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14C -L-105の ラ ッ トに お け る 体 内 動 態

山下 憲 昭 ・水 村 光 男 ・井 之 川 芳 之 ・武 井 啓 司

日本 レダ リー株式 会社薬理 研究部

前 田正 敏

富 山医科薬 科大学放射性 同位元素実験施設

ラッ トにL-105の14C標 識体(14C-L-105)を 単回あるいは10回 反復静脈 内投与 し,体 内 動 態

について検討 した。

1)単 回静脈内投与に よる最 高 血 液 中,血 漿 中濃度は20mg/kgお よび100mg/kg投 与 とも投

与5分 後に得 られ,以 後漸減 した。組織内濃度は雌雄共通組織において性別,投 与量 で分布ハ ター

ンに大 きな差は認め られ なか った。

2)反 復投与時の血液 中濃度は初回投与30分 後 と最終投与30分 後で同 じであ った。10回 投与 後の

血液 中濃度推移は単回投与 と同様 であ った。

組織 内濃度は5回 お よび10回 投与30分 後で大 きな差が な く,10回 投与 後の組織 内濃 度推移 は腎 で

やや遅れ る傾向にあ った ものの,単 回投与時 と同様速やかな低下 を示 した。

3)単 回投与後の放 射能 は尿中へ15～30%が 排泄 され,残 りは胆汁 を介 して糞 中へ排泄 された。

呼気 中への排泄は認め られず,尿,糞 中排泄 の合計は投与96時 間 後までに約97%に 達 した。反復 投

与時の尿,糞 中排泄 率は6回 投与 以降平衡 に達 し,排 泄 の遅延は認め られ なか った。

4)14GL405の 血球移 行性 はほとんど認め られず,単 回投与時の血漿蛋 白結 合率 は88～96%で

あった。

5)放 射能の乳汁 中への移 行は 少 な く,乳 汁中放射能濃度は最高 でも1.8μgcq./mlと 低か っ

た。

L-105は 好 気 性,嫌 気性 の グ ラム陽 性 菌 お よ び グ ラム

陰性 菌 に 対 し幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,か つ 優 れ た

抗菌 力 を もつ 新 規 半 合 成 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ り,と

くに メチ シ リン耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 して も強 い抗 菌

作用 を 示 す こ とが 報 告 され て い る1)。

今 回,わ れ わ れ は14C標 識L-105を ラ ッ トに 単 回 あ

るいは 反復 静 脈 内投 与 し,そ の体 内動 態 に検 討 を 加 え た

の で報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.標 識 化 合 物 お よび 標 準 物 質

L-105の14C標 識 体 は 第 一 化学 薬 品 株 式 会 社 に お い

て合成 さ れ た。 構 造 をFig.1に 示 す 。 高 速 液 体 ク ロマ

トグ ラフ ィ ー(HPLC)に よ り測 定 した 放 射 化 学 的 純 度

は97.1%で あ り,そ の 比放 射能 は7.64μCi/mgで あ っ

た 。非 標 識 体 は 当社 製 薬 製 剤 研 究 部 に お い て 合 成 され た

Batch No.333の もの を 用 い た 。

2.投 与量 お よび投 与 方 法

14C-L-105と 非 標 識 体 をそ れ ぞ れ 精 秤 して 日局 生 理 食

塩 液 に溶 解 し,フ ィル タ ー(Milliporc(R)0.45μm,Type

HA)で 濾過 し て 投 与 液 と し た 。 投 与 量 は20mg(力

価)/kgあ る い は100mg(力 価)/kgと し,ラ ッ ト尾 静

脈 内 に 投 与 した 。 放射 能 投 与量 は 単 回 投 与 実 験 で は

30μCi/kg,反 復 投 与 実 験 で は10μCi/kg,全 身 オ ー ト

ラジ オ グラ フ ィー では100μCi/kg,腸 肝 循 環 実 験 で は

60μCi/kgと した 。

3.実 験 動 物

単 回,反 復 投 与 実 験 には 日本 チ ャ ー ル ス ・ リバ ー株 式

会 社 か ら購 入 したClj:CD(SD)ラ ッ トを,全 身 オ ー

Fig. 1 Chemical structure of 14 C-L-105

*Labelled position
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トラ ジオ グ ラ フ ィー には 日本 ク レア株 式 会社 か ら購 入 し

