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Mezlocillin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 ・建石英樹 ・河野静子

広島大学医学部薬理学教室

ま え お き

先に第1報 で,Mezlocillinの 一般薬 理作用について

述べた1)。

つづいて,生 体 内動態(体 内分布,尿 中,胆 汁 内 排

泄,胎 仔内移行 お よび血清蛋 白 との結 合,分 配 係 数)

を,ラ ッ トお よび ウサ ギについて14C-Mezlocillinを 入

手 したので生物学的活性 ならびに放 射活 性 を併 せ 検 討

し,以 下に述べ る成績 を得た。

実験 材料 および実験方法

1.供 試薬物

Mezlocillinを 用い,使 用す る際には,蒸 留水,生 理

食塩水,ま たは,M/15燐 酸緩衝液(pH 6.5)で 溶解 し

て用いた。14C-Mezlocillin(比 放射能10.1μCi/mg)を

用いた。

2.体 内分布 お よび胆汁内,尿 中排泄について

体重2009前 後(週 令6～7)の 健 常雄性Wistar系

ラ ットの1群5～7匹 に つ い て,Mezlocillinの50～

200mg/kg(原 液:10～40 mg/ml)を,尾 静 脈 あ るい

は大腿筋肉内に注射 し,10分,15分,20分,30分,1時 間

お よび2時 間後 に,頸 動脈を切断 して,採 血後,肝 臓,

腎臓,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,出 来るだけ速や

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。

つ ぎに,体 重2.5kg前 後の健常雄性 ウサ ギ(Flemish

giant)1群3羽 について,ペ ン トパル ビター ル ・ナ ト

リウム30mg/kgで 麻酔 した ものに, Mezlocillinの50

mg/kgを,5mg/ml-30ml/2時 間 の持続注入お よび100

mg/mlをone shot法 で静注 し,持 続 注入の場合は注

入開始 お よび終 了直後,5分,10分,15分,30分,1時

間,2時 間,4時 間お よび6時 間後,な らび に,one

shot法 の場合は,注 射後5分 ～6時 間後,頸 動脈 よ り

採血を行い,そ の際,ノ ボヘパ リン(20U/ml)を 用い

た。

つ ぎに,同 一 ウサギについて,総 胆管 にカニュー レを

挿入 し,流 れ 出る胆汁を,0～30分,30分 ～1時 間,1

～2時 間,2～3時 間,3～4時 間,4～5時 間および

5～6時 間貯留 した ものを,M/15燐 酸緩 衝液で10倍 に

希釈 し,そ の生物学的活性を測定 した。

尿中排泄 についての実験 は,ラ ッ トにほぼ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,Mezlocillinの50 mg/kg(原 液:10mg/ml)を 尾

静脈 あ るいは大腿筋 肉内に注射 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 した。つ ぎに,上 述 のウサギに,導 尿 カテーテル

を挿入 して排尿後,カ テーテルを通 して流 れ出る尿を,

持続注入 の場合は,開 始か ら終了 までの尿,な らびに,

終了後0～1時 間,1～2時 間,2～4時 間,4～8時

間の貯留尿 を採取 し,M/15燐 酸緩 衝液 で20～300倍 に

希釈 し,そ の生物学的活性を測定 した。

糞便 中排泄は,上 述の ラ ットを代謝 ケー ジ内で,尿 と

糞便 を分別 して得た ものについて,M/15燐 酸緩衝液を

用 いて,5～10%の ホモ ジネー トとした。3,000rpmで

15分 間遠心分離 して得 られ る上清 を95℃ で5分 間加熱

した ものについて,そ の生物学 的活性 を測定 した。

腸 内濃度は,上 述の ラッ ト(50mg/kg4. v.10分,15

分,20分,30分,1時 間お よび2時 間)に つ いて,十 二

指腸 を胃か ら分離 し,下 方にほぼ5cm順 次 に切断 し,

それ ぞれ秤量後,腸 内容を も含 あてM/15燐 酸緩衝液で

ホモジネー ト(20%)と し,遠 心分離(3,000rpm-15分)

して得 られ る上清の生物学 的活性 を測定 した。

3.14C-Mezlocillinを 用いての実験 について

供試 された14C-Mezlocillin(10.1μCi/mg)をMezlo-

cillinで50倍 に希釈 し,上 述の ラッ トお よび ウサギに投

与 し,同 様 に して得 られた試料 の一 部につ い て検 討 し

た。 まず,同 量の0.8N過 塩素酸 を加えて除蛋 白後,過

剰 の過塩素酸を,6N炭 酸 カ リウムを加えてpH 5.5に

調整す ることに よって除去 し,そ の上清を一 定量に調整

し,そ の1mlとtriton-fluor 15 mlを 加 え, Tricarb

型 シソチ レー シ 弓ソカウンター(Packard社 製)で 測

定 した。

4.胎 仔内移行

自家妊娠Wistar系 ラ ット(第19日)の1群5匹 に,

Mezlocillinの50 mg/kg(原 液:10 mg/ml)を 大腿筋
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肉 内 に注 射 し,30分,1時 間 お よび2時 間 後 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,

