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血 液 透 析 患 若に お け るcefuzonamの 体 内 動 態
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関 根 理
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(平成2年1月16口 受付 ・平成2年2月16日 受理)

新 しい第3世 代セ フェ ム系抗 生剤 であ るcefuzonam(CZON)に つ いて,血 液透 析 患者に お

け る体 内動 態 を検 討 した。維 持透析 を行 ってい る慢性 腎 不全 患 者4名 に透 析 田と非透析 日に そ

れ ぞれCZONlgを 静 注 し,24時 間 までの 血 中濃度 をHPLC法 に よ り経 時的 に測 定 した。血

液透 析 は静 注1時 間後 か ら開始 し,6時 間後 まで5時 間 行 った。 透析 時 間帯 に つ い てはone-

compartment model,24時 間全体 につ いて はtwo-compartment modelて 留 析 し,透 析時 と

非透 析時 を比較 した.さ らに,感 染 症合併 例3名 につ いて,連 日使 用 した ときの 蓄積性 を検討

した。711、は,24時 間全体 の解析 値 で透 析 時2.419±0.619時 間,非 透 析 時2-794±0.316時 間 で

あ り,透 析 時間 帯の解析 値 で透 析 時1.916±0.434時 間,非 透 析時 で2.145±0.793時 間であ っ

た。Clt,AUCも 同様 に求め た。71/2,Clt,AUCと も透析 時,非 透 析時 で有 意 な差は み られ な

か っ た。1日1.0gを7日 間連 続 して用 いて も,蓄 積 はみ られ なか った。

血液透析 患者 に おいて,CZONのT1/2は 健常 人の約2倍 に延 長 して いたが,血 液透析 が血 中

濃度に お よぼ す影響 は少 ない と考 え られた。 血液透 析患 者 では,腎 機能 正常 者 に比 し腎外排 泄

は増加 して いる こ とが推察 され た。
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Cefuzonam(CZONと 略)は,好 気性 お よび嫌 気性 の グ

ラム陽 性 菌 な らび に グ ラム陰性 菌に 対 し,広 い 抗 菌 スペ ク

トラム を持 ち,さ らに 各種 の β-lactamaseに 対 し安 定性 を

有 す る こ とが報 告 され て い る1)、特 に,従 来の 第3世 代 セ ブ

ユム剤 よ り もStaphylococcus aureus(S.aureus)に 対 し,

強 い抗 菌 力 を示 し,methicillin耐 性 ブ ドウ球 菌(MRSA)

に 対 して も抗 菌 力 を有 す る こ とが報 告 され,本 剤 の特 徴 の

1つ とされ て い る2}。

CZONの 健 康 成 人 に お け る1g単 回静 脈 内 注 射 時 の6

時 間 累積 尿 中排 泄率 は,50～70%と 報 告 され てお り3),従 来

の セ ブ ヱム剤 の 中 では 尿 中お よび胆 汁 中排 泄の バ ラ ン スが

とれ てい る。主要 排 泄 経路 は 腎 とされ て い るが,血 液 透 析 時

の 詳細 な報告 は 少 な い。 この た め 高度 腎機 能 障 害 者 に お け

る本剤 の体 内動 態 を知 るこ とは,そ の 適 正利 用 を配 慮 す る

うえ で きわめ て重要 と思 わ れ る4)。我 々 は,維 持 血 液透 析(以

下HDと 略)を 受 け てい る慢 性 腎不 全 患 者4名 につ い て,

HD時 お よび非HD時 のCZONの 体 内動 態,ま た,同 じ く

感染 症 を合 併 したHD患 者3名 につ いて 連 日使 用 した と き

の 蓄積 性 を検 討 した ので 報告 す る。

1対 象ならびに方法

対象症例 の臨 床的 背景 をTable1に 示 した。症例1

か ら4はHD時 お よび非HD時 の体 内動態 を,ま た症

例1,4,5に つ いて は感染症 罹 患の際,継 続 して用

い た 時 の 蓄 積 性 を 検 討 し た.HDに 関 す る詳細 は

Table2に 示 した.全 例 が1回5時 間,週3回 の定期

的HDを 行 って いた。

上 記症 例 にお い て,CZON19を 生 理 的食塩水20

mlに 溶解 し,HD日 と非HD日 に5分 間かけて単回静

注 した.注 射前,0.5,1,2,4,6,12,24時 間後

に 血 中濃度 を測定 す るため採 血 した。HDは 静注1時

間 後か ら6時 間 後 ま で5時 間行 った。HD日 と非HD

日に クロス オー バー法 で検 査 したが,そ の間隔は1週

間以上 あけ,後 の検査 に影 響 がな い ように配慮 した・

CZONの 血 中濃度 はHPLC法 で測定 した。薬動力

学 的パ ラ メー ター は24時 間 全体 の 結 果 に関 しては

two-compartmentmodelを,透 析 時間帯(静 注1時

間後 か ら6時 間後 まで の5時 間)に つ いては,比 較的

短時 間の ためone-compartmentmodelを 用いて算出
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Table1. Clinical profiles

