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14C-CVA-K ,14C-BRL 28500あ るいはTIPCを ラッ トお よびイ ヌに静脈内投与 し,吸 収 ・分布 ・

代謝および排泄について検討 を行 い,以 下 の結果 を得 た。

1.14C-CVA-Kを ラ ッ トお よび イヌに静脈内投与 した際,血 液 中放 射能 濃度 は3相 性 で消失 し

た。投与後24時 間以降 の半減期は ラ ッ トで68.35hr,イ ヌで118.34hrで あった。

2.14C-CVA-Kを ラッ トに静脈 内投与 した際,放 射能 はほぼ全身に分布 し,膀 胱,膀 胱 内貯尿,

腎臓,肝 臓に高 く,中 枢神経系,脂 肪,精 嚢,睾 丸,前 立腺 に低 か った。 また,CVAの 濃度 は腎

臓,血 漿,肝 臓 肺,心 臓 睾丸 脾臓,筋 肉の順に高か った。

3.14C-CVA-Kの 主排泄経路は ラッ ト。イ ヌとも尿中であ り,一 部は14CO2と して呼気中へ排

泄 された。一方,胆 汁を経 由 して糞 中へ排泄 された放射能 は極め て少 なか った。

4.CVAは ラッ ト,イ ヌとも生体内 で代謝を受 け るが,尿 中 に排泄 された放射能 の うち,CVA

の割合が最 も多か った。

5.14C-CVA-Kを 授乳中 ラッ トに静脈 内投与 した際,放 射能は乳汁中へ移行 した ものの,乳 汁

からの消失は血液 より速 く,放 射能 が長期にわた り乳汁中 に認め られ る傾 向はなか った。

6.14C-CVA-Kを 妊娠 ラッ トに静脈 内投与 した際,放 射能 は胎仔へ移 行 した ものの,そ の濃度

は母体血 漿よ り低 くかつ残留す る傾 向はなか った。

7.14C-BRL28500を ラッ トに静脈 内投与 した際,CVAの 生体 内動態 は14C-CVA-K投 与時 と

ほぼ同様であった。さ らに,TIPCの 生体 内動態 もTIPC投 与時 と大 きな 相違 は認 め られ な か っ

た。また,イ ヌにおけ る14C-BRL28500投 与時 のCVAの 生体内動態 も14C-CVA-K投 与時 と同

様 であった。

BRL28500はClavulanicacid(CVA)の カ リ ウム

塩1～3)(CVA-K;Fig1)とTicarcillin(TIPC;Fig1)

を1:15に 配 合 し た 抗 生 物 質 で あ る。BRL28500は

CVAが 種 々の β-lactamaseを 阻害 す るた め,β-1acta-

mase産 生 に よ りTIPCに 対 して 耐 性 で あ っ た 細 菌 に

対 して も抗 菌 活性 を 示 す4,5)。

今回,14C-CVA-K,14C-BRL 28500(14C-CVA-K十

TIPC)あ るいはTIPCを 用 い て 吸収 ・分 布 ・代 謝.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 お よび 方 法

1.使 用薬 剤

14C-CVA -Kはhydroxymethy1基 の 炭 素 が やや 低 い の

を除 き,す べ て の炭 素 が ほ ぼ 均 一 に 標 識 され た もの を使

用 した6)。14C-CVA-Kの 比 放 射 能 は5.84～12.94μCi/

mg,放 射 化 学 的 純 度 は96%以 上 で あ った 。な お,放 射

化 学 的 純 度 の 検 定 は 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー を用 い て 行

っ た。 ま た,所 定 の 比 放 射 能 にす るた め,非 標 識CVA-

Kを 使 用 した。 こ の ほ か,TIPCを 使 用 した 。 さ らに,

14C-CVA-KにTIPCを 力 価 と して1:15の 割 合 に 混 合

した も の を14C-BRL28500と して使 用 した 。

2.実 験 動 物

日本 チ ャ ー ル ス ・ リバ ー よ り 購 入 し た7～8週 齢 の

Crj:CD(SD)雄 性(体 重;250～299g),同 系 妊 娠18

日 目(体 重;317～4149),同 系 分 娩 後14日 授 乳 中 ラ ヅ

ト(体 重;332～340g)お よびL.R.E.よ り購 入 した 体

重10kg前 後 の ビー グル 犬 を 使 用 した 。購 入 後 ラ ッ トは
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Fig. 1 Chemical structure of CVA-K and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

