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新規 セフェム系抗生物 質,cefozopranの 実験動物 における体 内動態

喜多八洲男 ・木村 義昭 ・山崎 俊幸 ・今 田 哲

武田薬品工業株式会社創薬研究本部*

マウス,ラ ッ ト.ウ サギ,イ ヌおよびサルにおけるcefozopran20mg/kgを 非 経口投与後の

体内動態について検討 した。なお,マ ウスおよびイヌにおいてceftazidime, cefpiromeお よび

cefclidinの 体 内動態 との比較 も行った。

1) Cefozopran静 脈 内投与後 の血中濃度曲線下面積(AUC)は サルの場合が最 も大 きく,次

いでイヌ,ウ サギ。ラッ ト.マ ウスの順であ り,血 中半減期(T1/2)は マ ウス,ラ ットで0 .2～0.3

時間,ウ サギ,イ ヌ,サ ルで0.7～1.3時 間 であった。幼若犬におけるAUCは 成 犬の場合 に比

して低かったが,Tl/2に 大差 はみ られなかった。

マウスおよびラットにおける皮下あるいは筋肉内投与後の薬動力学的パラメーター は静脈 内

投与時と大差はなかった。また,マ ウスおよびイヌにおけるcefozopranの 薬動力学的パラメー

ターはceftazidime, cefpiromeお よびcefclidinの それに類似 していた。

臓器内濃度 は各動物種共 に腎で最 も高 く,次 いで,血 漿であ り,肺 への移行 も良 く,肝,脾

にも比較的高濃度 の移行が認められた。

2) ラ ッ ト,ウ サギにおける髄液中への移行率 はそれぞれ血 中濃度 に対 して4.6%お よ び

6.4%で あった。

3) ラッ トgranuloma pouch内 無菌炎症浸出液中への移行率は血中濃度 に対 して約80%で

あ った。

4) Cefozopranは 主 として尿中に排泄 され(マ ウス:85～88%,ラ ッ ト:74～76%,ウ サ

ギ:89%,イ ヌ:90%,サ ル:82%),胆 汁 中への排泄 は各動物共 に低か った(0.3～1.4%)。

また,マ ウスおよびイヌにおけるcefozopranの 尿 中排泄率 はceftazidime,cefpiromeお よび

cefclidinの それに類似 していた。

5) ラ ッ トにおけるcefozopran反 復静脈内投与後 の血中および臓器内濃度推移,尿 中排泄

率 はいずれ も初回投与後のそれ と大差 はな く,反 復投与による体 内蓄積性は認められなかった。

6) Cefozopranを 投与 した動物の血漿および尿中には活性代謝物 は認め られなかった。

7) マ ウス,ラ ット,ウ サギ,イ ヌ,サ ルおよびヒ トの血清蛋 白に対するcefozopranの 結合

率は低 く,い ずれ も11%以 下 であ り,cefclidinの それに類似 していた。
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CefozopranはStaphylococcus aureusお よ び

Pseudomonas aeruginosaな どの グ ラ ム 陽性 菌 お よ び グ ラ

ム陰性菌 に対 して幅 広 い,バ ラ ン スの とれ た抗 菌 スペ ク ト

ル と強力 な抗 菌 力 を示 す 新規 注 射 用 セ フェ ム剤 で あ る1)。

本 報 で はマ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よ びサ ル に お け

るcefozopranの 吸収,体 内分 布,代 謝,排 泄 につ い て検 討

した成 績 を述 べ る2)。

I. 実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 薬 剤

Cefozopran,cefpiromeお よ びcefclidinは 武 田 薬

品 工 業 株 式 会 社 で 合 成 さ れ た。Ceftazidime(モ ダ シ

ン:田 辺 製 薬)お よ び そ の他 の 試 薬 は市 販 品 を 用 い た。

2. 実 験 動 物

マ ウ ス はSlc:ICR,雄,5週 齢 体 重20～259,ラ

ツ トはJcl:SD,雄,7週 齢,体 重190～230g,ウ サ

ギ はNew Zealand White種,雄,2～3カ 月 齢,体

重2.0～2.5kg,イ ヌ は 東 洋Beagle種,幼 若 犬,雄,

3週 齢,体 重0.8～0.9kg,あ る い は成 犬,雄 お よ び

雌,7～12カ 月 齢,体 重8.0～13kg,サ ル は

cynomolgus,雄 お よ び雌,体 重2.1～2.9kgの も の を

用 い た。

ま た,無 菌 炎 症 浸 出 液 へ の 薬 剤 移 行 性 を 測 定 す る た
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め に,Selyeの 方 法3)に 準 じ て,ラ ッ トgranuloma

