
未熟児・新生児の特殊性として，腎機能の未熟性，肝機能の

未熟性，総蛋白・アルブミンの低値，分布容積が大きいことな

どから抗菌薬の薬物動態は成人および小児と異なることが知

られている1～3）。薬物の体内動態を考えるうえで主たる薬物

輸送蛋白である血清アルブミンとの結合率は，病態や年齢，併

用薬物の種類，およびビリルビンをはじめとする生体内成分

などによって大きく変化するのみでなく，投与される薬物に

よっても大きく異なることが知られている4～6）。抗菌薬の蛋

白結合率は薬物の分布容積やクリアランス，ひいては血中濃

度の半減期に影響を与える因子であるが7,8），新生児領域にお

ける抗菌薬の蛋白結合率に及ぼす検討に関する報告はほとん

ど見当たらない。われわれは，新生児領域の感染症治療薬とし

て汎用されている ampicillin（ABPC），cefotaxime（CTX）と，

未熟児・新生児の適応をもつ β―ラクタム薬，flomoxef

（FMOX），ceftazidime（CAZ），cefozopran（CZOP），ceftri-

axone（CTRX），aztreonam（AZT）の計 7種の抗菌薬につい

て蛋白結合率の検討を行った。

I． 対象および方法

1988年から 2003年 4月までの 15年間に，富士重工業

健康保険組合総合太田病院 NICUに入院し，細菌感染症

治療あるいは感染予防のために各種抗菌薬の投与が適当

と思われた入院患者を対象とした。各抗菌薬投与中に両

親の同意を取得したうえで，抗菌薬投与後 1～2時間後に

採血を 1回行った。蛋白結合率の算出は限外濾過法にて

行い，同時に血清アルブミン値も測定した。限外濾過使

用キットは Centrifree�（MILLIPORE），使用機器は高速冷

却遠心機 GRX-250（トミー精工）を用い，Centrifree�の

サンプルリザーバーに血清約 0.5 mLを入れ，リザーバー

キャップをつけ 4℃，2000×G，30分間遠心し，濾過カッ

プ（Filtrate Cup）中の試料を測定試料とした。また，血

清アルブミン値は BCG法で測定した。Table 1に解析対

象検体数を示した。蛋白結合率算出検体数は全体で 246

検体，うちアルブミン値測定検体数は 167検体であった。

蛋白結合率と血清アルブミン値の測定検体数は必ずしも

一致していないが，各薬剤の蛋白結合率算出検体数と血
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新生児領域で最も一般的に使われている抗菌薬の蛋白結合率に及ぼすアルブミン量の影響，新生児の

在胎週数別，出生体重との相関について検討した結果，ampicillin（ABPC）の蛋白結合率は，アルブミン

量に相関せず傾向として成人のそれに比較してやや高値を示した。しかし，他の 6薬剤（cefotaxime

（CTX），flomoxef（FMOX），ceftazidime（CAZ），cefozopran（CZOP），ceftriaxone（CTRX），aztreo-

nam（AZT））では成人（参考文献比較）に比較して同等もしくは低値であった。また，在胎週数による

蛋白結合率を 37週未満と 37週以上で検討した結果，CTXは 37週未満 19.7％，37週以上 30.2％と有意

に 37週未満において蛋白結合率が低かったが，他の 6薬剤では顕著な差を認めなかった。また，出生体

重 2,500 g未満の群と 2,500 g以上の群の間で蛋白結合率を比較した結果，CZOPでは 2,500 g未満で蛋白

結合率が有位に高かったが，他の 6薬剤では両群間に顕著な差を認めなかった。しかしながら，在胎週

数および出生体重別では早産児（在胎週 37週未満），低出生体重児（出生体重 2,500 g未満）において成

人と比較して総じて蛋白結合率は低値を示す傾向が認められた。

今回検討した薬物の体内動態パラメータ値から，血漿中薬物遊離形分率の上昇はこれら抗菌薬の有効

性，安全性には有意な影響を与えるものではないことが推定された。
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Table 1.　Number of samples 

