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新 し い 経 口 セ フ ア ロ ス ポ リ ン 剤,

Cefdinirの ウ サ ギ お よ び イ ヌ に お け る 腎 排 泄 機 作
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新 しい経口用セフエムcefdinir(CFDN)の 腎排泄機作を調べ るため,ウ サギおよびイヌを用 い本

剤の血中濃度に及 ぼすプロべ ネシ ドの影響 を検討 し,腎 クリアランス実験 およびstop-flow法 を実

施 した。

ウサギにおいて,CFDN単 独投与時の血中半減期は0 .25時間であったが,プ ロべネシ ド併用時に

は1.11時 間 と消失が遅 延 した。イヌ リン・ク リアランスに対する非結合型CFDNの ク リアランス比

は5.48～6.07と 高値を示 し,尿 細管分泌による排泄の寄与が大きか った
。Stop-flow法 において も

CFDNの 尿細管分泌に基づ くピークが認められ,プ ロべネ シド併用によ りその ピークは消失するの

みで,再 吸収 によるtroughを 認めない ことから,CFDNは ウサギでは尿細管分 泌によって も排泄 さ

れ ることが明 らかになった。

イヌにおいては,CFDN単 独投与時 の血中半減期:3 .51時間に対 し,プ ロべ ネシ ド併用時 は4 .16

時間でその影響 は小 さか った。 ク リアランス実験か らもCFDNは 主 として糸球体濾過 によ り排泄

され,stop-flowpatternで はCFDNの 尿細管分泌 に基づ くピークおよび再吸収 によるtroughは 認

め られなか った。

以上の成績 から,CFDNは 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,動 物種によ り腎排泄機作が異 なることが明 らかになった。
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Cefdinir(CFDN)はStaphylococctts aecreus,Staphylococczts

epidermidisを 含 むグ ラム陽性菌 お よび主 要 グラム陰性 菌 に

強い抗菌活性 を示す経口セ フアロスポ リン剤であ る1)。本剤 は

い ず れ の 実 験 動 物 で も主 と し て 腎 で 排 泄 さ れ る が,

bioavailabilityお よび血 中半減期 は種差 に より異 なる ことが

明らかにされてい る2}。

本報では,ウ サ ギおよびイヌを用 いてCFDNの 腎排泄機 作

を検討 した。

1.実 験 材 料 お よび 方法

1.使 用薬 物

CFDNは 当研 究所 で 合成 され た標 準 品 を用 いた 。 マ ニ

トール,イ ヌ リ ン,ク レ ア チ ニ ン,p-ア ミ ノ馬 尿 酸

(PAH),プ ロべ ネ シ ドお よび ぺ ン トバ ル ビ ター ル は特

級品 を用 いた。

2.実 験 動物

雄 性 日本 白色 在来 種 ウサ ギ(体 重2.0～3.5kg)お よび

雄性 ビーグル犬(体 重8.0～13kg)を 使用 した。いずれも

使用前一夜絶食 したが,給 水は制限 しなかった。

3.プ ロべネシ ド併用時の血漿中濃度,尿 中排泄率

ウサギ またはイヌ各5例 にCFDNを20mg/kgの 投与

量で耳静脈 または前肢静脈内に注入 し,薬 剤投与 した側

と反対側の耳静脈 または前肢静脈 より経時的 に採血 した。

また,一 定時間に膀胱 カニユーレで採尿 し蓄尿 と合 した。

プロべネシ ドの影響 を検討するために,1週 間の休薬期

間 を お い て,同 一 個 体 に プ ロ べ ネ シ ド30mg/kgを

CFDN投 与20分 前 と1.5時間後の2回 静脈内注射 した。

血漿中濃度は各個体毎 にウサギで はone-compartment

openmodel,イ ヌではtwo-compartmentopenmodel

に従 って解析 し,各 パ ラメーターを算出 した。

4.手 術処置

ウサギ:ペ ン トバ ル ビタールの25mg/kgを 耳静脈内

に注射 して麻酔 し,左 側腹部 を切開 し,腹 膜 を損傷 する

ことな く左輸尿管を分離 し,ポ リエチ レンチ ューブをカ

*〒532大 阪府大阪市淀 川区加島2-1-6
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ニ ュー レした。 被 検 薬物 は耳静 脈 よ りそれ ぞ れ静 注 お よ

