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ラ シ ドにおけ るCefotaximeのPharmacokinetic Study

重 栖 幹 夫 ・富 樫 修 ・藤 本 和 巳

ヘキス トジ ャパン(株)総 合開発研究所

(昭和55年5月19日 受付)

Cefotaxime(CTX)を ラ ッ トに静脈 内投 与(20mg/kg)し,CEC,CEZ,CBTと 比較 した がらそ

の薬動力学的検討 を行 った。CTXは2分 画 モデルに従う血漿 中濃度推移 を示 し,そ の半 減 期(β

相)は14.8分 であ った。血漿中か らの消失速度をCEZ,CECと 比較す るとCEC>CTX>CEZの

順 であ った。CTX投 与後の血漿中にはdesacetyl-CTXが 投与5分 後か ら検出され,そ の 濃 度 は

CTXと ほぼ 同濃度であった。

CTXの 組織への移行は速やかでほ とんどの組織で投与15分 後の濃度が最高値 であった。

腎臓で最も高濃度に,肺 臓,心 臓で も比較的高濃度に検出され た。

CTXの 排泄は主 として腎臓を介 して速やかになされ,投 与量の85.7%がCTXお よびdesacetyl-

CTXと して,投 与後6時 間以内に尿中に排泄され た。尿中へ排 泄され たCTXとdesacetyl-CTX

の量的比率は約1:2.6で あ った。CTXの ラッ トにおけ る脱 アセチル化 の程 度 はCETに 比べ小

さか った。

CTXお よびCEZの 正常 ラ ットで のPharmacokineticsは,CCl4急 性肝障害,ま たはBEA急

性腎障害 ラッ トで ともに影響を受けたが,血 漿中か らの消失半減期の遅延か らみた とき,腎 障 害 ラ

ッ トでCTXが,肝 障害 ラ ッ トでCEZが よ り強 く影響 を受けた。

序 文

グ ラ ム陽 性 お よ び陰 性 菌 に対 し て広 範 囲 な抗 菌 活 性 を

有 す る1～4)Cefotaxime(CTX)の 薬 動 力学 的 検 索 は,

人 お よび ウサ ギ で行 な わ れ て る5,6)。今 回 我 々は,本 薬

物 の 安全 性 の検 討 に 広 く使用 され て い る ラ ッ トを主 と し

て 用 い,そ の薬 動 力 学 的検 索 を行 った。 また実 験 的 に 誘

起 した 肝 障害,腎 障 害 動 物 を用 い,肝 また は腎 機 能 低 下

に よ るCTXのPharmacokineticsへ の 影 響 をCEZと

比 較 しな が ら検 討 した。

実 験 材 料 な らび に 方 法

1.使 用 薬 物

Cefotaxime(CTX)お よびdesacetyl　 Cefotaxime(des-

acetyl-CTX)は,Hoechst社 か ら提 供 され たSodium

塩 を使 用 した 。対 照 薬 と して セ フ ァ メジ ン(R)(CEZと 略

す,藤 沢 薬 品 工 業KK),ケ フ リン(R)(CETと 略 す,塩

野 義製 薬KK),セ ル トール(R)(CECと 略 す,武 田薬 品 工

業KK)を そ れ ぞ れ 使 用 し,desacetyl-CETはHoe-

chst社 で合 成 され た ものを 使 用 した。CCl4は 純 正 化 学

工 業KK製,Bromethylamine hydrobromide(BEA)

