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14C-PC-904の ラ ッ トにおけ る体 内勘態について

宮 脇 裕 宰 ・長 田 明 彦 ・大 部 良 隆

住友化学工巣株式会杜医薬*業 部研究開発セソター

PC-904(sodium(2S,5Rひ6R)-6-[(R)-2-(4-hydroxy-

1,5-naphthyridine-3- carboxamido)-2-phenylaceta-

mido]-3,3-dimethy1-7-oxo-4- thia4-azabicyclo[3.2.

0]heptane-2-carboxylate)の 体 内 動 態 を知 るた め に ラ

ッ トに 温4Cで 標 識 したPC-904を 静 脈 内 投 与 し検 討 した

結 果 に つ い て報 告 す る。

1.實 験 材 料 お よび 方 法

1.標 識 化 合 物 お よび標 準 物 質

MCで 標 識 したPC-904(以 下14C-PC-904と 略す)

の構 造 お よび 標 識 位置 はFig.1に 示 した とお りで あ り,

当社 生 物 科 学 研 究 所 検 定 部 で 合成 し,そ の 放 射 化学 的 純

度 は薄 層 クロマ トグ ラフ ィー お よび 液 体 ク ロマ トグ ラ フ

ィー に よれ ば95%以 上 で あ った 。 また 代 謝 体 同定 のた

め の標 準 物 質 と して 当社 医 薬 事 業 部 研究 開発 セ ン タ ーで

合成 したPC-904(10t No.230176)お よびPC-904の ラ

クタ ム環 開裂 体(10t No.08491)を 用 い た 。標 識 化 合 物

の 使用 に際 し て は比 放 射 能9,5mCi/gの もの をそ の ま ま

あ るい は実 験 に よ りPC-904で 適 宜 希 釈 して用 いた 。

2.実 験 動 物

7週 齢 のSprague-Dawley系 雄 性 お よび雌 性 ラ ヅ ト

を 静 岡 県実 験 動 物 農 業 協 同組 合 か ら購 入 し(体 重,雄 性

230～2509,雌 性160～1809),固 型 飼 料(日 本 クレ ア,

CE-2)と 水 道 水 を 与 え ア ル ミ製 ケ ー ジに 高圧 蒸気 滅 菌

した ブ レナ屑 を敷 き1～3週 間 飼育(室 温24±2℃,湿

度55土5%)し た 後 に使 用 した 。 妊 娠 ラ ッ トは10週 齢

に て 交配 させ 膣 栓 を 確 認 した 日を妊 娠 第0日 と し13日

目(体 重 約300g)お よび20日 圏(体 重360～400g)の

もの を 用 い た。 そ の 他 の 実 験 で は8週 齢(体 重,雄 性

270～2909,雌 性180～2009)で 使 用 した 。 な お 妊 娠 ラ

ッ トに は 繁殖 用 固 型 飼 料(日 本 ク レア,CA-1)を 与 え

た 。

3.投 与 方 法

Fig. 1 Chemical structure of 14C-PC-904

(*Labeled position)

14C-PC-904を0,9%NaC1溶 液に溶解 し股静脈から

1.2m1/min,の 速度で投与 した。投 与 液 量は2.5回1tg

(800mg/kgの 場合だけ5m1/kg)と し用時調薬 した.

