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Cefaclorの 吸収 ・分 布 ・代 謝 ・排泄

第1報 ラ ッ トにお け る吸収 ・分布 ・排 泄

栩野義博 ・菅野浩一 ・堤内正美

塩野義製薬株式会社研究所

14C標 識Cefaclorを ラットに25
,50mg1吹9経 口および25mg/kg静 脈内投与し,吸 収,分 布,

排泄について検討した。

1.経 口投与時の血中濃度は,25,50mg/kgと もに1時 間で最高放射活性を示し,50mg/kg投

与の最高値は25mg/kgの それの約2倍 でdoseresponseが 認あられた。 両者ともほぽ同様の減

衰パターンを示し,8時 間後には1時 間値の約10%程 度 となった。25mg/kg静 脈内投与では2

時間値が5分 値の10%程 度 と低下した。

2.尿,糞 への排泄はいずれの投与群でも48時 間でほぼ終了し,尿 中排泄が糞のそれよりも大で

あった。また経口投与群と静脈内投与群の尿中への総放射活性の排泄はほぼ等しく,経 口投与でもき

わめて良く吸収されることがうかがえた。

3.胆 汁へは,12時 間までに約20%が 排泄され48時 間まで観測したが数%増 加するにとどま

った。

4.雄 ラットの組織内放射活性の分布は,ほ ぼ1時 間後に最高となり,消 化管,腎,肝,大 動脈

に高 く脳は低かった。24時 間後は甲状腺,副 腎,大 腸で1時 間後の20～40%程 度であったが,他

の組織ではほぼ数%と きわめて低かった。

5.妊 娠ラットの母体組織へは0.5～1時 間に最高放射活性の分布が観測され,腎,肝,血 漿,子

宮,血 液,肺,卵 巣,胎 盤の順であった。24時 間後,羊 水以外の組織の値は5%以 下となった。ホ

モジネートした全胎仔では投与後4時 間が最高値を示した。

6.全 身オー トラジオグラフィーで検討した雄 ラットの放射活性の分布は4)の 成績と同様で24

時間後は消化管内容物に比較的高い活性を見るのみであった。妊娠ラットは胎盤に放射活性を認めた

が,胎 仔のそれはきわめて低 く,本 剤の胎仔移行は極めて低いことが示された。

緒 言

Cefador(以 下CCLと 略す)は 米国Eli Lilly社 で開発 さ

れた新 しい経 口用cephalosporin系 抗生物質で,次 の構造式を

有す る。

今 回,こ の薬物 の生体 内運命 を調べるためCCLの14C標

識化合物(以 下14C-CCL)を 用い,ラ ッ トにおけ る吸収,分

布,お よび排泄について実験を行な ったので,そ の結果を報告

す る。

1.実 験 材 料 お よ び方 法

1.標 識 化 合 物

実験に用いた14C-CCLは 比放射能6.0μci/mgで あ

り,放 射化学的純度はAcOEt:AcOH:H2O(5:1:1)

を展開溶媒としたセルロース薄層クロマ トグラフィーで

95%以 上,逆 同位体希釈分析法でも95%で あった。

2.実 験動物および投与方法

実験動物としては9～10週 令 のSLC-SD系 雄牲,雌

性および妊娠19～20日 目のラットを使用した。

14C-CCLは 水 溶液として25mg/3ml/kgあ るいは

50mg/5ml/kgの 濃度にそれぞれ用時調製した。

経口投与においては,約12時 間絶食したラットの胃内

にゾンデを用いて強制的に投与した。給餌は投与後3時

間より行なった。

静脈内投与実験では血中濃度の測定の場合に陰茎背静

脈から,尿,糞 中排泄率の測定の場合には尾静脈から投

与した。

3.放 射能の測定

各試料中放射能は,試 料に直接エマルジョン系シンチ

レーター(toluene 1 L,PPO 4g,POPOP0.1g,

Triton X-100 500ml)を 加えるか,試 料をサンプルオ
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キシダイザー(PACKARD Mode1 306)で 燃焼後シン

