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Cephradineの イ ヌ にお け る胆 汁 中排 泄 につ い て
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五十嵐 勇 ・菅 原 眞 一 ・北 野 訓 敏
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Cephradine (7-〔D(-)-2-amino-2-(1, 4-cyclohexadien-

1-yl)-acetamido〕-3-methyl-8-oxo-5- thia-1-aza -bicyclo

〔4.2.0〕oct-2-ene-carboxylic acid)は,米 国Squibb社

で 開 発 さ れ たCephalosporin系 の 新 規 抗 生 物 質 で あ り,

Fig.1の よ う な 化 学 構 造 を 有 す る 。

特異な1, 4 cyclohexadiene構 造 を有しているが,体 内

では安定であり,投 与量の多 くは尿中にCephradine自

身 として検出される1岬2)。

今 回,我 々は,胆 瘻管作成犬を用いて,経 口投与また

は十二指腸投与時における胆汁,血 清および尿中濃度を

測定 したので,そ の結果を報告する。

実験材料ならびに実験方法

1) 使 用 物 質

Cephfadineは 米国Squibb社 か ら提供された試料を

使用 した。分析の結果,3.26%(UV法)～3.6%(NM

R法)のCephalexinを 含 有していた。

2) 胆瘻 管作成法

(夜 絶食 した雄性ビーグル犬,体 重7～(3kgをHalo

thane(Do慕(お よび2)ま た はPentobarbitaｌ(Dog

3) 麻酔 下に開腹 し,胆 嚢 管 を結紮 し(Dog2お よび

3),つ いで総胆管部にポリエチ レンチューブ(外 径(.5

mm,平 沢製作所)を 挿入,保 定 した。

肝胆汁が流出することを確かめてから,カ ニュー レの

他端を十二指腸側に挿入 した。

その先端は乳頭部 を経て管腔内に導いた。カニュー レ

の中央部をU字 型に曲げて,腹 側部を通 して体外に導

き,ゆ るやかに固定 した。

縫合後,Dog1とDog2で は,そ れぞれ18時 間また

は24時 間経過 してから,投 与実験を開始 した。

3) 血清,胆 汁および尿中濃度測定

薬物投与前に採血,採 尿 し,ま た体側に導いたガニュ

ーレの中央部を切断 して胆汁を集め
,そ れぞれをブラン

ク ・サンプルとした。Cephradineは0.5%ト ラガント

液を用いて5%懸 濁液とし,50mg/kgの 割合で,Dog1

とDog2で は 口腔内に,Dog3(麻 酔 下実験)で は十

二指腸内に投与 した。

Dog2とDog3で はCephradine投 与 後10分 な ら

びに30分 経過 してか ら,そ れぞれ胆汁8mlを カニュー

レを通 して十二指腸内にゆっくり注入 した。

なお,Dog2で は胆瘻管作成前の正常 時に おける血

清中濃度 も測定した。

薬物投与後,一 定時間毎に採血 し,た だちに冷蔵庫に

保存 した。胆汁は1時 間毎に(投 与後6～8時 間まで)

その全量を集め,胆 汁量を測った。

尿は3な い し6時 間毎に導尿 し,尿 量を測った。各試

料はすべて採取後,た だちに,ま たは1夜 冷蔵庫に保存

後,そ の薬物濃度を測定 した。

4) 微生物学的定量法

検体の力価測定は薄層Disc-Plate法(普 通寒天pH

6.0, 5mlず つ径9cmの シャー レに 分注,被 験菌,

B.subtilis ATCC 6633)に よ り行なった。

検体はM/15 PBS pH 6.0で 適量希釈 した。

実 験 結 果

胆瘻管作成 犬にCephradine 50mg / kgを 経 口投与

(Dog1と2)ま たは十二指腸内投与(Dog3)し たと

きの血清,胆 汁および尿中濃度を測定 した。

えられた成績をTable1, 2, 3ま たはFig.2,3,4

に示 した。

Dog(で は(Table1 , Fig.2)経 口投与後(5時 間ま

での血清値が5.7～10.0μg/mlで あるのに対 して,胆 汁

中濃度は27～74μg/mlの 高値を示 し,そ の比は4.2～7.5

であった。

Fig.1 Chemical structure of cephradine



VOL. 23 NO. 1 CHEMOTHERAPY 83

Table 1 Cephradine concentrations in serum, bile and urine of dog 1 after oral administration of
a 50 mg/kg dose

Table 2 Cephradine concentrations in serum, bile and urine of dog 2 after oral administration
of a 50 mg/kg dose
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また,24時 間後の胆嚢胆汁には52μg/mlのCephradi-

neが 検出された。尿中濃度は投与後3～6時 間 で最大

値,10,350μg/mlを 有 した。

回収率は85.42%(0～18時 間)で あった。

また,胆 汁流出量は投与後10時 間まで2.5～4.6ml/hr.

