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Ceftizoxime(CZX)の 実験 動物 にお け る体 内動態 につ い て
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Ceftizexime(CZX,FK749)を マウス,ラ ット,イ ヌおよびサルに非経口的に投与したときの薬

動力学的特性について,Cefotiam, Cefmetazole ,Cefotaxime, Cefamandoleお よびCefazolinの

場合と比較検討 した。CZXのh清 中濃度は大動物(イ ヌおよびサル)で は全般に他剤より高値を示

したが,1小 動物(マ ウスおよび ラット)で は低値を示した。 検討した実験動物において,投 与した

CZXの 約80%が 未変化体で24時 間尿中に排泄された。またCZXの ラットにおける胆汁中排泄率は

低 く,24時 間内で3.7%で あ った。 またイヌにおける24時 間胆汁中排泄率は0.45%と 低かったが,

胆汁中濃度は1時 間で179μg/ml,2時 間で148μg/mlと 比較的高値を示した。1回 静注投与後の血

清中濃度の データを用いて,two compartment open modelに より薬動力学的解析を行なった。

各種動物の尿中の抗菌活性物質はCZXた けであったが,ラ ット胆汁中にだけCZXと は 具なる活性

代謝物が検出された。CZXは 血清,尿 および組織ホモジネート中で安定であったが,Cefotaximeは

ラット組織ホモジネー ト中で不安定であった。CZXの 血清タンパク結合率は検討した すべての 血清

種で他剤より低値を示し,ヒ ト,イ ヌおよびラッ トでそれぞれ31%,17%お よび32%と なった。

は じ め に

新しい注射用セ ファロスポ リン誘導体であ るCZXの 薬動力

学的性質,実 験動物 におけ る代謝,血 清 タンパ ク結合率 および

安定性 について検討 し, Cefotiam, Cefamandele, Cefetaxime,

Cefmetazoleお まびCefazolinと 比較 した。

実験材料および方法

1. 使 用 薬剤

Ceftizoxime(CZX,藤 沢 薬 品); Cefotiam (CTM,武

田薬 品), Cefamandole (CMD, Eli Lilly), Cefmetazole

(CMZ,三 共), Cefotaxime (CTX, Hoechst- Roussel)

お よびCefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品)を 本 実 験 に おい て

使用 した 。

2. 実験 動 物

次に 示 す実 験動 物 を使 用 した 。

マ ウス; JCL: ICR系,雄,6週 令

ラッ ト; JCL: SD系,雄,6週 令

イ ヌ; Beagle種,雄,体 重7.5～15.0kg

サ ル; ア カゲザ ル,雄,体 重518～9.1kg

3. 薬剤 濃度 の 測定

試 料 中の薬 剤 濃度 はBacillus subtilis ATCC 6633を

検定 菌 と して,クエ ン酸 ナ トリウ ム培 地(ク エ ン酸 ナ ト

リウム1.0%,寒 天 末1.0%,ポ リペ プ トン0 .5%,肉

エキス0.3%)を 検定培地としてディスク法により測定

した 。高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー(HPLC)を 行 な うた

め,Model ALC 202 Chromatograph, U6K injecter, 

μ Bondapak C18カ ラム(30.5cm× 4.0mm) (Waters

Assoc. , Milford, Mass. ,U. S. A.)を 使 用 した 。 移 動

相 と して,メ タ ノール;4%酢 酸 水(8:92)を 用 い,

流 速 は1.8ml/minに 設 定 した。 この と きの カ ラム 内圧

は1400～1500p.s.i.で あ った 。254nmに お け る吸 光 度

に よ り溶 出 物 を検 出 し,0.1～0.05A. U. F. S.の 範 囲 で

チ ャー ト紙 に記 録 した 。

4. 薬 剤 の投 与

投与 液 は0.9%食 塩 水 で 調 製 し た。a)マ ウスに は

0.25m1/マ ウ スの 投 与 液量 に な る よ うに 平 均 体重 か ら

薬 剤濃 度 を設定 し,20mg/kgの 投 与 量 で 背 部 皮 下 また

は 尾 静 脈 に 注入 し た 。b)ラ ッ トは4mg/ml溶 液 を

20mg/kg(5m1/kg)の 投与 量 で 筋 肉内 ま たは 尾 静 脈

内 に注 入 した。c)イ ヌお よび サ ルで は40mg/ml溶 液 を

20mg/kg(0.5ml/kg)の 投与 量 で 大腿 四頭 筋 に 筋 注 ま

た は前 腕 静脈 に静 注 した 。

5. 血 清 中濃 度

血液 サ ン プルは 投 与後 一 定 時 間 に,マ ウ スで は頸 動 脈

か ら採 取 し,ラ ッ トで は心 臓 採 血 に よ り得 た 。 イヌお よ

び サ ルで は前 腕 静 脈 か ら経 時 的 に採 血 した 。 血液 は 遠 心

分 離 を 行 ない,血 清試 料 と し,血 清 中濃 度 は そ れ ぞれ の

実 験 動 物 の血 清 で調 製 した 標 準液 を用 い てbioassayに
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より求めた。

6. 薬動力学的解析

静脈内投与後の経時的な血清中濃度の デー タか ら,

two compartment open model 1)に よって 解析した。

このときのパ ラメーターは, FACOM 230/38 digital

computer (Fujitsu Co. ,Ltd,)を 使用して, MARQURDT

による非線形最小二乗法2)に より求めた。

7. 組織 内分布

ラット1群3匹 として投与後 一定時間に断頭瀉 血 し

た。各組織を摘出し,0.9%食 塩水で軽く洗浄後。炉紙

上で水分を吸い取 り,同 一組織を3匹 分まとめ,99%

エタ ノールを組織重量1g当 り2ml加 え, Polytron

homogenizerで ホモジナイズした。 ホ モジネー トを

10,000×g,10分 間冷却遠心し,上 清中の薬剤濃度をエ

タノール:水(2;1)で 作製 した 標準液を 用いて

bioassayに より求めた。 同一時点につき,3回 の実験

を行ない,そ れぞれの値を平均した。

8. 尿 中排泄

ラットは 採尿装置に固定し,薬 剤投与後24時 間まで

各時間帯にわけて採尿した。イヌ,サ ルでは薬剤投与後

ケージに入れ,所 定時間毎に尿道カテーテルにより採尿

した。各尿中の薬剤濃度をM/15リ ン酸塩緩衝液pH

7.0で 作製した標準液からbioassayに よ り求めた。

9. 胆汁中排泄

ベ ン トパル ビ タール を20mg/kg腹 腔 内投 与 して 麻 酔

した ラ ッ トの胆 管 に ボ リエ チ レン チュ ー ブ を挿 入 した 。

薬 剤 を20mg/kg筋 注 後,各 時 間帯 に わけ て胆 汁 を採取

した｡胆 汁 中 の 薬剤 濃度 をM/15リ ン酸 塩 緩 衝 液pH

7。0で 作 製 した標 準 液 か らbioassayに よ り求 め た 。 イ

ヌにお い て は ペ ン トバ ル ビ タ ー ル,25mg/kgを 静 注

し,総 胆 管 に ポ リエ チ レンチ ュ ー ブを カ ニュ レー トし

て,薬 剤20mg/kgを 静 注 し胆 汁 中濃 度 を ラ ッ トの 場合

と 同様, bioassayに よ り測定 した。

10. 尿 お よび 胆 汁 中代 謝 物の 検 索

尿 お よび胆 汁 サ ンプ ルにつ い て,薄 層 ク ロマ トグ ラ フ

ィー(TLC)お よびbioautographyを 行 な い,抗 菌 活性

を もつ 代 謝 物 の 検 索 を行 な った 。 薄 層 と してEastman

chromagram sheet No. 6061(シ リカ ゲル)を 使 用 し,

n- butanol- acetic acid- water (4:1 :2)の 溶 媒 系 で展

開 し た。 Bioautographyの た め に 検 定 菌 と し てB.

subtilis ATCC 6633お よびE. coli NIHJ JC-2を 用

い た3)。

11. 血 清 タ ンパ ク結合 率

各 種動 物 の 新 鮮 血清4.5mlに,M/15リ ン 酸 塩 緩衝

液pH7.0で 作 製 し た 薬 剤 液(300μg/ml)を0.5 ml

加 え,37℃,1時 間incubateし た 。 こ の 反 応 液 を

Visking tube (8/32)に 入れ,1,000×9で30～40分 間違

心分離し,限 外炉液を得た。 この炉液中の 薬剤濃度を

M/15リ ン酸塩緩衝液pH7.0で 作製した 標準液を用い

てbioaseayし,結 合率を計算した.