出来 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,滲 み 出 る血 清 を 集 め た)お よ

び羊 水 を 分 離,採 取 した。 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,3,000rpmで15分 間 遠 心 分離 して得 られ

た上 清 お よび 血 清 の生 物 学 的 活 性 を 測 定 した 。

5.代 謝 物 質 の 検 討

上 述 の ラ ッ トの 尿 お よび糞 便 につ い て,つ ぎの 方法 で

抽 出液 を 得 た 。 尿 また は 糞便 抽 出液7mlに,3N HCl

を0.1mlお よびn-ブ タ ノー ル15mlを 加 え,振 盈 後,

遠 心 分 離 され たn-ブ タノ ー ル層 を10mlと り,燐 酸 緩

衝 液(pH6.0)1mlと オ クタ ン20mlを 加 え,振 盪 後

遠 心 分 離 され る燐酸 緩 衝 液層 を試 料 と し,5～10μlを

105℃,30分 間 活 性化 した シ リカ ゲル スポ ッ トフ ィ ル ム

(東 京 化 成)に 塗 布 し,酢 酸-n-ブ チ ル:n-ブ タ ノ ー ル

:酢 酸:燐 酸 緩 衝 液(pH6.0)=50:9:25:15の 上 清 を

展 開 溶 媒 と して,15cm展 開 し,70℃,15分 間乾 燥 後,

iode蒸 気 に よ る発 色法,薄 層 菌 寒 天(B.subtilis PCI

219株 の胞 子 浮 遊 液0.05%加)上 に 滅 菌 東 洋 炉紙No.

51Aを しいた 上 に,ス ポ ッ トフ ィル ム,ガ ラ ス板 を 重

ね,4℃ で1時 間 浸 透 させ た 後,フ ィル ム,炉 紙 お よび

ガ ラス板 を除 き,37℃ で16時 間 培 養 して 得 られ たauto-

biogramあ るい は 同 様 に して得 られ た ス ポ ッ トフ ィ ル

ムの薄 層 を1cm間 隔 で か き と り,精 製 水1mlを 加 え

て よ く撹 拌 し,triton-fluor 15mlを 加 え,放 射 能 を測

定 し,グ ラ フを 作成 し,代 謝 物 質 の検 討 を 行 っ た。

6.結 合 率 に つ い て の実 験

Mezlocillinと ヒ ト血 漿(8.59/dl),ウ シ血 清(7.2g/

dl)お よび ウ シアル プ ミン(39/dl)と の結 合 状 態 を,

Seamless cellulose tubing(size8/32)(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 源

過 法(1,600g,60分,4℃)で 行 い,炉 液 お よび 残 液 と

そ の希 釈 液 の生 物 学 的 活 性 か ら,結 合 率 と再 生 率 を 求 め

た。

炉紙 電 気 泳 動 法 に よ り,東 洋 源紙No.51Aの 陰 極 の

2cmの と ころ に.Mezlocillinの150μg塗 布,単 独 例

と,ウ シ血 清 あ るい は ウ シアル ブ ミ ンと の混 和 例 とを 塗

布 し,200V-5.0mA/cmで2時 間泳 動 を 行 い,室 温 で

乾 燥 後100℃ で5分 間 加熱 して,蛋 白固 定 した もの を,

1cmず つ に切 断 し,M/15燐 酸 緩 衝 液1ml中 に,そ

れ ぞ れ 浸 漬 し,4℃ の永 室 の中 で2時 間 抽 出 した も のに

つ いて,そ の生物学的活性を測定 した。

76分 配係数につ いて

共 栓 試 験 管 に,Mezlocillin 50μg/ml燐 酸 緩 衝 液

(pH6.5～7.5)2mlを 入れ,予 めM/15燐 酸緩 衝液を飽

和 しク ロロホル ム,ま たは,ラ ッ トより得 られたlipid2)

1mlを 入れ,振 盪機 で60回/分 一1時 間,室 温で振 盪 し

た ものを,3,000rpmで15分 間(4℃)遠 心分離 を行 い,

水層の生物学的活性 を,同 一操作 で行 ったM/15燐 酸緩

衝液の もののみのそれ と比較 し,分 配係数 を算 出 した。

8.生 物学的活性 測定法

検定菌B.subtilis PCI 219株 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 いて生物学的活性

