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経 口用セフェム剤CS-807の 実験動物における体内動態について

駒井 亨 ・河合賢司 ・椿 秀美 ・徳井太郎 ・木下 武 ・田中 実

三共,式会社分析代謝研究所

プロドラッグ型経ロセフェム剤CS-807を,ラ ット,イ ヌ,お よびサルに経口投与し,抗 菌活性

体R-3763へ の変換を中心に吸収。分布,代 謝,排 泄を検討した。

CS-807-14Cを ラットに13mg/kg経 口投与後の消化管内残存率,静 注時と経口時の尿中排泄

率の比較などから,消 化管吸収率は約70%で あ り,主 として小腸上部から吸収されることが示さ

れた。CS-807は 吸収過程で上皮細胞内において非特異的エステラーゼによ り,抗 菌活性体R

-3763に 加水分解さ粘 活性体 として循環血に移行した。血中濃度は,イ ヌ>ラ ット>サ ルの順に

種差がみら払 その最高濃度は,そ れぞれ23.4μg/ml(Tmax=2時 間),8.4μg/m1(Tmax=

1時 間)お よび3.9μg/ml(Tmax=4時 間)で あった。吸収後の臓器分布は腎が最も高瀕度で,

肝,肺,皮 膚などが血漿と同程度の濃度であり,さ らに全身の組織間隙の体液部分にR-3763が 広

く分布した。

尿中への総排泄率はラットで58%,イ ヌで56%,サ ルで38%と な り主 として腎経由で排泄され

たが,ラ ットでは投与量の約3%がR-3763と して胆汁にも排泄された。

尿,胆 汁には,R-3763の 他 に微量の代謝物 としてR-107aR-5002が 同定されたが,尿 ・血漿

および糞中バイオオ-ト グラムにより,抗 菌活性をもつ代謝物は,R-3763の みであった。

R-3763の 血清蛋白との結合率はイヌで最も高 く,ラ ット,マ ウスがこれにつぎ,ヒ トでの結合

率は約40%と 最 も低 く,ヒ ト血清中では,非 結合型が結合型を上回った。

CS-807は プ ロドラッグ型経口用セフェム剤であり

Fig.1に 化学構造を示した様に抗菌活性を持つR-3763

の4位 カルボン酸にisopropoxycarbonyloxyethylを エ

ステル結合させた薬剤である。今回我々はCS-807の 体

内動態を知る目的で14C標 識CS-807を 合成し各種実験

動物における吸収,分 布,代 謝および排泄を検討したの

でその結果を報告する。

1.実 験材料および方法

1.化 合物

14C-標 識CS-807お よび14C-標 識R-3763は 三共,

式会社化学研究所および第-化 学薬配株 式会社で合成さ

れた。その標識位置はFig.1の 中に*で 示 した。合成

時の比活性は15～20μCi/mgで あ り放射化学的純度は

98%以 上であった。非標識CS-807,CS-807の △2異性

体R-4060,R-3763, R-3763の △2異性体R-1073お

よび糞中から精製同定された代謝物R-50021)は 三共,

式会社化学研究所で合成 された。 これらの化学構造を

Fig1に 示 した。対 照 薬 剤 と して はCephalexin

(CE)も 塩 野 義製薬),Cefaclor (CCL,塩 野 義 製

薬),Amoxicillin (AMPC,協 和 発酵工業),Cefix-

ime, (FK-027)お よびT-2525を 使 用 した。なお,

CefiximeとT-2525は 当社化学研究所で合成した。

2.実 験動物

実験動物として以下の動物を絶食下で使用した。

ラット:Wistar-Imamichi系 雄,体 重約200～300

g。 イ ヌ:Beagle系 雄,体 重 約10kg。 サ ル:

Cynomolgus体 重約3kg。 絶食はいずれの動物におい

ても実験前日の午後4時 に代謝ケージ内から食餌のみを

取 り去り水は自由に与える方法で行った。

3.薬 液の調製 とその投与方法

In vivoの 実験ではCS-807-14Cま たはR-3763-

14Cはpolyethylene glycol 400 (PEG-400
,岩 井 化

学)溶 液 として適宜非標識化合物で希釈して使用した。

投 与 量 はCS-807と し て13mg/kg(R-3763換 算10
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Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and its analogues

