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Cefuroximeの 生 体 内運命 に関す る研 究
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14C-Cefuroximeを ラ
ットおよびイヌに静脈内投与,静 脈内infusion投 与,ま たは筋肉内投与

を行ない,そ の吸収,分 布,排 泄および代謝について調べ次の結果を得た。

1. ラットおよびイヌにおける血漿および尿中には95%以 上が未変化体として存在した
。

2. ラットにおける24時間までに排泄された胆汁中には,未 変化体は約72%で あ り,代 謝物が

認められた。

3. ラットに静脈内投与後,そ の血液中濃度は2相 性で消失した。24時 間後には5分 後の濃度の

2%に 減少した。

4. イヌに静脈内投与後の血液中濃度は2相 性で消失し,24時 間後には5分 後の濃度の2%に

減少した。

血漿中濃度は血液中濃度の約2倍 の濃度を示し,血 液と同様の推移を示した。

生物検定法による血漿中濃度の測定は放射能測定法による値の約80%を 示 した。

5. ラ ットに静脈内infusion投 与における血液中濃度はinfusion投 与時間中上昇 し,投 与終

了後24時 間には投与終了時点の濃度の2%に 減少した。

6. ラットに筋肉内投与後,血 液中濃度は投与後15分 から30分 に最高濃度を示し,24時 間に

は15分 の濃度の6%に 減少した。

7. ラットおよび犬に筋肉内投与後,72時 間までの尿中に80%お よび90% ,糞 中に20%お よ

び10%が 排泄された。

8. ラ ットに静脈内投与後の胆汁中には48時 間までに約18%が 排泄された。胆汁中排泄物の

うち27%が 再び腸管から吸収された。

9. ラ ットに静脈内投与後,腎,肝,動 脈,血 漿,静 脈,気 管への移行が高く,脳,脊 髄,白 色

脂肪への移行は低かった。胎仔への移行は低かった。

10. ラットに静脈内投与後の乳汁中濃度は1時 間後にピークが認められ,血 液中濃度の18%を

示 した。

11. ラットの筋肉内に反復投与後,唾 液腺,肝,腎,睾 丸,血 液への移行は1回 投与群に比較し

て4～10倍 の濃度を示した。尿,糞 中排泄には反復投与による排泄率の変化は認められなかった
。

Cefuroxime〔(6R,7R)-3-carbamoylexy-methyl-

7-〔(2Z)-2-methoxyimino(fur-2-yl)acetamide〕-ceph-

3-em-4-carboxylic acid〕,(以 下CXMと 略 す)は 下 記

の 構 造 式 を 有 す るcephalosporin系 の 広 範 囲 抗 生 物 質

で あ り,各 種 β-lactamaseに 抵 抗 性 を 示 す1,2)。

今回,本 薬物の生体内運命を調べるため14Cで 標識し

たCXMを 用 い,ラ ッ トお よび イヌに お け る吸 収,分

布,排 泄 お よび 代謝 に つい て実 験 を行 な った ので,そ の

成績 を報 告す る。

1. 実験 材料 お よび 方法

1. 標識 化 合物

標 識 化合 物 としてacetamideの2位 の炭素 をKCで

標 識 した14C-CXM(新 日本 実 業株 式 会社 よ り提供 を う

け た)を 用 い た。 比放 射 能 は14.3μCi/mg,放 射 化学

的純 度 は薄 層 クロマ トグ ラ フ ィー(シ リカ ゲル プ レー ト

Merck F254厚 さ0.25mm,展 開溶 媒,酢 酸 エチ ル:

酢 酸:水=3:1=1)で90%以 上 であ った 。
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2. 実 験動 物

ラ ッ トはWister系(静 岡 県 実験 動 物 農 業 協 同組 合 由

来)8～10週 齢 の 雄(230g前 後),雌(200g前 後),13

週 齢前 後 の妊 娠18日 目の雌(250g前 後)お よび 分 娩 後

2週 間 の授 乳 中 の 動物(250g前 後)を 使 用 した。 イ ヌ

は 体重9kg前 後 の ピ ー グル 犬 雄(日 本 ク レア株 式 会社

由来)を 使 用 し た。

3. 投 与 液 の調 製

14C-CXMは 生 理 食 塩 液 に 溶解 して 用 時 調 製 した
。

ラ ッ トの 静脈 内 お よび 筋 肉 内 投 与 に つ い ては25mg/

ml/kg(比 放射 能,0.904μCi/mg)の 割 合 で投 与 し,静

脈 内infusion投 与 につ い て はinfusionポ ン プ を用 い,

50mg/ml/kg(比 放 射 能,0.904μCi/mg)の 割 合 で投 与

した 。

連 続 投 与 実験 に際 して は,25mg/ml/kg(比 放 射 能,

0.335μCi/mg)の 割 合 で 毎 日1回 所 定 時 刻 に 筋 肉 内 に

投 与 した 。

イ ヌで は25mg/0.3ml/kg(比 放 射 能0.98μCi/mg)