CRF: chronic renal failure, HD: hemodialysis, DM: diabetes mellitus, CGN: chronic glomerulonephritis,

NS: nephrosclerosis, Al-P: alkaline-phosphatase.

Table2. Dialysis prescription

MSA: membrane surface area, Qb: blood flow rate, Qd: dialysate flow rate,

Sap. Cell.: saponized cellulose, PAN : polyacrylonitrile, CDA: cellulose diacetate.

Table 3. Serum concentrations of cefuzonam (ƒÊg/ml) after 1.0g injection

in patients with chronic renal failure
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した。 蓄 積性 の 検 討 は,GILBALDI Mら の 方法 に よ っ

た5)。さらに,1週 間連用 後に 実際 に血 中濃度 を測定 し

確 認 した。結果 はmean±SDで 人し,統 計学的検 定 は

Student's t-testに よ り行 っ た。

II.結 果

症例1か ら4のHD日 と非HD日 の 血 中 濃 度 の推

移 をTable3お よびFig,1に 示 した。 各 測定 点 に お

け るHD日 と非HD日 のCZONの 血 中 濃度の 間 に は,

有意 な差 は認め られ なか った.ま た,HD前 後 の濃度 の

1.0 i. v.

CZON: cefuzonam

Fig.1. Serum concentration of cefuzonam after
1.0 g injection in hemodialysed patients (n=4)

低下 串 は-82.6±6.1%,非HD時 の 同時 刻に おける

濃度低 下準 は-81.1±10.4%で,有 意 な差 はな く,血

液透 析の 影響 は少 なか った。

静 注24時 間後 までの 測定 値 を用 い て算 出 した薬動

力学 的パ ラメー ター をTable4に 示 した。β相半減期

(t(1/2)β と略)は,HD日2.419±0.619時 間,非HD

日2.794士0.316時 間 で,非HD日 でや や延 長 してい

た ものの 両者 間に有 意 な差は 認め ちれ なか った。同様

に,血 漿 中濃度 一時 間曲線 下 面積(AUC),全 身 クリア

ランス(Clt)に も有 意 な差は み ちれ なか った。

透 析 時 間 帯 に お け る薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター を

Table5に 示 した。t(1/2)β は非HD日 でやは りやや

延 長 す る傾 向 が み ら れ た が,有 意 で は な か っ た。

AUC,Cltも 同様 に有 意 な差 は なか った。

感染 症(肺 炎2例,尿 路 感染1例)を 合併 した3例

に,CZON 1gを 生 理的 食塩水20mlに 溶解 し,1日

1回 単回静 注 で連 日使 用 した。 初 回注射時 および7～

8日 後 の 注射前,0.5時 間 後の 血中 濃度 を調べ,血 中濃

度の シ ミュ レー シ ョンを行 ったが,3例 とも蓄積性は

み られな か った(Fig.2)。

III.考 察

透析 療法 が必要 な慢 性 腎不全 患者 は,血 液透析時の

体 外循 環, CAPD (continuous ambulatory peritoneal

Table 4. Pharmacokinetic parameters calculated from results

obtained within 24 h (two-compartment model)
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Table 5. Pharmacokinetic parameters calculated from results obtained only within

hemodialysis session (one-compartment model)