CS-807

R-4060

R-3763

R-1073

R-5002

* 14C-labelled position

mg/kg)と した。ラットおよびイヌの投与は経ロゾン

デによる経口投与としサルではゴムチューブにより経鼻

投与 とした。投与6時 間後に餌を与えた。

In situ腸 管吸収実験ではCS-807は0.5%ト ラガント

懸濁溶液として,ま たin vitro実 験(蛋 白結合 ・加水分

解)で はエタノール溶液として実験に供 した。

4.尿.糞 の採取 と処理

ラット,イ ヌ,サ ルをそれぞれのステンレス代謝ケー

ジに移 し尿 ・糞を24時 間間隔で分離採取 した。尿は0.1

Mリ ン酸カリ緩衝液(pH6.0)で 希釈後その一部を液

体シンチレーションカウンター用バイアルに採り放射能

を測定した。糞は3倍 量の蒸留水で一夜膨潤後ポリトロ

ン・ホモジナイザーまたはミキサーで均一化 したあと放

射能を測定した。

5.血 液の採取と処理

ラツトでは頸動脈放血でヘパリン含有試験管に,イ ヌ

では前肢静脈より,ま たサルでは大腿静脈からヘパリン

処理した注射器にて,各3m1ず つ採取 した。採取血液

は3000rpm×5分 で遠心 し血漿を採取した。

6.組 織内濃度の放射能測定

ラットを放血致死後 ただちに開腹し各種臓器を摘出

した。各種生体組織は50～1000mgをPDP11/44コ ン

ピュータにon-1ihe接 続 したメ トラ-天 秤で正確に秤

量後,液 体シンチレーションカウンター用パイアルに移

し1～2mlNCS(R)組 織溶解剤(Amersham)を 用い

て溶解した。褐色を呈する組織は過酸化ベンゾイルによ

り脱色し放射能を測定 した。

7.胆 汁中排泄

エーテル麻酔下に,ラ ットの総胆管にポリエチレン

チューブ(PE50)を 挿 入 し,麻 酔覚醒後6CS-807-

14Cを13mg/kg経 口投与した
。ラットは背位固定とし,

24時 間 まで胆汁を氷冷下に採取 した。胆汁の一部(約

50μ1)を バ イアルにとり放射能を測定した。

8.消 化管内吸収部位

エーテル麻酔下にラットの腹部を小さく切開し,胃,

十二指腸,小 腸上部(空 腸),小 腸 中部(回 腸),小 腸

下部(回 腸)の6そ れぞれ長さ約8cmの 両端を結紮

し,ル ープ内に0.5%ト ラ ガン ト懸濁液CS-807-14C

を,1mg/0.5m1/looPあ て注入した。投与30分 後に

腸ル-プ を摘出し,腸 腔内残留物を氷冷生理食塩水で洗

い出したあと,腸 壁はエタノールでホモジナイズ後その

一部をとりNCSで 処理した
。腸腔内洗液および腸壁内

放射能を測定することにより,腸 腔内残存率と,腸 壁中

残存率を測定した。

In vivo消 化 管 内薬物 の残存 量 は,ラ ットにcs
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-807-14Cを 経 口投与後,1,2,6,24時 間 に,ラ ット

を頸動脈放血致死せしめ,消 化管を胃から直腸にわたり

全摘出した。消化管を,胃,小 腸上部(十 二指腸,空

腸),小 腸下部(回 腸),盲 腸 および大腸下部(結 腸+

直腸)に 分割し,内 容液を生理食塩水で洗い出したあと,

各部位の内容液中放射能は,ア セトンで処理後 また各

消化管壁放射能は,ポ リトロンでホモジナイズ後燃焼法

により測定した。

9.腸 管ホモジネー トでの加水分解

小腸(空腸部)を摘出し,氷 冷生理食塩水で洗浄後,

適量の1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7、4)を 加 えてポ リト

ロンでホモジナイズし,9000G×15分 の遠心上清を腸

ホモジネートとして用いた。最終25%小 腸 相当ホモジ

ネート液に,CS-807を130μg/mに なるよう添加 し,

37℃でインキュベートした。所定時間後に2倍 量のエタ

ノールを加えて反応を停止させ,抽 出上清中のCS-807,

R-3763,R-1073をHPLCで 定量 した。HPLC測 定

には,μBondapakC18カ ラム(ウ ォーターズ)を 用

い,UV254nmで 検 出,溶 媒は,CS-807測 定 では0.