の 割 合 で 静脈 内に 投 与 した 。

4. 放 射 能 の 測 定

各試 料 は 直 接 エ マ ル ジ ョン系 シ ン チ レー タ ー(ト ルエ

ン1l,PPO4g,POPOP0.1g,Triton X-100500ml)

ま たは ジ オキ サ ン系 シ ン チ レ ー タ ー(ジ オ キサ ン900

ml,ナ フ タ レン100g,PPO7g,ジ メチ ルPOPOP0.3

g)を 加 え る か,サ ン プル オ キ シ ダ イ ザ ー(PACKARD

Model306)で 燃 焼 後 シ ソチ レー タ ー(オ キ シ ゾル プ(R)

NEN製)に 溶 解 して,液 体 シ ン チ レー シ ョン カ ウ ン タ

ー(ALOKA LSC-653)で 放 射 能 を 測定 した
。

5. 血 中 濃 度 の測 定

(1) 静 脈 内投 与

雄3匹 の ラ ッ ト陰 茎 背 静脈 内に,雌3匹 の ラ ッ トには

大 腿 静脈 内に14C-CXM25mg/kgを 投 与 し0.5,1,

5,15,30分,1,1.5,2,3,4,6,8お よび24時 間 後

に ラ ッ トの 尾 静 脈か ら採 血 し,そ の一 定 量 を40℃,24

時 間 乾 燥 して そ の放 射 能 を 測 定 した 。

イ ヌに つ い ては3匹 に前 肢 静脈 内に14C-CXM25mg

/kgを 投 与 し,5,15,30分,1,2,3,4,6,8お よび

24時 間後 に 後 肢 静 脈か ら採 血 し,全 血 液 お よび血 漿 を ラ

ッ トと同 様 の 方 法 で測 定 した 。 血漿 の一 部 は 生 物 検 定 に

よ る濃 度 測 定 に供 した 。

(2) 筋 肉 内投 与

雄3匹 の ラ ッ トの大 腿 部 の 筋 肉 にKC-CXM25mg/

kgを 投 与 し,5,15,30分,1,1.5,2 ,3,4,6,8お

よび24時 間 後 に 尾静 脈か ら採 血 し,ラ ッ ト静 脈 内 投与

と 同様 の方 法 で 測 定 した 。

(3) 静 脈 内infusion投 与

雄3匹 のラットの後肢静脈にinfusienポ ンプ(Har-

vard Appmtus Model 975)を 用い50mg/ml/kg(比

放 射能0,904paCi/mg)の 剛 合で投与した。注入は0.69

ml/hrの 速 度で40分 間行なった。

投与開始後5,15,30,40分 お よび投与終了後5,

15,30分,1,1.5,2,3,4,8,24時 闇に尾静脈から

採血し,前 脈内投与時と同様の方法で測定 した。

6. 生物検定法による血漿中濃度の測定

イヌ3匹 に14C-CXM25mg/kgを 静脈内投与後5,

15,30分,1,2お よび4時 間の血漿中の濃度をBacil-

lus subtilis ATTC 6633を 検定菌としてディスク法に

より測定した。すなわち,Baeillus subtilis ATCC 6633

の胞 子,約106cells/mlを 含む0.5%NaCl加 セ ブァ

ロリジンカ価検定用培地(日 抗基,1974)を 抗菌検定板

(32×24cm)に200mlず つ 分注 した。CXMをpH

6.0の1/10M燐 酸緩衝液で希釈 し,標 準液とし,検 体

は原液または同様の緩衝液で希釈 し検液とした。標準液

および検液は抗生物質用デ ィスク(径8mm)に 浸 し,

上記培地上に密着させ,37℃,18時 間培養後その阻止帯

の長さを測定した。定量はCXMの 阻止帯 より標準曲線

を作成 し,検 体の薬剤量を算出した。

7. 尿,糞 中排泄率の測定

14C-CXM25mg/kgを 各3匹 の雌雄ラットの尾静脈

内に投与後,12時 間 までの尿については膀胱内にポリエ

チレンチュープを挿入したラットから,12時 間以降の尿

糞中については膀胱カニューレ処置を しないラットから

採取した。イヌについては14C-CXM25mg/kgを 静脈

内投与後,代 謝ケージに収め自然排泄尿糞を採取した。

採取した尿は水を加えて希釈し,そ の一部にエマルジ

ョン系シンチレーターを加え放射能を測定した。糞は水

を加えて均質化し,そ の一部を燃焼後放射能 を 測定 し

た。

8. 胆汁中排泄率の測定

雄ラット3匹 の総胆管にエーテル麻酔下でポリエチレ

ンチューブを挿入し,麻 酔覚醒後14C-CXM25mg/kg

を尾静脈内に投与してボーマンケージに収め,胆 汁につ

