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新 しく開発 された経 ロセフェム系抗生剤T-2588(T-2525と して100mg力 価)を 健常成人4

例お よび種 々の程度の腎機能障害者14例 に経 口投与 し,そ の抗菌活性物質であ るT-2525の 体内

動態 を検討 した。 腎機能の指標 としては24時 間内因性 クレアチニンク リアラ ンス(Ccr)を 用 い,

薬動力学的解析は吸収に遅れが あるとしたone-compartment open modelを 用いた。

T-2525の 最高血清中濃度 は腎機能 に影響 され るこ とな く投与後4時 間 に得 られ た が, Ccr20～

30ml/minの 腎機能障害者では正常者に比べ高値を示す傾 向がみ られた。 血清中濃度半減期(t1/2)

は腎機能正常者 で0.83±0.02時 間 と計算 され,腎 機能 の低下 に伴 い延長 した。 排泄速度定数Kel

はCcrと 良 く相関 し(r=0.739, p<0.005),一 次回帰式Kel=-0.053+0.0113Cer (Ccr:20～

80)が 得 られた。

腎機能正常者 におけるT-2525の 投与後8時 間 までの尿中回収率は平均22.2±1.9%で,腎 機能

の低下に伴い低値を示 した。

Ccr40～70ml/minの 軽度腎障害者 では本剤100mg1日3回 の連続投与 によって もほ とん ど体

内蓄積の可能性 はないが,Ccr20～30ml/minの 腎障害者では連続投与に よ りCmax∞ およびCmin∞

が上昇するこ とが推定 された。

T-2588は 新 し く開発され た プロ ドラッグ型のセフェ

ム系経 口抗生剤で(Fig.1),グ ラム陽性菌 および グラム

陰性菌 に対 し広範囲な抗菌 スペ ク トル と強い抗菌力を有

す る。また,本剤は経 口投与後抗菌活性を有す るT-2525

に加 水分解 されて血中に移行 し,体 内で代謝 され ること

なく主 として腎を介 して尿中へ排泄され るため尿路感 染

症治療剤 としての有用性が期待 されている1)。 この よう

に腎を主た る排泄経路 とす る薬剤の体内動態は腎機能障

害者において変化す ることが予想され る。

われわれは,健 康成人 ボランテ ィアおよび種 々の程度

の腎機能障害者に本剤を投与 し,血 中濃度お よび尿中排

泄 を測定 し,薬 動力学的解析を行なった のでその成績を

報告す る。

I. 研 究 方 法

1. 対 象

対象は健康男性 成 人ボ ランテ ィア4例(年 齢36～39

歳)と 種 々の程度の腎機能障害を有す る患者14例(男

性10例,女 性4例,年 齢56～85歳)で あ り,対 象の

年 齢,性,腎 機能 および診断名を一括 してTable 1に 示

した。腎機能 の指標 と しては24時 間 内因性 クレアチニ

ンク リア ランス(Ccr)を 用 い,Ccrに より1群(健 常

人),II群(Ccr 40～70ml/min)お よび皿群(Cer20～

30ml/min)に 分 けて解析 を 行 なった。I～III群 のCcr

の平均値は そ れ ぞ れ105.0±12.3,51.9±3.4お よび

26.1±1.2ml/minで あった。

2. 投 与お よび採 血,採 尿方法

T-2588(T-2525と して100mg力 価)を 朝 食 後30

分 に経 口投与 し,投 与直前,お よび原則 として投与1,

2,3,4,6お よび7時 間 もしくは8時 間後 に 末稍 静脈血

を採取 し,同 じく0～2, 2～4, 4～6お よび6～8時 間
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までの採尿を行 なった。なお,採 取後遠心分離 され た血

清お よび尿検体 は測定 に供す るまで-20℃ にて凍結保

存 した。

Fig. 1 Chemical structures of T-2588 and T-2525

T-2588

T-2525

3. 濃度測定

T-2525の 濃度測定 は,K.pneumoniae ATCC 10031

を検定菌 とす るペーパーデ ィスク法に より富 山化学工業

(株)綜 合研究所にて実施 した。標準液 は,血 清について

は ヒ トプール血清,尿 検体 については1/15Mリ ン酸級

衝液(pH7.0)で 調製 した。

4. 薬動力学的解析 と投与設計

T-2588経 口投与後の薬動 力学的解析は,吸 収に遅れ

が あると したone-compartment open model2)を 用 いて

行 なった。 投与後t時 間後 の血清中T-2525濃 度C(t)