4.採 血法

ヘパ リン処理 したガ ヲス細管 を用 い眼窩静脈叢穿刺に

よ り約0,3m1ず つ採血 し血漿 を得た。

5.全 身オ ー トラジオグ ラブ ィー

16C-PC-904投 与 後の ラッ トをエーテル麻酔下 ドライ

アイス ・アセ トン中で凍結致死 させ2.5%カ ルポキシメ

チル セル ロースナ トリウムに包埋 ・凍結後 クライオミク

ロ トーム(PMV,450MP)に て厚 さ30μ の全身切片を

作製 した。切 片は工 業用X線 フ ィル ム(フ ジ写真 フ4ル

ム,150)と コンタ ク ト法に よ り2週 間(投 与後5分)ま

たは4週 間(投 与後2お よび24時 間)露 出し常法によ

り現像 した。

6.臓 器摘 出法

ェーテル麻酔下 に開腹 し後大静脈 か ら採血 致 死 させ

脳,唾 液腺,甲 状腺,肺,胸 腺,心 臓,肝 臨 腎鵬 副

腎,脾 臓,膵 臓,胃,睾 丸 筋肉(後 肢)お よ び 皮 膚

(背部)を 摘 出した。

7.尿,糞 中排泄

ラッ トを1匹 ずつ代謝 ケージに収容 し,尿 お よび糞を

採 取した。糞 は乾燥後 コーヒー ミルで粉末 と し,50mg

を秤量 してサ ンプルオキシ〆イザ ー(Packard,Tricarb

306)で 処理 し放射能測定用サ ンプル とした。

8.胆 汁 中排泄

ェーテル麻酔下 の雄性 ラ ッ トに胆管 カニュレーション

手術を施 しボールマ ンケージに固定 した。手術後約1時

間放置 し胆汁流出量が0.5mllhr以 上の ラッ トに 二`C-

Pc-904を50,200ま たは800mg/kg投 与 し胆汁および

尿を採取 した。

9.胆 管結紮ラ ッ ト

エ ーテル麻酔 した雄性 ラッ トの総胆管を結紮 し,た だ

ちに14C-PC-904を50mglkg投 与 した後1匹 ずつ代謝

ケージに収容 し,尿 を採取 した。 この際対照 として開腹1、

縫合手術だけ施 した ラッ トを用 いた。

10.放 射能測定法

試料 中の放射能 は液体 シンチ レーシ 導ソスペ ク トロメ

ー ター(Packard
,Tricarb3385)を 用いて測定 した。

用途 に より2種 のシンチ レーターすなわち シンチ レータ



VOL. 26 S-2 CHEMOTHERAPY 149

-I(ト ル ェ ン1Lに6gのPPOと75mgのPOPOPを

含 む)お よび シ ンチ レー ターII(シ ンチ レ ー タ ー1と エ

タ ノ ール,7:3の 混 液)を 用 い た。 摘 出 した 組 織 は60

～100mgを 精 秤 しNCS(R)(Amersham/Searle)1mlを

加 え て 加 温(55℃)溶 解 し,シ ン チ レ ー タ ー1を 加 え

た 。 尿,胆 汁 お よび 液体 クロ マ トグ ラ フ か ら の溶 出 液 に

は シ ンチ レ ータ ー 五を加 え た。 計 数 値 は 外部 標 準 チ ャ ネ

ル 比 法 に よ り計数 効 率 を 求 め補 正 した 。 血 中 お よび 組 織

中放 射 能 量 は,用 い た標 識 化合 物 の 比 放 射 能(0.95m

ci/g,10倍 希 釈)か らPc-904と して の μg相 当量(μgEq.

と略 す)に 換 算 し て示 した 。 こ の場 合 組 織 中 放 射 能 濃 度

の検 出 限界 は 約0.5μgEq./gま た はmlで あ った 。

11.代 謝 体 の分 析

尿 お よび胆 汁 中 の 代謝 体 の検 討 に高 速 液 体 クロ マ トグ

ラ フ(島 津,LC-1)を 用 い た 。 尿(投 与 後0～6時 間)

あ る い は胆 汁(投 与 後0～3時 間)を1～5μ1直 接 に 高

速 液 体 クロ マ トグ ラ フに 注 入 し溶 出 液 を30秒 ご とに 分

取 し そ の放 射 能 を 測 定 した 。な お,カ ラ ムは イオ ン交換 型

Fig. 2 Serum levels of 14C after intravenous in-

jection of 14C-PC-904 (50mg/kg) in rats (Val-

ues are means of 4 animals •}S. E.)

