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Cefotaximeの 体 内動態に関す る研究
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新 しいcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCefotaximeの 体 内 動態(血 中 濃 度 とそ の 半減 期,体 内 分

布,尿 中排 泄 お よ び タ ンパ ク結 合)を 検 討 した.Cefotaximeは20mg/kgを ウサ ギ お よ び ラ ッ トに 静

注 お よび 筋注 した。

1)生 物 学 的 半 減 期 は,血 中 濃 度 で ウサ ギ では30.39分(i.m.), 9,19分(i.v.),ラ ッ トで は41.50

分(i.m.), 9.25分(i.v.)お よび 筋 肉(注 射 部 位)濃 度 で は24.40分 で あ った.

2)臓 器 内に は,15分(筋 注 時,最 高 血 中 濃 度 を しめす)で は 筋 肉(注 射 部 位)≒ 血 清>腎 臓>肺

臓>十 二 指 腸>肝 臓>筋 肉>脳>脾 臓 の順 で あ った.

3)尿 中 濃度 は ウサ ギ で,0～30分 で 最 高 値1.09mg/ml(i.m.), 1,667mg/ml(i.v.)で あ っ

た。 総 排 泄 率 は,ウ サ ギ(6時 間)で33.96%(i.m.), 33.86%(i.v.)お よ び ラ ッ ト(24時 間)で

59.92%(i.m.), 59.41%(i.v.)で あ っ た。

4)ヒ ト血 漿,ウ シ血 漿,イ ヌ血 漿,ウ サギ 血清,ラ ッ ト血 清 およ び マ ウス血 清 に対 す る結 合 率 を 遠

心 限外 済 過 法 お よ び平 衡 透 析 法 で 測定 した、 ヒ ト血 漿 と は70.13%(遠 心 限 外 炉 過 法),61.31%(平 衡

透 析 法)結 合 した。 そ の うち,大 部 分 は可 逆 性 結 合 で あ った.

ア ル ブ ミン との 結合 定 数 は0.9049で あ った 。

Cefotaxime(HR 756, CTX)はFig.1に しめす 化

学 構 造 を有 す るcephalosporin系 抗 生 物 質 で,微 黄 白

色 の結 晶性 粉 末 で,水 に は 易溶 で あ り,水 溶 液 は5℃ で

は1週 間 は安 定 で あ る と報告 さ れて い る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

Sodium 7-•k2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-

iminoacetamido•lcephalosporanate

その 抗 菌 作用 にお け る特色 は,グ ラム 陰 性桿 菌 に対 す

る 強 い抗 菌 作用 ば か りで な く,H.influenzae, indole

陽 性PreteusやSerratiaな ど に も効 果 が あ り,ま た,

β-lactamaseに 対 し安 定 で,し か もpenicillin結 合 タ

ンパ クの う ち1a,1bお よ びIIIに 作 用 す る もの で あ る

と の報 告 が あ る1,～8)。

私 ど もはCefotaxime入 手 の機 会 を得 た の で,そ の 体

内動 態 の1,2に つ いて 検 討 し,そ の臨 床 応 用 の 資 と し

た い と考 え た。

Cefotaximeは 非経 口剤 で あ る。 そ こで,静 注 お よ び

筋 注 時 の 血 中濃 度 の消 長,臓 器 内分 布 お よび 尿 中 排 泄 に

つ いて,ウ サ ギ お よび ラ ッ トと種 を変 えて 検 討 し,タ ン

バ ク結 合 に は ヒ ト血 漿他6種 の血 清 を用 い,遠 心 限 外 〓

過 法 お よび 平 衡透 折 法 で 結 合 率 お よ び可 逆 性 結 合画 分 に

つ いて 検 討 した。

I. 実 験 材 料 お よ び 実験 方 法

1. 供 試 薬物

Cefotaxime(ヘ キ ス トジ ャパ ン社,日 本 ル セル 社)を

用 い,使 用 に際 し蒸 溜 水,生 理 食 塩 液 およ びM/15燐 酸

緩 衝 液(pH 7.0)で 溶 解 し,溶 解 後4℃ の 氷 室 に保 存

し,24時 間 以 上 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2.5kg前 後(3～4月)の 健 常 雄 性 ウ サ ギ