は 東 京 化成KK製 を使 用 した 。

2実 験 動物

日本 ク レアか ら購 入 した 雄性Sprague-Dawley系 ラ

ッ ト(6～13週 令)を 使用 した。 動 物 は 室 温23±2℃,

湿度55±5%の 動物室 で飼育 し,飼 斜(固 型飼斜CA-

1,ラ ッ ト用)お よび水を 自由に与 えた。一部の実験で使

用 した雄性 ウサギお よび その飼育条件に関 しては前報に

従 った6)。

肝障害動物はCCl4を1ml/kg,S.C./日,3日 間,ま

た腎障害動物はBEAを300mg/kg,S.C./日,3日 間

投与 して作製 した。

3.薬 剤投与方 法 とサ ンプル採取

薬剤(CTX,CEZ,CECお よびCET)は 生理食塩液

で2%溶 液 を調製 し,ラ ッ トの尾静脈内に注射 した。薬

物投与後 ヘパ リン処 理マイ クロピペ ッ トで全血50μlを

尾静脈か ら採血 し,生 理食塩液150μlを 加えて静かに

撹拌後,直 ちに3,000rpm,10分 間遠心分離 し,得られ

た4倍 希釈血漿を測定用試料 と した。尿はラ ットを代謝

ケージに入れ経時的 に採取 した。各採尿時間毎に少量の

蒸留水で ケー ジを洗浄 し,そ の洗液を排泄尿に合わせて

尿試料 とした。

胆汁お よび リンパ液は,ベ ン トパル ピタールNa麻 酔

下(35mg/kg,i.P)総 胆管 または,胸 管 リンパ管にボ

リエチ レン製 チ ューブを挿 入後,薬 物を投与 し経時的に

採取 した。

臓器内濃度測定 の ため の 臓器は ペ ン トパル ビタール

Na麻 酔下(35mg/kg,i.p.)ラ ッ トを腋下動脈から放血
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致死 させ,直 ちに 摘 出 した。

臓器を 氷 冷下2倍 量 の0.1Mリ ン酸 緩 衝液(PBS,

pH7.0)で ポ リ トロ ンホ モ ジ ナ イザ ーを 用 い て 磨 砕 し,

33%(w/w)ホ モ ジネ ー トを作 製 し た。 ニの ホ モ ジネ ー

ト1gに アセ トン6mlを 加 え 除 蛋 白 し,モ の 除蛋 白

上清に クロ ロ ホル ム2.0mlを 加 え 撹 拌 後 、 遠 心分 離

(3,000rpm,10分 間)し た。2層 に 分離 した上 層,(水

層)を0.5mlと り凍 結 乾 燥 し,そ の 残 渣 をPBS 0.5

mlに 溶解 し,Bioassay用 の サ ン プル と した。

この薬物抽 出法 に 関 して,築 物 を 投 与 しな い ラ ッ トの

総織にCTXを 添 加 し,上 記 と同 じ操 作 を行 い,そ の 回

収率を 検 討 した結 果,測 定 した 組 織 を通 じ,添 加 した

CTXの85～195%が 回 収 され た。

ウサギを用 い た実 験 で の サ ンプル の 採 取 方 法 は 全 て 前

報に従 った8)。

4.血 液,尿 お よび 胆 汁 中濃 度 の測 定

血液,尿 お よび胆 汁 中CTX,desacetyl-CTX,CEZ,

CEC,CET,desacetyl-CETの 濃 度 は 高 速 液 体 クロマ ト

ダラフィー(HPLC)法 に よ り測 定 した 。

血液,尿 お よび胆 汁 サ ン プル は,そ れ ぞれHPLC用 の

展開溶媒 で適 宜 希 釈 した 後,そ の10μlを カ ラ ムに 注 入

した。HPLC装 置 は,TRIROTAR型(日 本 分 光)ま た

はWaters全 自動 型(日 本Waters)を 使 用 した 。 固定 相

はSC-02(JASCO,10μ)を 内径4.6mm,長12.5cmの

カラムに充填 して作 製 した 。移 動 相 はCTX,desacetyl-

CTXお よびCEC測 定 の 場 合 に は0.2% CH3COONH4:

MeOH=5:1,CETとdesacetyl-CETの 測 定 の 時 は,

0.2% CH3COONH4:MeOH=2:1,血 漿 中 お よび胆 汁

中CEZの 測 定 に は,0.2%CH3・COONH4:MeOH=

3:1,尿 中CEZの 測定 に は,0.2%CH3COONH4:CH3

CN=5:1を そ れ ぞれ 使 用 した 。 流 速 は1.0ml/min,

検出にはUV吸 収(254mm)を 用 い た。

検量 線は,薬 物投 与 前 の各 サ ンプル に そ れ ぞ れ の薬 物

を種々の濃 度に 添 加 してHPLCを 行 い,得 られ た ク ロ

マ トグラム上 のpeak heightを 濃 度 と共 に プ ロ ッ トし

て作製 した。

この方 法 での検 出限 界 濃 度 は,血 漿 中 のCTX,desa-

cetyl-CTXお よ びCECで は0.1μg/ml,CEZで は

0.5μg/mlで あ った。 ま た ,尿 中CTX,desacetyl-

CTX,CET,desacetyl-CETお よびCECで は いず れ も

2.0μg/ml,CEZで は0.6μg/mlで あ った 。

胆汁中 でCTX,desacetyl-CTXお よびCEZで は い

ずれ も0.5μg/mlで あ った 。

5.リ ンパ液 お よび臓 器 内濃 度 の測 定

リンパ 液 中 お よ び 臓 器 内CTX濃 度 と リン パ液 中

CEZ濃 度 はそ れ ぞ れM .luteus ATCC 9341とB.subti-

lis ATCC 6633を1試 験 菌 としたBioassay(カ ッ ブ法)に

よ り測定 した。 リンバ液中CTXお よびCEZを 測定す

るための検量線は,CTXま たはCEZの0.1M PBS

(pH7.0)溶 液で作製 した。臓器内CTX濃 度は,臓 器

ホモジネー トのアセ トンークロロホルム処理に よ り得 た

サ ンプル溶液(0.1M PBS溶 液)を 同緩衝液にCTXを

溶解 して作製 した標 準液 と共にBioassayし,得 られた

検量線か ら測定 した。 このCTXのBloassay法 のde-

sacetyl-CTXに 対する感受性について,予 め検討 した結

果,desacetyl-CTXはCTXの1/8～1/10の 限止能力

を示 したに過 ぎなか った。

成 績

1.血 漿中濃度

CTX(20mg/kg)の 静脈 内投与後の 血漿 中濃度推移

を,Fig.1に 示 した。血漿中CTXは 速やかに降下 し,

投与2時 間後には検 出されなか った。Fig.1に 同時に示

したよ うに,CTXのdesacetyl体(desacetyl-CTX)

がCTX投 与5分 後で既に母化合物 とほぼ同濃度に検出

され,5分 以降 もその濃度はCTXと ほぼ同 レペルを保

ちなが ら消失 し,CTXと 同様投与2時 間後 には検 出さ

れ な くな った。 これ らの結果か ら,CTXは ラッ トでは

広範 囲に脱アセチル化を受けることが推察 され た。

次に,CTXの 血漿中か らの消失 パターンと他 のセフ

ァロスポ リン系薬剤の消失パ ター ンとの比較を試み た。

CEZ,CECをCTXと 同量投与 し,そ の血漿中濃度推

移をCTXの それ と共に片対数 グラフに図示 した(Fig.

2)。 得 られた血漿 中濃度曲線は,CTXとCECは2分

画 モデルに,CEZは1分 画 モデルに従 って 血漿中か ら

消失す ることを示 している。各薬剤 について,そ の血漿

中濃度曲線か ら,常 法6)によ りPharmacokinetic para-

meterを 求めた(Table 1)。 消失半減期(β 相)を3薬

物 について比較 すると,CEZ(23.8分)が 最 も長 く,

CTX(14.8分),CEC(11.6分)の 順であ った。 この

Fig. 1 Plasma levels of CTX and desacetyl-CTX
in rats after single injection of CTX (10mg/
kg,i.v.)
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Fig 2 Plasma levels of CTX, CEZ and CEC in
rats after single injection of each antibiotic

(20mg/kg,i.v.)

Table 1 Pharmacokinetic parameters on CTX,
CEZ and CEC calculated from plasma data
in rats after single injection of each anti-
biotic (20mg/kg,i.v.)

T1/2(ƒ¿):Half life in ƒ¿-phase

T1/2(ƒÀ):Half life in ƒÀ-phase

T1/2:Half life

K:Elimination rate constant

k12:Rate constant for entering a peri-

pheral compartment

k21:Rate constant for re-entering a peri-

pheral compartment

V1:Apparent volume of a central com-

partment

Vss:Distribution volume of compound

TC:Total clearance

AUC:Area under the plasma level versus

time curve from time zero to time

infinity

順位はAUCの 大小の順位 と正の関 係を示 し逆に血漿中

か らの消失定数(K)お よびTotal Clearance(TC)の

順位 とは負の関 係を示 した。 また,分 布容積(V1)で み

た とき,そ の順 位はCEC<CTX<CEZで あった。この

ようにCTXの ラッ トで の 血漿中濃度推移 および 消失

半減期か ら判断 した時,そ の薬動力学的性 格はCEZと

CECの 中間に位置づけ られた。

2.臓 器内濃度

CTX投 与後の臓器内濃度を測定 するに先立ち,CTX

の組織分画 への移行推移をTable 1の パラメータを用

い,次 式 に より算 出 した(Fig.3)。

At=k12・Ab/α-β(e-βt-e-at)