チレーター(Oxyprep-2,0xysorb-CO2,NEN製)を

加え,両 者 ともに 液体 シンチ レーションカウンター

(ALOKALSC-653)で 測定した。

3-1.血 中濃度の濃定

14C-CCLを 投 与後,所 定 時間ごとにラットの尾静脈

をメスで傷つけメランジュールを用いて60μ1ず つ採血

し,乾 燥後燃焼して,そ の放射能を測定 した。

3-2.尿,糞 中排泄率の測定

14C-CCLを 投与したラットを 代謝ケージに収め
,各

所定時間における臼然排泄の尿,糞 を採取した。尿はあ

らかじめ0.8M酢 酸緩衝液(pH4.5)約3m1の 入

った容器に採取した。採取した尿は水で希釈後,糞 は水

を加えて撹伴均質化させたのち,そ れぞれその一部に直

接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。

3-3.胆 汁中排泄率の測定

エーテル麻酔下にラットの総胆管にポリエチレンチュー

ブをそう入し,麻 酔から覚醒した後,14C℃CLを 経 口

投与してボールマンケージに収め,各 所定時間の胆汁を

採取した。採取した胆汁は水で希釈後,そ の一部にエマ

ルジョン系シンチレーターを加えて放射能を測定した。

3-4.組 織,臓 器内濃度の測定

14C-CCLを 投与したラットを各所定 時間に エーテル

麻酔下で頸動脈を切断して放血死させたのち,所 定の組

織および臓器を摘出しその一部あるいは全部を30℃,

24時 間乾燥後,燃 焼してそれぞれの放射能を測定した。

なお大脳,心,肺,肝,腎,脾 についてはBioassay

用試料としても用いるため,各 臓器重量の2倍 量の0.