いては投与後15,30分,1,2,4,6,12,24お よび48

時間に,尿 および糞については12,24お よび48時 間に

採取した。採取した胆汁は水を加えて希釈後,そ の一部

にエマルジョン系シンチレーターを加え放射能を測定し

た。

9. 胆汁中排泄物の再吸収率の測定

ラット(A)の 胆汁がラット(B)の 総胆管を経て十二指

腸内に入るように処理した後,ラ ット(A)に14C-CXM

25mg/kgを 尾静脈内に投与し,投 与後15 ,30分,1,

2,4,6,12,24お よび48時 間にラット(B)の 胆汁を,
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尿 につ いては,24お よび48時 間 に同 じ くラ ッ ト(B)か

ら採取 し,そ の放 射能 を 測定 した。

10. 全身 オ ー トラジオ グ ラ フ ィー

14C-CxM25mg/kgを 尾 静 脈に 投 与 した雄 お よび 妊

娠18日 前後 の ラ ッ トを,投 与 後5,30分 お よび24時 間

に エー テル麻酔 下 で-70℃ の ドラ イア イス ア セ トンに

よ り凍結死 させ,ク リオス タ ッ ト(RMV TYPE 400)

を使 用 して松 岡3)の 方 法 に準 し,サ クラ,マ クロオ ー ト

ラジオ グ ラム用X線 フ ィル ム(ト リチ ウ ム タイ プ)を 用

い て,オ ー トラジオ グ ラムを 作製 した。

11. 組織 内 濃度 の測 定

14C-CXM25mg/kgを 尾静 脈 内に 投 与した雄 ラ
ッ ト

を5,30分,4,24お よび72時 間 に,妊 娠18日 前 後 の

ラ ッ トにつ い ては5,30分 お よび24時 間 にエ ー テル麻

酔下 で放血 死 させ 各組 織 を採 取 した。

組織 として は,雄 ラ ッ トに つ いて は,大 脳,脳 下 垂

体,唾 液腺,甲 状 腺,気 管,胸 腺,肺,心,肝,胃,？

臓,脾 臓,小 腸,副 腎,腎 臓,脂 肪,睾 丸,筋 肉,皮 膚,

毛,動 脈,静 脈 お よび 血漿 を,妊 娠 ラ ッ トに つ い ては,

胎仔,羊 水,子 宮,卵 巣,胎 盤 お よび母 体血 液,血 漿を

採 取 した。 採取 した組織 の一部 あ るいは 全部 を40℃,

24時 間乾 燥 し,燃 焼 後 その 放射 能 を測 定 した。

12. 乳汁 中移 行 の測定

乳仔 を離 した授 乳 期 の ラ ッ ト3匹 に14C-CXM25mg

/kgを 尾 静 脈内 に投 与 し,投 与 後10,30分,1,6お よ

び24時 間 にエ ー テル軽 度麻 酔 下 で胸 部 お よび腹 部乳 頭

か ら乳汁 を,同 時 に 尾静 脈か ら血 液 を採 取 した 。採 取 し

た 乳汁 お よび血液 は その 一定 量 を40℃,24時 間 乾燥 後,

燃焼 し放 射能 を 測定 した。

なお,乳 汁 採取 に あ た っては 採取 約1時 間 前 に 随 時

Oxytocin(山 之 内製 薬)0.5I.U./0.1ml/kgを 腹 腔 内

に投 与 した。

13. 連続 投与 実験

(1) 尿,糞 中 排泄 率 の測 定

14C-CXM25mg/kgを3匹 の雄 ラ ッ トの 筋 肉内 に1

日1回14日 間投 与 した。 各 回 の投与 直 前に 自然 排 泄 さ

れ た尿糞 を採 取 し測 定 した 。

(2) 組織 内濃度 の 測定

14C-CXM25mg/kgを 雄 ラ ッ ト3匹 の 筋 肉 内に1日

1回 投与 し,1回 投 与後24お よび72時 間,7回 投与 後72

時間,14回 投 与後,24時 間お よび72時 間 にエ ー テル

麻 酔下 放血 死 させ,組 織 を採 取 した 。 測定 に供 した組 織

お よび測定 法 は静 脈 内単 回投 与時 に 準 じた。

14. 代謝物 の分 析

(1) 分 析試 料 お よび 分析方 法

uc-.CxM25mg/kgを 雌 雄 ラ ッ トに 静脈 内 投与 後,

Fig. 1 Thin layer chromatogram of CXM and

its metabolites in rats bile and urine.

a bile

b: urine

Solvent system

ethyl acetate : acetic acid:

water (3:1:1)

