
120 CHEMOTHERAPY JUNE1979

14C-Cefamandoleの 吸収
,排 泄,代 謝 お よび体 内分布 につ い て

常 盤 知 宣 ・宇 田 文 昭 ・藤 野 明 治

野村総合研究所

栩 野 義 博

塩野義製薬株式会社研究所

新 合成cephalosporin系 抗生物質であるCefamandole sodiumの 標識化合物14C-Cefamandole

sodiumを ラッ トおよびイヌ1ζ静脈内投与あるいは十二指腸内投与 し(20mg/kg),体 内動態 および

代謝について検討 した。

1)ラ ッ トに静注 した場合,血 液中14C濃 度 の半減期は,投 与後1時 間までは10分,そ れ以降

では9.6時 間であった。一方,抗 菌活性か ら求 めた血漿中Cefamandole濃 度の半減期は9分 であ

った。

2)静 注後5分 の ラッ トの全身オー トラジオグ ラフィーの観察では,放 射能 は全身に分布 し,特

に腎,肝,肺,血 液に高濃度に認められた。投与後1お よび4時 間では膀胱尿,腸 内容物以外の放射

能は著し く減少 した。妊娠ラッ トでは胎盤および羊膜に放射能が認め られたが,胎 仔への移行率は低

か った。

3)ラ ットでは静注後24時 間までに,尿 中および糞中に それぞれ投与14C量 の75.3%お よび

15.7%が,ま た胆汁中には32.3%が 排 泄された。24時 間後の体内残存量は1.91%で あった。

4)イ ヌでは 静注後24時 間までに,尿 中および胆汁中にそれぞれ投与14C量 の51。2%お よび

10.4%が 排泄 された。

5)静 注後の ラット尿中には 抗 菌活性を持たない代謝物が少 な くと も2種 類認められ,そ の存在

比率 は24時 間までの積算値で投与量の約20%で あった。 胆管瘻 ラッ トの尿および胆汁中には抗菌

活性 を有する代謝物は 認め られず,TLCで 原点付近に残 る抗菌的に非活性の分解物と思われる物質

が検 出された。十二指腸内 に14C-Cefamandoleを 投与 した ラッ トの尿中では上記の非活性代謝物の

生成率が増加 し,ま た糞中には上記代謝物のみが検出された。TLC-バ イオオー トグ ラフィーによれ

ば,ラ ッ トの尿,胆 汁中には抗菌活性を有する代謝物は認め られなか った。

6)14c-Cefamandoleを 静注したイヌで は,尿 および胆汁中にTLCで 原点 に残 る分解物 と思 われ

る物質が認められたが,ラ ッ ト尿中に見 られ るような代 謝物は ほとんど認め られなか つた。

7)ラ ットの尿中に検出され る代謝物は,胆 汁を介して小 腸内に排泄されたCefamandoleが,腸

内細菌などの腸内環境によって分解 された後吸収 されて尿中に現 れた ものと考え られ る。

緒 言

Cefamandole sediumは グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌等 に広

い抗菌 スペク トルを有す る新 しい注射用Cephalosperin系 抗生

物質であ り,そ の化学 構造式 は次 に示す とお りである。1)

今回,著 者 らは 二℃ 標識Cefamandoleを ラッ トおよびイヌ

に静脈内投与あるいは十二指腸 内投与 し,そ の体内動態 および

代謝について検討を行な った。

実験材料および実験方法

1)薬 物:Cefamandoleお よび14C-Cefamandole;

7-D-mandel-β-14C-amino-3-〔 〔(1-methy-1H-terazol

-5-y1)-thio〕methy1〕-3-cephem-4-cafl)oxylic acid ,

sodiumsaltは 塩 野 義 製薬 株式 会 社 に おい て合 成 された

もの を用 い た2)。14C-Cefamandoleの 比 放射 能 は10.2μ

Ci/mgで あ り,n-BuOH/Pyridine/H2O(3:2:1),n-

BuOH/AcOH/H,O(3:1:1)お よびAcOEt/AcOH/

H2O(8:1:1)の3種 類 の展 開 溶 媒系 を 用 い たTLC

(Silica Gel 60,F-254)に おい て 検 討 した放 射化 学 的純

度 は95%で あ った。

2)供 試動物:ラ ットは静岡県実験 動物農業協同組合

から購 入 したSLC:SPRAGU9-DAWLEYを 用 いた。胎盤

通過性以外の実験では7～8週 令の雄(体 重200～260

9)を 使用 し,ま た胎盤通過性試験には11～12週 令の

雌を同系雄と交配 させ膣 内ス メアに精子の確 認された 日

を妊娠0日 とし,妊 娠20日 目のもの(体 重338～413
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9)を 使 用 した。 イ ヌは体 重8.0～12.0kgの 雄 性FUJ:

Beagle(株 式 会社 富 士 ア ニ マル フ ァー ムか ら購 入)を 用

いた。

3)投 与 量 お よ び投 与 方 法:投 与 量 は ラ ッ ト,イ ヌ と

もCefamandole20mg/kgと した 。投 与 され た放 射 能

量 は,ラ ッ トで は全 身 オ ー トラジ オ グ ラフ ィ ーの実 験 で

は80μCi/kg,そ の 他の実 験 で は40μCi/kgで あ り,

イヌ では20μCi/kgで あ った。 投 与 直 前に14C-Cefa-

mandoleに 非 放射 性 のCefamandoleを 添加 し,Cefa-

mandoleと して4mg/mlに なるよ うに生理食塩液に溶

解 し,ラ ッ トでは尾静脈内,伏 在静脈内あるいは十二指

腸内に,ま たイヌでは前腕正中皮静脈 内に1.0ml/sec.

