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要 約

幅広 い抗 菌 スペ ク トル を有 す る新 しいセ フ ァロ スポ リン系抗 生 物 質 であ るAC-1370の 体 内動 態

をマ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ,サ ル を用 いて 検討 した。AC-1370を50mg/kg静 脈 内投 与 した時

の血漿 中 濃度 は サ ルにお いて最 も高値 を示 し,ま た,持 続 性 とな った。 イ ヌにおけ る血 漿 中濃度

を他 剤 と比較検 討 した結 果,血 漿 中半 滅期 は,AC-1370;47分,cefazolin;51分,cefoperazone;

42分,cefotaxime;36分 であ り,本 剤 はcefazolinと ほぼ 同等 の血漿 中 濃度 お よび持続性 を示 した。

イヌ,ウ サ ギお よびサ ルでのAC-1370の 尿 中排 泄率 は70～80%で あった。また胆 汁排 泄率 は約0.2%

と低値 を示 し,尿 排 泄主 導 型の排 泄 パ ター ン を示 した。 イヌにおけ る本 剤の血 中 濃度推 移お よび尿

中回収 率 はフ ロベ ネシ ド併 用時 に も変化 を受 けす,腎 糸球体 濾過 が主 な排 泄経 路 と考 え られ た。 マ

ウ スにAC-1370を 静 脈 内投 与 した際 の 臓 器分布 は 腎が 最 も高 く,血 漿>肺>心>脾=肝 の順 で あ

り,本 剤 の排 泄パ ター ン と関連 あ る結 果 で あっ た。 血清 蛋 白 との結 合率 は使用 した血清種 すべ てに

お いて他 剤 よ り低値 を示 し,5.7～14.3%で あ り種 差は認め られ なか っ た。

緒 言

AC1370は,味 の 素 株 式 会 社 に お い て 合 成 さ れ た 新 し

い セ フ ァ ロ ス ホ リ ン 系 注 射 用 抗 生 物 質 で あ り,グ ラム 陽

性 菌 お よ び 緑 膿 菌 を 含め た グ ラ ム 陰 性 菌 に 幅 広 い 抗 菌 ス

ペ ク ト ル を 有 す る1,2)。本剤 の 構 造 式 はFig .1に 示 す とお

りで あ る。 本剤 の 抗 菌 力 の 特 徴 と し て,in vitro抗 菌 力 か

ら 予想 さ れ る 以 上 の 良 好 な生 体 内 抗 菌 力 を 示 す こ とが 掲

げ られ,そ の 作 用 機 作 と し て,生 体 防 御 因 子 の 活 性 化3),

血 清 添 加 に よる 殺 菌 力 の 増 強 等4}が 孝え ら れ て い る 。

今 回 我 々 は,マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ キ,イ ア,サ ル を

用 い てAC1370を 非 経 口投 与 した 際 の 体 内 動 態 を 他 剤 と

比 較 検 討 し た の で 報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

I.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 薬 剤

AC-1370(味 の 素(株),cefoperazone(CPZ,富 山 化 学

工業(株)),cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品 工業(株)),cefotaxime

(CTX,ヘ キ ス ト ジ ャ パ ン(株)),cefmetazole CMZ,

三 共(株),フ ロベ ネ シ ド(科 研 化 学(株))を お の お の 使 用 し

た 。

2.実 験 動 物

次 に 示 す 実 験 動 物 を 使 用 し た 。

マ ウ ス;ICR系,雄,6～7週 齢,体 重25～35g

ラ ッ ト;SD系,雄,6～7週 齢,体 重150～250g

ウ サ ギ;白 色 家 児,雄,体 重3.0～3.5kg

イ ヌ;ビ ー クル)く,雄,体 中11.0～16:5kg

サ ル;カ ニ ク イサ ル,雄 、 体 重 約4kg

3.薬 剤 の 投 与 方 法

投 与 液 は す べ て 注 射 用 生 理 食 塩 液 で 調 製 し た 。 マ ウ ス

に は50mg/10mlkgの 割 合 て尾 静 脈 ま た は 背 部 皮 下 よ

り投 与 し た。 ラ ッ トに は50mg/5mlkgの 割 合 で 尾 静 脈

よ り投 与 した 。 ウ サ ギ に は50mgml/kgの 割 合 で 耳 介静

脈 よ り投 与 し た 。 イ ヌに は50mg/0.5mllkgの 割 合 で 前
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肢静 脈 よ り投 与 し,他 剤 と交差 実験 を行 う場 合 は,1週

