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FK037の 腎機能障害者における体内動態および呼吸器感染症患者に対する臨床成績
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各種腎機能障害患者12例 に,FK0370.5gを60分 間 で点滴静注 した際の血 中濃度 と尿中排

泄率 を測定し,体 内動態 に及ぼす腎機能障害の影響について検討 した。腎機能障害の程度 を軽

度(I群)3例,中 等度(II群)3例,高 度(III群)4例,透 析導入例(IV群)2例 に分類 し,

各重症度 ごとに体内動態 を比較 した。IV群 ではさらにFK037投 与 開始24時 間後 より透析 を施

行 し,本 剤の透析性 を検討 した。その結果,血 中濃度半減期(T1/2β)の 平均値は1群3。80時

間,II群4.87時 間,III群8.15時 間,IV群(非 透析時)39.93時 間 と腎機能低下が高度になるに

従 い延長 し,血 漿濃度曲線下面積(AUC)の 平 均値 もI群106.6μg・h/ml, II群148.2μg・

h/ml,III群346.8μg・h/ml, IV群980.4μg・h/mlと 腎機能低下 に伴い高値 となった。IV群 に

おける透析時のT1/2β の平均値 は3.54時 間 と非透析時 に比較 し著明に短縮 されてお り,本 剤

の透析性は良好であった。24時 間 までの尿中排泄率の平均値 は1群73.7%,II群66.0%, III群

53.6%と 腎機能低下に伴い減少 した。

呼吸器感染症24例 に対 し本剤を使用 し,著 効4例,有 効18例,無 効1例,不 明1例,有 効

率95.7%の 結果 を得た。副作用 は認め られず,臨 床検査成績上1例 で白血球減少,2例 でGOT

の上昇,1例 でGOT,GPTの 上 昇,4例 でプロ トロンビン活性度の低下 を認めたがいずれ も

軽度のものであった。
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FK037は 藤 沢薬品工業株式会社により開発された注射

用セフェム系抗生物質である。本剤は各種β-lactamaseに

対 して安定であり,黄 色ブ ドウ球菌をはじめとするグラム

陽性菌から緑膿菌を含むグラム陰性菌まで,幅 広い抗菌ス

ペ クトル と強い抗菌活性 を示 し,特 にmethicillin-resis-

tant Staphylococcus aureus (MRSA)に 対 し既存のセフェ

ム剤より強い抗菌力を示す1～3)。

今回我々は種々の腎機能障害患者12例 に本剤を点滴静

注した時の血中濃度と尿中排泄率を測定 し,体 内動態に及

ぼす腎機能障害の影響について検討した。また,24例 の呼

吸器感染症の症例に対し,本 剤の臨床的検討を行ったので

その成績を報告する。

I. 対 象 と 方 法

1. 腎機能障害患者における体内動態

平成5年10月 に当院 に入院中で,治 験参加 に同意の

得 られた腎機能障害を有する患者12例 を対象に検討

した。対象患者はCcr値 を指標 として腎機能障害の程

度 を4群 に分類, I群50≦Ccr<70ml/min, II群30≦

Ccr<50ml/min, III群Ccr<30ml/min, IV群 透析導入

例 とした。

事前 にFK037の 皮 内反応試験 を実施 して陰性であ

ることを確認 した後,本 剤0.59を 生 理食塩水100ml

に溶解,60分 か けて点滴静注 し,血 中濃度および透析

導入例 を除 き尿中濃度を測定 した。腎機能正常者にお

ける標準投与量は1回1.09で あるが,被 験者の安全

性 を考慮 して0.5g投 与 にて検討 を行 った。採血は投

与前,投 与開始後1時 間(点 滴終了時),1.25,2,4,

6,12お よび24時 間 後に行 った。さらにIV群 では,本

剤投与開始 より24時 間後か ら透析を施行 し,25,26お

よび28時 間 後(透 析開始か ら1,2お よび4時 間後)
* 〒950-21新 潟市西 有明町1-27
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に採血 を行 った。採取 した血液は直ちにヘパ リンを添

