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ラ ッ トに お け るCefepimeの 体 内動 態

―血中濃度 ,臓 器内分布,代 謝,尿 中 ・胆汁排泄―
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朝井 保 美 ・沖 俊 一

プリストル ・マイヤーズ研究所株式会社東京研究所率

Cefepime(BMY-28142,CFPM)を ラ ッ トに20mg/kg尾 静 脈内投与 し,血 清中濃度,胆

汁中および尿中排泄の推移 を測定 し,ceftazidime(CAZ)の それ らと比較検討 をした。CFPM

の最 高血清 中濃度(Cmax),生 物学的半減期(T1/2)お よび血中薬物濃度下面積(AUC)は,そ

れぞれ51μg/ml,18min,23.8μg.h/mlを 示 し,CAZの そ れらとほぼ同様 な値 を示 した。

CFPMの 主要臓器への移行は速やかで,腎 臓,肺,筋 肉,皮 膚,胃,小 腸,盲 腸,眼 球等への

移行濃度はCAZよ り若干高い値 を示 した。CFPMは 主 として尿中に排泄 され,投 与後24時 間

以内に尿中より未変化体 として82.6%回 収 され,こ の値 は,CAZの63.3%よ り も高率 であ っ

た。一方,両 薬剤 とも胆汁移行は低かった。CFPMの 各 種血清タンパ ク質に対す る結合率は低

く,ヒ ト.イ ヌ,ラ ット,マ ウスでそれぞれ16,18,22,29%で あ り,CAZよ り若干高い結合

率 を示 した。

Key words: BMY-28142, Cefepime

Cefepime(BMY-28142,CFPM)は,ブ リ ス トル ・

マ イヤ ー ズ研 究 所 株 式 会 社 東 京 研 究 所 で 創 製 さ れ1),

さ ら に 米 国 ブ リ ス ト ル ・マ イ ヤ ー ズ 株 式 会 社

(Syracuse)で 製 剤 化 さ れ た 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン

剤 で あ る 。本 剤 は,CFPMの2塩 酸 塩 に ア ル ギ ニ ン を

添 加 した 製 剤 で あ る。

本 報 で は,CFPMを ラ ッ ト尾 静 脈 内 投 与 時 の 体 内動

態,代 謝,尿 中 回 収 率,胆 汁排 泄 率 さ ら に ヒ ト.イ ヌ,

ラ ッ ト,マ ウ ス 血 清 に 対 す る 結 合 率 に つ い てceft-

azidime(CAZ)と 比 較 検 討 し た 成 績 を報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.薬 剤

CFPMは,米 国 ブ リス トル ・マ イ ヤ ー ズ 株 式 会 社

(Pharmaceutical Research and Development Divi-

sion, Syracuse)よ り供 与 され た,CFPM 2塩 酸 塩(lot.

No.20799 2HCI・H20 salt)534mg(力 価)<バ イ ア

ル の 製 剤 とL-ア ル ギ ニ ン(10t.No.CS87 HO 96) 375

mg/バ イ ア ル を使 用 し た。CAZは 市 販 の 注 射 用 モ ダ シ

ン(田 辺 製 薬)を 用 い た 。

2.菌 株

検 定 菌 と してMorganella morganii IFO 3848を 使

用 し た。

3.培 地

市 販 のheart infusion agar (Difco),日 抗 基sul-

benicillin agar medium (polypeptone 6.0g, glucose

1.0g, yeast extract 3.0g, meatextract 1.5g, agar

13g, H2O 1,000ml, pH 6.5)を 用 い た 。

4.実 験 動 物

ラ ッ トは,Sprague-Dawley(SD)系(日 本 ク レ ア)

