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ラ ッ トに お け るCeftriaxone (Ro13-9904)の 体 内動 態 に 関 す る研 究

ぐ第1報)

―14C -Ceftriaxone単 回 投 与 後 の 血 中 濃 度 推 移 。 体 内 分 布 お よ び 排 泄 ―

深 沢 英 雄 ・田 原 整 ・市 原 成 泰 ・富 澤 宏 樹 ・立 石 満

日 本 口 シ ュ 研 究 所

R. HEINTz

F. Hoffmann-La Roche研 究 所

要 約

新 合成 セフ ァ ロスホ リン系抗 生物 質て あ る ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904)の14C標 識 化 合物

(14C-CTRX)を ラ ッ トに20mg/kgあ て,単 回静脈 内投 与した時の 血中 濃度推 移,体 内分布,尿,

胆汁 お よび 糞i中排 泄)につ いて検 討 した。

1. 血 中濃度 推移

血中総 放射活性 濃 度は,静 脈内投 与後速 やか に減 少 し,4時 間 後に は投与5分 後の1/37(雄)～1/

28(雌)ま で低 下 した。投 与 後4時 間以 降は緩 やか な減 少 を示 した。血 中 未変化体 濃 度は,投 与後

30分 よ1)4時 間 までほぼ 単一指 数関 数的 に減 少 し,そ の 際の生 物学 的半 減期 は約40分(雌 雄 ラ ッ ト

とも)で あ った.

2.組 織 内分布

14C-CTRX静 脈 内投 与後の組 織 中総 放射 活性 濃度 は,腸(内 容物 を含む)で 最 も高 く,次 い で腎臓

mL液.の順で あ った,,腸 内総放 射 活性 濃 度は,投 与 後6時 間 で最 高 値 に達 したが,腸 以 外の 組織 中総

放射 活性 濃度 は,い す れ も時 間の 経過 とと もに減 少 した。 腎臓の総 放 射活性 濃度 の経 時的 減 少は,

その他 の組 織 と比較す る と緩や か て,投 与後24時 間 にお いて も30分 値 の約1/5の 濃 度が 認め られ た。

全身 オー トランオ グラフ ィーの結 果 も.上記結 果を 支持 す る もの であ った。

3.尿 中,胆 汁中排 泄

胆管 カニュ レー シ ョンを施 した ラ ッ トに おけ る総 放射活性 の排 泄率1ま,投 与後48時 間 までに,胆

汁中 に約50%,尿 中 に約40%で あ った.薬 物 投 与後0～8時 間 の胆 汁お よ び0～24時 間 の尿 中 に排

泄 され た総 放射 活・性の 約90%は,未 変化CTRXに 由 来 してい た。

緒 言

Ceftriaxone (CTRX, Rol 39904)) (6R, 7R)-7-(2-

amino-4-thiazolyl -2-metho xyimino) acetamidol-3-〔{(2,

5-di hydro-6-hy dr oxy-2 -m et hyl-5-oxo-as-tri azin-3-y1)th io}

meth yl〕-8-ox o-5-thia-1-azab icyclo-〔4, 2, 0) oct-2-ene-

2-carboxylic acid dis()dium salt (含 結 晶 水, z isomer)は

F, H offmann-La Roche社(ス イ ス}に お い て 新 し く 合 成

さ れ た セ フ ァ ロ ス ホ リ ン 系 抗 生 物 質 で あ る 。

本 薬 物 の 抗 菌 ス ヘ ク ト ラ ム は 広 範 囲 に わ た り,特 に ク

ラ ム 陰 性 菌 に 強 い 抗 菌 性 を 示 す と と も に, β-lactamase

に 対 し て も 安 定で あ る 。

今 回 箸 者 ら は,14Cて 標 識 し たCTRXを ラ ッ ト に 静 脈

内 投 与 し,血 中 濃 度 推 移,体 内 分 布,お よ ひ排 泄 に つ い

て 検 討 を行 っ た の で 報 告す る。

(実 験 実 施 期 間:昭 和54年61～ 昭 和156年1月)

1. 実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 動 物

6週 齢 で 購 入 し た 雌 雄 ラ ソ ト (Sprague-r)awley系)を

恒 温(23±0.5C),恒 湿(55±5%)の 室 内 で1週 間(血

中 濃 度 推 移 と体 内 分 布 実 験),な い し3週 問(肌 汁 中排 泄

実 蜘 予備 飼 育 し た 後,体 重増1川 に 異 常 の な い もの を選

ん で 実 験 に 供 し た。

実 験 日の 体 重 は,血 中 濃 度 推 移 と体 内 分 布 実 験(1群

雌 雄 各5匹)で は,雄 で210～250g,雌 で160～1909,胆
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汁中排泄実 験(雄3匹)で は330～3409で あ っ た ラ ッ ト

