
VOL.27 S-7 CHEMOT HERAPY 137

Cefaclorの 吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

第3報 各 種 動 物 に お け る 代 謝

菅 野 浩 一 ・溝 尻 顕 爾 ・川 原 政 一

塩野義製薬株式会社研究所

14C標 識Cefaclorを ラッ ト.マ ウス,ウ サギ,イ ヌおよびサルに50mg/kg経 口投与 し,そ の

吸収,排 泄 および代 謝について検 討を行ない次の結果を得 た。

1. ラット・マ ウスおよび ウサギにおける尿糞中総排泄率

50mg/kg経 口投与後の24時 間尿中には,ラ ッ ト:63%,マ ウス:73%,ウ サギ(48時 間):65

%の 放射能が排泄されていた。24時 間糞中排泄率は ラッ ト:28%,マ ウス:17%,ウ サギ(48時

間):4%で あった。

2. ラッ ト,マ ウス,ウ サギおよびサル,イ ヌの尿中代 謝物

ラッ ト.マ ウス,ウ サギでは未変化体の排泄が 多 く,そ の8時 間までの 累積排泄率は いずれ も約

40%で あった。 これ ら動物の尿中には数個の代謝物の存在が認め られたが,そ の排泄率 はいずれ も

小さ く5%以 下であった。サル,イ ヌでの未変化体の排泄 は比較的小 さか った。

3.ラ ッ トにおける胆汁排泄および代謝物

50mg/kg経 口投与後24時 間までには,胆 汁中に33%,尿 中に52%,糞 中に7%の 放射能が排

泄 されていた。胆汁中には未変化体よ り低Rf部 位に主代謝物の存在が認め られた。8時 間の累積排

泄率は,未 変化体:8%,主 代謝 ・分解物:17%で あ った。

緒 言

14C標 識Cefaclorの ラッ トT,,サ ルおよびイヌ2)におけ る吸

収,分 布,排 泄については第1報,第2報 において報告 した。

本報ではCefaclor(以 下CCL)の ラッ ト,マ ウス,ウ サギ,

サル,イ ヌにおける尿 中代謝物 および ラ ッ トにお ける胆汁中代

謝物について検討を加えたので,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

使用 した14C-Cefaclor(以 下14C-CCL)の 比 放 射能

は5。62μCi/mg,放 射 化 学 的 純度 はTLC-か き と り法

によ り92%以 上 で標 識 位 置 な ど もす べ て 第1報,第

2報 と同 一の もので あ る。

2. 動 物実 験

2-1. 使用 動物

ラ ッ ト:雄 性SLC-SD,体 重290～3779を 用 い た。

マ ウス:雄 性SLC-ICR,体 重209を 用 い た。

ウサギ:雄 性New Zealand white,体 重2.5kgを

用 いた。

2-2. 薬 物 投与

ラ ッ ト,マ ウス用 に は14C-CCLの みを,ウ サ ギ用 に

は14C-CCLと2.5倍 の 非 標 識CCLの 混 合 物 を いず れ

も6.25mg/m1の 濃度 で 精 製 水 に 溶解 し投 与 液 とし た。

投与量 はす べ て50mg/8m1/kgで 経 口投 与 と した 。

2-3. 尿,糞 の採取

ラッ ト,マ ウス:14C-CCL溶 液を投与 したラッ ト。マ

ウスはボールマンケージに 固定,0～2,2～4,4～6,

6～8,8～24,24～48時 間の尿を採取 して 直 ちにpH

3.7酢 酸緩衝液(1M)でpH3.8～4.0に 調整後一定

量 に希釈 した。ただ しラッ トでは8時 間までは1時 間

毎に強制排 出させた尿を氷水 中で冷却 し,1時 間以内に

上記操作を行な った。糞は0～24,24～48時 間に 採取

した。なお投与前24時 間か ら投与後8時 間までは絶

食 させた。 ただ しラッ トNo.1,2は 投与後直 ちに食餌

を与えた。 また投与前1時 間,投 与直前および投与後

8時 間までは1時 間毎 にラッ トでは3～4m1,マ ウス

では1m1の 生理食塩水を腹腔内投与 した。

ウサギ:24時 間絶食 させた ウサギを仰臥位 に固定 し,

さ らに胃洗浄を行な った後14C-CCLを 経口投与 した。

