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Oxacephem系 抗生物 質6315-S(Flomoxef)の

イ ヌおよびウサギでの腎排泄機序

中村益久 ・川畑友二

塩野義製薬株式会社研究所

雌性 ビーグル犬5頭 および雄性 ウサギ9羽 を用い6315-S(Flomoxef)の 腎排泄について ク リア

ラ ンス法およびstop-flow法 に よって検討 した。イ ヌでは6315-Sの 腎 ク リア ランスはクレアチ

ニ ン ・クレアラ ンスの0.89倍 でほぼ等 しく,プ ロベ ネシ ド投与 時に もわずか に低下 したのみで

あ った。step-flow analysisで は近 位尿 細 管部 位 で弱 い分 泌 と再 吸収 のあ る こ とが 示 唆 され

た。6315-Sの イ ヌでの血 漿 蛋白結 合率 は12±2%(mean±S.E.n=5)と 低 く,し たが って

6315-Sは イヌでは主 として糸球体濾過 によ り尿中に排泄 され ると思われ る。 ウサギでは6315-S

の腎クリアランスはクレアチニン ・クリアランスの2.6倍 の高値 を示 し.そ れはp-aminohippuric

acid(PAH)ク リアランスの76%に 相当 した。プロベネシド投与(30mg/kg,静 注)に よ り6315-S

クリアラ ンスは クレアチニ ン ・クリアラ ンスの81%に まで低下 した。stop-flow analysisで は近

位尿細管部 にPAHに 匹敵す る高い ピー クを認 め,ま たプ ロベネシ ド投与によ り同 ピークは消失 し

た。 ウサギでの6315-Sの 血漿蛋 白結合率 は65±4%(n=9)で あった。 これ らの成績 は6315-S

が ウサギでは主 として近位尿細管か らの分泌 により尿中に排泄 され ることを示 して いる。すなわち

6315-Sは イヌでは糸球体濃過,ウ サギでは尿細 管分泌の ごとく,動 物種 により,異 った腎排泄機

序を示 した。

6315-S(Flomoxef:FMOX)(Fig.1)は,新 たに塩

野義製薬研究所で合成 された注射用のoxacephem系 抗

生物質で,グ ラム陰性菌および嫌気性菌の他 に,グ ラム

陽性菌にもす ぐれた抗菌力を示す1)。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

6315-Sは イヌ,ウ サギおよびサルに静脈内投与 した

時,い ずれ も尿 中に88%以 上が 回収 され,主 と して腎

臓か ら排泄され ることが示 されている。 またその血中半

減期はイヌで50分,サ ルで32分,ウ サギ で29分 と若

干異 った2)。今 回はイヌおよびウサギを用い,6315-S

の腎排泄機序を検討 した結果を報告 する。

I. 実験材料および実験方法

1. 実験動物

ビーグル犬 はシオ ノギ油 日ラポラ トリーズで 自家繁殖

した9～10kg体 重 の雌5頭 を用 いた。 ウサギ はNIBS

日本白色種(ラ ビ トン牧場)の 体重約2kgの 雄9羽 を

用いた。各動物 とも寄生虫陰性,生 化学検 査値正常の健

常 個体で あった。

2. 手術処置

ビーグル犬は,pentobarbital sodium(Somnopentyl,

30mg/kgB.W.)を 前肢 静脈に投与麻酔 し,気 管切開

後,左 側腹切開によ り,後 腹膜腔に入 り,左 輸尿管を分

離 し,尿 を体外に導 き採取 した。採血は右腕頭動脈 より

行 な った。検 体の投与はinfusionで 右腕頭静脈 よ り行

な った。

ウサギ はpentobarbitalsodium(Somnopentyl,30

mg/kgB.W.)を 耳静脈 よ り投与麻 酔 し,ビ ーグル犬

と同 じ方法で尿を採取 した。採血は頸動脈 よ り行な った。

検体の投与はinfusienで 頸静脈 よ り行 なったo

3. 使用薬物 および調製法

1) 6315-S(Flomoxef sodium)はLot No.3601

(10g力 価/vial,-20℃ 保存)を 用 いた。 使用直前に,

生理食塩液に溶解 し,10W/V%溶 液と した。

2) イ ヌリン(特 級,和 光純薬)は,暖 めつつ生理食

塩液に溶解 し5WK%溶 液 とした。

3) マ ンニ トール(特 級)は,暖 めつつ15W/V%濃 度

に生理食塩 液にて溶解 した。
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4) ク レア チ ニ ン(特 級,東 京 化 成)は,暖 めつ つ 生

