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Cefuroximea xetil(CXM-AX)の ラ ッ トお よび
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Cefuroxime axetil(CxM-Ax, SN 407)を ラ ッ トお よび イ ヌに20mg/kg経 口 投 与 し,Cefu-

roxime(CXM)の 吸 収 分 布,代 謝 お よび 排 泄 につ い て検 討 し,以 下 の結 果 を得 た。

1.CXM-AXを 経 口投 与 した時 の最 高血 中濃 度 は ラ ッ トで は30分 後 に5.52μg/ml,イ ヌで は

1時 間 後 に10.09μg/mlに 達 し,血 中 消 失 半 減 期 は そ れ ぞれ70.2分,73.8分 であ った 。

2.ラ ッ トにお け る最 高 血 中 濃 度 を他 剤 と比 較 検 討 した結 果Cephalexin(CEX),Cefaclor(CCL)

と同等 であ っ た がCefatrizine(CFT)よ りは低 か っ た。 ま た イ ヌにお い て はCEXの 約 半 分 であ っ

た 。

3.臓 器 内 分 布 は 腎臓 に お い て最 も高 く,次 い で 肝臓 で あ っ た 。 肺 臓 心臓 お よび 脾 臓 へ の移 行

は低か った 。

4.0～24時 間 の 尿 中排 泄 率 は ラ ッ トで30.3%,イ ヌで29.4%で 大 部 分 が6時 間 以 内 に排 泄 さ

れ た。 また,ラ ッ トの胆 汁 中 排 泄 率 は0～24時 間 で1.60%で あ っ た。

5.ラ ッ トに21日 間 連 続 投 与 した結 果,血 中 お よび 臓 器 内濃 度 尿 中 排 泄 率 とも初 回 投 与 時 と

差 が な く蓄 積 性 は認 め られ なか っ た 。

6.雌 雄 ラ ッ トにCXM-AXを 投 与 した結 果,最 高 血 中 濃 度,血 中 半 減 期,AUCお よび尿 中排

泄 率 と もほ ぼ 一 致 し,性 差 は 認 め られ な か った 。

7.絶 食 お よび非 絶 食 の ラ ッ トにCXM-AXを 投 与 した結 果,最 高 血 中 濃 度 血 中 半 減 期,AUC

お よび 尿 中排 泄 率 ともほ ぼ 一 致 し,食 餌 に よ る体 内動 態 へ の影 響 は 認 め られ な か った 。

8.活 性 代 謝 物 をバ イ オ オ ー トグ ラ フ ィー で検 索 した結 果 血 清 あ る い は 血 漿 お よ び 尿 中 に は

CXM以 外認 め られ なか った 。

9,CXMの 血 清 タ ンパ ク結 合 率 はin vitroに お い て は マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よび ヒ