pouchを 作製 した。 まず,背 部の毛を刈 ったラットの

背部皮下 に25mlの 空気を注入 し,次 いで起炎剤 とし

てクロ トン油1%を 含むオ リーブ油1mlをpouchに

注 入 した。Granuloma pouch作 製 後7日 目のラットを

実験 に供 した。

いずれの動物 も薬剤投与前16～18時 間 の絶食を行

った。

3. 薬剤 の投与

薬剤の投与量は20mg(力 価)/kgと し,所 定量の薬

剤 を滅菌生理食塩水に溶解 し,マ ウスでは静脈内お よ

び皮下(2mg/ml, 0.1ml/10g体 重),ラ ッ トでは静

脈内および筋肉内(10mg/ml,0.2m1/100g体 重),ウ

サギでは静脈内(40mg/ml,0.5ml/kg体 重),イ ヌで

は静脈内(50mg/ml,0.4mg/kg体 重),サ ル では静

脈内(50mg/ml,0.4ml/kg体 重)に それぞれ注射 し

た。

4. 検体 の採取

4-1) 血 漿:薬 剤投与後の所定時間に,マ ウスおよ

びラットではエーテル麻酔下で腋窩動 ・静脈を切断 し,

ウサギでは頚動脈より,イ ヌでは前肢静脈 より,サ ル

では股静脈 よりそれぞれ少量のヘパ リンと共に採血 し

た。ヘパ リン加血液 は直ち に冷却下遠心分離(3000

rpm,10min)し,血 漿を分離 した。

4-2) 臓 器:薬 剤投与後の所定時間に,放 血致死 さ

せた動物 より直ちに肺,肝,腎 および脾 を摘出し,冷

却生理食塩水で洗浄後,臓 器重量の9倍 量(W/V)の

0.1Mリ ン酸緩衝液(ph7.0)と 共 にホモジナイズし,

その遠心分離上清を薬剤濃度の測定 に用いた。

4-3) 尿:マ ウス,ラ ッ トおよびサルでは薬剤投与

後,個 体別の代謝ケージに入れ,所 定時間内の尿を採

取 した。ウサギおよびイヌでは膀胱内にゴム製 カニュ

ーレを挿入 し,流 出する尿を所定時間内に採取 した。

4-4) 胆汁:マ ウスおよびラットではエーテル麻酔

下で,ま たウサギおよびイヌではsodium pentobar-

bital (Nembutal; Abbott Labs.)の 静 脈内注射によ

る麻酔下で,そ れぞれ開腹 して総胆管にポ リエチレン

チューブを挿入 し,流 出する胆汁 を薬剤投与後の所定

時間内に採取 した。

4-5) 髄 液:薬 剤投与後の所定時間に,ラ ッ トでは

放血致死後に,ウ サギではsodium pentobarbital麻 酔

下で,そ れぞれ大槽内穿刺により採取 した。

4-6) 浸 出 液:Granuloma pouchを 作 製 したラッ

トにおいて,薬 剤投与後の所定時間に,エ ーテル麻酔

下で腋窩動 ・静脈 を切断 して採血 し,放 血致死後 に

pouch内 浸 出液を採取 した。浸出液は直 ちに冷却下で

遠心分離し,そ の上清 を薬剤濃度測定に供 した。

これ らの検体 は当 日,ま たは-80℃ に凍結保存して

1週 間以内に薬剤濃度 を測定 した。

5. 薬剤 濃度の測定

Cefozopranお よび対照薬剤の体液および臓器抽出

液内濃度は,Escherichia coli NIHJま た はProuiden.

