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新 しいエステル型経 口用 セフェム剤,T-2588の 実験動物

における体内動態 につ いて

才 川 勇 ・保 田 隆 ・渡 辺 泰 雄 ・南 新 三 郎

高 橋 礼 子 ・貞 木 浩

富山化学工業株式会社綜合研究所

各種実験動物におけるT-2588経 口投与後の体内動態を検討 し,以 下の成績が得られた。

T-2588は イ ヌを除いた各種実験動物において良好な血中濃度を示 し,ゆ るやかに血中より消失

した。また組織中へも良好に移行 し持続的に推移 した。 尿中排泄率はマウス(33.2%)が 最 も高 く,

次いでウサギ(20.6%),ラ ッ ト(17.7%)の 順で,イ ヌ(4.2%)が 最 も低値を示 した。 ラットに

おける胆汁中排泄率は尿中排泄率の約1/50で あ った。 本剤の血中濃度および尿中排泄率は摂餌騨

の方が絶食群に比べ高値を示し,食 事の影響がみられた。 ラットに本剤を連続投与(50mg/kg × 2/

day)し たときの血中濃度および尿中排泄率は初回投与時 と13回 投与時の間に差は認められなかっ

た。 また四塩化炭素およびD-ガ ラクトサ ミンで作製 した肝障害 ラットにおける血中濃度,尿 中排

泄率は正常群 とほとんど差が認められなかった。なおパイオオー トグラムの結果から,尿 中におけ

る抗菌活性物質は親化合物であるT-2525以 外認められなかった。

T-2588はFig.1に 示 すT-2525の ピパPイ ル オキ

シ メチ ル エス テ ル であ り,腸 管 か ら吸収 され 酵 素 的 に加

水 分解 を うけ,抗 菌 活 性 を有 す るT-2525と な り体 内 に

移 行 す る。 今 回 我 々はT-2588経 口投 与 後 の体 内動 態 を

知 る 目的 で 各種 実験 動 物 に お け る吸 収,分 布,代 謝 お よ

び排 泄 に つ い て検 討 した の で そ の成 績 を報 告 す る。

I. 実 験材 料お よび 方 法

1. 使 用 薬 剤

T-2588, T-2525(富 山化 学 工 業(株)綜 合 研 究所),

cephalexin (CEX,富 山化 学 工 業), cefador (CCL,塩

Fig. 1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

野義製薬)お よびcefatrizine (CFT,萬 有製薬)を 用い

た。

2. 実験動物

実験動物 として以下のものを用いた。

マ ウス: ICR系, ♂, 4週 齢 (19～219)。 ラット:

Wistar系, ♂, 110～3609。 ウサギ:日 本白色在来種,

♂, 2.2～3.5kg。 イ ヌ:ビ ーグル種,♂, 10.5～13 kg。

3. 絶食法

マウス,ラ ットは実験前日から糞を食べないように代

謝ケージ内で飼育 した。イヌでは実験前日の夕方に餌を

与えた後,実 験まで絶食とした。ただしいずれも摂水は

行なえるようにした。ウサギでは実験前日の午前中にケ

ージ内の餌を取 り除き
,そ の夕方に糞を食べないように

口輪をはめ,絶 水 ・絶食の状態で飼育 した。

4. 薬液の調製および投与方法

原則 として薬剤を0.5% CMC溶 液 に懸濁(マ ウス:

10mg/mi,ラ ッ ト: 25mg/ml,ウ サギ,イ ヌ: 12.5mg/

ml)し,マ ウス,ラ ヅトには100mglkg,ウ サギには 50

mg/kg,イ ヌには25mg/kgを 経 口投与 した。いずれも

各種動物用の経 口ゾンデで投与を 行なった。 またウサ

ギ,イ ヌでは薬剤投与後さらに水20m1を 投与 した。な

おT-2588の 投与量はT-2525と して換算した。

5. 検体の採取

血液:薬 剤投与後,マ ウスでは断頭により,ラ ットで

は頸静脈から,ウ サギでは耳静脈から,イ ヌでは前腕静

脈から採血を行なった。 血液 は1時 間室温に放置後,
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遠心(1,2009×15min)に よ り血清を分離 し測定まで

