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Sultamicillinの 実験動物 におけ る吸収,分 布,代 謝及 び排泄

加 納 弘 ・竹 居 春 実 ・大 森 健 太 郎 ・村 上 昌 弘 ・下 岡 新 雄 ・福 島 英 明 ・沖 俊 一

台糖フ ァイザー株 式会社 新薬開発センタ―生化学研究所

Sultamicillin tosilate (SBTPC)の 経 口投与時の吸収,分 布 及ひ排 泄 をラ ッ ト及び イヌを用いて

検討 し,下 記の結果を得た。

1.S BTPCは 経 口投与後主 として十二指腸 よ り吸収 され 等 モルの ampicillin (ABPC)及 び sul-

bactam(SBT)を 血中に遊離 し,末 梢血中にはSBTPCの 未変化体は存在 しなかった。

2. SBTPC100mg/kgを 経 口投与 した ラッ トの血中ABPC及 びSBT濃 度 は共に投与後1時 間に

ピー ク(ABPC:7.3μ9/ml,SBT: 6.3μg/ml)を 示 し,以 後漸減 した。血 中濃度半減期はそれ ぞ

れ約60分,約50分 であった。 またABPC・SBT併 用投与時 よりはるかに高 い血中濃度 を示 したこと

か らprodrugと してのSBTPCの 効果が認め られた。 ラッ トにおける血 中ABPC及 びSBT濃 度

はほぼSBTPCの 投与量に依 存 していた。

イヌにSBTPCを 経 口投与 した時のABPCSBT濃 度推移 もラ ッ トとほぼ同様であった。

3.SBTPCを ラ ッ トに経 口投与 した場合,ABPC及 びSBTは 共 に各種臓器 ・組織 に広 く分布 し,

特に肝臓 及び腎臓には血中よ り高い分布が認め ら札 血中濃度の減衰につれて臓器 ・組織内濃度 も同

様に減衰 した。 また両薬物 の各種臓器 ・組織への分布傾向は近似 した。この ときのABPCの 血 中及び

への分布傾向は近似 した。この ときのABPCの 血中及び組織 内濃度の推移はBAPC投 与の場合 とほ

ぼ同 じであ った。 また,ラ ッ トgranuloma pouch内 滲出液中へのABPC及 びSBTの 移行は良好

で特 続性が認め られた。

4.SBTPCを ラ ッ トに経 口投 与 した時の投与 後96時 間 までの尿 中排 泄率 はお よそABPC20%,

SBT30%,糞 中排泄率は それぞれ5%,20%で あ り,ま たわずかであるが 胆汁中へ も排泄 された。

イヌで もほぼ同様の排泄パター ンを示 した。 なお尿 中及び糞中にはABPCSBT以 外の抗菌活性

を持 った代謝物は認め られなか った。

5.ABPCSBT当 モル共存下の ヒ ト及び各極 助物血清 蛋白に対す る結合率 はそれぞれ単独での結合

率 とほぼ同 じで,ラ ット血清蛋 白に対す るSBTの 約55%以 外は いずれの動物 血清に対 して もAB

PCSBTと もに約30%で あった。

6.SBTPCを ラ ッ トに連続投与 して もABPC及 びSBTの 血中濃度の上昇,尿 中排泄の増加及 び組

織への蓄積は認め られなかった。

7.SBTPCの 経 口投与を受けた四塩化炭素 惹起肝障害 ラッ トでは健常 ラ ッ トに比べ血 中ABPC

SBT濃 度 はわずかに低 く,尿 中排泄率 はやや増加 した。

一方,塩化第二水銀惹起 腎障害ラ ッ ト及び馬杉型糸球体腎炎ラ ッ トでは健常 ラッ トに比べABPC

SBTの 尿 中への排泄の抑制がみ ら礼 血中ABPCSBT濃 度が高 くなる傾 向を示 した。

8.ラ ッ トにSBTPCを 経 口投与す る とき,SBTPCの 塩 として用いられた p- toluenesulfonicacid

(PTS)は 血中の ピー クがABPCSBTよ りやや遅れ るが 吸収は良好でほ とん どの臓器・組織に分

布 したのち,投 与量のほぼ全量が主 として尿中に排泄 された。 また連続投与による蓄積 もみられなか

った。

Sultamicillin tosilate (SBTPC)は ampicillin (AB

PC)と β-lactamase阻 害剤 であ る sulbactam (SBT)と

をエ ステ ル結 合 させ たmutual prodrugllで あ り,そ の 化

学 構造 はFig.1に 示 す とお りで あ る。

SBTPCは 経 旧投与後効率 よ く消化管か ら吸収 され,

生体 内で速や か に加 水分 解 され て等 モ ルの ABPCと

SBTを 遊離する2)。

今回,著 者 らはSBTPCのin vitro及 びin situ試 験
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Fig. 1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

(SBTPC)