を測定 した。

9.Solubilizer"NCS"に よる組織 の溶解

血液 お よび臓器 の少量(約0.1g)を パイ アル瓶に と

り,NCS(Amersham社)1.0mlを 加えて加温振 盪下

に溶解 した。そ の際着色の強い血液は過 酸化ペ ンゾイー

ル(20%ト ルエ ン溶液)1.0mlを 加えて脱 色 した。組織

の溶解液はtriton-fluor 15mlを 加えて シンチ レー シ ョ

ンカウ ンター(Packard社 製)で 放射能を測定 した。

実 験 成 績

A.予 備実験

MC-Mezlocill海 の体内 分 布 を 検 討 す るに 先 立 ち
,

Wistar系 雄性 ラ ッ トに14C-Mezlocillinの50お よび100

mg/kgを 尾 静脈 内に注射後,10お よび15分 の血液,血

清お よび1,2臓 器 内濃度測定法について,生 物学的活

性(Ba),過 塩素酸に よる除蛋 白分解 分画(Ra1)な らび

にsolubilizer"NCS"処 理分画(Ra2)に おけ る放 射活

性 を比較検討 し,Table 1に しめす結果を得た。

す なわ ち,血 清お よび臓 器内濃 度 は,Ba<Ra1<Ra2

であ り,Ba/Ra2お よびRa1/Ra2は 肝<肺<腸<腎<

血清 であ り,そ の値はsolubilizer分 画に比 べほぼ50%

程度 であった。なお,全 血を用いた実験 では,着 色 に対

す る脱色条件お よび血球内への移行の問題 がか らみ血 清

内濃度 よ りも低値であ った。

B.ラ ッ トの場 合

1.体 内分布

(1)Half life

体重200g前 後 の健常雄性Wistar系 ラッ ト1群5

～7匹 に,Mezlocillinの50～200mg/kg(原 液:10～

40mg/ml)を,尾 静脈 または大腿筋 肉内に注射 し,10

分,15分,20分,30分,1時 間および2時 間後 の血清 内

濃度お よび筋 肉内濃度 での生物学的half lifeはTable

2,3に しめす とお りであ る。

生物学的活性 でのhalf lifeは,血 清内濃度 では5 .73

～9 .28分(i.v.)お よび11.59分(i.m.) ,ま た,筋 肉内
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Table 2 Half life of  Mezlocillin in the rat

Table 3 Half life of Mezlocillin in the rat serum (i. v.)

濃 度 で は,10.16分(i.m.)で あ る。 放 射 活 性 で のhalf

lifeは 血 清 内 濃 度 で6.07分(50mg/kg)お よび6.94分

(100mg/kg)で あ った 。 生 物 学 的活 性 と放 射 活 性 で の

half lifeは ほ とん ど同 一で あ っ た。

した が っ て,Mezlocillin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 。

な お,Fig.1に しめす よ うに 投 与 量 との 間 に,dose-

response相 関 が み られ た。

(2)臓 器 内 分 布

上 述 の ラ ッ トに お け るMezlocillinの 臓 器 内分 布 は,

Table 4,5,6お よびFig.2,3,4に しめす とお りであ

る。

生物 学 的 活 性 では50mg/kgを 静 脈 内 注 射 群 では,筋

肉を除 き15分 をpeakと して,時 間の経 過 とともに臓 器

内濃度は低下 し,15分 では,十 二 指腸>血 清>腎 臓>肝

臓>筋 肉幸肺臓 の順 とな った。

筋 肉内注射群では,概 して15～20分 をpeakと して,

時間 の経過 とともに漸減 した。15分 では,筋 肉(注 射 部

位)>十 二指腸>血 清>腎 臓>肝 臓>筋 肉>肺 臓>心 臓

≒脾臓>脳 の順 であ った。

放射活性 でも生物学的活性のそれ と大略 同一 の消長を

しめ し,腎 臓お よび十二 指腸 では放射活 性が生物学 的活

性 をはるか に上廻 る数値を しめ した。

投与量 と臓器内分 布 との 関 係 は,Table 5お よ び

Fig.4に しめす とお りである。

す なわ ち,50～200mg/kg静 脈 内注射群 では,血 清

Fig. 1 Concentration of Mezlocillin in serum of the rat (i. v.)
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Table 4 Distribution of Mezlocillin in the rat (50 mg/kg)

n: Normal i: Site of injection

Table 5 Distribution of Mezlocillin in the rat (i. v.)

