
VOL.32 S-5  CHEMOTHERAPY 81

イ ヌお よび ラ ッ トに お け るMT-141の 腎 排 泄 機 構 に 関 す る研 究

小 宮 泉1)・ 米 山 彰 二2)・ 仲 由 武 實2)

新 開 祥 彦2)・ 藤 田 正 敬2)・ 西 尾 元 宏1)

明治製菓株式会社薬理安全性研究所1)
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新規セファマイシン系抗生物質であるMT-141の イヌおよびラットにおける腎排泄機構について

検討 した。MT-141ま たはCBPCの 血清中濃度および累積尿中排泄率についてProbenecid併 用

時と単独投与時を比較 したところ,MT-141に 関 してはProbenecid併 用 の効果が認められなかっ

た。一方,腎 尿細管で分泌されるCBPCの 場合にはProbenecid併 用 により,血 清中濃度の持続,

尿中排泄の阻害が認められた。またラットにおけるクリアランス実験の結果では,能 動分泌阻害剤

であるIodopyracetを 併用してもMT-141の 排泄比(ER)の 変化は認められなかった。

これらの結果により,MT-141は イ ヌおよびラットにおいて尿細管で能動分泌されず,主 として

糸球体炉過により血漿中非結合型薬物が排泄されると考えられる。

MT-141はFig.1に 示 す 構 造 を 有 す るセ フ ァマ イ シ

ン系 の抗 生 物質 で あ り,嫌 気 性 菌 で あ るBacteroides

fragilisを 含 む 広 範 囲 の グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰性 菌 に

