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肝障害患者における抗生物質cefoperazone(CPZ)お よび

cefazolin(CEZ)の 薬動力学的研 究

野 末 則 夫

帝京大学医学部第二内科*

(主任:宮 下英夫教授,指 導:国井乙彦教授)

(平成4年3月3日 受付 ・平成4年4月15日 受理)

セ フェム系抗 生剤cefoperazone(CPZ)とcefazolin(CEZ)を 肝 障害 患者 に投 与 し
,薬 動力 学 的解析

を行 っ て体 内動 態 の比 較,肝 腎機能 臨床検 査値 との相関 関係 を検 討 した
.さ らに多麺 解 析

を行 い,T1/2β を予 測 す る重 回帰 式 を作製 し実 測値 と比 較検 討 した
。CPZで は血 中半 減期(T1

/2β)は,肝 障 害群 で有意 に延 長 してい たが(4 .4±1.7時 間vs2.5±0.7時 間p<
0.05),CEZで は有 意 差 は認 め な か った

。CPZのT1/2β と血 清 総 ビ リル ビ ン(r=0.521p<

0.01),血 清 ア ル カ リフ ォス フ ァタ ーゼ(r=0 .401p<0.05)と は有意 な正 の相 関 を認 め た。

血 清 アル ブ ミン(r=-0 .475p<0.01),プ ロ トロ ピン時 間係 数(r=-0 .43gp<0.02)と は負
の相関 を認 め た。 ク レア チニ ンク リアラ ンス(r=-0 .631P<0.01)と は負の相 関,血 清尿素

窒 素 と正 の相 関(r=0.429P<0 .05)を 認 め た。CEZで は有意 な相 関 は認 め なか っ た。CPZ

の総 ク リア ラ ンス は肝 障害 群 で はcontrol群 に比 べ て有意 に低 下 してお り(37
.4±16ml/min

vs59.6±7.7ml/minp<0 .05),腎 ク リア ランス は,ほ ぼ同等 で あった。腎以 外の ク リアラ ン
ス は,肝 障害群 で有 意 に低 下 して いた(17 .5±10.8m1/minvs33.3±10.9m1/minp<0 .05)。
CEZで は,両 群 間 に有意差 を認 めな か った

。CPZの 半 減期 の実 測値 と,重 回帰 式 に よる予測

値 とは一 部 の症例 を除 い て比 較的 よ く一 致 した。
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生体内に投与 された抗生物質の主な排泄経路 は,腎 臓 と