にょ り,経 口投 与時 のSBTPCの 吸 収 部 位 及 び加 水 分 解

部位 を推 定 した ほか,ラ ッ ト.イ ヌ を用 いSBTPC経 口投

与後の吸収,分 布 及び排 泄 に つ い て検 討 した の で その 結

果を報告す る。

1. 実験 材 料 及 び実 験 方 法

1. 被験 薬物

Sultamicillin tosilate (SBTPC, 710μg力 価/mg),

sultamicillin hydrochloride (910μg力 価/mg),sodi-

um ampicillin (ABPC, 880μg力 価/mg),sodium

sulbactam(SBT, 886μg力 価/mg),bacampicillin

hydrochloride(BAPG879μg力 価/mgABPCと

して660μg力 価/mg)及 びsodiump-toluenesulfo-

nate(PTS,p-toluenesulfonicacidと し て970μg/

mg)を 用 いた。

2. 実験動 物

Sprague-Dawley系Slcラ ッ ト(雄:体 重186～280

9雌:体 重157～1689),日 本 白色種 ウサ ギ(雄,体 重3

～4kg)
,ビ ー グル 犬(雄,体 重7.6～19kg)及 ひ雑 種

犬(雄 体 重7.4～11.5kg)を 使 用 した。 各動 物 は 購 入

後1週 間以上 予備 飼育 し,実 験 に 供 した。 原 則 として 薬

物投 与前16～20時 間絶 食 したが 飲 水は制 限 しなか った。

3. 薬 液調 製及 ひ投 与 方 法

SBTPCは0.3又 は0.5%CMCの 懸 濁 液 と し て,

ABPGSBT,BAPC及 びPTSは 水 溶液 として 力価 換

算で2.5～50mg/mlの 濃 度 の薬 液 を調 製 し投 与 した。投

与 量は ラ ッ トでSBTPC2S50, 85ま たは100mg/kg

ABPCとSBTの 併 用(以 下ABPC・SBTと 略 す)58.8

mg/kg.39.2mg/kgBAPC66 .7mg/kg及 びPTS

200mg/kgと し,イ ヌで はSBTPC2534ま たは50mg

/kgと してそれ ぞれ を経 口投 与 した。 また,ラ ツ トの 各

消化 管 内 注 入投 与 に はSBTPC水 懸 濁 液20mg/kgま

たはABPC・SBT12mg/kg・8mg/kgイ ヌの 十 二

指腸 内投 与 に はsultamici11inhydrochlorideの 水 溶

液34mg/kgを 投 与 した。SBTPCのinuitro試 験 で は

sultamicillin hydrochlorideを 緩 衝 液 又は 精 製 水 に 溶

解 して使用 した、

4. 吸収経路 に関す る実験

(1) 人工 胃液 ・腸液中での安定性

SBTPCを 人工胃液(日 局10,1液)又 は人工腸液(日

局10, II液)中 濃度200μg/ml,温 度37℃ で インキュベ

ー トし
,0.25,0.5,1,2及 び3時 間 にSBTPC濃 度 を

測定 し,半 減期を算出 した。

(2) ラ ッ トの組織 ホ モジネー ト及 び10%血 清 中での加

水分解

放血死 させ たラ ッ トか ら肝臓及び小腸(幽 門部 よ り5

cmの ところか ら約10cm)を 摘 出 し,冷 却 した生理食塩

液でよ く洗浄 した後,湿 重量を測定 した。それぞれ9倍

容 量の0.1Mリ ン酸 塩緩衝 液(以 下PBSと 略 す,pH

7。4)で ホモ ジナイズ したのち,遠 心分離(1000×G4

℃,10分)し,得 られた上澄 をそれ ぞれ10%肝 臓 ホモ ジ

ネー ト及び10%小 腸ホモジネー トとした。 またラッ ト血

清3mlを0.1MPBS(pH7.4)27mlで 希釈 し10%血 清

を調製 した。

10%肝 臓及 び小 腸ホモ ジネー ト並び に10%血 清 各1

mlにSBTPC200μg/ml水 溶 液0.1mlを 加 え37℃ で

インキュベー トした。7,1530,60及 び120秒 経過後,

SBTPC濃 度 を測定 し,残 存率 を求め た。また,100℃ で

10～20分 加 熱処理 を行 った」血清 及びホ モジネー トにつ

いて も同様 に試験 した。

対照には0.1MPBS(pH7.4)を 用いた。

(3) ヒ ト及び各種動物 血清に よるSBTPCの 加水分解

ヒ ト及びラ ット,ウサ ギ,並 びに イヌの新鮮血清1ml

にSBTPC200μg/ml水 溶液0.1mlを 添加後直 ちに撹

絆,均 一化 し,37℃ で インキュベー トした。15秒後diflu-

oroisopropyl phosphate(以 下DFPと 略す)を1滴 加

え,エ ステラーゼ を失活 させ たの ち試料 中のSBTPC濃

度 を測定 した。

(4) 吸収部位の検討

1群4匹 の ラッ ト(雄)を 用い,ペ ン トバルビタール

(ピッ トマ ン・ムーア社,40mg/kg腹 腔 内投与〉麻酔下

で開 腹 し,胃 幽門部及び食道 を結紮 し,SBTPCを 胃内

に注入投与 した。注入後0.25,0.5,1,2及 び4時 間に

採血屠殺 し血液の一 部は 直 ちにDFP1滴 を加 え撹 絆

し,SBTPC濃 度測定に供 した。残 りは血清 を分離 し,

ABPC及 びSBTの 濃度測定試料 とした。同様の実験 を

十二指腸,空 腸又は回腸部結紮ラ ットを用いて行 った。

なお,十 二指腸内投与 につ いては相 当量のABPC及 び

SBTを 併用投与 し,吸 収性の比較 を行った。

(5) ラ ット反転腸管に よる膜透過性

ラ ッ ト(雄)を 放血死 させ たのち,小 腸 を摘 出 し,氷
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冷 した生理食塩 液中に移 し,幽 門よ り5cmの ところか

ら7cmの 長 さの腸管 をとり,ガ ラス管 を挿 入 して反転

させ,反 転腸管を作製 した。一端はガラス管に固定 し,

他端 は糸 で結 紮 したの ち内液 と してKrebs-Hensleit

液(pH7.4,1ml)を 加 え,外 液 としてSBTPCを 濃

度200μg/mlを 含有す るKrebs-Hensleit液(pH5.5,

50ml)中 に吊 した。外液に少量の混合酸素(CO2:950%,

O2:5%)を 通 じな が ら,37℃ で イン キ ュベ ー トし,反

転 腸 管 内 液各0.1mlを5,10,20,30及 び60分 に採 取 し

た。 一 方,外 液 にABPC・SBT(120μg/ml・80μg/ml)

溶液 を用 い て同 様 の実 験 を行 った。

(6)イヌ十二指腸内投与

イヌ(雄)を ペ ン トバルビタール(30mg/kg,静 脈内

投与)麻酔下 で開 腹 し,十二指腸 と空腸部に内径1cmの

ポ リエチ レン製チューブを挿入 し,生 理 食塩液 を導入 し

て内腔 を洗浄 した。幽門より10cm及 び50cmの 部位の

2ヵ 所 を結紮 し,SBTPC34mg/ml/kgを 腸管結 紮部内

に注 入投与 した。投与後5,10,20,30,60,90及 び120

分後に 門脈血及び頸静 脈 よ り末梢血 を採 取 し,直 ちに

DFPを1滴 添加掩絆 した後,分 析に供 した。

5.吸 収,分 布及び排泄試験

(1)血液の採取

ラッ ト(雄 雌)は1群 各4匹 を用い,SBTPC又 は

ABPC・SBTを 経 口投与後0.25,0.5,1,2及 び4時

間に実験動物専 用固定器(CFK技 術研究所)を 用いて固

定 し,頚 静脈 より各0.5mlを 採血 した。

イヌ(雄)は1群4匹 を用いてSBTPC又 はABPC・

SBTを 経 口投 与後0.25,0.5,1,2,4,6及 び8時 間

に頸静脈 よ り各5mlを 採 血 した。血清 を分離 し,AB

PCSBT濃 度 を測定 した。

(2)臓器 ・組織の採取

ラッ ト(雄)は1群4匹 を用い,SBTPCを 経 口投与

後0.5,1,2,4,6及 び24時 間にエー テル麻 酔下 で開

腹 し,腹 大動脈か らの血液採取に より致死 させ たの ち直

ちに脳,心 臓,肺 臓,肝 臓,腎 臓,脾 臓,筋 肉,脂 肪,

唾液腺,胸 腺,眼 球,精 巣及び皮膚 を摘 出した。

また,ラ ッ ト1群3匹 を用 い同様の操作でSBTPC又

はBAPC経 口投 与後0.25,0.5,1,2,4及 び6時 間

の肺臓,肝 臓,腎 臓及び血清試料 を得た。

(3)尿,糞 及び胆汁の採取

1群5匹 の ラッ ト(雄)及び1群4匹 の ビー グル犬(雄)

にSBTPCを,1群3匹 のラッ ト(雄)にPTSを 経 口

投与 した後,そ れぞれ個別 に代謝 ケージに 入れ,24時 間

毎 こ投 与後4日 間の尿,糞 を採取 した、但 し,SBTPC投

与の場 合は投与後6時 間 まで と6～24時 間に分けて尿

を採取 した。

一方
,1群5匹 のラ ッ ト((雄)を 用 い,エ ーテル麻酔

下で総胆管にポ リエチ レンチ ューブを挿入 し,BOLLMAN

型ケー ジに固定 した。覚醒後SBTPCを 経口投与し投与

後0～2,2～4,4N6及 び6～2塒 間の胆汁を採取

した。

6.尿 及び糞中抗菌活性代謝物 の検索

SBTPCを 経 口投与 して得 られ たラ ッ ト及びイヌの

0～6時 間の尿,0～24時 間の糞並 びにSBTPC750mg

の投与 を受 けた2名 の健常 人の2～4及 び0～2時 間の

尿を試料 とし,薄 層 クロマ トグラフィー(TLC)-bio.