-20℃ で凍結保存 した。

尿および胆汁: マウスでは背位に固定 し,6時 間まで

の自然排尿および膀胱尿を集めた。 ラットではマウスと

同様,背 位に固定する方法と代謝ケー,ジで24時 間 まで

の尿を採取する方法の2通 りの方法で行なった。 ウサ

ギ,イ ヌでは代謝 ケージに入れ,自 然排尿と投与6時 間

および24時 間後に尿道カテーテルで尿を採取 した。胆

汁はエーテル麻酔下にラットの総胆管にカニ.レ ーシB

ンを行ない, 1/15M phesphate buffer (P.B.pH 6.0)

の入 った容器に採取 した。 なお薬剤投与 (100mg/kg)

は麻酔か ら醒めた後行なった。

尿 お よび胆汁は採取後適当量 の1/15M P.B. (pH

7.0お よび6.0)で 希 釈し,測 定まで-20℃ で凍結保

存 した。

組織内濃度測定用試料: マウスおよびラットに各薬剤

100mg/kgを 投与 し,経 時的に断頭または頸動脈カニュ

レーションにより放血死させた後,肝 臓,腎 臓,心 臓,

肺臓 脾臓および小腸部位を採取 した。各組織は 1/15

MP.B.(pH 7.0)で 洗浄 した後,4倍 量の同P.B.を

加 えてホモジナイズし,そ の遠心(1,2009×15min)上

清 中濃度を測定 した。

6. 吸収部位

1夜 絶食 した ラットを ベントパル ピタール (40mg/

kg, i.p.半 井化学)麻 酔下に開腹し,十 二指腸,空 腸,

回腸,大 腸の各部両端を縫合糸で結紮 し, 6～7cmの ル

ープを作製 した後0 .5% CMG溶 液に15mg/mlの 濃度

に懸濁したT-2588お よびCEXを 各ループ内に 0.5

ml (7.5mg/rat)注 入 したb注 入口をアロンアルファー

(東亜合成化学)で ふさぎ,各 ループを腹腔内に戻 した

後縫合し,背 位に固定したまま5時 間までの尿を採取 し

た。

7. 連続投与

ラットに0.5% CMC溶 液 で12.5mg/mlの 濃度に懸

濁 したT-2588を 毎 日午前9時 と午後6時 に 50mg/kg

投与 し,初 回投与および13回 投与後の血中濃度,尿 中

排泄率ならびに組織内濃度を測定 した。

8. 肝障害時の吸収 ・排泄

ラットに四塩化炭素(和 光純薬)と オ リーブ油(和 光

純薬)の 混合(1:1)液4mi/kgま たは生理食塩液(生

食)に 溶解 したD-ガ ラク トサ ミン(Sigma) 400mg/kg

をそれぞれ1日1回3日 間背部皮下に投与 し肝障害を作

製 した後,T-2588 50mg/kgを 経 口投与 し血中濃度およ

び尿中排泄率を測定 した。

9. T-2525静 注投与時の吸収 ・排泄

T-2525を 生食に溶解(マ ウス: 10mg/ml,ラ ッ ト,

ウサ ギ: 50mg/ml)し,vウ ス,ラ ッ トに は 100mg/

kg,ウ サ ギ に は50mg/kgと な る よ うに静 注 投与 を 行 な

い血 中濃 度 お よび 尿 中 ・胆 汁 申排 泄 率 を 測 定 した。 な お

マ ウス,ラ ッ トの 尿 な らび に胆 汁 採 取 は 前 記 の方 法 と同

様 で あ るが,ウ サ ギ の 尿 お よび 胆 汁 は 左 右 の輸 尿管 お よ

び総 胆管 カ ニ ュ レー ショ ンに よ り採 取 した。

10. 尿 中 活 性 体 の 検索

マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ お よび イ ヌにT-2588を そ れ

ぞれ100, 100, 50, 25mg/kg経 口投 与 し,6時 間 ま で

に 回収 した 尿 を シ リカ ゲル ブ レー ト (Kieselgel 60 F254,

Merck)に 約2μ9に な る よ うに ス ポ ッ トし, n-C4H9OH:

CH3COOH: H2O (5:1:2)系 で展 開 した。展 開 後 十 分

に風 乾 した プ レー トに1/15M P.B, (pH7.0)を 噴 霧

し,Klebsiella pneumoniae ATCC 10031を 検 定 菌 と して

パ イ オ オ ー トグ ラ フ ィー を行 な った 。 ま た T-2588 100

mg(力 価)経 口投 与 され た ボ ラ ンテ ィア尿(2～4時 間

尿)を 用 い同 様 の 検 討 を行 な った 。

11. 血 清 蛋 白結 合 率

遠 心 限 外 ろ 過 法 で 測定 した。 即 ち血 清9容 に薬 液1容

を 加 え て37℃,1時 間 イ ンキ ュペ ー トした 後,セ ル ロ

ー ス チ ュー ブ (Visking company : size 8/32)に 入 れ

1,000g×30minの 遠 心 を行 な い,得 られ た ろ液 中 の薬

剤濃 度 を高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー(HPLC)法 に よ

り測定 した 。 この 測 定値 をX,対 照 と して血 清 の代 わ り

に1/15M P.B. (pH 7.0)を 用 い,同 様 の処 理 を行 な っ

て 得 られ た 測 定 値 をYと して下 式 に よ り結 合 率 を算 出 し

た。

結 合 率 (%) = Y-X/Y× 100

12. 薬 剤 濃 度 測 定 法

T-2588は 前報1)に 従 い, Klebsiella pneumoniae AT

CC 10031, CEX, CCL, CFTはMicrococcus luteus AT

CC 9341を 検 定 菌 と す る ペ ー パ ー デ ィス ク法 で 測 定 し

た 。血 清 中濃 度 測 定 に は 各 種血 清,尿 ・胆 汁 中 お よび組

織 内 濃 度測 定 に は1/15M P.B.(pH7.0)で 作成 した

検 量 線 を用 いた 。 また 蛋 白結 合率 測 定 に はHPLCを 用

い,固 定 相 と してNudeosil 10 Cl8 (Nagel 250mm× 4

mmφ),移 動相 と し てCH3CN : 1 M CH3COOH : 1M

CH3COOH・N(C2Hs) 8 : H2O (120 : 2 : 20 : 858),検 出

波 長254nmで 行 な った 。

13. 薬 動 力学 的 解 析

1あ るい は2-コ ンパ ー トメ ン トモ デル で解 析 を行 な っ

た 。 薬 動 力 学的 パ ラ メ ー タ ー 算 出 は 富 士 通 FACOM

130 Fコ ン ピ ュ ー タrを 使 用 し, monte carlo simul-

ation2)お よびsimplex法3)で 行 な っ た。
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II. 輿 験 結 果

1. 血 中 濃 度

マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ お よび イ ヌにT-2588, CEX,

CCL, CFTを それ ぞれ100, 100, 50, 25mg/kg経 口投

与 した とき の血 中 濃 度 をFig.2に 示 す 。 マ ウ スで は い

ずれもすみやかに吸収され,投 与30分 後 にCFT (107

μg/ml)>CEX (68.0μg/ml)> T-2588 (50.7μg/ml) >

CCL (39.3μg/ml)の 順に最高濃度を示 したが, T-2588

はCEX, CCLに 比べ高濃度で持続 した。ラットではマ

ウスの場合 と異な り,い ずれも投与1時 間後に最高慢度

Fig. 2 Serum levels of oral cephems in various animals

T-2588 :amount as T-2525 

Table 1 Pharmacokinetic parameters in animals
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を示 した。T-2588 (40.7μg/ml)はCFT (90.0μg/ml)

よ り低濃度であったが, CCL (24.2μg/ml), CEX (24.8

μg/ml)に 比ぺ高 く持続的に推移 し,6時 間後において

も23.0μg/mlが 検 出された。 ウサギでは最高濃度はC

CLが 最 も高く,次 いでCEX, CFT, T-2588の 順 であ

った。 しか しながらT-2588は マ ウス,ラ ットと同様,

対照薬剤に比べ持続的に推移 していた。 イヌで は T-

2588は 他 の動物に比ぺ 低 く推移 し,そ の最高濃度は

0.68μgTmlで あった。

得られた血中濃度の成績(イ ヌを除く)を1あ るいは

2-コ ンパー トメントモデルで解析 した結果をTable 1に

示す。T-2588の 生物学的半減期はヲット (7.83hr)で

最 も長く,次いでウサギ(2.18 hr),マ ウス (1.54hr)で

あ軌 いずれの動物においても対照薬剤に比べ長か っ

た。またマウス,ラ ットにおけ るT-2588のAUCは

CEX, CCLに 比ぺ高値を示 した。

2. 吸収部位

ラヅトの十二指腸,空 腸,回 腸,大 腸の各部位にルー

プを作製 し,T-2588, CEXを それぞれ7,5mg注 入 し

Table 2 Absorption site for T-2588 and CEX in rat intestine

Each value represents the urinary excretion within 5 hr 

after injection (7.5ffigirat) of T-2588 and CEX to each 

loop of rat intestine. (n=5-6)

