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Sulbactamお よ びSulbactam/Cefoperazoneの 吸 収,分 布,代 謝 お よ び 排 泄

加 納 弘 ・下 岡 鋳 雄 ・沖 俊 一

台糖ファイザー株式会社新薬開発センター生化学研究所

Sulbactam(SBT)お よびSulbactam/Cefoperazone(SBT/CPZ=1:1)の 吸収,分 布,代

謝お よひ排 泄 をマ ウス,ラ ッ トお よび イヌを用いて検討 した。

SBT/CPZを ラッ ト,イ ヌに静脈内投与 した時の血中濃度半減 期はラッ トでSBT:20分,CPZ:

21分,イ ヌでSBT:30～35分,CPZ:42～46分 であった。 またマウ スに皮下投与 した時の血中濃

度半減期 はSBT,CPZと もに20分 であった。

SBT/CPZを ラッ トに籐脈内投与 した時の臓器 ・組織内濃度はSBT,CPZと もに腎臓 肝臓,血

清,肺 臓の順 に高 く,マ ウスに皮下投与 した時 はSBTで 腎臓,血 清,肺 臓,肝 臓CPZで 肝臓,腎

臓 血清,肺 臓の順 に高か った。

SBTは ラッ ト,イ ヌで尿中排泄 型,CPZは ラッ トで胆汁中排泄 型,イ ヌで尿 中排 泄型であった。

なおラッ ト尿中にはSBT,CPZ以 外の抗菌活性をもった代謝物は認め られなか った。

SBTCPZを 併用 した場合,SBTの 各極 助物の血清蛋 白に対す る結合率 はラッ ト:56%,ヒ ト,

イヌ,ウ サ ギで約20%で あ り,CPZで はこれらの動物 で77～93%で あった。

SBTの 吸収 分布お よひ排 泄はSBT単 独投与 とSBT/CPZ併 用投与ではほ とん ど差 が認め られ

なかった。

Sulbactam(SBT)はPfizer社 中 央 研究 所 で 合 成 さ れ

た β-lactamase阻 害 作 用 を有す る薬 物 で あ り,単 独 で は

ほ とん ど抗 菌 活性 を示 さな いか,β-lactam抗 生 物 質 の β-

lactamaseに よる失 活 を防 ぎ,抗 菌 力 を増 強 す る1,2)。

我か 国 ではSBTとCefoperazone(CPZ)を 力 価 比 で1

:1に 配 合 して 臨床 試験 が 行 わ れ てい る。 今 回我 々 は マ

ウ ス,ラ ッ トお よび イ ヌ を用 い.SBT単 独 ま たはSBT/

CPZ(1:1)併 用投 与 後 の 吸収,分 布,代 謝 お よび排

泄 に つ い て検 討 したの で そ の結 果 を報 告す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.被 験 薬物