At=組 織分画1g中 のCTX量

k12:CTXの 血漿中か ら組織 への移行速度定数

Ab:投 与量(μg/g体 重)

Fig.3が 示す よ うに組織分画中のCTXは,CTX投

与後10～15分 後 に ピー クを示す 濃度推移 を示 した。そ

こでCTX投 与15分,30分,1時 間お よび3時 間後に

ついてその主要臓器 内濃度を測定 した。Fig.3に 示 した

Fig.3 Theoretical distribution curve of CTX in
tissue compartment based on the plasma data
in rats after single injection (20mg/kg,i.v.)

Fig.4 Organ and tissue levels of CTX in rats
after single injection (20mg/kg,i.v.)
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Table 2 Lymph levels (ƒÊg/ml) of CTX and CEZ

in rats after single injection of either anti-

biotic (20mg/kg,i.v.)

n.d.: Below detection limit

Each value represents the mean •} S. E. for 4

animals.

組織分画中の濃度推移に よく一 致 して。測定 した大部分

の臓器組織内で,CTXは 投与15分 後で最 も高 く検出

された(Fig.4)。 各測定時間を通 じて。 腎臓でその濃

度は最も高 く,次 に肺臓,心 臓 で高 く,胃,骨 格筋,脾

臓がこれらに続いた。肝 臓,脳,皮 膚ではいずれの測定

時間においてもその濃度は2μg/g以 下で,測 定 した他

の臓器に比べ低濃度であ った。各臓器 または組織か らの

CTXの 消失は互いに類似 した経過 を示 し,ま た,血 漿

中濃度の減衰 と平行 して進行 した。投与後3時 間以内に

腎臓以外の臓器からの消失は終 了 し,最 も高濃度に検出

された腎においても投与3時 間後 ではその濃度は極めて

低濃度であった。 これ らの結果 はCTXが 血漿中か ら組

織へ速やかに移行 し,組 織に移行 したCTXが 容易に血

漿中に流出することを 示 している。

3.リ ンパ液内濃度

CTXま たはCEZを20mg/kg静 脈内投与後の リンパ

液内濃度推移をTable 2に 示 した。

採集 し得る リンパ液量が少ない関係で,デ ータは2時

間当りの平均濃度 として表わ した。

リンパ液内CTX濃 度は,測 定時間を通 じて投与0～

2時間で最も高 く,2～6時 間 ではその約1/2の 濃度に

低下し,6時 間以降では検 出され なか った。一方,リ ン

パ液内CEZ濃 度は投与0～6時 間後 まで高値を示 し
,

以後減少に転 じたが,6～8時 間後で もCTXで の最高

濃度値よりも高い濃度を維持 していた。 これ らの結果 は

リンパ液内への移行{生は,CTXに 比べCEZの ほ うが良

好であ ることを示 してい る。

4,尿 中排 泄

ラ ッ トに投 与 したCTXはCTXと してだ け で は な

くdasacetyl-CTXと して も尿中へ速やかに 排泄 された

(Table 3)。CTXの 尿中への排泄 は投与6時 間 以内に終

了 し,CTXお よびdesacetyl-CTXと し て投 与 量 の

85.7%が 尿 中に 回収 され,CTXは 主 と して 腎 臓 を

介 して 排泄 され ることが わか った。 尿中へ 排泄 された

CTXとdesacetyl体 の量的割合は1:2,6で,尿 中へは

未変化体 として よ りもdesacetyl体 と して 多 く排泄 さ

れ,CTXは ラ ットで広範 囲に脱 アセチル化を 受けるこ

とが示 され た。 この ようにCTXは,ラ ッ トでは大幅に

脱 アセチル化を受けることがわか った。そ こで化学構造

上3位 にacetoxymethyl基 を有す る点で,CTXに 類似

す るCETに つ いて も,ラ ットにおけ る脱アセチル化の

程度について検討 した(Table 3)。CET投 与後 の尿中へ

の排泄態度はCTXで のそれに類似 していた。しか し尿

中への 母化合物(CET)と しての 排泄量は 極 めて 少な

く,desacety-CETが 大部分を 占め,母 化合物 とdesa-

cetyl体 の排泄割合は1:23で あった。

これ らのCTXお よびCETの 尿中排泄の結果は3位

にacetoxymthyl基 を有するセフ ァロスポ リンは ラ ッ ト

では広範囲に脱 アセチル化を受けることを示 し,ま たそ