Fig. 3 Tissue distribution of T-2588, CEX and CCL after oral 
administration of 100 mg/kg to mice

T-2588 :amount as T-2525
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5時 間 までの尿中排泄率を測定 した(Table 2)。T-2588

は十二指腸(3.3%)が 最 も高く,次 いで空腸 (2.3%),

回腸(L2%),大 腸(0.2%)の 順に低値を示し,腸 管下

部醇移行するに従って吸収が低下する傾向がみられた。

CEXで は空腸(48.5%)が 最 も高く,次 いで十二指腸

(32.0%)。 回腸(26.8%)で,大 腸(1.9%)は T-2588

と同様低値を示 した。`

3. 組織内濃度

マウスおよびラットにT-2588 , CEX, CCLの 各 100

mg/kgを 経 口投与 したときの各組織内濃度を測定 した。

Fig.3に 示すように,マ ウスではT-2588は 各組織にす

みやかに分布し比較的高い濃度が持続した。特に肺臓内

濃度は肝臓 と類似 した推移を示 した。この肺臓の2時 間

までの血清比をCEX,CCLと 比較すると, T-2588で

は0.27～0.33, CEXで は0.24～0.29, CCLで は 0.36

～0.63で あ り,血 清比においてT-2588はCEXと さほ

ど差がみられなかった。一方ラットではFig.4に 示す

よ うにT-2588の 濃 度 はCEX, CCLに 比 ぺ 低 値 であ っ

た が,持 続 的 に推 移 した 。 また 肺 臓 の 血 清 比 は 0.08 ～

0.14で あ り,マ ウス に比 べ 低 値 で あ った。

4. 尿 中 排 泄

マ ウ ス,ラ ヅ ト,ウ サ ギ お よび イ ヌにT-2588, T-

2525(イ ヌを除 ぐ), CEX,CCL, CFTを それ ぞれ 100,

100, 50, 25mg/kg経 口投与 した と き の 尿 中 排 澄 率 を

Table 3に 示 す。T-2588で は マ ウス の33.2% (0～6

hr)が 最 も高 く,次 い で ウサ ギ の20.6% (0～24hr),ラ

ッ トの17.7%(0～24hr)で あ り,イ ヌは4.2% (0～

24hr)で 最 も低 か った 。T-2588の 親 化 合 物 であ る T-

2525で は マ ウス で5.0%,ラ ッ トで1.3%,ウ サ ギ で

3.5%で あ り,エ ス テ ル化 に よ っ てT-2588は マ ウス,

ラ ッ ト,ウ サ ギ でそ れ ぞ れ6.6倍, 13.6倍, 5.9倍 の尿

中排 泄 率 の増 加 が み られ た 。 な お 対 照 のCEX,CCL,

CFTはT-2588に 比 べ い ず れ も高 い 排 澄 率 を示 した。

5. 胆 汁 中 排 泄

Fig. 4 Tissue distribution of T-2588, CEX and CCL after oral 
administration of 100 mg/kg to rats

T-2588 :amount as T-2525
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Table 3 Urinary excretion of T-2588, T-2525, CEX, CCL and CFT in various animals

