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L-105の 健康成人な らびに腎機能障害患者におけ る薬動力学的検討
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新 しく開発 された注射用cephem系 抗生物質L-1051.09を 健康成人3例 お よび種々の程度の

腎機能障害 を有す る患者9例 の計12例 にone shot静 注 し,経 時的に血 中濃度 ならびに尿中濃度を

測定,薬 動力学的検討を加 えた。 さらに,中 等度の腎機能障害 を有す る2例 に本剤1.0gを12時 間

ごとに計11回 連続投与 し蓄積性の有 無について も検討 した。

濃度測定は高速液体 ク ロマ トグラフ ィー(HPLC)に て行い,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two-compartment open model

に従 った。

本剤の血中濃度は全例 ともに投与後5分 で最高値を示 し以後漸減 した が,Ccrの 低下に伴って血

中か らの消失が遷延す る傾 向がみ られた。 健康成人におけ る尿中回収率は平 均68.5%で あ り,Ccr

が低下す るに従 って減少 し,か つ尿中排泄が遅延す る傾 向が認め られた 。

薬動力学的解析では,健 康成人の血中半減期(t1/2β)は 平均1.05時 間 であ り,t1/2β とCcrの

間にゆるやかな 双曲線的相関が 認め られ,と くにCcrが 約30m1/min以 下ではt1/2β が著 明に

延長す る傾向がみ られた。

12時間 ごとの連続投与 の結果では,Ccr62.0,36.9ml/minの2例 においては,連 投 による蓄積

の傾向は認めなか った。

L-1o5は 日本 レダリー研究所において,新 しく合成 さ

れたcephem系 抗生物質である。 現在繁用 されてい る

β-lactam系 の抗生物質は,cefoperazoneを 除いた大部

分が腎を主 排泄経路 としている。健 康成人におけ る本剤

の尿中回収率は50～70%で あ り,主 に腎か ら排 泄 され る

が,一 方では高 い胆汁中濃度が得 られる とされ てい る1)。

泌尿器科領域においては,腎 機能障害患者に対 して抗生

物質 を投与す る機 会が多 く,腎 排泄型の薬剤を投与す る

場合には,そ の体 内動態 を十分考慮 して投与する必要が

あ る。

今回,わ れわれは健康 成人 ならびに種 々の程度 の腎機

能障害患者に本剤を投与 し,経 時的に血中濃度お よび尿

中濃度 を測定 し,薬 動力学 的 検討 を 行 ったので 報告す

る。

1.研 究対象お よび方法

1.対 象

健康成人3例 お よび種 々の程度の腎機能障害患者9例

の 計12例 に 対 し,本 剤1.0gを 生 理食 塩 液20m1に 溶解

し,約3分 間 でone shot静 注 した 後,経 時 的に採血お

よび 採 尿 を 行 った 。 さ らに,腎 機 能 障害 患 者2例 に本剤

1.0gを 上 記 投 与 法 に て,12時 間 ご とに11回 連続 投与 し,

血 中 濃 度 の 推 移 に つ い て も検 討 した 。 腎 機能 の指標 とし

てCcrを 用 い,Ccrの 程 度 に よ り以下 の4つ のgrOUP

に分 け て 検 討 を 行 った 。

GroupI:健 康 成 人,Ccr 100ml/min,3例

GroupII:Ccr 50以 上80未 満,3例

GroupIII:Ccr 30以 上50未 満,3例

GroupW:Ccr30未 満,3例

2.採 血 お よび 採 尿方 法

採 血 は 原 則 と して 静 注 開始 後5分,15分,30分,1,

2,4,6,12,24時 間 に 行 い,直 ち に血 清 分離 し-70℃

で保 存 し濃 度 測 定 に 供 した 。一 方,採 尿 は0～2,2～4,

4～6,6～12,12～24時 間 の 尿 量 を 測 定 しそ の一部を血

清 と同様 に-70℃ に 保存 し濃 度 測 定 に供 した 。
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Table 1 Serum concentration of L-105 after intravenous injection
of 1. 0 g in patients with renal insufficiency