内濃度,肝 臓,腎 臓お よび十二 指腸 内濃度は,投 与量の

増 加に したがい高値 とな る。

なかで もFig.5に しめす よ うに,各peak値 と投与

量 との間には,dose-response相 関がみ られた。血清内

濃度お よび十二指腸内濃度では(胆 汁 内排泄 を主役 とす

る)と くに著 明であ り,腎 臓 お よび肝臓 では,投 与量の

増 加による急激 な増加がみ られ,前 者ではその傾向が と

くに大 であった。

したが って,Mezlocillinは 臓器内 に速やかに移行す

るが,血 清内濃度 に比べ概 して低い場合が多い。 しか し

なが ら,投 与量を増す と腎臓 内濃度は血 清内濃度 を上廻

った。つ ぎに,生 物学的活性 と,放 射活性 は腎臓お よび

十二指腸を除きほ ぼ同一程度であった。

Mezlocillinの50mg/kg(原 液:10mg/ml)を 静注

お よび筋注 した ラッ トの 腸 内 濃 度(5cmず つ のseg-

ment)の 分布は,Table7,8お よびFig.6,7に しめ

す とお りであ る。10分 後 では十二指腸で最高濃度を しめ

し,生 物学的活 性は,回 腸中部 までみ られ る。 その後時
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Table 6 Distribution of Mezlocillin in the rat (100 mg/kg, i. v.)

Ba: Biological activity 

Ra: Radiological activity

Fig. 2 Distribution of Mezlocillin in the rat (50 mg/kg)

間 の経過 とともに,最 高濃度を しめすsegmentが 漸次

下部に移行す るとともに,生 物学的活性を しめす区分が

ひ ろが ってい る。2時 間後 では,結 腸 でも僅かなが ら,

生物学的活性がみ られた。放射活性 も生物学的活性 と大

略同一 傾向であるが時間 の経過 とともにその差が大 とな

り,回 腸下部ではその傾向があき らかであった。

その際の腸 での回収 率は,2時 間で約40%で あ り,胆

汁排泄が重要な排泄 路であるこ とが うか が わ れ る。 な

お,後 述の ウサギでの胆汁 内濃度一排泄率か らも確め得

た。



70 CHEMOTHERAPY JAN.1979

Fig 3 Distribution of Mezlocillin in the rat (100 mg/kg, i. v.)

Fig. 4 Distribution of Mezlocillin in the rat (i. v.)

2.尿 中排 泄

体 重2009前 後 の健 常 雄 性Wistar系 ラ ッ トの1群

7匹 にMezlocillinの50mg/kgお よび100m9/kgを

尾 静脈 内 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

排 泄 率 は,Table9,10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,経 口的に水を負荷 し

たので,尿 中濃度の表示は しなか った。

24時 間での総排泄率 は生物学的活性 では28.79%お よ

び34.08%(i.v.)お よび19.71%(i.m.)で あ り,静 注

群では排泄率が高 く,ま た時間的経過か らみ ると,そ れ

ぞれの90%お よび70%が1時 間以内に排 泄され ている。
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Fig. 5 Distribution of Mezlocillin in the rat

(i. v., 15 min.)

Fig. 6 Distribution of Mezlocillin in the intestine
of the rat (50 mg/kg, i. m.)

Table 7 Distribution of Mezlocillin in the intestine of the rat (50 mg/kg, i. m.) (ƒÊg/g)

* Peak level in the segments
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Table 8 Distribution of Mezlocillin in the intestine of the rat (50 mg/kg, i. v.)

(ƒÊg/g)

Ba: Biological activity 

Ra: Radiological activity

Fig. 7 Distribution of  Mezlocillin in the intestine of the rat (50 mg/kg, i. v.)
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Table 10 Excretion of Mezlocillin in the urine and feces of the rat (i. v.)

Table 9 Excretion of Mezlocillin in the urine
of the rat (50 mg/kg)

(%)

(%)

