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肝機能障害時のcefclidinの 体内動態
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新 し く開発 され たセ フェム剤cefclidin(CFCL)の 肝機能 障 害 時の体 内動 態 に つ いて検 討 した。

症例 は軽度 肝機 能障 害 を有 す る慢 性肝 炎10名,代 償 性肝硬 変6名 の16例 であ る。 投与量 ,投 与

方法 は全例CFCL19を100m1の 溶解液 で溶解,1時 間にて 点滴静 注 した。

投 与後 の血漿 中濃度 を高 速液体 クロマ トグ ラフ ィー(HPLC>を 用 い て測 定 し,2コ ンパ ー ト

メン トモデル に よ り薬 動力学 的定 数 を算出 した。 また投 与後 の尿 中排 泄 を検 討 した。 その結果,

消失相 に おけ る半減期(t、ノ2β)は1.95±0.35時 間,血 液 コンパー・トメン トの分 布容積(V1>は

8・3±1,81で あ った。 また投薬 終 了後6時 間(一 一部 の 患者 で は4時 聞)ま でに 尿 中へ 投 与量 の

65.9±14.3%が 排 泄 された。

これ らを健 常 人の成績 と比較 す る と,t、ノ2β,V、ともに差 は認 め られ なか っ た。

以上 よ り,軽 度 肝機 能障害 時で はCFCLの 体 内動 態 は大 き く変化 しない といえ る。
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Cefclidin(CFCL)は エー ザ イ(株)で 新 し く合 成 され