は血 中濃 度 推 移,体 内分 布 実 験 では,薬 物 投 与 後 代 謝

ヶー ジに て 飼育 した。 胆 汁 中 排 泄 実 験 では,ラ ッ トに

エー テル麻酔 下胆管 カニ ュ レー シ ョンを施 し,薬 物 投与

後ボー ルマ ン ケー シに固定 した。薬物投 与前お よひ投 与

Fig. I Chemical structure of CTRX

(Z)-(6R, 7R)-7-(2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-( methoxyimino

acetamido)-3-/ C.(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo

-as-triazin-3-yl )thio)methyll-8-oxo-5-thia-l-aLabicyclo

-[4 ,2,0)oct-2-ene-2-carboxylic acid disodium salt

後,水 と食 餌 は 自 由 に 摂 取 させ た 。

全 身 オ ー トラ ジ ォ クラ フ ィー (以 下 全 身ARGと 略 す)

で は,Piebald系 雄 性 ラ ッ ト4匹(8週 齢,体 重20(♪9)を

実 験 に 供 し た。

2. 使 用 薬 物

CTRXはFig.1に 示 す 構 造 を 有 す る 白 色 ま た は 帯 微

黄 白 色 粉 末 で あ り,F. Hoffmalm-LaRoche社 (ス イ ス)

よ り供 与 され た.本 化 合物 のthiazoly1基 の2位 を14Cで

標 識 した 化 合物 (14C-CTRX)も 以 下の 方 法 に て 同 社 で 合

成 され 供 与 を受 け た (Fig.2)難

14C-炭 酸 バ リ ウ ム と ア ン モ ニ ア を850℃ に て 反 応 さ

せ,14Cハ リ ウ ム シ ア ナ ミ ド と し,次 い で 水 酸 化 バ リ ウ ム

水 溶 液 中 硫 化 水 素 で 処 理 し て チ オ 尿 素 を 得 る 。4-bromo-

2-metho xyimino-3-oxo-bu tanoic ethy lesterに14C-チ オ

尿 素 を 作 用 させ,2- (2-amino-2-14C-thiazol-4-vD-2-me-

thoxvimino acetic acid ethvlester (1)ル 得 る 。 ヒ リ

ジ ン 存 在 下エ ステ ル (1)に 無 水chloroaceticacidを

作 用 させ て ア ミ 一 本 (2)を 得 る 。(2) を 水 酸 化 ナ ト リ

Fig. 2 Synthetic method of 14C-CTRX
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ウ ム ーethano1水 溶 液 中 で 加 水分 解 し, 2- (2-chloroa ceta-

mido-2-14C-thiazol-4-yl)-2. methoxyimino acetic acid

(3) を 得 る.カ ル ボ ン 酸(3) を低 温 下,PCI5で 処 理

し て 酸 ク ロ リ ド(4)を 得 る。(4)に(7R)-7-amino-3

〔{(1, 2, 5, 6-tetrahydro-2-methyL5, 6-dio xo-as-tri azin-3-

yl)thio}methyl〕-3-cephen-4-carboxylic acidを 作 用 さ

せ(5)を 得 る。(5)を 酢 酸 ナ ト リウ ム に て ナ ト リウ ム

塩 と した 後,水 酸 化 ナ ト リウ ム 水 溶 液 に てpHを7に 維

持 しつ つ17時 間 チ オ 尿 素 て処 理 し,1℃-CTRXを 得 る。

ア セ トン ー水 混 合 溶 媒 中 酢 酸 ナ ト リウ ム で 処 理 し(6)の

ナ ト リウ ム塩(7)を 得 る。

本 化 合 物 の 放 射 化 学 的 純 度 は,2種 類 の 展 開 溶 媒

ethyl acetate/ methanol/ H20 (3:1: 1,v/ v)お よ び

ethyl acetate/ methanol/ H20 (10)10 :7.5, v/ v)を 用

い た 薄 層 ク ロマ ト グ ラ フ ィー の ラ ジ オ ク ロ マ ト グ ラ ム

に よ り90%以 上、で あ る こ と を確 認 した.そ の 他,本 実 験

で は 試 薬 は す べ て 市 販 の 分 析 用 特 級 試 薬 を 使 用 した,

3.投 与 薬 物 の 調 製 お よ び投 与 方 法

全 身ARG実 験 で は,14C-CTRXは 希 釈せ す(比 放 射 活

性72.9μCi/mg)に 使 用 した が,そ れ 以 外 の 実 験 で は 非 放

射 性CTRXを 加 え,比 放 射 活 性 が1.56～4.94μCi/mgと

な る よ うに 希 釈 し た。1℃-CTRXは 投 与 直 前 に 生 理 食 塩

液 に 溶 解 し (20mg/ml), 20mg/kgあ て ラ ッ ト尾 静 脈 内

に 投 与 し た 投 与 量 は 本 薬 物 の 推 定 臨 床 用 賦(1,000

～2
,000mg/人)に 基つ い て 決 定 し た,

4.血 中 濃 度 測 定

14GCTRX投1チ 後 所 定 の 時 間(投 与 後5
,15,30分,

12,4,6時 間 。に 無 麻 酔 下,尾 静 脈 よ りヘ バ リン 処理 した

マ イ ク ロ ヒヘ ッ トを用 い て採 宙/した

1) 血 中 竜念放 射 活 性 濃 度 の 測 定

血 液10μ1を 放 射 活 性 測 定 月1バ イア ル に 取 り,Soluene

350 (packard) 200μlを 加 え て 溶 解 後,10m1の Brayシ

ン チ レー ター を 加 え 化 学 発 光 の 消 宍 を 待 っ て 液 体 シ ン

チ レ ー シ 避 ン カ ウ ン ター (Packard TRICARB 3390/で

放 射 活'性 を 測 定 した 、結 果 は 用 い た14C-CTRXの 比 放 射

活性 か ら換 算 して μg CTRX当 量)/ml血 液 で 示 し た 。

2) 血 中 未 変 化CTRX 濃 度 の 定 量:

採 取 した 血 液 の 一 部(約20μl)を 遠 心 分 離(11, 000rPm,

5分)に て 血 漿 お よ ひmt球 成 分 に 分離1し た 後,同 一 時 ,点

の 血 漿 一定 量 (ラ ツ ト1匹 あ た り8μl)を5匹 分 合 わ せ

試 料 と し た 、 各 血 漿 に 担 体 と して 非 放 射 性cTRX200μg

0.4%水 溶 液50μ1、w/v)お よ び250μ1のethanolを 加 え

て 振 瀧 し た。 遠 心 分 離 に て 除 タン バ クし た 後,上 清 を 直

接 薄 層 ク ロ マ ト板 (Kieselgel、 60 F254, 厚 さ0.25mm,

Nlerck) に 重 布 し た,ク ロ マ ト板 は,ethyl acetate/

meth anol/ H20 (6:4:3, v/v)の 混 合 溶 媒 に て 展 開 し

た 後,CTRXに 相 当 す る部 分 (Rf値0.74)を 紫 外 線 ラ ン

プ で 確 認 し,そ の 部 分 のsilicagel を 削 り と っ た 。こ のRf

値 近 辺 に はCTRX以 外 にUV吸 収 お よ び 放 射 活 性 を 示

す 化 合 物 は 血 漿 試 料 中 に は 認 め ら れ な か っ た 。Silicage1

上 のCTRXは3mlの methanolを 用 い て 抽 出 し, そ の

う ちの 一 部 (2ml)を 用 い て14C-CTRXの 放 射 活 性 を液

体 シ ン チ レー シ ョ ン カ ウ ン ター に よ り 測 定 し た。 総

CTRX量 は 残 りの 抽 出 液1mlを 用 い て,本 薬 物 の 最 大

吸 収 波 長(274nm)に お け る吸 光 度 測 定 に よ り求 め た.

総CTRXの ほ と ん ど(>98.5%)は,加 え た 担 体 に よ る

もの で あ る か ら,吸 光 度 測 定 に よ る定 量 の 結 果 か ら 精 製

操 作 後 の 回 収 率 を求 め,血 漿 中1℃-CTRXの 放 射 活 性 は

この 回 収 率 に よ り補 正 した 。 さ ら に 用 い た14GCTRXの

比 放 射 活 性 か らCTRX濃 度 を 算 出 した 。

5.胆 汁 中 排 泄

胆 汁 中 排 泄 実 験 で は,ラ ッ トにether麻 酔 下 胆 管 カ

ニ ュ レー シ ョン を 施 し,術 後 の 覚 醒 を待 っ て,14CCTRX

を静 脈 内 投 与 した 。投 与 後0～30分,30分 ～1時 間,1

～2 , 2～4, 4～6,6～8, 8～24, 24～48時 間 に 胆 汁 を,

ま た0～4, 4～8, 8～24, 24～48 時 間 に 尿 を そ れ ぞ

れtoluene存 在 下採 取 し測 定 用 試料 と し た 。 な お 各測 定

時 点 で 得 た 試 料 の う ち,胆 汁 は10μ1 (8～24, 24～48時

間 は20μl)を,尿 に つ い て は50μ1を 直 接 放 射 活 性 測 定 用

バ イア ル に 取 り,10mlのBrayン ン チ レ ー ター を 加 え て

液 体 シ ン チ レー シ ョ ン カ ウ ン ター で 総 放 射 活 性 を 測 定

し た

さ ら に 胆 汁 の 一 部 を 用 い て 胆 汁 中 未 変 化CTRXの 定

量1を行 っ た 。 す な わ ち 胆 汁 試 料(5～50μ1)に 担 体 と し

て200μg(0.1%methanol溶 液)の 非 放 射 性CTRXを 加

え た 後,直 接 薄 層 ク ロ マ ト板 に 塗 布 し,ethylacetate/

methanol/H20 (6: 4: 3, v/ v)の 混 合 溶 媒 に て 展 開

し,血 い未 変 化 体 濃 度 測 定 法 に 従 っ て 定 量 を行 っ た.本

実 験 で は,胆 汁 に 由 来す る定 量:阻害 物 質 の 存 在 は 認 め ら

れ な か っ た 。

6.組 織 中 総 放 射 活 性 濃 度 の 測 定

雌 雄 ラ ッ トに14C-CTRXを 静 脈 内 投 与 し,投 与 後30

分,2,6,24時 間 (雌 に つ い て は30分,24時 間 の2時

点 の み)にether 麻 酔 下 心 臓 採 血 に よ り脱 血致 死 させ,各

主要 臓 器,組 織 を摘 出 し,生 理 食 塩 液 で 洗 浄 し た 後 秤 量

を 行 っ た また 各時 点 まで の 尿 お よ び 糞 を 回 収 した 摘

出 臓 器 の うち,脳,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,精 巣 お よび

鈴宮 に つ い て は,約3倍 量二の 水 で ホ モ ジナ イ ズ した 後 ホ

モ シ ネー ト100～200μlを,下 駐体 お よ び 甲 状 腺 に つ い て

は2～3匹 分 を 合 わ せ て,副 腎,卵 巣 は1匹 分 を,胸 腺,

脾 臓,膵 臓,筋 肉 お よ び 脂 肪 は そ の 一 部(30～100mg)