は次式で算出され る。

(1)

た だ し,D:投 与 量(mg), Vd:分 布 容量(L)

F: 吸 収 率, Ka: 吸収 速 度 定 数(hr-1)

Kel: 排 泄 速 度 定 数(hr-1)

tlag: 投 与 後 血 中 にT-2525が 現 れ るま で の時 間

(hr)

Table 1 Characteristics of subjects with normal and impaired renal function
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Table 2 Serum concentrations of T-2525 after a single oral administration of T-2588

Fig. 2 Serum concentrations of T-2525 after a 

single oral administration of T-2588 

(Mean •}S. E.)

なお,薬 動力学的パラメーターを算 出す る際,次 式 に示

す重みつ き残差二乗和が最小 となるパ ラメーターを採用

した。

(2)

ただ し,区1:血 清 中濃度(μg/ml)

xl: (1)式 より求めた血清中濃度推定値

(μg/ml)

n: 測定数

また,群 間 での統 計 学 的 比 較 は,ANOVAお よび

SC麗F酋 の多重比較法8,により行 なった。

次に腎機能障害時の投 与方 法を推定す る目的で,投 与

量Dと 投与間隔 τを設定 し,反 復投与後の定常状態での

最高血 中濃度Cｍax∞ お よび最低血中濃度Cｍax∞ を上

記パ ラメーターよ り算出 した。

II. 成 績

1. 血清中濃度

対象18例 におけ るT-2525の 血 清 中 濃 度の推移を

Table 2に 示 した。各採血 時間における血清中濃度はか

な りパ ラツキが認め られたが,最 高血清中濃度出現時間

は,腎 機能 の程度 に関係な く 投与後3～4時 間 に あっ

た。 各群 ごとの平均血清中濃度の推移 を片対数 グラフ上

に図示す るとFig.2の とお りにな る。 平均最高血清中

濃度はいずれ も 投与4時 間後 にみ られ,1群 で0.80±

0.08μg/ml,II群 で0.83±0.13μg/ml,III群 で1.44±

0.26μg/mlで あった。投与後4時 間 までの血清中濃度 の

上昇期 において,高 度腎障害患者 であるIII群の 血 清 中
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Table 3 Urinary concentrations and recoveries of T-2525 after a single oral administration of T-2588
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T-2525濃 度は他 の群に比べ高 い傾 向を 示 した が,有

意な差は 認め られなか りた。 投 与 後6特 聞では1群 で

0.25±0.03μg/mlで あ るのに対 し,皿 群お よび 駆群 では

各 々0.48±0.08μg/ml,1.18±0.25μg/mlと 腎機能の

低下に伴 い有意(p<0.05)に高 くなった。

2. 尿中排泄

各群 ごとの平均尿中濃度お よび投与後8時 間 までの平

均尿中回収率をTable 3お よびFi宮.3に 示 した。腎機

能 が正常であ る1群 では2～4時 間尿で最 も尿 中濃度が

高 く81.7±18.4μg/mlに 達 し,以 後 漸減 したが6～8時

間尿でも10.6±1.8μg/mlの 濃度が維持 されていた。投

与後8時 間 までの累積 尿中回 収 率は22.2±1.9%で あ

った。一方,腎 機能 が低下 したII群 およびIII群では,投

与後2時 間 までの尿中濃度 は極めて低 く,尿 中への排泄

はI群 に比べ遅れ る 傾向がみ られた。 最高濃度は4～6

時間尿でみ られ,そ れぞれ40.2±10.3μml, 29.2±

10.5μg/mlで あった。投与後8時 間 まで の尿中回収率は

腎機能の低下 に伴 い低値を示 し,II群 で12.4±25%,

III群で9.1±2.1%で あ った。

3. 薬動力学的 パラメーター

各症例の血清中濃度推移か ら薬 動力学的 パラメーター

を算出 し,各 群 の平均値をTable 4に まとめた。吸収率

Fを 推定す るこ とが できないため,分 布容積Vdに 吸収

率Fを 加味 したVd/Fをパ ラメーター とした。吸収速度

定数KaはIII群 で高 い傾 向を示 したが,パ ラツキが大き

く有意 な差は認め られなかった。Vd/Fお よび投与後血

中にT-2525が 現れ るまでの時間tlagに は,腎 機能に

よる明らかな影響 は認め られなか った。 一方,排 泄 速

Fig. 3 Urinary excretion of T-2525 after a single oral administration of 

T-2588 (Mean •}S. E.)

