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Oxacephem系 抗生 物質6959-5の 各 種動 物 にお け る体 内動態

吉 田 正 ・木 村 靖 雄 ・栩 野 義 博

塩野義製薬株式会社研究所

6059-Sを マウス,ラ ット,家 兎,イ ヌおよびサルに各種の投与経路で10～80mg/kg投 与 して,

血中濃度,臓 器内分布,胆 汁または尿中への排泄率の推移を調べた。対照には,主 としてCefazolin

(CEZ)を 用いて比較した。

6059-Sは,経 口投与では腸管からほとんど吸収されなかった。非経口投与では,6059-Sは 投 与量

に比例した血中濃度を示し,血 中半減期(静 注)は 上記の動物種でそれぞれ17分,18分,53分,

75分,55分 を示して,CEZと 極めて類似した推移を示した。筋注,皮 下注後の6059-Sの 血中濃

度は,15～30分 でピークに達し,以 後は静注例と同じ推移で減少した。

6059-Sの 臓器への移行は速く,マ ウスでは肝,腎 に,ラ ットでは腎に血中濃度より高い濃度を認

めたが,イ ヌでは腎,肝 内濃度は血中濃度と同等であり,次 いで,肺,心,脾 の順に減少した。ラッ

トにおける7日 間連続静注でこれらの臓器に蓄積傾向を認めなかった。

血清蛋白結合率は動物種によって38～60%ま で変動したが,CEZよ りも常に低値を示した。

6059-Sは 主 として腎排泄型であるが,胆 汁にも排泄され,胆 汁中回収率はラットで25～26%,マ

ウス11～17%,イ ヌで6%,家 兎では2.1%を 示 した。尿,胆 汁を合わせると投与量のほとんどは

体外に回収された。プロペネシッド投与ラットにおける6059-S血 中濃度推移は,無 処置群と差が認

められず,腎 排泄は主として糸球体濾過によって行なわれると考えられた。体液中の活性は,ほ とん

どすべて未変化の6059-Sと 同定された。これ以外では,6059-Sの 脱炭酸体が検出されたが,生 体

内で生成されたものではなく,投 与標品中に微量に含まれていたものに由来している。

緒 言

6059-Sは,従 来 のPenicillin系,Cephalosporin系 と異な

る,Oxacephem骨 格の化学構造を有する注射用の β-ラクタム

系抗生物質であ る。6059-Sは,と くにグ ラム陰性菌に対 して

強い抗菌活性を示 し,緑 膿菌やBacteroades fragilisな どの

偏性嫌気性菌に も有効 な広範囲スペク トルを示す ことが明らか

にされ てい る1,2)。一方,実 験動物における毒性は極めて低 く,

とくに腎毒性はほとん ど認め られず,そ の安全性が高い ことが

示されてい る3～5)。

6059-Sを 投与 したときの体内動態を調べるために,マ ウス,

ラット,家 兎,イ ヌおよびサルの各種実験動物を使用 して,血

中濃度 の推移,各 種臓器への分布,尿 中,胆 汁 中への排 泄につ

いて,と くに抗菌活性を指標として検討 したので報告す る。

なお,本 薬 は血中濃度が高 く維持 される特徴を もつことか ら6),

市販の注射用 β-ラ クタム系薬剤の うち,血 中半減期が長 いと

され るCefazolinを とくに対照に して検討 を行な った。

I. 材 料 お よび 方法

1. 使用 薬 物:6059-S (Shionogi , Lot SO42N,

SO20N, SO17N, FD-4, X-III-B02), Cefazolin (CEZ ,

Fujisawa), Cefamandole (CMD, Eli Lilly)お よ び

Cephaloridine (CER, EliLilly)を 使 用 した。

2. 実 験動 物:ICR系 雄 性 マ ウス,7～8週 令,体 重

28～349;SD系 雄 性 ラ ッ ト.7～8週 令,体 重250～

300g;白 色 雄性 家 兎(JW-NIBS-Rabiton),体 重2.1

～2 .4kg;雄 性 ビー グル 犬,10～13月 令,体 重9.2～

10.3kg;雄 性 お よ び雌 性 赤 毛サ ル(Rhesus),体 重6.7

～9 .5kgを 使 用 し た。

マ ウス,ラ ッ トは実 験 の 前 日よ りグル コー ス ・ア ミノ

酸 混 液(glucose 40g, casanuno acid 5g,ポ ポ ン液

(塩 野 義)0.2ml,水100ml)の み を 自由摂 取 させて

飼 育 した もの を用 い た。

3. 投 与 法:投 与 溶液 は,濃 度 が40mg/ml以 下の

とき(マ ウス,ラ ッ ト,家 兎),注 射 用 生 理 食 塩液 に,

40mg/ml以 上 の と き(サ ル,イ ヌ),注 射 用 蒸留水 に

それ ぞれ 溶 解 して 調 製 し た。 マ ウス には,4,8お よ

び16mg/mlの 溶液 を体 重 に応 じた容 量(0.1ml/20g

20～80mg/kg)で 尾 静 脈,ま た は 背 部 皮下 に 注 射し

た。 ラ ッ トに は,8お よ び16mg/ml溶 液 を0.5ml/

200g体 重 の割 合 で(20お よ び40mg/kg)尾 静脈に

注 入 した。 筋 注 お よび 皮 下注 射 の場 合 は,10mg/mlを

0.2ml/200g体 重 の 割 合 で(10mg/ml)腓 腸筋,ま

た は背部 皮 下 に注 射 した 。 家兎 には,40mg/ml溶 液を

1ml/2kg体 重 の 割 合(20mg/kg)で 耳 静脈 に注入 し

た。 イ ヌ には,40お よび80mg/ml溶 液 を5ml/10

kg体 重 で(20お よび40mg/kg),前 肢 正 中皮 静脈に
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静注,または 大腿四頭筋をに筋 注投与した。サルに は,40

