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要 約

14C-ceftriaxone (14C-CTRX , 14C-Ro 13-9904)を ラ ットに1日1回,20mg/kgあ て,14日 間連続静脈内

投与し,投 与期間中の血中総放射活性濃度,未 変化CTRX濃 度推移,お よび投与終 了後の組織中放

射活性の残留性について検討を加えた,

1. 血 中濃度推移

投 与後24時 間における血中総放射活性濃度は,連 続投与10回 で単回投与後24時 間の血中濃度の2

～4倍 に上昇 し,ほ ぼ定常状態に達 した。一方,連 続投与時の血中未変化体濃度は,測 定 したすべ

ての時点で単回投与時 とほぼ同一の値 を示した。

2. 組 織蓄積性および残留性

連続投与終了後24時 間の組織中総放射活性濃度は,消 化管(内 容物 を含む)お よび脳以外の組織

では,単 回投与時の3～4倍 に上昇 していた。消化管および脳では,連 続投与による放射活性の蓄

積は認め られなかった、連続投 与終了後10日 目には,甲 状腺,脾 臓,腎 臓以外の臓器 ・組織中総放

射活性濃度は,単 回投与後24時 間の値 と同等ない しそれ以下に低下 していた.甲 状腺,脾 臓および

腎臓中総放射活性濃度も連続投 与終 了後42日 目には,単 回投 与後24時 間の値 と同等 もしくはそれ以

下に低下 した,

連続投 与による未変化体の蓄積は認め られなかった。

(実 験 実 施 期 間:昭 和55年2月 ～4月)
緒 言

第 三世 代 の セ フ ァ ロ ス ホ リ ン 系 薬 剤 で あ るceftriax-

one (CTRX, Ro 13-9904) は 広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム,お

よ び 強 力 な 抗 菌 活 性 を 有す る薬 剤 で あ る。我 々 は 前 報Dで

ラ ッ トに お け る14C-CTRX単 回 投 与 後 の 体 内 分 布,お よ

び 全 身 オー トラ ン オ グラ フ ィー の 結 果 を 報 告 した 。 単 回

投 与 実 験 の 結 果 で は14C-CTRX投 与 後 の ラ ッ ト体 内 か ら

の 放 射 活 十生の 消 失は 比 較 的 速 や か で あ り,投 与 後24時 間

に は ほ とん どの 組 織 中 総 放 射 活 性 濃 度 は 投 与緩30分 の 値

の1/10以 下 とな っ て い た 。 しか し,腎 臓 お よ び 腸 管(内 谷

物 を 含 む)に は 他 組 織 とは 異 な り,高 い 放 射 活 性 が 残 存

し て お り,本 薬 物 の 連 続 投 与 に よ り組 織 残 留 の 可能 性 が

示 唆 さ れ た。14C-CTRX連 続 投 与 に よ る蓄 積 性 な ら び に

残 留 性 を 検 討 す る こ とを 目 的 と し て,今 回 我 々 は,連 続

投 与 期 間 中 の 本 薬 物 の 血 中 濃 度 推 移,お よ び 投 与終 了後

の 本 薬 物 の 組 織 か らの 満 宍 等 に 関 し て 検 討 を 加 え た.

I. 実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 動 物

実 験 前1週 間 予 備 飼 育 し たSprague-Dawley系 ラ ッ

トの う ち,体 重増 加 の 順 調 な も の を選 び,7週 齢 に て実

験 に 供 した.

実 験 開 始 日 に お け る 体 重 は,雄 で220～240g,雌 で

160～180gで あ っ た.動 物 は 予 備 飼 育 期 間 お よ び 連 続 投

与 実 験 期 間 を 通 じ,恒 温,恒 湿(温 度:23±0.5℃,湿 度:

55±5%)の 室 内 で 飼 育 した 。

2. 使 用 薬 物

本 実 験 に 供 し たceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) お

よ び 本 化 合物 のthiazolyl基 の2位 を14Cで 標 識 し た 化

合 物(14C-CTRX) は い す れ もF.Hoffmann-La Roche社

(ス イ ス)で 合 成 され 供 与 を'受け た 。

14GCTRXの 放 射 化 学 的 純 度(90%以 上)の 確 認,な ら
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Fig. 1 Blood level profiles of 14C-radioactivity deter-
mined during consecutive i. v. administration of
14C- CTRX for 14 days at a daily dose 

of 20
mg/kg (male rat)

Each point represents the average of 5 rats, the vertical line

indicating S. E.

