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Cefotaximeの ウサギにおけ る薬動力学的研究

重 栖 幹 夫 ・富 樫 修 ・藤 本 和 巳

ヘキストジャパン株式会社 総合開発研究所

ウサギにCefotaximeを 静脈内投与(20mg/kg)し,高 速液体 クロマ トグ ラフィー法 またはbioassay

法により,Cefotaximeの 薬動力学的検討を行 なった。

Cefotaximeは,半 減期57.4分 で血漿 中か ら消失 した。 血漿中には 母化合物以外 にdesacetyl体

(RU 628)も 検 出されたが,そ の濃度は,母 化合物に比べ るとは るかに低 濃度で あった。 このRU628を

瀞脈内に投与 した時の血 漿中半減期は約11分 で,母 化合物 に比べ るとその消失速度は著 しく大きか っ

た。

Cefotaximeは 粗織へ良 好に移行 し,腎 では最 も高 い濃度に,肺,心 で も他の臓器に比 して 高濃度に

検 出され た。 しか し,脳 への移行 はきわめて少なか った。

体外への排泄は,主 と して泌尿器系を介 して行 なわれ,投 与量の約75%が,投 与後6時 間以内に尿

中にCefotaxime:お よびRU628と して回収 された。胆 汁中へは,投 与後6時 間以内に,投 与量のわ

ずか0.24%が,Cefotaximeお よびRU628と して回収 され たにす ぎなか った。尿中へ排 泄され た

CefotaximeとRU628の 量的比率は,約1:3, 3とRU628の 方が大 きく,胆 汁中にはCefotaxime

とRU628は ほぼ同量排泄された。

Sodium 7-〔2-(2-amino-4--thiazelyl)-2-methoxyimi-

neacetamido〕cephalosporanate (Cefotaxime, HR756,

CTX)は,グ ラム陽 性 及 び 陰 性菌 に し対 て 広 範 囲 な 抗

菌 活 性 を示 す1～4)半 合 成cephalosporinで あ る。 この 化

合 物 に つ いて の 薬 動 力学 的 検索 は,14C-標 識 化合 物 を用

い て ラ ッ ト,犬,人 で 既 に行 な われ て い る5)が,今 回 我

々 は,ウ サ ギ を用 い,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フィ ー法 で

母 化 合物 と代 謝 産 物 を分 離 定 量,ま た は,bioassay法

に よ りCefotaximeを 測定 して,薬 動 力 学 的 検索 を行 な

った 。

I. 実験 材 料 お よ び 方 法

1 使用 薬 物

Cefotaximeお よ びdesacetyl体 で あ るRU628は ,

Fig. 1に 示 した 化 学 構造 を有 し,Hoechst A. G.お よ

びRoussel-Uclafよ り提 供 さ れ た もの を 使用 した。

2 実験 動 物

当 研 究所 で 繁 殖 した3カ 月 齢(体 重2.2～2.9kg)の

雄 性 日本 白色 種 ウ サギ を,実 験 開 始 前16時 間 絶 食 して 使

用 した 。

3 薬 剤 の投 与 と サ ンプ ル の採 取

Cefotaximeま た はRU628の2%生 理 食塩 液溶 液 を

一 方 の 側 の耳 介 静 脈 内 に 投 与 し
,他 側 か ら,ヘ パ リン処

理 注 射 筒 を用 い,1回 に1mlを 経 時 的 に採 血 し,直 ち

に3.000rpm, 10分 間 遠心 分 離 して 得 られ た血 漿 を 測 定

試 料 と した。 尿 は 膀 胱 を手 で 圧 迫 し強 制 的 に,薬 物 投 与

後 一定 時間 毎 に 完 全 排尿 させ 採 取 した。

臓器内濃度 を測定す る為の各臓器は,ウ サギをsodi-

um pentobarbital (35mg/kg, i.v.)麻 酔下,頚 動脈か

ら放血致死せ しめた後直ちに摘出 した。 これ らの臓器を

2倍 量の0.1Mリ ン酸緩衝 液(pH7.0)で,ポ リトロ

ンホモジナイザーを用いて磨砕 し,33%ホ モジネ ー ト

を作製後,直 ちに遠心分離(3,000rpm, 20分 間)し て

得 た上清を分析試料 とした。

胆 汁は,総 胆管にポ リエチ レン製チューブを挿入後,

薬物 を静脈内に投与 し,流 出す る胆 汁を経時 的に採取し

た。

4 血漿,尿 お よび胆 汁中濃度 の測定

血漿,尿 および胆汁中Cefotaximeお よびそのmain

metaboliteで あるRU628の 濃度は,高 速液体 クロマ

トグラフィー法によ って,以 下のよ うに して測定 した。

Fig. 1 Chemical structures of cefotaxime and RU

628
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血 漿,尿 お よび 胆 汁 サ ンプ ル は,そ れ ぞ れ 液体 クロ マ ト

