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6315-S (Flomoxef)の ラ ッ トにおける体内動態(第2報)

14C-6315-Sの 静脈 内投与後の組織分布
,

胎仔移行性および乳汁 中濃度
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14C-6315-Sの 雄性 ラ ットにお ける単回な らび に反復静脈内投与後の組織分布,妊 娠 ラ ッ トに

おける組織分布お よび胎仔移行性,乳 汁中濃度について検討 した。

14C-6315-S
,20mg/kg単 回静脈内投与後,放 射能は速 やかに全身 に分布 し,投 与後5分 の濃

度は腎臓が最 も高 く(289μg equiv.of 6315-S/g),以 下,血 漿(67),肝 臓(60),肺(36),心

臓(12)等 の順であ った。 これ らの放射能は以後急速 に減少 し,24時 間後 にはすべての組織で1

μg/g以 下に低下 し,残 留性 を示す ような組織 は認 め られなか った。

反復投与(20mg/kg,1日1回,7日 間)で の組織 中濃度 は,最 終回投与後早 い時 間は単回投

与の値 とほぼ一致 していたが,24時 間後 の値 は単回投与よ りも2～5倍 高か った。 しか し,こ れ

らも168時 間後 にはすべて1μg/g以 下 に低下 したので,蓄 積性は低いと判断 された。

反復投与期間 中の 日内排泄率 は。尿 に65%,糞 に35%で いずれ も一定 した値 であ り,反 復投与

による排泄の変動 はみ られなか った。

14C-6315-S
,20mg/kgを 妊娠 ラッ トに投与 した とき,5分 後の胎仔組織中放射能濃度 は母獣

血漿濃度の1/20以 下 であった。

14C-6315-S
,20mg/kgを 哺育 中雌性 ラ ットに投与 したとき,乳 汁中濃度は血漿濃度 と同 じか

やや低い値 であった。

前報1)で は,2種 類の14C標 識体(7位 および3位14C

標識6315-S)を ラッ トに静脈 内投与(20mg/kg)し た と

きの6315-S (Flomoxef: FMOX)お よびそれよ り分

解生成 され る1-(2―hydroxyethyl)-1H-tetrazole-

5-thiol (HTT)の 血 漿中濃度お よび尿,糞,胆 汁中排

泄について報告 した。本報では,7位 側鎖 の14C標 識体

をラッ トに単 回あ るいは反復投与 した場合 の組織 中放射

能濃度,妊 娠 ラッ トにおける組織中放射能濃度 な らびに

胎仔移行性,乳 汁中濃度 について検討 した結 果を報告す

る。また,反 復投与な らびに妊娠ラ ッ トの組織分布 につ

いて,全 身オー トラジオグラフィーによる検 討 も行 った

ので併せて報告す る。

I. 実 験 方 法

1. 使用 薬 剤

14C標 識6315-Sは
,前 報1)で 報 告 した7位 標 識 体(本

報 で は以下14C-6315-sと 略,Fig.1)を 使 用 した。

非 標 識6315-S(分 子 式C15 H17 O7N 6S 2F2 Na,

Fig.1 Chemical structure of 14C-6315-S

分子量518.47)は,塩 野義製薬研 究所で合成 された凍

結乾燥製剤Lot No.3×01を 使用 した。

2. 使用動物

日本 ク レア(株)よ り6週 齢で購入 したSD系 雄性 ラ ッ

トを1～2週 間予備飼育 し,単回投与実験では8週 齢(体

重290～330g),反 復投 与実験 で は初回投 与時7週 齢

(体重210～240g)で 使用 した。妊娠 ラッ トは,同 系雌性

ラッ トを8週 齢で購入 し,2週 間予備飼育の後10週 齢

で同系雄性 ラッ ト(11～14週 齢)と 交 配 させ,膣 ス ミ

アー法 によって精子を確認 した 日を妊娠0日 と して,妊

娠19日 目(体 重350～4509)に 実験 に供 した。乳 汁中
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濃度の測定実験で は,同 条件で交配 させ た雌性 ラッ トを