たJcl:SDラ ッ トを8～9週 齢 で用 い た 。 全 身 オ ー ト

ラ ジオ グ ラフ ィー にお け る妊 娠 ラ ッ トは 妊 娠17日 の もの

を用 い,乳 汁 中 移 行 実験 で は 分娩 後2週 目の ラ ッ トを用

いた 。

4.単 回 投与 実 験

1)血 液,血 漿 中濃 度

薬 物 を 雄 ラ ッ トに20お よび100mg/kg,雌 ラ ッ トに

20mg/kgの 割 合 で 単 回静 脈 内投 与 し,投 与5,15,30

分,1,2,4,6,24,72時 間 後 に血 液,血 漿 を 採取 した

(1群4匹)。 血 液 は 大 腿 動 ・静 脈 を切 断 して ヘ パ リソナ

ト リウム入 りベ ノ ジ ェ ク ト試 験 管(テ ル モ 株 式 会 社,

VT-100H)に 採 取 し,一 部 は3,000rpm,10分 間 の遠

心 分離 を行 い 血 漿 を 得 た 。血 液,血 漿 は そ れぞ れ0.5mI

を放 射 能 測 定 に用 い た。

2)組 織 内 分布

血 液,血 漿 中濃 度 測 定 に お い て薬 物 投 与5,30分,2,

6,24,72時 間 後 に採 血 し,放 血 死 させ た ラ ッ トよ り脳,

下 垂 体,眼,顎 下 腺,顎 下 リンパ節,甲 状 腺,胸 腺,

心,肺,肝,腎,副 腎,脾,膵,睾 丸,精 嚢,前 立 腺,

卵 巣,子 宮,胃,十 二指 腸,小 腸,大 腸,筋,脂 肪,皮

膚,脊 髄,膀 胱 を 摘 出 した 。摘 出 した 組織 は生 理 食 塩 液

で洗 浄 後 濾 紙 で 水 分 を ふ き取 り,一 部 な い しは 全 部 を 精

秤 し,風 乾 後 燃焼 法 に よ り放 射 能 を測 定 した 。

3)呼 気 中排 泄

薬 物 を 雄 ラ ッ ト(1群4匹)に20mg/kgの 割 合 で

単 回 静 脈 内投 与 後,呼 気14CO2測 定装 置(メ タボ リカ:

株 式 会 社杉 山元 医 理 器)に 収 め,呼 気 中 のCO2を モ ノ

エ タ ノー ル ア ミン に吸 収 させ た。 装 置 内 の 空 気 流 量 は

Fig. 2 Blood concentration of 14C-L-105 after

single intravenous administration

300ml/minと し,CO2吸 収 剤 と して モ ノエ タ ノ ール ァ

ミ ソと メ タ ノール を3:2(V/V)に 混 合 した もの200ml

に呼 気 中CO2を24時 間 吸 収 させ た 。 測 定 時 間 は,薬 物

投 与 後0～24,24～48,48～72時 間 ま で と し,CO2吸

収 剤 の 放 射 能 を測 定 した 。

4)尿,糞 中 排泄

薬 物 を 雄 ラ ッ ト(1群4匹)に20お よ び100mg/kg

の 割 合 で単 回静 脈 内 投 与 後 代 謝 ケ ー ジに収 め,自 然 排泄

され た尿 お よび 糞 を 採 取 した 。採 取 時 間 は尿 では投与後

0～6・6～24時 間,以 後24時 間 ご とに96時 間 まで,糞

では24時 間 ご とに96時 間 ま で と した 。尿 は 水 を加 えて希

釈 し,糞 は水 を加 え て均 質 化 した 後 凍 結 乾燥 し,乾 燥後

の 全 重量 を測 定 後,そ の 一 部 を 秤 取 して 放射 能 を測 定 し

た 。投 与96時 間 後 に ラ ッ トを エ ーテ ル 麻酔 死 させ てか ら

屍 体 を凍 結 し,鋸 で 適切 な 大 き さに切 断 後,1N水 酸化

ナ トリウ ム400m1お よび トル エ ン200mlを 加 えて72

時 間 還 流 して溶 解 し,屍 体 中 の放 射 能 を測 定 した 。

5)胆 汁 中 排泄

総 胆 管 に ポ リエ チ レ ンチ ュ ー ブ を挿 入 し た 雄 ラッ ト

(1群4匹)に20お よび100mg/kgの 割 合 で 単 回静脈

内投 与 して ボ ール マ ンケ ージ に収 め,投 与 後0～0.5,

0.5～1,1～2,2～4,4～6,6～24時 間 の胆 汁,0～6 ,

6～24時 間 の 尿,糞 を採 取 した。 胆 汁 は水 を加 えて 希釈

し尿,糞 と と もに放 射 能 を測 定 した 。

6)腸 肝循 環

4.-5)の 方 法 に 従 って採 取 した投 与 後3時 間 までの

ラ ッ ト胆 汁 を総 胆 管 に ポ リエ チ レ ンチ ュ ーブ を挿 入 した

雄 ラ ッ ト(1群4匹)の 十 二 指 腸 内 に 投 与 後,0～1,1

Fig. 3 Plasma concentration of 14C-L-105 after

single intravenous administration
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～2,2～4,4～6,6～24,24～48時 間 ま での 胆 汁,0～

