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Cefotaximeの20お よび40mg/kgを,雌 雄両性 ラッ トに静注 した ときの臓器内移行 につ いて

検討 し,Cefazolinと 比較 した。

Cefotaxime静 注時の最高臓 器内濃 度 は,5～30分 でみ られ,腎 臓 ＞肺臓 ＞心臓＞肝臓 ＞筋 肉＞

脾臓＞脳 の順であ り,移 行 率は0.69～83.80%で あ った。性差 はほ とん どみ られなか った。 なお,

適用量の多い場合には,長 時間持続型 となった。精巣,卵 巣お よび子宮 内濃度は低値であった。

Cefazoliaの それに比べ ると,お お よそ同一傾 向であったが,最 高臓器内濃度が早 く現 わ れ,ま

た移行率は低か った。 これ らの事実 は主 としてタ ンパ ク結合の差に よるものと思考 される。

序 文

先にCefotaximeの 体 内 動態 に つい て,ウ サ ギ お よび

ラソ トに20mg/kgを 静注 お よ び筋 注 した さい の,血 中

濃度,臓 器 内 濃度,尿 中排 泄 お よ び タ ンパ ク結 合 を 検 討

し,そ の得 た結 果 を報 告 し た1)。

今回 は,Cefotaximeの 体 内動 態 の うち,と くに臓 器

内移行 につ いて,雌 雄 ラ ツ トを 用 い,Cefazoli縞 を 対 照

薬として比較 検 討 した。

材 料 と 方 法

1.供 試 薬 物

Cefotaxime(CTX)(ヘ キ ス トジ ャパ ンお よ び 日本 ル

セル)お よびCefazolin(CEZ)(藤 沢薬 品)を 用 い た。

薬物 は生理食 塩 液 お よびM/15燐 酸 緩 衝 液(pH7.0)で

溶解 し,4℃ の 氷 室 に保 存 した 。 な お 溶 解 後24時 間 を

経過 した ものに つ い ては,実 験 に 用 い な か った。

2.体 内分 布 に つ いて の 実 験

体重180g前 後 の健 常 な雌 雄Wistar系 ラ ッ ト(週 令:

7～8)1群5匹 に,CTXお よびCEZ40mg/kg(原

液:8mg/ml)を 尾 静 脈 か らone shot法 で 注 射 した。

注射後,5分,15分,30分,1時 間,2時 間 お よび4

時間 に,頸 動脈 を切 断 して採 血 後,直 ちに 開 腹 して,肝

臓,腎 臓,脾 臓,肺 臓,心 臓,筋 肉,脳,精 巣,卵 巣 お

よび子宮 を摘 出 した。 これ らの 臓 器 は で き るだ け 速 や か

に秤量(1mgま で)後,M/15燐 酸 緩 衝 液 を 加 え て ホ

モジ ェネ ー ト(*5～20%)を 作 り,3,000rpm,15分 の

遠心分離で得 られ た上 清ならびに血清の生物学的活性を

測定 した。

3.生 物学的活性 測定法

検定菌一枯草菌ATCC 6633の 胞子懸濁液 を,ハ ー ト

イ ンヒュージ ョン 寒 天 培地(pH7.2)(ニ ッサ ン)に,

0.05%の 割合に加えた。 その後,薄 層 カップ法 で,上

述 の各試料の生物学的活性 を測定 した。

37℃ で1夜 培養に先立 って,30分 ～1時 間室温 に放

置 した。

実 験 成 績

A.Cefotaximeの 臓器内分布について

CTXを 健常雄性 ラ ットに20お よび40mg/kgな ら

びに健常雌性 ラッ トに40mg/kgを,そ れぞれone shot

法で静注 した際の,血 清内濃度お よび臓 器 内 分 布 は,

Table1,2お よびFig1,2,3に しめす とお りであ る。

1.雄 性 ラ ット

CTX 20お よび40mg/kg静 注時の血 清内濃度は,5

分 での57.0お よび66.5μg/mlをpeakと して,時 間

の経過 とともに漸減 した。 その際,5分 ～1時 間では適

用量 にほぼ比例 した増加がみ られ たが,4時 間後ではほ

とんど同一程度であ った。

臓 器内分布は,Table1お よびFigよ,2に しめす よう

に,各 臓器 の最高濃度は5～30分 の間にみ られ,腎 臓 ＞

肺臓 ＞心臓 ＞肝臓 ＞筋肉 ＞脾臓 ＞精 巣＞脳 の 順 で あ っ

た。 その後,時 間 の経過 とともに漸減 し,肺 臓 および肝

臓 では4時 間後 にほぼ2μg/gで あ ったが,他 の臓器 に

おいては,痕 跡を とどめ るにす ぎなか った。

*肝 臓
,腎 臓,肺 臓,脾 臓 心臓,脳 お よび筋 肉では

20%,な らびに精巣,卵 巣 お よび子宮 では5%。
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Fig,1 Distribution of cefotaxime in the rat
(40mg/kg,i.v.)

Fig.2 Distribution of cefotaxime in the male rat

(i.v.)

Fig. 3 Distribution of cefotaxime in the rat

(40mg/kg,i.v.)