を, そ れ ぞ れ 直接 放 射 活 性 測 定 用 バ イァ ルに 取 り, Solu.
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Fig. 3 Blood level profiles of total 14C

and intact drug in male rats after

a single i.v. administration of14C-

CTRX, 20mg/kg

●-●: ITotal 14C

〇-〇: Intact drug

Time after dosing

Each point  for intact drug represents a value deter-

mined in a pooled plasma sample from 5 ras,

while the symbol for total 14C represents the average

of 5 rats, the vertical line indicating S.E.

ene350を200μ1加 え て 溶 解 した.溶 解 後10mlのBrayン

ンチ レ ー ター を 加 え,化 学 発 光 の 消 失 を 待 っ て液 体 シ ン

チ レー ン ヨ ン カ ウ ン クー で 測 定 し た、、 胃,腸/共 に 内容

物 を 含 む)お よ ひ糞 は,約8倍 量 の 水 てホ モ シナ イ ズ し

た 後 ホ モ ジ ネー ト100～200μlを,眼 球 は 左 右 い す れ か ー

方 を,脊 髄 お よ ひ 上記 臓 器 を 取 り除 い た 屍 体 ミン チ は そ

の 一 部(30～100mg)を,サ ン フ ル オ キ ン ク イ ザ ー

(Packard Model 306)で 燃 焼 し,生 した1℃02の 放 射 活

性 を液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ター に て 測 定 した 総

放 射 活 性 濃 度 は,用 い た1℃CTRXの 比 放 射 活 性 よ り

μgCTRX当 吊/9組 織-に 換 算 して 示 し た 、,尿お よ びlf1L中

総 放 射 活 性 濃 度 は,4.お よ び5.の 項 に 記 し た 方法 に

離 じて 測 定 した,、

ま た,投 与 後30分,2,6,24時 間(雌 て は30分 ゐ み)

の 主 要 臓 器{肺,肝 臓,腎 臓)に つ い て 未 変化CTRX量)

を定 量 した.す な わ ち,各 臓 器 ホ モ ジ ネー ト(100あ るい

は200μl)に 担 体 と し て200μg(0.4%水 溶 液.50μl)の 非

放 射 性CTRXを 加 え た 後,血 中 未変 化 体 濃 度111ml定法 に

従 っ て定 量 を 行 っ た,本 実 験 て は 、 各 臓 器 に 由 来す る定

Fig. 4 Blood level profiles of total 14C
and intact drug in female rats after
a single i.v. administration of 14C-
CT R X, 20mg/kg

●-●: Total 14C

〇-〇: Intact drug

Time after dosing

Each point for intact drug represents a value deter-

mined in a pooled plasma sample from 5 rats.

while the symbol for total 14C represents the aserage

of 5 rats, the vertical line indicating S.E

量阻 害 物 質 の 存 在 は 認 め ら れ なか っ た

7. 全 身ARG

雄 の ラ ッ トに14GCTRXを 静 脈 内 投 与 し,所 定 の 時 点

(投 与後1 ,24時 間, 8,20日)に chloro form麻 酔 下 ド ラ

イア イ ス ヘ キサ ン 中 で 急 速 凍 結 し た 、凍 結 し た 動 物 は

2%カ ル ボ キ シ メチ ル セ ル ロ ー ス で 包埋L. ク リ す ス

タ ッ トに て2(1μmの 切 片 とし た,各 切 片 は 凍 結 乾 燥 後3

日間Agfa Gevaert Structurix D-IOX線 フ ィ ル ム と密

着 さ一ぜ,切 片 上の 放 射 能 を感 光 させ た,放 射 活性 分布 は,

得 ら わ。た オ ー トラ ジ ォ`ク ラ ム の 各 主要 臓 器 磯採哉の 黒 化

度 か ら 半 定 量 的 に 推 定 し た

II. 実 験 結 果

1.静 脈 内 投 与 後 の 血 中 濃 度 推 移

1℃-CTRXを20mg/kgあ て 静 脈 内 投 与 し た 後 の 血 中

総 放 射 活 性 濃 度 ・μgCTRX当 量/ml血 液 お よ び 未 変

化 体 濃 度 の 経 時 変 化 をFig.3I雄).Fig.4(雌)に 示 し

た 、

今 回 の 実 験 で は,糸 念放射 活 性 濃 度 の 測 定 は 全 血 を 用 い
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て 行 ったか,未 変化 体の定 量に関 して は」血1球由来 の定 量