の速度で注入 した。なお,十 二指腸内投与 の場合は,エ

ーテル麻酔下 にラッ トを背位固定 して開腹 し
,十 二指腸

内へ薬物を注入 した後,た だちに注入部位 の直下を結紮

し縫合閉腹 した。

4)試 料の 採 取

i)血 液:ラ ッ トに お いて,薬 物 投 与 後5,10,30分

およ び1,2,3,4,6お よ び24時 間 に尾 静脈 か ら50

μlず つ採 血 した。

ii)尿,糞,胆 汁:ラ ッ トで は エ ー テル 麻 酔 下 に背

位固 定 し,開 腹 して 膀 胱 お よび総 胆 管 に ポ リエチ レ ン ・

チ ュ ーブ(lntramedic,PE100)を 挿 入 固定 し,そ の

他端を体外に導き縫合閉腹 したよ こめラッ トを ポールマ

ン型 ケージに拘束 して24時 間飼育 した後 薬物 を 投 与

し,0～2,2～6,6～24時 間の尿および0～0.5,0.5～

1,1～2,2～4,4～6お よび6～24時 間の胆汁を採取 し

た。また,非 胆管瘻 ラットについて同様に膀胱カニュー

レを介して尿を採取 した。 イヌでは吸入麻酔下で(フ ロ

ーセン,武 田薬品)に 開腹 し,胆 のう管を結紮後総胆管

にポ リエチ レン ・チューブを挿入固定 し,そ の他端 を体

外に導き縫合閉腹す るとともに尿道外 口部か らカニュー

レを挿入固定 した。動物を懸垂式固定器に固定 し,覚 醒

下で薬物投与後0～2,2～6,6～24時 間の尿および0

～0:5,0.5～1,1～2,2～4,4～6,6～24時 間 の胆汁

を採取 した。 また,非 胆管瘻 イヌについて同様 に尿道 カ

ニュー レを介 し尿を採取 した。 ラッ トにおけ る回収率測

定の実験では代謝ケージを使用 し,1匹 毎の尿および糞

を薬物投与後4お よび24時 間 まで採取 した。

iii)血 漿および臓器:雄 ラ ットでは薬 物投与後5,

15分,1,4お よび24時 間にエーテル麻酔下に開腹 し,

下行大動脈か ら小量のヘパ リンを含んだ注射器を用いて

採血致死 させた後,脳,下 垂体,眼 球,ハ ーダー腺,唾

液腺,甲 状腺,胸 腺,心,肺,肝,脾,腎,副 腎,精 巣,

精巣上体,腸 間膜 リンパ節,脂 肪,筋 肉,骨 髄,胃,十

二指腸,空 腸,回 腸,大 腸を採取 した。血液はただ ちに

3,000rpmで15分 間遠心沈殿 し,血 漿を分離 した。薬

物投与後4お よび24時 間に殺処置 した動物については,

上記各臓器を採取 した後の屍体を毛皮,筋 肉および骨格

に分けた。妊娠20日 目の雌ラッ トでは,薬 物投与後5

および15分,1お よび4時 間に雄 と同様に殺処置 し,

母獣 の脳,心,肺,肝,腎,卵 巣,乳 腺,子 宮,胎 盤,

羊水を採取するとともに胎仔を とり出 し,ま たその一部

か ら脳,心,肺,肝,腎 を採取 した。

5)放 射能の測定:血 液,血 漿,胆 汁は,50あ るい

は100μlを 少量の脱脂綿 に舎ませて酸素燃焼装置(Pac-

kard,306)で 燃焼 させ,NENOXISORBTM-CO2に

14CO
2を 吸収 させ。シ ンチレーター(NENOXIPREP

TM-2)を 加 え,液 体シンチ レーションカウンター(Pa-

ckard,3380)で 測定 した。脳,肝,膵,腎,精 巣,空

腸,回 腸,大 腸および屍体の筋肉部,骨 格部にはそれぞ

れの湿重量 と等量の蒸留水を,肺 および胃には倍量の蒸

留水をまた心には3倍 量の蒸留水を加えPolytron(Ki-

nematica)を 用いてホモ ジェネイ トを調製 し,そ の一部

をと り脱脂綿 に含ませて燃焼 させ,放 射能を測定 した,

脾,腸 間膜 リンパ節,脂 肪,毛 皮,筋 肉,骨 髄はその一

部を,ま たその他の臓器は全体を燃焼 させ,放 射能を測

定 した。糞は,湿 重量と等量の蒸留水 を和えホモジェネ

イ トを調 製 し,燃 焼 法 によ り放射 能 を測 定 した。 尿 は,

20μ1を 蒸 留 水 で10倍 に希 釈 した後,Dioxan系 シ ン

チ レー タ ーを加 え,放 射 能 を測 定 した。TLC上 の 放射

能 はRadiochromatoscanner(Aloka,JTC203)を 用

い て測 定 した。

6)抗 菌 活 性 の 測定:Bacillus subtilis ATCC6633を

試 験 菌 と す る薄 層 カ ップ法 に よ り,薬 物 投与 後 の ラ ッ ト

の血漿,ラ ッ トおよ び イ ヌ の胆 汁,尿 中 のCefamando-

le濃 度,な らび にin vitroで ラ ッ トお よ び イ ヌの 体 液

に添 加 したCefamandole濃 度 の経 時 的変 化 を,0.05M

リン酸塩 緩 衝 液(pH7.0)で 作製 した 標準 曲線 を 用 い て

測 定 した。

