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  The serum levels g／f Cefgulodin and Cefotiam，． ’new semisynthetic gepharosporines， in uremic

patients were determined during blood purification．

  Cefsulodin was given in a single intravenous dose ef O．5 g to uremic patients before blood puri一

最cation， Serum levels were l 2．3－32．3 mcg／ml aftcr 30皿inutes，7．2－17．6 mcg／ml af㌔er 2 hours and

3．4一一8，9 mcg／ml after・ blooq purification． The half－life ．of Cgfsulodin． during． hcmodiglysis， hemo－

diafiltration and hemofiltration was 3．05 hours， 1．37 hours and 2．．28 ．hpurs icespectively．

  ．Ce． itteiam was given by the same methQd as Cefsulodih to uremic p4tiepts befofe． b．IQod Purifi一．’

・孕ゆ1．．1Ser・m lξ・・1卵や・e．23・249・7 m・9／ml・ft・・30．血i・・t…13・4－20・o卸9／ml．晦2h・u・s・h4．

5．9－10．0 mcg／ml after blood purification． Thc half－life of Cefotiam during’hem6dialysis， hemodia一’

lilt・ati・n．鱒h・血・丘1tr嘩i・n．W・・1・85 h・urs and L23 hq…and 2・13 hqu・…e・pecti・qly・

  rl］hese tsyg new antibiotics were well dialysed or filtrated by ．blood putificatiQh．

Key words： Cefsulodin， Cefotiam， Blood purification， Serum．Ievelsl Half－life．

緒 言

 腎を主要な排泄臓器とする抗生物質を，腎不全思者

に投与Dする場合，薬物の蓄積に十分注意する必要が

ある．しかし．蓄積を恐れるあま．り投与量を少なくし，

投与閥隔を延長させると，腎不全の主要な予後決定因

子である感染症に対する十分な治療効果を収めえな

い．

 最近開発され7cefsulodin2）， cefotiam3）は主とし

て前者はPseudomonas a’eruginosaに，後者はグラム．陰
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Table 1． Patients undergoing blood purification