び定 速注 入 し,反 対 側 の耳 静脈 よ り採血 した。

イ ヌ:ペ ン トバ ル ビ ター ル の30mg/kgを 前肢 静 脈 に

注 射 して麻 酔 し,左 側 腹部 を切 開 し,腹 膜 を損 傷 す る こ

と な く左 輸 尿 管 を分 離 し,ポ リ エ チ レ ン チ ュー ブ を カ

ニ ュー レ した。 両大 腿 静脈 にポ リエチ レ ンチ ュー ブ を カ

ニ ュー レ し,一 方 に は,被 検 薬物 を静 注 お よび 定速 注 入

し,他 方 か ら採血 した 。

5.腎 ク リア ラ ンス 実験

輸 尿 管 カニ ュー レ を処 置 した ウサ ギ また はイ ヌ に耳 静

脈 また は左 大 腿 静 脈 内 にprimingdoseと して イヌ リ ン

40mg/kg,PAH20mg/kgを 投 与 し,さ らに,溶 液1(マ

ー トー ル:100g,イ ヌ リ ン:1.2g,ク レ アチ ニ ン:1.7

g,NaCl:9gに 蒸 留 水 を加 えて全 量 を1000mlと す る)

を0.3ml/kg/minで 注 入 した。30分 後,CFDNの 血 漿 中

濃 度 を段 階 的 に 上 げ る た め,ウ サ ギ で はCFDNの70.04

μg/ml(溶 液Ia),140.08μg/ml(溶 液Ib),280.17μg/

ml(溶 液Ic)を,そ れ ぞ れ1.26,2.52,5.04mg/kg/hr

で,イ ヌで は同様 に4.93μg/ml(溶 液Ia),9.86μg/ml(溶

液Ib),19.73μg/ml(溶 液Ic)の 溶 液 を,そ れ ぞ れ

0.089,0.178,0.355mg/kg/hrで 注入 した 。各 注 入液 に

切 り換 え る場 合,速 か にCFDNの 血漿 中 濃度 が 平 衡 に な

る よ うに,溶 液1か らIa,Iaか らIb,Ibか らIcに 切 り

換 え る前 に,CFDNを ウ サ ギ で は0.5,1.01,2.01mg/

kg,イ ヌ で は0.42,0・85,1.69mg/kgを 静注 した。

6.Stop-flow実 験

輸 尿 管 カ ニ ュー レ を 処 置 し た ウ サ ギ ま た は イ ヌ に

primingdoseと し て,PAH20mg/kg,ク レ アチ ニ ン60

mg/kgお よびCFDNを ウサ ギで は1.25mg/kg,イ ヌで

は10.26mg/kg静 注 し,溶 液II(マ ニ トー ル:100g,

PAH:0.5g,ク レ ア チ_ン:1.7g,NaC1:9g,

CFDN(ウ サギ で は84.05mg,イ ヌで は118.38mg)に 蒸

留 水 を加 え て全 量 を1000m1と す る)をinfusionpump

に よ り0.5ml/min/kgで 注 入 した。 注 入 開始1時 間 後,

尿 量 が3～5ml/minに 安定 した後,3分 間2回 採 尿 し,

同 時 に採 血 してfree-flowク リア ラ ンス を測 定 した。 つ

い で輸 尿 管 カ ニ ュー レを止血 鉗 子 で はさ み,尿 流 を停 止

させ た。5分 後 に イヌ リン50mg/kgを 静 注 し,尿 流 停 止

6分 後 輸 尿管 カニ ュ ー レ を開放 し,尿 を約0.5m1ず つ ポ

リス ピッツ に連 続 的 に20～40本 採 取 した。 さ らに,free

-flowク リア ラ ンスの た め のサ ンプ ル を採 取 し た。 この

後,プ ロ ベ ネ シ ド30mg/kgを 静 注 し,20分 後 にfree

-flowク リア ラ ンスお よびstop-flowサ ン プル を同様 に

して採 取 した。

7.定 量 法

(1)CFDN

CFDNは 検 定 菌:Pnvidencia stmrtii ATCC43665お

よびIRstmrtii ATCC 43664,培 地 と してAntibiotic

mediumNo.l(Difco)を 用 いbioassay(disc-Plate)に

よ り測 定 した3)。

(2)イ ヌ リン

Brownら の方 法4)に 準 じて測 定 した。す なわ ち,血 漿ま

た はM/15リ ン酸 塩 緩衝 液(pH7.0)で10倍 に希 釈 した尿

0.2m1に 精 製 水1.4ml,10%ZnSO40.2mlお よ び0.5N

NaOH0.2mlを 加 え,20分 間 室 温 で放 置 後,3,000rpm

10分 間遠 心 した。 遠 心上 清1.0mlに4NNaOH0.25ml

を加 え,沸 騰 水 浴 中 で15分 間加 熱 し,室 温 で冷 却後,ジ

フ ェニル ア ミン溶 液(ジ フ ェー ル ア ミン149を600mlの