05MpH6.0リ ン酸塩緩衝液を加え氷冷下でホモジネ

ートとし,そ の一部を用いて測定した。胎仔については

3匹 を合して水を加えてホモジネートとしその一部を,

胎仔血は頸動脈を切断して60μ1採 血し,測 定した。

4.抗 菌活性測定法

4-1.試 験菌および培地

試験菌としてSarcina lutea ATCC 9341を 用いた。

培地は試験菌増殖用培地として トリプ トソイ 寒天培地

(栄研化学)を,定 量用培地としてAntibiotic medium

8(DIFCO)を 用いた。

4-2.試 験菌の培養

トリプ トソイ寒天培地200mlをRoux bottleに 入

れ,少 なくとも3代 継代した試験菌を移殖し,27℃,

48時 間培養した。培養後Glycerinを10%含 む生理食

塩液に懸濁させ,試 験菌液として5℃ に保存した。

4-3.標 準液の調製

CCL標 準品(力 価960 .6μg/mg)を0.05Mリ ン酸

塩 緩 衝 液(pH6.0)に 溶解 して1,000μg力 価/m1基

準 液 を調 製 した 。 実 験 に あた って は,0.05Mリ ン酸 塩

緩 衝 液(pH6.0)あ るい は血 漿 で 基 準 液 を40,20,10,

5,1.25,0.63,0.32お よび0.16μg力 価/m1に 希 釈

して 標 準 液を 調 製 した。 組 織 に つ いて は2倍 量 の0.05

Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(pH6.0)で ホモ ジネ ー トと し,

9,0009×20min.遠 心 分 離 した の ちの 上 清 を用 いて 基 準

液 を 希 釈 し,標 準 液 を 調製 した。

4-4.Assay plateの 作 製

定 量 用 培地(Antibiotic medium 8"DIFCO")1,000

m1を45。Cに 保 ち,試 験 菌 液2.0mlを 接種 し,ガ ラ

ス平 板 上 に 静置 した シ ャー レに10m1ず つ分 注 して 固

め た。 このAssay plateは 使 用前90分5℃ に放 置 し

た。

4-5.標 準 曲線 の 作 製

0.05Mリ ン酸塩 緩 衝 液,血 漿 お よび 組織9,000×9

上 清 分 画 を 用 い作 製 した各 濃 度,す な わ ち40,20,10,

5,1.25,0.63,0.32お よ び0,16μg力 価/m1の 標 準

液 を用 い標 準 曲線 を 作 製 した。

4-6.Disc法

デ ィス クは 東 洋炉 綴Thin(8mm×8mm)を 用 い,

2枚 は1.25お よ び10μg力 価/ml標 準 液,他 の3枚

は 測定 用 試 料 を 含 ませ 計5枚 の デ ィス クをAssayplate

に 等 間 隔に 置 い た。 このAssayplateは5℃2時 間予

備 拡 散後,35℃,16時 間 培 養 したの ち,阻 止 円 の 径 を

測 定 す る こ と と した。

血 漿試 料 は 直 接,尿,胆 汁 試料 は0.05Mリ ン酸塩

緩 衝 液(pH6.0)で30倍 に希 釈 した の ち,分 析 に供 し

た。 糞 試 料 は10倍 量 の0.05Mリ ン酸 塩 緩 衝液(pH

6.0)で,組 織 試料 は2倍 量 の同 緩 衝 液 で ホ モ ジネ ー ト

と し,9,0009×20min.遠 心分 離 した の ち そ の上 清 を分

析 に供 した 。

5.全 身 オ ー トラジ オ グ ラ フ ィー

14C-CCLを 投 与 した ラ ッ トを15
,30分,1,2,4,

24時 間 に エ ーテ ル麻 酔 下-70℃ の ドライ ア イ ス アセ ト

ンで凍 結 死 させ,ク ラ イオ ミク ロ トーム(PMVTYPE

400)を 使 用 して約40μ の 全 身 切片 を 作 製 し,フ ジ工

業 用X線 フ ィル ムIX-150を 用 い て5℃,20日 間 露 出

し,サ ク ラコニ ドールXを 用 い て20℃,5分 間 の現 像

を 行 な い全 身 オ ー トラジ オグ ラム を作 製 した 。

II.実 験 結 果

1.血 中濃 度

1-1.経 口投 与(Table1)

α)雄 性 ラ ッ ト

25mg/kg投 与 群 で は 投 与 後1時 間 に最 高 濃 度(3.02

μg/ml,CCL換 算 量)を 示 し,8時 間 後 に は1時 間 の
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Table 1 Blood levels of radioactivity after oral administration of 14C-CCL in rats

(dose : CCL 25 mg/kg or 50 mg/kg)

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

濃度の約17%に 減少した。さらに投与後48時 間には

1時 間値の約3%に 減少した。

50mg/kg投 与群においても投与後1時 間に最高濃度

(5.07μg/m1,CCL換 算量)を 示し,8時 間後には1時

間値の約17%,さ らに投与後48時 間には約4%に 減

少 した。

b)雌 性ラット

25mg/kg投 与群では投与後1時 間に最高濃度(4.54

μg/ml,CCL換 算量)を 示し,8時 間後には1時 間の

濃度の約9%に 減少 した。さらに投与後48時 間の濃

度は1時 間の濃度の約2%に 減少した。

50mg/kg投 与群において も投与後1時 間に最高濃

度(7.86μg/ml,CCL換 算量)を 示し,8時 間後には

1時 間値の約9%に 減少し,さ らに投与後48時 間に

は約3%に 減少した。

1-2.静 脈内投与(Table2)

a)雄 性 ラット

投与後5分 に26.02μg/m1(CCL換 算量)の 濃度を

示 し,投 与後2時 間には5分 後の濃度の約9%に 減

少 し,24時 間後には5分 後の濃度の約2%ま で減少

した。

b)雌 性 ラット

投与後5分 に23.81μg/ml(CCL換 算量)の 濃度を

示し,投 与後2時 間には5分 後の濃度の約10%に 減

少し,24時 間後には5分 後の濃度の約2%ま で減少

した。

2.尿,糞 中への排泄

2-1.経 口投与(Table3)

a)雄 性ラット

25mg/kg投 与群では投与後6時 間までの尿中に

57.63%が 排泄され,12時 間までの尿中には64.32%,

糞 中には7.86%,24時 間までにはそれぞれ66.33%,

25.03%,48時 間までには67.04%,28.74%が 排泄さ
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Table 2 Blood levels of radioactivity after intravenous administration of
14C-CCL in 

rats (dose : CCL 25 mg/kg)