autograph法 により抗菌活性代謝物の検索を行った。

TLCはsilicagel60F254(Merck,プ レ コー ト板),

展 開溶 媒 と して酢 酸 エ チ ル ・酢 酸 ・水(5:1:1)を

用 い て 行 った。Bioautographyは 後述 のbioassay法

に お けるABPC及 びSBTの2種 の検 定 用培 地 を用いた。

7.連 続投与

1群4匹3群 めラッ ト(雄)を 用い,SBTPC100mg

/kgを1日1回21日 間連 日経 口投与 した。3群 ラットを

1群 ずつ順に1,2,3日 目の採血に あて,再 び7,14及

び21日 目に採 血 した。採 血は投与後1時 問に頸静脈より

行 い1回 の採血 量は0.6m1と し,血 清を分離 して試料と

した。

同時 に1,2,3,7,14及 び21日 目投与後0～24時 間

の尿 吃及 投与初 日の0～24時 間の糞 を採取 した。

最終投与後1,4及 び24時 間にそれぞれの群をエーテ

ル麻酔下で採 血屠殺 し,臓 器 ・組織 を摘 出 した。

8.蛋 白結 合 率

(1)In vitro

健 康 男子並 び に ラ ッ ト,ウ サ ギ及 び イ ヌの 新 鮮血清に

ABPC及 びSBTを それ ぞれ最終 濃 度20μg/mlま たは

13.4μg/mlに な る よ うに添加 し,37℃,20分 間 インキュ

ベ ー ト後Amicon membrane conesCF50A(Amicon

FarEast(Limited)を 用 い 遠心 限 外 濾過(1000×G,1

時 間)を 行 い,濾 液 中の 薬 物 濃度(a)を 測 定 した。 また,

ヒ ト血清 にSultamicillin hydrochlorideを34μg/mi

になるように添加 した ものにつ いて も検討 した。対照と

して1/15MPBS(P(H7.4)に ついて も同様の操作を行

い,得 られた濾液中の薬物濃度(b)を 測定 し,次 式によ

り蛋白結合率を算出 した。

螢 ㌫結 合率(%)=(1-a/b)×100

(2)In vivo

ビー グル 犬(雄)にSBTPC34mg/kgを 経 口投 与 し投
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与後1及 び2時 間の血清についてABPC及 びSBTと

血清蛋白との結 合率 を限外濾過法によ り測定 した。

(3)蛋白結合定数

4%ヒ ト血清アルブ ミン(HSA)溶 液にABPC又 は

SBTを 加 え,そ れ ぞれABPC2400～18.75μg/ml,

SBT1600～12.5μg/mlの 溶液 を調製 した。37℃,20分

間インキュベー トした後,遠 心限外濾過法に よ り得 られ

た濾液 中のABPC及 びSBT濃 度 を測定 した。 また

HSAに 結合した薬物量を算出 し,KLOTZの 式 を用いて

結合定数(k)と 最 大結合数(n)を 求めた。なおHSA

の分子量は69000と した。また,ABPCSBTの モル比

1:1の 共存下において も同様の実験を行った。

(KLOTZの 式)

c: 遊離薬物 濃度

r: ア ルブ ミン1分 子 当た り結 合す る薬 物

の結 合量(mole/mole)

k: 結合定数(M-1)

n: アルブ ミン1分 子当た りの最大結 合数

9. ラットgranuloma pouchへ の移行

SEYLE3)の 方法に準 じ一群4匹 の ラッ ト(雄)の 背部に

granuloma pouchを 作製 した。す なわちラッ ト背部皮

下に20mlの 空気 を注入 して空の うを作成 し,さ らに1

%ク ロトン油を含有す るオ リーブ油1mIを 注 入 して急

性滲出性炎症 を惹起 した。 炎症惹起2日 後に空気を除去

し,8日 後にSBTPC100mg/kgを 経 口投 与し,投 与後

0.5,1,2,4及 び6時 間にエー テル麻酔下 で採 血屠殺

後,滲 出液を採取 した。

10. 実験的肝及び腎障害 ラッ ト

(1) 急性肝障害ラッ ト

四塩化炭素(CC1、,和 光純薬)1ml/kg,3日 間連 日

筋肉内投与し,最 終投与後4日 目に血清生化学検査によ

り,明 らかに障害 を受けている動物 を選択 し,5日 目に

実験に供 した。 また,以 下の障害 ラッ トの場合 も含め て

健常群 としては無処置で同環境下で飼育 した もの を用 い

た。なお,選択 された1群5匹 の被験 ラッ ト(雄)はGOT

172±15KU. GPT45±3K . U. で健 常時に比べ有意

の上昇がみら托 病理組織 学的検 査では
,小 葉中心域の

肝細胞に小さな脂肪空胞変性 と,軽 度の腫大及び中心静

脈の軽度の拡張が認め られた 。

(2) 慢性肝障害ラッ ト

CCl4と オ リーブ油(和 光純薬)の 等 量混合液2ml/kg

を週2回,13週 間背部皮下に投 与し,最 終投 与後4日 目

に同様 の生化学 検査 を行い,7日 目に実験 に供 した。

なお,1群5匹 の被験ラ ッ ト(雄)はGOT1277±75

K.U.GPT846±51K. U.て 健 常群に比べ はるかに高い

俺 を示 し,病 理組織 学的検査 では,肝 細 胞変性を伴 う輪

状肝硬変が認め ら礼 肝小葉構造は不明瞭 で,線 維組織

が増生 して輪状に偽小葉 を形成 していた。肝細胞は散在

性に変性壊死 を示 し,脂 肪空胞がび まん性に見 られた。

(3) 急性 腎障害 ラッ ト

塩 化第二水銀(HgCl2,和 光純薬)を 生理食塩 液に溶

解 し,1mg/kg背 部皮下に1回 投与 し,投与後1日 目に

尿検査 を行 い,3日 目に実験 に供 した。

なお,1群5匹 の被験 ラッ ト(雄)は 尿検査 で蛋白300

～2000mg/dl
,ブ ドウ糖1～2%,ケ トン体 及び潜血陽

性 であ り,病 理組織学的検 査では尿細管は拡 張 し,尿 細

管上皮はび まん性 に高度の変 性,壊 死 脱落が 見られた。

下部の尿細 管腔には蛋白様円柱が認め られた。

(4) 馬杉型糸球体 腎炎ラッ ト

鈴木 らの方法4)に従い,抗 ラ ッ ト腎ウサ ギ血清 を作製

し,得 られ た抗 ラ ッ ト腎ウサ ギ血清 を体 重100g当 た り

0.5ml,ラ ッ トの尾静脈 内に投与 して,馬杉 型糸球体腎炎

を誘発 させ た。抗血清投与後8日 目に尿検査 を行い,15

日目に実験 に供 した。

なお,1群5匹 の被験 ラッ ト(雄)は尿検査 で蛋白2000

mg/dl以 上 で潜血が認め ら才し 病理組織 学的検査 では糸

球体の腫大 と係蹄の肥厚が見られ,尿 細管に蛋 白様 円柱

か認め られた。

これ らの障害 ラ ッ トにSBTPC100mg/kgを 経 口投

与 し,メ タボ リックケージに入れて飼育 し,投 与後0～

0.50.5～1及 び1～2時 間の尿を集め,5匹 分 を合わ

せて試料 とした。 また投与後0.5,1,2及 び4時 間 にエ

ーテル麻酔 下 で腹部大動脈 よ り採血 屠殺 し血清 を分離 し

た。 これ とは別に1群5匹 の障害 ラッ トをメタボ リック

ケー ジに入れ て飼育 し,薬 物投与後2,4及 び6時 間 目

に2ml,8時 間 目に7mlの 生理 食塩 液を経 口負荷 し,

投与 後2時 間 目以 後の2～4,4～6,6～8及 び8～

24時 間の尿試料 を採 取 した。肝障害 ラッ トについては別

に胆管カニュー レを施 し,投 与後0～24時 間の胆汁 を採

取 した。

一 方
,健 常 ラツ トについて も同様の操 作を行 い,1価 青,

尿 胆汁試料 を採取 した。

11. 定 量 法

(1) ABPC及 びSBTのbioassay法

ABPCはM.luteus ATCC9341,SBTはEcoli
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273を 検定 菌 とす るペ ーパ ー デ ィ ス ク法 に よ って 行 った