1週 以上,イ ヌは1ヵ 月以上それぞれ予備飼育 し,実 験

に供 した。

3.投 与方法

14C-CVA-K
,14C-BRL28500あ るいはTIPCは 注射

用蒸留水に溶解 し,そ れ ぞれ静脈 内に投与 した。 なお,

14C-CVA -K ,14C-BRL28500お よびTIPCの 投与量 は

それぞれ12.5rng/kg,200mg/kg,187.5mg/kgと し,

投 与液量は ラッ ト,イ ヌでそれぞれ1.2ml/kg,0,5ml/

kgと した。

4.生 体試料 の採取

1)血 液,尿,糞,呼 気お よび組 織試料

ラッ トの血液は尾静脈 よ り100μ1,イ ヌの血液 は後肢

外側 伏在静脈 より約5m1を それぞれ経時的 に採取 した。

イ ヌの血液 はヘパ リンナ トリウム入 り真空採血管 に採取

し,そ の一部 を遠心分離 し,血 漿を得た。

尿,糞 お よび呼気の採取 に際 しては,こ れ らが同時に

採取 できる代謝 ケー ジに ラッ トあるいはイヌを収め,ラ

ッ トとイヌの尿お よび ラッ トのi糞については,0.1Mク

ェ ン酸緩衝 液(pH5.5)の 入 った容器 に遮光氷冷下 で,

イヌの糞はそのまま金網上 に採取 した。呼気中14CO2は

代謝 ケージに空気 を通 じなが ら20%モ ノエタノールア

ミン水溶液 に捕集 した。

臓器,組 織 はラ ットを所 定時 間にエーテル軽 度 麻 酔

下,頸 動脈 切断に よ り放血 死させ,所 定 のものを摘 出 し,

そ の重量 を測定 した。なお,同 時 に得 られた血 液か ら血

漿 を分離 し,血 漿中放 射能,CVAお よびTIPC測 定用

試料 と した。

2)胆 汁試料

エーテル麻酔下 で ラッ トの総胆管にポ リエチ レンチュ

ーブを挿入 した後,ボ ールマ ンケージに収め,麻 酔覚醒

後14C-CVA-Kあ るい は14C-BRL28500を 投 与 し,所 定

時 間 に尿 お よび 胆 汁 を 遮 光氷 冷下 で0.1Mク エ ン酸緩

衝 液(pH5.5)の 入 った 容 器 に そ れ ぞ れ採 取 した。

3)乳 汁 試料

14C-CVA-Kを ラ
ッ トに 投 与 した後,所 定時 間にエ_

テ ル軽 度 麻 酔下 で胸 部 お よび 鼠 径 部 乳 頭 か ら 乳汁を50

μ1採 取 した 。 同時 に尾 静 脈 か ら血 液 を100μ1採 取 した。

5.放 射 能 測 定 用 試 料 の調 製

尿 お よび 胆 汁 は 氷 冷 した0.1Mク エ ン酸 緩衝液(pH

6.5)を 加 え て そ れ ぞ れ一 定量 と し,糞 は同緩 衝液 で一

定 量 と した の ち撹 伴 均 質 化 し,そ れ ぞれ そ の0.5mlに シ

ンチ レー タ ーAquaso1-2(NEN)を10ml加 えた。呼気

中14CO2を 捕 集 した20%モ ノエ タ ノ ール ア ミン水溶液

は そ の0.5mlに シ ンチ レ ー タ ーATOMLIGHT(NE

N)を10m1加 えた 。 血 液,血 漿,各 組 織 お よび乳汁に

つ い て は,そ の一 定 量 を 乾 燥 し,自 動燃 焼 装 置(PAC

KARD,Tri-Card306)で 燃 焼 し,CO2吸 収剤Oxisorb-

CO2(NEN)6m1に 吸 収 させ た のち,シ ンチ レー・ター

Oxiprep-2(NEN)を12ml加 え た。そ の他 の試料につ

い ては エ マ ル ジ ョン系 シ ンチ レー ター(ト ルエ ン1L,

PPO49,POPOPO.19,ノ ニ オ ンNS-200500m1)

10m1を 加 え,放 射 能 測 定 用 試 料 と した 。

6.放 射 能 の測 定

放 射能 測 定 用 試 料 は液 体 シ ンチ レー シ 銀ンカ ウンター

(ALOCALSC-903)で 放 射 能 を計 数 した 。計 数効 率の補

正 は 外部 標 準 線 源 に よる チ ャ ンネ ル比 法 に よった。

7.全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィ ー

14C -CVA-Kあ るい は14C-BRL28500を 投 与後
,所 定

時 間 に ラ ッ トを エ ー テ ル麻 酔 死 さ せ,-70℃ の ドラ

イ ア イ ス ・ア セ トンで 凍 結 し,ク ライ オ ミクロ トーム

(PALMSTIERNAS MAKAISKA VERKSTAD, CRY

O MICROTOME 450MP)に よ り約30μm厚 の全身切

片 を作 製 した 。 得 られ た切 片 をX線 フ ィル ム(小 西六写

真(株),SCRE)と 密 着 させ,全 身 オ ー トラジオ グラム

を 作製 した 。

8.微 生物 学 的 定 量 法

CVAお よびTIPCの 定 量 は 大 型 平 板 寒天 穿孔 法 によ

る標 準 曲線 法 で実 施 した 。 尿,胆 汁 試料 につ い ては放射

能測 定 用 試 料 と同時 に調 製 し,組 織 は2～4倍 の0,1M

クエ ン酸 緩 衝 液(pH6.5)を 加 え,磨 砕後 遠 心 分離 して

得 られ た 上 澄 を用 いた 。

なお,希 釈 を 要 す る際 に は,無 投 与 ラ ッ トの各 組織を

同様 に処 理 して 得 られ た上 澄 を用 い た。

1)CVA

検 定 菌 と してKlebsiella Pneumoniae ATCC 29665株

を用 い た。Nutrient agar(OxoidpH7.0)培 地 に所 定量
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のBacto-agar(Difco)を 加 え,高 圧 蒸 気 滅 菌 した の ち,