グ ラ フ ィー用 の 溶 媒 ま た は 注 射用 蒸 留 水 で適 宜 希 釈 した

後,そ の10μ1を 直 接 カ ラム に注 入 した 。高 速 液 体 クロ マ

トグ ラ フ ィーは,日 立635型 お よ び 日本 分 光TRI ROT-

AR型 を用 い て,カ ラム:4.6mm(内 径)×12、5cm(長

さ),充 填 剤:SC-02 (JASCO, 10μ),移 動 相:0.2%

酢 酸 ア ンモ ニ ウ ム:メ タ ノー ル=5:1,流速:1.0ml/

min,検 出 波 長:254nmの 条 件 で 行 な った 。標 準物 質 で

の クロマ トグ ラム と共 に,ウ サ ギ にCefotaximeを 投 与

した時 の尿 の 典 型 的 な クロ マ トグ ラ ムをFig. 2に 示 し

た。Cefetaxime, RU628のretention timeは それ ぞ

れ9分,3.5分 で あ り,本 測 定 条 件 下 で,両 化合 物 は良

好 に分 離 す るこ とが わ か る。Cefotaximeを 投 与 した ウ

サギ の血 漿,。胆 汁 の クロ マ トグ ラム も,尿 で の そ れ と極

めて 類 似 した クロ マ トグ ラム を示 した 。

Cefotaximeを 投与 しない 各 サ ンプ ル に,Cefotaxime

お よびRU628(0～500μg/ml)を 添 加 して 得 た ク ロマ

トグ ラム の それ ぞ れ の ピー クの高 さを,濃 度 と共 に プ ロ

Fig. 2 High pressure liquid chromatograms

(a) (b)

(a) Standard aqueous solution (0.5ƒÊg each of

cefotaxime and RU 628 per column)

(b) Urine sample of rabbit to which cefotaxime

was administered

ッ トす る と,良 好 な塵 線 性 を 示 す 検 量 線 が 得 られ た.こ

の方 法 で の 検 出 限 界濃 度 は,血 漿,尿,胆 汁 で それ ぞれ

0.1,2お よび0.2μg/mlで あ った 。

5 臓 器 内 濃 度 の 測 定

臓 器 内のCefotaxime:濃 度 の測 定 は,臓 器 ホ モ ジネ ー

ト上 清 につ い て,bioassay法(カ ップ 法)に よ り行 な

った。 す な わ ち,M. luteus ATCC 9341を 試 験 菌 と し,

1%ペ プ トン水(Difce bacto peptone)を 培 地 と して,

37℃ で20時 闇 培 養後,Difco製Antibiotic medium

No.11 (Neomycin assay agar)に1%に な るよ うに上

記 菌液 を加 え,プ ラ スチ ッ ク シ ャー レ に分 注 し薄層 平 板

と した。 カ ップ内 に は,組 織 ホ モ ジネ ワ トの 上 清 を0.2

ml入 れ,37℃, 18時 間 培 養後 室 温 に24時 間 放 置 し.

阻止 円 の直 径 か らCefetaximeの 濃 度 を測 定 した 。

ホ モ ジネ ー ト上 清 そ れ 自身 に よ る影 響 を 消 去 す る 目的

で,検 量線 は,Cefotaximeを 投 与 しな い ウ サギ の 各 臓

器毎 の ホ モ ジ ネー ト上 清 にCefotaximeを 添加 した 溶 液

を 用 い て作 製 した 。

Cefotaxime, RU 628共 に血 漿 中 濃 度 は,freeacid

量 と して表 わ した 。

II. 結 果

1 血 漿 中 濃度

Fig, 3に,Cefotaxime (20mg/kg)を 静 脈 内投 与 後

の血 漿 中 濃 度推 移 を示 した 。Cefotaximeの 血 漿 中濃 度

は速 や か に 減 衰 し,投 与6時 間 後 以 降 は検 出 され なか っ

た。

Fig. 3 Plasma levels of cefotaxime and RU 628
in rabbits after a single administration

(20mg/kg, i.v.)
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Fig. 4 Plasma level curve of cefotaxime calcula-
ted on the basis of the two compartment
model from plasma data in rabbits after
a single administration (20 mg/kg, i.v.)

Fig. 5 Plasma level curve of RU 628 in rabbits
after a single administration (20mg/kg,
i.v.)