尿に つ い ては0～6,6～24時 間,胆 汁 は24時 間,血 漿

は30分 後 にそ れ ぞれ採 取 し分 析試 料 と した。 同様 に 雌

雄 ラ ッ トに25mg/kg筋 肉 内投 与後L5時 間 の 血漿 お

よび雄 ラ ッ トに 同量 静脈 内infusion投 与後0～24時 間

尿 を採取 し試 料 とした。

イ ヌにつ いて は,14C-CXM25mg/kgを 静 脈 内投与

後0～12,12～24時 間の 尿,30分,1お よび3時 間 の

血 漿 を分 析試 料 と した。

い ずれ の試 料 も氷 冷下 で採 取 した。

採取 した尿 は遠 心分 離 しそ の上 清を,胆 汁 ・血漿 は そ

の まま分 析 した。 分析 に際 しては 試料 液 をそ れ ぞれ凍 結

乾 燥 し,メ タ ノール を加 えた 後ろ過 し,ろ 液 を濃 縮 後薄

層 ク ロマ トグ ラフ ィーで 分析 した 。

(2) 薄 層 クロマ トグ ラフ ィー(TLC)

TLCに は シ リカ ゲル プ レー ト(MerckF2M厚 さ0.25

mm)を 用 い 酢酸 エ チル:酢 酸:水(3:1:1)を 展 開 溶

媒 として10cm展 開 した。

TLCに 際 しては標 準物 質 と し てCXM(新 日本実 業

株 式会 社 よ り提 供 を うけた)を 同時 に展 開 した。展 開 後

TLCプ レー トをX線 フ ィル ム と 密 着 させ オ ー トラ ジオ

グ ラムを作 製 し,シ リカ ゲル を約1cm間 隔 に 削 り と

り,メ タ ノー ル1ml,ジ オキサ ン系 シ ンチ レー ター10

m1を 加 え放射 能 を測 定 した。 未 変化 体 の同 定は そ の 相

当部 分 を削 り取 り,メ タ ノール で抽 出後,ブ タ ノール:

酢 酸:水(3:1:1),ク ロ ロホ ルム:メ タ ノー ル:酢 酸

(10:5:2),ブ タ ノー ル:エ タ ノール:水(10:3:7),

クロ ロホル ム:メ タ ノール:ジ エ チル ア ミン(10:10:

1)を 展 開溶 媒 として,標 準物 質 とのco-chromatography

を 行 な った。

II. 実 験 結 果

1. 代謝

(1) 代謝 物 の検討

ラ ッ トに静 脈 内,筋 肉内 お よび 静脈 内infusion注 入
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Table 1 Percentage of unchanged compound

(CXM) in urine, bile and plasma after
administration of 14C CXM in rats or

dogs

i. v.: intravenous administration

i. m.: intramusculer administration

inf.: intravenous infusion

後,イ ヌには静脈内投与後それぞれ得た尿,血 漿および

胆汁を凍結乾燥後メタノールで抽出した。その結果,各

試料中の放射性物質は定量的に抽出された。

尿および胆汁をTLCで 展開した結果をFig.1に 示

した。未変化体相当部に展開された放射性物質について

co-chromatographyを 行なった結果CXMに 同定され

た。

(2) 尿,血 漿および胆汁中代謝物

各試料をTLCに て定量した結果をTable1に 示 し

た。

ラットおよびイヌの尿,血 漿中代謝物は95%以 上が

未変化体であり,そ の割合には種差,性 差および投与ル

ートによる相違は認められなかった
。またラットの胆汁

中(0～24hr.)で は未変化体は72.2%,代 謝物が27.8

%認 め られた。

2. 血 中濃度

(1) 静脈内投与

14C-CXM25mg/kgを ラ ット尾静脈内に投与時 の血

液中濃度をFig.2.に 示 した。

雄では投与後5分 に45μg/mlの 濃度を示 し,以 後,

半減期0.44時 間および17.25時 間 の2相 性で消失し,

Fig, 2 Whole blood level of CXM after intra-
venous administration of 14C-CXM in rats
(dose: 25 mg/kg).

Each point represents the mean of three animals.

Fig. 3 Whole blood and plasma level of CXM

after intravenous administration of 14C-

CXM in dogs (dose: 25 mg/kg).

Each point represents the mean of three

animals.

24時 間後には5分 後の濃度の2%に 減少していた。

雌でも雄と同様の推移を示した。

イヌに14C-CXM25mg/kgを 静脈内に投与した時の

血液中濃度はFig3に 示 したように投与後5分 で33μg

/mlの 濃度を示し,以 後0.66時 間および34.81時 間の
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Fig. 4 Whole blood level of CXM by constant-
rate intravenous infusion of 14C-CXM in
male rats (dose : 50 mg/kg).

Each point represents the mean of three
animals.
The infusion was delivered over 40 minutes.

Fig. 5 Whole blood level of CXM after intramus-
cular administration of 14C-CXM in male
rats (dose : 25 mg/kg).

Each point represents the mean of three
animals.