トでそれ ぞれ17.1,37.1, 42.9, 19.6お よび35.0%で,ま た,CXM-AX投 与 後 の ラ ッ ト血 清

を用 い たin vivoタ ンパ ク結 合 率 は31.9～40.4%を 示 し,in vitroの 結 果 と一 致 した 。

Cefuroxime axetil(CXM-AX)は 英 国Glaxo社 に

おいて 開発 され たCefuroxime(CXM)の ア セ トキ シヱ

チ ルエ ステル誘 導 体 の プ ロ ドラ ッ クで あ る(Fig.1)。

CXM-AXそ れ 自体 は ほ と ん ど 抗 菌 作 用 を 持 た な い

が,経 口投 与 され たCXM-AXは 腸 管 の エ ス テ ラ ーゼ

に よ り加 水 分解 され,速 や か にCXMと して 吸 収 され

抗菌作 用を 発揮 す る1)。

今回 我 々は,ラ ッ トお よ び イ ヌを 用 い てCXM-AX

を経 口投与 した時 のCXMの 吸 収 ,分 布,代 謝 お よび

排 泄を検討 した の で報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬剤

CXM-AX(Glaxo社)な らび に対 照 薬 剤 と してCe一

phalexin(CEX,Glaxo社),Cefaclor(CCL,塩 野 義 製

薬)お よびCefatrizine(CFT,萬 有 製 薬)を,さ ら に

CXM-AXのbioassayに は ス タ ン ダ ー ドと してCXM

(Glaxo社),HPLCの 内部 標 準 物 質 と し てCefazolin

(CEZ,藤 沢 薬 品工 業)を 用 いた 。

2.実 験 動 物

動 物 はSD系 雌 雄 ラ ッ ト(静 岡 県 実 験 動 物 農 業 脇 同

組 合,6～9週 齢)お よび 雄 性 ビ ー グル 犬(日 本 医 科 学

お よび 富 士 ア ニ マ ル フ ァー ム,8～10箇 月 齢)を 使 用 し

た 。

3.投 与 方 法 お よび 投 与 量

各 薬 剤 投 与 量 は遊 離 酸 含 量(力 価)で 表 示 した。

各 薬 剤 は1%(w/v)カ ル ボ キ シ メチ ル セ ル ロー ス ナ ト
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Fig. 1 Chemical structures of CXM-AX

and CXM

CXM-AX

CNN'

リウ ム(CMC)に 均 一 に懸 濁 し,ラ ッ トに お い て は一 夜

絶 食 下 で経 ロ ゾ ンデ を用 いて20mg/5ml/kg胃 内強 制 投

与 した。 しか し連 続 投 与試 験 で は絶 食 しなか った 。

イ ヌに お いて は 一 夜絶 食 下 で,ネ ラ トン カテ ー テ ル を

用 い て20mg,40mgま た は80mg/ml/kg胃 内強 制投

与 し,直 後,水10mlを 与 え た。

4.濃 度 測 定

CXM-AXは 経 口投 与 後 腸 管 の エ ス テ ラー ゼ に よ り加

水 分 解 され,CXMと して吸 収 さ れ る た め,CXM-AX

投 与後 の生 体 試 料 中 濃 度 は す べ てCXMの 濃 度 と し て

測定 した。

(1)Bioassay法

生 体 試料 中 の 抗 生 物 質濃 度 の 測 定 は,各 薬 剤 と も に

Bacillus subtilis ATCC 6633を 試 験菌 と し,ポ リベ プ ト

ン5g,肉 エ キ ス3g,ク エ ン酸 ナ ト リウ ム10g ,ア ガ

-15gお よび 蒸 留 水1,000m1の 組 成 よ りな る試 験 培 地

で薄 層 デ ィス ク法 に よ り行 な っ た。 血 中 の薬 剤 濃 度 は 同

一動 物 種 の血 漿 あ るい は血 清 で,ま た 臓 器,尿 お よび 胆

汁 は0.05Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(PB,pH6.0)で 作 成 した

検 量 線 を 用 い て 算 出 した。

(2)HPLC法2)

