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Cefmenoxime(SCE-1365)の マ ウス,ラ ッ ト,ウ サギ および

イ ヌにお け る吸収 ・体 内分布 お よび排 泄 につ いて
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Cefmenoxime(CMX,SCE-1365),7β-〔2-(2-Aminothiazol-4-yl)-〔Z〕-2- methoxyiminoaceta-

mido〕-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl〕ceph-3-em-4-carboxylic acid ,の 実験 動物

に おけ る体 内動 態 をCefotaxime,7β-〔2-(2-Aminothiazol-4--yl)-〔Z〕-2-methoxyiminoacetamido〕-

3-acetoxymethyl-ceph-3-em-4-carboxylic acid,の それ と比 較 検 討 した。 薬 剤 の20mg/kgを マウ

スで は 皮 下,ラ ッ ト・ ウサ ギ,イ ヌで は筋 肉 内 に 注 射 した。Cefmenoximeお よびCefotaximeの

血 漿 中お よ び臓 器 内 濃 度 は投 与15～30分 後 に最 高 値 に達 した 。Cefmenoximeの 血 漿 中 濃 度 は ラッ

トで はCefotaximeの それ よ りや や高 か った が,マ ウス,ウ サ ギ,イ ヌに お け る 血 漿 中Cefmenoxime

濃 度 はCefotaxime濃 度 よ り低 か った 。 しか し,Cefmenoximeの 臓 器 内濃 度 はCefotaximeの そ

れ よ り著 し く高 か った 。Cefmenoximeは 各 臓 器 に 高 濃 度 に移 行 し,マ ウスお よび ラ ッ トでは 腎,

血 漿,肝,肺,脾,脳 の順 に,ウ サ ギ で は腎,血 漿,肺,肝,脾,脳 の順 に,イ ヌで は腎,肝,血

漿,肺,脾,脳 の 順 に高 か った 。

Cefmenoximeの2.5～20mg/kgを イヌ(Beagle)に 静 脈 内 注 射 した時 の 血 漿 中濃 度 の生 物学 的

半 減期 は0.62～0.69時 間 であ り,筋 肉 内注 射 で の そ れ は0.61～0.84時 間 で あ った 。またCefotaxime

の20mg/kgを 投 与 した とき のそ れ は 静脈 内注 射 で は0.73時 間,筋 肉 内注 射 で は0.90時 間 であ った。

Cefmenoximeは 主 と して尿 に 排 泄 され るが,ラ ッ トお よ び イ ヌに おい て は胆 汁 中に も よ く移行

した 。Cefmenoxime投 与動 物 で は活 性 代謝 物 は認 め られ なか ったが,Cefotaxime投 与動 物 で は活

性 代謝 物Deacetylcefotaximeが 検 出 され た 。

緒 言

イ ン ド ー ル 陽 性Proteus,HaemoPhilus influenzae,

Serratia marcescens,Citrobacter freundii,Enterobacter

cloacaeな ど は 市 販 さ れ て い る 多 く のCephalosporinに

低 感 受 性 で あ る1,2)。 ま た 近 年,Cephalosporin耐 性

Escherichia coliやKlebsiella pneumoniaeが 増 加 し て

い る3)。 こ れ ら 菌 種 に 対 し,Cefmenoxime(CMX,SCE-

1365),7β-〔2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 〔Z〕-2-methoxyi-

mineacetamido〕-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl) thio-

methyl)ceph-3-em-4-carboxylic acid,はCefuroxime,

Cefoxitin,Cefmetazole,Cefotiamお よ びCefazolinよ

り 強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ のin vitro抗 菌 力 はCefotaxime,

7β-〔2-(2-Aminothiazol-4-yl)-〔Z〕-2- methoxyiminoa-

cetamido)-3-acetoxymethyl-ceph-3-em-4 -carboxylic

acid,と 同 程 度 で あ る 。 ま た,種 々 な 菌 種 を 腹 腔 内 に 感

染 した マ ウス に お け る 感 染 防 御 試験 にお いて,Cefme-

noximeはCefotaximeと 同程 度 の 効果 を示 し,さ らに,

Proteus vulgarisお よびProteus morganii腹 腔内感染

マ ウス に おけ るCefmenoximeの 感 染 防 御 効果はCe-

fotaximeの そ れ よ り強 い 。 さ らに,K.pneumoniaeに

よ る気 道 感 染 マ ウ スお よ びProteas mirabilisに よる尿

路 感染 マ ウス に お い て もCefmenoximeはCefotaxime

よ り強 い治療 効果 を示 す2)。

こ れ らの 結 果 か らCefmenoximeの 実験 動物 における

吸収,体 内 分 布,排 泄 に つ いて 検 討す るこ とが必要であ

る と考 え られ た。

実 験 材料 およ び 実 験方 法

薬 剤:Cefmenoxime,Cefotaximeお よびDeacetylc

-efotaxime,7β-〔2-(2-Aminothiazel-4-yl) -〔Z〕-2-me-

thoxyiminoacetamido〕-3-hydroxymethyl- ceph-3-em-
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4-carboxylicacid,は 武 田 薬 品 工業 株 式 会 社 で 合 成 され