加 し血漿を分離 した。尿は投与前,投 与開始後0～2,

2～4, 4～6, 6～8, 8～12, 12～24時 間 の各時

間帯で蓄尿,尿 量 を測定後 その10mlを 濃度測定 に供

した。これら血漿および尿 は濃度測定実施 まで凍結保

存した。

薬剤濃度 は,三 菱油化 ビーシーエル株式会社 にて

HPLC法 に より測定 した。また,血 漿中濃度推移につ

いてtwo-compartment model式 を用いて非線形最小

二乗法のプログ ラムNONLIN4)に よ り薬物速 度論 的

パラメーターを得た。

2. 臨床 的検討

平成4年10月 か ら平成5年3月 の間に信楽園病 院

において入院治療 を行い,本 治験参加に同意が得 られ

た呼吸器感染症の患者24例(男 性19例,女 性5例,

年齢は56歳 か ら91歳 まで,平 均75.3歳)を 対象とし

た。

FK037の 投 与方法 は,本 剤の皮内反応試験 を実施

し,陰 性であることを確認 した後1回0.5g, 1.0gも

し くは2.0gを1日2回,100mlの 生理食塩水に溶解

し,30分 か けて点滴静注 した。投与期間は原則 として

7～14日 間 とした。症例10と11はBUN,ク レアチニ

ンの高値 より,腎 機能障害が疑われたが,ク レアチニ

ンクリア ランス はそれ ぞれ47.7ml/min, 29.6ml/

minと20ml/min以 上 で あ り,常 用量 の投 与 を行 っ

た｡

臨床効果の判定は臨床症状,検 査成績,胸 部 レン ト

ゲン所見の改善度,起 炎菌の消長などを もとに総合的

に行 い,著 効(excellent),有 効(good),や や 有効

(fair),無 効(poor)の4段 階評価 お よび不明(un-

known)と した。細菌学的効果の判定は起炎菌 と推定

される菌の消長によって消失(eradicated),減 少(菌

種 の 部 分 消 失 を含 む:decreased or partially

eradicated),不 変(persisted),菌 交代(replaced)の

4段 階評価および不明(unknown)と した。

副作用お よび臨床検査値異常変動の有無 について

は,自 他覚的症状ならびに末梢血液像,血 液生化学的

肝 ・腎機能検査,尿 検査等の検査 を行い総合的に判定

した。

II. 結 果

1 腎機 能障害者 における体内動態

対象患者12例 の腎機能 はI群3例,II群3例, III群

4例,IV群2例 であった。FK0370.5g点 滴 静注時の

血漿中濃度推移 をTable1とFig.1に,薬 物速度論

的パラメーターをTable2に 示す。FK037の 最高血 中

濃度は平均値でI群31.9μg/ml,II群32.5μg/ml, III

群40.4μg/ml,IV群20.2μg/mlで あ った。T1/2β は

平均値でI群3.80時 間,II群4.87時 間,III群8.15時

Table 1. Plasma levels of FK037 in patients with renal dysfunction after 0.5g d.i.v. administrations

ND.: not detected
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間,IV群39.93時 間 と 腎 機 能 低 下 が 高 度 に な る に 従 い

延 長 し, AUCもI群106. 6μg・h/ ml, II群148.2

μg・h/ml, III群346. 8μg・h/ ml, IV群980.4μg・h/

mlと 腎機能低下に伴い高値 となった。Ccrと 消 失相の

速度定数 β及 び本剤の全身クリアランス(CL total)

との間には良好 な相関関係が認められ(Fig.2,3),Ccr

Fig. 1. Plasma levels of FK037 in patients with renal dysfunction

Table 2. Pharmacokinetic parameters of FK037 after 0.5g d.i.v. administration to patients 
with various degree of renal function

* T
1/2 βin condition with hemodialysis
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Fig. 2. Correlation between Ccr and /3

