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新 しい経 ロセファロスポ リン.Cefixime(CFIX)

の実 験動物 にお ける体 内動態 について
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Cefixime(CFIX)を ラ ッ トお よ び イヌ に経 口投与 し,吸 収 ・排 泄 につ い てCefaclor,Cephalexin

お よびAmoxicillinと 比 較 検討 した 。

CFIXの 血 清 中濃 度 は他 剤 よ り高 く推移 し,消 失期 の半 減期 は ラ ッ トで2.29時 間,イ ヌで は6.93時 間

と著 し く持続 的 で あ った。 ラ ッ ト組 織 内濃度 は他剤 に くらべ各 組織 間 にば らつ きが少 な く,か つ持 続 的

で あ った。CFIX投 与 後24時 間 まで の尿 中 排 泄 率 は,ラ ッ トで34.1%,イ ヌで23.4%と 他 剤 よ り低 か

っ たが,ラ ッ ト胆 汁 中へ の 移 行 は 良 好 で投 与 し た21.9%が 排 泄 され た。 イ ヌ胆 汁 中 排 泄 率 は0.2%で

Cephalexin同 様 に低 率 で あ った。CFIX経 口投 与 後 のbioavailability(AUC比)を 静注 時 と比 較 し

て求 め る とラ ッ ト38%,イ ヌ47%で あ った。 ラ ッ トに経 口投 与 したCFIXはCephalexin同 様 に十 二指

腸 お よび空 腸 部 で吸 収 され,吸 収 速度 はCephalexinよ り遅 か っ た。 未吸 収 のCFIXは,経 時 的 に下部

消 化 管 に移動 し,盲 腸,大 腸 部 で は不活 化 を うけ,投 与24時 間 まで に糞 中 に27.3%が 排 泄 され た。 経 口

お よび静 脈 内投 与時 に,腸 肝 循環 が 認 め られた が,血 清 中 濃度 に及 ぼす影 響 は少 な か った。 ラ ッ トお よ

び イヌ に経 口投 与 した際 の血 清,尿,胆 汁 に っい てTLC-bioautographyお よ び液体 ク ロマ トグ ラ フ ィ

ー で代 謝物 を検 索 した が,こ れ ら体 液 中 に は未 変化 体 で あ るCFIXの みが 検 出 され た。CFIXの 血 清

蛋 白結 合 率 は,他 剤 よ り高値 を示 し,ヒ ト,イ ヌお よび ラ ッ トてそれ ぞ れ63%,93%お よび61%と な っ

た。

新しい経ロセ ファロスポリン誘導体であるCefixime(CFIX)

