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妊娠 ラッ トまたは哺育中 ラッ トに3H-HBKを2mg(力 価)1kg筋 肉 内単 回 投与 した 時の胎盤

移行性乳汁移行性について検討 した。 また,雄 性 ラ ヅトに8H-HBKを1日1回,14日 連続筋 肉内

投与(2mg(力 価)/kg/day)し た時の各組織へ の分布,蓄 積性 について検討 した。

1。 妊娠13日 目お よび18日 目の ラッ トに投与 した時の胎仔へ の移行は低か った。

2.哺 育中 ラッ トに投与 した時 の乳汁中放射能濃度 は投与後4時 間 に最高濃度0.16μg/ml(HBK

力価換算)を 示 し,血 中濃度 よ りゆ るやか な速度 で消失 した。

3.反 復投与 した際,毎 回投与後8時 間におけ る血液中放 射能濃度は9回 投与前後 で定常状態 に

達 した。 また14回 投与後8時 間 までの血液中放射能濃度 の時間推移は単回投与群 とほぼ同様 であ

った。

4.14回 投与後 の組織内放 射能濃度 は,大 部分 の組織 で単回投与群 よ り消失が遅 く,特 に気管,

副腎,睾 丸,副 睾丸,顎 下腺 な どの組織か らの消失 が遅か った。

前報ηにおいて,著 者 らは雄性 ラッ トに おけ る筋肉内

単回投与後の8H-HBKの 生体内動態を 詳細に 報告 し

た。今回は,雌 性 ラッ トにおける筋 肉内単回投与 後の生

体 内動態,特 に妊娠 ラッ トにおける分布,胎 仔移 行につ

いて報告する。 また,雄 性 ラッ トの筋 肉内反復投 与後の

生体内動態 についても報告する。

1.実 験材料および方法

1.標 識化合物

前報1)と同様 の方法 で還元 し精製 したもので,全 身ナ

ー トラジオ グラフ ィー用 としては比放射能1 .5mCifmg

のもの,そ の 他 の 試験用 としては 比放射能14。oμcil

mgの ものを使用 した。 放射化学的純度は 前報1)で述ぺ

たHPLC法 を用 いて 検討 し,そ れぞれ90%お よ び

94%で あ った。

2.実 験動物

実験動物 として次 のSprague-Dawley系SPFラ ッ ト

(静岡県実験動物農業協同組合)を 用いた。

雄 性ラ ッ ト:生 後7～8週 齢,体 重210～268g

妊娠13日 目ラッ ト:未 経産,体 重236～246g

妊娠18日 目ラッ ト:未 経産,体 重295～342g

哺育中ラ ッ ト:分 娩後14日 前後,体 重276～3029

購 入後 のラッ トには水お よび固型飼料(オ リエ ソタル

酵 母工業株式会社,MF)を 自由に摂取 させ,室 温23土

2℃,湿 度55土10%の 条件下で1週 間以上予備飼育 した

のち,実 験に供 した。

3.投 与方法

1)筋 肉内単回投与

3H-HBKの 投与液を前報三)と同様な方法で調製 したの

ち,2mg(力 価)/kg(以 後投与量 は力価換算で表示)で

雌性 ラッ ト(妊 娠中または哺育中の ラッ ト)の 大腿 四頭

筋内に投与 した。投与放射能は全身オー トラジオ グラフ

ィーでは3.omCi!k9,他 の実験 では28.1μCilkgと し

た。

2)筋 肉 内反復投与

3H-HBKの 投与液を前鞭)と 同様な方法 で調製 したの

ち,2mg/kgで1日1回(一 定時刻),最 高14回 雄性 ラ

ッ トの 大腿四頭筋内に 投 与 した。 投与放射能 は28.1

μCi/kgと した。

4,投 与放射能 の測定

前報nに 準 じて測定 した。

5.胎 仔移行 に関す る実験

3H-HBKを 妊娠13日 目あ るいは18日 圏ラッ トに筋

肉 内投与 したのち,全 身オー トラジオグラムの作製 およ

び組織内放射 能濃度 の測定を行なった。

1)全 身 オー トラジオグラフィー

妊娠13日 目ラッ トの投与後30分 お よび24時 間に全
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身オー トラジオグラムを前報1)に箪 じて 作成 した。 なお

露 出時間は4℃ で40日 間 とした。

2)組 織 内放射能濃度および分布率の測定

妊娠18日 目のラッ トの投与後30分,2時 間お よび

24時 間におけ る組織 内放射能濃度お よび分布率 を前報4)

に準 じて 測定 した。 羊水はそ の0.5mlを 乾燥 し,燃

焼 させたのち 放射能を 測定 した。 母体腎 は 組織溶解剤

Soluene-350 (New England Nuclear, NEN)を 加え.