肝臓に大別 され る。 これ ら2つ の臓器 の機能 が正 常な ら

ば,通 常 の投与量,投 与方法 に関 してはさほ ど問題 はない

と思われ るが,も しどち らか一方にでも機能 障害 を有 して

いる場合には,投 与 された薬剤の体内動態 にいろいろな影

響がでると予想 される。

腎排泄型抗生物質 については,腎 機能障害時における投

与量の調整や投与方法 は,ク レアチニ ンクリアラ ンス等 を

指標 としてある程度行 われてい るが,胆 汁排 泄型抗生物質

については,肝 機能障害時に投与量,投 与方法 を調整す る

ための指標がな く,経 験的 に投与 され ている ことが多い。

また,肝 機能障害 といって もその病 態はさまざまで,一 言

で論ずることは困難である。 このような肝機能 障害時 にお

ける抗生物質 の体内動態 についての報告 は非常に少な く,

今回筆者は肝機能障害時の抗生物質投与計画 に役立て るこ

とを目指 して,胆 汁排 泄型 抗生物質 であ るcefoperazone

(CPZ)お よ び,腎 排 泄 型 抗 生 物 質 で あ るcefazolin

(CEZ)を 用 いて,そ の生物学的半減期(T1/2β)と 各種臨

床検査値 との相関性 を検討 し,さ らに多変量解析 を行 って

各種肝,腎 機能臨床検査値 よりT1/2β を予測す る重回帰式

を作成 し,実 際に投与 した場合 と比較検討 した。

I.対 象 な らびに実験方 法

1.対 象

CPZ群 でT1/2β と各種 臨 床検 査値 との比 較 検 討 を

行 っ た症 例 は,肝 硬 変22例,閉 塞 性 黄疸5例,そ の

他 の肝 障害2例 の計29例 で あ り,こ の うちT1/2β を

予 測 す る重 回帰 式 の作成 に関 与 しなか った11例,お

よび新 た な2例 の計13例 のT1/2β と,重 回帰 式 よ り

求 めたT1/2β とを比較 検討 した。Contro1群 は肝 障害

を認 めな い一 般 入院 患 者4例 で あ る。1例 を除 い て,

腹 部超音 波検 査 にて腹 水 は認 めなか った。Table1に

CPZ群 の患者 プ ロフ ィー ル を示 す。

CEZ群 で は肝 硬 変5例,閉 塞 性 黄 疸2例,慢 性 肝

炎4例,そ の 他1例 の 計12例 で あ り,control群 は

肝 障害 を認 め ない一般 入院患者4例 で ある。

2.実 験 方法

*東 京都板橋 区加 賀2 -11-1
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1)検 体 の採取

CEZ,CPZと も各19を11局 注 射 用生 理 食塩 液20

m1に 溶 解 し,約3分 間 で静 脈 内 に投 与 し,以 後 経 時

的 に採 血,採 尿 を行 った。採 血時 間 は投 与後,5,15,

30,45,60,90,120.240,360分 の9点 とし,採 尿 時

間 は,60,120,240,360分 に それぞ れ行 っ た。

2)検 体 の調製

血 液 は採血 後血 清 に分離 し分析 時 までdeep freezer

(-20℃)に 保 存 した。分 析 時 に冷水 中溶 解 し,血 清

0.5mlに 対 して メタ ノール0.3ml,M/15燐 酸 緩衝 液

(pH7.0)0.2mlを 加 え ミキサ ー で約2分 間 混 和 し,

10,000rpmで10分 間,4℃ の冷 却 遠 心 分 離 を行 い そ

の上 清 を用 いた。

蛋 白結 合率 は,Amicon MP-1を 用 い遠 心限 界濾 過

法 に よ り測定 した。

3)検 量線 の作 製

血 清 中 濃 度 を測 定 す る時 は薬 剤 投 与 前 の 血 清 を用

い,尿 中濃度 を測定 す る ときは,M/15燐 酸 塩緩 衝 液

(pH7.0)で 希 釈 して検 量線 を作製 した。

4)濃 度 測定

濃度 測定 は血清,尿 中濃 度 とも高速 液体 クロマ トグ

ラ フ ィー(HPLC)で 行 った。測 定 は検 体採 取保 存 後

2週 間以 内 に行 った。

HPLCの 測定 条件 は以 下 の ご と くで あ る。

装 置二Waters Model 6000A

UVIDEC-100 II型 検 出器

Watersオ ー トサ ンプ ラーModel 712

Column:μ-Bondapak C18(8mm×100mm)

移動 相:15/M燐 酸 塩緩 衝 液,ア セ トニ ト リル の 混

液(86.5:13.5)に メ タ ノー ル30%を 加 え

た溶 液 。

流 速:CPZ2.0ml/min, CEZ1.0ml/min

検 出 波長:CPZ235nm, CEZ270nm

注入量:20μl

5)薬 動 力学 的解析

血 中濃 度 の薬動 力学 的解 析 は,非 線 形最 小二 乗法 プ

ログ ラム を用 い,two compartment open modelに 従

い次 式 を用 い て行 った。

C=Ae-at+Be-βt

こ こで

A=D(k21-α)/V1(β-α)

B=D(k21-β)/V1(α-β)

ke1=(α ×β)/k21

k12=α+β-k21-ke1

k21=(α β+βA)/(A+B)

上 式 か ら得 られた各 薬動 力学 的パ ラ メー ター を用 い

て.さ らに次 の各 式 よ り他 の藁動 力学 的 パ ラメーター

を求 め た。

t1/3(α)=(In2)/α,t1/2(β)=(In2)/β

CLtot=D/AUC

AUC=(A/α)+(B/β)

Vd(β)=D/B・AUC

C;Drug concentration(μg/ml)

A:血 清 中濃度 の α-phaseに おけ るt=0の 濃度

B:血 清 中濃度 の β-phaseに お けるt=0の 濃度

D:Dose(mg)