(血 中濃 度検 出限 界:ABPC0.03μg/ml,SBT0.4μg/

ml)。 菌 液 はnutrient agar平 板 か ら採 取 したM . luteus

ATcc9341ま たはE.coli273の1コ ロニ ー をそ れ ぞ れ

brainheart infusion brothに 接 種 し,そ れ ぞ れ28℃ で

48時 間 又は37℃ で一 晩培 養 後,同brothで 希 釈 し分光 光

度 計 を用 い て菌 濃度(M.luteusATCC9341:波 長650

nmの 透過 率25%,Ecoli273:波 長660nmの 透 過率75

%)を 調 製 し,作 製 した。

ABPCの 定 量 に はM.luteus ATCC9341菌 液 を1.5

%接 種 したantibiotic medium No.1, 7ml,SBTの 定

量に はE. coli273菌 液 を1%接 種 し,か つABPc80μg

/ml含 有 す るbrain heart infusion agar培 地10mlを

それ ぞ れ 直径9cmの プ ラ スチ ック シャー レに分 注,固

化 させ たの ち,試 料 デ ィ ス クをのせ28℃ で18～20時 間培

養 した。

各動 物 の 血 清 試料 の 測定 にお い て は それ ぞれ の 動物 の

コン トロー ル 血清 を,そ の 他 の体 液 及 び組 織 試料 の測 定

に は0.1MPBS(pH7.0)を 用 いて 標準 曲 線 を作 成 した。

また試 料 の希 釈 も同 じ く コン トロー ル血 清 また は0.1M

PBS(pH7.0)を 用 いた 。

一 方,臓 器 ・纏織 及 び糞 は3倍 容 の0.1M PBS(pH

7。0)を 加 え,ホ モ ジナ イ ズ後遠 心分 離 してそ の上 清 並 び

に その0。1MPBS(pH7.0)希 釈 液 を分 析 に供 した。

なお,以 下 の 試験 にお いてABPC. SBTの 分 析法 に

つ い て特 に 記 載の ない もの は 当bioassay法 を用 いた。

(2)SBTの ガ ス クロマ トグラ フ(GC)及 び ガ ス クロマ

トグ ラフ/質 量分 析(GC-MS)法

試料 中 微 量のSBTは エー テル 又 は酢 酸 エ チ ルに て 抽

出 し,ジ ア ゾ メ タンに よ る メチル エ ス テ ル 化の 後,GC又

はGC-MS法 に よ り測 定 した5)(血 中 濃 度 検 出 限 界 二

GC0.5μg/ml,GC-MSO.05μg/ml)。

(3) SBTPCの 螢 光測 定 法

加 藤 ら6)がABPC測 定 法 と して 報告 して い る螢 光 測

定 法 を準 用 し,inuitro及 びinsitu試 験 に おけ る試料

中 のSBTPC又 はABPCを 分 離 して測 定 した。測定 方

法 はFig.2に 示 した とお りで あ る(血 中濃 度検 出限 界:

SBTPC0.1μg/m1,ABPC0.1μg/ml)。

(4)PTSの 高 速 液体 ク ロマ トグ ラフ(HPLC)測 定 法

1血L清,尿 糞 及 び組 織 ホ モ ジ ネー ト(3倍 容 の0.1M

PBSpH7.0に よ るホ モ ジ ネー ト上 清)試 料 を ジ クロ ロ

メ タン で洗 浄 したの ち,2%Tetrabutyl ammonium

hydroxide(TBAH,pH6.0)添 加 に よ りPTSイ オ ン

ペ ア ー と して ジ ク ロ ロ メ タ ン に 抽 出 す る
。0.0005M

TBAH(pH4.5)で 洗浄 したのち溶媒 を留 去しHPLC

用移動相 に溶解 しカラムは μ一BondapakC1、4mm

i.d.×30cm(Waters社 製),移 動相は0.005MTBAH

(pH4.5):CH3CN(3:1),但 し尿 試料 については

0.005MTBAH(pH3。0):CH3CN(3:1),検 出波

長は220nmを 用 い るHPLC法 に てPTS濃 度 を測定

した。

II. 実 験 成 績

1. Prodrug効 果

In uitro, in situ試 験に より,生 体 内での加水分解部

位 吸収部位について検討 を加 え,SBTPCのmutual

prodrugと しての効果について検討 した。

(D人工 胃液 人工腸液及ひ小 腸,肝 臓ホモジネー ト並

びに血清中での加 水分解

SBTPCの 人工 胃液(pH1.2)及 び人工 腸液(pH6 .8>

中,37℃ での加 水分解半減 期はそれ ぞれ7.5時 間及び31

分であった。

SBTPCを10%肝 臓ホモジネー ト,10%小 腸ホモジネ

ー ト及び10%血 清 中37℃ で インキュベ ー トしたときの

加水分解率はFig.3に 示 した とお りで 血清中での加水

分解速度が最 も早 く,つ いで肝臓 小腸の順であった。

一方
,加 水分解 は これ ら組織 の加 熱処理に よ り対照の

0.1MPBS(pH7.4)中 での加水分解速度 と同程度にま

で抑 制 され ることか ら,各 組織 でのエ ステラーゼの存在

が示唆 され た。

SBTPCを 各種動 物及 び ヒ トの全∬n清中37℃ で15秒

間 インキュベ ー トし未変化SBTPCの 残存率 を測定し,

血 中のエ ステラーセ活 陛を比較 した結果,ラ ット血中エ

ステラーゼ 活性 が最 も強 く15秒 間 で全量が加水分解さ

れたが ヒ トでは約20%か 加 水分解 をうけ,イ ヌの場合

に近似 した(Table1)。

(2) 吸収部位及ひ加 水分解部位

ラッ トの 胃,十 二指腸,空 腸及 び回腸の結 紮部分に

SBTPCを 注入投与 し,経 時的に血中濃度を測定 した。

十二指腸か らの吸収が良好で空腸,回 腸部での吸収 もわ

ずかに認め られたが 胃では全 く吸収 され なかった(Fig.

4)。なお,血 中に はABPGSBTと して検出 され,

SBTPCは 認め られなか った。

イヌの十二指腸か ら空腸にかけ ての腸管 結紮部分に

SBTPCを 注入投与 し,門 脈血及 び末梢血中への薬物の

移行 を調べ た(Fig.5)。

門脈血中のABPC及 びSBT濃 度 は投 与後20～30分

まで速や かに上昇 し,12μg/mlに 達 した。末梢血中濃度

は門脈中濃度よ り低 目で推移 し,60分 後にほぼ プラ トー
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Fig. 2 Procedure of separatory determination of SBTPC and ABPC

*: Trichloroacetic acid

**: Flourescene intensity was measured at 345 nm excitation

wavelength and 420 nm emission wavelength.
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Fig. 3 Hydrolysis of SBTPC in the rat serum

or tissue homogenate

Drug concentration: 20 ƒÊg/ml

Diluent: 0.1M phosphate buffer (pH 7.4)

Incubation temp.: 37•Ž

Assay method: Flourometry

Fig. 4 Absorption of SBTPC and ABPC-SBT from

gastrointestinal tracts in rats (n-4)

Drug concentration in the sera after intragastrointestinal

injectlon of 20mg/kg SBTPC (SBTPC-■-, ABPC-●-

SBT-○-) and of the combination of ABPC and SBT, 12mgkg

and 8mg/kg. respectlvoly (ABPC… ●…, SBT… ○…).

Assay method: Fiuorometry (SBTPC), bioassay (ABPC, SBT)
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に達 した。一方,門 脈血中には未変化体のSBTPCが 投

与後初期にわずかに検 出された(そ の濃度は投与後20分

の門脈血中ABPGSBT濃 度の総和:20μg/mlの1/

20以下であった)が 末梢血中には全 く認め られ なか っ

た。

(3) Mutual prodrug効 果

ラッ トの反転腸管 をSBTPC又 は相 当量のABPC

SBTを 含む外液中に吊 し,内 液 中への薬物移行 を調べ

た結果,ABPGSBTを 併用 した場 合に比べてSBTPC

では内液中のABPC及 びSBT濃 度の経時的増加が著

しかった。SBTPCは 内液中に認め られなか った(Fig.