cia rettgeri ATCC 9250を 試験菌 とし,抗 生物質用培

地 「ダイゴ」No.6(日 本製薬)ま たはマッコンキー寒

天培地(栄 研化学)を それぞれ試験用培地 とするagar

well法 に より測定 した。血漿 または浸出液検体の薬剤

濃度 は同一動物種の血漿 または浸出液でそれぞれ希釈

した標準薬剤溶液により得 られた標準曲線を,ま た尿,

胆 汁,髄 液および臓器抽出液検体では0.1Mリ ン酸緩

衝液(pH7.0)で 希 釈 した標準薬剤溶液により得られ

た標準曲線 を用いて,そ れぞれ算出 した。本法による

cefozopranの 定 量 限界 は約0.3μg/ml (Escherichia

coli)お よび約0.03μg/ml (Proui4encia rettgeri)で

あ り,変 動係数(n=12)は5.8% (E.coli)お よび6.9

%(P.rettggeri)で あった。

6. 活性 代謝物の検索

Cefozopranを 投与 した動物の血漿および尿中にお

ける活性代謝物 はTLC-bioautographyに よ り検索し

た。血漿 は3倍 量のメタ ノールを加 えた後,遠 心分離

して除 蛋 白 した もの を,尿 で は1M酢 酸 緩衝液

(pH5.0)で 適 宜希釈 したものを,標 準薬剤溶液 と共に

シリカゲルプレー ト(Spotfilm;東 京 化成)上 に所定

量スポ ットし,風 乾 した後,ア セ トン:酢 酸:水:ア

ンモニア水(15:8:4:1, v/v)を 展 開溶媒 とする上

昇法 によ り展開した。Bioautographyに は試験菌とし

てP.rettgeri ATCC 9250,試 験用培地 としてマッコン

キー寒天培地 を用いた。

7. 血 清蛋白結合率の測定

Cefozopranお よびcefclidin血 清蛋 白結合率は遠心

限外濾過法により測定 した。各動物の血清1.96mlに

薬 剤溶液0.04mlを 加 え,薬 剤最終濃度 を20μg/ml

として,37℃,10分 間 インキュベー トした後,MSP-

3型 限 外濾過器(ア ミコン社製)に 移 し,遠 心分離

(1000×g,10min)し て,濾 液 中の薬 剤濃度 をagar

well法 に より測定 し,結 合率 を算出した。

8. 薬 動力学的解析

Cefozopranお よび対照薬剤投与後の血 中濃度推移

をone-compartment open model(マ ウス,ラ ット)

またはtwo-compartment open model(ウ サ ギ,イ

ヌ,サ ル)に あてはめて,山 岡 ら4)の非 線形最小二乗法

プログラム(MULTI)を 用 いて解析 した。
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9. 薬 動力学的パラメーターの回帰分析

