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L-105の 実験動物における体内動態
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L-105を マ ウス,ラ ッ 上 ウサ ギ,イ ヌ,サ ル お よび 幼 若 イ ヌに 静 脈 内 また は そ の 他 の 経 路 に よ

り投与 した と きの 血 清(血 漿)中 濃 度,組 織 内分 布,尿 中 ・胆 汁 中排 泄 な らび に代 謝 につ い て検 討

しm。

L-105の 単 回 静 脈 内 投与 後 の血 清(血 漿)中 濃 度 は,サ ル が も っ と も高 く,次 い で ウサ ギ,ラ ッ

ト,イ ヌ,マ ウ ス,幼 若 イ ヌの順 で あ り,生 物 学 的半 減 期 は,そ れ ぞ れ53分,58分,80分,69分,

30分,44分 であ ったoこ れ らの値 はcefmenoximeに 比 し,マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌ お よ び幼 若 イ ヌ

で長 く,ウ サ ギ で はや や 短 か っm。 ラ ッ トに お い てL-105は 投 与 後 速 や か に各 組 織 に 分 布 しそ の

濃 度 は,腎 ≧肝>血 清>肺>心>脾>脳 の 順 で あ った 。

L-105の 尿 中 排 泄 率 は ウサ ギ で もっ と も高 く,投 与 量 の88%,イ ヌ,サ ル,幼 若 イ ヌで43～52

%,ラ ッ トで8%で あ った 。胆 汁 中排 泄 率 は ラ ッ トで もっ と も高 く,投 与 量 の70%,ウ サ ギ,イ ヌ

お よび サ ル で3～30%で あ った 。 各 種 動 物 の 尿,胆 汁 に つ い てTLC-バ イ オ オ ー トグ ラ フ ィー に よ

り活 性 代謝 物 の検 討 を 行 った が,L-105以 外抗 菌 活 性 を 有 す る代謝 物 は 認 め られ な か った 。遠 心 限

外 濾 過 法 に よ り測 定 した ヒ ト.イ ヌ,ウ サ ギ,ラ ッ トお よび マ ウス の 血 清 に対 す るL-105の 蛋 白

結 合 率 は それ ぞ れ87%,55%,98%,94%,お よび75%で あ った 。 また ヒ ト血 清 蛋 白 に対 す る ビ リ

ル ビ ン競 合結 合性 はサ リチル 酸 お よびcefbperazoneに 比 較 し弱 か っ た 。

L-105は 日本 レダ リー株 式 会 社 に お い て開 発 され た新

規 セ フ ェム系 注射 用 抗 生 物 質 で,グ ラ ム陽 性 な ら び に陰

性菌 に 対 し幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,か つ,第 三 世

代 セ フ ェム系 抗生 物 質 無 効 の メ チ シ リソ耐 性 黄 色 ブ ドウ

球 菌 に も抗 菌 作用 を示 す こ とが 明 らか と な って い る1)。

一 方 ,実 験 動 物 に おけ る毒 性 は きわ め て 低 く,と くに 腎

毒性 はほ とん ど認 め られ ず 安 全 性 の 高 い薬 剤 で あ る こ と

が示 され て い る。

L-105を 静脈 内 あ る いは そ の他 の経 路 に よ り投 与 した

と きの生 体 内動 態 を検 討 す るた め に,マ ウ ス,ラ ッ ト,

ウサ ギ,イ ヌ,サ ル お よび 幼 若 イ ヌの 各 種 実 験 動 物 を

用 い て血 中濃 度 の推 移,各 種 組 織 へ の 分 布,尿 中 ・胆

汁 中へ の排 泄 お よび 代 謝 に つ い てcefUolin(CEZ),

cefmenoxime(CMX) ,お よ びcefoperazone(CPZ)

と比 較検 討 を行 った の で 報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1・ 使 用薬 剤

L-105(日 本 レダ リー(株)BatchNo .328),cefazolin

(CEZ・ 藤 沢 薬 品 工業(株)),cef士nenoxime(CMX,武 田

薬 品工 業(株))お よびcefbperazone(CPZ,富 山 化 学 工 業

(株))を 使 用 した 。 い ず れ も用 時,薬 液 調 製 した。

2.実 験 動 物

マ ウス;ICR系,雄,21～309,6～8週 齢

ラ ッ ト;SD系,雌 雄,93～3569,6～10週 齢

ウサ ギ;日 本 白 色 在 来種,雄,3.0～3.5kg

イ ヌ;ビ ー グル犬,雌 雄,8。5～13.5kg

サ ル;カ ニ ク イザ ル,雄,3.3～7.2kg

幼若 イ ヌ;ビ ー グル 犬,雌 雄,0.9～1.7kg,約3週 齢

各 動 物 は室 温23±2℃,湿 度50～70%の 飼 育 室 で 予

備飼 育後,実 験 に使 用 した。

3.薬 剤 の投 与 法

投 与液 は す べ て 日局 生 理食 塩 液 で 調 製 した 。静 脈 内 あ

る い は そ の他 の投 与 経 路 に お け る 投 与量 は 通 常20mg/

kgと し,ラ ッ ト,イ ヌお よび幼 若 イ ヌ に お い てはL-105

20mg/kgの 他 に100mg/kgを 投 与 量 と して 加 え た
。

マ ウス の尾 静 脈 内,ラ ッ トの尾 静 脈 内 ,腹 腔 内,皮 下 お

よび経 口投 与 で は5ml/kgの 割 合 で,ウ サ ギ の 耳 介 静

脈 内投 与 で は'2m1/kgの 割 合 で,イ ヌ,幼 若 イ ヌの前

肢 正 中 皮静 脈 内投 与 お よびサ ル後 肢 伏 在 静 脈 内投 与 で は

1m1/kgの 割 合 で,ま た イ ヌ筋 肉 内 投 与 で は0 .2ml/kg
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の割合で,投 与 した。

4.血 液 の採取

マウス,ラ ッ トを用いた血清 中濃度測定実験において

薬剤投与後の各測定時間に,1群4匹(マ ウスは1群12

匹 とした)の 動物をエ ーテル麻酔下 に開腹 し,下 大静脈

よ り採血 した。ウサギでは各測定時間 に投与 と反対側の

耳介静脈 より採取 した。 イヌお よびサ ルでは各測 定時間

に投与 と反対側 の前肢正中皮静脈 および後肢伏在静脈 よ

り採取 し,ま た幼若 イヌでは各測定時間 に外 頸 静 脈 よ

り採取 した。採取 した血液 は室温 に約20分 間 放 置 後,

3,000rpm,10分 間の遠心分離に より血清を分離 しbio-

assayに 供す るまで 一40℃ にて凍結保存 した。

5.組 織摘出お よび組織 内濃度測定用試料 の調製

1群4匹 のラッ トを用い各測定時間ェ ーテル麻酔下 に

開腹 し下大静脈 よ り採血 し,同 時 に脳,心,肺,肝,腎

お よび脾 を摘出 し,冷 却 した生理食塩液で洗浄 し,脱 湿

後,組 織重量19と り0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)