理 食塩 液 に溶 解 し,10W/V%溶 液 と した。

5) プ ロベ ネ シ ド(GR.Sigma Chem.Co)は ナ トリ

ウ ム塩 と した の ち,生 理 食 塩 液 に溶 解 して3W/V%溶 液

と した。

6) パ ラア ミノ馬 尿酸(PAH)は, 第 一 製 薬 のsodium

paraaminohippurate 10W/V%注 射液 を用 いた 。

4. 分 析 方 法

1) 6315-Sのbioassay

Escherichia coli 7437株 に よ るband-culture法 で

測定 した3)。

2) イ ヌ リンの 定量

尿 試 料 は36倍 稀 釈 尿0.2ml,標 準 溶 液 は イ ヌ リ ン100

μg/ml溶 液0.2ml,blankは 水0.2mlに,ト リク ロ

ル 酢酸(特 級,関 東 化 学)の10%水 溶 液1.4mlを 加 え,

さ らに,ジ フ ェニ ル ア ミン試 薬3.2mlを 加 え 撹 絆 し,

煮 沸 浴 中 に30分 間 放 置,つ い で 室 温 に10分 間 放 置 後

620nmで 吸光 度 を 測 定 した。ジフ ェ ニ ル ア ミ ン試 薬 は,

diphenylamine(特 級,半 井 化 学)18gを 氷 酢 酸(特

級,和 光 純 薬)600mlに 溶 解 し,濃 塩 酸(特 級,米 山

薬 品)360m1を 加 え て 調 整 し,冷 暗 所 に 保 存 して,1ヶ

月 以 内 に使 用 した4)。

3) パ ラ ア ミノ馬 尿酸(PAH)の 定 量

BRATTON-MARCIIALL法 に よ り行 な つ た 。 血 漿

0.1mlを と り.10%ト リク ロ ル酢 酸1.5m1を 加 え,

さ らに 精 製水3.4mlを 加 え て よ く撹 搾 した後,10分 間

放 置 し,室 温 で3,000 rpm10分 間 遠 心 した。 上 清2.0

mlを と り,0.1%NaNO2 0.2mlを 加 え た 。0.1%

NaNO2溶 液 は,sodium nitrite(特 級,関 東 化 学)の

50%保 存 液(冷 所 安 定)0.2mlに 精 製 水 を 加 え,全 容

量100mlに した もの を 用 い た(冷 所 保 存,一 週 間安 定)。

NaNO2を 加 え た上 清 は,撹 絆 して 室 温 で15分 間 放 置

後 ス ル フ ァ ミン酸 ア ンモ ニ ウ ム(特 級,和 光 純 薬)の0.5

%水 溶 液0.2mlを 加 え,2～5分 間 室 温 放 置 後,さ ら

に,津 田試 薬(特 級,和 光 純 薬)の0.1%水 溶 液0.2ml

を加 え撹 搾 し,10分 間 室 温 に放 置 後,555nmで 吸光 度

を 測 定 した 。 尿 試 料 は36倍 稀 釈 尿0.2ml,標 準 溶 液 は

PAH25μg/ml溶 液0.2ml,blankは 水0.2mlに10

%ト リ ク ロル 酢 酸0.6ml,精 製 水1.2mlの1順 で加 え,

10分 間 室 温 放 置 後,血 漿 の 場 合 と同 様 に0.1%NaNO2

0.2ml,0.5%ス ル フ ァ ミン酸 ア ンモ ニ ウ ム0.2m1,0,1

%津 田試 薬0.2mlの 順 で加 え て555nmで 比 色 定 量 し

た5)。

4) ク レア チ ニ ンの定 量

ク レア チ ニ ン測 定 キ ッ ト(ク レア チニ ンテ ス トワ コー,

和 光 純 葉)を 用 い て 測 定 した。

5) Na4, K4の 定 量

原 子 吸 光 法(ToshibaBeckmanNF-IB)に よ り測

定 した。

5. Stop-flow実 験

Priming doseと して 。PAH20mg/kg B.W.(10

%溶 液0,2ml/kg B.W.)お よ び ク レア チ ニ ン100mg/