分娩後13日 目(体 重300～365g)に 使用 した。

3. 投与量 および投与方 法

投与検液 は,14C-6315-Sに 非標 識6315-Sを 加え

て0.9%生 理食塩液に溶解 し,乳 汁 中濃度実験 および妊

娠 ラ ッ トの全 身オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー実験 で は10

mg/50μCi/ml,そ の他 の実験で は10mg/ 25μ Ci/ml

に調製 した。すべて の実験で,投 与量は20mg/kgと

し尾静脈 内投与を行 った。

4. 試料の採取

1) 単回投与

14C-6315-Sを 投与後5
,30分,1, 4, 24時 間 に,

各時点3匹 ず つの ラッ トをエーテル麻酔下にて,腹 部下

行大動脈 か らの採血によ り致死 させた。ラ ッ ト屍体 は解

剖に付 し,顎 下腺 リンパ節(顎 下部),甲 状腺 胸腺

心臓, 肺臓, 肝臓, 膵臓, 脾臓, 腎臓, 副腎, 脂肪(腎

周囲), 精巣, 筋肉(大 腿筋), 皮膚, 骨髄(大 腿骨),

脳,下 垂体の各組織を摘 出 した。血液の一部 は遠心 し血

漿を分離 した。

2) 反復投与

14C-6315-Sを1日1回(午 前定刻) ,7日 間反復投

与 した。7回 目投与後0,5,30分,1, 4, 24, 72, 168

時間に各時点3匹 ずつの ラ ットを単回投与の場合 と同 じ

方法で屠殺 し,各 組織 を摘 出 した。0時 間は6回 目投与

後24時 間の時点 とし,こ れ らの ラ ッ トには7回 目投 与

は行わなか った。

反復投与時の尿,糞 中排泄率をみ る目的 で,別 の5匹

のラ ッ トに同様の投与を行 ない,個 別代謝 ケージ(シ ナ

ノ製作所)で 飼育 した。尿,糞 は,投 与期間中および7

回 目投 与後168時 間まで24時 間毎 に採取 した。 ラ ッ ト

は168時 間の尿糞採取後屠殺 し,屍 体を適当な大 きさに

切 断 して三 ロ コルベ ン(1L)に 移 し,6N塩 酸300ml

を加えてマ ン トル ヒーターで加熱溶解 し,屍 体内放射能

残存率の測定に供 した。

3) 妊娠ラ ッ ト

妊娠19日 齢の ラッ トに日C-6315-Sを 投 与後5, 30

分,1, 4, 24時 間に各時点3匹 ずつ を前述 の方法で 屠

殺 した。屍体 はただちに解剖 し,雄 性 ラ ットの場合の精

巣以外の各組織 に加えて,乳 腺,子 宮,卵 巣,胎 盤,羊

水を摘出 した。 さらに母獣1匹 より2匹 の胎仔を とり出

し,1匹 は全身放射能濃度 測定に供 し,他 の1匹 は解剖

して胎仔組織(心 臓, 肺臓, 肝臓, 腎臓, 脳)を 摘出 し

た。胎仔 の全血 は,胎 仔2～3匹 か ら右頸部瀉血によ っ

て採取 した。

4) 乳 汁

分娩後13日 目の哺育中雌性 ラッ トに14C-6315-8を

投与後30分,2,4,24時 間 にエ ーテル麻酔 下にて,胸

部 および飯蹊部の乳頭 より搾乳 した。乳汁は,マ イクロ

ピペ ッ トで10～20μlを 採取 した。乳 汁採 取直前に尾静

脈 より採血を行ない,血 嬢を遼心分離 した。乳仔は,乳

汁採取1時 聞前に母獣か ら離 し,乳 汁採取後再び同居さ

せ,自 由に珊乳を摂取 させた。

5. 賦料 中放射能の測定

血漿,乳 汁,尿 および屍体溶解 液は10～100μlを パ

イアル瓶 にと り,エ マル ジ ョン系 シンチ レー ションカク

テル(シ ンチゾールEX-H,和 光)10m1を 加えて液体

シンチ レー シ ョンカ ウン ター(Rackbeta 1215, LKB

Wallac)で 放射能を測定 した。全血お よび組繼試料は,

その全 量 あ るいは一 部 を コーンカ ップ(Packard)に と

り,自動軾料燃焼装置(Sample oxidizer 306, Packard)