Ke1: Elimimtion rate constant

K12: Rate constant from central to peripheral

compartment

K21: Rate constant from peripheral to central

compartment

t1/2: Half-life of serum concentration

CLtot: Body clearance of drug

AUC: Area under serum concentration curve

Vd(β): Volume of distribution for elimination

phase

6)多 変 量解 析

各種 臨床 検 査値 を用 い て 多変 量解 析 を行 い,T1/2β

を予測 す る重 回帰式 を作 成 した。式 の作成 に は説明変

数 の選 択 に変数 増加 法 を用 い,血 清総 ピ リル ピン(T.

b),血 清 ア ル ブ ミン(S-alb),プ ロ トロ ン ピン時間

係 数(PT),血 清 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ-ゼ(Al-

p),ク レア チ ニ ン ク リア ラ ンス(Ccr),血 清 尿素窒

素(BUN)の6個 の 説明 変数 を選 択 した。

II.結 果

1.CPZ,CEZの 血 清中 濃度 お よ び半減 期,尿 中回

収 率 につ いて

肝機 能障 害群 とcontrol群 にCPZ,CEZを 各1g静

注 した時 の経時 的血 中濃 度 曲線 をFig.1に 示す。

CPZに お い て 肝 機 能 障 害 群 で は,β 相 に おいて

control群 よ り も常 に 高 い 濃 度 を維 持 して お り,360

分 にお い て肝機 能 障 害群29.1±12.9μg/mlに 対 して

control群14.2±3.1μg/mlと 有 意 差 を 認 め た(p<

0.05)。 β相 に お け る生 物 学 的 半 減 期(T1/2β)は,

肝 機 能 障 害 群4.4±1.7時 間 に 対 し てcontrol群

2.5±0.7時 間 と 有 意 な 延 長 を 認 め た(p<0.05)

(Fig.2)。

特 に 血 清総 ピ リル ピ ン値 が5mg/dl以 上 の症例で

はT1/2β は5.8±1.7時 間 と 著 明 な 延 長 を 認 め た

(p<0.01)。

CEZで は両 群 間 に お い て血 清 中 濃 度 に α相,β 相

と も有 意 差 は な く,T1/2β で もcontrol群1.8±0.2
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Fig. 1. Serum concentration-time curve of cefoperazone and

cefazolin administered intravenously in a dose of 1,000 mg to

patients with liver disease and to control subjects.
* patients with liver disease

Fig. 2. Comparison of T112 fi of cefoperazone in

patients with liver disease and in control
subjects.

時間,肝 機能 障害 群2.0±0.9時 間 と有 意 差 は認 め な

かった。

6時 間 まで の尿中 回収率 は,肝 機能 障害群 にお いて

CPZ,CEZそ れ ぞ れ42.3%,66.3%,conttol群

36.8%,66.6%で,CPZで はcontro1群 に比 し て 肝

機 能 障害 群 の方 が尿 中回収 率 が 高 か ったが,CEZで

は両群 間に はほ とん ど差 が認 め られ なか った。

2.℃,2β と肝腎機 能臨床 検査値 との相 関

次 に肝 機能 障 害群 のT1/2β と一 般 的 な 各種 肝 腎 機

能 臨床検 査値 との相 関関係 につ いて検 討 した。一 般的

に肝機能 障害 の指標 とされてい る血 清GOT,GPTと

はCPZ,CEZと もそ の半減 期 とは有 意 な相 関 を認 め

ず,CPZに お い て 血 清 総 ビ リ ル ピ ン(T.b)(r=

0.521P<0.01),血 清 アル カ リフォス ファターゼ(Al

-P)(r=0 .401P<0.05)と は正 の相 関 を認 め,血 清

アル ブ ミン(S-alb)(r=-0.475P<0.01),プ ロ ト

ロ ンビン時 間係 数(PT%)(r=-0.43gP<0.02)と

は負の相 関 を認 め た。一 方,腎 機能 の指標 で ある クレ

アチニ ン ク リア ランス(Ccr)(r=-0.631p<0.01),

血 清尿素 窒素(BUN)(t=0.42gP<0.05)と は それ

ぞれ負 の相関,正 の相 関 を認 めた。血清 クレアチ ニ ン

と は ゆ る や か な 正 の 相 関 を 認 め た(r=0.392p<

0.05)。 他 の臨床 検査 値 とは有意 の相 関関 係 を認 め な

か った。CEZに お いて は,CPZで 認 め た よ うな 各種

肝 機能 臨床検 査値 とは有 意 な相 関 を認 め なか った。

CPZで は血 清 蛋 白結 合 率(P.P.B)とTl/2β とは
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有 意 な 負 の 相 関 関 係 を 認 め た が(r=-0.771 p<