(Elemish giant)1群3羽 に つ いて,カ ル バ ミン酸 エ チ

ル1g/kgを 皮下 注 射 して 麻 酔 した もの に,Cefotaxime

20mg/kg(原 液:20mg/ml)を 耳 静 脈 よ りone shot

法 およ び 大 腿部 筋 肉 内に そ れ ぞ れ注 射 し,投 与 後5分,

10分,15分,20分,30分,1時 間,2時 間,3時 間,4

時 間,5時 間 お よ び6時 間 後 に頸 動 脈 に挿 入 し た カ ニ ュ

ー レか ら,ノ ボ ヘパ リ ン(20u/ml)を 用 いて 採 血 した 。

つ ぎ に,体 重180g前 後 の 健 常雄 性Wistar系 ラ ッ ト

(週 齢6～7)1群5匹 につ いてCefotaxime 20mg/kg

(原 液:4mg/ml)を 尾 静脈 よ りone shot法 お よび 大

腿 部 筋 肉 内に 注 射 し, 5分, 10分, 15分, 30分, 1時
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間,2時 間および4時 間後に頸動脈を切断して採血後,

直 ちに開腹 して肝臓,腎 臓,肺 臓,脾 臓,心 臓,十 二指

腸,脳 および筋肉(注 射部位および他側大腿筋肉)を 摘

出し。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ネー ト(5～20%)を 作 り,

3,000rpmで15分 遠心分離して得られた上清ならびに

血漿,血 清の生物学的活性を測定した。

3.尿 中排泄についての実験

上述のウサギに導尿カ テー テ ルを挿入し,排 尿後,

0.5時 間,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,5時 間お

よび6時 間の閥にカテーテルを通 じて流れ出る尿を採取

した。

つぎに,予 め代謝ケージ内に2～3日 間飼育し,尿 量

のほぼ一定した健常雄性Wistar系 ラ ッ ト1群5匹 に

10～15mlの 常 水を経口 ゾ ンデ を用いて強制的に投与

し,30分 後にCefotaxime20mg/kg(原 液:4mg/ml)

を尾静脈よりoneshot法 および 大腿部筋肉内に注射

し,0～1時 間,1～2時 間,2～4時 間,4～6時 間

および6～24時 間の蓄尿を採取し,い ずれの尿も直ち

に冷凍庫内に凍結保存し,M/15燐 酸緩衝液で20～100

倍 に稀釈し,そ の生物学的活性を測定した。

4.タ ンパク結合についての実験

Cefotaximeと ヒト血漿,ウ シ血清,ウ シアルブミン,

イヌ血清,ウ サギ血清,ラ ット血清およびマウス血清と

の結合状態を,AmiconmembraneconesCF25(ア ミ

コン ・ファー ・イースト・リミテッド)を 用いた遠心限

外炉過法(1,000G,30分,4℃)お よびSeamlescel-

lurose tubimg(size8/22)(直 径0.6cm,1/2幅1.0

cm)(Viskingcompany)を 用いた平衡透析法(室 温で

1時 間振盪)に より検討した。前者では〓液および残液

(タ ンパク画分:タ ンパク濃度は約2～3倍 に濃縮され

ている)な らびに残液をM/15燐 酸緩衝液で2～16倍

に稀釈したものについて,後 者では外液について生物学

的活性を測定した。なお,残 液の1部 に等量のアセント

を加えてタンパ ク変性を行い,3,000rpmで5分 間遠心

分離して得られた上清についても,そ の生物学的活性を

測定した。

5.生 物学的活性測定法

検定菌.枯 草菌ATCC6633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。

標準曲線はM/15燐 酸緩衝液(pH7.0),血 漿,血 清

および50%ア セ トン燐酸緩衝液を用いて作製した。 ま

た,37℃ で一夜培養に先立って30分 ～1時 間室温に置

いた。
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Table 2 Half life of cefotaxime