菌液(108cells/ml)お よび ベ ンジ ルペ ニ シ リ ンをそ れ ぞ

れ一定量加 え,大 型 平 板 に 流 し固 化 させ た。 固 化 後,寒

天に穿孔 を作 り標準 液 お よび 試 料 液 を100μ1ず つ 注 入

し,37℃ で一 晩培 養 後,そ の阻 止 円 径 を 測 定 しCVA濃

度を算 出 した。

2)TIPC

検定菌 と してPmdomonas aemginosa NCTC 10701

株 を用 いた。 寒 天平 板 の 作 製 に 際 し て は,Antibiotic

medium No,2(Difco pH7.0)に 所 定 量 のBacto-agar

(Difco)を 加 え,高 圧 蒸 気 滅菌 した の ち,菌 液(108cells/

ml)を 所定 量加 え,大 型平 板 に流 し固 化 さ せ た 。 固 化

後1寒 天 に穿孔 を作 り標 準 液 お よび試 料 液 を100μ1ず

つ注入 し,37℃ で一 晩培 養 後,そ の阻 止 円径 を測 定 し

TIPC濃 度 を算 出 した。

9.尿 中代 謝物 の分析

投与後6時 間 の尿 を分 析 試 料 と した。 尿 は そ の一 定 量

を凍 結乾 燥 し,メ チ ル ア ル コ ール で 溶 出 した。 溶 出液 を

減圧濃縮 した の ち標 準 物質 と してCVA-Kお よびCVA-

Kを ラ ッ トまた は イ ヌに 経 口投与 した 際 の 尿 中 主 要 代

謝物であ る1-amino-4-hydroxybutan-2-one(AHB)?),

とともにTLCの 分 析 に 供 した。TLCに は シ リカゲ ル

F254プ レー ト(E.Merck)を 用 いn-ブ チ ル ア ル コー ル:

エチル アル コール:水:ギ 酸(20:10:10:1)で15cm

展開 した。 展開 後,TLC上 のCVAの 位 置 を 紫 外 線 ラ

ンプ(254nm)で,AHBの 位 置 を ニ ン ヒ ド リン溶 液 噴

霧に よ り確 認 した。 つ い でTLCプ レー トにX線 フ ィル

ム(富 士写 真 フ イル ム(株),RX)を 密 着 露 出 させ,得 た

オー トラジオ グラ ムの 黒化 相 当 部 の シ リカゲ ル を 削 りと

り放射能 を測 定 し,尿 中代 謝 物 の 存 在 比 を 求 め た。

II.実 験 結 果

1.血 液 ・血 漿 中 濃 度推 移

1)ラ ッ ト

i)血 液

14C-CVA-Kを ラッ トに静脈 内投与 した際 の血 液中放

射能濃 度推 移をFig2-Aに 示 した。 放射能濃 度は投与

後5分 に15.66μg/ml(CVA換 算)を 示 し,以 後3相 性

で消失 した。投 与後96時 間には5分 の濃度 の1%に 減

少 した。投与後24時 間以降 の半減期 は68.35hr,投 与

後96時 間 までのAUCは64.77μg・hr・ml-1で あ った。

14C-BRL 28500を ラッ トに静脈内投与 した際 の血液 中

放射能濃度 推移をFig2-Bに 示 した。放射能 濃度は,投

与後5分 に19.10μg/ml(cvA換 算)を 示 し,以 後3相

性 で消失 した。投 与後96時 間には5分 の濃度 の1%に

減少 した。投 与後24時 間以降 の半減期 は54.25hr,投

与後96時 間 までのAUCは67.69μg・hr・ml-1で あっ

た。14C-CVA-K投 与群 と比較す ると,血 液 中放射能 濃

度 の半減期,AUCに 顕著 な相違 は認め られなか った。

の 血 漿

14C-CVA-Kを ラッ トに静脈内投与 した際 の血 漿中放

射能 濃度お よびCVA濃 度 の推移 をFig.3-Aに 示 した。

放 射能濃度は投与後5分 に33.14μglml(CVA換 算)を

示 し,投 与後6時 間には5分 の濃度 の3%に 減 少 した。

CVA濃 度 は投与後5分 に31.57μg/mlを 示 し,以 後 半

減 期0.27hrで 消失 した。投与後2時 間 まで のCVA濃

度のAUCは8.89μg・hr・ml-1で あ った。放射能 濃度に

対 す るCVA濃 度(CVA/RA)の 値 は,投 与後5分,

30分,2時 間でそれぞれ0.95,0.85,0.11で あ った。

TIPCを ラッ トに静脈内投与 した際 の血漿 中TIPC濃

度推移をFig.3-Bに 示 した。TIpc濃 度 は投 与後5分

に646.37μg/mlを 示 し,以 後半減期0.21hrで 消失 し

た。投与後2時 間 までのAUCは205.84μg・hr・ml-1で

あ った。

14C-BRL28500を ラ
ッ トに静脈 内投与 した際の血漿中

Fig. 2 Blood concentrations of radioactivity after intravenous administration of
"C-CVA-K (12. 5 mg/kg) or 14C-BRL 28500 (200 mg/kg) to male rats.
Each point represents mean of three animals.

A) 14C-CVA-K B) "C-BRL28500
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Fig. 3 Plasma concentrations of radioactivity, CVA and TIPC after intravenous administration of
14C-CVA-K (12. 5 mg/kg), TIPC (187. 5 mg/kg) or '4C-BRL 28500 (200 mg/kg)to male rats.
Each point represents the mean of three animals.