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

れた。96時 間 まで の尿,糞 中へ の 総 排 泄率 は96.74%

で あ った。

50mg/kg投 与 群 で は 投 与 後6時 間 ま で の 尿 中 に

50.43%が 排 泄 され,12時 間 まで の 尿 中 に は59.73%,

糞 中に は16.86%,24時 間 ま で に は それ ぞ れ61.16%,

30.39%,48時 間 ま で には61.50%,31.92%が 排 泄 さ

れ た。96時 間 まで の 尿,糞 中 へ の総 排 泄 率 は93.85%

で あ った。

b)雌 性 ラ ッ ト

25mg/kg投 与群 で は 投 与 後6時 間 まで の 尿 中 に

64.28%が 排 泄 され,12時 間 ま で の 尿 中 に は71.82%,

糞 中 には12.00%,24時 間 ま で に は それ ぞ れ74.01%,

19.00%,48時 間 ま で には74.82%,21.16%が 排 泄 さ

れ た。96時 間 まで の 尿,糞 中へ の総 排 泄 率 は96.96%

で あ った。

50mg/kg投 与 群 で は 投 与 後6時 間 まで の 尿 中 に

66.62%が 排 泄 され,12時 間 まで の 尿 中 に は70.86%,

糞中 に は12.41%,24時 間 まで に は そ れ ぞれ71.95%,

22.84%,48時 間 まで に は72.34%,24.22%が 排泄 さ

れ た。96時 間 ま で の尿,糞 中へ の総 排 泄 率 は97.64%

で あ った。

2-2.静 脈 内 投 与(Table4)

雄 性 ラ ッ トに25mg/kg投 与 と した と ころ,投 与 後

6時 間 ま で の尿 中 に66.95%が 排 泄 され,12時 間 まで

の尿 中 に は79.95%,糞 中 に は5.12%,24時 間 ま で に

は それ ぞ れ82.29%,13.81%,48時 間 まで には82.76

%,15.05%が 排 泄 され た。72時 間 ま で の 尿,糞 中 へ

の総 排 泄 率 は97.96%で あ っ た。

3.胆 汁 中 へ の排 泄(Table5)

胆 汁 中へ の排 泄 率 は投 与2時 間 まで に8.43%,6時
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Table 4 Cumulative urinary and fecal excretion of radioactivity after
intravenous administration of 14C-CCL in male rats

(dose: CCL 25 mg/kg)

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

* : Mean of two animals

Table 5 Cumulative biliary, urinary and fecal excretion of radioactivity

after oral administration of 14C-CCL in bile-duct cannulated

male rats (dose: CCL 25 mg/kg

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

* : Mean of two animals
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Table 6 Tissue or organ concentration of radioactivity after oral administration of
14C-CCL in male rats (dose: CCL 25 

mg/kg)

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

* : Mcan of two animals

N.D. : Not detected
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間まで に18.56%,12時 間 まで に20.32%,24時 間 ま

でに21.49%で あ り,48時 間 まで の総 排 泄 率 は21.87

%で あ った。 な お同 時 に測 定 した 尿 お よ び 糞 中 へ の 排

泄率 は48時 間 まで に そ れ ぞ れ59.98%,13.11%で あ

った。

4. 組織,臓 器内濃度および分布率

雄性および妊娠 ラットにおける組織,臓 器内濃度およ

び分布率の測定は,血 中濃度の上昇時,最 高濃度に達し

Table 7 Percent distribution of radioactivity in tissue or organ after oral administration of
14C-CCL in male rats (dose : CCL 25 

mg/kg)

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

Muscle, fat, skin and blood volume were assumed to be 40, 20, 7.0, 6.4% of body weight respectively.