放 射 活 性 で は50mg/kgで28.90%お よび100mg/kgで

34.44%で あ り,生 物 学 的 活 性 と放 射 活 性 との間 に 著 明

な 差 は み られ な い。

そ の 際 の糞 便 中 排 泄 率(0～48時 間)は,生 物学 的活

性 で50mg/kgで6.45%お よび100mg/kgで9.13%で

あ り,一 方,放 射 活 性 は50mg/kgで44.42%お よ び

100mg/kgで37.68%で あ る。 した が っ て,尿 中 お よび

糞 便 中 へ の総 排 泄 率 は ほ ぼ72%で あ っ た。

したがって,Mezlocillinの 排 泄路 としては,尿 中排

泄は重要な ものであるが,上 述 の腸 内濃度 よ り,ラ ッ ト

では胆汁内排泄は,さ らに重要な もの と考 えられ る。ま

た,尿 中排泄が1時 間以後では,急 激 に低下す る事実 よ

り,腸 内か らの再吸収は行われ難 く,小 腸内では生物学

的活性の消失は 少ないが,大 腸内では失活す るものが多

いことを知った。

3.胎 仔 内移 行

自家 妊娠(第19日)Wistar系 ラ ッ トの1群5匹 に,

Mezlocillinの50mg/kg(原 液:10mg/ml)を 大 腿筋

肉 内 に 注射 後,30分,1時 間 お よび2時 間 での 母 体 血 清

内 濃 度,胎 盤,膀 帯 血,胎 仔血 清,胎 仔 臓 器 お よび 羊 水

内濃 度 は,Table11に しめ す とお りで あ る。

臍 帯 血 濃 度 は0.514～1.093μg/mlで,1時 間 でpeak

を しめ し,母 体 血 清 内 濃度 が15分 で あ る のに 比 べ,あ き

らか に 遅 れ て い る。 母 体 血 清 内 濃 度 と の 比 は,peak

(胎 仔)で11.89%で あ る。 胎仔 血 清 内 濃 度 は0.216～

0.661μg/mlで,膀 帯 血 濃 度 よ り低 い が,peakは1時

間 で み られ,同 一 であ った。 母体 血 清 内 濃 度 と の 比 は

peakで7.19%で あ っ た。

Table 11 Migration of Mezlocillin to the fetus
of the rat (50 mg/kg, i. m.)

L. b.: cord blood

f. s.: fetal serum

m. s.: maternal serum

つぎに,胎 仔臓 器内濃度 はpeakで,腎 臓>血 清>肝

臓 ≒肺臓 の順 であった。

羊水 内濃度は きわめて低か った。

したが って,Mezlocillinは ラ ッ ト胎仔内へ移行す る

が,そ の度は母体血中濃度 のほ ぼ10%で あ り,臓 器内へ

の移行 あるいは貯留 も少ない もの と考 える。

C.ウ サ ギ の場 合

健 常 雄 性(Flemish giant)ウ サ ギ1群3羽 に,Mezlo-

cillinの50mg/kgを,50mg/ml-30ml/2時 間 の持 続 注

入 お よび100mg/mlをone shot法 で投 与 した 際 の,
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Table 12 Concentration of Mezlocillin in the plasma of the rabbit (50 mg/kg)

(ƒÊg/ml)

*: 5 mg/ml-30 ml/2 hr . ** 100 mg/ml

Table 13 Excretion of Mezlocillin in the bile of the rabbit (50 mg/kg)

*

: 5 mg/m1-30 ml/2 hr. **: 100 mg/ml

Fig. 8 Concentrations of Mezlocillin in the bile and plasma of the rabbit applied in a dose of 50 mg/kg

: 5 mg/ml-30 ml/2hr. * *:100 mg/ml

血 漿 内 濃度 とそ のhalf life,胆 汁 内 排 泄 お よび尿 中 排 泄

は,Table12,13,14お よびFig.8,9に しめす とお り

であ る。

1.Half life

ウサ ギ血 漿 内 濃度 で の生 物 学 的half lifeは ,生 物 学

的 活 性 では持 続 注 入 群 では59.23分 お よび,one shot群
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Table 14 Excretion of Mezlocillin in the urine of the rabbit (50 mg/kg)

(%)

*: 5 mg/ml-30 ml/2 hr . ** : 100 mg/ml

Fig. 9 Excretion of Mezlocillin in the bile and urine of the rabbit applied in a dose of 50 mg/kg

Ba: biological activity 
Ra: radiological activity 
*: 5 mg/ml 30ml/2hr. 

** : 100 mg/ml

では19.91分,な らび に放 射 活 性 で は 持 続 注 入 群 で は

58.73分 お よびone shot群 で は26.65分 で あ った 。 ラ ッ

トの場 合 に 比 べ,や や 大 き な値 で あ るが,原 液 濃 度,麻

酔,手 術に よるス トレスに加えて,動 物 の種差 も関係 し

ているであ ろ う。

なお,持 続注入群では,注 入持続 の間では血 漿内濃度
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は増加 し,終 了時をpeakと して漸次ゆ るやかに低下 し