を加えて,Polytron(Kinematika社 製)で 氷冷 下 に ホ

モジネー トとした。ホモジネ ー トを5,000rpm,20分 間

(5℃)遠 心分離 し,そ の上清をbioassay用 検 体 と し

-40℃ にて凍結保存 した
。

6.尿 の採取

ラッ ト,イ ヌ,サ ルお よび幼若 イヌはそれぞれ1群3

～4匹 の動物を用い,薬 剤投与後個別代謝 ケージに入れ

0～2,2～6お よび6～24時 間(ラ ッ ト,イ ヌでは24

～48時 間 も採取)に 自然排泄 した尿を氷冷下採取 した
。

ウサギは1群4羽 を用い薬剤投与 後0～2,2～6,6

～24
,24～48時 間 ごとに膀胱 内カテ ーテル法に よ り強制

排尿 させ,代 謝 ケージにて氷冷下 に採取 した 自然排尿 と

合わせた。採取尿はその尿量 を測定 し,bioassayに 供す

るまで一40℃ にて凍結保存 した。

7.胆 汁の採取

ラッ トは1群4匹 を用いエ ーテル麻酔 下に開腹 し,ポ

リエチ レソチ ューブを総胆管に挿 入 して縫合糸 によ りこ

れを固定 した。末梢側総胆管を十二指腸流入部付近で結

紮 したのち開腹部を縫合 し固定板 に固定 した。

ウサギは1群4羽 を用いペ ン トパル ビタールお よび ウ

レタ ンによ り麻酔後開腹 し末梢側総胆管を十二指腸流入

部付近 で結紮 したのち,総 胆管 にポ リエチ レンチ ューブ

を挿入 した。縫合糸 に よりこれを固定 し,開 腹部を縫 合

した。

イ ヌは1群3頭 を用 いペ ン トパル ビタール麻酔後 開腹

し末梢側総胆管 を十二指腸流入部付近 で結紮 した。 さ ら

に胆嚢頸 部も結紮後,総 胆管にポ リエチ レンチューブを

挿入 し縫合糸 によ り固定 し,開 腹 部を縫合 した。

サ ル は1群2頭 を 用 い ペ ン トパ ル ビ タ ール 麻酔 下 に開

腹,末 梢 側 総 胆 管 を 十二 指 腸 流 入 部 付 近 で 結 紮 した のち

総 胆 管 に ポ リエチ レンチ ュ ーブ を挿 入 した 。 縫 合糸 によ

りこれ を固 定 し,開 腹 部 を縫 合 した 。

薬 剤 投 与 は ラ ッ トで は 覚 醒 約30分 後,ウ サ ギ,イ ヌお

よびサ ル では 手 術 約1時 間 後 に 行 った 。 胆 汁採 取 は ラッ

ト,ウ サ ギ お よび イ ヌで は,薬 剤投 与 後0～0.5,0.5～

1,1～2,2～4,4～6時 間 に 行 った 。 また サルで

は,薬 剤 投 与 後0～0.5,0.5～1,1～2,2～3,3

～4,4～6時 間 に 行 った 。採 取 し た 胆 汁 はbioassay

に供 す る まで 一40℃ に て凍 結保 存 した。

8.薬 剤 濃 度測 定 法

1)微 生 物学 的 定量 法(bioassay法)

各 試料 中 の 薬 剤濃 度 の 測 定 は,L-105で はE.coli

NIHJを 検 定 菌,ハ ー トイ ン フ ユ ージ ・ン寒 天 を試験用

培 地 と した 円 筒平 板 法 に よ り行 った 。CEZ,CMXお

よびCPZで は,そ れ ぞ れB.sμbtili5ATCC6633,R

mirabizis ATCC21100お よびM.luteus ATCC 9341

を検 定 菌 と して,ま た培 地 と して クエ ン酸 ナ トリウム培

地,感 受 性 デ ィス ク用 培 地 お よび ミ ク ロ コッ カス寒天培

地 を そ れ ぞ れ使 用 した ペ ーパ ー デ ィス ク法 に よ り測 定 し

た 。 血 清 試 料 中 の薬 剤濃 度 の測 定 で は,同 一 動物 種の血

清 で作 成 した 検量 線 を,ま た 尿 ・胆 汁 試 料 中 お よび組織

ホモ ジネ ー ト中 の薬 剤 濃 度 の測 定 で は0.1Mリ ン酸緩

衝液(pH7.0)で10倍 以 上 希 釈 し,そ の濃 度 が検量線

の濃 度範 囲 内 に な る よ うに して 行 った 。

2)高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC法)

a)ラ ッ ト生 体 試料 中 のL-105の 測 定

各 生 体 試 料1容 に 対 し,内 部 標 準(血 清 の場合,

p-aminoacetophenone,尿 ・胆 汁 ・組 織 ホモ ジネ ー トの

場 合,4-aminoantipyrine)を 含む メ タ ノ ール2容 を加え

混 和 後,3,000rpm,10分 間 の遠 心 分 離 を 行 い得 られた

上 清 を0.45μmの エ キ ク ロデ ィス ク(GelmanScienc㏄

Japan)で 濾 過 し,そ の濾 液20μ1をHPLcに 注 入 し

た 。HPLCの 条 件 は 以 下 に示 す とお りで あ る。

装 置:Wate器6000A型 ポ ンプ,730型 デ ータモジ

ユ ーノレ

カ ラム:Nucleosi15C18(4.6×150mm,プ レカラ ム,

4×10mm)

移 動 相:0.14M酢 酸 緩 衝 液(pH5.0):ア セ トニ ト

リル(L-105の 場 合85:15の 比 率 に 調 製,

ま た血 清 試料 で は0.014M酢 酸 緩 衝 液 使用)

カ ラ ム温 度:40℃

検 出 波 長:254nmま た は300nm(0.01AUFS)

流 速:1.0m1/min
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b)各 薬剤 の 蛋 白結 合 率 測 定

L-105,CEZ,CMXお よびCPZの 蛋 白結 合 率測 定

のた めのHPLC条 件 は 以 下 に示 す とお りで あ る。

装 置:Waters6000Aポ ンプ,710B型 サ ソ プ ル プ

ロセ ツサ ー,730型 デ ー タモ ジ ュ ール

カラ ム:μBondapak5C18(3.9×300mm)