Number of samples
（Albumin）

Number of samples
（Protein binding）antimicrobial drugs

2123ampicillin（ABPC）
2970cefotaxime（CTX）
1236flomoxef（FMOX）
1616ceftazidime（CAZ）
2022cefozopran（CZOP）
3444ceftriaxone（CTRX）
3535aztreonam（AZT）

167246Total
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清アルブミン値測定検体数の割合は，ABPCでは 23検

体�21検体，CTXでは 70検体�29検体，FMOXでは 36

検体�12検体，CAZでは 16検体�16検体，CZOPでは 22

検体�20検体，CTRXでは 44検体�34検体，AZTでは 35

検体�35検体であった。いずれも抗菌薬は単独投与で，併

用された検体は除外した。患者背景は，平均日齢 3.2±2.5

日（日齢 0～19），在胎週数は平均 37.3±3.1週（27.2～42.1

週），出生体重は平均 2,605.6±684.3 g（990～4,200 g）で

あり，各種抗菌薬投与群別の患者背景には差はなかった。

統計処理は，血清アルブミン濃度と薬物蛋白結合率との

関係は回帰分析により，また，薬物の蛋白結合率の 2群

間の比較は Student’s-t検定（Stat View）を用い，両側検

定により，危険率 5％未満（p＜0.05）を有意とした。

II． 結 果

1．蛋白結合率と血清アルブミン値の関係

蛋白結合率と血清アルブミン値の関係を Fig. 1に示し

た。

ABPCでは成人での蛋白結合率は 8～20％と報告され

ている9）。未熟児・新生児 23検体の蛋白結合率は 7.4～

38.6％に分布し平均 28.4％であり，成人の蛋白結合率よ

りもやや高値を示した。この時の血清アルブミン値は

2.6～4.3 g�dL（平均 3.51±0.42 g�dL）で，成人より低値の

傾向が認められ，21検体での蛋白結合率と血清アルブミ

ン値の間には有意な相関関係は認められなかった。

CTXでは成人での平均蛋白結合率は 70.1％と報告さ

れている10）。未熟児・新生児での 70検体の蛋白結合率

は 8.3～71.3％に分布し平均 27.4％であり，成人での蛋

白結合率に比べて非常に低値を示している。また，29

検体における蛋白結合率と血清アルブミン値の間には有

意な相関関係は認められなかった。

FMOXでは成人での平均蛋白結合率は 35％と報告さ

れている11）。未熟児・新生児での 36検体の蛋白結合率

は 8.6～21.0％に分布し平均 14.6％であり，成人での蛋

白結合率に比し低値を示している。また，12検体におい

Fig. 1. Relationship between protein binding and albumin（total）.
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ての蛋白結合率と血清アルブミン値との間には有意な相

