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新規半合成βラクタム系抗生物質Cefclidin(CFCL)の 腎機能障害患者における投与計画 を立

案する目的で検討した。

健康成人ならびに種々の程度の腎機能障害患者に対 しCFCLを 投 与 し,投 与後の血清中濃度

をtwocompartmentmodelを 用 いて解析 した。 得 られた種々の薬動力学定数の中で,消 失相

の速度定数(β)と 腎機能の指標 としてのクレアチニンクリアランス(Ccr)と の間に良好な相

関性 を得た。

そこで,β をCcrの 関数 として,反 復投与時の血清中濃度を予測 した。その予測の妥当性 が種

々の程度の腎機能障害患者において確認 できた事よ り,腎 機能障害の程度に応 じた具体的投与

計画 を薬動力学の面から考察 した。
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薬剤の治療効果 を最大限に発揮 させ,体 内での蓄積

や長時間にわたる血中での高濃度の維持による随伴症

状の発生の抑止のため,適 切な投与計画を立案する必

要がある。

この投与計画について抗生物質ではア ミノ配糖体抗

生物質に関す る報告は散見 され る1-2)ものの,他 系列抗

生物質では具体的な報告が殆どない。 このことは特に

β-ラクタム剤の場合,比 較的半減期が短いものが多い

こと,安 全性の比較的高い化合物が多いことより経験

的な投与方法(1回0.5～291日2回)で も比較的重

篤な副作用が発現することが少ない事に依 ると考えら

れる。しか し,薬 剤は治療のために必要にしてかつ充

分な量を投与すべ きであ り,特 に肝や腎に機能障害が

ある場合,あ るいは高齢者な どで潜在的な機能低下が

ある場合等においては,適 切な投与計画 を立案すべ き

であると考 える。

我 々は 先 にcephamycin系 薬 剤 のcefminox

(CMNX)を モデル薬 として,腎 機能障害時の投与設

計について報告 した3)。今回は新規半合成抗生物質cef-

clidin(CFCL)の 投 与計画について検討 を加 えた。

CFCLの 健 常成人での クリアランスは腎排泄が主で,

投 与後24hr以 内に投与量の80%以 上 が未変化体 として

尿中に排泄 され る。 また,血 中か らの消失半減期は約

1.8hr前 後 である事が明か となってい る4)。そ こで,

CMNXの 場 合 と同様,単 回投与試験 でクレアチニンク

リアランス(Ccr)と 種 々の薬動力学定数 との相関性 を

検討 し,相 関関係の良好 であったβ相の消失速度定数

(β)な らびにこの変化に ともない変動す るパラメー

ターを用いて,反 復投与試験での血中濃度 を予測 した。

この予測の妥当性が反復投与試験で確認できたことよ

り,Ccrを 指 標 とす る投与計画につ いて種々考察 を加

えた。
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1.対 象 と方法

1.試 験方法

1)単 回投与試験

健常成人4例 ならびに種々の程度の腎機能障害患者

12例 を対象 とした。腎機能の指標は24時 間内因性 クリ

アチニンクリアランス(Ccr)を 用 いたが,健 康成人に

関しては便宜的に100m1/minと して取り扱った。CFCL19

(力価)を 電解質溶液100mlに 溶解 し30分 にて点滴静

注し,以 下のスケジュールで採血,採 尿 した。

採血は,点 滴静注前お よび点滴静 注終 了後0.25,

0.5,1,2,4,8,12,24hrの 各 時間に採血を行 い,ま

た,点 滴開始前か ら点滴終了後2時 間後,2時 間 後か ら

4時 間後,4時 間後から8時 間後,8時 間後から12時 間後,

12時 間後から24時 間後まで蓄尿,各 時間帯における尿

量 を計量後その一部 を分取 した。血清,尿 とも凍乾 ク

エ ン酸緩衝液入試験管に入れ濃度測定 まで。20℃に保

存 した。

2)反 復投与試験

種々の程度の腎機能障害患者6例 に対 し0.5gあ るい

は1gを 電解質100m1に 溶解 し,日 常診療 スケジュール

に合わせ,朝 ・夕1日2回30分 ないし1時 間にて点滴静

注 した。投与回数は臨床症状を観察 しなが ら必要に応

じ決定 した。採血は適当な投与回の任意時刻に適宜行

い,血 清 を単回投与試験の場合 と同様に濃度測定に供

した。

2.濃 度測定

血清中お よび尿 中CFCL濃 度 はHPLC法 に て測定 し

た。

1)試 料の前処理

血清0.5mlに ア セ トニ トリル0・5m1を 加 え20秒撹絆,

その後4℃ 冷却下3000rpm10分 間遠心分離 し,ク ロロ

ホルム1m1を 加 え洗浄後3000rpm10分 間遠心分離,そ

の上清50μ1を 試料 とした。 尿は適宜希釈 し,50μ1を試

料 とした。

2)HPLC測 定 条件

ポンプは日本分光TRI ROTAR-VI,カ ラムはNucI-

eosilsC18150×4.6nmI.D.,移 動 相は血清の場合0.1M

酢 酸緩衝液(pH5.0):MeOH=95:5,尿 の場合H20:

MeOH: 70%HCIO4=982:0.1,流 速 は1.Om1痂 肱
,

検 出器は 日本分光UVIDEC100-VIを 用 い,測 定波長

254nmで 使用 した。

3.薬 動力学的解析

血清 中濃度解析 にはtwo compartment modelを 適

用 し,非 線形最小二乗法(Multi)5)に よ り解析した。

II.結 果

1.単 回投与試験

1)血 清中濃度

CFCL19/0.5h点 滴静注投与時の血清中濃度推移を

Table1に 示 した。Ccrの 低 下に伴い消失は遅延し,投

与終了24時 間後の血清中濃度は高い値 を示した。特に

Ccr<10ml/minの4例 では,投 与終了24時 間後でも平

均19.6μ9/m1を 示 した。

2)尿 中排泄

CFCL19/0.5h投 与 時の経時的累積尿中回収率をT昏

ble2に 示 した。 この場合にも,腎 機能低下を反映す

る結果 を得た。

Table 1. Serum levels of cefclidin after intravenous drip infusion of lg in patients with renal insufficiency and healthy
volunteers

(μg/ml)
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2.薬 動 力学的解析

CFCL19/0.5h投 与時の血清 中濃度成績をtwocom-

partment modelに 従 い解析 した。得 られた薬動力学的

パラメー ターをTable 3に 示 した。Table3に 示 した薬

動力学的パラメーター とCcrの 相 関性 を検討 したとこ

ろ,最 も統計的有意性 の見 られた ものはβで あった

(Fig.1,r=0.95203,F<0.0001)。 また,CMNX同 様Ccr

と総 クリアランス(Cltotal)お よび腎クリアランス(Cl

r)と の間にも相関性がみられ,CFCLが 腎排泄型抗生

剤であることは薬動力学的にも示された。

3.反 復投与試験

種々の腎機能を有する患者6例に対 し反復投与時の

血清中濃度推移を検討した。投与量,投 与方法および

投与時刻については日常診療スケジュールに合わせ選

択した。反復投与時の血清中濃度推移の予測にあたっ

ては,Ccrの 低下に伴う体内動態の変化がβとその変化

Table 2. Cummulative urinary excretion of cefclidin after intravenous ifusion of  1g in
patients with renal insufficiency and healthy volunteers

(%)

Table 3. Pharmacokinetic parameters of cefclidin after intravenous drip infusion of lg in patients with renal insufficiency and

healthy volunteers
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Fig. 1. Correlation between Ccr.and R of cefclidin in patients with renal
insufficiency

Cor 20.7

Ccr 33

Ccr 39.6

Ccr 59.4

Ccr 61

Ccr 63

Fig. 2. cefclidin levels and calculated line using
estimated parameters in multiple dose

にともない変動するパ ラメーターのみに依存すると仮

定 し,各 々の患者のCcrをFig.1の 回帰式に代入してβ

を算出し,反 復投与時の血中濃度と計算値 を比較した。

6例 全ての結果をFi畠2に 示 したが,実 測値 と理論値は

ほぼ一致 し,こ の予測の正当性が裏付けられた。

III.考 察

従来 より薬効を充分に発揮させ,か つ副作用を極力

抑制するためにTherapeutic drug monitoring(TDM)

は行 われてきたが,抗 生物質の場合はア ミノ配糖体抗

生物質 を除き本邦では報告が少ない。しかしながら,

比較的安全性の高いセフェム剤 といえども適切に投与

すべ きであ り,投 与設計の必要性は論を待たない。特

に高齢者や腎機能障害あるいは肝機能障害時のように,

その排泄機構に問題がある症例 では,有 効性と安全性

の両面か ら投与計画を立案す るべ きと考 える。

今 回検討 したCFCLは 前 報のCMNX3)同 様,腎 排泄

が主であ り,腎 機能に基づ いた投与設計が妥当と考え

られる薬剤である。 そこで前報同様,薬 動力学に基づ

き各種速度定数 を求め,腎 機能の指標 としての(池と

有意 な相関が見られた消失相の速度定数(β)を 用いて

TDM値 を検討 した。その妥当性は反復投与試験での

実測値 と理論値が一致することより確認できた。

一方
,CFCLの 臨床第一相試験での結果において125

mgか ら2000mg単 回点滴静注時での薬動力学的定数}こ

大 きな差異が認め ちれない6)。 このことは,こ の投与

量範囲でのTDM値 に線形性があ り,CFCLの 体内動態

を論ずる上では飽和過程 を考慮す る必要性はないこと

を意味している。
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そこで,CFCLの 安全 性,有 効性の両面から薬動力学