の脱 アセチル化 の程度は,そ の化合物の化学構造 によ り

異 なることを も示唆 してい る。そ こで両薬剤のdesace-

tyl化 の程度を さらに ウサギを 用いて比較検討 し,そ の

結果をTable 4に 示 した。母化合物 とdesacetyl体 の

尿 中への排泄割合を 両薬物間で比 べると,CTXで1:

3.2,CETで は1:15と な りウサギにおいてもCETの

desacetyl化 の程度は,CTXに 比べ大 きか った。

CTX,CETの 場合 とは異な り,3位 にacetoxyme-

thyl基 を持たないCEZは,そ の投与量 の83.8%が 未

変化体 と して尿中に回収 された(Table 5)。 その排泄経

路 に関 しては,CTX,CETの 場合 と同 じく腎臓か らの

排泄が主要な経路 であった。

Table 3 Urinary excretion (% of dose) of CTX, desacetyl-CTX, CET and desacetyl-CET in rats after

single injection of CTX or CET(20mg/kg,i.v.)

n. d.: Below detection limit

Each value represents the mean+S.E. for 6 animals.
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Table 4 Urinary excretion (% of dose) of CTX, desscetyl-CTX, CET and desacetyl-CET in rabbits
after single injection of CTX or CET (20 mg/kg,i.v.)

Each value represents the mean+S.E.for 5 (CTX) or 3 (CET) animals.

Table 5 Urinary excretion (% of dose) of CEZ in
rats after single Injection (20mg/kg,i.v.)

n. d.: Below detection limit

Each value represents the mean+S.E. for 6

animals.

Fig. 5 Cumulative biliary excretion of CTX, des-
acetyl-CTX and CEZ in rats after single in-
jection of CTX or CEZ (20mg/kg,i.v.)

5.胆 汁 中排泄

CTX,CEZを20mg/kg静 脈内投与後の胆汁中への

排泄経過をFig.5に 示 した。CTXは 胆汁中へ もCTX

お よびdesacetyl体 と して排泄され たがその排泄は,投

与後 ほぼ1～2時 間で終 了 し,胆 汁中にはCTXと して

は投与後1時 間,desacetyl-CTXと しては2時 間以降は

検 出され なか った。投与量に対 する胆汁中への総排泄量

はCTXと して0.03%,desacetyl体 として1.6%で あ

った。

一方,CEZの 胆汁中への排泄はCTXの それに比べ持

Fig. 6 Plasma levels of CTX and desacetyl-CTX
after single injection of CTX (20mg/kg,i.
v.) to normal rats and rats with CL4-in-
duced hepatic injury

続的で,投 与5時 間後の胆汁中に も検出された。その総

排泄量 もCTXの 場合 に比べ て多 く,投 与量の11.5%

で あった。

6.肝 お よび腎障害 ラッ トを用 いたKinetic study

一般に抗生物質は臨床 使用 に際 し
,肝 あるいは腎機能

の低下 した患者に対 して も使用 されねばならない場合が

ある。 この ような患 者では肝 あるいは腎機能の変化に伴

い薬物の 体内動態が 正常人の それ とは 著 しく異なる結

果7,5),薬物の排泄遅延等が生 じ正常 な肝,腎 の機能をも

つ人ではみ られなか った副作用 が発現する可能性が考え

られ る。そ こで,肝 または腎機能 の低下 した動物を作製

し,そ の機能低下がCTXのPharmacokineticsに どの

よ うに影響す るかをCEZと 比較 しなが ら検討した。

6-1.CCl4肝 障害動物
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Table 6 Biochemical, urinary and histopathological, findings in rats with CCl4-induced hepatic injury