6,6～24,24～48時 間 ま での 尿,0～6,6～24,24～48,

48～72時 間 まで の 糞 を採 取 し,放 射 能 を 測 定 した 。

7)乳 汁 中移 行

薬物 を分 娩 後2週 目の雌 ラ ッ ト(1群4匹)に100mg/

kgの 割 合 で単 回静 脈 内投 与 し,1,2,4,7,24時 間 後

に乳汁 と血 液 を 採取 して放 射 能 を測 定 した 。雌 ラ ッ トは

薬 物投 与5時 間 前 に あ らか じめ乳 仔 と離 し,乳 汁採 取1

時間前 に 日局 オキ シ トシ ン注 射 液(帝 国 臓 器 製 薬 株 式 会

社)を0.5unit/kgの 割 合 で腹 腔 内 に 投 与 した 。採 取 は

指 先 で乳腺 を圧 迫 して 行 い,50～100μ1の 乳 汁 を 採取 す

る と ともに頸 静 脈 採血 に よ り100μ1の 血 液 を得 た 。

5.反 復 投 与 実 験

1)血 液 中 濃 度

薬 物 を 雄 ラ ッ トに20mg/kgの 割 合 で1日1回,10日

間 に わ た って 反復 静脈 内 投 与 した 。 血液 の 採 取 は ラ ッ ト

を2群(1群5匹)に 分 け て 行 い,群1は 毎 回 投 与30分

後,群2は10回 投 与5,15,30分,1, 1.5, 2, 3, 4,

5, 6, 24, 48, 72時 間 後 に100μlを 頸 静 脈 よ り採 取 し

放 射 能 を 測 定 した 。

2)組 織 内 分 布

薬 物 を 雄 ラ ッ トに20mg/kgの 割 合 で1日1回 投 与

し,5回 投 与30分 後,10回 投 与30分,2,24,72時 間,

1,2週 間 後 に 各 組 織 を 採取 した(1群4匹)。 採 取 お よ

Table 1 Distribution of radioactivity in tissues of male rats after a single intravenous
administration of 20mg/kg of 14 C-L-105

Data are expressed as the mean values•}S.E. for four animals.
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び 放 射 能 測 定 は4.-1),2)に 準 じて行 い,血 液,血

漿,脳,下 垂 体,眼,顎 下 腺,顎 下 リンパ節,甲 状 腺,

胸 腺,心,肺,肝,腎,副 腎,脾,膵,睾 丸,精 嚢,前

立 腺,胃,十 二 指 腸,小 腸,大 腸,筋,脂 肪,皮 膚,脊

髄,膀 胱 を採 取 し,放 射 能 を測 定 した 。

3)尿,糞 中 排 泄

雄 ラ ッ ト(1群4匹)を 代謝 ケ ー ジ に収 め,尿 の 採取

は9回 投 与 ま では 毎 回 投 与 後24時 間 ご とに行 い,10回 投

与終 了後0～6,6～24時 間,以 後24時 間 ご と,144時 間

後 ま で,糞 の 採 取 は9回 投 与 ま では 毎 回 投 与 後24時 間 ご

とに 行 い,10回 投 与 終 了24時 間 後,以 後24時 間 ご とに

144時 間 後 ま で行 った 。10回 投 与 終 了144時 間 後 の屍 体 は

4.-4)に 準 じて 溶 解 し,尿,糞 と と もに放 射 能 を測定

した 。

6.全 身 オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー

単 回投 与5,30分,2,6,24時 間 後 の 雄 ラ ッ トお よび

30分,6,24時 間 後 の 妊 娠 ラ ッ トを ドライ ア イ ス ・ヘキ

サ ン混 合 液 中 に凍 結 し,常 法 に よ り切 片 を作 成 し,X線

フ ィル ム(コ ダ ッ クSB-5)を 用 い て オ ー トラ ジオ グラ

ム を作 成 した 。

7.放 射 能 測 定 法

放 射 能 測 定 は 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ンカ ウ ンター

(Packard,Tri-Carb Mode 13390)で5分 間 行 い,外 部

標 準 線 源 法 に よ りクエ ンチ ン グ 補 正 を 行 った 。血漿,

Table 2 Distribution of radioactivity in tissues of male rats after a single administra-
tion of 100mg/kg of 14C-L-105