で測定試料を調製 し,液 体 シンチ レー ションカウ ンター

で放射能を測定 した。胎仔全 身は4分 割 し,他 の組繼試

料 と同様 に燃 焼 した。 糞は蒸 留水を 加えて ポ リ トロン

(PT-10, Kinematica)で ホモ ジ ェナ イ ズ し,そ の一

部を コーンカ ップにと り燃焼 した。

すべての試料は,そ の重量 を精秤 し,重 量法によって

放射能濃度あ るいは排泄率 を求めた。

6. 全身オー トラ ジオグラフィー

1) 反復投与

14C-6315-Sを1日1回
,7日 間反復投 与 し,7回

目投与後5,30分,1,24時 間にラ ッ トをエーテル麻酔

し,呼 吸停止後 ドライアイス-n-ヘ キサ ン中に15分 間

浸 漬 して凍結 した。 クライ オ ミクロ トーム(450MP,

PMV)で 厚 さ40μmに 薄切 し,切 片 は凍結乾燥後ル

ミラー膜(4μm,東 レ)で被覆密封 して工業用X練 フィ

ル ム(IX-150,富 士)と 密着 し,4℃ で8週 間露 出さ

せ た。 露出終 了後,自 動現像 機(IX-17,小 西六)で

スーパー ドールI(宮 士)に よる現像を行 った。

2) 妊娠 ラッ ト

14C-6315-S投 与後5
,30分,1,24時 間に前述と

同様の方法で ラッ トを凍結 し,全 身オ ー トラジオグラム

を作製 した。露 出時間 は,投 与放射能量(100μCi/kg)

が反復投与の2倍 であるので4週 間 と した。

II. 実 験 結 果

1. 単回投与後の組織中放 射能濃度

単 回 投 与 後 の 各組 織 中 放 射 能 濃 度 の経 時変 化 を

Table 1に 示 した。 また後 に述 べ る反復投 与の結果と

併せてFig.2に 示 した。

14C-6315-Sは
,静 注 後すみやかに各組織 に移行 し,
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Fig. 2 Tissue levels of radioactivity after single and repeated 
intravenous administration of "C-6315-S to male rats 
Each point represents the mean of three rats except for * (n=2).

すべての組織 につ いて測定時 間の中では,投 与後5分 の

濃度 が最 も高か った。投 与後5分 の組 織 中濃度(μg

equiv。of6315-S/g)を 高い順 に並 べると,腎臓(289)

>>血 漿(67) ≧肝 臓(60)> 全血(42) >肺 臓(36)>

皮膚(25)>甲 状腺, 膵臓, 下垂体, 顎下腺, 胸腺,リ

ンパ節,副 腎, 心臓 骨 髄, 脾臓, 脂肪, 筋肉, 精巣(6

～21)>>脳(2)と な り,血 漿 より高濃度 を示 した組織

は腎臓だけであった。 このよ うな分布傾向は,い ずれの

測定時間において もほぼ同 じであった。全血/血 漿の濃

度比は,い ずれの時間で も0.6程 度で一定 しており,放

射能の大部分が血漿中に存在することが示唆 された。投

与後5分 以降の組織中濃度は,血 漿 と同様に急速 に減少

し,24時 間後ではすべての組織が1μg/g以 下の濃度 と

な り,特 異な残留性を示す組織は認 められなか った。

2. 反復投与後の組織中放射能濃度

反 復 投 与 後 の 各 組 織 中 放 射 能 濃 度 の経 時 変 化 を

Table 2 およびFig.2に 示 した。

最終回投与後5分 にお ける組織 中濃度(μg equiv.of

6315-S/g)を 高い順 に並 べ ると,腎 臓(266)>>肝 臓

(71)>血 漿(56) >全 血(35) >肺 臓(24) >皮 膚(20)