血 清 はCEZ(内 部 標 準 物 質)を 含 む0.56N過 塩 素 酸

溶 液 で除 タ ン バ ク した 上 清 を,尿 お よび 胆 汁 は適 宜 希 釈

しそ れ ぞれ 試 料 と した 。CXM濃 度 の 測 定 は,日 立 高

速 液 体 クロ マ トグ ラ フ(635A型)を 用 い,Lichrosorb

RP48を 分 析 カ ラ ム と して280nmで 検 出 した。

5.生 体 試料 の採 取 お よび 調 製

(1)血 清あ る い は血 漿

ラ ノ トで は下 肢 大 動 静 脈 よ り採 血 後,遠 心 分 離 して血

清 を,イ ヌでは 前 腕 頭 静脈 よ りヘ パ リ ン処 理 した注 射 器

に て採 血 し,遠 心 分 離 して血 漿 をそ れ ぞれ 得 た。

(2)尿 お よび 胆 汁

動 物 を 個 体 別 に 代 謝 ケ ー ジに 入 れ,ラ ッ トでは0～

6,6～24時 間 の 自然 排 泄 尿 を,イ ヌで は さ らに カテーテ

ル 尿 を 合 わせ て採 取 した 。

ラ ッ トの胆 汁 は,エ ー テ ル麻 酔 下 で総 胆 管 にポ リエチ

レ ンチ ュ ー ブ を挿 入 し,0～3,3～6,6～24時 間 内に排

泄 す る胆 汁 を採 取 した。

尿お よび 胆 汁 はPB(pH6.0)で 適 宜 希 釈 し定量に供

した 。

(3)臓 器 内 濃 度 測 定用 試 料

放 血 致 死 させ た ラ ッ トよ り肝 臓 腎 臓 肺臓 脾臓お

よび 心臓 を それ ぞれ 摘 出 した。 各 臓 器 は 蒸 留 水で 洗浄

し,ろ 紙 上 で余 分 な水 分 を除 い た後,秤 量 して2～3倍

量 のPB(pH6.0)を 加 え,氷 冷 下 に て ホ モ ジネー トし,

3,000rpm 10分 間 遠 心 分 離 後,得 られ た 上清 を試料と

した 。

6.血 中 お よび尿 中活 性 代 謝 物 の検 索

ラ ッ トお よび イ ヌの血 清 ま た は血 漿 お よび尿 について

バ イ オ オ ー トグ ラ フ ィー に よ り,代 謝 物 の検 索 を行なっ

た。 試 験 菌 はBacillus subtilis ATCC 6633と し,試 験

培 地 にはbioassay法 で 用 い た 培 地 をpH7.0に 調製 し

て 用 い た 。TLCプ レー 科 まKieselgel 60 F254(Merck

社)を 用 い,展 開 溶 媒 は ク ロ ロホ ル ム.メ タ ノール:ギ

酸=90:16:4お よ び ア セ トン:酢 酸 エ チ ル:水;4:

2:1を 用 い た。

7.血 清 タ ン パ ク結 合 率

各 種 動 物 にお け るCXM,CEX, CCLお よびCFTの

血 清 タ ンパ ク結 合 率 を 遠 心 限 外 ろ 過 法 に よ り測定 した。

PB(pH7.0)で500μg/mlに 調 製 した 薬剤 溶液1容

に 血 清9容 を 加 え,37℃1時 間 イ ンキ ュベ ー トした後,

セ ン ト リフ ローCF-25(ア ミ コン)を 用 い,1,000×gで

30分 間 遠 心 限 外 ろ過 した 。血 清 の 代 りにPB(pH7.0)

を 加 え た溶 液 を 対 照 と して 用 い,得 られ た 限 外ろ液を

bioassay法 に よ り定 量 し,結 合 率 を求 め た 。

さ ら にCXM-AXを ラ ッ トに経 口投 与 後 経時的に

採 血 して 得 た 血 清 を用 い,同 様 に 遠 心 限外 ろ過 を行 ない

得 られ た ろ 液 お よび ろ 過 前 の 血 清 中 の 薬 剤 濃 度を 測定

し,in vivoに お け る タ ン バ ク結 合 率 も算 出 した。

II.実 験 結 果

1.Bioassay法 とHPLC法 との 相 関

ラ ソ ト血 清 中 お よび 尿 中CXM濃 度 に 関 す るbio-

assay法 とHPLC法 の 相 関 性 をFig.2に 示 した。最

小 二 乗 法 で 求 め た 相 関 係 数 は,血 清 中 濃 度 で は0。956

で,尿 中 濃 度 で は0.996でbioassay値 とHPLC値 は

相 関 性 が 認 め られ た 。 以 下,bioassayの 成績 につ いて報
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Fig. 2 Correlation between serum and urinary concentration in rats by

bioassay method and HPLC method

Serum

Y=0 .81X+0.05
R=0.9558

N=46

Urine

Y=0 .82X+15.00
R=0.9955

N=27

Bioassay (ƒÊg/ml)

Table 1 Serum and tissue levels of antibiotics after single oral administration

of CXM-AX, CEX, CCL and CFT of 20mg/kg in rats (n=6)

* Mean•}S.E. NT .: Not tested
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Table 2 Pharmacokinetic parameters and tissue distribution after single oral administration

of CXNI-AX, CEX, CCL and CFT of 20mg/kg in rats (n=6)

Table 3 Plasma levels of antibiotics after single oral administration of CXM-AX and CEX of 20mg/kg in dogs (n=6)

* Mean•} S
.E.