2相 性 で消失した。24時 間後には5分 後の濃度の2%に

減少した。血漿中濃度はいずれの測定時間においても血

液中濃度の約2倍 の濃度を示した。

生物検定法により測定した血漿中濃度は投与後5分 の

値が放射能測定法により測定した値の63%の 濃度を示

したが,そ の後4時 間までの放射能測定 に よる値 の約

80%の 濃度を示した。

2時 間までの半減期は0.70hr.で あ り,放 射能測定

による血漿中濃度の半減期0.73hr.と 一致した。

(2)静 脈内infusion投 与

Fig. 6 Cumulative urinary and fecal excretion
of radioactivity after intravenous adminis-
tration of 14C-CXM in rats and dogs (dose:
25 mg/kg).

Each point represents the mean of three
animals.

14C-CXM50mg/kgを ラヅト雄に40分 間のinfusion

投与時間中,血 液中濃度は上昇 し,infusion終 了時約

60μg/mlと 最高濃度を示 し投与終了後3時 間まで半減

期0.98時 間で消失した。投与終了後24時 間にはinfu-

sion投 与終了時点の濃度の2%に 減少した(Fig.4)。

(3)筋 肉内投与

ラット雄に1℃-CXM25mg/kg筋 肉 内投与後,15

分か ら30分 に最高濃度を示し,3時 間まで半減期0.78

時間で消失した(Fig5)。

3.排 泄

(1)尿,糞 中への排泄

ラットおよびイヌに14C-CXM25mg/kgを 静脈内投

与した時の尿糞中排泄率をFig6に 示 した。

ラヅト雄の尿中には6時 間までに71.2%が 排泄され,

72時 間 までに79.3%に 達 した。糞中には24時 間までに

16.6%が,72時 間までに18.6%が 排泄された。雌の尿

中には6時 間までに74.4%が 排泄され,72時 間 までに

81。3%に 達 した。糞中には24時 間までに14.8%が,

72時 間 までに16.9%が 排泄された。尿中排泄速度は投

与後15分 間から1時 間にピークを示した。

イヌに静脈内投与した際,尿 中には12時 間までに

84、8%が 排泄され,72時 間までに90.2%に 達 した。糞

中には24時 間までに8.1%が,72時 間 までに8.3%

が排泄された。

(2)胆 汁 および胆汁採取時の尿,糞 中への排泄

ラット雄に14C-CXM25mg/kgを 尾静脈内に投与し

た時の胆汁および尿糞中排泄率をTable2に 示 した。

1時 間までの胆汁中に13.5%が 排泄され,48時 間 ま

でに17.8%に 達 した。胆汁中排泄速度は投与後15分

から30分 に ピークを示した。胆汁採取時の尿中排泄率
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Fig. 7 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity at various time

after intravenous administration of 14C-CXM in male rats (dose: 25 mg/kg)

Key to tissue

Ad: adrenal

Ao: aorta

B: blood

E: eye
Gc: gastric content

Gw: gastric wall

H: heart

Hy: hypophysis

Ic: intestinal content

K: kidney

L: liver
Lu: lung

S: spleen
Sg: salivary gland

Sv: seminal vesicle

T: thyroid

Te: testis

Tr: trachea

Ur: urine in urinary bladder
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Table 2 Cumulative biliary, urinary and fecal
excretion of radioactivity after intra-
venous administration of 14C-CXM in
bile-duct cannulated male rats (dose: 25
mg/kg)

The data represents the mean •} S. E. of three

animals

は48時 間までに72.5%で あ り,糞 中への排泄率は認

められなかった。

(3)胆 汁中排泄物の再吸収

14C-CXM 25mg/kgを 尾静脈内投与したラ ット(A)

