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Oxaeephem系 抗 生 物 質6315-S(Flomoxef)の

各 種 動 物 に お け る 体 内 動 態
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大坪 龍 ・松 原 尚 志 ・吉 田 正
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6315-S(Flomexef)を マウス,ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌお よびサルの各種 実験動物 に20～100

mg/kg投 与 して,血中濃度,臓 器 内分布,胆 汁 また は尿中への排泄率の推移を調べ た。対照 には,

主 と してLatamoxef(LMOX)を 用いて比較 した。

6315-Sは,経 口投与ではほ とんど吸収 されなか った。静注で投与 したとき血 中半減期 は,上 記

動物種で,そ れぞれ,16分,11分,29分,50分 お よび32分 を示 し,LMOXに 比べて,消 失が

速か った。サルに筋注 したとき,ピ ーク後の血中濃度推移 は静注時 と差がなか った。

6315-Sの ラ ッ トにおけ る臓器への移行 は速 く,血 中濃度 と同様に推移 し特定臓器に蓄積する こ

とはなか った。肝,腎 に血中濃度よ り高 く分布 し,肺,心,脾 の順位で減少 した。

ラ ッ トにお ける髄液移行 は,LMOXに 劣 ったが,無 菌炎症部位 への移行 はLMOXと 同等 にす

ぐれていた。

血清蛋白結 合率 は,ウ サギで最 も高 く(84%),次 いで ラ ット(54%),マ ウス,ヒ ト,サ ルでは

37～32%,イ ヌでは最 も低か った(8%)。

6315-Sは ラ ット.マ ウスで胆汁回収率がそれぞれ48%,22%を 示 したが,他 の動物種では投与

量の大部分が尿中 に回収 され腎排泄型であ った。プ ロベ ネシ ド投与 したサルとラ ットでは,血 中濃

度が増加 し,尿 細管分泌で も排泄 され ることを示唆 した。

活性代謝物 は血中に認め られ ないが,一 部の動物種で尿 と胆汁中に微量 に検出 され,こ の活性代

謝物はS-oxideと 同定 された。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は, oxacephem骨 格

の 化 学 橋 造 を 有 す る 注 射 用 の β-ラ ク タ ム 系 抗 生 物

質 で あ る。6315-Sは,緑 膿 菌 に 無 効 で エ ンテ ロバ ク

タ ー な ど に 弱 い が,そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して は

LMOXi)と 同 等,し か も,グ ラ ム 陽 性 菌 に は, Cefazolin

(CEZ)と 同 等 の 強 い 抗 菌 活 性 を あ わ せ も つ 特 徴 が あ

る2)。 ま た, disulfiram作 用 を も た な い 点 でLMOX

よ り改良 され て い る8)。

6315-Sを 投 与 した と きの 体 内 動 態 を 調 べ る た め に,

マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よ びサ ル の 各 種 動物 を

使 用 して,血 中濃 度 推 移,各 種臓 器 へ の 分 布,尿 中 と胆

汁 中へ の排 泄 につ いて 検 討 した ので 報 告 す る。

I. 材 料 お よ び方 法

1. 使 用 薬 物

6315-S(塩 野 義 製 薬, Lot F002NN), Latamoxef

(LMOX,塩 野 義 製 薬), Cefmetazole(CMZ,三 共),

Cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品), Cephaloridine(CER,

塩 野 義 製 薬), Probenecid (Sigma), Pentobarbital

(PitmanMoor),塩 酸 ケ タ ミン(三 共)を 使 用 した。

2. 実験 動物

ICR系 雄 性 マ ウス,7～8週 齢,体 重28～34g; SD系

雄 性 ラ ッ ト,7～8週 齢,体 重230～270g; SD系 幼 着

ラ ッ ト, 4日 齢,体 重10～12g;白 色 系 雄 性 ウ サ ギ

(JW-NIBS/Rabiton),体 重2.1～2.2kg;雄 性 ビー グ

ル犬,10ヶ 月 齢,体 重7.3～9.2kg;雌 性 カニ ク イザ ル,

体 重2.1～3.1kgを 使 用 した。

マ ウ ス は実 験 の 前 日 よ り グ ル コ-ス ・ア ミノ 酸 混 液

[Glucose 40g, Casamino酸5g,ビ タ ミ ン混 液(ポ ポ

ン液,塩 野 義 製 薬)0.2ml,水100ml]の み を 自 由摂

取 させ て 飼 育 した。 ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ,サ ル は実 験

前 日か ら飼 料 を与 えず 給 水 の み と した 。

3.投 与 法

薬 物 の投 与 溶液 は,注 射 用 蒸 留 水 に 溶 解 して そ れ ぞ れ

の 濃 度 に調 製 した。 マ ウ ス に は,4mg/mlの 溶 液 を体

重 に 応 じ た容 量 で(0.1ml/20g, 20mg/kg)尾 静 脈 に
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注射 した。 ラ ッ トには,8mg/mlま た は16mg/ml溶