6-a)。

SBTPC又 は相当量のABPC, SBTを ラッ ト十二指

腸の結紮部分に注入投与 し,血 中のABPC, SBT濃 度

を比較 した結果,SBTPC投 与時 の最高 血 中濃度(C

max)はABPC, SBT併 用時の血 中濃度 より高 く,血

中濃度曲線下面積(AUC)で はABPCで1.8倍,SBT

で3.3倍高かった(Fig.4)。

また,ラ ッ トにSBTPC100mg/kg経 口投 与 した 時 の

Cmax(ABPC:7.3μg/ml,SBT:6.28μg/ml)は 相

当 量 のABPC及 びSBTを 併 用 投 与 し た 場 合(AB

PC:3.66μg/ml,SBT:0.48μg/ml)と 比 較 し て

ABPCで2倍,SBTで13倍 またAUCの 比 較 ではAB

Pcで1。7倍,sBTで9.6倍 高 い値 を示 した(Fig.6-b)。

Table 1 Hydrolysis of SBTPC in the sera

Drug concentration: 20ƒÊg/ml

Incubation temp.: 37•Ž

Assay method: Fluorometry

Fig. 5 Portal and peripheral blood concentrations

of intact SBTPC, ABPC and SBT following

intraduodenal administration of 34 mg/kg

SBTPC to dogs

Portal blood concentmtion: SBTPC--, ABPC-○-, SBT-□-

Peripheral blood concentrauon: SBTPC-▲-, ABPC-●-, SBT-●-

Assay method: Fluorometry (SBTPC, ABPC), GC (SBT)
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Fig. 6 Mutual prodrug effect of SBTPC

a) Permeability of SBTPC or  ABPC•SBT

into everted rat intestinal loop

Incubation temp.: 37•Ž

Inner solution: Krebs-Hensleit

solution (pH 7.4)

Outer solution: Krebs-Hensleit

solution ipH 5.5)

containing

SBTPC. 200 pg ml or

ABPC•SBT,

120 jig m1.80 pg ml

Assaymethod:SameaSInFug.5

b) Serum concentrations of ABPC and SBT
after oral administration of 100 mg/kg

SBTI'C or the combination of ABPC and
SBT at the equivalent dose to rats (n=4)

Assay method: Bioassay (ABPC, SWF/.

GC-NIS ISM)

Drug concentratlon

(using SBTPC:-, uslng ABPC・SBT:… …,

S8TPC: ■, ABPC:●, SBT: ○)
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2.動 物 に おけ る検 討

(1)血中濃度

1)ラ ッ ト

ラッ ト(雄)にSBTPC2550又 は100mg/kgを 経 口

投与 した時 の血 中 濃度 の推 移 をFig。7に 示 した。

ABPC及 びSBTのCmaxは 共 に 投 与 後0.5～1時

間にみ られ,2550又 は100mg/kg投 与 で そ れ ぞれAB

PCで2.90,3.9&7.30μg/ml,SBTで2。Oa3.81,

6.28μg/mlで あ り,SBTPCの 投 与 量 に ほほ依 存 した。

以後血 中ABPGSBT濃 度 は 経 時 的 に減 少 し血 中 濃度

半減期(t1/2)はABPCで 約60分,SBTで 約50分 であ り,

ほほ並 行 して推 移 した。

またSBTPC100mg/kgを 投 与 した 雌 ラ ッ トの 血 中

ABPCSBT濃 度 は 投与 後0.5時 間 に ピー ク(そ れ ぞれ

6.957.33μg/ml>に 達 し,tl/2は そ れ ぞれ 約65分,43

分 であ り,雄 とほぼ 同様 の 血 中 濃度 推 移 を示 した。

2)イ ヌ

イヌにSBTPC25及 び50mg/kgを 経 口 投 与 した 時

の血 中濃度推 移 をFig.8に 示 した 。

25mg/kgと50mg/kg経 口投 与 後 のABPGSBT

の 血 中濃 度 は0.5～1時 間 で ピー クに 達 し,そ れ ぞ れ

ABPCで6.0,11.0μg/ml,SBTで8.1,11.8μg/ml

で あった。T%はABPCで 約80分,SBTで 約70分 で あ った 。

Fig. 7 Serum concentrations of ABPC , SBT or PTS
after a single oral administration of SBTPC

to rats (n=4)

Serum concentration of ABPC and SBT

Serum Concegtrauon of PTS after SBTPC

dosing of 100 m5/kg:

Assay method: Bioassay (ABPC ,SBT),
GCMS (SBT), HPLC(PTS)

Fig. 8 Serum concentrations of ABPC, SBT and PTS

after a single oral administration of SBTPC to dogs (n=4)
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(2)分布