12. 体液および緩衡液中の安定性

CZX, Cefotiamお よびCefotaximeの 各種pH溶

液,90%ヒ ト血清,27%ラ ッ ト肝および腎ホモジネー

ト中での 安定性を検討した。 薬剤の初濃度は50ま たは

100μg/mlに 設定したの37℃ でincubetcし,経 時的に

サンプリングを行ない,直 ちにこ0℃ に冷却後2倍 容

のエタノールを加える ことにより除タンパクを行なっ

た。薬剤濃度はbioassayま たはHPLCに より測定し

た。

察 験 結 果

1. 血清中濃度

CZXを マクス,ラ ット,イ ヌおよびサルに20mg /kg

の投与量で非経口的に投与した時の血鴻中濃度をTable

1に 示 した.CZXの 血清中からの 消失速度は動物種に

よって異なり,マ ウスで最も速 く,ラ ット,サ ル,イ ヌ

の順に遅 くなり,マ クスでは投与後1.5時 間 で血中の

CZXは 検出限界以下となった。 しかしイヌにおいては

投与6時 間後でも静注で1.4μg/ml,筋 注 の場合1.7

μg/mlの 薬剤濃度が認められた｡CZXを 各種動物に静

脈内投与し,得 られた血清中濃度をtwocompartment

Fig. 1 Regression serum concentration of 
Ceftizoxime in different species of 
animals after a single i. v. injection 
by two compartment model

Dose: 20 mg/kg 
Dot: Observed serum concentration 
Line: Regression germ cm:ad:ration
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Table 1 Serum concentrations of Ceftisoxime in animals after parenteral dosing and 

pharrnacokinetic parameters (Dose: 20 mg/kg)

1) Serum concentrations
Mean•}S. E. (ƒÊg/ml)

* ; Not determined , - ; Not detected

2) Pharmacokinetic parameters*

* The parameters were obtained by analysis of serum data in animals after a single i . v. injection.

modelに よって薬動力学的解析を行なった。Fig.1に

示したように血清中濃度の実測値はこのモデルに基づく

回帰曲線によく適合した。このときの薬動力学的パラメ

ーターをTable 1に 示 した。CZXの 生 物学的半 減期

(T1/2-β)は 動物種で著しい差を示し,マ ウスで0.267

時間,ラ ットで0.333時 間,サ ルで0.738時 間,イ ヌで

1,06時 聞と なった。 各種動物についてCZXの 血清中

濃度推移を他剤と比較した結果をFig.2お よび3に 示

した。CZXの 血清中濃度は小動物(マ ウス,ラ ット)

では他剤と同程度または低いが,大 動物(サ ル,イ ヌ)

では他剤より高値となった。 すなわち イヌにおけ る

CZXの 血溝中濃度は検討した薬剤の うちで最も高く,

サルにおいてもCefazolinお よびCefmetazoleに 次い

で高値となった。

2. 組織 内分布

ラットにCZXを20mg/kg筋 肉内投与した際の主要

臓器内濃度(15分 お よび30分 値)をTable 2に 示 し

た。CZXの 血清中および臓器内濃度は投与15分 後に

最高値に達し,腎(68.6μg/g),肝(12.6μg/g), 肺

(7.0μg/g),心(3,2μg/g)の 順 となった。CZXの 臓

器内濃度をCefotiamと 比較すると,肝 を除 く他の臓器

でCZXが 高い濃度を示した。 またCefotaximeの ラ

ットにおける血清中濃度は比較薬剤中で,高 い値となっ

たが(Fig.2-b),肝 お よび腎内濃度は逆に最も低値と
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Fig. 2 Serum concentration of Ceftizoxime and related antibiotics in mice and rats

a) Mouse (n=20•`30), 20mg/kg, S. C. b) hat (n=10), 20mg/kg, I.M.

Fig. 3 Serum concentration of Ceftizoxime and related antibiotics in dogs and monkeys

a) Dog n=5•`6), 20mg/ kg, I.M. b) Monkey (n=5), 20mg/kg, I.M.

