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腎疾愚における抗生物質の蛋肉結合の研究

―Cefazolinとcloxacillinに つ い て ―

庭山 昌俊 ・星野 弘之 ・嶋津 芳典

田崎 和之 ・五十嵐謙一 ・和田 光一

荒川 正昭

新潟大学医学部第二内科*

(昭和63年5月12日 受 付)

各種腎患疾におけるcefazolin (CEZ) とcloxacnlin (MCIPC)の 蛋 白結合率を遠心限外炉過法

で測定 し,さ らに慢性血液透析患者にみられた蛋白結合能異常の原因を検索するために・ 内因性物

質や血液透析などの蛋白結合能への影響を検討 し,以 下の結果を得た。

1.腎 炎の蛋白結合率は,CEZ84.6%,MCIPC796%で,ネ フローゼのそれは,CEZ 88.1%,

MCIPC85.6%で あった。両疾患における両薬剤の蛋白結合率は健康人 と大差はなかった。

2.慢 性血液透析患者の蛋白結合率は,CEZ 64.1%,MCIPC 52.1%で,両 薬剤共に健康人 と比

較 して著明な低下がみられた。

3.CEZとMCIPCの 蛋 白結合率はin vitroで 血 清蛋白がそれぞれ1g/dl以 下,2g/dl以 下 に

減少 しなければ影響を受けず,臨 床的には問題がないと思われる。

4.慢 性血液透析患者のCEZとMCIPCの 蛋 白結合率は,血 液透析により改善 した。

5.慢 性血液透析患者血清のCEZの 蛋 白結合は,ゲ ル演過で解離する弱い結合であった。
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抗生物質の血清蛋白の結合は,抗 生剤の吸収,排 出,

病巣への移行性,抗 菌力などに重要な関係があり,治 療

上も大切な問題と考えられているが,今 までの諸家の研

究は,動 物や健康入に関する検討は多くみられるが,実

際の疾患例の検討は少なく,い まだ不明な点が多い。

本研究では,各 種腎疾患における血清蛋白結合率の変

化を検討 するた め にcefazolin(CEZ)とcloxacillin

(MCIPC)の 蛋白結合率を,糸 球体腎炎,ネ フローゼ症

候群(ネ フローゼ),慢 性血液透析患者について測定し,

比較検討した。さらに,慢 性透析患者にみられた両薬剤

の蛋白結合能異常の原因を解明するために,慢 性透析患

者の血清蛋白,内 因性物質や血液透析などの蛋白結合能

への影響を検討し,若 干の知見を得たので報告する。

I.対 象 と 方 法

1.対 象

対象は,慢 性腎炎患者10名(男 性6名,女 性4名,年

齢18～54歳 平均35.9歳),ネ フローゼ患者10名

(男性2名,女 性8名,年 齢15～64歳,平 均28歳),

慢性血液透析患者9名(男 性4名,女 性5名,年 齢21～

56歳,平 均34。8歳)で ある。また,健 康者10名(男

性5名,女 性5名,年 齢19～29歳,平 均24歳)を 正

常対照とした。

2.使 用薬剤

セフェム系抗生剤から蛋白結合率の高いCEZど ペ

ニシリン系抗生剤か ら同 じ蛋白結合率の高いMCIPC

を選び,患 者の同一血清に対 し蛋白結合率を測定した。

3.蛋 白結合率の測定法

被検血清4.5mlにcEzま たはMcIPcの100mcgl

ml溶 液0.5mlを 添加して,37℃ で1時 間incubate

後,visiking tube (size 8/32)に 入れ,2,500RPMで1

時間遠心 し,限 外炉過液中の抗生物質濃度を薄層カヅプ

法で測定した。次に,対 照液(緩 衝液+同 濃度の抗生物

質)に ついても同様の処置を行ない,対 照液の限外炉過

液濃度を測定し,計 算式により両薬剤の蛋白結合率を求

めた。

4.抗 生物質の濃度測定法(Fig,1)