7)全 身 オ ー トラジ オ グ ラ フ ィー:14C-cefatmandole

を尾 静 脈 内 に投 与 した雄 ラ ッ トお よび 妊 娠雌 ラ ッ トを,

投 与 後5,15分,1お よび4時 間 に ク ロロ ホル ム 吸入

に よ り殺処 置 し,、ドライ アイ ス入 りア セ トン中で 凍結 さ

せ た。 さ らに,冷 凍庫(-30℃)内 で1夜 凍 結 させ た

後,右 体 側 を正 中 線 に平 行 に切 断 しCarboxymethylcel-

lulose中 に包 埋 して ステ ージ上 に固定 した 。-15℃ 前

後 に保 た れ たCryostat(中 川 製 作所)中 で ミク ロ トー

ム(Yamato,1111)に よ り厚 さ40μ の切片を作製 し,

凍結下で 乾燥させ た後,乾 燥切片をX線 フィルム(Sa-

kuraN-type)に 密着 し露出させた。7日 後にフィル ム

を現像 し,全 身オー トラジオ グラムを作成 した。
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8) TLC-ラ ジ オ ク ロマ トグ ラ フ ィー:silica gel 60

ガ ラス プ レー ト(F-254, E, Merck)を 用 い,展開 溶媒

に は 次 の4種 を用 い た。Solvent A; n-BuOH/Pyridine

/H2O (3:2:1), Solvent B; n-BuOH/AcOH/H2O (3

:1:1), Solvent C; AcOEt/AcOH/H2O (8:1:1),

Solvent D; AcOEt/AcOH/H2O (15:1:1)。 ラジ オ ク

ロマ トグ ラム の 作成 で は,TLCプ レー トをX線 フィル

ム(Sakura N-type)に密 着 させ,検 出 さ れたTLCプ

レー ト上 の 放射 能 存 在 部 位か らsilica gelを か き と り,

シ ンチ レー ター を加 え,放 射 能 を 測定 した。 代 謝 物 あ る

い は分 解 物 の移 動 度 は,同 時 に展 開 したCefamandole

標準品の移動度に対する相対値RCMD (Rfmetnbollet/ Rfccfamandole)

で 表 示 した。

9) TLC-バ イオ オ ー トグ ラフ ィー:Eastman chro-

matogmm sheet (Eastman kodack, 20×20cm, Silica

gel)に 幡3cmに 試料 を 均 一 にの せ,上 記 と同様 の4

種 の展 開溶 媒系 を用 い て展 開 した。 風 乾 し,展 開方 向に

沿 って切 断 して 作成 した 帯状 のSheet (1×20cm)を,

Bacillus subtilils ATCC 6633を 含む 寒天 平 板 に密 着 さ

せ,37℃ で1夜 培 養 した。

10) In vitroで の体 液 中 に お け るCdamndoleの

安 定性:ラ ッ トお よび イ ヌの 尿 あ るい は胆 汁 の0.5ml

に2μCi (253μg)の14C-Cefamandoleを 添加 し,37

℃ で2,6,お よび24時 間 振 と う した後,氷 冷 して反

Fig. 1 Blood levels of radioactivity after intra-

venous injection of 14C-cefamandole in

rats

Dose was 20 mg (40 ƒÊCi)/kg of ce-

famandole.

Data are expressed as mean•}S. D.

of three rats.

応を停止 させた。各反応 時間の試料について抗菌 活性 の

測定,TLC-ラ ジオクロマ トグラフィーおよびTLC-バ

イオオー トグラフィーを 行 なった。 対照 として,0.05

Mリ ン酸塩級衝液(pH7.0)中 で回様に処理 した14C-

Cefamandoleに ついても実験を行 なった。

実 験 結 果

1. 血液および血漿中濃度

11C-Cefamandoleの20mg/kgを 伏在静脈内に投与

した ラットでの血液中放射能 は投毎後60分 までは急激

に減少 し,そ の後24時 閥 までは緩やかに減衰 した(Fig,

1)。 投与後60分 までの減少速度およびそれ以降の減少

速度をともに一次 として算出 した半減期T1/2は,朗 者

で10分,後 者 で9.6時 間 であった。

血漿中Cefamandole濃 度を放射能活性 の測定および

抗菌活性の測定 によ り求め ると,投 与後5分 では 両者

ほぼ同 じであったが,そ の俊抗菌活性 は速 やかに減少し,

投与後4時 間の血 漿中には 認め られなか った群 抗菌活

性 か ら求めた濃度の半減期T1/2は9分 であ った(Fig.