液 を0.5ml/200g体 量の割合で(20mg/kgお よび40

mg/kg)尾 瀞脈,ま たは背部皮下 に注 射 した。幼若 ラ ッ

トの場合 は,20mg/ml溶 液 を0.05ml/10g体 量の割

合で(100mg/kg)皮 下注射 した。 ウサギには,40mg/

ml溶 液 を1ml/2kgの 体重 の割舎で(20mg/kg)耳

静脈 に注入 した。 イヌには,40mg/ml溶 液 を5ml/10

kgの 劃合で(20mg/kg)前 肢正 中皮静脈 に注射 した。

サルに静注 また は筋注す るときは,20mg/m1お よび40

mg/ml溶 液をlml/kg体 重の割合で(20mg/kgお よ

び40mg/kg)前 肢上腕静脈 または筋肉内に注射 した。

別の群のサ ルには経 口投与 も行な った。イ ヌとサ ルにつ

いて他剤 との比較 を行な うに際 して は,交 差投与 を行

な った。 この とき各投与群 について次回投与迄の間隔は

一週間と した。

4. 血液の採取

マウスとラ ットは,採 血時間毎に一群5匹 を用意 し,

断頭放血 してヘパ リン処理 した遠心管に採血 した。 ラ ッ

トについてプ ロベ ネ シ ッ ド前 投与の影響 を調べ る実験

は,一 群3匹 と して眼下静脈叢 にヘパ リン処理 した毛細

管を穿刺 して経時的に0.2ml宛 採血 した。 ウサギは,

一群5羽 としてヘパ リン処理 した注射器で投与 と反対側

の耳静脈か ら経時的 に1ml宛 採血 した。イ ヌとサル は,

投与 と反対側の前肢 または後肢静脈か ら同様 に して経時

的 に1ml宛 採血 した。血液は採取後,す ぐに遠心分離

して(2,500rpm,10分),血 漿試 料 と して, bioassay

に供す る迄,-20℃ に凍結保存 した。

5. 尿および胆汁の採取

マ ウスにお ける採取法 は,WIIEELERら4)の 方 法に

従 った。すなわち,採 取時間毎 に一群5匹 を用意 し,薬

剤投与後,マ ウスを個体毎にステン レス金網 を敷 いた ガ

ラス容器に入れる。容器の金網下にはあ らか じめ20m1

のphosphate buffer(0.1M,pH7)を 入れてお く。採

取時間にマ ウスの尿道口を止血鉗子で鋏んでか らマウス

を屠殺 し,開 腹す る。膀胱 を摘出 し,こ れをbufferで

洗浄 してガラス容器の中の尿に合せて尿試料 とした。一

方,消 化管を十二指腸か ら盲腸 手前 まで摘出 し,軸に沿 っ

て入鋏 して開 いたの ち,3mlのbuffer中 に浸す。次

いで肝を胆のうとともに摘出 し,ド ライアイス上 で凍結

す る。凍結 した胆の うを とりはず し,消 化管 の浸潰溶液

中に加えて,合 せて抽出 して遠心分離上清を胆汁試料 と

した。

ラ ッ トは一群5匹 とし,エ ーテ ル麻酔下に総胆管 およ

び膀胱 にpolyethylene tube(Clay Adams, PE-10)

