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新 しい経 口用 セ フェ ム剤,cefdinir(CFDN)の マ ウ ス,ラ ッ ト.ウ サ ギ お よび イ ヌ に お け る体 内

動 態 に つい て検 討 した。CFDNの 経 口吸 収 性 に は種 差 が認 め られ,上 記動 物 種 で のbioavailability

は それ ぞれ13.1%,17.0%,42.2%お よび70.5%で,大 動物 ほ ど高 くな っ た。

CFDNを 上 記 動物 に20mg/kg経 口 投与 時 の 最 高血 中 濃 度(Cmax)は,1.59,2.00,5.28お よび

40.9μg/ml,血 中 半 減期(t1/2)は 同様 に0.39,1-68,1.11お よ び3.75時 間 で あ り,対 照 剤cefixime

(CFIX),cefaclor(CCL),cephalexin(CEX)お よびamoxicillin(AMPC)と 比較 す る とラ ッ

トでのCmaxは 最 も低 く,ウ サ ギ で は,CCL,CEXよ り劣 るがCFIXお よ びAMPCよ り高 く,イ

ヌで はCFIXに 次 い で高 値 とな っ た。T1/2は ラ ッ ト,ウ サ ギで はCCL,CEX,AMPCと 同程 度 ,イ

ヌで はCFIXに 劣 る もの の 持続 性 を示 した。 ラ ッ トお よび ウサ ギ で の臓 器 内濃 度 は,腎 で血 中濃 度

よ り高 く推 移 し,肝 ≒肺,心 ≒脾 の 順 に低 下 した 。CFDNを20mg/kg経 口投 与 後 の尿 中排 泄 率 は マ

ウス:9.8%,ラ ッ ト:15.5%,ウ サ ギ:45.8%,イ ヌ:41.3%で あ り,胆 汁 中 排 泄率 は いず れ の動

物種 で も著 し く低 く,腎 排 泄 型 で あ っ た。CFDNを ラ ッ トに2.5～80mg/kg,ウ サ ギ に1 .25～20mg/

kg,イ ヌ に2.5～40mg/kg経 口投 与 した ときの 血 漿 中濃 度-時 間 曲線 下 面 積(AUC)は 投 与量 に比

例 して増 加 し,尿 中排 泄 率 は ほ ぼ一 定 で あ った こ とか ら本 剤 の経 口 吸収 性 はほ ぼ用 量 に比 例 す る も

の と考 え られ た。

幼若 動 物 での 血 中濃 度 を成熟 動 物 の そ れ と比較 した。 幼若 ラ ッ ト(4日 お よび21日 齢)で は血 中

か らの消 失が 遅 延 したが,幼 若 犬(3週 齢)で は血 中濃 度 が若 干 低 下 した にす ぎ なか った。

本剤 は主 として ラ ッ ト小腸 中部 で 吸収 され,吸 収 速 度 はCFIX,CEXよ り遅 く,下 部 消化 管 で 失

活 した。

薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー-bioautographyに よ り,血 漿,尿,胆 汁 中 に は,CFDN以 外 の 活 性代

謝物 は認 め られ な か った 。

血 清 蛋 白結 合率 は,マ ウ ス:76.8%,ラ ッ ト:89.6%,ウ サ ギ:60 .2%,イ ヌ:92.8%,ヒ ト:

73.1%でCFIXと 類似 した 。
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経 口セ フ ェム剤cefdinir(CFDN)は,緑 膿 菌 を除 くグ ラ ム

陰性 菌 にin vitro,in vivoでcefiximeと 同 等 の強 い抗 菌 活 性

を示 し1,2),か つ,グ ラ ム 陽 性 菌,特 にstaphylococciに 対 して

強 い活 性 を示 し,enterococciに 対 して も中 等 度 の活 性 を 示 す

点 でcefiximeと 異 な る 。 本 報 で はCFDNを マ ウ ス,ラ ッ ト,

ウサ ギ お よび イ ヌの 各 動 物 に投 与 した と き の 吸 収 ・分 布 ・代

謝 ・排 泄 に つ い て,cefixime,cefaclor,cephalexinお よ び

amoxicillinを 対 照 剤 とし て比 較 検 討 した 。

I.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用薬 剤

Cefdinir(CFDN),cefixime(CFIX),cephalexin

(CEX)お よびamoxicillin(AMPC)は 藤 沢 薬品 研 究所

で 合成 した標 準 品 を用 い た。Cefaclor(CCL)は 市 販 製

剤(塩 野 義 製薬)よ り抽 出,精 製 して使 用 した。

2.実 験 動物

ICR系 雄 性 マ ウス(5～6週 齢,24～31g),SD系 雄 性

ラ ッ ト(6週 齢,170～230g),SD系 幼 若 雄 性ラ ッ ト(4

日齢,9.0～10.99お よ び21日 齢,46.0～58.59),日 本 白

色 在来 種 雄 性 ウ サ ギ(体 重2.6～3.7kg),雄 性 ビー グル 犬
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(体重8.5～13.5kg),幼 若雌 雄 性 ビー グル 犬(3週 齢,

