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代表的な経口用セフェム系抗生物質であるcefdinir(CFDN),cefteram(CFTM),

ceftibuten(CETB)の 蛋白結合率を,健 常若年者(平 均28.3歳)お よび健常老年者(平 均

73.3歳)の 血清を用いて,平 衡透析法により同一条件下で比較検討した。老年者における経

口用セフェム系抗生物質の蛋白結合率は,若 年者と比較して明らかに低下し,遊 離型薬物濃度

の上昇がみられた。パルミチン酸あるいはオレイン酸を添加した健常若年者プール血清を用い

た検討において,各 経口用セフェム系抗生物質の蛋白結合率は,遊 離脂肪酸の添加量が増すと

共に低下した。老年者における経口用セフェム系抗生物質の蛋白結合率低下の要因として,血

清アルブミン値の低下および遊離脂肪酸の組成比の変化が考えられた。セフェム系抗生物質の

効果 ・副作用の発現には遊離型薬物濃度が関与するので,老 年者への経口用セフェム系抗生物

質の投与に際しては,こ のような蛋白結合率の低下に起因する薬理効果の増強,副 作用発現率

の増加の可能性にも十分考慮すべきであろう。
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薬物が結合する血 清蛋白に は,ア ルブ ミン,α1酸 性糖

蛋白,リ ポ蛋 白な どがある1)。一般 に,セ フェム系抗生物

質な どの酸性薬物 は,血 液中でアルブ ミンと非特異的に結

合 している"結 合型薬物"と,ア ルブ ミンと結合 していな

い"遊 離型薬物"と して存在 し,両 者間 に平衡状態が保 た

れている。

薬物 とこれ ら血清蛋 白 との結合性 は,薬 物の分布 ・代

謝 ・排泄な どの体 内動態に大 きな影響 を与 え,血 清蛋白 と

結合 していない遊離型薬物 のみが作用を発現することが知

られている2,3)。そのため,薬 物 の血清蛋 白との結合性 を検

討することは,適 切 な薬物療法 を実施す るうえで重要な課

題 となっている。 すでに,い くつかの薬物において,老 年

者では薬物 の蛋白結合率が低下 し,遊 離型薬物濃度が上昇

することが報告されている樹。 しか しなが ら,セ フェム系

抗生物質の老年者 における蛋 白結合率 に関する検討は比較

的少なく,複 数の経口用セフェム系抗生物質の老年者 にお

ける蛋白結合率 について比較 した報告 はまった くない。

そこで,健 常若年者 および健常老年者の血清 を用いて,

蛋白結合率の比較的高い代表的な経 口用セフェム系抗生物

質であるcefdinir(CFDN),cefteram(CFTM),ceftibuten

(CETB)の 蛋白結合性を平衡透析法により同一条件下で

検討し,その変動の要因についても考察した。

1. 対 象

1. 健常若年者および健常老年者血清における蛋白

結合率の検討

試験参加に対 して同意の得られた健常若年者および

健常老年者各6名 の血清を対象とした。健常若年者

は,年 齢23歳 から34歳(平 均28.3歳)ま での通常

に勤務している男性で,一 般臨床検査(血 液検査)で

異常を認めなかった者を対象とした。健常老年者は,

年齢65歳 から80歳(平 均73。3歳)ま での男性で,

体温,血 圧,脈 搏,心 電図,一 般臨床検査(尿 検査,

血液検査),問 診および聴打診で正常と判断された者

を対象とした。なお,い ずれの対象群においても採血

前48時 間以内に薬物を服用していないことを確認し

た。健常若年者と比較して,健 常老年者において明ら

かな血清総蛋白,ア ルブミンの減少が認められた。

2. 健常若年者プール血清および健常老年者プール

血清における蛋白結合率の検討

健常若年者6名 の血清を混合した健常若年者プール
*
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血清および健常老年者6名 の血清を混合した健常老年

