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新セファマ イシン系抗生物質CS-1170の 各種動物における

吸収,分 布,代 謝 ならびに排泄

進藤英世 ・河合賢司・前田敏彦

五十嵐勇 ・田島政三 ら菅原眞一

三共株式会社中央研究所

は じ め に

CS-1170(1)は 当研 究 所 中 尾 ら紬に よっ て合 成 され た新

しい セ ファマ イ シン 系抗 生 物 質 で,グ ラ ム陽 性 ・陰 性 菌 に

対 して きわ め て優 れ た 抗 菌 力 を もつ と と もに,β-1鹿ct跡

maseに 対 し て強 い 抵 抗 性 を有 し,多 くの他 剤 耐 性 菌 に

対 して も強 い 抗菌 力 を保持 す る こ とが 明 ら か に され て い

る3⊃。一 方,毒 性 は 各種 の実 験 動 物 に お い てい ず れ も きわ

め て低 く,と くに腎 毒性 を ほ とん ど示 さ な い な どの 安 全

性 を示 す結 果 が得 ちれ て い る零,。

われ われ はCS-1170投 与 後 の 体 内動 態 を知 る 目的 で,

マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よ びサ ル に 投 与 後の 血 中

濃度 な ちび に尿,糞 中排 泄 を比較 した。さ ちに,ヒ トの 体

内動態 に最 も近 い と考 え られ る サ ル につ い て。7位Me・

thoxy1基14C標 識 体 を用 い,BioassayとRadioassayを 併

用 す る こ とに よ りCS-U70の 吸 収,分 布,代 謝 な ちび に排

泄 を詳 細 に調 べ た。 本 報 で は これ らの 結果 を報 告 し,CS

-1170の 体 内動 態 の動 物 種 差 を 中心 に論 ず る
。

CS-1170(I)

*は14C標 識部位 を示す 。

1.実 験 方 法

1.標 識 化 合 物

CH30H-14C(Radiochemical Center,Amersham,

England)を 出 発 原 料 とし,当 研 究 所 で 合 成 され たCS

-1170-14Cを 用 い た
。 ℃ 標 識部 位 は7位Methoxyl基

の 炭 素(*)で,比 放 射 能 は5.8μCi/mg(2.86mCi/

mmol),シ リカゲ ル薄 層 ク ロマ トグラ フ ィに よ1)単-ピ

ー クを与 え,計 数 の 結 果 そ の放 射 化 学 的 純 度 は96。65%で

あ っ た(Fig1)。

2、 使 用薬 剤

CS-1170は 当社 合成 標 品(Na塩,力 価930μg/mg)を

Fig. 1 TLC Radioactigram of CS-1170-'4C

Silicagel F254 plate

Solvent 1: n-Butanol-Acetic acid-Water-
Ethanol (15:2.5: 3: 5)

Solvent 2: Acetone-Ethylacetate-Acetic
acid-Water(16: 8 :1.5: 3)

用 い た。Cefazolin(CEZ,Cefamezin(R))は 藤 沢 薬 品工

業 の 製 品(Na塩,力 価910μg/mg)を,Cephaloridine

(CER,Seporan(R))は 英 国 グ ラ ク ソ社 の製 品(力 価960

μg/mg)を,ま たCefoxitin(CFX,Mefoxin(R))は 米 国

メ ル ク社 研 究所 よ1)の 提 供 品(Na塩 力価949μg/mg)

を それ ぞ れ使 用 した 。

3.実 験 動 物

マ ウ スはddY-SLC系 雄 性 マ ウ ス,体 重209前 後 の も

の(約4週 齢)を 使 用 した 。 ラ ッ トはWISTAR-今 道 系雄

性 ラ ッ ト,体 重200～250gの もの(8～9週 齢)を 使 用 し

た。ウサ ギは体 重 約3kgの 白色雄 性 家兎 を,イ ヌは体 重

7～10kgの 雄 性 ビー グル 成 犬 を それ ぞれ 使 用 した。

サ ル は 当社 安 全性 試験 セ ン ター(袋 井 市)に お い て飼

育,管 理 され た雌性 カニ クイザ ル(Macaca fascicul-

aris),体 重2.9～3.1kgの もの(推 定 年 齢5～9歳)を 使

用 した 。当研 究 所RI実 験 室 に搬 入後,温 度23～24℃,湿

度50～60%の 条 件 下 で あ らか じめ1週 間飼 育 し,摂 餌 状

態 が 一定 したの ち実験 に供 し た。

4.薬 剤 の 投 与

投 与 量 は一 部 の 実 験 を除 き,50mg/kg体 重 に統 一 した 。

マ ウ ス は1群5匹 と して100mg/ml,ラ ッ トは1群4

匹 と し15mg/mlに な る よ うにCS-170,そ の 他 の 薬 剤 を

注射 用 蒸 留 水 に 溶解 し,そ れ ぞれ 約0.1お よ び0.7mrを 体
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重 に 応 じて50mg/kgと な る よ うに 背部 皮 下 に注 射 した。

