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14C -AC-1370の ラ ッ トに お け る体 内動 態

松 沢 淑 雅 ・関 根 征 吉 ・村 田 定 三 ・加 藤 伸 朗

味の素株式会社中央研究所生物科学研究所

要 旨

14C-AC-1370をFischer系 ラ ットの静脈内に単回あるいは9回 反復投与 し
,吸 収,分 布,代 謝,排

泄について検討 し,次 の ような結果を得た。

1)投 与後AG1370の 血 漿中濃度は2相 性 に減少 した。30mg/kg投 与 の血 中濃度半減期T%

は22分 で あった。30～200mg/kgの 投 与量の間で,初 期濃度C。 およびAUCは 投 与量に比例 して上昇

し,T%お よびkelは あ まり変化 しなかった。

2)投 与後AC-1370は 全 身に速やかに移行 した。AC-1370の 臓器内濃度は腎>肺>皮 膚,肝,心>

脾,胸 腺の順であった。脳および脊髄にはほ とんど移行せず,胎 仔への移行お よび乳汁移行 もわず

かであった。

3)単 回投与後72時 間 までに,尿 中に84%,糞 中に9%が 排 泄 された。胆汁中には24時 間 までに

4%が 排泄された。

4)血 漿,尿 中にはAC-1370の み で,代 謝物は検出されなかった。

5)1日2回,計9回 の連続 投与によ り,血 漿中濃度は初回投与 とあまり変化せ ず,ま た尿 ・糞

中排泄率は投与期間中,ほ ぼ一定の値 を示 した。組織内濃度は5回 目投与までに定常状態に達 し,

その分布は単回投与の場合 とほぼ同じ傾向であった。

緒 言

AG1370は 味 の 素 株 式 会 社 と 持 田 製 薬 株 式 会 社 との 共

同 研 究 に よ り開 発 さ れ た 新 し いcephalosporin系 の 抗 生

物 質 で あ り,そ の 構 造 はFig。1に 示 す と お りで あ る 。 本

剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ びPseudomOnas αemginpsaを 含 む

グ ラム 陰 性 菌 に 対 し,幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 す る12を.

AG1370は 多 くの 細 菌 に 対 し,MICか ら 予 想 さ れ る 効 果

よ り も感 染 動 物 に お け るin vivo効 果 か 高 い こ と か 報 告

さ れ て い る2.3)。本 報 で は14G標 識AC-1370を 用 い て,ラ,

トに 静 脈 内 投 与 した さ い の 吸 収 ・分 布 代 謝 お よ ひ 排 泄

に つ い て 報 告 す る 。

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

*:1C-labeled position

1.実 験 材料および実験方法

1.薬 物

1)標 識 化合物
1℃-AG1370は 味 の素 株 式 会 社 中 央 研 究 所 で互℃

-phenylglycinを 用 い合成された
。Fig.1に 標 識位置を

示 した。高速液体 クロマ トグラフィー法(HPLC>に よ り

測定 された放射化学的純度は95%以 上 であ り,そ の比放

射能は13。2μCi/mgで あ った。

2)非 標識化合物

非標 識AC-1370は 味 の素株式 会社 で合 成 され たlot

No.040を 用 いた。

2.実 験動物

日本チャールスリバー(株)より購 入したFischer系 雄 性

ラッ ト(体 重200～250g)を 使 用 した。胎仔移行の実験 で

は妊娠18日 目の ラットを,ま た乳汁移行の実験 では出産

後3日 目の授乳中乳仔ラッ トを,乳 汁中濃度の測定には

出産14日 目の哺乳 中母ラッ トを使用 した。

3.投 与量および投与方法

投与液は14GAG1370に 非 標識AG1370を 適 量加 え,

生理食塩水に溶解 した後重炭酸ナ トリウムの粉末 を加え
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pHを6.5に 調 整 した。投与液はフリーザー中で保存 した

