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血 液 浄 化 症 例 を含 む さ ま ざ ま な 腎 機 能 低 下 症 例 を対 象 にcefepime(CFPM)の 体 内 動 態 に つ

い て検 討 した 。 対 象 はcreatinine clearance(Ccr)に よ っ て5群 に 分 類 した(正 常 群:>50m1

/min,軽 度 低 下 群:30～50ml/min,中 等 度 低 下 群:10～30m1/min,高 度 低 下 群:<10m1/

min,血 液 浄 化 群)。CFPMは 血 液 浄 化 群 を 除 い てP.M.1:00に,血 液 浄 化 群 に は 治 療 前 に0.5

gを1回 静 脈 内 投 与 した 。 各 群 の 血 清 中 濃 度 半 減 期(T1/2β)は 正 常 群 で は1.82±0.06時 間,軽

度 低 下 群 で は5.50±0.80時 間,中 等 度 低 下 群 で は10.01±1.58時 間,高 度 低 下 群 で は15.63±5.56

時 間 で あ っ た。 血 液 浄 化 群 の 治 療 中 のTI/2β は 血 液 透 析(hemodialysis:HD)2・17±0.39時

間,血 液 濾 過(hemofiltration=HF)1.74±0.13時 間,持 続 的 腹 膜 透 析(continuous ambulatory

peritoneal dialysis:CAPD)15.25±2.76時 間 で あ っ た。 以 上 の 結 果 よ り本 剤 の 投 与 法 を検 討

す る と,Ccr10～50ml/minの 患 者 に は1日2回0.5gの 投 与,Ccr10ml/min以 下 の 患 者 に

は1日1回0.5gの 投 与 で 有 効 な 血 清 中 濃 度 が得 られ る と考 え られ た 。 ま た,HD,HF患 者 に

は 治 療 前 後 と非 透 析 日に そ れ ぞ れ0.5gの 投 与,CAPD患 者 に は1日1回0.5gの 投 与 が 望 ま し

い と考 え ら れ た 。
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ブ リス トル ・マ イヤー ズ研 究所株 式会 社 東京研 究 所

で合成 され た新 しい注射用 セ フ ァ ロスポ リン系 抗生 物

質cefepime(CFPM)1)は グ ラム陽性 菌,グ ラム 陰性

菌に強い抗菌 力 を示 し,各 種 の β一lactamaseに 対 して

安定であ り臨床効 果 が期待 で きる。

しか し,腎 排 泄型抗 生物 質 を腎機 能 の低 下 した患者

に投与す る場合,そ の蓄積 性 に 注意す る必 要 が あ り,

また血液浄化療 法 を行 って い る患 者 にお いて は その透

析性が問題 とな る。

そ こで,腎 機 能 の低 下 した患者 お よび さま ざまな血

液浄化療 法 を行 って い る患者 にお け るCFPMの 体 内

動態 を検 討 し,投 与 法 につ いて考 察 したの で報告 す る。

1.対 象 および 方法

対象は さ ま ざま な程 度 に 腎機 能 の低 下 した 患 者21

名お よび血液 浄化療 法 を行 って い る患者9名 で,全 例

最近1か 月間 に抗生 物質 の投 与 は受 け てい ない。

腎機 能 の低 下 した 患 者 を以 下 の4群 に わ け た。

Creatinine clearance(Ccr)50m1/min以 上3例(正

常 群),30～50m1/min4例(軽 度 低 下 群),10～30ml

/min6例(中 等 度 低 下 群),10ml/min以 下8例(高

度 低 下 群)で,年 齢 は25～90歳(平 均61.2±16.5

歳),体 重 は38.5～79.Okg(平 均56.8±10.8kg)で あ

る。 各 症 例 のCcrをTable1に 示 す 。

血 液 浄 化 療 法 を 行 っ て い る 患 者 の 内 訳 は 血 液 透 析

(hemodialysis:HD)4例,血 液 濾 過(hemofiltration:

HF)3例,持 続 的 腹 膜 透 析(continuous ambulatory

peritoneal dialysis:CAPD)2例 で,原 疾 患 は 慢 性 糸

球 体 腎 炎6例,糖 尿 病 性 腎 症2例,嚢 胞 腎1例,年 齢

は51～82歳(平 均68.9±11.4歳),体 重 は35.0～59.3

kg(平 均44.3±7.Okg)で あ る。 な お,HDは4例 と

も4時 間 透 析 で,dialyzerはFB110MGA(ニ プ

ロ),CDAK3500(Cordis-Dow)を 使 用 した 。HFは

3例 と もhemofilterと し てPAN1200(旭 メ デ ィカ ル)