kgB.W,(10%溶 液1.0ml/kgB.W,)を ビー グ ル犬

は,腕 頭 静 脈 よ り,ウ サ ギ は 頸 静 脈 よ り投 与 し,sus.

taining溶 液 に は,15%マ ンニ トー ル ー0.9%NaCl-

0.25%ク レア チ ニ ン ー0.1%PAHを 用 い.0.5ml/min/

kg B.W,の 速 度 で 注 入 した 。6315-Sのpriming

doseは10mg/kg B.W.(10%溶 液0.1ml/kg B.W.),

sustaining doseは5mg/hr/kg B.W.(10%溶 液1.67

m1/l)で 行 な っ た。 注 入 を 開 始 して,約1時 間後,尿

流 量 が ビー グ ル 犬 で3～5ml/min,ウ サ ギ で1～2

m1/minに な り,ほ ぼ 安 定 した ら,3分 間隔 で2回 採 尿

し,同 時 に 血 液 も採 取 してfree-flowク リア ラ ンスを

測 定 した。 つ いで 輸 尿 管 に 付 け た カ ニ ュ ー レを 止血鉗 子

で は さみ,尿 流 を 停 止 させ た。 止 血鉗 子 は6分 間で開 放

し,噴 出す る尿 を0.5mlず つ ポ リア ク リル 樹脂 製 のサ

ン ブ ラ ーに 連 続 的 に,ビ ー グル 犬 の 場 合25～35本,ウ

サ ギ の 場 合20本 採 取 した 。開 放 の1分 前 に イ ヌ リン50

mg/kgB.W.(5%溶 液1.0ml/kgB.W.)を 静 脈 内

投 与 した。 尿 サ ンプ ル を0.5mlず つ 採 取 して20分 後,

再 びfree-flowク リア ラ ン ス を2回 測 定 した。 引 き続

き.プ ロベ ネ シ ド30mg/kg B.W.(3%溶 液1.0ml/

kg B.W.)を 静 脈 内 投 与 し,20分 後 同 じ操 作 を 行 な っ

た 。

6. 血 漿 蛋 白結 合 率 の 測 定

限 外濃 過 に よ るbound/free separationを 行 な った。

ペ リコ ン加 圧 セ ル(13mm,ミ リポア)に,メ ンブ ラン

PTG 013(ミ リポ ア)を セ ッ ト し,血 漿2.0mlを 入 れ,

撹 拌 しなが ら5.4%CO2混 合空 気 で加 圧 濃 過 した。 初留

の3滴 は捨 て,次 の200μlを サ ンプ ル と して6315-S

を 測 定 した。 この操 作 は室 温 で 行 な つた。 血 漿 蛋 白結合

率 は次 の 式 に よ り算 出 した。

血漿蛋白結合率(%):
〔血漿中濃度 〕-〔濃液濃度〕

/〔血漿中濃度 〕
×100

II. 実 験 結 果

1. 6315-Sの イ ヌ に お け る 腎 ク リア ラ ン ス お よ び

stop-flow pattern

6315-Sの 血漿 蛋 白結 合 率 は,本 実 験 条件 下で12.4%

ま た プ ロベ ネ シ ド存 在 下 で も10.8%と 低 値 を 示 した
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Table 1 Concentration of total and unbound 6315-S in plasma of beagle dogs 
under constant intravenous infusion

A 15% mannitol-0.996 NaCl.-0.2596 creatinine-0.196 PAH-6316-S solution was intravenously 
infused at a rate of 0.50mihnin per kg. The 6315-S infusion rate was 5.0mg per kg per h.