た。 これ らCephalosporinはNa塩 と して 使用 した 。

各薬 剤 は生理 食 塩水 に溶 解 し,マ ウ スで は 皮 下(2mg

/ml,0.1ml/10g),ラ ッ トで は 筋 肉 内(10mg/ml,0.2

ml/100g),ウ サ ギ では 筋 肉 内(20mg/ml,1ml/kg),

イヌでは筋 肉 内 また は 静脈 内(12.5,25,50,100mg/

ml,0.2ml/kg)に 注射 した。

動物:マ ウス はSlc-ICR,雄,5週 齢,体 重25～30g,

ラッ トはJCL-Sprague Dawley,雄,7～8週 齢,体 重

230～2609,ウ サギ はNew Zealand White(NZW-Sat.

Conventional),雄,体 重2.5～3.5kg,イ ヌは雑 種,雄,

体重6～14kgお よ びBeagle種,雌,体 重7～13kg

の ものを 使用 した。

検 体の採 取:血 液 は小 量 のHeparinと と もに マ ウ ス

および ラッ トで はEthylether麻 酔 下 に 腋 下動 脈 ・静 脈

を切 断 し,ウ サ ギ では 無麻 酔 下 に 下腿 動 脈 よ り,イ ヌで

はSodium pentobarbital(Nembutal,Abbot Labs)麻

酔 下に頸 動脈 よ り,ま た 無 麻酔 下 に正 中静脈 あ る い は伏

在 静脈 よ り経 時的 に同 一動 物 か ら採取 した 。Heparin加

血 液は ただ ちに遠 心 沈 澱 し,血 漿 を 分 離 した 。放 血 致 死

させ た動 物 よ り肺,肝,脾,腎 お よび脳 を採 取 し,組 織

内濃 度 に応 じてCefmenoxime投 与 動 物 の臓 器 は3～9

倍量 の1/10Mリ ン酸 緩衝 液(pH7)で,Cefotaxime

投与 動物 の 臓 器 は3～9倍 量 のMethanolで ホ モ ジ ネ

ー トと し3),そ の遠 心 沈 澱 上 清 をCephalosporin濃 度 測

定 に用 いた 。

マ ウスお よび ラ ッ トの 尿 は動 物 を 個 体 別 に 代 謝 ケ ー ジ

に入 れ,0～8時 間 およ び8～24時 間 に 採 取 した 。胆 汁

を採 取す る目的 でSodium pentobarbital麻 酔 を行 った

ラッ ト,ウ サ ギお よ び イ ヌ で は 膀 胱 内 にPolyethylene

tubeを 挿 入 し,流 出す る尿 を0～2,2～4,4～6,

6～8,8～24時 間毎 に採 取 した 。 さ らに 無 麻 酔 の イ ヌ

(Beagle)で は経 尿道 的 に 膀 胱 内 にCatheterを 挿 入 し,

流出す る尿 を0～2,2～4,4～6お よ び6～8時 間

毎に採取 した 。

ラッ ト,ウ サ ギお よ び イ ヌ の 胆 汁 はSodium pento-

barbitalを 静脈 内注 射 して 麻 酔 した ラ ッ ト.ウ サギ お よ

び イヌの総 胆 管 にPolyethylene tubeを 挿 入 し(麻 酔 ラ

ッ ト.ウ サギ お よび イヌ),イ ヌで は,さ らに 胆 嚢 管 を

結紮 し,流 出 す る胆 汁 を0～2,2～4お よ び4～6時

間に採 取 した 。

Cephalosporin濃 度 測 定 用 検 体 は 全 て-20℃ に 保 存

し,1週 間 以 内 に測 定 した。 この 保 存条 件 で は生 体 試 料

中のCephalosporin活 性 は 低下 し な い 。 ま た臓 器 ホモ

ジネー トにCephalosporinを20μg/ml(最 終 濃 度)に

加 え,各Cephalosporin所 定 の 溶 液 で 抽 出 後 遠 心 沈 澱

し,上 清 中 のCephalosporin濃 度 を 測 定 し,添 加 した

薬 剤 の ほ ぼ全 量 が 上 清 中 に検 出 され る こ とを 確 認 した 。

Cephalosporin濃 度 測 定:体 液 お よ び臓 器 抽 出 液 中 の

Cephalosporin濃 度 はP.mirabilis ATCC 21100を 試験

菌,DST寒 天(Oxoid)を 試験 用 培 地 と して4)測 定 し

た 。 各 試料 中のCefmenoxime濃 度 お よび 血 漿,尿,胆

汁 中 のCefotaxime濃 度 は薄 層 カ ップ法 に よ り,臓 器 抽

出 液 中 のCefotaxime濃 度 は薄 層 ペ ーパ ー デ ィス ク法 に

よ り測 定 した 。 血 漿検 体 の薬 剤 濃 度 は同 一動 物 種 の 血 漿

で 希釈 した薬 剤 溶 液 に よ り得 られ た 検量 曲線 を,ま た臓

器 抽 出 液,尿 お よ び胆 汁 で は1/10Mリ ン酸 緩衝 液(pH