氷 酢 酸 に溶 か し,濃 塩 酸360mlを 加 えた)3mlを 加え,

さ らに沸 騰 水浴 中 で25分 間 加 熱 し,冷 却後,620nmで 比

色 定量 した。

(3)PAH

Smithら の方 法5}に 準 じ測 定 し た。す な わ ち,血 漿また

はM/15リ ン酸 塩 緩 衝 液(pH7.0)で10倍 に希 釈 した尿

0.2m1に 精 製 水2.1m1お よび15%ト リク ロル 酢酸0。6m1

を加 え,3,000rpmで10分 間遠 心 した。上 清2mlに1N

HCllml,0.2%NaNO275μ1を 加 え室 温 で3分 間放置

し,0.5%ス ル フ ァ ミン酸 ア ンモ ニ ウ ム0.25mlを 加 え,

室 温 で10分 間放 置 した。0.2%津 田 試薬0.15mlを 加 えて

室 温 で15分 間放 置 後,555nmで 比 色 定量 した。

(4)ク レア チ ニ ン

ABA-100(Abbot)を 用 い,比 色 定 量法 で 測定 した。

(5)Na+お よびK+

180-80型 偏 光 ゼー マ ン原 子 吸光 光 度計(日 立)を 用い

て測定 した 。

II.実 験 結 果

1.ウ サ ギ に お ける腎 排 泄機 作

ウ サ ギ にCFDNを20mg/kg単 独 お よび プ ロベネ シド

を併 用 して静 注 し た ときの 血 漿 中濃 度 をFig.1に,そ の

と きの 薬 動 力学 的 パ ラ メー タ ー をTable1に 示 した。単

独 お よび併 用 時 に分 布 容 量(Vc)に 変 化 はみ られ なっ

た。 血 中 半減 期(t夏 ノ2)お よび血 漿 中濃 度 一時 間 曲線下面

積(AUC)は 単 独投 与 時 にそ れ ぞれ0.25時 間 および33.4

μ9・h/ml,プ ロベ ネ シ ド併 用時 には 同様 に1.11時 間およ

び147.4μ9・h/mlと な った。CFDNの 血 漿 中濃度 はプロ

ベ ネ シ ドに よ り著 し く持続 し,AUCも 増 加 した。併 用時

の 全 身 ク リア ラ ン ス(Cltotal)お よ び 腎 ク リア ラ ンス

(Clrenal)は 単 独 投 与 時 の約1/5に 低 下 した。尿 中排泄

は併 用投 与時 に排 泄 が遅 くな っ たが,投 与24時 間後 まで

の 総排 泄 率 は73.1%で 単 独 時 の80.8%よ りや や低値 を示

した(Fig.2)。
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Fig. 1. Plasma levels (Mean •} SE, n=5) of CFDN

in rabbits after i.v. administration of CFDN

(20mg/kg) with and without probenecid in

a cross-over experiment.

Fig. 2. Cumulative urinary recovery (Mean •} SE

n=5) of CFDN in rabbits after i.v. admin-

istration of CFDN (20mg/kg) with and

without probenecid.

Table 1. Pharmacokinetic parameters of CFDN in rabbits after i.v.
administration of CFDN (20mg/kg) with and without probenecid

a
A one-compartment open model was used to calculate the pharmacokinetic parameters. Mean •} SE(n=5)

 NS : Not significant

Table 2. Renal excretion of CFDN in rabbits

a Binding of CFDN to rabbit plasma was 60.2%.
bProbenecid (30mg/kg) was injected intravenously.

Mean •} SE (n=3)
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Fig. 3. Stop-flow pattern in rabbit.

Fig. 4. Plasma levels (Mean•}SE, n=5) of CFDN in

dogs after i.v. administration of CFDN (20mg

/kg) with and without probenecid in a cross-

over experiment.