ウサ ギお よ び イ ヌは そ れ ぞ れ1群3匹 と し。CS-1170

を180mg/mlの 溶 液 と し,50mg/kgの 割 合 で左 大腿 部 に

筋 肉内 注射 した。

サ ル は3頭 を1群 と して用 い,実 験 前16時 間 絶 食せ し

め たの ちに投 与 を行 なっ た。す なわ ちCS-1170-14Cを 非

放 射性CS-1170に よ り希 釈 して約1μci/mgと し,約200

mg/ml水 溶 液 と して50mg/kg(約50μCi/kg)の 割 合 で 左

大 腿部 に筋 肉 内投 与,あ るい は後 肢 伏 在静 脈 内に 静 注投

与 した。 なお 投 与6時 間 以 後 は水 を 自由 に与 え,食 餌 と

して オ リエ ン タル杜 製 サ ル 用 カ ンパ ン70gと,レ モ ン1/2

個 を毎 日,さ ちに リン ゴ1/3個 を2日 ご とに与 えた 。

5.原 。 糞 中回 収 率 の 測定

投 与 後 マ ウス は5匹 集 団 の ま ま,ラ ッ トは1匹 ずつ を

代謝 ケー ジに 入 れ,尿 は0～3,3～6,6～12,12-24

お よ び24～48時 間に,糞 は0～24お よび24～48時 間の 間

隔 で分 別 採 取 した。

ウサ ギお よび イ ヌは,投 与後 各 動物 を代 謝 ケ ー ジに 入

れ,尿 は0～6,6～24お よ び24～48時 間.糞 は0～24

お よ び24～48時 間 の 間 隔 で分 別 採 取 した。

サ ル はCS-1170-14C投 与 後,各 動物 をRI用 代 謝 ケ ー

ジ に 入れ,尿 と糞 を0～3,3～6,6～24。24～48,

48～72お よび72～96時 間 ま で分 別 採 取 し,さ ちに そ の後

も24時 間 間 隔 で最 高168時 間(7日)ま で採 取 した 。

尿 は 容 量 を測 定 後,凍 結 保 存 して そ の ま ま分 析 試料 と

した 。糞 は 重 量 を測 定 後3倍 量 の0,1Mり ン酸 緩 衝 液

(pH6.0)を 加 え,低 温下 に24時 間放 置 して十 分 膨潤 せ

しめ た の ちポリトロン(Kinematica社)で 磨 砕 し,3,000rpm

x10分 間 遠 心 分 離 し たの ち そ の 上 清 を分 析 試 料 とした。

これ らの 試 料 につきBioassayあ る いはRadioassayに

よ り濃度 を測 定 した 。 ま たサ ル 尿 お よ び糞 抽 出 試料 に つ

い て は代 謝 物 の 分 離 に供 した 。

6.血 中 濃 度 の 測定

マ ウ ス にCS-1170そ の 他 を皮下 注 投 与 後(50mg/kg),

7.5,15,30,60,90お よ び120分 の 各時 点 でエ ー テ ル麻

酔 下 に 心 臓穿 刺 全 採 血 を行 な っ た。 ラ ッ トにつ い て も同

様 に 皮 下 注投 与7,5,15,30,60,120,180お よび360分

後 に 頚 動 脈 を切 断 し,あ らか じめ ヘ パ リン 処理 した ス ピ

ッツ管 に血 液 を採 取 した。 血 液 は た だ ち に3,000rpm×

10分 間 遠 心 分 離 し,血 漿 試 料 を得 た。

ウ サ ギお よ び イ ヌ に つ い て はCS-1170を 大 腿 部 筋 肉

内投 与(50mg/kg),7.5,15,30,60,120,180お よ び

360分 後 に,ウ サ ギ の場 合 は 耳 静 脈 よ り血 液1.5m1ず つ

を,ビ ー グ ル犬 の場 合 は前 肢 正 中 静 脈 よ り血 液2.0mｌ ず

つ を注 射 器 に よ り採 取 した 。 血液 は あ らか ヒめヘ パ リン

処理 した ス ピ ッツ 管 に移 し,た だ ち に3,000rpm×10分

間の遣心分離を行なって血漿試糾を得た.

サ ルについては尿,糞 中排泄実験と岡一サル3匹 を用

い,別 に実験を行なった。すなわちCS4170-℃ を左大

腿部に筋肉内投与あるいは後肢伏在静脈内に静注投与し

たのち,5,10.20,30.60420.180お よび360分 後に

大腿静脈より血液2.5mlず つ を採取した。採血後約30分

間氷冷下に放置して凝固せ しめたのち.3,e000rpm×10

分間の違心分離を行ない血清試料を得た.

これちの試料につきBioassayあ るいはRadioassayに

よ り濃度を測定 した.ま たサル血清試料についてはCS

-1170代 謝物の検索に供した。1

7,臓 腸内煽度の澗定

1群5匹 のマウスにCS-1170お よびCefazolinを 皮下

注投与後(50mg/kg),7.5.15,30.60.90お よび120分

の各時点で前記のごとくして採血,致 死後ただちに分慶

し。肝臓,腎 臓。心臓,騨 識,肺,骨 絡筋(大 麗郁)を

摘出した。各臓器は秤量後。約5倍 量の1/15Mリ ン酸綴

衝液(pH6.0)を 加 えてホモジネー トを作成 し.3,000

rpm×10分 間遼心分離 したのち。その上清を分折鼠斜と

した.

ラ ットについては1群3匹 としCS-1170を 皮下注投

与後(50mg/kg),7.5。15,30,60。120,180分 お雄

6,24時 間後に前記のごとくして採血。致死後ただちに

開腹 し,肝 臓,腎 臓 肺,心 識,牌 臓.騨 識,骨 格筋(大

腿部)お よび脳を摘出した。また消化管を胃かち空膳下

部(盲 腸を除 く)ま で内容物を含めて摘出し.胃 および

小腸上,中,下 部の4部 に分けた.各 臓器は秤量後氷冷

した0.1Mリ ン酸緩衝液(pH6.0)を19組 織 当8)1ml

の割 合で加え,ポ リトロンにより磨砕し50%ホ モジネー

ト液とした。諸 を3,000rpm×10分 間遠心分離し.上清

を分析試料 とした。

これちの試料は適宜希釈 したのちBioassayに よりそ

の濃度を測定 した。

8.胆 汁中排泄宰の測定

i)使 用動物 および薬剤の投 与 ラ ットは体重

320～340gのWISTAR-今 遭系雄性 ラッ トを1群5匹 と

し,実験前16時 間絶食後に使用した。CS-1170,Cefazolin,

Cefoxitinお よびCephaloridineを それぞれ20mg力 価/

mlの 水溶液 とし,50mg/kgの 割 合で皮下注投与した。

ウサギは体重3.2～3.7kgの 雄 性白色家兎を1群3羽

とし,16時 間絶食後に使用 した。CS-1170、Cdazolin,

Cefoxitinお よ びCephaloridineを そ れ ぞれ200mg力

価/mlの 水溶液 として50mg/kgの 割合で大腿部に筋注

投与 した。

イヌは体重8～10kgの 雄性ビーグル犬5匹 を使用し,

うち1匹 についてはCefazolinと の交差実験を行ない,
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1群3例 とした鶏 いずれも16時間絶食後に実験に使用し

た。CS-1170お よびCefzaolinを250mg力 価/mlの 水 溶

液とし,50mg/kgの 割合で大腿部に筋注投与 した。

勒 胆管カニューレの挿入と胆汁の採取 ラット、

およびウサギはエーテル麻酔下に開腹し,ポ リエチレン

管(前 者にはクレイアダムスPE-50,後 者にはPE-100)

を総輸胆管に挿入し,縫 合糸によりこれを固定 したのち

開腹部を縫合した。ラマトはポールマンケージに,ウ サ

ギは手術板に固定 した.体 外に導いたチューブから胆汁

を採取し,手 術後約2時 間胆汁流量を測定し,流 出速度

が一定したのち薬剤を投与セた。以後固定した状態のま

ま投与後24時 間まで経時的に胆汁を採取した。

メ 署はケタラール30mg/kg筋 注投与による前麻酔下

に手術台に固定し,さ ちにネンプタール25mg/kgを 腹腔

内投与したのち開腹し,ポ リエチレンチューブ(PE-200)

を総輸胆管に挿入した。縫合糸によりこれを固定し,開

腹部を縫合した。続いて腹部にイヌ用ジャケット(Ahce

King Chartham)を 着装し,体 外に導いたポリエチレン

管を脇腹部のポケット内で試験管に接続した。麻酔から

さめかけた時点(手 術後約3時 間)に 薬物を投与し,以

後イヌ用代謝ケージ内で24時 間後まで経時的に胆汁を採

取した。

イヌの1例 については次のようにして同一動物による

Cefazolinと の比較実験を行なった。すなわち,麻 酔下に

開腹後 総輸胆管のほぼ中央部に胆のう側と十二指腸側

に向かって2本 のポリエチレンチューブ(長 さ約30cm)

を挿入し,固 定 した。開腹部を縫合後ジャケットを着装

し,体 外に導いた2本 のチューブのうち,十 二指腸側の

チューブ先端を折り曲げることによって閉鎖 した。以下

上記と同様にしてCS-1170を 投与。24時 間 まで胆汁を採

取した。実験終了後,ジ ャケットのポケット内で胆のう

側と十二指腸側のチューブを接続 し,胆 汁が消化管内に

排出される状態として1週 間飼育を行なった。健康状態を

確認し,上記と同様にCefazolinに ついて実験を行なった。

得られた胆汁試料は適宜希釈したのちBioassayに よ

り薬剤濃度を測定 した。.