Cefozopranの 動物(20mg/kg静 脈 内投与)お よび

ヒト(1000mg静 脈 内投与)に お ける体重(W)と 薬

動力学的パラメーター(血 中半減期T1/2お よび全身ク

リアランスCLp)に 関 する回帰分析 は,Adolph-De-

drickら の方法5～7)に準 じて,両 対数 グラフ上のX軸 に

体重,Y軸 にパラメーターをそれぞれプロッ トし,

Y= aWb

(Y:パ ラメーター,W:体 重,a,b:係 数)の 回帰式

にフィッ トさせた。

10. 統計学的解析

実験結果の有意差検定 はStudentのt-testに よ り

行った。

II. 実 験 成 績

1. 血漿 中濃度

マウス,ラ ット,ウ サギ,イ ヌおよびサルにcefozo-

pran20mg/kg静 脈 内投与 後 の血 漿 中 濃度 推 移 を

Fig.1に,薬 動力学的パ ラメー ター をTable1に 示

す。Cefozopranの 血 中濃度曲線下面積(AUC)お よび

血中半減期(T1/2)は サルの場合が最 も大 きく,次 い

でイヌ,ウ サギ,ラ ッ ト,マ ウスの順であった。全身

クリアランス(CLp)値 はマウスおよびラットの場合

(9～15ml/min/kg)が 他 の動物種(2～4ml/min/

kg)に 比 して大であった。分布容積(Vd)は 各 動物種

共に類似(0.20～0.271/kg)し ていたが,幼 若犬のVd

は成犬のそれに比 して約2倍 大 きかった。 それ を反映

して,幼 若犬 におけるcefozopranのAUC (63.3μg・

h/ml)は 成 犬の場合(112μg・h/ml)に 比 して低値 を

示したが,T1/2で は大差はみ られなかった。マウスお

よびラッ トにおける皮下 あるいは筋肉内投与後の薬動

力学的パラメーターは静脈内投与後の場合 と大差はな

かった。また,cefozopranの マ ウスおよびイヌにおけ

る薬 動力学 的パ ラ メー ター(Table1)はceftazi-

dime, cefpiromeお よ びcefclidinに 極 めて類似 して

いた。

2. 臓 器 内濃度

Cefozopranの マ ウスにお ける20mg/kg静 脈 内お

よび皮下投与後 とラッ トにおける静脈内および筋肉内

投与後の臓器内濃度推移 をFig.2お よび3に,ウ サ

ギ,イ ヌおよびサルにおける静脈内投与後15分,2時

間および6時 間のそれをTable2に 示 す。各種動物に

cefozopran投 与 後15分 の臓器 内濃度 を比較する と,

マ ウス,ラ ッ ト.ウ サギおよびサルでは腎で最 も高 く,

次いで血漿,肺,肝,脾 の順に比較的高濃度の分布 を

示した。一方,イ ヌにおいても,腎 で最 も高 く,次 い

で血漿であったが,肝 濃度が肺濃度よりも高かった。

Fig. 1. Plasma concentrations of cefozopran in 

experimental animals after a single intra-

venous administration of 20 mg/kg.

マ ウスおよびラッ トにお けるcefozopranの 皮下 また

は筋肉内投与後の血漿中および臓器内濃度推移は静脈

内投与後 のそれ と大差はなかった(Fig.2お よ び3)。

3. 髄 液 中濃度

ラ ットおよびウサギにおけるcefozopran 20mg/kg

静 脈 内投与後 の髄液中への移行濃度推移 をTable3

に示 す。最高髄液中濃度(Cmax)は ラ ッ トでは投与後

12分 に0.8μg/ml,ウ サ ギで は投与後1.7時 間 に1.3

μg/mlを 示 した。血漿中濃度 に対す る髄 液中濃度 の

AUC比(髄 液中への移行率)は ラッ トで4.6%,ウ サ

ギでは6.4%で あ った。

4. Granuloma pouch内 無 菌炎症浸出液中濃度

Granuloma pouch作 製7日 目の ラ ッ トにお け る

cefozopran 20mg/kg静 脈 内投与後の血漿および浸出

液中濃度推移 をFig.4に,薬 動力学的パラメーターを

Table4に 示 す。

浸出液中cefozopran濃 度 は緩やかに上昇 し,投 与

後約1時 間 に最高浸出液濃度(Cmax)を 示 し,投 与後

2時 間以降では血漿中濃度よ り高い濃度で持続 した。

浸出液中濃度の半減期は2.1時 間 で,血 中濃度に対す

るAUC比(浸 出液 中への移行率)は 約80%で あ っ

た。
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of cefozopran and reference antibiotics 

in experimental animals

Antibiotic was administered at a dose of 20 mg/kg intravenously (iv), subcutaneously (sc) or 

intramuscularly (im). 
a Pharmacokinetic parameters were calculated from the mean levels in plasma by one-compart -

ment open model (mice, rats) or two-compartment open model (other animals). 
b Expressed as apparent distribution volumes (for one-compartment open model) and steady 

state distribution volumes (for two-compartment open model). 
c Recovery of antibiotic within the first 8 h after administration in dogs; and within the first 24 

h in the other animals.

A : iv B : sc

Fig. 2. Plasma and tissue concentrations of cefozopran in mice after a single intra-

venous (A) and subcutaneous (B) administration of 20 mg/kg.
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A : iv
B : im

Fig. 3. Plasma and tissue concentrations of cefozopran in rats after a single intravenous 

(A) and intramuscular (B) administration of 20 mg/kg.

Table 2. Plasma and tissue concentrations of cefozopran 

in rabbits, dogs, and monkeys

Cefozopran was intravenously administered at a dose of 

20 mg/kg. 

a Expressed as mean •} SD (n=3•`4)
. 

b n=2
.