II.実 験 成 績

1.ウ サギの場合

健常雄性ウサギに,Cefotaxime 20mg/kg(原 液:20

mg/ml)を 静注(one shot)お よ び大 腿部筋肉内に注

射した際の血漿内濃度,尿 中濃度および尿中 排 泄 は,

Table 1,2お よびFig.2,3に しめすとおりである。

1)血 漿内濃度

Cefotaxime 20mg/kg筋 注時の最高血漿内濃度は,

15分 で25.73μg/mlを しめし,そ の後時間の経過とと

もに漸減した。 静注時には5分 で68.58μg/mlで,そ

の後時間の経過とともに急速に減少 した。その際の生物

学的半減期は,そ れぞれ30.39分 および9.19分 であっ

た。

2)尿 中排泄

上述のウサギでの尿中濃度および排泄率は,Table1お

よびFig.3に しめすように尿中濃度は0～30分 で,筋 注

群では1.090mg/mlお よび静注群 で は1.667mg/ml

の最高値をしめし,その後,時 間の経過とともに減少する

が,5～6時 間でもそれぞれ27μg/mlお よび22μg/ml

であった。その際の6時 間までの総排泄率は,筋 注群で

33.96%お よび静注群で33.86%で 同一程度であった。

以上のように,ウ サギにCefotaximeを 筋注および静

注した際の血漿内濃度は,筋 注により15分 で25.73μg

/mlの 最高値をしめし,4お よび5時 間ではほぼ0.6

μg/mlと な った。一方,静 注時は急速に低下 し,4時 間

では痕跡程度で あ り生物学的半減期は30.39分 および

9.19分 であった。

その際の尿中排泄は,0～30分 でいずれの投与群でも

1mg/ml以 上の高濃度がみられ,5～6時 間では筋注

群で27μg/mlお よび静注群で22μg/ml,総 排泄率は

ほぼ34%で あ り,ヒ トなどでの尿中排泄に比べやや低

値であった。

2.ラ ットの場合

健常ラットにCefgtaxime 20mg/kg(原 液:4mg/

ml)を 筋注および静注した際の血清内濃度 お よ び臓器

内分布ならびに尿中排泄は,Table3,4お よ びFig.

4,5に しめすとおりである。

Fig. 2 Concentration in the plasma of the
rabbit applied cefotaxime (20 mg/kg)

Fig. 3 Excretion in the urine of the rabbit
applied cefotaxime (20 mg/kg)

1)血 清 内濃度

Cefotaxime20mg/kg筋 注および静注時の血清内濃

度は,筋 注群では15分 で36.0μg/mlお よび静注群で

は5分 で57.0μg/mlと 最高値をしめし,そ の後時間の

経過とともに漸減するが,上 述のウサギの場 合 に比 べ

05～4時 間の血清内濃度はあきらかに高値であった。
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生物学的半減期は,筋 注群で41.50分 および静注群で

9.25分 であり,上 述のウサギに比べ筋注群で延長 して

いる。

2) 臓 器内分布

Table3に しめすように注射部位の筋肉内濃度は急速

に滅少し,4時 間では痕跡程度となり,生 物学的半減期

は24.40分て あり,血 清内濃度のそれに比べ約1/2で あ

った。

筋注時最高血中濃度をしめす め 分で,筋 肉(注 射部

位)≒ 血清

>腎 臓>肺 臓>十 二指腸>肝 臓>心 臓>筋 肉>脳>

脾臓の順となるが,そ れぞれの臓器での最高値は,肝 臓

および脾臓では2～4時 間でみられた。

静注時の各臓器の鰻高濃度は,5～30分 の間に みら

れ,筋 注群のそれに比べ同一程度かあるいは早 く現れて

いる.ま た,そ の濃度はやや低値となった難肺臓,十 二

指腸お よび肝臓内濃度は,4時 間でほぼ2μg/mlで あ

った。

3) 尿中排泄

Table4に しめすように,24時 間 の総排泄量は筋注群

で59.92%お よび静注群で59.41%で あ り,薬物の適用路

による差はみられない.ま た,そ の過半量は0～1時 間

に排泄される。ラットでの尿中排泄は上述のウサギに比

べ総排泄量は高値であるが,そ の傾向は同様であった.

なお,ラ ットでは相当量の水を負荷したので,尿 中濃

度は表示しなかった、

以上のように,ラ ットでの生物学的半減期は,注 射部

位筋肉内濃度で24,40分,血 清内濃度で筋注では41.50

分および静注では925分 であった.

臓器内分布は,い ず れ も血清内濃度よりも低値であ

り,肺 臓,肝 臓 お よび 十二指腸内濃度は他の臓器内濃

度よりも高値 で あ っ た.尿 中排泄はほぼ60%で あっ

た登

3. タ ンパク結合

遠心限外〓過法(4℃)お よ び平衡透折法(室 温)で

行ったCefotaxlme 100μg/mlと 血清タンパ クとの結合

は,Table5に しめすとおりである.

遠心限外〓過法での結合率は,ヒ ト血漿では70.13%

%で あ り,ウ サギ血清で91.40%と もっとも高 く,イ ヌ

血清で65.48%と もっとも低値であった、

その際の可逆性結合(燐 酸緩衝液で稀釈 した画分の生

物学的活性より算出)は,結 合率に対 し32.06～61.95%

で あり,50%ア セ トンを用いた際にみられる可逆性結

合は60.54～84.46%で あった。

つぎに,平 衡透折法で の 結 合 率 は,ヒ ト血漿では

61.31%と 上述の遠心限外〓過法に比べやや低値であり
,
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Fig, 4 Distribution of cefotaxime in the rut (20 mg/kg)