mg/ml溶 液を5ml/10kg体 重の割合(20mg/kg)で

後肢静脈に5ml/minの 速度で注入した。家兎.イ ヌ,

サルは,各 投与群にろいて,他 剤と1週 間隔を おいて

交差投与した。
き

4.血 液の採取:マ ウス・ラットは採血時間毎に1群

5匹 を用意し,断 頭放血してヘパリン処理した違心管に

採血した。ラットでProbenecid500mg/kgを 経口投

与した場合は,1群3匹 とし,眼 窩静脈叢に毛紬管を

穿刺しで経時的に採血した。家兎は1群3羽 として,

ヘパリン処理の注射器で耳静脈より経時的に採皿した。

イヌ,サ ルは,投 与と反対側の前肢,ま たは後肢静脈よ

り,同様にして経時的に1.5mlずつ 採血した。

血液は,採 取後,す ぐに運心分離(2,500rpm,10

分間)を 行ない,血 漿試料として,bioassayに 供する

まで-20℃ に凍結保存した。

5.尿 および胆汁の採取:マ ウスにおける採取法は

WHEELERKうの 方法7)に 従った。すなわち,採 取時間毎

に1群5匹 を用意し,薬 剤投与後,マ ウスをステンレ

ス製金網を敷いたガラス容器に入れる。容器の金網下に

はあらかじめ20mlのphosphate buffef(0,1M,

pH7)を 入れておく。 希望する採取時間に尿道幻を止

血鉗子で鋏んでから,マ ウスを屠殺したのち,摘 出した

膀胱をガラス容器中の尿を含むbufferと ともに洗滌し

て,合 わせて尿試料とした。

一
方,消 化管を十二指腸より盲腸直前まで摘出し,軸

に沿って入鋏して開いたのち,3mlのbuffefに 浸す。

肝を胆嚢とともに摘出し,ド ライアイス上で凍結させた

のち,胆 嚢のみをはずして,消 化管の浸漬溶液中に加え

て,合 わせて抽出して,遠 心分離上清を胆汁試料とし

た。

経 口投与時の各部排泄量の測定は次のように行なっ

た。マウスに6059-Sを80mg/kg経 口投与後,前 記

のガラス容器中に3時 間おいてから,断 頭放血し,胃

腸管を取り出した。腸管は盲腸直前までを2分 し,盲

腸以降は 糞便と合わせて,そ れぞれ適量のphosphate

buffer(0.1M,pH7)を 加え,こ れをホモゲナイズ

したのち,遠 心分離し,上 清を試料とした。尿は前述し

た方法で試料とした。

ラットは1群5匹 とし,エ ーテル麻酔下に,総 胆管

および膀胱へpolyethylene tube(Clay Adams社,

PE-10)を さし込み,tubeの 他端を体外へ導き,腹 壁

を縫合した後,ホ ルマンケージ(KN-326III型)に 固

定して,胆 汁,尿 をそれぞれ連続採取した。以後,5%

sucrbse溶 液のみを与えた。覚醒してから1時 間後に

薬物投与して,0～0.5,0.5～1,1～2,2～4,4～6時

間の尿お献よび胆汁を採取して,凍結保存したのち,測定

に供した。

イヌは,胆 汁採取しないときは,、無麻酔で血液・尿 を

採取した。採尿時間毎に導 尿カテ-テ ルで膀膨胱から尿を

採取し,微温の注射用生理食塩液10mlで 膀胱洗滌し

た液を合わせて試料とした。イヌの胆汁試料採取は次の

手順で行なった。Sodium pentobarbitalによる全身麻

酔を施したイヌを手術台上に固定し,正中線に沿って開

腹する。総胆管を十二指腸流入部付近で結紮し,また胆

嚢頸部も結紮した。総輸胆管にpolyethylene tubeを

挿入し,そ の他端を体外に誘導し,縫 合後,氷 冷した試

験管内に胆汁を集めた。同一個は胆汁 採取とともに採

血も行ない,尿 は留置カテーテルで採取した。イヌは,

実験中麻酔による体温低下を防ぐように保温した。

家兎は,sodium pentobabital麻 酔下に固定台に保

定し,イ ヌの場合ζ同様の手技で,膀 胱に導尿カテーテ

ル,総 輸胆管にカニューレ皆地して,尿 ・胆汁を連続的

に採取しな。麻酔から醒めたのち,薬 物を投与して,血

液も経時的に採取した。

サルは6頭 を用い,3頭 を血漿濃度測定に,残 り3

頭を尿中排泄測定用とした。

6.膿 器内濃度測定用試料の調製;臓 器内分布はマウ

ス,ラ ット,イ ヌで検討した。マウスは採取時間毎に1

群6匹 を用意し,2匹 ずつの臓器を合わせて3試 料を

調製した。投与後5,20,40,60,90分 後に5匹 ずつ

断頭放血し,採 血する一方,心,肺,肝,腎,脾 を摘出

し,生 理食塩液で洗滌,脱 湿後,臓 器重量1g当 り4

mlのphosphate buffer(0.1M,pH7)を 加 えて,

Ultrax(Swiss,Kinematika社 製)で 氷冷下にホモゲ

ナイズした。遠心分離(10,000×g,0～4℃,10分)を

行なったのち,そ の上清を採り,測 定に供した。

ラットは1群5匹 とし,個 体毎に,マ ウスの場合と

同様の手技で試料を調製した。
を タ

イヌは3頭 を使用し,6059-Sの40mg/kgを 静注

し,0.5,2,6時 間後に各1頭 を頸動脈切断により放

血し,採 血するとともに,心,肺,肝,腎,脾 を摘出

した。同時に,脊 髄液と腸内容物を採取 した。臓器抽出

は前述のように行なったが,腎 は髄質と皮質に分離し,

髄質は,さ らに中心部 ・周辺部に2分 して試料を調製し

た。腸内容は,十 二指腸から直腸に至るすべての内容を

氷冷した10Lのphosphate buffer(0.1M,pH7)

で洗滌,懸 濁して,遠 沈上清を測定試料とした。

以上のすべての試料は,測 定に供するまで一20℃ に

凍結保存し,6日 以内に測定を終了した。

7微 生物 学的定量法:試 料 中の薬物 濃度 測定は

Band culture assay法 で行なった8)。6059-SはE.Coli
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7437を 検定菌として測定した。CEZ,CMD,CERに は