9.蛋 白結合率の測定

ヒトおよび各種の動物血清3.24m1にCS-1170ま たは

Cefazolin水 溶液0.36mlを 加えて最終濃度を25および100

μg/mlと す る。37℃1時 間加温したのち,透 析用セルロ

ースチューブ(Visking ,Size 8/32)に3mlを 入れ,2,500

rpm×1時 間の遠心限外濾過を行なった。得られた外液

約0.3m1中 の薬物濃度をBioassay法 に より測定 した。一

方1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.4)を 用いて同様の操作を

行ない対照とした。結合率は次式より求めた。

Binding ratio-Y-X/Y×100

X:限 外 櫨 液 中 の 薬物 濃 度

Y:対 照 液 中 の 薬物 濃 度

10.血 中お よび尿,糞 中CS-117Oむ らぴ に代謝 物 の 分

離 定 重

サ ル にCS-1170-℃ 投 与 後 の 血 清試 料 な ちび に尿,糞

試 料 中 のCS-1170お よ び そ の 代 謝 物 の 検 索 な ら び に分

離 定 量 は シ リカゲ ルF854プ レー トに よ る薄 眉 ク ロマ トグ

ラ フ ィ(TLC)に よ り行 な った 。

血 清 試料 は,1m1に エ タ イー ル4mlを 加 え て3分 間

振 燥 した の ち3,000rpm×5分 間 遼 心 分 離 し,エ タ ノー

ル 層 を分 離 した,こ の 際 の 放射 能 の 抽 出率 は95%以 上 で

あ った。

血清 抽 出 液 の20μ1お よび 尿 試料 は そ の ま ま20μ1を,糞

は 前 記抽 出 液20～50μlをTLCプ レー トに スポ ッ トし,

溶 媒系 と してn-Butanol:Aceticacid:Water:Ethanol

(15:2.5;3:5)を 用 い て展 開 した 。 風乾 後 サ ク ラ工

業 用X線 フ ィルム(Type N)に 密 着 し,1週 間 の 露 出

後 に現 像 して オー トラ ジオ グラ ム を得 た 。 同時 に 展 開 し

たCS-1170標 品 と比較 同定 した の ち,そ の他 の 放 射性 ス

ポ ッ トに対 応 す る部 分 を 含 め てTLC全 体 を尿 の 場 合 に

は12個 。血清 お よび 糞 の場 合 に は8個 のZoneに 分 け 。そ

れ ぞれ をか き取 り,バ イア ル ピ ンに移 した。これに メタノー

ル0.5mlを 加 えて3時 間 放 置 した の ちToluene-Ethanol

液体 シ ンチ レー ター10mlを 加 え て放 射 能 を計数 した。

尿試 料 に つ いて は さ らに2次 元TLCを 行 な った 。一

次 元溶 媒 と してAcetone:Ethylacetate:Acetic acid:

Water(16:8:1.5:3),2次 元 溶 媒 と してn-Butanol

:Acetic acid:Water:Ethano1(15:2.5:3;5)に

よ り展 開 し,オ ー トラ ジオ グラ フ ィに よ り放 射 性 スポ ッ

トを検 出 した 。 こ の際 数 種 の予 想 代 謝物 の 混合 物 に つ き

同 一 条 件 で 展 開 し,微 小 放 射性 スポットとRfを 比 較 した。

一 方
,同 様 に して得 られ た一 次 元 お よび2次 元 展 開 プ

レー トに つ き,Staphylococous aureus 209-P菌 に よ る

Bioautogramを 作 成 した 。

11.呼 気 中 播CO2の 測 定

前 記実 験 に 使 用 した カニ ク イザ ル の1例 に つ き呼 気 中

へ の 放 射能 の 排 泄 を測定 した。 す な わ ちサ ル をモ ン キー

チ ェア に 固定 し,頭 部 に ア ク リル 製ヘ ル メ ッ ト(頂 部 に

呼 気 チ ュ ー ブ接 続 口)を か ぶ せ,こ れ を ビニ ー ル チ ュー

ブ に よB定 器 に 接 続 し た 状 態 でCS-1170-14C50mg/

kgを 筋 注投 与 した。

測定 は超 高 感 度β線 エ ア モニ ター(Triton 955B,John-

stonLab.,U.S.A.)に よs)行 な った 。 内 蔵 され た ポ ン

プ に よ り流速2e/分 で 空気 を吸 引 して ヘ ル メ ッ ト内 を

陰 圧 と し,サ ル呼 気 を連 続的 に測 定 器 内 の 電 離 箱(容 量

10e)中 に導 入 した。呼 気 中14CO2は24時 間 にわ た り連続 的
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に 記 録 し.そ の 面 積 強 度 から総 排 泄 量 を算 出 した。

12.Bioassayに よるCS脚1170の 定量

試料 中 のCS-1170な らび に そ の他 の 抗 生 物 質 濃 度 は

Bacillus subtilis PCI-219を 検 定 菌 とす るBioassay法

(disc法)に よ り定 量 した 。 す なわ ち107cells/100m1の

被検 菌 を含 む普 通 寒 天培 地(栄 研)をpH6.0に 調整 し,

径90mm×20mmの プ ラ ス チ ッ クシ ャー レ(仁 丹 テ ル

モ)に5m1ず つ分 注 して薄 層平 板 とした 。試 料 はpH6 ,0

の0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(Sorensen)を 用 い て適 宜 希釈 し。

Paperdisc(Toyo,8mm,thick)に しみ こませ たの ち,

上 記 寒 天平 板 に のせ,37℃18時 間培 養 を行 な っ たの ち平

板 上 のdisc周 辺 の 阻 止 円 の度 径 か ら定 量 を行 な っ た。

別 にCS-1170は0.8μg/ml～50.0μg/mlの 範 囲,Cefa-

zolinは0.4μg/ml～50.0μg/ml,Cefoxitinは1 .5μg/ml

～50 .0μg/ml,Cephaloridineは0.1μg/ml～50.0μg/ml

の 範 囲 の2倍 希 釈 系 列(希 釈 液 は0.1Mリ ン酸 緩 衝 液,

pH6.0)に よ りそれ ぞれ の 標 準 曲線 を作 成 し,こ れ を基 に

定 量値 を算 出 した。 本法 に よ る最 低 検 出 限 界 はCS-1170

は0.8μg/ml,Cefazolin 0.4μg/ml,Cefoxitin1.5μg/ml

お よびCepLaloridine0.1μg/mlで あ っ た。

13.放 射 能 の 計 数

試 料 中 の 放 射 能 の 計 数 は い ず れ もPackard Model-

3380液 体 シ ンチ レー シ ョン カ ウ ン ター に よ り行 な った 。

血 清 試 料 は02m1にToluene-TritonX100シ ンチ レ

ー ター(1:1
,1e中PPO89,Dimethyl POPOP200mg

を含 有)10m1を 加 え て計数 した。 尿 試 料 は その0.5m1に

Toluene-Ethano1シ ンチ レー ター(1:1,12中PPO89,

Dimethyl POPOP200mgを 含 有)10mlを 加 え て計 数

した 。計 数 効 率 は二37Cs外 部 線 源 標 準 法 に よ り求 めdpm

値 に 変換 し,さ ちに 比 放 射 能 値 か らCS-1170μg数 に変

換 した。

II.実 験 結 果

1.各 種 動 物 に お け るCS-1170の 血 中濃 度

CS-1170を50mg/kgの 割合でマウス,ラ ット・ウサギ・

イヌおよびサルに皮下注または筋肉内投与後の血漿(ま

たは血柵)中 濃度をBioassay,に よ り測定 した結果 を

Table 1に 示す。いずれも投与約15分 後に最高血中濃度

に達し。投与部位かちの吸収がすみやかであることを示

した。 しかしその濃度は動物種によって著しく異なり.

50mg/kg投 与の条件でラッ トで約27μg/mlと 最 も低

く。次いでウサギで約43μg/ml,マ ウスで54μg/ml,イ ヌ

ではさちに83μg/mlと 上昇し,サ ルで最 も高い約150μ8/

mlを 示 した。

最高濃度に違 した後の減嚢はFig.2に ウサ ギとイヌ

について図示するごとく,半 対数プロットで直線的に.