5. 尿 中お よび胆汁中排泄率

5-1) 尿 中排泄率:マ ウス,ラ ット,ウ サギ,イ ヌ

およびサルにおけるcefozopranの 尿 中排泄 の経過 を

Table5に 示 す。Cefozopranは 尿 中へ高濃度 に排泄

され,投 与後8時 間以内に総排泄量の大部分が排泄 さ

れた。ラッ ト以外の動物種 におけるcefozopranの 尿

中排泄率 は投与後8な いし24時 間 以内に投与量 の80

%以 上 とな り,マ ウ スお よ びイ ヌ に お け るceft-

azidimeお よびcefclidinの 尿 中排泄率(Table1)よ

り も高目であった。

5-2) 胆 汁 中排泄率:マ ウス,ラ ッ ト,ウ サギおよ

びイ ヌにお けるcefozopranの 胆 汁中排 泄 の経過 を

Table6に 示す。Cefozopranの 胆 汁 中濃度 はいずれ

の動物種 においても,大 部分のグラム陰性菌 およびグ

ラム陽性菌 に対するMICを 上 廻っていたが,全 般 的

に胆汁中排泄率は投与量の0.3～1.4%と 低 かった。

なお,い ずれの動物種の尿中お よび胆汁 中にはcef-

ozopranの 抱 合体 は認め られなかった。

6. 反復投与後の吸収,分 布,排 泄

ラッ トにcefozopranの20mg/kgを1日1回,7日

間 反復静脈内に投与後,血 中および臓器内濃度,尿 中

排泄率を測定 し,初 回投与後のそれらと比較 した。

反復投与後 の血中および臓器内濃度推移 は,Fig.5

に示 したように,初 回投与後のそれ と大差は認められ
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Table 3. Cerebrospinal fluid penetration of cefozopran in rats and rabbits

Cefozopran was intravenously administered at a dose of 20 mg/kg. 
a CSF: Cerebrospinal fluid . 
b Penetration ratio: (AUC in CSF/AUC in plasma) X 100.

Fig. 4. Exudate (•Z) and plasma (•œ) con-

centrations of cefozopran after a single 

intravenous administration of 20 mg/ 

kg to rats with granuloma pouch.

Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefozopran in 

plasma and exudate after a single intravenous 
administration to rats with granuloma pouch

Cefozopran was intravenously administered at a dose of 20 

mg/kg. 

a Pharmacokinetic parameters were calculated from the 

mean levels in plasma and exudate by one-compartment 

open model. 
b Transport rate: (AUC in exudate/AUC in plasma) •~ 100

.

Table 5. Urinary concentrations and excretion of cefozo-

pran in animals

Cefozopran was administered at a dose of 20 mg/kg 

intravenously (iv), subcutaneously (sc) or intramuscu-

larly (im). 

a Expressed as mean •} SD (n=4•`20) .
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Table 6. Biliary concentrations and excretion of cefozo-

pran in animals

Cefozopran was administered at a dose of 20mg/kg 

intravenously (iv), subcutaneously (sc) or intramus-

cularly (im). 

a Expressed as mean •} SD (n=3•`7)
.

Fig. 5. Plasma and tissue concentrations of 

cefozopran after single or multiple adminis-

tration in rats. 

Cefozopran was intravenously administer-

ed at a dose of 20 mg/kg for 7 consecutive 

days and AUCs in plasma and tissues were 

calculated by the linear trapezoidal method 

from the mean levels in plasma and tissues 

after the first (single) and the 7th (multi-

ple) dose. 
Table 7. Pharmacokinetic parameters of cefozopran after 

single or multiple administration in rats

Cefozopran was intravenously administered once a day at 

a dose of 20 mg/kg for 7 consecutive days, and the 

pharmacokinetic parameters were calculated by the one 

-compartment open model from the mean levels in 

plasma after the first (single) and the 7th (multiple) 

dose. 

a Period: 0•`48 h (n=10)
. 

Table 8. Binding of cefozopran and cefclidin to serum 

protein from animals and humans

Determined by centrifugal ultrafiltration. 

Antibiotic concentration tested: 20 jig/mi. 
a 4 % Human serum albumin .
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Fig. 6. Interspecies correlation between cefozo-

pran half-life(T1/2) or total plasma clearance 
(CLp) and body weight.

なかった。初回および7回 反復投与後の血中濃度の薬

動力学的パラメーターは類似 していた(Table7)。 ま

た,尿 中排泄率 も反復投与後 と初回投与後 との間に有

意差 は認められなかった(Table7)。

7. 活性 代謝物

マウス,ラ ット,ウ サギ,イ ヌおよびサルの血漿お

よび尿 にお け るcefozopranの 活 性代 謝物 をTLC-

bioautographyに よ り検索 した結果,い ずれの検体か

らもcefozopran( Rf0.48)以 外 の活性代謝物 は検出さ

れなかった。

8. 血清 蛋白結合率

Cefozopranの 各種動物お よびヒ トにおける血清蛋

白結合率は低 く,6.4%(ラ ッ ト)～10.9%(サ ル)で

あ り,同時 に測定 したcefclidinの 蛋 白結合率 と類似 し

ていた(Table8)。

9. 血中 半減期お よび全身クリアランスにおける動

物 とヒトとの相関性

各種実験動物お よび ヒ ト8)の体 重(W)とcefozo-

pran投 与 後の血中半減期(T1/2)ま た は全身クリアラ

ンス(CLp)と の関係 をそれぞれ両対数 グラフ上にプロ

ッ トし(Fig.6),Allometric相 関式および相関係数(r)