投与後8時 間までは膀胱内に カニューレを挿入 したま

まで固定を保 ち,2時 間毎に尿を採取 して 前記の 操作

を施 した。8時 間以後は代 謝ケ ージに保 ち8～48時 間

尿を採取 し精製水で一定量に希釈 した。 糞は0～48時

間の排出分を まとめて採取 した。 なおウサギの場合 は生

理食塩水 の投与は行なわなか った。

2-4. ラット胆汁の採取

24時 間絶食 した ラッ トに常法に従 って胆管にカニュー

レ(Intramedic polyethylene tubings PE10)を 導入
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し,14C-CCLを 経 口投与 して直ちに ポールマ ンケージ

に固定 して胆汁を採取 した。採取間隔,pH調 整等の処

理は ラッ ト尿 と同様 に行な った。0～8,8～24時 間の尿

および0～24時 間の糞 も同時に採取 した。 なお,こ の

場合 も投与前および投与後の生理食塩水の投与は行なわ

なか った。

2-5. サルおよびイヌの尿試料

第2報2)の 実験において得 られた試料を今回の分析

に供 した。

3. 尿,胆 汁および糞中放射能の測定
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尿,胆 汁 は一 定量 に希 釈 した 試料 の25μ1を バ イア ル

ビ ンに と り,10mlのMonophase40(Packard)を 加

えScintillation counter AlokaLSC-602で 測 定 した。

糞 は水を 加 えて 均一 な懸 濁 液 とな る よ うよ く撹 伴 し,そ

の一部(約200～300mg)を 精 秤 して コ ンバ ス トコ ー ン

(Packard)中 に取 り,Sample Oxidizer306(Packard)

で燃 焼 後上記 の カ ウ ンタ ーで測 定 した 。 な お 計数 効 率 の

補正は 外部 線源 法 で 行 な った 。

4. TLC-scanning

Varian Radio Scanner LB2738で 行な った。

5. Automdiograpby(ARG)

展開 後のTLCプ レー トあ る い は〓 紙 を ル ミラー膜 で

被い,X線 フ ィル ム(SakuraTypeA)と 一 定 期 間 コ

ンタク トし,常 法 に よ り現 像,定 着 を 行 な った。

6. 未変 化体,代 謝 物 の 定量

Fig. 1 Cumulative excretion of radioactivity in

urine and feces after oral administration

of 14C-cefaclor to rat, mouse and rabbit

○Urine, ◎Feces, ●Total

○Urine
, ◎Eeges, ●Total

尿あるいは胆 汁をTLCで 分離後autoradiogramの

黒化部分を指標 にして未変化体および代謝物の展 開部位

を適 当な フラクシ ョンに分 け,薬 包紙上にかき取 りその

まま包み込み コンバス トコーン中に詰めてSample Oxi-

dizer306で 燃焼,前 記 カウンターで放射能を測定 した。

II. 実 験 結 果

1. ラッ ト,マ ウスおよびウサギにおけ る尿糞中放射

能の排泄

14C-CCLを50mg/kg経 口投与し,各 個体について

測定 した尿糞中排泄率をTable1に,累 積排泄率の平

均をFig.1に 示 した。

Fig. 2 Thin layer scanogram of radioactivity in

urine after oral administration of 14C-ce-

faclor to rat, mouse, rabbit, monkey and

dog

Solv. system: AcOEt-AcOH-H2O (5 : 1 :1)

14C-CCL

Rat No.3
Urine 2-4hr.

Mouse No.1
Urine 2-4hr.

Rabbit No.1
Urine 2-4hr

Monkey No.A

Urine 0•`6hr.