0.79～0.94kg)を 使 用 した。

幼若 動 物 お よ びマ ウ ス を除 き経 口投 与 時 お よび 消化 管

内 投与 実 験 で は,一 夜 絶食 した 動物 を用 い た。

3.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 はマ ウス:0.25ml/マ

ウス,ラ ッ ト:10ml/kg(幼 若 ラ ッ トで は5ml/kg),ウ サ

ギ:5ml/kg,イ ヌ:2ml/kg(幼 若 犬 で は5ml/kg)

と し,経 口針 また は 胃 ゾ ンデ を用 い 胃内 に投 与 した。 イ

ヌお よ び ウサギ で は薬 剤投 与 後,そ れ ぞれ20mlお よ び5

mlの 水 を 与 え た 。 静 脈 内 投 与 で は 薬 剤 は,5%

NaHCO3お よ び生 理食 塩 液 で溶 液 と して,マ ウ ス,ラ ッ

トで は尾 静脈 内 に それ ぞ れ0.25ml/マ ウス,5ml/kg,ウ

サ ギ耳 静 脈 内 に0.5ml/kg,イ ヌ前 肢 静 脈 内 に0.5ml/kg

で 注入 した。

4.採 血

マ ウ ス,ラ ッ トは各 採 血時 間 に一 群7～10匹 を用 い心

臓 採血 を行 っ た。幼 若 ラ ッ トの 場合 は大 腿部 動 静脈 また

は腹部 大 動 脈 よ り採血 した。 ウサ ギ お よび イ ヌは一 群4

～5例 として,投 与 と反 対側 の 耳静 脈 また は前 肢静 脈 か

ら経 時 的 に採血 した。 血 漿 の場 合 はヘ パ リン処 理 した 注

射 器 で採 血 した。血 液 は遠 心 分 離(3,000rpm,10分 間)

し,血 漿 また は血 清 として測 定 まで-20～-80℃ で保存

した。

5.臓 器 内濃 度

ラ ッ トお よ び ウサ ギ を各 時 点 一 群3～4例 用 いた 。

ラ ッ トで は薬剤 投 与 後一 定 時間 に大腿 動 脈 を切 断 し,ウ

サ ギで は頸 動脈 よ り採 血 して脱 血 後,肝,腎,肺,心 お

よ び脾臓 を摘 出 した 。各 臓 器 は生 理食 塩 液 で洗 浄,脱 湿

し,臓 器19当 た り2mlのM/15リ ン 酸 塩 緩 衝 液

(pH7.0)を 加 え て,Polytron homogenizerで ホモ ジ

ネー トした。 冷却 遠 心分 離(10,000×g,10分 間)し て得

られ た上 清 をbioassayに 供 した。

6.尿 中排 泄

マ ウス(一 群10匹),ラ ッ ト(一 群9～10匹)を 用 い,

薬 剤 投与 後 代謝 ケ ー ジ内で,マ ウ スで は0～24時 間,ラ ッ

トでは0～3,3～6,6～24時 間 に分 けて採 尿 した。

ウサ ギ お よび イ ヌ は血 中濃 度測 定 時 に採 尿 も行 った。 薬

剤 投 与後 代 謝 ケ ー ジ内 に入 れ3,6お よ び24時 間 に膀 胱

カ テー テル で採 尿 し,蓄 尿 と合 わ せ た。

7.胆 汁 中排 泄

尿 中排 泄 とは別 の 動物 を用 い,ウ サ ギ,イ ヌ につ い て

はCFDNの み 実施 した。 ラ ッ トは一 群10匹,ウ サ ギ,イ

ヌは 一群3匹 として,ペ ン トバ ル ビター ル麻 酔 下 に固 定

し,開 腹 して,ウ サ ギ,イ ヌで は胆嚢 を結紮 後,総 胆 管

にポ リエ チ レンチ ュー ブ を挿 入 した 。薬 剤 投 与後0～3,

3～6,6～24時 間 に胆 汁 を採 取 した。

8.消 化 管 内動 態

吸 収部 位 お よび吸 収 速 度 はin situ loop法 で 実施 した。

一 夜 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)お よ び大 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6匹 とし