0.01),CEZで は有意 な相 関 関 係 は認 め な か った。以

上 の結 果 をFig,3,Table 2に 示 す。

3.CPZ,CEZに お ける薬動 力学 的 パ ラメー タ

CPZの 体 外 排 泄 定 数Kelはcontrol群0.52±0.09

h-1に 対 して,肝 機 能 障 害 群0.33±0.1h-1と 有 意 に

低 下 し て お り(P<0.01),CEZで はcontro I群

0.71±0.13h-1,対 象群0.86±0.41h-1と 有 意 差 は認

めな か った。

CPZの 総 ク リ ア ラ ン ス(Clt)は,contro I群

59.6±7.7ml/minに 対 して 肝 機能 障 轡 騨37.4±16.4

ml/mlnと 有意 に低 下 してお り(pく0.05),腎 でのク

リ ア ラ ン ス(Clr)はcontro I群26,4±12.9ml/min

に対 して25.8±13,2ml/mmと ほ とん ど同様 で あっ

た。 腎 以 外 の ク リア ラ ン ス を肝 ク リア ラ ンス(Clh)

と仮定 した場 合,control 群33.3±10.9ml/minに 対

して肝 機 能 障 害 群17,5±10.8ml/minと 有意 な低下

を 認 め た(P<0.05)。 同 様 にCEZの 総 ク リ アラン

ス,腎 ク リア ラ ンス,肝 ク リアラ ンスにつ いても検討

したが,両 群 間 に お ける有意 差 は認 めなか った。

Table 2. Correlations of cefoperazone (CPZ) and cefazolin (CEZ) pharmacokiaetic parameters

with liver and renal function test results in patients with liver disease

T1/2β: half-1ifeinβ-phase

T. bil: serum total bilirubin

S-alb: serum albumin

PT: prothrombin time index

Al-p: alkaline phosphatase

ICG R15: retention rate of indocyanine green at 15 minutes

Cr: serum creatinine

Ccr: creatinine clearance

Cir: renal clearance

Clh: hepatic clearance

PPB: plasma-protein binding rate

Kel: elimination constant

UR: urinary excretion rate in 6 h.

***p<0
.01,**p<0.02,*pく0.05
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(a)
(b)

Fig. 3. Correlations between liver and renal function test results and cefoperazone T1/2 ƒÀ in patients

with liver disease.

Table 3. Pharmacokinetic parameters of cefoperazone (CPZ) and cefazolin (CEZ)

in patients with liver disease and in control subjects

T1/2β: Half-life of elimination

Kel: Elimination rate constant

Clt: Total clearance

Clr: Renal clearance

Clh: Hepatic clearance

UR: Urinary excretion rate

Clt=C1r+Clh
* patients with liver disease

** p<0 .01 (patients vs. control)
* p<0 .05 (patients vs. control)

CPZに お け る腎 ク リア ラ ンス と肝 ク リア ラ ンスの

関係 をみ る と,負 の相 関 関係 を認 め(r=-0.664 p<

0.02)肝 で の排 泄障 害 を腎で代 償 して い るこ とが示 唆

され た。以上 の結 果 をTable 3,Fig.4に 示 す。

4.多 変量 解析 に よ るT1/2β の 予測

一般臨 床検 査値 を用 い て多 変量 解析 を行 い,T1/2β

を予測 す る重 回帰式 を作 製 した。 式 の作 製 に は説 明変

数の選択 に変数増 加 法 を用 い,血 清 総 ビ リル ピン(T.