Dog No.1

Urine 0-6hr.
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いずれの動物種 において も放射能は大部分が尿中に排

泄 されて おり,投 与後24時 間までの累積値は ラッ ト.

マ ウス,ウ サギでそれぞれ63.11%,73.02%,64,74%

であ り,動 物種間で大 きな差異 はみ られなか った。排泄

速度 も速 く,と くにマウスでは2時 間ですでに47,17

%が 排泄 されていた。

糞中への排泄は ラッ ト,マ ウスの場合24時 間でそれ

ぞれ平均27.52%,16.24%で あるが,ウ サギは48時

間で平均4.67%と 前2者 に比べると小 さな値 であっ

た。

ウサギ の場合,24時 間までの総排泄率 は約70%で

ありラッ ト.マ ウスよ り約20%程 小さか った。

2. ラ ッ ト,マ ウス,ウ サギおよびイヌの尿 中未変化

体と代 謝物 の分離,定 量

14C-CCLを50mg/kg経 口投与 したときの各種動物

の尿 につき,TLC分 離を行ない,さ らに未変化体 およ

び代謝物 のか きとり-燃 焼法による測定を行な った。前

報2}の 実験 で得たサル,イ ヌの尿 についても同様に分離

定量 した。

TLC条 件 としては予備実験を重ねた結果,分 解の割

合が小 さいMerck cellulose Fプ レー トと,分 離が良

Fig. 3 Co-chromatogram of rat urine with au-

thentic 14C-cefaclor

SoIv. system: AcOEt-acetone-AcOH-H2O

(5 : 2 :1: 2)

I. 14C-cefaclor

II. Urine (Rat No.1, 0•`2hr.)

III. Mixture of I and II

い溶媒系AcOEt-AcOH-H2O(5:1:1)を 主に用いた。

展開はいずれ も室温で行な ったが,試 料をプ レー トにつ

ける時の温度 は4℃(冷 蔵庫 内)と した。

Fig.2にTLC分 離後のradioscanograrnを 示す。

ラット・マウス,ウ サギでは標品と同一Rf部 位の放射

能が最 も強 く,未 変化体 の排泄比が大 きいことが明らか

で あるが,サ ル,イ ヌで は標品部のピークはbroadで

あ り,そ の他 のRfの 部位に も比較的高い放射能の存在

が みられ,未 変化体以外 の代 謝物 の排泄比が大 きいこと

を示 していた。

ラッ トの尿について は14C-CCLと のCo-chromato-

graphyを 行ない最 も強 い放射活性を示す物質が 未変化

体である ことを確かめた(Fig.3)。

尿中の未変化体,代 謝物についての詳細な定性および

定量的な結果をFig.4～8お よびTable2～5に 示し

た。なお,こ れ らのFig.中 の14C-CCLと 記 した試料

は,各 動物に用いた投与液の一部を各動物のコントロー

ル尿でほぼ0～2あ るいは2～4時 間尿の放射能濃度と

同程度 になるよ う希釈 したもので,緩 衝液によるpH調

整等の処理 も 尿試料 と同様に行ない,尿 試料 との 間で

CCLの 分解に関して は 差がないよう配慮 したものであ

る。

2-1. ラッ ト

Fig.4とTable2は ラッ トNo.2に ついての結果

である。Table2に 示すよ うに,未 変化体の割合は0～

2時 間で は79%程 度であ り,時 間経過 とともに漸次減

少 し6～8時 間では58%程 度とな っている。0～8時

間までの総累積排泄率 は55.82%で あるが,そ のうち

の約40%が 未変化体である。代 謝物 に関しては,auto-

Fig. 4 Thin layer autoradiogram and fractiona-

tion of metabolites in- rat (No. 2) urine

after oral administration of 14C-cefaclor

Solv. system: AcOEt-AcOH-H2O(5 :1:1)
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Table 2 Percent of radioactivity in rat (No.2) urine fraction separated as shown in

Fig. 4

* Values in parenthesis are the percent of dose .

