
VOL.36 S-9 高齢者におけるT-3262の 体内動態 181

高齢者におけるT-3262(新 ピ リドン ・カル ボン酸系抗菌剤)の 体内動態

稲 松 孝 思 ・深 山 牧 子 ・加 藤 明 彦 ・大 浦 正 晴

東京都老人医療センター感染症科*

明 らか な肝 ・腎 障 害 の な い,平 均78.9歳 の高 齢 者10例 に新 ピ リ ドン ・カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で あ

るT-3262150mgを 経 口投 与 し,体 内 動 態 を検 討 した 。

空 腹 時 投 与 群 の ピー ク値 は0.24～1.60μg/m1,尿 中 回 収 率(0～24時 間)17.8%で あ っ た 。

T1/2,Tmax,Cmax,AUCは そ れ ぞ れ4.73hr,1.63hr,0.66μg/m1,6.14μg・hr/mlで あ っ

た 。 食 後 投 与 群 の ピー ク値 は0.18～0.91μg/m1,尿 中 回 収 率24.4%で あ った。T1/2,Tmax,

Cmax,AUCは それ ぞれ4.50hr,2.93hr,0.45μg/m1,4.09μg・hr/m1で あ った。

若 年 ボ ラ ンテ ィア群 にお け る報 告 値 と比 較 す る と,吸 収 の低 下 と,そ れ 以上 の尿 中排 泄 遅 延 に よ

り,高 齢 者 群 で 高 い血 中濃 度 推 移 を 示 す もの と思 わ れ る。
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抗菌剤の用量を設定する上で,体 内動態の各種パラメ

ーターが指標 となるが,通 常の添付文書に記載されてい

るのは,若 年成人ボランティアにおける値であ り,実 際

に抗菌剤投与の対象となる患者における値ではない。高

齢者においては,諸 臓器の加齢変化や各種基礎疾患によ

り,薬 物の体内動態は若年成人とは異なってお り,若 年

者のパラメーターをそのまま投与量設定の指標とするこ

とはできない。ピリドン・カルボン酸系抗菌剤の高齢者

における体内動態に関して,欧 米ではいくつかの報告が

みられるが1.2),症例間のばらつきが大きく,一 定の成績

は得られていない。そこで,新 ピリドン・カルボン酸系

抗菌剤の高齢者における体内動態の特長を明らかにする

目的で,富 山化学工業(株)で 開発されたT-3262を 経 口

投与したときの血中,尿 中濃度を測定 し,薬 動力学的解

析を加えたので報告する。

I.対 象 ・方 法

対象の概略はTable1に 示 した。

種々の基礎疾患のため入院中の患者10名(男4名,

女6名)で あ り,い わゆる寝たき り老人は含まれていな

い。また,い ずれも血清BUN,ク レァチニン,GOT,

GPTは 正常で,明 らかな肝 ・腎障害はない。空腹時投

与群5名(年 齢80.8歳,体 重42.1kg,Ccr40.9m1/

min),食 後投与群5名(年 齢77.0歳,体 重54.5kg,

Ccr 66.4m1/min)に 分けて検討 した。

本人の承諾を得た上で,T-3262150mgを 約100m1

の水 と共に服用させ,血 液(投 与後1,1.5,2,2.5,3,

4,8,12時 間),尿 を採取 した。

食後投与群の食事は米飯,味 噌汁,佃 煮などの軽い和

朝食である。対象はいずれも日常生活動作の確立してい

る例であり,食 事摂取はスムーズに行われ,食 後30分

に服薬した。体液内濃度測定は,Escherichia coli Kp

株 を検定菌 とし,Heart Infusion寒 天培地 を用 いる

bioassayとHPLCを 並行 して行った。測定限界3)は

bioassayで0-039μg/m1で ある。濃度測定は富山化学

工業(株)綜 合研究所に依頼した。

体内動態の解析はtime-lagの あ るone-compart-

ment open modelを 適応し,マ イクロコンピューター

を用いて計算した。

II.成 績

HPLCとbioassayに よる体液中濃度測定値はFig1

の如 くよく相関したため,以 下bioassayの 測定値につ

いて述べる。

個々の症例の血中濃度の推移を,空 腹時投与群 と食後

投与群に分けて,Table2,Fig2～3に 示 した。症例間

のばらつきが大きいが,食 後投与群の5例 中3例 で血中

濃度の立ち上が りが遅く,投 与後1時 間目では血中に検

出できなかった。血中濃度のピーク値は1時 間から4時

間にばらついており,0.18～1.60μg/mlの 値 を示 した。

これらの平均値をFig4に 示 したが,比 較参考のため,

若年健康成人男子ボランティア群(以 下若年群 と略す)