Sodiumsulbactam(SBTI886μg力 価/mg)お よ

びsodium cefoperazone(CPZ,930μg力 価/mg)を

用 い た。

2.実 験動 物

ICR系Slcマ ウ ス、(雄,体 重20±29),SD系Slc

ラ ッ ト(体 重,雄190～2309,雌270～3509),ビ ー グル犬

(体 重,雄9～14.6kg,雌10.0～10.5kg)を 用 い た 。 各

動 物 は購 入後,1週 間 以上 予 備 飼 育 し,実 験 に 供 した。

原則 と して 薬物 投与 前16～20時 間 絶 食 したが 飲 水 は制 限

しなか っ た。

3.投 与 方 法

投 与 液の 調 製 に は 注射 用 生理 食塩 液 を使 用 した。SBT

/CPZ併 用 投 与 の場 合 は夫 々 の 力価 で1:1と な る様 に

溶 液 を調 製 した 。

ラ ッ トにはSBT10,20ま た は50mg/kg(10ま た は

25mg/ml,0.1～0.2m1/1009体 重),SBT/CPZ100

(SBT50mg/kg+CPZ50mg/kgを 意味 す る>mg/

kg(10mg/0.2ml/1009体 重)を 尾 静 脈 よ り投 与 した。

イヌに はSBT10ま た は20mg/ml/kg,SBT/CPZ20

ま たは40mg/ml/kgを 前 肢 の 橈側 皮静 脈 よ り投 与 した 。

マ ウ ス に はSBT/CPZ1000mg/kg(20mg/0.2ml/

匹)を 皮 下 投与 した。

4.血 液 の採 取

ラ ッ トは1群4匹 を用 いSBT投 与 後15,30,45お よ

び60分,SBT/CPZ投 与 後15,30,45,60,90お よび120分

に エー テ ル麻酔 下 で瀾 腹 し腹大 動 脈 よ り採 血 した。 イヌ

は1群3～6頭 を用 いSBTま たはSBT/CPZ投 与 後

5,15,30,45,60,90お よび120分 に 頸 静 脈 よ り採 血

し,遠 心 分 離 後,血 清 を採 取 して試 料 と した 。

5.臓 器 ・組織 の 採 取

雄 ラ ッ ト1群4匹 を用 いSBTま た はSBT/CPZを

投 与 後5,15,30,60お よび120分 にエ ー テ ル麻酔 下 で
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開腹 し,腹 大動脈か らの血液採取によ り致死 させた後,