た。ル ー プ 内 に薬 剤 の生 理食 塩 溶 液(5mg/ml)1mlを

注入 し,投 与 後3時 間 の 尿 を採 取 した。 吸収 速度 は小腸

中 部 の10cmル ー プ(3～7例)を 用 い,薬 剤 注 入 後

0.5,1,2,3時 間 目 の ルー プ 内残 存 薬 剤 量 を測定 し

た。 消 化管 内 容物 中 での安 定 性 を調 べ るた め,一 群3匹

の ラ ッ トの 各 消 化 管 を摘 出 し,胃,小 腸(上,中,下

部),盲 腸,大 腸 内容 物 に蒸 留 水 を加 え30%ホ モ ジネー ト

を作 製 した 。 ホ モ ジ ネ ー ト0.2mlにCFDN水 溶液(200

μg/ml)0.2mlを 加 え,37℃ で イ ン キ ュベ ー トし,一 定時

間 に2倍 容 の エ タ ノー ル を加 えて遠 心 し,上 清 中の残存濃

度 を測定 した 。

9.微 生 物 学 的定 量 法

検 体 中 の 薬 剤 濃 度 は,ペ ーパ ー ・デ ィス ク法 に よ り

bioassayで 行 っ た 。CFDNはProvidencia stuartii

ATCC43664(1.0μg/ml以 下)お よびP.stuartii ATCC

43665を 検 定 菌 と し,Antibiotic medium NQ.1(AM-1,

Difco)を 培 地 と して 測 定 し た3)。CFIXはEscherichia

coli ATCC 39188,Nutrient agar(NA,Difco)を,

CCL,CEX,AMPCはBacillus subtilis ATCC6633,

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 使用

した 。標 準 溶液 は,検 体 と同 一組 成 の 体液 に合わせ,尿,

胆 汁 に つ いて はM/15リ ン酸 塩緩 衝 液(pH7.0)で 希釈す

るた め 同緩 衝液 を,消 化管 内 容物 中濃 度 は,67%エ タノー

ル 溶液 を標 準 溶 液 と して使 用 した。 この時,阻 止 円径に

及 ぼ すエ タノ ール の影 響 は無視 で きた。

10.活 性 代 謝物 の検 索

薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(TLC)-bioautographyに

よ りCFDNを ヒト4)およ び実 験 動 物 に 経 口 投 与 後 の各検

体 中 の抗 菌活 性 物 質 の 検 索 を行 っ た。TLC-plateは 逆

相 系 シ リカゲ ルRp-8F254(Merck)を 用 い,5%KCl-

ジオ キサ ンー ギ酸(5:1:1)を 展 開溶 媒 とした。検

定 菌 はP.stuartii ATCC 43664ま た はATCC 43665を,

培 地 はAM-1を 使 用 した。

11.血 清(血 漿)蛋 白結 合率

マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よび ヒ トか ら得た新

鮮 血 清 を プー ル し,ヒ ト血 清 アル ブ ミン(HSA,カ ビ社)

は4%に 調 製 し,1N-HClま た は1N-NaOHでpH7.4に
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調整後,血 清 また はア ル ブ ミン溶 液9容 に薬 剤1容 を加