CCL4, was given subcutaneously at 1mg/kg/day for 3 days.

aEach value represents the mean+S.E.

bGrade: Protein (mg/dl):0(none or trace), I (ca.30), II(ca. 100), III (ca. 300)

Epithelial cells (Number per field (•~100)):I(0•`10),II(11•`100)

Crystals (Number per field(•~100)):I(0•`10), II(11•`50),III(51•`200),IV(200<)

Grade:-(no change),+(slight),++(moderate)

Fig.7 Plasma levels of CEZ after single injection

(20mg/kg,i.v.) to normal rats and rats with
CCl4-induced hepatic injury

急性肝 障害 モデル として,四 塩化炭素(CCl4)肝 障害

を用 いた9)。その障害 の程度はTable 6に 示 した とお り
モ

である。Fig.6に 示 した ように,CCl4障 害 ラッ トは,正

常 ラッ トに比べCTXの 高い血漿中 レベル推移 を示 し,

α相お よび β相での消失半減期が6.2分 お よび23.6分

と正常 ラッ トに比べ長 くなる傾向を示 した。 また,血 漿

中desacetyl体 の ピー ク到 達 時 間 は,正 常 ラ ッ トで5分

で あ った の に対 し障 害 ラ ッ トでは15分 とな り明 らか に

遅 くな った。CEZのPharmacokineticsもCTXと 同 じ

くCCl4障 害 で影 響 を 受 け た。Fig.7に 示 した よ うに 障

害 ラ ッ トは正 常 ラ ッ トに 比 し,高 い血 漿 中CEZレ ベル

推 移 を 示 し,そ の 消 失 半 減期(β 相)は 正常 ラ ッ トの 約

3.5倍 に延 長 され た。

6-2.BEA腎 障 害動 物

急性 腎 障害 モ デル と してBromoethylamine hydrobro-

mide(BEA)腎 障 害 ラ ッ トを 使 用 した10,11)。そ の 障害 の程

度 はTable 7に 示 した。腎 障 害 ラ ッ トにCTXを 投 与 し
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Table 7 Biochemical, urinary and histopathological findings in rats with BEA-induced renal injury

BEA was given subcutaneously at 300mg/kg/day for 3 days.

aEach value represents the mean+S
.E.

bGrade: Protein (mg/dl):0(none or trace), I (ca. 30), II(ca. 100), III(ca. 300)

Epithelial cells (Number per field(•~100)): I(0•`10), II(11•`100), III(101•`200), IV(201•`500),

V(501•`1000), VI(1001•`2000)

Crystals(Number per field(•~100)): I(0•`10), II(11•`50),III(51•`200)

cGrade:—-(no change),•}(very slight),+(slight),++(moderate)