強 い抗 菌 力 を示 す1)。

MT-141の,イ ヌ,ウ サ ギ に お け る吸 収 ・排 泄 に つ い

て はす で に報 告 した が2),今 回,MT-141の 腎 排泄 機 構

を明 らか にす る 目的 で ラ ッ トを用 い た定 型 ク リア ラ ンス

実 験,お よび ビ ー グル 犬 を用 い た能 動 分 泌 阻 害 剤 併 用 時

のMT-141体 内 動態 の 測 定 を行 な った の で報 告 す る。

Fig.1 Chemical structure of MT-141

I.実 験 材 料 お よび 実験 方法

1.実 験 動物

体 重9～12kgの 雌 性 ビー グル 犬,お よび 体 重270～

350gの 雄性Sprague-Dawleyラ ッ トを 使 用 した 。

2.使 用 薬 物

MT-141は 当 社 で 合 成 され た ロ ッ トお よび 力 価 の 明 ら

か な もの,Probenecidは 萬 有 製 薬 の250mg錠Car-

benicillin(CBPC)と して 注射 用 パ イ オ ペ ン(R)(Beecham

薬 品)を,ま たInulin,Iodopyracetは それ ぞれMerck

社 お よび 岩 井化 学 の もの を使 用 した。 そ の他 の試 薬 は 市

販特 級 品 を用 い た。

3.ビ ー グル 犬 にお け る実 験

ビー グル 犬 にProbenecid 2錠(500mg)を 水20ml

と とも に経 口投 与 し,投 与30分 後 にMT-141の 場 合 に

は20mg/kgま た は40mg/kgを,CBPCの 場 合 には

10mg/kgを 前 腕 静 脈 に 急 速 投 与 した 。 投 与 後 経 時 的 に

血 液 は 反 側 前 腕 静 脈 よ り,尿 は 導 尿 カテ ーテ ル を 用 い て

採 取 し,血 液 か ら血 清 を 分 離 した。 対 照 と してMT-141

また はCBPCの み を 投 与 した 実験 を ク ロス オ ー バ ーに

て 行 な った 。

4.ラ ッ トに お け る ク リア ラ ンス実 験

ペ ン トバ ル ビタ ー ル(40mg/kg ,ip)麻 酔 下 ラ ッ トの

左 大 腿 動脈 お よび膀 胱 に カニ ュ レー シ ョ ン し,血 液 お よ

び 尿 の サ ンプ リ ン グを行 な った 。 右 大 腿 静 脈 に 注 射 針 を

留 置 し,三 方 コ ッ クを 介 して 薬 液 の急 速 静 注 お よび 定 速

ポ ンプ(古 江 サ イ エ ンス社)を 用 い て の 定速 点 滴 静 注

(流 速:約3.6ml/hr/rat)を 行 な った 。 能 動 分 泌 阻 害 剤

と して は,尿pHに 影 響 を 与 え な いIodopyracetを 用

い た 。Fig.2に 示 す タイ ム ス ケ ジ ュー ル に 従 って下 記 薬

物 溶 液 を 投 与 した後,対 照 期(MT-141の み投 与)お よ

び 阻 害 期(Iodopyracet併 用)の ク リア ラ ンス実 験 を実

施 した 。 そ れ ぞ れ の薬 物 の投 与 量 を以 下 に示 した。

〔対 照期 〕 急 速 静 注MT-141:26mg/kg

Inulin:50mg/kg

点滴 静 注MT-141:0.26mg/min/rat

Inulin:1.34mg/min/rat

〔阻 害 期 〕 急 速 静 注Iodopyracet:300mg/kg

点 滴 静 注MT-141:0.26mg/min/rat

Inulin:1.34mg/min/rat

Iodopyracet:1.80mg/min/rat

蛋 白結 合 は 無投 与 ラ ッ トよ り血 清 を採 取 しCentrino(R)

CF 50A(Amicon社)を 用 い た限 外 源 過 法 に よ り測 定 し
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Fig.2 Protocol for the renal clearance in rats

pt: blood sampling, ui: urine sampling

た 。

5.薬 物 の定 量

ビー グル 犬 を用 いた 実 験 に お い て はBioassay法 に よ

り薬 物 の定 量 を行 な った 。 す な わ ちMT-141はVibrio

percolans ATCC 8461,CBPCはMiorococous lnteus

ATCC 9341を 検 定 菌 と した カ ップ法 に よ り定 量 した。

一 方 ,ラ ッ トの ク リア ラ ンス実 験 に お い て はMT-141

お よびIodopyracetをHPLC法 に よ り定 量 した 。す な

わ ち血 漿0.2mlに 内部 標 準 と して アセ ト リゾ ン酸 水溶

液(300μg/ml)0.1mlを 加 え,さ らに メ タ ノー ル0.4ml

を 加 え充 分 撹 搾 した 後,4℃ で6,000rpm,15分 間遠

心 して除 蛋 白 した 。 ま た 尿 は51倍 に 希 釈 し,そ の0.5

mlに アセ トリ ゾン酸 水溶 液(60μg/ml)を0.5ml加

え た。 除 蛋 白後 の 上 澄 お よび 内部 標 準 を 含 む 尿 サ ン プル

を ミリポ ア フ ィル ター(FG.0.2μ,Millipore社)で 源

過 した 後10μlをHPLCに イ ンジ ェ クショ ン した 。

HPLCの 条件 は 以下 に示 す 通 りで あ った 。

カ ラ ム:TSK-gel ODS-120A(東 洋 曹 達 工 業),

4mmφ ×250mm

プ レカ ラム:TSK-gel ODS-120A(東 洋 曹 達 工 業),

4mmφ ×50mm

溶 離 液:CH30H:H20:0.5M-Tetrabutylam-

monium phosphate(ク ロマ ト リサ ー チ

社)=35:64:1,pH4に 調整

流 速:1ml/min

検 出:260nm

ま たInulinはDISCHE & BORENFREUNDの 方 法3)に

Fig. 3 Effect of probenecid on the serum con-

centration of MT-141 in dogs.

Probenecid (500 mg/dog) was orally ad-

ministered 0.5 hr. before the bolus intra-

venous administration of MT-141. 

Each value represents the mean •} 

standard deviation.