た注射 用セ フ ェム剤 であ る。 本剤 は グラム陽性 菌か ら

グ ラム陰 性菌 に亘 り幅広 い抗 菌力 を有 してお り,各 種

感染 症 に対 す る効 果が期待 され てい る。健 常成 人 にお

け る血 中消失 半減期 は約1.8時 間 であ り,尿 中へ 未変化

体 の まま80～90%が 排泄 され る。 また,胆 汁排 泄は小

さい こ とが知 られ て いる1)。さらに,腎 機能 障害 時に お

いては ク レアチニ ン ク リア ラン スを指 標 とした障害 の

程度 に比例 して,排 泄 は遅 延す るこ とが報告 されて い

る2)。しか し,肝 障害 時に はCFCLの 体 内動 態が いか に

変化 す るかは確 認 されて いな い。

肝硬 変 な どの病 態 では,し ば しば敗 血症 ・肺炎 ・尿

路感染 症 な どの 感染症 を併 発す るこ とよ り,肝 障 害時

におけ る抗生 剤 の体 内動態 を検討 す るこ とは,肝 疾 患

に合併 した感 染症 治療 に必 要 と考 え られ る。

そ こで,今 回,我 々は軽度 肝機 能障害 を有 す る慢 性

肝 炎10名,代 償 性 肝 硬 変6名 の 患 者 を 対 象 と して

CFCLの 体 内動 態 を検討 した。投与 量,投 与方法 は全例

CFCL19を100mlの 溶解 液 に溶解,1時 間 にて点滴 静

注 した。 投与 後の 血漿 中濃度 を高速 液体 クロマ トグ ラ

フ ィー(HPLC)に て測定 し,2コ ンパー トメン トモデ

ル に よ り薬 動 力学的 定数 を算 出 した。 また尿 中排 泄 に

つ いて も検 討 した。 これ らの結 果 を健 常 人の成績 と比

較 したの で報告 す る。

1.方 法

対 象 は1990年8月 か ら11月 まで に,本 学付属病院お

よび上川 町立病 院 にて,肝 生検 に よ り慢 性肝炎あるい

は代償 性 肝硬 変 と診 断 され,入 院加療 が必要 で,し か

も明か な腎機 能 障害 の無 い患者16名(男5名,女11名,

年 齢43～79歳 平均60.5歳)で あ る。患者背景 をTable

1に,ま た肝 ・腎機能検 査値 をTable2に 示 した。

患 者に試 験参カロの 同意 を得 た後,皮 内反応 で陰性 を

確 認 した。 投与 法はCFCL19を100mlの 生理 食塩水に

溶解,1時 間に て点滴静 注 した。

血 液 採 取 は 投 与 前 お よ び投 与 終 了後1,2,4,6時 間

(一部 の患者 で は投与 終 了直後お よび1,2,4時 間)後に

行 い,直 ちに血漿 を分 離 した。採尿 は投与前お よび投

与 開始 か ら投 与終 了後2時 間 まで とその後6時 間(一

部 の患者 では4時 間)ま で の計3回 行 い,尿 量 を測定

後約5m1を 分取 した。血 漿,尿 検体 は定量 まで一20℃

に 保 存 した。定 量 は 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー

(HPLC)で 行 った3)。

なお,本 剤 投与 に よる 自他覚症 状 あ るいは臨床検査

値 の変化 につ いて も充分観 察 した。

II.結 果

16名 の 肝機能 障害 患者 に,CFCL19を1時 間かけて

点滴 静注 した後 の 血漿 中 濃度 をTable3に 示 した。ま

た,平 均 濃度推 移 をFi騒1に 示 した。 この結果,投 与終
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Table 1. Background of patients particpated in trial

Table 2. Laboratory findngs before and after dosing in patients

*K . A.

了時の平均血清 中濃度 は65.7±11.7μg/mlで,以 下 漸

減 し投与開始後7時 間で は5.3±2.4μg/mlで あ った。

また,尿 中濃度 お よび経 時的 排泄 量 をTable 4に 示 し

た。

さらに,血 漿 中濃度 につ いて2コ ンパー トメン トモ

デルによる薬動 力学的解 析 を行 い,得 られ た薬動 力学

的定数 をTable 5に 示 した。この結 果,血 中 コンパ ー ト

メン ト分布容積(V1)は8 .3±1.81,消 失半 減期(t1/2β)

は1.95±0.35hで あった。

また,Table 4か ら明 らか な よ うに,平 均尿 中排 泄率

は,投 与量の65.9±14 .3%で あった。

III.考 察

化学療法剤の開発に伴い優れた抗菌力を有する抗生

剤が普及しているが,今 なお肝障害を有する患者の死

因の約1/4が細菌感染症であるとの報告もあり4,5),肝

障害時の適切な投与計画を検討する事は必要と考えら

れる。しかし,現 実は腎疾患時ほど検討されておらず,

その報告も散見される程度である。これは肝自体 薬

剤に対して受容能力が大きく,か なりの肝障害でない

かぎり体内動態が変化するまで至らない事,さ らには

肝障害を誘発する疾患が多岐に亘 り,体 内動態との関

係を一様に評価することに困難が多い事などによる。
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Table 3. Serum levels of cefclidin in patients

(μg/ml)

〇-〇 patients

Δ----Δ healthy adult

mean±S. D,

Fig. 1. Comparison of plasma level in patients with those in
healthy adult

しか し,cefoperazone(CPZ)の よ うな肝排 泄型 の抗生

剤 では,肝 疾 患の種 類や その病 態 に よ り,そ の体 内動

態 が大 き く変化 す る事が 報告 され てい る6)。

今 回検討 したCFCLは 臨床 第一 相 の体 内動 態成 績 か

ら明か な よ うに,い わ ゆ る腎排 泄 型の範疇 に 区分 され

る抗 生剤 で,ceftazidime(CAZ)に 類 似 した体 内挙動 を

示す 。 この特性 か ら肝 障害時 に,体 内動 態が 大 き く変

化 す る事 は予 想 しが たいが,CAZで も腹 水 を有 す る肝

硬変 患 者 にお いて分 布 容積 の 増加7)が報 告 され て お り.