は,従 来の経口β-lactam剤 と異なった化学構造 を有し,第3世 代

セフェム系注射剤に匹敵するin vitroおよびin vivo抗 菌作用を示

すことが報告されている`)。本報では,CFIXの ラッ トおよびイ マ

における薬動力学的性質,消 化管内動態,代 謝,血 清タンパク結合

について,Cefaclor,Cephalexinお よびAmoxicillinと 比較検討

した成績を述べる。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 薬 剤

Cefixime(CFIX,藤 沢 薬 品),Cefaclor(CCL,

EliLilly),Cephalexin(CEX, EliLilly)お よ び

Amoxicillin (AMPC, Beecham)を 使 用 した。

2. 実 験 動 物

ラ ッ ト:JCL:SD系,雄,6週 令

イヌ:Beagle種,雄,体 重9～16kg

経 口投 与 お よ び消化 管 内投 与実 験 に お いて は,一 夜 絶 食

した動 物 を用 い た。

3. 薬 剤濃 度の 測定

試料 中 のCFIx濃 度 は,E.coli ATCC 39188を 検 定

菌,Nutrientagar[18.4g/l精 製 水](Difco)を 検 定

培地 と して,対 照 剤 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検

定 菌,ク エ ン酸 ナ トリ ウム 培 地(ク エ ン酸 ナ トリ ウム

1.0%,ポ リペ プ トン0.5%,肉 エ キス0.3%,寒 天末1 .0

%)を 検 定培 地 と してデ ィス ク法 によ り測 定 した。

4. 薬 剤 の投 与

経 口投 与 時,各 薬 剤 は0.5%メ チ ル セ ル ロー ス溶 液 で

均 一 な懸 濁 液 を調 製 した。投 与 液 量 はラ ッ トで は10ml/

kg,イ ヌで は2ml/kgと し,胃 ゾ ン デ を用 い て経 口 投

与 した。 イヌ では薬 剤投 与 後,約20mlの 水 を与 え た。

CFIXの 静脈 内 投与 にお い て,投 与 液 は生 理 食 塩液 で

調 製 し,ラ ッ ト尾 静脈 内 に5ml/kg,イ ヌ前 腕 静脈 内 に

0.5ml/kgで 注入 した。

5. 血清(漿)中 濃 度

血 液 サ ンプ ルは薬剤 投 与後 一 定時 間 に ラ ッ トで は心臓

採血 に よ り,イ ヌで は前 腕静 脈 よ り経 時的 に採 血 した。
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血 液 は遠心 分 離 を行 い,血 清試 料 と した。 血清 中 濃度 は

ラ ッ トお よび イ ヌ血 清 で調 製 した標 準 液 を 用 いbioas-

sayに よ り測 定 し た。CCLは 室 温 下 で も不 安 定 な た

め2),採 血 後,氷 冷 し,血 漿 に分離 して試料 とした。

6. 薬 動 力学 的解 析

経 口 投 与 後 の平 均 血 清(漿)中 濃 度 はOne-COmpart-

ment open modelに よ り,静 注 後 の そ れ はtwo-

compartment open model3)に よ り解 析 した。 薬 動 力 学

的パ ラ メー ター は,FACOM230/38 digital computer

(Fujitsu)を 使 用 し,NONLIN4)プ ロ グ ラム よ り求 め

た。

7. 組 織 内濃 度

ラ ッ トー群3匹 として,投 与 後一 定 時 間 に大腿 動脈 を

切 断 し て潟 血 した。肝,腎,肺,心 お よ び脾臓 を摘 出

し,生 理 食 塩液 で軽 く洗 浄 し,濾 紙上 で水 を除 去 し,同

一 組 織 を3匹 分 ま とめ
,組 織 重 量1g当 り99%エ タ ノ

ー ル2ml加 え,Polytron homogenizerで ホ モ ジナ イ

ズ した。 ホモ ジ ネー トを10,000Xg,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 い,そ れ ぞれ の値 を平 均 した 。

8. 尿 中 排 泄

ラ ッ トー 群10匹 を用 い,採 尿装 置 に固 定 し,薬 剤投与

後24時 間 まで各時 間 帯 に分 け て採尿 した。 イ ヌは一 群5

～6匹 を用 い,薬 剤 投与 後代 謝 ケー ジに 入れ,所 定時 間

毎 に尿 を カテー テ ルに よ り採 尿 し,蓄 尿 と合 わせ た。 各

尿 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 か らbioassayに よ り求 め た。

9. 胆 汁 中排 泄

ラ ッ トー群10匹 を用 い,ペ ン トバ 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 ポ リエチ レ

ンチ ュー ブを挿 入 した。 イヌ にお い ては,一 群3匹 を用

い,ヘ ン トバ ル ビ ター ル25mg/kg静 注 し,総 胆 管 に ポ

リエ チ レ ンチ ュー ブ を挿 入 した。薬 剤 投与 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(pH7.0)を 作 製 した標 準 液 か らbioas-