N.D.: not detectable N.T. : not tested

連続投与 時 の採 血 は,初 回 投与 時 お よび 最 終 投 与 時 に

は投与 開始 後15分,2,6時 間 後 に,2回 目か ら10回 目の

投与時 には15分 後 に 行 った 。

3.濃 度測 定

血清 な らび に尿 中濃 度は,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィ

ー(HPLC)2)を 用 い て
,日 本 レダ リー研 究 所 に て 測 定

した。

4.薬 動 力学 的 解 析

薬 動力学 的解 析 は マ イ ク ロコ ン ピュ ー タに よ る非 線 形

最小二 乗法 プ ロ グ ラム3)を 用 い て,two-compartment

open mode14)に 従 って 行 った 。

II.結 果

1.血 中濃 度

本剤 投与 後の 血 清 濃 度 の 経 時的 推 移 をTable1お よ

びFig.1に 示 した 。健 康 成 人(groupI)の3例 では,

本剤投与 後5分 で平 均151.8μ9/m1と 最 高 値 を 示 し,

Fig. 1 Serum concentration of L-105 after intra-
venous injection of 1. 0 g in patients with
rrilincilfEripnev
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Table 2 Urinary excretion of L-105 after intravenous injection of 1.0g in

patients with renal insufficiency
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以後速やか に 低下 し,12時 間 後 に は全 例 で検 出限 界 以 下

とな った 。各group問 で 比 較 して み る と,各groupと

もに投与 後5分 で最 高 値 を 示 し,以 後 漸 減 した が,Ccr

が低 下す るに 従 って 血 清 濃度 の 低 下 が 遷 延 す る傾 向が

み られ,groupI～IVの6時 間 値 は そ れ ぞ れ0.3土0。1

1.1土1.0,2.3土0.7,8.1土6.0μg/mlで あ り,と くに

groupIVで は12時 間 後 で も平 均1.0μg/mlの 濃 度 を維

持 して いた 。

2.尿 中排 泄

採尿を 行 い えた11例 の 各 症例 な らび にgroupご との尿

中濃度 と 尿 中 回 収 率 をTablc2お よびFig.2に 示 し

た。健康 成人(groupI)で は 投 与 後24時 間 まで の 尿 中

回収率は平 均68.5%で あ り,そ の91.1%が 投 与 後2時 間

以内 と非 常 に早 期 に 排 泄 され て い た 。 各groupご とに

Fig. 2 Urinary excretion of L-105 after intra-
venous injection of 1. 0 g in patients with
renal  insufficiency

投与後24時 間 までの尿中回収率を比較す ると,Ccrが 低

下す るに 従 って 尿中回取率は 低下す る 傾向がみ られ,

groupIの68.5%に 対 し てgroupIIで は61.8%,

groupIIIで は50.7%,groupIVで は24.0%で あ った。尿

中排泄の経時的変化についてみ ると,Ccrが 低下す るに

伴 って尿中排泄が遅延す る 傾 向が 認 め られ,groupI

では投与後2時 間 までに全体の91.1%が 排泄 されていた

のに対 してgroupII～IVで は投 与後2時 間 までの排泄

は全 体の64.1%,58.0%,30,4%とCcrの 低下に伴 っ

て減少 していた。

尿中濃度 に関 しては,尿 量 の影響 が大 きく各症例 でか

な りのば らつ きが 認 め られ たが,各groupご とにみ る

と血中濃度 に比例す る傾 向が認め られた。

Fig. 3 Correlation  between Ccr and 0/2p of L-
105 in patients with renal insufficiency

Table 3 Pharmacokinetics parameter of L-105 after intravenous injection
of 1. 0 g in patients with renal insufficiency
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Table 4 Serum concentration of L-105 after repeated administration of 1.0g