腎 ク リア ラ ン ス 実 験 の 成 績 をTable 2に 示 した。

CFDNの 血 漿 中濃 度 を2.57,6.07お よび14.0μg/mlと 一

定 に した時 の 尿 中排 泄 速度 は それ ぞれ20.5,38.4,85.4

μg/minで 血 中濃 度 に比 例 して増 加 した。CFDNの 糸球

体 濾 過 率(GFR)は0.17～0.21で ほ ぼ 一 定 の値 を示し

た 。CFDNの 血 清 蛋 白結 合 率 で補 正 した 非結 合型CFDN

の ク リア ラ ンス は23.4～28.6ml/minで あ り,イ ヌリン・

ク リア ラ ンス に対 す る比 は5.48～6.07と 高値 となること

か ら,本 剤 は糸 球 体濾 過 と尿細 管 分泌 に よ り排泄 され,

その比 は約1:4で あ り尿 細管 分 泌 の比 率 が高 かった。

プ ロベ ネ シ ドを併 用 す る こ とに よ り,CFDNの 尿 中排泄

速 度 は約1/4に 低 下 し,ク リア ラ ン ス も2.29ml/min

と単 独 時 の 約1/10以 下 に低 下 した。 この ときイヌ リ

ン ・ク リア ラ ンス との比 は0.7を 示 す こ とか ら,尿 細管に

よ る再 吸 収 も示唆 され た。

Stop-flow patternをFig.3に 示 した。PAHを 近位尿

細 管,Na+お よ びK+を 遠 位 尿 細 管 の マー カー として用

い,イ ヌ リンは尿 管 開放 直 前 に投 与 し糸球体 原尿 のマー

カ ー とし,ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ンス(U/P・Cr)を

尿濃 縮 の指 標 と した。CFDNはPAHと 同様 に近位尿細

管部 位 で ピー クを示 し,こ の ピー ク はプ ロベ ネ シ ド併用

により消失することか ら,本 剤はプロベネシ ド感受性の

分泌磯 作 により排泄 されることが示 された。 また,プ ロ
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Fig. 5. Cumulative urinary recovery (Mean•}SE,

n=5) of CFDN in dogs after i.v. admin-

istration of CFDN(20mg/kg) with and

without probenecid.

ベ ネ シ ド併用 時 の 再 吸収 に基 づ くtroughも 認 め られ な

か った。

2.イ ヌに お ける 腎排 泄機 作

CFDNを20mg/kg静 注後 の 血 漿 中 濃 度 を プ ロベ ネ シ

ド併用群 と比 較 してFig.4に,血 漿 中濃 度 の各 パ ラ メー

ター をTable 3に 示 した。CFDN単 独 投 与群 でのt1/2は

3.51時 間,併 用 群 で は4.16時 間 を示 し,併 用 群 で血 中濃

度 の持 続化 傾 向が認 め られ た 。腎 ク リア ラ ン ス値 に は有

意差 が認 め られな い こ とか ら,イ ヌ にお い てCFDNの 血

中濃度 に及 ぼす プ ロベ ネ シ ドの影 響 は少 な い こ とが示 唆

され た。両 群 で の 尿 中排 泄 率 も有 意 差 を認 め な か っ た

(Fig.5)。

腎ク リア ラン スの 成績 をTable 4に 示 した。CFDNの

血漿 中濃度 が2.78お よび7.97μg/mlの 時 のイ ヌ リン ・ク

リアラ ンス に対 す る 非 結 合 型CFDNの ク リア ラ ンス 比

はそれ ぞれ1.60お よ び2 .01で 尿 細管 分 泌 の 関与 が示 唆 さ

れた。 しか し,血 漿 中 濃度 が17 .2μg/mlで の イ ヌ リ ン・

ク リア ラ ンス比 は1 .01で あ り,ま た,プ ロベ ネ シ ド併用

時 におい て も,そ の 比 は1.02で 糸球 体 濾 過 の み に よっ て

排泄 され る こ とが 示 され た。

StoP-flow pattern(Fig .6)で はCFDN単 独 投与 時 に

尿 細管 分 泌 を示 す ピー ク お よ び再 吸 収 を示 すtroughも

認 め られ ず,プ ロベ ネ シ ド併 用 時 に も変 化 を認 め なか っ

た。

III.考 察

Cumulative urine volume (ml)

Fig. 6. Stop-flow pattern in dog .
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CFDNを 静脈 内投与 した ときの尿 中排泄率は,ウ サギ