た。

2. 胆汁 内排泄

Mezlocillinの ウサギ胆汁内排泄 は,Table 13に しめ

す とお りである。持続注入群 お よびone shot群 のいず

れ も,注 入終 了か ら30分 の間に最高濃 度を しめ し,血 中

濃度 との比 は23～60で あ った。 その後時間の経過 ととも

に漸減す るが,5～6時 間後 も血 漿内濃度 のほぼ50～700

倍の高濃度 が排泄 され てい る。6時 間 まで の総 排 泄 率

は,生 物学的活性 で20.74%お よび18.74%な らびに放射

活 性では29.69%お よび18.80%で あ り,持 続注入群 では

高値 であった。上述 のラッ トの腸 内濃度が2時 間で も高

値であった事 とよく一致す る。

3. 尿 中排 泄

Mezlocillinの ウサ ギ尿 中排 泄 は,Table 14に しめ す

とお りで あ る。6時 間 ま での 排 泄 率 で は,生 物 学 的 活 性

で 持 続注 入 群 で22,90%お よびone shot群 で27.88%,

な らび に放 射 活 性 で は32.23%お よび32.91%で あ り,持

続 注 入群 で は注 入 中 も尿 中に 排 泄 され るが,peakは1

～2時 間 お よびone shot群 では0～1時 間 で それ ぞれ

み られ た。 な お,ラ ッ トのそ れ に比 較 す る と,one shot

群 で は ほ ぼ 同 じ値 で あ った 。

した が っ て,Mezlocillinは 胆 汁 内 排泄 が 重要 な排 泄

路 で あ り,投 与 法 に よ り幾 分 の差 は あ るが,ほ ぼ20%が

6時 間 で 排泄 され,血 中濃 度 に 比 べ,そ の蛋 白結 合 を考

慮 して も,は る か に高 濃 度 で あ った 。

持 続 注 入 の 場 合 は,one shotの それ に比 べ,half life

は 長 く,胆 汁 内排 泄 は 多 く,一 方,尿 中 排 泄 は 少 な か っ

Fig. 10 Autobiogram of Mezlocillin and its
metabolite in the urine and feces of
the rat (100 mg/kg, i. v., 16 hr.)

Standard Feces Urine

Standard ; Mezlocillin 25 ƒÊg, BAY i 6296 25 ƒÊg

Solvent ; n-butylacetate : n-butanol : acetic acid :

phosphate buffer pH 6=50 : 9 : 25 : 15

(supernatant)

Absorbent ; Spot film (Tokyo kasei)

Development ; 15 cm

Test org. ; B. subtilis PCI 219

Fig. 11 Autoradiogram of Mezlocillin and its metabolites in rat urine or feces, and rabbit urine

development (cm)

Spot film ; silica gel (Tokyo Kasei)
Solvent system ; n-butylacetate : n-butanol : acetic acid : phosphate buffer pH

6=50 : 9 : 25 : 15 (supernatant)
Development ; 15 cm
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Table 15 Binding of Mezlocillin to bovine serum and human plasma

Table 16 Electrophorogram of Mezlocillin

* BPB ** Mezlocillin 150 ig *** Difference of control

Segment 1. origin (-) Segment 6: front (+)

