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高齢者 におけ るcefetamet pivoxilの 体 内動態

稲松 孝思 ・深山 牧子 ・中島 敏晶 ・増田 義重

東京都老人医療センター感染症科*

新 しい経口用セフェム系抗生物質であるcefetamet pivoxil(CEMT-PI)の 高齢者における

体内動態 を検討 した。明 らかな肝障害,腎 障害のない歩行可能 な老人4名(平 均79.5歳,平 均

体重46.8kg),寝 た きり老人4名(平 均83.5歳,平 均体重37.5kg)に 本 剤500mgを 食後投与 し,

血 中濃度,尿 中濃度 を測定 した。血中濃度推移は個体差が大 きく,特 に食道狭窄の見 られた1例

では著 しい吸収の遅延が見 られた。臨床第1相 試験における若年ボランティアの成績 と比較す

ると,高 齢者では血中濃度の立ち上が りが遅 く,持 続は長 い。 また8時 間目までの尿中回収率

はやや低 いが,24時 間 までの回収率は若年 ボランティア と大差 なかった。以上の傾向は歩行可

能な老人群 より寝たきり老人群 で著明であった。高齢者において,本 剤 は消化管内移送時間の

遅れによる吸収の開始の遅延が見られるものの,吸 収は良好であ り,高 齢者における本剤の投

与方法は500mg 1日2回 が標準 と思 われる。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 日本 ロシュ株式

会社で開発中のプロ ドラッグ型の新 しい経 口用セフェ

ム系抗生剤で腸管粘膜に吸収後加水分解されて抗菌力

を有するcefetamet(CEMT)に 変換する。薬動力学

的には若年ボランテ ィアにおけ る血中半減期 が約1.6

時間,服 薬後12時 間 までの尿 中回収率が約55%の 薬

剤である1)。この ような臨床第1相 試験 の若年ボラン

テ ィアにおける標準的な薬動力学的特性が,高 齢者に

は当てはまらないことが ある2,3)。このため高齢者 を対

象とした体内動態の検討が必要 と考え従来か ら検討 し

てきたが,注 射薬では比較的一定の傾向を示す成績が

得 られてきた。 しか し,セ フェム系抗生剤,新 ピ リド

ン ・カルボン酸,マ クロライ ドなどの経口薬の検討 で

は薬剤毎の特性の影響 もあ り,高 齢者群の一定の傾 向

を示す成績は得 られていない4)。

本報告ではプロ ドラッグである本剤の高齢者におけ

る体内動態について,い わゆる寝た きり老人と歩行可

能な比較的元気な高齢者 とに分 けて検討 し,報 告 され

ている若年ボランティアの検討成績 と比較 した成績に

ついて報告する。

Table 1. Profile of elderly patients

*〒173東 京都板 橋区栄町35-2
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Tabla 2. Serum levels of cefetamet in elderly patients after a single oral administration of cefetamet pivoxil 500mg