7)で 希釈 した薬 剤 溶 液 に よ り得 られ た 検 量 曲 線 を用 い

て 算 出 した 。 なお,尿 お よ び胆 汁 検 体 で は5倍 以 上 に希

釈 す る こと に よ り阻 止 円径 に対 す る体液 の影 響 は み られ

なか った 。

活 性 代謝 物 の 検 索:血 漿 は 同 量 のAcetoneと 混 合

し,遠 心 沈澱 に よ り上 清 を 分 離 した。 血 漿 とAcetone

混 合 物 の遠 心 沈 澱 上 清,臓 器 ホモ ジ ネ ー トの遠 心 上 清,

尿お よ び胆 汁 は標 準Cephalosporin溶 液 と と もに 薄層

ク ロ マ トグ ラフ ィ ー ・プ レー ト(Silica gel f;Spetfilm,

東 京 化成 工 業 株 式 会社)に ス ポ ッ トした 。0.5M NaCl

で 展 開 した後,Proteus rettgeri ATCC 9250を 試験 菌,

MacConkey Agar(栄 研)pH8を 試 験 培 地 と す る

Bioautograph法 に よ り活 性 を示 す ス ポ ッ トを検 出 した 。

Cefotaximeお よびDeacetylcefotaxime濃 度 はCefota-

xime活 性 と して3μg/ml以 上 の 濃 度 を有 す る試 料 に つ

い て 測定 し,同 一Bioautogram上 の標 準Cephalosporin

溶 液 よ り得 られ た 検 量 曲線 を用 い て 算 出 した。

薬 動 力学 的 解 析:Compartment model 5)の 理 論 に 基 づ

いて 大 内 田 ら6)が 作 製 した プ ログ ラ ムを 改良 して 電 子 計

算 機(JEC-6型;日 本 電 子 株 式会 社)を 用 い て 解 析 し

た 。Simulation curveはX-Y plotter(IRA-CR-114

型;日 本 電 子株 式 会 社)を 用 いて 描 き出 した。

実 験 成 績

I. 単 回 投 与

1. マ ウ ス(20mg/kg,皮 下注 射)

Cefmenoximeお よびCefotaxime活 性 の 血 漿 中 お よ

び臓 器 内濃 度 は投 与15分 後 に 最 高濃 度 を 示 し,そ の 後速

や か に減 少 した 。Cefmenoximeは 各 臓 器 に 高 濃度 に 移

行 し,そ の 濃 度 は 腎,血 漿,肝,肺,脾,脳 の 順 に 高 か

った 。Cefmenoximeの 血 漿 中濃 度 はCefotaxime活 性

の そ れ よ り 低か っ たが,Cefmenoximeの 臓 器 内 濃 度 は

Cefotaxime活 性 と して の そ れ よ り 高 か った。 さ らに,

Cefmenoxime投 与 マ ウス で は活 性 代謝 物 を 認 め なか っ

たが,Cefotaxime投 与 マ ウス で はCefotaximeよ り抗
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Fig. 1 Plasma and tissue levels of cefmenoxime and
cefotaxime after a single subcutaneous dose
of 20 mg/kg in mice (n=5)

菌 力 の弱 い 活 性 代 謝物Deacetylcefotaxime2,7)が 検 出 さ

れ,血 漿 中に お け るDeacetylcefotaximeのCefotaxime

に対 す る割 合 は 時間 の 経 過 と と もに増 加 した 。 ま た腎 で

は主 と してDeacetylcefotaximeが 検 出 され,Cefotaxime

の濃 度 は 極 め て 低か った(Fig.1)。

Cefmenoximeの 尿 中排 泄 率 は投 与8時 間 以 内 に62.3

%,24時 間以 内 に65.8%で,Cefotaxime活 性 と して 測

定 したCefotaximeの 尿 中排 泄率(0～8h,39.3%;0～

24h,40.5%)よ り高 か った 。 しか し,Cefotaxime投 与

マ ウス の0～8時 間 尿 に お け るDeacetylcefotaxime量

は総Cephalosporin量(Cefotaxime+Deacetylcefotax-

ime)の55%,8～24時 間 尿 で の それ は69%で あ り,Ce-

fotaxime排 泄 率(0～8h,27%;0～24h,27.8%)に

Deacetylcefotaxime排1世 率(0～8h,34.3%;0～24h,

36.0%)を 加 え る とCefmenoximeの 尿 中排 泄 率 と大 差

なか った 。

2. ラ ッ ト(20mg/kg,筋 肉 内注 射)