50℃ で溶解後その一部を乾燥 し,燃 焼 させたのち 放射

能 を測定 した。 その他の組織 は前報l)に準 じて 処理 し,

放 射能を測定 した。

6.乳 汁移行 に関す る実験

3H-HBKを 分娩後14日 前後の哺育中 ラ
ッ トに筋肉 内

投与 したのち.哺 育ケージに収め,所 定時間にエーテル

で軽度麻酔 し.乳 汁お よび血液を採取 した。乳汁は母獣

の胸部お よび鼠蹊部の乳頭か ら搾乳 し,マ イ クロピペ ッ

Fig. 1 Autoradiograms showing the distribution of 
radioactivity at 0.5 hr after intramuscular 
administration of 3H-HBK to a 13 th-day 

pregnant rat (dose: 2mg/kg) 
Legend; 1. Aorta, 2. Blood, 3. Bone marrow, 4. 

Brown fat, 5. Cartilage, 6. Clitoral gland 
7. Dental pulp, 8. Fascia, 9. Fetus, 10. 
Hair, 11. Heart, 12. Hypophysis, 13. 
Kidney, 14. Liver, 15. Lung, 16. Mam-
mary gland, 17. Muscle, 18.0 varium, 
19. Placenta, 20. Site of injection, 21. 
Skin, 22. Stomach, 23. Submaxillary 

gland, 24. Tongue, 25. Trachea, 26. Urine 
in urinary bladder, 27. Uterus

トを用いて100μlを 採取 した。 血液は尾 静脈 よりマイ

クロピペ ッ トを用いて100μlを 採取 した。 なお乳仔 は

乳汁採取1時 間前に母獣か ら離 し,乳 汁採取後再 び同居

させた。採取 した乳汁お よび血液は乾燥 し,燃 焼 させ た

のち放射能 を測定 した。

7.反 復投与実験

8H-HBKを 雄性 ラ ットに1日1回,最 高14回 筋肉内

投与 し,血 液中放射能濃度,尿,糞 中排泄率お よび組織

内放射能濃度を測定 した。

1)血 液中放射能濃度の測定

毎回投与後8時 間 お よ び14回 投与後経時的 に 採 血

し.前 報1)に準 じて血液 中放射能濃度を測定 した。

2)尿,糞 中排泄率お よび屍体 内残 存率の測定

尿,糞 中排泄率お よび屍体内残存率 は前報1)に 準 じて

測定 した。

3)組 織 内放射能濃度の測定

組織内放射能濃度は,7回 投与後24時 間お よび14

回投与後1日,5日,10日 お よび30日 に前報1)に準 じ

て測定 した。なお腎,腎 皮質お よび腎髄質は組織 溶解剤

Soluene-350 (NEN)を 加え,50℃ で溶解後 その一部を

乾燥 し,燃 焼 させたのち放射能を測定 した。

Fig. 2 Autoradiograms showing the distribution of 
radioactivity at 24hr after intramuscular 
administration of 3H-HBK to a 13 th-day 

pregnant rat (dose: 2mg/kg) 
Legend; 1. Amnion, 2. Cartilage, 3. Fetus, 4. 

Hair, 5. Intestinal contents, 6. Kidney 
7. Ovarium, 8. Site of injection, 9. Spleen 
10. Trachea, 11. Uterus
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Table 1 Tissue concentrations of radioactivity after intramuscular
administration of 311-HBK to 18th-day pregnant rats
(dose 2 mg/kg)

Figures in parentheses denote the ratio of tissue concentration to

plasma concentration.

The data represnt the mean•}S. E. of three animals.

N. D.: not detected

Table 2 Percentage distribution of radioactivity in tissue after
intramuscular administration of 'H-HBK to 18th-day
pregnant rats (dose: 2 mg/kg).