者プール血清を対象とし,そ れぞれを0。1Mリ ン酸

緩衝液(pH7.4)で アルブミン濃度0.6mMに 希釈

して使用した。健常若年者プール血清と比較して,健

常老年者プール血清において遊離脂肪酸組成比の変動

すなわちパルミチン酸,オ レイン酸の増加が認められ

た。

3. パルミチン酸,オ レイン酸加健常若年者プール

血清における蛋白結合率の検討

健常若年者6名 の血清を湯合した健常若年者プール

血清およびパルミチン酸あるいはオレイン酸を0.25

mM,0.5mM,0.75mM,1.0mMの 濃度で添加 し

た健常若年者プール血清を対象とした。

II. 方 法

平衡透析実験用のアクリル樹脂製透析セルを使用

し,平 衡透析法により蛋白結合率を検討した。透析用

セルロース膜はSpectrum Medical Industries社製

のSPECTRAPOR(分 画分子量12,000～14,000)で,

使用前に蒸留水で十分煮沸処理した。処理後にセルロ
ース膜を2枚 のアクリル樹脂製のセル(板)の 間に挟

み,金 属製のネジで固定した。膜を境に片方の室にセ

フェム系抗生物質を一定の濃度(す なわち,各 セフェ

ム系抗生物質の常用量を経口投与した際の血中濃度を

参考に,個 々の健常若年者血清,健 常老年者血清およ

び健常着年者プール血清 を用いた検討 においては

CFDNで は1μg/ml,CFTMで は2μg/ml,CETB

では4μg/mlと し,ア ルブ ミン濃度を一定にしたプ
ール血清を用いた検討ではそれぞれを2.5μM,5 .0

μM,10μMと した)で 含む血清 を,他 方の室に

0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.4)を それぞれ0.5mlず

つ入れ937±1℃ の恒温槽で約8時 間摂 とうした。血

清側の薬物濃度(結 合型薬物濃度+遊 離型薬物濃度)

および緩衝液側の薬物濃度(遊離 型薬物濃度)をパイ

オアッセイ法で測定し,下 記に示す数式により蛋白結

合率を算出した.

蛋白結合率=[(Ct-Cf)]/ct×100(%)

Ct:振 とう後の血清側の薬物濃度

Cf:振 とう後の緩衝液側の離物濃度

なお,約8時 間の振とうで各セフェム系抗生物質が

濃度平衡に到達することは事前の予備試験で確認し

た。統計学的処理(2群 間の比較)に は,student's t-

testを用いた。

III. 成 績

1. 健常若年者および健常老年者血清における蛋白

結合率

健常若年者お よび健常老年者の血清における

CFDN,CFTM,CETBの 蛋白結合率の比較をFig.

1に 示す。CFDNの 健常若年者および健常老年者に

CFDN CFTM CETB

●: young group ○: elderly group

CFDN: cefdinir, CFTM: cefteram, CETB: ceftibuten

Fig. 1. Protein binding of cefdinir , cefteram and ceftibuten in sera from
young and elderly subjects. (Horizontal bar indicates mean value)
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お ける蛋 白結 合率 は,そ れ ぞれ88.5±2.1%,84.1±