を使 用 し,NY-3(ニ プ ロ)に てHFソ リ タ(清 水)18L

の 置 換 を行 っ た。CAPDの1例 は1日4回,他 の1例

は1日3回2Lの 灌 流 液:ペ リセ ー ト360(日 本 メデ ィ

*〒760高 松 市 番 町4 -1-3



254
CHEMOTHERAPY

JUNE1991

Table 1. Age, sex, weight and Ccr in voluntary patients

Table 2. Age, sex, weight and treatment of uremic 

patients undergoing blood purification

 HD: hemodialysis 
HF : hemofiltration 

CAPD: continuous ambulatory peritoneal dialysis

Table 3. Serum levels of cefepime after intravenous 

administration of 0.5g in patients (ƒÊg/ml)

Table 4, Serum levels of cefepime after intravenous 

administration of 0.5g in uremic patients 

undergoing blood purification (ƒÊg/ml)

カル ・サ プ ラ イ)の 交換 を行 っ た。 各症 例 のprofileを

Table2に 示 す。

薬 剤 の投 与 は 血 液 浄 化 群 をの ぞ きP.M.1:00に,

HD,HFで は開始 直後 に,CAPDで は新 しい灌 流液の

注入 終 了 と同時 にCFPMO.59を 生理 食塩水液20ml

に溶解 し,約3分 間で静 注 した。

静 注開始 後,HD,HFは1/12,1/4,1/2,1,2,4
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Table 5. Mean serum levels of cefepime after intravenous

administration of 0.5g in patients ( ƒÊg/ml)

Fig. 1. Mean serum levels of cefepime after
intravenous administration of 0.5g in

patients

時間 目に動脈 側 回路 よ り血液 を採 取 し,CAPDは1/

12,1/4,1/2,1,2,4,24時 間 目に,そ の他 の患 者 は

1/4,1/2,1,4,24時 間 目に末 梢静 脈 血 を採 取 し,血

清中濃度 を測定 した。 また,血 液 浄化 群 以外 の患 者 で

は投与後2時 間 まで,2～4時 間,4～24時 間 の3回 に

分けて分割尿 を採取 し,尿 中濃度 を測 定 して尿 中回収

率 を求め た。CAPDに 使 用 した灌 流 液 は24時 間 目ま

での3回 あ るいは4回 の 排液 を全 量採 取 し,灌 流 液 中

濃度 を測定 して灌流 液 中への 回収率 を求め た。

試料 中濃度 の 測 定 は 高速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー

(HPLC法)で 行 った。HPLC法 はInertsil ODS-5カ

ラム を使 用 し,流 速1ml/minに て,UV 254nmで 検

出 した。 これ らのデ ー タを も とにtwo-compartment

open modelに よ り非 線形最 小 二乗 法(Multi)を 用 い

て,各 患 者毎に薬 動 力学 的パ ラ メー タ を求 め た。

II.成 績

全症例 の測定値 をTables 3,4に 示 す。

1.各 種 腎機能 患者群 にお け る検 討

各群 の平均 血清 中濃 度 の時 間的推 移 をTable 5お よ

びFig.1に 示 す。 正常 群 では投 与15分 後 に41 .4±1.9

μg/mlを 示 し,以 後 速や か に低 下 して24時 間後 に は

全例 で検 出 限界以 下 となった。 各群 ご とに血 清 中濃度

Table 6. Pharmacokinetic parameters of cefepime after
intravenous administration of 0.5g in patients
(two - compartment open model)

Tii 2ƒÀ: half - life

AUC: area under the curve

CL1: total body clearance

Fig. 2. Correlation between Ccr and T11233 of
cefepime in patients

の時 間的 推移 を比 較 す る と,Ccrの 低 い群 ほ ど血 清 中

濃度 の低 下が延 長 す る傾 向が み られ,特 に高度 低 下群

では24時 間 後 で も12.3±4.5μg/mlと 高値 を示 した。

各群 の 薬動 力学 的パ ラ メー タをTable 6に 示 す 。β-

phaseの 血清 中濃 度半 減期(T、12β)は 正常群 では1.82

±0.06時 間,軽 度低 下 群 では5.50±0.80時 間,中 等度

低 下群 では10.01±1.58時 間,高 度低 下 群 で は15.63±

5.56時 間 とCcrが 低 い群 ほ ど延 長 す る傾 向 が み られ

た。 同様 に,Ccrが 低 い群 ほ どarea under the curve

(AUC)は 高値 を示 し,全 身 ク リア ラン ス(CLT)は 低

値 を示 した。 また,各 症例 につ いてCcrとT1/2β の関

係 をみ る と,Fig.2に 示す よ うに両 者 間 に双 曲線 的 な

相 関関 係 が認め られ た。
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Table 7. Mean urine levels and recovery rate of cefepime after intravenous administration of 0.5g in patients