間 の間 隔 をお いて行 った。 プ ロベ ネ シ ドとの併 用投 与の

際 は,プ ロベ ネ シ ドを50mg/kg経 口投 与 し,40分 後 に

AG1370を50mg/kg静 脈 内投 与 した。 サ ルに は50mg/

ml/kgの 割 合 で後肢 静 脈 よ り投与 した。

4.血 液 の採取

各動 物 の血 液は,投 与一定 時 間後 にヘ パ リン処理 した

注射 器に よ り採 血 した。マ ウ スでは心 臓 よ り採 血 し,ラ ッ

トでは下 行大静 脈 よ り採 血 した。 イヌお よびウサ ギでは

おの お の,耳 介静 脈 お よび前肢 静脈 よ り採血 した。サ ル

で は後肢 静脈 よ り採血 した。採 取 した血 液は 氷冷 後3,000

rpm10分 間 の遠心 分離 に よ り血 漿 を分離 し,bioassayに

供 した。

5.臓 器 分布

マ ウ ス1群5匹 として,投 与 後一 定 時間 に血 液採取 に

よ り致 死 させ,そ の 後 ただ ちに心,肺,肝,腎,脾 を摘

出 した。摘 出 した臓 器 は生理 食塩 水 で洗浄 し,濾 紙上 で

水分 を除 い た 後,秤 量 して2～3倍 量 の0.01Mphos-

phate buffered saline(PBS,pH7.4)を 加 え,氷 冷下 に

homogenizerに て ホモ ジ ェナ イズ した。ホモ ジェ ネー ト

を3,000rpm10分 間 遠心 し,上 清 をbioassayに 供 した。

6.尿 の採 取

ウサ ギで は,代 謝 ケー ジに て採 尿 を行 った。 また薬物

投与 後6時 間 目に屠殺 開腹 し膀 胱 内に貯 留 した尿 も併せ

て採 取 した。 イヌで は,代 謝 ケー ジに 入れ,薬 物投 与後

2,4,6,8時 間 ご とに膀胱 内 に カテー テル を挿 入す

る こ とに よっ て 自然 排 泄 尿 な らび に カテー テル尿 を採取

し,そ れ らを合 した。サ ル では代 謝 ケー ジに て採 尿 を行

い,3頭 のプ ー ル尿 に関 し測定 した。

7.胆 汁 の採 取

ウサ ギ は エー テ ル麻 酔 下 に開 腹 し,総 胆 管 に カ ニュ

レー シ ョンを行 い.麻 酔 か ら覚 醒 後,薬 物投 与 した。 イ

ヌで は十二指 腸総 胆管 開 口部近 傍 に,癖 管 形成手 術 を施

し,術 後2週 間 以上 回復 期間 をお い た後に,無 麻 酔下 に

イヌを固定 し,癖 管 よ り総 胆 管開 口部 に カテー テル を挿

入 し,薬 物 投与 後胆 汁 を採 取 した。

8.Bioassay

各試 料 中の薬 剤濃 度の 測定 は,ペ ー パー デ ィス ク法,

カ ップ法 また はア ガー ウ ェル法 を用 いた寒 天平板 拡散 法

に よ り測 定 した。AC-1370の 検 定 菌 と して はProteus

mimbilis 4ま た はKlebsiella pneumoniae IFO3317を,

CEZお よびCMZはBacilh6 subtilis ATCC6633,CPZ

お よびCTXは,Micrococcus luteus ATCC9341を おの

おの使 用 した。 血漿 中 濃度測 定 のため の検 量線 は,各 種

動 物 よ り採 取 した血 漿 を用 いて 作製 し,尿,胆 汁,臓 器

内濃度 測定 の ため の検 量 線 は,0.01MPBSを 用 いて 作

製 した。

9.蛋 白結 合率

ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌお よび健 康 成 人の新 鮮 なプール

血清 に,各 薬 剤 を最 終 濃度50μg/ml(99%血 清)に なるよ

うに添加 し,37℃1時 間 イ ンキュベ ー シ ョン した。その

後,MPS4(ア ミコ ン社 製)を 用 いて3,000rpm20分 間

の遠 心 限外 濾過 を行 い,濾 液 中 の 抗 生 剤 濃度(X)を

bioassay法 に て測定 した。蛋 白結合率 は,0.01MPBSに

つ い て同様 の操 作 を行 い得 られた 濾液 中抗生 剤濃度(Y)