sayに よ り求 め た。

10. 消化 管 内分 布 お よび安 定 性

ラッ トー 群5匹 を用 い,CFIXを100mg/kg経 口投 与

後,ラ ッ トを代 謝 ケー ジ内 に入 れ,投 与 後3,6お よ び

24時 間 に 放 血 致 死 させ,消 化 管 を 胃,小 腸(3等 分 し

て,そ れ ぞ れ 上 部,中 部,下 部 と す る),盲 腸,大 腸 に

切断 した。 各消化 管 お よび糞 は 一定 量 のM/15リ ン酸 塩

緩 衝 液(pH7.0)を 加 え て ホ モ シ ナ イ ズ 後,遠 心

(10,000×g,20分)し,そ の 上 清 を 試 料 と した。 尿

は,蓄 尿 と膀 胱 内 洗浄 液 を合 し,緩 衝 液 で希 釈 した。 消

化管 内容 物 中 での安 定 性 を調 べ る ため,消 化管 各部位 の

内 容 物19当 り2mlの 緩 衝 液 を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ

し,そ の1mlに 同 量 のC耳IXの200μg/ml水 溶 液 を加

え,37℃ で静 置 した。0,2,4,6お よび24時 間後 に

エ タ ノー ル4m]を 加 え,遠 心 して,そ の 上清 中の 薬 剤

濃 度 をbioassayで 測定 した 。

11. 消化 管 内 吸収 部位 お よび吸収 速 度

In situ loop法 に よ り実施 した。 絶食 し たラ ッ トを麻

酔 下 に開腹 し,胃,小 腸 上部(十 二指 腸部,約10cm),中

部(空 腸部,約10cm),下 部(回 腸 部,約10cm),大 腸の

両端 を結紮 して ルー プ を作製 した。 一 部位 につ き1匹 の

ラ ッ トを用 い一群5匹 とした。 ルー プ内 に薬 剤 の生理 食

塩 液(5mg/ml)1mlを 注 入 し,投 与 後3時 間 の 尿 を

採取 した。 小腸 上 部 お よび 中部 ル ー プに つ いて は胆汁 も

採取 した。 吸収 速度 は小 腸 中部 の10cmル ー プを使 用 し,

薬 剤 注入 後0,0.5,1,2,3時 間 にル ー プ内残存 薬 剤量

を測定 した。 以 上の 実験 はCEXを 対 照 として行 った。

12. 腸 肝 循 環

一 群5匹 の ラ ッ トを用 い
,胆 汁 排 泄 の項 で述 べ た と同

様 に して胆汁 を採取 し,同 時 に尿 も採 取 した。 これ とは

別 に,胆 管 を介 して2匹 の ラ ッ トを連 結 させ たモ デル を

考案 し,腸 肝 循 環 を検 討 した。 すな わ ち,一 方 の ラ ッ ト

に常 法通 り胆 管 に ポ リエ チ レ ンチ ュー ブ を挿 入 し,チ ュ

ー ブの 一端 を他 の ラ ッ トの 消 化 管 開 口部 の胆 管 に挿 入

し,さ ら に肝 側 の胆 汁 流 出部 の胆 管 に も カー ユー レを施

した。 薬 剤投 与 後,尿 お よ び胆汁 を採 取 した。血 清 中濃

度 に及 ぼす腸 肝 循環 の影 響 を検 討 す るた め,胆 管 に ポ リ

エチ レンチ ュー ブ を挿 入 して胆 汁 を外 部 に放 出 し
,腸 肝

循 環 が で き な い よ う に した ラ ッ トに,CFIXを 静脈 内

投 与 し,そ の 血 清中 濃度 を調 べた。

13. 代謝 物 の検 索

CFIXを ラ ッ トに100mg/kgお よ び イ ヌ に40mg/kg

経 口投 与 後 の尿,胆 汁 につ い て,TLC-bioautography

を行 い,活 性代 謝 物 を検 索 した。 ま た,ラ ッ ト血清,尿

お よび 胆 汁 に つ いて は,高 速 液 体 ク ロマ トグラ フ ィー

(HPLC)に よ っ て も検 討 した。TLC/bioautography

は,薄 層 と し て シ リ カ ゲ ルG(PolygramR Sil G,

Macherey-Nagel社)を4%シ リ コ ン処 理 し て 用 い,

M/15リ ン酸 塩 緩 衝 液(pH7.0)を 展 開 溶 媒 と した。

Bioautographyの た め の 検 定 菌 と し てB.subtilis

ATCC 6633お よ びE.coli ATCC 39188を 用 い た。

HPLCを 行 うた め,ModelALC/GPC204型(Waters

Assoc.),カ ラム はLS-410,4-6mm I.D.×15cm(東 洋

ソー ダ)を 使 用 した。 移 動 相 と して,血 清 分 析 に は,

[0.02MNH4H2PO4-H3PO4(pH3.2)]:CH3CN

(89:11),尿 分 析 に は,[0.01MNa2HPO4-KH2PO4
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(pH7.0)]: CH3CN(80:20)に5mM tetra-n-butyl

ammonium hydrogen sulfate (4N-NaOHで 中和)を

添加,胆 汁分 析 には,[0.02MNH4H2PO4-H3PO4(pH

2.3)]:CH3CN(87:13)を 用 い,流 速 は1.0ml/min

に設 定 した 。254nmの 吸 光 度 に よ り溶 出 物 を検 出 し

た。 血清 は等 量 の6%ト リク ロル酢 酸 で除 タ ンパ ク した

試料 を,尿,胆 汁 はM/15リ ン酸 塩 で適 宜 希 釈 して試 料

と し,そ の10μlをHPLCに 注 入 した。

14. 血 清 タ ンパ ク結 合率

各 種 実験 動物 お よび人 の新 鮮 血清 ある い は コンセ ー ラ

(日 水製 薬)の4.5mlに,薬 剤液(M/15リ ン酸 塩 緩 衝

液,pH7.0)を0.5ml加 え,37.Cで20分incubateし

た。 この 反 応 液 をViskingtube(8f32)に 入 れ,1,000

×gで30～40分 問遠 心 して,限 外 濾 液 を得 た。 この 濾 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bioassayし 結 合率 を算 出 した。