Fig. 6 Distribution amount of cefotaxime in
 central and tissue compartments in course

of time after a single administration (20
mg/kg, i.v.) to rabbits

Cefotaxime投 与5分 後 か ら,濃 度 は 母 化 合物 に比 べ

は るか に 低値 で は あ るが,Cefotaximeのdesacety1体

で あ るRU628が 検 出 され,以 後時 間 と共 に 減 衰 し,

3時 間 後 に は検 出 さ れ な くな った 。

2 薬 動 力学 的 解析

Fig.3に 示 したCefotaximeの 血 漿 中濃 度 デ ー タに

基 づ い て,薬 動 力 学 的解 析 を行 な った 。Cefotaxime静

注 後 の 血 漿 中濃 度 は,twocompartment modelに 従

い,Fig. 4に 示 した よ うな 理 論 曲 線 が 得 られ た。pha-

rmacokinetlc parameterは,Table 1に 示 した ご とく

で あ る。 そ の 結 果,Cefotaximeの 血 漿 中か らの 半減期

は,57.4分 で あ った 。

さ らに,Cefotaxime投 与 時 に 血 漿 中 に み られ るRU

628のpharmacokinetic profileを 知 る為 に ,RU628

の20mg/kgを 静 脈 内 に 投 与 し,そ の 薬 動 力学 的解 析を

行 な った 。

Fig. 5に 示 す よ うに,RU628の 血 漿 中濃 度 推 移は

singlecompartmentmodelに 従 っ た。Table 2に

は,そ のkinetic parameterを 示 した 。Cefotaximeに

比 べRU 628は 半 減 期 が11.7分 と極 め て 短 か く,血 漿

中か らの 消 失 が 速 や か に行 な わ れ る こ とを 示 して い る。
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Table 1 Pharmacokinetic parameters calculated

on the basis of the two compartment

model from plasma data in rabbits after

a single administration of cefotaxime

T 1/2(a): Half life in a phase

T 1/2(9): Half life in ƒÀ phase

K: Elimination rate constant

k12: Rate constant for entering peripheral

compartment

k21: Rate constant for re-entering peripheral

compartment

V1: Apparent volume of central comartment

(Vd)p: Distribution volume of cefotaxime

TC: Total clearance

AUC: The area under the plasma level versus

time curve from time zero to time

infinity

Table 1に 示 したparameterお よ びFig.4を 用 い,

中 央分 画(血 液 分 画,Ac)と 組 織 分 画(AT)中 で の

Cefotaxime量 を,下 記 の(1), (2)式 よ り求 め,

(1)

(2)

A:α 相における理論血中濃度(t=0)

B:β 相における理論血中濃度(t=0)

Ao:投 与量(mg/kg)

その時間推移をFig. 6に 図示 した。静脈 内 投 与 後,

Cefotaximeは 速やかに組織分画に移行 し,約30分 後

には ピークに達 し,以 後血液分画内推移 と平行 して下 降

した。

3 臓器内濃度

Cefotaximeを20mg/kg静 脈内投与後の15分 と1時

間後の主要臓器 内濃度は,Fig.7に 示 した ごと く両測定

時間のいずれで も,腎 で他臓器に比 べ最 も高 く,次に心,

肺が高 く,肝,脾,骨 格筋(後 肢大腿筋),小 腸は そ れ

らに次 ぎ,更 に,胃,眼 球,脳 につ いて も測定 したが,

両測定時間を通 じて,こ れ らの臓器ではいずれ も2μg/g

以下であ った。

4 尿中排泄

Table 2 Pharmacokinetic parameters calculated

on the basis of the single compartment

model from plasma data in rabbits

after a single administration of RU 628

T1/2: Half life in single compartment model
K: Elimination rate constant
VA: Apparent volume of central compartment
TC: Total clearance
AUC: The area under the plasma level versus