>下 垂 体, 膵臓, 甲状腺, リンパ節, 顎下腺, 心臓,胸

腺,骨 髄, 副腎, 脾 臓, 筋肉, 精巣, 脂肪(5～16)>>

脳(1)と な り,単 回投与 と比較す ると,い ずれの組織

もほぼ同濃度であ った。 この傾 向は,投 与後1時 間の値

で も同様で あるので,反 復投与 による組織濃度の変動は

ない と考え られた。ただ し,投 与 後の時間が経過 した時

点,特 に24時 間での反復投 与後の組織 中濃度 は,単 回

投与の2～5倍 高 い値を示 した。 しか し.そ の ときの濃

度は腎臓の3.2μg/gが 最高で,他 の組織 はさ らに低濃

度で あ り,168時 間後 にはいずれの組 織 も1μg/g以 下

となるので,6315-Sあ るいはその 由来物質の組織への

蓄積性は低い と思 われる。

3. 反復投与時の尿,糞 中放射能排泄率

反復投与時の尿,糞 中放射能排泄率を次に示す2種 類

の計算式で,そ れぞれFig.3,Fig.4に 示 した。

排泄率(1)

n回 目投与後24時 間の排泄量

/ n回 目の投与量
×100
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Fig. 3 Daily excretion of radioactivity in urine and feces during repeated 
intravenous administration of 14C-6315-S to male rats (Dose 
20 mg/kg, once daily for 7 days)

Dailyexcretion(%)= Excretion in 24hr after N-th . dosing/
N-th dose

×100

Each value represents the mean + S.E. of five rats.

排泄率(II)

1回目投与後からn回目投与後24時問までの累積排泄量/

1回目からn回目までの累積投与量
×100

排泄率(I)は,投 与期間中の尿,糞 中排泄率 の日内

変化を的確に反映 するのに対 し,排 泄率(皿)は,全 体

的 な蓄積傾向を反映す ることになる。

1) 排泄率(1)

投与 期間中の尿 中排 泄率は,3日 目以降 は65%前 後

で ほぼ一定 してお り,糞 中排 泄率 も1,2日 目はやや低

いが3日 目以降 は35%前 後で一定であ った。 したが っ

て,尿,糞 合計排池率 も100%前 後で ほぼ一定 して お り,

反復投与期間中,尿,糞 中排泄率の 日内変動は認 め られ

なか った。

2) 排 泄率(II)

投与期 間中の累積投与量 に対す る累積尿中排泄率 は,

62～65%で 一定であ った。累積糞中排泄率 は,7日 自ま

でわずか なが ら増加傾向を示 したが,そ の増加率は日を

追 うに したが って小 さくな っていることか ら,前 日ある

いはそれ以前の投与に由来 する重複分 と考え られる。7

日目にお ける尿,糞 合計排 泄率が97.5%で あることお

よび7日 目か ら13日 目までの排泄率が尿でわずかに0。5

%.糞 で1.3%程 度 であ るこ とか ら,投 与期 間中の尿.

糞中への排泄 はすみやかであ り,反 復投与 によ る排泄の

遅延および体内への蓄積傾向は認 め られなか った。7回

目投与後168時 間(13日 目)に おけ る総排 泄率は,尿

で64.9%,糞 で34.5%,合 計99.4%で あ った。また図

中 には示 してい ないが。13日 目にお ける屍 体中残存率

は,総 投与量 に対 してわずかに0.2%で あ った。

4. 妊娠 ラ ッ トにおけ る組織中放射能濃度お よび胎仔

移行性

妊娠ラ ッ トに単回投与 した ときの母獣組織 および胎仔

組織中放射能濃度の経時変化をTable3お よびFig.5

に示 した。



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 193

Table 3 Tissue levels of radioactivity after intravenous administration of "C-6315-S 
to pregnant rats at 19th day of gestation (Dose 20 mg/kg)

Each value represents the mean t S.E. of three rats. 
* The mean of two rats .