を求 めた結果,T1/2お よびCLpに 関 する回帰式は,

T1/2=33.2W 0.283 (r=0.927, p<0.01)

お よび

CLp=4.86W 0.706 (r=0.988, p<0.001)

の よ うにな り,T1/2お よびCLp共 に動物およびヒトに

おいて良好 な相関性が認 められた。

III. 考 察

Cefozopranの 注 射用剤 としての特徴 を明 らかにす

るために,マ ウス,ラ ット.ウ サギ,イ ヌおよびサル

な どの実験動物 における体内動態 を検討 し,ま た本剤

と化学構造や抗菌活性が類似 してい るceftazidime,

cefpiromeお よびcefclidinの マ ウスお よびイヌにお

ける体内動態 と比較 した。

Cefozopran静 脈 内投与時 のAUCは サ ルで最 も大

きく,次 いでイヌ,ウ サギ,ラ ット.マ ウスの順であ

り,T1/2も サルで最 も長かった。すなわち,cefozopran

の血 漿中濃度推移 には動物種差がみ られ,AUCお よ

びT1/2値 が比較的小 さいマウス ・ラット型 と比較的大

きいウサギ ・イヌ ・サル型 とに分 けられた。特に,サ

ルにおける血漿中濃度のAUC(174μg・h/ml)お よび

T1/2(1.34h)は 臨 床 第一 相試験8)に お けるcefozo-

pran1000mg静 脈 内投与時のAUC(161～180μg・h/

ml)お よびT1/2(1.56～1.59h)に 近似 した。

幼若犬 におけるcefozopran及 びceftazidimeの 血

漿中濃度推移 は成犬のそれ よりも低かった。幼若動物

及び小児 における体重(kg)当 た りの細胞外容積は成

熟 した動物及び ヒトのそれ よりも大 きく,β-ラ クタ

ム剤投与後のVss(定 常 状態の分布容積)も 一般的に幼

若動物の方が大 きい ことが知 られている9,10)。従 って,

幼 若犬における上記の成績 はVd値 及 びCLpが 成犬

のそれ らよ りも大 きい ことによるもの と考え られる

(Table1)。

Cefozopranの 血清蛋白結合率は低 く,マ ウス・ラッ

トで6～7%,ウ サ ギ・イヌ ・サルで10～11%,ヒ ト

で は8%で あ り,動 物種差 も小 さかった。 したがって,

cefozopranは 血 中では主 として遊離 の状態で存在し

ていることが示唆 された。MerrikinらH)は,血 清蛋白

結合率の高 いβ-ラ クタム抗生物質ほ どT1/2が 長 く

なることを報告 している。 しか し,両 者間には必ずし

も明確な相関性 は認 められていない12,14)。Cefozopran

の蛋 白結合率 は低かったが,サ ル ・イヌ ・ウサギにお

けるT1/2は 短 くはな く,cefozopranと 類似 の蛋白結

合 率 を示 すceftazidime15),cefpirome16)お よ びcer
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clidinと ほぼ同様の傾向を示した。

Cefozopranの 臓 器内への移行性 は良好であ り,い

ずれの動物種においても,特 に腎への移行性が高かっ

た。これを反映 して,cefozopranは 主 として尿中への

排泄率が高 く(腎排泄型),胆 汁中への排泄率 は低かっ

た。ラツト,ウ サギおよびサルにおけるcefozopran腎

排泄機序についてプロベネシド併用投与により検討 し

た結果では,尿 細管分泌の関与 は認められず,cefozo-

pranは 主 として糸球体濾過によ り尿中 に排 泄され る

ことが示唆 されたが,さ らにウサギにおけるcefozo.