を対象 とする本剤の第一相試験の成績4)を引用 して表示

した。

尿中濃度,尿 中回収率をTable3,Fig5に 示 した。

投与後12,24時 間 までの尿中回収率はそれぞれ,空 腹

時投与群で,10.5%,17.8%,食 後投与群 で8.2%,

24.4%で あ った。食後投与群の尿中排泄 には時間的遅
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Table 1. Clinical data of subjects

DM: Diabetes mellitus,

FUO: Fever of undetermined origin,

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease,

PMR: Polymyalgia rheumatica,

RA: Rheumatoid arthritis,

OA: Osteoarthrosis

Fig. 1. Correlation of serum and urine concentration of T-3262 between

HPLC and bioassay method.

れ が み られ るが,24時 間 目ま で は 空 腹 時 投 与 群 を 上 回

る尿 中 回収 率 が 得 られ た。 体 内動 態 に関 す るパ ラ メ ー タ

ー をTable4に 示 した
。空 腹 時 投 与 群 のT1/2,Tmax,

Cmax,AUCは そ れ ぞ れ4.73hr,1.63hr,0.66μg/

m1,6.144g・hr/m1で あ っ た 。 食 後 投 与 群 のT1/2,

Tmax,Cmax,AUCは そ れ ぞ れ4.50hr,2.93hr,

0.45μg/m1,4.09μg・hr/mlで あ った。

III.考 察

高齢者においては,諸 臓器の加齢変化,各 種基礎疾患

により,薬 物の体内動態は若年成人とは異なっている。

これまでの各種抗生物質について,高 齢者における体内

動態を報告 してきたが5),腎 排泄型注射用抗生物質の検

討成績を総括すると,平 均年齢が70歳 台後半の高齢者

群では,明 らかな腎疾患のない場合でも,尿中排泄が遅延

し,血 中濃度半減期は,若 年者群の約2倍 の値をとる。
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Fig. 2. Serum levels of T-3262 in elderly patients

after an oral administration of 150 mg, in a

fasting state.

Fig. 3. Serum levels of T-3262 in elderly patie-

nts after an oral administration of 150 mg,

after meals.

Table 2. Serum levels of T-3262 in elderly patients after an oral administration of 150 mg

また,個 体差が大きいことも,老 年者の特徴 と言える。

経口剤の体内動態についての検討成績では症例間のば

らつきは注射剤の場合よりも一層大きく解析は困難な点

が多い。すなわち,末 梢血,尿 中の薬物濃度から経口剤

の吸収を検討する上で,薬 物の消化管移送,消 化管内で

の薬物崩壊,溶 解,粘 膜からの吸収,肝 における初回通

過効果,体 内分布,腎,肝 における排泄などの多 くの要

因が関与 してお り6),加 齢 の影響が,各 々の過程にどの

様に影響 しているか解析は容易ではない。従来の我々の

検討成績を見ると,比 較的腸管吸収の悪い経口用セフェ

ム剤であるCefiximeで は,高 齢者群でも若年者群と同

様の血中濃度推移を示 した。高齢者群の尿中回収率は低

く,血 中濃度半減期は延長 してお り,吸 収の遅延 と排泄

の遅延が釣 り合 って,若 年者群同様の血中濃度推移を示

したと思われる7)。また,胃 酸抵抗性のマクロライド系

抗生剤であるRU-28965で は,症 例に よっては異常に

高い血中濃度を示す例があり,排 泄も遅延 し,全 体的に

高い血中濃度推移を示 した8)。

今回検討した新 ピリドン ・カルボン酸系抗菌剤である

T-3262は,薬 動力学的には空腹時投与で,尿 中へ25%,

糞中へ55%排 泄 と消化管からの吸収が比較的悪 く4),

主要な排泄経路が腎である薬剤である。本剤の高齢者群
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Fig. 4. Serum levels of T-3262.

Fig. 5. Urinary excretion of T-3262 in elderly

patients after an oral administration of
150mg.

Table 3. Urinary excretion of T-3262 in elderly patients after an oral administration of 150mg