Table 3 Percent of radioactivity in mouse (No.1) urine fraction separated as shown in

Fig. 5

* Values in parenthesis are the percent of dose .

radiogramで は数個のスポ ッ トがみ られるが,そ れ らの

割合は小 さくフラクシ ョン5,4が5～9%を 示す程度

であった。なお,こ れ らフラクションの累積排泄率 はい

ずれも4%以 下であ り,ま た フラクシ ョン7に み られ

るスポ ッ トは他の動物で も常に明瞭に現れることか ら共

通の代謝物 と考え られる。

2-2. マウス

Fig.5とTable3は マウスNo.1に ついての結果
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であ る。 マウスの場合 も尿 中に最 も多 く排泄されてい る

のは未変 化体であ った。未変化体 の割合は0～2,2～4

時 間でそれぞれ.72,10%,54.44%で あるがそれ以後は

急速 に減少 し,4～6時 間で21.87,13.21%と なって

お りラッ トよ り尿中への排泄は明 らかに速 い。8時 間ま

での累積排泄率 は63.89%で,未 変化体は投与量の約

40%で あった。

Fig. 5 Thin layer autoradiogram and fractiona-

tion of metabolites in mouse (No. 1) urine

after oral administration of 14C-cefaclor

Solv. system: AcOEt-AcOH-H2O(5 :1 :1)

2-3. ウサギ

Flg.6とTable4は ウサギにつ いての結果である。

ウサギの 場合も最 も多量排泄 されてい るのは 未変化体

で,8時 間までの累積値 は投与章 の約40%で あった。

また,代 謝物の異積値が いずれ も5%.以 下で あること

もラッ ト,マ ウ スと類似した傾向であった。

なお,ラ ッ ト・マ ウスおよび.ウサギの尿については,

Fig. 6 Thin layer, autoradlogram and fractiona-

tion of metabolites in rabbit (No. 1) urine

after oral administration of 14C-cefaclor

Solv. system: AcOEt-AcOH-H2O(5 :1 :1)

Table 4  Percent of radioactivity in rabbit (No.1) urine fraction separated as shown in

Fig. 6

* Values in parenthesis are the percent of dose.
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Fig. 7 Thin layer autoradiogram of cefaclor metabolites in rat (No.2), mouse (No.1) and

rabbit (No.1) urine after oral administration of 14C-cefaclor

Solv. system: AcOEt-AcOH-H2O (3:1:1)

さ らにAcOEt-AcOH-H2O(3:1:1)の 溶 媒 系 を 用 い

た展 開 を行 な った ので,そ のautoradiogramをFig.7

に示 す 。

2-4-サ ル,イ ヌ

Fig.8とTable5は サ ル,イ ヌに つ い ての 結 果 で あ

る。Fig.8に は2種 の 溶媒 系 に よ るautoradiogramを

示 したが,(B)で は良 好 な 分 離 は み られ な か っ た。 しか

し,(A)の 方 も尿 内 容物 の 影 響 が大 き いた め か未 変 化 体付

近 の物 質 の分 離 は 完全 で は な い。

3.ラ ッ トに お け る胆 汁 中放 射 能 の排 泄

ラ ッ トに14C-CCL50mg/kg経 口投 与 した と きの胆

汁 お よ び尿,糞 中排 泄 率 をTable6に,ま た 累 積排 泄

率 の 平 均 をFig.9に 示 した。

胆汁中には24時 間で33.78%排 泄 されてい るが尿

中排泄(52,38%)よ りは小 さか った。なお,糞 中に も

7,59%の 放射能が排泄されていたが,こ れが未吸収の

薬物によるものか,消 化管壁を通 しての排泄 によるもの

であるか は不明である。 ともあれ,胆 汁 ・尿 ・糞中への

総排泄率 は24時 間で90.59%で あり,こ れは正常ラ

ットでの尿糞中排泄率 とほとん ど同 じ値である。

4.ラ ッ トの胆汁 中未変化体と代謝物の分離定量

ラッ ト胆汁に ついて も 尿の場合 と同様の 検討を加え

た。Fig.10はTLC分 離後のradioscanogramで あ

る。胆汁は尿 と異なり,未 変化体の他 に低Rf部 に大 き

な割合で代謝物が存在す ることが明 らか になった。Fig.