b),血 清 ア ル ブ ミン(Alb),プ ロ トロ ン ビン時 間 係

数(PT),血 清 ア ル カ リフ ォ ス フ ァ タ ー ゼ(Alp),

ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス(Ccr),血 清 尿 素 窒 素

(BUN)の6個 の説明 変数 を選 択 した。

す な わ ち

T1/2(β)=(b1×T.b)+(b2×S-alb)+(b3×PT)+

(b4×A1-p)+(b5×BUN)+(b6×Ccr)+

5.8346

b1=-0.0155,b2=0.6666,b3=-0.0523,

b4=0.0028,b5=0.1198,b6=-0.043

と言 う 式 が 得 られ た 。 こ の 式 の 重 相 関 係 数 は0.8874,

調 整 寄 与 率 は0.7874で あ っ た 。

CEZに お い て も 同 様 の 重 回 帰 式 を求 め る よ う試 み

た が,良 好 な 重 回 帰 式 は 求 め ら れ な か っ た。 こ れ は

CEZの 排 泄 に 関 して は,腎 機 能 の 占 め るweightが 高

い た め と考 え られ た。
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Fig. 4. Correlations between hepatic clearance

and renal clearance of cefoperazone in

patients with liver disease.

Table 4. Measured and calculated half-life

(71,2/3, h) of cefoperazone in patients

with liver disease

5.予 測 値 と実測 値 の比較 検討

次 に,実 際 に肝 障 害 の あ る患者 にCPZ1gを 静 脈

内投 与 した 時 実測 したT1/2β を,上 記 の 式 に て 予 測

したT1/2β と比 較 検 討 し た(Table4)。 実 測 値 と予

測 値 はか な りよ く一致 し てお り,症 例1,3の よ う に

ほ とん ど娯差 が生 じない症例 もみ られ た.突 測値 との

誤 差60分 以 内 に13例 中7例 が 含 まれ て お り,60分

以 上 の 誤 差 が 生 じ た 症 例 は,他 剤 併 用(IPM/(S,

INH,RFP)(症 例4,6),ア ル カ リフ ォス ファターゼ

の 異 常 高 値(Al-P2239症 例9)9腹 水(症 例13)辱

が認 め られ。 これ らが誤 差の 原因 と愚 われ た。他務併

用例 は2例 と も予 測 値 よ り実 測 値 の 方 がT1/2β が長

く。併 用 薬 に よる影響 が 示唆 され た.腹 水のあ る症例

は1例 であ るが,実 測 値 が2。3時 聞 と短 いの は,血 漉

ア ル ブ ミンが3.49/dlと 比 較 的 多 く,ク レアチニン

ク リア ラ ン ス も90ml/minと 腎機 能 が よ く保 たれて

い たため と思 われ る。

III.勾 嬢

現在 臨床 で よ く使 用 されて い る,い わ ゆ る第3世 代

セ フ ァロス ポ リン系抗 生剤 はその 多 くが 腎排潅型であ

り,腎 機能 障 害時 に おけ る体 内動態 に関 して は数々の

報 告 が な され て い る。CP2は 主 璽排 泄 経路 が肝 と考

え られ てお り,正 常人 にお け る体 内動 態 に関 しては,

蛋 白結 合 率 は80%以 上 で あ り,そ の 生物 学的半減娚

は1.6～2.4時 間,1g静 注 時 に は23～30%が 尿中へ

排 泄 され る と醤わ れ てい る1～4)。

本剤 の腎 障害 時 にお け る体 内動態 に関 して は,嶋 田

ら5),Boltonら6,は 腎 機能 障 害 の程 度 と本剤 の体 内動

態 とはあ ま り関 係 がな い と報告 してい る。 しか し肝機

能 障害 時 に おけ る体 内動 態 の報 告例 は少 数例 での儲

が 散 見 され る程 度 で あ り,Bosciaら7),Cohetら6)は

それ ぞれ6例 の肝 機 能障 害例 の体 内 動態 について報告

してい る。Bosciaら に よ れ ば,腹 水 を有 す る6例 の

肝 硬変 患 者 と正 常 人 を比較 した場 合,Ti,2β の廷長,

腎 排 泄 の増 加 を それ ぞれ 有 意 に 認 め た と綴告 してい

る。Cohetら も 同 様 に 半 減 期 の 延 長,extra劇

clearanceの 減 少 を報告 して い る。筆 者 の成績 におい

て も,血 清 中 濃 度 は投 与 後30分 まで はconttol群 と

ほ とん ど差 を認 めず,45分 後 よ り肝 機 能 障害群で高

く推 移 し,360分 後 で は有 意 差 を もっ て 高値 を認め

た。T1,2β に つ い て も肝 機 能 障 害 群4.4±1.7時 間,

control群2.5±0.7時 間 と約2倍 の 延 長 を認 め,中

で も血 清 総 ピ リル ビ ン値 が5mg/dl以 上 の症例では

最 高8.3時 間,平 均5.8時 間 と著 明 な延 長 を認めた。

Control群 のT1/2β が他 の報 告例 よ り若干 長 いのは平

均 年齢 が63歳 とやや 高齢 であ る影 響 もあ るか もしれ

な い9)。投 与 したCPZの 尿 中 排 泄 率 は,肝 機能障害

群42.3%,contro1群36.8%と 増 加 を認 め た。肝機

能 障害 群 での この結果 は,主 要排 泄経路 であ る胆汁へ

の排泄 不 良 を示 して お り,代 償 的 な尿 中へ の排灘増加

と考 えられ た。
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肝 障害時 にお ける薬 物動 態 への影響 因子 と して肝 ミ