CEZとMCIPCの 濃 度 測 定 はB.subtilis ATCC

6633株 を検定菌 とする薄層カップ法1,2)で行なった。使
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Fig. 1. Standard curve of CEZ and MCIPC

用 培 地 は,Heart infusion brothに0.7% Bactoager

を加 え,pH7.4に 修 正 し使 用 した 。 標 準 曲線 をFig.1

に示 した 。 両 薬 剤 共 に 図 の ご と く0,15mcg/mi以 上 で

濃 度 測 定 が で きた。

5.血 清 総蛋 白盤,ア ル ブ ミン,ク レア チ ニ ン,尿 聚

窒 棄 の測 定

早 朝 空 腹 時 に採 血 後 直 ち に血 清 を 分離 し,蛋 白結 合 率

の測 定 と同 時 に,血 清 総 蛋 白量 はBiuret法,ア ル ブ ミ

ンは 電 気 泳 動 法,ク レア チ ニ ンと 尿 素 窒 素 はAutoan-

alyzer法 に よ り測 定 した。

6,血 液 透 析前 後 の蛋 白結 合 率 の検 討

血 液 透 析 に よ り蛋 白結 合 能 が 改 善 す るか 否 か を 検 討 す

Table 1. Protein binding rate of CEZ and MCIPC in various renal diseases and normal controls.

NEPHRITIS

HEMODIALYSIS

NEPHROTICSYNDROME

NORMAL*

*healthyadults
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るた め に,3名 の透 析 患 者 につ い て,透 析 前 後 のCEZ

とMCIPCの 蛋 白結 合 率 を 遠 心 限 外炉 過 法 で 測 定 し,

同 時 に血 清総 蛋 白量,ア ル ブ ミン,ク レア チ ニ ン,尿 素

窒 素 な どの測 定 を行 な った。

7.ゲ ル炉 過 法 に よ る実験

慢 性 透 析患 者血 清 のCEZの 蛋 白結 合 能 の 可 逆 性 を検

討 す るた め に,Sephadexゲ ル炉 過 を 行 な い,正 常血 清

の場 合 と比 較 検討 した 。 方 法 は,透 析 愚 者 血 清 また は正

常 者 血 清4.5mlにCEZの5mg/dl濃 度 の0.5mlを 加

え て37℃1時 間incubateし,そ の1mlをSepha-

dex G 100で ゲ ル炉 過 を 行 な い,蛋 白量 はOD,280nm

の 吸収,CEZ量 はBioassay法 で 測 定 した。 緩 衝 液 は

0.01M phosphate buffer solution (pH7.0)を 用 い た。

II.成 績

1.腎 疾 患 の血 清 蛋 白結 合 率 の 検討(Table1)

腎 炎患 者10名,ネ フ ローゼ 患 者10名,慢 性 透 析患

者9名 と対 照 の健康 成 人10名 のCEZとMCIPCの 血

清 蛋 白結 合 率 を測 定 した。 腎 炎 に お け る蛋 白結 合 率 は,

CEZ75.1～90.3%で 平均84,6%,MCIPC69.9～85.3

%で 平均79.6%,ネ フ ローゼ の そ れ は,CEZ80.6～

93.4%で 平均88.1%,MCIPC74.6～90.5%で 平 均

85.6%で あ った 。 慢 性 透 析 患 者 に お け る 蛋 白結 合 率 は

CEZ32.3～78.3%で 平 均64.1%,MCIPC26.0～68.1%

で平 均52.1%で あ っ た。 対 照 健康 人 の 蛋 白結 合 率 は

CEZ87.3～95.8%で 平 均92.1%,MCIPC81.2～g2.6

%で 平 均88.3%で あ った。

慢 性 透 析 患 者 にみ られ るCEZとMCIPCの 蛋 白結

合 率 は,健 康 人 に比 べ て 著 明 な 低 下 が み ら れ た(p<

0.01)。 ま た,CEZの 蛋 白結 合 率 の 低下 が大 き い症 例 で

Fig. 2. Correlation between serum total pro-

tein or albumin concentration and protein

binding rate of CEZ and MCIPC in nep-

hrotic patients

CEZ MCIPC

Fig. 3. Correlation between total protein con-

centration and protein binding rate of

CEZ and MCIPC

HEMODIALYSIS NORMAL

* The shaded areas shoes ranges of protein binding rate CEZ and

MCIPC in normal controls.

