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Cefpiramide(SM-1652)の 実 験 動 物 に おけ る体 内 動態
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広範囲抗菌スペクトルを有し,か つ長時間持続型の,新 しい注 射 用セファロスポ リン剤である

Cefpiramide(CPM,SM-1652)の,マ ウス,ラッ ト,ウ サギ,サ ルおよびイヌにおける体内動

態について検討 した。 これら5種 の実験動物にcefpiramideの20mg/kgを 静脈内投与 した時の,

血漿中濃度はマウスからサルまでは,動 物種の体表面積が大き くなるに従 って高く,か つ持続的に

なった。マウス,ラ ット,ウ サギ,サ ルおよびイヌにおけるCefpiramideの 血漿中濃度半減期はそ

れぞれ11.0,26.0,65.8,150.9お よび72.6分 であった。ウサギ,サ ルおよびイヌにおける,こ

れらの血漿中濃度半減期は,対 照薬剤として用いたCefoperazone(CPZ)やCefazolin(CEZ)の

半 減期よりもはるかに持続的であった。Cefpiramideの20mg/kgを ラ ットとイ ヌに静脈内投与

した時の組織中濃度は腎が最も高く,次 いで血漿,肝,肺 の順であった。Cefpiramideの 尿 中排泄

率は,マ ウスとラットでは投与量の30～35%,ウ サギとイヌでは70～75%,サ ルでは45%で あ

った。胆汁中排泄率は,ラ ットとウサギ で は0～24時 間 で,そ れぞれ60お よび19%で あ り,

イ ヌでは0～9時 間で,19%で あ った。 したがって,ラ ヅトとウサギにおいては,投 与量の約95%

が抗菌活性を有 した形で尿および胆汁中に回収された。Cefpiramideを 投与 した,す べての動物種

の尿および胆汁中からは活性代謝物は検出されなかった。Cefpiramaideの 血 清 タ ンパ ク結合率

は,マ ウスでは44.0%,ラ ットでは46.0%,ウ サギでは90.4%,サ ル では93.2%,イ ヌでは

30.0%,ヒ トでは96.3%で あった。

Cefpiramide(CPM,SM-1652),Sodium(6R,7R)-7-

[(R)-2-(4-hydroxy-6-methyl-3-pyridyl carbexamido

-2-(p-hydroxyphenyl)acetamido]3 -{[(1-methyl-1H

-tetrazol-5-yl)thio]methyl}-8-oxo-5-thia-1-azabicy-

clo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylateは ,住 友化 学 工 業

株 式 会 社 と山 之 内製 薬 株 式 会 社 との 協 同 研究 に よ り開 発

され た,新 しい注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 で あ る。そ の構

造 式 は,Fig.1に 示 す とお りで あ る。KOMATSUら1)お よび

KATOら2)に よ る と本 剤 は グ ラ ム陽 性菌 お よび 緑 膿 菌 を

含 む グ ラ ム陰 性菌 の広 範 囲 の細 菌 に 対 し,in vitroお よ

びin vivoに おい て強 い抗 菌 力 を 有 して い る。す なわ ち,

グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は,CPZやCefota-

xime(CTX)と 同等 で あ った 。 また,200株 の緑 膿 菌 の

臨 床 分離 株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は,Cefsulodin(CFS)

と同 等,CPZの2倍,CTX,Cefmenoxime(CMX)お

よびLatamoxef(LMOX)の8～10倍 強 か っ た。

CPMの も う一 つ の特 徴 は,そ の 体 内動 態 に あ る。本 剤

を,各 種 の実 験 動 物(MATsulら3))お よび ヒ ト(NAKAGAwA

ら4))に 静 脈 内 投 与 した と きの血 中濃 度 は高 く,そ の持 続

性は極めて長かった。本論文においては,CPMを マウ

ス,ラ ット,ウ サギ,サ ルおよびイヌに静脈内投与また

は筋肉内投与した時の,体 内動態および薬動力学につい

て述べる。

I. 実験材料および実験方法

1. 使用 薬剤

CPM(山 之 内製薬(株)),CPZ(富 山化学工業(株))お

よびCEZ(藤 沢薬品工業(株))を 用いた。各薬剤の溶液

は,各 実験 日ごとに新たに調製した。

2. 実験 動物

6～7週 齢 体重約30gの 雄性ddYマ ウス;7～8

週齢 体重200～300gの 雄性Sprague-Dawleyラッ

ト;体 重2.5～3.5kgの 雄 性白色家兎;体 重4.5～5,3

Fig. 1 Chemical structure cf CPM
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kgの 雄性 お よび 雌性アカゲザル;お よび体重8.0～

