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Cefodizime sodium(THR-221)の 各種実験 動物 におけ る体 内動態
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Cefodizinle scdium(THR-221)を マ ウス,ラ ット,ウ サギ,イ ヌおよびサルに静脈内から15mg/kg

投与 したときの血漿中濃度,組 織内分布,尿 中排泄等について検肘 した。対照薬としてはCefotetan

(CTT)を 用いて比較した。

THR-221の 単回投与後の血漿中濃度推移はウサギが最も高 く,次 いでラット,サ ル,マ ウス,イ ヌ

の順であり,生 物学的半減期(T1/2)はそれぞれ2,43時 闇,1.92時 間,1.54時 間,2.74時 間,1,13時 間

であった。これらの値はCTTと 比較すると,マ ウス,ラ ット,ウ サギで明らかに長 く,イ ヌ,サ ル

では若干長い結果であった。

THR-221は 静注後速やかに各組織に分布し,そ の濃度は血漿>腎>肺>肝>皮 膚>心>筋 肉>脾>

胸腺>脳 の順であった。

THR-221の 尿中排泄率はウサギで高 く,投 与量の85%,マ ウス,ラ ット.イ ヌ,サ ルで38～65%で

あった。

THR-221を ラ ットに1週 間または2週 間連続静脈内投与 したときの血漿中濃度は,単 回投与の場合

とほぼ同様であ り,連 続投与による蓄積性は認められなかった。

THR-221を 幼若ラノト.幼 若イヌに投与したときの血漿中または組織内濃度は,成 熟動物に比べて

やや高 くなった。

イヌにおけるTHR-221の 単独投与群とプロベネシ ド併用群の血漿中濃度の比較は,併 用群で若干

高くなる傾向がみられた。

総胆管結紮ラット.四 塩化炭素(CCl4)肝 障害ラットにTHR-221を 静注 した場合の血中濃度は,正

常ラットに比べてほぼ同程度であった。また肝排泄障害がある場合も,腎 排泄によるほぼ完全な補償

作用がみられた。

腎動静脈結紮ラット.Bromethylamine hydrobromide(BEA)腎 障害ラットにTHR-221を 静注 した場

合は,正 常ラットに比べてT1/2の 延長,AUCの 増大がみられた。

ラットの血漿,尿,胆 汁についてTLC-パ イオオー トグラフィーによる活性代謝物の検索,ま た

14C-THR-221を 用いて代謝物の検討を行ったが
,代 謝物は認められなかった。

THR-221[disodium(-)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino

-4-thiazolyl)-2-methoxyimimloacetamido]-3-[[[5-(car-

boxylatomethy1)-4-methy1-2-thiazolyl]thio]methyl]-8-

oxo-5-thia-1-azabicydo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxyla-

te]は ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セ ル 社(仏)で 合 成,開 発 さ

れた 新 しい 注射 用 第三 世 代 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ り,

細 菌 学 的 検 討 結 果 か ら広 域 抗 菌 スペ ク トル を有 し,En-

terobactericceaeの 他S.Pyogenes,S.pneumoniae,H.

inflemnaae, N.gmorrhoeaeに 対 して 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た1鋤 。 一 方,実 験 動 物 に お け る毒 性 は極 め て低 く,特

に腎 毒性 は ほ とん ど認 め られず,安 全 性 の 高 い薬 剤 で あ

る こ とが示 され て い る4)。

THR-221を 静 脈 内投 与 した と きの 生 体 内 動 態 を検 討 す

るた め に,マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ,サ ル,幼 若

ラ ッ ト.幼 若 イ ヌお よび 肝,腎 障 害 ラ ッ トを用 いて 血 中

濃 度 の 推 移,尿 中排 泄 また は胆 汁 中排 泄 に つ いて 検 討 し

た 。 な お 本剤 は血 中半 減期 が長 い とい う特 徴 を もつ こ と

か ら,同 様 の性 質 が 知 られ て い るCefotetanを 対 照 薬 に

して 検討 を行 っ た.代 謝 お よ び組 織 内 分布 は ラ ッ トを用

い て検 討 し,糞 中分 解 物 につ いて は ヒ ト糞 便 を用 い て 検

討 した。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 薬 剤

1)非 標 識 化 合 物

THR-221(ヘ キ ス ト,Lot No.DO34,E040,N070,L

O29),Cefotetan(CTT,山 之 内 製 薬),プ ロベ ネ シ ド錠

250(日 本 メ ル ク 萬 有),Bromethylamine hydrobromide
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(BEA,東 京 化 成)お よび 四 塩 化 炭 棄(CCl4,半 井 化 学)を