B.subtilisATCC6633を 使用した.測 定用の標準溶液

の濃度は,6059-S:0.25～4μg/ml,CEZ:0.78～12.5

μg/ml,CMD:0.16～0.25μg/ml,CER:0.16～2.5μg/

mlの 範囲でphosphate buffer(0,1M,pH7)で2

倍希釈した5段 階で検量線を作成した。 測定試料は,

すべてbufferで 適宜希釈して,こ の濃度範囲で測定し

た。試料中の各薬物濃度は,試 料液を10倍 以上に希釈

すれば甲体液は検量線に影響しなかった。とくに低濃度

で希釈できない場合には,体 液の影響をなくすように補

正を行なった9)。

8.活 性代謝物の検索:6059-S投 与で得られた試料

中に抗菌活性をもつ代謝物を検索するために,別 報に述

べる方法でTLC-Bioautograph法 を使用した8)。

9.血 溶蛋白結合率の測定:結 合率測定に用いた血清

は,前 記の実験に使用したのと同系の各種動物および健

常人から新鮮に得られたものをプールして,使 用直前に

CO2ガ スでpH7に 修正した。血清1容 に対して,薬

物溶液(10mg/ml)の1/1,000容 を加えて最終濃度を

100μg/mlと し,37℃,30分 間反応させた。限外濾過

膜(Pemcon membrane disc PTGC013,Millipore

社製)を 加圧セル(Millipore社 製)に 装着して,2.5

kg/cm2の 圧搾空気により試料と同濃度の水溶液を通過

させたのち(膜 への非特異的吸着を飽和させる),別 の

加圧セルに濾過膜を装着しなおしてから,反 応後の血清

試料を加え,撹 伴しながら加圧濾過した。濾過液は125

μ1ずつ分取し,2番 目から5番 目の分画を測定に供し

た。

血清試料中の濃度(C)と 濾過液分画中の濃度(Cfh)

は,bufferで5倍 以上に希釈して,前 述のBand cul-

ture assay法 で測定して次の計算式で蛋白結合率(P)

を求めた。

II.成 績

1,血 清蛋白結合率

限外濾過法によって測定した6059-Sの 蛋白結合率は

38～60%の 範囲にあり,動 物種により差がみられたが,

ヒト血清が最も高い値を示した(Table1)。 イヌ血清を

のぞくと,6059-Sの 結合率は,CEZよ りも低く,CER

よりも高いということができる。

2.マ ウスにおける体内動態

6059-Sを20,40,80mg/kg静 注 したときの成績

を,CEZと 比較してTable2に 示 した。両剤とも血漿

中濃度は投与量によく相関した。60598は,20,40,

Table 1 Protein binding of 6059-3,CEZ
and CER to  serum from different

animals determined by ultra-
filtration methodl)

1) Teat concentration: 100μg/ml

2) The pH of the serum was adjusted to 7.0 with
carbon dioxide before use.

80mg/kg投 与後2分 でそれぞれ,121,212,555μg/

ml,10分 後にはそれぞれ38。93,191μg/mlの 血漿中

濃度に達し,以 後,約17分 の半減期で減少し,CEZの

推移とよく類似していた(Table2-a).

主要臓器への移行は40mg/kg静 注例で調べた(Ta-

ble2-6)。 血漿中濃度に対する比は各膿器とも20分 以

降で一定になり,同 様の半減期で推移したが,肝 濃度が

最も高くて血漿中濃度の3.1～3.4倍,次 いで腎が高い

(約1.5倍)が,そ の他は血中より低くなり,肺,脾,

心の順であった。CEZの 場 合,臓 器内濃度の順位は岡

じであったが,6059-Sに 較べて血葉中濃度との比は小

さくなる傾向がみられ,6059-Sの 組織内移行の優れて

いることを認めた。

排泄は速 く,両 剤とも投与後1時 間でほとんど終了

した(Table2-c,2-d)。6059-Sは,投 与量に対して胆

汁中に11～17%,尿 中に61～72%が 回収された。一

方,CEZの 排泄はそれぞれ18～26%,51～66%で あ

り,6059-Sの ほうが胆汁への排泄がやや低かった。

6059-Sの 経 口吸収性を検討するために,80mg/kgを

経口投与して,排 泄分布を調べた結果をTable3に 示

した。投与後3時 間で,尿 中に投与量の約1%が 回収

されたに過ぎず,総 回収量84%に 較べても僅かであっ

た。ほとんどは小腸下部以下に貯留しており,小 腸上部

からの吸収は極めて微量であることが認められた。

3.ラ ットにおける体内動態

6059-Sを20,40mg/kg静 注したときの成績を,

CEZと 比較してTable4に 示 した。両剤とも血漿中濃

度は投与量に相関した(Table4-a)。6059-Sの40mg/

kg投 与2分 後に215μg/ml,10分 後に122μg/ml

の血漿中濃度を示し,初 期の濃度はCEZのそれ と差が
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Table 2 Distribution and excretion after intravenous injection of 6059-S and cefazolin in mice

(a) Plasma levels (n=5)

(b) Tissue distribution (n=3)

(c) Biliary excretion (n=5)

(d) Urinary excretion (n=5)
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Table 3 Distribution of 6059-S in digestive tract at 3 hours after oral administration in mice (dose = 80 mg/kg)

