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Cefadroxilの イ ヌにおけ る胆汁排泄について

斎藤 玲
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加藤紘之
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Cefadroxilの 胆汁排 泄についてイ ヌを用いて実験を行なった。麻酔下,イ ヌに本剤を経 口および

静脈内投与を行ない,経 時的に血中,胆 汁中お よび尿中濃度を測定 し,特 に胆汁中への移行を見た。

胆汁中濃度は血清中濃度に較べて低 く,そ の比は0～3.18で あったが,大 部分が1以 下で血清中濃

度を上回 ることは少なかった。 胆汁中排 泄率 も静脈内投与 で0.0008～0.0009%と 極めて少なか っ

た。

本剤は胆汁排泄の少ない薬剤 と結論 した。

cefadroxil (BL-s578)は,米 国 ブ リス トル社 で 開 発

され たCephalosporin系 抗生 物 質 で,Fig.1の 如 き化

学構 造を 有す る(分 子量381.40)。

今 回,イ ヌを 用 い て経 口投 与 また は 静 脈 内 投与 時 に お

け る胆 汁,血 清 お よび 尿 中 濃 度 を測 定 し,特 に胆 汁 へ の

移行 を検 討 した の で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefadroxil

C16H17N3O5S・H2O: 381.40

実 験 方 法

1)胆 汁,血 清および尿の採取方法

雑種成犬(体 重12～15kg)を2.5%イ ソゾール約5m1

使用の静脈麻酔下に開腹,場 合に よっては レスピレータ

ーを使用 した。開腹後直ちに総胆管十二指腸側を結紮の

うえ,cut downの 要領で,ア トム5号 の ビニールチ ュ

ーブを総胆管に挿入 した。なお,胆 嚢管開 回部を2号 絹

糸にて結紮 し,同 部を離断,胆 嚢胆汁の混入 を 防 止 し

た。次に,膀 胱 内に導尿 カテーテルを挿入,ま た右鼠径

部 より下大静脈 に14Gカ ヅ トダウソチ ュー ブを挿入 し,

下大静脈へ進 めた。 これに よって胆管 胆汁,尿 および静

脈採血の準備を終了 し,実 験 に入 った。

2)薬 剤投与量お よび投与方法

経 口投与群は胃 ゾンデを挿 入して,ゾ ンデ先端が 胃幽

門部にあることを確認 し,100mg/kgお よび25mg/kg

を蒸留水100mlに 懸濁 して投与 した。静脈投与群 は静

脈カッ トダウンチ ューブよ り,50mg/kgお よび25mg/

kgを 炭酸水素ナ トリウム溶液 に溶解 し,投 与 した。

3)藁 剤濃度定量法

Micrococcus luteus ATCC 9341株 を検定菌 とす る薄

層平板デ ィス ク法お よび カヅプ法で行な った。検定培地

は,1.5%寒 天加 トリプ トソーヤブイヨソ培地 を用 いた。

標準曲線 は,血 清お よび胆汁 につ いては被験動物 の血

清お よび胆汁 を用い,尿 についてはpH6.0リ ン酸緩衝

液を用いて作成 した。

実 験 成 績

1)経 口投与

雑種成犬2頭(No.,1お よびNo.2)に100mg/kg

お よび他の1頭(No.3)に25mg/kgを 経 口投与 した

時 の血清,胆 汁お よび尿中濃度をTable1,2,3お よび

Fig.2,3に 示 した。

100mg/kg投 与のDog No.1に おいて,投 与後6時

間 までの血清中濃度は13.31～23.48μg/mlで あるのに

対 し,胆 汁 中濃度は0.84～4.64μg/mlで あ り,胆 汁中

濃度/血 清 中濃度は0.05～023で あった。 また,Dog

No.2で は,8時 間後 までの血清中濃度は0.11～1.59

μg/mlで あるのに対 し,胆 汁中濃度は037～0.96μg/

mlで あ り,胆 汁中濃度/血 清 中濃度は0.28～1.41で あ

った。Dog No.2に おいて,実 験終 了後 胃内お よび腸 内

濃度を測定 した ところ,そ れぞれ116μg/m1お よび130

μg/mlで あ った。

25mg/kg投 与 のDog No.3に おいては,血 清中濃

度は0.22～0.30μg/mlで あ ったが,胆 汁中濃度は測定

限度 以下であ った。なお,尿 中排泄は極 めて少 なか った

が,尿 中濃度はいずれも高 い濃度であ った。

2)静 脈 内投与

雑種成犬1頭(No.4)に50mg/kgお よび他 の1頭

(No.5)に25mg/kgを 静脈 内投与 し た 時 の 結果を

Table4,5お よびFig.4,5に 示 した。
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Table 1 Cefadroxil concentration in serum, bile and urine
after oral administration of 100 mg/kg (Dog No. 1)