移動 相:0.01Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7,0):メ タ ノール

(L-105,CPZの 場 合,3:1,CEZ,CMX

の場 合,4:1の 比 率 に調 製)

カラム温 度:40℃

検 出波 長:254nm(0.02AUFS)

流 速:1,0m1/min

注入 量:20μ1

9.パ イ オオ ー トグ ラフ ィー に よ る尿 中 お よび 胆 汁 中

代謝 物 の 検索

L-105を 投 与 した ラ ッ ト,ウ サ ギ お よび イ ヌの0～6

時 間 の尿 ・胆 汁 試料 の0.5～2μ1を 螢 光 剤 入 りの シ リカ

ゲル薄 層 プ レー ト(TLC;Silicagel60F254,Merck)上

に ス ポ ッ トした 。 プ レー トを 酢 酸 エ チ ル:ア セ トソ:酢

酸:水=40:30:5:15(V/V)で 展 開 し,風 乾 し た の

ち プ レー トをEcoliNIHJを 含 む ハ ー トイ ン フ ユー ジ

ョン寒 天培 地 上 に約15分 間 密 着 させ,プ レ ー トを除 去 し

たの ち寒 天 培地 を37℃ で一 夜 培 養 した 。上 記 展 開溶 媒

系を 用い た場 合L-105標 準 品 の 阻 止 円 のRf値 は約

0.55で あ った 。

10.血 清蛋 白結 合

1)各 種 動物 の 血 清蛋 白結 合率

マ ゥス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よび健 常 人 の新 鮮 な

poo1血 清 に各薬 剤 を 最 終 濃 度20ま た は100μ9/ml(90

%血 清)に な る よ うに添 加 し37℃,1時 間 イ ンキ ュベ

ー トした 。そ の 後CentriHoCF-25(Amicon)を 用 い

て1,000xg,20分 間遠 心 限 外 濾 過 を行 い濾 液 の濃 度(X)

をHPLCに よ り測 定 した 。蛋 白結 合 率 は 溶 媒 と して 用

い た1/15Mリ ン酸 緩 衝 食 塩 液(P8S)pH7.0に つ い て

同様 な操 作 を 行 い 得 られ た 濾 液 濃 度(Y)を 測 定 し,次

式 に従 って 結 合率 を算 出 した 。

蛋 白結合率(%)=
Y-X

/ Y
×100

2)ヒ ト血 清 ア ル ブ ミン濃 度 お よび 薬 剤 濃 度 の 影響

遠 心 限 外濾 過 法 を用 い て各 種 動 物 の 血 清蛋 白結 合 率測

定 の場 合 と同様 な操 作 に よ り行 った 。 ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ

ン(HSA・Fractionv:Sigma)濃 度 は最 終 濃 度0 .5,1.0,

2.0,3.0,4.0お よび5.0%と し
,こ の時 の薬 剤 濃 度 は

20μg/mlと した 。

また薬 剤 濃 度 は 最終 濃 度200,1,000,2,000,10,000

お よび20,000μg/mlと し,こ の時 のHSA濃 度 は4%

と した 。

3)蛋 白結 合 定 数 と最 大 結 合 量 の測 定

HSA結 合 に及 ぼ す薬 剤 濃 度 の 影 響 の 検 討 に よ り得 ら

れ た 結果 をKlotzplotで 図示 し,図 お よび 次式 か ら各

薬 剤 の 結 合 定 数K,最 大 結 合 量nを 求 め た 。

r/c=nK-rK

C:遊 離 の 薬 剤 濃 度

r:結 合 した 薬 剤 と蛋 白 の結 合 体 濃 度

K.結 合 定 数

n:最 大 結 合量

4)ビ リル ビ ン との 競 合 結 合 性

BRODERSENの 酵 素 酸 化 法2)に 従 い,HSA溶 液 中 の遊

離 ビ リル ビ ン(Sigma)をH202(半 井 化学 薬 品 ㈱)と

peroxidase(HRP,Typel:Sigma)に よ り酸 化 し,定

量 す る 方 法 を 用 い た 。 す な わち8%のHSAお よび

4mg/dlの ビ リル ビ ンを含 むHSA一 ビ リル ビ ン 溶 液

1m1と 薬 剤 溶液1m1を 混 和 し,35mMH202溶 液

5μ1を 加 え37℃ に て3分 間 イ ンキ ュベ ー トし,さ ら

に252nMperoxidase溶 液100μ1を 加 え,37℃ に て

イ ンキ ュベ ー トを 開 始 した 。 直 ち に455nmに お け る吸

光 度 変 化 を 経 時 的 に測 定,記 録 し,遊 離 ビ リル ビ ン量 を

算 出 した 。 な お 陽 性 対 照 と して サ リチ ル酸(Sigma)を

使 用 した 。

11・ 薬 動 力 学 的 解 析(薬 物 速 度 論 的 解 析)

薬 剤 を 静 脈 内 また は そ の 他 の 経 路 に よ り投 与 した と き

の 血 清 中 濃 度 一時 間 曲 線 は,主 と してtwocompartment

openmodelに 従 っ て解 析 した 。 な お マ ウス お よび ラ ッ

トに お け るCPZ,イ ヌ筋 注 後 のL-105な どはone

compartmentopenrnode1に 従 って 解 析 した 。Simula-

tioncurveは,山 岡 ら3)のMULTI(非 線 形 最 小 二 乗

法)を 用 い て 求 め,解 析 に はPC-9801(日 本 電 気㈱)

を 使 用 した 。薬 動 力学 的 パ ラ メー タ と して は,生 物学 的

半減 期(t1/2β),血 清 中 濃 度一時 間 曲 線 下 面 積(AUC)

な どを 算 出 した 。

II.結 果

1.血 清 中濃 度

1)マ ウス静 脈 内投 与

LI-105の20mg/kgを マ ウス静 脈 内 に投 与 した と きの

血 清 中濃 度 をCEZ,CMXお よびCPZと 比 較 しFig.1

に示 す 。

投 与5分 後 の各 薬 剤 の 血 清 中 濃 度 は,L-105が44.8

μ9/m1,CMXが76.9μg/ml,CPZが20.0μ9/ml,

CEZが76.5μg/m1と な り以 後L-105,CMXお よ び

CEZで は ほ ぼ同 様 な 血 清 中 濃 度 推 移 が 認 め ら れ た 。 一
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Fig. 1 Serum concentrations of L-105, CEZ,
CMX and CPZ after intravenous admini-
stration of 20 mg/kg to mice

Fig. 2 Serum concentrations of L-105, CEZ,
CMX and CPZ after intravenous admini-
stration of 20 mg/kg to rats