pranの 腎 クリアランスおよびstop-flow実 験 の結果

から,糸 球体濾過 されたcefozopranの 一 部分が近位

尿細管部位で再吸収 されることが示唆 され た'η。本薬

のような蛋白結合率の低い薬剤の血中持続性 には尿細

管再吸収が関与 している可能性 も考えられ る。

Cefozopranを 静脈内投与 したマウス,ラ ッ ト,ウ サ

ギ,イ ヌおよびサルの血漿および尿中にはcefozopran

以外の抗菌活性物質は認め られなかった。 したがって,

投与されたcefozopranの 大部分 は未変化体 として排

泄されるものと推定 され る。本薬のように生体内でほ

とんど代謝をうけずに排泄される薬剤においては,動

物およびヒ トの体重 と薬動力学的パ ラメーター (T1/2

お よびCLp)と の間には良好 な相関関係が認め られ,

動物データか らヒ トへの外挿 も可能であることが示唆

された。

Cefozopranの 薬 動力学的パ ラメー ターは,cefozo-

pranと 化学構造上の類似性がみられるceftazidime,

cefpiromeお よびcefclidinを マ ウスお よびイヌ に静

脈内投与後のそれらと極 めて近似 していた。

Granulomapouch内 無菌炎症浸出液中へのcefozo-

pranの 移行率(約80%)は 極 めて良好であった。この

炎症浸出液中への薬物移行性が,感 染炎症部位への移

行性 に直ちに反映するものではないが,少 な くとも,

granulomatosisを 伴 う感染炎症部位 への優れた移行

性を示唆 している。

ラッ トにcefozopran20mg/kgを7日 間反復静脈

内に投与後の血漿中および臓器 内濃度 と尿中排泡率は

初回投与後のそれ との問に有意差 は認められず,反 復

投与によるcefozopranの 体 内蓄積性や排泄遅延 はな

いものと考えられる。

以上のように,cefozopranの 体 内動態パターンは従

来のセフェム剤のそれと大差はないが,cefozopran血

清蛋白結合率が極 めて低 く,生 体 内では大部分が遊離

体 として存在するものと考 えられ,cefozopran本 来 の

強い抗菌力を発揮することが期待 される。
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Cefozopran, a new cephem antibiotic: Pharmacokinetics 

in experimental animals 

Yasuo Kita, Yoshiaki Kimura, Toshiyuki Yamazaki and Akira Imada 

Pharmaceutical Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd., 

2-17-85 Jusohonmachi, Yodogawa-ku, Osaka, Japan

The pharmacokinetic properties of cefozopran administered parenterally at a dose of 20 mg/kg were 

studied in mice, rats, rabbits, dogs and monkeys and were compared with those of ceftazidime, cefpirome and 

cefclidin in mice and dogs. 

The area under the plasma concentration-time curve after intravenous administration was the largest in 

monkeys followed by dogs, rabbits, rats, and mice in that order. The elimination half-life ranged from 0.2•` 

0.3 h in mice and rats to 0.7•`1.3 h in rabbits, dogs, and monkeys. In young dogs, the plasma concentrations 

of cefozopran were somewhat lower than those in mature dogs. 

Cefozopran was well distributed to the tissues, and the highest concentration was found in the kidneys in 

all species tested; the distribution to lung, liver, and spleen was also good, but the concentrations in these 

tissues were less than those in plasma. 

The plasma and tissue concentrations of cefozopran after subcutaneous or intramuscular administration 

in mice and rats were similar to those after intravenous administration. 

The pharmacokinetic parameters of cefozopran in mice and dogs were similar to those of ceftazidime, 

cefpirome, and cefclidin. 

The relative penetration ratios of cefozopran into the cerebrospinal fluid of rats and rabbits were 4.6 % 

and 6.4 %, respectively. 

The transport rate of cefozopran into the exudate of inflamed granuloma pouch in rats was about 80 %. 

Cefozopran was excreted mainly into the urine; the recovery rate ranged from 74 % (rats) to 90 % (dogs) 

of the dose. The biliary excretion of cefozopran, however, amounting to 1.3 % for mice and rats and less than 

0.5 % for rabbits and dogs, was low. 

In rats, after multiple intravenous administration of 20 mg/kg of cefozopran once daily for 7 days, the 

plasma and tissue levels, and urinary excretion were similar to those after a single intravenous administra-

tion. There was neither accumulation of cefozopran in tissues nor delay of urinary excretion by multiple 

administration. 

No active metabolites were found in the plasma or urine of animals given cefozopran. 

The binding of cefozopran to serum protein in mice, rats, rabbits, dogs, monkeys and humans was less than 

11 % and was similar to that of cefclidin.