05%CH3 COONH4: CH3 0H=45:55, R-3763お

よびR.1073測 定では0.1M (NH4)2SO4soln.: CH3

CN=90:10を 用 い流速は1ml/minと した。

10.門 脈血中の形態

結紮ループをつくり,こ の腸ループ部分に分布する腸

管静脈が集合する部分の血管にポリエチレンチューブを

挿入して,門 脈血を氷冷試験管に採取した。一方,頸 静

脈にカニューレを挿入して,別 のラットから得た血液を

輸血した状態で,腸 ループ内にCS-807-14C(1mg/

0.5ml)を 注入,以 後10分 ごとに門脈血を採取した。血

液は,氷 冷下に遠心後 血漿を分取し,エ タノール抽出

衝 シリカゲルTLCプ レー トに付加して,代 謝物の検

索を行った。

1L薄 層クロマト(TLC)に よる代謝物の分離 ・定量

生体試料中のR-3763お よびその他代謝物の分離 ・定

量はシリカゲルTLCに より行った。プレー トは,メ ル

ク社製シリカゲルTLCプ レー トF254を 用 い溶媒は,

n-ブ タ ノール:酢 酸:H20=4:1:1を 用 いた。

あらかじめ非放射能標品溶液をスポットし,こ れに重ね

て試料溶液をスポットして展開した。

放射性代謝物の検出はX線 フィルムにより実施し,代

謝物の定量は,プ レー ト上の吸着剤を直接バイアルびん

内にかきとり,液 体シンチレーションカウンターによる

放射能計数で行った。

バイオオー トグラム作製では,試 料溶液のみをシリカ

ゲルTLCプ レー トに ス ポツトし,展 開 後,Sta-

phylococcus aureus (209-P)培 地 に15分 間 コンタク

ト後,一 夜培養して,菌 生育阻止円を検出した。

12.全 身オー トラジオグラフィー

ラットま た は リス ザ ル(体 重 約7009)にCS

-807-14Cを13mg/kgあ て経口投与 し,一 定時間後に

エーテル麻酔し,た だちにヘキサンー ドライアイス中で

全身を凍結 した。凍結後 常法に従い50μm厚 の全身

切片を作製 し,3H型X線 フィルム(小 西六)に 露光 し

てオートラジオグラムを得た。

13。血清蛋白結合

各種動物の血清0.9m1に,各 種抗生物質の1/15Mリ

ン酸緩衝液(pH7.4)0.1m1を 加 え,薬 物濃度 を25

μg/mlと して,30分 間37℃ インキュベートした。その

後血清を,MPS-1限 外濾過 キット(ア ミコン社)に

移 し,1000Gで3分 間遠心 して濾過液濃度をHPLC

で測定 した。HPLC測 定 には,YMCA312(山 村化

学)カ ラムを用い,AMPCの 場合は,CH30H:5%

CH3COONH4:H20=30:10:60,そ の他の場合は

CH30H:5%CH3COONH4:H20=15:10:75を

溶媒 として行った。検 出は,UV法 とし,AMPCは

240nm,そ の他は270nmで 実施した。

Fig. 2 Plasma concentration of radioactivity and R-3763

after oral administration of CS-807-14C to rats,

dogs and monkeys
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14.放 射能測定

ラット,イ ヌ,サ ルの糞中放射能およびイヌ,サ ルの

血中放射能は焼燃法で測定した。これらの試料の一部 を

燃焼カップにとり,燃 焼装置Packard Sample Oxid-

izer 306を 用い,完 全燃焼 させ,生 成MCO2の 吸収には

oxisorb-CO2 (NEN),液 体 シンチ レーターはOxi-

prep-2 (NEN)を 用 いた。ラットの組織内放射能測

定に用いた溶解法ではNCS (R)溶 液 に10m1ト ルエンシ

ンチ レーター(ト ル エ ン1lあ た りオム ニ フロー

(NEN)4g)を,そ れ以外には トルエン:エ タノー

ル シ ンチ レーター(50: 50,PPO 8g/1: Dimeth-

y1-POPOP 200mg/l)を 用いた。測定にはPackard

Tri-Carb 460Cを 用い,測 定効率の補正は外部線源法

によった。

II.結 果

1.血 漿中濃度

ラット。イヌお よびサルにCS-807-14Cを13mg/

kgで 経 口投与後の血漿中総放射能およびシリカゲル

TLcで 測定 した抗菌活性体R-3763の 濃度をFig.2に