方CPZで は 速 や か な消 失 が み られ,投 与1時 間 後 に 検

出限 界(0.625μg/m1)以 下 とな った 。 各 薬 剤 の 生 物 学

的 半 減 期(t1/2β)は,し 一105が30分,CMXが25分,

CPZが5分 お よびCEZが15分 であ り,L-105≧CMX

Fig. 3 Serum concentrations of L-105, CEZ,
CMX and CPZ after intravenous admini.
stration of 100 mg/kg to rats

>CEZ>CPZの 順 で あ った 。Lr105はCMXと 類似

して い た 。

2)ラ ッ ト静脈 内投 与

L-105の20お よび100mg/kgを 雄 ラ ッ トの静 脈内 に

投 与 した と きの血 清 中濃 度 をCEZ,CMXお よびCPZ

と比 較 しFig.2お よびFig.3に 示 す 。

各 薬 剤 の20mg/kg投 与時 の血 清 中濃 度 を 比 較 す る

と,投 与5分 後 で はL-105が64.3μg/ml,CMXが

83.1μg/ml,CPZが66.3μg/m1,CEZが134.5μg/

m1を 示 し,L-105,CMXお よびCEZで は 以後時間

の 経過 と と もに巾 るや か に減 少 し,投 与2時 間後 で それ

ぞ れ1.0μg/m1,0.4μg/mlお よ び2.8μg/m1の 濃度

を維 持 した 。 しか しCPZで は 速 や か に 減 少 し,投 与

1.5時 間 後 で 検 出限 界 以 下 に な った 。t1/2β はL-105が

80分,CMXが15分,CEZが19分 ,CPZが8分 とな

りL-105が も っ と も良好 な持 続 性 を示 した 。

100mg/kg投 与 時 の 各 薬 剤 の血 清 中 濃 度 で は,投 与量

に依 存 した 上 昇 が み られ,投 与5分 後 で血 清 中 濃 度 は

L-105が218.8μg/ml ,CMXが280.0μg/ml,CPZ

が322.5μg/m1,CEZが715.0μg/m1で あ っ た。

tV2β は20mg/kg投 与 の場 合 と 同 様L-105が65分 と

もっ と も長 く,以 下CMX(44分)>CEZ(30分)>CPZ

(18分)の 順 で あ った 。

ま た雌 ラ ッ トの 静 脈 内 にL-105を20お よび100mg/
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Fig. 4 Serum concentrations of L-105 after intra-
venous, intramuscular, intraperitoneal and
subcutaneous administration of 20 mg/kg
to rats

kg投 与 し血清 中濃度推移について雄 ラ ッ トのそれ と 比

較 した。投与5分 後のL-105の 濃度は20お よび100mg

/kg投 与 とも雌雄 ラッ トでほぼ 同 等 で あ った。 しか し

20mg/kg投 与では投与3時 間後で,ま た100mg/kg投

与 では投与6時 間後でそれぞれ検 出限界以下(0.025μ9

/m1)と な り,雄 ラッ トに比較 し,や や速い消失傾向が

認 められた。

3)ラ ッ ト各種投与経路(筋 肉内,腹 腔内,皮 下お よ

び経 口投与)

L-105の20mg/kgを 筋 肉内,腹 腔内,皮 下 お よ び

経 口投与 し,血 清 中濃度 の推移を検討 しFig.4に 示す。

なお比較のため静脈 内投与後の血清中濃度推移 について

も検討 した。

各投与経路に よる最高血清中濃度は筋 肉内投与で15分

後,腹 腔内投与 で30分 後お よび皮下投与 で30分 後に得 ら

れ,そ れぞれ56.8,36.2お よび26.5μ9/m1で あ った。

また静脈内投与5分 後の血清中濃 度 は104μ9/mlで あ

った。経 口投与以外L-105は いずれの投与経路 に よっ

て も速やかに高い血清中濃度が得 られ,そ の吸収は良好

であった。t1/2βは筋 肉内投与 で27分,腹 腔 内投与 で32

分,皮 下投与 で49分 であ り,ま た静脈内投与では25分 で

あった。 一方,経 口投与 ではL-105は 血清中に認め ら

れず,吸 収 はみ られなか った。

4)ウ サギ静脈内投与

L-105の20mg/kgを ウサギ静脈内に投与 した ときの

Fig. 5 Serum concentrations of L-105, CEZ,
CMX and CPZ after intravenous admini-
stration of 20 mg/kg to rabbits

血 清 中 濃 度 をCEZ,CMXお よびCPzと 比 較 しFi&5

に 示 す 。

投 与5分 後 の 各 薬 剤 の血 清 中 濃 度 はL-105が147.3

μ9/m1,CMXが111.3μ9/ml,CPZが136.3μ9/m1,

CEZが180.8μg/mlで あ り,以 後L-105,CPZお よ

びCEZで は,ほ ぼ 同 様 な血 清 中 濃 度 推 移 が み られ,そ

の 消 失 は ゆ るや か で あ った 。

t1/2βは,CMXが64分 と も っ と も 長 く,次 い で

L-105の58分 で あ り,両 薬 剤 の 持 続 性 は 良 好 で,ま た

CPZ,CEZのt1/2β は そ れ ぞ れ45分 お よび47分 であ っ

た 。

5)イ ヌ静 脈 内 投 与

L-105の20お よび100mg/kgを イ ヌ静 脈 内 に 投 与 し

た と きの 血 清 中 濃 度 をCEZ,CMXお よ びCPZと 比

較 しFig.6お よびFig・7に 示 す 。 各 薬 剤 と も投 与 量 に

依 存 した 血 清 中 濃 度 の 上 昇 が み ら れ,100mg/kg投 与

で は6時 間 後 で も抗 菌 活 性 を 示 す の に 十 分 な 濃 度 の 薬 剤

が 検 出 され た 。20お よび100mg/kg投 与 後 の各 薬 剤 の

血 清 中 消 失 パ タ ー ンは2相 性 で あ った 。20mg/kg投 与

後 のt1/2β は,CPZ,L405が そ れ ぞ れ72分,69分 と長

く,つ い でCEZ49分,CMX45分 の順 で あ っ た 。100

mg/kg投 与 で もCPZが 最 長 で,次 い でCEZ,L-105,

CMXの 順 であ った 。

6)イ ヌ筋 肉内 投 与

L-105の20mg/kgを イ ヌ筋 肉 内 に投 与 した と きの血
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Fig. 6 Serum concentrations of L-105, CEZ,
CMX and CPZ after intravenous admini-
stration of 20 mg/kg to dogs