みられ ないが,10分 以降の血中半減期は6059-Sが

18.5分 で,CEZの26分 に較べると6059-Sの ほうが

消失が速い傾向にあった。6059-Sの10mg/kg筋 注お

よび皮下注時の血中濃度推移は,Fig.1に 示 したように

なり,30分 でpeakに 達 し,静 注時の推移とよく平行

した結果であった。

主要臓器への分布では,腎 が最も高 く,血 中濃度の2

倍以上の濃度に達し,そ の他の臓器は血中濃度の半分以

下になり,肝,肺,心,脾 の順であった(Table4-b)。

しかしながら,血 中濃度比でみると,6059-Sの ほうが

CEZよ りも高い値を示し,組 織移行性が僅かに高い こ

とを認めた。 また,両 剤ともに,マ ウスの場合と同様

に,組 織内濃度の血中濃度比は経時的にほとんど変化し

なかった。

6059-Sは 胆汁中に約25%回 収され,マ ウスに較べ

て多い傾向にある(Table 4-c)。 一方,尿 中には約82

%が 回収され(Table 4-d),両 者を合わせるとほとん

ど投与量のすべてが定量的に体外に排泄されることが明

らかである。この排泄挙動は,CEZの それとよく類似

しており,有 意の差は認められなかった。

4. 家兎における体内動態

6059-sを20mg/kg静 注 したときの成績を,CEZと

比較してTable5に 示 した。両剤は1群3羽 につい

て個体毎に交差投与した。6059-Sの 血漿中濃度は0各

時間でCEZの それと極めて近似した値を示し,血 中半

減期も有意の差が なかった(6059-S:53分,CEZ;

45分)。6059-Sは 尿中にほぼ全量が回収され
,胆 汁中

には僅かに2.1%が 回収されたにすぎなかった。 排泄

の推移についても両剤に差が認められなかった。

〓 イヌにおける体内動態

6059-Sを20お よび40mg/kgの 投与量で静脈内あ

るいは筋肉内注射したときの成績を,CEZと 比較 して

Table6に 示 した。6059-Sは,い ずれの投与法によっ

ても用量に相関した血中濃度を示した。静注例では,初

期濃度は両剤で よく近似したが,1時 間以降の濃度は

6059-Sの ほ うがやや高く,血 中半減期は75分 となり,

CEZの60分 と較べてやや長い傾向がみられた。6059-S

の筋注例では,投 与後30分 でpeak値 に達し,以 後は

静注時と同等の濃度で減少した。一方,CEZは,peak

値では6059-Sと 同等であったが,静 注例に較べてやや

高い濃度を示す傾向がみられた。

主要臓器への移行を各時間1頭 ずつ用いて測定した

結果,Table 6-dに 示 したように,6059-Sは 腎と肝に

おいて,血 漿中濃度と同等,肺 に約1/3程 度,次 いで,

心,脾 の順に分布濃度が低下した。CEZで は,血 中濃

度に比して腎と肝に2倍 高 く,肺 に1/3程 度,心,肺

には分布濃度が低かった。6時 間以降には腎以外の臓器

には検出されなかった。腎には,両 剤ともに皮質よりも

髄質への移行濃度が高く,髄 質中心部に特に多かった。

6059-Sは,投 与量の86%が6時 間までに腎から尿中

に排泄され,胆 汁中に約6%が 回収されるに とどまっ

た(Table 6-c)。胆管カニューレを施さない個体でも,

尿中への回収率は胆汁採取した場合と有意差が認められ

なかった(Table 6-b)。

以上の成績は,CEZに ついても同様であり,両 剤は

類似の挙動を示 した。胆汁採取は麻酔下に行なったが,

このときの血漿中濃度を同時に測定し,無 麻酔の場合と

比較した結果,Fig.2に 示 したように,3時 間まで等し

い推移で変化したが,投 与後4時 間では 有意差が認め

られ,麻 酔イヌでは,両 剤ともに血中濃度が低くなり,

麻酔の影響が認められた。

臓器内濃度を測定した個体で,腸 内容物および糞便中

に回収された6059-Sは6時 間値が6 .2mgと なり,

投与量の1.5%に 相 当した。CEZで は17.5mg(4.7
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Table 4 bistribution and excretion after intravenous injection of6059.S and cefszolin in rats

(a) Plasma levels (n=5)

(b) Tissue distribution (n=5)

(c) Biliary excretion (n=5)

(d) Urinary  excretion (n=5)
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Fig.1 Plasma levels of 6059-S after intramuscular
and subcutaneous injections in rats