示 した。イヌ血漿中濃度が他の動物よりも高い値となり

ピーク時点(Tmax=2時 間)で は最大放射能濃度

Cmaxは23.4μg/mlで あ り,消 失半減期も4.5時 間 と

緩徐であった。ラットの血中濃度がこれにつぎ,そ の

Cmaxは8.4μg/mlで あ り,ピ ーク時点は最 も早 く投

与後1時 間,消 失半減期は約2時 間であった。サルの血

漿中濃度は徐々に上昇して,そ のピーク時点は4時 間と

最も遅 く,そ の最大濃度 も3.9μg/mlと 三 種の動物の

中では低い値であった。血漿中濃度には種差が認められ

Table 1-A Urinary and fecal excretion of radioactivity after oral
and I.V. administration of CS-807-14C or R-3763-14C to
rats (13mg/kg, n=3-4)

Values represent mean•}S.E.

Table-1B Urinary and fecal excretion of radioactivity after oral
administration of CS-1307-14C to Beagle dogs
(13mg/kg, n=4)

Table 1-C Urinary and fecal excretion of radioactivity after oral
administration of CS-1307-14C to Cynoonolgia monkeys

(13mg/kg, n=3)

たが,い ずれの動物においても血漿中放射能の大部分は

抗菌活性体R-3763で あ り,他 に微量のR-1073が 検出

されたが,CS-807は 全 く検出されなかった。この結果

CS-807が 吸収後速やかに加水分解 さ判 抗菌活性を持

つR-3763と して血中を循環することが明らかとなった。

2.尿 糞中排泄

ラットにCS-807-14Cを 経 口で,ま た抗菌活性体で

あるR-3763-14Cを 経 口および静注投与後の放射能の

尿糞中排泄率をTable 1Aに 示 した。R-3763-14C

を静注投与後72時 間の尿中排泄率は82.8%で あったの

に対 して経 口投与後の尿中排泄率は9.4%で あ りR

-3763の 消化管吸収率は約10%と 推定 された。これに対

してCS-807-14C経 口投与では投与放射能の58%が 尿

中に排泄さ礼 尿中放射能の約90%がR-3763と して検

出された。これらの結果はエステル型プロドラツグ化に

よりR-3763の 消化管吸収性が約6倍 上昇 したことを示

すとともに吸収後速やかにCS-807がR-3763に 活性化

される事を示している。CS-807-14Cを イヌおよびサ

ルに経口投与後の尿排泄率はそれぞれTable 1Bお よ

びTable 1Cに 示 す ように,イ ヌで56.3%(120時

間),サ ルで38.1%(168時 間)で あ りいずれ もその大
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Table 2 Distribution of radioactivity in gastrointestinal lumen and gastrointestinal walls after oral

administration of CS-807-14C to rats (13mg/kg, n=2)

部分が投与24時 間後に排泄された。 また血漿中と同様

いずれの動物においても尿中に未変化のCS-807は 排泄

されなかった。糞中への排泄率はラット,イ ヌおよびサ

ルでそれぞれ38.0%(72時 間),37.0%(120時 間)お

よび57.3%(168時 間)で あり尿糞中への排泄合計はい

ずれも95%前 後 となり吸収後残留することな く体外に

排泄されることが示された。

3.腸 腔内残存率による吸収の推定

CS-807経 口投与後の吸収率を直接に評価するために,

ラットにCS-807-14Cを 経 口投与後に消化管各部位の

腔内,お よび壁内に残存 している放射能 を測定 し,

Table 2に 示 した。消化管腔からの吸収は2時 間でほ

Table 3 Absorption of CS-807-14C from different part of rat
digestive tract (Dose;lmg/8cm loop, n=4, 30min)

Values represent mean•}S.E.