13.Okgの 雌性 ビーグル犬を用いた。

3. 薬剤 の投与法

各薬剤を滅菌生理食塩液に溶解 して静脈内または筋肉

内に投与した。 静脈内投与量は,通 常20mg/kgと し

た。ラットとイヌにお い て は,CPMは20mg/kgの

投与量以外に,50お よ び100mg/kgを 静 脈 内 に投

与した。CPMの 筋 肉内投与量は,ラ ットに対 して は

50mg/kg,イ ヌに対 しては20mg/kgと した。上記の,

各薬剤の投与量は,そ れぞれ対応する遊離酸相当量で表

示した。

4. 血漿および組織試料の採取

マウス,ラ ットおよびイヌを用いた血漿 中お よび組

織中濃度測定実験においては,薬 剤投与後の各測定時間

に,1群3匹 の動物からヘパリン添加の血液,お よび心

臓,肺 臓,肝 臓,腎 臓および脾臓を採取 した。ウサギ,

サルおよびイヌを用いた血漿中濃度の測定実験において

は,薬 剤投与後,各 動物か ら経時的にヘパ リン添加の血

液を採取した。ヘパ リン添加の血液を1,400×gで,冷

却遠心分離(4℃)し 血漿試料を分取 した。得られた血漿

および組織試料は,-20℃ の フリーザー中 に保存し,

通常3日 以内に定量に供 した。

5. 尿お よび胆汁試料の採取

尿試料は,薬 剤投与後0～3,3～6お よび6～24時 間

の尿を回収した。マウス,ラ ットおよびサルの尿は,す

べて代謝ケージを用いて回収した。ウサギ お よび イヌ

の尿は,代 謝ケージ内に自然排尿された尿と,投 与後

3,6お よび24時 間に,膀 胱カテーテル法によって強制

的に採取 した尿を集めた。

胆汁試料の採取は,以 下のとお りに行なった。ラット

はエーテルで,ウ サギとイヌはペ ントバル ビタールで麻

酔 した。腹部を正中線に沿って切開 し,ウ サギとイヌに

対 しては,胆 の う胆管を結紮 した。総胆管にポリエチレ

ン・カニューレを挿入 し,縫 合糸で結紮 し,他 端を体外

に導出した。切開部を縫合 した後,ラ ットは固定器内に

保持し,水 は自由に飲めるようにした。ウサギとイヌは

そのまま仰臥状態を保持 した。ラットとウサギに対 して

は,麻 酔から覚醒後CPMの20mg/kgを 静脈内に投

与し,0～3,3～6お よび6～24時 間 の胆汁 を回収 し

た。イヌに対 しては,時 々ペントバル ビタールを筋肉内

に投与し,全 実験時間中,麻 酔状態を保 っておき,CPM

の20mg/kgを 投与後,0～3,3～6お よび6～9時 間の

胆汁を採取した。得 られた尿および胆汁試料は-20℃ の

フリーザー中に保存 し,通 常3日 以内に定量に供 した。

6. 微生物学的定量法

CPMとCPZは,E.coli NIHJを 試 験 菌 とす る

paper disc法 で定量 した。培地は感受性ディスク用培

地(栄 研)を 用いた。CEZは,B.subtilis ATCC6633

を試験菌 とす るpaper disc法 で 定量 した。 培地は

Antibiotic medium1(Difco)を 用 いた。マウス,ラ ット

お よびイヌの組織試料は融解後,そ の重量の3倍 容の リ

ン酸塩緩衝液(1/15M,pH7.0)を 加 えてホモジナイズ

した。ホモジネー トを1,900×gで 冷却遠心分離(4℃)

し,上 清中の薬剤濃度を定量 した。尿および胆汁試料は

必要に応 じて希釈し,そ の濃度が検量線の濃度範囲内に

なるようにした。血漿中濃度の定量には,対 応する動物

種のブランク血漿で調製 した標準液を用いて検量線を作

成 し,尿中,胆 汁中および組織ホモジネー トの上清中の濃

度の定量には,リ ン酸塩緩衝液(1115M,pH7.0)で 調

製した標準液を用いて検量線を作成 した。薬剤濃度は,

それぞれ対応する遊離酸相当濃度で表示した。

7. Bioautographyに よる 尿 中 お よび 胆 汁 中 の 代 謝 物

の 検 索

CPMの 投 与 を 受 け た す べ て の 動 物 の0～3時 間 の 尿,

お よび 胆 汁試 料 の2～10μlを,蛍 光 指 示 剤 の 入 った シ

リカ ゲル 薄 層 プ レ ー ト(Silica gel60F254,Merck)