Table 4 Excretion in the urine of the rat applied cefotaxime (20 mg/kg) (%)

Fig. 5 Excretion in the urine of the rat applied
cefotaxime (20 mg/kg) (%)

ウサ ギ 血 清 で は85.93%と も っと も高 く,イ ヌ血 清 で は

45.19%で も っ と も低 値 で あ った 。

したが って,Cefotaximeの タ ンパ ク結 合 は,遠 心 限

外 〓過 法 に比 べ 平 衡 透 折 法 で は4.39～20.29%と 結 合 率

は 低 いが,動 物 の 種 に よ る差 は,ウ サ ギ 〉 ラ ッ ト〉 ウシ

>マ ウ ス〉 ヒ ト〉 イ ヌの順 で同 一 傾 向 で あ った。

一 方 ,ウ シ アル ブ ミン(3%)とCefotaxime50～

200Ptg/mlと の結 合 率(限 外 〓 過法)は,Fig6に しめ す

よ うに84上 ～70.9%で,Cefotaxirneの 濃度 が 高 くな

る と逆 に 低下 した。 その 際 の 結 合 定 数 は0.9049で あ っ

た。

Cefotaxime 100μg/mlと ヒ ト血 漿他4種 の タ ンパ ク

とを,in vitroで 室 温 で1時 間 置 い た 際 の生 物 学 的 活

性 の変 化 を 検 討 し,Table6に しめ す 結果 を得 た。 生 物

学 的 活 性 は40.0～66.5%で,50%ア セ トン処 置 に よ り

ヒ ト血 漿 で は100%の 活 性 の 回 復 が み られ た。

以 上 の よ うに,Cefotaximeは ヒ ト血 漿 と70.13%

(限 外〓 過 法)お よ び61.31%(平 衡透 折 法)の 結 合 率

を しめ し,各 種 動 物 血 清 とは65.48～91.40%(限 外 〓

過 法)お よ び45.19～85,93%(平 衡透 折 法)の 結 合 率

で,対 照 薬 と して 用 い たCefazolinに 比 べ低 値 で あ っ
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Table 5 Binding of cefotaxime to serum protein. (%)

Fig. 6 Binding of cefotaxime to bovine albumin (Ultrafiltration)

た 。

ウシ アル ブ ミンと の結 合 定 数 は0.9049で あ った。 ま

た.ア セ トンに よ る タ ンパ ク変 性 で,タ ンパ ク結 合 画 分

は 大部 分 が 解離 し,生 物学 的活 性 を しめ した 。

III.考 察

新 しいcephalosporin系 抗 生物 質で あ るCefotaxime

の体 内動 態 を,ウ サギ お よび ラ ッ トを 用 い,静 注 お よ び

筋注 の場 合 に つ いて 検 討 した 。

筋 注時 の 最 高 血 中濃 度 は15分 で み られ,ウ サ ギ で は

25.73μg/mlお よび ラ ッ トで は36.0μg/mlで ,速 や か

にpeakに 達 す る こ とが うか がわ れ た 。 血 中濃 度 で の

生 物 学 的半 減期 は,Table.2に しめ す よ うに,静 注 時 は

ウサギで9.19分 お よびラットで9.25分 で,ほ ぼ同一

程度であるが,筋 注時はウサ ギ で30.39分 およびラッ

トで41.50分 で あり,後 者でやや長い。

このような結果はヒトあるいはウサギでの 諸家 の報

告8)と 大略一致するが,生 物学的半減期は短かい傾向が

みられた。

一方,ラ ットの注射部筋肉内濃度での生物学的半減期

は24.40分 で,血 中濃度のそれのほぼ1/2で あ った。

ラットでの臓器内分布は,筋 注時最高血中濃度をしめ

した15分 で,筋 肉(注 射部位)≒ 血清>腎 臓>肺 臓>

十二指腸>肝 臓>心 臓>筋 肉>脳>脾 臓の順となり,い

ずれも血中濃度より低い。 しか しなが ら,肺 臓内濃度は
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Table 6 Effect of acetone on binding of cefotaxime to serum protein (in vitrol4 c-lh)