を さしこみ,tubeの 他端 を体外へ導 き,腹 壁 を縫合 し,

ポール マ ンケー ジ(夏 目製作所,KN-326. III型)に 保

定 した。覚醒後,薬 物の投与 を行 ない経 時的 に尿 と胆汁

を採取 した。

ウサギは,ペ ントバル ピタール麻酔 下に保定 し,膀 胱

に導尿 カテ-テ ルを施 した。覚醒後,薬 物 を投与 して血

液 と尿 を経時的 に採取 した。

イ ヌは無麻酔で血液 と尿を採取 した。採尿時間のたび

に導尿 カテーテル(日 本 シャーウ ッ ド,ア ーガイル ロブ

ネルカテーテル,8Fr)で 膀胱 か ら尿を採取 し,微 温の

注 射用生理 食塩液10mlで 膀胱 内を洗浄 した液を合せ

て尿試料 と した。

サ ルは薬 物 投 与後6時 間 まで モ ンキ ーチ ェアに拘

東 した。無 麻酔 で膀 胱 に採尿 カテーテル(日 本 シャー

ウ ッ ド,ア ーガイル フォー リーカテーテル,バ ルー ンタ

イプ,8Fr)を 装着 した。薬物投与 後,経 時的 に採尿 し

た。血液 は,前 肢 または後肢静脈か ら同時に採取 した。

投与6時 間後拘束を解 き,ケ ー ジ内で 自然排泄 した尿を

集 めた。胆汁排泄の測定 には別群のサ ル2頭 を用いた。

塩酸 ケタ ミン麻酔 下で 開腹 し,胆 嚢 を結 紮後 総胆管に

polyethylene tube(Clay Adams, PE-190)を 施 し,

他端を体外へ導 き腹壁を縫合 した。覚醒後,モ ンキ-チ ェ

アーに保定 し,血 液,尿 について も前群 と同様に して連

続的 に採取 した。

6. 臓器内濃度測定用試料の調製

臓器 内 分布 は ラ ッ トで 検討 した。 採 取 時 間毎に1

群5匹 と して,薬 物を静注後,5,10,30,60分 に断頭,

放血 し採血す る一方,心,肺,肝,腎,脾 を摘出 し生理

食塩 液 で 洗 浄,脱 湿 後,臓 器1gに 対 して4mlの

phosphate buffer(0.1M, pH7)を 加 え て, Ultrax

(Kinematika,ス イス)で 氷冷 しなが らホモゲナイズし

た。遠心分離 した上 清(10,000×G, 0～4℃, 10分)

を測定 に供 した。

7. プロベ ネシ ッドの影響

プ ロベネ シッ ド併用時の本薬の吸収,排 泄への影響起

ついて,ラ ッ トとサ ルを用いて検討 した。プロベネシッ

ドは蒸留水に100mg/mlの 濃度で懸濁 し,試 験薬注射

投与の30分 前 に経 口投与(ラ ッ ト:500mg/kg,サ ル:

100mg/kg)し た。

8. ラ ッ ト背部皮下無菌炎症ポ ーチ浸出液への移行

無 菌 炎症 ポ-チ の 作製 は, SELYEs)の 方 法 に準 じ

て行な った。 まず,ラ ッ ト背部の毛を刈 り,背 部皮下に

20mlの 空気を注入 し直径3cm程 度のair pouchを 作

る。ついで,ク ロ トン油1%を 含有す るオ リー ブ油をl

ml注 入す る。2日 後 に,ポ ーチ内の空気を抜 き,7日

目に実験 に供 した。 試験薬の皮下投与(20mg/kg)後,
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経時的に浸出液 と血液を採取 した。浸出液は,注 射針(27

G)を 用いて0.3ml宛 採取 した。血液 と漫出液 試料 は,

遠心分離(2,500rpm,10分)後,そ の上 清を測定 に供

した。

9. 髄液移 行

生後4日 目の幼若 ラッ トを1群5匹 ずつ測定時間毎に

用意 し,MOXONら の方法 ωに準 じて後頭下 穿刺法で髄

液を採取 した。す なわち,ラ ッ トをエーテル麻酔下で頭

部を前屈 させて,外 後頭下の最 も陥没す るところに,虫

針の先端3mm程 度 を軽 く挿入 し,抜 くと同時 に流出

する髄液(20μl)を マイ クロ ピペ ッ トで吸 いと る。血

液の混入 した髄液 は試料か ら除外 する。髄液の採取後,

速やかに開胸 し心臓か ら血液を採取 した。

10. 微生物学的定量法

試料中の薬物濃度の測定 は,band-culture法7)で 行

な った。6315-S, LMOX, CMZに つ いて は,Eecoti

7437を 検 定 菌 と して測定 した8)。CEZ, CERは, B.

subtilis ATCC-6633を 使 用 した。 いず れ の場 合 も

Trypto-soy寒 天培地(栄 研)を 用いた。測定時の標準

溶液の濃度 は, 6315-S, LMOX, CMZ, CERを0.16

～10μg/ml, CEZを0 .78～10μg/mlの 範 囲で,測 定

試料 と同一組成の体液 申に調製 した。ただ し,尿 と胆汁

については,phesphate buffer(0.1M, pH7)で10倍

以上に希釈 して,同buffer中 に調製 した標準希 釈系列

を用いて測定 した。 いずれの試料について も標準液の濃

度範囲を超え る場合は,同bufferで 希釈 した。

11. 活性代謝物の検索

薄層 ク ロマ ト(TLC)-bioautograph法 に よ り,

6315-S投 与で得 られた試料中の抗菌活性を もつ代謝物

の 検索 を行 な っ た。TLC-plateは, cellulose F254

(Merck)を 用い,展 開溶媒 はn-propanol/water (7:

3)を 用 いた。Bioautogramの 試験菌は, E.coli 7437

でTrypto-soy寒 天培地を用いた。

12. 血清蛋 白結合率

各種動物血清は,前 項 の実験に使用 したの と同系の動

物か ら得 た新鮮血清である。 ヒ ト血清は,数 名の健常人

か ら得 られた新鮮血清 をプール して用いた。血清 は使用

直前に炭酸 ガスを通気 して,pH7に 調製 した。血 清1

容に対 して薬物溶液(10mg/ml)1/100容 を加えて最

終濃度を100μg/mlと して,37℃ 温浴内 に30分 間保 ち

反応 させた。限外 濾過 膜(Pellicon membrane disc,

PTGC013,Millipore)を 加圧 セル(Millipore)に 装着

して,反 応後の血清試料を加えて攪拌 しなが ら加圧濾過

(2.2kg/cm2)を 行 な つた。 濾過液 は,125μlず つ分

取 して2～5番 目の分画(n)を 測定 に供 した。血清試料

の 濃 度(C),限 外 濾 液 の 濃 度(Cfn)の 測 定 は,い ず れ も

phosphate buffer(0.1M, pH7)で5倍 以 上 に 希 釈 し

て,前 述 のband-culture法 で 測 定 した。 次 式 よ り蛋

白結 合 率(P)を 求 め た。

P=|1-
ΣC・fn/
n×C

|×100 (%)

13. 体液中での安定性

6315-Sの 標準原液を,各 種動物血漿および ヒ ト血漿

と ヒ ト尿で希釈 して, 100μg/mlお よび2,000μg/ml

(ヒ ト尿のみ)の希釈液を調製 した。これ らの希釈液を,

各0.5ml宛 分注,密 栓 して, 37℃, 25℃, 4℃, -20℃

に保存 し,経 時的に取 り出 し,残 存活性を前述のband

-culture法 で測定 した
。

14. 薬動力学的解析

静注時 の血漿中濃度― 時間曲線の薬動 力学的解析 は,

two-compartment open modelに 従 って解 析 した。

非線形最小二乗法 は,NONLIN9)を 用 いて行な った。

II. 成 績

1. 血清蛋白結 合率

限外濾過法 によ って測定 した6315-Sの 血清 蛋白結

合率 について, LMOX, CEZ, CERの 場 合 と比較 して

Table 1 に示 した。

Table 1 Binding to serum protein from 

different species of animals

Method: Ultra-filtration

Drug concentration: 100μg/ml

6315-Sの 血清蛋白結 合率は,動物 種差 が認 あ られる。

ウサギで最 も高 く(84%),イ ヌで最 も低 い(8%)。 ヒ

ト血清蛋白への結合率 は35%で, CERとLMOXの 中

間の値を示 した。

2. 体液中での安定性

6315-Sの ヒ トおよび各種動物血漿中,ヒ ト尿中にお

ける安定性 について検討 した成績 をTable 2,3に 示 し
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Table 2 Stability of 6315-S in plasma and urine (short term), 

Test concentration: 100ƒÊg/ml.

Table 3 Stability of 6315-S in plasma and urine (long term)

た。37℃ 条件下(Table 2)で は,血 漿溶 液の場 合,

イヌでは失活が速か つたが,そ の他は6時 間後で も力価

の失活 は10～30%程 度で あ った。室温(25℃)以 下 で

あれば,6時 間迄ほとん ど力価の変化はなか った。尿に

おいて も同様で ある。凍結(-20℃)す れば安定化 され,

血漿中,尿 中のいずれの場合 も28日 間後 も力価 はほ と

んど変 らなか った。

3. マウスにおける体 内動態

6315-Sを20mg/kg静 注 したときの成績 を, LMOX,

CMZと 比較 してTable 4に 示 した。6315-Sの 血漿中

濃度 は, LMOXとCMZの 中間の濃度推移 を示 した。

β相 での半減期 は, 16分 でLMOX(22分)よ りも速 く,

CMZ(10分)よ り も遅か った。 排泄 は速 く, 3剤 とも

に投与 後40分 で,ほ とん ど終 了 した。6315-Sは,投

与量 に対 して尿中に52.0%,胆 汁中 に20.6%が 回収 され

た。一方, LMOXは,尿 中 に51.2%,胆 汁中に16.8%

で,CMZは,尿 中に27.2%,胆 汁中に47.4%で あった。

胆汁への排泄は,CMZよ りも低 いがLMOXと ほぼ近似

した。

4. ラ ッ トにおけ る体内動 態

6315-Sを20mg/kg, 40mg/kg静 注 した ときの成

績 を, LMOX, CMZと 比 較 してTable 5に 示 した。
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Table 4 Plasma levels and excretion after intravenous injection in mice. 
Mouse: Jcl-ICR, Male, 8 Weeks aged, Fasting, n=5 
Dose: 20 mg/kg, i.v.