す なわち1次 式に従って減褒し,こ の時点で血液中への

吸収がほぼ完全に起こっていることを示した.消 失の半

減期はイヌで約69分 に対 し,ウ サギでは著しく短 く約23

Fig. 2 Plasma concentrations of CS-1170 after in-

tramuscular administration to rabbits and

dogs (50mg/kg, n= 3

Table 1 Plasma concentrations of CS-1170 in mice, rats, rabbits, dogs and monkeys after

intramuscular or subcutaneous administration

a) sc=subcutaneous, im=intramuscular, Dose =50mg/kg

b) average from three to five experiments•} standard error

c) n. d.=not detected
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分 で あ った 。 その 他 の動 物 につ いて も半対 数 プ ロ ヅ トか

ら半減 期 を求 め た結 果,Table 1に 比較 す る よ うに動 物

種 に よ って著 しい差 を示 し,マ ウ スで最 も短 く約16分,

ラ ッ トではや や 長 く約28分 を示 し,サ ル に お い ては イ ヌ

乏 ラ ッ トの 中 間値,約32分 を示 した(Fig.10)。

サ ル に つ い1てCS-1170の 血 中 濃 度 推 移 を他 剤 と比 較

した結 果 はFig.3に 示 す ご と くで あ る。20mg/kgを 筋 注

投 与 後,CS-1170は20分 後 に ピー ク(4415μg/ml)と な り,

以後 半 減期 約32分 で 減 衰 し た。Cefazolinは 吸 収 が や や

遅 く,20～30分 後 に ピー ク(58.5～59.5μg/ml)と な り。

以後 約53分 の 半 減 期 で 減衰 した。Cefoxitin,Cefamand-

01eお よびCephalothinは いず れ も吸 収 が † みや か で投

与1(粉 後 に ビ ー ク(そ れ ぞれ107.5,59.8お よび70;0μg/

ml)を 示 した が,以 後 す みや か に 減衰 し,半 減 期 は それ

ぞ れ 約23,18お よ び16分 で あ っ た。 した が っ てCFX,

CMTお よびCETが 吸 収 が 早 く,減 衰 もす み や か で あ る

のに 対 し,CEZとCS-1170は 吸 収 はや や 遅 いが 血 中濃 度

が持 続す る性 質 を もつ もの とい え る。

血 清蛋 白 との結 合性 に つ いて は,ヒ トお よび 各種 の 動

物 に つ き,in vitroの 結 合率 を限 外 濾過 法 に よ り求 め,

Cefazolinと 比較 した 。 そ の結 果 はTable 2の ご と く

動物 に よ り著 しい種 差 が あ り,ヒ トで最 も高 く約85%,

次 いでサ ルが 高 く約80%の 結 合 率 を示 した。以 下 ウ サ ギ,

ラ ッ ト.マ ウ スの 順 に低 下 し,イ ヌで最 も低 い25～35%

の結 合率 を示 した。Cefazolinに つ いて は ヒ トとサ ル 血

清 に対 し90%以 上 の結 合 率 を示 し。 い ずれ の 動物 種 に お

いて もCS-1170はCefazolinよ りやや 低 い結 合率 で あ った。

2.各 種 動 物 に お け る尿 中排 泄率

マ ウ ス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌお よ びサ ルにCS-1170

50mg/kgを 皮 下 注 ま たは 筋 肉 内投 与 後 の 尿,糞 中排 泄 率

をBioassayに よ り比 較 した結 果 をTable3に 示 す 。

Fig. 3 Serum concentrations of CS-1170 and some
other cephalosporin antibiotics after intra-
muscular injection to crab-eating monkeys
(Dose =20mg/kg, n 3)

Table 2 Binding of CS-1170 to serum protein in

various animal species

Binding was determined in vitro by ultrafiltration method.

Table 3 Urinary and fecal excretion of CS-1170 after intramuscular or subcutaneous

administration to various animal species

a) sc=subcutaneous, im=intramuscular, iv=intravenous, Dose =50mg/kg

b) average from three to five experiments•} standard error

c) n. d.=not detected
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尿中排泄率についても血中濃度 と同様に著しい動物種

差が見られ,ラ ットで尿中排泄率が最 も低 く,投 与後48

時間 までに投与量の約22%が 尿中に回収されるに過ぎな

かった。これに対しマウスとイヌでは約60%,ウ サギで

は約66%が 尿 中に回収され,サ ルでは最も高 く。投与量

の約77%が 尿中に排泄された。なおTable 3に 示される

ように,そ の大部分は投与後6時 間以内に排泄され,CS

-1170の 尿中排泄が非常にすみやかであることが示され

た。

一方,糞 中排泄率はラットで最 も高く皮下注投与後,

投与量の約40%がBioassayに より糞中に回収された。次

いでマウスとイヌで高 く,投 与量の14-15%が 糞中に回

収された。ラットでは静注投与後もほぼ同様に投与量の

約20%が 尿中に回収されるのみであり,糞 中排泄が高か

った。なおラットに経口投与後は尿中に約0。3%が 回収

されるのみで,大部分が糞中に回収された(Table 3),し

たがってCS-1170は 腸管からはほとんど吸収されないも

のと考えられる。

以上の結県は,CS-1170の 排 泄に。どくにラットにおい

て胆汁中排泄が大魯な寄与をもつことを示唆している。

したがって。 血中濃度および尿中排泄寧 に見られ碕

動物種差は主 として胆汁中排 泄の種差によるものと考

えられ,そ の寄与はラットで著しく高 く,ラ ット>マ ウ

スーイヌ>ウ サギーサルの順に減少するものと推票され

る。

3.マ ウスおよびラットにおける鶴内分布

マ ウスにCS-1170を50mg/kg皮 下 注投与後の主要鶴

器内濃度をBloassayに より縫時的に湖定 した結果を血

漿中濃度と比較 してTable 4に 示す.

各臓器とも血漿中濃度と同様に投与約15分 後に最高濃

度に達し,以 後すみやかに減少した。ピーク時の濃度は.

肝 ～腎>血>肺>心>牌 一骨格筋の順序であり.肝 臓と

腎臓に最も高濃度に分布 し,血 漿中擾度の約3倍 の護度

を示した。

対照薬としてCefazdinを 選び。同一条件下で比較 した

結果はFig,4に 示すごとくである、Cefazdinも 投与約

Table 4 Plasma and tissue concentrations of CS-1170 after subcutaneous administration to mice

a) average from five experiments, Dose =50mg/kg b) n.d.=not detected

Fig. 4 Plasma and tissue

concentrations of

CS-1170 and cefa-

zolin after subcu-

taneous administ-

ration to mice

average from five (CS-1170)

and three (CEZ) animals,
Dose =50mg/ kg
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15分後に血漿中ならびに臓器内濃度は最高となったが,

その濃度は,腎 ～血>肝>肺>心 触骨格筋>脾 の順であ

り,腎 臓で最 も高かったが(135.5μg/g),血 漿 中濃度は

これと同程度に高 く(119.3μg/ml),肝 臓中濃度はその約

1/2と低かった(62.3μg/g)。

このようにCS-1170がCefazolinに 比較して肝臓に高

濃度に分布することは胆汁中排泄の寄与に関連するもの

と考えられ,事 実Cefazolinは 皮下注投与後の24時 間尿

中に投与量の73、2%が 回収され(CS-1170は59,2%),糞

中には全く検出されなかった。

ラットではこの傾向はさらに著 しかった。CS-1170

50mg/kgを 皮下注投与後の臓器内濃度を血漿中濃度 と

比較してTable 5に 示 し,Fig.5に 図示した。

各臓器とも,血 漿中濃度と同様に投与15～30分 後に濃

度は最高に達 し,以後すみやかに減少 した。CS-1170は 肝

臓と腎臓に最 も高濃度に分布し,血 漿中濃度はこれらに

比較して低 く,最 高濃度で肝および腎には血嬢中濃度の

それぞれ約4。5倍および3.5倍 の濃度が分布した。投与30

分後の臓器内濃度は次の順に高く,中 枢神経系への移行

は全 く検出されなか った 二肝>腎>血>肺>心 ～膵>

骨格筋>脾 。

一方,胃 から空腸下端までの全消化管を4つ の部分に

分け,内 容物を含めてCS-1170を 定量 した結県がTable

6で あ る。結果はCS-1170が ラットに皮下注投与後,消

Fig. 5 Plasma and tissue consentrations of CS-1170
after subcutaneous administration to rats

(n= 3, 50mg/kg)

Table 5 Plasma and tissue concentrations of CS-1170 after subcutaneous administration to rats

a) average from three experiments•} standard error, Dose=50mg/kg b) n.d.=not detected