に基づいて次の2法 を考察 した。

1.平 均血中濃度を考慮す る方法

two compartment modelに お ける定常時の平均血中

濃度(Css)は 次式により表現 され る。

この式において,Dは 投与量,V1は 血漿 コンパー トメン

トの容積,TDは 投 与間隔,k2お よびk3は,そ れぞれ コ

ンパー トメン ト2から1の 速度定数1か らの消失を表す

速度定数である。

腎機能障害患者の平均血中濃度 を健常人のそれと同

一にする場合,

healthy patlent

となる。ここで,Ccrの 変化に ともない変化するのはβ

のみと仮定すると次式が得られる。

healthy patlent

この関係より平均血中濃度を一定にす る場合には次

の2方 法が考えられる。

1)投 与間隔を一定 として,投 与量を変 える場合

(D)patient=
(β)patient

/(β)healthy
 (D)healthy

この式にFig.1に 示 したβの回帰式を代 入 し,Ccr

100に 対 し,腎障害の程度により投与量の比 として表す

と,Table4が 得 られる。

2)投 与量を一定 として投与間隔を変える場合

(TD)patient=
(β)healthy

/(β)patient
 (TD)healthy

同様に,Ccr 100に 対 し,腎 障害の程度によ り投与間

隔の比として表す とTable 5が 得 られる。

また,Table4,5で 提 示 した投与量,投 与間隔の条件

Table 4. Reduced dosage with constant dosage interval

to variable Ccr

Table 5. Dosage interval prolongation with constant

dosage amount to variable Ccr

で投与 した際の一回投与時の最高,最 低血中濃度を計

算す るとTable6,7が 得 られる。

2.連 投後の血中濃度 を考慮する方法

two compartment modellこ お けるN回 目の点滴開

始後t時 間の血中濃度は次式で表 される。

ここでTは 点滴時間,TDは 投 与間隔を表す。

Table 6. Proposed dose reduction for patients with renal insufficiency when infusion time is lhr and dosing
interval is 12hr at drip infusion
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Table 7. Proposed dosing interval prolongation for patients with renal
insufficiency when dose is lg and infusion time is lhr at drip infusion

Table 8. Proposed dosing regimens for patient with renal insufficientry

薬の安全性,有 効性を考える上では定常状態におけ

る最高,最 低血中濃度が問題であり,そ れぞれ次式で

表される。

そ れ ぞ れ の 項 の(1-e-N.TD)/(1-e-TD)お よ び(1-

e-β-N・TD)/(1-e-α ・TD)は反 復 投 与 を す る こ と に よ り生

じる 係 数 で あ り,そ れ ぞ れ の 項 の 蓄 積 を示 して い る。

ここでα》 β,TDは 一般に8,12,24時 間の場合が多

く,前 の項は1,後 の項は1/(1-e-β ・TD)となる。ここで

βにCcrの 回帰式を入れ,Ccr 10ml/min,TDを8時 間と

仮定 した場合,す なわち最大の蓄積を考えた場合に約

2.9と な り,連 投後の最高血中濃度は初回投与時の約3

倍 まで上昇する可能性があることとなる。

Table8にCcr 100ml/min,TD=12時 間Infusion=

1時 間 を基準 としてCcr別 の至適投与計画を示した。し

か しなが ら,CFCLはCMNX以 上 に腎排泄型の薬剤で

あ り,そ の消失が腎機能に左右 されるため,特 にCcr 20

ml/min以 下 の重度腎障害患者についてはinitial dose,

maintainance doseと いった考え方の導入も必要と考

える。
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今回は先のCMNXの 場合 と異なり,臨 床におけ る投

与設計の妥当性は検討できなか ったが,従 来から報告

されている平均血中濃度を考慮する方法 と連投後の血

中濃度を考慮する方法か ら至適投与計画 を立案 した。

従来から行われている平均血中濃度 を考慮す る方法 も

簡便でよいが,投 与計画に従い投与する上では,コ ン

プライアンスを考えると後者の方法がよい と考えられ

た。またCMNX同 様,今 回の薬動力学的解析において

もonecompartmentmodelよ りはtwocompartment

mode1,kelよ りはβの方が良い相 関性が得 られたこ と

は付記する。 しかしながら,若 干の誤差が含 まれるこ

とは否定できず,望 む らくは臨床の場において,個 体

間変動,特 に消失相を把握す ることにより補正いただ

くことを希望する。
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ANTIBACTERIAL CHEMOTHRAPY IN PATIENTS WITH RENAL

INSUFFICIENCY: A DOSING PLAN OF CEFCLIDIN, A NEW ,8-LACTAM

ANTIBIOTIC
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In order to propose a dosage regimen of cefclidin (CFCL) in patients with renal insufficiency, CFCL

was administered to healthy volunteers or patients with varying degrees of impaired renal function

measured by creatinine clearance (Ccr) . Plasma concentrations were determined by HPLC and

pharmacokinetic parameters were calculated by a two compartment model, demonstrating a signifi-

cant correlation ƒÀ and Ccr. Then, we selected ƒÀ as the parameter which varied in accordance with the

degree of impaired renal function. The applicability of this dosage planning was confirmed in

subsequent multiple-dose studies using patients. Finally, we proposed a dosage regimen of CFCL for

patients with renal insufficiency.