1)臓 器 ・組織内濃度

ラ ッ トにSBTPC100mg/kgを 経 口投 与した時の血

中及び臓器 ・組織内濃度 をTable2に 示 した。

ABPGSBT濃 度共にほ とん どの臓 器・組織及ひ血 中

で投 与後0.5時 間に既 に ピー クを示 し,以 後血中濃度の

減衰 につれて臓器 ・組織 内濃度 も同様 な減衰を示 し,24

時間後にはすべての臓器 ・組織で検 出限 界以下であった。

ピー ク時に高濃度 を示 した臓器はABPCで 肝臓(71 .3

μg/g),腎 臓(32.0μg/g>,血 清(6.50μg/ml>,SBT

で腎臓(47.5μg/g),肝 臓(18.9μg/g),血 清(8 .62μg

/ml)の 順 であ り,肺 臓及び皮膚において も比較的高 い分

布 を示 したが 脳への分布 は極めて低 かった。

ラ ッ トにSBTPC85mg/kg(ABPCと して50mg/

kgSBTと して35mg/kg)を 経 口投 与した時の血中及

び臓 器内濃度 をBAPC66.7mg/kg(ABPCと して50

mg/kg)投 与の場合 と比較 してFig.9に 示 した。SBT

PC投 与時 のABPC及 びSBTの 分布 及び減 衰パ ター

ンは上述の100mg/kg投 与の場合 と同様 であ った。

また,BAPC投 与及びSBTPC投 与時 のABPCの

分布傾 向はほほ伺 じであった。

2)ラ ットgranuloma pouchへ の移行

炎症pouchを 作製 したラ ッ トにSBTPC100mg/kg

を経 口投与 したときの血中及び滲 出液中のABPC及 び

SBT濃 度 を測定 した(Fig.10)。

ABPC及 びSBTのpouchへ の移行は良好で 投与

後ほぼ1時 間 で滲 出液 中濃度は ピー クに達 した。2時 間

値 もほぼ 同等の値 を示 し,そ れぞれ2.5及 び1.5μg/ml

であ り,以 後 も緩や か な減衰 を示 した。 その半減期 は

ABPCで2.5時 間,SBTで1.4時 間であ り,投 与後2時

間以後は血 中濃度よ りも高 く,持 続 性 を示 した。

(3)排泄

1)ラ ッ トにおける尿。 糞及ひ胆 汁排泄

ラ ッ トにSBTPC50mg/kgを 経 口投 与 した と きの

尿 糞中への薬物排泄濃度及ひ排 泄率 をTable3に 示 し

た。投与後0～96時 間のABPCの 排 泄率は尿で18.5%,

糞で5.3%,総 排泄率は23.8%で あった。一方SBTの 排

泄率は尿 で31.8%,糞 で22.8%,総 排泄率 は54.6%で あ

った。

ラ ッ トにSBTPC100mg/kgを 経 口投与 した ときの

胆汁中排泄率 をTable4に 示 した。投 与後0～24時 間に

ABPCで 約2%,SBTで 約0.1%が 排泄 された。

2)イ ヌにおけ る尿 糞中排泄

イ ヌにSBTPC50mg/kg経 口投与 した時のABPC

及びSBTの 尿及び糞中排泄率 をTable5に 示 した。投

与後24時 間 までの尿 中にABPC及 びSBTは それぞれ

14.5及 び37.0%,ま た糞中に3.6及 び20.2%が 排泄され

た。ABPC及 びSBTの 総排 泄率はそれぞれ18。1,57.2

%で あった。2日 目以後の尿 糞中にはABPCSBT共

に検出されなかった。

(4)尿及ひ糞 中抗菌活 性代謝物の検 索

SBTPC投 与 を うけた ヒ トの尿並 びに ラッ ト及びイ

ヌの尿及 び糞についてTLC-bioautograph法 によ1),

抗菌渚 性代 謝物 を検索 した。 ラッ トの尿及 び糞中には

ABPGSBT以 外の抗菌 活性代謝物の阻止円は検出さ

れなか った(Fig.11)。 またヒ トの尿及びイヌの尿,糞 に

ついて も同様の結果が得 られた。

(5)連続投与

ラ ッ トにSBTPC100mg/kgを1日1回,21日 間連

日経 口投与 した結果 毎回投 与後1時 間の血中ABPC

及びSBT濃 度は21日 間 を通 じてそれ ぞれ5.0～6.2μg

/ml,4.1～5.8μg/mlで ほぼ 一定 の濃 度 で推移 した

(Fig.12)。 また,1回 投与量に対す る1日 の尿中排泄率

は連投期間 を通 じてABPC17～24%,SBT14～19%と

ほぼ一定であった(Fig.13)。 最終 投与後の臓器・組織内

濃度は 単回投与の場合 とほぼ同等 でかつ同様の減衰パタ

ー ンを示 し
,蓄 積1生は認め られなか った(Table6)。

(6)蛋白結 合

1)蛋 白結合率

ABPC及 びSBTの ヒ ト並 びに 各種実験動物の血清

蛋白に対す る結合率 をTable7-1)に 示 した。ABPC・

SBT当 モル共存下の蛋白結合率はABPCの 場合,ヒ ト

及 び いずれ の動物 にお い て も約30%で あ った。一方

SBTの 場合,ヒ ト.イヌ,ウサ ギで約30%,ラ ットで53.3

%で あった。また,そ れ ぞれ 単独の蛋 白結合率雌ABPC

・SBT共 存下の値 とほぼ同 じであ った
。なお,SBTPC

をヒ ト血清に添加 して測定 したABPGSBTの 蛋白結

合率はABPGSBTそ れぞれ単独及び共存下の蛋白結

合率 とかわ らなかった。 イヌにSBTPC34mg/kgを 経

U投 与 した 時の投 与 後1及 び2時 間 の血清 について

ABPC及 びSBTの 血清濃度 と,限外濾過法に より測定

した血清 蛋白結 合率 をTable7-2)に 示 した。投与後1

～2時 間のABPGSBTの 血中濃度 は ともに4～6

μg/mlで あ り,蛋 白結合率 は約30%を 示 し,ABPC.

SBT共 存下のinvitro血 清 蛋白結合率 と大差 なかっ

た。

2)蛋 白結合定数

ABPC・SBT共 存下及びそれぞれ 単独で使用 した場
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Fig. 9 Tissue distribution of ABPC and SBT after a single

oral administration of 85  mg, kg SBTPC or 66.7 mg/kg

BAPC to rats (n=3)

(Both dose: 50 mg potency as ABPC/ kg. Administration
drug : SBTPC BAPC ------)

Serum

Liver

Lung

Kidney

Time after administratsin air)
Assay method : Same as in 'Fable 2.
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Table 3 Urinary and fecal excretion of ABPC and SBT after a single oral administration
of 50 mg/kg SBTPC to rats

The data represent mean•}S.E. of 5 animals.

ND : Not detectable

Assay method: Bioassay

Fig. 10 Exudate concentrations of ABPC and SBT

in rat pouches after a single oral

administration of 100 mg 'kg SBT PC (n = 4)

Serum concentration: ABPC-•œ-, SBT-•›-

Exudate concentration: ABPC ---•œ--- , SBT---•›---

Assay method: Same as in Table 2 .

Table 4 Biliary excretion of ABPC and SBT
after a single oral administration of
100 mg/kg SBTPC to rats

The data represent mean•}S.E. of 5 animals.

Assay method: Bioassay
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Table 5 Urinary and fecal excretion of ABPC and SBT after a single oral
administration of 50mg/kg SBTPC to dogs

The data represent mean •} S. E. of 4 animals.

ND: Not detectable

Assay method. Bioassay

Fig. 11 Bioautograms of urine samples obtained after a single oral administration

of 100 mg/kg SBTPC to rat

a) b)

Conditions

TLC-plate: Silicagel 60 F254 (Merck, precoated)

Mobile phase: Ethyl acetate : Acetic acid : Water (5:1:1)

Test organism: a) M. luteus ATCC 9341 in Antibiotic medium No .1

b) E. coli 273 in BHI agar containing ABPC (80 ƒÊg/ml)

Application sample a) b)

1. SBT standard (10mg/ml) 1ƒÊl (10mg/ml) 1 ƒÊl

2. SBTPC standard (1mg/ml) 1 ƒÊl (10mg/ml) 1 ƒÊl

3. Urine before administration 2 ƒÊl 2 pl

4. Urine after administration, 0-6 (1) 1 ƒÊl 5 ƒÊl

5. Urine after administration, 0-6 (2) 1 ƒÊl 5 ƒÊl

6. ABPC standard (0.1mg/ml) 2 ƒÊl (0.1mg/ml) 2 ƒÊl
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Fig. 12 Serum concentrations of ABPC and SBT during 21-day repeated

oral administration of 100 mg/kg/day SBTPC to rats

Days

Serum concentration of ABIV and SBT I hour after each administration: ABPC-- SBT--

Each point represents mean Si..t of 4 animals

Assay method : Bioassay

Fig. 13 Urinary excretion of ABPC and SBT during 21-day repeated oral

administration 100 mg/kg/day SBTPC to rats

Days

The data represent mean +S.E. of 4 animals.

Assay method: Bioassay
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Table 6 Tissue distribution of ABPC and SBT after 21-day repeated oral
administration of 100 mg/kg/day SBTPC to rats

The data represent mean•}S.E. of 4 animals.

ND: Not detectable

Assay method: Same as in Table 2

Table 7 Protein binding of ABPC and SBT with human and animal sera

1) in vitro

Drug concentration:

*: ABPC-SBT 20 pg/ml.13 .4 pg/ml

**: SBTPC 34 p .g/ml

Incubation: 37•Ž, 20 min

Centrifugal ultrafiltration method

(Amicon CF-50A, 1000 x G, 1 hr)

2) in vivo (dog)

The data represent mean •} S.E. of 3 animals.