Fig. 3 Serum and tissue levels of CX1Vi after

single oral administration of CXM-AX

of 20 mg/kg in rats (n=6)

告 す る。

2.血 中 お よび 臓 器 内濃 度 の 推 移

(1)ラ ッ ト

ラ ッ トに 各薬 剤 を20mg/kg経 口投 与 した と きの 血 清

中 お よび臓 器 内濃 度 をTable1お よびFig。3に,薬 動

力 学 的 パ ラ メー タ をTable2に 示 し た 。CXM-AX,

Table 4 Pharmacokinetic parameters after single

oral administration of CXM-AX and

CEX of 20mg/kg in dogs (n=6)

CEX,CCLお よ びCFT投 与 に お け る 最 高血中濃度

(Cmax)は,そ れ ぞ れ5.52,6.80,6.27お よび36、81

μg/mlで,そ の 到達 時 間 は それ ぞれ 投 与 後30,60,60お

よび90分 でCXM-AXは 対 照 薬 剤 中 最 も速 く最 高血中

濃 度 に 達 した 。CXM-AX,CEX,CCLお よびCFTの

投 与 後 の 血 中 半 減 期(Tl/2)は,そ れ ぞ れ70.2,

117.8,61.8お よ び89.8分 で,血 中濃 度 曲線下面積

(AUC)は そ れ ぞ れ12.5,22,4,9.5お よ び141.4

μg・hr/mlで あ った 。

CXM-AX投 与 時 の 各 臓 器 内CXM濃 度 は,投 与後

30分 ～1時 間 で 最 高値 を示 し,腎 臓>肝 臓>血 清>肺

臓,心 臓,脾 臓 の 順 に 高か っ た。

(2)イ ヌ

イヌにCXM-AXお よびCEXを ク ロス ォーバー法

に よ り20mg/kg経 口投 与 した とき の血 中 濃度 をTable

3お よびFig.4に,薬 動 力学 的 パ ラ メ ー ター をTable4

に示 し た 。CXM-AXは 投与 後1時 間 で 最 高血中濃度

10.09μg/mlに,CEXは 投 与 後1.5時 間 で24.73μg/
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Table 5 Urinary excretion of antibiotics after single oral administration of

CXM-AX, CEX, CCL and CFT of 20mg/kg in rats and dogs (n=6)

* Mean•}S
.E. N. D.: Not detected

Fig. 4 Plasma levels of antibiotics after single
oral administration of CXM-AX and
CEX of 20mg/kg in dogs (n=6)

mlに 達 した。CXM-AXお よびCEXの 血 中 半 減 期 は そ

れぞれ73.8,151.8分,AUCは そ れ ぞ れ32.68,

128.17μg・hr/mlで ,CXM-AXはCEXに 比 べ,血 中

半 減期 は約1/2,AUCは 約1/4を 示 した 。

3. 尿中 お よび 胆 汁 中排 泄

(1) ラ ッ ト

ラッ トにCXM-AXお よび 対 照 薬 剤 をそ れ ぞ れ20

mg/kg経 口投与 した と きの 尿 中 排 泄 をTable 5に 示 し

た。CXM-AX, CEX, CCLお よびCFTの0～24時 間

におけ る尿 中排 泄 率 は,そ れ ぞ れ30.3, 79.3, 38.8お

よび40.8%を 示 し,各 薬 剤 とも6時 間 以 内 に大 部 分 が

排 泄 され た 。

ラ ッ トにCXM-AXを20mg/kg経 口投 与 した と き

の胆汁 中排 泄 をTable 6に 示 した6胆 汁 中 排 泄 率 は0～

3時 間 で1.10% ,3～6時 間 で0.21%, 6～24時 間 で

Table 6 Binary excretion of CXM after single

oral administration of CXM-AX of

20mg/kg in rats (n=14)

* Mean•}S
. E.