I.対 象 ・方 法

検 討対 象の概略 はTable1に 示 したが,69～88歳

(平均81.5歳)の 高齢者8例(男 性2名,女 性6名)で

ある。いずれ も各種疾患のため入院中の症例 であるが,

血清 クレアチニン,BUN,総 ビ リルビン,GOT,GPT

な どは正常であ り,明 らかな肝疾患,腎 疾患はない。

このうち4名 は歩行可能な比較的元気な高齢者(歩 行

群 と略す)で あり,4名 はいわゆる寝たきり状態の高齢

者(寝 たきり群 と略す)で ある。両群 を比較す ると,

寝 たきり群は身長,体 重,ク レアチニンクリアランス

がやや小さ く,低 蛋 白血症,貧 血の度合がやや強い。

米飯 を主 とした軽い和朝食後1時 間 目にCEMT-PI

250mg錠(194mg力 価)2錠 を約100mlの 水 と共に服

用 させた。服薬後4時 間目に昼食を摂取させた。服薬

後,0.5,1,2,3,4,8,12時 間後に静脈採血を行い,

並行 して2時 間毎に採尿 を行 った。採取検体は血清分

離後,測 定 までの間-80℃ に凍結保存 した。血清およ

び尿中の薬剤濃度測定は株式会社三菱油化 ビー シーエ

ルにおいてHPLC,バ イオア ッセイにより行ったが,

両 者にはr=0.9911(n=48,p<0.001)の 良好な正相関

が得 られている。本検討は患者毎に主 旨を説明 して本

人の口頭承諾を得た うえで,1988年11月 に行った。

II.成 績

個々の症例 の血清 中濃度推移 をTable2,Fig.1に

示 したが,症 例間のばらつきが大 きい。血中への薬物

出現時間を見ると,服 薬後30分 の もの4例,1時 間 の

もの2例,2時 間 および3時 間の ものが各1例 であっ

た。ピー ク時間は服薬後4時 間の もの2例,8時 間の も

の5例,12時 間以後の もの1例 であった。破線で示 し

た寝たきり群 では,4例 中3例 は服薬後血中に薬剤が

出現す るまでに1～3時 間 を要 してお り,いずれもピー

Fig. 1. Serum levels of cefetamet in elderly patients

after a single oral administration of cefetamet

pivoxil 500mg

ク時間は服薬後8ま たは12時 間後であった。症例8の

み8時 間 目の採血ができず,ま た,特 異な濃度推移を

示 したため,以 下寝 たきり群か ら除外 して評価する。

Fig.2に 各群の血中濃度平均値 の推移 を示 した。比較

のため臨床第1相 試験の同一条件下での若年ボランテ

ィア6例(平 均28.7歳,体 重63.3kg)の 血 中濃度推移

を引用 した五)。若年者群 ではわずかのタイム ラグを以

って血中に出現 し,3時 間に ピー ク値6.3μg/mlを 示

し,血 中半減期1.6時 間 で減衰 し,12時 間後には痕跡

程度 となる。 これに比べ,高 齢者の歩行群の平均値で

は立 ち上が りがゆっ くりで,12時 間後には3.42μg/ml

の濃 度を示 した。 ピー クをグラフ上で推定す ると,ピ
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ー ク時間は約5時 間
,ピ ー ク濃度 は約8.5μg/mlと 推

定 された。寝たきり群では立ち上が りは一層ゆるやか

で,12時 間 後の濃度は4.7μg/mlで あ りピーク時間は

約6時 間,ピ ー ク濃度は約9.5μg/mlと 推定 された。尿

Fig. 2. Serum levels of cefetamet in elderly patients
and healthy adults after a single adniinistra-

tion of cefetamet pivoxil 500mg

中濃度,尿 中排泄率 をTable3に 示 した。尿中濃度 を

見ると,8例 中7例 は服薬後4～6時 間 または6～8時

間に もっとも高い濃度185～973μg/mlを 示 した。Fig.

3に 前述の3群 に分けて累積尿 中回収率 の平均推移 を

示 した。服薬後8時 間目までの尿中回収率は若年者群

で49.8%,歩 行 群で20.1%,寝 た きり群 で15.7%と 高

齢者における尿中排泄の遅延が目だっ。 しか し,服 薬

Fig. 3. Urinary recovery of cefetamet in elderly

patients after a single oral administration

of cefetamet pivoxil 500mg

Table 3. Urinary excretion of cefetamet in elderly patiets after a single oral administration of cefetamet pivoxil 500mg

conc.: concentration (pgiml) rec.: recovery (%)
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Fig. 4. Esophagogram of Case 8.

後24時 間目までを見 ると,各 々56、6%,40.1%,46.2%,

とその差はわずかとなった。

One compartment modelに 当て はめて薬動 力学

的解析 を試みたが,ピ ー ク時間が予想以上に遅延 し,

採血ポイン トを大幅に外れたため,基 本的な濃度推移

曲線 を示さず解析 困難であった。参考 までに服薬後8

時 間～12時 間 の2点 の濃度か ら症例毎の血中半減期

を求めて平均す ると,寝 たきり群で4.6時 間,歩 行可能

群で5.4時 間であった。症例8の 血中濃度推移はFig.

1に 示 すように,特 異なパターンをとり,服 薬後12時

間 目にもっとも高い血中濃度 を示 した。尿中回収率の

推移か らみて も,服 薬後早期か ら少 しずつ吸収されて

はいるが,大 部分は服薬後8時 間目以降に吸収された

と思われる。この症例は84歳 の女性でその後の食道・

胃透視に よりFig.4に 示 す ような食道 潰瘍 に伴 う食

道狭窄が見 られた。

III. 考 案

Blouin5)は 高齢者 と若年者における本剤の体 内動態

を検討 し,高 齢者で若干排泄の遅延が見られるが用量

調節を必要 とするほどではない と述べている。この報

告の高齢者群は平均年齢69±4歳,平 均体重77.0±8.