上 に ス ポ ッ トした。 プ レー トを ア セ トン-酢 酸 エ チル-酢

酸 一蒸 留水(160:8:15:30[vol/vol/vol/vol])で 溶 媒

先 端 が,原 点 か ら10cmに 到 達 す る まで 展 開 した。 プ

レー トを風 乾 し,波 長254nmの 紫 外 線 を照 射 し,光 学

ス ポ ッ トを検 出 した。 そ の 後,シ リカ ゲル プ レー トを

B.subtilis ATCC6633を 含 む 寒 天 培 地 の 上 に15分 間

密 着 さ せ た。 シ リカ ゲル プ レ ー トを 除 去 した 後,寒 天培

地 を30℃ で一 夜 培 養 した。 上 記 の 展 開 溶媒 系 を 用 い た

場 合,CPMの 標 準品 はRf値 が 約0.81の 阻 止 円 を 形

成 した 。

8. 血 清 タ ンパ クとの 結 合 率

各1,000μg/mlのCPM,CPZま たはCEZの 水 溶 液

0.3mlを,2.7mlの マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,サ ル,

イ ヌ ま たは ヒ トの 新 鮮 な ブ ラ ン ク血 清 に加 え た。 反 応 液

を 緩 や か に振 と う しなが ら37℃ で30分 間 イ ンキ ュベ

ー トし た 後 ,反 応 液 の 各1mlず つ を2個 のCF-50

Centriflo Membrane Cone(Amicon)を 用 い て 遠 心 限

外 〓 過 した。 遊 離 薬 剤 を 含 ん で い る 限 外炉 液 を 微 生 物学

的 に定 量 した。3剤 の 使 用 薬 剤 のmembrane coneに

対 す る結 合率 は数%以 下 で あ った が,そ の 結 合 率 は 血 清

の 代 りに 等 張 緩衝 液(pH7.4)を 用 い た 反 応液 を 同 様 の

操 作 に か け る こ とに よ って 補 正 した 。

9. 薬 動 力 学 的 解 析

薬 剤 を 静脈 内 投 与 した 時 の 血 漿 中 濃 度 一時 間 曲線 は,

主 と してtwo-compartment open modelに 従 っ て解

析 した 。 た だ し,マ ウ スに お け るCPMと マ ウス,ラッ
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トにお け るCPZとCEZの 血 漿 中 濃 度 一時 間 曲線 は,

one-compartment open modelに 従 って 解 析 した 。 薬

剤 投 与 後,t時 間 の 血 漿 中 濃 度(C1)は,次 の(Eq-1)

ま た は(Eq-2)の い ず れ か で 示 され る。

(Eq-1)

(Eq-2)

(Eq-1)お よび(Eq-2)は そ れ ぞれone-お よ びtwo-

compartment open modelに 対 応 し て い る。 各 薬 動 力

学 定 数 は,one-お よびtwo-compartment open mod-

elに 基 ず い た 通 常 の式5)を 用 い て計 算 し た。 血 漿 中 濃

度 一時 間 曲線 下 面 積(AUC)は,曲 線 を時 間0か ら無 限

時 間 ま で積 分 す る こ とに よ って 求 め た。 したが って,式

の形 は(Eq-3)ま た は(Eq-4)の とお りで あ る。

(Eq-3)

(Eq-4)

(Eq-3)お よび(Eq-4)は,そ れ ぞ れone-お よびtwo-

compartment open modelに 対 応 し て い る。 非 線 形 最

小 二 乗 法 はNONLIN6)を 用 い て 行 な った。

Fig. 2 Plasma concentrations of CPM intra-
venously administered to mice, rats,
rabbits monkeys and dogs in a dose
of 20 mg/kg

Table 1 Pharmacokinetic parameters of CPM intravenously administered

to experimental animals in a dose of 20 mg/kg

a

 Based on one-compartment model

The figures in parentheses indicate the number of animals .