妨 害物 質がTLC上 に認 め られ た ため,血 漿 を測定 用 試

料 と して行 っ た。

両実験 値 の比 較は,血 漿 中未変 化体濃 度 を以下 の式 に

従 って血1中濃度 に換 算 して行 った。す なわ ち,14GCTRX

を ラ ッ ト血 液(最 終 濃度5～100μg/ml)に 加 えて 血漿 お

よび血球 成 分分 画 中の放射 活性 を測 定 した とこ ろ,加 え

た14C-CTRX濃 度 に か か わ らず そ の分 配 比 は ほぼ85:

15と 一 定 であ った,,一 方,全 血液 量に対 す る」血漿 の体積

の比率(K)を それ ぞれ の時点 のヘ マ トク リッ ト値(ラ ッ

ト5匹 の平 均値)よ り求め た。 この結 果に 基づ き,全 血

中未 変化体 濃度 を次 の式 に よ り計 算 した。

全 血中 未変 化体 濃度=

K÷0.85× 血 漿中 未変化体 濃 度

血 中総 放 射 活性 濃度 は,雄 にお い て投与 後5分 で123

μg/mlの 高 い値 を示 し,そ の 後4時 間(3.9μg/ml)ま で

は比 較的 速や かに 血中 よ り消 失 した。投 与 後6時 間に は

2.3μg/mlで あ った。 血 中総 放 射 活 性 に 対 して 未 変 化

CTRXの 占め る割 合 は,投 与 後30分,1,2,お よび4

時間 にお い てそれ ぞれ88,84,38お よび28%で あ り,時

間 とと もに減 少 してい た(Fig.3)。

雌 に つ い て も血 中総 放 射 活性 濃 度 は,投 与 後5分

(82.6μg/ml)か ら4時 間(3.0μg/mDま で速や か に減

少 した.血 中総 放射 活性 に対 して 未変化CTRXの 占め

る割 合は,投 与一後30分,1,2お よび4時 間に おい てそ

れ ぞれ67,49,39お よび18%で あった(Fig.4)、

投 与後5分 か ら6時 間 ま での総 放 射 活性 の血 中濃 度

対時 間曲 線下 面積(AUC)は,雄 て89.6μg・hr/ml,雌 で

64.4μg・hr/mlと 雌 にお いて低 い値 が認め られ た.

血 中未変 化CTRX濃 度 は,雌 雄 と も30分 か ら4時 間

まで ほぼ単 一 指 数関 数 的 滅 少 を示 した.未 変 化CTRX

濃度 は,各 測定時 点 で雄 で雌 よ りも若 干高 い値 が認め ら

れ た。 そ の結 果、 投 与後30分 か ら4時 間 まで の 未 変 化

CTRX濃 度 のAUCは 、雄 で33.2μg・hr/ml,雌 で17.7

μg・hr/mlと 雄 に高 い値)が認め られ た。

2. 尿 お よ び胆 汁中排 泄

胆管 カニ ユ レー シ ョンを施 した雄 ラッ トに14C-CTRX

を静 脈内投 与(20mg/kg)し,投 与後48時 間 までに 尿お

よ び 胆 汁 中 に排 泄 され た総 放 射 活 性 の 累 稲 排 泄 率 を

Fig.5に 示 したう

1℃-CTRX投 与後8時 問 ま でに 胆 汁 中 に 排 泄 され た

総 放射 活性 は,投 与 量の50.6%に 達 し,こ の うちの約 半

分 は1時 間 以 内に排 泄 された,、8時 間 以降48時 間 まてに

胆 汁 中に排 泄 された総 放射 活性 は,投 与 量の1%未 満 で

あ った,一 方,投 与後0～8時 間 までの これ ら ラッ トの

尿 中累積 総 放射 活性 は,投 与量の34.7%に 達 し,そ の後

Fig. 5 Cumulative biliary and urinary excretion of
14c-radioactivity in rats (n=3)after a single

i.y. injection of 14C-CTRX at a dose of
20mg/kg

Time after dosing

Each point represents the average of 3 rats, the vertical line

indicating S.F.