た。

D.代 謝 物 質 に つ い て

Mezlocillinの100mg/kgを ラ ッ トの尾 静 脈 よ り注 射

後,16時 間 の尿 お よび 糞 を 集 め,n-ブ タ ノ ー ル で 抽 出

後,燐 酸緩 衝 液 に 転溶 す る区 分 に つ い て,お よ び 三4G

Mezlocillinを 用 い た実 験 では 前 述 の ラ ッ トお よび ウ サ

ギ尿 中排 泄(0-1時 間)お よび ラ ッ ト糞 中 排 泄 に 用 い

た もの を試 料 と し,薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィーを 行 った。

標 準 物 質(Mezlocillinお よびBAYi6296: lactam環

開 裂 物 質)な ど の確 認 は,生 物 学 的 測定 法,iode発 色

お よび放 射活 性 に よ り行 った 。Fig.10,11は そ のauto-

biogramお よびautoradiogramで あ る,,

Mezlocillinは0.7お よびBAYi6296は0.33のRfで

あ った。

ラ ッ トでは 生 物 学 的 活 性 で は尿 お よび 糞 でRf0.7,ま

た,iode発 色法 お よび 放 射 活 性 で は,尿 でRf0.7お よ

び糞 でRf0.69～0.7,0.33～0.36に それ ぞれspotを み

とめ た。 ウサ ギ 尿 で は放 射 活 性 でRf0.7,0.37にspot

を み とめ た 。 した が っ て,糞 中 に排 泄 され る主 た る物 質

はBAYi6296で あ る事 を14C-Mezlocillinで 知 った 。

E.体 内分布に関与す る1,2因 子につ いて

Mezlocillinの 体 内分布に もっ とも深 い関連性を もつ

と考 えられ る血清蛋白 との結合お よび分配係数について

検討 した。

1.血 清蛋 白との結合

遠心限外源過法(4℃)お よび平衡透 析法(4℃)で 行

ったMezlocillinと ヒ ト血 漿,ウ シ血 清 お よび ウ シア ル

ブ ミソ との結 合 は,Table15に しめす とお りで あ る。

結合 率 は ヒ ト血 漿 で61.54%,ウ シ 血 清 で55.02%,

46.83%お よび ウ シ アル プ ミソで49.64%,47.59%で あ

った。 したが っ て,ヒ ト血 漿 との結 合 率 がや や 高 い傾 向

が み られ るが,実 験 方 法 に よ る相異 は僅 少 で あ った 。 な

お,蛋 白 部分 をM/15燐 酸 緩 衝液 で10倍 に希 釈 した 際 の

生物 学 的 活 性 か ら求 め た 蛋 白 結合 の解 離 に よる と考 え ら

れ る再 生 率 は,ヒ ト血 漿 で は ほ ぼ半 量 で あ り,ウ シ血 清

で は過 半 量 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(bromphenol blueと のrelative mobility)か らみ

た もの は,Table16に しめ す とお りで あ る。

Mezlocillin単 独 例 では,陰 極 側 か ら陽 極 側 へ 移 動 し,

bromphenol blueと 同一 区 分 にpeakを しめ す が,こ れ

に ウ シ血 清 あ るい は ウ シ アル ブ ミン混 和 例 では,移 動 度

が やや 遅 れ てみ られ た。 そ の 際 の生 物 学 的 活 性 で の回 収

率 は,単 独 例 に 比 べ 蛋 白混和 例 で はや や 低 値 で あ った 。

した が っ て,Mezlocillinは 血 中 で蛋 白 と結 合 す るが,

そ の度 はPenicillinG3)と 同一 程 度 で あ り,主 と して結

合 す る分 画は ア ル ブ ミソ と推 測 され る。

2。 分 配係 数

Mezlocillin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,Table17に しめ す とお りで あ る。

分配 係 数は,lipid/燐 酸 緩 衝液 で は0.2573～0.7520お
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よび ク ロ ロホル ム/燐 酸 緩 衝 液 で は0.2560～0.5872で あ

り,脂 溶 性 の少 な い こ とが うか がわ れ る。 な お,ア ル カ

リ側 では や や 高 い値 を しめ して い る。

ま と め

現 代 の難 治 性 感 染 症 の一 つ と さ れ て い るSerratia,

Klebsiellaあ る いはPseudomomsな どに 対 し,Ampi-

cillinやCarbenicillinよ りも強 い 抗菌 作 用 を しめ す と

報 告4)さ れ て い る 新 し い 合 成penicillin: ureido-peni-

cillinで あ るMezlocillinの 体 内 動 態 を14GMezlocillin

を 用 い,ラ ッ トお よび ウサ ギ を対 象 と して,half life,

臓 器 内 分 布,尿 中,胆 汁 内排 泄,代 謝 物 質,胎 仔 内移 行

お よび 蛋 白 結 合,分 配 係 数 につ い て検 討 した 。

50mg/kg適 用 の際 の血 中 濃 度 での 生物 学 的half life

は,ラ ッ トで,5.73分(i.v.)お よび11.59分(i.m.)な

らび に ウサ ギ で は59.23分(持 続 注 入)お よ び19。91分

(one shot)で あ った。 投 与 量 を増 す とhalf lifeも 延 長

した 。筋 肉 内 濃 度 で のhalf lifeは,10.16分 で あ った 。

臓 器 内 濃 度 は ほ ぼ15分 でpeakに 達 し,十 二 指 腸 や 腎 臓

で は 血 中 濃 度 よ り高値 で あ り,肝 臓 は そ の他 の臓 器 よ り

も高 濃 度 が み られ た。 放 射 活 性 と生 物 学 的 活 性 では 著 明

な 差 は み られ な い が,十 二 指 腸 お よび 腎 で は前 者 が 高 値

を しめ した 。

したが って,Mezlocillinは 血中か ら速やか に臓器内

に移行 し,し か も筋注で もよく吸収 され るが,持 続注入

群 では血中濃度の減衰 もゆ るやかで,half lifeが 長 く、

したが って,生 体内での有効血中濃度を長時 間保持 出来

る適用方法 であ る.