び に そ の 構 造 に つ い て は 前 報1)に 記 載 した.そ の 他 の 試 薬

は す べ て 市 販 の 分 析 用 特 級 試 薬 を 用 い た 。

3. 投 与 薬 物 の 調 製 な らび に投 与 方 法

14C -CTRXは ,20mg/mlと な る よ うに 生 理 食 塩 液 に 溶

解 した 。投 与 は,20mg/kgの 用 量 で1日1回 左子前9時 に,

無 麻 酔 下 で ラ ッ ト 尾 静 脈 よ り 行 っ た.投 与 し た1℃-

CTRXの 比 放 射 活性 は1.69μCi/mgで あ っ た 。

4. 投 薬 お よ び検 体 採 取

14C -CTRXを 雌 雄 各15匹 の ラ ッ トに14日 間 連 続 静 脈 内

投 与 し,そ の う ち の 一 群(雌 雄 各5匹)を 用 い て,投 与

第1, 6, 10, 14日(最 終 投 与 日)に 血 中 総 放 射 活性 濃

度,お よ び 血 中 未 変 化 体 濃 度 を測 定 した,各 測 定 日に は,

投 与 後5,15(投 与 第1お よ び14日 の み),30分, 1, 2,

4, 6, 8お よ び24時 間 に,無 麻 酔 下 尾 静 脈 よ りヘ パ リ

ン 処理 した マ イ クロ ピペ ッ トを 用 い て10μl(投 与 後24時

問 で は20μl)の 血 液 を採 取 し,血 中 総 放 射 活 性 濃 度 測 定

用 試 料 と した 。 投 与 後30分,1, 2, 4, 6 お よ び8時

間 に は,ヘ パ リ ン処 理 した ヘ マ トク リ ッ ト管 を 用 い て さ

ら に50μlの 血 夜 を採 取 し,遠 心 分 離 に て 血 漿 を 得 た 後,

Fig. 2 Blood level profiles of 14C-radioactivity deter-

mined during consecutive i. v. administration of
14C-CTRX  for 14 days at a daily dose of 20

mg/kg (female rat)

Each point represents the average of 5 rats, the vertical line

indicating S. E.

5匹 分 を 合 わ せ て 本変 化/本 濃 度 測 定 用 試 料 と しだ 。

連 続 投 与 終 了後1日(雌 雄 各5匹),3日(雌 雄 各4匹),

10日(雌 雄 各3匹)お よ び42目/雌 雄 各3匹)に ラ ッ ト

をether麻 酔 下 心 臓 採 血,に よ り脱 血 致 死 させ,直 ち に 各

臓 器,組 織 を摘 出 し,臓 器,組 織 中総 放 射 活 性濃 度 お よ

ひ 未変 化 体 濃 度 測 定 用 試 料 と した),

5. 血 中 総 放 射 活 性 濃 度 お よ び 血 漿 中 未 変 化CTRX

濃 度 の 測 定

総 放 射 活 性 濃 度 は,採 取 し た 血 液 に200μlのSoluene

350 (Packard)を 加 え て 溶 解 した 後,Brayシ ン チ レ-

ク-10mlを 加 え 化 学 発 光 の 消 失 を 待 っ て 液 体 シ ン チ

レ-シ ョン カ ウ ン タ-(Packard TRICARB 3390)に て

満 定 した 。 本変 化CTRX濃 度 は,前 報1)の 与法 に 従っ て

測 定 した 。

6. 組 織 中 総 放 射 活 性 濃 度 お よ び 未 変 化CTRX濃 度

の 測 定

摘 出 臓 器,組 織 は 生理 食塩 液 で洗 浄 後,件}汁 を 行 い.