(1) Phasma levels (μg/ml, Mean±S.D.)

(2) Urinary and Biliary excretion (Cumulativc recovery %, Mean±S. D.)

6315-Sの 血漿中濃度 は,投 与量 に相 関 した。LMOX

の血漿中濃度に比較 して低 く,β 相 の半減期は11.3分

で,LMOXの3倍 の速度で減衰 した。

主要臓器への移行 は,40mg/kg静 注投 与で 調べた

(Table5)。6315-Sは,肝 ≒腎>血 漿>肺>心>脾 の

順位の移行性を示 した。臓器内濃度の対血中濃度比 は,

経時的にほとんど変化 しない ことか ら,特 定臓器 への蓄

積はないと考え られ た。

6315-Sの 胆汁への排 泄は,投 与量 に対 して47.6%

を示 したが,CMZの 胆汁 中排 泄率(86.1%)よ りも低

か った。尿への排泄 は,未 処 置群が51.6%で,胆 管 カ

ニューレ施術群の尿 中排泄率,36.5%よ りやや高 いが有

意差ではなか った。CMZの 尿 中への排 泄率(7.8%)

に比べると, 6315-Sの 尿中排泄 は高か った。

5. ウサギにおける体内動態

6315-Sを20mg/kg静 注 したときの成績を, LMOX

と比較 してTable6に 示 した。6315-Sの 血 漿中濃度

は,投 与後10分 迄はLMOXと 近似 した濃度を示 した

が,そ の後の減衰 は6315-Sの 方が速 く,投 与後3時

間で検出限界以下 となった。 β相 の半 減期 は, 6315-S

が28.6分 でLMOX(86.4分)よ り1/3短 か った。尿

中への排泄は,102.2±8.6%で ほぼ全量が尿中に回収 さ

れた。胆汁への移行 は極めて少 ないと考え られた。

6. イ ヌにおける体内動態

6315-Sを20mg/kg静 注 したときの成績を,交 差投

与 したLMOX,CMZと 比較 してTable7に 示 した。

6315-Sの 血漿 中濃度は,CMZよ り高 く推移 した。

初期濃度はLMOXと 近似す るが,そ の後 の減衰 はやや

速か った。β相の半 減期 は,6315-S: 50.1分, LMOX:

62.5分,CMZ:49.6分 であ った。一方,尿 中への排 泄は,

投与後24時 間迄 に投与量 の97.7%を 示 した。LMOX

は101-2%, CMZは76.6%で あ った。

7. サルにおけ る体内動態

6315-Sを20mg/kgお よび40mg/kg静 注 あるいは

筋注 したときの成績 を,LMOXと 交差 投与で比較 して

Table8に 示 した。6315-Sは,静 注時,筋 注時 ともに

用量に相関 した血漿 中濃度を示 した。6315-Sの 静注例

の血漿 中濃度 は,LMOXよ りも低 く推移 し,半 減期 は

31.5分 で,LMOX(46.2分)よ り も速 く減衰 した。筋

注例で は,投 与後15分 にPeakに 達 し,以 後 は静注 時

と同 じ速度 で減衰 した。その濃度は静注例 よりも高い傾

向がみ られた。

尿への排 泄率 は,投 与量,投 与経路 によって ほとん ど

変 らず,投 与後24時 間迄に88.5～93.1%が 回収 された。

胆汁への排泄は,別 群の2頭 のサルに総胆管 カニ ュー

レ施術を行ない,6315-Sを20mg/kg静 注 して調べた

成績をTable 9に 示 した。

胆汁への排泄率 は,2.2～2.3%で ラ ッ ト.マ ウスの場

合 よりも著 しく低 かった。

6315-Sを 経 口投与 した ところ,Table 10に 示す よう

に,そ の血中濃度 は極 めて低 く,ほ とん どの時点 で検 出

限界(0.1μg/ml)以 下であ った。また,尿 中回収 率は,
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Table 9 Biliary and urinary excretion after intravenous injection of 6315-S in monkeys 
Dosage: 20 mg/kg 
Monkey: Cynomolgus monkey, female