A) "C-CVA-K B) TIPC C) "C-BRL28500

Fig. 4 Blood concentrations of radioactivity after intravenous administration of

14 C-CVA-K (12. 5 mg/kg) or 14C-BRL 28500 (200 mg/kg) to male dogs.
Each point represents the mean of three animals.

A) "C-CVA-K B) '4C-BRL28500

放 射 能 濃 度,CVAお よびTIPC濃 度 推 移 をFig.3-C

に示 した 。 放 射能 濃 度 は5分 に34.89μ9/ml(cvA換

算)を 示 し,投 与 後6時 間 に は5分 の濃 度 の3%に 減 少

した。CVA濃 度 は投 与 後5分 に33.01μg/m1を 示 し,

以 後 半 減期0.26hrで 消 失 した 。 投 与 後2時 間 ま で の

CVA濃 度 のAUCは10.73μ9・hr・m1-1で あ っ た。投 与

後5分,30分,2時 間 に お け るCVAIRA値 はそ れ ぞ れ

0.95,0.86,0.08で あ った。TIPC濃 度 は投 与 後5分 に

649.18μg/m1を 示 し,以 後 半 減期0.21hrで 消 失 した 。

投 与 後2時 間 ま で のTIPC濃 度 のAUCは215.66μg・

hr.ml-1で あ った 。

14C-CVA-K投 与 群 と比 較 す る と,CVA濃 度 の半 減

期,Auc,CVAIRA値 に顕 著 な 相違 は認 め られ なか っ

た 。 さ ら に,TIPC投 与 群 と比 較 す る と,TIPC濃 度 の

半減期お よびAUCに 相違 は認め られなか った。

2)イ ヌ

1℃-CVA-Kを イ ヌに静脈 内投与 した際の血液中放射

能濃度推移をFig.4-Aに,血 漿 中 放 射能濃度および

CVA濃 度推移 をFig.5-Aに 示 した。血液中放射能濃度

は投与後5分 に33.26μ9/m1(CvA換 算)を 示 し,以後3

相性 で消失 した。投与後96時 間には5分 の濃度の1%

に減少 した。投与後24時 間以降 の半減期は118.34hr,

投与後96時 間 まで の血 液 中 放 射 能 濃 度のAUCは

114.59μg・hr・mr1で あ った。 血 漿中放射能濃度は投与

後5分 に58.57μg/m1(CvA換 算)を 示 し,投 与後6時

間 には5分 の濃度の4%に 減少 した。血漿 中CVA濃 度

は,投 与後5分 に58.62μ9/mlを 示 し,以 後 半 減期

0.28,0.62hrの2相 性 で消失 した。 投与後6時 間まで
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Fig. 5 Plasma concentrations of radioactivity, CVA and TIPC after intravenous administration of
14C-CVA-K (12. 5 mg/kg) or 14C-BRL 28500 (200 mg/kg) to male dogs.

Each point represents the mean of three animals.

A) "C-CVA-K B) 14C-BRL28500

Table 1 Cumulative excretions of radioactivity, CVA and TIPC in urine, feces and expired air after intravenous
administration of 14C-CVA-K (12.5mg/kg), TIPC (187.5mg/kg) or 14C-BRL28500 (200mg/kg) to male rats

The date represent the mean +S.E. of three animals.

: Not determined .

の血漿中CVA濃 度 のAUCは42 .78μg・hr・ml-1で あ

った。投与後5分,30分,2時 間 に お け るCVAIRA値

拡 それぞれ1.00,1.01,0.51で あ った 。

14C-BRL28500を イ ヌに静 脈 内投 与 した 際 の血 液 中 放

射 能濃度推移 をFig.4-Bに,血 漿 中放 射 能 濃 度,CVA

お よびTIPC濃 度 推 移 をFig .5-Bに 示 した。血 液 中 放

射 能濃度 は投 与後5分 に33.49μg/ml(cvA換 算)を 示

し・以後3相 性 で消 失 した。 投 与 後96時 間 に は5分 の

濃度の1%に 減 少 した 。投 与 後24時 間 以 降 の半 減 期 け、

122.76hr ,投 与後96時 間 ま で の 血 液 中放 射 能 濃 度 の

AUCは105,59μg・hr・ml-1で あ ったO血 漿 中放 射 能 濃

度 は投 与 後5分 に56.77μ9/ml(cvA換 算)を 示 し,投

与 後6時 間 に は5分 の濃 度 の4%に 減 少 した。 血 漿 中

CvA濃 度 は,投 与 後5分 に56.02μg/m1を 示 し,以 後

半 減 期0.29,0.63hrの2相 性 で 消 失 した 。投 与 後6時

間 ま で の血 漿 中CVA濃 度 のAUCは38.99μg・hr・ml-1

で あ っ た。 投 与後5分,30分,2時 間 に お け るCVA/

RA値 は そ れ ぞ れ0.99,0.95,0.58で あ った 。14C-

CVA-K投 与 群 と比 較 す る と,血 液 中 放 射 能 濃 度 の半 減

期,AUCお よび血 漿 中CVA濃 度 の 半 減 期,AUC,

CVAIRA値 に相 違 は認 め られ な か った。 な お,血 漿 中

TIPC濃 度 は投 与 後5分 に908.41μg/mlを 示 し,以 後
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半 減 期0.24,0.95hrの2相 性 で消 失 した 。投 与 後8時