Table 7 Pharmacokinetic parameters after single

oral administration of CXM-AX of 20,

40 and 80mg/kg in dogs (n=4)

0.28%を 示 し,0～24時 間 にお け る総 排 泄 率 は1.60%

であ っ た。

(2) イ ヌ

イ ヌにCXM-AXお よびCEXを ク ロス オ ーバ ー 法

に よ りそ れ ぞれ20mg/kg経 口投 与 した とき の尿 中 排 泄

をTable 5に 示 した。CXM-AX投 与 後 の尿 中排 泄 率 は

0～6時 間 で24.3%,0～24時 間 で29.4%で あ った

が,CEXの 尿 中 排 泄 率 はCXM-AXの 約2倍 を 示 し,

0～6時 間 で48.2%,0～24時 間 で60.0%で あ った 。

4. イ ヌに お け る投 与 量 に よ る用 量 相 関

イ ヌ にCXM-AXを20,40ま た ぽ80mg/kgを 経 口

投 与 した 時 の血 中 濃 度 をFig.5に,薬 動 力 学 的 パ ラ メ

ー タ ー をTable 7に 示 した 。CXM-AXを20 ,40お よ
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Fig. 5 Plasma levels of CXM after single
oral administration of CXM-AX of
20, and 80mg/kg in dogs (n=4)

び80mg/kg経 口投 与 した 時 の 最 高 血 中濃 度 お よ びそ の

到 達 時 間 は,そ れ ぞ れ11.30μg/ml(1時 間),13.13

μg/ml(1.5時 間)お よび18.62μg/ml(3時 間)で あ っ

た。 ま た血 中 半 減 期 は73.7,74.0お よび88.9分 であ

り,AUCは32.04,58.59お よび86.12μg・hr/mlで あ

った 。 投 与 量 が 増 量す るに 従 って 最 高血 中濃 度 の上昇

最 高 血 中 濃 度 到 達 時 間 の 遅延 な らび にAUCの 増大,血

中 半 減 期 の 延 長 が 認 め られ た 。

20,40お よび80mg/kg投 与 にお け る尿中 排泄率を

Table 8に 示 した。 各 投 与 量 にお け る0～24時 間 の尿中

排 泄 率 は それ ぞ れ27.6,28.4お よ び20.9%で80

mg/kg投 与 で や や 低 値 を 示 した 。

5. 雌 雄 ラ ッ トにお け る体 内動 態

CXM-AX投 与 に お け るCXMの 体 内動 態 の性差を

検 討 す る た め に雌 雄 ラ ッ トにCXM-AXを20mg/kg経

口投 与 した とき の血 中,臓 器 内濃 度 をTable 9に,尿 中

排 泄 をTable 10に 示 した。 雄 お よび雌 の最 高血中濃度

は5.52お よび5.93μg/mlで,雄 は投 与30分 後,雌 は

投 与15分 後 に 最 高 とな った 。血 中半 減 期 は雄,雌 それ

ぞ れ70.2お よび65.9分 で,AUCは それ ぞれ12.5お

よび11.8μg・hr/mlで あ った 。臓 器 内濃 度 は雌雄 とも腎

Table 8 Urinary excretion of CXM after single oral administration of

CXM-AX of 20, 40 and 80mg/kg in dogs (n=4)

* Mean•}S
. E.

Table 9 Serum and tissue levels of CXM after single oral administration

of CXM-AX of 20mg/kg in male and female rats (n=6)

* Mean•}S
. E. N.T.: Not tested
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Table 10 Urinary excretion of CAM after single oral administration of

CXM-AX of 20mg/kg in male and female rats (n=6)

* M
ean±S. E.

Table 11 Serum and tissue levels of CXM aftcr single oral administration of CXM AX

of 20mg/kg in fasting and non fasting state rats (n=6)

* M
ean±S. E. N. T.: Not tested

Table 12 Urinary excretion of CXM after single oral administration of CXM AX
of 20mg/kg in fasting and non fasting state rats (n=6)

* Mea
n±S. E.

