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Cefoxitinは 米 国Merck Sharp & Dohme Research

Laboratories(MSDRL)で 開 発 され た 新 しいcephamycin

系 抗 生物 質 で,そ の 化 学構 造 は3-carbamoyloxymethyl-

7α-methoxy-7-[2-(2-thien y 1)acetamido]-3-cephem-

4-carboxylicacidで 表 わ され(Fig.1),Cephalothin

と類 似 の 構 造 を もっ てい るが,Cephalothinと 異 な る

点 は7位 にmethoxy基 が 導 入 さ れ て お り,そ の こ と

に よって,β-lactamaseに 対 す る 抵 抗 性 が 増 し1),さ

らに3位 をcaybamateに 変 えた こ とに よ って 一 層 水 溶

性 が増 した と考 え られ て い る2)。

Fig.lChemicalstructureofcefoxiti11,cepha-
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今 回 わ れ われ は,Cefoxitinの 前臨 床 評 価 の 一 環 と し

て,マ ウス,ラ ッ トお よび サ ル を 用 い て,静 脈 内 投 与 後

の生 体 内 分 布 お よび排 泄 動 態 を,Cephalothinお よ び

Cefazolinを 対 照 薬 と して,比 較 検 討 を行 な った 。

1.実 験材 料 お よ び方 法

1.使 用 動 物

Std-ddY系 雄 マ ウ ス,体 重20～229(静 岡 実 動),

Wistar系 雄 ラ.ト,体 重230～280g(日 本 動物)お よ

び雄 性 カ ニ ク イザ ル,体 重2,0～3.5k鷹 を 使 用 した。

マ ウ スは1群5匹,ラ ッ トは1群4匹,サ ル は1群5

匹 と して用 い,そ れ ぞ れ 室温2311℃,湿 度60土5%の

専 用飼 育室 で ケ ー ジ内 飼 育 した。

2.使 用 薬 剤

Sodium cefoxitin(以 下, CFX, LoL-620,338-

01B32, MSDRL), Sodium ephalothin(以 下,CET,

Lot 7KN 73A,塩 野 義 製 薬),Sodium cefazolin(以 下,

CEZ, Lot ZA-1060,藤 沢 薬 品)を 使 用 した。 各 薬 剤 は

用 時生 理 食 塩 水 に 溶 解 した。

3.濃 度 測 定 用 試 料 作 製 法

1)マ ウ ス血 中 お よ び 臓 器 内濃 度 用 試 料:各 薬 剤 は

40mg/kgの 割 合 に 尾 静脈 内投 与 した 。 投 与 後5,10,

15,30,60お よび120分 に 各 マ ウス を エ ー テル 麻 酔 し,腋

窩 静脈 切 断 に よ り放 血 した 。血 液 は直 ちに ペ ーパ ーデ ィ

ス ク(東 洋 炉紙,"Thin",直 径8mm)に 浸 漬 し,後 述 の

血 中濃 度 用試 料 と した 。 肝,腎,肺,心,脾 は,秤 量 後

直 ちにpH6.0の リン酸 緩 衝 液(PB)を5倍 希 釈 に な る よ

うに 加 え て,ガ ラス ホ モ ジ ナイ ザ ーを 用 い て乳 剤 と し,

そ の3,000r.p.m.10分 遠 心 分 離 上清 を臓 器 内濃 度 用試

料 と した 。

2)ラ ッ ト体 液 内 お よび臓 器 内 濃 度 用 試 料:薬 剤投 与

量 は20,40お よび80mg/kgと し,尾 静 脈 内 投 与 した。

血 液 は 投 与 後15,30,60お よび120分 に,マ ウス と同 様

の方 法 に よ り採 取 し,4℃ に1時 間 放 置 し た 後,3,000

f.p.m。10分 遠 心 分 離 して血 清 を 得,こ れ を 血 中 濃 度 用

試 料 と した 。 各 臓 器 試料 は マ ウス と同 様 の 方 法 で 調 製 し

た 。

胆 汁 は エ ーテ ル 麻 酔下 で,胆 管 カ テ ー テル 法 に よ り投