Table 6 Distribution of CS-1170 in gastro-intestinal tracts after subcutaneous administration to rats
(50 mg/kg, n 3 )
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化管内に高濃度に分布することを示しており,投 与30分

後 までは小腸上部に最 も高 く,1時 間後には腸管中部に

最高(投 与量の28%)と なり,こ の時点の全消化管内に

は投与量の約63%が 分布 した。さらに2時 間憩には腸管

下部に最高量(投 与量の23%)が 存在 し,3時 間以後消

化管かち減少した.こ れちの結果は先述の尿,糞 中排泄

の結果と一致し,CS-1170の ラットにおける排雛に胆汁

排泄の寄与が大きいことを示している。

4,ラ ット,ウ サギおよびイヌにおける腹汁中排泄

cs-1170の 胆汁排 泄率をCefazolinそ の他 を舛照 と

し。ラット,ウ ザギおよびイヌにつき胆管カニューレ法

を用いて比較した。いずれも50m8/kgを 皮下注あるいは

筋注投与した後の胆汁中濃度をBioassayに よ り経時的

に測定した結果をFig.6,7お よび8に 示す。また投与

後24時 間までの総排 泄率ならびに最高胆汁中濃度を

Table 7に まとめた。

ラットにCS-1170を 皮下注投与後。きわめてすみやか

Fig. 6 Biliary excretion of CS-1170, cefazolin,
cefoxitin and cephaloridine after subcutane-

ous administration to rats

sverage from five experiment •}

standard error, Dose=50mg/kg

Fig. 7 Btle concentrations of CS-1170 and, cefazolin

after intramuscular administration tojabbits

average from three experiments

standard error, Dolec=50mg/14,

Fig. 8 Biliary excretion of CS-1170 and cefazolin

after intramuscular administration to beagle

dogs

average from three experiments•}

standard error, Dose=5Orng/kg

Table 7 Biliary excretion of CS-1170 and some other cephalosporin antibiotics in rats, rabbits and dogs

a) percent to dose excreted during 24 hr

b) sc=subcutaneous, im=intramuscular

c) average from three to five experiments •} standard error, Dose=50ing/kg
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に胆汁中に排泄され,投与後1時 間で投与量の約40%が.

24時 間までに約60%が 胆汁中に排泄された.こ れに対し

CefazolinとCefoxitinの 胆汁中排泄は低 く,1時 間まで

に投与量の約10%が,24時 間 までに22～25%が 排泄され

るにとどまった。またCephaloridineは ほ とんど胆汁中

に排泄されず,24時 間 までの総排泄量は投与量の0.7%に

過 ぎなかった。

ウサギにおける胆汁中排泄はラットに比較していずれも

著しく低 く,CS-1170皮 下注後24時 間 までの総排泄量は

投与量の約1、3%で あ り,一方Cefazolin,Cefoxitinお よ

びCephaloridineは いずれも約0、3%に 過 ぎなかった.し

かし胆汁中濃度を比較すると,Fig,7に 示すようにCS

-1170は 投与直後から約12時 間にわたり他剤より著しく

高値を示し,最 高濃度は他剤の約10倍 の高濃度(約184

μg/mDを 示 した。

イヌについてはCS-1170とCefazolinを 比較 したが,

筋注投与後の胆汁中排泄率はいずれもラットとウサギの

中間値を示した。CS-1170は 投 与後3時 間および24時 間

までに投与量の約12%お よび15%が 排 泄され,こ れに対

しCefazolinは 約3%お よび4%の 排 泄にとどまった。

胆汁中濃度はCS-1170,Cefazolinと もに投与後1～3

時間に最も高 く,平 均の最高濃度はCS-1170の3383μg/

mlに 対 し,Cefazolinは2248μg/mlで あった。なお1例

のイヌについて同一動物による比較実験を行なったが,

24時 間の総排泄量はCS-1170の 排 泄率14。3%に 対 し,

Cefazolinは1.1%の 排泄を示すに過ぎなかった。

以上の結果から,CS-1170の 胆汁中排泄には著しい動物

種差が存在し,そ の寄与はラットにおいて著しく高く,

イヌがこれに次ぎ,ウ サギにおいて最も低 く,き わめて

低率となることが明らかとなった。しかしいずれの動物

においてもCS-1170はCefazolinそ の他のセファロスポ

リン系他剤に比較 して胆汁中排泄が著明に高いことが示

された。

5,サ ルにCS-1170-14Cを 静 注むらぴに筋注投与後

の血中濃度,簾 。糞中排泄ならびに血中,簾,糞 中代謝

物

以上の結果かちCS-1170の 動物体内動態には著しい

種差が存在し,と くにラットにおいては肝臓への分布 と

胆 汁 中排 泄 の寄 与 が 高 く,その 結 果 血 中濃 度 な らび に尿 中

排 泄率 が低 下す る こ とが 明 ちか とな った。 これ に 対 しサ

ル にお いて は血 中濃 度。 尿 中排 泄 率,と もに 高 く,ビ ト

の モデ ル として最 も適 す る と予 想 され,以 下1℃ 標 識CS

-1170を 用 い てサ ル体 内 動 態 を詳 細 に検 酎 した 。

i)血 中濃 度

3例 の カニ クイ ザ ル にCS-1170-14C50mg/kgを 静 注

な ら び に 筋 注 投 与 後 の 血 清 中 濃 度 を放 射 能 の 計 数 と

Bioassayの 両 法に より。経 時 的 に 定 量 した結 果 をTable

8お よ びFig.9お よび10に 示 す 。

静注 投 与 後,血 清 中 濃度 は5分 後 に最 高 濃 度436μg/ml

(Radioassay)お よび352μg/ml(Bioassay)を 示 し,投

与30分 後 に はRadioassay,Bioassayそ れ ぞれ187お よ び

101μg/ml,180分 後 に は そ れ ぞ れ27お よ び4.2μg/mlと

な った。 血 清 か ちの減 衰 曲 線(Fig.9)は 投 与 後20分 前 後

を境 に2相 性 を示 し,消 失 の 半減 期(t1/2)は3例 平均

で 約48分(Radioassay)お よび32分(Bioassay)で あ っ

た 。

筋 注投 与 後 の 血 清 中濃 度 は投 与10分 後 に最 高 と な り,

Radioassayお よびBioassayに よ りそ れ ぞ れ 約185お よ

び148μg/mlに 達 し,投 与 部 位 か らの 吸 収 が きわ め て す

み や か で あ る こ とを示 した。 以 後徐 々に 減 少す るが30分

後 に お い て も100μg/ml以 上 の 濃度 が保 持 され,投 与180

分 後 にRadioassay,Bioassayそ れ ぞ れ 約11お よ び3

μg/mlに 低 下 した。血 清 中か らの消 失 半 減 期 は3例 平均

で約37分(Radioassay)お よび32分(Bioassay)で あ り,

静 注 投 与 後 とほ ぼ 一致 す る値 を示 した。

静 注 な ち び に 筋 注 投 与 後 い ず れ も全 時 点 に お い て,

Table 8 Serum concentrations of CS-1170 after intravenous and intramuscular administration of

CS-1170-14C to crab-eating monkeys

a) average from three experiments •} standard error, Dose=50mg/kg b) n.d.=not detected
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Radioassay値 に比 較 してBioassay値 が や や 低 値 を 示