The values in mice and rats were obtained by one determination .

The values in rabbits, monkeys and dogs show mean •} standard error.
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II. 結 果

1. CPMの 血 漿 中濃 度

CPMの20mg/kgを マ ウ ス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,サ ル

お よび イ ヌに 静 脈 内 投 与 した 時 の 血 漿 中 濃 度-時 間 曲 線

をFig.2に 示 した 。 本 剤 の 血 漿 中 濃 度 は,マ ウ スか らサ

ル ま では 動 物 種 の 体 が 大 き くな るに 従 って 高 く,か つ,

持続 的 にな って い った 。 しか し,イ ヌは 用 い た 動 物 種 の

中 で は最 も大 きな 動 物 種 で あ るに もか か わ らず,投 与 後

初期 の時 間 の 血 漿 中 濃 度 の 高 さ は ラッ トと同 程 度 で あ

り,持 続 性 は ウサ ギ と同 等 で あ った 。 血 漿 中 濃 度-時 間

曲線 は,マ ウス で はMono-exponentialに,そ の 他 の

動物 種 にお いて はbi-exponentialに な っ た。one-お よ

びtwo-compartment open modelに 従 って 解 析 した

薬 動 力学 定 数 をTable 1に 示 した。 本 剤 投 与後0時 間 の

血漿 中濃 度 の 計 算 値(C?)は,マ ウ スで は30.3μg/ml,

ラ ッ トでは114.9μg/ml,ウ サ ギ では307.7μg/ml,サ

ル で は428.4μg/ml,イ ヌで は118.2μg/mlで あ っ た。

血漿 中濃 度 半 減 期(t1/2(β))は,マ ウ スで は11.0分,

ラ ッ トで は26.0分,ウ サ ギ で は65,8分,サ ル で は

150.9分,イ ヌでは72、6分 で あ った 。 イ ヌを 別 に す る

と,こ れ らのt1/2(β)値 は,消 失 速 度 定 数(ke1)と 反 比

例 して い た。 イ ヌのt1/2(β)は,ウ サ ギ の そ れ よ りも長

か ったが,イ ヌのkelは,ウ サ ギ のkelよ り も 小 さ く

は なか った。 これ は,イ ヌに お い て はk12/k21比 が 高 い

こ とに起 因す る もの で あ ろ うと考 え られ る。 す なわ ち,

末梢compartmentに 分 布 した 大 量 のCPMが,中 心(血

漿)compartment中 のCPM濃 度 の 減 少 に応 じて,中

心compartmentへ 移行 して くる た め に,イ ヌに お い て

はkel値 が比 較 的 大 き い 割 に はt1/2(β)が 長 くな った

もの で あろ うと考 え られ る。 した が って,イ ヌに お け る

本 剤 の体 内 分 布 は,ウ サ ギ や サ ル に お け る そ れ とは か な

り異 な る よ うに 思 わ れ る。

2. CPM,CPZお よびCEZの 血 漿 中 濃 度 の 比 較

CPM,CPZお よびCEZの20mg/kgを ,マ ウス に

静脈 内投 与 した 時 の血 漿 中濃 度 一時 間 曲線 をFig.3に 示

した。CEZの 血 漿 中 濃 度 が 最 も 高 く,次 い でCPM ,

CPZの 順 で あ った 。

ラ ッ トに お い て も,血 漿 中濃 度 はCEZが 最 も高 く,

次 いでCPM,CPZの 順 で あ っ た(Fig.4)。

ウサ ギ にお い ては,CPMの 血 漿 中 濃 度 が 最 も高 く,

CEZとCPZは 同 等 で あ った(Fig .5)。

サル には,CPMとCEZだ け を 投 与 した
。CPMの

血 漿 中濃 度 は 全 測 定 時 間 に わ た ってCEZの そ れ よ りも

は るか に 高 く,そ の 持 続 性 はCEZの 約4倍 長 か った

(Fig.6)。

イ ヌに お け る血 漿 中濃 度 は,分 布 相(α-phase)で は

Fig. 3 Plasma concentrations of CPM, CPZ
and CEZ intravenously administered to
mice in a dose of 20 mg/kg

Fig. 4 Plasma concentrations of CPM, CPZ
and CEZ intravenously administered to
rats in a dose of 20 mg/kg