よって比色法により定量 した。

6.薬 動力学的解析

ダンピング付 きGAUSS-NEWTOR法 を用いた繰 り返し

最小二乗法により薬動力学的パラメータを算出した。な

おデータのウエイ ト付けは行なわなかった。

II.結 果

ビーグル犬にMTL14120mg/kgお よび40mg/kg急

速静注後の血清中MT-141の 濃度推移をProbenecid併

用群 と無処置群について比較した。Fig.3に 示 したよう

に,Probenecid併 用群 と無処置群の血清中濃度を比較

すると,20mg/kg投 与 の場合にはいずれの時点におい

ても有意差が認められなかった。また40mg/kg投 与の

場合にも,投 与5分 後の血清中濃度に統計上有意差が認

められた(P<0.05)も のの,他 の時点においては有意差

が認められなかった。累積尿中排泄率をFig.4(投 与量

20mg/kg)お よびFig.5(40mg/kg)に 示 したが,い

ずれの投与量においてもProbenecid併 用の効果は認め

られなかった。一方,腎 尿細管において能動分泌がある

と報告されているCBPC4)10mg/kgを 急速静注した後

の血清中濃度推移をFig.6に,ま た累積尿中排泄率の変

化をFig.7に 示 した。血清中濃度はいずれの時点におい

てもProbenecid併 用群が有意に高 く(P<0,01),累 積

尿中排泄率はProbenecid併 用群が有意に低く(P<0.01

～P<0.05),Probenecid併 用の効果は顕著であった。

Table1に こ れ ら血清 中濃度 をtwo-compartment
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Fig. 4 Effect of probenecid on the urinary ex-

cretion of MT-141 in dogs

Probenecid (500mg/dog) was orally ad-

ministered 0.5hr. before the bolus intra-

venous administration of MT-141 of 40

mg/kg.

Each value represents the mean•}

standard deviation.

Fig. 5 Effect of probenecid on the urinary ex-

cretion of MT-141 in dogs

Probenecid (500mg/dog) was orally ad-

ministered 0.5hr. before the bolus intra-

venous administration of MT-141 of 20

mg/kg.

Each value represents the mean•}

standard deviation.

open modelに 従 い解 析 して得 られ た 薬 動 力 学 的 パ ラ メ

ー タを示 した
。MT-141の 場 合 に は40mg/kg投 与 の際

のcentral compartmentの 分 布 容 積(Vc)に 統 計 上 有

意 差が 認 め られ た が(P<0.05),他 の薬 動 力 学 的 パ ラ メ

ー タお よび20mg/kg投 与 の際 のす べ て の薬 動 力 学 的 パ

ラ メー タに関 して は,Probenecid併 用 の 効 果 は 認 め ら

れ なか った 。 一 方CBPCの 場 合 には 定 常 状 態 に お け る分

布容 積(Vss)に は 差 を 認 め られ な か った が,total body

Fig. 6 Effect of probenecid on the serum con-

centration of CBPC in dogs.

Probenecid (500mg/dog) was orally ad-

ministered 0.5hr. before the bolus in-

travenous administration of CBPC of 10

mg/kg.

Each value represents the mean•}

standard deviation.

Fig. 7 Effect of probenecid on the urinary ex-

cretion of CBPC in dogs.

Probenecid (500mg/dog) was orally ad-

ministered 0.5hr. before the bolus intra-

venous administration of CBPC of 10

mg/kg.

Each value represents the mean•}

standard deviation.

clearance(Cltot)に は差(P<0.01)を 認 め た 。 そ の結

果,半 減 期(t1/2β)はProbenecid併 用 群 で1.08hr,

無 処 理 群 で0.674hrと な り,Probenecid併 用 の 効 果 が

著 明 に 観 測 され た(P<0.01)。

MT-141(100μg/ml)の ラ ッ ト血 清 蛋 白結 合 に 及 ぼ す
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Table 1 Pharmacokinetic parameters of MT-141 and CBPC with and without probenecid

(Mean•}S. D.)

Vc: Volume of distribution in central compartment. 

Vp: Volume of distribution in peripheral compartment. 

Vss: Volume of distribution at steady state. 

Cltot: total body clearance. 

t1/2 ƒÀ: half-life at ƒÀ-phase. 

* : P <0
.05, *** : P <0 . 01 versus without probenecid.

Iodopyracet(500μg/ml)の 効 果 をin vitroで 測 定 し,

Table2に 示 した 。 両者 の間 には 有 意 差 は認 め られ なか

っ た も の の,Iodopyracet共 存 下 ではMT-141の 蛋 白

結 合 が 若 干 減 少 す る 傾 向が 見 られ た 。

ラ ッ トに お け る定 型 ク リア ラ ンスの 結果 をTable3に

示 した 。 能 動 分 泌 阻 害剤 で あ るlodopyracetの 血 漿 中 濃

Table 2 Effect of iodopyracet on the serum protein 

binding of MT-141 in vitro 

(Mean•}S.D.)

Ultracentrifugation method using Centriflo®CF 50A
. 

Concentration, MT-141: 100ƒÊg/ml
. 

Iodopyracet: 500ƒÊg/ml .