(du Pont,WAX,1m)を 用 いpH3.4の 硝 酸 ナ ト リウ

ム ・クェ ン酸 バ ッフ ァー(0.01M)を キ ャ リア ー と した 。

Fig. 3 Autoradiograms showing the distribution of 14C after intravenous injection of 14C-PC-
904 (50 mg/kg) in male rats. a ), b) 5 min, c ) 2 hr and, d ) 24 hr after administration

a)

b)

c)

d)
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Table 1 Tissue levels of 14C 1 hour after intravenous
injection of 14C-PC-904 (mg Eq./g or ml) in
rats

Values are means of 4 animals •} S. E.

II.実 験結果および考察

1.血 中濃度 および分布

(1)血 中濃度

14C1PC-904を50mg/kg静 脈 内投与後の ラヅ トにお

け る血漿中14C濃 度は2相 性 のパ ター ンを示 し,投 与15

分後でその レベルは約93(雄),約62(雌)μgEq4ml

であ り,生 物学的 半減期約20分 で急速に減少 したが3

時間以降はゆ るやかな減少 とな り,24時 間後では 雄 雌

ともに約5μgEq,/mlと なった(Fig2)。

(2)全 身オー トラジオグラフ ィー

14C-PC-904を50mg/kg投 与後5分
,2お よび24時

間 目のオー トラジオグラムをFig.3に 示 した。投与後5

分 には肝臓,腎 臓 血液,肺,皮 膚,歯 髄に強 い放射活

性が認め られ脳,脊 髄中にはほとん ど検出さ れ な か っ

た。投与後2時 間では小腸内容物中放射能が最 も高 く次

いで腎臓で高 く,肝 臓 血液,肺 に も中程度の放射活性

が認め られた。投与後24時 間 では消化管内容物 中に強

い放射活性が認め られ るほかは腎臓,肺,血 液中に低 い

放射活性を認めただけであった。

(3)組 織中濃度

雄 ラ ソ トに 監4C-PC-904を12.5,50ま たは200mg/kg

静脈 内投与 し1時 間後の組織 中14C濃 度を臓器摘出法に

より測 定 した結果をTable1に 示 した。いずれの投与量

Fig. 4 Excretion of "C into urine and feces after
intravenous injection of "C-PC-904(50 mg/kg)
in rats (Values are means of 4 animals).

(a) Male (b) Female

Fig. 5 Excretion of "C into urine and bile after
intravenous injection of "C-PC-904 in bile-duct
cannulated rats (Values are means of 4 animals
±S.E.)

にお いて も腎臓,肝 臓,血 液,皮 膚お よび肺中の 監℃ 濃

度が 高 くオー トラジオグラフ ィーに よる知見 と同 じ傾向

を示 した。 投与量 を12.5mg/kgか ら50mglkgに 増加

した場 合,肝 臓 では約4倍,腎 臓では約6倍 の1`C濃 度

とな り,50mg/kgと200mglkgと を比較す ると肝臓,

腎臓でそれぞれ6お よび4倍 の濃度であ り,他 の組織に

おいて も約3～7倍 の差が認め られ組織中濃度 と投与量

の間にほぼ比例関係が認 められた。

2。 排 泄

(1)尿,糞 中1℃ 排泄率

14C-PC-904を50mg/kg静 脈 内投与後 の尿
,糞中MC

排泄率はFig.4に 示 した とお り投与後72時 間 までに雄

ラ ッ トでは尿中に19%,糞 中に78%が 排泄 され雌ラッ

トでは尿,糞 中にそれぞれ21%お よび75%が 排泄され

た。
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(2)尿,胆 汁中14C排 泄率

胆管ろ うラ ッ トに14C-PC-904を50,200ま た は800

mg/kg静 脈 内投与後24時 間 までの尿,胆 汁中14C排 泄

率をFig.5に 示 した。尿中排泄率は投与量が増加する と

22%(50mg/kg),52%(200mg/kg),55%(800mg/kg)