実 験 結 果

1. 血清(漿)中 濃 度

CFIXを ラ ッ トに100mg/kgお よ び イ ヌ に40mg/kg

経 口投 与 した際 の 平均 血清(漿)中 濃度 をCCL,CEX

お よ びAMPCと 比 較 し た(Fig.1)。 ま た,CFIXを

ラ ッ トに25mg/kg,イ ヌ に10mg/kg,経 口 お よび 静 脈

内投 与 時 の 平 均 血 清 中 濃度 をTable1に 示 す。 ラ ッ ト

に100mg/kg経 口投 与時,CFIXは 投 与1時 間 後 に最 高

濃 度33.4μg/mlに 達 し,CEX(32.9μg/ml)と 同 程

度,CCL(19.2μg/ml)お よびAMPC(18.3μg/ml)

よ り高 値 を 示 した。 投 与1時 間 以 降 で は,CFIXは 高

濃度 を維 持 し,他 剤 が1μg/ml以 下 にな る投 与10時 間

後 で も、3。7μg/mlで あ った 。25mgf/kg経 口投与 時 で も

Fig. 1 Mean serum (plasma) concentrations of Cefixime and related antibiotics in rats and dogs

after a single oral dose.•E-•E, Cefixime (serum);•›---•›, Cefaclor (plasma);

Y--Y , Cephalexin (serum):•¢---•¢, Amoxicillin (serum)

Vertical bars indicate the standard error. Rat: n=10, Dog: n=5•`6

(A) Rat: 100mgkg (B) Dog: 40mgkg

Table 1 Serum levels of CFIX in rats and dogs after oral and intravenous administration

NT: Not tested
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最 高 濃 度 は 投 与1時 間 後 に あ り,23.7μg/mlを 示 し

