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Carumonamの 実験 動 物 に お け る体 内動 態

喜多八洲男 ・番野 剛 ・今田 哲

武田薬品工業株式会社中央研究所

Carumonamの マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よび カニ ク イザル にお け る体 内動 態 にっ

い て,aztreonamを 対照 に用 いて比較 検討 した。

Carumonamを マ ウ スで は皮下 に,そ の他 の 動物 で は筋 肉 内 にそれ ぞれ20mg/kg投 与

す る と,速 や か に吸収 され,血 漿 中 お よび臓 器 内濃度 は投与 後10～20分 に最 高値 を示 し

た。Carumonamの 最高血 中濃度(μg/ml)は マ ウス41,ラ ッ ト38,ウ サ ギ45,イ ヌ36

お よび サル67,血 中濃 度 曲線 下面 積(μg・h/ml)は マ ウ ス20,ラ ッ ト24,ウ サ ギ67,イ

ヌ61お よびサ ル80,血 中半 減期(h)は マ ウ ス0.24,ラ ッ ト0,28,ウ サ ギ0.73,イ ヌ1.10

お よびサル0.89で いずれ もaztreonamの それ ら と類似 して いた。Carumonamの 臓 器 内

濃 度 はいず れの動 物種 にお いて も,血 中濃 度 に比 して腎で 高 く,マ ウス,ラ ッ ト.イ ヌで

は肝 へ もよ く移行 し,血 中濃度 とほ ぼ同程 度 であ った が,そ の他 の臓 器 内濃 度 は いずれ も

血 中濃度 よ り低 か った。Carumonamの 腎 濃度 はaztreonamの それ よ り高 いが,肝 濃 度 は

aztreonamよ り低 か った。

Carumonamは 主 と して尿 中 に排泄 され(イ ヌ51%～ ウサギ73%),胆 汁 中へ の排 泄率

は低 か った(ラ ッ ト4.1%,ウ サ ギお よび イヌ0.1～0.2%)。Carumonamの 尿 中排 泄率

はaztreonamの それ に比べ て,マ ウス,ラ ッ トお よびサ ルで は よ り高 く,ウ サ ギお よび イ

ヌ では若 干低 か った。一 方,Carumonamの 胆 汁 中排 泄 率 はaztreonamの それ(ラ ッ ト

19.1%,ウ サ ギお よび イヌ約1%)に 比べ て低 か った。

Carumonamの 血 清蛋 白結 合率 は11%(イ ヌ)～36%(ラ ッ ト)で,aztreonamの そ

れ(ウ サ ギ55%～ ラ ッ ト85%)に 比 して低 か った。

緒 言

Carumonam(CRMN)は 新 規 の 単 環 性N-sulfo-β-

lactam抗 生物 質 で,Enterobacteriaceae,Pseudomonas

aeruginosaお よびHaemphiluus influenzaeな どの グ ラ

ム陰性菌 に対 して強 いinvitroお よびin vivo抗 菌 力 を

示す1)。CRMNの 抗菌 力 は そ の化 学構 造 が 類 似 して い る

aztreonam(AZT)2)と ほ ぼ同 等 で あ るが,Klebsielh

oxytoca,Klebsielh pneumniaeお よ びEnterobacter

cloacaeに 対 して はよ り強 い抗 菌 力 を示 す1)。

本報 では,CRMNの 実験 動 物 にお ける体 内動 態 に つ

いて,AZTを 対 照 に用 い て比 較 検 討 した 成績 を述 べ る。

実験材料および実験方法

1.使 用薬剤

CRMNお よびその類縁物質I(CRMNの 開環

体)は 武田薬品 ・中央研究所で合成されたものを,

ま たAZTはF.Hoffmann-La Roche社 で合 成 され

た もの を 用 い た 。

2.実 験 動 物

マ ウ ス はSlc:ICR,雄,5週 齢,体 重20～25g,ラ

ッ トはJcl:SD,雄,7週 齢,体 重210～250g,ウ サ

ギ はNew Zealand White,雄,生 後3～3.5ヵ 月 齢,

体 重2.5～3.5kg,イ ヌ はBeagle種,雄 お よ び 雌,

生 後約1年 齢,体 重10～15kg,サ ル はCynomolgus

monkey,雌,体 重2.8～3.7kgの もの を 用 い た 。い

ず れ も薬 剤 投 与 前16～18時 間 の 絶 食 を 行 っ た 。

3.薬 剤 の 投 与

薬 剤 の 投 与 量 は20mg/kgと し,マ ウ ス で は 皮 下

(2mg/ml,0.1ml/10g),ラ ッ トで は 筋 肉 内(10mg/ml,

0.2m1/1009),ウ サ ギ で は筋 肉 内(40mg/m1,0.5ml/

kg),イ ヌで は筋 肉 内(100mg/ml,0.2ml/kg),サ

ル で は 筋 肉 内(20mg/ml/kg)に そ れ ぞ れ 注 射 し た 。

4.検 体 の 採 取
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4-1)血 漿:薬 剤 投与後 の所 定時 間 に,マ ウス お よ