Table 10 Oral administration of 6315-S in monkeys 

Dosage: 20 mg/kg 

Monkey: Cynomolgus monkey, Female, n= 3

(1) Plasmalevels

(2) urinary recovery

2.7%で 極 めて少量で あり,腸 管か らほ とんど吸収 され

なかった。

8. プ ロベネシッ ド投与 の影響

ラ ットを用 いた実験では,6315-Sの 血中濃度は,プ

ロベネシ ト併用で対照群の2倍 程度 の上昇がみ られた。

しかも血 中半減期の延長が認め られた(Fig. 1)。

しか しなが ら,LMOXの 場 合は,プ ロベ ネシ ドを併

用 して もその血 中濃度 はほ とんど変化 しな い。

サルの場合 もFig.2に 示す ように,プ ロベ ネシ ド併

用 によ って6315-Sの 血中濃度 は対照 群の2倍 以上 と

なり,し か も半減期の延長 を認めた。尿中排 泄速度 は,

対照群よ りややお くれる傾 向にあ り,血 中濃度推移を よ

く反映 していた。 しか しなが ら,総 排泄量について は有

意差は認 められなか った。

9. 髄液中移行

幼若 ラ ッ ト(生後4日 齢)に6315-Sを100mg/kg皮

下投与 して,そ の髄液中濃度 を測 定 し,LMOXと 比較

した(Fig.3)。

髄 液中の6315-S濃 度 は,投 与後 ま もな く上昇 し,

血 中濃度の ピー ク(15分)よ りやや遅 れて,投 与後1時

間 に ピークに達 した。LMOXに おいて も6315-Sと 同

様 に,髄 液 中濃 度 は投 与 後1時 間 に ピー クに な る。

6315-Sの ピー ク値 は,LMOXの 値 に比 較 して約1/2

で あ った。 その 後の減衰 は,LMOXよ り も速 く,血 中

濃度の減衰 と平行 した。

10. 無菌炎症浸出液への移行

ラッ ト5匹 の血液および浸出液の特性 をTable 11に

示 した。起炎後7日 目のポーチ内浸 出液 は赤褐色半透明
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Fig.1 Influence of probenecid for plasma levels of 
6315-S in rats 

Antibiotics: 20 mg/kg, sc, n=4 
Probenecid: 500 mg/kg, oral, 30 min. prior to antibiotics injection (s.c.)
○; Alone ●; WithProbencld

6315-S LMOX

Fig.2 Influence of probenecid for plasma levels and urinary 
excretion of 6315-S in cynomolgus monkeyes 

6315-S: 20 mg/kg, iv, n=3 
Probenecid: 100 mg/kg, oral, 30 min, prior to 6315-S injection (i.v .)
○; Alone ●; With Probenecid

Plasma levels Urinary excretion
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Fig. 3 Penetration of 6315-S and 
LMOX into cerebrospinal 
fluid in rats 

Rat:Jcl-SD, 4 days-old pups, n = 5 
Dose ; 100 mg/kg, s. C.

Fig. 4 Penetration of 6315-S and 
LMOX into exudate of 

granuloma pouch of rats 

Rat ; Jcl-SD, 8 weeks, n - 3 n . 3 
Dose ; 20mg/kg, s.c.

Table 11 Analysis value of exudate in granulomapouches in rats 

(Mean •} SD, n= 5 )

を呈 し,容 量 は約10mlと な る。 浸出液の赤 血球数,

白血球数,総 蛋 白含量およびアル ブ ミン含量 は血液 また

は血清よ り低 いが,PHは 血液とほぼ同 じであ った。 な

お,こ れ らの値 はNISHIDAら10)の 実 験結果 と近 似 し

た。

ラッ トに作製 したポーチ浸 出液中および血漿 中の薬物

濃度 を経 時的に測定 してFig.4に 示 した。6315-Sの

浸出液中濃度は,緩 やかに上昇 し,血中濃度 の ピーク(15

分)よ りか なり遅れて投与後2時 間に ピークとなる.投

与 初 期(1時 間 まで)の6315-S濃 度 は,LMOXよ り

も高 い。6315-Sの ピー ク値 は,2.8μg/mlでLMOX

の ピー ク値(3.3μg/nll)よ りや や 低 いが 有 意 差 は認 め

られ な か っ た。 投 与 後6時 間 に お い て も0.6μg/mlの

濃 度 を示 したが,LMOXよ り も速 く減 衰 した。

11. 活 性 代 謝 物 の 検 索

6315-Sを20mg/kg静 注 投 与 した マ ウス,ラ ッ ト.