40mg/kg投 与時の臓器内濃度 を20mg/kg群 と比ぺ

ると,肝 臓,肺 臓,腎 臓お よび心臓 では最高値が高 くな

り,ま た,腎 臓,心 臓,脾 臓お よび脳では長時間持続 型

となる,2つ の型がみ られた。

その際の臓器 内移行率(血 清内濃度 との比)を 各最高

値か らみる と,腎 臓(37.91%お よび83.80%)で もっ

とも高 く,脳(2.03%お よび0.69%)で 最 も低い値で

あ った。

40mg/kgに 増量 した とき,そ の移行率は20mg/kg

投 与群 に比iベ,腎 臓で3乳91%に 対 し8a80%お よび肺

臓で18.92%に 対 し25.80%と 移行率が高 くな るが,そ

の他の臓器 ではむ しろ低値を示 した。

2.雌 性 ヲッ ト

CTX40mg/kg静 注時の血清 内 籔 度 は,5分 での

52.35μg/mlをPeakと して,時 闘 の経過 とともに漸減

した。 その際の臓器 内分布はゆTable 2お よびFig.1,3

に しめす とお りである。 各臓 讐の最高濃度砿,続 して5

～30分 の間 にみ ら れ,腎 臓>肝 臓>肺 臓>子 害>筋 肉

>心 臓>卵 巣>脾 臓＞脳 の順 であ り,Fig3に しめすよ

うに,上 逃 の雄性 ヲッ トに比ぺ。厩 して同一 傾 向であ

り,そ の後助聞 の経遇 とともに漸滅 し,肺 臓および肝繊

を除 愈,4蹄 間後には瓜跡創度 とな った。

なお,子 官 および卵 巣内護度は30分 後にはそれぞれ

1.82お よびa46μg/gの 最高値を しめ したが,1時間の

経過 とともに急遮に低 下 した。

その瞭の臓懸内移行寧を各臓墨の最高値からみると,

腎臓(85。04%)で もっとも高 く,脳(2.17%)で もっ

とも低い値であ った。

以上の よ うに,CTXの 雌性 ラ7ト におけ る臓器 内分

布は,上 述の雄性 ラ ッ トのそれ と同一債向であ り,また

卵巣お よび子宮内への移行は低値であ った。

B,Cefa別Dhnの 臓器内分霜について

上述のCTXと 同様に40mgkgを 静注 した際の血請

内濃度お よび臓器内分 布はTable 3お よびFig.4,5に

しめす とお りであ る。

1.雄 性 ラ ッ ト

CEZ40ing/kg静 注時の血育内濃度は,5分 での32.0

μg/mlをpeakと して,時 間の経過 とともに漸減 し4時

間後には0.75μg/mlと な った。

臓器内分布はTaUe3お よびF彰4に しめす よう隅

各臓器の最高濃度は、10～30分 の間にみ ら血 腎臓>髄

臓>肝 臓>心 臓>精 巣>筋 肉>騨 臓>脳 の順であった。

そ の後,時 間の経過 とともに漸減 し,4時 間後には腎臓

を除 きほ とん ど認め られな くな ったo

そ の際の臓器内移行率を,各 臓器の最高値 か らみ乃

と,腎 臓(25505%)で もっとも高 く,脳(3.32%)で

もっとも低値であ った。

以上 のよ うに,CEZを 雄性 ラ ッ トに適用 した際,そ の

臓器 内分布お よび移行率 は,上 述 のCTXの 場合に比ぺ

同一傾向であ るが,最 高濃度お よび移行率はいずれも高

値 を示 した。

2.雌 性 ラ ット

CEZ 40mg/kg静 注時の血清内濃度は5分 での30.69

μg/mlをpeakと して,時 間 の経過 と ともに漸減し,4

時 間では0.55μg/mlで あ り,上 述 の雄性ラ ットとほと

ん ど同一 であ った。

臓器内分布 は各臓器の最高濃度が15～30分 でみられ,

腎臓>肺 臓>肝 臓>心 臓>卵 巣>子 宮>筋 肉>脾 臓＞脳
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Fig. 4 Distribution of cefazolin  in the rat

(40mg/kg,i.v.)

Fig. 5 Distribution of cefazolin in the rat

(40mg/kg,i.v.)

の 順 で あ った 。そ の 後,時 間 の 経 過 と と もに漸 減 し,4時

間 後 に は 腎 臓 を除 き痕 跡 程 度 で あ った。 この よ うな臓 器

内分 布 はFig。5に しめ す よ うに,上 述 の 雄 性 ラ ッ トの そ

れ とほ とん ど同 一傾 向 で あ った。 そ の際 の 臓 器 内 移 行 率

を各 臓 器 の 最 高 値 か らみ る と,腎 臓(247.48%)で も っ

と も高 く,脳(2.77%)で も っ と も低 い値 を しめ した 。

以上 の よ うに,CEZの 雌 性 ラッ トに おけ る臓 器 内 分 布

な らび に移 行 率 は,雄 性 ラ ヅ トに 比 べ ほ とん ど同一 傾 向

で あ った。

考 察

CTXの 臓器 内移 行 に つ い て,雌 雄 ラ ッ トを用 いて 主

と して40mg/kgをoneshot法 で 静 注 し,そ の結 果 を

CEZと 比 較 した。

雄 性 ラ ッ トで のCTXの 最 高 濃 度 とその 時 間 は20mg/

kg投 与 群 で は,腎 臓 で5・14μg/g(15分),肺 臓 で

2.65μg/g(15分),心 臓 で2.08μg/g(15分),肝 臓 で

2。40μg/g(30分),筋 肉で1.55μg/g(2時 間),脾 臓

で1.76μg/g(5分)お よび 脳 で1.16μg/g(5分)で

あ った 。 ま た40mg/kg投 与群 では,腎 臓 で13.32μg/g

(30分),肺 臓 で4。10μg/g(30分),心 臓 で2.93μg/g

(15分),肝 臓 で2.52μg/g(30分),筋 肉 で1.88μg/g

(30分),脾 臓 で0.79μg/g(5分)お よび脳 で0.46μg/

9(5分)で あ り,雌 ラ ヅ トで もほぼ 同様 の 結 果 が 得 ら

Fig. 6 Concentration in the plasma of the rabbit
applied cefotaxime and cefazolin(40mg)
kg,i.v.)