0.5% CMC-suspenslon
* : Non -fasting , ** : Fasting, n = 3-5

T-2588 : amount as T-2525

N.T. : Not tested

Table 4 Biliary excretion of oral cephems in rats

T-2588 : amount as T-2525 

Non-fasting, n = 3-5

ラットにT-2588, CEX, CCL, CFTの 各100mg/kg

を経 口投与 したときの 胆汁中排泄率をTable 4に 示す。

T-2588は24時 間 までに0,35%が 排泄され,そ の値は

尿中排泄の約1/50で あ った。一方CEX, CCL, CFT

はそれぞれ2.9%, 6.1%, 20.5%で あ り, T-2588に 比

ぺ高い排泄率を示 した。

6. 週齢 の影響

5, 7, 9お よび11週 齢 のラヅトにT-2588 100mg/kg

を経 口投与し,血 中濃度ならびに尿中排泄率を測定 し

た。Fig.5に 示すように週齢の小さい方が高い血中濃度

を示し,週 齢の増加にともなって低 くなる傾向がみられ

た。24時 間までの尿中排泄率は5週 齢で19.4%, 7週

齢で13.9%, 9週 齢 で12.0%, 11週 齢 で9.4%で あ

り,血 中濃度 と同様週齢の小さい方が高値を示した。

Fig. 5, Serum levels and urinary excretion of T-2588 after oral administration of 
100 mg/kg to various aged rats (n = 3-4 , non-fasting)

1) Serum level 2) Urinary excretion (%), 0 241ir

T-2588 :amount as T-2525
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7. 食事の影響

絶食および非絶食下のマウス,ラ ット,ウ サギに T-

2588を それぞれ100,100,50mg/kg経 口投与したとき

の血中濃度ならびに尿中排泄率を測定 した。Fig.6に 示

すように,い ずれの動物においても食事の影響がみら

れ,非 絶食群(摂 餌群)の 方が高い血中濃度ならびに尿

中排泄率を示 した。

8. 連続投与

ラットにT-258850mg/kgを1日2回 ずつ経 口投与

したときの初回および13回 投与時の血中濃度,尿 中排

泄率ならびに組織内濃度を測定 した。その結果をFig.7

お よびTable 5に 示す。初回投与時と13回 投与時の血

中濃度ならびに尿中排泄率にはいずれも差が認められな

かった。また投与1,4時 聞後に測定 した組織内濃度に

おいても初回投与時と13回 投与時の間には大きな差が

みられず,蓄 積性は認められなかった。

9. 肝障害時の吸収 。排泄

四塩化炭素およびD-ガ ラクトサiン で作製 した肝障

害ラットにT-2588 50mg/kgを 経 口投与 したときの血

中濃度はいずれも正常群 と差は認められなかった。また

尿中排泄率にも差は認められなかった(Fig.8, 9)。

10. T-2525静 注投与時の吸収 ・排泄

Fig. 6 Serum levels and urinary excretion of T-2588 in fasting and non-fasting animals

N Non-fasting, F :Fasting

Fig. 7 Serum levels and urinary excretion after multiple oral administration 

of T-2588 to rats (50 mg/kg •~ 2/day, n=4, non-fasting)

T-2588 :amount as T-2525
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Table 5 Tissue distribution after multiple oral administration of T- 2588 to rats 

(50mg/kg •~ 2/day, n= 3, non- fasting)

T-2588 : amount as T-2525 μg/ml or g

Fig. 8 Serum levels and urinary excretion of T-2588 after oral administration 
of 50 mg/kg to CCl4-treated and normal rats

マ ウス,ラ ッ トお よび ウサ ギ にT-2525を それ ぞ れ

100, 100, 50mg/kg静 注 投 与 した と きの血 中濃 度 な ら

びに 尿 中 ・胆 汁 中 排泄 率 を 測 定 し た(Fig.10, Table

6)。 血 中 濃 度 に つ い て は投 与 量 は 異 な るが,ラ ッ トが 最

も高 く持 続 的 に推 移 し,次 い で ウサ ギ,マ ウス の順 であ

った。 尿 中 排 泄 率 は マ ウス で61.5% (0～6hr),ラ ッ ト

で67.1%(0～24hr),ウ サ ギ で93.5% (0～24hr),胆

汁 中排 泄 率 は ラ ッ トで19.7% (0～24hr),ウ サ ギ で

1.0% (0～24hr)で あ り,T-2525は 尿 中 排 泄 型 で あ っ

た。

11. 尿中活性体の検索

T-2588経 口投与後のマウス,ラ ット.ウ サギ,イ ヌ

およびヒトの尿を用いバイオオートグラフィーを行なっ

た。Fig.11に 示すようにいずれの尿からもT-2525以

外 の抗菌活性物質は検出されなかった。

12. 血清蛋白結合率

親化合物であるT-2525の 各種動物およびヒト血清蛋

白との結合率を測定 した結果,イ ヌでは5.7%で あ った
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Fig. 9 Serum levels and urinary excretion of T-2588 after oral administration 
of 50 mg/kg to D-galactosamine-treated and normal rats