た。 イ ヌ に40mgfkg経 口投 与 時,CFIXの 血 清 中 濃 度

は,投 与0.5お よ び1時 間後 で は他 剤 と同程 度 か低 か っ

たが,2時 間以 降 は,他 剤 よ り著 し く高 く推 移 し,投 与

4時 間 後 に最 高 濃度54.9μg/ml,8時 間 で41.6μg/ml,

24時 間 後 で も10.2μg/mlが 検 出 され た。 対 照 剤 はい ず

れ も投 与2時 間 後 に 最 高 濃 度 に 達 し,CCL:19.6μg/

ml,CEX:35.1μg/ml,AMPC:22.9μg/mlで あ っ

た。CFIX10mg/kg投 与 時 の 最 高 濃 度 は36.2μg/mlを

示 し,ラ ッ トの場合 と同様 に,投 与量 が4倍 に増 加 して

も最 高 濃度 は約1.5倍 の増 加 に す ぎな か った。

経 口投 与 後 の 各 薬 剤 の 平 均 血 清(漿)中 濃 度 をone

compartmentmodelで 解析 して得 られ た薬動 力学 的パ

ラ メー ター をTable2に 示 す。CFIXの 吸 収 速 度 定 数

(Ka)は 他 剤 よ り小 さ く,吸 収 が遅 い こ とを示 した。

しか し,消 失 期 の半減 期 は,ラ ッ トで2.29時 間,イ ヌで

6.93時 間 で 他剤 よ り長 く,AUCも ラ ッ トで は他 剤 の約

2～5倍,イ ヌでは約4～8倍 と最 も大きい値 となっ

た。両動物種 において,投 与量を4倍 増加 した時,

AUCは 約2倍 の増加を示 し,半 減期は長 くなる傾向が

認められた。CFIXを 経 口投与 した際の血清中濃度を

同投与量の静脈内投与時 と比較 した結果をFig.2に

示す。静注時の血清中濃度をtwo compartment model

で解析した薬動力学的パラメーター(Table2)と 経口

投与時のそれを比較すると,半 減期はラット静注時で

1.68時 間 となり,経 口投与時より短 くなったが,イ ヌで

は両投 与法 に よる差 は なか った。経 口投 与時の

bioavailabilityをAUC比 で 算出する と,ラ ットで38

%,イ ヌで47%で あった。

2. 組織内濃度

ラットに100mg/kg経 口投与した時の主要組織内濃度

をTable3に 示 す。CFIXの 組 織内濃度の高さは,腎

>肝>肺>心>脾 臓の順で,脾 臓を除き,投 与2時 間に

最高濃度に達し,血 清中濃度と同様に持続的となった。

Table 2 Pharmacokinetic parameters of CFIX and related antibiotics in rats and dogs

Analysis for oral dose: One-compartment open model: C= Ka・DO/Ka-Ke (e.Kat-e-Ket) ,where C is the mean serum

(plasma) level, Ka and Ke are first-order absorption and elimination rate constants, respectively. Do is the

fictive serum (plasma) level at t=0. t%:biological half-life, 0.693/Ke, AUC: area under the curve from t=0 to

infinity, Cmax: peak serum (plasma) level, Tmax: the time at which Cmax occurs .

Analysis for i.v. injection: Two-compartment open model: C = Ae-crt + Be-9t, where C is the mean serum level;

a and Q are the first-order rate constants in the distribution and elimination phases, respectively. A and B are

the coefficients of exponential terms a and i, respectively . t 2: biological half-life, 0.693/ƒÀ.



VOL.33 S-6 CHEMO THER APY 161

対照剤は,い ずれも投与後1時 間に最高濃度に達 し,

腎,肝 内濃度は高く,他 臓器では低 くなり臓器間での濃

度差が大きかったが,CFIXは 比 較的均等 に分布 し

た。

3. 尿中排泄

ラットおよびイヌにCFIXを 経 口および静脈内投与

後24時 間 までの尿中排泄を対照剤 と比較 した(Table

4)。 ラットにCFIXを25お よび100mg/kg経 口投与後

の尿中排泄率はそれぞれ59.3お よび34.1%を 示 し,100

mg/kg投 与時の排泄率を対照剤と比較すると,CCL:

40.4%,CEX:77.3%,AMPC:48.6%よ り低率であ

った。対照剤では大部分が投与後6時 間以内に排出され

るのに対し,CFIXで は投与後6～24時 間でも高い排

泄率を示 した。イヌに40mg/kg経 口投与時の排泄率

は,CFIX:23.4%,CCL:42.8%,CEX:58 ,1%,

AMPC:36.5%を 示 し,CFIXが 最 も低率であった。ラ

ットおよびイヌにおいて,投 与量の増加に伴い,尿 中排

泄率は低下する傾向が認められた。また,CFIXを 静

脈内投与時,ラ ットで74.5%,イ ヌで72.3%と 高率に尿

中に排泄された。

4.胆 汁中排泄

ラットおよびイヌにおける胆汁中排泄率をTable5

に示す。ラットに100mg/kg経 口投与後24時 間までに

CFIXは21.9%が 胆汁中に排泄され,他 剤との比較にお

いて最も高率であった。ラットに静注時のCFIXの 胆

汁中排泄率は30.2%を 示 した。イヌにおけるCFIXの

胆汁中排泄率は0.23%で,CEXの0.19%と 同程度であ

った。

5. 消化管内分布および安定性

CFIXを ラットに100mg/kg経 口投与後,消 化管内で

の経時的な残存活性体分布をTable6に 示す。投与3

時間後,消 化管内に73.3%が 残存 し,小 腸下部(28。1

%),胃 内(20.2%)の 比率が高かった。投与6時 間後

では,68.7%が 消化管内に残存 し,大 部分が盲腸内

(52.4%)に 存在した。投与24時 間後では,消 化管内に

21.8%が 残存し,糞 中に27.3%,尿 中に16.4%が 排泄さ

れ た。CFIXは,胃,小 腸 内 容物 中 で は安 定 で,

37℃,24時 間後でも約90%が 残存したか,盲 腸および大

腸では不安定で,そ れぞれ50%お よび90%が 失活 した

(Fig.3)。 以上のことから,CFIXの 消化管からの吸

収率は低 く,未 吸収のCFIXお よび胆汁中に排泄され

たCFIXは,経 時的に下部消化管に移動し,盲 腸およ

び大腸内で失活され,一 部は糞中に排泄されることが明

らかとなった。

6. 消化管吸収部位および吸収速度

ラット消化管を用いinsitulooP法 によりCFIXの 吸

収部位および吸収速度をCEXを 対照 として検討した結

果をそれぞれFig.4お よび5に 示す。CFIXを5mg/

Fig. 2 Mean serum concentrations of CFIX in rats and dogs after a single oral dose or intravenous injection.
Points indicate observed serum concentrations; lines indicate regression serum concentration.