dialysis)におけ る腹膜潅 流液 の交 換操 作 な ど,細 菌感

染の機会 が 多い うえ に,免 疫不 全 状 態 を合 併 して い

る鋤。 このため,感 染症 を合併 す る と菌血症 な どを起

こしやす く,感 染 症 が重 篤 化 す る場 合 を 多 く経 験 す

る8)。透析 患者に とって,感 染症 は,心 ・血管 系疾 患 と

ともに,最 も重要 な死 因の一つ であ り,次 々 と開 発 さ

れる有力な抗菌剤 を適切 に用 い てい くこ とが重要 と思

われる。一般に セフ ェム系抗生 剤 はお おむ ね腎排 泄型

であるが,胆 汁か らの排 泄 も若 干 なが らあ り,そ の比

率は薬剤に よって様 々 であ る。 腎排 泄 型の薬 剤 は,透

析患者におい ては排 泄が 著 し く遅延 し,副 作 用 の発 現

頻度が高 くなるため,そ の使用 量や使 用 間隔 の 設定に

充分な注意 を払 うこ とが 必要 とされ る4,14)。

CZONは,グ ラム陰性 菌に広 汎か つ強 力 な抗菌性 を

有するとともに,従 来の 第3世 代 セ フェム剤 が弱 い と

されていたStaphylococcus aureusに 対 して も,殺 菌 的

な抗菌力 を有 し,ま た,ほ とん どの β-lactamaseに 対

しても安定 であ る とい われて い る1)。この ため,グ ラム

陰性菌感染症 は も とよ り,体 外 循環 に よ りS.aureus

に感染する機会 の 多い透析 患者 に も,使 用機会 は 多い

薬剤と考えられ るが,CZONの 腎不全 患 者に おけ る体

内動態の検討 はい まだ少 ない。

CZONは 血中濃度,尿 中濃度 の検 討か ら,腎 排 泄型

の薬 剤 であ るこ とが 明 らか に され てい る3)。単 回静 注

また は筋 注時 の6時 間 尿 中 回収 率 は50～70%で あ

り3),こ れは 胆汁排 泄型 であ るcefoperazoneの27%

よ り高 く10),cefmenoximeの85%よ りは低 い11)。腎

機 能正 常 者 にCZONを1g単 回静 注法 で用 い た場合

のt(1/2)β は,1.21時 間 と報告 されて い る3).今 回

の我 々 の 血液 透 析 患者 に お け るt(1/2)β の 検 討 で

は,注 射後24時 間 までの分 析 でHD日2.419±0.619

時 間,非HD日2.794±0.316時 間 と腎機 能正 常 者 に

比 しほぽ2倍 の延 長 がみ られ た。 しか し,HD日 と非

HD日 の間 には有 意 な差は 認め られ なか った。また,透

析 時間 帯(5時 間)の み の分析 で もHD時1.916±0.434

時 間,非HD時2.145±0.793時 間 と 腎 機 能 正 常 者

よ りも延 長 してい たが,HD時,非HD時 の 両者 間に

有 意 な差 はなか っ た。HDを5時 間行 っ た後の 血 中濃

度 の低 下率 も,非HD日 の 同時刻 の低下率 とほ とん ど

変 わ らなか っ た。 この よ うに正常 腎機能 者に 比 しt(1

/2)β が延 長 し,し か も透 析 に よって それが有 意に短 縮

され て こない こ とに よ り,CZONの 透析 性 は低 い と考

え られ る。CZONの ヒ トにお け る血 中蛋 白結合 率 は,

85～87%と 比較的 高 いこ とが報告 され てお り12),こ れ

が透 析性 の低 さに影 響 してい る一 つの 因子 と考 え られ

る。AUC,CltもHD日(時)と 非HD日(時)と の
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Case 1

Case 4

Case 5

Fig. 2. Simulated serum concentration (solid line)

and measured value (dot) with repeated intra-

venous administration of 1.0 g cefuzonam once

a day

•œ Off-HD day. cefuzonam injected at 9 a.m.

and blood samples collected just before and 30

min after injection.

•œHD day. cefuzonam injected at 3 p.m. after

end of HD and blood samples collected just

before and 30 min after injection.

間に変 化は み られ なか った。一 方,朴 ら も我 々 と同様

に血液透 析者 でCZONの 体 内動 態 を検 討 し,t(1/2)

β はHD日2,239時 間,非HD日4.173時 間 であ る と

報告 して いる蓋3)。HD日 の結果 は ほぼ同 じで あ るが,非

HD日 で よ り延 長 して いる こ とが,我 々 の結 果 と異 な

る。た だ,今 回の我 々の検 討 におい て も,非HD日(時)