10mg/kg,n=3

%)で あった。脊髄液への移行は,6時 間までに6059-

Sで は0.3～0.7μg/mlで あったが,CEZで は検出限

界以下(<0.8μg/ml)で あった。

6.サ ルにおける体内動態

6059-Sを20mg/kgの 投与量で3頭 に静注し,CEZ

およびCMDと 交差投与で比較した(Table7)。CMD

の血 中半減期は19分 を示し,他 の2剤 にくらべて速

やかに減衰した。6059-Sは 血中半減期が55分 となり,

CEZの49分 よ り長くなる傾向がみられたが。6059-S

とCEZの 各時間における血中濃度は有意の差が認めち

れなかった。

尿中への排泄は,血 中濃度の推移を反映してCMDが

最 も早 く,CEZ,6059-Sが これに次ぎ,投 与量の80%

以上が回収された。

7。 連続投与における組織移行の變化

6059-Sを 連続投与したときの臓器内濃度の変化を調

ベて,蓄 積傾向の有無を検討した。ラットに6059-Sを

40mg/kgの 投与量で蜘1回,7日 間静注を続けた.

1,4お よび7回 目の投与後15930960分 の激 を標

定した結果をTabLe8に 示 した・Table4の 結果と同

じ順位,す なわち,腎 に多く分布し,血漿,肝,肺,心,

脾の順位で減少しており1各 膿器ともいずれの綱 にお

いても,反 復投与4回 と7回 目の濃度は初回時の分布

濃度との間に有意の差がみられず,蓄 積傾向.消 失推移

の変化はとくに認められなかった。また,6059-Sの脳

内濃度は検出限界以下(<1.3μg/ml)で あった.

8.プ ロベネシッド設与による影響

ラットにprobenecidを500mg/kgの 投与量で経口

投与し,そ の30分 後に,6059-Sを20mg/kg皮 下注

射したときの血漿中濃度を測定した結果をFig.3に 示

した。対照には,probenecidを 投与しない例をおいて

比較した。

6059-Sの 血中濃度は,い ずれの条件でもよく一致し

ており,probenecidの 前投与によってほとんど変化し

なかった。CER,CMDに ついて同様の検討を行なった

Table 5 Plasma levels and excretion after intravenous injection of 6059-S and cefazolin in rabbits (dose 20 maks)

Plasma levels (n=3)

Biliary excretion (n=4 for 6059-S,n=3 for CEZ)

Urinary excretion (n=4 for 6059-S,n=3 for CEZ)
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Table 6 Absorption,distribution and excretion of 60394 and cefaaolin trier intravenous end intramuscular injection in clop

(a) Plasma levels (n=4,cross over)

(b) Urinary excretion (n=4, cross over)

(c) Urinary and biliary excretion (n=3)1)

(d) Tissue distribution (n=1)

ところ,CERで ば6059-Sと 同様にprobenecidに よ

る影響がなかったが,CMDで はprobenecid併 用時に

peak値 が増加し,半 減期の延長が認められ.両 剤は顕

著な差を示した。

9.活 性代謝物の検索

6059-Sを20mg/kg静 注投与したラットの血漿,胆

汁,尿 について,E.coli7437を 試験菌とするTLC-

Bioautographyを 行ない,活 性代謝物の有無を調べ允。

血漿中には,未 変化の6059-Sの ほかに活性スポットは

検出されなかった。尿,胆 汁中には,6059-S未 変化の

ほかに,1つ の活性 スポットが検出され,い ずれも

6059-Sの 側鎖にあるカルボン酸が脱炭酸した化合物と

同定された。この脱炭酸体は,6059-Sの 濃度が50049/

血1以 上になったときに認められ,そ れ以下の低濃度 で
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Fig.2 Influence of anesthesia on plasma levels in dogs

T.V.,40mg/kg

Table 7 Plasma levels and excretion of 6059-S,CEZ and CMD after intravenous injection is Rhesus monkey (dose=20 mg/kg,croes over)

Plasma levels (n=3)

Urinary excretion (n=3)