* : Mean of two animals
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Table 8 Tissue or organ concentration of radioactivity after oral administration of
14C-CCL in 19th pregnant rats (dose . CCL 25 mg/kg)

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

N.D. : Not detected

た時および下降時期として投与後30分,1時 間および

4時 間,排 泄のほぼ終了時および完全終了時として24

時間,96時 間を選び実施した。

4-1. 雄性 ラット(Table6)

大部分の組織,臓 器は血中,血 漿中濃度と等しく,投

与後1時 間に最高濃度を示し,そ の後は比較的すみや

かに低下した。各時点とも腎,肝,大 動脈,消 化管およ

び血漿,血 液が高い濃度を示した。

投与後30分 には空腸,十 二指腸がそれぞれ血漿中濃

度の38.2倍,13.9倍 で最も高い濃度を示し,つ いで

胃,腎,肝 がそれぞれ血漿の8.5倍,8.2倍,6,1倍

高 い濃度を示した。その他の組織,臓 器は大部分血漿中

濃度より低かった。 投与後1時 間には血漿と等しく,

大部分の組織,臓 器が最高濃度を示 し,特 に回腸,空

腸,十 二指腸など消化管が血漿中濃度の10～20倍 で高

く,つ いで腎,肝,大 動脈,胃 がそれぞれ血漿の7.4

倍,5.7倍,3.5倍,2.6倍 で高かった。他の組織,臓

器中濃度は30分 後と同じく,血 漿中濃度より低かっ
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Table 9 Percent distribution of radioactivity in tissue or organ after oral administration of
14C-CCL in 19th pregnant rats (dose : CCL 25 

mg/kg)

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

た。投 与 後4時 間 に は副 腎 が2時 間 後 よ り高 濃 度 を 示

した が血 漿を 含 め大 部分 の組 織,臓 器 は1時 間 の濃 度

の20～50%に 減 少 した。 この 時点 に おい て も消 化管,

腎,大 動 脈,肝 は高 濃 度 で あ った 。 投 与 後24時 間 に は

甲状腺,副 腎 およ び大 腸 が1時 間 の 濃度 の20～40%の

濃度 を示 したが,血 漿 を 含 め そ の ほか の大 部 分 の 組 織,

臓器は1時 間後 の 濃度 の2～6%の 濃度 に減 少 した。

投与後96時 間 には 各組 織,臓 器 と も1時 間の 濃 度 の

1%以 下 に減少 した。

組 織,臓 器 内分 布 率(Table7)は 投与 後30分 には

肝3.72%,筋 肉1.76%,腎1.17%,血 液0.90%,脂

肪0.86%,胃0.85%,皮 膚0.75%で あ り,1時 間 後

には肝4。81%,腎1.33%,皮 膚1.30%,血 液1.17

%,脂 肪0.83%,筋 肉0.79%,1胃0.31%で あ った 。

4時 間後 には 筋 肉2.23%,肝0.89%,脂 肪1.01%,

皮膚0.42%,腎0.37%,血 液0.28%で あ った。 投 与

後24時 間 には肝 に0.18%認 め られ たが,そ の 他 の 組

織,臓 器 は いず れ も0.07%以 下 で あ っ た。 投 与 後72

時 間に は いず れ の 組織 臓 器 と も0.05%以 下 で あ っ

た。

4-2. 妊 娠 ラ ッ ト(Table8)

母体については羊水を除く組織,臓 器中濃度は血中,

血漿中濃度と同様,投 与後30分 か ら1時 問に最高濃

度を示した。その後の消失は比較的速く,24時 間後に

はいずれも最高濃度の5%以 下まで減少した。 羊水は

投与後4時 間に最高濃度を示 した。 胎仔については,

大 部分の組織,臓 器が投与後4時 問に最高 濃度を示し

た。また各時点とも分布パターンは母体とほとんど同じ

であった。

投与後30分 には,母 体については腎が血漿中濃度の

7.4倍,肝 が3.9倍 の高濃度を示し,つ いで血漿,子

宮,血 液,肺,卵 巣,胎 盤の順に高かった。ホモジネー

トした全胎仔には母体血漿の約2～3%の 濃度が認めら

れた。胎仔の組織,臓 器については腎,肝,肺,血 液,

心,脳 の順に高い濃度が認められた。

投与後1時 間においても,母 体,胎 仔とも30分 後

に比較してほとんど同濃度であり,同 じ傾向を示した。

投与後4時 間に,母 体については血漿中濃度が最高

濃度の約13%に 減少し,大 部分の組織,臓 器 もそれぞ

れの最高濃度の約30%以 下に減少した。胎盤について

は最高濃度の約37%の 濃度を示し,か つ母体血漿中濃

度と同じ濃度が認められた。この時点には胎仔および胎
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Table 10 Tissue concentration of CCL in male rats after oral administration