Rat: n=10,Dog: n=5-6 6

(A) Rat: 100mg/kg (B) Dog: 40mg/kg
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Table 3 Tissue distribution of CFIX and related antibiotics in rats after oral administration of 100mg/kg

Table 4 Urinary recovery of CFIX and related antibiotics in rats and dogs

*: 0～6h
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loop注 入後3時 間までの尿中排泄率は,胃(1.3%),

小腸上部(8.2%),中 部(13.8%),下 部(0.6%),大

腸(1.0%)で あ り,CFIXは 主 として小腸上部および

中部で吸収された。CEXも 大部分が小腸上部および中

部で吸収されたが,吸 収率はCFIXよ り高 く,そ れぞ

れ41.5%お よび51.3%が 尿中に排泄された。吸収率の最

も高い小腸中部に薬剤を注入後,経 時的に残存濃度を測

定 し,消 化管からの消失速度を算出した。CFIXの 消

失の半減期は3.7時 間,CEXで は1.6時 間 を示 し,

CFIXの 吸収速度はCEXの 約1/2程 度であった。

7. 腸 肝 循 環

ラットにCFIXを100mg/kg経 口投与後,尿 および胆

汁を同時に採取した場合,24時 間尿中に21.5%(胆 汁中

排泄率:21.9%),胆 管 カニューレを施 さないラットで

得た尿中排泄率34.1%よ り低 い値を示 した(Table

7)。 静脈内投与時においても,胆 管カニューレを施行

Table 5 Biliary recovery of CFIX and related antibiotics in rats and dogs

Table 6 Recovery of CFIX from gastro-intestinal tract, feces and urine

in rats after a single oral dose of 100mg/kg

Rat; SD strain, male, n=5
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[
CFIX: 200ƒÊg/ml: 1 vol.

30% homogenate of gastro-intestinal tract: 1 vol.

Fig. 3 Stability of CFIX in contents of gastro-

intestinal tract of rat

したラットでの尿中排泄率は,57.6%(胆 汁中排泄率:

30.2%)と な り,カ ニューレを施さないラットでの尿中

回収率74.5%よ り低率であった。このことは,胆 汁中に

排泄されたCFIXの 一部は再び腸管より吸収 されたこ

とを示した。さらに,一 組2匹 のラットを用い,胆 汁を

胆管を介 して別のラットに導き,胆 汁および尿中排泄率

を検討 した。Fig.6に 示 すように,CFIX投 与 ラット

の胆汁中排泄は不明であるが,尿 中に23.5%が 排泄さ

れ,胆 汁中に排泄されたCFIXは 直接CFIXを 投与 し

ていないラット消化管内で吸収 され,尿 に6.0%,胆 汁

に3.5%が 排泄された。ここで得た尿,胆 汁排泄率の総

計9.5%は,再 吸収によることを示した。

CFIXの 腸肝循環が,本 剤の血清中濃度の持続性に影

響を及ぼすものであるかどうかをラットに静脈内投与し

て検討した結果 をFig.7に 示 す。胆汁 を体外 に排泄

し,腸 肝循環をしないラットでの血清中濃度の半減期は

1.3時間で,正 常ラットの半減期1.5時 間 より短 くなった

か,有 意差は認められず,本 剤の血清中濃度の持続化に

は,腸 肝循環の寄与は少なかった。

Fig. 4 Absorption sites of CFIX and CEX in rat

gastro-intestinal tract (n=5)