Fig. 4. Correlation between serum total protein concentration and

protein binding rate of CEZ and MCIPC in chronic hemodialysis

patients and normal controls
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は,MCIPCの 蛋白結合率の低下も大きい傾向がみられ

た。一方,腎 炎 とネフローゼにおけるCEZとMCIPC

の蛋白結合率は共に,健 康人に比べて大差はみられなか

った。

2.ネ フローゼの血清蛋白と蛋白結合率の関係(Fig.

2)

ネフローゼの血清総蛋白量は4.2～5.84 g/dlの 範 囲で

あったが,CEZとMCIPCの 蛋 白結合率と血滴総蛋白

量とに相関はみられなかった。同様に,血 滴アルブミン

量は2.21～3.02 g/dlの 範囲であったが,CEZとMCIPC

の蛋白結合率はアルブミン量 とも相関 はみられなかっ

た。

3.血 清蛋白濃度の蛋白結合率への影響(Fig.3)

HEMODIALYSIS NORMAL

●; CEZ

■: MCIPC

★ The shaded areas shoes ranges of protein binding rate

of CEZ and MCIPC in normal controls.

Fig. 5. Correlation between serum albumin

concentration and protein binding rate of

CEZ and MCIPC in chronic hemodialysis

patients and normal controls

血溝蛋自濃度のCEZとMCIPCの 蛋白結合率への影

響を検肘するために,Monitrol血 溝で1g/dlか ら9g/

dlま での蛋白濃度を作成 し検肘 した。CEZの 蛋 白結舎

率は,蛋 白濃度が1g/dl以 下で,MCIPCの 蛋 白結合率

は2g/dl以 下 で,蛋 白結合率の著明な低下がみられた。

4.慢 性透析患者の血滴蛋白と蛋白結合率の関係

(Figs.4,5)

慢性透析患者の血溝総蛋白量 とCEZとMCIPCの 蛋

白結合率を,健 康人のそれ と比較検討 した(Fig.4)。 慢

性透析患者の血溝総蛋白は6.43～8,08 g/dlの 範囲にあ

り,健 康人は6.41～8.45 g/dlで あ った。慢性透析患者

のCEzとMCIPCの 蛋 白結合率はFig.4の ごとく,健

康人に比べて著明な減少がみられたが,総 蛋白量 とは相

関 しなかった。次に,血 清アルブミソ量 と蛋白結合率の

関係を検討 した(Fig.5)。 慢性透析患者の血清の アル

ブミン量は3.68～5.36g/dlの 範囲に あ り,健 康人は

3.65～5.439/dlで あ った。 慢 性 透析患者のCEZと

MCIPCの 蛋 白結合率は共に,健 康人に比べて低下がみ

られたが血清アルブミン量 とも相関はみられなかった。

5.血 清クレアチニンと蛋白結合率の関係(Fig.6)

慢 性透析患者に 蓄積する血清クレアチニン量 とCEZ

とMCIPCの 蛋 白結合率の関係を検討した。慢性透析患

者の血清クレアチニン量は8.41～14.12mg/dlの 範囲に

あ り,CEZとMCIPCの 蛋白結合率はFig6の ごとく

で,血 清 クレアチニン濃度との相関はみられなかった。

6.血 清尿素窒素の蛋白結合率の関係(Fig.7)