を測定 し,次 式 に よ り蛋 白結 合率 を算 出 した。

蛋 白結合 率(%)=
Y-X

Y
×100

II.実 験 結 果

1.AC-1370の 血 漿中 濃度

AC-1370の50mg/kgを マ ウ ス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌ

お よ びサ ル に静脈 内投 与 した際 の血 漿 中濃度一時間曲線

をFig.2に 示 した。AC-1370の 血漿 中持 続性は動物種に

よ って異 な り,サ ルが最 も長 く,つ い でウサ ギ,イ ヌ,

ラ ッ ト.マ ウスの順 に短 くな った。 マ ウ スでは投与後2

時間 で検 出限 界(1.4μg/ml)以 下 となったの に比べ,サ

ル,ウ サ ギ,イ ヌでは投 与6時 間 後で もおの おの50.0μg/

m1,4.0μg/ml,3.1μg/mlの 血漿 中濃 度 を示 した。各動

物 種 に お け るAC-1370の 生 物 学 的 半 減 期 は,マ ウ ス17.0

分,ラ ッ ト23.3分,イ ヌ47,0分,ウ サ ギ67.2分,サ ル95.0

分 で あ り,マ ウ ス,ラ ッ トと,イ ヌ,ウ サ ギ,サ ルの間

に 著 し い 持 続 性 の 違 い が 認 め られ た 。

2.他 剤 と の 血 漿 中 濃 度 の 比 較

1)マ ウ ス

マ ウ ス にAC-1370,CEZお よ びCMZを お の お の50

mg/kg静 脈 内 投 与 した 時 の 血 漿 中 濃 度 をFig.3に 示 し

た 。投 与15分 後 の 血 漿 中 濃 度 はAC-1370が66.1μg/ml,

CEZが70.5μg/ml,CMZが33.9μg/mlで あ り,AC-1370

はCEZと ほ ぼ 類 似 した 血 中 濃 度 推 移 を示 した 。各薬剤の

生 物 学 的 半 減 期 は,AC-1370が17.0分,CEZが18.0分

CMZが12.5分 で あ っ た。

一 方
,各 薬 剤 をマ ウ ス に 背 部 皮 下 投 与 し た際 の血 漿中

濃 度 は,CEZが 最 も高 値 を示 しAC-1370,CMZの 順に

低 くな っ た 。投 与15分 後 の 各 薬 剤 の 血 漿 中 濃 度 は,CEZ;

87.8μg/ml,AC-1370;53.3μg/ml,CMZ;43.6μg/ml

で あ り,お の お の の 生 物 学 的 半 減 期 は,21分,18分 ・15

分 で あ っ た(Fig.4)。

2)ラ ッ ト

ラ ッ トにAC-1370,CEZ,CTXお よ びCPZを おのお

の50mg/kg静 脈 内 投 与 した 際 の 血 漿 中 濃 度 をFig.5に

示 し た。使 用 し た 薬 剤 の 中 で は,マ ウ スの 場 合 と同 様に,
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Fig. 2 Plasma concentrations of
AC-1370 intravenously
administered to mice, rats,
rabbits in a dose of 50mg/kg

Fig. 4 Plasma concentrations of
AC-1370, CEZ and CMZ
after subcutaneous admini-
stration of 50mg/kg to mice

CEZが 最 も良好 な血 中濃 度推 移 を示 した。CTXは 投 与

15分 後の血漿 中濃 度 が,86 .2μg/mlで あ り,AG1370の

72.2μg/mlに 比べ て高値 を示 したが,血 中 か らの消 失は

速 く,投 与120分 後の血 漿 中濃 度は,CTXが0.74μg/ml,

Fig. 3 Plasma concentrations of

AC-1370, CEZ and CMZ
after intravenous administ-

ration of 50mg/kg, to mice

Fig. 5 Plasma concentrations of
AC-1370, CEZ, CTX and
CPZ after intravenous
administration of 50mg/kg
to rats