Data are expressed as the mean values•}S.E. for four animals.
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尿,胆 汁 お よび他 の水 溶 液 に はtT-21シ ンチ レー タ ー,

呼気 の測 定 に4はDimilum(R)(Packard)を 用 い た 。 濾 紙

に吸収 させた 血液,乳 汁 お よび 組 織,糞 は 自動 試料 燃 焼

装置(Packard Model 306)で 燃 焼 処 理 し,CO2吸 収 剤

としてCarbo-Sorb (R) (Packard),シ ンチ レー タ ー と し

てPermafluor (R) (Packard)を 用 い た 。 な お,放 射 能 濃

度 はL-105濃 度 に換 算 した 。

8. 血 漿 蛋 白結 合 率

4.-1) にお い て投 与15分 後 お よび1時 間 後 に得 られ

た 血 漿2mlを 血 漿 分 離 後 直 ち にセ ン トリフ ロー(R) CF 25

Fig. 4 Autoradiogram showing the distribution of radioactivity in male rat at 5 minutes
and 30 minutes after intravenous administration of 14C-L-105 (100 mg/kg)

L : Liver Lu : Lung K : Kidney H : Heart

E : Eye ball S : Salivary gland B : Blood Br : Brain

A : Adrenal Ic : Intestinal content
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(ア ミコン)に 入 れ,室 温にて3,000rpm20分 間遠心 し

て濾液を得 た。血漿 および濾液の放射能 を測定 し,次 式

よ り結合率を求 めた。

血漿蛋白結合率= (1-
濾液中放射能濃度/
血漿中放射能濃度 )×100(%)

II. 結 果

1. 単 回投与実験

1) 血液,血 漿 中濃度

血液中のL-105濃 度推移をFig.2に,血 漿中の濃度

推移をFig.3に 示す 。

雄ラ ッ ト20mg/kg投 与では投与5分 後 で血液 中濃度

Fig. 5 Autoradiogram showing the distribution of radioactivity in male rat at 2, 6, and
24 hours after intravenous administration of 14C-L-105 (100 mg/kg)

K : Kidney Ic : Intestinal content
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52.9μg/ml,血 漿中濃度94.6μg/mlを 示 し,その後 は時

間の経過 とともに漸減 した。雌 ラッ ト20mg/kg投 与 で

は投与5分 後で血液中 濃 度42.9μg/ml,血 漿 中 濃 度

76.8μg/mlを 示 し,血 液,血 漿中濃度 ともに雄 ラッ ト

よりやや低かった。雄 ラッ ト100mg/kg投 与 で は5分

後で血液中濃度171μg/ml,血 漿中 濃 度332μg/mlを

示 し,そ の後は時 間の経過 とともに漸減 した。

いずれの場合 も投与5分 後における血液 中濃度 と血漿

中濃度の比はほぼ1対2で あ った。

2) 組 織 内分 布,全 身 オ ー トラ ジ ォ グ ラ フ ィー

雄 ラ ッ トへ の20mng/kg投 与 で は投 与5分 後 で 十 二

指腸 の 濃 度(130.94μg/g)が も っ とも高 く,次 い で腎,

血漿,肝 が ほ ぼ 同 様 な 濃 度(100μg/g or ml前 後)を

示 した 。 以 下,血 液(52.91μg/ml),膀 胱(28.25μg/g)

に続 き,肺,下 垂 体,皮 膚,顎 下 リンパ節,心,甲 状

腺,顎 下腺,前 立 腺 の順 に 高 く,他 は い ず れ も10μg/g

未満 で あ った 。十 二 指腸,小 腸,大 腸 を 除 く他 の 組 織 の

濃 度 は 投 与30分 後 で 速 や か に低 下 し,以 後,血 液,血 漿

Fig. 6 Autoradiogram showing the distribution of radioactivity in pregnant rat at 30 minutes
and 6 hours after intravenous administration of 14C-L-105 (100 mg/kg)

17th Pregnant

L: Liver Lu: Lung A: Adrenal P: Placenta

K: Kidney Ic: Intestinal content
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と同様の濃度推移 を示 した。十二指腸,小 腸,大 腸では