度は平均563μ9/mlで あ り,こ の濃度で尿細管分泌さ

れるSulfamethizoleの 能動分泌は完全に阻害されるこ

とを確認している。排泄比(ER)は,血 漿蛋白結合を補

正した薬物の腎 クリアランスとInulinの 腎 クリアラン

スより求めた糸球体演過速度(GFR)と の比で定義され,

(1)式 に より計算される。

ER-UV/P・f・GFR(1)

ここで,U:尿 中薬物濃度

V:尿 流速

P:血 漿中薬物濃度

f:蛋 白非結合率(Table2の 値を使用)

MT-141の 排泄比は対照期で0.742 ,阻 害期で0.815

とな り,両 者の間に有意な差は認められず,ま た排泄比

はいずれの場合も1を 下回ったものであった。

Table 3 Effect of iodopvracet on the excretion ratio(ER) of MT-141 in rats 

(Mean•}S.D.)

* : P<0.05 versus control period .
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III.考 察

β-lactam抗 生物質 の うち,Ampicillin5),Cephale-

xin5),Cefamandole6)な どのい くつかのものはProbe-

necid,Iodopyracetな どと共通の有機酸輸送系に従い,

腎臓で能動分泌されることが報告されている。能動分泌

の有無は当該薬剤の血中半減期を支配する大きな要因と

なり,し たがって安全性,有 効性に強い影響を及ぼす。

MT-141は ウサギ2),イ ヌ2)お よびヒト7)で投与量の

ほとんどが未変化体のまま尿中に排泄される腎排泄型薬

剤である。イヌにおけるProbenecid併 用実験の結果,

20mg/kgお よび40mg/kg投 与 の場合に血清中MT-

141濃 度,累 積尿中排泄率にProbenecid併 用の効果は

認められなかった。一方能動分泌のあるCBPCの 場合に

は,同 一実験条件下で血清中濃度の持続,排 泄抑制が著

明に観測された。これらのことより,MT-141は イ ヌに

おいて能動分泌されないことが明らかになった。

またラットのクリアランス実験(Iodopyracet併 用)

の結果においても,Sulfamethizoleの 能動分泌を完全に

阻害する実験条件下において,排 泄比は対照期 と阻害期

との間に有意差がなかった。このことはイヌ同様 ラット

においても尿細管における能動分泌がないことを示す。

また対照期,阻 害期いずれも排泄比が1を 下 回 っ てお

り,こ のことから糸球体〓過された薬物のうち約20～

25%が 再吸収等の過程を経ることが考えられた。なお,

糸球体〓過速度(GFR)に 対照期,阻 害期間 に有意差

(P<0.05)が 認 められたが,こ れは阻害期の実験を対照

期にひきつづき行なったためラットの生理的機能が一部

減弱したものと推察された。

以上の結果 より,ラ ット,イ ヌいずれの場合にも腎尿

細管におけるMT-141の 能動分泌(有 機酸輸送系によ

る)の 寄与はなく,主 として糸球体〓過により血漿中非

結合型薬物が排泄されると推察された。
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RENAL EXCRETION MECHANISM OF MT-141 IN DOGS AND RATS 

IZUMI KOMIYA1), SHOJI YONEYAMA2), TAKEMI NAKAYOSHI2) 

SACHIHIKO SHINKAI2), MASATAKA FUJITA2) 

and MOTOHIRO NISHI01) 
1) Pharmacology & Toxicology Laboratories, Meiji Seika Kaisha, Ltd. 

2) Pharmaceutical & Development Laboratories , Meiji Seika Kaisha, Ltd. 

Renal excretion mechanism of MT-141, a novel cephamycin antibiotic, was studied in dogs and rats. 
The serum level and the cumulative urinary excretion of MT-141 and CBPC administered with 
probenecid were compared with those of MT-141 and CBPC administered without probenecid. There 
was no effect of probenecid on the serum level and urinary excretion of MT-141. On the other 
hand, in the case of CBPC, an antibiotic actively secreted in the renal tubules, the serum level of 
CBPC administered with probenecid was higher throughout the experiment than that of CBPC 
administered alone. Moreover, the renal excretion of CBPC was remarkably inhibited by the coad- 
ministration of probenecid in dogs. From the results of the clearance experiments in rats, iodopy- 
racet, a potent active secretion inhibitor, failed to diminish the excretion ratio (ER) of MT-141. 

Accordingly, MT-141 is not actively secreted in the renal tubules, and mainly excreted by the 
glomerular filtration of unbound drug in plasma in dogs and rats.