time curve from time zero to time infinity

Cefotaximeを20mg/kg静 脈 内投 与 後 の 尿 中 排 泄 量

の 時 間 経 過 は,Fig.8に 示 した ご と く,Cefotaximeと

して の 尿 中 へ の排 泄 は,最 も排 泄 量 の多 い0～1時 間 後

で も投 与 量 の9.5%で,投 与 後6時 間 まで の 総 排 泄 量 は

17.0%で あ った。 これ と対 照 的 に,desacetyl体(RU

628)は 多 く排 泄 され 投 与 後0～1時 間 で 投 与 量 の34.0

%が 排 泄 さ れ6時 間 後 ま で の 総 排 泄 量 は57.19Sに 達

し,ウ サ ギで は,投 与 され たCefotaximeは 主 と して 脱

アセ チ ル 化 を受 け る こ とを 示 して い る。 尿 中 へ の 母化 合

物 とRU628を 合 わ せ た6時 間後 まで の 総 排 泄 量 は,投

与 量 の74.1%で あ った 。

5 胆 汁 中排 泄

Cefotaxime20mg/kg静 脈 内 投 与 後 のCefotaxime

とRU628の 胆 汁 中 へ の 経時 的排 泄 量 は,Fig. 9に 示

した ご と くで あ り,Cefotaxime, RU 628共 に6時 間 以

降 は 検 出 さ れ なか った 。 ま た投 与 後6時 間 ま で のCefo-

taximeの 胆 汁 中 へ の総 排 泄 量 は,投 与fiの0.12%で あ

り,desacety1体 の総 排 泄 量 も投与 量 の0.12%に す ぎ

な か った 。

III. 考 察

ウサ ギ にCefotaximeを 静 脈 内投 与 し,そ のpha-

rmacokinetic profileに つ い て検 討 した 。 今 回 の 実 験で,

Cefetaximeは 約1時 間 の半 減期 で 血 漿 中 よ り消 失 し,

尿 中 に はCefotaximeと して よ り もdesacetyl体 のRU

628と して 多 量 に排 泄 され る こ とが 明 らか とな った 。一

方,血 漿 中 に はdesacetyl体 が検 出 され るが,Cefota-

ximeに 比 べ る とそ の濃 度 は は るか に 低 か った。 これ は,

RU628の 半 減 期 が著 明 に短 か い 為 に,血 中 か らの消 失

が,Cefotaximeに 比 べ て迅 速 に行 な わ れ た 結 果 と 考 え

られ る。
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Fig. 7 Organ levels of cefotaxime in rabbits after a single administration

(20mg/kg, i.v,)

Fig. 8 Urinary cumulative recoveries of cefota-
xime and RU 628 in rabbits after a single
administration (20mg/kg, i.v.)

Fig. 7に 示す ごとく,Cefotaximeは 主要臓器 の うち

主要排泄器官であ る腎によ く移行 し,そ の濃度は最 も高

く,肺,心 で も比較的高濃度に検出 され たが,肝 ではそ

れ らに比べると低濃度 で あ っ た。 この肝で のCefeta-

ximeの 低濃度は,尿 中にdesacetyl体 が母化合物 より

も多 く排泄され ることか ら判断す ると,Cefotaximeは

肝への移行度が低いことを意味するのではな く,む しろ

肝で速やかに代謝 を受 ける結果,Cefetaximeと して存

在す る量が少ないことが原因 してい るとも考え られ る。

尿 中排泄 に比べ胆汁中排泄が きわめて少 ない事実は,

肝か らの排泄過程で,Cefotaxime, RU 628共 に,胆 汁

中へよ りも血 中への移行性が大 きいことを示 してい る。

Fig.6に 示す ように,Cefotaximeは 組織分画へ速や

かに移行 し,組 織分画量 は,投 与約30分 後で ピー クに

達 し,以 後血 中分布量 と平行 して低下す ることは,血 液

組織間の移行が容易であ ることを示 してい る。

JOHNSON 5)ら は,人 でのCefotaximeのpharmaco-

Fig. 9 Biliary cumulative recoveries of cefota-
xime and RU 628 in rabbits after a single
administration (20mg/kg, iv.)

kineticstudyを 行 ない,投 与量の約70%がCefotaxime

として尿中に排泄 され,desacetyl体 は投与量の約15%

を 占め ることを報告 して い る。今 回のウサギ の 結 果 で

は,主 た る排泄臓器が腎であ ることは人 と類 似している

が,尿 中 に排泄 され るRU628量 は ウサギで 多 く,こ

れはCefetaximeの 脱 アセチル化活性が,ウ サギの方が

高い ことを示唆 している。
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PHARMACOKINETIC STUDY OF CEFOTAXIME IN RABBITS

MIKIO OMOSU, OSAMU TOGASHI and KAZUMI FUJIMOTO

Development Laboratories, Hoechst Japan Limited

The kinetics of cefotaxime (HR 756, CTX) after intravenous administration (20 mg/kg) was studied

in rabbits by high pressure liquid chromatography and bioassay.

The half-life for clearance of cefotaxime from plasma was 57.4 min. In plasma, its desacetyl meta-

bolite (RU 628) was also detected, but the level was far lower than that of cefotaxime. When given to

rabbits in an identical dose, this metabolite was cleared from plasma more rapidly than its parent

compound, having a half-life of about 11 min.

Cefotaxime was distributed rapidly into organs. It was detected at the highest level in the kidney and

subsequently high levels were seen in the lung and heart. Its brain level was quite low.

The compound was found to be eliminated from the body mainly through the urinary organs. About

75% of the given dose was recovered from urine in unchanged and desacetyl forms of cefotaxime during

a 6-hr period postdosing. The ratio of cefotaxime to RU 628 in amount was approximately 13.3. The

total recovery rate for cefotaxime and RU 628 from the bile during the same period was merely 0.24%

of the dose and the two appeared in almost equal amounts.