2)。

Fig. 2 Plasma levels of cefamandole in rats

given 14C-cefamandole intravenously

(
The rats corresponding to Table 1

were used. )
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Photo 1 Autoradiograms of a male rat 5 minu-

tes after intravenous injection of 14C-
-cefamandole

Photo 2 Autoradiograms of a male rat 15 mi-

nutes after intravenous injection of

14C -cefamandole

Photo 3 Autoradiograms of a male rat 60 mi-

nutes after intravenous injeclion of
14C - cefamandole

Photo 4 Autoradiograms of a male rat 4 hours

after intravenous injection of 14C-

cefamandole
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Photo 5 Autoradiograms of a pregnant female

rat (on the 20th day of gestation) 5

minutes after intravenous iniedion of
14C -celamanclole

Photo 6 Autoradiograms of a pregnant female

rat (on the 20th day of gestation) 15

minutes after intravenous injection of
14C -cefamandole

Photo 7 Autoradiograms of a pregnant female
rat (on the 20th day of gestation) 60
minutes after intravenous injection of
14C -cefamandole

Photo 8 Autoradiograms of a pregnant female

rat (on the 20th day of gestation) 4

hours after intravenous injection of
14C - cefamandole
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II.体 内分布

1)全 身 オー トラジオグラ フィー

i)雄 ラッ ト:14C-Cefamand01eの 尾静卿敵 与5分

後では,放 射能は全身に分布 し,特 に腎,肝,肺 および

血液に高濃度 に分布 し,次 いで膀胱,腸 内容物の一部に

強い放射能が諏め られた。一方,脳,脊 髄,眼 球には放

射能の移行はほとん ど認められなかった(Photo1)。 投

与15分 後では放射能 は,企体的に減少 しているが,腎,

膀胱,腸 内容物の一部に高 く,肝,肺,血 液 および皮膚

にやや高か った(Photo2)。1お よび4時 閥後では,

膀胱と腸 内容物に強い放射能の残存が認め られたが,そ

の他の臓器では著 しく低 下していた(Photo3お よ び

4)。

ii)妊 娠雌 ラッ ト:投 与後5分,15分,1時 間およ

び4時 間で雄 ラッ トの場合 と 同様の 放射能の分布を示

した他,各 時点で胎盤および羊膜に放射能 の移行が認あ

られた。羊水および胎仔には放射能は認め られなかった

(Photo5～8)。

2)臓 器内濃度

i)雄 ラッ ト:i4C-Cefamand01eを 尾静脈内に投与 し

た場合,胃,空 腸,回 腸以外の臓器では投与後5分 の

濃度が最 も高 く,そ の後減少 した。 胃では60分 後にま

た空腸と回腸では15分 後に最高値を示 した。投与後5

分 の臓器内濃度は腎,十 二指腸,肝,毛 皮.聖 腸,肺,

腸 朋膜 リンパ節,膵,甲 状腺,精 巣上体.唾 液腺,副 腎,

心,下 垂体,樹 髄,ハ ーダー腺.脾.大 腸,胸 腺,筋

肉,円,脂 肪,精 巣,回 腸,眼 球,脳 の順に高 く,血 漿

および 血液は肝 に次いで高か った。 投与24時 閥後で

は血漿,愕,血 液。 下垂体,甲 状腺^窪に比鮫的高か っ

た。 消化管内容物中放射能の投与肚に対す る比率 は,投

与後5分 で3。76%で あり,そ の後増加 し.4時 間後

には34.3%に 達1したが。24時 閥後には0.24%に 減

少 した。屍休中放射能量は投与後4時 闘 および24時

間でそれぞれ投与量の1,94%お よび1.22%で あ った

(Table1)。

丑i)妊 娠雌ラ ット:14C-Cefamandoleを 尾 静脈内に

投与 した妊娠 ラットでの臓器内濃度は投与後5分 で簸

も商 く。その後は雄 ラッ トの場合と同様に急速に減少 し

た。 投与後5分 の臓器内濃度は腎,肝,血 漿,血 液,

子宮,肺,胎 盤,卵 巣。乳腺.心 の煩に高かった。胎仔

内放射能は投与後15分 でやや減少 し,そ の後4時 間

まで漸増 した。胎仔の血液および臓器内濃度 も,脳 を除

き,投 与後5分 か ら15分 まで若干減少 し,そ の後4

時間まで徐 々に増加 した。胎仔の脳では投与後5分 か

ら4時 間 まで徐 々に 放射能が増加 した。4時 間後の胎

仔内濃度は腎,血 液,心,肺,脳 の順 に高か った。羊水

Table 2 Maternal and fetal tissue levels of radioactivity after intravenous injection of 14C-cefamandole to pregnant rats

Female SPRAGUE-DAWLEY rats (ay. body wt. of 376 g) on the 20th day of gestation were used.