Cefmenoximeお よびCefotaxime活 性 の 血 漿 中お よ

び臓 器 内濃 度 は 投 与15分 後 に最 高 に 達 し,そ の 後,速 や

か に減 少 した 。Cefmenoximeは 各 臓 器 に 高 濃 度 に移 行

し,そ の濃 度 は 腎,血 漿 ・肝 ・肺,脾 ・脳 の順 に高かっ

た 。Cefmenoximeの 血 漿 中 濃 度 は 投与5分 後 を 除き

Cefotaxime活 性 の それ よ り高 く,さ らに,Cefmenoxime

の臓 器 内 濃 度,特 に 肝 お よ び 腎 に お け るCefmenoxime

濃 度 はCefotaxime活 性 の そ れ よ り著 し く高 か った。

Cefmenoxime投 与 ラッ トで は 活性 代 謝物 を 認 め なかっ

た が,Cefotaxime投 与 ラ ッ トで はDeacetylcefotaxime

が 検 出 され,血 漿 中 に お け るDeacetylcefotaximeの

Cefotaximeに 対 す る割 合 は 時 間 の経 過 と ともに増加 し

た 。腎 にお い てCefotaximeは ほ とん ど 検 出 さ れ ず,

Deacetylcefotaximeが 高 濃度 に認 め られ た(Fig 2)。

Cefmenoximeの 無 麻酔 ラ ッ トにお け る尿 中排泄率(0

～8h ,52.2%;0～24h,54.8%)はCefotaxime活 性と

して 測 定 したCefotaxime尿 中排 泄 率(0～8h,50.3%;

0～24h,54.8%)と 同 様 で あ った。 しか し,Cefotaxime

投 与 ラ ッ トの尿 中に は 多 量 のDeacetylcefotaximeが 認

め られ,総Cephalosporin(Cefotaxime+Deacetylce-

fotaxime)尿 中 排 泄 率(0～8h,94.9%;0～24h,98.1

%)はCefmenoximeの それ よ り著 し く高 か った。また,

両Cephalosporinと も 無 麻 酔 ラッ トに おけ る 尿 中排泄

率 と麻 酔 下 に胆 汁採 取 した ラッ トにお け る尿 中排泄率と

に大 差 を認 め な か った。 胆 汁 採取 ラ ッ トにお け る両Ce-

phalosporinの 尿 中排 泄 の 経 過 をFig.3に 示 した。Ce-

fmenoximeは 胆 汁 中 に よ く移 行 し,Cefmenoximeの 胆

汁 中排 泄 率 は 投与24時 間 以 内 に32.6%で あ ったが,Ce-

fotaxime活 性 の それ は 著 し く低 く,Cefotaxime活 性と

して4時 間 後 ま で に1.17%,24時 間 後 ま でに1.27%で あ

った。 大 部 分 のCefotaximeが 排 泄 され る4時 間後にお

け る総Cephalosporin排 泄 率 は2.54%で あ った(Fig.

4)。

3. ウ サギ(20mg/kg,筋 肉 内 注射)

Cefmenoximeお よ びCefotaxime活 性 の 血 漿中およ

び臓 器 内 濃 度 は投 与30分 後 に最 高 濃 度 を示 し,そ の後徐

々に 減 少 した 。Cefmenoximeは 各 臓 器 に 高 濃度 に移行

し,そ の 濃度 は腎,血 漿,肺,肝,脾,脳 の順 に高かっ

た。 血 漿 中 のCefmenoxime濃 度 は投 与15分 後 にはCe-

fotaxime活 性濃 度 よ り低 か った が,そ れ 以後 はほほ同

程 度 で あ り,各 臓 器,特 に腎 に お け るCefmenoxime濃

度 はCefotaxime活 性濃 度 よ り高 か った 。Cefmenoxilne

投 与 ウサ ギ で は 活 性 代 謝物 を認 め な か った が,Cefotax-

ime投 与 ウサ ギ で はDeacetylcefotaximeが 検 出され,

血 漿 中 に お け るDeacetylcefotaximeのCefotaximeに

対 す る割 合 は 時間 の経 過 と と もに増 加 した 。腎 において

は投 与15分 後 に お い て もCefotaximeは 検 出 さ れ ず,

Deacetylcefotaximeが 高 濃 度 に 認 め られ た(Fig,5)。

Cefmenoximeの 尿 中排 泄 は 速 や か で,4時 間後 まで
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Fig. 2 Plasma and tissue levels of cefmenoxime and
cefotaxime after d single intramuscular dose of 20
mg/kg in rats (n=6)

Fig. 3 Urinary levels and excretion of cefmenoxime and cefotaxime after a
single intramuscular dose of 20 mg/kg in anesthetized-bile duct cannul-
ated rats (n =10)
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Fig. 4 Biliary levels and excretion of cefmenoxime and cefotaxime after a
single intramuscular dose of 20 mg/kg in anestheti zed-bile duct
cannulated rats (n =10)

Fig. 5 Plasma and tissue levels of cefmenoxime and cefotaxime
after a single intramuscular dose of 20 mg/kg in rabbits

(n=3)
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Fig. 6 Urinary levels and excretion of cefmenoxime and cefotaxime after a
single intramuscular dose of 20 mg/kg in anesthetized-bile duct can-
nulated rabbits (n=10)