CEZが 最 も高 く,次 い でCPZ,CPMの 順 で あ っ た

が,t1/2(β)はCPMが 最 長 で あ っ た た め に,投 与3時

間 後 の血 漿 中濃 度 はCPMが 最 高 で,次 い でCEZ,CPZ

の 順 に な っ た(Fig.7)。

これ ら5種 の 動 物 種 に おけ る上 記3剤 のt1/2(β)値 を

Table 2に 一 括 して 示 した。CPMのt1/2(β)は ,マ ウ

ス と ラッ トに お い て はCEZと 同 等 で あ り,CPZの

3.3倍 長 か った 。 ウサ ギ に お け るCPMのt1/2(β)は

CPZの1倍,CEZの2.7倍 持 続 的 で あ った 。 サ ル

に お い て はCPMのt1/2(β)はCEZの そ れ の3.6倍

で あ った 。 イ ヌに お い ては,CPMはCPZとCEZの
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Fig. 5 Plasma concentrations of CPM, CPZ
and CEZ intravenously administered to
rabbits in a dose of 20 mg/kg

Fig. 6 Plasma concentrations of CPM and
CEZ intravenously administered to
monkeys in a dose of 20 mg/kg

約2倍 の持続性を示した。

3. CPMの 組織中濃度

CPMの20mg/kgを ラ ットに静脈内投与 した時の組

織中濃度は,腎 で最も高 く,次 いで血漿,肝,肺,心,

脾 の順であった。各組織からの本剤の消失速度は,血 漿

からの消失速度とほぼ等 しかった(Fig.8)◎ イ ヌにCPM

の20mg/kgを 静脈内投与した時 の 組織中濃度は,心

と脾の濃度が逆転した以外はラットの場合と同様の動態

を示 した(Table 3)。

4. CPMの 尿中および胆汁中排泄率

CPMの20mg/kgを 静脈内投与 した時の0～24時

間 の尿中排泄率は,マ ウスとラットで は投与量の30～

35%,ウ サギとイヌでは70～75%,サ ルでは45%で

あった。 ラッ トとイヌにおいては,CPMの 静脈内投与

量を50お よび100mg/kgに 増量 しても,ま たは本剤

を筋肉内に投与 した時 も尿中排泄率 は変化 しなかった

Fig. 7 Plasma concentrations of CPM, CPZ
and CEZ intravenously administred to
dogs in a dose of 20 mg/kg

Table 2 Plasma half-lives of CPM , CPZ and CEZ intravenously administered
to experimental animals in a dose of 20 mg/kg

a Based on one -compartment model

NT Not tested

The figures in parentheses indicate the number of animals .
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Fig. 8 Plasma and tissue concentrations of
CPM intravenously administered to
rats in a dose of 20 mg/kg

Table 3 CPM concentrations in tissues of beagle dogs

intravenously administered with antibiotic in a

dose of 20 mg/kg

a

 Mean of 9 dogs •} SE

b Mean of 6 dogs •} SE

The other values represent mean of 3 dogs •} SE.

Table 4 Urinary excretion of CPM intravenously and intramuscularly

administered to mice, rats, rabbits, monkeys and dogs

(Table 4)。

CPMの20mg/kgを 静脈内投与 した時の0～24時

間の胆汁中排泄率は,ラ ッ トでは投与量の59.6%,ウ

サギでは19.1%で あ った。麻酔状態のイヌにおいては,

0～9時 間の胆汁中排泄率は投与量の19.1%で あ った

(Table 5)。 したがって,ラ ットとウサギにおいては,

CPM投 与量の93～95%が 微生物学的活性 を有した形

で尿および胆汁中に回収れさた。イヌにおける,そ の値

は90%で あ った。これはラットや ウサギにおける回収

率と比較すると,幾 分低いようにみえるが,し かしイヌ

は全実験時間中,麻 酔状態にあったことと,胆 汁採取が

投与後9時 間で終了 したことを考慮すると,イ ヌにおけ

る90%の 回収率は,ラ ットやウサギでの回収率 と比較

して決して低いものではないと考えられる。

5.CPMの 活性代謝物の検索

CPMを 投与 したマウス,ラ ット,ウ サギ,サ ルおよ

びイヌの尿 お よび 胆 汁試料のbioautogramをFig.9

に示 した。尿および胆汁の各試料によって形成された阻
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Table 5 Biliary excretion of CPM intravenously administered to rats, 

rabbits and dogs in a dose of 20 mg/kg

a The dogs were anesthetized throughout the experiments .

