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新 合成PenicillinT-1220に 関す る薬 理 学的 研究

第2報 : 生体内動態

荒谷春恵 ・山中康光 ・河野静子 ・建石英樹

広島大学医学部薬理学教室

新 しい合成PenicillinT-1220の 薬理学的研究 として,

第1報1)で は一般 薬理 作用 を,側 鎖 物質 とともに検 討 し,

そ の作用 な らび に最少作用量 を,Ampicillinお よびCar-

benicillinと比較 した。

つづ いて,第2報 では ラ ットを 用い,体 内 消 長 を,

halflife,臓 器 内移行,尿 中排 泄,胎 仔 内移 行お よび体

内消長 と深い関連性 のある血 清蛋 白 との結合,分 配係数

につ いて検討 した。そ の得 られた成績 を述べ る。

1. 実験材料 および実験方法

1. 供試薬物

T-1220(窟 山化学)を 用 い,使 用 する際には,蒸 留

水,生 塩水,ま たは,M/15燐 酸緩衝液(pH6.5)で 溶解

して用 いた。

2.体 内分布お よび尿 中排 泄について

体重2009前 後(週 齢6～7)の 健常雄性Wistar系 ラ

ッ トの1群5匹 につ いて,T-122020mg/kg(原 液4mg/

ml)を 尾 静脈 内あるいは大腿 筋肉内に注射 し,10分,

15分,20分,30分,60分 お よび120分 後 に頸 動脈 を切断

して採血後,肝 臓,腎 蔵 脾臓,肺 臓,心 臓,筋 肉(注

射 部 位 お よび 他側大腿 筋肉),脳 お よび十 二指腸を摘出

し,で きるだけ速や かに秤量(1mgま で)後,M/15燐

酸 緩衝液 を加 えてホモ ジ ネ ー ト(5～20%)を 作 り,

3,000rpmで15分 間遠 心分離 して得 られた上清 ならび に血

清について,生 物学的 活性を測定 した。

尿 中排 泄に関する実験は,ラ ットに予めほぼ15mlの

常水を経 ロゾンデを用いて,強 制的に投与 し,20～30分

後 に,T-1220 20mg/kg(4mg/ml)を 尾 静 脈 内 あ る い

は大腿筋肉に注射 し,0～1時 間,1～2時 間,2～4

時間,4～8時 間 お よび8～24時 間 の 蓄尿を採取 し,

M/15燐 酸緩衝液で20～200倍 に稀釈 した もの につ いて,

生物学的 活性を測定 した。

3. 胎仔内移行

自家妊 娠 ラ ッ ト(第18日)1群5匹 に,T-1220 20mg/

kgを 大 腿筋 肉内に注射後,30分,60分 お よび120分 に,

頸動脈を切断 して採血 し,速 やか に開腹 して,胎 盤 胎

仔,臍 帯血(予 め滅菌 したpaperdiscに 採取 し,直 ち

に密封 し,で きるだけ乾燥 しない よ う留意 した),胎 仔血

清(同 腹 の胎仔 の頸動脈 を切 断 し,に じみ出 る血清 を集

めた)お よび羊水 を分離,採 取の後,胎 仔臓器は同腹 の

ものを一括 し,そ れぞれ秤量 し, M/15燐 酸緩衝液 でホ

モ ジネー ト(20%)と し,遠 心分離 して得 られた上清 お

よび血清 につ いて,生 物学的活性を測定 した。

4. 結合率 についての実験

ヒ ト血漿(7.0g/dl), ウシ血清 (7.29/dl) お よび ウシア

ル ブ ミン(39/dl)とT-1220と の結合率 を, Seamless

cellulose tubing (size 8/32), (直径0.6cm, 1/2幅 1.0cm)