し,筋 注投 与60分 後 まで を 見 る と後 者 は前 者 の 平均75,5

%の 値 で あ っ た。 これ は,Radioassay値 が 血 清 中 に 存在

す るCS-1170-℃ の 総 量 を表 わす の に村 し,Bioassay値

はBufferstmdardを 基 に算 出す るた め,血 清 盗 白 との

結 合(約80%)の 影 響 が現 われ,見 掛 け上 低 値 に な る も

の と解 釈 され る 。

ii)尿 。 糞 中排 泄

同様 にCS-1170-14C 50mg/kgを サ ル に静 注 お よ び 筋

Fig. 9 Serum concentrations of CS-1170 after in-

travenous administration to crab-eating mon-

keys

Table 9 Urinary and fecal excretion of CS-1170-14C

after intravenous administration to crab-

eating monkeys

a) average from theee experiments•}standard error,

Dose=50mg/kg

b) n.d.=not detected

注投与した後のRadioactivityな ちびにBioactivityの

尿糞中排泄串を経時的に求めた緒果をTable9お よび10

に示す。

艀注投与後の尿中には,3お よび6時 間までに投与量

のそれぞれ約60お よび70%(Radioassay値),約56お よ

び63%(Bioa8say値)が 排泄され,24時 間 までには約72

%(Radioas8ay)お よび63%(Bioassay)が 排泄された。

さらに96時 間(4日)ま での総排覆摩は投与放射能の約

76%で あった、一方,筋 注投与後もほぼ同様な排雛寧を

Fig. 10 Serum concentrations of CS-1170 after in-

tramuscular administration to crab-eating

monkeys

Table 10 Urinary and fecal excretion of CS-1170-14C

after intramuscular administration to crab-

eating monkeys

a) average from three experiments•}standard error,

Dose=50mg/kg

b) n.d.=not detected
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示 し,投 与3お よび6時 間 ま でに投 与 放 射 能 の約68お よ

び73%が 尿 中 に排 泄 さ れ,Bioassay値 も約72お よび76%

を示 し,二 法 に よ る値 が よ く一致 した。96時 間 まで の尿

中総排 泄率 はRadioassay,Bioassayと もに77～78%を

示 した 。これ らの結 果 はCS-1170の サ ルに お ける 吸 収,

排 泄が ともに すみ や か で,投 与 後3時 間 以 内 に そ の大 部

分,80～90%が 排 泄 され る こ と を示 し,ま た この よ うに

Radioassay値 とBioassay値 が よ く対 応 す る こ と は,

CS-1170が 尿 中に ほ とん どが 活性 型 とし て排 泄 さ れ る こ

とを示 唆 して い る。

一方,糞 中 に は静 注 な らびに 筋 注 投与96時 間 後 までに

投 与 放 射 能 の そ れ ぞ れ 約18お よ び16%が 排 泄 さ れ,

Bioassayに よ りそ れ ぞ れ 投 与 量 の3.3お よび5.5%が 活

性 型 と して検 出 され た。 これ はCS-1170の 胆 汁 中排 泄 に

由来 す る もの と考 え られ,サ ル につ い て もイ ヌ と同程 度,

15%以 上 の胆 汁 中排 泄 が 起 こ る こ とを 示唆 す る。 以上 の

結 果,尿 糞 中の放 射 能 の 総 回収 率 は 静 注,筋 注 後 と もに

4日 間で投 与 量 の約94%に 達 した。

なお,3例 の うち1例 に つ きCS-1170」4C50mg/kgを

筋注 後の 呼 気 中へ の14CO2の 排 泄 を測 定 した結 果,き わ

め て微量 の放 射能 が検 出 され たの み で,24時 間 まで の 累

積 排 泄率 は投 与 量 の1.3%に 過 ぎなか った。

i血)血 清 中代 謝 物

サ ル にCS-1170-14C50mg/kgを 筋 注投 与 後 の 血 清 に

つ き,除 蛋 白後 の 放射 能 をTLC分 離 した結 果,Fig.11に

示す ご と く,投 与5～60分 後 の 血清 に つ い て い ずれ も オ

ー トラ ジ オ グ ラ ム上CS-1170に 一 致 して た だ1個 の 放

射 性 スポ ッ トを示 す の み で,ほ か に有 意 な放射 性 ス ポ ッ

トは全 く検 出 され なか っ た。

これ らのTLCプ レー トを 原点 部 分 お よ びCS-1170相

当部 分 を含 め,全 体 を8個 のZoneに 分 け て計 数 し た結

果,Table11に 示 す よ うにCS-1170対 応 部 分 以 外に は 有

意 な放 射 能 はほ とん ど検 出 され ず,CS 1170の 占め る比

串 は投 与1時 間 後 ま での1血清 中放 射 能 の い ず れ も94～99

%で あ っ た。

以 上 の結 果 か ら,CS1170投 与 後 の サ ル 血 液 中 に は ほ

ぼ 完 全 に 無 変 化CS1170の 形 で 循 環 す る こ とが 示 さ れ

た。

iv)尿 中 な らひ に 糞 中代 謝物

サ ル にCS-117014C50mg/kgを 筋 注 投 与後 の0-3

お よ び3-6時 間 尿 に つ い てTLC Bioautogramを 作

成 した 結 果 はFig.12に 示 す ご と くで,い ずれ もCS-1170

に一 致 して た だ1個 の阻 止円 を示す の み で,活 性 代 謝物

Table 11 Serum metabolites of CS-1170 after in-

tramuscular administration of CS-1170 
-14C to crab-eating monkeys

Fig. 11 TLC autoradiograms of serum radioactivity after intramuscular administration 
of CS-1170-14C to crab-eating monkeys (Dose=50mg/kg)
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1ま存在しなかった。14C-Autoradiogram上 においても9

主スポットとしてはCS-1170に 対 応して1個 の放射姓

スポットを与え,ス キャノグラムは大部分潮未変化CS

-1170で あ ることを示した(Fig .14-A>。 しかしその他に

微量ながら2-3個 の放射性みポット、が検幽された.

静 注投与後の尿についても全 く同様な結果が得られ

た。そこで0～3時 間および3～6時 間尿につき。TLC

プレー トを原点かちCS一1170と これ ちの微小放射能 を

含む8個(静 注)お よび12個(筋 注)のZoneに 分割し,

各Zoneの 放 射能 を計数した。その納 果はそれぞれ

Table12お よび13に示すごとくであり,0～3時 間尿に

ついては少なくとも92%以 上 は無蜜化CSp1170と 、して

排泄されることが示された。3旬6時 間尿においては無

奪化体とし ての比率が低下するが,総 排泄量が低いため

0～6時 間尿について も大部分,そ の90%以 上がCS

-1170と して排泄されることが明らかである
。

CS-1170以 外のスポットについては。放射能の占める

比率が0～3時 間尿に比較 して3～6時 間尿において増

加することから,CS-1170の 代謝物あるいは分解物に由

来するものと考えられる。しか しその量はきわめて少な

く,0～6時 間尿中にCS-1170が 投与量の約67%排 泄 さ

れるに対し,いずれも投与量の最大1.3%以 下であるに過

ぎず,CS-1170は サル体内においてほとん ど代謝を受け

ることなく,活 性型のまま尿中に排泄されるものと見な

すことができる。

Fig.12Bioautogms of urine after intramuscular
administration of CS-1170-14C to crab-eat-
ing monkeys

Silicagel T2s4 thin-layer plate;
Solvent system : n-ButanO17Acetic acid-Water-
Ethanol( 15 2.5 : 3 : 5); Test organism :Jtaphy-.
lococcus aureus 209-P

この点をさらに明確にする目的で尿 を二次元,TLC,分

離 し,Autoradiogramお よびBioautogramを 作成 した。

その結果,Fig.13に 示すごとく.C5-1170に 対応す る主ス

ポットの鳳辺に3個 のさわめて微弱な放射性久ポットガ

検出されたが,Bioautogramの 結果ではCS-1170部 分に

阻止円を示すのみであった.こ れら3つ のスポットにつ

いて,予 想代謝物 として下紀4化 合物}(II～V)の 標品

とRf値 を比較 したが,い ずれも一致しなか った、

糞中代謝物については静注投与48-72時 間に採取した

Table 12 Urinary metabolites of CS-I170 after in-

travenous administration of CS-1170-14C

to crab-eating monkeys

Table 13 Urinary metabolites of .CS-1170 after in-

tramuscular administration of CS-1170-
14 C to crab-eating monkeys
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糞につき放射能を抽出し,TLC分 離 を行なった。Fig.14

