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高齢者におけ る肝排泄型抗 生剤cefoperazoneの 体 内動態 の検討

稲松 孝思 ・深山 牧子 ・加藤 明彦 ・西永 正典

東京都老人医療センター感染症科*

(平成元年3月23日 受付)

明らかな肝 ・腎障害のない高齢者7名(平 均年齢76.4歳)にcefoperazome (CPZ)を 投与して

薬物動態学的解析を行ない,健 康成人6例 での投与例 と比較 した。高齢者 で はCPZ 1g one shot

静注後のT1/2β は3.1時 間 であ り,同 一の解析方法で検討 した若年者群 と比較すると1.6倍 延長

していた。また高齢者群では若年者群に比しAUCは 高値であり,分 布容積,薬 剤の総 クリアラン

ス,腎 クリアランス,腎 外 クリアランスは低値を示 した。

明らかな肝 ・腎疾患の認められない高齢者27例 にindocyanine greenを 静注し15分 後 の血中

停滞率を測定した。ICGR15を 各年齢層ごとに解析した結果,80歳 台では12.1±4.1%を 示 した。

CPZ投 与 例にも同様のICGRの 上 昇がみられてお り,高 齢者では肝薬物排泄能の軽度低下がある

ことが示唆された。

一般に肝排泄型抗生剤は腎排泄型抗生剤より高齢者における血中半減期の延長は軽度であるが
,

若年者腎障害患者にはみられない肝薬物排泄能の低下が潜在 してお り,肝 排泄型のCPZの 場合で

も連用時には蓄積に注意を払 う必要がある。
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加齢に伴い,抗 菌剤排泄臓器の機能障害がみられ,体

内での薬剤貯留,高 い血液 ・臓器内濃度が観察されるこ

とから,高 齢者では濃度依存性の副作用に対する注意が

特に必要とされ る1)。腎尿細管障害作用のあるア ミノ配

糖体,セ フェム剤の場合,こ のことが特に問題 となる。

これら薬剤の大部分は腎排泄型薬剤であり,加 齢に伴 う

腎障害の影響が特に指摘されて き た1,2)。Cefoperazone

(以下CPZと 略 す),cefpiramide(以 下CPMと 略す)

な どの肝排泄が主体の薬剤では,胆 汁からの排泄が多い

ため,腎 障害患者であっても用量の調節は余り必要ない

とされている3)。しか し,高 齢者におけるこの点の検討

は報告が少なく4,5),高齢者における胆汁排泄に つ い て

の検討も少ない。そこで今回,胆 道系からの排泄割合の

高いセフェム剤であるCPZに ついて,高 齢者における

体内動態を検討したので報告する。

I.対 象 ・方 法

(1)CPZ体 内動態の検討

1)対 象:血 清BUN, creatinine, bilirubin, GOT,

GPT濃 度からみて,明 らかな肝 ・腎障害のない高齢者

7名(以 下高齢群),平 均年齢76.4歳,平 均体重51.3

kgを 検討対象と した。 症例の 肝,腎 機能の概略を

Table 1に 示 した。7名 の平均値を と る とCcr 56.7

ml/mim, ICG 15分 停 滞 率12.8%,血 清albumin 3.5

9/dlで あ る。

2)投 与 方 法:対 象 の 承 諾 を得 た 上 で,早 朝空腹時に

CPZlgを20m1の 生 理 食 塩 液 に溶 解 し,3分 間かけて

静 脈 内 に 注射 した 。

投 与 終 了後,0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12時 間 目に血液を

採 取 した 。 投 与 後0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～

12時 間 の 尿 を採 取 した 。な お,試 験 開 始 後4時 間 目に昼

食 を と って い る。

Table 1. Background of subjects

n=7
〔
male 5

female 2

BUN, Creatimime

Bilirubin, GOT, GPT, ALP ＞ normal
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Fig. 1. Serum levels and urinary recovery of ce-