2.2%で あ っ た。CFTMの 蛋 白 結合 率 は,そ れ ぞれ

85.0±1.2%,792±1.5%で あ っ た。CETBの 蛋 白

結 合 率 は,そ れ ぞ れ67.3±1.6%,63.3±2.0%で あ

った 。健 常 老 年 者 にお け るCFDN,CFTM,CETB

Table 1. Correlation coefficients between protein

binding of cefdinir, cefteram and ceftibuten and

laboratory data

a) non-esterified fatty acid

b) α1-acid glycoprotein

CFDN: cefdinir, CFTM: cefteram, CETB: ceftibuten

の蛋 白結合率 は健 常若年 者 と比 較 して有意 に低 下 して

いた(P<0.01)。

これ らCFDN,CFTM,CETBの 蛋 白結合 率 と主

な 臨 床 検 査 値 と の 相 関 係 数 をTable 1に 示 す 。

CFDN,CFTM,CETBの 蛋 白結 合 率 は,血 清 中 の

総 蛋 白(相 関 係数r=0.80～0,53),ア ル ブ ミン(r=

0.90～0.59)と 有 意 な 正 の 相 関 関 係 を示 した(P<

0.05)。

2. 健常若 年者 プー ル血 清 お よび健 常老 年者 プー ル

血清 にお け る蛋 白結合率

ア ル ブ ミン濃 度 を0.6mMに 一定 に した健 常若 年

者 プー ル血 清 お よび健 常 老 年者 プー ル血 清 にお け る

CFDN,CFTM,CETBの 蛋 白結 合 率 をFig.2に 示

す。

CFDNの 健 常 若 年者 プー ル血 清 お よ び健 常 老 年 者

プ ール血清 にお け る蛋 白結 合率 は,薬 物 濃 度2.5μM

で はそ れ ぞ れ86.1%,82.7%,薬 物 濃 度5.0μMで

はそれ ぞ れ85.5%,81.7%,薬 物 濃度10μMで は そ

れ ぞれ85.1%,81.0%で あ った。CFTMの 健 常若 年

者 プー ル血 清お よび健常 老年者 プ ール血清 に おけ る蛋

白結合 率 は,薬 物 濃度2.5μMで はそ れ ぞれ79.6%,

76.9%,薬 物 濃 度5.0μMで は そ れ ぞ れ78.7%,

CFDN CFTM CETB

■:young group □: elderly group

CFDN: cefdinir, CFTM: cefteram, CETB: ceftibuten

Fig. 2. Protein binding of cefdinir, cefteram and ceftibuten
in pooled sera from young and elderly subjects.

(Alubumin concentration: 0.6 mM)
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76.4%,薬 物 濃 度10μMで は そ れ ぞ れ78,4%,