(Visking Company) を 用 い た 平 衡 透 析 法(4℃)と

Amicon membrane cones CF-25 (ア ミコ ン・フ ァ ー ・

イ ース ト・リミテ ッ ド) を用いた遠心限外炉過法 (1,600

g, 60分, 4℃) で行ない,炉 液お よび残液 とその稀釈

液 の生物学的 活性か ら,結 合率お よび再 生 率 を も とめ

た。

炉紙電 気泳動 法に よ り,東 洋炉紙No.51Aの 陰極 よ り

2cmの ところに,T-1220の50μ9,ウ シ血清 とT-1220の

50μgお よび ウシアル ブ ミンとT-1220の50μgを 塗布 し,

200V-5.0mA/cmで2時 間泳動後,室 温 に お い て 乾 燥

し,100。Cで5分 間蛋 白固定 した ものを,1cmず つに切

断 し,M/15燐 酸緩衝液1m1の 中に浸漬 し,4℃ の氷室

の中で2時 間抽 出を行な った ものにつ いて,生 物学的 活

性 を測定 した。

5. 分 配係数 について の実験

共栓付遠心管 に,T-1220の20μg/ml燐 酸緩衝液(pH

6.5, 7.0, 7.5) 2mlを 入れ,予 めM/15燐 酸 緩 衝液 を

飽 和 した ク ロ ロホルム,ま たは ラッ トよ り得 られ た

1ipid(ラ ッ トよ り分離摘 出 した 脂肪組織 に,等 重 量の

生塩水 を加えてホモ ジネー トを 作 り,4℃ で5,000rpm

15分 遠 心分離 して,線 維組織 などを除 き,こ の操 作を,

水層が無 色 と な る まで,約3～4回 繰 返 し,上 層 の

lipidを 密閉容器 内に入 れ,氷 室 に保存 し,使 用の際に

は,室 温に2～3時 間放置 し,液 状 とな った ものを用い

た。1度 液状 に したlipidは,再 び氷室 に保存 しなか っ

た)1m1を 入れ,振 盪機 で60回/分-1時 間,室 温で振

盪 した ものを3,000rpmで15分 間(4℃)遠 心分離iを行 な

い,水 層 の生物学的活性 を,同 一操 作 で行な ったM/15
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Table 1 Half life of T-1220 in the rat (20 mg/kg)

Table 2 Distribution of T-1220 in the rat (20mg/kg)

Fig. 1 Distribution of T-1220 in the rat (20mg/kg)

Table 3 Excretion of T-1220 
in the urine of the 
rat (%)
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燐 酸 緩 衝 液 のみ の もの と比 較 し,分 配 係 数 を 算 出 した 。

6. 生 物 学 的 活 性 測 定 法

検 定 菌EsnbtiJis PCI 219株(胞 子 浮 遊 液)を 用 い

た 。 薄 層 カ ップ法 お よび 薄 層disc法 で,上 述 の 試 料 に つ

い て 行 な った 。

II. 実 験 成 績

1. 体 内 分布

1) half life

体 重200g前 後 の 雄性Wistar系 ラ ッ ト1群5～7匹

に, T-122020mg/kg (原 液4mg/ml) を尾 静脈 ま た は

大 腿 筋 肉 内注 射 後, 10分, 15分, 20分, 30分, 60分 お

よび120分 の 血 清 中濃 度 お よ び 注 射 部 筋 肉 内濃 度 で の

half lifeは, Table 1に しめ す とお りで あ る。

half lifeは 血 清 内濃 度 で,5.72分(i.v.)お よ び7.54分

(i.m.) また,筋 肉 内濃 度 で4.11分 で あ り,消 去 係 数 は

0.1211μg/min (i. v. -血清 内 濃 度), 0.0919μg/min (i.m.-

血 清 内濃 度)お よび0.1685μg/min (i.m.-筋 肉 内濃 度) で

あ る 。 した が って,T-1220は 比 較 的 速 や か に 血 中 か ら

消 失 し,筋 注 で も よ く吸収 され る こ とが うか が わ れ た 。

2) 臓 器内分布

上述 の ラ ヅトにおけ る臓器 内分布 は,Table 2お よび

Fig.1に しめす とお りであ る。

静脈 内注射群 では,十 二指腸を除 き,時 問の経過 とと

もに,臓 器 内濃度 は低下 す る。10分 では,腎 臓〉肝臓〉

血清〉十二指腸〉肺臓〉筋 肉の順であ り,腎 臓 および肝

臓 内濃度は血清 内濃度 に比 べ,い ずれの時間で も高値 で

あ り,十 二指腸 内濃度 も20分 以後では高 い値 を しめ し

た。

筋肉 内注射群で は,腎 臓 を除 き,15分 をpeakと し

て,時 間の経過 に したが い漸減 した。15分 では,十 二指

腸 〉肝臓 ≒腎臓≒血清〉脾臓〉肺臓〉К筋肉〉心臓〉脳の

順 であ り,い っぽ う,十 二指腸 内濃度 は60分 後 も55.05

μg/gと高値 であ った。

したが って,T-1220は 臓器 内に比較的速 く移行 し,

なか で も,肝 臓 内には血清 内濃度 を上 ま わ る量 が 移 行

し,そ の うち,十 二指腸に排泄 され るものの多 い ことが

うかがわ れた。なお,腸 管 内で の動態 につ いては,放 射

活性 を もつT-1220を 入手 したので,詳 細 に検討 した結

Table 4 Migration of T-1220 to fetuses of rat (20mg/kg i. m.)