(dose : 25 mg/kg)

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

( ) : Tissue concentration of radioactivity (Table 6)

仔血液はそれぞれ母体血漿中濃度の44%,48%で 最高

濃度を示し,胎 仔については肝,腎,肺 が母体血漿中濃

度とほぼ同濃度を示 した。

24時 間後には,母 体については羊水を除くいずれの

組織 臓器もそれぞれの最高濃度の5%以 下に減少し

た。全胎仔あるいは胎仔血液には母体血漿中濃度(最 高

濃度の約1%に 減少)と 同程度の濃度が認められた。

96時 間後には,母 体については羊水を除 くいずれの組

織,臓 器も最高濃度の1%以 下に減少し,羊 水,全 胎

仔中濃度 もそれぞれの最高濃度の5%以 下に減少した。

この時点では胎仔についての組織,臓 器はいずれも低濃

度を示した。

組織,臓 器内分布率(Table9)は,投 与後30分 に

は肝6.9%,腎2.3%,子 宮0.5%,全 胎仔0.1%で

あ り,投 与後1時 間には肝5.2%,腎2.4%,子 宮0.9

%,全 胎仔0.2%,4時 間後には肝1.2%,腎0.7%,

全胎仔0.5%で あった。24時 間後には肝に0.2%認

め られ,全 胎仔には0.01%で あ った。

5. 全身 オー トラジオグラフィー

5-1. 雄性 ラット

経口投与後における放射活性は観察期間を通じて消化

管内容にきわめて高く,腎,肝,大 動脈壁に高 く,つ い

で血液,肺,軟 骨,骨 膜,筋 膜,皮 膚に比較 的高 か っ

た。副腎,脾,睾 丸,骨 髄は低く,中 枢神経系,胸 腺,

心筋,筋 肉に最も低い活性であった(Fig.1,2)。

投与後15分 では活性はほとんど消化管に局在し,そ

のほかでは腎皮髄境界部が最も高 く,つ いで大動脈壁,

腎皮質,肝 の順であった。血液は それらより低く,軟

骨,肺 とほぼ同程度であった。

投与後30分 では活性の分布は15分 後とほぼ同じで

あったが,全 般的にやや活性は高 くなった。

投与後1時 間において ほとんどの臓器の活性はピー

クに達した。この時の活性は消化管内容が最も高く,つ

いで腎孟,腎 皮髄境界部,腎 皮質,肝,大 動脈壁の順に

高かった。血液,皮 膚,肺,軟 骨,筋 膜,顎 下腺,副 腎

は同程度の活性が認められた。中枢神経系には活性は認

められなかった。

投与後2時 間では消化管内容および尿を除き,活 性

はやや減弱した。

投与後4時 間においても活性は 消化管内容に滞留し

ているが,全 体の活性は2時 間に 比較しさらに低下し

た。この時間では腎の皮髄境界部が最も高く,つ いで腎

皮質,肝,大 動脈の順であり,血 液,軟 骨,皮 膚にも弱

い活性が認められた。

投与後24時 間では,消 化管内容に比較的高い活性が

みられ,腎 皮質,肝 に低い活性が認められたが,他 の組

織に活性は認められなかった。

5-2. 妊娠 ラット
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Fig. 1 ARG I hr after oral administration of 25

mg/kg of 14C-cefaclor in male rats

と,胎 盤は血液とほぼ同程度の活性で推移した。卵巣に

ついては低 く,4時 間ですでに痕跡程度であった(Fig.