Fig. 7 Serum concentrations of L-105, CEZ,
CMX and CPZ after intravenous admini-
stration of 100 mg/kg to dogs

Table 1 Serum concentrations of L-105 after single administration to dogs and monkeys

n.t.: not tested

i.m.: intramuscular administration

i.v.: intravenous administration

Each value represents mean+SE

清中濃 度をTable1に 示す。L-105投 与後血清中濃度 は

速やかに上昇 し,投 与15分 後に最 高血清 中濃度11.4μg/

mlが 得 られ,以 後ゆ るやかに消失 し,4時 間後で も0.5

μg/mlの 濃度を維持 した。tl/2βは,約50分 であった。

7)イ ヌ点滴静脈内投与

L-105の20mg/kgを イヌ静脈内に点滴 投与 したとき

の血清中濃度推移 について検討 した。1時 間点滴 投与 し

た直後の血清 中濃度は22.5μg/mlと 比較的高 く,以 後

時間の経過に伴 い比較的ゆ るやかな低下がみ られ,投 与

開始2時 間後で も約3μg/m1の 濃度 が 維 持 さ れ た。

t1/2βは,約30分 であった。

8)サ ル静脈内投与

L-105の20mg/kgを サル静脈 内に投与 したときの血

清 中濃 度推移 をTable1に 示す。最高血清中濃 度は 投

与5分 後 に得 られ,181μg/mlで あった。投与1時 間後

までは速やかな消失が認 め られ,以 後ゆ るやかに消失 し,

投与4時 間後における血清 中濃 度 は0.7μg/m1で あっ

た。t1/2βは53分 であ った。

9)幼 若イ ヌ静脈 内投与

L-105の20お よび100mg/kgを 生後3週 齢の幼若イ
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Fig. 8 Plasma concentrations of L-105 and CMX
after intravenous administration of 20 and
100 mg/kg to infant dogs

ヌに投与 した と きの血 漿 中 濃 度 をCMXと 比 較 しFig.8

に示 す。

両 薬剤 と も投 与量 に依 存 した 血 漿 中 濃 度 の 上 昇 が 認 め

られ,100mg/kg投 与5分 後 の最 高 血 漿 濃 度 はL-105

が165μg/ml,CMXが255μg/mlで あ った。L-105

は20お よび100mg/kg投 与 と も2相 性 の 消 失 パ タ ー ン

を 示 した が,CMXは20mg/kg投 与 に お い て2相 性 の

消失 バ ター ンを 示 し,100mg/kg投 与 で は1相 性 の 消

失 パ ター ンとな った。

両 薬 剤 のt1/2β は20mg/kg投 与 で はL-105が44分,

CMXが37分,ま た100mg/kg投 与 で はL-105が46

分,CMXが41分 とな り,い ず れ の 投 与 量 に お い て も

L-105の 持 続 性 は,CMXに 比 較 し良 好 で あ った 。

L-105の20mg/kgを マ ウス ,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ

ヌ・サ ルお よび幼 若 イ ヌに 静脈 内投 与 した と き の血 清(血

漿)中 濃 度一時 間 曲 線 をFig.9に 示 す 。L-105の 血 清

(血 漿)中 濃 度 の ピ ー クは,動 物 の体 の大 きい もの ほ ど

高い 傾 向 にあ り,ウ サ ギ とサ ル はほ ぼ同 様 な 推 移 を 示 し

たが,イ ヌで は 体 の大 きい 動 物 であ る に もか か わ らず,

ラ ッ トと同 等 で あ った 。

マ ウ スを は じめ と してL-105の 血 清(血 漿)中 濃 度

推 移 ぽ,す べ て分 布 相 お よび 消 失 相 か らな る2相 性 を示

し,持 続 性 は,ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌお よび サ ル で 良好

であ った。

Two-compartmentopenmodelに 従 っ て解 析 し た 薬

Fig. 9 Serum concentrations of L-105 after intra-
venous administration of 20 mg/kg to mice,
rats, rabbits, dogs, monkeys and infant dogs

動 力学 的 パ ラ メー タをTable2に 示 す 。L-105投 与 直 後

(0時 間)の 血 清(血 漿)中 濃 度 の予 測 計 算 値(Cl)は,

マ ウス,ラ ッ トで は そ れぞ れ75.4お よ び74 .4μg/m1,

ウサ ギ で は199.7μg/ml,サ ル で は255.1μg/ml,ま た

イ ヌ,幼 若 イ ヌで は そ れ ぞ れ153.8お よび39.7μg/ml

で あ った 。血 清(血 漿)中 濃 度 のt1/2β に お い て も 種 差

がみ られ,マ ウ ス では30分,ラ ッ トでは78.0分,ウ サ ギ

では58分,イ ヌで は68.8分,サ ル で は52.5分,幼 若 イ ヌ

で は43.8分 で あ っ た 。 幼若 イ ヌを除 く とt1/2β は 消 失 速

度 定 数 と反 比 例 す る傾 向 が 認 め られ た。

2,ラ ッ ト組 織 内濃 度

L-105の20お よび100m9/kgを ラ ッ トに静 脈 内投 与

した とき の組 織 内濃 度 は,20mg/kg投 与 で は腎 お よ び

肝 で 高 く,次 い で血 清,肺,心,脾,脳 の順 で あ っ た。

ま た100mg/kg投 与 で は腎 で も っ とも高 く,次 い で肝,

血 清,肺,心,脾,脳 の順 であ った 。 両 投 与 群 と も,投

与 後30分 以 降 の 各 組 織 内 濃 度 推 移 は,血 清 とほ ぼ 同 様 で

あ った(Table3)。

3.尿 中排 泄

1)静 脈 内投 与

ラ ツ ト,ウ サ ギ,イ ヌ,サ ル,幼 若 イ ヌに レ105の

20お よび100mg/kgを 静脈 内 投 与 した と きの24時 間 ま

で の 尿 中排 泄 率 をCEZお よ びCMXと 比 較 しTable

4に 示 す 。

L-105の ラ ッ トに お け る尿 中 排 泄 率 は20mg/kg投 与
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Table 2 Pharmacokinetic parameters of L-105 intravenously administered to experimental
animals in a dose of 20 mg/kg

The figures in parentheses indicate the number of animals

Table 3 Tissue concentrations of L-105 after intravenous administration of
20 and 100mg/kg in rats