ぼ完了し,こ の時点で血中に60%以 上 が,ま た6時 間

後は,70%以 上が吸収 された。消化管内に残存 した放

射能は2時 間では小腸下部に,6時 間では盲腸に達 し少

なくとも10時 間までは盲腸内に滞留 したあと糞中に排

泄された。未吸収放射能をTLCで 検討した結果 投与

1時 間後の胃内未吸収物(投 与量の29%)の85%は,

未変化CS-807で あったが,2時 間後の小腸下部腔内で

は(投 与量の16%),そ の60%以 上 がR-3763で あ り,

以後盲腸内に移行 し,(投 与量の約20%)さ らに代謝分

解を受け主としてR-5002と なって排泄されることが明

らかになった。

4.腸 吸収部位

CS-807の 消化管からの吸収部位 を知る目的で,CS

-807-14Cを0 .5%ト ラガント懸濁液として腸ループ内

に投与 し,そ の吸収率を測定 した。Table 3に 示 した

ようにその吸収率は,十 二指腸>小 腸上部>小 腸下部>

Fig. 3 Hydrolysis of CS-807 in 9000 g supernatants from

rat small intestine

Concentration of CS-807=130 ƒÊg/ml
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小腸 中部>胃 の順であり胃からも吸収が認められるもの

の十二指腸,小 腸上部からの吸収が最も大きいことが示

された。

5. 腸管での加水分解

1) ホモジネー ト中での加水分解

消化管上部から吸収されたCS-807は,循 環血ではR

-3763の 形になっていたことから
,吸 収過程において,

CS-807がR--3763el加 水分解されることが推察された。

そこで,ラ ット小腸上部の9000G遠 心上清におけるCS

-807(130μg/ml)の 加水分解性を測定した
。Fig.3に

示 したように25%ホ モジネー ト中で,CS-807は 急速に

加水分解され,ほ ぼ定量的に活性体であるR-3763が 生

成した。この結果はCS-807が 吸収過程において腸管壁

で十分加水分解されうることを示している。この加水分

解でR-3763と 異なる生成物が検出されたが,こ れは標

品との比較からR-3763の 異性体であるR-1073と 同定

された。CS-807を1/15Mリ ン酸緩衝液(pH 7.4)中

で60分3TCで イ ンキュベートすると徐々に加水分解 さ

れ2時 間後 には15%のR-1073を 生 じた ことか ら,R

-1073の 生成は
,CS-807の 化学的な分解により副生 し

たものと結論された。 また,Fig,3で は,腸 ホモジネー

トに非特異的エステラーゼ阻害剤であるDFP(Diiso-

propylfluorophosphate)を 添加すると,加 水分解が

著明に抑制された。

2) 門脈血中の吸収形態

CS-807-14C(1mg/loop)を ラット小腸上部の結

紮腸ループ内に投与し,門 脈血中に到達した放射能の形

態をFig.4にTLCオ ー トラジオグラムとして示した。

有意な放射性スポットとして検出されたのは,R-3763

のみであり投与形であるCS-807は 有意には検出されrt

か った。本試験の投与量は約5mg/kgに 相当する域

この投与量ではCS-807が 速やかに腸壁内に移行し,加

水分解されR-3763と して門脈血に吸収されることが示

された。

6. 組織 内濃度

Table4に 示 したように消化管を除 く組織内濃度は,

投与後急速に上昇 し,投 与1時 間にピーク値に達した。

消化管壁以外で最大濃度を示したのは腎であり,血 蟻

肝,肺 がこれにつぐ濃度を示した。以後 血漿では,半

減期1.9時 間(ピ ーク～4時 間まで)で 減少 し,24時 間

にはピーク時の1%程 度にまで低下し,他 の組織でもほ

ぼ血漿同様の減少を示 した。Fig.5に は,投 与30分

2時 間,6時 間後のラット全身オー トラジオグラムを示

したが腎で最も高く,肝,肺,皮 膚,な らびに全身の体

Fig. 4 In situ absorption from in portal blood
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Table 4 Tissue distribution of radioactivity after oral administration CS.807.14C to rat

(13mg/kg, n=4)

Concentration (ki g/ml or g)a)

a) Values represent the mean•}S.E. as pg equivalent to R-3763; b) n=3
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Fig. 5 Whole-body autoradiograms of CS-807-14C in Wistar-Imamichi rats

(13 mg/kg, p.o.)