3,4)。

6.未 変化体濃度

14C-CCL投 与後の ラットより採取した試料の一部に

ついては,総 放射活性の測定のみならず,抗 菌活性をも

測定して,各 試料中の未変化体濃度の検討を お こな っ

た。

6-1.血 漿中濃度(Table 10)

投 与後30分 に最高濃度を示したのち,4時 閥後には

30分 における濃度の10%に 減少した。血漿中総放射

活性に対する抗菌活性の割合は,投 与後30分 では 約

90%で あったが,1時 間後には50%以 下に低下した。

未変化体よりも消失速度のおそい分解物の存在が示唆さ

れた。

6-2.尿,糞 中排泄率(Table 11)

25mg/kgお よび50mg/kg投 与群では,投 与後24

時間までの尿中にそれぞれ31.98%,35.64%が 排泄さ

れた。尿中総放射活性に対して,抗 菌活性より見た未変

化体含量は約50～60%で あった。糞中への排泄は認め

Fig. 2 ARG after oral administration of 25 mg/kg of 14C-cefaclor in male rats (1/4,1/2,1,2,4,24hr).

妊娠ラットにおける分布パターンは雄とほぼ同様であ

り,消 化管内容,腎,肝 が高かった。血液,肺,軟 骨,

皮膚はそれらより低く,中 枢神経系は最も低かった。胎

仔にはすべての時間で活性は認められなかった。子宮,

胎盤については比較的高い活性がみられ,子 宮は大動脈

られ な か った。

6-3.胆 汁 中排 泄 率(Table 11)

投与 後6時 間 まで の 胆 汁 中に1.97%,24時 間 まで

に3.55%が 排 泄 され た。 胆 汁 中総 放 射 活性 に対 して 抗

菌 活性 の 占め る割 合 は 約10～16%で あ った 。
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Fig. 3 ARG 1 hr after oral administration of 25

mg/kg of 14C-cefaclor in pregnant (18

day) rats

示 したが,4時 間では認められなかった。肺では30分

で1.46μg/g,1時 間で1.80μg/gを 示 したが,4時

間では認められなかった。肝では30分 で29.74μg/g,

1時 間で13.81μg/gで あ り,4時 間では1.98μg/gが

認められた。 腎では30分 で34.16μg/g,1時 間で

40.10μg/gで あ り,4時 間では14.49μg/gが 認めら

れた。脾では30分 で1.30μg/g,1時 間で1.39μg/g

を示 したが4時 間では認められなかった。 脳にっいて

はいずれの時点においても認められなかった。

各組織の総放射活性に対する抗菌活性の割合は,腎 以

外の組織では投与後の初期に高く,時 間の経過にしたが

って減少する傾向を示したが,腎 では逆の傾向が認あら

れ,4時 間後でも90%を 占めていた。この成績は血中

で総放射活性の中で占めるCCLが50%程 度と低く,

変化物の血中からの消失がCCLそ れ 自身より遅いと推

定したことを裏付けるものである。

III. 考 察

ラットにおいて,14C-CCLの 経 口投与後1時 間以内

に血中放射能濃度が最高値に達した。したがって,こ の

Fig. 4 ARG afteror aladministration of 25 mg/kg of 14C-cefaclor in pregnant (18 day) rats 1/4, 1/2,
1, 2, 4, 24).

6-4. 組 織 内濃 度(Table10)