The data represent the mean •} S. E. of three animals
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11.結 果

1.胎 仔への移行

1)全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イー

妊娠13日 目 の ラッ トに8H-HBKを2mg/kg筋 肉内

単 回投与 した時 の全身 オー トラジオ グラムをFig.1(投

与30分 後)お よび2(24時 間後)に 示 した。投与後30

分 では投与部位,膀 胱内貯 尿,腎,軟 骨,気 管お よび

歯髄 に母体血液 よ り高い放射活性 が認め られた。脇 子

宮,筋 膜 お よび胎盤は母体血液 とほぼ同程度の放射活性

を示 した。卵巣,乳 腺お よび陰核腺 の放射活性は母体血

液 よ り低 く,胎 仔 は最 も低か った。投与後24時 間では

全体 の放射活性 は低下 した ものの,腎 皮質は 投与後30

分 よ り高い放射活性を示 した。 また投与部位の筋風 軟

骨,羊 膜,子 宮,胎 盤お よび乳腺に も母体血液 より高 い

放射活性が認め られた。卵巣お よび胎仔は母体血液 と同

様,痕 跡程 度の放射活性 であ った。

2)組 織 内放射能濃度および分布率

妊娠18日 目の ラッ トに8H-HBKを2mg/kg筋 肉内

単回投与 した時 の 組織 内濃度お よび 分布率をTable1

お よび2に 示 した。投与後30分 では母体腎が母体血漿

中放射能濃 度2.68μg/ml(HBK力 価換算,以 後 同様に

表示)の11.2倍,母 体血 液が1。15倍 を示 し編 子宮,母

体肺,卵 巣,胎 盤,母 体心お よび母体肝は母体血漿 中放

射能濃度の23～85%で あ った。羊水,胎 仔全身,胎 仔

血液お よび胎仔肺は更 に低 く,母 体血漿中放射能濃度 の

1%で あ った。胎仔心,胎 仔肝お よび胎仔腎は検 出限界

以下であ った。投与後2時 間 では母体腎が母体血漿中放

射能濃度0.53μg/mlの109倍,母 体血液お よび子宮が

それ ぞれ1.55倍,1.49倍 を示 し編 母体肺,胎 盤お よ

び卵巣は母体血漿中放射能濃度 とほぼ同程度であ 肌 母

体肝,母 体心 お よび 胎仔腎 は 母体血嬢中放射能 濃度の

21～64%で あった。そ の他 の組織はいずれ も母体血漿中

放射能濃度 の13%以 下 であ った。投与後24時 間では

母体 腎お よび胎仔腎がこの時点 で最高濃度を示 した。胎

仔肝お よび羊水にはそれ ぞれ最高濃度の50%,40%が

認 め られた。胎仔全 身,母 体肝,胎 盤お よび子宮 は最高

濃度 の9～29%に 減 少 した。母体血液,胎 仔血液,胎

仔心 および胎仔肺を除 く他 の組織 はいずれ も最高濃度の

5%以 下 に減少 した。なお母 体血液,胎 仔血 液,胎 仔心

お よび胎仔肺は検出限界以下 であ った。

組織 内分布率は投与後30分 では母体腎 に713%、 母

体肝 に1。18%,子 宮に1.10%,胎 盤 に0.77%で あっ

た。他 の組織はいず れも0.29%以 下 であ った。投与後

2時 間 では母体腎に14.4%,母 体肝 に0.61%,胎 盤に

0.39%,子 宮に0。36%,全 胎仔に0.19%で あ った。他

の組織 はいずれ も0.09%以 下 であ った。投与後24時
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Fig. 3 Milk and blood lavola of radioactivity after 

intramuscular administration of 3H-HBK to 

lactating rats (dose: 2mg/kg) Each point 

represents the mean•}S. E. of three ani-

mals.

Fig. 4 Blood concentrations of radioactivity 8 hr 

after daily intramuscular administration of 

3H-HBK to male rats (dose: 2mg/kg/day) 

Each point represents the mean•}S. E. of 

three animals.