Table 4 Pharmacokinetic parameters of T-2525 after a single oral administration of T-2588

Mean•}S.E.
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Table 5 Cmaxc. and Cmin. of T-2525 obtained from several dosing schedules of T-2588

D Dose r : Dose interval Mean•}S.E.

Fig. 4 Correlation between crelatinine clearance 

(Ccr) and excretion rate constant (Kel)

度定数Kclは 腎機能の低下 に伴 い低値 とな り,Ccrと

Ke1と の間 に有意(p<0.005)の 相 関関係が認め られ,

一次回帰式Kel=-0 .053+0.0113・Ccr(Ccr=20～80)

炉得られた(Fig.4)。

血清中濃度半減期t1/2お よび 血清中濃度曲線下面積

AUCは 腎機能正常 者では各 々0.83±0.02hr, 2.6±0.3

μg・hr/mlで,腎 機能の低下 に伴 い延長 もしくは増 大 し

た。各群 間 の比較 ではKel, t1/2, Cmaxお よびAUC

につ いて有意 の差が認め られ た(Table 4)。

4. 連続投与時の最高お よび最低血清中濃度の推定

T-2588の 投与量,投 与間隔を100mg 8時 間(1日

3回),100mg 12時 間(1日2回)お よび50mg 8時 間

(1日3回)に 設定 し,反 復投 与 した際 の最高(Cmax∞)