と増加 し,胆 汁中排泄 率は逆 に72%(50m9/kg),41%

(200mg/kg),38%(800mg/kg)と 減少 したが合計排泄

率に変化はなかった。

(3)胆 管結紮時 の尿 中1℃ 排泄率

総胆管 を結紮 したラ ッ トに14C-PC-904を50mg/k9

静脈 内投与後 の尿中14C排 泄 率をFig.6に 示 した。投与

後24時 間 までに胆管結紮 ラ ッ トで83%,対 照ラ ッ トで

は23%の14Cが 排泄 されそ の大部分はいずれの群 でも

0～3時 間に排泄 された。 この結果は前項 に述べ た大量

投与時 の尿,胆 汁中排泄率の変化 と対応づけ て考 えられ

PC-904の 主排泄経路は胆汁中か ら糞 中であるが,胆 汁中

排泄の容量を越えた場 合お よび胆汁 中排泄が妨げ られた

場合尿中排泄がその代償経路 となることを示 してい る。

Fig. 6 Urinary excretion of 14C after intravenous

injection of 14C-PC-904 (50mg/kg) in bile-duct

ligated rats (Values are means of 4 animals 

•}S.E.)

ペ ニ シ リン系 薬 物 の胆 汁 中 排 泄 に 関 しRYRFELDTは 薬

物 の分 配 率 と の相 関 に つ い て論 じて い るが1),PC-904の

Fig. 7 Autoradiograms showing the distribution of 14C after intravenous injection of 14C-PC-
904 (50 mg/kg) in pregnant rats. a) 2 hr after administration at 13 days of gestation, b) 5 
min, c) 2 hr and d) 24 hr after administration at 20 days of gestation

a)

b)

c)

d)
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Fig. 8 High performance liquid radiochromatograms of rat urine (0•`6 hr) and bile (0•`3 hr)

after intravenous injection of "C-PC-904 (50mg/kg)