Fig. 7 Plasma and tissue levels of cefmenoxime and cefotaxime after a single
intramuscular dose of 20 mg/kg in dogs (n=3)
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Fig. 8 Comparative plasma levels of cefmenoxime and cefotaxime

a single intramuscular dose of 20 mg/kg in unanesthetize

and anesthetize-bile-duct cannulate beagle dogs

に 投 与 量 の59.6%,24時 間 後 ま で に81.8%が 排 泄 され

た 。Cefotaximeの 尿 中排 泄 も 速 や か で あ るが,Cefota-

xime活 性 と して 測 定 したCefotaxime尿 中排 泄 率(0～

4h,36.1%,0～24h,44.0%)はCefmenoximeの そ れ

よ り低 か った。 しか し,Cefotaxime投 与 ウサ ギ の 尿 中

に は 多 量 のDeacetylcefotaximeが 検 出 され,総Ceph-

alosporin尿 中排 泄率 は4時 間 後 まで に83.0%,24時 間

後 まで に93.3%で,Cefmenoximeの そ れ よ り高 か った 。

両Cephalosporinの 無 麻 酔 ウサ ギ と 麻 酔 下 に 胆 汁 を 採

取 した ウサ ギ に お け る尿 中排 泄率 に は大 差 は み られ ない

が,胆 汁採 取 ウサ ギに お け る 尿 中排 泄 は,や や お そい 傾

向 を 示 した 。Fig.6に 胆 汁 採 取 ウサ ギ での 尿 中 排 泄経 過

を 図 示 した 。 ウサ ギに お け るCefmenoximeお よ びCe-

fotaximeの 胆 汁排 泄 率 は 低 く,24時 間 後 まで に それ ぞ

れ 投 与 量 の0.27%お よ び0.21%(Cefotaxime活 性 と し

て)で あ った 。

4. イ ヌ(20mg/kg,筋 肉 内注 射)

Cefmenoximeお よびCefotaxime活 性 の 血漿 中 お よ

び 臓 羅 内 濃度 は 投 与30分 後 に 最 高 に 達 した 。Cefmeno-

ximeは 各 臓 器 に 高 濃度 に 移行 し,そ の 濃度 は 腎,肝,

血 漿,肺,脾,脳 の 順 に 高 か った 。Cefmenoximeの 血

漿 中 濃 度 はCefotaximeの それ よ り低 か った が,Cefm-

enoximeの 臓 器 内 濃 度 はCefotaxime活 性のそれより

高 か った 。Cefmenoxime投 与 イ ヌで は 活性 代謝物 は検

出 され な か ったが,Cefotaxime投 与 イヌで はDeacetyl-

cefotaximeが 検 出 さ れ,肝 お よ び 腎 にお け るDeacety-

lcefotaxime濃 度 はCefotaxime濃 度 よ り高か った(Fig.

7)。麻酔 下 に胆 汁 を 採 取 した イ ヌに おけ るCefmenoxime

お よ びCefotaximeの 血 漿 中濃 度 は無 麻酔 イヌにおける

そ れ よ り高 か った(Fig,8)。

Cefmenoximeの 投 与6時 間 後 ま での 尿 中排 泄率(無

麻 酔Beagle,77.0%;胆 汁 採 取Beagle,64.5%;胆 汁

採 取 雑 犬,72.1%)はCefotaxime活 性 と して測定 した

Cefotaxime排 泄 率(無 麻 酔Beagle,58.2%;胆 汁採取

Beagle,55.5%;胆 汁 採 取雑 犬,57.4%)よ り高いが,

総Cephalosporin(Cefotaxime+Deacetylcefotaxime)

尿 中排 泄 率(無 麻 酔Beagle,74.3%;胆 汁採取Beagle,

64.1%;胆 汁採 取 雑 犬,69.0%)はCefmenoximeそ の

れ と同 程度 で あ っ た。 胆 汁採 取 イ ヌにお け る両Cepha-

losporinの 尿 中 排 泄 は 無麻 酔 イヌの それ よ りおそかつ

た。 両Cephalosporinの 胆 汁 採 取Beagleに おける尿

中排 泄 の 経 過 をFig.9に 示 した。Cefmenoximeの 投

与6時 間 後 まで の胆 汁 中排 泄 率(Beagle,9.9%;雑 犬,

4.0%)はCefotaxime投 与 イ ヌ に お け る総Cephalos-
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Fig. 9 Urinary levels and excretion of cefmenoxime and cefotaxime after a
single intramuscular close of 20 mg/kg in anesthetized-bile duct
cannulated dogs (n=3)

Fig. 10 Biliary levels and excretion of cefmenoxime and cefotaxime after a
single intramuscular dose of 20 mg/kg in anesthetized—bile duct
cannulated dogs (n=3)

porin胆 汁 中排 泄 率(Beagle,1.19%;雑 犬,0.38%)