それぞれ投与5分,2時 間,6時 間後に最高濃度を示 し

た(Table1)。

雄 ラ ッ トへの100mg/kg投 与 では 投与5分 後で腎の

濃 度(665.83μg/g)が もっとも高 く,次 いで十 二 指 腸

(527.72μg/g),肝(515.94μg/g),膀 胱(334.15μg/g),

血漿(332.27μg/ml),血 液(171.38μg/ml)の 順 に 高

く,他 はいずれ も100μg/g以 下 であ った。各組織 の濃

度推移 も20mg/kg投 与 と同 じく,十 二指腸,小 腸,大

腸を除 き,血 液,血 漿 と同様 の濃度推移を示 した(Table

2)。全 身オー トラジオ グラム もこの結果を よく反映 しで

お り,投 与5分 後では放射能 はほぼ全身に分布 し,す で

に腸内容物の一部に顕著な放射能が認 め られた。腎につ

いでは皮質 よ りも髄質 に比較的高い放 射能分布がみ られ

た。投与30分 後における放射能分布 は全体的 に減少 し,

腸 内容物 を除けば24時 間後 までに放射能はほとん ど消失

しで腎皮質に痕 跡程 度認め られ る だ け で あ った(Fig.

4,5)。

雌 ラ ッ トへの20mg/kg投 与 では投与5分 後における

卵巣 お よび子宮の濃度 が そ れ ぞ れ17.24μg/gお よび

21.93μg/gで あ った。 また腎の濃度が もっと も高 く,

雄の2倍 の濃度を示 し,膀 胱 も雄の2倍 であったが,血

液,血 漿は雄 よりも約10%ほ ど低い濃度を示 した。他の

組織内濃度は雄の場 合 と同様 であ り,濃 度推移 も同様で

あ った(Table3)。

妊娠17日 目の ラッ トに100mg/kgの 割合で投与 した

さいの全身オ ー トラジオ グラム もほぼ同様の 傾 向 を示

し,投 与30分 後では腸内容物に高 い放射能分 布 が み ら

れ,次 いで腎,肝 に放射 能が認 め られた。胎盤 では血液

中濃度 よ りやや低い程度の放 射能分布 を示 したが,胎 仔

への放射能の取 り込みは認め られなか った。6時 間後で

は腸 内容物 に高い放射能分布がみ られ,腎 皮質,胎 盤,

肝の順 で低 い放射能が,ま た,羊 膜あ るいは尿膜にごく

わずかの放射能が認 め られた。24時 間後 においては腸内

容物 に強い放射能が認め られたが,そ の他では腎にわず

か に残存す るのみで,卵 巣,胎 仔,母 体血液 については

Fig. 7 Autoradiogram showing the distribution of radioactivity in pregnant rat at 24
hours after intravenous administration of 14C-L-105 (100mg/kg)

17th Pregnant

K: Kidney Ic: Intestinal content
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放射能分布は認め られなか った(Fig.6,7)。

3)呼 気,尿,糞,胆 汁 中排泄 および腸肝循環

呼気CO2測 定装置 を用い,投 与72時 間後 までの呼気

中排泄率を測定 した結果,呼 気 中に全 く放射能は検 出さ

れなかった。

14C-L-105を 雄 ラッ トに単回静脈内投与 した 場 合 の

尿,糞,胆 汁中排泄率 をFig.8,9に 示す。

投与96時 間後までの尿 中排泄率は20mg/kg投 与では

15.4%,100mg/kg投 与では28.1%,糞 中排泄 率 は20

mg/kg投 与 では81.4%,100mg/kg投 与では69.5%で

あった。20お よび100mg/kg投 与 ともに,放 射能の大

半が投与24時 間後までに尿,糞 中 に排泄 された。投与96

時間後までの尿,糞 中総排泄率は20mg/kg投 与で投与

量 の96.8%,100mg/kg投 与で投与量の97.6%で あ り,

屍 体中残存率 は20mg/kg投 与 で投 与 量 の0.2%,100

mg/kg投 与で投与量の0.1%で あ った。

投与24時 間後までの胆汁 中排泄率 は20mg/kg投 与で

は80.5%,100mg/kg投 与 では73.8%で あ り,20お よ

び100mg/kg投 与 ともに投与30分 後 までに投与量 の約

50%が 胆汁 中に排泄 され た。胆管 カ ニュレーションラッ

トにおける糞 中へ の排泄は ほ とん どな く,投 与24時 間後

までに尿中への排泄が20mg/kg投 与で14.0%,100mg/

kg投 与 で21.8%の 割合 であった。 投与24時 間後までの

胆汁,尿 および糞 中総排泄率 は20mg/kg投 与 で投与量

の94.6%,100mg/kg投 与 で投与量 の95.8%で あった。

腸肝循環を検討 した結 果 の 胆 汁,尿,糞 中 濃 度 を

Table 3 Distribution of radioactivity in tissues of female rats after a single intravenous
administration of 20mg/kg of 14C-L-105