他の臓器に比べ,比 較的高い濃度がみられた。静注時に

も同一傾向であった。

なお,4時 間での肺臓,十二指腸および肝臓内濃度は血

中濃度より高く,し かも,ほ ぽ2μg/mlで ある点は,

松本8)ら の気道分泌物中濃度および由良8)ら の胆汁内濃

度の消長のそれと同一傾向の結果であり,Cefotaxime

の臓器内分布での特徴の一つと考えられる。

尿中排泄は,ウ サギでの最高濃度は,0～30分 でみら

れ,筋 注時は1.09mg/mlお よび静注時は1.667mg/

mlで あ った。5～6時 間でもそれぞれ27.0μg/mlお

よび22.0μg/mlで あ った。

その際の総排泄率は,ウ サギ(0～6時 間)で 筋注時

は33.96%お よび静注時33.86%な らびにラット(0～

24時 間)で それぞれ59.92%お よび59.41%で あ った。

以上の諸事実より,Cefotaximeは 筋注により速やか

に吸収され,各 臓器や組織内に移行する。臓器内濃度は

概して血中濃度より低いが,肺 臓内濃度および十二指腸

内濃度などは他の臓器よりも高い移行がみられた。

尿中には比較的速やかに,高濃度のものが,生 物学的活

性をもって排泄される。なお,国 井8)ら の述べる代謝物

質の確認および分別を行なわなかったので,Cefotaxime

当量で表示した。

タンパク結合について,ヒ ト血漿他6種 類の血清を用

い,遠 心限外〓過法および平衡透折法で検討した。 ヒト

血漿との結合率は,そ れぞれ70.13%お よび61.31%で

あ った。 ウサギ血清との結合率がもっとも高 く,つ づい

て,ラ ット,ウ シ,マ ウス,ヒ トおよびイヌの順となっ

た。遠心限外炉過法に比べ,平 衡透折法では低値をしめ

した。

可逆性結合画分について,燐 酸緩衝液によるタンパク

濃度の低下および アセ トン(最 終濃度50%)に よ るタ

ンパ ク変 性 に よ って,遊 離 す るCefotaximeの 生 物 学 的

活 性 か ら検 討 した 。 タ ンパ ク濃 度 の低 下 の 場 合(易 解 離

型)は,32.06～61,95%で あ り,ア セ トンによ る タ ンパ

ク変 性 の場 合(上 述 の 易 解 離 型 とは 結合 部 が 異 な る もの

も含 む)は,60.54～84.46%で あ った。

血 清 タ ンパ クの ほ ぽ半 畳 で あ り,薬 物 の血 中動 態 の う

ち,普 遍 的 な 結合 を しめす ア ル ブ ミ ン との結 合 率 を,

Cefotaxime 50～200 μg/m1で,遠 心 限 外〓 過 法 に よ り

検 討 した 。 結 合定 数 は0.9049で あ った。

Cefotaximeは 血 清 タ ンパ ク と結 合 し,結 合 した もの

の 一 部 は 容 易 に解 離 し,残 余 の もの もゆ っ くり と解 離 し

て,生 物学 的活 性 を しめ す こ とを確 かめ た。
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STUDIES ON PLIARMACOKINETICS OF CEFOTAXIME

HARUE ARATANI, HIDEKI TATEISFII and SUMIKO NEGITA

Department of Pharmacology, II iroshima University School of Mediciie

YASUMITSU YAMANAKA

Department of Pharmacology, Medical College of Oita

Pharmacokinetics (i. e., blood levels, biological half lives, distribution, urinary excrrtHri nd binding

to protein) of the new cephalospolin antibiotic cefotaxime (HR 756, CTX) were irivutigo ted. Cefotaxime

was i. v. or i. m. injected to rabbits and rats in a dose of 20 mg/kg.

1) Biological half lives of cefotaxime in blood were 30. 39 min (i. m.) and 9. 19 min (i. v.) in rabbits

and 41. 50 min (i. m.) and 9. 25 min (i. v.) in rats. Its half life at the site of i. m. injection was

calculated to be 24. 40 min in rats.

2) The maximum blood level in rats treated with i. m. cefotaxime was attained 15 min after in-

jection. The organ where cefotaxime concentration was highest at that time was the site of

injection (muscle), followed by serum, kidney, lung, duodenum, liver, other muscles , brain and
spleen, in this order.

3) Maximum urinary concentrations of cefotaxime were observed in first 30 min urine in rabbits and

were 1. 09 mg/ml (i. m.) and 1. 667 mg/ml (i . v.). Excretion rates in 6 hr urine in rabbits were

33. 96% (i. m.) and 33. 86% (i. v.) of the total injection dose and those in 24 hr urine in rats

wewe 59. 92% (i. m.) and 59. 41% (i . v.).

4) The binding rates of cefotaxime to human plasma and sera of the cow, dog, rabbits, rat and
mouse were measured by two methods : centrifuging ultrafiltration and equilibrium dialysis .

The binding rate to human plasma was 70. 13% (by the former method) or 61. 31% (by the latter
method). A large proportion of cefotaxime bound to protein was found to be reversible . The binding
constant to albumin was O. 9049.