胃,腸(と もに 内容 物 を 含 む),脳,胸 腺, 心 臓,肺,肝

臓,腎 臓,精 巣,子 宮 は3～8倍 量 の 水 を 加 え て ホ モ ジ

ナ イ ズ した。 これ ら ホ モ ジ ネー ト(胃 お よ び 腸 の ホ モ ジ

ネー トを 除 く)200μlをSoluene 350(250μl)で 溶 解 し,
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Fig. 3 Blood level profiles of intact drug

determined during consecutive i. v.

administration of 14C-CTRX for

14days at a daily dose of 20mg/kg

(male rat)

Brayシ ン チ レ ー ター10mlを 加 え て 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ

ン カ ウ ン ター て 放 射 活 性 を測 定 し総 放 射 活 性 濃 度 を 求 め

た.

下 垂体 お よ び 甲状 腺 は,3匹 分(あ る い は2匹 分)を

合 わせ て,副 腎 お よび 卵 巣 は1匹 分 を,脾 臓,膵 臓,皮

膚,筋 肉 お よ び 脂 肪 は そ の 一 部(約30～100mg)を 正 確 に

秤 り取 り,Soluene 350 (250μl)に 溶 解 した 後,ホ モ ジ ネ ー

ト と同 様 に して 総 放 射 活 性 濃 度 を 測 定 した 。

胃 お よ び 腸 は ホ モ シ ネー ト各200μlを,眼 球 は1個 を,

脊 髄 お よ び 屍 体 ミン チ は そ の 一 部(約30～100mg)を 正 確

に 秤 り 取 り 直 接 サ ン フ ル オ キ シ ダ イ サ ー(Packard

Model 306)に て 燃 焼 し,生 じた14C02の 放 射 活 性 を 測 定

し,総 放 射 活 性 濃 度 を 求 め た 。

連 続 投 与 終 了 後1日 目 の 肝 臓,腎 臓,肺 お よ ひ腸(内

容 物 を 含 む)中 の 未 変 化CTRX濃 度 の 定 量 は,組 織 ホ モ

ジ ネー トに 非 放 射 性CTRXを 担 体 と し て/川 え た 後,前

報1)の 方 法 に 従 っ て 行 っ た。

II. 実 験 結 果

1. 血 中 濃 度 経 時 変 化

14C -CTRXを1日1回 ,20mg/kgあ て雌 雄 ラ ッ トに14

Fig. 4 Blood level profiles of intact drug

determined during consecutive i. v.

administration of 14C-CTRX for

14days  at a daily dose of 20mg/kg

(female rat)

日間連続静脈内投 与した誉投与第1,6,10お よび14日

の 所定の時間{投 与後5,30分,1, 2, 4, 6, 8 お

よび24時 間,た だし投与第1お よび14日 には さらに投与

後15分 を追加)に 血中総放射活 性濃度を測定 した。総放

射活性濃度は,投 与した14C-CTRXの 比放射活性か ら換

算してμgCTRX当 量/ml血 液 で示 した(Fig.1,2)。

血漿中未変化CTRX濃 度 は,上 記測定 日の投 与後30

分,1, 2, 4, 6 お よび8時 間に測定 し,そ の結 果を

前報1)に従って全 血,中未変化体濃度に換算 してFig.3,4

に示 した。

雄ラッ トにおける投 与第1日 の総放射活性濃度は,薬

物投与後4時 間 まで急 速に,そ の後は緩やかに減少した

(Fig.1)。 投 与第6日,10日 お よび14日 に も投与第1日

と類似 した血中総放射活性濃度推移が観察 されたが,投

与後4～24時 間 における血中濃度は,各 時点で投与第1

日に比 し有意に(p<0.05)高 い値を示 した。連続投 与第

6日 と第10,14日 とを比較す る と,第6日 の24時 間値の

みが有意に(p<0.05)低 い値であった。 一方,投 与第10

日 と第14日 の血中濃度はすべての測定時 点においてほぼ

同様の値が観察 された。

雌 ラッ トの血中総放射活性 濃度推移(Fig.2)に ついて
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Table 1 Disappearance of "C-radioactivity in various tissues of male rat treated with 14 C-CTRX
consecutively for 14 days in an intravenous daily dose of 20 mg/kg

ƒÊg eq./g (ml)

* • The average of five rats •}S .E.