え,37℃ で20分 間 イ ンキ ュベ ー ト後,visking tube(8/

32)に 入れ,1,000×g,30～40分 間遠 心 して得 られ た限

外濾液 中の薬 剤濃 度 をM/15リ ン酸 塩 緩 衝 液(pH7.0)を

標準液 と してbioassayで 測 定 し結 合 率 を算 出 した 。In

vivoで の ヒ ト血 漿 蛋 白結 合 率 を測 定 す る ため,CFDN第

一相 試験100お よび200mg単 回投 与 試 験4)時 の 検 体 を用

い,上 記 同様,遠 心 限 外濾 過 法 に よ り非結 合 型 濃 度 を測

定 した。

12.体 液中 安定 性

CFDNの ラ ッ ト血 漿,臓 器 ホ モ ジ ネー ト(10μg/ml)お

よび人工 胃液,腸 液(1000μg/ml)中 で37℃ に保存 し,4

時間 まで の残 存活 性 をbioassayに よ り求 め た。 同 時 に

CCLで も検討 した。

13.薬 動力 学的 解析

経 口投 与後 の各 薬 剤 の血 漿(血 清)中 濃度 はマ ウス お

よび ラ ッ トで は平均 値 を,ウ サ ギ お よび イ ヌ で は各個 体

毎 に,モ デ ル に よら ない 方法 で解 析 した 。 す なわ ち,血

漿(血 清)中 濃 度 の 測 定値 の う ち,最 高 濃 度 をCmax,

また,Cmaxに 対 応 す る投 与 後 の 最 高 濃 度 到 達 時 間 を

Tmaxと した。 消 失の 半 減期(tl/2)は 消 失相 の血 漿(血

清)中 濃 度 を対 数変 換 し,最 小 二乗 法 で直 線 回帰 して得

た勾配(β)を 用 い,0.693/β で算 出 した 。投 与 後 無 限

大時間 までのAUC0-∞ は台 形 法 と外 挿 法 よ り求 めた 。 静

注 時 の 血 中 濃 度 は マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ で はone-

compartment model,イ ヌ で はtwo-compartment

modelに 従 って,NONLINプ ログ ラ ム5)を用 いて解 析 し

た。

II.実 験 結 果

1.マ ウス体 内 動 態

CFDNを20mg/kg経 口 お よび静 注 後 の 血 清 中濃 度,尿

中排泄 をTable1に 示 した。経 口投 与 後 の血 清 中 濃度 は

投 与0.5時 間 後 にCmax1.59μg/mlと な り,t1/2:0.39

時 間 で消 失 した。 この と きのAUCは2.3μg・h/mlで,

静 注 時 のAUCか ら 算 出 し たavailabilityは13.1%で

あ った。 投 与 後24時 間 まで の 尿 中 排 泄 率 は経 口投 与 時

9.8%,静 注 時 で は76.1%で あ り,マ ウス で の本 剤 の経 口

吸収 は低 率 で あ っ た。

2.ラ ッ ト体 内動 態

CFDNを20mg/kg投 与 時 の成 績 を対 照 剤 と比 較 して

Table2に 示 した。CFDN経 口投 与後 の血 漿 中 濃 度 は低

く推 移 し,Cmaxは2.00μg/mlで,CFIX,CCL,CEX

お よ びAMPCの 約1/3～1/4,AUCもCFIXの 約1/5,

CCL,CEX,AMPCの 約1/2～1/3で あ っ た。T1/2はL68

時 間 で,CFIXと そ の 他 の 対 照 剤 の 中 間 で あ っ た。

Bioavailabilityは17.0%で マ ウ ス の 場 合 と 同 様 に 低

か っ た。100mg/kg経 口投与 後 の 臓 器 内濃 度 は腎 で血 漿

中 濃度 の 約3倍,肝 お よび肺 で は約20～30%,心 臓 で約

15%,脾 臓 で は約10%で あ り,対 血 漿 中濃 度 比 は経時 的

に ほぼ一 定 で あ っ た。 本 剤 の各 臓 器 内 濃度 は対 照 剤 よ り

低 く推 移 した 。CFDN経 口 投 与 後24時 間 まで に尿 中 に

15.5%が 排 泄 さ れ,CFIX:29.5%,CCL:46.8%,

CEX:80.9%,AMPC:44.7%よ り低 率 で あ っ た。胆汁

中排 泄 率 は1.4%と 低 く,他 剤 との 比 較 で も最 も低 率 で

あ った 。 また,CFDN静 脈 内 投与 時,尿 中 に80.0%,胆

汁 中 に3.4%が 排 泄 され た。

3.ウ サ ギ体 内動 態

CFDNを20mg/kg投 与 時 の成 績 をTable3に 示 した 。

CFDN経 口 投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 は,投 与 後1.4時 間 に

Cmax5.28μg/mlに 達 し,CFIXの 約3倍,AMPCの 約

1.5倍 高値 とな っ たが,CCL:8.91μg/mlお よ びCEX:

7.46μg/mlよ り低 値 とな った 。CFDNのt1/2は1.11時 間

で,CFIXよ り消失 は速 く,CCL,CEXお よびAMPCと

ほ ぼ 同 等 で あ っ た。 静 注 時 のAUC比 よ り求 め た

bioavailablityは42.2%で あ っ た。 臓 器 内 濃 度 は 腎>血

Table 1. Serum levels and urinary excretion of CFDN in mice

Mouse: ICR strain, male, 5•`6 week-old, n=10

Dose: 20mg/kg

*Absolute bioavailability (%) Mean•}SE
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Table 2. Plasma levels, distribution and excretion of CFDN in rats