とT1/2β の関係か らはCcrが30ml/min以 下 になる

とT1/2β の著明な延長が認 められた(Fig.4)。 透析実

施時におけるT1/2β は3.54時 間 と非透析時 に比較 し

明らかに短縮されてお り,本 剤の血液透析性 は良好で

あると考えられた。

FKO37の 尿 中濃 度 お よ び尿 中 回 収 率 の 推 移 を

Table3とFig.5に 示 す。投与開始 から24時 間 まで

の尿 中排 泄 率 は,1群73.7%,II群66.0%, III群

53.6%と 腎機能低下 に伴い回収率が低下す る傾 向で

あった。

2. 臨床 的検討

1) 臨床 効果

Table4に 症 例の一覧を示 した。本剤 を投与 した24

例 中23例 で有効性が判定 され,著 効4例,有 効18例,

無効1例 で有効率 は95.7%で あ った。無効であった1

例 は肺癌(stage IV)を 基礎疾患に持 つ慢性気道感染症

の症例で1.0g×2回/日,7日 間投与 したが,臨 床症

状の改善 を認めなかった。なお,症 例24は,肺 炎にお

ける用量検討試験時に投与 された慢性気管支炎の症例

であったため,臨 床効果,細 菌学的効果は不明と判定

した。

2) 細 菌 学 的 効 果

細 菌 学 的 に は,23例 中11例 か ら計14株 が 分 離 され

た 。内訳 はStreptococcus Pneumoniae6株, β-Stzepto-

coccus (B) 2Š” , S. aureus, Moraxella catarrhalis, 

Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 各1株 で

あった。本剤の投与 により,14株 中12株(85.7%)が

Fig. 3. Correlation between Ccr and CL total

Fig. 4. Correlation between Ccr and T1/2

消失 した。消失の得 られなかったの は,β-Streptococ-

cus (B)とE.coliの 複 数菌感染 と考 えられた症例4の

E.coliと,症 例15のP.aentginosaの2株 であるが,

臨 床的には2例 共に有効であった。

3) 副作 用

本 剤投与 に伴 う臨 床 的副作 用 は認 め なかった。

Table5に 臨 床検査成績の推移 を示 した。GOTの 上

昇を2例,GOT, GPTの 上昇 を1例,白 血球数の減少

を1例,プ ロ トロンビン活性度 の低下 を4例 で認め,

本剤 との因果関係 は可能性 ありと考えられたがいずれ
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Table 3. Urinary excretion of FK037 in patients with renal dysfunction after 0.5g d.i.v. administrations

Fig. 5. Urinary excretion of FK037 in patients with renal dysfunction
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Table 5. Laboratory findings of before and after therapy

B: Before treatment, A: After treatment
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も軽 度のものであった。

III. 考 察

FK037を 健 常成人男子(腎 機能正常者)にone shot

静注 あるいは点滴静注 した際,投 与後24時 間 までの尿

中排泄率 は90%以 上 であ ることより本剤の主な排泄

経路 は腎であろうと考えられている4)。今回,腎 機能障

害患者に本剤0.5gを 点滴静注 し,血 中濃度推移およ

び尿中回収率を検討 した。その結果,腎 機能低下が高

度になるに従い,T1/2 βの延長 とAUCの 増 大が認 め

られた。 また本剤投与後24時 間までの尿中排泄率 は,

腎機能低下 に伴 い減少する傾向にあった。薬動力学的

パラメーターからはCcrと β およびCL totalと の間

に良好 な相関関係が認 められ,本 剤の体内動態 は腎機

能障害患者 においても主 としてその腎機能によって支

配されることが示された。

セフェム剤は比較的安全性の高い薬剤ではあるが,

本剤は腎排泄型の薬剤であ り,腎 機能に障害を有する

患者では臨床使用に際し,用 法 ・用量の考慮が必要 と

考えられる。通常,腎 機能障害患者では,薬 剤の投与

量 を減少させる方法,投 与間隔 を延長 させる方法,お

よびその両者を組み合わせた方法により投与されてい

る。FK037の 用 法・用量を検討するため,Dettliら5)の

計 算式 に基づき,投 与量および投与間隔を算出した。

その結果をTable 6に, Ccr 20ml/minの ときの反復

投与 時の血漿 中濃度 の シ ミュレーション ・カーブを

Fig.6に 示 した。各パ ラメーターを算出する際,腎 機能

の変動に直接関係 しない と考 えられるパラメーターは

健常成人男子 における第1相 試験 より求められた値を

使用 し4),腎機 能障害患者での消失速度定数(β)はFig.

2の 関係式を用いた。腎機能障害患者にTable6に 示

Table 6. Dosage schedules of FK037 based on Dettli's 

method in patients with renal dysfunction

Ccr 20ml/min

Fig. 6. Simulated plasma levels of FK037 calculated from the parameters obtained by Dettli's method in a 

patient with renal dysfunction (Ccr 20ml/min)
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すloading dose(初 回投与量)とmaintenance dose(維