Dose of 14C-cefamandole was 20 mg (40 pCi)/kg.

Data are expressed as mean S.D. of three rats.

Figures in parentheses denoting tissue contents (% of dose) are expressed as mean values of three rats.

* -: Not determined .

** Data are expressed as mean•}S .D. of four rats.

a) Weight of blood was assumed to be 7.7% of body weight.
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内濃度は投与後5分 か ら60分 までは減少を示 したが,

4時 間後には5分 後の 値 と 同 じレベル まで 上昇 した

(Table2)。

III.回 収率

14C-Cefamandoleを 尾 静脈内に 投与 した 雄 ラ
ッ トを

代謝ケージ中で飼育 し,投 与 像4時 閥 および24時 間

までの尿と糞を採取 して放射能を測定 した結果,尿 巾に

はそれぞれ投 与量の58.7%お よび75.3 .%が,ま た糞

中には0.01お よび15.7%が 排泄 された(Table3)。

これ らの動物の投与後4時 間および24時 間での放射

能の 体内残存量は それぞれ 投与量の38.4%お よ び

1.91%で あり(Table1お よびTable3),総 回収率は

それぞれ97.2%お よび93.2%で あった。

Table 3 Cumulative excretion and retention of 
radioactivity after intravenous injec-

tion of 14C-cefamandole to rats

The rats corresponding to Table 1 were used. 

Dose was 20 mg (40 ƒÊCi)/kg of cefamandole. 

Data are expressed as mean •} S.D. of three rats. 

* Datum is expressed as mean value of two rats
.

IV.尿 および胆汁中排泄率

1)ラ ッ ト

尾 静脈内に 重4C-Cefamandoleを 投与 した非胆管瘻 ラ

ットで は,尿 中には投与後6時 間までに投与量 の43.5

%の 放射能が排泄 され,ま た,24時 間 までに57.8%

が排泄 された。一方,抗 菌活性 の測定により算 出1した

Cefamandobの 排泄率 は6時 開までに投与量の39,9

%,ま た24時 閥まででは42.0%で あった。Cefaman-

dole濃 度は0～2時 間尿中で最 も高 く,放 射能の測定

か ら算定 した値 と抗 菌活性か ら求めた値 がほぼ一致 した

が,6～24時 間尿中では後者 は前者 の8,3%に 低下 し

た(Table4,GroupA)。

胆管瘻 ラットにおけるCefarnandoleの 尿中排泄率の

放射能か ら求 めた値 と抗菌活性か ら求 めた他は,そ れぞ

れ,24時 間までに投与量の45.2お よび43,2%で あ

った。Cefamandole濃 度は非胆管瘻 ラットの 場合 と 同

様,0～2時 間尿中で最 も高 く,投 与 後6時 間 までの尿

では抗菌活性か ら求めた濃度 と放射能か ら求 めた濃度が

ほぼ一致 した(Table4,GroupB)。

14C-Cefamandeleを 尾静脈内投与 した 胆管瘻 ラ ッ ト

でのCefamandoleの 胆汁中排泄率を放射能 の測定 によ

り求 めると,一投与後0.5時 間以内に投与量の17。1%が

排泄 され,24時 間 までの累積排泄率 は32.4%で あっ

た。Cefamandole濃 度 は0.5時 間 までの胆汁中で最 も

高 く,そ の後減少 した。抗菌活性 から求めた胆汁中排泄

率 は投与後24時 間 までで投与量の29%で あ り,ま た

投与後4時 間 までの胆汁中濃度は放射能の 測定によ り

算定 した濃度 と ほぽ同 じであったが,4～6時 間の胆汁

中では抗菌活性が減少 した(Table5)。

2)イ ヌ

14C-Cefamandoleを 薄脈内投与 した 胆管瘻 イヌでの

放射能の尿中排泄率 は投与後6時 間で投与量 の42.8%

であり,ま た24時 間 まででは51.2%で あった。抗菌

活性か ら求めた排泄率 は6時 間 までで36.3%,24時

間 までで39%で あ った(Table6)。 この場 合,Cefa-

mandole濃 度 は0～2時 間尿で最 も高 く,そ の後は減少

した。抗菌活性 か ら求めた濃度の放射能か ら求めた濃度

Table 4 Urinary excretion of cefamandole in rats with and without bile duct fistula 
after intravenous injection of 14C-cefamandole

Male SPRAGUE-DAWLEY rats (average body weight of 254 g) were used. 
Data are expressed as mean value of two experiments. 

*A polyethylene tube was inserted to urinary bladder to collect urine . 
** Polyethylene tubes were inserted to urinary bladder and bile duct to collect urine and bile 

simultaneously.
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Table 5 Hillary excretion of cefamandole in
rats after intravenous injection of
14C-cefamandole

Male SPRAGUE-DAWLEY rats (average body weight of
266 g) were used.

Data are expressed as mean value of two experiments.

Table 6 Urinary excretion of cefamandole in beagle

dogs with bile duct fistula after intrave-

nous injection of 14C-cefamandole

Male beagle dogs (average body weight of 8.85 kg) were
used.
Data are expressed as mean value of two experiments.