を 使 用 し,特 に 断 ら な い 限 り,飼 料 お よ び 飲 料 水 は 制

限せ ず 自 由 に 摂 取 さ せ た 。

5.薬 剤 の 調 整 お よ び 投 与 方 法

CFPMは,投 与 直 前 に蒸 留 水 で 溶 解 し,L-ア ル ギ ニ

ン水 溶 液 を添 加 してpH6.0に 修 正,CAZは,蒸 留 水

に 溶 解 して そ れ ぞ れ の 濃 度 を4mg(力 価)/ml溶 液 に

調 整 後 ラ ッ ト尾 静 脈 内 に 投 与 した 。

6.検 体 の 採 取

(1)血 清

ラ ッ トは 体 重265±15g,1群4匹 を用 い,被 検 薬 剤

を尾 静 脈 内 に 投 与5,15,30分,1,2,3,4,24時 間

後 に エ ー テ ル 麻 酔 下 で 開 腹 し,腹 部 大 動 脈 よ り血 液 を

採 取 し た 。 直 ち に 脳,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,脾 臓,

胃,小 腸,筋 肉,睾 丸,盲 腸,眼 球 お よ び 皮 膚 を 摘 出

した 。

*〒153東 京都 目黒 区下 目黒2-9-3
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各臓器は,冷1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 洗

浄後,臓 器重量の3倍 量の同緩衝液を加 えてヒスコ ト

ロン(R)(日 音 医理科機器製作所)で ホモジナ イズし,

その遠心分離上清 を薬剤濃度測定用試料 とした。

ガラス注射筒で採取 した血液は,37℃30分 間 インキ

ュベー トした後,冷 却遠心(3,000 rpm,10min)し

た。遠心後血清を分離 しbioassay用 試料 とした。

(2)尿

ラッ トは体重255±15g,1群6匹 を用い,そ れぞれ

個別の代謝ケージに入れ,CFPM,CAZそ れ ぞれ20

mg/kgを 尾静脈内に投与後0～2,2～4,4～6お よび6

～24時 間の尿,糞 を採取 した。糞は,重 量の3倍 の1

/15Mリ ン酸緩衝液pH7.0を 加 えて,ホ モジナイズ

後,3,000rpm10分 間遠心 した。遠心分離上清をbioas-

say用 試料 とした。

(3)胆 汁

ラットは体重325±25g,1群6匹 を用いペ ントバル

ビタール35mg/kg腹 腔 内投与麻酔下で総胆管にポ リ

エチ レンチューブを挿入 しBallman型 ケー ジに固定

した。覚醒後,被 検薬剤を尾静脈内に投与 し,投 与後

0～2,2～4,4～6お よび6～24時 間の胆汁を採取 し,

bioassay用 試料 とした。

7尿 および胆汁中抗菌代謝物の検索

CFPMま た はCAZを ラ ッ ト尾静脈内投与 して24

時 間に得 られたラッ トの尿お よび胆汁 を試料 とし,薄

層 クロマ トグラフィー(TLC) bioautographyに より

抗菌活性代謝物の検索 を行 った。TLCは,DC-Fertig

platten Kieselgel(R)F25る(Merck社 プ レコー ト板),

展 開溶媒 としてアセ トニ トリル:H20:酢 酸(150:

75:1)を 用 いて行 った。M.morganii IFO 3848を 検

定菌 としてTLC-bioautographyに よ り検討 した。

8.血 清 タンパ ク結合率

健康男子ならびにイヌ,ラ ッ ト.マ ウスの血清に被

検薬剤 を最終濃度50μg/mlに な るように溶解し,37

℃1時 間インキュベー ト後,amicon membrane cones

CF 50A (Amicon社)を 用い,遠 心限外濾過 (1,000

×G,30 min)を 行 い液中の薬物濃度(a)を 測定し

た。対照 として1/15Mリ ン酸緩衝液pH7.0に ついて

Table 1. Serum and tissue concentrations of cefepime and ceftazidime after an intravenous administration of 20 mg/kg to rats

(n=4)

The data represent the mean •} SE.
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も同様 な 操 作 を行 い 得 られ た 濾 液 中 の 薬 物 濃 度(b)を

bioassay法 に よ り測 定 し,次 式 に よ り蛋 白結 合 率1を 算

出 した。

蛋 白結 合 率(%)= (1-a/b)×100

9. Bioassay法

M.morganii IFO 3848を 検 定 菌 と して,ペ ー パ ー

デ ィ ス ク法 に よ っ て 定 量 を行 っ た 。

両 薬 剤 の 定 量 に は,heart infusion brothにM.