Table 5 Binding of T-1220 to serum protein
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果は, 第3報 で述べ る。

2. 尿中排泄

体重200g前 後 の健常雄性Wistar系 ラ ット1群5匹 と

して,T-1220の20mg/kgを 尾静脈 または大腿筋肉 内注

射 後, 0～1時 間, 1～2時 間, 2～4時 間, 4～8時

間お よび8～24時 間 の尿 中へ の排 泄率は,Table 3に し

めす とお りであ る。

なお,投 与後短時間で の採尿 を必要 としたので,経 口

的 に常水を負荷 した ので,濃 度 の表示 は しなか った。

24時 間での総排泄率は, 22.017% (i.v.) お よび21.425%

(i.m.) であ り, T-1220投 与路 に よる差 はみ られず,ま た,

その過半 量は0～1時 間 に排泄 され,4時 間以後の排泄

は僅少 であ った。 したが って,残 余 の ものについては,

ラッ トでの胆汁排泄 が0～6時 間 で54.3%で あ り,ま

た,上 述 の腸 管 内濃度が,き わ めて高 く,し か も腸管か

らの吸収 が きわめて少ない ことなどか ら,ラ ッ トでは尿

中排泄 以外の排泄が,そ の主役 と考 え られ る が,ヒ ト

では,尿 中排 泄が主役であ ると報告 され ている2)。

3. 胎仔 内移行

自家妊 娠(第19日)Wistar系 ラ ッ ト1群5匹 にT-

1220の20mg/kgを 大 腿筋肉 内注射後,30分,60分 お よ

び120分 での母 体血 清,胎 盤,臍 帯血 胎仔血清,胎 仔

臓器 お よび羊水内濃 度は,Table 4に しめ す とお りで

ある。

臍帯血 中濃 度は1.597～2.163μg/mlで あ り,母 体血

清 内濃度 との比 は,32.46～76.16%で あ り,胎 仔血 清内

濃度 は0.32～0.458μg/mlで,母 体血清 内濃度 との比 は

6.5～20.36%で あ る。

い っぽ う,胎 仔臓 器内濃度は,肝 臓〉肺臓〉腎臓 の順

で あ り,羊 水 内濃 度は きわめて少なか った。

したが って,T-1220は ラ ット胎仔 内へ移行す るが,

それは母体血清 内濃度 よ りもあ きらかに低い。その際 の

胎仔肝蔵 内には,成 熟 動物でみ られ た よ うに,他 の臓

器に比べ,肝 臓 で高 い値 を しめ した。

4.体 内分布 に関与 する1,2因 子について

T-1220の 体 内分布 に もっとも深い関連 を もつ と考え

られ る血清蛋 白 との結合状態 お よび分配係数について検

討 した。

1) 血清蛋 白 との結合

遠心限外炉過法 (4℃) お よび平衡透析法 (4℃) で

行な った,ヒ ト血漿,ウ シ血清 お よび ウシアル ブ ミンと

の結合状態はTable 5に しめす とお りである。

結 合率は ヒ ト血漿 で31.7%,ウ シ血 清でほぼ29.0%お

よび ウシアル ブ ミンでほぼ34.0%で あ った。 した が っ

て,動 物の種に よる差,あ るいは方法 に よる相違 はほ と

ん どない もの と考え られ る。 なお,蛋 白部 分を燐酸緩衝

液 で10倍 に稀釈 した ときの,生 物学的 活性 か ら求 めた蛋

白結合 の解離に よるとみ られ る再 生 率 は,ヒ ト血 漿 で

27.96%,ウ シ血清でほぼ14.0%お よび ウシアルブ ミン

ではほぼ13.0%で あ り,再 生率 は ヒ ト血 漿であき らかで

あ った。

炉紙 電気泳動法に よる血清蛋 白 との結合 をその泳動 図

か らみた ものは,Table 6に しめす とお りである。

T-1220単 独例では,BPBよ りもやや 陽極側 にpeak

を もっているが,T-1220と ウシ血 清混和例では, BPB

よ りも陰極 側にpeakが あ り, T-1220と ウシアルブ ミン

混和例 ではBPBと 同一の ところに,き わめ てシャープ

なpeakが み られ た。

したが って,T-1220は 血中で蛋 白分画 と結合 し,そ

の度は他のpenicillin系 抗生物質 よ りも少 ないが,主 と

Table 6 Electrophorogram of T-1220

segment 1: origin (-) segment 9 : front (+)

Table 7 Partition coefficients of T-1220
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して結合す る分画は アル ブ ミンと推測 され る。

2) 分配係数

T-1220のlipid (ラ ット) /燐 酸緩衝液 (pH6.5～7.5)

お よび クロロホル ム/燐 酸緩衝液 (pH6.5～7.5) に対す

る分配 係数 は,Table7に しめす とお りであ る。

分配係数は いずれ も1.0以 下で あ り,lipid/燐 酸緩衝

液 では, クロロホルム/燐 酸緩衝液 のそれ よ りやや低値

であった.