Each value represents mean of 4 rats•}SE
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Table 4 Urinary excretion of L-105 intravenously administered to rats,

rabbits, dogs, monkeys and infant dogs

n.s.: no sample was obtained

n. t.: not tested

a) Intramuscular administration

b) Drip infusion

Each value represents mean•}SE

で7.7%,100mg/kg投 与 群 で19.0%で あ り,CEZの

20,100mg/kg投 与 時 の61.2お よび54.1%に 比 較 し低

か った。 ま た100mg/kg投 与 群 の 排 泄 率 は20mg/kg

投 与群 の それ よ りも約2倍 高 か った 。 一 方 ウサ ギ で は

20mg/kg投 与 でL-105が87.7%で あ り,CEZの68.2

%よ りも高 く,投 与 した 量 の ほ とん どが 尿 中 に 回収 され

た。 イ ヌで は20お よび100mg/kg投 与 群 と も約50%の

排 泄 率 を示 し,投 与 量 間 で 差 は 認 め られ なか っ た。

またCEZの イ ヌに おけ る尿 中 排 泄 率 は20お よび100

mg/kg投 与 で そ れぞ れ78.2% ,68.5%と な り,L-105

の排 泄 率 よ りや や 高 か った。

サ ルに おい てL-105は 投 与量 の約50%が 尿 中に 回 収

され,イ ヌ とほ ぼ 同 等 で あ っ た。 幼 若 イ ヌで は20お よび

100mg/kg投 与 で それ ぞ れt-105の 約45%お よび 約30

%が 尿 中 に回 収 され,CMXの 尿 中排 泄 率 約45%と ほ ぼ

同等 であ った 。 ま た成 犬 に おけ るL-105の 尿 中 排 泄 率

と大 きな差は認め られなか った。L-105の 尿中排泄 には

種差がみ られ,そ の排泄率 は ウサ ギ>サ ル イ ヌ≧幼若

イ ヌ〉 ラッ トの順 に高か ったが,こ れ らすべ ての動物種

におけるL-105の 尿中への排泄は,そ のほとんどが投与

6時 間後までに認 め られ,速 やか で あ った。なおCEZ

について もその排泄の大部分が投与6時 間後 までに認め

られた。

2)点 滴静脈内お よび筋肉内投与

イヌにL-105の20mg/kgを 点滴静脈内 または筋 肉

内投与 した ときの24時 間 までの尿中排泄 率をTable4に

示す。

点滴 投与では投与6時 間後 までに37.1%が 排泄 され,

24時 間後では39.0%が 尿中に認め られた。筋肉内投与で

は,投 与6時 間後 までに46.2%が 排泄 され,24時 間後で

は47.5%が 尿中に認め られた。いずれの投与経路 に よっ

て も,そ の尿中への排泄 の大部分が投与6時 間後までに
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Table 5 Biliary excretion of L-105 intravenously administered to rats,

rabbits, dogs and monkeys

Each value represents mean•}SE

Fig. 10 TLC-bioautogram of the 0•`6 hr urine and bile specimens obtained from rats, rabbits

and dogs after intravenous administration of L-105 in a dose of 20 mg/kg

認 め られ,排 泄 は速 や か で あ った 。

4. 胆汁 中排 泄

ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌ,サ ル にL-105を20お よび

100mg/kg静 脈 内投 与 した と きの投 与6時 間 後 まで の胆

汁 中 排 泄率 をCEZと 比較 しTable 5に 示 す 。

L-105の ラ ッ トにお け る胆汁 中排 泄 率 は,20mg/kg

投 与 で70.7%,100mg/kg投 与 で61.2%で あ ったが,

CEZで はそ れ ぞ れ9.0%,24.8%とL-105に 比 較 しき

わ めて低か った。

L-105に ついては投与量 間で大 きな差は認められず,

100mg/kg投 与 においてわず かに排泄率が低 下 してい

た。一方CEZで は100mg/kg投 与は,20mg/kg投 与

に比べ約15%の 排泄率の増加がみ られ,投 与6時 間後ま

でに20mg/kg投 与時の約2.5倍 に相 当する量が胆汁中

に回収 された。

ウサギではL-105お よびCEZと も,ほ とん ど胆汁
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Table 6 Protein binding rates of L-105, CEZ, CMX and CPZ with

human and animal sera

中へ は排泄 され ず,そ れぞ れ3.0%お よび1.1%で あ っ

た 。

L-105の イ ヌに お け る 排 泄 率 は20お よび100mg/kg

投 与 でそ れぞ れ21.2%お よ び25.2%で あ り,ほ ぼ 同等 で

あ った。

またサ ル で は約30%が 胆 汁 中 に 回収 され た 。L-105の

胆 汁 中排 泄 に は種 差 が み られ,そ の排 泄 率 は,ラ ッ ト〉

サ ル≧ イ ヌ〉 ウサ ギ の 順 に 高 く,こ れ らの す べ て の 動 物

種 に おけ るL-105の 胆 汁 中 へ の排 泄 はそ の ほ とん ど が

投 与2時 間後 まで に認 め られ,速 や か で あ った 。

5.L-105の 活性 代 謝 物 の 検 索

L-105を 投 与 した ラ ッ ト,ウ サ ギお よび イ ヌの 尿 ,胆

汁試 料 につ い て のTLC-バ イ オ オ ー トグ ラ ムをFig.10

に示 す 。

尿 お よび 胆汁 の各 試 料 に よ り形 成 され た 阻 止 円 は,

L-105標 準 品に よ って 形 成 され たRf値0.55の 阻 止 円

と同 じ位 置 に1個 認 め られ た だ け で あ り,そ れ 以外 の阻

止 円 は認 め られ な か った。 す なわ ち,尿 お よび 胆 汁 中 に

排泄 され た抗 菌 活 性物 質 は,投 与 され たL-105の 未 変

化 体 であ る こ とが確 認 され,そ れ 以 外 の 活 性 代 謝 物 は 検

出 され なか った 。

6。 血 清蛋 白結 合

1)各 種 動 物 の血 清 蛋 白結 合 率

マ ウス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌお よび ヒ ト(健 常 人)