持量)を12時 間毎 に投与することによ り,AUC, Cmi,

また はCmaxを 腎機能正常者 と一致 させる ことが可能

であり,ま た,投 与量 を健常人 と同 じにして,投 与間

隔を延長 させ る こ とに よって もAUC, Cmlnお よ び

Cmaxを 一 致させることがで きる。 しかし,こ の方法 は

臨床使用上煩雑 と思われ,前 述 のようにセフェム剤 は

比較的安全域が広い ことか ら,投与量を半量 にするか,

投与間隔 を2～4倍 とし,も しくは両者を併用するこ

とにより,健 常成人における体 内動態 に近似できるも

のと考えられ る。この点を考慮 したFK037の 使 用法 を

Table 7に 示 し,こ の条件で反復投与 したときの定常

状態における最高血中濃度Css (max),最 低 血中濃度

Css (min)お よびAUC0～24の 値 を合 わせて示 した。

Fig.7に はCcrが40, 20お よび5ml/minの 患者にお

けるシミュレーシ ョン・カーブを示す。Dettliら の 方法

と比較すると,Cmlnを 一 定にす る投与方法を除 き,類 似

した推移 となることか ら,本法の妥 当性が確認 された。

実際には患者の状態,起 炎菌,お よび起炎菌に対する

抗菌力 を考慮 して,決 定することになるが,今 回設定

した投与条件 におけるCss (max)は 約30～90μg/ml

で,健 常成人 に2g反 復投与 した ときのCmax約100

μg/ml以 下 であ り,ま た,Css (min)は 健 常成人での

至適投 与量 であ る1回1g,1日2回 投与 でのCss

(min)を 上 回ってお り,有 効性の点でも問題ないと考

えられた。

透析患者 に対 しては1回0.5gを48時 間 間隔で投

与する方法が考 えられるが,本 剤の透析性 は比較的良

好であ り,今 回4時 間の透析 によ り血中濃度は透析直

前の44.6%ま で減少 を認めた。従 って透析患者に投与

する際には透析 による血中濃度の低下 も考慮 する必要

があると思われる。

本剤は呼吸器感染症の主たる起炎菌であるS.aur-

eus, S.Pneumoniae, M.catarrhalis, H.influengae,

P.aeruginosaの い ずれ に対 して も強い抗菌活性 を有

してお り1～3),呼吸 器感染症 に対 し有効性が期待 され

る。今回,呼 吸器感染症24例 に投与 した結果は,著 効

4例,有 効18例,無 効1例,臨 床効果不明1例 で全体

の有効率は95.7%で あ った。無効であったのは肺癌に

合併 した呼吸器感染症1例 のみであ り,肺 炎,肺 化膿

症,慢 性気管支炎の急性増悪および各種慢性呼吸器疾

患の二次感染,全 てに対 し有効であった。細菌学的に

は起炎菌検出例11例 中9例 で菌消失,菌 株別 には14

株 中12株 が消失 してお り,本剤 は細菌学的にも良好 な

効果を示 した。安全性 に関しては,副 作用は全 く認 め

られず,臨 床検査値の異常変動 を8例 に認 めたが,い

Table 7. Dosage schedules and predicted plasma levels of FK037 in patients with various degrees of renal dysfunction

* AUC 0～4
8; K21 : 1.182 (1/h), Vc: 8.648 (1), α: 2.988 (1/h)
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Ccr 40ml/min

Ccr 5ml/min

ずれ も他の抗生剤使用時にも認められるものであ り,

出現頻度 はやや高いもののその程度は軽度であった。

従 って,本 剤 は安全性に特に問題 はない と考 えられた。

本剤は腎排泄型の薬剤であるため腎機能障害患者で

は,そ の体内動態 は著明な影響を受けることが示され

た。しか し,Ccrを 指標 に適切な用法・用量を選択する

ことによって,血 中濃度 を調節することが可能であり

本剤は呼吸器感染症 に対 し有用な薬剤であると考 えら

れ る。
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We studied the pharmacokinetics of FK037, a newly developed cephalosporin antibiotic, in 12 

patients with renal dysfunction. 

The drug was injected intravenously at a dose of 0.5g by drip infusion for 60 minutes, and its 

concentrations in the plasma and urine were determined by HPLC. The patients were classified 

according to Ccr values into group I (50 •… Cr <70, n=3), group II (30 •…Ccr <50, n=3), group III (Ccr< 

30, n=4) and group IV (uremic patients, n=2). 

The plasma concentration of FK037 decreased more slowly in patients with severely impaired renal 

function than in those with slight or moderate renal dysfunction. T112 13 of FK037 in the plasma were 

3.80 hour in group I, 4.87 hour in group II, 8.15 hour in group III and 39.93 hour in group IV. With 

hemodialysis (group IV), T1/2ƒÀ was shortend to 3.54 hour. This demonstrated that FK037 had a good 

dialytic property. The urinary excretion rates (0•`24 hours) of FK037 were 73.7% in group I , 66.0% 

in group II, and 53.8% in group III, showing a tendency toward a decline in relation to increasing 

degrees of renal dysfunction. 

The clinical efficacy and safety of FK037 were assessed in 24 patients with respiratory tract 

infections. The clinical efficacies were excellent in 4, good in 18, poor in 1 and unknown in 1, with 

an efficacy rate of 95.7%. No side effects were observed, and abnormal laboratory findings were 

observed in 8; a neutropenia in 1, an elevation of GOT in 2, an elevation of GOT and GPT in 1, and 

decline of prothronbin activity in 4.