投 与 後30分,1お よ び4時 間 に お り る心,肺,肝,

腎,脾,脳 につ い て 定量 し た。

心 で は30分 で0.66μg/g,1時 間で0.56μg/gを

化合物の吸収は良好であると考えられる。Table1に 示

した血中濃度については,投 与後2時 間まで雌性ラッ

トの方が雄性ラットより、も多少高い値になったが,投 与

後24時 間までのAUCを 求めた結果か ら雌雄間にほと



VOL.27 S-7 CHEMOT HERAPY 129

んど差は認められないので,吸 収量には差がないと考え

られる。また,静 脈内投与後の血中濃度の推移(Table

2)に 雌性,雄 性 ラットの間にはほとんど差が認められ

ないことから,消 失速度にも性差はないと考えられる。

排泄の主経路は腎から尿中への排泄であったが,糞 中

にも排泄され,静 脈内投与実験および胆管カニュレーシ

ョンによる実験結果か ら,若 干の腸肝循環の可能性が示

唆された。

組織内濃度は,そ の大部分が血中濃度と同様に投与後

1時 間に最高放射能濃度を示し,分 布および消失に関し

てはとくに大きく異なる点はなかった。これらの結果は,

H.R.SULLIVAN1)ら の報告とも良 く一致していた。

血中および組織中の放射活性に対する抗菌活性の割合

は,一 般に投与後の初期に高く,時 間の経過にともなっ

て低くなる傾向が認められた。CCLの 一部は生体内で,

より消失速度の遅い物質に変換されているものと考えら

れるが,24時 間後には体内からほとんどすべてが消失

し,全 身オートラジオグラフィーの結果からもとくに蓄

積性を示すような臓器,組 織は認められなかった。
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STUDIES ON ABSORPTION, DISTRIBUTION, BIOTRANSFORMATION

AND EXCRETION OF CEFACLOR

The first report: Absorption, distribution and excretion of 14C-labeled cefaclor in rats

YOSHIHIRO TOCHINO, KOICHI SUGENO and MASAMI DOTEUCHI

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

The purpose of these studies was to evaluate the absorption, distribution and excretion of cefaclor in

rats. 14C-labeled cefaclor(14C-CCL) at 25 and 50 mg/kg was administered orally and also 25 mg/kg of the

same compound was given intravenously to rats.

1) The peak level in blood was obtained within 1 hour after oral administration of 25 or 50 mg/kg of
14C-CCL  to rats. The maximum blood level of CCL after oral administration of 50 mg/kg of 14C-CCL was

twice as high as that in rats given 25 mg/kg. Both radiocarbon blood level curves obtained following oral

administration of 25 and 50 mg/kg of 14C-CCL had similar pattern of decrease. Radioactivity one-tenth of

the maximum level was observed within 8 hours after oral administration of either 25 or 50 mg/kg of
14C-CCL . The radioactivity of the blood at 2 hours after intravenous administration was 10% of the blood

level of radiocarbon at 5 min.

2) The urinary and fecal excretion of total radioactivity in rats following oral and intravenous adminis-

tration of 14C-CCL was complete within about 48 hours. Larger amounts of radiocarbon were excreted in

the urine than in the feces, even after oral administration. The amounts of radiocarbon in urine recovered

from both groups were about the same. Therefore, the results suggested that CCL was efficiently absorbed

from the gastrointestinal tract.

3) About 20% of the administered radiocarbon appeared in the bile fluid within the initial 12 hours,

only a portion of it was eliminated via the bile fluid while in the second 12-hour period.

4) In experiments on the distribution of 14C-CCL, maximum radioactivities were detected in almost all

tissues within one hour after administration of 14C-CCL to male rats. High radioactivities were found in

the digestive tract, kidney, liver and aorta, but considerably lower radioactivity in the brain. The thyroid

gland, adrenal gland and colon each had 20•`40% of the maximum level, and the other organs had several

percent of the maximum activity at 24 hours after administration.

5) The maximum level of radioactivity in maternal tissues was determined 0.5-1.0 hour after adminis-

tration of 14C-CCL to pregnant rats. The highest activities were observed in kidney and liver and lower

activities in plasma, uterus, blood, lung, ovarium and placenta in that order. After 24 hours, less than 5%

the maximum level in each tissue was found in all tissues except the amniotic fluid. In the fetus, the

radioactivity peaked 4 hours after administration to the maternal body. In this period radiocarbon concen-

trations were the same for the liver and kidney of the fetus and the maternal plasma.

6) In general, the distribution of radiocarbon examined by autoradiograph on the whole body of a male

rat was very similar to that found by quantitative determination in each tissue. After 24 hours, some

amounts of radioactivities were found only in the intestinal contents. In pregnant rats. radiocarbon was

distributed in the placenta but was not significantly observed in the fetuses.