が,使 用に先立ちHPLCで 純度 を測定 し,分 解物が検 出

された場合は,新 たに投与液を調製 し直 した。投与はす

べて尾静脈内投与で行 った。ラッ ト一匹当 り1～2μCi

の放 射能 を投与 した。投与量は30mg/kgと したが,血 中

濃度 と投与量の関係 をみる実験ではその他に50,100お よ

び200mg/kgの 投 与 も行 った。

4.動 物実験

1)血 漿内濃度の測定

1群5匹 のラットにP℃-AC-1370を30,50,100お よび

200mg/kgで 投与 した後,10,30分 お よび1,2,3,4,

6時 間 に同一個体 の頸静脈 よ り0.2m1ず つ 採血 した。

3,000rpm10分 間遠心 して血漿 を分離 し,そ の放射能 を測

定 した。

2)組 織分布の測定

1群3匹 の ラットに1℃-AC-1370を30mg/kgで 投 与

した後,15分,1,6お よび24時 間 に,エ ーテル麻酔下

ラットを開腹 し,下 大静脈よ り採血 した後,肝,腎,心,

肺,脾,脳,睾 丸,精 巣上体,副 腎,が く下腺,甲 状腺,

気管,胸 腺,胃,小 腸,盲 腸,大 腸,膵 臓 腸管膜 リン

パ節 ,膀 胱,精 の う腺,脂 肪,筋 肉および皮膚を採取 し,

それ ら試料の放射能濃度 を測定 した。血液については一

部の試料のヘマ トクリット値 を測定 し,全 血 と血漿中の

放射能濃度を測定 した。

3)尿,糞,呼 気および胆汁中排泄率の測定

5匹 のラッ トに14C-AC-1370を 投与 した後,ラ ットを

ガラス製代謝ケージに移 し,尿 お よび糞を分離 して採取

した。呼気中の14CO2は モ ノエタ ノールア ミン・メタノー

ル混液(1:2)に 吸収 した。胆汁排泄の実験では,ラ ッ

トの総胆管にカニュー レを挿入 し,14C-AC-1370を 投与

した後,24時 間 まで胆汁を採取 した。

4)胎 仔内移行,乳 汁移行および乳汁中濃度の測定

妊娠18日 目の ラットに14C-AC-1370を 投 与 し,15分 お

よび1時 間後に母体血液,肝,腎 および胎盤 羊水,胎

仔肝およびそれ以外の胎仔組織 を採取 し,そ の放射能を

測定 した。

産後3日 目の哺乳 中母 ラット1匹 に蓋14C-AC-370を 投

与 し,0～1,1～2,2～3お よび3～4時 間の各1

時間,3匹 の乳仔ラッ トを母ラッ トにつけ,授 乳させ た。
つ

おのおのの乳仔 ラットの胃に摂取された母乳および乳仔

屍体 中の放射能 を測定 し,そ の値か ら乳汁移行率を求め

た。さらに産後14日 目の哺乳中母 ラットに14C-AC-1370

を投与 し,10,30分,1,2,4,6時 間後にヘマ トク

リッ ト管を用い胸部,腹 部乳頭から約10μ1の 乳汁を採取

した。同時に頸静脈よ り採血 し,血 漿中濃度および乳汁

中濃度を測定 した。なお投与前4時 間に乳仔を母ラッ ト

から離 しておき,そ の後14C-AC-1370を 投 与 した。

5)連 続投与実験

ラッ トに14C-AC-1370を30mg/kgで1日2回(午 前8

時 と午後8時),5日 間 計9回 くり返 し投与 した。第1群

は初回投与の血漿放射能濃度変化 と,30分 お よび6時 聞

後の主要組織中放射能濃度を測定 した。第2群 は5回 目

投与,第3群 は最終9回 目投与の血漿放射能濃度変化と

主要組織内濃度 を測定 した。第4群 は9回 目まで投与を

くり返 し,各 回投与後12時 までの尿および糞中排泄率を

測定 した。

6)全 身オー トラジオグラフィー

雄性 ラットに監℃-AG1370を 投与 した後5,30分 およ

び24時 間にエーテル麻酔死 させ,た だちにアセ トンードラ

イアイス中で全身を凍結 した。常法4)に より,厚 さ20μの

全身切片を作成 し,乾 燥後X-線 フ ィルム(3H一 タイプ;