Assay method: Bioassay
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合の4%HSAに 対するABPC及 びSBTの 結合定数

(K)及 び最大 結合数(n)を 求めTable8に 示 した。共存

下のABPC及 びSBTの 結 合定 数 は そ れ ぞれ1.01×

103,3.36×102でABPCの 方かやや高い値 を示 し,最大

結合数はそれぞれ0.80,2.61で あ り,ABPC及 びSBT

単独時の結合定数及び最 大給合数 とほぼ同 じであった。

3.実 験的肝及び腎障害 ラッ ト

(1)肝障害ラッ ト

四塩化炭素で惹起 させ た肝障害 ラッ トにSBTPC100

mg/kgを 経口投与 し,ABPC及 びSBTの 血中・尿 中

及び胆汁中濃度 を健常 ラッ ト(無処置)と 比較検討 した

(Fig.14,15)。

急性肝障害ラッ トではABPCの 血 中濃度 は健常群 よ

り低い傾向を示 したが,SBTの 血中濃度は健常群 とほ

とんど差はなかった。尿中排泄率 ではABPGSBTと

もに障害群力健 常群 より高い値を示 した,慢 性肝障害 ラ

ットでは,ABPGSBTと もに健常群 よ り低 い血中濃度

を示 し,尿 中排泄率は両薬物 ともほぼ同様の結果 であ っ

た。

ABPC,SBTの 胆汁中への排 泄はいずれの群で もわ

ずかであったが,慢 性肝障害 ラッ トでABPCの 排泄が

健常群に比べ低い傾向 を示 した。

(2)腎障害ラット

塩化第二水銀惹起急性 腎障害 ラッ ト及び馬杉型糸球体

腎炎ラッ トにSBTPC100mg/kgを 経 口投 与 し,AB

PC及 びSBTの 血中及び尿中濃度 を健常 ラット(無処 置)

と比較 した(Fig.16,17)。

急性腎障害 ラットではABPGSBTと もに健常 ラッ

トより高い血中濃度 を示 し,投 与後初期の両薬物の尿中

への排泄抑制がみられた.

馬杉 型糸球体 腎炎ラ ットでは,ABPC及 ひSBTの 血

中濃度は,健 常群 に比べ高い値 を示 し,両 薬物の尿中排

泄は健常群に比べ,わ ずかに低い傾 向を示 した.

4.p-Toluenesulfonic acid(PTS)の 生体内動態

前述のSBTPCの 生体 内動 態に関す る一部 の実験 に

ついてはSBTPC投 与時 のABPGSBTの 体液及 び

組織 内濃度測定に加 え,sultamicillinの 塩 として用いた

PTSの 濃度 を測定 し,PTSの 生体 内動態 を調べ た。

(1)血中濃度

SBTPC100mg/kg投 与 を うけ たラ ッ ト及 び50mg/

kg投 与をうけた イヌの1flL中PTS濃 度 をそれ ぞれFig。

7,8及 びTable9に 示 した。ABPGSBTに 比べ,最 高

血 中濃度到達時間(Tmax)が 遅 く(ラ ッ ト:Tmax2

時間;Cmax11.1又 は12.3μg/ml,イ ヌ:Tmax2時

間;Cmax8.87μg/ml),血 中濃度の減 衰はやや緩慢 で

あった(ラ ッ トニt11260分,イ ヌ:t1/2約100分)。

(2)臓器 ・組織 内濃度

SBTPC100mg/kgを 投 与したラッ トの臓器 ・組織 内

PTS濃 度は大部分の臓 器・組織 で2時 間に最高濃度に到

達 し,血 中濃度 とほぼ同様の推移 を示 した(Table9).

腎臓で血 中濃度 より高 い分布 を示 したが,他 の臓器 ・組

織への分布は低か った。またラッ トに21日 間連続投与 し

た試験の最終 投 与後の臓器 ・組織内分布 は単回投与時 と

ほぼ同等 で 特定臓器 ・組織への蓄積傾向 もみ られなか

った。減衰は速やか で24時 間 目にはすべての組織か ら

PTSの 消失が確認 された。

(3)排泄

ラッ トにPTS200mg/kg経 口投与 した時の尿 中及び

糞中排 泄率 をTable10に 示 した。PTSは 投与後24時 間

までに尿 中に87.0%,糞 中に1.2%排 泄された。投 与後96

Table 8 Binding constant and maximum binding number of ABPC and SBT

Human serum albumin concentration: 4% (5 .8 x 10-4M)

Method: Centrifugal ultrafiltraion (Amicon CF-50A
, 1000•~G, 1 hr)

Assay method: Bioassay
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Fig. 14 Serum concentrations and urinary and biliary excretion

after a single oral administration of 100mg/kg SBTPC

to normal rats or CC14- induced acute liver damage rats

SBT ABFC
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Fig. 15 Serum concentrations and urinary and biliary excretion

after a single oral administration of 100 mg/kg

SBTPC to normal rats or  CC14-induced chronic liver

damage rats

SBT ABPC

- Chronic liver damage rats

----- Normal rats

■ Chronic liver damage rats

□ Normal rats

I Mean±S. E.(n=5)

** Significance (P<0. 01)

Assay method: Same as in Table 2.
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Fig. 16 Serum concentrations and urinary excretion after a

single oral administration of 100mg/kg SBTPC to

normal rats or HgC12- induced acute renal failure rats

SBT ABPC

Time after administration (hr)

Assay method: Same as in Table 2.
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Fig. 17 Serum cnocentrations and urinary excretion after a
single oral administration of 100 mg/kg SBTPC to

normal rats or Masugi -type glomerulonephritis rats

SBT ABPC

Time after administration (hr)

Assay method: Same as in Table 2.
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Table 9 Tissue distribution of PTS after single or 21-day repeated oral administration
of 100 mg/kg/day SBTPC to rats

(μg/gor ml)

Single administration
21-day repeated
administration

Time after administration
Time after the

last administration

The data represent mean•} S.E. of 3-4 animals.

ND: Not detectable

Assay method: HPLC

Table 10 Urinary and fecal excretion of PTS after a single oral administration of sodium
p-toluenesulfonate to rats (200 mg/kg as P-toluenesulfonic acid)

Time after administration (hr)

The data represent mean•} S.E. of 3 animals and is expressed as % of dose.

Assay method: HPLC
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時間までの総排泄率 は96.4%で あ り,ほ とん ど尿 中に排

泄された。

SBTPC 100mg/kg連 続 投与 したラ ッ トの 投与初 日

0～24時 間の尿及び糞中PTS排 泄 率は それ ぞれ78.7

%及 び5.4%,総 排泄率 は84.1%で あ り,上述のPTS単

回投与時の0～24時 間尿,糞 中総排泄率(88.2%)と ほ

ぼ同等の値を示 した。

III.考 察

SBTPCは 経 口投与後効率 よ く腸管 よ り吸収 され 生

体内で加 水分解 されてABPC及 び β-lactamase阻 害

剤であるSBTを 遊離 し,標 的組織 で相 乗的に作用す る

ペニシリン系経 口抗生剤である2も

今回の著者 らが実施 したin vitro及 びin Situの 試験

の結果からSBTPCは 胃内で安定であ り,徐々に腸管へ

移行 し,主 に十二指腸部分 で速 やかに吸収 され るもの と

推定 された。 イヌの十二指腸 内pHを 測定 した ところ約

5.5であ り,人工腸液のpH6.8よ りも低pHに 傾 いてお

り,胃 液pHの 関与がみ られた。

SBTPCは 人工腸液中(pH6.8)で は不安定(半 減 期:

31分)で あるが 低pHで は比較的安定 であ り7),ま た,

エステラーゼ活性 も抑制 され ることか らSBTPCの 腸

管上部での比較的 低pH領 域 で の吸 収 が 本薬 のbio-

availabillityに大 きく関与す ることを示唆 した。

今回のラット反転腸管の膜透過1生及び イヌ腸管 ループ

内注入投与の実験か ら,腸 管上皮 内に存在するエ ステラ

ーゼ活性は極めて大 で吸収 に与 ったSBTPCは 腸管 膜

通過時にほぼ完全に加水分解 さ札 ほ とん どABPG

SBTと して門脈血 中に移行 した ことか らSBTPCの 経

口投与時の生体 内加 水分解は主に腸管壁通 過時に起 きる

ものと推定 される。 なお,血 中のエ ステラーゼ活 性には

種差がみ ら托 ラッ トが最 も高 く,ヒ トはイヌに近似 し

た。 ラッ トの血中エステラーゼ活性は,ラ ットの肝臓及

び小腸ホモジネー トよ り大であった。

ラ ッ トにSBTPCを 投 与 し得 ら れ たABPC及 び

SBTのCmaxはABPC・SBT投 与時に比べそれぞれ

2倍 及び13倍 高 く,AUCは それぞれ1 .7倍,3.3倍 大き

かった。 またラッ トの反転腸管 を用いた膜透過性 の実験

からSBTPCがABPC・SBTに 比べ,吸 収性 に優れ て

いることか確認された。 これ らの動物 での成績 はヒ トで

の最近の試験結果か らも支持 された。即 ち,HARTLEYら8)