母獣組織への分布は,雄 性 ラッ トの場合 とほぼ同 じ傾

向であり,投 与後5分 における組織中濃度(μgequiv.

of 6315-S/g)は,腎 臓(385)》 血漿 二肝 臓(78)>

全血(50)>肺 臓,子 宮(33～35)>皮 膚,膵 臓,甲 状

腺,胸 腺,リ ンパ節,卵 巣,顎 下腺,心 臓,下 垂体,胎

盤.乳 腺,副 腎,骨 髄,脾 臓(9～22)>筋 肉(6)>脂

肪(3)>脳(1)》 羊水(0,1)の 順で あ った。 ほ とん

どの組織 において,投 与後5分 以降の濃度 は血漿 と同様

に急速に減少 し,24時 間後では5分 値 の1/50以 下に低

下 した。脳および子宮 中濃度の消失 は,他 の組織に比べ

るとやや遅 く,子 宮で は1時 間以降は腎臓 とほぼ同濃度

であった。羊水中濃度 は,時 間経過 とと もに徐 々に上昇

したが,濃 度 は低 く最高値 を示 した24時 間後で も0.7

μg/g程 度であった。全血/血 漿の濃度比 は,時 間経過

とと もに若干大 き くな る傾向が認 め られ,24時 間後で

は0.8で あ った。投与後24時 間で の濃度 は,ほ とん ど

の組織が1μg/g以 下であ り,比 較的 高い腎臓 および子

宮 で も2μg/g以 下に低下 して いる ことか ら,雄 性 ラ ッ

トと同様,残 留性を示す組織 は認め られなかった。

投与後5分 での胎仔 の組織 中濃度(μg equiv.6315-

S/g)は,腎 臓(3-4)>心 臓(2,2)>肺 臓(1.4)>全

血.肝 臓,胎 仔全 身(0.8～1)>脳(0。6)の 順 であ っ

た。 最 も高濃度を示 した腎臓 で も,母 獣血漿の1/20程

度 の濃度で あり,6315-Sの 胎仔移行性 は低いと考 え ら

れ る。投与 後5分 あ るい は30分 以降の胎仔の組織 中濃

度 は,母 獣組織に比べ ると徐々にで はあるが減少 し,24

時 間後で は0.5μg/g以 下 に低下 した。

5. 乳汁 中濃度
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Fig. 4 Cumulative excretion of radioactivity in urine and feces during repeated intravenous 
administration of 14C-6315-S to male rats (Dose : 20 mg/kg, once daily for 7 days)

Cumulative excretion (%) =
 Cumulative excretion to 24hr after N-th dosing/

Cumulative dose to N-th dosing
 ×100

Each value represents the mean + S.E. of five rats.

Table 4 Plasma and milk concentrations of radioactivity after intravenous 
administration of 14C-6315-S to lactating rats (Dose : 20 mg/kg)

Each value represents the mean •} S.E. of three rats.

哺育中雌性ラ ッ トに単回投与 したときの,乳 汁および

血漿 中放射能濃度 の経時変化 をTable4お よびFig.6

に示 した。

投与後30分 での乳汁中濃度 は,血 漿中濃度(8.8μg/

g)よ りもやや低 く6.7μg/gで あ ったが,測 定時間の中

で は最 も高か った。30分 以降の乳汁 中濃度 は,血 漿と

同 じかや や低 い濃度で減少 し,24時 間後 では1.4μg/g

に低下 した。

6.全 身オー トラ ジオ グラフィー

1) 反復投与
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Fig. 5 Tissue levels of radioactivity after intravenous 
administration of 14C-6315-S to pregnant rats 
at 18th-day of gestation (Dose : 20 mg/kg) 
Each point represents the mean of three rats except for * (n=2),