1) Factional recovery between 1 to 4 hrs

は検出されな かった。Table9は,胆 汁および尿分画中

の6059-S濃 度 に対 する脱炭酸体の含有比を示 した成

績である。尿中には約1%認 められ,投 与に使用した

6059-S標 品中に含まれる量(0.9±0.1%)と 差がなか

った。一方,胆 汁中の脱炭酸体は2.1%に 達 し,や や

多く,投 与後の 時間経過とともに低下したこ ラットで

は,6059-Sは ほ とんど尿中に回収され,胆 汁中には尿

中の約1/3で あ るから,総 回収量における脱炭酸体の

含有比は投与標品中のそれとくらべて有意の差が認めら

れなかった。また,6059-Sを ラットの各種体液中に37

℃,pH7の 条件で3時 間保ったとき,脱 炭酸は起ら

なかった。従って,体 外に回収された脱炭酸体は,はじ

めから投与標品中に含 まれていたものであリ,生 体中で

生成されたものとは考えられない。

III.考 察,

6059-Sの 注射薬としての特徴を明らかにする目的で,

マウス,ラ ット.家 兎,イ ヌ,サ ルの実験動物を用い

て,CEZと 比 較しながら体内動態を調べた。い予備検討

として,6059-Sの 腸管か らの吸収をみだどごろ,経 口

投与に よる吸収は期待できないことが明らかになったの

で(Table3),非 経 口投与について検討した。
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Table 8 Tissue distribution after daily repeated intravenous injection of 6059-S in rats (dose=40mg/kg)

Fig.3 Effect of probenecid on plasma levels of 6059-S,CER and CMD in rats

Rat:JCL-SD,Male,200～220g,n=3

Antibiotics:20mg/kg,S.C.
Probenecid:500mg/kg,P.O.,before 30 min.of antibiotics injection
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Table 9 Content of decarboxylated product
in bile and urine after intravenous

injection of 6059-S in rats

(dose = 20 mg/kg. n=3)

1) Content of decarboxylated product was

determined by TLC-Bioautograph method

and expressed as a ratio to 6059-S (w/w
, %).

Decarboxylated product was contaminated

by 09•}0.1% in 6059-S preparation used for

the experiments.