Polyethylene tubes were inserted to urethra and bile duct
to collect urine and bile simultaneously.

に対 する割合は,0～2,2～6お よび6～24時 間尿でそ

れぞれ,83.2%,88.9%お よび30,9%で あった。

14C-Cefamandoleを 静脈 内 投与 した 胆管痩 イヌでの

投与後24時 間 までの胆汁中へ のCefamandoleの 排泄

量は,放 射能の 測定によ り算定 した場合では 投与量の

10.4%で あり,抗 菌活性 の測定による場合では7.96%

であった(Table7)。 胆汁中濃度はいずれの測定法によ

る場合で も,投 与後0.5～2時 間に採取 した胆汁中で最

も高か った。抗菌活性か ら求 めた胆汁中濃度は,投 与後

2時 間までは放射能か ら求 めた濃度の80%前 後であっ

たが,2～4,4～6お よび6～24時 間の胆汁ではそれぞ

れ61.8,47.0お よび17.5%で あった。

V.代 謝物 の検索

1)血vfかoで の体液中における安定性

ラ ットおよびイヌの尿,胆 汁中での14C-Cefamandok}

の安定性を調べた結果をTable8に 示 した。 リン酸緩

衝液 中では14C-Cefamandoleは 安定で あり,6時 間 ま

ででは97%が,ま た24時 間では92%が 未変化体で

Table 7 Biliary excretion of oefamandole in
beagle dogs after intravenous injection of
14 C-cefamandole

Male beagle dogs (average body weight of 8.85 kg) were

used.
Data are expressed as mean value of two experiments.

あ った。 しか し,尿 や胆汁のよ うな体液中ては時間経過

にともな って分解が認められ,抗 菌活性が低下 し,TLC

において も原点に残 る分解物と思われる物質の比 融が増

加 した。 さらに,ラ ッ トの尿 中ではRc翼DO。7の 物質

が,ま た胆汁ではRCMDO.6お よび2.8の 物質が生成

した。イヌの尿ではRCMD2.0お よび3.2の 物質が,

また胆汁中ではRCMD3。0お よび3.7の 物質の生成が

認め られた。 原点 に残 る物 質の比率は,ラ ッ トでは24

時間で約20%で あるのに対 し,イ ヌでは30%前 後で

あった。TLCに おけ る未変化体の比率 と抗 菌活性の残

存率はほぼ一致 してお り,ま たいずれの場合に もTLC-

バイオオ ー トグラフィーで未変化体以外に抗菌活性 を示

す物質は検出 されなか った。

2)ラ ッ トにおける代謝

14C-Cefamandoleを 投与 した ラ
ッ トか ら採取 した球,

胆汁および糞について代謝物の検索を行な った。4種 の

展開溶媒を用いてTLCを 行な ったが,そ のうち最 も良

い分離の得 られ たSolventCを 用 いた場合 の結果を以

下に示 した。

胆管痩 を設置 しないラッ トに14C-Cefamandoleを 静

脈 内投与 し,経 時的に採取 した尿を秀析 したところ,0

～2時 間尿では未変化体 のみであったが
,2～6時 間尿

および6～24時 間尿で はRCMD1.8お よび2.4の 化

合物が認め られた(Fig.3お よびTable9)。 未変化体

の投 与量 に対す る割合 と各試料 中の抗菌活性の投与量に

対す る割合 はほぼ一致 してお り(Table9),ま たTLC一

バイオオー トグ ラフィーでは未変化体以外 に抗菌活性を

示す物質 は認め られなかった。一方,胆 管痩 ラットの尿

中にはCefamandole以 外の化合物はほとん と認められ

なか った(Fig.4お よびTable9)。 同一 ラッ トの胆汁

中には原点 に残 る物質が認め られ,投 与 後,時 間 とと も

にその存在率は増加 した。これ らの場合 もTLCに おけ

る未変化体 の量(投 与量に対す る百分率)と 各試料中の
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Table 8 Composition of 14C-cefamandole and its decomposed compounds analysed by

TLC after incubation with body fluid

2μCi(253μg) of 14C-cefamandole was incubated with 0.5 ml of body fluid cr phoaphate buffer at 37℃.

Soivent C, AcOET/AcOH/H20(8:1:1),was used for dovelpment.