morganii IFO 3848を 接 種 し,37℃20時 間 培 養 す る 。

この 菌 液 をheart infusion寒 天 培 地 に0.2%接 種 し大

型平板(25×35cm)に 分 注固化させたの ち試料ディス

クをのせ37℃18～20時 間培養 した。血清および各種

検体の測定には,1/15Mリ ン酸緩衝液pH7.0を 用 い

て標準曲線を作成 した。

II.実 験 成 績

1.ラ ッ ト血清および臓器内濃度

CFPMま た はCAZ20mg/kgを ラ ッ ト尾静脈内に

投与 した ときの血清および臓器 内濃度 をTable 1と

Figs.1,2に 示 した。投 与5分 ～1時 間後 まで は,

CFPM,CAZ両 薬剤の血清中の濃度推移は,と もに同

AUC: area under the curve

Fig. 1. Serum level and tissue distribution of cefepime after an

intravenous administration of 20 mg/kg to rats (n=4)
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Fig. 2. Serum level and tissue distribution of ceftazidime after an
intravenous administration of 20 mg/kg to rats (n=4)

様な傾向 を示 したが,2時 間以降CAZがCFPMよ り

高濃度を維持 し,こ のために若干AUCも 大 きい値 で

あった。

臓器内濃度 の比較では,CFPM投 与群 の投 与5分

後,腎 臓,肺,筋 肉,皮 膚,胃,小 腸,盲 腸 と眼球の

濃度は,CAZ投 与群のそれ らよりも若干高い値であっ

た。投与2時 聞後,CFPM投 与群 の皮膚,胃,小 腸の

濃度がCAZ投 与 群のそれ らよ りわずかに高い値 を示

した。その他の臓器では,CAZの 方 が若干高い値 であ

った。特に,両 薬剤は,脳 に有効量が検 出された。

2.ラ ッ ト尿 中,糞 中お よび胆汁中排泄

ラッ トにCFPMま た はCAZ20mg/kg静 脈 内投与

した時の尿,糞 中排泄率 をTable 2に 示 した。CFPM

の投 与24時 間 後の尿 中排泄率 は82 .6%で あ り,CAZ

の63.3%と 比べ高値 であった。一方,糞 中には両薬剤

共 に抗菌活性は検 出されなか った。また,胆 汁排泄率

をTable 3に 示 した。投与24時 間後 までCFPMの 排

泄率は,0.26%で あ りCAZの それ とほぼ同等であっ

た。両薬剤共に明らかに低率であった。

3.尿 中および胆汁中の抗菌代謝物の検索
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Table 2. Urinary and fecal excretions of cefepime and ceftazidime after an intravenous administration of 20mg/kg to rats(
n=6)

* Not detected

The data represent the mean •} SE.

Table 3. Biliary excretion of cefepime and ceftazidime
after an intravenous administration of 20mg/kg
to bile-duct cannulated rats(n=6)

The data represent the mean •}SE.

Solvent: acetonitril : H2O: acetic acid=150 : 75 :1
Adsorbent : DC - Fertigplatten Kieselgel F254 (Merk)
Test organism: M. morganii IFO 3848

Fig. 3. Bioautogram of urine and bile after an intra-

venous administration of cefepime to rats

Solvent: acetonitril: H2O: acetic acid=150 : 75 : 1
Adsorbent: DC - Fertigplatten Kieselgel F254 (Merk)
Test organism: M. morganii IFO 3848

Fig. 4. Bioautogram of urine and bile after an intra-

venous administration of ceftazidime to rats

Table 4. Serum protein binding of cefepime and ceftazidime
(50ug/ml)

Incubation: 37•Ž, 1h
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ラッ ト静脈内投与後の尿中および胆汁中の抗菌活性