48時 間 までに約5%が 排 泄 され た。以 .上の結 果か ら,14G

CTRX投 与後8時 間 以 内 に投 与薬物 の大 部分(85%以

上)が 尿 お よび 胆 汁中 に排 泄 され て い るこ とが 判 明 し

た。

14GCTRX投 与後0～8時 間の 胆 汁中
,お よび0～24

時 間 の 尿 中 に排 泄 され た総 放 射 活性 の 約90%は 未 変化

CTRXに 由 来 してい た。

3.組 織 内分 布

14C-CTRXを20mg/kgあ て 雌 雄 ラ ッ トに 単 回 静 脈 内

投 与 し,投 与後30分,2,6,24時 間(雌 に関 しては30

分,24時 間 のみ)に おけ る 各臓 器 ・組織 中の総放 射活性

濃度 を測定 し,結 果 を組織1g(ml)あ た りの μgCTRX

当量 に換算 してTable 1に 示 した。

1℃-CTRX投 与 後30分 の雄 ラッ ト組 織 中 総 放 射 活性

濃度 は腸(内 容物 を含む)で 最 も高 く,次 いで 腎臓,」血

液 で あ り,そ の 値は そ れぞれ96μ9/9,48μ9/9,お よび37

μg/mlで あ った.肺,肝 臓 屍体 ミンチに 比較的 高い濃

度が 認め られ たが,そ の 他の 臓器 ・組織 では 血液の1/4以

下の 濃度 であ っだ,30分 以降 の組織 中総 放射 活性 濃度推

移に関 して も,常 に腸 が測 定臓 器中最 も高 く,投 与後6

時 間 に最高 値(134μ9/9)を 示 した。 腸 に次 いで 腎臓に高

い濃度 が 各測 定 時点 を通 じて観 察 され た。 その他 の臓器

では,投 与後24時 間の肺 に血 液 と同等 の総放 射活性 濃度

が認め られ た以 外,血 中の それ よ り低 値 であ り,い ずれ

も時間 と共に減 少 してい た、,すなわ ち,投 与 後24時 間に

は,腸,胃(と もに 内容物 を含む),腎 臓 を除 く各臓器 ・

組織 にお け る濃度 は30分 値の1/10以 下 であ った。雌につい

て も雄 と同様,投 与 後30分 では腸(内 容物 を含む),腎 臓
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Table 1 Tissue levels of total 14 C determined at various times after a single intravenous injection of
14 C-CTRX to rats at a dose of 20 mg/kg

Each value represents the average of five rats •} S.E.

お よび血 液に 高い総 放射活 性濃 度か,次 いで肝 臓,肺,

子宮,卵 巣,屍 体 ミンチの 順 に高 い濃度 が認 め られ た 。

投 与24時 間 後の臓 器 ・組織 中総 放射 活 性濃度 も雄 とほば

同様の値 で あ った。

Table2に,各 臓 器 ・組 織 中総 放射 活性 の投与 量に 対

す る割 合 を位分率 で示 した。投 与後30分 の 雄 ラ ッ トにお

け る総 放 射 活 性分 布 は 主として 各臓 器 を除 い た 屍体 に

高 く(38%),次 いで腸(32%)な らびに 血液(18%,体 重

の1/13と して計 算)に,さ らに 肝臓,腎 臓の 順 に高 い分

布が認 め られ だ 、その 他の 臓 器 ・組織 では いす れ も投 与

量の1%以 下 で あ った,、投 与2時 間 後お よび6時 ・間 後の

雄の 体内分 布で は,最 高総 放射 活 性は腸 に 認め られ(そ

れ ぞれ39お よび50%),次 い で屍体(9～3%)お よび 血

液に高 い放射 活性 が分 布 して いた。 その他 の臓 器 ・組織

では,肝 臓,腎 臓 に1%弱 の 放射 活性 が認め られ た以 外,

多くの組織 で0.2～(し1%以 下に減 少 して いた。 投 与後24

時間 目に は,尿 糞中か ら投 与総 放射 活性の76%が 回収 さ

れ,体 内 残 存放射活性 としては腸(21%)に 最 も高 く,

次 いで屍 体,血 液,腎 臓 に認め られ たの み であ った。 雌

ラ ッ トに つい て も,雄 と同 様の 分布傾 向 が観察 された 。

高 い総 放射活 性濃度の 認め られた 主要臓 器(肺,肝 臓,

腎臓)に つ いて は 未変化CTRXの 定 量を行 った(Table

3)。 その結 果,薬 物 投与 後30分 の雄 の肺,肝 臓,腎 臓 で

は それ ぞれ12,10,27μg/gの 未変 化体が 認め られ,こ れ

ら 未変 化 体 が 総 放 射 活 性 に 占 め る割 合 は55(腎 臓)

～75%(肺)で あ った。雌 の30分 値 も雄 とほぽ 同様 であ

り,著 しい雌 雄差 は認め られなか った。臓 器中 未変化体

濃 度は,時 間 と共に減 少 し24時 間 後に は0.2(肝 臓)～1.2
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Table 2 Percent distribution of total 14 C in tissues after a single intravenous injection of
14 C-CTRX to rats at a dose of 20 mg/kg

Each value represents the average of five rats •} S.E.

Table 3 Tissue levels of intact drug determined at various times after a single intravenous injection of
14 C-CTRX to rats at a dose of 20 mg/kg

Each value represents the average of duplicate measurement

Figures in parentheses represent the percentage of intact drug

N.M.: not measured
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Fig. 6 Distribution of 14C-CTRX 1 hr after a single intravenous dose of 20 mg/kg to
Piebald male rats (3 days exposure)
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Fig. 7 Distribution of 14 C-CTRX 24 hr after a single intravenous dose of 20 mg/kg to
Piebald male rats (3 days exposure)

Kidney Intestinal contents

Bone

Caecum contents

μg/g(腎 臓)と なった。

4. 全 身 オー トラジオ グラ フィー(ARG)