関関係は認められなかった。

CAZでは成人での平均蛋白結合率は 20.9％と報告さ

れている12）。新生児・未熟児での 16検体の蛋白結合率

は 3.9～21.0％に分布し平均 12.4％であり，成人での蛋

白結合率に対しやや低値を示している。また，16検体に

おいての蛋白結合率と血清アルブミン値との間には有意

な相関関係は認められなかった。

CZOPでは成人での蛋白結合率は 6.2～8.3％と報告さ

れている13）。新生児・未熟児での 22検体の蛋白結合率

は 3.4～15.8％に分布し平均 8.9％であり，成人での蛋白

結合率とほぼ同等であった。また，20検体において蛋白

結合率と血清アルブミン値との間には有意な相関関係は

認められなかった。

CTRXでは成人での蛋白結合率は 83.3～96.3％と報告

されている14）。新生児・未熟児での 44検体の蛋白結合

率は 65.2～87.3％に分布し平均 78.8％であり，成人での

蛋白結合率とほぼ同等であった。また，34検体において

の蛋白結合率と血清アルブミン値との間には有意な相関

関係は認められなかった。

AZTでは成人での蛋白結合率は 52.6～55.7％と報告

されている15）。新生児・未熟児での 35検体の蛋白結合

率は 40.9～66.4％に分布し平均 55.0％であり，成人での

蛋白結合率とほぼ同等であった。また，35検体での蛋白

結合率と血清アルブミン値との間には有意な相関関係は

認められなかった。

2．蛋白結合率と在胎週数との関係

患児を在胎週 37週未満と 37週以上の 2群に分け，蛋

白結合率の差異を検討した（Fig. 2）。在胎週 37週未満の

各抗菌薬投与群での平均日齢は 3.0±2.9日，平均在胎週

数は 34.2±2.1週，平均出生体重は 2,044.9±414.3 gであ

り，在胎週 37週以上の各抗菌薬投与群での平均日齢は

3.4±2.0日，平均在胎週数は 39.4±1.5週，平均出生体重

は 2,996.1±550.9 gであり各種抗菌薬投与群別の患者背

景に差はなかった。

CTXの蛋白結合率は在胎週数 37週未満では平均

19.7％，37週以上では平均 30.2％であった。37週未満で

低値を示し，37週以上と比べて，危険率 1％以下で有意

差を認めた。しかし，ABPCでは在胎週数 37週未満と 37

週以上ではそれぞれ平均 25.4％，30.7％と 37週未満でや

や低い値を示しているが，統計学的な有意差は認められ

なかった。また，FMOXは平均 12.2％�平均 15.3％（以下，

同順），CAZは平均 15.0％�平均 10.8％，CZOPは平均

9.8％�平均 7.9％，CTRXは平均 78.3％�平均 79.8％，AZT

は平均 53.5％�平均 56.5％となり，これらの薬剤はいず

れも統計学的な有意差は認められなかった。

3．蛋白結合率と出生体重との関係

出生体重 2,500 gを基準に患児を 2群に分け，群間での

蛋白結合率の差異を検討した（Fig. 3）。出生体重 2,500 g

未満の各抗菌薬投与群での平均日齢は 3.0±2.7日，平均

在胎週数は 35.0±2.7週，平均出生体重は 1,984.5±314.0

gであり，出生体重 2,500 g以上の各抗菌薬投与群での平

均日齢は 3.5±2.1日，平均在胎週数は 39.3±1.8週，平均

出生体重は 3,150.9±394.0 gであり各種抗菌薬投与群別

の患者背景に差はなかった。なお，FMOXはいずれも出

生体重 2,500 g以上の児のサンプルであった。

Fig. 2. Relationship between protein binding and gestational period（weeks）.
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ABPCの蛋白結合率は出生体重 2,500 g未満で平均

24.6％，2,500 g以上で平均 31.3％とやや 2,500 g未満で

低い値を示しているが，統計学的な有意差は認めなかっ

た。同様に CTXは出生体重 2,500 g未満平均 25.3％�
2,500 g以上平均 29.2％（以下同順），CAZは平均 12.1％�
平均 12.8％，CTRXは平均 77.8％�平均 81.3％，AZTは平