び ラ ッ トで はエー テル麻酔 下 で腋窩 動 ・静脈 を切 断

し,ウ サ ギお よび サルで は股静 脈 よ り,イ ヌで は前

肢静脈 よ り,そ れ ぞれ少 量のヘ パ リン とと もに採血

した。 ヘ パ リ ン加 血 液 は 直 ち に 冷 却 下 遠 心 分 離

(3,000rpm,10min)し,血 漿 を分離 した。

4-2)臓 器:薬 剤投 与後 の所 定の 時間 に,放 血 致死

させ た動物 よ り直 ち に肺,肝,脾 お よび腎 を摘 出 し,

冷却 生理食 塩水 で洗 浄後,臓 器 重量 と等量(w/v)の

0.1Mリ ン酸緩衝 液(pH7.0)と と もにホモ ジナ イ

ズ し,直 ち にその4倍 量(v/v)の メタ ノール を加 え

て再 び ホモ ジナイ ズ した。 次 いで遠心 分離 し,上 清

を薬剤 濃度 の測 定 に用 い た。

4-3)尿:マ ウ ス,ラ ッ トお よびサ ルで は薬 剤 投与

後,個 体別 の代 謝 ケー ジに入れ,所 定 時 間内の 尿 を

採取 した。 ウサギ お よびイヌ では膀胱 内 に ゴム製 カ

テ ー テル を挿入 し,流 出 す る尿 を所定 時間 内 に採取

した。

4-4)胆 汁:Sodium pentobarbital(Nembutal,

Abbott Labs.)を ラ ッ トで は筋 肉内 に,イ ヌで は静

脈 内 にそれぞれ 注射 して麻 酔 した後 開腹 し,総 胆 管

にポ リエチ レンチ ュー ブを挿入 し,流 出 す る胆 汁 を

薬剤 投与後 の所 定時 間 に採 取 した。

これ らの検 体 は 当 日,ま たは 一80℃ に凍結保存 し

て2日 以内 に薬剤 濃度 を測定 した。

5.薬 剤 濃度 の測 定

5-1)Bioassay法:CRMNお よ びAZTの 体液

内濃 度 は,E3cherichia coli NIHJを 試験 菌,抗 生物

質用 培地 「ダイ ゴJNo.4(大 五栄 養化 学)を 試験用

培地 とす るAgarwell法 に よ り測定 した。臓 器抽出

液 内濃度 はProoidencia rettgeri ATCC 9250を 試験

菌,MacConkey agar(栄 研)を 試験 用培地 とする

Paper disc法 によ り測 定 した。血 漿検体 の薬剤濃度

は同 一動物 種 の正常 血 漿で希 釈 した薬 剤溶液 により

得 られた標 準 曲線 を,ま た尿,胆 汁 お よび臓器抽出

液 検体 で は0.1Mリ ン酸 緩衝 液(pH7.0)で 希釈 し

た薬剤 溶液 によ り得 られた標 準 曲線 を用い て,そ れ

ぞれ算 出 した。

5-2)TLC-bioautography法:血 漿 は等 量 のメ

タ ノー ル を加 えた後,遠 心 分離 して除蛋 白 した もの

を,尿 お よび胆汁 はその ままか,適 宜希釈 したもの

を,標 準 薬 剤 溶 液 と と もに シ リ カ ゲ ル プ レー ト

(Spotfilm,東 京化 成)上 に所 定 量 スポ ッ トした。こ

の プ レー トをア セ トニ トリル:水:酢 酸:ア ンモニ

ア水(144:24:12:1,v/v)を 展 開溶媒 として上

昇法 に よ り展 開 した後,P.rettgeri ATCC 9250

Table 1 Plasma concentrations of carumonam and aztreonam in animals after a single dose
of 20mg/kr

a: Administration route: Subcutaneously in mice and intramuscularly in other animals.

b: Mean•}S.D. (n=3-6)

c: Peak plasma concentration.

d Area under the concentration-time curve .

e: Half life (determined by the two-compartment model in dogs and monkeys, and by the one-compartment model in

other animals).

f: Not tested.
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Fig. 1 Plasma and tissue concentrations of carumonam and aztreonam in mice after a single
subcutaneous administration of 20 mg/kg.