ただちに脳(大脳,小 脳),心 臓 肺臓 肝臓 腎臓 脾

臓 筋肉(腸腰筋),脂 肪組織(腹 腔内脂肪),唾 液腺(顎

下腺),胸 腺,眼 球およひ精 巣を摘出 した。但 し唾液腺,

胸腺 眼球 等重量か0.5gに 充たない組織については4

匹分をあわせ て分析に供 した。

マウスは1群10匹 を用いSBT/CPZ投 与後15,30,60,

120お よひ180分 に断頭死 させ,血 液 肺臓 肝臓および

腎臓を採取 し,そ れぞれ10匹 分の臓器 をあわせて分析に

供 した。

6.尿 お よび糞の採取

1群4匹 のラッ トお よびイヌを用いた。薬物投与後代

謝 ケー ジに入れ0～6,6～24お よひ24～48時 間に排泄

され た尿 糞 を採取 した。

7.胆 汁の採取

1群3匹 のラ ットを用 いエーテル麻酔下で総胆管にポ

リエチレンチューブ を挿 入しBOLLMAN型 ケー ジに固定

した。覚醒後,薬 物 を投与 し投与後0～2,2～4,4

～6お よび6～24時 間の胆汁を採取 した
。

8.定 量法

薬物濃度測定は加納 らの方法3)に 従い,EcoJi603お

よびM.luteusATCC9341を 検定菌 とす るペーパー

デ ィス ク法によって行 った。

標準曲線の作成および試料の希釈に際 し,各 種動物の

血清試料 については夫々の動物の コン トロール血清 を,

また尿および胆汁試料では0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH

7.0,以 下PBと 略す)を 用 いた。なお臓器 ・組織およ

び糞は3倍 量のPBを 加え,ホ モ ジナ イズ後,遠 心分離

してその上清並 びにそのPB希 釈液 を分析 に供 した。

9.尿 中代謝物の検索

SBT/CPZを 併 用投与 して得 られた ラッ ト尿試料に

ついて薄層 クロマ トグラフ ィー(TLC)に よるBioau-

tographyを 行った。

TLC条 件 としては担体:Silica　 gel60F254(Merck ,

プレコー ト板);展 開溶媒:酢 酸 エチル ・アセ トン ・氷

酢酸 ・水(10:5:2:2)を 用い,検 定菌 としてはE

co"603お よびM.JuteusATCC9341を 使用 して抗

菌力 を有す る代謝物を検索 した。

10.蛋 白結合率

ラット,ウサギ イヌおよび健康男子の新鮮血清にSBT

お よびCPZを それ ぞれ最 終 濃度25μg/mlに な る よ

うに添加 し,37℃,1時 間インキュベー ト後,Amicon

membraneconeCF50(AmiconFarEast

Limited)を 用い遠心 限外濾過(1000G
,1時 間)を 行

い,濾 液中の薬物濃度(b)を 測定 した。対照 としてPB

について も同様の操作 を行い,得 られた濾 液中の薬物濃

度(a)を 測定 し,次 式に より蛋白結合率 を算 出した。

蛋白結合率(%)=(1-b/a)×100

11.結 果

1.血 中濃度

(1)ラ ッ ト

ラ ッ トにSBT10,20ま たは50mg/kgを 静脈内投与

した時の血中濃度の推移 をFig.1-a)に 示 した。投与15

分 後のSBT濃 度は10,20ま たは50mg/kg投 与で夫々

6.3,14.3,30.1μg/mlを 示 し,投与 後60分 では夫々1.0,

2.3,5.0μg/mlと 速やかに減少 した。血中濃度半減期は

約20分 であった。

また,ラ ッ トにSBT/CPZ100mg/kg静 脈内投与し

た時の血中濃度の推移 をFig.1-b)に 示 した。SBTの 血

中濃度はSBT50mg/kg単 独投与の場合 とほぼ同じ推

移 を示 し,血 中濃度半減期は20分 であった。CPZの 血中

濃度は投与後15,30分 では夫 々37.7,17.9μg/mlで あ り

SBT濃 度 とほぼ同 じ値 で推移 した。CPZの 血中濃度半

減期は21分 であった。また,併 用投与はSBTの 血中濃

度半減期に影響 を与えなか った。

(2)イ ヌ

イヌにSBT10ま たは20mg/kgを 静脈 内投与した

ときの血中濃度の推移 をFig.2-a)に 示 した。投与5分

後の血中濃度は夫 々44.6,80。8μg/mlで あ り,以後,比

較的緩やかに減少 し,投 与60分 後 では夫々8.7,12.6μg/

m1で あった。

またSBT/CPZ20ま たは40mg/kgを イヌに静脈

内投与 した ときの結果 をFig.2-b)に 示 した。SBTの 血

中濃度はSBT10お よび20mg/kg単 独投与の場合 と

ほぼ同様に推移 した。一方,CPZの 血中濃度は20ま たは

40mg/kg投 与て殺 与5分 後に夫 々43.3,79.6μ9/mlを

示 し,以 後の減少は緩か で 投与後120分 には3.1,6.1

μg/mlで あった。投与後,時 間の経過 と共にCPZ濃 度

がSBT濃 度を上回 る傾向 を示 した。

Twocompartmentopenmode1を 用 いてSBT

単独お よびSBT/CPZ併 用投与後の両薬物の薬動力学

的parameterを 算出 しTable1に 示 した。半減期(t%

β)は,単 独 お よび併用投与時,SBTて90～35分,CPZ

は42～46分 であ った。血中濃度 曲線下面積(AUC)は,

併用投与時SBTお よびCPZ共 にほぼ同 じであ った。

また,SBTのAUCは 単独投与時 と併 用投与時で差 を

認めなか った。
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Fig. 1 Serum levels of SBT and CPZ after intravenous

administration to rats (n=4)

a) SBT b) SBT/CPZ (1:1)

Fig. 2 Serum levels of SBT and CPZ after intravenous administration to dogs

a) SBT b) SBT/CPZ (1:1)



124 CHEMOTHERAPY JUN.1984

Table 1 Comparative pharmacokinetics parameters of SBT

and CPZ after intravenous administration to dogs

AUC : Area under serum concentration-time curve

Vc Volume of distribution for central compartment

Vdss •E Volume of distribution at steady state

Cl Body clearance of the drug

The values indicate the mean of 3 to 6 animals.