均 53.5％�平均 56.4％といずれも 2,500 g未満でやや低

い値を示したが，統計学的な有意差は認められなかった。

しかし，CZOPは平均 10.6％�平均 7.1％と 2,500 g未満

で高値を示し，危険率 5％以下の有意差が認められた。

III． 考 察

新生児において免疫機能は未熟であり，常在細菌叢は

変動しやすく，さらに出生体重 1,500 g未満の極低出生体

重児では気管内挿管，血管内カテーテル留置の処置を施

すことが多く，バルーンカテーテル，胸腔ドレーン留置

などの処置を必要とすることもあり，これらが危険因子

となり全身感染症を発症する可能性があるため，予防的

投与を含めて抗菌薬投与が行われることが少なくない。

新生児における抗菌薬体内動態の特徴として，新生児

期は細胞外液の割合が大きいこと，血漿蛋白含量が少な

いこと，腎機能が未熟であること，肝の酵素系が未熟で

あることなどにより薬剤の体内動態は変化しており，成

人，小児とは異なった薬物動態を示すことがあげられる。

胎児は体重あたりに水分が占める割合が高く，出生まで

の間に徐々に減少するが，正期産児でも体重の 70～80％

が水分量となっている。この水分量の体重に占める割合

は加齢とともに減少し，乳幼児期に成人と同様の 60％と

なる。水溶性が高く，主に組織間液，血液中に分布する

抗菌薬では，新生児において一般的に体重あたりの分布

容積は成人と比べて大きく，投与量を体重あたりで同一

量になるように調節した場合には，血中のピーク値は低

値を示すことが知られている1,3）。また，逆に，脂溶性の高

い薬物の体重あたりの分布容積は新生児で小さな値を示

す。肝臓の酵素系は未発達であるため，薬剤の肝臓にお

ける代謝クリアランスは低下している1,3）。多くの抗菌薬

は腎臓から未変化で排泄されるが，新生児では腎機能が

未熟であるため，抗菌薬の腎クリアランスは低下してい

る。

これらの体内動態パラメータに薬物の血漿蛋白結合は

重要な影響を与えることが推定されている。一般には血

漿中の遊離形薬物濃度が組織内遊離形薬物濃度とは平衡

になっているので，薬物の有効性の指標として血漿中遊

離形濃度をとっている16）。血中薬物遊離形濃度と体内薬

物量を関連づける分布容積 Vdfについて考えると，体内

薬物量の 70％以上が細胞外液にある比較的水溶性の高

い薬物では Vdfは次式で表される。

Vdf＝Vp�fuP

ここで，Vpは細胞外液容量，fuPは血漿中薬物遊離形

分率を示す。そのため，薬物の血漿中蛋白結合の低下は，

同一量を投与している場合には投与直後の血漿中薬物遊

離形濃度を高める。一方，体内薬物量の 70％以上が細胞

内液にある比較的脂溶性の高い薬物では Vdfは次式で表

される。

Vdf＝VT�fuT

ここで，VTは細胞内液容量，fuTは薬物の細胞内遊離

形分率を示す。そのため，血漿中蛋白結合の低下は，同

Fig. 3. Relationship between protein binding and birth weight.
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一量を投与している場合には投与直後の血漿中薬物遊離