every 12 hours for 5 days in patients with renal insufficiency

Fig. 4 Serum concentration of L-105 after repeated administration of 1.0g

every 12 hours for 5 days in patients with renal insufficiency

Case 1:Ccr 62.0ml/min Case 2:Ccr 36.9ml/min

3,薬 動 力 学 的 パ ラメ ー タ ー

薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ ーの 一 覧 をTable3に 示 した 。

β-phaseの 血 中 濃 度 半 減期(t1/2β)は 健 康 成 人(group

I)で は1.05土0.12時 間 で あ った が,Ccrが 低 下 す るに

従 って延 長 す る 傾 向 を 認 め,group II～IVで は それ ぞ

れ1.14±0.15,1.29±0.10,1.94±0.50時 間 で あ った 。

個 々の 症 例 に つ い てCcrとt1/2β の 関 係 を み る と,

Fig.3の ご と く 両 者 間 に 双 曲線 的 な 相 関 関係 が認 め ら

れ,Ccrが 約30m1/min以 下 に な る とt1/2β が急 激 に

延長 す る傾 向が み られ た。

そ の他 の パ ラメ ー ター と腎機 能 との 間 に は 明 らか な相

関 関係 は み られ な か った 。

4.連 続 投 与 に よる 影響

Ccr62.0お よび36.9ml/minの2例 に,本 剤 を12時

間 ご とに11回 連 続 投 与 した と きの 血 中 濃 度 の 推 移 を

Table4お よびFig.4に 示 した 。2例 と もに 初 回 投 与

時 と最 終投 与時 の 血 中 濃 度 に ほ とん ど差 が み られ ず,本

剤 の 蓄積 傾 向は 認 め な か った 。

皿.考 察

L-105は 新 し く合 成 され た 注 射 用cephem系 抗 生 物

質 で あ り,化 学 的 に きわ め て 安 定 な構 造 を 有 す る。 本 剤

は 幅広 い 抗 菌 スペ ク トラ ムを有 し,グ ラ ム陰 性菌 には第

三 世代 のcephem剤 と同 等 な抗 菌 力 を 示 し,第 三世 代の

弱 点 であ った グ ラ ム陽 性菌,と くに ブ ドウ球 菌 に対 して

もcefazolinと 同 等 の 優 れ た抗 菌 力 を 発 揮す る。

本 剤 の 健 康 成 人 に お け る 体 内動 態 は,血 中 半減 期は約

1.0時 間 で,尿 中 回 収 率 は50～70%で あ り腎 排泄 型の薬

剤 で あ るが,胆 汁 中 に も高 濃 度 に排 泄 され る1)。

今 回の 検 討 で は 健 康 成 人 に お け る血 中 半 減期(t1/2β)

は平 均1。05時 間 であ り,他 の β-lactam系 薬 剤 と比較す

る と,ccfpiramide5)の4.5時 間,cefbtetan6)の3時 間,

azthreonam7)の1.81時 間,AC-13708)の1.64時 間,

cefbPerazone9)の1.62時 間 よ りも短 く,cefmenoxime10)