Fig. 6 Whole-body autoradiogram of CS-807-14C in squirrel monkey

2hr after oral administration (13 mg/kg)
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液に血漿と同程度の濃度に分布することが明確に示され

た。Fig.6はCS-807-14C投 与2時 間後の リスザルに

おける全身オートラジオグラムを示している。ラットと

同楓 消化管以外では腎が最大濃度を示し,肝 への移行

性も血漿より高いことが示された。さらに血漿,肺 にっ

い鳩 皮膚,子 宮へ も高い移行が認 められた。一方,

ラット,リ スザルとも大脳はじめ中枢組織への移行は低

いことが確認された。

7.胆 汁中排泄

投与6時 間までに投与放射能の4.3±1.3%,投 与24

時間 までには8.5±0.8%が 胆汁中に排泄された。投与

6時 間の胆汁放射能の うち約60%(投 与 量の2.2±0.

7%)が 抗菌活性をもつR-3763で 排泄 されており,R

-3763以 外 に は
,R-1073 (0.6±0.1%)や,R

-5002 (0.5±0.1%)が 検出された。

Table 5 Urinary and fecal metabolites 24hr after oral administ-
ration of CS-807-HC to rats, dogs and monkeys (13mg/kg)

★: not significantly detected

★ ★: nd= not detemined

8.尿 糞中代謝物

CS-807-14Cを ラット,イ ヌおよびサルに経 口投与

(13mg/kg)後 の尿および糞中に排泄された代謝物を,

シリカゲルTLCに より分離 ・定量した。24時 間までの

結果をTable 5に 示 した。尿中の主代謝物は,抗 菌活

性体であるR-3763で あることが示された。R-3763以

外に二重結合の転移 した異性体であるR-1073お よびR

-5002が 有意に検出された
。未変化CS-807は 全 く検出

されなかった。

9.バ イオオー トグラム

CS-807-14Cを ラットに経口投与後の血漿,尿 お

よび糞の抽出液のバイオオートグラムを作製 した。その

結果,Fig,7に 示 したようにいずれの生体試料において

も抗菌活性を持つスポットは1個 のみ検出さ鵡 その位

置は標品のR-3763と 完全に一致した。この結果から

CS-807はR-3763と して抗菌活性を示すことが確認さ

れた。

10.血 清蛋白結合性,

CS-807は 経 口投与後は血漿中で抗菌活性体R-3763

として存在することからR-3763の 血 清蛋白結合率をヒ

トおよび他の動物種について検討するとともに他の経口

用抗生物質 と比較 した。Table 6に 示 したようにR

-3763の ヒ ト血清蛋白結合率は40 .9%と 他 の動物種に比

較して低く,イ ヌでの結合率が最も高い値を示した。一

方,Cefixime (FK-027)お よびT-2525 (T-2588の

活性体)の ヒト血清蛋白結合率はそれぞれ70%2)お よび

75%3)で あることが報告されているが,我 々の測定にお

いてもほぼ同 じ68%お よび83%の 結 合率 を示 し,R

Fig. 7 TLC-Bioautogram of urine, plasma and feces

in rats administered with CS-807 (13 mg/kg, p.o.)

Plate: Silica gel G (Merck Co.)
Solvent: n-Butanol: Acetic acid: H204: 1: 1
Test organism: S.aureus 209P
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-3763の 結合率がこれらに比較して低いことが明らかと