と最低血 清中濃度(Cmax∞)を 各症例 の薬動力学的パ ラメ

ーターか ら計算 して
,各 群 の平均 をTable 5に 示 した。

1群 お よび∬群 では100mg 1日3回 の投与を続けて も

ほ とん どT-2525の 血清中濃 度に蓄積性 は認め られなか

った。 しか し,高 度腎障害者 で あ る 皿群(Ccr20～30

ml/min)に おいては,Cmax∞ が初回投与時の約1.5倍

の濃度にな り蓄積傾向がみ られ た。 この傾向は100mg

1日2回 の投与法 でも認 め られ た が,投 与量を50mg

に減量 することに よ り,腎 機能正常者の100mg 1日3

回投 与時 と同程度のCmax∞ 得 られた。

III. 考 察

一般 にセフヱム系抗生剤 は毒性が低 く安全性の高い薬

剤 といわれ ているが,腎 機能障害者では体 内蓄積等に よ

り思わぬ副作用を惹起す る可能性 も考え られ経 口抗生剤

につ いても多 くの報告がなされ てい る4～14,。これ らはい

ずれも程度 の差はあ るものの腎機能障害者 では正常岩に

比べ経 口抗生剤の最高血 中濃度 の上昇あ るいは持続性を

示 し,か つ尿中回収率の低下傾 向を認め る,と して い

る。

今回,我 々は健康成人4例 と臨床上 しば しば遭遇す る

程度の腎機能障害者14例 の計18例 に対 して,尿 中排

泄が主 とされ てい 菊11T-2588を 投与 し取 清 中お よび

尿中のT-2525濃 度を 測定 し た 後, one-compartment

open modelを 用 いて薬動力学的解析 を行な った。

健康成人(1群)の 成績 は,投 与後4時 間 に平均最高

血清中濃度(0.80±0.08μg/mlを 示 し,血 中 半 減 期は

0.83±0.02時 間,平 均 累積尿 中回収率は22.2±1.9%

とT-2588の 臨床第1相 試験 の結果等に比べ若 干低 く推

移 していた1)。腎機能障害者 においては 最高血 中濃度 を

示す時間は投与後3～4時 間 で正常者 と変 わ らなかった

が,最 高血 中濃度は.腎概能 の低下 に伴 い上昇 し,か つそ

れ以降の血清 中濃度 の推移は有意に遷 延 化 し, Kelと

Ccrの 間 にKel=-0.053+0.0113・Ccrと 直 線 関 係が

認め られた。血清 中半減期は 障害の程度 に 応 じて延長

し,Ccr40～70ml/minの 患 者(II群)で 平 均1.46±

0.25時 間,Ccr20～30ml/minの 患者(III群)で4.36

±1.34時 間であ った。T-2525の 尿中排泄 も腎機能障害

者 で遅延傾向を認 め,投 与後8時 間までの尿中回収率は

それぞれ12.4土2.5%,9.1±2.1%で あ った。尿中濃度

は個体差 あるいは疾患 の差 のためかパ ラツキは認め られ

た ものの投与後4～6時 間尿 で最高濃 度を示 し,平 均値

でII群 が40.2±10.3μg/ml,III群 が29.2±10.5μg/ml

であ り腎機能障害者 でも泌尿器科領域 での感染症に有効
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性が期待 され ると考え られた。

腎機能障害者における抗生剤の投与方 法については,

1) 初回に常用量 を使用 した後,そ の1/2量 を血 中半

減期 ごとに使用する方法。

2) 血中半減期 の2～3倍 の間隔 で常用量を使用す る

方 法。

3) 使用間隔を腎機能正常者 と同 じに して,1回 使用

量 を腎機能程度に応 じて減ず る方 法。

等 があることを嶋 田15)は紹介 している。そ こで。我 々は

投与量 と投与間隔 を設定 したモデルを作製 し,反 復投与

後 の最高お よび最低血清中濃度 を算出 し投与方法につい

て検討を加えた。その結果,T-2588の100mgを1日

3回 投与す ると1群,皿 群 では蓄積性は認め ら れ な い

が,皿 群ではその傾向が認 められた。.しか し,投 与量 を

50mgに 減量す ることに より健常者への100mg投 与時

とほぼ同程度 のCmax∞ が得 られた。

以上のこ とよ り,T-2588は 有効血清中濃度 を考えな

が ら,至 適 な投与量,投 与間隔を設定すれば,腎 機能障

害者に も比較的安全に使用 でき,か つ有用性が期待 され

る薬剤 と考 えられた。

文 献

1) 第33回 日本化学療法学会総会, 新薬 シソポジウ

為, T-2588。 東京, 1985
2) WAGNER, J. G.: Fundamentals of clinical phar-

macokinetics. Drug intelligence publications. 

Inc., Hamilton, Illinoi, p. 74•`82, 1982 

3) COLQUHOUN, D.: "Lectures on biostatistics"

Oxford University Press, 楠 正, 米 虫 節 夫,

磯 見 恭史(訳)「 生 物統 計 学 入 門」p.105～106,

医 薬 ジ ヤー ナル 社, 1982

4) BROGARD, J. M.: M. PINGET, M. DORNER & J. 

LAVILLAUREIX : Determination of cefalexin 

pharmacokinetics and dosage adjustments in 

relation to renal function. J. Clinical Phar-

macol. Oct.: 666•`673, 1975 

5) SPYKER, D. A.: L. L. GOBER, W. M. SCHELD, M. 

A. SANDE & W. K. BOLTON: Pharmacokinetics 

of cefaclor in renal failure : Effects of multi-

pie doses and hemodialysis. Antimicrob. 

Agents & Chemother. 21(2) : 278•`281, 1982

6) HUMBERT, G, : A. LEROY, J. P. FILLASTRE & M. 

GODIN : Pharmacokinetics in cefadroxil in 

normal subjects and in patients with renal 

insufficiency. Chemotherapy (Basel) 25: 189•`4. 