14CCTRXを 雄 ラ ッ トに20mg/kgあ て静脈 内投 与 し
,

1,24時 間,8日 お よび20日 後 に オー トラ ジ オ グ ラム

を作 成 しそれ ぞれFig.6～9に 示 した.投 与 後1時 間

(Fig.6)で は小腸 内容 物,肺 な らびに 腎髄 質に 極め て

高い,次 い で肝臓,皮 膚,腎 皮 質,眼 球 周囲の 組織 に高

い放射 活性分布 が 認め られた。心 臓,甲 状腺,鼻 腔 な ら

びに唾 液腺 にはわ ずか な放 射 活性 が 認め られた。 筋肉層

では放射 活性 の局 在が観察 され たが,こ れは血 管 内血液

由来の もの と考 えられ る。 水晶体,骨 組織,胃 内容物 に

おけ る活性 は非 常 に低 く,脳,脊 髄 お よび脂肪 組織 では

ほ とん ど放射 活性 は見 られなか った。 この時 点 では,盲

腸 お よび大腸(い ず れ も内容物 を含む)に は放 射 活性 は

観 察 されなか った。 投 与後24時 間(Fig.7)で は,盲 腸,

次 い で腎皮 質に高 い放 射活性 が 認め られた.そ の他,小

腸 内容物,皮 膚お よび骨組 織に わず か な活性 が認め られ

た以外 は,す べ ての 臓器 にお いて放射 活性 はほぼ消失し

ていた。 これ らの結 果は体 内分布 実験 の結果 とも一致 し

てい る。 投 与後8日 お よび20日(Fig8 ,9)で は腎皮質

に のみ放 射 活性 が わず かに検 出 されたが,20日 後におけ

る活性 は8日 後の それ よ りもさらに減少 して いた。

III. 考 察

今回の 実験 では,14C-CTRX投 与後30分 よ り4時 間ま

で,血 中未 変化CTRX濃 度 は ほぼ 単一 指数 関数 的な減

少 を示 し,そ の際 の半減 期 は雌雄 ラッ トで40.5～40,6分

と算 出 され た。 ヒ ト1～3)および イ ヌ4)では,CTRX投 与後
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Fig. 8 Distribution of 14C-CTRX 8 days after a single intravenous dose of 20 mg/kg to
Piebald made rats (3 days exposure)

Kidney

Fig. 9 Distribution of 14C-CTRX 20 days after a single intravenous dose of 20 mg/kg to
Piebald male rats (3 days exposure)

Kidney

の血 中未変 化体 濃度 は2相 性 の 減 少 を示 す こ とが 報 告

されてい るが,今 回の ラ ッ トの実験 では,血 中未変 化体

濃度が ヒ トお よび イ ヌ と同様2相 性 の減 少 を示 す か 否

かにつ い ては 明 らか にす る こ とは で き なか った。 しか

し,以 下 の事 実 よ り,ラ ッ トに おい て も血 中未 変化体 は

2相 性 の減少 をす る もの と推 定 され る。す な わち上記 減

少曲線 よ り算出 され た血 中 未変化体 濃度 の半 減期 は,イ

ヌのt1/2α(約9分)よ りは著 し く長 く,む しろt1/2β(約

49分)に 近似 して い るこ と,さ らに投与 零時 に おけ る薬

物が全て血 中に滞 まった と仮定 した場合,本 薬物 の血 中

濃度は,全 血 液 量 を体重 の7.7%(15.4m1/2009体 重)と

して,約260μg/mlと 算出 され るのに対 し,今 回観 察 され

た減 少曲 線 を零時 に外 挿 して得 られ る血 中濃度 は約120

μg/mlと か な り低 い とい う点 で あ る。さ らに,ラ ッ トに

非放 射性CTRXを 静 脈 内投 与 し,血 漿 中未 変化 体濃 度

を高速 液体 クロマ トグラフ ィー で測定 した ところ,未 変

化体 濃度 は投 与 後5分 よ り4時 間 までほ ぼ 単一 指 数 関

数 的 に減少 し,そ の際 の半減期 は36分 であ った。この場

合に も投与 後5分 以前 に分布 相(α 相)が 存在す る と考

え られ た(追 補参照)。 以上,ラ ッ トにお いて も,ヒ トお

よび イヌ と同様 血 中CTRXは2相 性 の減 少 を示 す可能

性 が高 い もの と考 え られ る。

CTRXの ヒ トに お け るt1/2βは6～8時 間 で,他 の セ

フ ァロス ポ リン系薬物 であ るceftizoxime(t1/2β=1 .5時

間)5),cefoperazone(t1/2β=1.5時 間)6),あ る いはcefotax-

ime(t1/2β=0.8時 間)7)のt1/2βに比べ 著 し く長 い こ とが知
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られ て い る,、今 回 の 結 果 よ り,CTRXは ラ ッ トに お い て