6059-Sの 血中濃度推移は,各 動物においてCEZの

それに極めて類似していた。Table10-aに 両剤の20

mg/kg静 注例についてまとめたように,血 中半減期は,

ラット以外の動物で6059-Sの ほうが長くなる傾向があ

るが,大 きな違いはみられず,血 中濃度も1時 間値で

示されるように両者は同程度であった。

CEZは,Cephalosporin剤 の中でも高い血中濃度が

長く維持される特徴をもつとされており10),こ のことは

動物でも明らかにされている11)。また,本 報告で示した

動物の血中濃度推移における両者の類似性はヒトにおい

ても同様に認められている11}。従って,6059-Sは,従

来の市販Cephalosporin剤 とくらべても特に高い血中

濃度を与える部類に属する薬物と考えられる。

6059-Sの 排泄様式は主として腎排泄型であるが,胆

汁中にも回収され,ラ ットでCEZと 同等の25～26%

の最高を示し,マ ウス(11～17%),イ ヌ(6%)が これ

につぎ,家 兎では低 く2.1%で あった(Table10-b)。

菅野らは,サ ルで胆汁中への回収量は1～2%と 報告し

ている13)。尿 と胆汁を合わせると,6059-Sの 体外への

回収量はマウスで90%に 満たないが,ラ ット.家 兎,

イヌでは ほとんど定量的に行なわれた。 サルは尿中に

77.2%回 収 されてやや低かったが,回 収法がケージ内

自然放尿によるもので回収効率が悪かったことによると

考えられる。 菅野らは,膀 胱カニューレによる回収で

は,6059-Sは 投与量が定量的に尿中に排泄されると報

告している13)。このように,6059-SとCEZと は極あ

て類似した排泄挙動を示しているが,腎 排泄の様式にお

いて性質を興にしている。なぜならば,6059-SはCER

と同様にprobenecidに よ ってラットの血中濃度推移が

まったく影 響されないことから,主 として,糸 球体濾過

で排泄が行なわれると考えられる(Fig.3)。一 方,CEZ

の 血中濃度はprobenecidに よって上昇し,延 長するこ

とが知 られており,尿 細管経由で排泄されると解されて

いる14)。6059-Sの 糸球体濾過に よる排泄はイヌにおけ

るstop-flow法 による実験からも証明 されている15)。

6059-Sの 主要臓器への移行は。 ラット(Tabb2-b),

マ ウス(Table4-b),イ ヌ(Table6-d)の3種 で調

べたが,血 中濃度より高い臓器は,マ ウスの肝,腎,ラ

ットの腎であり,イ ヌでは腎,肝 に血中濃度と同程度の

移行を示した。その他の臓器への分布濃度は血中濃度よ

り低かった。しかしながら、各動物において,い ずれの

臓器 も血中濃度比が時間経過 にかわらず一定しているこ

とから,特 定の臓器に蓄積傾向はないと考えられる。こ

のことは,ラ ットに7日 間連続投 与したときの成績で

も臓器蓄積が みられ なかった ことから裏づけ られた

(Table8)。 投 与経路の比較では,6059-Sは 経口投与で

は腸管からほとんど吸収されないことは前述したとおり

であろが,筋 注投与では速やかに血中peak値 に達し,

その後,静 注と同様の 血中濃度 推移を示すことがイヌ

(Table6)お よびラット(Fig.1)の 実験から明らかで

あった。皮下注射でも,同 様に6059-Sの 吸収性はすぐ

れており(Fig.1),注 射投与では投与経路に影響されず

に高い血中濃度を維持すると考えられる。

6059-Sを 投与した動物から体外に 回収される抗菌活

性はほとんどすべて未変化の6059-Sと 同定されたが,

排泄濃度が高いときに限って。このほかに脱炭酸された

化合物を検出することがあった。これは,投 与標品中に

含まれる脱炭酸体がそのまま回収されたものであり,体

内で新らたに生成されたものではないと考えられた。本

報告で使用されたbioassay法 では.6059-Sと 脱炭酸

体との 検量線が よく一致する ことか ら,脱 炭 酸体も

6059-Sと 等価に検定されることになる8)。 体液試料中

の脱炭酸体の6059-Sに 対 して占める割合は,尿 よりも

胆汁にやや多く認められ(Table9),6059-Sよ りいく

ぶん胆汁に排泄されやすいことによると考えられるが,

いずれも極めて低率であり,脱 炭酸体は6059-Sの 体液

内濃度にはほとんど寄与していないと考えられる。回収

総量をかえないことと,脱 炭酸体以外には活性スポット

が認められないことから,6059-Sは 活性代謝物を生成

することなく未変化のまま体外に排泄されると考えられ

る。
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Table 10 Comparison of plasma levels and excretion between 6059-S and cefazolin
after intravenous injection in different animals

a) Plasma levels and half-life (dose = 20 mg/kg)

b) Urinary and biliary excretion