形濃度には影響を与えない。

薬物が主にある臓器 xから消失していると想定する

と，全身クリアランス CLtotはその臓器クリアランス

CLxに相当する。血中薬物遊離形濃度と消失速度を関連

づけるクリアランス CLxfについて考える。臓器 xを一

度通過する場合の血中薬物総濃度の低下率が 70％より

大きい場合には CLxfは次式で表される。

CLxf＝Qx�fuP

Qxは臓器 xを流れている血液の流速である。そのた

め，血漿中蛋白結合の低下は，同一量を繰り返し投与し

ている場合の平均血漿中遊離形濃度を高める。

一方，臓器を一度通過する場合の血中薬物総濃度の低

下率が 30％より小さい場合には CLxfは次式で表され

る。

CLxf＝CLintx

CLintxは臓器 xの有する薬物に対する固有クリアラ

ンスである。そのため，血漿中蛋白結合の低下は，同一

量を繰り返し投与している場合の平均血漿中遊離形濃度

には影響を与えない。

薬物の消失半減期 t1�2は上で述べた Vdf，CLtotfに

よって決定される。

t1�2＝0.693Vdf�CLtotf

このように，薬物の血漿蛋白結合は薬物の体内動態の

特徴に応じて薬物の有効性，安全性に影響を与えるので，

重要な因子である。

新生児における抗菌薬の血中濃度，尿中排泄率などは，

各抗菌薬開発時に成績が示されているが，蛋白結合率に

関しては詳細な成績はほとんどみられない。今回われわ

れは 15年間にわたり新生児抗菌薬蛋白結合率を検討し，

以下の成績を得た。

新生児における抗菌薬蛋白結合率について今回検討し

た 7薬剤では，ABPCにおいて平均値が成人に比較して

やや高値を示したものの，他の 6薬剤では同程度もしく

は低値を示していた。在胎週数，出生時体重の影響を検

討したが，早産児（在胎週 37週未満），低出生体重児（出

生体重 2,500 g未満）において蛋白結合率は低値を示す傾

向が認められた。しかし，蛋白結合率と在胎週数の関係

において CTXで，蛋白結合率と出生体重との関係におい

て CZOPで有意差が認められた。CTXの成績について

は，新生児における CTX蛋白結合率は成人に比較して非

常に低値を示しており，在胎週数の少ない群で蛋白結合

率がより低値を示したと思われる。CZOPの新生児蛋白

結合率は成人と同等であり他の抗菌薬とは異なる傾向を

示したが，今後のさらなる検討が必要であると思われる。

新生児における血清アルブミン値は乳児・学童に比較

して有意に低値を示すこと，また新生児では出生体重が

少ないほど血清アルブミン値が低値を示すことを，われ

われはすでに報告している2,3）。今回の検討で在胎週数，

出生時体重の影響の検討において，早産児（在胎週 37

週未満），低出生体重児（出生体重 2,500g未満）において

蛋白結合率は低値を示す傾向が認められたことは，全体

的には低アルブミン血症時には通常よりも蛋白結合率が

低下する可能性が示唆されることになる。しかしながら，

今回の各症例おのおのを検討した新生児における抗菌薬

蛋白結合率と血清アルブミン値との相関に関しては，す

べての薬剤で相関性は認められなかった。今回の成績か

らはアルブミン濃度以外の因子の関与が考えられ，新生

児におけるアルブミンの薬剤結合能，binding site数，新

生児期に生理的に認められる高ビリルビン血症との関連

などの検討が17），今後必要であると考えられる。

今回検討した薬物は共通して，体内薬物量の 70％以上

が細胞外液中に存在する場合の分布容積の特徴を有し，

臓器を 1度通過する場合に濃度低下率が 30％以下であ

るクリアランスの特徴を有すると推定されるものであ

る。そのため，fuPの低下は，投与直後の遊離形ピーク濃

度の上昇をもたらす可能性があるが，新生児においては

小児より体重あたりの Vpが大きいことより，相殺され

てその影響は小さくなっている可能性が推察される。ま

た，遊離形薬物の AUCは固有クリアランスのみによっ

て影響を受け，fuPの影響は受けない。半減期は Vp，fuP，

CLintXによって影響を受け，そのうち，fuPの上昇は半

減期を短くする方向に働く。しかし，体重あたりの Vp

の増加がその影響を相殺し，新生児における影響因子と

しては大きなものにはならない可能性が大きいと考えら

れる。

以上，新生児における抗菌薬の蛋白結合率について検

討した成績を示した。新生児期に抗菌薬蛋白結合率が低

下する傾向が認められた。しかし，血漿蛋白結合率の低

下は，今回検討した抗菌薬の有効性，安全性には重大な

影響を与えるものではないことが推定された。
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Protein binding ability of various antimicrobial drugs in neonates
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We evaluated the influence of albumin on protein binding of antimicrobial drugs most widely used in neo-
nates and the possible correlation between protein binding and gestational weeks or birth weight. Protein bind-
ing of ampicillin（ABPC）in neonates was not associated with the amount of albumin, and was slightly higher
than that in adults. Protein binding of cefotaxime（CTX）, flomoxef（FMOX）, cetrazidime（CAZ）, cefozopran
（CZOP）, ceftriaxone（CTRX）, and aztreonam（AZT）were similar to or lower than those in adults reported in the
literature. Protein binding was compared between neonates born ＜37 weeks of gestation and those born≧37
weeks of gestation. Protein binding of CTX was significantly lower in neonates born＜37 weeks of gestation
（19.7％）than in those born≧37 weeks of gestation（30.2％）, but protein binding of other drugs did not differ

markedly between groups. Protein binding was also compared between neonates with birth weights of＜2,500 g
and≧2,500 g. Protein binding did not differ significantly for any drug between groups. Evaluation by gestational
week or birth weight showed lower protein binding in premature neonates and low birth-weight neonates than
in adults.

Pharmacokinetic parameters evaluated in this study suggest that an increase in the plasma drug-free form ra-
tio does not affect the effectiveness or safety of antimicrobial drugs.
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