Rat: SD strain, male, 6 week-old

(1) Plasma levels and pharmacokinetic parameters (20mg/kg, n=10)

*Absolute bioavailability (%) NT: N
ot tested Mean•}SE

(2) Tissue distribution (100mg/kg, p.o., n=3)



VOL.37 S-2　 CFDNの 実験 動 物 にお け る体 内動 態　 169

(3) Excretion (20mg/kg, n=9～10)

Table 3. Plasma levels, distribution and excretion of CFDN in rabbits

Rabbit: JW, male, 2.57•`3.65kg

Dose: 20mg/kg

(1) Plasma levels and pharmacokinetic parameters (n=5)

*Abs
olute bioavailability (%) NT: Not tested Mean•}SE
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(2) Tissue distribution (20mg/kg, p.o., n=3•`4)

(3) Excretion (20mg/kg, n=3•`5)
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Table 4. Plasma levels and excretion of CFDN in dogs

Dog: beagle, male, 8.5•`12.0kg

Dose: 20mg/kg

(1) Plasma levels (n=4•`5)

NT: Not tested Mean•}SE

(2) Pharmacokinetic parameters (n=4•`5)

* Absolute bioavailability (%) Mean•}SE

(3) Excretion (20mg/kg, n=3•`5)
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漿>肝 ≒肺>心 ≒脾 の 順 で,各 臓 器 ともCEXよ り低 く

推移 し,肝,肺 で はCCLに 近 い濃度 を示 した。

CFDNの 尿 中 排泄 率 は45.8%で,CEXの60.1%よ り低

か っ た が,CFIX:14.8%,CCL:33.3%,AMPC:

23.1%と 比 べ る と高率 で あ った 。胆 汁 へ の排 泄 は0.05%

と著 し く低 か った。

4.イ ヌ体 内 動態

CFDNお よ び対 照 剤 を20mg/kg投 与 した時 の成 績 を

Table 4に 示 した 。Cmaxを 比 較 す る と,CFDN:40.9

μg/mlで,CFIX:56.9μg/mlよ り低 か っ たが,CCL:

16.1μ9/ml,CEX:23.5μ9/ml,AMPC:15.5μ9/mlの

約1.7～2.5倍 ほ ど 高 く,t1/2もCFDN:3.75時 間 で,

CFIX:6.17時 間 よ り消失 は速 か った が,他 剤 よ り持 続

性 を示 した。Bioavailabilityは70.5%で あ った。

CFDN経 口 投 与 後 の 尿 中 排 泄 率 は41.3%でCEX:

70.5%よ り 低 く,CFIX:23.1%,CCL:24.9%,

AMPC:26.2%よ り高 く,CFIX同 様 に投 与後6～24時

間で も高 い排 泄率 を示 した。胆 汁 へ の移 行 はウ サ ギの場

合 と同様 に極 め て低 か っ た。

5.用 量相 関

CFDNを ラ ッ トに2.5～80mg/kg,ウ サ ギ に1.25～20

mg/kg,イ ヌ に2.5～40mg/kg経 口投 与 時 の血 漿中濃度

を解析 して 得 られ た 各 パ ラ メー タ ーお よび尿 中排 泄率を

Table 5に 示 した 。ウサ ギ お よび イ ヌ でのCmaxは 投与

量 に比例 して増加 したが ・ラ ッ トで は40お よび80mg/kg

投 与 時 で のCmaxは20mg/kg投 与 時 の そ れ ぞ れ約1.3

倍 お よび2.3倍 の増 加 にす ぎなか った。AUCは いずれの

動 物 に お い て も投 与 量 に ほ ぼ 比 例 して 増 加 し,t1/2は

ラ ッ トを除 きほ ぼ一 定 の値 が得 られた 。 尿 中排 泄率 は,

ラ ッ ト:13.1～17.6%,ウ サ ギ:42.5～46.6%,イ ヌ:

41.3～52.0%と な り,各 投 与 量 で ほぼ 一 定 であ った。

6.幼 若動 物 にお け る体 内動 態

幼 若 ラ ッ トお よび イ ヌで の血 漿 中 濃度 を成熟 動物 と比

較 し てFig.1に,そ の 時 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メータ を

Table 6に 示 し た。4日,21日 お よ び6週 齢 ラッ トに

CFDNを100mg/kg経 口 投 与 時 のCmaxは そ れ ぞれ,

23.3μg/ml,3.64μg/ml,5.40μg/mlで,4日 齢 ラット

で著 し く高値 を示 し,t1/2は6週 齢 で1。90時 間 に対 し,4

Table 5.Dose-proportionality of CFDN in rats,rabbits and dogs after oral doses

Mean•}SE
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日齢で は3.78時 間,21日 齢 で は2.91時 間 と,幼 若 ラ ッ ト

で持続 的 とな り,AUCも 顕 著 に増 加 した。3週 齢 幼 若 犬

雌雄 各3例 に,CFDNを20mg/kg経 口投 与 後 のCmax

は32.5μg/mlで,成 犬 の47.5μg/mlよ り低 く,各 測 定 時

点 とも成犬 よ り低 く推 移 したが,t1/2は4.15時 間 で 成 犬

の4.06時 間 と同程 度 とな った。

7.消 化 管 内動 態

ラッ ト消化管 を用 い,in situ loopp法 に よ り吸収 部 位

を調 べ た成 績 をTable 7に 示 した 。CFDNを 各 消 化 管

loopに 注 入後3時 間 まで の尿 中 排 泄率 は,胃:0.4%,小

腸上部:7.8%,中 部:20.7%,下 部:5.0%,大 腸:7.6%

であ り,主 として小腸中部で吸収されたが大腸でも小腸

上部とほぼ同程度に吸収され,胃 からはほとんど吸収さ

れなかった。CFDNを 小腸中部に注入後,経 時的に残存

濃度を測定したときの消失速度は4.6時 間であった。

CFDNの37゜Cに おける消化管内容物中での安定性を

Fig.2に示 した。胃,小 腸内容物中では6時 間後でも80%

以上が残存 し,比 較的安定であったが,盲 腸および大腸

での残存率はそれぞれ73%,35%で あ り本剤は不安定で

あった。

Fig.1.Mean(•}SE)plasma levels of CFDN in rats and dogs of various ages after oral dose.

Table 6.Pharmacokinetic parameters of CFDN in rats and dogs of various ages after oral dose

Mean•}SE
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8.活 性代謝物の検索

ラット.ウサギ,イ ヌにCFDNを20mg/kg経 口投与後

の血漿,尿,胆 汁検体のTLC-bioautographyをFig.3

に,ヒ トにCFDNを100mg経 口投与後の血漿,尿 検体の

それをFig.4に 示 した。いずれの検体にも未変化体であ

るCFDNの 阻止帯のみが検出され,抗 菌活性を示す代謝

物は認めなかった。

9.血 清(血 漿)蛋 白結合率

Table8にin vitroお よびin vitroで のCFDNの 遠心

限外濾過法による血清(血 漿)蛋 白結合率を示した。In

vitroにおいてCFDN(30μg/ml)は 各動物血清に対 し

Table 7.Absorption site of CFDN in gastrointestinal

(GI)tracts of rats

* Urine was collected for 3h after injection

of CFDN(5mg/l ml/GI tract).

Fig.2.Stability of CFDN in gastro-intestinal con-

tents of rats.

CFIXと ほ ぼ同 程 度 に結 合 し,結 合 率 は ヒ ト:73.1%,イ

ヌ:92.8%,ウ サ ギ:60.2%,ラ ッ ト:89.6%,マ ウス:

76.8%,4% HSA:76.8%で,い ず れ の 動 物 種 で も

CCL,CEXお よ びAMPCよ り高 い値 とな った 。

In vivoで の 結合 率 を測 定 す るた め,CFDNを ヒ トに

100お よび200mg経 口投 与 時 の 血 漿検 体 に つ いて検討 し

た。 投 与 後2,4,6時 間 の 血 漿 で の 結 合 率 は

74。6～79.6%を 示 し,in vitroで の 結合 率 とほぼ同様の

結 果 が得 られ た。

10.体 液 中 安定 性

CFDNの37゜Cに お け る血漿,臓 器 ホモ ジ ネー トおよび

人 工 胃 液,腸 液 中 で の 安 定 性 をTable 9に 示 した。

CFDNは ラ ッ ト血 漿,肝 ホ モ ジネ ー トお よ び人 工 胃液,

人 工 腸液 中で は4時 間 後 で も80%以 上 の残 存 率 を示 し,

安 定 で あ った が,ラ ッ ト腎お よび肺 ホモ ジ ネー ト中での

残 存 率 は それ ぞれ52%,68%で やや 不 安定 で あ った。同

時 に検 討 したCCLは,著 し く不安 定 で,4時 間後の血漿

お よび臓 器 ホ モ ジ ネー ト中で の残 存 率 は40%以 下であっ

た。

III.考 察

CFDNの 体 内動 態 につ い て,マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サギ

お よび イ ヌ を用 いCFIX,CCL,CEXお よ びAMPCを 対

照 剤 と して比較 検 討 した。

CFDNを20mg/kg経 口 投 与 後 の 血 中 濃 度 のCmax

(μg/ml)は マ ウ ス:1.59,ラ ッ ト:2.00,ウ サ ギ:

5.28,イ ヌ:40.9,AUC(μg・h/ml)は 同 様 に2.3,

6.8,14.5,403.4で 動 物 種 に よ り大 きな差 異が認 められ,

大動 物 ほ ど増 大 した。 静 脈 内投 与 時 のAUC比 か ら求め

た経 口吸収 率 は,マ ウ ス:13.1%,ラ ッ ト:17.0%,ウ

サ ギ:42.2%,イ ヌ:70.5%で あ り,こ れ らの成績から

本 剤 の吸 収 率 は 大 動 物 ほ ど良好 とな る こ とが明 らかに

な った 。T1/2(時 間)は,マ ウ ス:0.39,ラ ツ ト:1.68,

ウサ ギ:1.11,イ ヌ:3.75で あ った。 他 剤 と比較す ると,

CFDNの ラ ッ トに お け るCmaxは 対 照 剤 の 約1/3～1/4,

AUCは 約1/2～1/5で 最 も低 く,消 失 はCFIXに 次 いで

遅 か った。ウサ ギ でのCmaxはCCLお よ びCEXよ り低

か った が,CFIX,AMPCよ り約1.5～3倍 高 く,イ ヌに

お い て は,CFIXに 次 い で 高 いCmaxと 持 続 性 を示し

た。

CFDNは 主 と して尿 に排 泄 され,胆 汁 へ の排 泄は極め

て 少 な く,腎 排 泄型 で あ った。 各 動物 での尿 中排 泄率は,

マ ウ ス:9.8%,ラ ッ ト:15.5%,ウ サ ギ:45 .8%,イ ヌ:

41.3%で,血 中濃 度 と同様 に大 動物 で高 い排 泄 率 を示し

た。 ヒ トに経 口投 与 し た時 の 尿 中 排 泄 率 は約30%4)で あ

り,ヒ ト経 口吸収 性 はラ ッ トとウ サ ギ,イ ヌ の中 間であっ
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た。

本剤の腎排泄機作について6,,ウ サ ギおよびイヌで検

討したが,ウ サギでは糸球体濾過と尿細管分泌により,

イヌでは主として糸球体濾過により排泄され,先 に報告

したCFIX 7)と比較すると,本 剤は,ウ サギで尿細管分泌

の寄与が多いこと,イ ヌで尿細管再吸収が認められない

ことがあげられる。ヒトを含め各動物での血中半減期を

CFIXと 比較すると,い ずれの動物でもCFIXの 方が持

続的であり,血 清蛋白結合率が両剤間で同程度であるこ

とから,消 失速度の相異は腎排泄機作の相違に依るとこ

うが大きいと考えられた。

CFDNの 主要臓器内濃度をラットおよびウサギに経口

投与して調べた。両動物で腎のみが血中濃度より高く推

移し,以 下,肝 ≒肺>心 ≒脾の順となった。本剤の臓器

内濃度は対照剤 と比べ,同 等～低 く推移 したが,そ れは

吸収が低 く血中濃度が増加 しないこと,血 清蛋白結合率

がCCL,CEXよ り高いことによるものと考えられた。

CFDNの 用量相関性をラット,ウ サギ,イ ヌで検討し

た結果,AUCは 投与量に比例 して増加 し,尿 中排泄率は

ほぼ一定の値を示すことから,経 口吸収性は用量にほぼ

Fig.3.TLC-bioautograms of plasma , urine and bile samples of rats, rabbits and dogs after oral dose of
CFDN at 20 mg/kg.