2.臓 器 ・組織内濃度

(1)ラ ッ ト

ラ ットにSBT50mg/kgを 静脈内投与 した時の臓器 ・

組織内濃度 をTabIe2に 示 した。

SBTは 速やかに各臓器,組 織内に分布 し,投 与後5分

で腎臓および肝臓に夫々655,105μg/gと 血中濃度(95

μg/ml)よ り高い分布を示 し,つ いで肺臓31.4μg/g,唾

液腺28.6μg/gの 順であった。脳への移行はほ とん ど認

め られ なかった。血中濃度の減衰 と共に臓器 ・組織内濃

度 も減少 し,投 与後120分 にはいずれの臓器 ・組織内濃

度について も検出限界以下 となった。

また ラッ トにSBT/CPZを100mg/kg静 脈内投与 し

た ときの結果 をTable3に 示 した。SBTの 臓器 ・組織

内濃度はSBT単 独投与 の場合 とほぼ同様 であった。一

方CPZは 投与後5分 で腎臓 肝臓に夫々246,108 .7μg/

gと 血中濃度(93.5μg/ml)よ り高い値を示 し,つ いで肺

臓(34.8μg/g),唾 液腺(18.1μg/g),心 臓(13 .7μg/g)

の川貞であった。以後血中濃度 と共に減少 し,120分 後には

腎臓 肝臓 肺臓にわずかに認め られ るにす ぎなかった。

(2)マ ウス

SBT/CPZ1,000mg/kgを マ ウスに皮下投与 した と

きの血中お よび肺臓 肝臓 腎臓内濃度の推移 をFig .3

に示 した。

SBT,CPZの 血中濃度はほぼ同等 であ った
。半減期は

SBT,CPZ共 に約20分 であった。SBTの 分布は腎臓で

最 も高 く,次 いでi血L清,肺臓 肝臓の順 であった。CPZ

は肝臓 で最 も高 く,次 いで腎臓lf1L清,肺 臓の順であ

った。

3.尿 ・糞中排泄

(1)ラ ット

ラッ トにSBT50mg/kgま たはSBT/CPZ100mg/

kgを 静脈内投与 した ときの尿,糞 中薬物 濃度 お よび排

泄率 をTable4に 示 した。

SBT50mg/kg投 与後0～48時 間のSBTの 排泄率

は尿 で84.7%,糞 で1.3%,総 排泄率は86.0%で あ り,そ

のほ とん どが0～6時 間 尿 に排 泄 された 。またSBT/

CPZ100mg/kg投 与後0～48時 間までにSBTは 尿中へ

82.7%が,糞 中へは2.7%か 排泄 され,総 排 泄率は85.4

%で あ った。CPZは 尿 中へ16.6%,糞 中へ34.8%排 泄 さ

れ48時 間迄の総排 泄率 は51.4%で あった。

(2)イ ヌ

イヌ(雄 雌)にSBT20mg/kgを 静脈内投与 したと

きの尿 糞 中濃度およひ排 泄率 をTable5に 示 した。

投与後0～48時 間の イヌ(雄または雌)のSBT排 泄率

は尿で夫 々80。1,81.6%を 示 し,ほ とんどが0～6時 間

尿に排泄 された。またSBTは 糞中には検 出されなか った。

イヌにSBT/CPZ40mg/kgを 静脈内投与 した時の

結果 をTable6に 示 した。投与 後0～48時 間の雄 また
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Table 2 Tissue distribution of SBT after intravenous

administration of 50 mg/kg SBT to rats

The data represent the mean •} SE of 4 animals.

ND : not detectable

Table 3 Tissue distribution of SBT and CPZ after intravenous

administration of 100 mg/kg SBT/CPZ (1: 1) to rats

The data represent mean •} SE of 4 animals.

ND: not detectable
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Fig. 3 Serum and tissue levels of SBT and CPZ after subcutaneous

administration of 1000mg/kg SBT/CPZ(1 : 1) to mice

SBT CPZ

Table 4 Urinary and fecal excretions of SBT and CP2

after intravenous administration to rats

The data represent mean •} SE of 4 animals.
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は雌のSBT排 泄率は尿で夫々81.8,105.1%で ほ とん