血 清蛋 白に対 す るL-105の 結 合率 をCEZ,CPZ,CMZ

と比較 しTable6に 示 す 。

L-105は ウサ ギ,ラ ッ トで そ れ ぞ れ98.2お よび93 .8

%と 高 く,つ い で ヒ トの87.0%,マ ウ ス の74.5%で あ

り,イ ヌでは 低 く55.1%で あ った 。 この 傾 向 は,CEZ

お よびCMXに お い て も認 め られ ,も っ と も結 合 率 が

高い ウサ ギで そ れ ぞ れ96.9%,95.9%とL-105の 場 合

と同 等 で あ った 。 ま たCEZお よ びCMXの ヒ ト血 清

Fig. 11 Effect of albumin concentration on pro-

tein binding of L-105, CEZ, CMX and

CPZ

蛋 白 に対 す る結 合 率 は,そ れ ぞ れ82.8%,79.8%で あ

り,L-105の 場 合 とほ ぼ 同等 であ った 。

一 方CPZの 結 合 率 は
,ウ サ ギ お よび ヒ トで も っ と も

高 く,次 い で ラ ッ ト,マ ウス,イ ヌの順 とな り,も っ と

も低 い イ ヌで64.9%で あ り,L405の イ ヌ血 清 蛋 白 結

合 率 よ りもや や 高 か った 。

2)ヒ ト血 清 ア ル ブ ミン濃 度 お よび薬 剤 濃 度 の 影 響

L-10520μg/m1に お け る 蛋 白結 合 率 に及 ぼ す ヒ ト血

清 ア ル ブ ミ ン濃 度 の影 響 をCEZ,CMXお よびCPZ

と比 較 しFig.11に 示 す 。L-105お よび 他 の 薬 剤 の 結

合 率 は,HSA濃 度 の増 加 に伴 い 上 昇 し,ア ル ブ ミン濃

度4～5%で ほ ぼ平 衡 に達 した 。 結 合 率 は い ず れ の アル

ブ ミン濃 度 にお い て もCPZ>L-105>CEZ>CMXの

順 で あ った 。

4%HSA溶 液 に おけ る各 薬 剤 の 結 合 率 は,薬 剤 濃 度

の 増 加 に伴 い 低 下 し,そ の 低 下 傾 向 は 各 薬 剤 と も同 様 で

あ った 。 結 合 率 は,20～200μg/m1の 濃 度 範 囲 でCPZ

>L-105>CEZ>CMXの 順 で あ った。
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Table 7 Binding constant and maximum binding

number for L-105, CEZ, CMX and CPZ

HSA concentration: 4

Method: Centrifugal ultrafiltration

3)蛋 白結 合 定 数 と最 大 結 合量 の測 定

L-105の 蛋 白結 合定 数 は1.30×104で あ り,そ の 親 和

性 はCEZよ りも低 く,CMXよ り も 高 か った 。 また

CPZは 検 討 した薬 剤 の うち,も っ と も大 き く2.25×104

であ った 。 最 大 結 合量 につ い て はL-105が0.74と 大 き

く,次 い でCPZお よびCEZが 同等 でそ れ ぞ れ0.57

お よび0.56,ま たCMXが0.51で あ った(Table 7)。

4)ビ リル ビ ン との競 合結 合 性

L-105の ビ リル ビン との競 合 結 合性 を 酵 素 酸 化 法 に よ

りサ リチ ル酸 を陽 性 対 照 薬 と し てCEZ,CMXお よび

cpzと 比 較 検 討 し,Fig.12に 示 す 。

サ リチル 酸 お よびCPZで は,HSAか らビ リル ビ ンを

遊 離 させ る作 用 が 明 らか に認 め られ たが,一 方L-105,

CEZお よびCMXで は ビ リル ビ ン遊 離 の傾 向 は 若 干

認 め られ る もの の,そ の作 用 は サ リチ ル酸,CPZに 比

較 し弱 く,ま た 本試 験 系 に お い てL-105はCEZと ほ

ぼ 同 様 な傾 向 を示 した 。

7.HPLC法 に よる ラッ ト生 体 試料 中L-105の 測 定

Bioassay法 に よ り測 定 した ラ ッ ト静 脈 内 投 与 後 の 血

清,臓 器,尿 お よび胆 汁 試料 に つ い てHPLC法 に よ り

L-105を 測 定 し,両 測 定 法 の相 関 性 を検 討 した 。

　 そ の結 果,各 生 体 試料 に おけ る相 関係 数 お よび 回帰 直

線 式 は 以下 の よ うに な り,両 測 定 法 間 に 良好 な 相 関性 が

認 め られ た。

血 清:r=0.998,y=0.045x+2.42

臓 器:r=0.987,y=0.907x+1.18

尿:r=0.967,y=1.080x+0,35

胆 汁:r=0.976,y=1.132x-0.28

(r:相 関 係数,y: HPLC assay値,

x:Bioassay値)

III.考 察

L-105の 体 内 動 態 に つ い て の特 徴 を 明 らか に す る 目的

で,マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ,サ ル お よび 幼若 イ

ヌな どの 各 種 実 験 動物 を用 い,CEZ, CMX, CPZを 対

Fig. 12 Competitive binding of bilirubin and
antibiotics (L-105, CEZ, CMX, CPZ)
to human serum albumin

照薬 として比較検討 した。

L-105の 血清(血 漿)中 濃 度推移 は,サ ルお よびウサ

ギで もっとも高 く,次 いで ラッ ト,幼 若 イヌ,イ ヌ,マ

ウスの順 で低 くな り,生 物学的半 減期(t1/2β)は,ラ ッ

トが もっとも長 く80分,次 いでイ ヌ,ウ サ ギ,サ ル,幼

若 イヌの順 とな り,も っとも短 いマ ウスで30分 で あっ

た。各動物種におけるL-105の 血清(血 漿)中 濃 度 よ

り算 出 した血清(血 漿)中 濃度一時間曲線下面積(AUC)

と動物の体表面積 との相関を検討 した ところ,マ ウス,

ラッ ト,ウ サ ギ,サ ルと体表面積が増加す るに従 って,

AUCも 増大 したが,体 表面積が もっとも大 きいイヌの

AUCは 小さ く,ラ ッ トお よびマウスの中間に位置する

もの と考え られた。

L-105のt1/2β は,比 較検討 した他 の薬剤に比 し,マ

ウス,ラ ッ トでは もっとも長 く,ま た ウサギ,イ ヌでは

それぞれCMXお よびCPZに 次 いで長か ったことか

ら,L-105は 作用の持 続性に優れている ものと推察され

る。

投与経路 に よる血清中濃度の比較では,ラ ッ トにおい

ては経 口投与 した場合は,腸 管か ら吸収 さ れ な かった

が,筋 肉内,腹 腔 内,皮 下投与 した場合,投 与後速やか

に高い血清中濃度が得 られ,各 投与部位か らの吸収は,

きわめて良好であるこ とが判 明 した。 またイ ヌの筋肉内

投与 において も,ラ ッ トと同様,吸 収が速やかであるこ

とが認め られた。

L-105の 主要組織への移行を ラッ トを用い て検討 した

ところ腎および肝で高 く,次 いで血清,肺,心,脾,脳
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の順 で分 布 してい た 。 各 組 織 お よび血 清 中 濃 度 は,投 与