Table 2 Cefadroxil concentration in serum, bile and urine
after oral administration of 100 mg/kg (Dog No. 2)
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Table 3 Cefadroxil concentration in serum, bile and urine
after oral administration of 25 mg/kg (Dog No. 3)

Table 4 Cefadroxil concentration in serum, bile and urine
after intravenous administration of 50 mg/kg (Dog
No. 4)

* Sample loss
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Fig. 2 Cefadroxil concentration in serum
and bile after oral administration
of 100 mg/kg (Dog No. 1)

Fig. 4 Cefadroxil concentration in serum and
bile after intravenous administration
of 50 mg/kg (Dog No. 4)

Fig. 3 Cefadroxil concentration in serum
and bile after oral administration
of 100 mg/kg (Dog No. 2)

Fig. 5 Cefadroxil concentration in serum and
bile after intravenous administration
of 25 mg/kg (Dog No. 5)
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Table 5 Cefadroxil concentration in serum, bile and urine after
intravenous administration of 25 mg/kg (Dog No. 5)

* Sample loss

50mg/kg投 与のDogNo.4に お いて,胆 汁中濃度

は投与後50分 で最高 とな り,濃 度は99.75μg/mlで あ

った。その時点での 血 清 中 濃 度 は63.56μg/mlで あ

り,胆 汁中濃度は 血清中濃度の 約1.6倍 であった。 胆

汁中濃度/血 清中濃度は0.03～3.18で あ った。25mg/kg

投与のDogNG.5に おけ る胆汁中濃度は,投 与後40分

で最高とな り,濃 度は39.37μg/mlで あった0そ の時点

での血清中濃度は83.40μg/mlで あった。胆汁中濃度/

血清中 濃 度 は0.12～1.18で あ った。 胆 汁 中 排 泄 は

360分 ま で でDogNo.4は0.0009%,DogNo.5は

0.0008%と 極めて少なか った。尿中排 泄は360分 までで

DogNo.4は66.5%,DogNo.5は51、9%で あ った。

以上の成績か ら,胆 汁へ のク リア ラソス値(Cb)を 求

めると,DogN0.4で はo.11ml/minで あ り,Dog

No.5は0.04m1/minで あ った。また胆汁 よ りの減少

率(Kb)はDogNo.4で0.0007,Dog No.5で0.0003

であった。

考 察

雑種成犬 にCefadroxilを 経 口および静脈内投与 した

時の胆汁中へ の移行について検討 した 。

経 口投与におけ る実験 では,血 清中濃度が上 が らず,

また,尿 中排 泄率は悪 く,胆 汁中濃度 も低か った。特に

1頭 においては胆汁中濃 度は測定 し得なか った。実験終

了時の胃内の残留が極めて多か った ことか ら,麻 酔犬の

ため腸 への移行が悪 く,吸 収不良だった ことが考え られ

る。 しか し,こ の結果か らみて胆汁中濃度/血 清中濃度

は2頭 で0.05～1.59で あ るが,1よ り大は数点のみで,

大部分は1以 下の値のため,本 剤 の胆汁 中濃度は血清中

濃度を上 まわ ることが少ない と考え られる。

実験が麻 酔下 で行なわれ るので経 口投与の場合,胃 内

へ直接入れ るが,腸 へ の移行が悪 く,無 麻酔 と異な る成

績 とな るので,本 剤は経 口剤であるが,あ えて静脈内投

与で行な った検討を加えた。

静脈内投与では,胆 汁中濃度/血 清 中 濃 度は2頭 で

0.03～3.18と な り,胆 汁中濃度が血清 中濃度を上回 る点

も多か った。 しか し,Cbお よびKbの 成績はいずれ も

低 く,Cephalexinの 成績1)に較べ るとCbは1/2～1/5

Kbは 約1/10で あ った 。 胆汁中移行性 か ら み る と,
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Cefadroxi1はCephalexinの 中等度排泄9)に 較 べ る

と,低 濃度移行性 の群に含 まれ る薬剤に分類 される。
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Excretion of cefadroxil in bile was investigated in dogs. The agent was administered orally or intra-

venously in anesthesized animals, and the levels in serum, bile and urine were measured with lapse of

time, in special reference to transfer in bile.

Cefadroxil levels in bile were lower than those in serum, and they exceeded rarely the latter, a ratio

being 0•`3.18 (lower than 1 in majority). Excretion ratio in bile was quite low as 0.0008-0.0009%

after an intravenous injection.

It was concluded thus that biliary excretion was low with cefadroxil.