血清尿素窒素濃度とCEZとMCIPCの 蛋 白結合率と

の関係を検討 した。 血清尿素 窒 素 濃 度は48.1～84.3

mg/dlの 範囲にあり,CEZとMCIPCの 蛋 白結合率は

共に,血 清尿素窒素濃度が増加すると蛋白結合率の低下

CEZ MCIPC

Fig. 6. Correlation between serum creatinine concentration and

protein binding rate of CEZ and MCIPC in chronic hemodial-

ysis patients
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CEZ MCIPC

Fig. 7. Correlation between serum urea nitrogen concentration and

protein binding rate of CEZ and MCIPC in chronic hemodialysis

patients

PROTEIN BINDING
RATE

UREA NITROGEN PROTEIN

CASE
1

CASE
2

CASE
3

A*:AFTER B*.:BEFORE,

Fig. 8. Effects of hemodialysis on protein

binding of CEZ and MCIPC

がみられた。

7.蛋 白結合率の血液透析による影響(Fig.8)静

定期的に血液透析を受けている慢性血液透析患者3名

の蛋白結合率,血 清尿素窒素,血 清総蛋白およびアルブ

ミンを透析前後で比較 した。CEZの 蛋 白結合率を血液

透析前後で比較すると,症 例1で は68.1%か ら75.0

%,症 例2で は43.8%か ら70.0%,症 例3で は58.1

DIALYTIC SERUM

CEZ

DIALYTIC SERUM

CEZ

NORMAL SERUM
+

CEZ

Fraction No.

Fig. 9. Reversibility of protein binding of CEZ

on sephadex gel filtration

%か ら69.3%へ と増加がみられた。一方,MCIPCの

蛋 白結合率も,症 例1で は59.1%か ら80.9%,症 例2

で は52.8%か ら64.5%,症 例3で は73.9%か ら

87.8%へ と増加がみられた。両薬剤共に,血 液透析によ

り蛋白結合率の増加がみられたが,そ の程度は症例によ
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り異なり,血 清尿素窒素.血 清総蛋白およびアルブミン

濃度の変化とは相関がなかった。

8/蛋 白結合のゲル炉過法による検討(Fig.9)