1) Animals bearing with bile-duct cannulation

2) NT = Not tested
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PHARMACOKINETICS OF 6059-S IN EXPERIMENTAL ANIMALS

TADASHI YOSHIDA,YASUO KIMURA and YOSHIHIRO TOCHINO

ShionogiResearchLabOratory,Shionogi&Co,.Ltd

6059-S,a new parenteral oxacephem derivative antibiotic,was administered to mice,rats,rabbits,dogs

and monkeys in either single or multiple doses ranging 10 to 80 mg/kg, and the tine courses of excretion

and distribution to the body fluids and various tissues were compared with those of  cefazolin  (CEZ).

Oral absorption of 6059-S was practically nil.After parenteral dosing,6059-S and CEZ produced simi-

lar plasma concentrations,which were proportional to doses.The biological half-life values of 6059-S after

i.v.administrations were also similar to  those of CEZ and found to be 17,18,53,75 and 55 minutes in

the above-named animals,respectively.The plasma concentration of 6059-S after i.m.dosing readied to

peak in 15 to 30 minutes and decreased at the rate similar to those of i.v.dosing.
6059-S was rapidly distributed into various tissues and the higher concentration over the plasma levels

were observed in the liver and kidney of mice,in the kidney of rats.In dogs,however,the distributions

into these tissues were about the same to the plasma levels,which were followed by the lung,heart and

spleen.The repeated i.v.administration in rats failed to show any accumulation of the drug in any tis-

sues.Serum protein binding of 6059-S varied among species,ranged from 38 to  60%,which were consis-

tently lower than those of CEZ.

6059-S was mainly eliminated by renal excretion,although some binary excretion was observed (25 to

26% in rats,11 to 17% in mice,6% in dogs and 2.1% in rabbits). The given doses were excreted almost

completely in rats,rabbits and dogs. The renal elimination appears not to be proceeded by the tubular ex-
cretion but by the glomerular filtration,which was evidenced by probenecid administration in rats.

Antibiotic activity found in the body fluids was that of the unaltered 6059-S.In some cases an addi
tional active product was detected in the bile and the urine and identified to be the decarboxylated product

of 6059-S.However,its amount was only minute and exclusively derived from the impurity contaminated in
the sample employed for the administrations.