DC: drug concentration
V: volume
RR: recovery rate

Table 8. Mean serum levels of cefepime after intravenous administration of 0.5g

in uremic patients undergoing blood purification (ƒÊg/ml)

Fig. 3. Mean serum levels of cefepime after
intravenous administration of 0.5g in

uremic patients undergoing blood

purification

各群 の 平均尿 中回収率 をTable7に 示 す。 各群 ご と

に投 与後24時 間 までの尿 中回収率 を比 較す る と,正常

群 では80.4±4.2%,軽 度低 下群 では6ag±12.5%の 中

Table 9. Pharmacokinetic parameters of cefepime after intravenous 
administration of 0.5g in uremic patients undergoing blood 
purification (two-compartment open model)

等 度低 下 群 で は41.9±9.8%,高 度 低 下 群 で は27.7±

15.7%とCcrが 低 い群 ほ ど尿 中 回収 率 が 低 下 す る傾

向 がみ られ た。 また尿 中排 泄 の経時 変化 につ い て比較

す る と,投 与 後24時 間 までの排 泄量 に対 す る投与 後4

時 間 までの排 泄量 の割合 は正 常群 では75.3±2.2%,軽

度低 下群 で は4乳0±9.8%,中 等 度低 下群 で は32.5±6.

7%,高 度低 下群 では30.6±7.9%とCcrが 低 い群 ほ ど

尿 中排 泄 が遅延 す る傾 向が み られ た。

2.血 液浄化 療法 患 者群 にお け る検 討
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Table 10. Dialysate levels and recovery rate of cefepime after intravenous administration of 0.5g in CAPD patients

各群 の平均血 清 中濃度 の時 間的推 移 をTable8お よ

びFig.3に 示 す。HD,HFは 投 与5分 後 にそ れ ぞれ

100.0±13.9, 77.3±9.0μg/mlと 高値 を示 し,以 後 速や

かに低下 して4時 間後(透 析終 了時)に は それ ぞれ9.

5±1.7, 6.2±1.0μg/m1と な った。これ に対 し,CAPD

では患者の平均体 重 が 多い ため,投 与5分 後は62.4±

26.4μg/m1とHD,HFに 比べ 低値 であ ったが,4時 間

後は26.0±2.0μg/mlと 高値 を示 し,24時 間後 で も11.