なった。しかし,CCLCEXお よびAMPCの ヒ ト血

清蛋白結合率をTable6あ るいは既報の値2)・3)と比較す

るとR-3763と ほぼ同程度かこれより低い結合率であっ

た。なお種差に関してはR-3763同 様。Cefiximeも イ

ヌ血漿蛋白との結合率が最 も高かったのに対 してT

-2525は 逆 にイヌでの結合率が他の動物に比較 して著 し

く低 く,化 合物間で差の大きいことが認められた。

UI.考 察

MCで 標 識 したCS-807を ラット(Wistar-lmami-

chi),イ ヌ(Beagle)お よびサル(Cンnomolgus)に

13mg/kg経 口投与した結果ラット,イ ヌでは投与放射

能の50%以 上 が,ま たサルでも約40%以 上が尿中に排

泄された。活性原体であるR-3763の14C標 識体をラッ

トに経口投与後の尿排泄率が10%以 下であったことか

ら,CS-807の 吸収率は活性体の6倍 に増加しており経

口性プロドラッグとして高い吸収性を持つことが明らか

となった(TableIA,B,C)。

CS-807-14Cを 投与後の血漿中放射能濃度はイヌが

全時点を通じて最も高い値を示し,ラ ットがこれに次い

だ。サルでは血中濃度が徐々に上昇しピーク時点が4時

間と遅 く最高血中濃度もイヌ,ラ ットに比較して低い値

であった(Fig.2)。 血 中濃度では種差がみられたもの

の血中放射能の大部分はいずれの動物でもR-3763で あ

りCS-807自 身は検出されなかった。PhaseI試 験 に

Table 6 Serum protein binding of R-3763 and other oral antibiotics

In vitro,
, 90% of serum

Incubated for 30min at 37•Ž

Ultrafiltration method

(25ug/ml)

おいてヒトにCS-807を 経口投与後のR-3763の24時 間

尿中排泄率は40～50%と 報告されている4)。動物におけ

る24時 間尿中へのR-3763の 回収率は,ラ ツトで約50%,

イヌで40%,サ ルでは20%弱(Table5)で あり,ヒ ト

は,ラ ットとイヌの中間に位置している。 また血中濃度

もイヌとラットの中間の値を示しており,ヒ トにおける

CS-807は 賦験 した動物種の中ではラットとイヌの中間

的な体内動態を示しカニクイザルでの動態はヒトとは蒼

干異なるものと推定される。

CS-807の ラット消化管からの吸収率を消化管内残存

率から求めたところ,吸 収は投与2時 間でほぼ完了し,

吸 収 率 は70%以 上 と推 測 され た(Table2)。R

-3763-14Cを 静注投与 した時の尿中排泄率に対する経

ロCS-807の 尿中排泄率(TablelA)か ら推測した吸

収率 も70.2%で あ り,ラ ットにおける吸収率は,約

70%相 当 と結論される。

吸収部位については,投 与2時 間時点で,十 二指腸か

ら小腸上部(空 腸)に かけてはほとん ど放射能が無 く,

この時点で小腸下部(回腸)に 検出された放射能が,ほ

ぼ未吸収分として,糞 中に排泄されたことから吸収は小

腸上部で生 じることが推定された。この推定璃 麻酔

ラットの消化管各部位の結紮ループからのCS-807-14

Cの 吸収速度の測定により実証さ払 十二指腸から空腸

にかけてCS-807が 高率に吸収 されることが示された

(Table2)。

投与 されたCS-807が 血漿中にも,尿 中にも検出され

なかったことは,CS-807が 吸収過程で速やかに加水分

解 されることを強 く示唆 している。事完CS-807は

ラ ット腸ホモジネー ト中で,DFPに よ り阻害される非

特異的エステラーゼにより極めて容易に活性型R-3763

に加水分解されることが示され(Fig.3),ま たin situ

の門脈血採取により,門 脈中にR-3763と して移行して

いることが確認された(Fig.4)。 これらの実験結果は,

以 前 我々がampicillinの 経 口性 プ ロ ドラッグ,

pivampicillinの 吸収について報告した機序5》と同様に,

CS-807が 消化管上皮細胞に移行後 細胞内エステラー

ゼにより,R-3763に 活性化されて血流へ吸収されてゆ

くことを示している。

CS-807-14C経 口投与後の体内分布は,ラ ットとリ

スザルでの全身オー トラジオグラフィーおよびラットで

の放射能濃度の測定 により検討された(Fig5,6)。

両方法で得 られた結果は良 く―致 し,消 化管を除いては,

腎が最高濃度を示し,肝,肺,皮 膚,子 宮などが血漿と

ほぼ同程度の濃度を示した。しかし,通 常の脂溶性薬物

に比較すると組織への移行は低 く,全 身にわたって組織

間隙に相当する体液に血漿と同濃度で分布することが全

身オー トラジオグラフィーで明確に示された。体液への

分布パターンは注射用セファロスポリンの一つである

cefmetazoleと 類似 した分布6)であり,CS-807が 吸収

後はR-3763と して血中を循環 しているという観察結果

と良く一致する。
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吸収後のCS-807の 排泄は一部が肝を経由して胆汁中