Data are expressed as the mean values•}S.E. for four animals.
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Fig. 8 Urinary and fecal excretion of 14 C-L-105

after single intravenous administration

Fig. 9 Biliary excretion of 14 C-L-105 after single

intravenous administration

Table 4 Excretion of radioactivity in male rat bile, urine, feces after intraduodenal injection of biliary
excretes obtained from other male rats to which 14 C-L-105 was intravenously administered

Data are expressed as the mean values•}S.E. for four animals.

N.M.: not measured

Table 5 Concentration of radioactivity in milk and maternal blood after
intravenous administration of 14 C-L-105 to mother rats at 2
weeks after delivery (dose: 100mg/kg)

Data are expressed as the mean values•}S.E. for four animals.

Table 4に 示す。 投与48時 間後までの腸肝循環における

L-105の 再吸収率は投与量 の約12.4%で あ り,5.6%が

胆汁中に,6.8%が 尿中に排泄 された。

4)乳 汁 中移行

乳汁中濃度は投与7時 間後に最 高濃度 を示 したが,1.80

μg eq./mlと 低 く,ま た濃度推移 もゆるやか で,投 与2

時間後以降 は血液 中濃度推移 と類似 していた(Table 5)。

5)血 漿 蛋 白結 合率

14 C-L-105の ラ ッ ト血 漿蛋 白結 合 率 をTable 6に 示

す 。20mg/kg投 与 の場 合,投 与15分 後 の蛋 白結 合率は

95.7%(血 漿 中濃 度43.3μg/ml),投 与1時 間 後 で は

96.5%(血 漿 中濃 度7.9μg/ml)で あ った。100mg/kg

投 与 の場 合,投 与15分 後 で87.9%(血 漿 中 濃 度178μg/

ml),投 与1時 間 後 で95.9%(血 漿 中濃 度32.6μg/ml)
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Table 6 Protein binding rate of 14 C-L-105 to

rat plasma

Data are expressed as the mean values•}S.E. for

four animals.

Fig. 10 Blood concentration of 14C-L-105 at 30
min. after every dosing (20 mg/kg/day,
i.v.) for 10 days in male rats

Table 7 Distribution of radioactivity in tissues of male rats after multiple intravenous
administration of 20 mg/kg of 14 C-L-105

Data are expressed as the mean values•}S.E. for four animals .
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であ った。

2.反 復投与実験

1)血 液中濃度

毎 回投与30分 後 の 血液 中濃度は 初回投与時 で16.1

μg/mlで あ り,4回 投与時 までは ほぼ 一定の 値を 示 し

た。5回 投与以降わずかに上 昇を示 し,10回 投与時には

23.8μg/mlと なった(Fig.10)。

10回 投与後 の 血液中濃度推移 は 投与5分 後 で49.9

μg/mlを 示 し,そ の後は時間の経過 とともに漸減 した。

10回 投与30分 後の血液 中濃度は16.2μg/mlを 示 し,毎

回投与30分 後に採血 を行 った群の初回投与時 と同様な濃

度であ った(Fig.11)。

2)組 織 内分布

5回 お よび10回 投与後の組織 内分布をTable 7に 示

す。

5回 投与30分 後 と10回投与30分 後の組織 内濃 度は十二

指腸を除いてほぼ同様 な傾向を示 した。5回,10回 投与

30分 後 では十二指腸 が もっ とも高い値 を 示 し(5回 投

与,77.17μg/g,10回 投与112.53μg/g),次 い で 肝,

Fig. 11 Blood concentration of 14C-L-105 after
10th dose (20 mg/kg, i.v.) in male rats