11は14C-CCLと めco-chromatogramで あるが,主
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要 ス ポ ッ トの うちRf高 位 の物 質 は未 変 化 体 で あ る こ と

が確 認 され た。

Fig-12とTabIe7はAcOEt-AcOH-H2O(5:1:

1) に よ るautoradiogramと その 各 フ ラク シ ョンの測 定

結果 で あ り,Fig.13は そ の他3種 の溶 媒 系 を 用 いて 展

開 を行 な った と きのautoradiogiamで あ る。胆 汁 の場

Fig. 8 Thin layer autoradiogram and fractiona-

tion of metabolites in monkey and dog

urine after oral administration of 14C-ce-

faclor

Solv. system: (A) AcOEt-AcOH-H2O

(5 : 1 : 1)

(B) AcOEt-AcOH-H2O

(3:1:1)

(A)

(B)

合,尿 とは異なるパター ンを示 してお り,未 変化体は常

にほぼ一定の割合で排泄 され,そ の値 も尿 より低 く20

～28%.で あ った。主代 謝物を含む フラクシ ョン6も 常

に一定の割合で排泄 されてお り,そ の値 は未変化体のほ

ぼ2倍 の53～54%で あ った。 これ らの8時 間までの

累積排泄率 は投与量 に対 して未変化体は約8%,フ ラク

シ ョン6は 約17%で あ った。

その他 の代謝物 では特に多い代謝物 はみられなかった

が,フ ラクシ ョン2が10%前 後の値を示していた。

しかし,フ ラクシ ョン2は かな り広範 囲にわたってか

Fig. 9 Cumulative excretion of radioactivity in

bile, urine and feces after oral administ-

ration of 14C-cefaclor to rat

Fig. 10 Thin layer scanogram of radioactivity

in bile after oral administration of 14C.

-cefaclor to rat

Solv. system: AcOEt-AcOH-H2O(5:1:1)

14C-CCL

Rat No.5

Bile 2•`4hr.
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Table 5 Percent of radioactivity in monkey and dog urine fraction separated

as shown in Fig. 8 (A)

* Values in parenthesis are the percent of dose.

Table 6 Excretion of radioactivity after oral administration of 14C—cefaclor to bile-

fistulated rat

Dose was 50 mg/kg

Values in parenthesis are the cumulative excretion.

* Not collected

きとったものであ り,そ の中には少な くとも2個 の ス

ポットが存在 しているので,個 々の代謝物 としての割合

は5%程 度と思われる。

III.考 察

第1報,第2報 で ラッ ト.イ ヌ,サ ルについての吸

収,排 泄 について報 告したが,今 回 さらにマウス,ウ サ

ギ も追加 し,CCLの 生体内代謝等について 検討を 加 え

た。

マ ウス,ウ サギ もラットとほぼ同様に24時 間 までに
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Fig. 11 Co-chromatogram of rat bile with authentic 14C-cefaclor
Solv.system: (A) AcOEt-AcOH-H2O(5 :1 :1)

(B) AcOEt-AcOH-H2O(3 :1 :1)
(A) (B)

I. 14C-Cefaclor

II. Bile (rat No.5, 2•`4hr.)

III. Mixture of I and II

Table 7 Percent of radioactivity in rat (No.5) bile fraction separated

as shown in Fig. 12

* Values in parenthesis are the percent of dose.
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Fig. 12 Thin layer autoradiogram and fraction-

ation of metabolites in rat (No.5) bile

after oral administration of 14C-cefaclor 

Solv. system: AcOEt-AcOH-H2O(5:1:1)