の0.94時 間 とほ ぼ同 程 度 で,同 系 薬 剤 に 比べ て短 い半減

期 を示 した 。

Ccrとt1/2β の 関 係 を み る と,本 剤 で もAC-1370,

azthreonamの 場 合 と同 様 に,両 者 の間 に 双 曲線の相関

が み られCcrが 約30ml/min以 下 に な る とt1/2β が著

明 に 延長 す る 傾 向を 認 め た 。石 戸 ら11)は種 々の β-lactam

剤 の 体 内動 態 に つ い て検 討 し,腎 排泄 型 の 薬剤 では腎機

能 障 害 時 で の血 中 半 減期 はCcrの 程 度 に 応 じて 延長す

る と述 べ て お り,本 剤 も同 様 な 傾 向 が認 め られた 。 しか



VOL.34 S-3 CHEMO THERAPY 503

し,本 剤では 血中半減期が 短い こともあ り,groupIV

において12時 間後の 血 中 濃 度 の平均は1.0μg/miと

azthrconamの12.8μg/mlに 比 べて 非常 に低 い濃 度を

示してお り,高 度腎機能障害 例においても蓄積 傾向は比

較的少ないもの と考 え られた 。

本剤の尿中排泄をみ ると,健 康 成人では24時 間 までの

尿中回収率は平均68.5%で あ った。他剤 との比較 では,

azthrconamの77.2%よ りは低率 であ った が,胆 道排泄

型のccfbperazoneと 比 較す る と,6時 間 までの 尿中 回

収率はcelbperazoncの22.3%に 対 して本剤 では68.0%

と有意に高率を示 してお り,健 康成 人においては本剤は

腎排泄型薬剤である と考 えられた。

Ccrと 尿中回収率 の関係をみると,Ccrの 低下に伴 っ

て24時間尿中 回収率 も低下す る傾 向を認めてお り,と く

にCcr30m1/min未 満のgroupIVで は平 均24.0%と

健康成人の約1/3と 非常 に低い尿中 回収率を示 した。 こ

れをazthreonamの 場合 と比較 してみ ると,azthreonam

でもCcrの 低下に伴って尿中 回収率が低下する傾向を認

めるものの,Ccr23.0お よび18.4ml/minの2例 の平

均は56.3%と 比較的高率を示 してお り,本 剤 はazthreo-

namに 比べて腎機能障害に よる 尿中排泄 の 低下 が著 明

であった。本剤がazthreonamに 比べて高度腎機能障害

例において も血 中か らの消失が速やかである ことは前述

したが,こ れ らのことを考 え合わせ ると,高 度腎機能障

害例においては本剤は腎以外か らの排泄 が充進す るもの

と考えられた。本剤が腎お よび肝 への移行性 が よい とさ

れていることより,腎 機能障害 時には胆 汁中への移行 が

増加するのではないか と推測 される。

本剤の血中への蓄積傾向については,Ccr62.0お よび

36.9ml/minの2例 において 蓄積傾向は 認 め られず,

血中濃度の推移か らも蓄積 傾向は比較的少ないと考 えら

れた。 しか し,Ccrが30ml/min以 下 になるとt1/2β が

著明に延長す る傾向がみ られた ことか ら,こ の ような高

度な腎機能障害例においてはやは り投与 量,投 与間隔を

十分考慮 した計画投与が必要であろ う。薬剤 の計画投与

については,DETTLIら 三2)が提 唱 して い るが,近 年 マ

イクロコンピュータの発達 に伴 って比較 的容易に投与法

の計画ができる よ うにな っている13)。抗生物質 において

は血中治療濃度範囲 と中毒濃度 が接近 し,腎 機能障害 に

よって血中への蓄積 が起 こ りやす い点か ら,主 にア ミノ

配糖体系薬剤ではtherapeutic drug monitoring (TDM)

の概念に基づいた 計画投与 の 検討 が さか んに 行われて

いる14～16)。本剤は安全性 の高 い β-lactam系 の薬剤であ

り,今 回の検 討結果か ら血中への蓄積は少ない と考 えら

れ,Ccrが30m1/min以 上 の症例 におい ては安全に使用

で きる と 思われたが,Ccrが30ml/min以 下 の高度 腎

機能障害例においては,血 中濃度推移に応 じた投 与量,

投与間隔な どの考 慮が必要であ ると考 えられ る。
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PHARMACOKINETICS OF L-105 IN HEALTHY VOLUNTEERS

AND PATIENTS WITH RENAL INSUFFICIENCY

AKIHIRO MIZUNO, YOSHITSUGU NASU, MIKIO KISHI,

HIROMI KUMON and HIROYUKI OHMORI

Department of Urology, Okayama University, Medical School

(Director: Prof. H. Ohmori)
KATSUICHI NANBA

Department of Urology, Okayama Municipal Hospital

(Director : Dr. K. Nanba)

Pharmacokinetics of L-105, a new injectable semi-synthesized cephem, were studied. The

serum concentration and urinary excretion were determined after single intravenous administration

of 1 g of L-105 to healthy volunteers and patients with renal insufficiency of various kinds. The

serum concentration following consecutive injection of 1 g, every 12 hrs for 11 times, were also

studied. The drug concentration was determined by high-performance liquid chromatography

(HPLC). Pharmacokinetic analysis was made in accordance with the two compartment open

model, and 24-hr endogenous creatinine clearance (Ccr) was used as a renal function index.

In all cases the peak serum levels were detected immediately after administration, and similar

values were noted regardless of subject's renal function. However, the serum clearance during

ƒÀ-phase tended to be prolonged parallel with the degree of renal insufficiency.

The excretion of L-105 into urine was prolonged and cumulative urinary recovery tended to

be decreased in association with the decreased values of Ccr.

To detect a tendency of drug accumulation the serum concentrations were checked in two

patients, who recieved 1 g of L-105 every 12 hours for 11 times. In one patient with Ccr 62.0

ml/min L-105 concentration was 58. 5 and 52.9 pg/ml at 15 min after the initial and final

administration, respectively. Similarly, in the other patient with Ccr 36. 9 ml/min the concentra-

tion was 77. 6 and 63. 6 pg/ml, respectively. Under the above conditions there was no tendency

of accumulation of L-105 in blood by repeated administrations.