臓>肝 臓>血 清>肺 臓,心 臓,脾 臓 の順 に 高 く,ま た,

0～24時 間 の 尿中排 泄1率は 雄 で26 .596,雌 で27.096を

不 し 性 差 は認 め られ なか っ た。

6. 食 餌 の影 響

食 餌 の 影 響 を 検 討 す るた め に 絶 食 させ た ラ ッ トと非

絶食 の ラ ッ トにCXM-AXを20mg/kg経 口投与 した

時 の血 中,臓 器 内 濃 度 をTable 11に ,尿 中 排 泄 を

Table 12に 示 した 、.絶食 群 お よび 非 絶 食群 の最 高 血中 濃

度 は と もに投 与30分 後 で,4.99お よび5.46μg/mlに

達 した。 血 中 半 減 期 は 絶 食 群,非 絶 食 群 そ ねそ わ66.9

お よび79.4分 て,AUCは そ れ ぞ れ10.9お よび12.7

μg・hr/mlで あ っ た。 臓 器 内 濃 度 は 両 群 と も 腎 臓>肝

臓>血 清>肺 臓 心 臓,脾 臓 の 順 に 高 く,ま た0～24時

間 の尿 中 排 泄 率 は 絶 食 群 で33.0%,非 絶 食 群 で30.3%

を示 し,両 群 問 に 差 を 認 め な か った。

7. 連 続 投 与 試 験
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Table 13 Serum and tissue levels of CXM after oral consecutive administration

of CXM-AX in rats (20mg/kg/day, n=6)

* M can•}S. E. N. T.: Not tested

Table 14 Urinary excretion of CXM after oral consecutive administration

of CXM-AX in rats (20mg/kg/day, n=6)

* M ean•}S. E.

ラ ッ トにCXM-AXを1日1回20mg/kg,21日 間 連

続 経 口投与 し,1,7,14お よび21日 目 の血 中 お よび 臓

器 内 濃 度 をTable 13に,尿 中 排 泄 をTable 14に 示 し

た。1,7,14お よび21日 目 の最 高 血 中 濃 度 は い ず れ も

投与30分 後 で,そ れ ぞ れ5.46,5.50,3.94お よ び

3.81μg/mlを 示 し,血 中 半 減 期 は そ れ ぞ れ79 .4,

85.5,72.6お よび89 .3分 であ っ た。 また0～24時 間の

尿中 排 泄 率 はそ れ ぞれ34.1,31.0,34.4お よび35.3%

であ っ た。

連 続 投 与 後 の 血 清 中 お よび 臓 器 内 濃 度,0～24時 間尿

中 排 泄 率 は1日 目の 成 績 と顕 著 な 差 は 認 め られ な かっ

た。
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Fig. 6 Bioautograms of serum, plasma and urine after single oral administration

of CXM-AX in rats and dogs

Urine

Solvent system:
Chloroform- Me0H Formic acid (90: 16: 4)

Adsorbent: Kieselgel F254(Merck)
Test organism:

Bacillus  subtilis ATCC 6633

Serum, plasma

Solvent system:
Chloroform-Me0H-Formic acid (90: 16: 4)

Adsorbent: Kieselgel F 254(Merck)
Test organism:

Bacillus subtilis ATCC 6633

Solvent system:
Acetone Ethylacctate H2O (4: 2: 1)

Adsorbent: Kieselgel F254(Merck)
Test organism

Bacillus subtitle ATCC 6633

Solvent system:
Acetone Ethylacetate 1120 (4: 2: 1)

Adsorbent Kieselgel F254 (Merck)
Test organism:

Bacillus subtilis ATCC 6633

8. 血中お よび尿 中 活 生代 謝 物 の検 索

ラッ トお よび イヌにCXM-AXを20mg/kg経 口投

与 したときの血 清 また は血 漿 お よび 尿 に つ い てパ イオ オ

ー トグラフ ィーに よる活1生代謝 物 の 検 索 を行 な
った 結 果

をFig.6に 示 した。 各 サ ン プル に よっ て形 成 され た 阻

止円はいずれ の 展開 溶 媒 にお いて も 標準CXMと 同 位

置 に認め られ た。 またCXM-AXに ラ ッ ト腸 管 の エ ス

テ ラーゼを作用 させ た もの,CXMを ラ ッ ト標 準血 清 ま

た は イ ヌ標 準 血 漿 に 添 加 した も の も,標 準CXMと 同 位

置 に のみ 阻 止 円 を 形 成 した。

9. 血 清 タ ンパ ク結合 率

In vitroに お け る ヒ トお よび 各 種 動 物 の血 清 タ ンパ ク

に対 す るCXM, CEX, CCLお よびCFTの 結 合 率 を

Table 15に 示 した。CXMの ヒ ト,ラ ッ ト.ウ サ ギ の各

血 清 に 対 す る 結 合 率 は そ れ ぞ れ35.0,37.1お よ び

42.9%で,マ ウス お よび イ ヌの血 清 で は そ れ らよ り低
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Table 15 In vitro serum protein binding of