れ,性 差は認め られ 数か った。 したがって,CTXは 投

与量にほ繧比例 して臓器内蟄度は高 重り,臓 器内移行率

は適用量の増大 とともに育臓 と肺aで は高 まるが,飽の

臓器では低下 した。

対照薬であるCEZを 雄性 ラ ッ トに40mglkg適 用し

た とき,最 高濃度 とその時間 は,腎 臓 で50.11μg/g(30

分),肺 臓で14.goμ91g(15分)。 肝 臓 で13.58μg/g

(15分),心 臓 で7.52μg/g(15分),筋 肉で4.09ug/g

(15分),脾 臓で3.92μg/g(15分)お よび脳で0.98μgノ

g(15分)で あ った。す なわ ち上述のCTXに 比べ最高

値は高か った。 また移行率はCTXの0.69～83.80%に

対 し,CEZで は3.32～255.05%でCEZ適 用群のほう

が高 い値を しめ した。

以上の諸成績か らCTXの 臓器 内分布は,血 清内濃度

のpeak(静 注であるため0分 とす る)に 遅 れること5

～30分 でpeakに な り,大 多教の臓器 では4時 間後には

ほ とん ど測定限界以下 となった。その際,腎 甑 肺臓お

よび心臓 には比較的高濃度がみ られたが。 筋肉,騨 臓お

よび脳 には比較的低濃度 であった。 この ような傾向は投

与量 や性 による差がみ られない。CEZ適 用の場合,その

体内動態はCTXと おおよそ同一傾 向であ った力竃,臓岩

内濃度のpeakは15～30分 で,CTXで は臓器内移行

がやや早い ことが うかがわれる。 一方,移 行 率 はCEZ

適用のほ うがいず れの臓器において も2～5倍 の高値を

しめ していた。

この よ うに移行速度お よび移行率において差のみられ

た 由来について,血 中での タンパ ク結合 との関連性を考

えてみ た。Fig 6に しめす よ うに,ウ サギに40mg/kg

を静注 した際の血漿内濃度について検討すると。遊離型

のものは5分 お よび10分 値ではCTXが 高く馬その後

はCEZの ほ うが高 くな り,ラ ッ トのそれ とよく一致し
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ている。一方,総 量(acetoneで 結合型を解離 した もの

を含む)はCTXで はCEZに 比べ,い ずれ の時点 にお

いても遊離型 との差が少ない。 したが って,血 中でタ ン

パ クと結合 しない遊離型薬物 が速や かに臓器 内に移行す

るとの考えを深 くす るものである。

因みに,先 に述べたCTXの タ ンパ ク結合がCEZに

比ぺ,可 逆性結合画分での解離薬物がCTXで は大部分

である事実1)か らも推測 され る。

なお,CTXとCEZは その物理化学的性状 において,

水に溶け易いが脂溶性の きわめて少 な い こ と,水 溶液

(100mg/ml)のpHが それぞれ5、1お よび4.5～6,5で

あ り,両 薬物の問 に明らか な差は認め られず きわめて類

似 している。 したがって組織親和性 も臓器 内移行率を決

定す る重要な因子 とは考 えられ るが,本 実験 から血中で

の タンパ ク結合 の差 が主 な因子 と考え られ る。
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PHARACOKINETIC STUDIES ON CEFOTAXIME 

SUPPLEMENT: DISTRIBUTIONS TO THE ORGANS 
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Cefotaxime, 20 and 40 mg/kg, was i. v. injected to rats of both sexes to investigate organ penetra-
tion and distribution. Cefazolin was used as a control. 

Maximum organ concentrations were attained 5-30 minutes after i. v. injection of cefotaxime in all 
organs examined. During this period, the kidney showed the highest concentration followed by, in 
decreasing order, the lung, heart, liver, muscle, and spleen. Drug concentration was lowest in the 
brain. Distribution to the testis and ovary was also minimal. With an increase in dose, the time course 
of organ concentrations was prolonged. The rate of organ transference ranged from 0. 69 to 83.8% of 
the administered dose depending on the organ. There were no appreciable sex-related differences. 

Generally similar trends in drug distribution were observed after cefazolin treatment. However, in 
the case of cefotaxime transference to the major organs was slightly prompter and the rate of pene-
tration lower than with cefazolin. These findings were attributed to differences in protein binding.