量 の増 加 に伴 った 上 昇 が 認 め られ,用 量 依 存性 が 明 らか

とな った 。 ま た各 組 織 の 薬 剤 濃 度 は,血 清 中 濃 度 と同様

な推移 を 示 し,さ らに コ ン ピ ュー ター解 析 に よ り算 出 し

た 分布 容積 が,他 の 対 照 薬 に比 較 し大 き い こ とか ら,組

織 移行 は 良好 であ る と考 え られ た。

L-105の ラ ッ ト肝 に お け る薬 剤濃 度は,他 の セ フ ェ ム

系抗 生 物 質,cefotetan(CTT)4),CPZ5)お よびceftiz◎-

xime(CZX)6)に 比 較 し高 濃 度 で推 移 し,ま た 肝/腎 濃

度比 率 も他 の抗 生物 質 よ り も高 い こ とか ら,L-105が ラ

ッ トに おい て 肝排 泄 型 で あ る こ とが 容 易 に 推 察 され た 。

す なわちL-105の ラ ッ ト胆 汁 中 排 泄 率 が 約70%と 高 い

こと と一 致 して い る。

L-105の 尿 中排 泄 率 は,ラ ッ トで 投与 量 の10～20% ,

イ ヌ,サ ル,幼 若 イ ヌで40～50%,ウ サ ギ で約90%で あ

り,実 験 動 物 の なか では ウサ ギ の 排 泄 率 が もっ と も高

く,種 差 が 認 め ら れ た 。CEZは,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ

ヌで60～80%の 比 較 的 高 い 尿 中排 泄 率 を示 し,こ れ まで

の報 告4,5)と ほ ぼ 一致 してい た 。L-105の 胆 汁 中 排 泄 率

は ラ ッ トで投 与 量 の60～70%,イ ヌ,サ ル で20～30%,

ウサ ギ で3%で あ り,ウ サ ギ の排 泄 率 が も っ と も低 く,

種差 が認 め られ た 。L-105の ヒ トにお け る尿 ・胆汁 中 へ

の排 泄率 は そ れ ぞ れ約60お よび40%と され て お り7),イ

ヌ,サ ルの 尿 ・胆 汁 中へ の 排 泄 パ タ ー ンが ヒ トの排 泄 パ

タ ー ンと類似 す る もの と考 え られ た 。

尿 と胆 汁 を 合わ せ たL-105の 総 回 収 率 は,ウ サ ギ で

91%,ま た ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル で は90%に わず か に満 た

な い もの の,ラ ッ トに お け る14C-L-105投 与 後 の 尿 ・

胆汁 中総 回収 率 が 約95%で あ り8),さ らに イ ヌ,サ ル に

おい て も市 販 の セ フ ェム系 抗 生 物 質,CTT4),CPZ5)と

同等 か それ 以 上 の 回収 率 が 得 られ て お り,他 の 抗 生 物 質

に比 し低 い 回収 率 とは 考 え られ な か った 。

L-105を 投 与 した 実 験 動 物 の 尿 ・胆 汁 試料 に つ い て

TLC-バ イオ オ ー トグ ラフ ィー に よ り抗 菌 活 性 代 謝 物

の 検 索 を 行 った 。cephalothin(CET)9),cefbtaxime

(CTX)10)な どで は,尿 中 あ る い は 胆 汁 中 に 抗 菌 活 性 を

有 した代 謝 物 が 検 出 され て い るが,L-105を 投 与 した実

験 動 物 の尿 お よび 胆 汁 中 にはL-105以 外,抗 菌 活 性 を

有 す る物 質 はTLC-バ イ オ オ ー トグ ラム上 認 め られ な か

った。

L405の ヒ トお よび各 種 動 物 の血 清 蛋 白へ の 結 合 率 は

マ ウス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌ お よび ヒ トで そ れ ぞ れ

74.5,93.8 ,98.2,55.1お よび87.0%と な り,L-105の

蛋 白結合 率 は ウサ ギ で も っ と も高 く,イ ヌで 低 く,CMX

と類 似 した パ タ ー ンを示 した 。 ま たCEZも ウサ ギ お よ

び ラッ トで高 く,イ ヌでは低 か った。

L-105の ビ リル ビンとヒ ト血清 アルブ ミンの結合に対

す る競合性は,陽 性対照薬サ リチル酸2)お よびセ フェム

系抗 生物質CPZに 比 較 し弱 く,CEZと ほぼ同等 と考

え られ,さ らにCEZに ついては臨床投与量 でと くに問

題 とな らない とされている11)ことか ら,L-105に ついて

も臨床使用上蛋 白結 合型 ビ リル ビンを遊離 させる可能性

は少 ない ものと推測 され る。

HPLC法 に よ りラッ トの生体試料中L-105濃 度を測

定 し,bioassay法 との相関性 を検討 した結 果,い ず れの

試料 において も良好な相関性が認め られ,L-105の 測 定

はHPLC法,bioassay法 のいずれ の方法 で も正確 に実

施で きることが確認 された。
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PHARMACOKINETICS OF L-105 IN EXPERIMENTAL ANIMALS

YOSHIYUKI INOKAWA, NORIAKI YAMASHITA and HIROSHI TAKEI

Toxicology Laboratory, Lederle ( Japan), Ltd.

HIDEO HIRUMA

Quality Control Laboratory, Lederle ( Japan), Ltd.

The pharmacokinetic profile of L-105 was studied and compared with that of cefazolin

(CEZ), cefmenoxime (CMX) and cefoperazone (CPZ) in mice, rats, rabbits, dogs, monkeys and
infant dogs after single parenteral administration.

L-105 achieved high concentrations in serum and tissues after intravenous (i.v.) administra-

tion, and the concentrations in serum were proportional to doses.

The biological half-life values of L-105 after i.v. administration were found to be 30, 80, 58,

69, 52 and 44 min. in mice, rats, rabbits, dogs, monkeys and infant dogs, respectively.

The serum concentrations of L-105 after intramuscular, intraperitoneal and subcutaneous admin-

istration reached the peak at 5 to 30 min. and decreased at the rats similar to i.v. administration.

L-105 was rapidly distributed into various tissues and organs and the higher concentrations

than the serum levels were observed in the liver and kidney of rats.

A species difference was found in the biliary and urinary excretion of L-105. 

L-105 was excreted mainly into bile in rats, while it was excreted mainly into urine in

rabbits, dogs and monkeys.

Active substance found in bile and urine was L-105 itself and none of other active substance

was observed.

Serum protein binding of L-105 varied among species, ranged from 55 to 98%, which con-

sistently similar to those of CEZ and CMX. The competitive binding of bilirubin and L-105 to

human serum albumin (HSA) was assessed by the enzymatic oxidation method and L-105 had

very weak activity to displace bilirubin bound to HSA compared to the activities of salicylate and

CPZ.