も上 記 セ フ ァ ロ ス ホ リ ン 系 薬 物,す な わ ちceftizoxime

(t1/2β=20分)8),cefoperazone(t1/2β=13分)9),あ る い

はcefotaxime(t1/2β=9分/10)よ り は 長 い 血 中 半減 期 を有

す る こ とが 明 ら か と な っ た 。

本薬 物 の 体 内 分 布 に 関 して は 、 全 身ARGお よ び 組 織

中総 放 射 活 性 測 定 法 に よ り検 討 を 加 え た 。 そ の 結 果, .血

液 以 外 に 代 謝,排 泄 に 関 与 して い る臓 器(腎 臓,肝 臓,

腸)あ る い は 血 管 系 に 富 む 臓 器(肺)に 高 い 放 射 活 性 が

認 め られ た 。 腸(内 容 物 を 含む)に お け る 高 い 放 射 活 性

が 本 薬 物 の 強 い 腸 管 内 排 泄 に よ る もの で あ る こ と は,放

射 活 性 の 胆 汁 中 累 積 排 泄 率 が 投 与 後24時 間 ま で に 投 与

量 の50%に 達 して い る こ と と も符 合 して い る。

IV.追 補

今 回,1℃-CTRXを 用 い た 実 験 で は,血 中 表変 化体 濃

度 の 測 定 時 点 が 少 なか っ た(特 に 投 与初 期 に お い て)た

め,未 変 化CTRXの 血 中 動 態 を 充 分 に 把 握 す る こ とは

で き な か っ た.こ の1℃-CTRXの 実 験 を 補 足 す る 「1的

て,我 々 は 非 放 射 性CTRXを 用 い て 追 加 実 験 を 行 っ た

の で 以 下 に そ の 概 要 を記 す 。

実 験 に は,7週 齢 のS.D.系 雄 性 ラ ッ ト3匹(体 重

236～238g)を 使 用 し た 。 生 理 食塩 液 に 溶 解(20mg/ml)

し たCTRXを20mg/kgあ て 単 回 静 脈 内 投 与 し,投 与 後

5,10,20,30分,1,2,3,4お よ び6時 間 に ヘ パ

リ ン処 理 した ヘ マ ト ク リ ッ ト管 を 用 い て 約150μ1の 血 液

を 妹 取 し た。 血 液 を遠 心 分 離(11,000rpm,5分)し 血,漿

1約80μ1)を 分 取 し た.血 漿 中CTRX濃 度 は 以 下 の 手 順

でIIPLCに よ り測 定 し た。 血漿50μlに 内 部 標 準 と し て

cephalothin5μgを 含 む 水100μ1を 加 え て撹 拝 した 。これ

にacetonitrile400μ1を 加 え て撹 拝 後 遠 心 分 離(3,000

rpm,10分)に て 除 タ ン パ ク し,そ の 上清 をHPLC用 試

料 と した 。IIPLCの 条 件 は 下記 の 通 り て あ る.カ ラ ム は

RichrosorbRP18(4×250mm,5μm)を 使 用 し,移 動 相

に はacetonitrile/H20(60:40,v/v,セ チ ル ト リ メチ ル ア

ン モ ニ ウ ム フ ロ ミ ド49/1,TitrisolRIMerck),pll7 .0

50m1/1を 含 有}を 使 用 し た 移 動 相 の 流 速 は1ml/分 と

し,CTRXは274nmのUV吸 収 に よ り 検 出 した 本 定 量

法 に よ るCTRXの 検 出 感 度 は0.5μ 只/ml血 漿 で あ っ た 。

Ifl乳漿 中CTRX濃 度 は,投 与 後5分 て79.6μg/mlと な

り,そ の 後 ほ ぼ 単 一 指 数 関 数 的 に 減 少 し,投 与 後30分 て

44.3μg/ml,投 与 後4時 間 に は0.94μg/mlに ま で 低 下 し

た 投 与 後6時 間 に は,血 漿 中CTRX濃 度 は 検 出 限 界 以

下 とな った。投 与後5分 よ り4時 間 までの 半減期 は36.0

分 と算 出 され た。

この実験 に おい て も,投 与零 時 におけ る薬 物が 全て血

中 に滞 まった と仮定 した場 合,血 漿 中CTRX濃 度 は約

420μg/mlと 算出 され るの に対 し,今 回 観察 され た減 少

曲線 を投 与 零時 に 外 挿 して得 られ る1血漿 中濃 度 は約80

μg/mlと か な り低 い こ とか ら,投 与後5分 程 度 で分布相

(α相)が 終 了して い る と考 え られ る.
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Blood level profile, tissue distribution and excretion of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new syn-

thetic cephalosporin antibiotic, were examined in rats after a single intravenous injection of 14 C-ceftriaxone

(14C-CTRX) at a dose of 20 mg/kg.
1. Blood level profile: A blood concentration of 14C-radioactivity was rapidly decreased over the first

4 hr after the i.v. injection (the level at the 4th hr was as low as 1/37 (male rats) 1/28 (female) of the

5-min level), while after the 4th hr, relatively slow decline curve was observed.

The blood level of the intact drug represented a monophasic decline curve with a half time of 40 min

between 30 min and 4 hr.

2. Tissue distribution: The highest 14C-radioactivity was observed in intestine (including its contents)

and then in kidney and blood at each time point. The 14C-radioactivity in almost all the tissues examined was

found to become lower with time, while the 14C in the intestine showed a peak level at the 6th hr postadmin-

istration. Elimination of 14C-radioactivity from kidney was somewhat slower when compared with the other

tissues: approximately 20% of the 30-min radioactivity retained in this organ even after the 24th hr.

3. Excretion: During the initial 48 hr, nearly 40 and 50% of the dosed 14C were recovered in urine and

bile, respectively, the latter was collected through a drainage inserted into the bile duct. About 90% of the

radioactivity recovered in the initial 8-hr bile and in the 24-hr urine were associated with the intact drug

itself.