反復投与後の全身オ ー トラ ジオ グラムをFig.7に 示

した。

投与後5分 では腎の黒化が最 も強 く,以 下,肝 臓,血

液,リ ンパ液,筋膜 ≧肺臓,皮 膚 ≧膵臓,副 腎>甲 状腺,

下垂体,顎 下腺 胸腺 骨 髄,脾 臓,筋 肉,精 巣などの

順であった。1時 間以後にみ られ る腎の不均一な分布 は,

この時間の黒化が著 しく強いため,認 め ることが 出来な

かった。眼球(眼 房)に も弱 い黒化が認め られ,脳,脊

髄は痕跡程度であ った。胆汁,膵 液,消 化管内容物お よ

び尿の黒化は非常に強かった。時間 とともに黒化 は急速

に減弱 し,投 与後1時 間で は腎臓の皮髄境 界部 と腎乳頭

が中程度 を示 し,肝 臓,血 液,リ ンパ液,肺 臓,筋 膜,

皮膚は弱か った。他の組織の黒化は非常 に弱か った。24

時間後には腎臓 の皮髄境界部が中程度,血 液,肝 臓,肺

臓,心 筋,筋 膜,皮 膚および甲状腺が非常 に弱い黒化を

示 し,副 腎,精 巣,筋 肉,顎 下腺 および脾臓が痕跡程度

であり,他 の組織 は識別で きなかった。

2) 妊娠ラ ット

Fig. 6 Milk and plasma concentrations 
of radioactivity after intravenous 
administration of 14C-6315-S to 
lactating rats (Dose : 20 mg/kg) 
Each point represents the mean
±S.E. of three rats.

Time after administration (hr)
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Fig. 7 Autoradiograms of male rats after repeated intravenous administration
of 14C- 6315-S (Dose : 20 mg/kg, once daily for 7 days)

Fig. 8 Autoradiograms of pregnant rats

(on the 19th-day of gestation)
after intravenous administration
of 14C-6315-S (Dose : 20 mg/kg)

妊娠 ラ ッ トの全身オ ー トラ ジオ グラムをFig.8に 示

した。

投与 後5分 におけ る母獣 の主要 組織の黒 化は,雄 性

ラ ット1)と同様 に腎臓が最 も強 く,つ いで肝臓>血 液,

筋膜,肺 臓 ≧胎盤,子 宮,卵 巣,皮 膚,副 腎>膵 臓,甲

状腺,下 垂体,乳 腺 などの順であ った。時間 とともに黒

化 は急速に減弱 し,投 与後1時 間では胎盤の周辺部 と胎

膜 の黒化 が著明 とな り,24時 間後 では胎 膜は弱いなが

らも母獣組織中では最 も強 く,つ いで腎臓の皮髄境界部

>腎 皮質>肝 臓,肺 臓,血 液,ハ ーダー氏腺,胎 仔(痕

跡程度)の 順であ った。

胎仔の黒化は各組織 と もほぼ均一で非常に弱 く痕跡程

度 であ ったが,5分 後 より も30分,1時 間後の胎仔が

やや強か った。投与後30分 から24時 間までの胎仔の腎

臓 の一部 と,膀 胱 と思われる部位に弱 いなが らも明瞭な

黒化が認 められたが,こ れは胎仔 自身の尿 と思われ る。

いずれの胎 仔組 織 も対 応す る母 獣組 織 に比べれば非常

に弱い黒化 であ り,6315-Sの 胎仔移行性は低いと考え

られる。

III. 考 察

14C-6315-Sを 雄性 ラ ッ トに単 回静脈内投与 した場
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合の組織中濃度は腎臓が最 も高 く、投与後5分 では血漿

の約4倍 の濃度 を示 した。 これ は6315-Sの 主排 泄経

路が腎経 由の尿への排泄であることを反映する もので あ

り,そ の排泄速度 も速い ことが示唆 され る。腎臓以外の

組織では肝臓が血漿 と同 じか やや低 い濃度を示 したが,

その他の組織中濃度は血漿 よりもかな り低か った。 この

結果は,ラ ッ トにおける6315-Sの 分布容積が300ml/

kg1,2)程 度 と比較 的小 さい こ とと よ く一致 す る。 全

血/血 漿の濃度比は0.6程 度であ ることか ら,6315-S

の血球への移行性 は低 く,大 部分が血漿中に存在す るも

のと考え られる。投与後5分 以降の組織中濃度 の消失 は,

血漿 と同様に急速に減少 し,24時 間後にお いて特 異 な

残留性を示す組織 は認 め られ なか った。これ らの結果 は,

前報1)で報告 した全身オー トラジオ グラフィーの結果 と

もよく一致する。

反復投与後の組織分布 は単回投与 の場合 と同 じ傾向で

あり,大 きな変化を示す組織 は認め られなか った。最終

回投与後24時 間 におけ る組織中濃度 は単回投与 よ りも

2～5倍 高かったが,24時 間以降漸次減少 し,168時 間

後ではすべての組織が1μg/g以 下に低下 した。投与後

24時 間の全身オー トラジオ グラム所 見で も,腎 臓以 外

の組織の黒化は非常に弱 いかあるいは識別で きないほど

であり,反 復投与による組織への蓄積性 はない と判断さ

れた。最 も高濃度を示 した腎臓 も,最 終回投与後24時

間の濃度 は3μg/g程 度であ り,こ れは他セ フェム系抗

生物質のMT-1413), Cefotetan4). Cefpiramide,5)