AC-1370が2.0μg/mlで あ っ た 。一 方CPZの 血 漿 中 濃 度

は 他 の3剤 に 比 べ て 低 く,投 与90分 後 に は,検 出 限 界

(0.78μg/ml)以 下 で あ っ た。 各 薬 剤 の 生 物 学 的 半 減 期

は,CEZが26.3分,AG1370が23.3分,CTXが16.8分,
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Fig. 6 Plasma concenterations of AC-
1370, CEZ, CPZ and, CTX after
intravenous administration of
50mg/kg to dogs

CPZが13.8分 で あ った。

3)イ ヌ

Fig.6にAC-1370,CEZ,CPZお よびCTXを ビーグ

ル犬に おの おの50mg/kg静 脈 内投与 した結果 を示した。

AC-1370はCEZと ほぼ 類似 した 血 中濃 度推 移 を示 し,

AG1370お よびCEZの 血漿 中濃 度 は投 与15分 後におの

おの,200.6μg/mlお よび239.0μg/mlで あ り,投 与4時

間 後 で もお の お の7.4μg/ml,お よび11.2μg/mlと 比較

的 高値 を示 した。 また生物 学 的半減 期は,AC-1370が47

分,CEZが51分 と同 様 な持 続 性 を示 した。 これに対し

CPZお よ びCTXは,投 与15分 後 に お け る血 漿 中濃度

が,お の おの91.5μg/ml,お よび148.8μg/mlと 低値を示

し,生 物 学 的半減 期 はCPZが42分,CTXが36分 であり,

AG1370,CEZに 比べ,持 続性 の 点 で もや や 劣る成績で

あ った。

3.尿 中 な らびに胆 汁 中排 泄

各薬 剤 を50mg/kg静 脈 内投 与 した際 のサ ル,イ ヌおよ

び ウサ ギにおけ る尿 中排 泄率 をTable1に,イ ヌおよび

ウサ ギに おけ る胆 汁排 泄率 をTable2に 示 した。

イ ヌに おけ るAG1370の 尿 中排 泄 を他剤 と比較検討

Table 1 Urinary excretion of AC-1370, CEZ, CPZ and CTX after intravenous administration
of 50mg/kg to dogs, rabbits and monkeys

N.T.: Not tested

Table 2 Biliary excretion of AC-1370 after intravenous administration of 50mg/kg to dogs and rabbits

N.T.: Not tested
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した結 果,AC-1370の 尿 中排 泄率 は0～8時 間 で75.9%

と最 も高値 を示 し,つ い でCEZ,CTX,CPZの 順 に低 く

な った。特 にCPZは0～8時 間の 尿 中排泄 率 が,30。1%

Fig. 7 Plasma and tissue concentrations of
AC-1370 and CEZ intravenously administered
to mice in a dose of 50mg/kg

AC-1370 CEZ

で あ り,他 の3剤 に比べ 対照 的 な結 果 であ った。 一方,

AC-1370の 尿 中 排 泄 率 は,サ ル にお い て0～8時 間 で

68.3%,ウ サ ギにお いて0～6時 間 で72.2%で あ り,イ

ヌ とほぼ 同等 の高 い値 で あ った。

イヌお よび ウサ ギ を用 い てAC-1370の 胆 汁 排 泄 率 を

検討 した結果,Table2に 示す よ うに,イ ヌで0.15%,

ウサ ギで0.17%と 低 い成績 で あ り,本 剤は尿 中排 泄 型の

薬 剤で あ るこ とが示 され た。

4.臓 器 分布

マ ウ スにAC-1370お よ びCEZの50mg/kgを 静 脈 内

投 与 した際 の 各臓 器 へ の分 布 をFig.7お よびTable3

に示 した。AG1370は 腎へ の分 布 が最 も 多く,つ い で血

漿>肺>心>脾=肝 の順 で あ った。投 与15分 後 に おけ る

腎内濃度 は,139。2μg/gと 血漿 の約2倍 で あ った。 また

逆 に肝へ の分 布 は少 な く,投 与!5分 後 にお いて,7.1μg/

9と 血 漿 中濃度 の約1/10で あ った。一 方,CEZで は,肝,

腎へ の 分布 が 多 く,つ いで血漿>肺>心>脾 の順 であ っ

た。両 剤の 臓器 分布 は肝,腎 にお い て違 いが認め られた

が,肺,心,脾 に関 しては,ほ ぼ 同等 と考 え られ た。 ま

た 各臓 器 か らの 両剤 の消 失速 度は 血漿 か らの消 失速度 と

ほぼ等 しか った。

5.プ ロベ ネ シ ドの影 響

ア ロベ ネシ ド併 用時 に おけ るAC-1370の 血 中濃 度 推

Table 3 Plasma and tissue concentrations of AC-1370 and CEZ after intravenous administration of 50 mg/kg to mice

*: The values indicate the mean of five animals •} S
.D.