Fig. 13 Thin layer autoradiogram of metabolites in rat (No.5) bile after oral administra-

tion of 14C-cefaclor 

Solv. system: (A) AcOEt-AcOH-H20(3:1:1)
(B) AcOEt-AcOH-H2O (2:1:1)
(C) CHC13-MeOH-H20-AcOH (13:10:3:1)

(A) (B)

(C)
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尿中に60～70%排 泄され たが,マ ウスでは今 まで検討

した動物の中では最 も排泄 が速やかで,2時 間までにす

でに50%弱 の排泄が認め られた。 ウサギでは糞中排泄

が約5%と 他 の動物 と異な りきわめて少 な く,さ らに

尿中排泄を加 えて も総計70%と 回収率が低か った。 そ

の理由を考える と,ウ サギの場合にはCCL投 与前に胃

洗浄を行 ない,投 与 後8時 間まで 仰臥位 の固定を続け,

それ以後 は代謝ケージに移 して餌 も与えたので あるが充

分な摂取 をしていないように思 われ,そ のために胃か ら

の排出が遅れた ことに大 きな原 因が あると推察 された。

また,ラ ッ トで も餌の摂取状態が放射能の糞中排泄に

大き く反 映していると考え られる。すなわち,CCL投

与 後直 ちに餌を与えた ラッ トNo.1,2の24時 間まで

の糞中排泄が35.74%,33.56%で あるのに 対 して,

CCL投 与後8時 間 まで餌を与えなか ったNo3,4の

それは18.87%,21.91%に 過 ぎなかった。なお,尿 ・

糞中への総排泄は,ラ ッ トNo.1,2とNo3,4は

いずれ も90%程 度で大差はなか った。

CCLは 経 口剤であ り,吸 収,排 泄 に及ぼす摂食,摂

水の影響は大 きい と考え られ るが,今 回は尿中代謝物の

検索が主 目的であ るので,こ の点につ いて更 に検討を加

えることは しなか った。

次 に,尿 中代謝物の検討についての成績であるが,マ

ウスでは0～2時 間までに投与量の50%弱 が排泄 され

尿中へ の 排泄が きわめて 速やかであったが,こ のうち

70%強 がCCLに 一致するもので ラッ トの成績 と良 く

一致 していた。

マ ウス,ラ ット,ウ サギ ともに数種の変化体の排泄が

認め られたが,そ の各 々の排泄量 は8時 間までの 累積

で5%程 度あるいはそれ以下であ った。すなわち,マ

ウス,ウ サギ もラットと同様 に主代 謝物 と云 うべきもの

はみ られず,4時 間以後では未変化体より大 きい割合で

排泄 されている もの もみ られたが,8時 間までの代 謝物

の累積排泄率はいずれ も6%以 下に過ぎなか った。

以上,ラ ッ ト,マ ウス,ウ サギの尿中未変化体 および

代 謝物の排泄パター ンはほぼ似通 った ものであり,い ず

れの動物種において も未変化体 の排泄が最 も多 く,数 種

の代 謝物の存在 も認 められ るが,そ れ らの排泄率 は小 さ

い ことを 明らかに した。 さらに,こ れ らの尿につ いては

AcOEt-AcOH-H2O(3:1:1)の 溶媒系を用いた展開を

行ない検討を加えたがやはり主代 謝物 と云え るものは見

出せなかった。

これに対 して,イ ヌ,サ ルでは定性 的な実験で も他の

動物に比 し,未 変化体の割合が小 さい ことが うかがわれ

たが,Table5の 放射活性測定値で もサルでは約40～

60%,イ ヌでは25～37%で あ り,マ ウス,ラ ットの場

合 よりも低い値であった。 一方,代 謝物の割合は大き

く,中 で もフラクシ ョン4の 物質はサルAで は約15%,

イヌでは約20～28%と かな り大 きな値を示 した。ただ

し,こ れ らの値 は前述のごと く分離状況が必ず しも良好

とは云えず,ラ ット,マ ウス,ウ サギの値に比 し精度は

劣る もの と思 われる。

胆管移行に ついての 検索は ラッ トを用いて 行なった

が,胆 汁カニ ュー レーショ ンによる胆汁への放射活性の

排泄は投与量の約34%で あった。24時 間までの胆汁

中排泄率 と糞中排泄率 の合計が41.37%と な り,正 常

ラッ トの糞中排泄率を上まわ り,か っ8時 間,24時 間

までの尿中排泄率がいずれ も正常 ラットの方が大きいこ

とか ら,CCLあ るいは その代謝物が 腸肝循環している

可能性が考え られ る。 ただ し,胆 汁採取 ラットでの尿中

排泄率が胆汁排泄率 よ り大 きいので,仮 に腸肝循環があ

るとして も,そ の割合はか なり小 さなものであろう。