よ り著 し く高 か った 。Beagleに お け る 胆 汁排 泄 の 経 過

をFig.10に 示 した。

II. 反 復投 与(ラ ッ ト.20mg/kg,筋 肉 内注 射)

ラ ッ トにCefmenoximeの20mg/kgを1日1回,7

回連続 して 筋 肉 内に 注射 した。 反 復投 与 後 の血 漿 中 お よ

び各臓 器 内濃度 は単 回投 与 後 の そ れ と著 しい相 異 は み ら

れ なか った(Fig.11)。 単 回投 与 後 お よ び7回 投 与後 の

血漿 中濃度 の生 物 学 的 半 減期(t1/2)は0.5hと0.45h,

Cmax(Peak plasma concentration)は65.8μg/mlと

70.2μg/ml,tmax(Time of peak plasma concentra-

tion)は0.24hと0.20hで あ った 。 尿 中排 泄 率 も7回

投与 終了後8時 間 以 内 に51.8%,24時 間 以 内 に58.8%

で,単 回 投 与後 の 尿 中排 泄 率(0～8h,52.2%,0～24

h,54.8%)と 大 差 な か った。

III. イヌ(Beagle)に お け る薬 動 力 学 的検 討

Cefmenoximeの2.5,5,10お よ び20mg/kgお よび

Cefotaxime20mg/kgを 静脈 内 ま た は筋 肉 内 に注 射 し,

血 漿 中濃 度 お よ び尿 中排 泄 率 を測 定 した 。 得 られ た血 漿

中 濃度 に基 づ い てTwo-compartment open modelに よ

り薬 動 力学 的 解 析 を行 った 。 両 投与 法 と も投 与 量 に応 じ

て 血 漿 中濃 度 は上 昇 し,Cefmenoximeの2.5,5,10,

20mg/kgの 投 与 量 に お いて,静 脈 内 注射 で は投 与7.5

分 後 の 血漿 中濃 度 は そ れ ぞれ4.6,12.1,22.5お よび56.7

μg/mlで あ り,Cefotaximeの そ れ は64.6μg/mlで あ

った(Table 1)。 筋 肉 内注 射 で はCefmenoximeは1.9,
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Fig. 11 Plasma and tissue levels of cefmenoxime
after a single and multiple dose of 20
mg/kg in rats (n=6)

4.1,7.1お よ び18.6μg/mlのCefotaximeは25.2μg/

mlの 最 高血 漿 中濃 度 を 示 した(Table 2)。 血 漿 中濃 度

に 基 づ い て 描 い た シュ ミ レー シ ョ ン ・カ ー ブをFig.12

お よ び13に 示 した。 静 脈 内 注 射 に お け る血 漿 中 濃度 の

tl/2は β-phaseに お い てCefmenoximeで は0 .62～0.69

hで あ り,Cefotaxime活 性 と して は0.73h ,Cefotaxime

で は0.55hで あ った(Table 3)。 筋 肉 内注 射における

tl/2はCefmenoximeで は0.61～0.84hで あ り
,Cef-

taxime活 性 と して は0.90,Cefotaximeで は0 .73hで

あ った 。 ま た,筋 肉 内 注 射 に お け るCefmenoximeの

tmaxは0.39～0.45hで,投 与 量 に よ り大 差 な く
,Ce-

fotaxime活 性 お よびCefotaximeの それ は0 .50～0.48h

で あ った(Taeb 14)。AUC(The area under the plas-

ma level versus time curve)は 両投 与 経路 によ る差は

み られ ず,Cefmenoximeで は投 与 量 に応 じて増加 した
。

ま たCefotaximeのAUCは 同 量 のCefmeneximeの そ

れ よ り大 きか った(Table 3,4)。 これ ら 動 物 における

尿 中濃 度 は投 与 量 に 応 じて上 昇 す るが,尿 中排 泄率は6

時 間 後 ま で に 静 脈 内 注 射 で は2.25mg/kgで61 .4%,5

mg/kgで62.2%,10mg/kgで68.0%,20mg/kgで

87.8%で あ り(Fig.14),筋 肉 内 注射 では2.5mg/kgで

72.9%.5mg/kgで70.1%,10mg/kgで66 .8%,20

mg/kgで77.0%で あ り(Fig.15),投 与 経 路 ,投 与 量

に よ り大 差 な か っ た 。Cefotaxime 20mg/kg投 与 によ

り尿 中排 泄率 は静 脈 内 注 射 で はCefotaxime活 性 として

51.9%,総Cephalosporin(Cefotaxime+Deacetylcefo-

taxime)と して75.0%で あ り,筋 肉 内 注射 で はCefota-

xime活 性 と して58.2%,総CephalosporiRと して74 .3

%で あ った。

考 察

抗 生 物 質 の 治療 効 果 は抗 菌力,酵 素 に対す る抵抗性,

薬 理 学的 動 態 な どに よ って 左 右 され る。一般 にCephem

環 の3位 にAcetoxymethyl基 を 有 す るCephalosporin

は生 体 内で 代 謝 され,親 化 合 物 よ り抗 菌活性 の低い3-

hydroxyl体 と な る4～10)。CefmenoximeはCefotaxime

と とも に グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラム陰 性 菌 に強い抗菌力

Table 1 Plasma levels of cefmenoxime and cefotaxime after a single

intravenous dose in beagle dogs

a 0—Not detected; n.t.=Not tested
b (A)=as Cefotaxime activity; (B)=Cefotaxime; (C)=Deacetylcefotaxime
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Table 2 Plasma levels of cefmenoxime and cefotaxime after a single intramuscular dose in beagle dogs

a 0=Not detected; n.t.=Not tested
b (A)=as Cefotaxime activity; (B)=Cefotaxime; (C)=Deacetylcefotaxime