**: The average of four rats •} S
.E.

***: The average of three rats •} S
.E.

N.M.: not measured

も雄ラ ツトと同様の傾向が観察 され,連 続投 与第6日 以

降の投与後4～24時 間 における。血中濃度は,第1日 に比

較 して有意(P<0.05)に 高 い値 を示した、,連続投 与期間

中(第6,10,14日)の 血中濃度に関 して も,第6日 の

24時 間 値が 第10,14日 の24時 間 値 よ り も有意に(P<

0.05)低 い値を示 した,以外,す べ ての測定時点に おいて

ほぽ同様の値 で・あった。雌の血中濃度は,対 応 する各時

点において雄よりも低い値 を示す傾向が観察されたが,

著 しい雌雄差は認め られなか った。

Fig.3,4に 各投 与一日の雄および雌における血中 未変化

体濃度 を示 した。測定値は,一 群(雌 雄 各5匹)の 血漿

を一定 量(各20μl,総 量100μl)ず つ 合わせ て定量した値

である,,各 時点におけ る血中未変化体濃度は,雌 雄 とも

連続投与により大きな変化を示 さなかつた。雌雄間 では

連続投与第10日 には差は認め られなかったか,そ の他の

測定 日(投 与 第1,6,14日)で は雌 でやや低 い傾 向

か認め られた

2.組 織内分布

雌雄 ラッ トに1℃-CTRXを1日1回,20mg/kgあ て14

日間連続静脈内投与 し,最 終投 与後1.3.10お よ ひ42

日に心臓採血によ り脱血致死させ,そ れぞれの組織中泉念

放射活性濃度を測定 した.

最終投与後1日 における雄ラッ トの組織中総放射活性

濃度は,腎 臓か42.6μgeq./gと 測 定臓器中最 も高 く,次 い

で腸に19,0μgeq./gと 高 い濃度が認め られたが,そ の他

の臓器,組 織では血液 と同等 もしくはそれ以下であった

(Table1)。 著者 らが先に行った14C-CTRX単 回静脈内

投 与後24時 間の組織内分布 と連続投与群の投与終 了後1

日のそれ とを比較する と,腎 臓,眼 球,甲 状腺および脾

臓において4倍 程度の総放射活性 濃度の 上昇が認め られ
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Table 2 Disappearance of 14 C-radioactivity in various tissues of female rat treated with .14C-CTRX
consecutively for 14 days in an intravenous administration of 20 mg/kg

ƒÊeq./g (ml)

*: The average of five rats•}S.E.

**•E The average of four rats•}S.E .

***: The average of three rats•}S.E.

N.M.: not measured

た。その他の臓器,組 織(脳,消 化管 を除 く)で は,連

続投与によ り単回投与時の約3倍 程度の上昇が観察 さ

れ,血 中総放射活性濃度の上昇 とほぼ同様の傾向を示し

た.～ 方,脳 では放射活性の蓄積は全 く認められす,胃

お よび腸 では 単回投与時の1/3～2/3に 減 少 してい

た,,投 与終了後3日 には,脳,消 化管以外に血液,胸 腺

が単回投 与時の24時 間値 と同等あるいはそれ以下の総放

射活性濃度を示 した.投 与終 了後10日 には,甲 状腺,脾

臓,腎 臓を除 くすべ ての臓器,組 織内総放射活性濃度は,

単 回投与後24時 間の値以下 となった.投 与終了後42日 に

は,甲 状腺および脾臓の総放射活性濃度 も単回投 与後24

時 間値 とほほ同等にまで低下し,腎 臓では単回投 与時の

約1/4に まで低下 していた.

雌 ラットにおける連続投 与終 了後1日 の組織内総放射

活性濃度は,腎 臓(48.1μgeq./g)お よび腸(内 容物を含

む,9.9μgeq./g)が 高 く,そ れ以外の臓器,組 織では血

液 と同程度 またはそれ以下であった(Table2)。 組織蓄

積性および組織残留性 については,雌 雄間に大きな差は

認め られなかった。

連続 投与 終 了後1日 の肝臓 お よび肺中 には 未変化

CTRXは 検 出されす(雌 雄 ラットとも),腎 臓および腸に

おいては,臓 器中総放射活性の約2(雌 腎臓)～11%雌

腸)が 未変化体に由来していた。

III.考 察

前報1)で著 者らは,14C-CTRX単 回静脈内投 与後24時 間

の腸(内 容物 を含む)に 高濃度の放射活性が分布 してい

ることを報告 した。しかし,14C-CTRX14曰 間 連続投与に
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よる腸への放射活性の蓄積は認め られす連続投与終 了24