ま と め

Gram陰 性菌 に よる 難治性感染症 に対す る抗生 物質の

一つであ るT-1220の ラ ッ ト体 内分 布を,halflife,臓

器内移行,尿 中排 泄,胎 仔内 移行 な ら び に 血清蛋 白結

合,分 配係数について検討 した。

ラッ トにT-1220の20mg/kgを 静脈 内注射お よび大

腿筋 肉内注射 した際の,血 清 内濃 度 で のhalflifeは

5.72分(i.v.)お よび7.54分(i.m.)で あ り,筋 肉 内濃度

でのhalflifeは4.11分 であ った。 したが って,T-1220

は筋肉 内注射 に より速やか に吸収 され,血 中か ら速やか

に消失す る。

その際の臓器内分布は,腎 臓お よび肝臓 では血清 内濃

度 よ り高 く,脾 臓,肺 臓,筋 肉,心 臓お よび脳 では低値

であ り,と くに,脳 への移行は少ない。腸管 内濃度 は,

15分 をpeakと して十二 指腸 内にみ られ,60分 後 にも高

濃度であ った。

ラッ トにT-1220の20mg/kgを 静脈 内注射お よび大

腿筋 肉内注射 した際の,尿 中排 泄率は,24時 間でほぼ22

%で あ り,そ の過半量 は1時 間で排 泄 され,残 余の もの

は,ラ ッ トでは胆汁 内排 泄が54%で ある との報告な らび

に6時 間での腸管 内濃度 よ りみ た量 は,ほ ぼ15%で あ る

ことな どか ら,尿 中以外 での排泄 が主 役 と考 え られ る

が,ヒ トでの尿中排泄が50～90%で,胆 汁排 泄が少ない

と述 べ られてい る2)。

ラ ッ ト胎 仔内移行率(母 体血清 内濃度 との比)は,臍

帯血濃度 では32.46～76.16%で あ り,胎 仔血清濃 度では

6.5～20.36%で あ り,胎 仔臓器では肝臓が腎臓 な どよ り

高値で あ った。 なお羊水内濃度は低か った。

血清蛋 白 との結合 率は ヒ ト血漿では31.7%で あ り,ウ

シ血清お よび ウシアルブ ミンではほぼ30%で あ った。炉

紙電気泳動図か ら,ウ シアル ブ ミン分画での生物学的活

性 が高 く,ア ル ブ ミンとの結合 が多 い ことが うかがわれ

た。

ラッ トlipidに 対す る分配係数 は0.2313～0.5910で あ

り,脂 溶性 が少ない事が うかがわれた。

以上 の事実 か ら,T-1220は 筋肉 によ り速やか に吸収

され,血 中 よ り速や かに消失 し,臓 器 内に移行 し,と く

に肝臓 内に高濃度 に移 行 し,十 二 指腸 内には高濃度 の分

布がみ られた。尿 中には22%(24時 間)が 排泄 され,ラ

ット胎仔 内には臍帯血 で32.46～7619%が 移行 し胎仔肝

臓 内濃 度は他の臓器 内濃度 よ り高値 であ ったが,羊 水 内

濃度 は低い。

血 清蛋 白 との結 合はほぼ30%で ある。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON T-1220, 

A NEW SEMISYNTHETIC PENICILLIN 

SECOND REPORT : DISTRIBUTION, FATE AND EXCRETION 

HARUE ARATANI, YASUMITSU YAMANAKA, 
SHIZUKO KONO and HIDEKI TATEISHI 

Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine, 
Hiroshima, Japan 

Distribution, fate and excretion of T-1220, which is effective against severe infections 
by gram-negative bacilli, were investigated. 

Rats were intravenously or intramuscularly injected T-1220 in a dose of 20 mg/kg. 
Biological half lives of T-1220 in rat serum were 5.72 min and 7.54 min, respectively. 
Biological half life of T-1220 in the injected site of muscle was 4.11 min. The levels 
in kidney and liver were higher than the serum level. The high level in duodenum was 
also observed. The total amount excreted in 24 hr urine of the rat was 22% of the 
injected amount. The cord blood levels were 32.46 to 76.19% of maternal serum levels 
in the pregnant rats. The fetal liver level was higher than other organ levels. The 
amniotic level was low. Approximately 30% of T-1220 was bound to serum proteins.