腎,血 漿 は30μg/g前 後 の濃度 を示 し た が,小 腸,大

腸,精 嚢,脂 肪 を除 き各組織 とも濃度の低下は速やかで

あ り,10回 投与24時 間後では腎 を除 きすべて1μg/g以

下 にな った。腎は10回 投与24時 間後で5.79μg/g,2週

間後で2.19μg/gを 示 した。

3)尿 ・糞排泄

反復投与時の尿,糞 中排泄率 をFig.12, Table 8に 示

す。

毎 回投与24時 間 までの尿中排泄 率は投与量の10%前 後

(5.8～13.6%)で あ り,10回 投与期間中に大 きな変化は

なか った。毎回投与後24時 間 までの糞 中排泄率は初回投

与時 には62%を 示 したが,毎 日徐 々に増加 し7回 投与時

には77.8%に な った。7回 投与以降 は大きな変化はなく

77.8～80.5%の 糞中排泄率を示 した。最終投与24時 間後

までに放射能の大半が尿,糞 中に排泄 され,最 終投与120

～144時 間後 における尿,糞 中排泄率はそれ ぞ れ0.1%

にす ぎなか った。10回 投与144時 間後における屍体中残

存率は10回 目投与量の0.51%で あ った。

IlI.考 察

血液,血 漿中濃 度は投与5分 後 で最高濃度を示 し,そ

の後は時間の経過 とともに漸減 して消失は速やかであっ

た。血液中濃度 と血漿中濃 度の比 はほぼ1:2で あ り,

Fig. 12 Urinary and fecal excretion of 14C-L-105
for 24 hours after every dosing (20 mg/
kg/day, i.v.) for 10 days in male rats

Table 8 Urinary and fecal excretion of 14C-L-105 after multiple

intravenous administration

Data are expressed as the mean values•}S.E. for four animals.
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L-105の 血球移行はほ とん どない もの と考 え られ る。