時間後の総放射活性濃度は,単 回投与時 よりも著明に低

下していた。この理由については明らかではないが,14C-

CTRXの ラ ッ トにおける胆汁中排泄率が高 く(投 与量の

約50%),14C-CTRX連 続投与により腸内細菌叢の変動か

起 り,本 薬物の腸内残留が影響 を受けている可能性 も考

えられる。Oxacephem系 抗生物質であるlatamoxef(胆

汁中排泄率約25%)に お いても,ラ ッ ト盲腸内総放射活

性濃度について同様の現象が報告 されている2)。

腸以外の臓器,組 織においては,14GCTRX連 続投与に

ょり単回投与時(24時 間 値)の2～4倍 程度の総放射活

性濃度の上昇が観察 された。 しかし,血 液および臓器中

未変化体濃度は連続投与によ り上昇を示 さす,未 変化体

自体の組織あるいは臓器への蓄積はないといえよう。
14C.CTRX連 続 投与に より臓器,組 織に蓄積する放射

活性物質としては以下の2つ が考えられ る.一 つは,14C

CTRXの 代 謝物 である。前報1)で報 告 した ように,14C

CTRXは ラ ット体内では代謝的変換 を受 けに くい もの

の,わ ずかではあるが14C-CTRXの 代 謝物が生成 してい

ることも考えられ,こ の微量代謝物が蓄積する可能性が

ある。 もう一つ の可能性 としては,今 回使用 しだ ℃-

CTRXは 約10%の 放 射性二不純物 を含有 してお り,こ の不

純物あるいはその代謝物(分 解物)が 臓器,組 織に蓄積

す ることが考えられ る。

以上,14C-CTRX連 続投与により臓器,組 織に蓄積する

放射活性物質の存在が示唆された.こ の放射活性物質の

詳細は明 らかではないか,連 続投与終 了後10日 目には大

部分の臓器,組 織中総放射活性濃度は,単 回投与後24時

間の値 と同等 もしくはそれ以下に まで低下してお り,放

射活性の残留が著明であった腎臓においても,連 続投与

終 了後6週 間では単回投与後24時 間値の1/2(雌)～1/

4(雄)の 濃度にまで低下 していることか ら,こ の放射

活性物質の体 内残留性は小さい ものと考えられる。
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DISPOSITION OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904) IN RATS (III)

- BLOOD LEVEL PROFILES AND TISSUE DISTRIBUTION OF 14C-CEFTRIAXONE

FOLLOWING REPETITIVE INTRAVENOUS ADMINISTRATION

HIDEO FUKAZAWA, HITOSHI TAHARA, SHIGEYASU ICHIHARA,
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14C -ceftriaxone C-CTRX
, 14C-Ro 13-9904) was consecutively given to both genders of rats for 14

days at a daily intravenous dose of 20 mg/kg. The blood concentration-time profiles of both 14C-radio-

activity and the intact drug during the repetitive administration and the elimination of 14 C from various

tissues after a cessation of the drug were examined at the scheduled time points.

1. Blood level-time profile: The 14C-radioactivities in blood were likely to reach a steady state-level

within 10 days. The 24-hr level on day 10 was 2•`4 times as high as that on day 1. The blood concentration-

time profile of the intact drug was not significantly changed over the consecutive administration.

2. Accumulation of 14C-radioactivity into and its elimination from tissues: By the consecutive i.v.

administration of 14 C-CTRX to rats, the radioactivity was significantly accumulated into most of the tissues

examined other than both gastrointestinal tract (including its contents) and brain; the 24-hr levels in each

tissue after the last administration were 3•`4 times higher than those at the 24th hr after a single i.v. admin-

istration (20 mg/kg). On day 10 after the withdrawal of the drug, the 14C-levels in all the tissues (except

for thyroid gland, spleen and kidney) were not higher than the respective 24-hr levels observed in the single

dose study, while for the 14 C-levels in above three tissues it took 6 weeks to reach the 24-hr levels of the

single administration. The intact drug was not accumulated in any tissues after the 14-days consecutive

administration.