その血漿 中濃度推移を正常 ラ ッ トでのそれ と共にFig.8

に示 した。腎障害 ラッ トでのCTXの 血漿中 レベルは

正常 ラッ トのそれ より高 く,投 与4時 間後 まで検 出され

た。血漿中か らの消失 バターンは,正 常 ラッ トと同 じく

2分 画 モデルに従 ったが,α,β 両相における半減期は

ともに,そ れぞれ2.3倍,4.6倍 に延長され た。desa-

cetyl体 の血漿中濃度推移に も腎障害の影響が認め られ,

正常 ラッ トに比べ障害 ラ ットでは ピー クレペル到達後の

消失 が遅 く,高 い血漿中desacetyl-CTX濃 度が持続 し

た。CEZに 関 しても腎障害の 影響 は著明に認め られた

(Fig.9)。 腎障害 ラ ッ トでは,血 漿中CEZ濃 度は正常 ラ

ッ トでのそれを常 に上 まわ っていた。 また,血 漿 中か ら

の消失バ ターンにも変化がみ られ正常での1分 画モデル

に従 った消失バ ター ンは2分 画モデル に従 う消失バター

ンに変わ った。さ らにまた,血 漿 中からのCEZの 消失

半減期(β 相)も 正常時の3.4倍 に延長 した。

考 察

CTX,CEZ,CECを ラッ トにそれぞれ20mg/kg静 脈

内投与後 の 血 漿中か ら の 薬 物の 消失半減期は,CIX

14.8分,CEZ 23.8分,CEC 11.6分 であった。3者の

血 漿中か らの消失速度 を比較す ると,CEC>CTX>CFZ

とな り,CTXは 他の2者 の中間の消失速度を示した。

血漿中には,CTXの 他にそのdesacetyl体 がCTX

とほぼ 同濃度 に 検出 され,CTX投 与後 の尿中にも

desacetyl-CTXがCTXに 比べ て多 く排泄 された(Table

3)。 この ことは,CTXは ラ ットでは大幅 に脱アセチル

化 を受ける ことを示 してい る。CTX投 与後のウサギで

もラッ トの場合 と同様,尿 中へのdesacetyl体 が未変化

体 よ りも多 く排泄 され た。一方,人 にCTX投 与時には,

血漿中にdesacetyl体 が検出 され るがその濃度はCTX

に比 べる とは るかに低 く,ま た尿中入 も投与量の10～

15%がdesacetyl-CTXと して排泄 されるに過ぎない。
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Fig. 8 Plasma levels of CTX and desacetyl-CTX
after single injection of CTX (20mg/kg,i.v.)