は尿(0～3時 間)と 糞中放射能のTLCア クチグラムを

示すもので,尿 についてはCS-h70に 対応して強い1本

のピークを示すのみであるが,糞 についてはTLC上CS

-1170よ り高Rf値 域 に代謝物と思われる強いピー クを

示した.し 々しBioautogramに よっては.糞 についても

CS-U70相 当部分にただ1個 の阻止円を示すのみであっ

た 。Autoradiogram上 に は そ の他 に3～4個 の放 射 性 ス

ポ ッ トが検 出 され,尿 に お け る と同 様 にTLCプ レー ト

を8個 のZoneに 分 け て計 数 した結 果,Table14に 示 す

Fig. 13 Two-dimensional TLC bioautogram and auto-
radiogram of monkey urine after intramuscu-
lar administration of CS-1170-14C

Solvent system: 1 at: Acetone-Ethylacetate-Acetic
acid- Water (150: 80: 15: 30)

2nd: n-Butanol-Acetic acid-Water-,
Ethanol (150:25:30:50)

Dose=50mg/kg, 0-3 hr urine

CS-1170

Table 14 Fecal metabolites of CS-1170 after in-

travenous administration of CS-1170-14C

to crab-eating monkeys

a) average from three experiments•}standard error,

48-72hr fecal sample, Dose=50mg/kg

Fig. 14 Radioactigrams of urinary( A) and fecal(B)radioactivity B ) radioactivity after intravenous administration of
CS-1170J4C to crab-eating monkeys

A B

Urine: 0 3 hr, Feces: 48-72hr, Dose= 50mg/kg, silica gel thin-layer plate F254,
Solvent system: n-Butanol -Acetic acid-Water-Ethanol (15: 2.5: 3: 5)
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ごとく,無 変化CS-1l70が 糞中放射能の約37%を 占め,

次 いで上記の代謝物ないし分解物が約33%を 占めた。

III.考 按

CSB1170は 新 しいセファマイシン系抗生物質として7

位にMethoxy1基 をもち,抗 菌力がとくにグラム陰性菌

に対してす ぐれると同時に,β-lactamaseに 対する抵抗

性が強いという特長を有している。しかし一方,治療の場

における抗菌製剤としての価値は,安 全性 とともにその

体内動態の性質に依存するところが大きい4)。

本報では実験動物 としてマウス,ラ ット,ウ サギ,イ

ヌおよびサルについてCS-1170を 投与後の体内動態を

比較 した結果,動 物の間に著 しい種差が見出され,こ れ

らの動物のうちサルがヒトの最もよいモデルとなること

を明らかにした。

いま50mg/kgを 皮下注または筋注投与後の血漿中最

高濃度はラットで最も低 く約27μg/mlで あ り,マ ウスと

ウサギで約43μg/ml,イ ヌで71μg/mlに 増加し,サ ルで

最 も高値の約150μg/mlを 示 した。一方,尿 中排泄率につ

いてもラットで最も低 く約22%,マ ウスとイヌで約60%

ウサ ギで約65%に 増加 し,サ ルで最 も高い約77%が 尿

中に回収された。このような種差は主として胆汁中排泄の

寄与の差に由来するものと考えちれ,事 実ラット.ウ

サギ,イ ヌを用いて胆汁中排泄率を比較 した結果,ウ サ

ギ(約1.4%)<イ ヌ(約15%>〈 ラット(約60%)の 順

に著明に増加し,尿 中排泄率の差をよく説明することが

できた。

胆汁中排泄率はとくにラットにおいて高く,体内分布を

調べた結果もこれを支持 した。すなわち,ラ ットに投与

後CS-1170は 肝 と腎に最も高濃度に分布し,血 漿中濃度

は肝臓中濃度の数分の1に 過ぎなかった。これはCS

-1170が 肝への濃縮を経て胆汁中に高率に排泄される過

程を反映す るもの と解釈 され,他 剤たとえばCefazo-

1in鋤においては肝臓中濃度が血漿中濃度の数分の1で

ある点で顕著な分布像の差を示 した。マウスにおいて拘

同様な傾向が認められ,こ れらの点は留歯類を用いる抗

菌力の評価に当って注意を要する点と考えちれる。

一方血中半減期についても動物による差が大きく
,こ

の場合はイヌが最も長 く約70分 。続いてサル約40分,ラ

ット約30分,ウ サギ28分,マ ウス16分 の順序となった。

したがってウサギの最高血中濃度がイヌより低値である

ことは,イ ヌに比較して血中かちの消失が著しく早いこ

とによって説明される。血清蛋白との結合率を比較 した

結果は。サル(76%)>ウ サギ〉ラット～マウス〉イヌ(25

%)の 順 であり,上 記の血中半減期の順序と全 く無関係

であった。したがってCS-1170の 血中濃度の高低および

持続性を決める上に,蛋 白結合率は大きな因子とはなら

ないことを示すものと考えちれる.

一般に薬物の胆汁中排澄率には分子の極性などの性質

のほかに分子重が関係し,分 子が大 きいほど排澄されや

すくなるが,こ の間値に動物種絶があり,一般にラットで

は約325士50,イ ヌでは約350士50,ウ サ ギでは475士50,

サルでは約500と されている7)。CS-1170の 分 子量はfree

体 として470で あ り,分子のその他の性質も含めてちょう

ど胆汁中排瀧にこのような種差が著明に現われる大きさに

当る結果と解釈される。これが7位Methoxy傷 の存在

によるものでないことはCefoxiti織 との比較実験か ら明

ちかで,ラ ット.ウ サギのいずれにおいてもCS-1170よ

り排泄率は低 く。Cefazohnと 同穫度であった。

Cefazolinに つ いてはラット,ウサギ,イ ヌについて胆

汁中排泄率がそれぞれ23.5%(sc),0、6%(im)お よび

3.3%(im)と 報告されており5)。今回の結果はこれちの値

とよく一致した。一方,Cefazolinの 胆汁中濃度をウサギ

とヒトについて他剤と比較 した結果かちは,胆 汁中濃度

はCefaZOlinが 最 も高く,胆 遭疾患への適用が指摘され

ている8)。今回の比較実験の結果,ラ ット.イ ヌ,ウ サギ

のいずれにおいてもCS-1170の 胆汁中排泄率(濃 度)が

Cefazolinよ り著明に高く,同 様な関係はサルおよびヒ

トにおいても成立つことが予想され,CS-1170が 胆道感

染症に対しても臨床的に有効な薬剤たりうることが示唆

された。

以上の結果か らCS-1l70の 体内動態はサルがヒトに

最 も近いことが予想され,蕊℃ 標識体 を用いてRadio-

assayとBioassayを 併用することに よ8,サ ル体内動悪

を詳細に検討した。事実,ヒ トについては第I相 試験の

結果9,筋 注または静注後,高 い血中濃度を与え,ま た投

与量の85～95%が 尿中に回収され.サ ルよりもさちに高

い尿中排泄率が示されている。

サルにCS-1170」 ℃ を筋注,静 注後ともに尿中への排

泄はすみやかで,6時 間後までに投与放射能の70～80%

が排泄され,その大部分は初期3時 間までに排泄された.