Case
    Diagnosis Age Sex
No Method Filter Weight

1

2

3

4

5

6

7

CGN
CGN
CGN
CGN
CGN
PCK
CGN

21

51

50

59

37

60

42

F

F

M
F

M
F

M

HD
HD・

HDF
HDF
HDF
HF

HF

AM－10

AHFKR－101

PAN－15

C－DAK4000

C・DAK4000

PAN－15

Bl－L

39．0

40．5

53．0

45．0

46．0

39．0

71．5

CGN ： Chronic gromerulonephritis PCK ： Polycystic kidney

－HD ： Hemodialysis HF ： Hemofiltration HDF 1 Hemo－diafilation

Table 2． Serum levels of cefsulodin in uremic patients

（mcg／ml）

Case
No o 30 2h

after
Purified 24h Method

1

1

2

2

3

3

4

4

5

5

6

6

7

7

2．9

nd

n．d

O．9

nd

nd

nd

1．O

n．d

n．d

n．d

n．d

O．4

n．d

18．3

19．9

21．7

32．3

15．6

13．9

24．6

23．6

32．3

16．9

16．9

19．9

18．3

13，3

10．3

9．9

11．0

13．3

8．9

7．2

16．2

12，9

17．6

7，5

9．9

9．2

11．0

8．0

5．5

5．0

8．9

6．7

4．8

5．0

4J
6．5

7．0

6．7

4．5

4．7

4．4

3．4

3．4

3．1

1．3

HD
HD
HD
HD
HDF
HDF
HDF
HDF
HDF
HDF
HF

HF
HF

HF

nd ： not detectable

性桿菌に強い抗菌力を持ち，正常人における代謝，

有効性，安全性などについての評価はすでに報告され

ている，また腎不全患者に対する血中濃度：の変化，血

液透析（HD）時の血中濃度の変化についてもすでに報

告されているが，新しい血液浄化療法である血液濾過

法（HF）時の血中濃度の変化については報告がない．

今回，HD， HF，血液濾過透析法（HDF）施行時にお

けるcefsulodinおよびcefotiamの血中濃度の変化に

ついて検討を加えたので報告する．

対象および方法

 慢性腎不全で各種の方法で血液浄化療法を受けてい

る患者7名を対象とし，cefsulodin， cefotiamの血液

浄化療法時の血中濃度の推移について検討した．年齢

は21歳から60歳で男性3名，女性4名である．原疾患

は慢性糸球体腎炎6例，のう胞腎1例である．

 血液浄化法はHD 2例， HF 2例， HDF 3例で，

使用したfilterおよびdry weightはTable 1に示し

t．血液浄化に要する平均時間はHD 4時間， HF

5時間，HDF 3時間である． HFでは平均20L，

HDFでは5日目補充液（ハルトマソ変法液， ミ．ド

リ十字）を使用した．

 これら7名の愚者にcefsulodinもしくはcefotiam

500mgを生理食塩水20 mlに溶解し約3分間で静注

し，静注前，30分後（血液浄化開始時），2時間後，

血液浄化終了時および一部症例には24時間後に採血

し；血中濃度を測定した．各症例連続2回の血液浄化

療法時に測定し，いずれの症例も過去1週間および実
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Table 3． Serum levels of cefotiam in uremic patients

                      （mcg／ml）
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Case
No

o 30 2h
after
Purified

Method

2

2

4

4

5

5

6

6

O．3

0．54

0，3

1．O

n，d

O．4

n．d

O．8

27．2

40．5

29．2

49．7

45．6

23．2

39．0

28．6

17．0

20．0

17．1

17．3

16．2

15．2

17．5

13．4

9．2

7．9

8．6

10．0

9．9

5．9

8．2

6．5

HD
HD
HDF
HDF
HDF
HDF・

HF

HF

nd ： not detectable

験中は，他の抗菌剤は使用していない．

 cefsulodinの濃度測定4）は Pseudomonas ae「ugino∫a

NCTC lO490を検定菌として，アガーウエル法にタり

測定した．培地1こは0．1％酢酸ナトリウム加DST寒

天（pH 7・0）を用い，標準曲線の作成ICは標準原液を

ヒト血清で希釈し標準希釈系列を調製しt．

 cefotiamの濃度測定5）はProteus mirabilis ATCC

21100を検定菌としてアガーウエル法により測定した．

培地｝こはpH 8．0のDST寒天培地を用い，標準曲線

の作成には，ヒト血清を使用した．

 血液浄化療法による血中濃度半減時間は，指数関数

的に減少すると仮定し6）以下の計算式により算出し

アこ．

 T log 2 n一 IVTXX log Y一 （xx） 一（X log Y）

liM＝＝ff， M＝一一XX2一（XX）2

tev， ｛・血中灘糊時間

    x：時間 y：血中濃度

    N：血中濃度測定回数

成 績

 血中濃度の推移をTablc 2およびTable 3に示し

た。cefsulodinは静注後30分で13．3μ9／mlから32・3

μg／mlの血中濃度が得られ，2時間後（血液浄化開始

1時間半後）には7．2μ9／mlから17．6μ9／mlと低下

するが，血液浄化終了時にも3．4μg／mlから8・9μ9／

mlの血中濃度を示し・，さらに24時間後ICも1．3μ9／ml

から3・4μg／m1の血中濃度を示す．静注後30分の血中

濃度を100％としてHDとHFのcefsulodinの血中

濃度低下率をFig．1に示したが，． �ｻ開始後1時間

半および終了時ともにHFとHDの間に有意差はな

かった．
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Fig． 1． Changes of cefsulodin in serum

 cefsulodinの血液浄化時の血中濃度半減期時は，

HD 2．05時聞， HDF 1．37時問， HF 2．28時間と当然

のことながら透析法と濾過法を併用しtHDFで血

中濃度半減時間が短縮した．HFはHDに比べ血中

濃度半減時間は延長している．

 cefotiamは静注後30分で2・32 Pgtmlからの49。7μ9／

ml血中濃度が得られ，2時間後（血液浄化開始1時
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間半後）には13．4μ9／mlから20．0μ9／mlに低下す