LKB社)と30日 間密着 し,フ ィルムを現像 ・定着 して全

身オー トラジオグラム を作成 した。

7)1n vivo蛋 白結合率 の測定

30mg/kgで1℃-AG1370を 投 与 したラッ トの10,30分

お よび2時 間の血漿0.3mlをYMT限 外 ろ過 膜(MPS

-1装 置;Amicon社)を 用いて3,000rpm,20分 間遠心限

外ろ過 した。限外ろ液中の遊離型14C-AG1370を 測定し,

蛋 白結合率 を求めた。

8)代 謝物の検討
l4C-AC-1370を 投 与 した後

,15お よび30分 の血液 と4

お よび6時 間の尿を採取 した。血液は血漿を分離した後,

限外ろ過 により除蛋白した。除蛋 白血漿20μ1をTLCに

か け,100μ1をHPLCに か けた。尿はその まま5μ1を

TLCへ,100μ1をHPLCに か けた。TLCは シ リカゲル

プレー ト(Merck社)を 用い,η-ブ タノール:酢 酸:水

(2:1:1)で 展開 した。展開後風乾してX-線 フィルム

と密 着 し,7日 目に現像 した。HPLCで は カラムに

UnisilQCl8(ガ ス クロ工業(株))を使 用し,Altex社 製110

A型 ポ ンプを用い溶離液 〔Buffer(Na2HPO4・H2017 ,9

9,EDTA40mgを1Lの 蒸留水に溶解 し,1Ml)ン 酸

溶液でpH5.5に 調 整):メ タ ノール,86:14の 混 合液〕を

40℃,1ml/分 で流 した。溶出液10滴 ずつ をRedirac型

フ ラクションコレクター(Altex社)で 分取 し,各 画分中

の放射能 を測定 した。

5.放 射能測定

放射能測定には トルエ ン1Lに オムニフロアー(NEN

社製)49を 溶解 し,こ れに500m1の トリトンX-100を

加 えたゲルシンチ レーターを使用 した。血漿,尿,胆 汁

等はそのままゲルーシンチレーターに加 え,液 体 シンチ

レー ションカウンター(Packard社,TriCarb .300)で

測定 した。臓器,血 液および糞は試料を自動燃焼装置(ア
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Table 1 Whole blood and plasma radioactivity of
rats 30 min and 6 hr after injection of
14 C-AC-1370 at a dose of 30 mg/kg

Fig. 2 Concentration of radioactivity in
plasma after intravenous
administration of 14C-AC-1370 to
rats at doses of 30, 50, 100 and
200 mg/kg

ロカ(株),113型)で 燃焼 した後,液 体 シンチレーションカ

ウンターで測定 した。

II.結 果

1.血 中濃度

14C-AC-1370を30mg/kgで 静 脈 内投 与 した時 の30分

および6時 間後の全 血放射能 お よび血漿 中放射能 は

Table1に 示 すとお りであり,全 血放射能はいずれ も血

Table 2 Pharmacokinetic parameters of "C-AC-1370
after intravenous administration to rats

Table 3 In vivo protein binding in plasma of rats
after intravenous administration of

C-AC-1370 at 30 mg/kg

The data represent the mean of two rats.

漿中放射能 ×(1-ヘ マ トクリッ ト/100)に ほぼ近 い値

であった。 このことより,AC-1370は 血 液中で血漿中の

みに存在 し,血 球にはほ とん ど取込 まれていないことが

わかった。

Fig.2に14Ｃ-AC-1370を30,50,100お よび200mg/kg

で静 脈内投与 した時の血漿中濃度の推移を示 した。 いず

れ も2相 性の変化 を示 し,投 与後1～2時 間までは速や

かに低下 し,そ れ以後緩やかに低下 した。 これ らの血漿

中濃度変化をtwo compartment open mode1に よ り解

析5)し,薬 動力学的パ ラメーターを計算 した。その一部を

Table2に 示 した。初期濃度Coお よびAUCはdose量

が増すに従い,ほ ぼ比例するdose responseを 示 した。

T1/2(α)お よびT1/2(β)はdoseが 増す と若干短 くな

り,ke1は い くぶん高 くなる傾向を示 したが,こ れ らの値

はいずれも大 きな変化ではなかった。

2.In vivo蛋 白結合率

Table3に14C-AG1370を30mg/kgで 静 脈内投与 した

時の血漿中放射能濃度(14C-AC-1370の μg/ml単 位 に相

当す る量で示 した)と 限外ろ過法によって求め た蛋白結
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Table 4 Tissue distribution of radioactivity in rats after intravenous administration of 14C-AC-1370 at a dose of 30mg/kg

The data represent the mean •}S.E. of three rats.

*: Mean of 2 rats .

