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【原著 ・基礎 】

高 齢 者 にお け る経 口 抗 菌 薬 の 薬 物 動 力 学 的 研 究

高本 正祇 ・原田 進 ・原 田 泰 子 ・北原 義 也 ・加治木 章 ・石橋 凡雄

国立療養所大牟田病院率

(平成9年10月22日 受付 ・平成10年6月2日 受理)

Pazufloxacin, cefteram pivoxil, faropenem, cefditoren pivoxil, sparfloxacin 各薬剤について63

歳以上の高齢者の血中濃度を測定し,pharmacokinetic parameterを 計算 し健康人の成績 と比較 し以 下

の成績 を得た。

1) 健常人の成績と比較し,T1/2,Tmaxは 延長 したがCmaxは 不変,AUCは 薬剤によってばらつ きがみ

られた。

2) 抗菌剤を腎排泄型 と胆汁排泄型に分類 し,腎 排泄型は腎機能によってAUCは 規定 されるが潜在

的腎機能不全の存在 も考えられるのでCcrの 検査が重要 である。

3) 一方胆汁排泄型(1剤 のみであった)で は肝機能の成績 との関係が考えられたが相関は得 られな

かった。 しかしAUCは 健常人の1.5倍 であった。投与量は健常人の2/3程 度が妥当と思われる。

4) 高齢者の投与量は各種検査および体重を参考にして慎重に決定すべきと考える。
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高齢 者 におい て は呼吸 器感 染症 が現 在 で も死 因 の高 い位置