CXM, CEX, CCL, and CFT in

various species

Ultrafiltration method, 50ƒÊg ml in each serum

く,そ れ ぞ れ17.1お よび19,6%で あ っ た。

また ラ ッ トにCXM-AXを 経 口投 与 後 経 時 的 に採

取 した 血 清 を用 い たin　 vivoタ ン パ ク結 合 率 は,投 与 後

15,30分,1お よび2時 間 で そ れ ぞ れ39.0,40,4,

37.9お よび31.9%で,そ の 時 点 の血 中濃 度 はそ れ ぞれ

3.89,5.69,4.32お よび2,18μg/mlで あ った。結 合 率

は いず れ の 時 点 に お い て もほ ぼ 同 じ値 を 示 し,in vitro

の結 果 と よ く一 致 した。

III. 考 察

CXM-AXはCXMの プ ロ ドラ ッグで,経 口投 与 され

たCXM-AXは 消化 管 か ら吸 収 され る 過 程 で 加 水 分 解

を受 け,体 液 中 で はCXMと して 存在 す る。 今 回 我 々

は,CXM-AXを ラ ッ トお よび イ ヌに経 口投 与 し,活 性

体 であ るCXMの 体 内動 態 をCEX,CCLお よびCFT

を 対 照 と して,bioassay法 に よ り比 較検 討 した。

CXM-AXを 経 口投 与 した とき の血 中CXM濃 度 は,

ラ ッ トで は 投与 後30分 で 最 高 に達 しそ の値(Cmax)は

5.52μg /mlで,イ ヌで は 投 与後1時 間 で 最 高 に 達 し,

Cmaxは10.09μg/mlで あ っ た。 ま た,血 中 半 減 期

(T1/2)は,ラ ッ トお よび イ ヌでそ れ ぞれ70.2お よび

73.8分,AUCは そ れ ぞ れ12.5お よび32.68μg・hr/

m1で あ っ た、 ラ ッ トに お い てCXM-AXは 試 験 薬 剤 中

最 も速 く最 高血 中濃 度 に達 したが,Cmax,T1/2,AUC

はCCLと ほ ぼ 同 等 であ り,CEXお よびCFTよ りも低

値 を 示 した。 ま た イ ヌにお いて,CEXのCmax,T1/2

お よびAUCはCXM-AXよ り高 い値 を 示 した。

CXM-AXを ラ ッ トに 経 口投与 した とき の臓 器 内濃 度

は,腎 臓>肝 臓>血 清>肺 臓,心 臓 脾 臓 の順 に 高 く,

こ の分 布 傾 向 はCXMを 静 脈 内投 与 した 場 合a)と 一 致 し,

CEXお よびCCLと 同様 の臓 器 内 移 行性 を 示 した。

CXM-AXを 経 口投与 し た と き の 排 泄 経 路 は 主 に

腎臓 か ら で,0～24時 間 の 尿 中 排 泄 率 は ラ ッ トで は

30.3%で,CCL(38.8%)と ほ ぼ 同 じであ ったが,CEX

(79.3%)の 約1/2で あ った 。 イ ヌで は29.4%で

CEX(60.0%)の 約1/2と ラ ッ トと同 様 な傾 向を示 し

た。 ま たCXM-AX投 与 時 の 胆 汁 中 排泄 率 は 低 く,

0～24時 間 で1.60%で あ っ た。

CXM-AXを イ ヌに20mg,40mgお よび80mg/kg

経 口投 与 した 結 果,投 与 量 が 増 量 す るに 従 いCmax,

AUCが 増 大 し,dose-dependenceが 認 め られた。

CXM-AXを 雌 雄 ラ ッ トに経 口投 与 した 結果,血 中,

臓 器 内濃 度 お よび 尿 中 排 泄 率 と も雌 雄 間 でほ ぼ一致 し

性 差 はな い と考 え られ た 。

食 餌 の 影 響 に 関 して は,絶 食 群 と非絶 食 群 で血 中,臓

器 内濃 度 お よび 尿 中 排 泄 率 と も両 群 間 でほ ぼ 一致 し,食

餌 の 影 響 は な い と考 え られ た 。

CXM-AXを21日 間 連続 投与 し蓄積 性 を検 討 した結

果,血 中 濃 度 臓 器 内 分 布 お よび 尿 中排 泄 率 に特 に変化

は 認 め られ ず,蓄 積 性 は な い もの と推察 され た。

バ イオ オ ー ト グラ フ ィー に よ る 活 性代 謝物 の 検索で

は,CXM-AXを 投 与 した ラ ッ トの血 清 尿 およびイヌ

の血 漿,尿 に はCXM以 外 の 活 性 代 謝物 は認 め られ なか

っ たo

CXM-AXの 活 性 体 で あ るCXMのin vitroに おけ

る血 清 タ ンパ ク結 合 率 は,動 物 種 間 に 差 を 認め た が,

CEXと ほ ぼ 同値 でCCLよ りや や 高 く,CFTよ り低い

値 を示 した。 ま たCXM-AX投 与 後 の ラ ッ ト血 清にお

け る タ ンパ ク結 合 率 は,in vitroの 結 果 と よ く一致 し

た 。

以 上 の こ とか ら,CXM-AXは 血 中 に速 やか に吸収さ

れ,臓 器 へ の 移 行 が 良 好 で,連 続 投与 に おい て蓄積性を

認 め な い こ とか らCXMの 優 れ た フ ロ ドラ ッグであ る

と考 え られ た 。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND

EXCRETION OF CEFUROXIME AXETIL