foperazone in geriatric patients

3)濃 度測 定:体 液 内 濃 度 測 定 は,HPLCに よ り行 な

った。 測 定 は台 糖 フ ァ イザ ーK.K.新 薬 開 発 セ ン ター

にて行な った 。

4)解 析 方 法:薬 物 動態 学 的 解 析 は,two-compart-

mentmodelを 用 いた 。 な お,今 回 対 象 患 者 の 平 均 体 表

面積 を算 出 し(1.48m2)各 パ ラ メ ー タ ー を 体表 面積

(1.48m2)当 た りの 値 と して 算 出 した 。上 田6}清 水 ら7)に

よ り報告 され て い る若 年 健 康 成 人 男子 ボ ラ ンテ ィア(以

下若 年群),平 均 年 齢30.8歳,平 均 体 重63.7kg,の 血

中濃 度実 測 値 につ き 同 じ方 法 で 解 析 を行 な い,対 照 と し

た。 ただ し,投 与 方 法 は同 じであ るが ,濃 度 測定 はbio-

assayに よ り行 なわ れ た もの で あ る。

(2)高 齢 者 のICG15分 停 滞 率 の検 討

入 院高 齢患 者 の うち,血 清bilirubin,GOT,GPT,

ALP値 が す べ て正 常 で,明 らか な肝 ・腎 疾 患 の 認 め ら

れな い高齢 者27例 に つ き,早 朝 空腹 時 にindocyanine

greenを0.5mg/kg静 注 し,15分 後 の血 中 停 滞 率 を 測

定 した。

Fig. 2. Serum levels and urinary recovery of ce-

foperazone comparison of geriatric patients 

and healthy adults

II.成 績

(1)CPZの 体 内動 態

高 齢 群 にCPZ1g静 注 時 の 個 々の血 中濃 度 をFig.1

に平 均血 中濃 度 推 移 をFig.2に 示 した 。 投 与 後,0.5,

1,2,4,6,8,12時 間 後 の そ れ ぞ れ の 平均 は ,104.8,

76.1,55.9,32.2,21.4,14.0,6.0μg/mlで あ った 。

尿 中 回収 率 をFigs.1,2に 示 した が,投 与 後6,12時

間 ま で の尿 中 回 収 率 は それ ぞれ18.5%,21.6%で あ っ

た。 体 表 面 積 で 補正 した高 齢 者 の 薬 物 動 態 学 的 パ ラ メ ー

タ ー はTable2に 示 した が,β 相 半 減 期(T1/2β)3.1

h,分 布 容積(Vdss)9.04L,総 ク リア ラ ンス(Cl to-

tal)40.8ml小min,腎 ク リア ラ ン ス(clrenal)12 .0ml/

min,腎 外 ク リア ラ ンス(Cl nonrenal)28.8ml/min ,血

中 濃 度 曲線 下 面 積(Auc)452.9μg・hr/mlで あ っ た。同

一 の 解 析方 法 で検 討 した 若年 者 群 の薬 物 動 態 学 的 パ ラ メ

ー タ ー と比較 す る と,高 齢 者 群 で は.分 布 容 積 は 小 さ

Table 2. Pharmacokinetic parameters

two-compartment model mean •} SD
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Table 3. Comparison of pharmacokinetic parameters by age

Fig. 3. ICGR15' in geriatric persons with normal 

bilirubin, GOT, GPT and ALP values

く,血 中 濃 度 曲線 下 面積 は 大 き く,β 相 半 減期 は1.6倍

延 長 して い た 。 薬 剤 の総 ク リア ラ ン ス,腎 ク リア ラ ン

ス,腎 外 ク リア ラ ンス は い ずれ も高 齢 者 で 小 さい 値 を 示

した 。 これ らの パ ラ メー ター の2群 間 の 比 較 をWILCO-

XONのU検 定 に よ り行 な っ た結 果,分 布 容 積,腎 外 ク リ

ア ラ ン ス以 外 で 有 意 差 が 見 られ た。

Table3に 高 齢 者群 を75歳 未 満 の3例 と,そ れ 以上

の4例 に わ け て,宿 主 条 件,CPZの ク リア ラ ン ス,血 中

濃 度 半 減 期 を若 年 者 と 比 較 して示 した。75歳 未 満 群 と

75歳 以 上 の 高 齢 者 群 の比 較 で は,体 重,Ccr,CPZの

Cltotal,Clrenal,Clnonrenalの い ずれ の項 目に お い

て も,75歳 以 上 の 群 が 低 値 を示 し,CPZのT1/2β も

75歳 以上群では3.2時 間に延長をみている。

(2)高 齢者のICG15分 停 滞率

対象を年齢階層 ごとに4群 にわ け,そ れぞれのICG

15分 停滞率の平均 と標準偏差をFig.3に 示 した。正常

閾とされる10%を 起 える症例は60歳 台ではみられな

いが,70歳 以降10%を 超 える症例が現れ,70歳 台後

半では平均11.0±4.4%,80歳 台では12.1±4,1%で

あ った。

III.　 考 察

著者 らはこれまで各種セフェム系抗生剤の体内動態に

ついて報告 してきたが,そ の成績を今回の成績とともに

Table4に 示 した。 加齢により諸臓器の機能低下が見ら

れるが,腎 機能は年齢との相関がもっとも明らかなもの

であり8),腎 排泄型薬剤の加齢による排泄遅延について

はすでに多 くの報告が見られる2,9)。薬物体内動態に対す

る加齢の影響は,腎 排泄型薬剤については諸家の報告に

ほぼ一致がみ られる1)。しか し肝排泄型薬剤については,

薬物の種類,検 討対象の背景などにより異なる成績が報

告されている10)。

これらの検討例の背景を見ると多 くは外来の60歳 台

を含む高齢者群である。加齢に伴 う現象を観察する上で

70歳 台前半までの年齢群は 壮年群の特徴と高齢者の特

徴を兼ね備えた群であ り,ま た個体差も著しく大きい。

このことが,高 齢者における薬物代謝の特徴を指摘でき

に くい原因となっている。CPZに 関する報告としては,

MEYERSら の報告が見られる4)。彼らは平均年齢m4歳

の歩行可能な高齢者ボランテ ィア(ambulatory elderly)