与6時 間 後 まで 連続 採 取 した。 尿 は同 じ ラ ッ トか ら膀 胱

カ テ ー テ ル法 に よ り採取 した。

3)サ ル血 中 濃 度 用 試 料:各 血 液 試 料 は,各 薬 剤 を

20,40お よび80mg/kgの 割 合 に 伏 在 静 脈 内 に 投 与 した

後,15分,1,2,4お よび6時 間 後 に股 静 脈 か ら 採 取

し,ラ ッ トと同 様 の 方 法 で 分 離 した血 清 を血 中濃 度 用 試

料 と した 。

4.濃 度 測 定 法

各 体 液 お よび 臓 器 内濃 度 はす ぺ て薄 層 寒 天 デ ィス ク拡
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散法によって測定 した。 博層 寒 天 はStaphylococcus

aureus MB-2786株 を試験菌とし。その トリプ トソイブ

イヨン(栄 研)37℃1夜 培養菌液をハー トインフュージ

ョン寒天(栄 研)に1%の 割 合に漏釈 し,そ の5mlを

基腰としてあらか じめ無菌の同培地5mlを 分注凝固 して

おいた内径90mmの プラスチックシャーレに分注して

水平凝固したものを用いた。CETお よびCEZの 場 合

は,Bacillus subtilis ATCC 6633株 の芽胞懸濁液を試

験菌液(109/ml)と してCFXの 場 合と同様の方法で寒

天平板を作製 した.

各体液および臓器試料は,前 述のペーパーデ ィスクに

浸し,そ れを各寒天平板に 静 置 して,4℃1時 間拡散

後37℃1夜 培養 し,得 られた阻止円径から標準曲線法3)

に より濃度を算出 した。標準曲線は,血 清および膿汁の

場合は同種体液を,尿 および臓器の場合はPBを それぞ

れ希釈液として作製した。希釈の必要な試料は上記PB

で希釈 し,PBに よる標準曲線から濃度を算出した。

5.血 中半減時間の算定

各薬剤の血中半減時間は,半 対数グラフ上の直線部分

から,最 小2乗 法で算出した。

IL実 験 成 績

1.マ ウス血中および臓器内濃度

Table 1お よびFig.2に 示すように,各 薬剤の血中濃

度の高さは投 与5分 後でCET>CEZ>CFXの 順 であっ

たが,10分 以 降では,CEZ>CFX>CETの 順 となっ

た。その際,各 薬剤の血中半減1時間はCEZお よびCFX

がそれぞれ12分 および10分 で大きな差がみられないの

に対 し,CETは4分 と算定 され,前2者 の2倍 以上の

速度で血中から消失 した、

臓器内濃度は,CFXは 肝において最も高濃度を示 し,

5分 後で224μg/gの 最高mを 示したが,以 後急速に減

少 し,60分 後には完全に消失 した。肝におけるCETお

よびCEZは 最高纏でもCFXの1/2あ るいはそれ以下で

あり,同様に60分 後には完全に消失 した。一方,腎 におい

てはCFXはCETと ほぼ同等の濃度であったが(189～

202μg/g),CEZ(272μg/g)に 比ベて低濃度であった。

各薬剤とも,120分 後 までに腎から消失 した。 脾 で は

CFXお よびCETは5分 後で検出されただけで,以 後

は検出されなかったが,CEZは30分 後まで検出された。

その他の臓難内濃度推移は各薬剤ともほぼ同程度であっ

た。

2.ラ ット血中および臓器内濃度

Table 2お よびFig.3に 各薬剤の20,40お よび80

mg/kg静 脈内投与後のラットの血中お よび臓器内濃度

を示 した。Table 2か ら明らかなように,ラ ットでは各

薬剤 とも腎内濃度が最も高く,CFXで は 次いで肝,血

Table 1 Blood and visceral levels of CFX, CEZ and CET in mice

given a dose of 40 mg/kg intravenously

a)Mlnutes after administration

b)Not detectable
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Fig. 2 Blood levels of CFX, CEZ and CET in !nice given a (low of 40mg/kg