Carumonam Aztreonam

を試験菌,MacConkey agar(栄 研)を 試験 用 培地

とするbioautographyに よ り,活性 代謝物 を検 索 した,

5-3)HPLC法:尿 検体 はHPLC用 蒸留 水 で適 宜

希釈 した ものを,ま た同一動物種 の尿 に標 準薬 剤溶液

を添加後 上記 の よ うに希釈 した もの を液 体 クロマ ト

用 フィル ターユニ ッ ト(Ekicrodisc,ク ラ ボウ)を 用

いて濾過 し,次 に示す 条件 で分別 定量 した。

Instrument: Waters Liquid Chromatograph

ALC/GPC 204 with an autosampler 710 B

Column: Nucleosil  5C18 (Machery-Nagel Co.),

15 •~ 0.4 cm, i. d.

Mobile phase: 0.005 M Tetrabutyl ammonium

hydrogen sulfate (pH 3.0)- acetonitrile (88:

12, v/v) 3)

Flow rate: 0.8 ml/min

Detection: UV detector (Model 440), 0.005

AUFS

Injection volume: 70 yl

Chart speed: 0.5 cm/min

Peak-area measurement: Data module 730

(Waters Associates Inc.)

6.血 清 蛋 白結合 率の 測定

CRMNお よびAZTの 血 清 蛋 白結 合 率 は 平 衡 透

析 法 に よ り測定 した4)。薬剤 添加 濃度 は20μg/mlと

し,平 衡透 析機(Diapak Model 4000; Kontron AG,

Zurich)を 用 いて4℃ で24時 間透析 した。透 析 終 了

後,透 析 外 液 の 薬剤 濃 度 をHPLC法 に よ り測 定 し

た。

7.薬 動 力学 的解析

CRMNお よびAZTの 薬 動 力 学 的解 析 は 大 内 田

ら5)が 作 製 した プロ グ ラム を改 良6)し て行 った。 マ

ウス,ラ ッ トお よび ウサギ にお け るパ ラメー ター は

one-compartment open modelに よ り,イ ヌ お よび

サ ルで はtwo-compartment open modelに よ り解
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Fig. 2 Plasma and tissue concentrations of carumonam and aztreonam in rats after a single
intramuscular administration of 20mg/kg.

Carumonam Aztreonam

析 した。

実 験 成 績

1.血 漿 中濃度

CRMNお よ びAZTの マ ウ ス,ラ ッ ト.ウ サ ギ.

イヌお よびサ ルに おけ る血 漿 中濃 度推 移,血 中濃 度

曲線 下面積(AUC)お よび血 中濃度 半減 期(t1/2)を

Table 1に 示す。マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギお よび イヌ

に お けるCRMNの 最 高血 中濃 度(Cmax)は 約40

μg/ml,サ ルで は68μg/mlで,い ずれ もAZTと 同

程 度 で あ った。 マ ウス お よび ラ ッ トにお け るAUC

お よびt%は 他 の動物 に比 して低 いが,こ の傾 向 は

両 薬剤共 類似 していた。

2.臓 器 内濃度

CRMNお よ びAZTの マ ウ スお よび ラ ッ トに お

け る臓 器 内 濃 度 推 移 をFig.1お よび2に,ウ サギ,

イヌ お よび サ ル にお け る薬剤 投 与後30分 の臓器内

濃 度 をFig.3に 示 す。 い ずれ の動 物 種 において も,

両 薬 剤 の肺 お よ び脾 濃 度 は血 中濃 度 よ り低 かった

が,腎 濃 度 はAZTの マ ウス腎濃 度 を除 き,血 中濃度

よ り高 か った。 一方,肝 濃 度 は薬剤 また は動物種 に

よる差 異が 大 きか ったが,一 般 にCRMNの 肝濃度

は腎濃 度 よ り低 く,ま たAZTの 肝濃 度 に比 しても

低 か った。

3.尿 中お よび胆 汁 中排泄率

3-1)尿 中 排 泄 率:CRMNお よ びAZTの マ ウ

ス,ラ ッ ト。 ウサ ギ,イ ヌお よびサ ルにお ける尿中

排 泄 の経 過 をそれ ぞ れFig.4～8に 示 す。両 薬剤 と

もに尿 中へ高 濃度 に排 泄 され,投 与後8時 間以内に

総 排泄 量の 大部 分が 排泄 され た。CRMNの マ ウス,
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Fig. 3 Plasma and tissue concentrations of carumonam and aztreonam in rabbits, dogs, and
monkeys at 30 min after a single intramuscular administration of 20 mg/kg.