76.1%で あ った 。CETBの 健 常 若 年 者 プ ー ル血 清 お

よび健 常老 年者 プ ール血 清 にお け る蛋 白結 合率 は,薬

物 濃 度2.5μMで は それ ぞ れ67.5%,65.4%,薬 物

濃 度5.0μMで はそ れ ぞ れ66.8%。63.2%,薬 物 濃

度10μMで は それぞ れ66.2%,62.0%で あ った。

アル ブ ミン濃 度 を一定 に した健常 老 年者 プー ル血清

に お け るCFDN,CFTM,CETBの 蛋 白結 合 率 は,

健常 若年者 プール血 清 と比 較 して低 下 して いた。

3. パル ミチ ン酸,オ レイ ン酸加 健常 着 年者 プー ル

血清 におけ る蛋 白結 合率

健 常若 年者 プー ル血清 お よびパ ル ミチ ン酸 あ るい は

オ レ イ ン 酸 を0.25mM,0.5mM,0.75mM,1.0

mMの 濃度 で添 加 した健 常 若 年者 プー ル 血 清 に おけ

る蛋 白結 合率 をFig.3に 示す。

CFDNの 健 常若 年 者 プ ール 血 清 お よ びパ ル ミチ ン

酸 を0.25mM,0.5mM,0.75mM,1.0mMの 濃度

で添 加 した健 常若年 者 プール血 清 にお け る蛋 白結 合率

は,86.9%,84.5%,82.5%,81.4%,80.3%で あ っ

た 。CFTMの 蛋 白 結 合 率 は,そ れ ぞ れ792%,

78.8%,78.2%,78.0%,77.9%で あ っ た 。CETB

の 蛋 白結合 率 は,そ れ ぞれ69.3%,67.8%,66.3%,

66.0%,65.1%で あ っ た。CFDN,CFTM,CETB

の 蛋 白結 合率 は血清 へ のパル ミチ ン酸 の添加 量が 増す

につれ,減 少 す る傾 向 を示 した。

CFDNの 健常 若 年 者 プ ール 血 清 お よび オ レイ ン酸

を0.25mM,0.5mM,0,75mM,1.0mMの 濃 度で

添 加 した健 常 若 年者 プー ル血 清 にお け る蛋 白結 合 率

は,86.9%,83.2%,81.5%,80.2%,79.6%で あ っ

た。CFTMの 蛋白結合率 は,そ れぞれ79.2%,

77.1%,76.6%976.0%,75,5%で あっな。CETB

の蛋白結合率は,そ れぞれ69.3%,66.7%,65.3%,

64.6%,63.7%で あった。CFDN,CFTM,CETB

の蛋白結合率は血清へのオレイン酸の添加量が増すに

つれ,減 少する傾向を示した。

IV. 考 察

薬物と血漿蛋白との結合性は,薬 物の作用(薬 理作

用 ・副作用)の 強さと密接な関連を有しており,何ら

かの原因により,薬 物の蛋白結合率が低下して遊離型

薬物濃度が上異すると。薬理作用の増大や副作用の発

現率の増加などが生じうる。抗生物質においてもその

効果および副作用の発現には,血 清蛋白と結合してい

ない遊離型薬物のみが関与する2,3)ことが報告されて

いる.当 然のことながら,こ れら薬物の蛋白結合率

は。生体側の条件(愚 者の年齢,疾患,血 清中のアル

ブミン濃度,α1酸 性糖蛋白濃度など).薬 物側の条件

(薬物の種類,薬 物の血中濃度など),治 療法の根達

(併用薬の有無など)な どにより変動する可能性があ

る。そのため,薬 物の蛋白結合率を若年者と老年者と

の間で比較検討することは,適 切な薬物療法を実離す

るうえで,重 要な課題である.そ こで.代 表的な経口

用セ フ ェム系抗 生物質 であるCFDN,CFTM,

CETBの 蛋白結合率を,健 常若年者および健常老年

者の血清を用いて平衡透析法(薬 物の蛋白結合測定の

もっとも基本的で,測 定時のpH・ 温度の影響を受け

ずらく,か つ,多 数の検体を同一の条件下で処理する

ことが可能な方法)に より比較検討した.
一般に,老 年者における薬物の蛋白結合率は若年者

●― ●CFDN■ ―■CFTM▲ ―▲CETB

CFDN: cefdinir, CFTM: cefteram, CETB: ceftibuten

Fig. 3. Protein binding of cefdinir, cefteram and ceftibuten in

pooled sera from young subjects with and without palmitic
acid/oleic acid.
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と比 較 して低 下 樹 す る こ とが知 られ て お り,セ フ ェ

ム 系抗 生 物 質 に お いて も,筆 者 ら6,7),Garciaら8),

Ludererら9),新 ら10,11)はcephalothin,cefpiramide,

ceftizoxime,cefoxitin,ceftriaxone,ceftezole(CTZ)