どが0～6時 間尿に排泄 された。糞には夫々0.2%排 泄

された。CPZは 雄,雌 夫 々の尿中へ66.8,60.4%,糞 中

へ18 .8,20.4%排 泄 され総排 泄率 は85.6,80.8%で

あった。

4.胆 汁中季非泄

ラツ トにSBT 50mg/kgま たはSBT/CPZ100mg/

kgを 静脈 内投 与 した時の 胆汁 中濃度 お よび排 泄率 を

Table7に 示 した。

SBT50mg/kg投 与の場 合は投与後0～2時 間の胆

汁に0.6%か 排泄 され,以 後は検 出されなかった。 また

SBT/CPZ100mg/kg投 与の場合,投 与後0～6時 闘

までの胆汁にSBTは 約1.0%,CPZは53.7%排 泄 され,

CPZは そのほ とんどが0～2時 間に排泄 された。

5.尿 中代謝物の検索

ラッ トにSBT/CPZ100mg/kgを 静脈内投与 し,投

与後0～6時 間に得 られた尿について,TLC-Bioauto-

graphyを 行い抗菌活1生を有する代謝物の検索 を行 った。

Fig.4に 示 したよ うにBioautogram上 にはSBTと

CPZに 由来す る阻止円のみが形成 され,そ の他の阻止円

は認め られなか った。

6.蛋 白結合率

SBTお よびCPZの ヒ ト並 びに各種実験動物の1血L清

蛋白に対する結合率 をTable8に 示 した。

SBT,CPZを 併用 した場合,SBTの 蛋 白結合率は つ

ッ トで約50%,ヒ ト,イ ヌ,ウ サ ギで約20%で あ り,ラ

ッ トが他の動物に比べ て比較的高い笹 を示 した。一 方,

CPZは イヌで77%,ラ ット.ウ サ ギおよびヒ トでは約90

%の 高い蛋 白結合率 を示 した。SBT/CPZ併 用時の蛋白

結合率 は夫 々単独の場合 とほぼ同 しであった。

III-考 察

SBTま たはSBT/CPZ(1:1)を 各極動物に静脈内

または皮下投与 し,生 体 内動態 を比較検討 した。

SBT静 脈 内投与 後のラ ッ トおよびイ ヌにおけ る血中

Table 5 Urinary and fecal excretions of SBT

after intravenous administration of

20 mg/kg SBT to dogs

The data represent mean •} SE of 4 animals.

ND: not detectable

Table 6 Urinary and fecal excretions of SBT and CPZ after intravenous administration

of 40 mg/kg SBT/CPZ (1 :1) to dogs

The data represent the mean •} SE of 4 animals.

ND: not detectable
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Table 7 Biliary excretion of SBT and CPZ after intravenous administration to rats

The data represent mean •} SE of 3 animals.

ND : not detectable

Fig. 4 Bioautograms of urine samples obtained after intravenous

administration of 100 mg/kg SBT/CPZ(1 : 1) to rats

a) b)

Conditions

TLC-plate : Silicagel 60 F254(Merck, precoated)

Mobile phase : Ethyl acetate : Acetone Acetic acid :Water (10 5 2 2)

Test organism : a) E. colt 603 in BHI agar containing CPZ (150/ƒÊg/ml)

b) M. luteus ATCC 9341 in Antibiotic medium No .1 (Difco)

Application sample :

1 SBT standard (10mg/m1): 1ƒÊl

2 Urine before administration : 2ƒÊl

3 Urine after administration : 2ƒÊl

4 CPZ standard (0.5mg/ml): 1ƒÊl
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Table 8 Protein binding of SBT and CPZ

with human and animal sera

Drug  concentration : 25 pg/ml, Incubation: 37•Ž, 1 hr

Centrifugal ultrafiltration method (Amicon CF-50, 1,000G, lhr)