(CXM-AX) IN RATS AND DOGS

KENZO TAKEDA, HIKOJI TSUJI, ICHIRO FUKUDA, TAMEICHIRO NAGAKI,

TAKESHI MORITA, YOSHIE WATANABE, YOSHINOBU TOSHIMITSU, JUNJI KINAMI,

KUNIHISA MANBO, MASAHIKO OKU:AMA and KAZUO OKUMURA

Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd.

Absorption, distribition, metabolism and excretion of cefuroxime (CXM) were investigated in rats

and dogs after single oral administration of 20 mg/kg of cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407), and

the following results were obtained.

1. After an oral dose of CXM-AX, the peak serum or plasma levels of CXM were 5. 52 ƒÊg/ml at

30 mins in rats and 10.09 ƒÊg/ml at 60 mins in dogs. The serum and plasma half-lives were 70.2 and

73.8 mins, respectively.

2. The peak serum level of CXM in rats was, when compared with other drugs, as high as those

of CEX and CCL, but lower than that of CFT. The peak plasma level of CXM was about a half

of that of CEX in dogs.

3. The tissue levels of CXM in rats were the highest in kidney, and the second highest, in liver.

The CXM levels in lung, heart and spleen were low.

4. The 0-24 hr urinary excretion rate was 30.3% in rats and 29.4% in dogs, and most of the

urinary excretion took place within 6 hours. The 0-24 hr biliary excretion in rats was 1.60%.

5. After CXM-AX (20 mg/kg/day) was given to rats by p. o. for 21 consecutive days, the CXM

levels in serum and organs, and urinary excretion rate were similar to those after a single dose, and

no drug accumulation was observed.

6. After CXM-AX was given to male and female rats, the peak serum level, serum half-life,

AUC and urinary excretion rate in male rats were similar to those in female rats, with no difference

between sexes.

7. After CXM-AX was given to rats in the fasting and non-fasting groups, the peak serum level,

serum half-life, AUC and urinary excretion rate were comparable in these two groups, and no influence

of feeding on pharmacokinetics was observed.

8. Active metabolite of CXM-AX was sought by bioautography. As a results, only CXM was

detected in serum, plasma or urine.

9. The in vitro serum protein binding rates of CXM in mice, rats, rabbits, dogs and humans

were 17 1, 37.1, 42.9, 19.6 and 35.0%, respectively. The in vivo serum protein binding rates, deter-

mined with serum of rats given CXM-AX, ranged 31.9-40.4% which was consistent with the in vitro

study result on rats.