Fig. 9 Bioautogram of the 0-3 hr urine and bile specimens obtained from mice, 

rats, rabbits, monkeys and dogs intravenously administered with CPM in a 

dose of 20 mg/kg

止円は,CPM標 準品によって 形成 され たRf値 が約

0.81の 阻止円と,同 じ位置に1個 認 め られただけであ

り,そ れ以外の阻止円は認められなかった。すなわち,

尿および胆汁中に排泄された抗菌活性物質は,投 与され

たCPMの 未変化体であることが確認され,そ れ以外の

活性代謝物は検出されなかった。

6.血 清タンパ クとの結合率

マウス,ラ ノトおよびイヌの血清に対するCPMの 結

合率は比較的低く,そ れぞれ44.0,46.0お よび30.0%

であ った。これに対 してウサギ,サ ルおよびヒ トの血清

に対する結合率は高 く,そ れ ぞれ90.4,93.2お よび

96.3%で あった。CPZの 血清タンパクとの結合率にっ

いてもCPMと 同様の種差は認められたが,各 結合率は

CPMの 結 合率よりも幾分低かった。 マウスとラットの

血清に対するCEZの 結 合率はCPMやCPZよ りも高

かったが,そ れ以外の動物種とヒトの血清に対する結合

率はCPMま たはCPZと 同程度であった(Table6)。

Table 6 Serum protein binding of CPM, 

CPZ and CEZ

The antibiotic concentration in reaction mixtures was 

100 ug/ml. 

The unbound antibiotics were separated by a 

centrifugal ultrafiltration technique .

III.考 察

マウス,ラ ット,ウ サギ,サ ルおよびイヌにCPMを

静脈内,ま たは筋肉内投与 した時の体内動態および薬動

力学について述べた。CPMの20mg/kgを 静脈内投毎
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Fig.10 Relationship between the plasma level

at time zero (C01), the plasma half-life

(t1/2(ƒÀ)) and the area under plasma

concentration-time curve (AUC) of

CPM and the body surface area of the

animal species

した時の血漿中濃度は,マ ウスからサルまでは,動 物種

の体が大きくなるに従って高 く,か つ持続的 とな った

(Fig.2,Table 1)。これに対する薬動力学的考察をFig.10

に示 した。 本図にお い ては,横 軸に動物種の体表面積

を,縦 軸にC01,t1/2(β)ま たはAUCを とった。 各薬

動 力 学 定 数 は マ ウス か らサ ル まで は,体 表 面 積 の増 加 に

伴 って ほ ぼ直 線 的 に増 大 した が,そ の線 は サ ル か らイ ヌ

の 問 で急 激 に 低 下 した。

ウサ ギ,サ ル お よび イ ヌの よ うな 比較 的 大 きな実 験 動

物 に お け るCPMの 血 漿 中濃 度 は,従 来 の セ フ ァ ロス ポ

リン剤 の 中 で は 長 時 間 持 続 型 で あ ったCEZや,健 常 人

で2.07時 間 のt1/2(β)を 示 すCPZ7)の 血 漿 中濃 度 よ

りもは るか に持 続 的 で あ った(Table 2)。 例 え ば,イ ヌ

に お け るCPMのt1/2(β)は72、6分 で あ り,こ れ は

Ceftizoxime(CZX)8)(63.6分),CMX9)(37.8分,計

算 は 著 者 らに よる 。),Cefotaxime(CTX)9)(44.4分,計

算 は 著 者 らに よる 。),Cefotetan(CTT)10)(55.5分),

Ceforanide 11)(60.0分)お よびCefonicid 12)(38.0分)