(a) Urine (b) Bile

胆汁中排泄率はAmpicillin,Methicillinと ともに最 も

高 い部類に属す ることが知 られた。

3.胎 仔への移行性

妊娠第13日 圏お よび第20日 目のラ ッ トにMC-PC-904

を50mg/kg静 脈内投与 し,5分,2時 間お よび24時 間

(妊娠第13日 目は2時 間後だけ)後 のナー トラジオグ

ラムをFig.7に 示 した。妊娠 ラ ットにおける14cの 分布

はすでに示 した雄 ラ ットでの分布 とほぼ同 じパターンで

あ り,肝 臓,腎 臓,血 液お よび肺 での14C濃 度が高かっ

た。 胎盤中MC濃 度は血液中MC濃 度 とほぼ同 じレベル

であ った。妊娠13日 目投与後2時 間の オー トラジオグ

ラム上では胎仔 への14Cの 移行は認められず,妊 娠第20

日目で も投与後5分 では胎仔中に14Cは 認め られなかっ

たが,投 与後2時 間お よび24時 間では胎仔 の消化管中

にわずか な が ら 認められた。 これは胎仔に 移 行 し た

14Cが 胎仔においても胆汁中へ排泄 されるため と考え ら

れた。投与後24時 間では卵黄膜に14Cが 認め られ母体

の腎臓中に も低 濃度の14Cが 認め られた。卵黄膜中への

薬物 の移行につい て はWADDELLら に より種 々の薬物

について知 られてい るが2),ペ ニシ リン系薬物では35S一

ペ ンジルペ ニシ リンのマ ウスにおけ る卵黄膜へ の分布が

報告 されてい る3)。

4.尿 お よび胆汁中代謝体

14C-PC-904を50mg/kg投 与後6時 間 までの尿お よ

び3時 間 までの胆汁中14Cの ラジオ高速液体 クロマ トグ

ラムをFig。8に 示 した。尿中にはPC-904相 当のピーク

II(約83%)と ラクタム環開裂体相当の ピー ク1(約12

%)が 認め られ,胆 汁中にはピー ク五の割合が尿 より高

く(約91%),ピ ーク1の 割合は約7%で あった。

III.総 括

コ4C-PC-904を ラ ヅ トに静脈 内投 与 し,1℃ の体内動

態 に関 し次 の結果を得た。

1.血 漿中16C濃 度は投与(50mg/kg)後3時 間 まで

急速 に減少 し(生 物学的半減期約20分),以 後ゆっくり

と減少し24時 間後には約5μgEq./m1と なっていた。

2.肝 臓,腎 臓お よび血中に最 も高いMC濃 度が認め

られ,脳 お よび脊髄中には14Cの 分布はほ とんど認めら

れなかった。

3.投 与 量を12.5,50,200mglkgと 上げた場合,投

与後1時 間での組織 中14C濃 度はほぼ投与量に比例して

上昇 した。

4.雄,雌 ともに投与(50mg/kg)後72時 間 までの

尿,糞 中14Cの 排泄 率は それぞれ約20お よび80%で あ

った。

5。 投与量を50か ら800mg/kgに 上げた場合尿中

14Cの 排 泄率は22か ら55%と 増加 し
,胆 汁中14Cの 排

泄率は72か ら38%へ と減 少 したが合計 の排泄率は変化

しなか った。 また総胆管 を結紮 した ラ ッ トに50mg/kg

投与 した とき,24時 間 まで に約83%の14Cが 尿中に排

泄 された。

6.妊 娠 ラ ットの母体におけ る1℃ 分布 は雄性ラヅト

とほぼ同 じパターンであ ったが,胎 仔への1℃ の移行は

ほ とん ど認め られなか った。

7.尿 中お よび胆汁中MCを 高速液体 クロマ トグラフ

ィーに より調べた結果,大 部分は未変化のPC-904で あ

った。

(本研究期 間は昭和51年11月 から昭和52年5月 であ

る。)
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DISTRIBUTION, EXCRETION AND METABOLISM OF "C-PC-904 IN RATS

HIROYUKI MIYAWAKI, AKIHIKO NAGATA and YOSHITAKA 01-IBE

Research and Development Center, Sumitomo Chemical Co., Ltd.

The biological disposition and metabolic fate of PC-904, sodium (2 S, 5 R, 6 R)-6-[ (R) -2- (4-hydroxy-
1, 5-naphthyridine-3-carboxamido)-2-phenylacetamido]-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3. 2. 0]
heptane-2-carboxylate, were studied in rats after intravenous injection of 14C-PC-904.

1) Plasma levels of 14C rapidly decreased with a biological half life of about 20 minutes until 3
hours after injection (50 mg/kg), then gradually decreased.

2) The liver, kidneys and blood showed the highest 14C levels, while the brain and the spinal cord
showed the lowest levels.

3) A dose response in the tissue levels of 14C was observed 1 hour after injection when the dose was
raised (12. 5, 50 and 200 mg/kg).

4) Both male and female rats excreted about 80% and 20% of the 14C dose in the feces and urine,
respectively, in 72 hours after injection (50 mg/kg).

5) Biliary excretion of 14C decreased (72 to 38%) when the dose was raised (50 to 800 mg/kg),
while the urinary excretion increased 22 to 55% of the "C dose, the total 14C excretion being unchan-

ged. About 83% of the dose was excreted in the urine in bile-duct ligated rats within 24 hours after
injection of '4C-PC-904(50 mg/kg).

6) Tissue distribution of "C in pregnant rats showed much lower levels of 14C in fetuses than that
in the dams that showed a similar pattern of "C distribution to male rats.

7) Analyses by HLC revealed that most of the "C in the urine and bile was unchanged PC-904.