Fig. 12 Plasma level curves calculated on basis of the two-compartment model from

plasma data in beagle dogs after a single dose of cefmenoxime (n=3)

Fig. 13 Plasma level curves calculated on basis of the two-compartment model from
plasma data in beagle dogs after a single dose of cefotaxime (n=3)
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Table 3 Pharmacokinetic parameters calculated on basis of the two-

compartment model from plasma data in beagle dogs after a

single intravenous dose of cefmenoxime and cefotaxime

a α: Rate constant of distributive phase

β: Rate constant of elimination phase

t1/2 (α): Biological half life in α phase

t1/2 (β): Biological half life in β phase

k12: Rate constant from the first compartment to the second

compartment

k21: Rate constant from the second compartment to the first

compartment
ke1: Elimination rate constant
V1: The volume of distribution in the first compartment
Vd. Apparent volume of distribution
CR: Plasma clearance
AUC: The area under the plasma level versus time courve from

time zero to time infinity
b Dose: mg/kg
c (A): as Cefotaxime activity

(B): Cefotaxime

Fig. 14 Urinary levels and excretion of cefmenoxime and cefotaxime after a single intravenous
dose in beagle dogs (n=3)
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Table 4 Pharmacokinetic parameters calculated on basis of the two-
compartment model from plasma data in beagle dogs after a
single intramuscular dose of cefmenoxime and cefotaxime

a α: Rate constant of distributive phase

β: Rate constant of elimination phase

t1/2 (α): Biological half life in α phase

t1/2 (β): Biological half life in β phase

tmax: Time of peak plasma concentration
Cmax: Peak plasma concentration
k12: Rate constant from the first compartment to the second

compartment
k21: Rate constant from the second compartment to the first

compartment
ke1: Elimination rate constant
V1: The volume of distribution in the first compartment
Vd: Apparent volume of distribution
CR: Plasma clearance
AUC: The area under the plasma level versus time courve

from time zero to time infinity
b Dose: mg/kg
C (A): as Cefotaxime activity

(B): Cefotaxime

Fig. 15 Urinary levels and excretion of cefmenoxime and cefotaxime after a single intramuscular dose
in beagle dogs (n=3)
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を有 す るが,Cefmenoximeの3位 側鎖 はMethyltetra-

zolylthiomethyl基 で あ り,Cefotaximeの それ はAce-

toXymethyl基 で あ る。 他 の3-AcetoXymethylCepha-

losporinと 同様 にCefotaximeは 生 体 内で 低 活 性 のDe-

acetylcefotaxime11)に ご代謝 され た 。CefmenoximeとCe-

fotaximeは 注射 局 所 か ら 速 や か に 吸 収 され 多 くの注 射

用Cephalosporinと 同様 に 血 漿 中 お よび 臓 器 内濃 度 は

15～30分 後 に 最 高 値 に 達 した。CefmenoXimeの 血 漿 中

濃 度 はCefotaxime活 性 と して測 定 した 血 漿 中 のCefo-

taxime濃 度 と 同 程 度 か や や 低 く,CefotaximeにDe-

acetylcefotaximeを 加 え た 総Cephalosporin濃 度 よ り

は低 い が,Cefmenoxime臓 器 内濃 度 はCefotaxime活

性 と して 比較 した場 合 は 勿 論.総Cephalosporin濃 度

と比 較 して も,Cefotaxime投 与 動 物 に おけ る 臓 器 内

Cephalosporin濃 度 よ り 著 し く高 か った 。 こ の所 見 は

Cephalothin(3-Acetoxymethyl;7-Thienylacetamido)