0±0.2μg/mlで あ った。

各群 の薬動 力学 的パ ラ メー タ をTable 9に 示 す。

T1/2βはHDで は2.17±0.39時 間,HFで は1.74±0.13

時間 と大差 は なか っ たが,CAPDで は15.25±2.76時

間 と延 長 して いた。 またCAPDで はAUCで 高値 を,

CLrで 低値 を示 した。

CAPD患 者 にお け る灌 流液 中濃 度 と灌 流液 中 回収

率 をTable 10に 示す。 投 与後24時 間 までの灌 流液 中

濃度 は2.55～9.95μg/ml,灌 流 液 中 累積 回収 率 は7.7

および10.3%で あ った。

III.考 察

腎不全患 者の感 染防御 機 能 は低 下 し2～4),同時 に原疾

患に よる特 有の感 染症 発生 の危 険性 や血 液 浄化療 法 時

の種々の操作 に よ る感 染 も多 く,腎 不全 患者 に抗 生物

質 を投与す る機会 は 多い。 しか し,多 くの抗 生物 質 は

主要排泄経路 が 腎で あ り,同 時 に さ ま ざまな血液 浄化

療法に よる除去特性 が 異 な るこ とか ら,そ の投与 に つ

いては慎重 で なけ れば な らな い。

CFPMの 腎機 能 低 下 患 者 に お け るT1/2β はCcrが

低 い群 ほ ど延 長す る傾 向が み られ た。また,Ccrが 低 い

群 ほ ど24時 間 までの尿 中 回収率 は低 下 し,尿 中排 泄 も

遅延 す る傾 向がみ られ た こ とに よ り,本 剤 は肝排 泄型

のcefoperazone (CPZ)やdesacetyl体 を作 り抗 菌活

性 を失 うcephalothin (CET), cefotaxime (CTX)5)と

異 な り腎排泄 型薬剤 と考 え られ る。 しか し,高 度低 下

群(Ccr 10ml/min以 下)に おけ るT1/2β は15.63±5。

56時 間 と健 常 人の約8.6倍 で あ り,本 剤はT1/2β が15

倍以上 に延 長す る完全 な腎排 泄 型薬 剤 であ るcefmet-

azole (CMZ)6), flomoxef sodium (FMOX)7)と 腎不

全 時 に は腎 以外 か らの排 泄が 増加 す る こ とが仮 定 され

てい るcefotetan (CTT)8)の 中 間に位 置 す る薬剤 であ

る こ とが示 唆 され た。

今 回の結 果 よ り本 剤 の投 与法 を考 察す る と,軽 度 お

よび 中等度低 下 群(Ccr10～50m1/min)で は4時 間 後

は14.5～28.5μg/mlで あ っ たが,24時 間 後 が0.8～7.3

μg/mlと 低下 してい たた め1日2回0.5gの 投与 が,

高 度低 下 群 で は24時 間 後 が2.9～17.4μg/mlで あ っ

たの で1日1回0.5gの 投 与が 必要 であ る と思 わ れ た。

また,連 用 に よる蓄積性 につ いて は今 回は検 討 して

い な いが,本 剤 は完全 な腎排 泄型 薬剤 で はな いの で蓄

積性 は少 ない と考 え られ る。

つ い で,各 種 血液 浄化 療 法時 のT1/2β はHDで2.17

±0.39時 間,HFで1.74±0.13時 間 と除去 効率 が良 好

で あ ったが,本 剤 は分 子量571.50と 比 較 的大 きい が,

血清 蛋 白結合率 が16%と 非常 に低 く,FMOXの 半分

以下 で あ るこ とに関与 してい る と考 え られ る。 この こ

とはHDよ りも,溶 質 が溶 媒 と共 に移 動 し除去 され る

治療 法 であ るHFでT1/2β が短 い こ とか ら も明 らか で

あ る。 したが って,HD,HFの 終 了時 には血 清 中濃度

が低下 す るの で,終 了時 に0.5gを 投 与 す る必 要 性 が

示 唆 され た。よ って,HD,HF患 者 に は治療 前後 と非

透 析 日に それ ぞれ0.5gの 投与 が望 ま しい と考 え られ

た。

CAPDに お け る溶質 除 去 特 性 はHDやHFと 異 な

り,中 分 子 量物 質以 上 の物質 も除去 し うるが,小 分 子

量物 質 の除 去 は緩徐 で あ り,し か も持 続 的 であ る とさ

れ て い る。今 回 のCFPMに お いて も,CAPD時 のT1/2

βが15.25±2.76時 間 と高度 低下 群 と同 等 であ り,灌 流

液 中濃度 が2.55～9.95μg/mlと 低 く,投 与 後24時 間

までの灌 流 液 中累積 回収率 も7.7お よび10.3%と 低 い

こ とは こ の特 性 に よ る と理 解 され る。 した が っ て,

CAPDで は1日1回0.5gの 投与 で充分 な血 清 中濃度

が維 持 で き るが,灌 流液 中へ の 移行 がFMOXほ ど良

好 で ない ため7),腹 膜 炎の 治療 にCFPMの 静 脈 内投 与
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が有 効 であ るか ど うか につ い ては今後 の検 討 が必要 で

あ る。
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PHARMACOKINETICS OF CEFEPIME

IN UREMIC PATIENTS

Akio Imagawa1), Nobuhiro Tsutsuin, Atsuko Furukawa1), Akira Numate,
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A pharmacokinetic study of cefepime (CFPM) , a recently developed antibiotic, was performed in

voluntary patients with various degrees of renal dysfunction and on those undergoing blood purifica-

tion. They were divided into 5 groups according to creatinine clearance (Ccr) (> 50 ml/min, 30-50

ml/min, 10-30 ml/min, <10 ml/min, patients undergoing blood purification). CFPM was given in a

single i.v. dose of 0.5 g in patients at the same time (1:00 pm) except in those undergoing blood

purification: who received the same dose once prior to the hemodialysis. The half-lives (T112ƒÀ) of

CFPM were 1.82•} 0.06 h (Ccr:> 50 ml/min), 5.50•} 0.80 h (Ccr: 30 50 ml/min), 10.01•} 1.58 h (Ccr:

10-30 ml/min) and 15.63•} 5.56 h (Ccr:<10 ml/mm), respectively. The half-lives during

hemodialysis (HD), hemofiltration (HF) and continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)

were 2.17•} 0.39 h, 1.74•} 0.13 h and 15.25•} 2.76 h, respectively. These findings suggest that CFPM

should be administered to patients with Ccr of 10•`50 ml/min at a dosage of 0.5 g twice a day, and

to those with Ccr of <10 ml/min at a dosage of 0.5 g once a day. Furthermore, it should be

administered to uremic patients undergoing HD or HF at a dosage of 0.5 g before and after termina-

tion of blood purification and once on non-dialysis days, and to those undergoing CAPD at a dosage

of 0.5 g once a day.