*Pe1cent of radioactivity of each fraction

CMD: Cefamandole

抗菌活性の 投与量に 対す る百分率は ほぼ一致 していた

(Fig.4お よびTable9)。

14C-CefamandOleを 小腸内に投与 した ラ ッ トの尿 中

には,CefamandOle以 外 に少 な くとも3種 以上の化合

物の存在がTLCに より示 され,投 与 後6～24時 間の

尿では放射性物質 のほとんどがRCMD1.8お よび2.4

の化合物で あった。 同一 ラッ トか ら採取 した 糞中には

RCMD2.4の 化合物 のみが検 出された(Fi95お よび

Table9)0

3)イ ヌにおける代謝

14C-Cefamandoleを 静脈内 投与 した イヌの尿,胆 汁

についてTLCに よ り代謝物の検索を行 なった。4種 の

展開溶媒を用いたTLCの うち,ラ ッ トと同様の理由に

よ りSolve域Cを 用いた場合 の結果を示 した。

胆管痕を設置 しないイヌの尿中には,未 変化体の他,

原点に残 る物 質が認め られ,投 与 後の時間経過 とともに

増加 した(Fig.6お よびTable10)。

胆管痕 イヌの 尿では 投与 後6時 間 までは 未変化体

のみが認 められたが,6～24時 間尿では原点残存物質 と

RCMD1.5の 物質が増加 した(Table10)。 同一動物か

ら投与後2時 間までに 採取 した胆汁中には 原点に残 存

す る物質が28.3%の 存在率で 認 められ,2～6時 間

および6～24時 間の 胆汁中で は それぞれ38.6%お よ

び75%に 増加 した(Fig.7お よびTable10)9,

以上 のいずれ の試料において も,抗 菌活性の投与量 に

対する百分率と未変化体 のそれとはほぼ一致 し,ま た,

TLC一 バイオオー トグラフィ-に おいてCefamandOle

以外に抗菌括性 を示す化合物は認め られなかった。

考 察

ラッ トの静脈 内に14C-Cefamndoleを 投与 した場合,

放射能 の血液中あるいは血漿中か らの消失と組織内への

移行は極 めて速やかであ ると同時に,組 織中濃度 の減衰

もまた速やかであった。 この傾向は雄 ラッ ト,妊 娠雌

ラッ トとも同様であったが,胎 仔への移行率は低 く,そ

の速度 も緩やかであった。

ラッ トにおける1℃-Ceねmandole投 与後の14Cの 主

要排泄経路 は尿中排泄 であり,無 処置 ラッ トで は24時

間まで に投与量の75.3%が 尿中に 排泄 され,膀 胱ヘ

カニューレを設置 したラ ットや胆管痩 ラットでは手術 お

よび拘束の影響による尿量の減少 のため放射能の尿中排

泄率 もやや減少 した ものの,そ れぞれ24時 間 までに投
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Fig. 3 TLC of urine obtained from rats given
14C-cefamandole intravenously

(A) 0•`2hr., (B) 2•`6hr.,

(C) 6•`24hr.

Solvent C, AcOEt/AcOH/H2O(8:1

:1), was used for development.

CMD: Cefamandole

(A)

(B)

(C)