るが，血液浄化終了時にも5・9μ9／m互から10・o Ptg／rn1

の血中濃度を示す，静注後30分の血中濃度を100％と

してHDとHFのcefotiamの血中濃度低下率を
Fig．2に示したが，両者間に有意差は認めなかった．
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Fig． 2． Changes of cefotian in serum

 cefotiamの血中濃度半減時間は， HD 1．85時間，

HDF 1．23時間， HF 2．13時間であった． HFはHD

に比較して血中濃度半減時間が延長し，透析法と濾過

法を組み合せたHDFが一番血中濃度半減時間が短

縮していた．

考 察

 腎不全で血液浄化療法を受けている患者の感染防禦

機能7～9）は種々の程度に低下しているため，透析患者

の感染症の治療は宿主の感染防禦機能を改善すること

の必要性が知られている．しかし治療の主流をなすの

は化学療法剤であり起炎菌に対する適切な薬剤の選択

が重要であるが，化学療法剤の多くは腎が主要な排泄

臓器であることが腎：不全患者の感染症治療の大きな問

題点の1つである．一般的には腎機能の障害程度に応

じた投与法，投与量を決定し，また仮に蓄積されても

副作用が生じにくい薬剤が選択される．また血液浄化

療法をうけている患者では，尿素窒素，クレアチニン

などとともに薬剤も血液浄化療法中に除去されること

も投与法決定に重要な因子となる．

 近年血液浄化法は種々の進歩が見られ，薬剤の除去

に関与しうる，膜の開発，浄化法の変更がおこなわれ

ている，HDは透析と限外濾過を原理とし，血液中よ

りの物質除玄は主として分子運動によるので小分子量

物質ほど効率が良い．HF1。）は大量の濾過と補充液に

よる濾液の置換を原理とし，血液中よりの物質除去は

溶媒とともに除去されるので中分子量物質の除去にす

ぐれている．

 一方近年の化学療法剤の開発動向の1つは，副作用

の少ないセフェム系薬剤の特徴をもち，さらに抗菌力

の強い薬剤を開発することにある．この場合側鎖を変

更し，新しい特徴をもたす必要があり，より複雑な構

造と大きな分子量をもつこととなり，血液浄化時の除

去が困難となる可能性がある．

 cefsulodinは分子量554．52で，健康成人に投与した

場合，筋注で46～50％i1＞，静注で約60％12）が6時間以

内に尿中へ排濾されることが知られている．500mg

を血液浄化療法を受けている患者に静注した場合，半

時間後の血相濃度は健康成人と変らない，関根13）はク

レアチニンクリアランス5ml／min以内の腎不全患者

では8時間後にも静注1時間後の血中濃度の約50％の

血中濃度が得られ透析を併用すると8時間後には約25

％に低下することを報告している．今回のわれわれの

検討でもHD， HF， HDFともに終了時には25～3096

に低下している，cefsulodihの血中濃度半減時間は腎

機能正常者14）で1．4一一1．6時間，Ccr約30．6 mltminで

3．5時間15）と報告されているが，血液浄化療法中は

HD 2．05時間， HF 2．28時間， HDF l．37時間と血液

浄化により減少するとの結果を得た．したがって血液

浄化療法を受けている患者では，cefsulodinは血液浄

化終了時に，必要量を再投与する必要があると判断さ

れる．

 cefotiamは分子量588．54で，健康成入に投与した

場合，その70％が6時間以内に尿中へ排泄される16）．

500mgを血液浄化をうけている患者に静注した場合，

半時間後の血中濃度は健康成人17）と変らない．薄田18）

は腎不全患者の排泄が悪いこと，透析の併用により除

去きれることを報告している，今回のわれわれの検討

でも，HD， HF， HDFともに終了時には血中濃度が

20～30％｝こ低下している．cefotiamの血中濃度半減時

間は，腎機能正常者で0．85時間，Ccr 36．7～56．O ml／
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minのもので1．17時問と報告19）されているが，血液

浄化療法申は，HD 1．85時間， HF 2．13時問， HDF

1．23時間であった．したがって血液浄化終了時には必

要量を再投与する必要があると判断される．

結 語

 慢性腎不全の患者に血液浄化療法時の，cefsulodin，

cefotiamの血中濃度を測定した． cefsulodin， cefotiam

とも各種血液浄化療法時によく除去されるので，血液

浄化療法終了時に必要量を投与する必要があるとの結

論を得た．
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