ウ サ ギ,イ ヌ,サ ルの 血 漿,胆 汁,尿 に つ いて,TLC-

bioautographyを 行 な い活 性 代 謝 物 の検 索 を行 な った。
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Fig. 5 Bioautograms of urine and bile specimens

Fig. 6 Structural formulas of 6315-S( I )

and 6315-S oxide(II)

(I)

(II)

血 漿 試 料 に は,い ず れ の動 物 の場 合 も未 変化 の

6315-Sの 他 に抗菌活性 を示す スポ ッ トは検 出 されな

か った。尿 と胆汁試料については,Fig.5に 成績を示 し

た。尿試料では,サ ルにおいて,胆 汁試料で は,ラ ッ ト

とサ ル にお いて6315-S以 外に 親水 性 の高 い活 性 ス

ポ ッ ト(Rf=0.4)が1種 検 出された。 この 活性ヌ ポ ッ

トは,6315-S oxideで,Fig.6に 示 す構造 と同定 され

た。6315-S oxideの 抗菌活性 は,Table 12に 示す通

Table 12 Agar dilution MIC (ƒÊg/ml) against

bacteria Inoculum ; One loopful of

106 cells/ml

り,原 化合物 よりも弱 い。6315-S oxideを 活性か ら測

定 すると,そ の回収率 は極微量で,ラ ッ ト,サ ル ともに

1～2%以 下であ った。

III. 考 察

マウス,ラッ ト.ウ サ ギ,イ ヌおよ びサルの実験動物

にお ける6315-Sの 体 内動態 について調べ た。本剤は ,

経 口的に投与 して も腸管 か らほ とん ど吸収 されなか っ
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Table 13 Comparison of plasma levels and excretion between 6315-8 and 
other antibiotics after intravenous injection in different animals

(1) Mean half life and AUC (dose = 20 mg/kg, n = 5)

(2) Mean urinary and biliary excretion (dose = 20 mg/kg, n = 5)

* Animals bearing with bile-duct cannulation 

** NT = Not tested

た。非 経 口 投 与 を 行 な っ て,そ の 体 内 動 態 につ いて,

主 と してoxacephem系 のLMOX,cephamycin系 の

CMZと 比較 検 討 した。

6315-Sの 血 漿 中濃 度 は,Table13に ま と めて い る よ

うに,20mg/kg静 注 時 の 血 中濃 度 曲 線 下 面 積(AUC,

μg・h/ml)は,マ ウス:10.6,ラ ッ ト:17.7,ウ サ ギ:

34.0,サ ル:41.5,イ ヌ:63.9で,大 動 物 に な る ほ ど

増大 した。

血 中半 減 期(min)は,マ ウス:158,ラ ッ ト:11.3,

ウサギ:2a6,サ ル:31.5,イ ヌ:50.1でAUCと 同 様 に,

大動 物 の 方 が 持 続 性 を 示 した。 この 傾 向 は,LMOXと

同様 で あ る。 本剤 は,筋 注 投 与 で もす み やか に その 血 中

濃度 は上 昇 しピー ク に達 す る。 そ の後 の減 衰 は,静 注 時

と同 じ推 移 を 示す こ とが サ ル の 成績 か ら明 らか とな った

(Table8)。 他 剤 と そ の血 漿 中濃 度 を 比 較 す る と,い

ず れ の実 験 動 物 の 場 合 も,LMOXよ り も低 いが,CMZ

よ り高 い推移 を示 した 。

6315-Sの 血 清 蛋 白結 合 率 は,8(イ ヌ)～84%(ウ

サ ギ)で,LMOXと 異 な り動 物 種 差 が 大 き い。 ウ サ ギ

の場合 を除外すれば,そ の結合率はCERよ りは高いが,

LMOXと 同程度(マ ウス,ラ ッ ト)ま たはそれ以下(ヒ

ト,サ ル,イ ヌ)で ある。 この蛋白結合率 と各種動物 で

の6315-Sの 血中濃度推移 との間に関連は見い出せない。

6315-Sの 排泄は,主 として腎排 泄型であるが,胆 汁

中に も回収 され る。マウスでの胆汁中回収率は,21.5%

でLMOXと 同程度であ る。ラ ッ トでは,47.6%と 比較

的 多いが,サ ルで は2.3%と 低 い。 ウサ ギとイ ヌについ

ては,胆 汁中排泄について検討 してい ないが,尿 中回収

率 が各 々,102.2%,97.7%で ほとん ど定量 的に回収 さ

れていることか ら,胆 汁中への排泄 は極めてわずかであ

る と考え られ る。マ ウス,ラ ッ トの場合,尿 中回収率 と

合 せて も90%未 満で あ ったが,ウ サギ,イ ヌ,サ ルで

は,ほ とん ど定量的 に回収 された。 このよ うに6315-S

の排泄 は,LMOX11)と 同様 に腎排泄型 であるが,そ の

排 泄 様式 にお いて 性 質 を異 に して い る。 す なわ ち,

6315-Sの 血中濃度はプ ロベネ シ ドによ って上昇 し,半

減 期が延長 す るこ とが ラ ッ ト(Fig.1)と サル(Fig.