の血 漿 中 お よ び 臓 器 内 濃 度 がCephaloridine(3-Pyri-

dylmethyl;7-Thienylacetamido)よ り 低 い こ と と一致

す る12,13)。Cefmenoximeの 尿 中 排 泄 率 はCefotaxime

活 性 と して測 定 したCefotaximeの 尿 中排 泄 率 と同 様 か

や や 高 い 。 しか し,CefotaximeとDeacetylcefotaxime

の 排 泄 率 を加 え た 総Cephalosporin排 泄 率 はCefmeno-

ximeの そ れ よ り著 し く高 い 。 またCefmenoximeの 胆

汁 中 排 泄 率 はCefotaximeの そ れ よ り 著 し く高 く.Ce-

fmenoximeは 主 と して 尿 中 に 排 泄 され るが 胆 汁 中 に も

よ く移 行 す る の に 反 し,Cefotaximeは ほ とん ど 尿 中 に

排 泄 され,胆 汁 中 に は極 めて 移 行 しに くい こ とが 明 らか

とな った。 これ らの 所 見 はCephalosporinの3位 側鎖

はCephalosporinの 生 体 内代 謝 と 関 連 す るば か りで な

く,臓 器 移 行 性 につ いて も重 要 な 関連 を 有 す るこ と を示

して い る。BRAuER15)は300以 上 の分 子 量 を もつ有 機 カ

ル ボ ン酸 は血 液 中か ら肝 細 胞 内 に取 り込 まれ た後,胆 汁

中 に排 泄 され る こ とを 報 告 した 。 ま た分 子 量300～500の

化 合 物 の 胆 汁排 泄 に は動 物種 差 が あ る こ とが 報告 され て

い る15～18)。最 近,WRIGHT and LINE 19)は ラ ッ トにお

け るCephalosporinの 胆 汁 中排 泄 は 分 子 量 に 依 存 し,

分 子 量450以 上 の化 合 物 は胆 汁 中 に高 率 に排 泄 され る こ

とを 見 出 した 。Cefmenoximeの 肝 濃 度 は投 与15～30分

後 に 最 高 値 に達 し,胆 汁 中濃 度 は1～2時 間後 に最 高 値

に 達 した 。 この こ とはCefmenoximeは 多 く の 有 機 カ

ル ボ ン酸 と同 様 な機 構 に よ って 胆 汁 中 に排 泄 され る こ と

を示 して い る。 またCefmenoximeの 胆 汁 排 泄 率 は ラ ッ

トで は著 し く高 く,次 い で イ ヌで 高 い が,ウ サギ で は 著

し く低 く,先 の 報 告15～18)とよ く一 致 す る。 しか し,Ce-

fmenoximeの 肝 濃 度 は イ ヌが 最 も 高 く,ラ ッ ト,ウ サ

ギ の順 に低 か った 。Cephalosporinの 物 理 化 学 的 性状 と

組 織 移行 性 お よび排 泄 の関 連 性 に つ いて は さらに検討が

必 要 で あ ろ う。

Cefmenoximeの イ ヌに お け る 薬 動 力学 的解析 結果は

先 に 報 告 したCefotiam20)の そ れ と ほ とん ど変わ りなく
,

両Cephalosporinの 体 内動 態 が 極 めて 類似 しているこ

とを よ く反 映 して い る 。 ま たCefotaximeの 生物学的半

減 期(tl/2)はCefmenoximeの そ れ よ りやや 短いが,

Cefotaxime活 性 と して み る と 両剤 のt1/2は 大差ない。

この こ とは本 実 験 で も 観 察 され たよ うに(t1/2は 求めて

い な い),Deacetylcefotaximeのt1/2が 長 い11)こ とによ

る と思 わ れ る。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION

OF CEFMENOXIME (SCE-1365), A NOVEL BROAD-

SPECTRUM CEPHALOSPORIN, IN MICE, RATS,

RABBITS AND DOGS

KANJI TSUCHIYA, YASUO KITA, IWAO YAMAZAKI, MASAHIRO KONDO,

YUMIKO NOJI, TAKESHI FUGONO and EIJI MIZUTA

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd.

The levels of cefmenoxime (CMX, SCE-1365) •k7ƒÀ-•k2- (2-Aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-methoxyiminoacetami-

do•l-3-•k( (1-methyl-1H-tetrazol- 5 -yl) thiomethyl•l ceph-3-em -4- carboxylic acid) and cefotaxime •k7ƒÀ-•k2- (2-

Aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-methoxyiminoacetamido)- 3 -acetoxymethyl-ceph-3-em-4-carboxylic acid) in plasma

and tissues, and the excretion in urine and bile of experimental animals were compared. A single dose of 20

mg/kg of cephalosporins was administered subcutaneously to mice, and intramuscularly to rats, rabbits and

dogs. The cefmenoxime and cefotaxime levels in plasma and tissues reached a peak in 15•`30 min after

administration. The cefmenoxime levels in plasma were slightly higher than that of cefotaxime in rats and

slightly lower in mice, rabbits and dogs. The tissue levels of cefmenoxime, however, were much higher

than those of cefotaxime. In mice and rats, cefmenoxime was distributed in high concentration to various

tissues in the descending order of the kidney, plasma, liver, lung, spleen and brain ; in rabbits, kidney, pla-

sma, lung, liver, spleen and brain ; and in dogs, kidney, liver, plasma, lung, spleen and brain. The plasma

and tissue levels of cefmenoxime persisted much longer than those of cefotaxime. In dogs, the biological

half-lives were 0.62 to 0.69 hr by intravenous injection of cefmenoxime of 2.5 to 20 mg/kg and 0.61 to 0.84

hr by intramuscular injection of the same doses. Cefmenoxime and cefotaxime were excreted principally in

the urine. A high biliary excretion of cefmenoxime was observed in rats and dogs. In the specimens from

animals given cefotaxime, deacetylcefotaxime was found in various amounts.