intravenously

* T1/2: Half life of the blood level

Fig. 3 Serum levels of CFX, CEZ and CET in rats given doses of 20, 40 and

80mg/kg intravenously

* Half life of the serum level
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Table 2 Serum and visceral levels of CFX, CEZ and CET in rats after given
doses of 20, 40 and 80 mg/kg intravenously

a) Minutes after administration, b) Not detectable, c) Not tested
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Fig. 4 Cumulative  excretion of CFX, CEZ and CET in urine and bile of rats intravenously dosed

with 20, 40 and 80mg/kg of drug

CFX

CEZ

CET
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Fig. 5 Serum levels of CFN, ClZ and CET in cynomolgus monkeys (Macaca ints)
intravenously dosed with 20, 40 and 80mg/kg of antibiotic

CFX CEZ CET

* Half life 
of the serum level

清,肺,脾 の順で,CEZお よびCETで は 血清,肝,

肺,脾 の1頂であった。 とくにCFXとCEZの 比 較 で

は,CFXの 腎および肝内濃度は,CEZの1～2倍 の高

値を示 した。

一方,CETの 肝,腎 内濃度は前2者 に比べると著し

く低い値を示した。そのほか,血 清,肺,脾 にお い て

は,CFXはCEZよ り低濃度の分布を示 した。また血

中半減時間はCFXは21～25分,CEZは32～36分,お

よびCETは6～7分 と算定された。

エーテル麻酔下での各薬剤の排泄パターンは,Fig.4

に示 すように,総 排泄率は,CFX,CEZと もほぼ同様

のパターンを示 し,両 老とも投与6時 間後までの累積排

泄率は,ほ ぼ50～60%を 示 したが,CETは10～20%と

著 しく低いことが注目された。各薬剤 とも用量に呼応 し

た変化はみられなかった。

さらに,尿,胆 汁別の排泄率を比較すると,CFXは

尿中排泄率が約40%,胆 汁内排泄率が約20%を 示 し,

CEZは それぞれ40～50%,10～20%を 示 した。CETは

ほ とんどが尿中排泄で,胆 汁内排泄はほとんど認められ

なかった。

3.サ ル血中濃度

CFX,CEZお よびCETを20,40お よび80mg/kg

静脈内投与 した カニクイザルの血中濃度をFig.5に 示

した。

図でも明らかなように,い ずれの用量においてもCFX

の血 中濃度はCETよ り高く,い ずれもCEZよ り低濃

度であった。またCEZは 最 も長 く血中に維持 され,6時

間後まで検出できたのに対し,CFXは2～4時 間,CET

は1～4時 間以後は検出できなかった。血中 半 減 時 間

は,CFXは15～26分,CETは15～19分,CEZは46～

53分 と算定された。
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III.考 察

マウス,ラ ットおよびサルでは,CFXは 静脈内投与後

すみやかに主要臓器に分布 し,ほ ぼ4時 間のうちにすみ

やかに消失することが明らかにされた。他剤との比較で

は,血 中濃度はCEZよ り低 く,CETよ り高い 傾向に

あった。マウスでは,投 与5分 後にCETの 血中濃度は

CEZお よびCFXの 濃度を上回り,そ れ以後急速に減

少して,10分 後以降の濃度順位は,CEZ>CFX>CETと

な った。このことは,各 薬剤 の血 中か ら各臓器への分

布のしかたの相違によると考えられた。 しかし,CET

は他 の2剤 に比べて約2倍 の速さで血中濃度が低下 した

が,臓 器内濃度は,い ずれの臓器も他の2剤 より低 く,

血中濃度の低下がすみやかに起こる原因は他にあると思

われる。一般にCETは 生体内で脱アセチル化をうける

ことにより,血 中濃度の低下をもたらすと報告されてお

り4)5),と くにラットでは,低 活性の脱アセチル体が未

変化体の数倍の高率で尿および胆汁内に排泄されるとさ