腸 内濃度(ラ ッ ト)は,血 中濃度お よび肝臓 内濃度 よ

りもは るかに高濃度 であ り,時 間の経過 とともに,下 部

へ と移行す るが,大 腸での生物学的活 性 は 僅 少 で あ っ

た。放射活性は回腸下部 では生物学的活性 よりあきらか

に大 である。

つ ぎ に,尿 中 排 泄 率 は,ラ ッ ト(24時 間)で28.79%

(i.v.)お よび19.71%(i.m.)な らび に ウサ ギ(6時 間)

で22.90%(持 続 注 入)お よび27.88%(oneshot)で あ

り,そ の大 部分 が ほ ぼ1時 間 前 後 に排 泄 され た 。 胆 汁 内

排 泄 は ウサ ギ(6時 間)で20.74%(持 続 注 入)お よ び

18.74%(one shot)で,peakは0～30分 であ った。 放

射活 性 で も同 一 程 度 で あ った 。

した が っ て,Mezlocillinの 主 た る排 泄 路 は 尿 中 お よ

び 胆 汁 内排 泄 であ り,投 与量 お よび 適 用 方 法 に よ り,そ

の 程 度 に差 があ り,ま た,胆 汁 内に 排 泄 され る もの は,

腸 管 か ら再 吸 収 され 難 い もの と考 え られ る。

薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー で 検討 したMezlocillinの 代

謝 物 質 は,糞 便 中 でlactam環 開裂 物 質BAYi6296

が み られ た が,尿 中 では ウサ ギ でBAYi6296が み ら

れ たが,ラ ッ トで はMezlocillinの み で あ った 。

胎仔 内移行(ラ ッ ト)は,臍 帯血で母体血清内濃度の

約10%で あ り,胎 仔臓器 お よび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61.54%で,そ の

うち半量は蛋 白結合の解離 に より,生 物学的活性を しめ

し,主 た る結合分画は アル ブ ミソであった()ウ シ血清お

よび ウシアル ブ ミソとの結合率は,ヒ ト血 漿のそれ より

も低値 であ った。

ラッ トlipidに 対す る分配係数は0.2573～0.7520で あ

り,ク ロロホル ムに対 する分配係数 もほぼ同一程度であ

った。

以上の諸事実 よ り,Mezlocillinは 筋注に より速やか

に吸収 され,血 中よ り速やかに臓器 内に移行 し,ま た,

尿中お よび胆汁 内に排泄 され る。尿中には代謝物質をみ

とめないが,糞 便中 ではlactam環 開裂物質:BAYi

6296が その主たる物質 であ った。

投与量 と血清中お よび臓器内濃度 との 間 に は,dose-

responseが み られ,腎 臓お よび肝臓 内濃度があきらか

に増加す る。

胎仔内には臍 帯血濃度 でほぼ10%が 移行 したが,胎 仔

臓器 内お よび羊水 内濃度は低か った。

血清蛋 白との結合率は,ほ ぼ60%で あ っ た。 なお,

solubilizerに よる組織溶解実験 の結果 よ り,14C-Mezlo-

cillinは ほとん どの ものが,研 究対象 となった組織,体

液あ るいは排泄物 中に回収 された もの と考える。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON MEZLOCILLIN, SECOND

REPORT: DISTRIBUTION, FATE AND EXCRETION

HARUE ARATANI, YASUMITSU YAMANAKA, HIDEKI TATEISHI and SHIZUKO KONO

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

Fates of Mezlocillin, an ureido penicillin and 14C-Mezlocillin (half life, distribution, urinary and biliary
excretion, metabolism, transfer to the fetus, binding to protein and partition coefficient) were investigated
in rats and rabbits.

Biological half lives of 50 mg/kg of Mezlocillin injected intravenously or intramuscularly in rats were
5.73 and 11.59 min, respectively.

Biological half lives of 50 mg/kg of Mezlocillin administered by infusion and one shot injection in rabbits
were 59.23 min and 19.91 min, respectively. The half life prolonged with the increase in the doses applied.

The biological half life of Mezlocillin in the injected site of muscle was 10.16 min. The organ levels

peaked 15 min after administration, and the duodenum and kidney levels were higher than the serum level.
After intravenous or intramuscular injection of Mezlocillin in rats, 28.79% or 19.71% were excreted in 24
hr-urine, respectively. In rabbits, 22.90% and 27.88% excreted within 6 hr in urine, respectively. Most of
it was excreted within 1 hr after administration. The total amounts excreted in 6 hr-bile of the rabbit
administered Mezlocillin by infusion and one shot injection were 20.74% and 18.74%, respectively. The
biliary level peaked within the first 30 min after administration. Findings show that Mezlocillin is rapidly
transfered to the organs from blood, and excreted in the urine and bile. The main route of excretion of
Mezlocillin is through the urine and bile, and reabsorption from the intestine is negligible. Only Mezlocillin
existed in the urine, and BAY i 6296 (the cleaved substance of lactam ring of Mezlocillin) existed in the
feces. The cord blood level of Mezlocillin was approximately 10% of the maternal serum level in the

pregnant rat. Approximately 60% of Mezlocillin was bound to proteins. These findings were confirmed
by the experiments using 14C-Mezlocillin.