合率 を示した。血漿中濃度が15～84μ9/mIの 間 で蛋白結

合率は42～24%ま で変化 した。血漿中濃度の増加に伴っ

て蛋白結合率は低下 した。

3.体 内分布
14C-AC-1370を30mg/kgて 雄 性 ラッ トに投与 した時

の,体 内分布の経時変化をTable 4に 示 した。測定 した

すべ ての組織て15分 値が最 も高 く,そ の後急速に低下 し

た。15分 後では,腎 臓およひ膀胱の両組織が血漿中濃度

をはるかに上回った。以 下.精 の う腺>血 液>肺>心 ・

肝 ・皮膚>副 腎>脾 ・胸像>筋 肉 ・が く下腺 ・腸管膜 リ

ンパ節 ・睾丸 ・精巣 上体 ・胃>脂 肪 ・小腸 ・膵臓>盲 腸>

脳 の順に分布 したか,脳 へゐ分布か最 も低かった。1時

間後の組識中濃度は,15分 値の1,2～1/4程 度 に低下 した

が,体 内分布のパター ンは15分 後の場合 と比へ,大 きな

変化はなかった。投 与後6時 間で も腎臓および膀胱は血

漿よりも高い値 を示 したが,盲 腸内容物,大 腸内容物お

よひ気 管に もかなり高い放射能分布か見られた。24時 間

ではほ とんどの組織 で1μgg程 度 かそれ以下の値を示

したか,肺 および盲腸内容物にい くぶん高い値を,腎 臓

では28μg/gと か なり高い値を示 した。

Fig.3に は雄性 ラットに14C-AC-1370を 投与 した時の

オー トラジオグラムを示 したか,上 記の体内分布の結果

をよく反映 していた。投 与後5分 のオー トラジオクラム

ては,膀 胱および腎臓,特 に腎孟の部分に きわめて強い

放射能が観察された。 また比較的強い放射能か体内の広

い部分,す なわち肺,心,肝,皮 膚,唾 液腺,が く下腺
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Fig. 3 Whole body autoradiograms of male rats 5,30 min and 24 hr after injection of 14C-AC-1370
at a dose of 30 mg/kg
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Table 5 Tissue distribution of radioactivity in

pregnant rats, day 18 of gestation,
after intravenous administration of
14C-AC-1370 at 30mg/kg

The data represent the mean of two pregnant rats.