に排泄される他は,腎 経由で尿中に排泄される。これに

伴い血漿中R-3763は ラットでは半減期約2時 間で消失

し,各 組織内からもほぼ同様の半減期で消失し,体 内へ

の残留性は認められなかった。ラット胆汁に3%以 上の

R-3763が 排泄されたことは,ヒ トにおいても胆管内に

R―3763が排泄され,胆 道系感染症に薬効を発現する可

能性を示唆している、

CS-807投 与後の尿 糞および血漿中のバイオオー ト

グラムはいずれもR-3763に 一致する位置にのみ抗菌活

性スポットを示し,抗 菌活性をもつ他の代謝物は無いこ

とが示された(Fig7)。 しか し,MC-標 識 体を用い

た今回の実験から尿および胆汁中に,R-3763の 二重結

合が転移した異性体R-1073お よび7位 側鎖由来のR

-5002が 同定された。-R-5002は,盲 腸内で生成 し,糞

に排泄された ことか ら,CS-807由 来 の消化管 内R

-3763が盲腸内の腸内細菌により代謝分解されて生 じた

と考えられる。尿および胆汁により排泄 されたR-5002

は消化管下部で生成したものの一部が吸収された結果と

推定 され る。一方,CS-807を1/15Mリ ン 酸緩 衝液

(pH7.4)中 に溶解すると,緩 徐ながらR.3763の 二重

結合の転移した異性体を生じたことから,R-1073は 非

酵素的な分解過程により生成したと考えられる。これら

の結果から推定されたCS-807の 体 内動態をFig.8に

示 した。

血中の活性体R-3763の 蛋 白結合率は動物に比 してヒ

トでは低 く,40%程 度であった。 この値はCE)もCCL

な どよりは高いものの,CefiximeやT-2588の 活性体

T-2525と 比較すると低い(Table6)。 抗 菌活性の効

力の強さは,血 漿中の非蛋白結合部分の濃度に依存して

いると考えられ,R-3763の 蛋白結合率が低いことは本

剤の薬効の面で有用 と推察 される。なお,R-376a

Cefiximeが 各動物種の中でイヌで最 も高い結合率を示

したのに対して,T-2525は 逆 にイヌでの結合率が著 し

く低 く抗生剤の蛋白結合性を考察する上で興味ある知見

と思われる。,

以上,CS-807-14C体 を用いて明らかになった実験

動物における吸収,分 布,代 謝,排 泄像からCS-807が

活性体R-3763の 易吸収性プロドラッグとして,有 用な

体内動態的性質を有していることが示された。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND

EXCRETION OF CS-807, A NEW ORAL CEPHEM

ANTIBIOTIC, IN EXPERIMENTAL ANIMALS

TORU KOMAI, KENJI KAWAI, HIDEMI TSUBAKI, TARO TOKUI, TAKESHI KINOSHITA and MINORU TANAKA

Analytical and Metabolic Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd., Tokyo

Absorption, distribution, excretion and biotransformation of "C-labeled CS-807 was studied after oral

administration to Wistar-Imamichi rats, beagle dogs and Cynomolgus monkeys, at the dose of 13mg/kg.

CS-807-"C was mainly absorbed from the upper part of the small intestine and the absorption rate was

approximately 70% in rats. During absorption, CS-807 was rapidly hydrolyzed to its active form, R-3763, by

non-specific esterase in the intestinal epithelium, and transferred to the circulatory blood. The plasma

concentration of radioactivity was the highest in dogs(23.4pg/m1), followed by rats(8.4pg/m1)and monkeys

(3. 9 gem1).

R-3763 was mainly excreted to the urine after being distributed to the kidney, liver, lung, skin or extracel-

lular space in the whole body. Approximately 3% of the dose was excreted in the bile as the active acid.

Bioautography showed that R-3763 was the only active substance in the plasma and urine. Serum protein
binding ratio in the human was approximately 40% and was lower than those in the experimental animals.