濃度推移はCPZを 併用投与 しても変わらず 血中濃度半

減期はラッ トで20分,イ ヌで30～35分 であった。併用時

のCPZの 血中濃度半減期は ラッ トで21分,イ ヌで42～

46分 であ り,才 川ら4)が報告 しているCPZ単 独投 与後

の血中濃度半減期 とほぼ一致 した。

SBT/CPZを ラッ トへ静脈内投与 した時のSBTの 各

種臓器組織 への分布はSBTを 単独投与 した時 と同傾向

を示 し,腎 臓が最 も高 く,肝臓は血中濃度 よ りやや 高 く,

肺臓へ の分布 も比較的高か った。また,CPZの 分布 も同

様であった。

一方
,SBT/CPZを マ ウ スに皮下 投与 した結 果では

SBTは 腎臓へ,CPZは 肝臓へ移 行 し易 く,SBTとCPZ

の 分布傾 向がや や 異 なる結 果 を示 した。

SBT/CPZを 併用 またはSBTを 単独投与 した とき,

SBTは イヌお よび ラ ッ トで大部分 が尿 中に排泄 され

(80～105%),ラ ッ ト胆汁中へはほ とん ど排泄 され なか

った。一方,CPZは イ ヌでは投与量の60～67%が 尿中

に,19～20%が 糞中に排泄 され尿中排泄型であったが,

ラットでは17%が 尿中に排泄 されたのみ で54%が 胆汁中

に35%が 糞中に排泄 され胆汁中排泄型であった。

なお,ラ ッ トの胆汁中に排泄 されたCPZは,腸 肝循環

することな く,腸 管通過時に一部分解 を受 け糞中に排 泄

された と判断 される。

ラッ トの尿中か らはSBT,CPZ以 外の抗 菌活 性を持

つ代謝物は認め られ なか った。

SBT/CPZを 併用 した場合,SBTの 各種血清に対す

る蛋 白結合率は ラットて約50%,ヒ ト,イ ヌ,ウ サ ・ギで約

20%,CPZは これ らの血清に対 して77～93%とSBT

に比べ 高い蛋白結合率 を示 したが,こ れ らの値はSBT,

CPZ単 独 の場合 とほぼ 同 じで,併 用す るこ とに よって

血清蛋白結合に対する相互の影響 はほ とん どなかった。

FouLDsら5)は ヒ トにSBTをCPZ,ampicillin ,peni-

cillinGの ような β-lactam抗 生物質 と同時投与 した と

き,夫 々の生体内動態は相互に影響 されない と報告 して

いるが,SBT/CPZ(1:1)を マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌに

併 用 した本実験 において も,同 様の結果が得 られ た。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION OF

SULBACTAM AND CEFOPERAZONE AFTER PARENTERAL

ADMINISTRATION TO EXPERIMENTAL ANIMALS

HIROSHI KANO , KANEO SEKIGUCHI,

KINO SHIMOOKA and TOSHIKAZU OKI

Nagoya Biochemistry Laboratory, New Product Research Center, Pfizer Taito Co., Ltd.

Pharmacokinetics of the combination of sulbactam (SBT) and cefoperazone (CPZ) administered intravenously
or subcutaneously to mice, rats and dogs were compared with those of SBT alone. The following results were
obtained:

1) The serum levels of SBT and CPZ after intravenous administration of SBT/CPZ were higher in dogs than
in rats. Their serum half lives were 20 and 21 minutes in rats, and 30 — 35 and 42 — 46 minutes in dogs, res-

pectively. Serum levels of SBT and CPZ reached a peak 15 to 30 minutes after subcutaneous administration of the
combination to mice, and then declined in parallel. The serum half lives of both drugs were about 20 minutes.

2) The tissue levels of drugs after intravenous administration of SBT/CPZ to rats were highest in the kidney,
followed by the liver, serum and lung. After subcutaneous administration of SBT/CPZ to mice, SBT concent-
ration was highest in the kidney, followed by the serum, lung and liver, and CPZ levels were highest in the liver,
followed by the kidney, serum and lung in this order.

3) After intravenous administration of SBT/CPZ, SBT was predominantly recovered in the urine in mice,
rats, and dogs. The urinary and fecal recoveries of CPZ were approximately 17% and 35% in rats, and 64% and
20% in dogs, respectively. Biliary recovery in rats was about 1% for SBT and about 54% for CPZ. Therefore,
it seems that the major route of excretion for SBT was the urine and for CPZ the bile in rats and urine in dogs.
The pharmacokinetics of SBT after administration of SBT alone were not different from those after administ-
ration of a combination of SBT/CPZ.

4) No active metabolite of SBT and CPZ was detected in rat urines by means of TLC-bioautography.
5) The extent of serum protein binding of SBT on coexisting of SBT and CPZ was about 20% for human

and dog sera, 16% for rabbits and 56% for rats. That of CPZ was 77 — 93% in these animals.