N.D.: Not detectable
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Fig. 8 Influence of probenecid on

plasma concentrations of
AC-1370 in dogs

AC-1370 50mg/kg, iv
Probenecid 50mg/kg, po

移 お よび 尿中排 泄率 をイ ヌを用 い クロスオー バー法 に て

検 討 した(Fig.8,9)。AC-1370の 血 漿 中濃度 はフ ロベ ネ

シ ド投与 に よ りほ とん ど変化 を受 けず,AG1370単 独投

与 時 お よび フ ロベ ネ シ ド併 用時 のAC-1370の 生 物 学 的

半 減期 は,お の おの44分,42分 であ った。 また尿 中排 泄

率 に関 して も,血 漿 中濃度 と同様 に フ ロベ ネ シ ド投与 の

影 響 は認め られ す,投 与 後24時 間 までの尿 中排 泄率 は,

単独 投 与群 が73.5%,プ ロベ ネ シ ド併 用 群 が73.3%で

あ った 。

6.血 清 蛋 白結 合率

ヒ ト,イ ヌ,ウ サ キ,ラ ッ トの血 清 に 対す る結 合率 を

AC-1370,CEZ,CPZに 関 し検討 した(Table 4)。AC

-1370の 蛋 白結合率 は,使 用 した いずれ の血清 に対 して も

低 く,5.7～14.3%で あ った。 イ ヌ,ウ サ ギ,ラ ッ ト間で

蛋 白結 合率 はほぼ 同程 度 であ り,種 差は認 め られ なか っ

た。 これ に比べ,CEZ,CPZで は イ ヌを除 く各種 血 清に

対 し高い結 合率 を示 し,63.5～97%て あっ た。 イヌ血清

に対 して はCEZが22.8%,CPZか27.0%と 他 の 血 清 に

比べ て著 し く低 値 を示 し,両 剤に関 しては蛋 白結 合率 に

種 差か認 め られた。

III.考 察

新 しい セ ファ ロ スホ リン系 薬 剤 で あ るAC-1370の 体

内動 態 につ いて種 々の セ フ ァロ スホ リン系薬 刑 を対照 と

してbioassay法 に よ り比 較検 討 を行 った。

AC-1370静 脈 内投 与時 にお け る血 中濃 度 を種 々の動物

Fig. 9 Influence of probenecid on

urinary excretion of

AC-1370 in dogs

AC-1370 50mg/kg, iv
Probenecid 50mg/kg, po

Table 4 Protein binding of AC-1370, CPZ and CEZ

*: At 99% serum and 50ug/ml of antibiotics

を用 い検 討 した結 果,マ ウ ス,ラ ッ トては血 中濃度 が低

くまた持 続性 も劣 って いたの に比 し,サ ル,イ ヌ,ウ サ

ギで は血 中濃度 か高 く,か つ持 続性 とな った。 各動物種

におけ るAC-1370の 生物学 的 半減期 は,マ ウ ス17 .0分,

ラ ッ ト23.3分,イ ヌ47.0分,ウ サ ギ67.2分,サ ル95.0分

であ った。ヒ トに1g静 脈 内投 与 した際 のAC-1370の 半

減 期は102分 であ り5),イ ヌ を例 外 として大動物 に なるに

従 って ヒ トに類 似 した血 中濃度 推移 を示 した。 また,こ

れ ら動 物種 に よ る違 い は,松 井 ら6)のcofpiramideに お

け る報告 と一 致 す る もの であ った。

他 剤 と血 中濃 度 を比 較検 討 した結 果,AC-1370は,CEZ

とほぼ 同様 な血 中濃度 お よび持続 性 を示 し,CPZ,CTX,

CMZと 比 べ 良好 な成績 で あ った。 本剤 の血 清 蛋 白 との

結 合 率は,CEZに 比べ 検 討 した すべ ての 種 に お い て低

く,蛋 白結 合率か らは,本 剤のCEZに 匹敵 す る良好 な血

中濃 度推 移は 説明 で きない もの と考 え られ た。また,ラ ッ

ト,イ ヌ,ウ サ ギ,ヒ ト血清 蛋 白に 対す るAC-1370の 結
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合率 はおのお の7.1%,5.7%,8.6%,14.3%で あ り,上