 to normal rats and rats with BEA-induced
renal injury

これらの結果はCTXが 人に比べ動物では よ り広 範囲に

脱アセチル化を受け ることを示 し,CTXの 脱 アセチル

化に関与す る代謝活性炉人に比べ動物では高い ことを も

示してい る。

CTXと 同 じ く3位 にacetoxymethyl基 を 有 す る

CETも ラッ ト,ウ サギで脱 アセチル化 を受け,そ の程

度はCTXに 比べ いずれの動物において も著 明に大 きか

った。このことは,3位 にacetoxymethyl基 を有す るこ

の種の化合物の生体 内での脱 アセチル化の程度はその化

合物の化学構造に大 き く依存す ることを示 している。

既に報告 した ウサ ギの結果6)と同様,CTXは 主要排泄

器管である腎によ く移行 し,肺,心 で も比較的高濃度に

検出された。 しか し肝では,投 与15分,30分 後 でわず

かに1μg/g程 度に検出され たにす ぎなか った。肝 での

CTXの この低濃度はdesacetylが 母化合物 よ りも尿中

に多 く排泄された今回の 結果,お よび14C-Cefofaxime

投与時の全身 オー トラジオ グラムで腎 とともに肝に も高

い放射能が認め られた13)結果か ら判 断する とCTXの 肝

への移行が少ない ことを示す のでは な く,む しろ肝で速

やかに代謝される結果CTXと して肝に存在する量が少

ないことを示 しているもの と考 えられ る。

CTXの 排泄は,大 部分腎を介 してなされ た。CTXの

尿中への 排泄量 に比べ 胆汁中への 排泄量は極めて 少 な

く,CTXとdesacetyl-CTXを 合わせた排泄量 をみ て

も投与量の1.63%で あ った(Fig.5)。CEZの 場合 もそ

Fig. 9 Plasma levels of CEZ after single injection

(20mg/kg,i.v.)to normal rats and rats with
BEA-induced renal injury

の主要 な排泄経路 は腎 であったが,CTXの 場合に比 べ

CEZの 胆汁中への排泄量は多か った。 従 って 胆汁を介

したCEZの 排泄は,CTXで のそれ と比べその体外排泄

に より大 きく寄与 しているもの と考 え られ る。

ラ ッ トの 肝または 腎機能を 実験的 に 低下 させる と,

CTX,CEZ投 与後の両薬物の血漿中濃度推 移は ともに

大 き く修飾を受け た。CCl4肝 障害 ラ ッ トにCTX投 与

後にみ られた特徴的 な 変化 は,血 漿中desacetyl-CTX

レベルの ピー ク到達時間の遅延 であった。 これは肝障害

に伴 う肝 での脱 アセチル化活性の低下を示唆 し,ま た,

肝はCTXの 脱 アセチル化に主要 な役割を演 じているこ

とを も示唆 している。 しか し,CCl4肝 障害時の血漿 中

desacetyl-CTX濃 度の ピー クレベルは 正常時に 比べ ほ

とん ど差はみ られなか った こと,お よび今回我 々が使用

したCCl4障 害 ラッ トには腎に も軽度 なが ら尿細管上皮

の膨化,空 胞化 とい った変化(Table 6)が み られ ること

か ら,こ のCCl4肝 障害 ラッ トでは腎か らのCTXお よ

びdesacetyl-CTXの 排泄機 能 も低下 してい る ことが

考え られ,こ の機能低下 もCTXのCCl4肝 障害時 の

Pharmacokineticsの 変化に 関係 してい ることは 否定 で

きない。CEZの 血漿中濃度推移 もCCl4肝 障害 で影響を

受け,血 漿 中か らの 消失パター ンお よび 半減期 の 変化

は,CTXで のそれ らに比べ よ り顕著であ った。 これ は

CEZの 胆汁 を介 した排泄がCTXの 場合 に比べCEZの

体外排泄に よ り大 きく寄与 していることか ら,肝 障害 に

伴 う胆汁中への薬物排泄能の低下がCEZで は血漿 中濃

度に よ り大 き く反映 した ことに よると考え られ る。

CTXお よびCEZの 正常 ラッ トでのPharmacokine-
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ticsはBEAで 誘起 され た急性腎障害 ラッ トでともに変

化し た。 すなわち,CTXの 血漿中か ち の 消失半減期

(β相)は 正常 ラッ トの4.6倍 に延長 され,ま たdesa-

cetyl体 の濃度に 正常 ラッ トに比べて 高く持続的 であっ

た。 この こ とはCTXだ け で な くdesacety-CTXの 排 泄

もこの腎障害モデルでは低下していることを示してい

る。CEZの 血漿中濃度推移 もBEA腎 障害 で影響 を受け

たがその半減期(β 相)遅 延の程度をCTXの 場合と比

べ ると,CTXで その程度は より大 きい傾 向にあった。

これはCTXの 排泄がCEZに 比べ,腎 への依存度が大

きい結果,CEZに 比べ腎障害 による腎か らの排 泄能 の

低下がCTXの 血漿中濃度に より著 明に反映 した ことに

よる と考えられる 。

以上の よ うに実験的 に惹起 された肝 または腎障害 ラッ

トでCTXのPharmacokineticsをCEZと 比較 しなが

ら検討 した結 果,CTXはCCl4急 性肝障害 お よびBEA

急 性腎障害 ラ ッ トで その代謝 または 排泄 においてCEZ

と同様影響 を受け ることがわか った。 今回の ラ ッ トでの

実験結果 は直 ちに臨床に外挿 され得ないが,肝 または腎

障害を持 つ患者にCTXを 使用す る際には従来CEZに

対 して払われ て来た ような慎重な配慮が必要 なことを示

している もの と思われ る。
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The pharmacokinetics of cefotaxime (CTX) after intravenous administration (20mg/kg) were stu-

died with rats, using cefasolin (CEZ), cephalothin (CET) and cephacetrile (CRC) as reference drugs.

The time course of plasma CTX concentrations could be described by a two-compartment model, and

the half-life in the ƒÀ-phase was estimated as 14.8 minutes. When excretion rate was compared, CEC

was eliminated from plasma most rapidly, followed by CTX and CEZ in that order.

In plasma from the rats given CTX, desacetyl-CTX was also detected from 5 minutes onwards,

its levels being almost equal to those of CTX.

CTX was found to be rapidly distributed into organs; in most organs, CTX reached the respective

highest levels at 15minutes after administration, Of the organs examined, the highest level was ob-

tained in the kidney and subsequently high ones, in the lung and heart.

CTX was readily eliminated horn the body, mainly through the urinary organs. The recovery from

urine as CTX and desacetyl-CTX within 6hour accounted for 85.7% of the administered dose. The

ratio of CTX to desacetyl-CTX in amount was about 1: 2.6 in urine. The degree of deacetylation of

CTX was lower than that of CET.

When examined in rats with experimental hepatic and renal injuries respectively induced by treat-

ment with carbon tetrachloride and bromoethyl-amine, the pharmacokinetic behaviors of CTX and

CEZ were different from those in normal animals, namely, the half-life for clearance of either anti-

biotic from plasma retarded. In terms of such retardation, CEZ was more affected than the other in

the animals with the hepatic injury and CTX was so in the animals with the renal injury.