間 ま で の血 漿 中TIPC濃 度 のAUCは651.82μg・hr・

ml囎1で あ った0

2.尿,糞 お よび 呼 気 中 へ の 排 泄

1)ラ ッ ト

14C-CVA-K
,TIPCあ る い は14C-BRL 28500を ラ ッ

トに静 脈 内 投 与 した 際 の 尿,糞 お よび呼 気 中 排 泄 率 を

Table1に 示 した。

14C-CVA-K投 与 群 で は投 与 後96時 間 まで の 尿 中 に

投 与 量 の84.2%,糞 中 に1.2%,呼 気 中 に7.9%の 放

射 能 が 排 泄 され た。 投 与 後24時 間 まで の尿 中 に 排 泄 さ

れ たCVAは 投 与 量 の60.0%で あ った 。

TIPC投 与 群 で は投 与 後24時 間 まで の尿 中 に 投 与量

の60.7%のTIPCが 排 泄 され た 。

1℃-BRL 28500投 与群 で は投 与 後96時 間 まで の 尿 中

に 投 与 量 の82.8%,糞 中 に1.7%,呼 気 中 に9.0%の

放 射能 が 排泄 され た。 投 与 後24時 間 ま での 尿 中 に 排 泄

され たCVAお よびTIPCは そ れ ぞ れ 投 与 量 の56.4%,

60.4%で あ った。

放 射 能 の 尿,糞 呼気 中 排 泄 率 お よびCVAの 尿 中排

泄 率 は14C-CVA-K投 与 群 と 同様 で あ った 。 さ ら に,

TIPCの 尿中排泄率 はTIPC投 与群 とほぼ一致した。

2)イ ヌ

14C-CVA-Kあ るいは14C-BRL28500を イヌに静脈内

投 与 した際 の尿,糞 お よび呼気 中排泄 率をTable2に 示

した。

14C-CVA-K投 与群では投与後96時 間までの尿中に

投 与量 の86.0%,糞 中に2.1%,呼 気中に0.8%の 放

射能 が排泄 された。投与後24時 間までの尿中に排泄さ

れ たCVAは 投与量の31.6%で あ った。

14C-BRL28500投 与群 では投与後96時 間までの尿中

に投与量 の84.2%,糞 中 に2.6%,呼 気中に7.3%の

放射能 が排泄 された。投与後24時 間までの尿中に排泄

されたCVAお よびTIPCは それぞれ投与量の31.6%,

68.9%で あった。14C-CVA-K投 与群 と比較す ると放射

能 の尿,糞 呼気中排泄率お よびCVAの 尿中排泄率に

相違 は認 められ なか った。

3,胆 汁中へ の排泄

14C-CVA-Kあ るいは14C-BRL28500を 胆管 カニュー

レラッ トに静脈内投与 した際の胆 汁お よび尿中排泄率を

Table3に 示 した。

14C-CVA-K投 与群 では,投 与後24時 間までの胆汁

Table 2 Cumulative excretions of radioactivity, CVA and TIPC in urine, feces and expired air after intravenous
administration of 14C-CVA-K (12.5mg/kg) or 14C-BRL28500 (200mg/kg)

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

: Not determined.

Table 3 Cumulative excretions of radioactivity, CVA and TIPC in bile and urine after intravenous administration of
14C-CVA-K (12.5mg/kg) or 14C-BRL28500 (200mg/kg) to male rats fitted with bile duct cannulae

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



VOL.34 S-4
CHEMOT HERAPY 193

Fig. 6 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity at various times
after intravenous administration of 14C-CVA-K (12. 5 mg/kg) to male rats

中に投 与量 の1.8%の 放 射 能 が 排 泄 され,CVAの 排 泄

率は投 与量 の0.2%で あ った 。また,同 時 に採 取 した 尿

中への放射能 お よびCVAの 排 泄 率 は それ ぞ れ投 与 量 の

72.9%,58.3%で あ った。

14C-BRL 28500投 与 群 で は胆 汁 中 に排 泄 され た 放 射 能

お よびCVAは 投 与後24時 間 ま で にそ れ ぞ れ 投 与 量 の

3.4%お よび0 .7%で あ った 。TIPCの 排 泄 率 は 投 与 量

の28.9%で あ った。 また ,同 時 に採 取 した 尿 中 へ の放

射能,CVAお よびTIPCの 排泄 率 は それ ぞれ 投 与 量 の

86.1% ,55.5%,63.9%で あ った 。

4. 全 身オー トラジオ グラム

14C-CVA-Kあ るいは14C-BRL 28500を ラ ッ トに静脈

内投与 した際 の全身 ナー トラジオ グラムをFig.6,7に

示 した。14C-CVA-Kお よび14C-BRL 28500投 与群 にお

け る放射 能の分布パ ター ンは 同様 であ り,投 与後5分 で

は腎臓お よび 膀胱内貯尿が最 も高 く,肝 臓,肺,大 動

脈,皮 膚お よび被毛へ の分布 は血液 と同程 度であ った。

中枢神経系,脂 肪お よび精嚢へ の分布 は低 か った。24時

間 では全体 の放射活性 は低下 したが,膀 胱,腸 内容物,

肝臓,腎 臓,ハ ー ダー氏腺お よび皮膚へ の分布が血液 よ
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Fig. 7 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity at various times
after intravenous administration of "C-BRL 28500 (200 mg/kg) to male rats