における体内動態を同一の解析方法を取っている中島ら

による第一相試験成績4)と比較 してTable5に 示 した。

この比較から高齢者の特徴を見ると,高 齢者の空腹時投

与群ではCmaxは 若年者群より高い。一方,食 後群で服

薬後1～1.5時 間 目にも血中に出現 しない例が3例 見ら

れており,ピ ーク値の平均も低い。 また,24時 間まで

の尿中回収率 は,17.8～24.4%で あ り,若 年者群 の

28.0～45.8%よ り低い値を示し,吸 収率 の悪いことが

示唆された。

経 口剤の吸収過程に影響す る要因 として,前 述の通

り,胃 酸分泌,胃 の運動,消 化管移送,消 化管血流量,

粘膜の吸収能などの多くの要因が関与する。さらに,末

梢血の血中濃度推移から吸収能を評価する際,肝 におけ

る初回通過効果の影響も加わる。本剤の吸収部位,吸 収

機序は明らかにされていないが,吸 収の比較的悪いこと

からpassiveな 吸収がほとんどと思われる。passiveな

薬剤吸収には加齢の影響はほとんど無いとされてお り9),

高齢者群で吸収の悪かった理由には,主 として,消 化管

移送速度や,薬 剤の崩壊,溶 解過程の遅れが関与 してい

ると推察される。

第一相試験においてクロスオーパーで検討されている

食事摂取の影響を見ると4),食 後投与群で最高血中濃度

が高い傾向が指摘されている。我々の高齢者における検

討成績では,こ れと逆の傾向がみられた。 しか し,今 回

の成績はクロスオーバーではな く,両 群間に年齢,体

重,腎 機能の差がみられ,胃 酸分泌状態も不明のため食
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Table 4. Pharmacokinetic parameters of T-3262 treatment

Table 5. Comparison of pharmacokinetic parameters of T-3262

between elderly patients and younger adult volunteers

-:Nottested*referedfromNAKAJIMA4)

事の影響については,結 論的なことは言えない。

排泄に関して若年者群の成績と比較すると,高 齢者群

で尿中排泄の時間的な遅れがみ られてお り,高 齢者群の

潜在的腎機能障害による排泄遅延が血中濃度半減期の延

長に影響を与えていると思われる。薬物の血中濃度半減

期は,排 泄速度 と分布用量に規定されるが,経 口剤の場

合,遅 れて吸収されてくる薬物の影響も,見 かけ上・血

中濃度半減期の延長 と捉えられることになる。 これ らの

ことも重な りあって,高 齢者では血中濃度半減期の延

長,AUCの 増 加が見られたものと思われる。

症例間のバラツキを無視して,平 均値で見るかぎり,

高齢者ではTma、 の遅延,T1/2の 延長,AUCの 増大,

尿中回収率の低下がみられた。高齢者における吸収,排

泄双方の遅延が反映されていると見られるが,排 泄遅延

の影響が,よ り大きく血中濃度に反映されていると言え

る。

体内動態の検討成績を子細にみると,以 上の結果であ

るが,そ の臨床的意味は,も う少し単純に捉えることが

できる。すなわち,少 な くとも明らかな肝 ・腎障害のな

い70歳 台後半の高齢者群においては,若 年者群よりは

高い血中濃度推移を示す例が多いが,1回 投与で見るか

ぎり,副 作用の危惧されるほどの高い血中濃度を示す例

は見られなかった。しかし,血 中濃度半減期の延長は明

らかであり,服 用後12時 間 目には若年者群の約2倍 の

値を示しており,連 用にあたっては,充 分な注意が必要

であろう。
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PHARMACOKINETICS OF T-3262 (A NEW ORAL

PYRIDONE-CARBOXYLIC ACID) IN

AMBULATORY ELDERLY PATIENTS

TAKASHI INAMATSU, MAKIKO FUKAYAMA, AKIHIKO KATO

and MASAHARU OOURA

Infectious Diseases Section, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

35-2 Sakae-cho Itabashi-ku Tokyo 173, Japan

We determined the pharmacokinetics of T-3262 (a new oral pyridone-carboxylic acid) in 10 ambu-
latory elderly patients without apparent renal or hepatic injury.

T-3262 at 150mg was administered to 5 elderly patients (mean age 80.8 years, mean body weight
42. 1 kg) in a fasting state, and to 5 patients (mean age 77.0 years, mean body weight 54. 5kg)
after a meal. Serum and urinary concentrations were determined by bioassay and HPLC.

In a fasting state, the simulated time of the maximum concentration (Tmax) was 1.63 h. The ma-
ximum concentration (Cmax) was 0.66 ,ug/ml, and the serum half life (T1/2) was 4.73 h. The area
under the curve (AUC) was 6. 14,ug• h/m1. The urinary recovery in 24 h was 17. 8%. After a meal,
Tmax was 2.93 h, Cmax was 0.45,ug/ml, T1/2 was 4. 50 h, AUC was 4.09,ug•h/ml, and the urinary
recovery in 24 h was 24. 4%.

In comparison with reported data for healthy young adult volunteers, higher levels and longer
duration of drug concentration were obtained in the ambulatory elderly patients. This suggest that
impaired absorption and delayed urinary excretion yielded a similar peak value and sustained duration
of the drug concentration in the elderly group.