Latamoxef6⊃ の反復投与後の濃度よ りも低 く,Cefqpe.

razone7)と 同程度 と思われ る。

反復投与期間中の尿,糞 中排泄率 は,尿 に65%,糞 に

35%で 一定 しており,反 復投与 による排泄の遅延 および

体内への蓄積傾 向は認め られなか った。 これ らの値 は単

回投与の場合の尿,糞 中排泄率1)と も一致 しており,排

泄パターンも変化 しない ことが明 らか とな った。

妊娠 ラ ッ トに投 与後,母 獣組 織への分 布傾向 は雄性

ラットの場合 と大差な く,投 与後5分 での胎盤を含めた

生殖器官組織の濃度 も血漿 より低か った。比較的消失の

遅 い子宮中濃度 も,24時 間後では2μg/g以 下であ り,

充分低濃度 に減少 していると考え られる。胎仔の各組織

中濃度は,投 与後5分 で母獣血漿の1/20以 下であ り,

全身オー トラジオグラム所見で も胎仔組織の黒化は母獣

組織 に比べて非常に弱いことか ら,6315-Sの 胎 仔への

移行性は低いと考え られ る。胎仔の組織中濃度の消失 は

母獣組織に比べるとやや遅か ったが,こ れは胎仔自身の

排泄機能が充分 に発達 していないためであろ う。

哺育中雌性 ラ ッ トに投与 したとき,乳 汁中濃度 は血漿

と同 じかやや低 い濃度で推移 し,6315-Sの 乳汁への分

泌が認められた。 しか し今回の実験条件で は,乳 仔を乳汁

採取1時 間前 に母獣か ら離 しているため,実 際の捌定時間

における分泌濃度は血漿よりもかなり低いと考え られる。

(実験期間11985年8月 ～1986年1月)
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DISPOSITION OF 6315-S (FLOMOXEF) IN RATS (II) 

TISSUE DISTRIBUTION, FETAL TRANSPORT AND 

LACTEAL CONCENTRATION AFTER INTRAVENOUS 

ADMINISTRATION OF 14C-6315-S 

KENJI MIZOJIRI, RYO NORIKURA, TAKEO YOSHIMORI, 
HIDEO TANAKA, HIROSHI OKABE and KOICHI SUGENO 
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

Tissue distribution of 14C-6315-S in male and in pregnant rats and its concentration in 
the milk of lactating rats were investigated after a single or repeated i. v. administration. 

Radioactivity was rapidly distributed throughout the body after a single i. v. administration 
of 20 mg/kg 14C-6315-S, and the highest concentration at 5 min was in the kidney (288.9

μg  equivalent of 6315-S/g) followed by plasma (67.2), liver (59.7), lung (36.1), heart (12.5)
and other tissues. Thereafter, the levels of radioactivity decreased rapidly to below 1 ;I gig 

at 24 h in all tissues tested, indicating that the drug has no tendency to accumulate. 

 Radioactivity in various tissues shortly after the last dose in repeated administrations (20 

mg/kg 14C-6315-S once daily for 7 days) was comparable to that after single administra-
, 

tion, but 2-5 times higher at 24 hr after the last dose. However, since its trough level was 

below 1 ƒÊg/g at 168 hr, accumulation obviously did not occur. 

Daily excretion of radioactivity in urine and feces under repeated administration was nearly 

constant : 65% of each dose in urine and 35% in the feces, indicating that the excretion 

rate was unaffected by repeated administration. 

When 14C-6315-S was administered to pregnant rats, less than 5 96 of the radioactivity 

found in the maternal plasma appeared in the fetal tissues at 5 min. When 20 mg/kg 

6315-S was was administered to lactating rats, the radioactivity in milk was almost the same 

or lower than that in plasma.