代謝物をTLC-bioautographyに よ り検索した。

ラッ トの尿 中お よび胆 汁 中に は,CFPMま た は

CAZの 未変化体の単一活性スポッ トのみを認め,抗 菌

活性代謝物に由来すると思われる生育阻止帯は検出さ

れなかった(Figs.3,4)。

4.血 清 タンパ ク結合率

CFPMお よびCAZの ヒ ト,な らびに各種実験動物

の血清タンパ ク質に対する結合率 の成績 をTable 4に

示 した。CFPMの 血 清タンパ ク結合率 は,ヒ ト16,イ

ヌ18,ラ ッ ト22,マ ウ ス29%で あ りCAZの それ らよ

り若干高い値 を示 した。

III.考 察

CFPMは,in vitroに お いてenterococciを 除 くグ

ラム陽性菌およびPseudomonas aeruginosaを 含 むグ

ラム陰性菌に対 して強い抗菌力を示 し2,3)さ らにin

vivoに おけ る実験的感染治療 に対 して も強い治療効

果を示すことが既に報告 されている4,5)。

今 回,我 々は,ラ ットにおけ るCFPMの 体 内動態を

CAZの それと比較検討 した。

CFPMとCAZ 20mg/kgを ラ ッ ト尾静脈内に投与

したとき,5分 後の血清中Cmax値 は,そ れぞれ51,57

μg/mlで あ った。すでに奥村ら6)が報告 しているCAZ

の血 漿中の濃度推移は,1/8,0.5,2時 間 後それぞれ

47,22,0.9μg/mlと なってお り,今 回我々の測定 した

血清中の濃度推移 とよ く一致 している。 また,各 主要

臓器に おけ る薬剤 の投与2時 間後の 濃度推 移 は,

CFPMに お いて腎臓>脾 臓>肝 臓>皮 膚>胃 ÷小腸

>肺,一 方CAZで は,腎 臓>脾 臓>肝 臓>肺>皮 膚>

小 腸÷胃の順に高値 を示 した。両薬剤の腎臓への移行

性は速 く,ま た高濃度であ り尿中排泄の傾向を示 した。

しかしながら,CFPM,CAZの 投与24時 間 目までの尿

中排泄1率は,そ れぞれ82.6%,63.3%で あ った。

CFPMを ラ ット静脈 内投与時の 腎臓への移行性お

よび尿 中への排泄率は,0～2時 間 目で79%と 高 率で

あるにもかかわらず,CAZで は腎臓への排泄が緩慢で

0～6時 間 目で62%の 排 泄率 であった。 またCAZは

CFPMに 比べ肝臓お よび脾臓への移行性が高 く,長 時

間高濃度 を維持 していることによ り,CFPMよ り低い

尿中排泄率 を示 していると考えられる。CFPM,CAZ

と もに胆汁への排泄は,そ れぞれ0.26%,0.36%と 非

常に低 く,糞 中への排泄は,検 出されなかった。 これ

は腸内細菌による加水分解 によるもの と考 えられ,腸

内細菌叢に影響が少 ないもの と思われる。

これらの結果か らin vivoに お ける実験的感染症に

対 して もCAZと 同 等か,そ れ以上の効果が得 られて

いる成績 を支持 している7)。
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DISTRIBUTION, METABOLISM AND EXCRETION OF CEFEPIME IN RATS

Minoru Hirano, Shinji Masuyoshi,

Shoichiro Kondo, Yasumi Asai, Toshikazu Oki

Tokyo Research Center, Bristol-Myers Research Institute, Ltd.,

2-9-3 Shimo-meguro, Meguro-ku, Tokyo 153, Japan

The comparative phamacokinetics of cefepime (CFPM) and ceftazidime (CAZ) were studied in
rats after intravenous administration of 20 mg/kg. The C., T112 and area under the curve (AUC)
of CFPM, 5 minutes after an intravenous administration of 20 mg/kg, were 51 jig/ml, 18 minutes and

23.8 jig' h/ml, respectively. Both CFPM and CAZ showed similar phamacokinetics, although the
AUC of CAZ was slightly greater than that of CFPM. Tissue levels of CFPM were higher than CAZ
in kidney, lung, muscle, skin, stomach, small intestines, cecum and eye. Both compounds demonstrat-

ed appreciable brain tissue levels. The urinary recovery of CFPM was higher than that of CAZ,
whereas biliary recovery of both compounds was very low. No bioactive metabolites were observed
in the feces, urine and bile of rats given CFPM and CAZ. The serum-protein binding rate of CFPM

was slightly higher than that of CAZ in all sera tested.