ク ロゾー ムの薬物 代 謝能,肝 血 流量,薬 物 とアルブ ミ

ンとの結合,肝 細 胞 へ の取 り込 み や細 胞 内輸 送
,胆 汁

への排 泄機 能,腹 水 等 に よる体 液量 の変化 等
,い ろい

ろな要 因が 考 え られ る。肝 硬変 の よ うな進 展 した肝 障

害 で は どの因子 が最 も大 き く関与 す るか は明 らか で は

ないが,そ れ ぞれの 因子 が大 き く関与 してい る ことは

十 分考 え られ る。今 回筆者 が検 討 した範囲 の成績 か ら

み る と,CPZに つ い て は そ の生 物 学 的 半 減 期(T1/2

β)は 肝 障 害 群 で は有 意 に 延 長 して お り(対 照 群

2.5±0.7時 間vs肝 障 害 群4.4±1 .7時 間p<0.05),

肝 機能 に関 す る臨 床検 査値 の うち,血 清総 ピリル ビン

(r=0.521,p<0.01),血 清 ア ル カ リフォ ス フ ァター

ゼ(r=0.401,p<0.05),と は有 意 の正 の相 関が認 め

られ,血 清 アル ブ ミン(r=-0.475,P<0-01),プ ロ

トロ ン ピ ン時 間 係 数(%)(r=-0.439,p<0 .02),

とは負 の相 関 が認 め られた。 これ は,ビ リル ビンの代

謝 ・排泄 障害 やAlつ 上 昇 を示 す閉 塞性 障害 を示 した

り,蛋 白の合成 能 や プロ トロ ンビ ン合成能 の障 害が み

られ る よ うな症 例 で は その程 度 に応 じてCPZの 胆 汁

へ の排泄 が減少 す る こ とを示 唆 してい る もの と考 え ら

れ る。

一 方
,CPZは 胆 汁 へ の排 泄 が 高 率 で あ る と はい う

ものの,尿 中へ の排 泄 もか な りの程度 にみ られ,6時

間 まで の 尿 中 排 泄 率 は,対 照 群36.8%,肝 障 害 群

42.3%で 肝 障害時 には代償 的 に尿 中 への排 泄増加 が み

られ た。 この こ とも理 由 の一 つ と考 え られ るの であ る

が,血 中 半 減 期(T1/2β)はBUNと は正 の 相 関(r

=0 .429,p<0.05),Ccrと は負 の相 関(r=-0.631,

p<0.01)が 認 め られ たoこ れ らの こ とは大部 分 が 腎

か ら排 泄 され る,い わ ゆ る腎 排 泄型 のCEZで は当然

の こ となが ら,肝 障 害 時 に お い て もT1/2β と肝 機 能

臨床検 査値 との間 に この ような相 関が み られ なか った

ことときわ め て対 照 的で あ る。 一般 に腎排泄型 の抗生

物質 のT1/2β は,CcrやS-cr,BUN等 と高 い相関 を

示 し,腎 障害 にはそ の程度 に応 じて半減期 が延 長 する

こ とは周 知 の こ とで あ る。CEZに つ いて この よ うな

相関が今 回明瞭 で なか っ た こ とは検討 対象 症例 が対照

群 と肝障 害 に絞 られ たため,腎 障害 の明 らか な症 例が

含 まれ なか った こ とも一 因 と考 え られ る。

また一 般 臨 床 検 査 値 を用 い て 多 変 量 解 析 を行 い,

T1/2β を予 測 す る重 回帰 式 を作製 し,こ の式 に よる計

算値(予 測 値)と 実 測 値 を比 較 し た と こ ろ(Table

4),13例 中7例 に お い て1時 間 以 内 の誤 差 で あ り,

一部 の症 例 を除 い て は比 較 的 一 致 した よ う に思 わ れ

る。1時 間以上 の誤 差 が み られ た症 例6例 中,他 剤 併

用2例(症 例4,6),Al-p異 常 高 値1例(症 例9),

腹 水 の あ る症 例1例(症 例13)で これ らの こ とが 誤

差 の原因 か と考 え られ る。

肝 障 害患 者 に お け るCPZ1gワ ンシ ョッ ト静 注 時

の血 中半減期 を予測 す る計 算式 の作製 を試 みたが,一

部 を除 いてはい まだ満足 で きる もの とは言 えない。 き

わ めて複雑 な要因 が関連 して いるた め,今 回 の ような

多変量 解析 の手法 を導入 し,さ らに残 され てい る可能

性 のあ る重要 因子 を探 索 す る こと,お よび一 方 で は,

た とえば腹水 の ある例 で は どの よ うな因子 が よ り重 要

で あるのか等,今 後 さらに検 討 を加 える必 要が あ る。

この ような試み は調 査 した範囲 で はい まだ他 に報告

が認 め られ ない が,さ ら に検 討,改 良 を加 え て行 け