195, 1979 

7) DEGEN, J.: L. RINGWELSKI & H. MAIER-LENZ : 

Konzentration von Cefadroxil im Nierenge-

webe und Serum nach oraler applikation bei 

Patienten mit normaler und eingeschrinkter 

Nierenfunktion. Arzneim.-Forsch. 3300 : 

1339•`1342, 1983

8) 楠 信 男, 本宿 尚, 玉 木 重, 古 山 淑子, 谷 地

功 光: 腎 機 能 低 下例 に お け る 抗 生 剤使 用 につ い

て。Amoxicillinの 体 内 動態 か ら。Chemotbo-

rapy 26 : 311•`416, 1978 

9) ARANCIBIA, A.: M. T. DROGUETT, G. FUENTES, 

G. GONZALEZ, C. GONZALEZ, S. THAMBO & G. 

PALOMBO : Pharmacokinetics of amoxicillin in 

subjects with normal and impaired renal func-

tion. J. Clin. Pharmacol. Therap. 20 : 447•`

453, 1982 , 

10) 平 野 尚, 仲 野 孝, 西 紀: 腎 機 能 障 害息 者に

お け るBacampicillinの 血 中濃 度 。 Cbemotho-

fapy 32: 156～163, 1984

11) 中 野 博, 石 部 知行, 佐 々木 健 一 郎, 仁平 寛 巳:

腎 機 能 障 害患 者 に お け るIndanyl carbenicillin

の 血 中 濃 度,尿 中濃 度 お よ び 尿 中排 泄 量 に つ い

て 。Chemotherapy 23: 765～771,1975

12) NAKANO, H.: K. SAKAI, M. MIZOGUCIII, T. 

ISHIBE & H. NIHIRA : Absorption and excretion 

of carbenicillin indanyl sodium in patients 

with reduced kidney function. Chemotherapy 

(Basel) 23: 299•`308, 1977

13) 中 野 博, 林 睦 雄, 本 田 弘子: 腎機 能 障 害者 に

お け るPivmecillinamの 経 口投 与 時 の 吸収, 排

泄 につ い て。Chemotherapy 25: 284～288, 1977

14) EKBERG, M.: T. DENNEBERG, S. LARSSON & I. 

JUHLIN : Pharmacokinetic and therapeutic 

studies of pivmecillinam in patients with 

normal and impaired renal function. Scand. 

J. Infect. Dis. 10 : 127•`133. 1978

15) 嶋 田甚五郎: 治療 法―患 者側に考慮すべき条件が

ある場合― 腎不 全 息 者。 綜 合臨 床32: 1777～

1780, 1983



VOL. 34 S-2 CHEMOTHERAPY 157

PHARMACOKINETICS OF T-2588 IN PATIENTS 

WITH IMPAIRED RENAL FUNCTIONS 

YOSHIKAZU FUKUOKA, KEIICHI TANAKA and MASASHI NOGUCHI 

Toyama Chemichal Co., Ltd. 

AKIRA SAKAI and TAKAHIRO HAGINAKA 

Department of Urology, Toyama Red Cross Hospital 

TAKEO NAKAMURA and EIJI TAJIKA 
Department of Urology, Toyama Prefectural Central Hospital 

SHIZUTO KANDA and MASAHIRO KATO 

Department of Urology, Toyama City Hospital 

MASATSUNE HASEGAWA 

Toyama City, Hasegawa Doctor's Office

The pharmacokinetics of T-2525, an active form of a new oral cephem antibiotic T-2588, were 

studied in 4 healthy volunteers and 14 patients with various degrees of renal impairment after 

a single oral administration of 100 mg dose of T-2588. The endgeneous creatinine clearances (Ccr) 

of each subject were used as indicator of renal function. Pharmacokinetic parameters were obtained 

following the one-compartment open model with lag phase in the absorption. 

The peak concentrations of T-2525 in serum were achieved 4 hours after administration without 

relation to the renal functions. The serum concentration of T-2525 increased in patients having 

the level of Ccr of 20 to 30 ml/min. The mean serum half-life of T-2525 was calculated for 0. 83•}0. 02 

hour in normal subjects and increased in patients along with increasing impairment of renal function. 

The excretion rate constant well correlated with Ccr (r=0. 739, p<0. 005). 

In normal subjects, 22. 2•}1. 9% of the drug was excreted in the urine as T-2525 within the 

first 8 hours, and the urinary excretion rate declined gradually in patients as a degree of renal impair-

ment advanced. 

In the patients with severely impaired renal function (Ccr of 20 to 30 ml/min), the drug accumulation 

should be predicted by giving 100 mg oral dose of T-2588 repeated at interval of 8 hours, but not 

in patients who have the level of Ccr of 40 to 70 ml/min.