の よ うな,最 近 開 発 され た セ フ ェム系 抗 生 物 質 の どれ よ

りも持 続 的 で あ った。

CPMの 尿 中 お よび 胆 汁 中 排 泄 率 に は,顕 著 な種 差 が

認 め られ た(Table 4お よび5)。 血 清 タ ンパ ク と の結

合 率 で は この 種 差 を説 明 で きな い よ うで あ る。CPMの

腎 ク リア ラ ンス と肝 ク リア ラ ンス に関 す る詳 細 な検 討 は

現 在,進 行 中 で あ る。 ラ ッ ト,ウ サ ギ お よび イ ヌに お い

て,CPMの 静 脈 内投 与 量 の90～95%が 抗 菌 活 性 を 有

した 形 で 尿 お よび 胆 汁 中 に 回 収 され た。Bioautography

に よる 検索 で は,CPMを 投 与 した5種 の 動 物 種 の 尿 お よ

び胆 汁 中 か らは活 性 代謝 物 は検 出 され なか った(Fig.9)。

これ らの事 実 は,動 物 の体 内 で,CPMは 活 性 化 代 謝 ま

た は不 活 性 化 代謝 のい か んを とわ ず,ほ と ん ど体 内変 化

を受 け な い こ とを 示 唆 す る も ので あ った 。 した が って,

体 内代 謝 は起 っ た と して も数%以 下 で あ る と 考 え られ

る。 セ フ ェム系 抗 生 物 質 の 中 で,活 性 代 謝 物 が 認 め ら

れ て い る のはCephalothin(CET)13,14),Cephapirin 15)

(CEPR),Cephacetrile(CEC)16)お よびCTX17)の よ

うな セ フ ェム環 の3位 にacetoxymethyl基 を 有 す る誘

導 体 のdesacetyl体 が主 で あ る 。CPMの3位 置 換 基 は

Cefamandole(CMD),CPZ,CMX,CMZ,CTTお

よびLMOXと 同 様 に(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)

thiomethyl基 で あ る。 こ の 置 換 基 はacetoxymethyl

基 とは 異 な り,酵 素 的 加 水 分 解 を 受 け 難 い よ うで あ る。

CPMの 薬 動 力学 に 関 して い え ば,血 清 タ ンパ クとの

結 合 率 とt1/2(β)お よびkelと の 間 に,ま た は 尿 お よび

胆 汁 中 排 泄 率 との 間 に 明 確 な 相 関 関 係 は 認 め られ な か っ

た 。 一 般 に,血 清 タ ンパ クとの 結 合 率 は 薬 物 の 吸 収,分

布,代 謝 お よび 排 泄 に 影 響 を 及 ぼ す 因 子 の 一 つ に は 違 い

な い で あろ うが,こ れ だ け で あ る一 つ の 薬 動 力 学 定 数 の

大 き さや 速 度,あ るい は 薬 物 の 体 内 動 態 の,あ る一 つ の

過 程 を 充 分 に 説 明 す る こ とは で きな い で あ ろ う。
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PHARMACOKINETICS OF CEFPIRAMIDE (SM-1652), NEW

BROAD-SPECTRUM AND LONG-ACTING CEPHALOSPORIN,

PARENTERALLY ADMINISTERED TO LABORATORY ANIMALS

HIDEFUMI MATSUI, YOKO NOSHIRO and KUNIICHIRO YANO

Central Research Laboratories, Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.

TAKAO OKUDA

Research Department, Pharmaceuticals Division, Sumitomo Chemical Co., Ltd.

The pharmacokinetics of cefpiramide(CPM, SM-1652), a new broad-spectrum and long-acting cepha-
losporin, was studied in mice, rats, rabbits, monkeys and dogs. The plasma concentrations of cefpira-
mide intravenously administered to the five animal species in a dose of 20 g/kg, became higher
and more prolonged in proportion to the increase of the body surface area of the animals from mice to
monkeys. The plasma half-lives of cefpiramide were 11.0 min in mice, 26.0 min in rats, 65.8 min in
rabbits, 150.9 min in monkeys, and 72.6 min in dogs; these half-lives in rabbits, monkeys and dogs
were significantly longer than those of cefoperazone and cefazolin which were examined as reference
compounds. The tissue levels of cefpiramide given to rats and dogs by intravenous route at a dose
of 20 mg/kg were the highest in kidney, followed by plasma, liver and lung in that order. The
24-hr urinary excretion of cefpiramide were 30 to 35% of the dose in mice and rats, 70 to 75% in
rabbits and dogs, and 45% in monkeys. The biliary excretion of the antibiotic over a 24-hr period
were 60 and 19% in rats and rabbits, respectively; it was 19% in dogs over a 9-hr period after cefpiramide
administration. Therefore, approximately 95% of cefpiramide dose were recovered in the urine and
the bile of rats and rabbits in a microbiologically active form. No antibiotically active metabolites
were detected from the urine and the bile specimens of the five animal species receiving cefpiramide.
The serum protein binding of cefpiramide were 44.0% in mice, 46.0% in rats, 90.4% in rabbits, 93.2%
in monkeys, 30.0% in dogs and 96.3% in humans.