さらに,胆 汁 中代謝物の検索 もラッ トを用いて行なっ

たが,尿 の場合よ りもCCLに 対 してRfの 低い物質が

占める量がむ しろ多いpatternを とった。また,尿 の

場合は時間の経 過にともない未変化体の占ある割合が小

さくなったが,胆 汁で は未変化と思われるフラクション

の 占める比 は採取時間に関係な くほぼ20～30%と 一定

の値を示 した。 これは胆汁 と尿の排泄機構の差と考えら

れ るが,い ずれに しても胆汁の場合 はそのたあに未変化

体の24時 間までの排泄は投与量の約10%,そ して他

の代謝物のフ ラクシ ョンは20%程 度になる。 この代謝

物 のフラクシ ョンは単一の ものでな く,数 個のものによ

って成 り立 っている ことがTLCか ら明らかになった。

そ して,フ ラクシ ョン4の スポ ッ トは尿ではいずれの動

物で も共通 にみ られるスポ ットであるが胆汁ではほとん

ど認め得ない程度であ り,主 体をなす ものはフラクショ

ン6と 考 え られ る。 なお,胆 汁中の代 謝物については

Fig.13に 示す ような溶媒系 によって もTLCを 行なっ

たが詳細は現在 さ らに検討中であ る。

以上,今 回 投与 した いずれの 実験 動物に おいても

CCLの 主排泄経路 は腎であると考え られ,糞 への排泄

は ラッ トの実験か ら推察す ると未吸収と云 うよりも胆汁

を介 して排 出された代謝 ・分解物によるものであると考

え られ,ま た一部未変化体 として排泄されたものは再吸

収 され,大 き くはないがCCLの 腸肝循環の寄与も考え

られた。

尿には,こ れ といった主代謝 ・分解物は認められなか

った。なお,ラ ツトの胆汁 には投与量の約17%に 相当

す る主代 謝 ・分解物が認 められたがこれについてはさら

に検討を加えてい る。
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14C-labeled cefaclor (14C-CCL) at 50 mg/kg was orally administered to study its absorption, excretion and

biotransformation in mice, rats, rabbits, dog and monkeys.

1) Recovery of urinary and fecal radiocarbon of the administered 14C-CCL (50 mg/kg) was 63% in rats

(for 24 hours), 73% in mice (for 24 hours) and 65% in rabbits (for 48 hours). The recovery of fecal

radiocarbon was 28% in rats (for 24 hours), 17% in mice (for 24 hours) and 4% in rabbits (for 48 hours).

2) The percent recovery of the unchanged CCL was about 40% of the administered CCL in the urine

of mice, rats and rabbits during 8 hours after administration. Several biotransformed compounds which had

been derived from 14C-CCL were found by TLC in the urine of these animals. The amount of each meta-

bolite in urine were less than 5% of the administered 14C-CCL. In dogs and monkeys, the amounts of

urinary excretion of unchanged CCL were less than those in mice, rats and rabbits.

3) The percent recovery of radiocarbon of the administered 14C-CCL (50 mg/kg) in rats was 33% in

bile, 52% in urine and 7% in feces. In the bile fluid, the ratio of the amount of unchanged "C-CCL divied

by that of the changed compounds was about one-seconds.