Table 2 Urinary excretion of 6315-S by beagle dogs

a) Each value represents mean •} S.E. (4)

Table 3 Absence of an effect of probenecid on urinary excretion 

of 6315-S in beagle dogs6)

a) Each value represents mean•}S.E. (4)

(Table1)。

6315-Sのfree-flowク リア ラ ンス は6315-Sの 全

血 中濃 度 を用 いて 求 め た時,20.6±1.6ml/minで,こ

れ は ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス の89%,PAHク リア

ランス のわ ずか37%で あ った(Table2)。

プ ロベ ネ シ ド存 在 下 で も全6315-Sク リア ラ ンス は,

ク リアチ ニ ン ・ク リア ラ ン スの79%で あ った(Table

3)。

要約す ると,Table4の 如 くな り,6315-Sの 尿 中排

泄量は,糸 球体濾過量にほぼ相 当 した。

なお,stop-flow patternで は,明 確 な尿細 管分泌の

ピー クは見 られなか ったが,プ ロベネ シ ド投与 により,

僅か に再吸収 の谷が近位 尿細管部 位に 見 られ た(Fig.

2)。
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Table 4 Renal clearance of 6315-S in beagle doge

Fig. 2 6315-S stop-flow pattern in dogs

2.6315-Sの ウ サ ギ にお け る腎 ク リア ラ ンス お よ び

stop-flow pattern

6315-Sの 血 漿 蛋 白結 合 率 は,本 実 験 条件 下 で65.4%,

ま た プ ロベ ネ シ ド存 在 下 で も55.7%と 高 値 を 示 した

(Table5)。

6315-Sのfree-flowク リア ラ ンス は6315-Sの 全
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Table 5 Concentration of total and unbound 6315-S in plasma 
of rabbits under constant intravenous infusion

A 15% mannitol -0.9% NaC1-0.2696 creatinine-0.196 PAH-6815-S solution was intravenously 

infused at rate of 0.50ml/min per kg. The 6315-S infusion rate was 5.0mg per kg perk

Table 6 Urinary excretion 6315-S by rabbitsa)

a) Each value represent. mean •} SE. (4)

血 中濃度 を 用 い て 求 め た と き17.0ml/minで,こ れ は

ク レア チニ ン ・ク リア ラ.ン スの264%,PAHク リア ラ

ンス の76%で あ っ た(Table6)。

プ ロベ ネ シ ド存 在 下 で は,全6315-Sの ク リア ラ ン

スは,ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス の81%,PAHク リ

アラ ンスの23%と 著 しく低 下 した(Table7)。

これ らの成 績 を 要 約 してTable 8に 示 した。

Stop-flow pattem(Fig.3)で は,PAHと 同 じ部

位,す な わ ち近 位 尿 細 管 部 位 に著 しい6315-Sの ピ ー

クが 認め られ た。 また,こ の ピー ク は プ ロベ ネ シ ド投 与

に よ り消失 した(Fig.3)。

III. 考 察

6315-S(20mg/kg,静 注)は イ ヌ で98%,ウ サ ギ で

102%,サ ル で89%が1日 尿 に回 収 され て い る2)。 す な

わ ち,こ れ らの 動 物 で は6315-Sは 腎 臓 に よ って 体 外

に排 泄 され る ことが 明 らか で あ る。 一 方,そ の 血 中 半 減

期(20mg/kg,静 注)は イ ヌ で は50分,ウ サ ギ で は29

分,サ ル で は32分 で あ っ た3)。 この こ とは6315-Sの

腎 臓 か らの排 泄 速 度 が イ ヌ と ウサ ギ で は大 き く違 い,し
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Table 7 Effect of probenecid on urinary excretion of 6315-S by rabbits"

a) Each value represents mean •} S.E. (4)