ば,肝 障害症例 におけ る薬剤 投与計 画 に応 用で きる可

能 性が あ るこ とが示唆 され たOそ の際,肝 障害例 とい

って も当然 の ことなが ら腎機 能障害 の有無 も極 めて大

きな関係 が ある こ とや,症 例 に よって はTDM(ther-

apeutic drug monitoring)の 実施 等 も念 頭 にお く必

要 が ある。
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Pharmacokinetic study on the antibiotics cefoperazone (CPZ)

and cefazolin (CEZ) in patients with liver disease

Norio Nozue, M.D.

Department of Internal Medicine, Division 2, Teikyo University, School of Medicine, Tokyo, Japan

Two antibiotics of the cefem group, i.e., cefoperazone (CPZ) and cefazolin (CEZ) were adminis.

tered to patients with liver disease. In these patients, the pharmacokinetic parameters of these drugs

were analyzed in relation to hepatic and renal function laboratory data. Multivariate analysis was

also performed to compare the T1/2 ƒÀ (half-life in blood) calculated from a multiple regression

formula and the actual T1/2 ƒÀ value. The 7112 17 of CPZ was significantly longer in the liver disease

group (4.4•}1.7 hours) than in the control group (2.5•} 0.7 hours) (p <0.05).The T1/2 ƒÀ of CF2

showed no significant inter-group difference. The T1/2 ƒÀ of CPZ was significantly positively correlat-

ed with serum total bilirubin (r = 0.521, p< 0.01), serum alkaline phosphatase (r=0.401, p<0.05)

and serum urea nitrogen (r = 0.429, p < 0.05). It was negatively correlated with serum albumin (r=

0.475, p <0.01), prothrombin time index (%) (r =-0.439, p< 0.01), and creatinine clearance

(r=-0.631, p<0.01). CEZ was not significantly correlated with any parameter.

Total CPZ clearance was significantly lower in the liver disease group (37.4 •}16 ml/min) than in

the controls (59.9 •} 7.7 ml/min) (p <0.05). Although renal clearance of CPZ was similar in both

groups, its clearance in the other organs was significantly lower in the liver disease group (17.5•}

10.8 ml/min) than in the controls (33.3 •} 10.9 ml/min) (p < 0.05). No significant inter-group

difference in CEZ clearance was detected. Except for a few cases, CPZ T1/2 ƒÀ values agreed

relatively well with values calculated by the multiple regression formula.