Fig.4.TLC-bioautograms of plasma and urine of human after oral dose of CFDN at 100 mg
.
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Table 8.Serum(plasma)protein binding of CFDN

(1)In vitro

*Concentration:30ƒÊg/ml,serum:90% Mean•}SE(n=3•`12)

(2)In vivo(plasma obtained from human given CFDN orally)

Mean•}SE(n=6)

Table 9.Stability of CFDN in rat plasma,tissue homogenates and artificial

digestive juice at37•KC

*30% homogenate
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比例するものと考えられた。

幼若動物と成熟動物での本剤の血中濃度をラットおよ

びイヌで検討した。ラットでは幼若動物(4お よび21日

齢)ほ ど血中濃度の持続化が認められた。イヌでの血中

濃度は幼若犬(3週 齢)で 低 く推移し,血 中半減期は同

様であった。一般に幼若動物では,腎 機能が未発達であ

り,細 胞外液量は成熟動物より多 く,分 布容量が大きく

なることが知られている8～10)。幼若ラットでの本剤の持

続化は,本 剤が腎排泄型であることからも,腎 排泄速度

が関与しているものと考えられた。幼若犬での血中濃度

の低下の要因は明確ではないが,細 胞外液量の増加によ

るものと推測された。

CFDNはCFIXお よびCEXと 同様に主 として小腸中

部で吸収され,消 化管下部でも吸収された。小腸中部を

用い吸収速度を測定した結果,CFDNは 半減期4.6時 間で

消失 し,CFIX11),CEX11)よ り吸 収 は遅 く,低 い

bioavailabilityの一 因と考えられた。本剤は,人 工胃

液,腸 液,ラ ット血漿および臓器ホモジネー ト中でCCL

より安定であり,さ らに静脈内投与後,高 い排泄率を示

すことから,本剤は吸収後,生 体内ではCCLよ り安定で

あると考えられた。

CFDN投 与後の血漿および尿検体のbioautogramは

ヒトを含めいずれの実験動物においてもCFDNに 一致

する位置にのみ抗菌活性を示す阻止帯を認めることから,

他の活性をもつ代謝物は存在 しないことが示された。

〔試験期間:1983年9月 ～1987年12月 〕
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PHARMACOKINETICS OF CEFDINIR,A NEW ORAL CEPHALOSPORIN,

IN EXPERIMENTAL ANIMALS
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KAZUO HATANO and YASUHIRO MINE
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SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology,School of Medicine,Toho University,Tokyo

We studied the pharmacokinetics of cefdinir(CFDN),a new oral cephalosporin,in experimental animals.

The oral absorption of CFDN differed among animal species,and the bioavailability was 13.1% in mice,

17.0% in rats,42.2% in rabbits and 70.5% in dogs.These findings showed that the availability was greater

in larger animals.

The peak plasma levels(Cmax)of CFDN after oral dosing with 20 mg/kg were 1.59 in mice,2.00 in rats,

5.28 in rabbits and 40.9 ƒÊg/ml in dogs,and the plasma half-lives were 0.39,1.68,1.11 and 3.75 h in these

species.In rats, the Cmax of CFDN was lowest,compared with that of all the reference drugs:cefixime(CFIX),

cefaclor(CCL),cephalexin(CEX)and amoxicillin(AMPC),and was higher than CFIX and AMPC in rabbits.

The plasma levels of CFDN in dogs were high and prolonged like CFIX.The tissue levels of CFDN in rats

and rabbits after oral dosing were highest in the kidney,followed in descending order by the plasma,liver,

lung,heart and spleen. The 24 h urinary excretion rates of CFDN were 9.8% in mice,15.5% in rats,45.8%

in rabbits and 41.3% in dogs. The biliary excretion rates of the drug were extremely low in rats, rabbits and

dogs.

A dose-proportionality study was conducted with oral doses of 2.5 to 80mg/kg in rats,1.25 to 20mg/kg

in rabbits and 2.5 to 40mg/kg in dogs.The AUCs were linearly proportional to the doses and the urinary

recovery was almost constant in these species.These findings suggest that the absorption of CFDN was

roughly dose-dependent.

The plasma levels of CFDN after oral dosing to 4 and 21 day old rats were higher and more prolonged than

those in adult rats.In 3 week old dogs,plasma levels of CFDN were somewhat lower than those in adults.

These data seem to be related to renal function and the extracellular water volume in young animals.

CFDN was mainly absorbed from the middle part of the intestine in rats,and the absorption rate was

slower than that of CFIX and CEX.It was found that CFDN was inactivated in the lower intestine of rats.

No antimicrobially active metabolites except unchanged CFDN were observed in the plasma, urine or bile

samples.The binding of CFDN to serum proteins was 76.8% in mice,89.6% in rats,60.2% in rabbits,92.8%

in dogs and 73.1% in man,which was similar to that of CFIX.