でHD日(時)よ りわず か に 延 長 傾 向 は み られ て い

る。透 析時 間帯 とHD時 の採血 時刻 がやや 異 な るこ と

が,こ の相 違 を もた ら したのか も しれ ないが,こ の点

は さ らに検 討が 必要 で ある。

さて,以 上 の結 果 は,CZONはHDに よ りわ ずか に

除去 され て も,そ の量 は少 な くHD以 外の排 泄 が多 い

ため,HDに よ る除去分 は臨床的 に ほ とん ど問題 に な

らない こ とを示 して い る。 ち なみに,他 薬剤 の透 析患

者 のt(1/2)β は,cefazolin 18～24時 間14),cefoper-

azone2.13時 間 で あ る15)。CZONの2.4～2.8時 間 は,

胆 汁 排 泄 型 とい わ れ るcefoperazoneに 近 い もの に な

っ て お り,CZONは,透 析 患 者 に お い て肝 一 胆 汁 を経

由 す る排 泄 は か な りあ る もの と推 測 さ れ る。 したが っ

て,CZONは 腎 不 全 で も安 全 に 使 用 で き るが,腎 不全

と と もに 肝 一胆 道 系 の 機 能 障 害 を 有 す る 患 者 で は,

CPZの よ うに 用 量 調 節 に 気 を つ け る必 要 が あ る。

ま た,感 染 症 を有 す る 患 者 で,CZON1日1gを 単

回 静 注 で 連 日用 い た が,実 際 に 蓄 積 は 認 め られ な か っ

た 。 こ の 用 法 を行 う限 り蓄 積 性 に つ い て は 問 題 な い。

しか し,12時 間 後 の 血 中 濃 度 は く0.5～3.6μg/ml,24

時 間 後 は す べ て<0.5μg/mlで あ り,事 実 上 この 時 間

帯 は 薬 剤 が 血 中 に 存 在 し な い こ とに な る。 こ の点 を考

慮 す る と,菌 種 や 感 染 の 重 症 度 に よ っ て は,1g1日

1回 よ り0.5g1日2回 とい う周 法 が適 切 な場 合 もあ

り う る と思 わ れ る。

IV.ま と め

セ フ ェ ム 系 抗 生 剤 で あ るCZONに つ い て,血 液透 析

患 者 の 体 内 動 態 を検 討 し た 。 そ の 結 果,HD日(時),

非HD日(時)のt(1/2)β は,腎 機 能 正 常 者 よ りも

ほ ぼ2倍 に 延 長 して い た が,HD日(時),非HD日(時)

の 両 者 間 に 大 き な差 は 認 め ら れ な か っ た 。 透 析 患者 で

はHD以 外(胆 汁 中)の 排 泄 が か な りあ る もの と推測

され,肝 一胆 道 障 害 時 に は 用 法 に 注 意 が 必要 と思われ

た 。1日1gの 単 回 静 注 を連 日行 っ て も蓄積 性 は認め

られ な か っ た。
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PHARMACOKINETIC STUDY ON CEFUZONAM

IN PATIENTS WITH REGULAR HEMODIALYSIS TREATMENT

YUTAKA KODA, NOBUKI AOKI and YOSHIMARU USUDA

Shinrakuen Hospital, Nishiariake 1-27, Niigata, Japan

OSAMU SEKINE

Suibarago Hospital, Suibaramachi

A pharmacokinetic study of cefuzonam (CZON), one of the new third-generation cephems, was

performed in four hemodialyzed patients on days with and without regular hemodialysis (HD)

treatment (cross-over method). All subjects had normal liver function.

CZON (1.0 g) was administered by a single i. v. injection for 5 min, and blood samples were

collected at selected time intervals. Serum concentrations of the drug were measured by high-

performance liquid chromatography.

The pharmacokinetic parameters of CZON were calculated from the average serum concentra-

tions, according to both one-compartment model (dialysis session time, 1-6 h afterinjection) and two

-compartment model (whole time
, 1-24 h after injection). Overall T,12 was 2.419 •}0.619 h on the HD

day, and 2.794•}0.316 h on the off-HD day. The T1/2 of the dialysis session time was 1.916•}0.434

on the HD day and 2.145 •} 0.793 on the off-HD day. The T1/2 in hemodialyzed patients was about 2

times longer than normal subjects. For T1/2, no significant difference was found between the on-HD

and off-HD day. Similarly, For both AUC and Clt, there was no significant difference.

Assuming that 1.0 g of CZON was given by i.v. injection once a day for 1 week to hemodialyzed

patients, we calculated the changes in serum concentration. On such a schedule CZON was revealed

to be non-cumulative in patients with HD treatment thrice a week.

We conclude that the T1/2 of CZON in hemodialyzed patients is longer than in normal subjects but

that there is little dialysis effect on the serum concentration of CZON. We suspect, however, that

extra-renal or extra-dialysis elimination is increased.