における検討成績を報告 し,わ ずかに半減期の延長が見

られるが,有 意差の見 られない程度のものであり,用量
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Table 4. Serum half-life and urinary recovery

* in young adults

へ反映させる必要は認めないと述べている。今回の我々

の成績はさらに年齢層の高い群についての検討である。

若年群の成績と比較して総括すると,高 齢群では有意に

血中濃度は高 く推移 し,尿 中回収率は低 く,T1/2β は延

長し,Clrenalが 小 さい。Clnonrenalも2群 間で有意

差はみられないながら,高 齢者では若年者の1/2の 値を

示している。 本剤の健康成人での尿中回収率は約30%

で,他 は主として胆道から排泄されるとされている1%

腎外(胆 道)排 泄の遅延が高齢群での血中半減期延長の

主要な原因と思われる。本剤は胆道排泄型薬剤であり,

若年腎障害患者では,胆 道排泄量が多いため,用 量の調

節は不要とされる。一方,若 年肝障害例では,腎 排泄が

胆道排泄を補 うため,実 際上はそれほどの用量調節は必

要ないと考えられている3)。高齢者においては,今 回の

検討で見られたような肝血流量低下に伴 う と思われる

ICG停 滞率の軽度上昇がみられ,肝 血流量の低下は高齢

者に一般的にみられるものと思われる。 これらの成績は

高齢者における肝薬物排泄能の低下を示唆するものであ

り12～14),CPZの 腎外 クリアランスに反映 している。 ま

た,腎 障害は70歳 台後半でかな り明らかとなるが,肝

機能低下は80歳 台で よ うや く明瞭なものとなってく

る。すなわち,高 齢者は薬物排泄能の面からみると,75

歳台後半の明らかた肝腎瞳害の見られない例でも中等度

の腎障害,軽 度の肝薬物排泄能の低下を有するものと推

察できる。若年者では肝,ま たは腎の障害例では,障 害

されていない腎または肝が 薬物の排泄を 代償している

が,高 齢者はこの代償機能のない宿主 とみなすことがで

きる。Table4に 示 したように,CPZと 同様の排泄動態

を示すCPMに おいても,高 齢者における血中半減期の

延長程度は腎排泄型薬剤より軽度であった15)。CPZに し

ろCPMに しろ腎排泄型薬剤よりは血中半減期の延長の

程度は軽いとはいえ,若 年者の軽度肝障害患者や,中 等

度腎障害患者 とは同列には扱えないと言えよう。1回 投

与の成績のみからは薬物血中濃度の若干の持続が見られ

るのみであるが連用時には薬物の蓄積も考慮し,80歳 以

上で4g/日 以上を長期連用する際 には注意が必要であ

ろう。
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PHARMACOKINETICS OF BILIARY EXCRETION TYPE 

ANTIBIOTIC (CEFOPERAZONE) IN ELDERLY PATIENTS 

TAKASHI INAMATSU, MAKIKO FUKAYAMA, AKIHIKO KATOU 
and MASANORI NISHINAGA 

Division of infectious Diseases, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital, 
35-2, Sakae-cho, Itabashi-ku, Tokyo, Japan

Pharmacokinetics of cefoperazone (CPZ) in 7 elderly patients (mean age, 76. 4 years) without renal or 
hepatic disorders were compared with those in 6 younger healthy volunteers. The half-life of the 
beta-phase was 3.1 h in the elderly group after intravenous injection of 1 g of CPZ, 1. 6 times longer 
than in the younger group. The AUC in the elderly group was larger than in the younger. The 
volume of distribution (Vd), total clearance, renal clearance and non-renal clearance were smaller 
than those of the younger group. 

The 15 min retention rate of indocyanine green (ICGR15') was examined in 27 elderly persons 
without apparent renal or hepatic disorders. Evaluation of ICGR classified by age revealed that 
ICGR15' was 12.1% in the elderly group above 80 years old and was slightly larger than in the other 

group. These results suggest that a slight disorder of the drug excretion mechanism existed in the 
elderly group. 

Generally, the prolongation of the half-life of biliary excretion type antibiotics is less pronounced 
than that of urinary excretion type antibiotics in elderly patients. However, when compared with 

younger patients with renal disturbance, drug elimination in the elderly patients was impaired by 
both routes of biliary and urinary excretion.