を占 めて いる。1996年 「国民 衛 生の動 向」 に よる と,1994

年 の死 亡順位 は65歳 以 上 では肺 炎 ・気管 支 炎は死 因 第4位

にあ り,ま た80歳 以上 で は第3位 とな って いる1}。高齢 者

の呼吸 器感 染症 の外 来診 療 の場 合,た しか に個体 差が非 常 に

大 きいが,ど の 抗 菌薬 をい くら使 用す べ きか が 問題 に な る。

どの抗 菌薬 を使 用す べ きか に関 しては多 くの 文献 をみ る こ と

がで きるが2,3),高齢 者の場 合,抗 菌剤 をい くら使 用すべ きか

に関 して 文献 は少 な い。 現 在 まで にわ れわ れは経 口抗 菌薬5

種 類 につ いて 高齢 者 の 体 内動 態 を 観察 して きた4函 。 今回 そ

れ らのデ ー タを ま とめ て健常 者 の それ と比 較 し,高 齢 者 に特

徴 的 な傾 向が存 在す るか否 か検 討 したの で報 告す る。

I. 対 象 と 方 法

1. 対 象

症 例 は昭 和63年11月 よ り平 成5年6月 の 問 に 呼 吸

器 感 染 症 で 国 立療 養 所 大 牟 田 病 院 に 入 院 して 治 療 を 受

け た 患 者 で 年 齢 は63歳 よ り87歳 で あ る。 す べ て の 症

例 は 当 該 薬 剤 使 用 に 関 して 文 書 ま た は 口 答 で 同 意 を得

て い る。

健 常 者 の 成 績(対 照)は す べ て 当 該 薬 剤 の 開 発 段 階

の フ ェ ー ス1ス タデ ィの デ ー タ と し て 発 表 され た もの

を 用 い た9～13)。

2. 薬 剤 と使 用 量

(1) Pazufloxacin (PZFX): 1回 投 与 量200mgを

10例(66～87歳)に 投 与 。 対 照 は6例 。

(2) Cefteram pivoxil (CFPN-PI):症 例 は66～84

歳 。100mg投 与6例,200mg投 与5例 。 対 照 は100

mg投 与6例,200mg投 与6例 。

(3) Faropenem(FRPM):1回 投 与 量300mgを12

例(67～85歳)に 投 与 。 対 照 は6例 。

(4) Cefditoren pivoxil(CDTR-PI):症 例 は63～81

歳 の7例 で1回 投 与 量100mg3例,200mg5例 。 対

照 は100mg投 与5例,200mg投 与5例 。

(5) Sparfloxacin (SPFX):1回 投 与 量200mgで 年

齢 は68～84歳 の6例 に使 用 。 対 照 は12例 。

3. 採 血 ポ イ ン ト/薬剤 濃 度 の 測 定

そ れ ぞ れ の 薬 剤 を 服 用 後,経 時 的(薬 剤 に よ っ て 異

な るが0,1h,2h,3h,4h,6h,8h,24hの う ち

4～6点)に 採 血 し,薬 剤 血 中 濃 度 を測 定 し た 。 測 定 は

PZFX,CFPN-PIはHPLC法 に よ り,FRPM,

CDTR-PI,SPFXはbio-assay法 に よ った 。

4. 薬 物 動 力 学 的 解 析

各 種 薬 剤 血 中 濃 度 の 成 績 よ りCmax,Tmax,T1/2,AUCを

算 出 し た 。 対 照 と して は フ ェー ス1の 健 常 人 の 成 績 を

用 い 両 群 間 の 有 意 差 の 検 定 はtテ ス トに よ っ た 。 ま た

血液 生 化 学 検 査 と してAlb,GoT,GPT。T-bil,BuN,

Cr,Ccrを 可 能 な 限 り測 定 し肝 お よ び 腎 機 能 を 求 め,

各種 薬 剤 に つ い て 測 定 さ れ た 血 液 生 化 学 の デ ー タ と 各

種 薬 物 動 力 学 的 パ ラ メー タにつ い て 相 関 を 求 め た、,

ま た 今 回 の 検 討 で は い ず れ の 薬 剤 も投 与 臓 か 定 で

あ る の で,体 眠 とAUCと の 関 係 を み た 。

* 福岡県大牟田市 大字 橘1044-1
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II. 成 績

1. pharmacokinetic parameter健 康 人 と の 比 較

(Table1)

SPFXを 除 く4薬 剤 は す べ て 腎 排 泄 型 の 薬 剤 で あ る 。

4薬 剤 す べ て で 健 常 人 の 成 績 と比 較 して,Tmax, T1/2の

有 意 の 延 長 が み られ た 。 ま た4薬 剤 す べ て でCmaxは 健

常 人 との 問 に 有 意 差 は み られ な か っ た 。AUCに 関 し て

はPZFX CDTR-PIは 有 意 の増 大FRPMは 増 大 傾 向 を

示 した がCFPN-PIは 不 変 で あ った 。AUCは4薬 剤 で

一定 の 傾 向 は 示 さ な か っ た
。4薬 剤 の う ちPZFXと

FRPMはCcrを 測 定 した。(当 院 で は 検 査 科 の 実 施 して

い る測 定 法 の 関 係 で 基 準 値 が34.6±18.9と 低 くな っ て

い る)。 い ず れ の薬 剤 もAUCとCcrは 負 の 相 関 を 示 し

た 。

SPFXは 胆 汁 排 泄 の 多 い 型 の 薬 剤 で あ る 。 健 常 人 に

比 べ て 有 意 差 を 持 っ てCmaxは 高 値 を示 し,Tmaxは 延 長

し,AUCは 健 常 人 の約1.5倍 に 増 大 した 。T1/2は 有 意

差 は示 さな か っ た。

2. 臨 床 検 査 値 との 相 関(Table2)

Alb,GOT,GPT,T-bil,BUN,Crに 関 し て は ど

の グ ル ー プ も平 均 値 で み る か ぎ り基 準 値 の 中 に 入 っ て

い た 。 こ れ ら デ ー タ と 各 種 薬 物 動 力 学 パ ラ メ ー タ と の

相 関 係 数 を求 め た 。 しか しFRPM以 外 は1群 の 症 例 数

が 少 な く検 定 不 能 で あ っ た 。FRPMに 関 して はC_,

T1/2,AUCとBUN,Cr,Ccrの 間 に は すべ て 有 意 な相

関が見 られた(Table3)。

胆汁排泄が半分を占めるSPFXに ついてGOT,GPT,

T-bilと の関係をみたが有意の成績は得 られなかった。

しか し,AUCが 健常人の約1.5倍 に増加 していたので,

胆汁排泄型の薬剤を使用す る場合,高 齢者では,健 常

人の213の 使用量が適当と考えられた。

それぞれの薬剤について体重とAUCの 関係をみたが

いずれも有意の相関はみ られなかった。

3. 検査値に異常を示 した症例(Table4)

検査値異常を示 した個々の症例につ いて臨床検査値

と各種薬物動力学パラメー タとの関係 を検討 した。ア

ルブ ミンが低値 を示 したのは4症 例であるが,高 齢者

の場合低値を示す ことが多いので考慮外 とした。GOT

が異常を示 したのは3症 例あ り,2例(No.2,No.8)

は薬物動力学パラメータに変化な く,1例(No.1)の

みTmax,T1/2の 延長,AUCの 増加がみ られた。これの

原因は不明であった。BUN,Crの 異常高値が5例,

Crの みの高値が1例 あった。症例No.3,5は 高齢者の

平均値 と比較 してCm。。,AUCの 異常高値,T1/2の 延長

がみ られた。 しか しその他の4例 は健康人平均 と比較

すると明 らかにAUCの 増大はみられるが,高 齢者の平

均値 とはほ とん ど差がみ られなかった。腎機能検査 と

してのCcrの 重要性が示唆された。

胆汁排泄を伴うsPFx使 用例は1例 でT-bil,BuN,

Crに 異常がみ られたが薬物動力学パ ラメータには変化

Table 1. Pharmacokinetic parameters of each drug

a mean ± SD
, b control, c not singnificant

PZFX: pazufloxacin, CFPN-PI: cefteram pivoxil, FRPM: faropenem, CDTR-PI: cefditoren pivoxil, SPFX: sparfloxacin
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Table 2. Laboratory findings (mean •} SD) before treatment with each drug