14C-L-105の 組織 内分布 は腎,肝 で高か ったが,腸 を

除 く他の組織 と同 じく,血 液,血 漿 と同様 の濃度推移 を

示 し,速 やかに低下 した。投与24時 間後 までに20mg/

kg投 与で腎以外は1μg/g以 下,100mg/kg投 与 で も

腎と小腸,大 腸 以外は1μg/g以 下 とな り,腎 濃 度 も

c面tetan2),cefPiramide3)よ り低い値を示 した。全 身オ

ー トラジオ グラフ ィーお よび胆汁中排泄率の 結 果 か ら

も,小 腸,大 腸の放射能濃度推移は,胆 汁 に排泄 された

放射能が腸 内容物 と して腸管内を移動 し,最 終 的には糞

として排泄 され ることを示唆 しているもの と 推 察 さ れ

る。雌 ラッ トでは投与5分 後における腎濃度が雄 ラ ッ ト

に比べて高か ったが,濃 度低下 は速やかであ り雄同様残

留は認め られなか った。

妊娠 ラッ トの全身 オー トラジオグラムは雄 と同様の放

射能分布を示 し,両 性共通の臓器,組 織への移行性に著

しい性差は認め られなか った。 また,羊 膜 あ る い は 尿

膜,胎 盤 にわずかの放射能分布がみ られたが,胎 仔への

移行はまった く認め られなか った。14C-L-105の 乳汁中

への移行は,最 高 で も1.8μgeq・/mlと 低濃度であ り,

移行量は少ない もの と考 えられ る。

尿,糞 中排泄 では尿中排泄 率が20mg/kg投 与の15.4

%か ら100mg/kg投 与で28.1%と 増加 し,投 与量 の 増

加に従 って尿中排泄 率が高 くなる傾向を示 した。投与24

時間後で大半の放射能 が尿,糞 中に排泄 され,96時 間後

までに投与量の約97%が 回収 され てお り,96時 間後 にお

ける屍 体中残存 率が0.2%以 下 と小 さい ことか らL-105

の排泄 は速やかで蓄積性 はない もの と考 えられ る。呼気

中の放射能はまった く検 出されなか ったが,尿,糞 中の

回収率が約97%で あ ることか らも呼気 中へ のL-105の

排泄 はない ものと考え られ る。胆汁 中への排泄 は きわ め

て速やかであ り,20mg/kg投 与 で 投 与 量 の80.5%,

100mg/kg投 与で73.8%が 排泄 されたが,こ の排 泄 率

は糞中排泄率 とほぼ一致 した。 このこ とは,組 織内濃度

測定 と全身オ ー トラジオ グラフ ィーにおけ る腸の放射能

濃度推移の結果 とともに,L-105の 糞中への排泄 は主に

胆汁中排泄 に よることを示唆 してい る。14C-L-105投 与

3時 間後 までに排泄 された胆汁 の一部を ラッ トの十二指

腸内に投与 した ところ,胆 汁 中に5.6%,尿 中 に6.8%

排泄 された ことか ら,投 与放射能 の12.4%が 再吸収 され

た と推察 され る。

Hnvivoに おける血漿蛋 白結合率は7.9～179μ9/m1の

濃度範囲において87.9～96.5%を 示 し,in vitroにおけ

るラッ ト血 清 蛋 白 結 合 率20μg/m1:93.8%,お よび

100μg/m1:89.3%に よく一致 した。

反復投与時,毎 回投与30分 後の血液 中濃度は初 回投与

か ら4回 投与 までほぼ一定の値 であ ったが,5回 投与 以

降わずかに上昇を示 した。毎回投与30分 後 に採血 を行 っ

た群 と10回 投与後に採血を行 った群の体重を比較 した と

ころ,後 者の体重が増 加傾向にあ ったのに対 し,前 者 は

投与回数が増え るにつれて体重が減少す る傾向 にあ った

ことか ら,毎 回投与30分 後の血液 濃度が上昇傾向を示 し

たのは連続 的な頸 静脈採血 に よるダメージの 蓄 積 に よ

り,排 泄 機能 が低 下 したため と考 え られ る。10回 投与後

の血液 中濃 度の推移 は単 回投与時 と同 じく投 与5分 後で

最高濃度 に達 し,以 後時間 とともに漸 減 した。10回 投与

後30分 値は初回投与後30分 値 とよく一致 してお り,反 復

投与 による蓄積傾向はみ られ なか った。

組織内分布では5回 投与30分 後 と10回投与30分 後で組

織内濃度 に大 きな変化はな く,少 な くと も5回 投与時 ま

で には定常状態 に達 してい るもの と考 え られ る。10回 投

与後,腎,小 腸,大 腸,精 嚢,脂 肪以外の組織は速やか

な濃度の低下を示 し,24時 間後 において も単回投与 と同

様1μ9/9以 下になった。小腸,大 腸 の濃度推移は 単 回

投与 と同様 であったが,腎 濃度の減 少は単 回投与に比べ

て遅れ る傾 向にあ り,10回 投与24時 間後で8.64μ9/m1

を示 した。反復投与時,他 の組織 に比べ腎 に高濃 度に分

布す る傾向はcefbtetan2),cefpiramide 3),cefoxidn 4),

cefuroxime 5)などに も認め られている。

毎回投与24時 間後 までの尿,糞 中排泄率は初 回投与時

か ら徐 々に上昇 したが7日 目以降は大 きな変化がな く,

10回 投与24時 間俵までの尿,糞 中排泄 率が10回 目投与量

の94.1%と 単回投与時 の全 回収率96.8%と よく一致 した

ことか ら,14C-L-105の 蓄積 はほ とん どない ことが示唆

された。また,10回 投与144時 間 後における屍 体中残存

率は0.51%に す ぎず,こ の結果か らもラッ ト体内への蓄

積 はほ とんどない もの と考 えられ る。
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DISTRIBUTION AND EXCRETION OF 14C-L-105 IN RATS
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and Pharmaceutical University

The metabolic fate of L-105 was studied after single or repeated intravenous administration

of 14C-L-105 at doses of 20 or 100mg/kg in rats.

1. The radioactivity in the blood and plasma reached the peak at 5 minutes after single

administration of 14C-L-105, and thereafter decreased rapidly. No essential difference in tissue

distribution was observed between sexes or doses. The tissue levels of radioactivity were high in

the kidney, liver, plasma, blood and lung at 5 minutes after administration, but the radioactivity

in these tissues disappeared rapidly as well as the other tissues.

2. Upon repetitive administration of 14C-L-105, blood levels of radioactivity at 30 minutes

after the last administration were similar to those at 30 minutes after the first administration.

Blood levels of radioactivity after the 10th administration were the same as those after the single

administration, and the radioactivity in the blood was the highest at 5 minutes after administration

and thereafter decreased rapidly. There were no significant differences in the tissue levels of 14C-L-

105 at 30 minutes after administration between the 5th and 10th administration. Radioactivities in

the tissues after the last administration disappeared rapidly and were similar to those after the

single administration, but elimination of radioactivity from the kidney was somewhat slower when

compared with the other tissues.

3. 15-30% of dosed radioactivity was excreted in urine and the rest of dosed radioactivity

was excreted in feces via bile. In the expired gas, no radioactivity was detected and total recovery

of radioactivity in urine and feces within 96 hours was 96. 8-97. 6% of the dose. Upon repeated

administration, the radioactivity in urine and feces reached a plateau after the 6th administration

and the retardation of excretion was not observed.

4. The ratio of radioactive concentration between blood and plasma was about 1: 2 and

transfer of radioactivity to erythrocyte was not observed.

5. There was a little distribution of radioactivity to the milk, and the maximum level of radio-

activity detected in the milk was only 1.8ƒÊg eq./ml.