Table 8 Renal clearance of 6315-S in rabbits

たが ってその排泄機序 も異なるので あろうことを示唆 し

て いる。In vitroの 成績では6315-Sの 血漿蛋白結合率

(100μg/ml)は,イ ヌでは8%,ウ サギで84%で あ り,

また サ ルで は32%,ヒ トで35%で あ った2)。 今 回 の

infusion条 件下 で もほぼ同様で イ ヌで12%(6315-S

16～24μg/ml),ウ サギで65%(4～6μg/ml)で あ っ

た。 すなわ ち糸球体濾過 に よる6315-Sの 尿 中への排

泄は イヌの方が サギよ り高率 であ るこ とが明 らかで あ

る。イ ヌで は6315-Sの クレアチニ ンに対 す るク リア

ラ ンスの比 は,全6315-S濃 度 を用いた とき0.89,非

結合体濃度 で求めた とき1.03で あり,そ の腎 ク リアラ

ンスは,大 部分糸球 体 濾過 に よ るこ とを 示 している。

一 方,ウ サ ギにおけ る6315-Sと ク レアチニ ンの クリ

ア ランス比 は6315-Sの 全濃度 で求め たとき2.64,非

結合体濃度を用 いたと き7.90の 高値 にな った。 このこ

とはウサギで は6315-Sの 腎排泄 が糸球 体濾過だげで

は説明で きず,糸 球体濾過 による排泄量の約6.9倍 の尿

細管分泌があ ることを示 している。 このよ うに6315-S
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Fig. 3 6315-S stop-flow pattern in rabbits

がイヌに比 べ ウサ ギで 腎 ク リア ラ ンスが 高 い ことは

6315-Sの 血中半減期がイ ヌに比ベ ウサギで短い ことと

よく対応 している。 なお6315-Sは ラ ッ トでそ の血中

半減期がプロベネシ ド投与で延び ることか ら尿細管分泌

を受けている可能性がある2)。 動物種によ って腎排泄機

序が異なることが,Latamoxef(LMOX)に ついて も見

られている6,7).LMOXは イヌで は主 と して糸 球体濾

過,ウ サギではさ らに尿細管分 泌が認 め られ る。 ただ

し,LMQX=ク レアチニ ンの クリア ランス比 は非結 合

LMOX濃 度 を用 いて も1.6で あ り,わ ずかであ る。 ま

たCeftizoxime(CZX)も イ ヌでは糸球体濾過,ウ サギ

では尿細管分泌を示すstop-flow pattemが 見 られて

いる8)。 この他,ウ サ ギで はCefmenoxime(CMX),

Cefazolin(CEZ), Cefotiam( CTM), Cefo-taxime

(CTX)等 に尿細管分泌が あることが示 されて いる9)。

要約す ると6315-Sは ウサギでは イヌに比べ血 漿蛋

白結合率が著 しく高いの にかかわ らず,そ の血中半減期

が短いのは,腎 排 泄において著 しい尿細管分泌が行なわ

れていることによることが明 らかである。

(実験期間:1983年11月 ～1983年12月)
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MECHANISM OF RENAL EXCRETION OF 6315-S (FLOMOXEF), 

A NEW SEMISYNTHETIC OXACEPHEM 

IN DOGS AND RABBITS

MASUHISA NAKAMURA and TOMOJI KAWABATA 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

The mechanism of renal excretion of 6315-S (flomoxef) was studied in beagles and rabbits 
by stop-flow analysis and renal clearance methods. 

In dogs, total excretion of 6315-S into urine was c. 104% of that estimated for glomerular 
filtration (GFR). The stop-flow pattern of 6315-S showed no peak corresponding to the p-
aminohippuric acid (PAH) peak which is an indicator of proximal tubular secretion. 
However, a trough corresponding to the PAH location appeared after pre-treatment with 

probenecid. This observation suggests that there is bidirectional transport of 6315-S in the 
proximal tubules and that probenecid inhibits secretion, resulting in a trough due to 
reabsorption. 

In rabbits, total excretion of 6315-S into urine was c. 794% of that estimated for GFR, 
The stop-flow pattern showed a peak which corresponded to PAH and the peak disappeared, 
with probenecid-treatment. 

These results indicate that renal excretion of 6315 -S takes place primarily through 

glomerular filtration in beagles. In rabbits, however, 6315-S is excreted mostly by renal 
tubular secretion.