間 では 母体腎に16.1%,母 体 肝 に0.35%,胎 盤 に

0.12%で あった。他の組織 はいずれ も0.08%以 下であ

った。

2.乳 汁中へ の移行

分娩後14日 前後の 哺育中 ラ ッ トに3H-HBKを2

mg/kg筋 肉内投与 した時 の 乳汁中濃度 の 推移 をFig. 3

に示 した。乳汁中放射能濃度 は投与後4時 間に最 高濃度

0.16μg/mlを 示 した のち漸減 した。投与後8時 間 には最

高濃度の82%,24時 間 には13%に 減 少 した。

同時 に測定 した血液 中放射線濃度は最初 の測定時点で

あ る投与後30分 に最高濃度1.61μg/mlを 示し たのち,

4時 間 蜜で半減期0.64時 間で 消失 し,8時 間以降は検

出限界以下 であった。

3.反 復投与

雄性 ラッ トに3H-HBKを1日1回,最 高14回,2

mg/kg筋 肉内投与 した時の 蓄積性について検討 した。

1)血 液中放射能濃度

毎回投与後8時 間 における血 液 中放射能濃 度をFig. 4

に示 した。1回,2回 お よび4回 投与後 では検出限界以

下であったが,3回 投与後お よび5回 投与以降は放 射能

が検出され た。9回 投与後 では3回 投与後 の血液中放 射

能濃度0。023μg/mlの1.6倍 を示 したが,以 後投与 回数

に伴 う濃度 の顕著な増大 は 認め られなか った。14回 投

与後 の血液 中放射能濃度は投与後15分 に最高濃度2.00

μg/mlを 示 したのち,4時 間までの半減期0.72時 間,

6時 間か ら120時 間 までの半減期176時 間で消失 した

(Fig. 5)。

Fig. 5 Blood level of radioactivity after a 14-day 

period of daily intramuscular administration 

of 3H-HBK to male rats (dose: 2mgjkg/ 

day) Each point represents the mean•}S. 

E. of three animals.
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Fig. 6 Cumulative excretions of radioactivity in

urine and eces during and after a 14-day

period of daily intramuscular administration

of 8H-RBK to male rats (dose: 2 mg/kg/day)

Each point represents the mean •}S. E. of

three animals. All samples were collected

for 24 hr after daily dosing and for every

24 hr after the last dose. Residual amounts

in carcass at 120 hr after the last dose was

11. 9•}1.2% of the total dose.

2)尿 糞中への排泄

毎回投与後24時 間までの尿お よび糞中へ の累積投与

量 に対す る排泄 率をFig.6に 示 した。14回 投与後120

時間 までの尿中には累積投与量 の8年.4%,糞 中に1.2%

が排泄 され,尿,糞 中総排泄率は82.6%で あ った。 ま

たこの時点の体 内には累積 投与量 の11.9%が 認 め られ

た.