で86.0%,イ ヌで68.1%で あり,胆 汁中排 泄率は ともに

極めて低いことから,本 剤 は腎排泄型である2)。一方,血

中半減期は,ウ サギで0.30時 間,イ ヌで3.87時 間 と著 し

く異な り,腎 排泄機 作が異なる もの と予測 された。 ウサ

ギにおいてCFDNの 血 中半減 期 はプロベ ネシ ド併 用時

に単独投与時の約4倍 延長 した。イヌ リン ・クリアラン

スに対 す るCFDN(非 結 合型)の ク リア ラン ス比 は

5.48～6.07で,尿 細管分泌による排 泄が糸球体濾過 より

大きいことを示 している。プロベネシ ド併用時の クリア

ランス比が0.7と なった ことか ら尿細管 での再吸収 も考

えられたが,stop-flow pattemで は尿細管分泌に基 づ

くピークのみが確認 され,再 吸収 によるtroughを 認 め

ず,そ の関与 は無視で きるもの と思われた。 イヌにおb

ては,プ ロベ ネシ ド併用時のCFDNの 血中半減期は単独

投与時の約1.2倍 の増加にす ぎず,腎 クリアランスで も尿

細管分泌が認め られ るものの,そ の寄与 は少な く,さ ら

にstop-flow patternで 尿細管分泌に基づ くピークおよ

び再吸収によるtroughを 認めない ことか ら,本 剤は主

として糸球体濾過 より排泄 されると考え られた。従 って,

ウサギ とイヌでの血中半減期 の差は尿細管分泌の多少に

よるもの と考えられ,ウ サギではその寄与が大 きいため

消失が速 く,イ ヌでは血清蛋 白結合率 も92.8%2)と 高 く,

糸球体濾過による排泄が主であるため消失が遅延す るこ

とが示唆された。先 に検討 したcefixime6)の 場合 と比較

すると,ウ サギにおいてcefiximeもCFDNと 同様 に尿

細管分泌 と糸球体濾過に より排泄されるが,非 結合型 の

イヌリン ・ク リアランス比は1.5～1.8で あった。Cefix-

imeの ウサギでの血 中半減期 は0.6時 間 とCFDNよ り長

く,尿細管分泌の比率がCFDNで 多いことと対応 してい

る。イヌにおいて,cefiximeは 糸球体濾過 により排泄さ

れ,尿 細管で再吸収 されるため血 中半減期 は6 .13時間 と

CFDNよ り持続的であ り,血 清蛋 白結合率が両薬剤間で

同程度であることか ら血中半減期の差は尿細管での再吸

収の有無によるもの と考 えられた。

ヒ トにおけるCFDNの 腎排泄機作 について は,柴 らに

より検討され,本 剤服用後の血中半減期 はプロベネシ ド

併用により2.39時間 と単独投与時の1 .52時間 より延長す

ることから,尿細管分泌の関与が示唆 されている7)。ウサ

ギ,イ ヌとヒ トでの成績 を比較する と,プ ロベ ネシ ド併

用時の半減期の延長の割合 は,ウ サギ>ヒ ト>イ ヌの順

であり,ヒ トでの排泄はウサギの場合 と類似 しているが
,

尿細管からの分泌は少 ない もの と考 えられる。

Ceftizoxime,latamoxef ,cefmenoxime等 はウサギ

では尿細管分泌 と糸球体濾過によ り排泄 され
,イ ヌでは

主として糸球体濾過 によ り排泄 され る と報告 され てい

る8～10)。CFDNの 腎 排 泄 機 作 は上 記 β-ラ クタ ム 剤 と同

様 に ウ サギ で は尿 細 管 分 泌 の寄 与 が 大 き く,イ ヌで は主

と して糸球 体 濾 過 に よっ て排 泄 され,動 物 種 に よ り異 な

る こ とが明 らか に な っ た。

〔試験 期 間:1987年12月 ～1988年6月)
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MECHANISM OF RENAL EXCRETION OF CEFDINIR,

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN, IN RABBITS AND DOGS

HIROSHI SAKAMOTO, KAZUO HATANO, YOSHIMI WAKAI and YASUHIRO MINE

Product Development Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

2-1-6 Kashima, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan

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

We investigated the mechanism of renal excretion of cefdinir (CFDN), a new oral cephalosporin antibiotic,
in rabbits and dogs by studying the effect of probenecid on plasma CFDN levels and by the renal clearance
and stop-flow method.

In rabbits, the terminal phase half-life of CFDN after i.v. dosing alone was 0.25 h, but the combination of
i.v. probenecid significantly extended the half-life to 1.11 h. The ratio of the unbound CFDN clearance to
inulin clearance ranged from 5.48 to 6.07. When probenecid was given at the same time, the ratio decreased.
In the stop-flow study, a tubular secretory peak of CFDN was observed;this peak disappeared in combination
with probenecid. These findings indicated that CFDN was excreted by glomerular filtration and tubular
secretion in rabbits.

In dogs, the plasma half-lives of CFDN given alone and in combination with probenecid were 3.51 h and
4.16 h, respectively. Probenecid caused little change in the half-life and clearance ratio of CFDN, and had
no effect on its stop-flow pattern. Hence tubular secretion contributes little to the excretion of CFDN, which
is mainly by glomerular filtration.

No specific trough, indicating a reabsorption from the tubules, was observed in either animal species.
These results show that the renal excretion of CFDN differs among animal species.