2)で 示 さ れ た。 この こ と よ り6315-Sは,CET,
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CEZ12)な どと同様尿細管経 由で も排泄 され ると考 え ら

れた。一方,LMOXは,プ ロベネ シ ドに よって,そ の

血 中濃度 はほ とん ど影響を受 けないこ とか ら,CERと

同様 に糸 球体 濾過 で 排泄 され る と考 え られて い る。

SHIMADAら13)は,イ ヌに お け るstop-flow法 で,

LMOXの 排泄機序が糸球体濾過 によることを明 らか に

してい る。

6315-Sの 主要臓器 への移行は,ラ ッ トで検討 して い

るように,肝 ≒腎>血 漿>肺>心>脾 の 順に分布 し,肝

と腎は血漿中濃度 よりも高 く,そ の他の臓器へは血漿 中

濃度 より低い。 いずれの臓器内濃度 も時間経過 に関係 な

く,そ の血中濃度比 はほとんど一定で変化 しないことか

ら,特 定臓器への蓄積傾向はない ものと考え られる。

髄液への移行について,幼 若ラ ッ トで しらべたところ

(Fig.3),6315-S投 与後,ゆ るやかに上昇 し,血 中濃

度の ピークよ りややお くれて,ピ ークに達 した。 その後

の減衰は,血 中濃度推移に平行 して いたが,LMOXよ

り低濃度であ った。

ラ ッ トを用いた無菌炎症ポーチ内浸出液への移行は,

6315-S皮 下投与後,ゆ るやかに上昇 し血 中濃度の ピー

クよ りか なり遅れて ピークとなる。 ピークになる迄の初

期濃度 は,LMOXよ りもやや高 く,ピークで もLMOX

との間 に濃度の有 意差 はな く,炎 症部位への移行にす ぐ

れていると考え られた。

活性代謝物は,血 漿試料中には全 く検出 されなか った

が,尿 試料(サ ル)と 胆汁試料(サ ル,ラ ッ ト)に1種

が検 出された。 この活性代謝物 は,6315-Sの7位 側鎖

がS-oxideに 変化 した化学構造 と同定 された。原物質

よ りも,そ の抗菌活性は弱 く(Table12),ま た,回 収

量はわずかであ った。安永 ら1のによれば,こ の活性代

謝物 は,ヒ ト尿中に も検出 されるが,そ の回収量 はわず

かに総投与量の0.1～0.3%当 量であ った と報告 されて い

る。
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PHARMACOKINETIC CHARACTERIZATION OF 6315-S 

(FLOMOXEF) IN EXPERIMENTAL ANIMALS 

YASUO KIMURA, HIROMU NAKASIIIMIZU, MASAO NAKANO, 
RYU OTSUBO, HISASHI MATSUBARA and TADASIII YOSHIDA 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

6315-S (Flomoxef), a new parenteral oxacephem antibiotic, was administered to mice, rats, 

rabbits, dogs and monkeys at doses ranging from 20 to 100 mg/kg, and the time courses 

of distribution in various body fluids and tissues and of excretion were studied. 

After oral administration of 6315-S little absorption was noted. After i. v. injection bio-

logical half-life in blood plasma was 16, 11, 29, 50 and 32 min respectively, in the above- 

mentioned species. These values were significantly lower than those of LMOX in all the 

species except mice. Plasma concentrations of 6315-S in monkeys after i. m. injection reached 

a peak in 15 min and decreased at a rate similar to that after i. v. administration. 6315-S 

was rapidly distributed to various tissues in rats with a half-life similar to that of the 

plasma levels. Concentrations were higher in the liver and kidneys, but lower in the lungs, 

heart and spleen. The drug penetrated into CSF fluid in rat pups and attained a level of 

% one-tenth that in plasma. Concentrations of 6315-S in the exudate of inflamed granuloma 

pouch in rats reached a peak at 2 h and declined slowly maintaing higher levels than in 

plasma. Protein-binding in serum varied according to species and was highest in rabbits 

(84%), intermediate in mice, humans, and monkeys (37•`32%) and lowest in dogs ( 8 %). 

Biliary excretion of 6315-S was high in rodents (i. e. 22% in mice and 48% in rats), but 

the drug was eliminated largely via urine in the other (animal) species tested. Since plasma 

levels were prolonged significantly in rats and monkeys, by predosing probenecid tubular 

secretion as well as glomerular filtration appear to be the mechanism of renal elimination. 

One active metabolite was detected in bile and urine of some animals, but its amount was 

only 1 2 % of the dose given. This metabolite was identified as the S-oxide of 6315-S, 

which is only a quarter as active as 6315-S.