の胆汁を別のラット(B)の 胆管を経て腸内に導入したと

ころ,投 与後2時 間よりラット(B)の 胆汁中に排泄が認

められた。ラット(B)に おける排泄率をラット(A)の 投

与量に対する割合として求めると胆汁中には投与後12

時間までに0.6%,48時 間 までに0.9%排 泄 された。

ラット(B)の 尿中には12時 間までに1.6%,48時 間 ま

でに3,9%が 排泄された。導入した胆汁の放射能に対す

る排泄率は48時 間までに胆汁および尿中にそれぞれ51

%お よび21.9%で あった(Table 3)。

3.組 織 内分布

(1)全 身 オートラジオグラブィー

ラット雄に14C-CXM25mg/kgを 尾静脈内投与後得

た全身オートラジオグラムをFig7に 示 した。

投与5分 後すでに膀胱尿に高い活性が見られ,そ れと

同程度の活性が腎臓に認められた。小腸内容物,動 脈壁

にも高い活性がみられた。次いで肝,気 管,血 液,皮 膚

に高い活性が認められた。これらの組織に続いて肺.唾

液腺,眼 球壁,副 腎,睾 丸,貯 精のうに高い活性が認め

られた。中枢神経系の活性は低かった。

30分 では5分 に認められなかった胃内容物に弱い活

性が認められたが,他 の組織は5分 に比較して低 くなっ

たものの,そ の分布は5分 のそれと類似していた。

24時 間では大腸内容物および腎に低い活性が認 め ら

れた。腎は髄質部より皮質部に高い活性が認められた。

肝に痕跡程度の活性が認められたが,他 の臓器,組 織に

は活性は認められなかった0

72時 間では 腎皮質に 低い活性が認められ,大 腸内容

物に痕跡程度の活性が認められたが,他 の臓器,組 織に

は活性は認められなかった。

(2)組 織 内濃度

ラット雄に14C-CXM 25mg/kgを 尾静脈内に投与し

た後の組織内濃度をTable 4に 示 した。

Table 3 Reabsorption of radioactve biliary excreta  after intravenous
administration of 14C-CXM in male rats (dose: 25 mg/kg)

The data represents the mean •}S. E. of three animals.

14C-CXM was administered intravenously to a rat (A)
, from which the biliary cannula

drained into the duodenum of another rat (B). Bile and urine were collected at ap-

propriate time intervals from the (B) animal.

†Calculated from the biliary excreta showing in Table 2.
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Table 4 Tissue concentration of radioactivity after intravenous administration of
14C-CXM in male rats (doce: 25mg/kg)

The data represents the mean •}S. E. of three animals.

Figures in parentheses denote the tissue/plasma concentration ratios.

毛を除くいずれの組織も投与後,5分 に最高濃度を示

した。毛は投与後30分 後に最高濃度を示した後,4時

間までその濃度を維持した。投与後4時 間 までは腎,

肝,血 漿,動 脈,気 管,小 腸 の濃度が高 く,大 脳,脂

肪,筋 肉は低かった。腎は4時 間以後,消 失速度が血漿

のそれよりも遅 くなり,72時 間には血漿中濃度の35倍

の濃度を示したが,他 の組織は血漿とほぼ同様の消長を

示した。

4.胎 盤通過性

(1)全 身オー トラジオグラフィー

妊娠18日 目前後のラットに14C-CXM 25mg/kgを

尾静脈内投与した時の全身オートラジオグラムをFig.8

に示 した。

胎仔および羊水には全測定時間を通じ活性は認められ

なかった。胎盤は5分 から30分 まで母体血液より低 く,

24時 間には活性は認められなくなった。子宮は5分 から

30分 まで母体血液と同程度の活性を示した。24時 間後の

子宮の一部と胎膜(脱 落膜,絨 毛膜と考えられる)に 弱

い活性が認められた。卵巣は胎盤とほぼ同程度の活性を

示したが,24時 間には活性は認められなくなった。

(2)組 織内濃度

妊娠18日 目前後のラットにMC-CXM 25mg/kgを

尾静脈内投与した時の組織内濃度をTable 5に 示 した。

胎仔は30分 まで母体血漿中濃度の2%以 下であった

が,24時 間には母体血漿中濃度の18%を 示 した。羊水

は24時 間まで母体血漿中濃度の0.4%以 下であった。

投与5分 後の子宮および胎盤濃度は,母 体血漿中濃度の

約50%お よび約24%で あったが,24時 間には母体血

漿中濃度とほぼ同濃度を示した。

5.乳 汁中への移行

分娩後2週 間の母ラットの尾静脈にMC-CXM 25mg

/kgを 投与後採取した乳汁と血液中の濃度をFig、9に

示 した。

乳汁中濃度は投与後1時 間で最も高 く,血 液中濃度の
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Fig. 8 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity at various time after
intravenous administration of 14C-CXM in pregnant rats (dose: 25 mg/kg)

Key to tissue

B: blood

Fe: fetus

Fm: fetal membrane

Ic: intestinal content

K: kidney

L: liver

Lu: lung

Mg: mammary gland

O: ovarium
Pl: placenta

U: uterus
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Table 5 Tissue concentration of radioactivity
after intravenous administration of 14C-
CXM in pregnant (dose: 25 mg/kg)

The data represents the mean •}S. E. of three

animals.

Fig. 9 Milk and blood level of radioactivity
after intravenous administration of 14C-
CXM in lactating rats (dose: 25 mg/kg)

Each point represents the mean of three
animals

18%の 濃斐を示した。その後血中液濃度より緩徐に減

少し,24時 間には血液中濃度とほぼ同濃度になった。

6。 連続投与実験

(1)尿 糞中排泄

ラット雄に14C-CXM25mg/kgを1日1回,14日 間

筋肉内投与した時の尿糞中排泄率の結果をFig10に 示

した。

2回 以後投与回数による尿,糞 中排泄率の変化は認め

られなかった。最終回投与後72時 間までに 尿 中 に は

82.4%,糞 中には16.3%が 排泄された。

(2)組 織内濃度

ラット雄に14C-CXM 25mg/kgの 割合で1日1回7

日間および14日 間筋肉内投与 した時 の組織内濃度を

Table6に 示 した。

Fig. 10 Cumulative urinary and fecal excretion
of radioactivity during and after a 14
day period of daily intramuscular admin-
istration of 14C-CXM in male rats(dose:
25 mg/kg/day)