筋肉等の組織に分布 した。体 内分布の測定では検討され

なかったが,毛 およひ口腔粘膜 ・消化管粘膜に も比較的

強 い放射能が分布 した。一方,脳 にはまった く放射能分

布が認められなかった。投与後30分 のオー トラジオグラ

ムも5分 後の場合とほぼ同様の体内分布を示 したが,小

腸上部の内容物中に放射能が移行 していること,脊 髄中

には脳 と同様にまった く移行 しないことが観察された。

投 与後24時 間にはほ とん との放射能が体外に排泄されて

お り,ご くわすかに腎臓の皮質 と盲腸内容物に認め られ

るにす ぎなか った。

4.胎 仔内移行および乳汁移行

妊娠18日 目のラッ トに14C-AC-1370を 投 与 した時の母

体および胎仔組織中の濃度をTable 5に 示 した。投与後

15分 では,胎 盤の濃度か母体血液の約1/3程 度 を示 した

が,胎 仔組織は母体血液の約1/50で あ った。胎仔の肝臓

も母体の肝臓の約1/16て あ った。投与後1時 間ても胎仔

組織への移行が少なかったが,放 射能の減少は母体組織

の減少に比べゆるやかであった。

Fig.4に は妊娠18日 目ラッ トのオー トラジオグラムを

示 したが,い ずれの時間にも羊水および胎仔組織への放

射能の移行は まった く観察 されなかった。羊膜および胎

盤には比較的強い放射能が移行 した。 なお,母 体の放射

能分布は雄性 ラットの場合 と同 じてあ り,腎 に きわめて

強 く,ま た血液,肺,肝,心,皮 膚等に比較的強 く分布

した。

出産14日 目のラッ トに14C-AC-1370を 投 与した時の 母

体の血漿およひ乳汁中濃度をTable 6に 示 した。投与後

10分 の乳汁中濃度は血漿中濃度の約1/3で あ った。その後

血漿中濃度 とほぼ同様の速 さで減少 し,投 与後2時 間で

は乳汁中にほとんど検出 されなかった。

乳汁移行は出産3日 目の母 ラッ トに14C-AC-1370を 投

与 し,1時 間 ずつ3匹 の乳仔ラッ トを母ラッ トにつけ,

乳 汁を通 して乳仔 ラットに摂取 された放射能を測定する

ことによ り求めた。Table 7に 示 すよ うに,乳 仔への移

行は投与後1時 間が最 も高 く,そ の後漸減 したが,全 体

の移行率はわずかであった。

5.排 泄

14C-AC-1370を30mg/kgで 投 与 した後の尿 中および

糞中排泄率 をFig5に 示 した。14C-AC-1370は 主に尿中

に排泄 され,し か もその排泄は非常に速やかであった。

投与後2時 間には投与量の約56%が,8時 間には70%が

72時 間 には84%が 尿 中に排泄 された。それに対し糞中へ

の排泄率は少なく,72時 間後でも投与量の約10%で あっ

た。

総胆管にカニューレを挿 入したラッ トにおける胆汁排

泄率 は,Fig.6に 示す ように少なく,24時 間 後で投与量

の約4%で あった。 この値は正常ラッ トにおける24時間

の糞中排泄率9%よ りも低い値であった。胆汁への排泄

率は少 なか ったが,胆 汁中のAC-1370濃 度 は抗菌力を示

すのに十分な濃度であった1,2)。

呼気中への放射能の排出を測定 したか,ほ とんど放射

能は検出されなかった。

6.代 謝物の検索
14C-AC-1370を30mg/kgで 投 与 した ラットの15分 血

漿 と4時 間尿をHPLCに か けて代謝物 を検索 したが,

Fig.7に 示す よ うにAC-1370以 外 に放射能の ピークは

認め られなかった。同様に,10,30分 血漿および2,6

時間 尿をTLCに か け代謝物を検討 したが,い すれもAC

-1370の み に単一の スホットを示 すのみ であった(Fig

8)。 この ようにラッ トに投与されたAC-1370は,生 体内

では代謝 を受けず,安 定であることかわかった。

7.連 続投与

1)血 漿中濃度

14C-AC-1370を30mg/kgで1日2回
,12時 間毎に計9

回 連続投与 した。初回,5回,9回 目投与における血漿

中濃度変化をFig.9に 示 した,図 中の破線は初回投与時

の血漿中濃度変化を,two compartment open modelて

解析 して得られた(1)式か らシ ミュレーションして求めた

計算値 を示 している。

C=100e-2.475f+19.4e-0.296 (1)

C(μg/ml);血 漿 中濃度

t(hr);投 与 後 の 時 間

図中の点は,実 際の測定値を示 している。5回 投与,
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Fig. 4 Whole body autoradiograms of pregnant rats, day 18 of gestation, 5, 30 mm and 2 hr after
injection of 14C-AC-1370 at a dose of 30 mg/kg

5 min

30 min

2 hr
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Table 6 Radioactivity in the milk of dams after
intravenous administration of "C-AC-1370
at 30 mg/kg on 14th day of derivery

ND : not detected

The data represent the mean of two rats.

Table 7 Transfer of radioactivity to suckling rats
through the maternal milk of !nursing rats
following intravenous administration of
"C-AC-1370 at 30 mg/kg on 3rd day after

delivery

The data represent the total of three suckling rats.

The suckling rats were nursed serially to a mother rat

for indicated period, and the radioactivities in the

ingested milk and carcass of each three suckling rats
were measured.

9回 目投与共実測値 と計算値はほぼ一致 した。

2)組 織内濃度

初回,5回 目および9回 目投与の30分 および6時 間後

におけ る主要組織中放射能濃度 をTable8に 示 した。投

与後30分 の値は,腎 を除いた他の組織で,投 与回数に関

係 なくほぼ一定の値を示 したが,腎 の9回 目投与30分 後

の値は,初 回投与の約2倍 を示した,投 与後6時 間の値

は,投 与回数が進むにつれて増加 し,最終投 与では2～6

倍 の値を示 したが,腎 を除 く組織では9回 目投与後でも

7.5μ9/9以 下 であ り,腎 においても5回 目以降は一定す

る傾向にあった。

Fig.5 Urinary and fbcal excretion of radioactivity
in rats after intravenous administration of
14C-AG1370 at a dos eof 30mg/kg