3)組 織内放射能濃度

7回 または14回 連続投与後 の組織 内放射能濃度を1

回投与後 の値1)と比較 してTabLe3に 示 した。7回 投与

後24時 間では骨,胸 腺 骨髄お よび肺 に単回投与群 の

6.0～7.2倍,ハ ーダー腺,眼 球,顎 下腺,心,副 睾丸,

腎お よび 脾 に4.8～5.7倍 の濃 度 が認め られた。前立

腺,肝,大 腸,學 丸,皮 膚 および回腸 では単回投与群 の

3.0～3.8倍 の濃度を示 した。血漿,膵,胃,白 色脂肪

お よび筋肉は単回投与群 とほぼ 同程度の濃度 を示 した。

また大脳,小 脳,下 垂体お よび延髄は検出限界以下であ

った。

14回 投与後24時 間 では骨髄,胸 腺,肺 お よび脾に単

回投与群 の9.3～14.3倍,眼 球,ハ ーダー腺,骨,前 立

腺,顎 下腺お よび心 に6.5～8.0倍 の 濃度が 認め られ

た。副睾丸,回 腸,、大腸,皮 膚,中腎 睾丸お よび肝 には

単回設与群の47～56倍 の濃度が認められ 膵および

胃も単回投与群の1.9倍 の濃度を示した。血漿,血液お

よび白色脂肪は単回投与群とほぼ同程度の濃度を示し,

7回投与まで検出限界以下であった小扇にも放射能が認

められた。大 脳,下 垂体および延髄は検出限界以下であ

った。14回 投与後120拳 時 間では胸腺,骨 心 ハー ダ

一腺,肝,前 立腺,回 腸お よび肺 に単回投与群 の8.0～

13.0倍 の濃度が認 め られ ついで顎下 腺,脾,眼 球,大

腸,副 睾丸,麻 丸および腎に5.5～7.3倍 の濃度が認め

られ た。皮 膚,血 漿お よび 胃には単回投与群 の2.6～3.3

倍の濃度が 認 め られ,筋 肉,膵,白 色脂肪 お よび 血液

は単回投与群 とほぼ同程度 の濃度 を示 した。14回 没与

後10日 では気管,血 漿お よび血液は14回 投与後24時

間 とほぼ同経度の濃度 を示 した ものの,甲 状腺 副腎

大腸 白色脂肪および睾丸は 一4回 投与後24時 間の濃

度の67～74%に,他 の組織はいずれ も63%以 下に減

少 した。14回 投与後30目 では 気管,副 腎 お よぴ睾 丸

は14回 投与後24時 間の渡度 の33～74%に,他 の組織

はいずれ も28%以 下に減少 した。

III.考 察

妊娠 ラッ トに8H-HBKを2mg/kgで 筋肉 内投与 し,

胎盤通過性 について検討 した。妊娠18日 目におけ る胎

仔の 血液中放 射能濃度 は 母体血液のそれ の7%以 下で

あ り,胎 仔への移行性 は低い ことが認め られ た。 しか し

ながら,.胎 仔に移行 した放射性物質は同類 のア ミノ配糖

体抗 生物質 で報告2,3)され てい るのと同 様,他 の胎 仔組織よ

り高 く胎 仔腎 に分布 し,か つ残溜する順 向を示 した。

器管形成期 であ る妊娠13日 目における胎盤通過性につ

いても全身オー トラジオグラフ ィーで検討 を加えた とこ

ろ,胎 仔 の放射活性 は投与後30分 で母体血液 のそれ よ

り著 しく低 く,24時 間では 痕跡程度 で あった。 これ ら

の ことよ り,妊 娠13日 目において も妊娠18日 目と同

様,胎 仔へ の移行性 は低い ものと推察された。"

哺育中 ラッ トに8H-HBKを2mg/kg筋 肉内投与 した

際,血 液中放射能濃度 が最初 の測定時 点であ る投与後30

分 に最高濃度を示 したのに対 して,乳 汁中放射能濃度は

投与後4時 間に最高濃 度を示 した。 この結果 より,血 液

か ら乳汁へ の移行速度は比較的遅い ものと考え られた。

HBKの 蓄積性を検討す る た め,雄 性 ラッ トに3H-

HBKを2mg/kgで1日1回,最 高14回 筋肉内投与 し

ちず毎回投与後8時 間における血液 中放射能濃度は9回

投与前後 でほぼ定常状態 に達 し14回 投与後で も単回投

与後8時 間の濃度(0.03μg/mly}の1.4倍 であ った。

これ らの ことか ら,血 液中におけ る放射性物質 の蓄績性

は少ない もの と考 えちれた。また14回 投与後 の血液中

放射能濃度の推移 は投与後8時 間までは単 回投与 とほぼ

同様 であ り,12時 間以降 は消失が 綬慢 とな る傾 向を示

した ものの,120時 間後には 最高濃度の1%に 減少 し

た。以上の結果 より,血 液中放射能濃度 にお よぼす反復

投与 の影響は小さいもの と推察され た。

7回 お よび14,回 投与後24時 間1におけ る組織 内放射

能濃度は大部分 の組織で単回投与 に比較 して高か った。
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単回投与時において高濃度 に分布 し,か つ長時 間残留 し

た腎組織 は14回 投与後 では単回投与時の約5倍 の濃度

を示 した。14回 投与後 の消失 は大部分 の組織 が 単回投

与時 と比較 して緩慢であ り,特 に気管,副 腎,睾 丸,副

睾丸お よび 顎下腺な どの組織か らの消 失 は 緩慢 であ っ

た。腎組織 では14回 投与後120時 間では投与後24時

間 よ りや8低 い濃度を示 し,30日 後には 投与後24時

間 の濃度の約10%が 認め られ た。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND

EXCRETION OF 31-1-HBK IN RATS IL

ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND EXCRETION

AFTER SINGLE INTRAMUSCULAR ADMINISTRATION IN

FEMALE RATS AND AFTER MULTIPLE

INTRAMUSCULAR ADMINISTRATION IN MALE RATS

IZUMI KOMIYA, NAYU MITOMI, TAKASHI MATSUMOTO and MOTOHIRO NISHIO
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YOSHIO "ESUMI, MATSUO TAKAICHI, TOHRU WASHINO,
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The distributioi and placental transfer were studied in pregnant rats after the single intramuscular

administration of 31-1-HBK at the dose of 2 mg potency/kg. The absorption, distribution and excre-

tion of 3H-HBK were also studied in male rats after multiple intramuscular dose (2 mg potency/kg).

1. The radioactive concentration in the fetus was low when 31-I-HBK was administered intramuscu-

larly to 13 th-day and 18 th-day pregnant rats.

2. The maximal milk concentration of radioactivity was 0. 16 ƒÊg equivalent of HBK/ml 4 hr after

the intramuscular administration of 3H-HBK. The milk levels decreased more slowly thafn the blood

levels.

3. The blood level 8 hr after daily dose reached to the steady state around 9 th dose. The blood

concentration-time curve until 8 hr after 14 th dose were almost the same as that after first administra-

tion.

4. The tissue or organ levels of radioactivity after 14 th dose decreased more slowly than they

did after first administration in the most tissues and organs, especially in trachea, adrenal, testis,

tpididymis and sudmaxillary gland.