の蛋 白結 合 率 が減 少 す る こ とを報 告 して い る。 しか

し,こ れ らの報 告 はい ずれ も注射 用セ フ ェム 系抗 生物

質 に関 す る報 告で あ り,複 数 の経 口用 セ フェム系抗生

物 質 の老 年者 におけ る蛋 白結 合率 につ いて比較 した報

告 はまつた くな い。

今 回の検 討 にお いて,健 常老 年者 にお け るCFDN,

CFTM,CETBの 蛋 白結 合率 は,健 常 若 年 者 と比 較

して有 意 に低 下 し(Fig.1),遊 離 型 薬物 濃 度 す なわ

ち非結 合型分 率[遊 離 型薬 物 の比 率:100-蛋 白結合 率

(%)]の 上昇 が み られ た 。 なか で もCFTM,CFDN

の老 年者 にお け る非結 合型 分率 は,若 年者 のそ れぞれ

1.39,1.38倍 に も達 していた。

抗生物質 の効 果 ・副 作 用 の発 現 に は遊離 型薬物 濃度

す なわ ち非 結 合型 分 率 が 関与 す る鋤 の で,老 年者 へ

の これ らの投与 に際 して は,こ の よ うな蛋 白結 合率 の

低下 に起 因す る薬理効 果 の増強,副 作 用発 現 の可能性

にも注意 す る必要 があ る。特 にセ フ ェム系抗生物 質 の

蛋 白結 合率 の変動 に よ り副作 用発現 の可能 性 が危惧 さ

れ る全 身状態 の悪 い患者,非 経 口栄 養摂取 の患 者 な ど

に対 して は十 分留意 す る必要 が あ ろう。 今後,高 齢者

へ の経 口用 セ フェム系抗 生物 質 の投 与 に際 して は,こ

のよ うな蛋 白結合 率 の変 動 を も考慮 した投与設 計が 望

まる。

一 般 に
,薬 物 の蛋 白結 合率 の変動 の機 序 と して は,

(1)血清 蛋 白量 の増加 また は減 少 に よ り惹起 され る場

合12,13),(2)血清 蛋 白 との強 い結合 性 を有 す る内因性 物

質の蓄積 に よ り惹起 され る場 合14,15),(3)血清蛋 白の構

造 変 化 に よ り惹 起 され る場 合16,17)などが考 え らて い

る。 今 回 の 検 討 に お い て も,CFDN,CFTM,

CETBの 蛋 白結 合率 は,血 清 中 のア ル ブ ミン と高 い

正 の相 関 を示 した(Table 1)。 この こ とに よ り,老

年者 におけ るセ フ ェム系抗 生物質 の蛋 白結 合率 の低下

の一因 として,老 年者 の血 清 アル ブ ミン値 の低下 が考

えられ る。

次 に,血 清中 の アルブ ミン値低 下 の影響 を除 き,他

の要因 の影 響 を検 討 す るため に,健 常 若年 者 お よび健

常老年者 の プー ル血清 を用 いて アル ブ ミン濃度 を一定

(0.6mM)に し,CFDN,CFTM,CETBの 蛋 白結

合率 を検討 した。薬 物 濃 度2.5μM,5.0μM,10μM

の いずれ にお いて も,健 常 老年 者 にお け るCFDN,

CFTM,CETBの 蛋 白結 合 率 は,健 常 若年 者 の そ れ

と比較 して低 下 してい た(Fig.2)。 この こ とよ り,

老年 者 にお けるセ フェム系抗生 物質 の蛋 白結合 率 の低

下 の 要因 として,血 清 アル ブ ミン値 の低 下 のみ な ら

ず,何 らかの結合 阻害物 質(血 漿蛋 白 との強 い結合性

を有 す る内因性物 質)の 増加,ア ルブ ミン分子 の立体

的構 造 の変 化 な どの可能 性 も示唆 され た。

新 ら10,11)はセ フ ェム系 抗 生物 質 の1つ で あ るCTZ

を対 象 に,健 常 若年者 と健 常老年者 にお ける蛋 白結 合

率 を検討 し,老 年者 にお ける蛋 白結 合率 低下 の要因 と

して,血 清 アルブ ミン値 の減少 お よび血 清遊離 脂肪 酸

組成比 の変化 すな わち加齢 に伴 うオ レイ ン酸 の増加 に

よる と報 告 して い る。筆 者 ら6)も健 常若 年者 お よび健

常老 年者 プー ル血 清中 の遊 離 脂肪 酸 を,Shimomura

ら18)の方 法(す な わちItayaら19)の 方法 に も とつ い て

血清 か ら遊離 脂肪酸 の抽 出 を行 い,高 速液体 クロマ ト

グラ フィーで測定)に もとつ いて測定 し,そ の組 成比

を比較 検討 し,パ ル ミチ ン酸(19.9%→23.8%)お よ

びオ レイ ン酸(19.7%→24.6%)が 著 し く増 加 して い

る こ とを確認 した。 そ こで,代 表 的 な遊 離脂 肪酸 の1

つで あるパル ミチ ン酸 お よびオ レイ ン酸 を健 常人 プー

ル血 清 に 添加 し,CFDN,CFTM,CETBの 蛋 白結

合 率 を検 討 した。CFDN,CFTM,CETBの 蛋 白結

合 率 は血 清へ のパル ミチ ン酸 お よびオ レイ ン酸 添加量

が増 す と と もに減 少 す る傾 向 を示 し た。 この こ と よ

り,老 年 者 にお けるセ フェム系抗 生物質 の蛋 白結合 率

低下 の一 因 として,血 清 中の遊離 脂肪酸 組成比 の変 化

が大 き く関与 してい るもの と思 われ た。 今後,さ らに

検討 を加 え,老 年者 におけ るセ フェム系抗生物 質投 与

の一指標 とした い と考 えて いる。
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Protein binding of oral cephems in the elderly
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The serum protein-binding of representative oral cephems (cefdinir, cefixirne and
ceftibuten) was assessed, using sera from young healthy subjects (mean age, 28,3 years old)
and elderly healthy subjects (mean age, 73.3 years old), applying equilibrium dialysis under
the same conditions in vitro. The protein binding capacity of oral cephems in elderly subjects
was significantly less than that in young subjects, and a marked increase in free drug
concentration was observed in elderly subjects. The addition of palmitic acid (PA)/oleic acid
(OA), a common non-esterified fatty acid (NEFA) , to pooled sera from young healty
subjects caused the binding capacity of oral cephems to decrease, accompanied by an
increase in the PA/OA concentration. This decrease in the protein binding capacity of oral
cephems in elderly subjects was possibly caused by decreased serum albumin and age-related
change in NEFA. As the free-drug concentration participates in the appearance of effects
and adverse reactions, the possibility of enhanced pharmacological effects and increased
adverse reactions of oral cephems due to decreased protein binding in elderly subjects should
be considered.