Time after administration(hr)

Fig. 6 Biliary excretion of radioactivity in bile-duct
cannulated rats after intravenous administration
of I4C-AC-1370 at a dose of 30mg/kg

Time after administration(hr)

3)尿 お よび糞中排泄率

14C-AG1370を 投与 した後,次 回投与が行われるまで

の12時 間尿および糞を採取 し,そ の放射能 を測定 した。

Fig.10に 示 すように,尿 および糞中排泄率は2回 目投与

以降一定 し,73～84%が 尿 中に,1～8%が 糞 中に排泄

された。奇数投与回数後の糞中排泄率がいずれ も低いが,

これ らは採取の時間が昼間であ り,そ の間のラッ トの摂

食が少なかったため と考えられる。

III.考 察

ラッ トの静脈内に投与されたAG1370は,血 液中でほ

とんど血球 に取込 まれ ることなく血漿部分にのみ存在し

た。1血漿中のAG1370はinvivoで は24～42%の 率 で血

漿蛋白と結合していた、村田らは,ラ ッ ト1血L清中でのin

び!1m蛋 白結合率 を測定 し,AG1370は50μ9/mlの 濃度

で7%の 結 合率 を示すことを報告 している6)。In vitroと
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Fig. 7 Radio-HPLC of plasma and urine of rats after intravenous
administration of 14C-AC-1370 at a dose of 30mg/kg

Fig. 8 T.L.C. autoradiograms of urine and plasma of rats after intravenous
administration of 14C-AC-1370 at 30 mg/kg
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Fig. 9 Concentration of radioactivity in plasma of rats after repeated intravenous
administration of "C-AC-1370 at 30 mg/kg twice a day for 9 times

Time after administratiion'(hr)
---- Calculated value by simullation

• Observed value

Table 8 Tissue distribution radioactivity in rats after repeated intravenous injection of '4C-AC-1370
at 30 mg/kg twice a day for 9 time

The data represent the mean •} S.E. of three or four rats.

invivoの 蛋 白結合率の間に差 のあるこ とはcefoxitin7)

や 狭 心症治療薬8)において も報告 されているが,AC-1370

の場 合は,そ れらの薬剤よ りもかな り大 きな差であった。

投与量 を変えてAG1370を 投 与 した場 合,初 期濃度

C。およびAUCは 投 与量にほぼ比例 して上昇 し,T%や

ke1等 の薬動 力学的パ ラメー ターは大 きく変化せ ず,ほ

ぼ一定の値 を示 したことから,AC-1370の 分布,代 謝 ・

排泄等の体内動態の様式は,投 与量によってそれ程変化

しないと考え られる。

静脈内に投与 されたAG1370は,体 内に速やかに広 く

分布 した。投与後5分 ですでに腎臓および膀胱にきわめ

て高い移行 を示 し,AG1370が 速やかに尿中に排泄され

ることをうかがわせた。これ ら泌尿器系組織の他に,肺

や気管等の呼吸器系統の組織にも比較的良 く移行 し,そ

れらの組織における薬効 を期待させ るものであった。脳

や脊髄等の中枢神経への放射能移行がほとんど見られな

いことか ら,AC-1370は 脳 一血液関門を通過 しに くいと考

え られ る。AC-1370の 肝 臓へ の 移 行 はcefotetan9)や
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Fig. 10 Urinary and fecal excretion of radioactivity
in rats during repeated intravenous
administration of  14C-AC-1370 at 30mg/kg
twice a day for 9 times

cefmetazolelo)等 で報告 されているような高い移行では

なかった。これらの薬剤はいずれ も胆汁排泄型の薬剤で

あり,肝 臓での濃縮 を経て胆汁中に排泄 され ると考えら

れ る。AC-1370の 場 合はceftizoxime11)やcefotaxime12)