Dose: 5mg/loop

Fig. 5 Elimination of CFIX and CEX in rat

jejunum in situ

Jejunum: 10cm length (n=3)
CFIX, CEX: 5mg/jejunum

8. 代謝物の検索

ラットおよびイヌにCFIXを 経 口投与後の尿,胆 汁

検体のTLC-bioautogramをFig.8に 示す。いずれの

検体にも,CFIX本 体 を除いて抗菌活性を示す代謝物

は認めなかった。ラットに経口投与後の血清,尿,胆 汁

についてはHPLCも 行 ったが,薬 剤投与前の血清,

尿,胆 汁のクロマトグラムと投与後のそれを比較する

と,生 体成分 を除 き,CFIXの ピークのみが検 出さ

れ,代 謝物 と推測され るピークは認められなかった

(Fig.9)。
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9. 血 清 タ ンパ ク結 合 率

Table 8に 各 種動 物 の 血清 タ ンパ ク との 結合 率 を限外

濾 過法 で 求 め た 結 果 を示 す 。CFIXの ヒ ト血 清 タ ンパ

ク との結 合 率 は,新 鮮 血 清 で70.2～72.0%,コ ン セー ラ

で62.9～66.1%を 示 し,CCL:47.0%,CEX:23.7

%,AMPC:37.6%よ り高 率 で あ っ た。 また,CFIX

の動 物血 清 タンパ ク との 結合 率 は対 照 剤 よ り高 く,特 に

イ ヌで は92.8%と 最 も高 い結合 率 を示 した。

考 察

Cefixime(CFIX)を ラ ッ トお よ び イヌ に経 口投 与 し

た と き の 血 中 濃 度 のpattemは,CCL,CEXお よ び

AMPCと は明 らか に相 違 す る。 す な わ ち,対 照 剤 と比

較して,CFIXの 血 中濃度は極めて持続的で,ま た,

AUCは ラットで対照剤の2～5倍,イ ヌでは4～8倍

に達する。一方,経 口投与後CFIXの24時 間尿中排泄

率は,ラ ットで34.1%,イ ヌで23.4%で,対 照剤より低

率である。このように,CFIXは 低 い吸収率にもかか

わらず高い血中濃度を維持 し,対 照剤と異なる挙動を示

した。本剤の血中濃度におけるこのような特徴は,血 清

蛋白結合率が比較的高率であること,お よび腎の尿細管

で再吸収されること5)な どに起因すると考えられる。

ラットおよびイヌにおけるCFIXの 血 中濃度の投与

量相関性は低く,投 与量が4倍 に増加 しても,最 高濃度

で約1.3倍,AUCで は1.7～1.9倍 の増加にすぎなかっ

た。また,尿 中排泄率は低下したことから,本 剤の消化

Table 7 Enterohepatic circulation of CFIX in rats after oral and intravenous

administration of 100mg/kg

―conventional excretion method―

Mean±S.E.(n=5～10)

Fig. 6 Enterohepatic circulation of CFIX in rats

―connectedmodelmethod―

(); Recovery, %, Mean•}S.E.(n=5)

Fig. 7 Serum levels of CFIX in rats with cannulated
bile duct after intravenous injection of 100
mg/kg

Mean•}S.E.(n=5)
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Fig. 8 TLC-bioautograms of urine and bile samples 

of rats and dogs after oral administration 

Dose: Rat: 100mg/kg 
Dog: 40mg/kg 

TLC plate: Silica gel G treated with 4% silicone oil 
Solvent: M/15 phosphate buffer (pH 7.0) 