大脳,下 垂体,甲 状腺,副 腎および脂肪を除く各組織

は1回 目投与に比較して4倍 から10倍 の濃度を示した

(p<0.05)。 しかしながら,こ れら蓄積性の認められた

組織における血漿中濃度に対する組織内濃度の比は,1

回 日投与のそれと顕著な相違は認められなかった。

7回 投与後72時 間の組織内濃度と14回 投与後72時

間の組織内濃度はほぼ同じ値を示し,7回 投与でほぼ組

織内濃度が飽和に達することが認められた。

III.考 察

ラットおよびイヌに14C-CXMを 静脈内あるいは筋肉

内投与した際,代 謝はほとんど受けず,か つ速やかに排

泄されることが認められた。

静脈内投与した際の血液および血漿中の濃度の消失曲

線から,two compartment modelに より求めた各速度

定数をTable 7に 示 した。これらの定数は血漿中に代

謝物が認められなかったことから,CXMに 関する速度

定数といえる。各速度定数からはラットには性差はみら

れず,ラ ットとイヌにも顕著な相違は認められ なか っ

た。したがって,イ ヌに静脈内投与した際,組 織への分

布および排泄パターンはラットと類似していると考えら

れた。

Fig11は ラット雄および雌の各時間における累積排

泄率を総排泄率か ら減算 して得た値をプロットして,尿

中排泄速度を求めたものである。両性とも2種 類の排泄

速度定数が得られた。尿中には未変化体のみが検出され

たことから,こ れらの速度定数はCXMに 関 す る速度

定数といえる。値の大きな速度定数は血中濃度の推移か

ら求めた排泄速度定数と一致した。この排泄速度定数は

排泄された大部分の14C-CXMに 関連するものであろ

う。それに対して低い排泄速度定数は組織に残 留 した
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Table 6 Tissue concentrtion of radioactivity after daily intramuscular administration
of 14C-CXM in male rats (dose: 25 mg/kg/day)

The data represents the mean •}S. E. of three animals.

Figures in parentheses denote the tissue/plasma concentration ratios.

*: Significantly different from values of single dose
. P <O.05

**: Significantly different from values of single dose . P <0.01

Table 7 Pharmacokinetic parameters obtained

from blood level

Central compartment
 K12

 K21
 Peripheral compartment

↓Kel

14C-CXMに 由来 す る もの と考 え られ た
。

Infusion投 与 した 際 の血 液 中 濃 度 の 推移 をtwo com-

partment modelに した が っ て解 析 した 。 ラ ッ ト雄 の 尾

静脈内投与時の血液中濃度から求めた各係数 を用 い る

と,infusion投 与 中の血液中濃度は

C= 225-142e-0.910t- 83e-0.104t

となった。

上の式から算出したinfusion注 入時間中の血液中濃

度は実験値(Fig.4)と よ く一致した。そこで,こ の濃

度でinfusion投 与を無限に続けた場合の血液中濃度 の

飽和値(t→ ∞)を この式から求めたところ,225μg/ml

とな った。

組織内濃度の推移はいずれも血液と同じパターンを示

した。短時間に動脈壁に高い活性が認められたが,静 脈

より高い親和性が認められたことから,エ ラスチンとの

結合が考えられた。

静脈投与後30分 の全身オートラジオグラムからは胃
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Fig. 11 Semilogarithmic plots of CXM in the
body to be excreted in urine after in-
travenous administration of 14C-CXM to
rats (dose: 25 mg/kg).

Each point represents the mean of three
animals
E∞: Total excretion of CXM (% of dose)

Et: Cumulative exeretion of CXM until tlme t(% of

dose)