慢性透析患者血清の蛋白結合の可逆性について,ゲ ル

炉過法で検討 した。Fig.9の 上方から,透 析患者血滴の

み,CEZの み,透 析患者血清+CEZ,お よび対照の正常

血清+CEZの ゲル炉過像 である。透析患者血濤+CEZ

での薬剤活性は,血 清蛋白分画にはみられず,ほ とんど

Fraction No. 26 から29に 遊離型 としてみられた。透析

患者血清と結合 したCEZが ゲル炉過でほとんど遊離型

としてみられた実験結果から,慢 性血液透析患者血清の

蛋白結合は正常血清と同様に非常に 弱いことが窺われ

た。

III.考 察

薬剤の血清蛋白結合率を測定する場合,実 験条件によ

りかなり影響を受ける。測定方法には,平 衝透析法,限

外炉過法,超 遠心法などがあ り,各 方法に一長一短があ

る。REHBERGら3)の 方法による遠心限外炉過法は,測 定

精度が高く,測 定時間が短く,必 要血清量も少ないので

広く用いられており,本 研究でも遠心限外炉過法により

測定した。

薬物の蛋白結合はPharmacokineticsひ ご重要な関係が

あり,健 康人については多くの研究がなされている。今

回検討した健康人の蛋白結合率は,CEZ92.1%,MCIPC

88.3%で あ った(測 定 濃度 は両薬剤共 に10mcg/

mi)。 健康人のCEZの 蛋 白結 合 率 は,斉 藤 ら4)や

SHIMIZUら5)は90～92%と 報告 してお り,我 々の結果 と

ほぼ同じであった。MCIPCの それは,堀 ら6)やBIRD

ら7)は95%と 報告 してお り,我 々の結果 より若干高値

であった。

一方
,疾 患例における検討は少なく,特 に腎疾患例に

おける検討は稀である。今回の検討では,腎 炎における

蛋白質結合率は,CEZ84.6%,MCIPC79。6%で あ り,

ネフローゼでは,CEZ88.1%,MCIPC85.6%で あ っ

た。諸家との比較検討はでぎないが,腎 炎 とネフローゼ

における両薬剤の蛋白結合率は,健 康人と大差はないと

思われる。

抗生物質は,主 として血清蛋白中のアルブミンと結合

する61ので,ネ フローゼの蛋白結合率と血清蛋白との関

係を検討 した。結果はFig2の ごとくで,CEzとMCIPC

の蛋白結合率は血清総蛋白量ならびにアルブ ミン量 とは

相関はなかった。高橋8)は,ネ フローゼのフロセマイド

の蛋白結合率は,健 康人に比べて低下がみられ,そ の原

因は低アルブミン血症であると述べているが,ネ フロー

ゼにおける抗生物質の検討は見当らず比較できない。

ネフローゼでは,血 清蛋白量が低下すると蛋白結合率

も低下するであろうという当初の予想に反 した成績を得

たので,Monitrol血 湾を用いて蛋白結合率の影響を検

討したところ,CEZは1g/dl以 下,MCIPCは2g/dl

以下 で初めて蛋白結合率の低下が みられた。 この事突

は,両 薬剤ともに臨床上遭遇する程度の血溝蛋白量の減

少では,蛋 白結合率には影響が ないことを 示俊 してい

る。

腎不全患者では,ア セチルサ リチル酸,サ リチル酸パ

ルビタール,デ ィアゼバム,ジ ギ トキシン,エ タクリン

酸,フ ロセマイド,フ エみ トイン,ワ ーファリン,ス ル

フォンアミドなどの薬物の蛋白結合は低下 し,そ のため

に作用が過剰にでる可能性があり,こ れらの薬剤を腎不

全患者に使用する際には,使 用に充分な配慮9～11)がなさ

れている。 しか し抗生物質については,PCG,MDIPC,

CET,CER,DOXYな ど で蛋白結合率 の低下 の報

告12,13)はあ るが,詳 細な検討はみられていない。

今回の検討で は,慢 性血液透析患者の蛋白結合率は

CEZ64.1%,MCIPC52.1%で あ り,両 薬剤共に 健康

人に比べて 著明 な蛋白結合率の低下がみられた(P<

0.01)。

腎不全患者の蛋白結合率の 低下を もたらす原因 とし

て,RANEら14)やNAKANOら15)は,腎 不全患者にみら

れる低蛋白血症に由来すると述べて い るが,CAMPION

らi6)やANDREASENら171は,低 蛋白血症のみでは説明で

きないと報告している。今回の検討では,慢 性血液透析

患者におけるCEZとMCIPCの 蛋 白結合率は,血 清蛋

白および アルブミン濃度とは 関係なく低下がみられた

(Figs.4,5)。 慢性血液透析患者の両薬剤の蛋白結合率低

下の原因は,血 清蛋白量とは関係が少ないと思われる。

腎不全患者では,血 中にクレアチニン,尿 素窒素,残

余窒素などが蓄積するので,こ れらの内因性物質が蛋白

結合能に関係するか否かを検討 した。その結果はFig,7

に示 したごとく,尿 素窒素が増加するとCEZとMCIPC

の蛋 白結合率の低下がみられた。

これ らの内因性物質の腎不全患者の蛋白結合の影響に

ついても,こ れまでに幾つかの報告がある。すなわち,

0,MALLEYら18)は,ジ アゾキシドの蛋白結合率の低下は

血清クレアチニンお よび尿素窒素 と相関が あること,

REIDENBERGら19)は,フ ェニ トインの蛋白結合は同じく

血清クレアチニン,尿 素窒素 と相関があると報告してい

る。しかし,CAMPIONら16)は,メ チル レヅドの蛋白結合

能はクレアチニン,尿 素は影響がな い と述べ,CRAIG

ら13}は,ス ルファメトキサ ゾールの蛋 白結合能にクレア

チニン,尿 素,尿 酸,メ チルグアニジンは影響 しないと

報告 し,諸 家により成績が異な り定説はない。

今回の検討 は血中尿素窒素 が48～84mg/dlの 範 囲
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の検討であるが,尿 素窒紫の増加に伴いCEZとMCIPC