り高か った。96時 間では膀胱への分布が24時 間 とほぼ

同程度 であったほかは,肝 臓 および腎臓に低い放射活性

を示 したのみ であった。

5. 組織 内濃度

1) 14GCVA-K投 与群

14C-CVA-Kを ラ
ッ トに静脈 内投与 した際の組織 内放

射能濃度 をTable4に,CVA濃 度 をTable6に 示 し

た。投与後短時間では,膀 胱,腎 臓お よび肝臓におけ る

放射能濃度が高 く,中 枢神経系,脂 肪,精 嚢,睾 丸お よ

び前立腺 に低か った。膀胱,ハ ー ダー氏腺,褐 色脂肪,

脂肪,大 動脈 お よび皮膚か らの放射能 の消失は血漿と比

較 して緩 慢であったが,他 の組織か らの消失は血漿とほ

ぼ同様であ った。投与後96時 間ではいずれの組織とも

5分 値の7%以 下 に減少 した。 また,CVAは 投与後短

時間において,測 定 した いずれ の組織にも分布 し,腎臓,

血漿,肝 臓,肺,心 臓,睾 丸,脾 臓,筋 肉の順に高かつ

た。特に高濃度 を示 した組織 は腎臓 であ った。投与後4

時間にはいずれ の組織 にもCVAは 認め られ なかった。

2) TIPC投 与群

TIPCを ラッ トに静脈内投与 した際の組織 内TIPC濃
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Table 4 Tissue concentrations of radioactivity after intravenous administration

of "C-CVA K (12.5mg/kg) to male rats

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

度をTable 6に 示 した 。TIPCは 投 与 後 短 時 間 に お い

て,測 定 したいず れ の組 織 に も分 布 し,腎 臓,肝 臓,血

漿,肺,心 臓,睾 丸 脾 臓 筋 肉 の順 に高 か っ た。 特 に

高濃度 を示 した組 織 は腎 臓 お よび肝 臓 で あ っ た。 投 与 後

4時 間 には いずれ の組 織 に もTIPCは 認 め られ なか っ

た。

3)14C-BRL28500投 与 群

1℃-BRL28500を ラ
ッ トに 静脈 内投 与 した 際 の組 織 内

放射能濃 度 をTable 5に,CVAお よびTIPC濃 度 を

Table 6に 示 した。 組 織 内放 射 能 お よびCVA濃 度 は い

ずれ の時 点 にお いて も大 部 分 の 組織 で14C-CVA―K投 与

群 と同濃 度 を示 した。 ま た,TIPC濃 度 は投 与 後1時 間

の肝臓 腎臓 が高 い の を除 き,TIPC投 与 群 とほ ぼ 同 濃

度を示 した。

6.尿 中代謝 物 の定 量

14C-CVA -Kあ るい はi4C-BRL28500を ラ
ッ トお よび

イヌに静脈 内投 与 した際 の 投 与後6時 間 ま で の 尿 の ク ロ

マ トグラムをFig .8に,そ の定 量 値 をTable 7に 示 し

た。 ラ ッ ト,イ ヌ ともTLC上 に5個 の スポ ッ トが 認 め

られ た の で,こ れ ら をRf値 の 高 い 順 にF1～F5の 符 号

を 付 し た。 この う ちF3がCVAのRf値 に,F5が

AHBのRf値 に そ れ ぞ れ 一 致 した 。

1)ラ ッ ト

14C-CVA-K投 与 群 では
,投 与 後6時 間 ま で の 尿中 に

はCVAが 最 も多 く尿 中放 射 能 排泄 量 の63.6%で あ っ

た。AHBは4.3%,そ の 他 の フ ラ クシ ョ ンは5.6～11.4

%で あ っ た。 ま た,℃-BRL28500投 与 群 のCVAお よ

び 代 謝 物 の 存 在 パ ター ン は14C-CVA-K投 与 群 と比 較

し て大 き な相 違 は認 め られ なか った。

2)イ ヌ

14C-CVA-K投 与 群 で は
,投 与 後6時 間 ま で の 尿 中 に

はCVAが 最 も多 く尿 中 放 射 能 排 泄 量 の41.6%,次 い で

AHBが 多 く18.9%で あ っ た。 そ の他 の フ ラ ク シ3ン

は6.4～10.2%で あ った 。ま た、1℃-BRL28500投 与 群

のCVAお よび 代 謝 物 の存 在 パ ター ンは,1℃-CVA-K投

与 群 と比 較 して大 きな相 違 は認 め られ な か った 。

7.胎 仔 移 行 性

1)全 身 オ ー トラ ジオ グ ラ ム
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Table 5 Tissue concentrations of radioactivity after intravenous administration 
of 14C-BRL28500 (200mg/kg) to male rats