れている5)。このことは,他 の動物においても,血 中濃

度推移および排泄率推移を微生物学的検定法で定量する

場合に充分考慮する必要があろう。また,マ ウス では

CFXは 他剤に比ぺて肝内移行の程度が高いのが注 目さ

れたが,そ の傾向は一過性で,他 の2剤 とほぼ同様の時

間帯に肝から消失した。

一方,ラ ットでは,CFXは 腎内濃度が最 も高 く,次

いで肝,血 清の順であったが,他 の2剤 は腎>血 清>肝

の順であり,マ ウス同様,CFXが 他の2剤 に比べ て肝

内移行の程度の高いことが知 られたが,こ の傾向は尿,

胆汁内排泄パターンに明瞭にあらわれてお り,CFXの

胆汁内排泄率は高用量投与群ではCEZの 約2倍 を示 し

た。このようにCFXが 他の2剤 に くらぺて高率に肝内

移行することは,こ のものの1つ の特徴であるように思

われ,こ の点は臨床使用に際しても考慮すぺき点であろ

う。一方,総 排泄率では用量増加による変化はなく,い

ずれも用量増加に伴う排泄遅延傾向は認め られなか っ

た。このように,ラ ットにおいてもCFXは 他の2剤 よ

り肝内濃度は高いが,消 失はすみやかに行なわれると思

われる。

CETに ついては,尿,胆 汁内排泄とも前2者 に比ぺ

て著しく低 く,こ のことは前述の代謝過程を 考 慮す る

と,今 回行なった微生物学的検定では当然のことのよう

に思われる。

一方,CFXの 胆汁内排泄率は高用量投与群でCEZの

約2倍 とな り,尿 中回収率はそのぶんだけCFXの ほ う

が低い値を示 した。

一般に血中にはいった薬物の一部は血中タンパクと結

合 し,さ らに一部は組織内タンパクと結合 して,結 合型

と遊離型は平衡状態になる。 しかしその終合は可逆的で

あって,比 較的容易に遊離型とな る6)。したがって,時

閥の経過とともに遊離型が排泄されてもその平衡状態は

維抽される。一方,薬 物によってタンパクと結合する割

合は千差万別で,一 般に脂溶性の高いものほど血滴タン

パクとの結合率は腐い傾向にあるといわれ てお り2)7),

またタンパク結合体は腎か ら排泄されに くいとされてい

る8)。

CFXお よびCEZの ラット血清タンパク結合率 は そ

れぞれ35%お よび70%と 報告されてお り9),明 らかに

CFXの ほ うが血清タンパク紬合串は低い。したがってラ

ットにおけるCFXとCEZの 尿 中排泄率の差(CEZ>

CFX)は これでは説明できない。この点については,両

者のタンパク結合強度,い いかえれば結合型から遊離型

への解離の程度を考慮する必要がある。 事実,CFXに

は緩結合型 と強結合型の2型 が存在することがたしかめ

られている1。)。さらに麻酔の影響も考慮する必 要 が あ

るかもしれない。いずれにしてもこれらを考慮 して今後

さらに詳細な薬力学的検討が必要 と思われる。

また,サ ルでは,血 中濃度は一般にCEZが 最 も高

く,次 いでCFX,CETの 順 であったが,そ の際,各 薬

剤とも用量 と濃度の間に相関性がみ られた。また,血 中

半減時間については,CEZが46～53分 と最も長 く,次

いでCFXが15～26分 であ り,CETは15～19分 と最も

短かいことがわかったが,各 薬剤とも用量にかかわらず

ほぼ一定の値を示すことから,血 中からの消失はこの範

囲の用量に関 しては,ほ ぼ同様のパターンで進行すると

考えられた。

総括および結語

新規半合成cephamycin系 抗生物質CFXに つ いて,

CETお よびCEZを 対照薬として,マ ウス,ラ ットお

よびサルでの静脈内投与後の体液内および臓器内濃度を

測定し,以 下の結果を得た。

1)血 中濃度は,一 般にCEZが 最 も高 く,次 い で

CFX,CETの 順 であった。 マウス,ラ ットではいずれ

の薬剤も投与後2時 間で検出可能濃度以下に低下し,各

薬剤の血中半減期はマウスで12,10お よび4分 であ り,

ラ ットでは32～36分,21～25分 お よび6～7分 であっ

た。サルでの血中持続性はCEZが 最 も長く,半 減期は

46～53分,次 いでCFXが15～26分,CETが15～19分

であった。

2)麻 酔ラットにおけるCFXの 尿中排泄率 は約40

%,胆 汁中排泄率は約20%と 他剤に くらべて胆汁排泄の

度合が高かった。

3)臓 器内濃度については,マ ウス,ラ ットとも投与

後30～120分 で全薬剤 とも検出可能濃度以下に減少した。
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とくにCFXの 肝内濃度は他の2剤 の2～3倍 の高濃度

であることが注目された。腎内濃度はCEZよ り低 く,

CETよ り高かった。他臓器は いずれ も腎内濃度より低

かった。ラットではCFXは 肝 よりも腎内濃度のほ うが