と同様に尿排泄型の薬剤であるため,当 然腎臓に高濃度

に移行 し,肝 臓への分布がそれ程高 くなか ったもの と思

われる。

妊娠ラットに投与 されたAC-1370は,胎 盤および羊膜

まで移行す るが,羊 水や胎仔組織にはほ とんど移行 しな

かった。AC-1370は 血液一胎盤関門も通過 しに くい と考え

られる。乳汁中への移行 も少ない薬剤であった。AC-1370

のsegmentIIお よびsegmentIIIの 生 殖試験 において,

これらの結果から予想されるように,催 奇形成の徴候の

ないことが確認 されている13)。

AC-1370の 排 泄は尿中排泄型 であ り,72時 間 までに

84%が 尿 中に排泄された。胆管にカニューレを挿入した

ラットにおける胆汁排泄率 は24時 間で約4%で あ り,24

時間の糞中排泄率9%よ りもい くぶん少なかった。 多く

の薬剤では胆汁排泄 された ものが腸管か ら再 吸収 され

る7)ので,一 般に胆汁排泄率の方が糞中排 泄率 よりも高

い。AC-1370に 見 られるような差が何に由来す るものか

は不明である。呼気中への放射能排 出はまった く認め ら

れなかったが,AG1370の 骨 格構造は生体内で安定であ

り,た とえばフェニルグ リシンのア ミド結合は切断 され

ることがない と考えられ る。
14C-AG1370を 投 与 した ラットの 血 漿 お よ び 尿 を

TLCお よびHPLCで 検 討 したが,い ずれ もAC-1370以

外 の代謝物は検出されなかった。AG1370は ラ ッ ト体内

で安定であり,代 謝されることな く未変化体 として排泄

され る こ とが わ か っ た。Cephaloglycin14)やcephalo-

thin15)では その3位 の側鎖が 脱アセ チル化 され,ま た

cephaloglycinで はphenylglycinの ア ミ ド結 合の分解6)

等の代謝分解が報告 されているが,AC-1370は 他 の 多く

のcephalosporin系 薬 剤9,10,17)と同 様 に代 謝 を受 け な

かった。

1日2回,計9回 の連続投与によ り,血 漿中濃度はあ

まり変化せず,ま た尿 ・糞中排泄率 も投与期間中一定の

値 を示 し,排 泄が遅延するような傾向はなか った。組織

内濃度は9回 投与で初回投与の2～5倍 の値 を示 した

が,各 組織内濃度の全血濃度に対す る比は初回投与時 と

比べほぼ同様であ り,特 に蓄積 をうかがわせ るものでは

なかった。腎臓では単回投与時 と同様に,反 復投与にお

いて も他の組織に比べ高い濃度を示 したが,cefotetan9)

やcefpiramide17)で 報 告 されているよ りも低 く,さ らに

AC-1370の 亜急性および慢性毒性試験において腎毒性が

ほとんど認め られていない13)。以 上のことか らAG1370

を連続投与 しても,そ の生体内動態は影響 を受け ないと

考えられる。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND EXCRETION OF
14C-AC-1370 IN RATS AFTER INTRAVENOUS ADMINISTRATION

YOSHIMASA MATSUZAWA, SEIKICHI SEKINE, TEIZO MURATA and NOBUO KATO

Life Science Laboratories, Central Research Laboratories, Ajinomoto Co., Inc.

Absorption, distribution, metabolism and excretion of AC-1370 were studied in rats after single or

repeated intravenous administration of 14C-AC-1370 to Fischer rats.

1) After intravenous administration of 14C-AC-1370, biphasic decrease of the radioactivity in the

plasma was observed. Plasma half life at the dose of 30 mg/kg was 22 min. Co and AUC were increased in

proportion to the increase of dosage (30 •` 200 mg/kg), while TY2 and kel did not change.

2) After single intravenous injection, the tissue level of radioactivity was highest in the kidney followed

by plasma, lung, skin, liver, heart, spleen and thymus. The radioactivity in the brain and the spinal cord was

very low. Only a small amount of radioactivity passed through the placenta, and the transfer to the milk was

also small.

3) Within 72 hr after single intravenous injection, 84% and 9% of the given radioactivity were excreted

in the urine and feces, respectively. About 4% of the doses was excreted in the bile within 24 hr.

4) No metabolites were detected in the plasma at 15 and 30 min after injection and in the 2 and 6 hr

pooled urine.

5) Upon repeated intravenous administration twice a day, the radioactivity in the tissue increased grad-

ually and plateaued at the 5th to the 9th administration. The radioactivity in theplasma after multiple injec-

tions was similar to that of the 1st administration. Distribution patterns of radioactivity after repeated

administration were almost the same as that of a single administration. Excretion rates of radioactivity in the

urine and feces were nearly constant during repeated administration.