な った 。

3. ラッ トに お け る尿 中お よび胆 汁 中 排 泄

ラ ッ トに20mg/kg筋 肉 内投 与後24時 間 ま で の 尿 中

お よび 胆 汁 中 排泄 率 を 測 定 した 結果 をFig.4に 示 し

た。 各 薬 剤の24時 間 まで の 尿中 回収 率はCZXお よび

Cefazolinで 約80%,Cefotiam, Cefamandole, Cefo-

taximeで50～60%,Cefmetazoleで9.3%で あ った。

胆 汁 中 回収 率はCefmetazoleで 最 も高 く,79.1%,次

いでCefotiam 35.7%, Cefamandole 24.6%で あ っ

た。Cefazolin, CZXお よびCefotaximeの 胆 汁 中排泄

率 は低 く,そ れ ぞれ9.6%, 3.7%お よび1.0%と な っ

た 。 尿中 お よび 胆 汁 中 回収 率 を 合 計 し た 総 排 泄 率 は
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Table 2 Tissue distribution of Ceftisoxime and related antibiotics in rate after a single

i. m. injection

Rat ; JCL: SD strain, 6 week-old, male, n=3•~3

Dose ; 20 mg/kg Mean•} SE (ƒÊg/g)

Fig. 4 Urinary and biliary recovery of Ceftizoxime 
and related antibiotics in rats after a single 
i. m. injection

Rat ; JCL : SD strain, 6 week-old, male, n=10
Dose ; 20mg/kg

Ceftizoxime

Cefotiam

Cefamandole

Cefotaxime

Cefmetazole

Cefazolin

Cefotiamの54%を 除き,い ずれの 薬剤でも80%以 上

となった。

4. イヌ,サ ルにおける尿中排泄率

イヌおよび サルに20mg/kg筋 肉内投与後24時 間ま

での尿中排泄率をFig,5に 示 した。イヌにおけるCZX

の尿中排泄率は投与後24時 間で約94%に 達 し,他 剤と

の此較において最も高率で,そ の大部分が投与後6時 間

以内に排泄された。 サルに おけるCZXの 尿中排泄率

は80.3%で,Cefmetazole (80 .2%), Cefamandole

(78.0%), Cefazdin (78.0%)と 同程度であった。

これに対し,Cefotiamお よびCefotaximeは それぞれ

51.3%お よび68.9%と 低率であった。

5. イヌにおける胆汁中排泄

Fig. 6 Biliary concentration of Ceftizoxime in 

dogs after a single i. v. dose of 20mg/kg

Dog( n=4): Beagle, male, 11•`11.5kg

CZXを イ ヌに20mg/kg静 注 した 時 の 胆 汁 中排 泄 率 は

0.45%と な り,胆 汁 中 濃度 はFig.6に 示 した とお り,

投 与 後1時 間で179μg/ml,2時 間 で148μg/ml, 6時 間

後 に お い て も5.4μg/mlで あ った 。

6. 尿お よび胆 汁 中代 謝 物 の検 索

ラ ッ ト,イ ヌお よ び サ ルにCZXを 筋 注後 の尿 サ ン プ

ルに つ い て,TLC-bioautographyを 行 な っ た結 果 ,い
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Fig. 5 Urinary recovery of Ceftiroxime and related antibiotics in dogs and monkeys 
after a single i. m. injection of 20 mg/kg

1. Dog (n= 5)

Ceftizoxime

Cefotiam

Cefamondole

Cefotaxime

Cefmetazole

Cefazolin

2. Monkey (n=5)

Table 3 Protein binding of Ceftizoxime and related antibiotics

* At 90% serum and 30 ƒÊg/ml of antibiotics

ずれの尿サンプルにもCZX本 体 を除いては活性代謝物

は認めなかった。 しかし ラット胆汁のbioautography

においてE.coli NIHJ JC-2を 検 定菌とした場合,

CZXと 異なる活性代謝物が 認められた。 この代謝物の

阻止椿の大きさはCZXと 比較してかな り小 さ く,Rf

値は小さかった。 これらの結果はHPLCに よっても確

められた。

7. 血清 タンパク結合

Table 3に 各種動物の血清タンパクとの結合率を限外

炉過法で求めた結果を示した。CZXの ヒト血清タンパ

クとの結合率は31%でCefotaxime (37%)と 同程度で

あり,Cefotiam(53%), Cefamandole (75%)お よび

Cefmetazole (66%)よ り低率であった。 またその他の

動物の 血清 タンパクとCZXと の 結合率も低率であっ

た。

8. 体液内安定性

37℃ における体液中 および各種pH溶 液中における

安定性をTable 4に 示 した。CZXは ヒ ト血清,尿 中で

安定であ り,そ の半減期は93～130時 間であった。この

ときCefotiamお よびCefotaximeで はそれぞれ14～30

時間および55～59時 間であった。CZXは ラット租織ホ

モジネー ト中でも安定であったが,Cefotaximeは 極め

て不安定で0.1時 間で50%が 失活した。各綬衝液中に

おいてもCZXはCefotiamお よびCefotaximerよ り

安定であった。すなわちpH7.0に おける半減潮はCZX

148時 間, Cefotiam 17時 間,Cefotaxime 44時 間であ

った。
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Table 4 Stability of Ceftizoxime and related 

cephalosporins in biological fluids and 

buffer isolptions at. 37•Ž

Antibiotic concentration:

50 ƒÊg/ml (Biological fluids) 

100 ƒÊg/ml (Buffer solutions)
* pH 5.0 Walpole's acetate buffer 

pH 7.0 M/15 phosphate buffer 

pH 9.2 M/5 Na2CO3 - NaHCO3 buffer

考 察

CZXの マクスにおける血清中濃度は他剤と比較して

低いが,前 報輔 ⊃のとおり,そ の マウスの 全身感染に

対する治療効果は血清中濃度と対応 しない。 と くに

Cefotaximeと 比較してCZXの 血清中濃度は約%で あ

るが,よ り優れた治療効果を与える。この原因として,

CZXの 主要組織における濃度はCefotaximeよ り高

く,生 体成分中でより安定であるとい う事実があげられ

る。CZXの ラ ツトに おける胆汁中排泄率はCefmeta-

zole, Cefotiamお よびCefamandoleと 比較して明らか

に低率であった。またイヌにおいても胆汁中排泄率は24

時間で1%以 下であったが,そ の濃度は投与2時 間後で

148μg/ml,5時 間後では13.0μg/mlと な り,本 剤に感

受性の細菌に対するMICの 水準を越えた濃度で排泄さ

れる。実験動物における抗生物質の胆汁中排泄は必ずし

もヒトの結果と対応しないので,ヒ トにおける本剤の胆

汁中濃度とその有効濃度との関係を経時的に比較するこ

とが必要であろう。

TLC-bioautographyお よびHPLCに よる検討におい

て,ラ ット胆汁中にCZXの 活性代謝物の存在がみられ

たが,ヒ トを含む他の動物からのサンプル中にはまった

く代謝物は認められなかった。この物質については今後

さらに検討を加える予定である.

CZXの 血清タンバ堵紬合率はCefazolin6)よP低 く,

Cefuroxime 7)と 同飯 であった。CZXの この低い血清

タンン彦 結合性は,血 中から祖織への移行に対してある

効果を及ぼすものと考えられる。

本報の宍験において,マ ウス,ラ ット,イ ヌおよびサ

ルを寡験動物として用い,CZXの 薬動力学的特性を検

討したが,そ れらの或績の うちサルにおける本剤の血清

中濃度の推移がヒトの 成績(未 発表データ,CZX第1

相試験)と よく一致する ことが 明らかに された。CZX

の薬動力学的性状はその抗菌活性とともに本剤の臨床的

有用性を示唆するものと考えられる。
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PHARMACOKINETICS OF CEFTIZOXIME (FK 749) IN ANIMALS AFTER 

PARENTERAL DOSING

TAKEO MURAKAWA, HIROSHI SAKAMOTO, SHIGEMI FUKADA, SHOGI NAKAMOTO, 

TOSHIHARU HIROSE, NORIKAZU ITO and MINORU NISHIDA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

The pharmacokinetic profile of ceftizoxime (CZX) was studied and compared with that of cefotiam, 

cefmetazole, cefotaxime, cefazolin and cefamandole in mice, rats, dogs and monkeys after a single parenteral 

dosing. 

CZX achieved high concentrations in the serum and tissues after parenteral dosing. The serum conce-

ntrations of CZX were higher than those of the other antibiotics in large animals (dogs and monkeys), but 

were lower in small animals (mice and rats). About 80% of CZX was excreted unchanged in a 24-hr period 

urine of all species tested. The biliary excretion of CZX was low, 3. 7% in rats. 

Pharmacokinetics were analyzed by the two compartment open model using data on serum concentrations in 

animals after a single intravenous (i. v.) injection. The active substance in urine samples was CZX itself, 

but, small amounts of an active metabolite were detected only in rat bile samples. 

CZX was stable in biological fluids such as serum, urine and tissue homogenates, but cefotaxime was 

unstable in rat tissue homogenates. The serum protein binding of CZX in all species was the lowest of all 

the antibiotics, i. e. 31% for humans, 17% for dogs and 32% for rats.