を示 し,投 与前の値 とほぼ同程度であった。

Dog2で は(Table2, Fig.3),経 口投与後の血清値

は,正 常時では2時 間で最大値,22.5μg/mlを 示 したが,

瘻 管作成時では,4時 間経過後に最大値,13.0μg/mlを

示 した。

胆汁中濃度は投与後,2～8時 間まで44.0～130μg/ml

を示 し,対 応する血清値の5.2～(4倍 高かった。胆汁流

出量が投与後3時 間までに13.6～(8.8ml/hr.と 高 いの

は薬物投与後,胆 汁を十二指腸内に与えたためであろう。

5時 間以降は約5ml/hr.で ほ ぼ正常値に近い。尿中濃度

Table 3 Cephradine concentrations in serum, bile and urine of dog 3 after intraduodenal 
administration of a 50 mg/kg dose

Fig. 2 Cephradine concentrations in serum and bile 
of dog 1 after oral administration of a 50 mg/ 
kg dose

Fig. 3 Cephradine concentrations in _serum and bile 
of dog 2 after oral administration of a 50 mg/ 
kg dose
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は投与後3～6時 間に最大値,2,355μg/mlを 有 し,回

収率(24時 間)は60.28%で あった。

Dog3(Table3 , Fig.4)の 成績は,Pentobarbital麻

酔下に胆瘻管を作成 し,縫 合後1時 間経過 してから十二

指腸内に薬物を投与 した場合である。胆汁中濃度は投与

後2時 間以降で52～68μg/mlで,相 当する血清値の2.9

～5.8倍 高かった。

考 察

胆汁中濃度曲線は血清値とほぼ同一パ ターンを示 し,

その値は経口投与の場合,対 応する血清値の4.2～14倍

高かった。すなわち,吸 収されたCephradineは,そ の

血清中濃度に応 じて,速 やかに胆汁中に濃縮されてくる

ことがわかった。Dog1で は投与後24時 間経 過 した胆

嚢胆汁申濃度は52μ9/mlあ り,そ のときの血清値の(5倍

を示 した。 したがって,Cephradineは 胆嚢中では,さ

らに濃縮 を受けるものと考えられる。

北本氏らの報告によれば3),胆 瘻管作成犬を用いて,

麻酔下にCephalexinを100mg/kg経 口投与 した実験

で,胆 汁中濃度は対応する血清値のほぼ5倍 を示 してい

る。今回,え られたCephradineの 成績は,こ れ と類似

してお り,両 薬物の胆汁移行性は同程度 と考えられる。

Dog1お よびDog2で は胆瘻管作成 後 それぞれ18

時 間または24時 間経過 してから経口投与 したが,血 清値

は明らかなピークを示 さず,投 与初期の値は,正 常時の

それに比して低い。 したがって,瘻 管作成犬ではCeph-

radineの 消化管吸収が正常時に比 してお くれ たことが

わかる。尿中総回収率はわるくはなかった。

要 約

1. 胆 瘻 管 作成 犬 に無 麻 酔 下 でCephradine懸 濁 液 を

経]投 与 し,経 時 的 に血 清,胆 汁 お よ び尿 を採 取 し,そ

のCephradine濃 度 をBioassay法 で測 定 した 。

2. Dog1で は投 与 後15時 間 ま で の血 清 値 は5.7～

10.0μ9/ml,胆 汁 中濃 度 は27～74μ9/mlを,ま たDog2

で は 投 与 後2～8時 間 まで の 血 清 値 は8.3～(3,0μg/ml,

胆 汁 中 濃 度 は44～130μg/mlを 示 した 。

3. 消 化 管 か ら吸 収 され たCephradineは 血 清 値 に 対

応 して速 や か に肝 胆 汁 中 に出 現 し,そ の 濃 度 は対 応 す る

血 清 値 の4.2～14倍 に達 した。
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Fig. 4 Cephradine concentrations in serum and bile

of dog 3 after intraduodenal administration 
of a 50mg/kg dose
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BILIARY EXCRETION OF CEPHRADINE IN DOGS
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Cephradine concentrations in serum, bile and urine of dogs with bile-fistula were determined by bioassay 

after oral or intraduodenal administration. 

Cephradine absorbed from gastro-intestinal tract was rapidly concentrated into liver bile corresponding to 

the serum level, the concentration ratios of bile to serum being 4. 2 to 14 during 2 to 24 hours after oral 

administration. This feature in biliary excretion of cephradine appears to be the same as in cephalexin con-

ferring about the values in literature.