PZFX: pazufloxacin, CFPN-PI: cefteram pivoxil, FRPM: faropenem,

CDTR-PI: cefditoren pivoxil, SPFX: sparfloxacin

Table 3. Correlation between T, AUC and BUN,

Cr, CCr

FRPM: faropenem

はみ られなかった。

III.　考 案

まず高齢者の定義であるが,最 近は65歳 以上をとる

場合が多 く,そ のあた りが妥当なところ と思われるが,

この文献では昭和63年 の文献よりデータを使用 してい

るため63歳 以上 となった。

高齢者に薬物療法 を行 う場合には,加 齢に伴 う薬物

の体内動態の変化に留意するとともに,薬 物その もの

の特異性を考慮 しなければならない。

高齢者においては一般的に心臓,肺 臓,腎 臓 および

肝臓の機能低 下が著 しいといわれている。一方,最 近

は健康な高齢者の場合これ らの低 下は非常に少ないと

Table 4. Cases which showed abnormal clinical data before treatment with each drug

* abnorma1 (outside normal range) data

PZFX: pazufloxacin, CFPN-PI: cefteram pivoxil, FRPM: faropenem, CDTR-PI: cefditoren pivoxil, SPFX: sparfloxacin
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の報告もある.し か し薬物を投 与すること事態,疾 病

を有する高齢者であるか らこれ ら機能低下は存在する

と考える方がいいと思われる14)。

薬物動態 を変化 させるもの としては代謝(肝 機能)

と排泄(腎 機能)が 重要である鷺。肝機能に関しては加

齢 とともに代謝クリアランスが減少 し結果として血中

濃度が上昇する可能性がある。 一方腎機能に関 しては

加齢 とともに腎血流量が減少 し糸球体濾過速度が低下

す る。その結果クレアチニンクリアランスの低下,排

泄遅延に伴 う血中濃度の 上昇,AUCの 増大の可能性が

ある。また75歳 以上の高齢者では潜在的な腎機能不全

があるので注意するようにとの報告もある16)。

次に薬物そのものの特性 として,そ の薬剤が腎排泄

型かそうでないかを知ることが 重要である。

今回高齢者に対 して5種 の経口抗 菌剤(腎 排泄型4

剤,胆 汁排泄型1剤)を 投与して薬物動力学的解析を

行い高齢者の特長について検討した。

腎排泄型の場合,健 常人と比較すると4薬 剤すべて

でTmax,T,nの 延長がみ られ,排 泄遅延が示唆 された。

また3剤 についてAUCの 増大または増大傾向がみられ

た。 しか しグループでみた腎機能成績 は異常は見 られ

なかった。 これは臨床検査上腎機能低下は示 していな

いが,潜 在的な腎機能低 下が存在する可能性が示唆 さ

れた。FRPMの 成績 よりみてBUN,S-Cr,CCrな ど

の腎機能検査を判断材料 としそれによって投 与最を決

定すべ きであるが,高 齢者の場合通常の検査では検画

されない場合も多いのでできればCcrを 施行すべ きで

あろう。一方胆汁排泄 も存在する場合,SPFXの みし

か経験 していないので全体的なことはいえないが,少

な くともSPFXで は腎機能の成績 とは関係な しに,血

中濃度は上昇 しTmaxmは 延長 しAUCは 増大した。グル
ープの平均でみた肝機能検査に異常はなかったが,加

齢に伴う肝機能の低 下に起因するものと思われた。

AUCと 体重に相関はみ られなかった。AUCは 体 重

のみでなく,肝 機能,腎 機能など多 くの因 子によって

規定されるものと思われた。

いずれに して も高齢者の薬物使用量は肝機能,腎 機

能,体 重,個 体 差 な ど 総 合 的 に 判 断 して 決 定 す べ きで

あ ろ う。
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Pharmacokinetic parameters of some each oral antimicrobial drugs in treatment of

lower respiratory tract infection in the elderly

Masahiro Takamoto, Susumu Harada, Yasuko Harada, Yoshinari Kitahara,

Akira Kajiki and Tsuneo Ishibashi

National Omuta Hospital, 1044-1, Tachibana, Omuta, Fukuoka 837-0911, Japan

Pharmacokinetic parameters of pazufloxacin cefteram pivoxil faropenem cefditoren pivoxil and

sparfloxacin were studied in elderly patients with lower respiratory tract infection. The values of

Tmax and T112 in the elderly were higher for all drugs than in young healthy volunteers, although

the values of Cmax showed no difference between the two groups. AUC values varied with the

drug. We did notfind a relationship between pharmacokinetic parameters and the blood chem-

istry data in this study, although it is obvious that variation in drug pharmacokinetics depends

upon liver and renal function. So it is important to know whether the route of excretion of the

drug is via the urine or bile, when the elderly are treated with antimicrobial drugs. Even if

blood chemistry data show a normal range, liver and renal functions in the elderly slowly

decrease with age in general. In summary the adequate dose of an antimicrobial drug for the

elderly should be carefully determind in the treatment of lower respiratory tract infection.