Carumonam Aztreonam

Fig. 4 Urinary concentrations and excretion of carumonam and aztreonam in mice after a single
subcutaneous administration of 20mg/kg.

Carumonam Aztreonam
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Fig. 5 Urinary concentrations and excretion of carumonam and aztreonam in rats after a single
intramuscular administration of 20mg/kg.

Carumonam Aztreonam

Fig. 6 Urinary concentrations and excretion of carumonam and aztreonam in rabbits after a single
intramuscular administration of 20mg/kg.

Carumonam Aztreonam
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Fig. 7 Urinary concentrations and excretion of carumonam and aztreonam in dogs after a single
intramuscular administration of 20mg/kg.

Carumonam Aztreonam

Hours after administration

Fig. 8 Urinary concentrations and excretion of carumonam and aztreonam in monkeys after a
single intramuscular administration of 20mg/kg.

Carumonam Aztreonam

Hours after administration
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Fig. 9 Biliary concentrations and excretion of carumonam and aztreonam in rats after a single
intramuscular administration of 20mg/kg.

Fig. 10 Biliary concentrations and excretion of carumonam and aztreonam in rabbits after a single
intramuscular administration of 20mg/kg.

ラ ッ トお よ びサ ル にお け る尿 中排 泄 率 は投 与 後24

時 間以 内 に投 与量 の60%以 上 とな り,AZTの それ

(50%以 下)よ り高か った。 一方,ウ サギ(73%)

お よびイ ヌ(51%)に お け るCRMNの 尿 中排泄 率

はAZTの それ(ウ サギ81%'イ ヌ69%)に 比 べ て

若 干低 か った。

3-2)胆 汁 中 排 泄 率:CRMNお よ びAZTの ラ ッ

ト,ウ サギお よびイ ヌにお け る胆 汁 中排泄 の経過 を

それ ぞれFig.9～11に 示 す。CRMNの 胆 汁 中排泄

率 は ラ ッ トで は投与 量 の4.1%,ウ サギ お よびイヌ

で は0.1～0.2%で,AZT(ラ ッ ト19.1%,ウ サギ

お よび イヌ約1%)に 比 べ て低 か った。
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Fig. 11 Biliary concentrations and excretion of carumonam and aztreonam in dogs after a single
intramuscular administration of 20mg/kg.

Table 2 Protein binding in sera of animals

and humans determined by equili-

brium dialysis

a: 4% Human serum albumin solution.

4. 代謝物 の検索

CRMNを 投 与 した マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌお よびサ

ルの血漿,尿 お よ び胆 汁 中 には活性 代謝 物 は検 出 さ

れなか ったが'β-lactamの 開環体 が サ ルの尿 中 に

少量(投 与量 の5%以 下)見 い出 され た。

5.血 清蛋 白結 合率

CRMNお よ びAZTの 動 物 お よび ヒ トに お け る

血清蛋 白結 合率 をTable 2に 示 す。CRMNの 蛋 白

結合率 は11%(イ ヌ)～36%(ラ ッ ト)で,い ずれ

の動物種 にお い て もAZTの 蛋 白結合 率[55%(ウ

サギ)～85%(ラ ッ ト)〕に比 べ て低 か った。

考 察

CRMNお よ びAZTは 単 環 性 のN-sulfo-β-

lactam抗 生 物 質で,化 学構 造 ばか りで な く,抗 菌活

性 も類似 してい る。両 薬剤 と もにグ ラム陰性 菌 に強

い 抗 菌 力 を 示 す が,CRMNはK.oxytoca, K .

pneumoniaeお よ びE.cloacaeな ど に 対 し て は

AZTよ り強 い抗 菌性 を示 す1)。本 報 では,各 種 実験

動物 にお ける体 内動態 につ いて,両 薬 剤 を比 較検 討

た。

両薬剤 の体 内 動態 は類似 して いる点 が多 い。 つ ま

り,血 中濃 度のCmax,AUCお よびt1/2は ラ ッ ト以

外 で は類 似 してい る。 しか し,血 清蛋 白結合 率 は動

物種 間 で異 な るが,CRMNはAZTの1/2～1/4程

度 の低 い蛋 白結合 率 を示 す。MERRIKINら7)は,血 清

蛋 白結 合 率の 高 い β-lactam抗 生物 質 で はt1/2が 長

い こ とを示 したが,他 の研 究者 鼠9川は血 清蛋 白結 合

率 とt1/2と の間 に相 関関 係 は認 め られ ない と報 告 し

てい る。CRMNお よびAZTに お い て も両 パ ラ メ

ー ター間 に相 関性 は認 め られ なか っ た
。

CRMNの 腎濃 度 は血 中 濃度 よ り高 く,ま た マ ウ

ス,ラ ッ トお よ び ウサギ で はAZTの それ に比 して

高 か った。 イ ヌお よびサ ルで は両薬 剤 の腎濃 度 は同

程度 で あ った。一 方,マ ウ ス'ラ ッ ト,ウ サギ お よ

び サ ル にお け るAZTの 肝 濃 度 はCRMNに 比 して

高 く,イ ヌ におい ては 同程度 で あ った。CRMNの 肝
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濃 度 は腎濃 度 よ り低 い が,AZTの 肝 濃度 は マ ウス