壁に比較的高い活性が認められ,胃 内容物にも弱い活性

が認められた。この結果から塩基性である14C-CXMは

酸性である胃内に分泌されるものと考えられた。しかし

ながら,胆 汁採取時における糞中には放射能が検出され

ず,か つ胆汁中排泄物の再吸収率が投与量の約5%に す

ぎないことから,こ の胃内分泌量はわずかなものと推察

される。

14C-CXMを 筋 肉内に連続投与することにより蓄積性

のあることが認められた。そこで1回 投与時の8時 間か

ら72時 間までの血液中濃度の消失からその消失曲線を

求めたところ,次 の式が得られた。

この式より24時 間ごとにn回 投与を行なった後t時 間

目の濃度を示す式

を求め7回 および14回 後の血液中濃度を計算した。そ

の結果7回 投与後72時 間では0.98μg/ml,14回 投与後

24時 間では2.46μg/ml,72時 間では1.03μg/mlと

なった。この計算値は測定値とほぼ等 しい値を示した。

そこで,飽 和値(n→ ∞)を 計算 したところ24時 間で

は2.46μg/ml,72時 間では1.03μg/mlと な り,こ の

値は13回 投与後の計算値とほぼ同じ値を得た。この結

果から13回 投与で飽和すると考えられた。

一方
,連 続投与により,1回 投与群より有意に高い濃

度を示した血液はじめ各組織はその血漿中濃度比におい

ては1回 投与群とほぼ同億を示し,尿,糞 中排泄および

腿汁中排泄においても1回 投与群のそれと有意な相違は

認められなかった。

以上の結果より,1回 投与後の吸収,分 布排泄および

代謝は連続投 与において顕著に変化しないものと推察さ

れる。

ラットの胆汁中にはその割合が低いながら来知物質が

認められた。CXMが 比較的分解 しやすいことよりこの

未知物質は胆汁採取時または採取後分析す る まで に,

CXMが 胆汁中で分解したことに由来すると考 え られ

た。そこでこの点を明らかにするため,標 識化合物が肝

より胆汁へ排泄されたのち氷浴上に採取されるまでの時

間における安定性をみるため14C-CXMを 胆 汁に溶解し

て窯灘(23℃)で15分,採 取後分析操作までの安定性

をみるために0℃,24時 間放置した。これらの試料を

TLCで 分析したところいずれも分解は 認められなかう

た。したがって,未 知物質は代謝物であると判明した。

さらにこの未知代謝物の代謝機構を明らかにするため,

酵 素を誘導あるいは阻害させて代謝能に変化があるかど

うか調べてみた。すなわち,酵 素誘導実験に つ い ては

phenobarbitalを50mg/kgの 割 合で1日1回5日 間

腹腔内に投与後24時 間目に14C-CXM25μg/kgを 静

脈内投与し,酵 素阻害実験につ いてはSKF-525-Aを

50mg/kgの 割合で腹腔 内投 与 し,1時 間後 に14C-

CXM25mg/kgを 静脈内投与した。 こうして得た胆汁

(0～24hr.)をTLCで 分析 した結 果,phenobarbital

お よびSKF-525-A処 置後の未知代謝物の割合が未処

置群とに相違がほとんど認められなかった。この結果か

ら未知代謝物は少なくともP-450に 関与しない代謝物

であることが認められた。一方,こ の未知代謝物の割合

は投与量に対して5%以 下にす ぎず,か つ血漿中には認

められないことから代謝物の薬理作用または毒性作用は

少ないであろうと考えられる。
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14C-CXM was given to rats and dogs intravenously , by intravenous infusion or intramuscularly for
studies on its absorption, distribution, excretion and metabolism. The following results were obtained.

1. Ninety-five percent or more of the doses given to rats and dogs remained unchanged in plasma

and urine.

2. About 72% of the doses excreted in bile of rats within 24 hours remained unchanged, and

a small amount of metabolite was observed.

3. Whole blood level of the dose given to rat intravenously disappeared with biphase. At 24 hours

the whole blood level dropped to 2% of the whole blood level determined at 5 minutes.

4. Whole blood level of the dose given to dog intravenously disappeared with biphase. At 24 hours

the whole blood level dropped to 2% of the whole blood level deteremined at 5 minutes.

The plasma level was about 2 times as high as the whole blood level, and it showed the similar

transition to that of the whole blood level.

The plasma level determined by bioassay was about 80% of that determined by the assay of radio-

activity.

5. The whole blood level rose while the dose was given to rat by intravenous infusion, and at

24 hours after the infusion the whole blood level dropped to 2% of the level determined at the end of

the infusion.

6. The whole blood level in rat after intramusclar administration showed a peak at 15-30 minutes,

and at 24 hours it dropped to 6% of the level determined at 15 minutes.

7. Of the doses given to rats and dogs intramuscularly, 80% and 90% were respectively excreted

in urine and 20% and 10% respectively in feces, within 72 hours.

8. About 18% of the doses given to rats intravenously were excreted in bile within 48 hours.

Twenty-seven percent of the doses excreted in bile were reabsorbed from intestinal tract.

9. The dose given to rat intravenously distributed in high concentration into kidney, liver, aorta,

plasma, vein and trachea while in low concentrations to brain, spinal cord and white fat. The transfer

to fetus was in a low concentration.

10. The milk level of the dose given to rat intravenously showed a peak at 1 hour, and this was

18% of the blood level determined at 1 hour.

11. The group of rats subjected to repeated intramuscular administration showed 410 times

higher concentrations of the drug in salivary gland, liver, kidney, testicle and blood of the group

subjected to single administration. No change in urinary and fecal excretion rates was observed

between the group subjected to repeated administration and that subjected to single administration.