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

14C-CVA-Kを 妊娠18日 目ラ
ットに静脈 内投与 した

際 の全身 オー トラジオ グラムをFig.9に 示 した。 胎仔

への放射能 の移行は認め られ たものの,そ の濃度は母体

血液 より低か った。胎仔組織へ の放射能 の分布バ ター ン

は脳 が他 の組織 よ り低か ったほかはほぼ均一 であ った。

2)組 織 内濃度

14C-CVA-Kを 妊娠18日 目ラッ トに静脈内投与 した

際の組織内濃度 をTable8に 示 した。胎仔中放射能濃度

は投与後1時 間に最高濃度を示 したがその濃 度 は1.57

Pt9/9(CVA換 算)と 母体血漿中濃度 の41%で あ った。

投与後24時 間には最高濃度の26%に 減少 した。胎仔

中CVA濃 度は投与後30分 にお いて最 も高か ったが,

母体血漿中濃度の11%に す ぎず,24時 間には検 出限界

以下 となった。

8.乳 汁中濃度

14C-CVA-Kを ラッ トに静脈 内投与 した際の乳汁中濃

度推移 をFig.10に 示 した。乳汁中放射能濃度は投与後

8時 間 に最高濃度2.89μg/ml(CVA換 算)を 示 した。

以後,放 射能 の消失は血 液 より速 やか で,投 与後48時

間には最高濃 度の5%に 減少 した。血液 中濃度 と比較す

ると,最 高乳汁中濃度 を示 した8時 間では血液中濃度の

約2倍 を示 した ものの,48時 間 では,血 液 中 濃 度の

25%と 低か った。

III.考 察

14C-CVA-Kを ラッ トに静脈 内投与 した際,放 射能は

投与後短時間にほぼ全身に分布 し,膀 胱,膀 胱内貯尿,

腎臓 お よび肝臓 に高 く,中 枢神経 系,脂 肪,精 嚢,睾 丸

お よび前立腺 に低 いパ ターンを示 した。膀胱,ハ ーダー

氏腺,褐 色脂肪,脂 肪,大 動脈お よび皮膚からの放射能

の消失 は血 漿 と比較 して緩慢 であ ったが,他 の組織から

の消失は血 漿 と同様 であ り,特 に組織 との強い親和性を

示す もの とは考 えられ なか った。

また,放 射能 の排泄は速やかであ り,投 与後6時 間ま

でに投与量の85.9%,96時 間 までに93.2%が 体外へ

排泄 された。投与後96時 間 までの尿,糞,呼 気中排泄

率はそれぞれ投与量 の84.2%,1.2%,7.9%で あった

ことか ら14C-CVA-Kの 主排泄経路 は尿中であ り,一部

は14CO2と して呼気中へ排泄 され ることが確認された。
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Fig. 8 Thin-layer chromatograms of 0•`6 hr. urine sample after intravenous

administration of 14C-CVA-K (12. 5 mg/kg) or 14C-BRL 28500 (200mg/kg)

to male rats and dogs.

Solvent system ; n-butyl alcohol : ethyl alcohol : water : formic acid

(20 : 10 : 10 : 1)

Fig. 9 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity at 5 min. and
24 hr. after intravenous administraton of 14C-CVA-K (12. 5 mg/kg) to
rats at the 18th day of pregnancy.
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Table 7 Metabolic pattern in 0-6 hr urine sample after intravenous administration of "C-CVA-K (12.5mg/kg) or
"C-BRL28500 (200mg/kg) to male rats and dogs

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

: The recoveries tabulated are the amounts of radioactivity in the

methanol extracts expressed as percentages of that excreted in

the urine.

Table 8 Tissue concentrations of radioactivity and CVA after intravenous administration of "C-CVA-K (12.5mg/kg)
to rats at the 18th day pregnancy

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

N. D.: Not detected.-

: Not determined.

*:Obtained from the pooled sample of three animals.

一方
,胆 汁中放射能排泄率は投与後48時 間までに投

与量の1.8%で あ り,無 処置 ラッ トにおけ る糞中放射能

排泄率 とほぼ一致 した。 したが って,糞 中に認 め られ た

放射能は胆汁を経由 し、排泄 された もの と示唆 され た。
I4C-CVA -Kを ラ

ッ トに投与 した際,投 与後30分 ま

での血漿中放射能濃度に対す るCVAの 濃度の比(CVA/

RA)は0.85以 上であ り,血 漿中 に認め られた放射能 の

大部分はCVAと して存在する もの と推察 された。 しか

しながら,CVA/RAは 時間 とともに低下 し,4時 間にお

いては血漿中にCVAは 認め られな くなった
。また,投

与後6時 間までの尿をTLCで 分析す ると,CVAのRf

値に相当する放射能が尿中放射能排泄量の64%と 最 も

多かったものの,こ のほか にもTLC上 にスポ ッ トが認

められ,CVAは 生体内で代謝 を受け る ものと考 えられ

た。 さらにBolton等?)は ラッ トお よびイ ヌの経 口投与

時におけるCVAの 尿中主要代射物 として1-amino-4-

hydroxybutan-2-one (AHB)を 同定 してお り,今 回の

実験 で もF5がAHBのRf値 に一致 したこ とか ら,静

脈 内投与 した際 も代謝物 と してAHBの 存在 が明らか と

なった。

14C-CVA -Kを 妊娠 ラッ トに静脈 内投与 した際
,胎 仔

中に放射能 は移行 した ものの,最 高濃度(1.57μg/g)に

達 した1時 間において も 母体血 漿中濃 度(3.84μg/ml)

よ り低 く,投 与後24時 間 には最高濃 度の26%に 減少

してお り,放 射能は胎仔体 内に残留す る傾向はない もの

と考え られた。

14C-CVA-Kを 授 乳中 ラ・ソトに投与 した際,放 射能の

乳汁への移行は認め られた ものの乳汁か らの消失は血液

よ り速やか であ り,投 与後48時 間には0.14μg/mlと 最

高濃度 の5%に 減少 し,か つそ の濃度 も」血液 の25%と

低 く,放 射能が 長期 にわ た り乳 汁中に認め られ る傾向 は

ない ものと推察 され た。
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Fig. 10 Milk and blood concentrations of radio-
activity after intravenous administrat'ion 
of 14C-CVA-K (12. 5 mg/kg) to lactating 
rats. 
Each point represents the mean of three 
animals.