お よびサル では腎 濃度 よ り高 か った。 この よ うに,

両 薬剤 の腎 お よび肝 へ の移行性 は動 物種 に よ り異 な

って いるが,こ れ は両薬 剤の 尿 お よび胆 汁 中へ の排

泄 に反映 された。すなわ ち,CRMNの マ ウス,ラ ッ

トお よび サル にお け る尿 中排 泄 率 はAZTの それ に

比 して高 か った。 イヌで はAZTの 方 がCRMNよ

り高 い尿 中排 泄率 を示 した。 ウサギ にお ける両薬 剤

の肝 内移 行性 は低 か ったが,尿 中排 泄 率 は他 の動 物

種 に比 して最 も高 か った。一方,CRMNの 胆 汁 中排

泄 率 はAZTに 比 して低 か ったが,こ の差 異 は両 薬

剤 の肝 内移行 濃度 に関連 してい る もの と考 え られ る。

また,CRMNの 肝 一胆 道 系 へ の 移 行 性 がAZTに

比 べ て低 い こ とが,CRMNが 相 対的 にAZTよ り

も腎 へ よ く移 行 し,高 い尿 中排泄 率 を示す 要因 にな

って い る もの と考 えられ る。

CRMNを 投 与 したマ ウス,ラ ッ ト,イ ヌお よびサ

ル の 尿 中 に 活 性 代 謝 物 は検 出 さ れ な か っ た が,

CRMNの β-lactam開 環 体 が サ ル の尿 中 に見 い 出

され た。 この β-lactam開 環 体 はAZTを 投 与 した

ラ ッ ト.イ ヌお よびサルの尿 お よび胆 汁 中に も検 出

され てい る11)。

以上 の とお り,CRMNは 構 造 的 に類似 したAZT

と全般 的 に類 似 した体 内動態 を示 すが,両 薬 剤間 に

は血 清蛋 白結 合率,腎 お よび肝濃度,尿 中 お よび胆

汁 中排泄 率 の点 で若干 の差異 がみ られ た。
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PHARMACOKINETICS OF CARUMON AM IN

EXPERIMENTAL ANIMALS

YASUO KITA, TAKESHI FUGONO and AKIRA IMADA

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd., Osaka

The pharmacokinetic properties of carumonam (CRMN) were studied in mice, rats, rabbits, dogs,

and cynomolgus monkeys and compared with those of aztreonam (AZT). CRMN administered

subcutaneously in mice or intramuscularly in other animals at a dose of 20mg/kg was readily

absorbed and distributed at high concentrations in the plasma, kidney, liver (except in rabbits), and

lung as was AZT. The peak plasma levels of CRMN were (ƒÊg/ml): mouse 41, rat 38, rabbit 45, dog

36 and monkey 67. The areas under the plasma concentration-time curve were (ƒÊg•Eh/ml): mouse 20,

rat 24, rabbit 67, dog 61 and monkey 80. The plasma half-lives were (h): mouse 0.24, rat 0.28, rabbit

0.73, dog 1.10 and monkey 0.89. All these ranges were comparable to respective values for AZT.

The kidney levels of CRMN in all species were much higher, and the liver levels in mice, rats, and dogs

were comparatively higher than the respective plasma levels; the levels in other tissues were less than

the plasma levels. The kidney level of CRMN was usually higher than that of AZT, whereas the liver

level of CRMN was usually lower.

CRMN was excreted mainly in urine; the recovery ranged from 51% in dogs to 73% in rabbits.

Urinary recovery of CRMN in mice, rats, and monkeys was higher, but in rabbits and dogs lower than

that of AZT. Biliary excretion of CRMN, 4.1% in rats and less than 0.2% in rabbits and dogs, was

lower than that of AZT, namely, 19.1% in rats and c. 1% in rabbits and dogs.

The extent of protein binding of CRMN in sera of animals and humans, which ranged from 11% in

dogs to 36% in rats, was lower than that of AZT, which ranged from 55% in rabbits to 85% in rats.