の蛋白結合率は低下 し,蛋 白結合の低下に尿素窒素の関

与が窺われ,さ らに種々の尿素窒素濃度の症例を集緻 し

て検討中である。

その他 の 内因性物質 については,LOSOWSKYら20),

CRAIGら13),BACHMANNら 鋤は血中遊離脂肪酸(FFA)

を検討しているが,蛋 白結合能 と相関はみられず,ま た,

PARSONら22)は コ レステロールと トリグリセリドとの関

係を検酎 したが,相 関はみられなかったと報告 してい

る。腎不全患者の蛋白結合率低下の原因として脂肪酸の

関与は否定的であると思われる。

腎不全患者の 蛋白結合能異常に 対する血液透析の影

響iについては議論 が 多 く,ANDREASEN23)やODAR-

CEDERLOFら24)は,軽 度ながら改 善 す る と報告 し,

REIDENBERGや25)SHOEMANら26)やCRAIGら13)は 改善 し

ないと述べている。今回の検討では,3症 例すべてにおい

て,血 液透析により両薬剤の蛋白結合率の改善がみられ

た(Fig.8)。 この事実は患者血液中 にCEZとMCIPC

の蛋白結合能を阻害する透析性の内因性物質が存在する

ことが窺われる。

腎不全患者の薬剤の蛋白結合の低下をもたらす原因に

はいくつかの仮説141,27).28)があ る。そのなかでは,内 因性

の結合阻害物質に基づ く説17},29)が多 くの諸家の支持を

得てお り,そ の物質が追求されている。

DEPNERら30)は,尿 毒症患者血清をXAD-2カ ラム法

によりフェニントリンの蛋白結合阻害物質を抽出したこ

とを,佐 中ら31)は,尿 毒症患者血清からBiobeadやSe-

phadexゲ ル炉過法などによりジフェニルヒダントイン

の結合阻害物質を抽出し,そ の大部分の成分が馬尿酸で

あることを,さ らにLICHTEN WALNERら32)は,尿 毒症

血清をpH3.0に 酸性化し,ブ チル塩酸で蛋白結合阻害

物質を抽出し,ヒ ドロキシベンゼルグリシンであった と

報告している。この様に諸家により種々の阻害物質が抽

出されておるが,い まだ不明な点が多 く,抗 生物質につ

いての検討は少なく,私 達 は 慢性血液透析患者のCEZ

の阻害物質について検討中である。
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PROTEIN BINDING OF ANTIBIOTICS IN VARIOUS

RENAL DISEASES CEFAZOLIN AND CLOXACILLIN

MASATOSHI NIWAYAMA, HIROYUKI HOSHINO, YOSHINORI SHIMAZU,

KAZUYUKI TAZAKI, KENICHI IGARASHI, KOUICHI WADA

and MASAAKI ARAKAWA

Department of Medicine (I1), Niigata University School of Medicine, Niigata, Japan

The binding of antibiotics with serum protein plays an important role in the effect, distribution and
excretion of antibiotics. Although there are many studies on this phenomenon, very few are conc-
erned with the protein binding of antibiotics in renal diseases. In this study, we attempted to clarify
the protein binding rate of antibiotics in patients with various renal diseases, and the cause of impaired

protein binding in hemodialysis patients.
The binding of CEZ and MCIPC with protein was measured by the centrifugal ultrafiltration method

in 10 nephritic, 10 nephrotic and 9 chronic hemodialysis patients. Ten normal subjects were also
studied as controls.

The percentage of bound CEZ was 84. 6% in nephritic, 88. 1% in nephrotic, and 64. 1% in chronic
hemodialysis patients. With MCIPC, it was 79. 6% in nephritic, 85. 6% in nephrotic, and 52.1% in
chronic hemodialysis patients. Namely, the binding rate of CEZ and MCIPC with protein was much
lower in chronic hemodialysis patients than in normal subjects (CEZ 92.1%, MCIPC 88.3%).

Results showed that the binding of CEZ and MCIPC with protein in chronic hemodialysis patients
increased after hemodialysis. This suggests that the reduced binding rate was due to some dialysable
substances which accumulated in these patients.