量の57.8%お よび42%が 排泄 されている。投与後4

時 間のラッ トの消化管内容物中には投与 量の34.3%の

放射能が移行 してお り,こ れは4時 間までに 胆汁中に

排泄 され る放射能量(投 与量の31.5%)に よ く一致 し

た。 しか し,投 与後24時 間 までの糞中へ の排泄率は

15,7%で あり,腿 汁を介 して 小腸内へ排泄 された放射

満旨の約50%.は 吸収 されて尿中に排泄 され るものと考え

られ る。

胆管瘻を設置 した ラッ トの尿では,放 射 能か ら求めた

Cefamandole排 泄率 と抗菌活性か ら求 めた 排泄率 とが

一致 し
,TLCに よって も未変化体のみが検出 されたのに

対 し,胆 管撰 を設置 しない ラッ トの尿では抗菌活性を持

たない物質が少な くとも2種 認め られた。一方,ラ ッ ト

の胆 汁中には,TLCで 原点付近 に 残 る抗菌活性を持た

ない分解物と思われる物質が着干認 められたが,大 部分

は末変化体 であった。 したが って,胆 管瘻 を設けない

ラッ トの尿中に認め られ る分解物 は,胆 汁を介 して小腸

内に排泄 され たCefamandoleが 腸 内細菌等の腸内環境

によって分解 された後,吸 収 を受 け,尿 中に排泄 された

ものと考 え られ る。 これは14C-Cdamandoleを 直接

ラッ トの十二指腸内に投与 し,尿 および糞中放射性 物質

を分析 した場合,未 変化体が 著 しく減少 し,RCMD1.8

および2.4の 化合物の比率が増加 すること,ま た糞中に

は未変化体が全 く検 出されない こと等か ら明 らかである。

なお,14C-Cefamandoleを ラッ トの尿 と ともに37℃

で放置 して も,Cefamandoleよ り移動度の小 さい ある

いは原点に残 るよ うな物質は認め られ るが,尿 中代謝物

とTLC上 一致す る物質 は検出 され ない。

SULLIVAN,H.R.ら のCefamamdole nefateに 関す

る報告に も 見 られ る とお り3),イ ヌで は ラッ トに比べ

Cefamandoleの 胆汁中排泄率 が低 く,胆 管瘻を 設置 し

ない動物でも尿中の分解物 あるいは代謝物の存在率が低

い。胆汁中および尿中に認 められ るTLC上 の原点に残

る物質 はin vitroに おいて も生成するので,生 体内で代

謝されて生 じたものではな く,む しろ非酵素的分解によ

る生成物であ る可能性が高い。

ラット、イヌのいずれの場合 もCefamandoleの 代謝

は主 として小 腸内で進行するか,ま たは腸管内で変化を

受けたものが さらに生体内で代 謝された ものではないか

と思 われ るので,代 謝物の生成率 はその胆汁中移行率に

依存する ものと考 え られ る。

一方,こ の薬物の ヒ トで の体内動態 および代謝につい

て検討 した成績では,ヒ トでは静注後6時 間 までに投

与量 の90%以 上が未変化体 として尿中に排泄 され るこ

と,ま た,ヒ トの尿試料 についてのTL6一 バイオオー ト

グ ラフィーの結果では活性 の代謝物 は認め られないこと

が 知 られている4)。 したが って,こ れ らの ととか ら,

ヒ トでは胆汁中排泄率は低 く,た とえ非活性の代 謝物の

生成があるとして もその生成率は高 くはない と推定され

る。なお,ラ ッ トでの尿中主要代謝物 の構造 の同定 を現

在検討中である。
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Fig. 4 TLC of urine and bile obtained from rats with bile duct fistula given 14C-cefaniandole

intravenously

(A) 0-2hr. Urine, (B) 6•`24hr. Urine, (C) 0•`0.5hr. Bile, (D) 2-4hr. Bile

CMD: Cefamandole

(A)

(C)

(B)

(D)

Table 9 Composition of 14C-cefamandole and its metabolites in the urine, bile and feces of rats

Solvent C, AcOEt/AcOH/H2O (8: 1: 1), was used for development.
* Percent of radioactivity of each fraction (% of dose administered)
** Percent of dose administered

CMD: Cefamandole
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Fig. 5 TLC of urine and feces obtained from

a rat given 14C-cefamandole intracluo-

denumly

(A) 0～2hr. Urine,(B) 6～24hr,

Urine,

(C) 0～24hr. Feces CMD:

Cefnmandole

(A)

(B)

(C)

Fig. 6 TLC of urine obtained from dogs with

bile duct fistula given 14C-mfamandole

intravenously

(A) 0～2hr.,(B) 2～6hr.,

(C) 6～24hr.

CMD: Cefamandole

(A)

(8)

(C)
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Table 10 Composition of 14C-cefamandole and  its metabolites in the urine and bile of doge

14C-cefamandole (20 mg/kg) was administered intravenously to beagle dogs.
Solvent C, AcOEt/AcOH/H2O(8: 1: 1), was used for development.

* Percent of radioactivity of each fraction (% of dose administered)
** Percent of dose administered .

CMD: Cefamandole

Fig. 7 TLC of bile obtained from dogs with bile duct fistula given

14C-cefamandole intravenously

(A) 0•`0. 5hr., (B) 4•`6hr.

CMD: Cefamandole

(A)

(B)
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ABSORPTIN, EXCRETION, DISTRIBUTION AND

METABOLISM OF 14C-CEFAMANDOLE

TOMONOBU TOKIWA, FUMIAKI UDA and AKIHARU FUJINO

Life Science Division, Nomura Research Institute

YOSHIHIRO TOCHINO

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

Absorption, excretion, tissue distribution and metabolism of cefamandole, a new semisynthetic cephalos-

porin antibiotic, were investigated in rats and dogs following a single intravenous or intraduodenum admi-
nistration of 20 mg/kg of 14C-cefamandole.

1) Blood level of radioactivity in rats given intravenously declined rapidly for the first 1 hour after in-

jection with a half life of 10 minutes, thereafter decreased slowly with a half life of 9.6 hours. Plasma

half life of cefamandole derived from the antibacterial activity assay in rats was 9 minutes.

2) In whole body autoradiograms of male rats 5 minutes after intravenous injection, considerable radio-

activity was observed throughout the body and high radioactivity was distributed in the kidneys, liver, lung

and blood. 1 or 4 hours after injection, radioactivity lowered remarkably in the body except in the urine

in urinary bladder and in the intestinal contents. In pregnant female rats, considerable radioactivity was

observed in the placenta and amnion as well in such major organs as the kidneys, liver and lung, whereas

radioactivity was hardly, found in fetuses.

3) Within 24 hours 75.3%, 15.7% and 32.3% of the radioactivity administered was recovered in the

urine, feces and bile respectively, and the residual radioactivity was 1.91% at 24 hours after intravenous

injection.

4) Within 24 hours 51.2% and 10.4% of the radioactivity administered was recovered in the urine and

bile respectively, in dogs given intravenously.

5) The studies on metabolites by radiochromatography and autobiography of thin layer chromatograms

of the urine of rats revealed that at least 2 species of biologically inactive metabolites were present, the

cumulative amounts of which reached 20% of the dose given intravenously within 24 hr. No metabolite was

present in the urine and bile of the choledochosomied rats, although there were observed substances which
were considered to be produced by degradation of "C-cefamandole. When administered intradupdenumly

to rats, the cumulative amount of metabolites excreted in the urine within 24 hr was 27% of the dose

administered and unaltered compound was not present in the feces.

6) No metabolite was present in the urine and bile of dogs given intravenously.

7) It is considered that, in rats, cefamandole which is excreted into bile is metabolized by the intestinal

microorganisms and excreted in the urine by entero-hepatic circulation.