4kg,身 長174±7cm,ク レ アチ ニ ン ク リア ラ ンス

109±24ml/minの12例 で あ り,諸 検査で 胃腸疾患,

腎,血 液,肝,内 分泌,循 環器疾患の存在 を厳密に否

定されている。 また,検 査前2週 間に服薬 している症

例や,発 熱の見 られた症例 も除外 されてお り,い わゆ

る健康老年者の範疇 に入る症例 であ る。す なわち,体

内動態に及ぼす加齢その ものの影響 を見 ようとした成

績 と言える。 これに比べて,我 々の対象 とした症例は

平均年齢が10歳 以上高 く,体 重,身 長はかな り小 さい。

また,血 液検査で明 らかな肝,腎 障害がない とはいえ,

何 等かの疾患で入院中の症例ないしは感染症治癒後の

症例である。すなわち,今 回の検討 の目的は感染症に

罹患しやす く,実 際に抗菌薬の投与される機会の多い

日本人の平均寿命に近い高齢者における本剤の体 内動

態,お よびいわゆる寝たきり老人の体内動態の特徴 を

明 らかにすることにある。

今回の検討成績を本邦の臨床第1相 試験における若

年健康成人男子の成績1)に 基づいて算出 した成績 と比

較す ると,高 齢者群における本剤の体内動態の特徴 と

して,以 下の点を指摘できる。(1)血中濃度の立 ち上が

りが遅 い。(2)ピー ク濃度はやや高いが,群 間の体重差

で説明がつ く範囲である。(3)血中濃度の持続が長い。

(4)8時 間 目までの尿中回収率はやや低いが,24時 間 ま

での尿 中回収率は大差がない。(5)症例 間のば らつ きが

大 きいが,寝 たきり老人群 でこれ らの傾 向が一層明瞭

である。

これらの成績 を薬剤の吸収,排 泄の面から考えて見

たい。 まず,吸 収 について見 ると,血 中濃度の立ち上.

が りが著 しく遅延 し,服 薬後4時 間経 っても尿中に僅

か しか検出されず,薬 剤の吸収部位への到達時間(消

化管内移送時間)の 遅れによ り,吸 収の開始が遅延す

る例が 目だった。ことに寝たきり群 では4症 例 ともこ

のようなパター ンを示 した。しか し,8時 間目までの尿

中回収率は高齢者群で少 ない とはいえ,24時 間 目まで

について見ると両群の差は僅かな ものであった。すな

わちf値(吸 収量/服 薬量)自 体は高齢者でも低下 して

いない。 また,血 中半減期は若年者群に比較 して,高

齢者では長 く,し かも,ク レアチニンクリア ランスの

低下程度に不相応な延長が見 られた。高齢者群の腎機

能低下 に加 え,遅 れて吸収 された薬剤の存在が見かけ

上,血 中半減期の著明な延長 として捉えられたものと

考 えられ る。

服薬量,末 梢静脈血の薬剤濃度,尿 中回収率か ら薬

剤吸収 を論議 しようとすると,腸 管内移送速度,薬 物

の崩壊,腸 粘膜か らの吸収,プ ロ ドラッグ型から活性

型への変換,肝 の初 回通過効果な どの要因が複雑に絡

み合い,詳 細な論議は困難 となる。 しか し,以 上に述

べたことか ら,高 齢者群,こ とに寝たきり群の特異な

血中濃度パターンは主 として薬剤の消化管内移送の遅

れに起 因するもの と考えられ る。症例8の ような食道

狭窄や,横 隔膜ヘルニア,胃 切除などによる器質的な

消化管異常は高齢者に比較的多いものであ り,こ のよ

うな現象は他剤6,7)の体 内動 態の検討において も経験
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されている。消化管の器質的病変を有する症例におい

てのみならず,胃 運動の低下,服 薬時の飲水が不十分

な場合などに少なからず見られる現象と推定される。

日常臨床において高齢者で確実な血中濃度が得られな

い大きな原因と思われる。

ピーク時間の濃度を見ると高齢者群で若干高い。し

かし,こ の3群 の各々の平均体重に差があり,体 重で

割った値を比較するとほぼ同様の値を示している。吸

収の遅れと排泄の遅延が相殺されているものと考えら

れる。

以上の検討から,高 齢者における本剤の体内動態を

総括すると,高 齢者群 ことに寝たきり群で,消 化管内

移送の遅延に起因する吸収時間の遅れが見られるが,

腎排泄の遅延,低 体重と相殺されて若干高い血中濃度

推移を示す。本剤の有効血中濃度,安 全域から考えて

高齢者においても投与方法は500mg1日2回 が標準

と思われる。また,寝 たきり患者では十分な血中濃度

を得るのに長時間を要する場合があることを銘記すべ

きであろう。
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PHARMACOKINETICS OF CEFETAMET

PIVOXIL IN ELDERLY PATIENTS

TAKASHI INAMATSU, MAKIKO FUKAYAMA, TOSHIAKI NAKAJIMA, YOSHISHIGE MASUDA

Division of Infectious Diseases, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital,

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

We investigated the pharmacoknetics of cefetamet pivoxil(CEMT-PI), a new oral cephem, in
elderly patients with no apparent renal or hepatic deficiency. Four ambulatory patients (mean age
79.5 years, mean body weight 46.8kg), and 4 bedridden patients (mean age 83.5 years, mean body

weight 37.5kg) received 500mg of CEMT-PI in the nonfasting state, and serum and urinary concentra-
tions were determined. There was a marked delay in absorption in one patient with esophageal
stenosis. Compared with 6 younger healthy volunteers, the increase and decrease in serum concentra-

tion were more delayed in the elderly patients. Urinay recovery was lower in the patients until 8
hours, but almost equal to that in the volunteers by 24 hours. These tendencies were more marked in

the bedridden patients. Though there was a delay due to a protracted alimentary transfer time,
absorption in the patients was good. Our data suggest that 1000mg cefetamet pivoxil b.i.d. is a
recommendable dose for elderly patients.