Fig. 10 Serum levels of T-2525 after i. v. admin-

istration to mice, rats and rabbits が,他 の動 物 では79.9～97。5%で あ った。 ヒ ト血 清蛋

白に 対 す る結 合 率 は74.6%で あ り,他 剤 に比 ぺ 高値 を

示 した(Table 7)。

III. 考 察

近年,感 染 症 の 多様 化 な らび に 菌 の 耐性 化 に と もな

い,抗 菌 スペ ク トル が 広 く,強 い抗 菌 活 性 を有 す る β-

ラ ク タム剤 が 開 発 され て い る4,。 これ らは いず れ も注 射

剤 で あ り,こ れ に 代 わ り得 る経 口剤 の 開 発 が望 まれ てい

る。T-2588の 親 化 合 物 で あ るT-2525は 第3世 代 セ フ

ェム剤 に匹 敵 す る抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,特 に市 販経 口

剤 が 無 効 な イ ン ドール 陽性 のProteus群, S.marces-

cens, E.cloacae等 に対 し強 い抗 菌 力 を有 してい る5)。し

か しなが らT-2525の 経 口吸収 はTable 3に 示 した よう

に マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ で それ ぞれ5.0, 1.3, 3.5%

の低 い尿 中 排 泄 率 で あ った。 貞 木 らe)はT-2525の 種 々

の エ ス テル を 合 成 し,そ の経 口吸 収 を 検討 した結 果,ピ

パ ロイル オ キ シ メチ ル エ ス テル のT-2588を 見 い だ し

た。T-2588の 尿 中排 泄 率 をT-2525と 比 較 す る とマ ウ

ス で6.6倍,ラ ッ トで13.6倍,ウ サ ギ で5.9倍 の 吸

収 の増 加 が み られ た。

SHINDOら7)はampicillin (ABPC)の ピパ ロイル オキ
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Table 6 Urinary and biliary excretion of T 2525 after i.v. administration 

to mice, rats and rabbits

N.T. : Not tested., Non- fasting, n =45

Table 7 Extent of binding to serum protein

Method : Centrifugal ultrafiltration 

Drug concentration : 25 pg/m1

Fig.11 Bioautogram of urine after oral 

administration of T-2588

T-2525 Human Dog Rabbit Rat Mouse 

Urine (dose) : Human (100 mg/body), Dog (25 mg/kg) 

Rabbit (50 mg/kg), Rat (100 mg/kg) 
Mouse (100 mg/kg) 

TLC plate : Silicagel 
Solvent : n-C4H.OH : CH3COOH : H2O (5 : 1 : 2) 

Test strain : K. pneumoniae ATCC 10031

シメチルエステルであるpivampicillin(PVPC)を 用い

て吸収 メカニズムを検討 し,経 口投与されたPVPCは

先ず腸管絨毛の上皮細胞にご入 り,そ こで非特異的なエス

テラーゼによって加水分解をうけ,ABPCと なって一時

的に蓄積され,そ の後徐々に門脈を経て体内に移行する

と報告 している。T-2588も 同様にそのまま上皮細胞に入

り,細 胞内ですみやかに加水分解をうけT-2525と して

体内に移行するものと予想される。

次に腸管に おけるT-2588の 吸収部位を 調べる ため

in sute法 でラットの十二指腸,空 腸,回 腸,大 腸にルー

プを作製 し,そ のループから吸収された量を尿中排泄率

で比較 した。その結果T-2588は 十二指腸および空腸の

いわゆる小腸上部で主として吸収されるものと考えられ

た。 しかしながら対照のCEXと 比較すれば,各 ループ

からの吸収はかなり低値を示 した。一般に薬剤が消化管

から吸収されるためには消化管における溶解性が重要で

あることから,本 剤の低い理由の一つにCEXに 比べ溶

解性が劣ることが考えられた。

T-2588を マウス,ラ ット.ウ サギに投与 したとき,

いずれも比較的良好な血中濃度を示 し,他 剤に比べ持続

的に推移 したが,イ ヌでは極めて低い血中濃度で あっ

た。この低い理由については不明である。 ところで吸収

におよぼす食事の 影響はいくつかの薬剤で知られて お

り,摂 餌群は絶食群に比べ血中濃度が低くなる傾向があ

るが8,9),T-2588の 場合,逆 に摂餌群の方が血中濃度は

高 く,尿 中排泄率も増加 した。この傾向はヒトにおいて

も認められている10)。食事による吸収率変化の要因とし

て胃酸度,胃 排泄速度,胆 汁酸,食 物の界面活性作用等

が考えられるが,ヒ トの場合食物にごよって吸収部位であ

る小腸上部をゆっくり通過するため,腸 管 との接触時間

が長 くなり吸収が高まると考えられている。動物におい

てもヒトの場合と同様と考えているが,今 後さらに検討

を要するところである。
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Fig. 12 Chemical structure of T-2588 A and 