Bioassay値 もこれとよく一致 し,CS-1170が 尿中に活性

型として排泄されることが示された。放射能による尿,

糞中総回収率は静注,筋 注後ともに95%に 達 し,体 内へ

の残留性はないものと見なされる。一方。呼気中へ1℃0,

の排泄はきわめてわずかで,CS-1170の7位Methoxyl

基が生体 内できわめて安定であることを示 している。

なお。糞中排泄の時間経過はやや遅く,投 与48-72時 間

後に排泄のピークを示 したが,こ れは実験条件 どして絶

食後に投与していることが主因と考えられ,事 実モデル

実験 として同一条件下にBSP-35Sを 静注後あ糞単排泄

(胆汁中排泄経由)の時間経過 を調べたところ,投 与9ト

120時 間後に排泄のピ-ク が見ちれた。
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血清 中濃度 につ い て は,筋 注10分 後 に最 高濃 度 に違 し

たが,Radioassay,値185μg/m1に 対 しBioassay値 は148

μg/mlと や や 低 く,以 後 もBioassay値 が25%前 後 低 値

を示した 。 これ はRadioassay値 が 血 中 の総 量 を表 わ す の

に対 し,Bioassay値 は血 清 をリン酸 緩 衝液 に て3倍 希 釈

した試料 に つ き,CS-1170標 品 の 緩衝 液 標 準 溶 液 の検 量

線 を基 にして算 出 しているためで,血 清 蛋 白 との結 合 が希 釈

に よ り完全 に遊 離 せ ず,一 部 が 不 活 性 型 の状 態 で 測定 さ

れ るた め と解 釈 され る。血 清 中 にCS-1170と して 存 在 す

るこ とは14Cに よ るTLC Autoradiogramに よ り確 か め

られ,そ の計 数 か らほ ぼ 完 全 に無 変 化 体 と して血 中 を循

環 す る こ とが 明確 に され た 。

血清 中か らの 消 失 の 半 減 期 はBioassay値 約32分 で,

Cefazolin(53分)よ り短 く,Cefoxitin(23分),Cephalo-

thin(16分)よ り長 い値 で あ った。 健 康 成 人 に よ る第I相

試験の 結 果9),ヒ トにお け る血 中半 減 期 は約60分 で あ り,

サ ル よ り長 く,こ の点 で は イヌ(69分)に よ り近 い もの

と見なすことができる。

尿についてはTLC Bioautogram上,CS-1170に 相当

するただ1個 の阻止円を示すのみで,活 性代謝物は全く

検出されなかった。しかし2次 元TLC Autoradiogram

か らは,CS-1170に 相当する主スポットのほかに,き わめ

て微弱ながち3個 の放射性スポットの存在が見出され

た。しかしいずれも量的にはきわめて少なく,計 数結果

から静注投与3時 間尿中の1%以 下を占めるに過ぎず,

97%以 上が無変化CS-1170で あ ることが確認された。こ

れらの微小スポットは,使 用した14C標 識体の放射化学

的純度が96～97%で あることからも無視できる量と見な

され,し たがってCS-1170は 体 内でほとんど代謝を受け

ずに尿中に排泄されるものと考えられる。なお,別 に7

位側鎖Cyanomethylthio-35S標 識体を用いてサルの尿を

調べた結果,予 想されたシア ノメチルチオ酢酸など7位

側鎖代謝物の生成は全 く検出されず,3時 間尿中の98%

以上が無変化CS-1170と して検出されている。

一般にcephalosporin系 の他剤は腸内細菌によって

容易にラクタム環が開裂され,糞 中には活性型は全 く検

出されないのが普通である10)。これに対しCS-1170は β

-lactamase抵 抗性のため,腸 内細菌によっては分解され

にくいものと予想される。事実,今 回の結果からサル糞

中放射能の約40%が 未変化型として回収 されることが示

され,し たがって胆汁中に排泄されたCS-1170は 腸腔内

を少なくとも一部は活性型で通過することが示唆され

る。腸内細菌のモデルとしてCiシ1170-14Cを サル新鮮糞

ホモジネー ト(50%,pH7,0)中,37℃1時 間インキュ

ベー トした結果,TLC上CS-1170以 外の分解物はほとん

ど認めちれなかった。一方,ア ルカリ性pHに おいては

CS-1170は 容易に化学的分解を愛ける。 したがってサル

糞中の約34%を 占める罪活性代謝物については。腸腔内

を通過中にCS-1170の 一部が化学的にアルカリ分解を

受けたものと推寮され,ラ クタム環の開裂した構造をも

つ不活性体と推定される。

IV.総 括

(1)CS-1170の 体内動態をマウス,ラ ット,ウサギ,イ

ヌおよびサルについて脚べた緒果,動 物により著しい種

差が存在し,サ ルがヒトの最もよいモデルとなることが

わかった。

(2)皮 下注あるいは筋注投与後(50mg/kg)の 尿 中排

泄率は,ラ ット(22%)〈 マウスーイヌ(60%)く ウサギ

(64%)〈 サル(77%)の 順に増加し,最 高血中濃度もラ

ットで最も低 く(約27μg/ml),サ ルで最 も高値(約150

μg/ml)を 示 した。

(3)こ れちの種差の主因は胆汁中排泄の寄与にあり,事

実胆管カニューレからの排泄はウサギ(1.3%),イ ヌ(15

%),ラ ッ ト(60%)の 順 に増加した。排泄率(濃 度)は

いずれの動物においてもCefazolinよ り著明に高かっ

た。

(4)サ ルにCS-1170-14Cを 筋 注投 与後の血中に は

95～99%が 無変化CS-1170と して検出され,血 中からの

消失半減期は48分(Radioassay)お よび32分(Bioassay)

であった。

(5)サ ルに静注なちびに筋注投与後の尿中排泄はすみ

やかで,投与放射能の約77%が 尿中に回収され,Bioassay

値 もこれと一致 した。一方糞中には16～18%が 排泄され,

3～6%が 活性型として検出された。

(6)サ ルに静注投与後,尿 中放射能の97%以 上が無変

化CS-1170と して検出され,活 性代謝物は存在しなかっ

た。したがってCS-1170は サル体内で代謝されずに尿中

に排泄されるものと考えられる。一方糞中放射能の約37

%がCS-1170と して存在し,ほ かに約34%を 占める不活

性の分解物が存在した。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, EXCRETION AND METABOLISM

OF A NEW CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC, CS-1170,
IN VARIOUS ANIMAL SPECIES

HIDEYO SHINDO, KENJI KAWAI, TOSHIHIKO MAEDA, ISAMU IGARASHI,
MASAZO TAJIMA and SHINICHI SUGAWARA

Central Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd.

Pharmacokinetics and metabolic fate of CS-1170 were studied in mice, rats, rabbits, dogs and mon-
keys. It was found that there is a large species variation in the blood levels and urinary excretion and
that monkey is the most suitable model for human pharmacokinetics.

After subcutaneous or intramuscular administration (50mg/kg), the urinary recovery was lowest in
rats (22 %) followed by mice and dogs (60 %) and rabbits (64 %), while highest in monkeys ( 77 %).

The peak plasma concentration was also lowest in rats (27gg/ml) and highest in monkeys (150gg/
ml).

The species difference was found to be mainly due to that in the participation of biliary excretion
and the excretion in cannulated animals was in the order: rabbits (1.3 %) <dogs (15%) <rats (60%).

The concentration in the bile was significantly higher in CS-1170 as compared to cefazolin in all
animals tested.

The distribution studies in rats and mice showed that the concentration of CS-1170 was high in the
liver and kidney, followed by the plasma and lung, while low in the muscles, pancreas and spleen and
none in the brain.

The fate of CS-1170 in monkeys was studied in detail by bio- and radioassay with 7a-rnethoxyl-
14C-labeled drug. The plasma level of radioactivity after intramuscular injection reached the maximum

after 10 min and declined afterward with half-life of 48 min. In the plasma extracts, a single radioac-
tive spot corresponding to CS-1170 was detected on TLC. Over 75 % of the intravenous or intramus-
cular dose was recovered in the urine by both radio- and bioassay, the most part being excreted during
the first 3 hr. In the TLC autoradiogram of urine, the main radioactive spot was observed correspon-
ding to CS-1170. The counting experiment revealed that over 97 % of the urinary radioactivity in the
3 hr urine is intact CS-1170. In the feces, about 15 % of the radioactive dose was recovered in which
30-40 % was detected as intact CS-1170. In the respiratory air, only about 1 % of the dose was
excreted as "CO2, indicating that 7-methoxyl moiety is stable in the body.