(A) Test organism: E. coil ATCC 39188

(B) Test organism: B. subtilis ATCC 6633

管吸収には,飽 和現象の存在が示唆 される。CFIXを

経 口および静脈内投与後のAUCか ら求めた吸収率は,

ラ ットで38%,イ ヌで47%で,CCLお よびCEXの 約

80%6}よ り低い吸収率であった。CFIXは,CEXと 同

様主として小腸上部(十 二指腸)お よび中部(空 腸)か

ら吸収されるが,吸 収速度はCEXよ り緩慢であること

が判明した。すなわち,消 化管の特定部位よりの緩やか

な吸収が,low excretionrate-10w availabilityの一 因

と考えられる。また,経 口投与後,ラ ットにおける

CFIXの 組織内分布も特徴的である。すなわち,対 照剤

は,腎 および肝に極めて高濃度に移行するが,そ の他の

組織(肺,心 臓および脾臓)に おける薬剤濃度は比較的

低い。これに対 してCFIXは,対 照剤ほど各組織内濃

度間に相違がなく,か つ持続的である。

CFIXの ラット胆汁中排泄率は21.9%と 最 も高い値を

示し,腸 肝循環が考えられた。胆管カニューレを施行し

たラットと正常ラットの尿中排泄率を比較すると,後 者

において,経 口投与時約13%,静 脈内投与時約17%の 排

泄率の増加が認められることから,胆 汁中に排泄された

本剤の一部は,消 化管内で再吸収をうけ,他 の部分は吸

収されず下部消化管に移動するものと考えられる。さら

にラットを胆管を介して連結 した実験においても,本 剤

の腸肝循環が明らかになった。血清中濃度の持続化に本

剤の腸肝循環が関与するかどうかを,ラ ットに静脈内投

与して調べたが,胆 管カニューレを施行したラットでの

Fig. 9 High performance liquid chromatograms of rat serum(A), urine(B) and 
bile(C) after oral administration of CFIX (100 mg/kg)

Retention time (min)
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Table 8 Serum protein binding of CFIX and related antibiotics

NT: Not tested

血清中濃度は正常ラットと大差なく,腸 肝循環の寄与は

少ないものと考えられる。一方,イ ヌではCEXと とも

に胆汁中にはわずかに0.2%が 排泄されたにすぎなかっ

た。

CFIXは 静脈内投与時に70%以 上の高い排泄率を示

し,ま た経口投与時において,bioautographyお よび

HPLCで 血清,尿,胆 汁中には代謝物は認められない

ことから,吸 収されたCFIXは 生体内で安定であるこ

とが判明した。 しかし,本 剤は,ラ ット盲腸および大腸

では容易に失活 し,経 口投与後の未吸収のCFIXお よ

び胆汁より排泄されて再吸収をうけない部分は下部消化

管で分解され,一 部は糞中に排泄される。

ヒトにCFIXを 経 口投与 した時の最高血中濃度 は低

いが,実 験動物の場合と同様,極 めて持続的であること

が認められている7)。ヒトでの血中濃度の推移に関 し,

CFIXの ように低い血中濃度で持続性を示す薬剤と,対

照剤にみられる比較的高い血中濃度で消失の速い薬剤8)

で,何 れの血中濃度パターンが臨床的に有効に作用する

かは重要な問題である。この点を予測する一つの手段と

して,CFIXの ヒ トにおける血中濃度にsmulateし た

in vitro kinetic modelで の殺菌活性を検討した結果,

CFIXは 対照剤にくらべすぐれた殺菌性を示 した9)。こ

のような事実から,CFIX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 CEFIXIME, A NEW ORAL CEPHALOSPORIN,

IN EXPERIMENTAL ANIMALS

HIROSHI SAKAMOTO, TOSHIHARU HIROSE and YASUHIRO MINE

Central Research Laboratories, Fijisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

SACHIKO GOTO, MINORU NISHIDA and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine

The pharmacokinetics of cefixime (CFIX), a new oral cephalosporin, were investigated in rats and dogs and

compared with those of cefaclor, cephalexin and amoxicillin. Upon oral administration to either rats or dogs,

CFIX produced higher and more sustained serum levels than the reference drugs. The biological half-life of CFIX

was 2.29h in rats and 6.93h in dogs. Although the concentrations of CFIX in rat kidney, liver and spleen were lower

than those of cephalexin and amoxicillin, they were sustained similarly to the serum levels. The 24-hour urinary

and biliary recovery rates of CFIX in rats after oral dosing with 100mg/kg were 34.1 and 21.9%, respectively. The

urinary excretion of CFIX was significantly lower than that of the reference drugs, however the biliary excretion

was higher. In dogs, 23.4 and 0.2% of the given dose of 40mg/kg of CFIX was excreted in the 24-hour urine and

bile, respectively.

Bioavailability of CFIX after oral dosing was 38% in rats and 47% in dogs, as calculated from intravenous data.

CFIX, as well as cephalexin, was mainly absorbed from the upper and middle parts of the small intestine in rats,

but the absorption rate of CFIX was slower than that of cephalexin. The unabsorbed CFIX was inactivated

partially in the cecum and large intestine, and 27.3% of the oral dose was excreted in the 24-hour feces.

Entero-hepatic circulation of CFIX was observed in rats after both oral and intravenous dosing, however, the

circulation process contributed little to the serum levels. The serum, urine and bile samples were examined by

bioautography and high performance liquid chromatography. CFIX was found to be metabolically stable. Binding

of CFIX to serum protein in all species was the highest of the test drugs : 63% for human, 93% for dog, 61% for

rat serum.