CFCLの 場合 に おい て も何 らか の影響 が あ る可能性 も

あ る。

そこで,今 回,軽 度肝 機能 異常 の患者 にCFCLを 投与

し,そ の血 漿 中濃度推移,尿 中排 泄 を測定 した。その

結 果,臨 床 第一相 に おけ る健 常成 人 での成績8)と比較

す る と,次 の こ とが 明か とな った。

血 液 コンパー トメン トの分 布容積(V1)は,5.41か ら

11.51の 範 囲 であり,平 均8.31と 比較 的一 定 であ った。
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Table 4. Urinary excretion of cefclidin in patients

Upper: cefclidin level (ƒÊg/ml)

Lower: urine volume (ml)

これ は今 回検討 した患者 で は,腹 水 な どの 明か な貯 留

は認 め られず,ま た患者 の体格 が 比較 的揃 って いた事

に よるの では ないか と考 え る。

消 失 半減 期(t1/2β)は平均 で1.95±0.35hと,患 者 の

年 齢が43歳 か ら79歳 と広 範囲 であ った に も関 わ らず,

ぱ らつ きは小 さか った。健 常成 人 の結果 は約1.8～1.9

時 間 であ り,こ れ との差 もみ られ なか った。や や年 齢

との相 関 もみ られ るが,加 齢 に よる腎機能 の生 理 的低

下 を考 慮す る と,肝 障害 の影響 は ない とい えよ う。

また,CPZな どでは消失 半減期 と血 清 クレアチ ニ ン

値 や総 ビ リル ビ ン値 との相 関性7)が報 告 されて い るの

で,こ れ らにつ いて も検討 してみ たが,相 関性 は見 出

され なか った。

投与 開始 後6時 間(一 部 の患 者 では4時 間)ま での

尿 中排 泄率 は65.9±14.3%で あっ た。 健常 成 人で のそ

れは約75%で あ り,患 者 での結果 はや や低 い値 で あ っ

たが,統 計 的有 意差 は見 出せ なか った。個 々 の排泄率

をみ る と,4時 間 まで採取 した患者 と6時 間 まで採 取

した患 者の 比較 では 必ず しも有 意 な関係 は見 られず,

患 者の個 体 間変動 の方 が大 きか っ た。 と同時 に,き わ

め て早 い時 間に大 部分排 泄 され てい る事 が わか る。

以上 の結果 か ら,軽 度 な肝 障害 に お いて はCFCLの

体 内動 態に対 して影響 は少 ない と考 え られ るが,臨 床

におけ る有用 性が期 待 され る薬剤 故 に,さ らに今 後 よ

り重度 な肝 障害 での検 討が な され る事 を期待 した い。

Table 5. Pharmacokinetic parameters of cefclidin in patients
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PHARMACOKINETICS ON CEFCLIDIN IN PATIENTS

WITH LIVER INSUFFICIENCY

Kenji Akiyama, Suguru Aoshima, Mitsunori Tani, Katsuyoshi Baba, Takafumi Kato, Hideaki Saito,

Jun Kimura, Hideo Nishimura, Kimihide Nakamura, Masahiro Ogasawara and Isao Makino

The Second Internal Medicine, School of Medicine, Asahikawa University of Medicine

4-5-3-11 Nishikagura, Asahikawa 078, Japan

In purpose of investigation the pharmacokinetics on cefclidin in patientswith liver insufficiency, we

administerdthis agent to 10 patients with chronic hepatitis and 6 with compensatory liver cirrhosis by

intravenous drip infusion for 1h. Serum level and urinary excretion after dose were determined by

HPLC and pharmacokinetics was analysed by two compartment model. Half life in elimination phase

was 1.95•}0.35 h and apparent distribution volume of central compartment was 8.3•}1.8 1. Compar-

ed to parameters of healthy adult volunteers, half life and distribution volume were almost equal. In

conclusion, there were no effect on pharmacokinetic of this agent in liver insufficiency.