は,SBTPC250mg及 び500mgを 経 口投 与した際の血

中ABPC濃 度が相 当量のABPCを 投 与した場 合の2

倍であることを見出 し,SBTPCのmutual prodrugと

しての意義が認め られ た。SBTに ついては 単独で ヒ ト

に投与 した試験が ないので同様の比較デー タは得 られて

いない。

SBTPC投 与後の血 中に遊 離 したABPC及 びSBT

は同様 の生体 内挙動 を示 した。即 ち,血 中濃度はほぼ同

様に推移 し,ほ とん どの臓器 ・組織 でABPC, SBT濃

度が ほぼ 同等の値 を示 し,分 布傾向 が近似 してい た。

ABPC, SBT共 に肝臓 腎臓に血中濃度 よ り高い分布 を

示 し,肺 臓及 び皮 層への分布 も比較的 高か った。 また

granuloma pouch作 製 ラッ トを用 いた試験 では両薬物

共,滲 出液中へ の移行は良好で持続 性が認め られた。

ラ ッ トの場 合,ABPC, SBT共 に尿中へ の排泄が主で

胆汁への排泄がわずか であ った。但 し,糞 中には投与量

の約20%がSBTと して排 泄 され てお り未 吸収 のSB

TPCが 腸管通過時に加水分解 を受け た もの と推定 され

る。 イヌの場合 もほぼ同様の排泄パ ター ンを示 した。

Bioautographyの 結果か らヒ トの尿 ラ ッ ト及 びイ

ヌの尿,糞 中にはABPC, SBT以 外の抗菌活性代謝物

は認め られなか った。

尿中排泄型の薬物 については腎機能障害によ り薬物の

生体 内動態に変化を もたらすこ とが予想 される。著者 ら

は塩化 第二水銀惹起 腎障害 ラッ ト及び馬杉 型糸球 体腎炎

ラッ トを用いたSBTPCの 経 口投与試験 において それ

らの障害 ラッ トが健常 ラッ トに比べ 腎の排泄機能低下に

基づ くABPC, SBTの 血 中濃度の上昇及び尿中への排

泄低 下の傾 向を示す事 を確認 した。

また四塩化炭 素惹起肝障害ラ ットを用いた試験 では本

来ABPGSBTの 胆汁中への排泄が低 いことか ら胆汁

排泄率に及ほす影響は無視 出来 る程度であったが 障害

ラ ッ トは健常ラ ッ トに比べABPC, SBTの 血中濃度が

わずかに低下 し,両 薬物の尿 中排泄率 がやや増加す る傾

向を示 した。 後者は肝障害 による代謝能の低下か ら未変

化体の尿中排泄率が上昇 した もの と推定 され 前者は障

害 ラ ッ トでの経 口吸収性 の低下が その原因 と考え られ

る。LEWISら9)は 肝機能が 胃内分泌に影響 を及ぼ し,ひ い

ては薬物 の経 日吸収性 に も関与すること,肝 硬 変患者 で

はABPCの 分布容 量の上昇かみ られπ猛中濃度が低下す

ることを報告 してお り今回の動物実験の結果 とよ く一致

した。

ラ ットにSBTPCを21日 間連続 して経 口投与 した結

果,血 中濃度,尿 中排泄等生体 内動態に変化 を認めず組

織への蓄積 性は認め られ なか った。

一 方
,SBTPCの 塩 として用 いたPTSはABPC,

SBTよ りやや遅れて血中 ピー クを示 し,そ のt1/2もAB

PC, SBTよ りやや 長い傾向 を示 した。 また,ほ とん ど
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の臓器,組 織へ分布 したが,連 投 による蓄積 性もな く排

泄は速やかでほぼ全量が未変化体 として尿中に排泄 され

た。PTSの 単独投与について も同様の結果が得 られた。

DREYFussら10)は35S-PTSを 用 いた動 物実験 で投 与放

射能のほぼ全量が尿 糞中に回収 さ札 ラ ジオ薄層 クロ

マ トグラフの結果か ら代謝物 は存在せ ず,す べてが未変

化体であったことを報告 してお り,著 者 らのPTS単 独

投与試験 の結果 とよく一致 した。

以上SBTPCの 細菌学的特性 と,今 回我々が得たSB

TPCの ラッ ト,イヌにおける速やか な吸収及 びABPC

SBTと しての高い血中濃度 と両薬物がほぼ同濃度で種

々の組織及び体 液への広範な分布 を示す所 見よ り,SB

TPCはABPC感 受 性菌のみな らず,β-lactam耐 性菌

によって惹起 される感染に対 しても有用 な薬物であるこ

とが示唆された。
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THE ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION OF

SULTAMICILLIN TOSILATE IN EXPERIMBNTAL ANIMALS

HIROSHI KANO, HARUMI TAKEI, KENTARO OMORI, MASAHIRO MURAKAMI,

KIN-O SHIMOOKA, HIDEAKI FUKUSHIMA and TOSHIKAZU OKI

Nagoya Biochemistry Laboratory,

New Product Research Center, Pfizer Taito Co., Ltd.

The absorption, distribution and excretion after oral administration of sultamicillin tosilate (SBTPC) were
studied in rats and dogs. The following results were obtained.

1. After oral administration of SBTPC, it was mainly absorbed from the duodenum followed by being com-

pletely hydrolyzed to equimolar portions of ABPC and SBT, thereby acting as an efficient mutual prodrug. Intact
SBTPC was not found in the peripheral blood.

2. The serum levels of ABPC and SBT in rats reached the peak with dose dependency 0.5 to 1 hour after oral
administration of SBTPC and declined with the half-life of 60 min and 50 min, respectively. Almost the same
results were given in dogs. In rats, SBTPC revealed 2 times and 13 times greater maximum serum concentrations
of ABPC and SBT, respectively, than when the combination of ABPC and SBT was used.

3. After oral administration of SBTPC in rats, ABPC and SBT were widely distributed in the various tissues.
The concentrations of ABPC and SBT in the liver and kidney were higher than those in the serum. These tissue
levels declined in parallel with the blood level, and the ABPC levels in the serum and tissues were much the same
to those after BAPC dosing.

4. After oral administration of 50mg/kg SBTPC in rats, the urinary and fecal recoveries of ABPC within 96
hours were about 20% and 5%, and those of SBT were about 30% and 20%, respectively. Both ABPC and SBT
hardly excreted into the bile. No microbiologically active metabolites except for ABPC and SBT were detected
in the urine and feces.

5. The extents of protein binding of SBT either in the presence of ABPC or alone were about 30% for human,
dog and rabbit sera and about 55% for rat serum. Those of ABPC either in the presence of SBT or alone were
about 30% for human and animal sera.

6. When SBTPC was repeatedly administered to rats, no accumulation of ABPC and SBT was observed in the
serum, urine and tissues.

7. After oral administration of SBTPC in the liver-damaged rats induced with CC14, the ABPC and SBT serum
levels were lower and the urinary recoveries were higher than those in normal rats. In the HgCl2-induced renal
failure rats and Masugi-type glomerulonephritis rats the suppressive urinary excretion and the increased serum
levels of both drugs were observed.

8. By oral administration of SBTPC in rats p-toluenosulfonic acid (PTS) which is the salt of SBTPC was slowly
absorbed and widely distributed in various tissues followed by being almost completely recovered mainly in the
urine. No accumulation of PTS in the tissues was observed following repeated administration of SBTPC.q