イヌにおける14C-CVA-K静 脈内投与時 の体 内動態を

ラ ットと比較 した ところ,イ ヌにおける血液,血 漿中放

射能濃度,血 漿中CVA濃 度お よびそれ らのAUCは ラ

ッ トよ り高 く,さ らにイヌにおけ る血液か らの放射能お

よびCVAの 消失 は ラッ トよ り緩慢であった。また,投

与後 短時間 におけ る血漿のCVAIRA値 は両動物種 とも

0.9前 後 であったが,イ ヌでは投与後2時 間 に0.51,4

時間に0.13を 示 したの に 対 し,ラ ッ トでは2時 間に

0.11,4時 間 にはCVAは 認め られておらず,イ ヌにお

ける血漿 中代謝物の存在比は ラッ トより小 さか った。

一方,イ ヌにおけ る放射能 の尿,糞,呼 気中の排泄率

はラ ッ トと顕著な相違 は認 められず,放 射能の排泄 パタ

ー ンは両動物間で同様 である と考え られた
。また,イ ヌ

お よび ラ ットの尿中代謝物 をTLCで 検討 した ところ,

そ の分離バ ターンが両動物間 で同様であ ったこ とか ら,

代謝物の種類には差が ないことが示唆 された。 しか し,

イヌにおけるCVAの 存在比が ラ ットよ り低 くAHBの

存在比が ラ ットより高か った ことは,イ ヌとラ ッ トにお

け るCVAの 排泄速度お よび代謝速度 に差が あったため

と推察 され た。

ラッ トお よび イヌにおけ る14C-BRL28500投 与群 の

吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄の結果 をそれぞれ14C-CVA-K

投与群 と比較す ると血 液中放射能濃度 の半 減 期,AUC

お よび血漿中CVA濃 度の半減期,AUCに は顕著 な相

違は認め られなか った。14C-BRL28500投 与群 の ラッ ト

における組織 内放射能濃度 およびCVA濃 度はいずれの

時点においても14C-CVA-K投 与群 とほぼ同程度の濃度

を示 した。 また,放 射能 の分布パ ターンも14C-CVA。K

投 与群 とほぼ同様 であった。 さらに,ラ ッ トおよびイヌ

における放射能 の尿・糞・呼気中排泄率,CVAの 尿中排

泄 率・尿中代謝物の存在パ ターンも両投与群でほぼ同様

であ った。 したが って,ラ ッ トお よびイヌにBRL28500

として静脈内投与 して もCVAの 生体 内動態はCVA-K

投与時 とほぼ同様であ ると考 えられた。

ラ ン トにおけ る14C-BRL28500投 与群の血漿中TIPC

濃度 の半減期 お よびAUCはTIPC投 与群 と比較 し

て相違 は認 め られ ず,組 織内TIPC濃 度も投与後1時 間

におけ る肝臓,腎 臓 の濃度が低か った以外,TIPC投 与

群 と大 きな相違 は認め られなか った。また,こ の分布パ

ター ンは石 山ら8)がラ ッ トにTIPCを200mg/kg筋 注

した際 の報告 と類似す る もの で あった。 さ らに,14C-

BRL28500投 与群お よびTIPC投 与群におけるTIPC

の尿中排泄率 は投与後24時 間までにそれぞれ投与量の

60,4%,60.7%で あ り,両 投 与群 間で相違は認められな

か った。 したが って,BRL28500と して投 与 しても

TIPCの 生体内動態 はTIPC投 与時 とほぼ同様であると

考 えられた。 以上の 結果 よ り,ラ ッ トあるいは イヌに

BRL28500と して投与 しても,CVA,TIPCの 生体内動

態 はそれぞれの単独投与 時 とほぼ同様 であると考えられ

た。
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14C-CVA-K, 14C-BRL 28500 and TIPC were administered intravenously to rats and dogs to study
their absorption, distribution, metabolism and excretion. The following results were obtained:

1. Following intravenous administration of 14C-CVA-K to rats and dogs at 12. 5 mg (potency)/
kg, blood concentrations of radioactivity declined in 3 phases. The elimination half-lives beyond
24 hours were 68.35 hours in rats and 118. 34 hours in dogs.

2. Following intravenous administration of '4C-CVA-K to rats, radioactivity distributed into
most tissues in the body. The tissue concentrations of radioactivity were highest in the bladder ,
urine contained in the bladder, kidney and liver. Tissues in which the lowest concentrations of
radioactivity were observed included the central nervous system , fat, vesicula seminalis, testis and
prostate. The tissue concentrations of CVA were highest in the kidney, with lower concentrations
in plasma, liver, lung, heart, testis , spleen and muscle.

3. The major route of excretion of radioactivity was in the urine in both rats and dogs , partlyb
eing excreted into the expired air as 14CO2. The amount of radioactivity excreted in the feces via

biliary excretion was extremely small .
4. Although some metabolism of CVA occurred in the body of both rats and dogs , CVA was the

major radioactive component excreted in urine .
5. When 14C-CVA-K was administered intravenously to lactating rats , radioactivity was transferred

to the milk: this was subsequently eliminated from the milk faster than from the blood and showed
no tendency to be present in milk for a prolonged period .

6. When 14C-CVA-K was administered intravenously to pregnant rats , radioactivity was transfer-
red to the fetuses . Fetal concentrations of radioactivity were lower than those in the maternal
plasma and there was no tendency for retention in the fetuses.

7. When "C-BRL 28500 was administered intravenously to rats , the metabolic fate of CVA was
similar to that following intravenous administration of "C -CVA-K . The metabolic fate of TIPC
was very similar to that following intravenous administration of TIPC alo

ne. The metabolic fate
of CVA after administration of '4C-BRL 28500 to dogs was also similar to that foll owing administra-
tion of 14C-CVA-K.