高 く,い ずれも血中濃度を凌駕した。

CEZで は腎,血 清,肝 の順に高濃度を示 した。 肺,

脾内濃度は,両 薬剤 とも血中濃度より低 く,い ずれも投

与後60～120分 で検出可能濃度以下になった。

本実験は,昭 和50年5月 から52年8月 までの間に実施

した。
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A STUDY ON THE PHYSIOLOGICAL DISPOSITION OF CEFOXITIN

HUMORAL AND VISCERAL LEVEL OF CEFOXITIN IN ANIMALS

TERUO FUJIMOTO, TORU IKEUCHI, KENICHI SATO, MASAYUKI NAKAJO,
TSUTOMU UNE, YASUAKI OSADA and HIDEMASA OGAWA

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

As a preclinical evaluation of cefoxitin (CFX), a semisynthetic cephamycin antibiotic, an examination
was made of its humoral and visceral levels in mice, rats, and monkeys in comparison with that of cepha-
lothin(CET), and cefazolin(CEZ). Each of the antibiotics was intravenously administered.

In general, the blood level of CFX was higher than CET, while it was lower than CEZ. In mice or rats,
these antibiotics rapidly disappeared from the blood within 2 hours after administration. In monkeys, they
were retained longer than in rodents, although the order of level was the same as that in rodents; the
half lives of serum levels of CEZ, CFX, and CET being 46 to 53 minutes, 15 to 26 minutes, and 15 to 19
minutes, respectively.

The total recovery rate of the antibiotics in anesthetized rats was independent of the dose, and CFX
was the same as CEZ, while it was higher than that of CET. The biliary excretion rate of CFX was
higher than CEZ and CET. CET was hardly excreted in the bile. The visceral levels of CFX were
compared with those of CEZ and CET in mice and rats. In mice, the hepatic level of CFX was the
highest of all drugs As for the renal level of the antibiotics, CEZ was the highest followed by CFX and
CET. The concentrations of the antibiotics in other organs such as lungs, spleen, and heart were significa-
ntly lower than renal levels. The visceral levels of the antibiotics disappeared equally within 30 to 120
minutes after administration. In rats, the renal and hepatic levels of CFX were significantly higher than
serum, though the hepatic levels of CEZ and CET were noticeably lower than serum. The antibiotics also
disappeared from these organs within 1 to 2 hours after administration.