T-2525 A

T-2588は 投与後すみやかに主要臓器に分布し,比 較

的ゆっくり消失する傾向がみられ,ラ ットに比べマウス

の方が移行性は良好であった。またT-2525の マ ウス血

清蛋白に対する結合率は82.0%で あ り,CEXの1.7%

に比べ高いが,マ ウスの肺への移行率には大きな差がみ

られなかった。このことがマウスより結合率の低いヒト

にどのように反映するかは興味がもたれる。

T-2525静 注投与時の成績から,マ ウス,ラ ット,ウ

サギのいずれにおいても尿中から主に排泄されることが

明らかとなった。従ってT-2588も 経 口投与後,腸 管か

ら吸収されT-2525と なって大部分が尿から排泄される

ものと推定される。実際ラットの胆汁中排泄率は尿中排

泄率の約1/50で あ ることからも裏付けられる。さらに

四塩化炭素およびD-ガ ラクトサ ミンで作製した肝障害

ラットの血中濃度ならびに尿中排泄率が正常群 と差がみ

られなかったのは,本 剤の胆汁中排泄が少ないためと考

えられる。

ラットに連続投与したときの血中濃度,尿 中排泄率お

よび組織内濃度は初回投与時と差がみられず,蓄 積性は

ないものと思われる。 これはTable3,4に 示 したように

ラットでは24時 間までの尿中 ・胆汁中排泄率を合わせ

ても18%程 度であることから,残 りは未変化体かある

いは腸管内で酵素的,化 学的に分解 し,T-2525お よび

Fig.12に 示すT-2588A,T-2525Aと な り11),さらに

一部腸内細菌由来の β-lactamaseに よって加水分解さ

れ12),糞 中 より排泄されたものと推定される。

以上,本 剤の実験動物における経口吸収はイヌを除い

て比較的良好であ り,吸 収された後比較的高い血中濃度

および組織内濃度を示 し,組 織に蓄積することなく主に

尿中より排泄されるものと考えられる。
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PHARMACOKINETICS OF T-2588, A NEW ORAL CEPHEM 

ANTIBIOTIC, IN EXPERIMENTAL ANIMALS 

ISAMU SAIKAWA, TAKASHI YASUDA, YASUO WATANABE, SHINZABUROU MINAMI, 

REIKO TAKAHASHI and HIROSHI SADAKI 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

The pharmscokinetics of T-2588, the pivaloyloxymethyl ester of (+)-(6 R, 7 R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-(5-methyl-2 H-tetrazol-2-yl) methyl]-8-oxo- 5 -thia-1-aza-
bicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-2-carboxylic acid (T-2525), were studied in experimental animals. The 
results were as follows : 

1. T-2588 showed the favorable serum levels and the slow elimination from the serum in each 
species a animal except dogs. 

2. T-2588 was well distributed to all tissues measured in mice and rats. 
3. Urinary excretion of T-2588 was the highest in mice (33.2%), followed by rabbits (20.6%), 

rats (17.7%) and dogs (4.2%). Biliary excretion in rats was about 1/50 of the urinary excretion. 
4. When T-2588 was administered to animals in the nonfasting state, the serum levels and urinary 

excretion were greater than those in the fasting state. 
5. In rats, administered with 50 mg/kg of T-2588 twice a day for thirteen doses, there was no 

significant difference in, the serum levels and urinary excretion between first and thirteen doses, 
showing no accumulation of T-2588. 

6. The serum levels and urinary excretion of T-2588 in rats with dysfunction liver induced 
by CCL4 or D-gaiactoeamine were similar to those of normal rats. 

7. Tck determine the active substance, urine of animals and human orally administered with 
2588 were examined by the bioautographic method. Only T-2525 was detected in all urine samples.