述 したよ うな ヒ トお よび 各動 物種 に おけ る持 続性 の違 い

に関 して も,蛋 白結 合率 との関連 は 認め られ なか った。

AC-1370の 排 泄 経 路 に 関 し検 討 した結 果,本 剤 は0

～8時 間 で70%以 上 が 尿 中 に 排 泄 さ れ 胆 汁 排 泄 は

0.15～0.17%と 非常 に低 く,尿 排 泄主 導 型の薬 剤 と考 え

られた。またマ ウ スにお け る臓器分 布 は,腎>血 漿>肺>

心>脾=肝 の順 で あ り,CEZに 比べ 腎に対 す る移行1生が

高 く,肝 に対す る移 行性 が低 い点 が特 徴的 で あ った。 こ

れ らの臓 器分布 の結 果は,本 剤の排 泄 経路 をよ く反映 し

てい る もの と思 われ る。奥 村 ら7)はceftazidimeに 関 し,

腎排 泄型 であ り,ま た腎へ の移 行 が高 く,肝 へ の移 行が

低 いこ とを報告 して お り,本 剤 と共通 す る性 質 を有す る

もの と考 え られ る。

本剤の腎 よ りの排 泄機 序 に関 し検 討 した結 果,プ ロベ

ネシ ド併用時 の血 中濃度 お よ び尿 中排 泄率 は,AG1370

単独投 与時 に比べ,ほ ぼ 一致 してお り,本 剤 の 腎 よ りの

排泄 は糸球 体 濾過が 主 な経路 と考 え られ た。 尿細 管分 泌

の関 与 等 に関 しては 更 に 詳 細 な検 討 が 必 要 と考 え られ

る。
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PHARMACOKINETICS OF AC-1370 IN ANIMALS

AFTER PARENTERAL DOSING

TEIZO MURATA, YOSHIMASA MATSUZAWA, RIEKO OKANO, JUNKO TAIRA,

NOBUO KATO and YASUMI YUGARI

Central Research Laboratories, Ajinomoto Co., Inc.

HARUO OHNISHI, KOJI KOSUZUME and HITOSHI INABA

Fuji Central Research Laboratory, Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.

C-1370, a new parenteral cephalosporin derivative, was administered to experimental animals, such as
mice, rats, rabbits, dogs and monkeys at a single dose of 50 mg/kg.

The plasma concentrations of AC-1370 after single intravenous administration were highest in monkeys,

followed by rabbits, dogs, rats and mice, in this order, and the plasma half-lives of AC-1370 were 95.0, 67.2,

47.0, 23.3 and 17.0 minutes, respectively. Those of AC-1370 in mice, rats and dogs were almost comparable

to those of cefazolin and longer than cefoperazone, cefotaxime and cefmetazole.
AC-1370 was rapidly distributed into various tissues of mice after intravenous administration and the

concentrations were high in the order of those in kidney, plasma, lung, myocardium, spleen and liver. The

AC-1370 concentration in kidney was three times higher than that of cefazolin, however, its concentration in

liver was about one tenth of that of cefazolin.

Urinary recoveries of AC-1370 in dogs, rabbits and monkeys over a 8 hour period were ranged from

68.3% to 75.9% of the administration dose and biliary recoveries over a 6 hour period were 0.15% in dogs
and 0.17% in rabbits. Probenecid had no influence on plasma concentration or urinary recovery of AC-1370,

indicating AC-1370 was mainly excreted by glomerular filtration.

The extent of serum protein binding of AC-1370 measured by centrifugal ultrafiltration method were

14.3% in humans, 5.7% in dogs, 8.6% in rabbits and 7.1% in rats. These values weresmaller than those of

cefazolin or cefoperazone.