使 用 した。

2) 標 識 化 合 物

14C-THR-221は ヘ キ ス トで 合 成 さ れ た 比 放 射 能17,1

μCi/mg,32,1μCi/mg,放 射 化 学 的 純 度94%以 上 の も

の を使 用 した(Fig.1)。

2.実 験 動 物

次 に 示 す 実験 動 物 を使用 した。

マ ウ ス:ICR系,雄,21～30g,4～5週 齢,日 本

ク レア よ り購 入

ラ ッ ト:ウ ィ ス タ ー系,雌 雄,125～270g,7～9

週 齢,日 本 ク レア よ り購 入

ウ サ ギ:日 本 白色 在 来種,雄,2.8～3.6kg,井 上

実 験 動 物 よ り購 入

イ ヌ:ビ ー グ ル犬,雌 雄5.3～13.6kg,Labora-

tory Research Enterprisesお よ びWhite

Eagle Laboratories Inc.よ り購 入

サ ル:ア カ ゲザ ル,雄,6.5～7.2kg,イ ン ド産

幼 若 ラ ッ ト:ウ ィ ス タ ー系,雌 雄,10～1591週 齢,

20～29g2週 齢,31～4693週 齢,51～

69g4週 齢,い ず れ も日本 ク レア よ り購

入

幼 若 イ ヌ: ビー グ ル犬,雄,0.9～1.3kg,2～3週 齢

White Eagle Laboratories Inc.よ り購 入

3.投 与 法

投 与 液 はす べ て 注 射 用 生理 食 塩 液 で調 製 した 。投 与 量

は15mg/kgと した。 マ ウス の尾 静 脈 内 投 与 で は5ml/

kgの 割 合 で,ラ ッ トの 尾 静 脈 内 投 与 お よ び幼 若 ラ ッ ト

の皮 下 投 与 で は2～10ml/kgの 割 合 で,ウ サ ギ の耳 介 静

脈 内投 与,イ ヌ の前 肢 正 中 皮静 脈 内 投 与,幼 若 イ ヌの 外

頸 静脈 内投 与,サ ル の後 肢 伏 在 静 脈 内投 与 で は1ml/kg

の割 合 で,ま た標 識 化 合 物 を用 い た ラ ッ トの実 験 で は,

尾 静 脈 か ら50μCi(2～5ml)/kgの 割 合 で投 与 した。

4.血 液 の採 取

マ ウ ス,ラ ッ トで は各 測 定 時 間 に1群3～5匹 の動 物 を

エ ー テ ル麻 酔 下 に 開腹 し,下 大 静脈 よ り採 血 した。 ラ ッ

ト連 続 投 与 試 験 で は頸 静 脈 か ら連続 的 に採 血 した。 ウサ

ギ で は1群3羽 を用 い,各 測 定 時 間 に投 与 部 位 と反 対 側

Fig. 1 Chemical structure of 14C-THR-221

*: Labelled position

の耳介静脈より採血した。イヌでは1群3～6匹 を用い投

与部位と反対側の前肢正中皮静脈より,サ ルでは1群3

匹を用い後肢伏在静脈より採血 した。幼若イヌに関する

試験では1群5匹 を用い外頸静脈より採血 した。

5.尿 の採取

マウス,ラ ットおよびサルは1群3～6匹 の動物を用い,

薬剤投与後代謝ケージに人れ0～6,6～12(ま たは0～12)

および12～24時 間に自然排泄 した尿を採取した。ウサギ

は1群3羽 を用い,薬 剤投与後0～6,6～12,12～24時

間毎に膀胱内カテーテル法により強制排尿させ,自 然排

泄尿と合わせた。イヌは1群6匹 の雌を用い,薬 剤投与

後0～6時 間の問は膀胱内カテーテル法により経時的に採

尿 し,6時 間以降24時 間まで自然排泄尿を採取 した。

6.組 織内濃度測定用試料の調製

組織内分布はラットおよび幼若ラットで検討 した。ラ

ットは1群3匹 を用い,各 測定時閥にエーテル麻酔下に

て開腹 し下大静脈より採血 し,同 時に脳,肺,心,肝,

腎,脾,胸 腺,筋 肉,皮 膚および睾丸を摘出した。各組

織を氷冷生理食塩液で洗浄 し,脱 湿後,組 織重量1に 対

し3～5倍 容量の0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 加えて,

ポ リトロン(Kinematika社 製)で 氷冷下にホモジネート

とした。ホモジネートを5℃,3000Lp.m.で15分 間遠心

分離 し,そ の上清を-20℃ にて凍結保存した。幼若ラッ

トは各測定時間にエーテル麻酔下にて開腹し下大静脈よ

り採血 し,同 時に脳,肺,肝 および腎を摘出した。1群

6～8匹 を用い,各 測定時間の組織を合わせて1試 料とし,

同様に処理した。

7.肝,腎 障害ラット

1)肝 排泄障害ラット5)

1群3匹 のラットをエーテル麻酔下に開腹 し,総 胆管

を結紮 した。尿中排泄率の測定に際 しては膀胱内カテー

テル法により導尿 し,ポ ールマ ンケージに固定した。

14C-THR-221を 尾静脈から投与 して経時的に血液または

尿を採取 した。血液は頸静脈から連続的に採血した。

2)腎 排泄障害ラット5)

1群4匹 のラットをエーテル麻酔下に開腹 し,腎 動 ・

静脈を結紮 した。胆汁排泄率の測定に際 しては総胆管に

ポリエチレンチューブを挿入し,ポ ールマンケージに固

定 した。14C-THR-221を 投与 して経時的に血液または胆

汁を採取 した。血液は頸静脈から連続的に採血 した。

3)CCI4肝 障害ラット6)

肝障害動物はCCI4を1ml/kgの 割合で1日1回,3

日間皮下投与 して作製した。1群5匹 のラットにTHR-

221を 静脈内投与後,各 測定時間にエーテル麻酔下にて

開腹 し,下 大静脈から採血 した。

4)Bromethylamine hydrobromide(BEA)腎 障 害ラッ
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ト6)

腎 障 害動 物 はBEA250mg/kgを1日1回,3日 間皮

下投 与 して 作 製 した。1群2～3匹 の ラ ッ トにTHR-221

を静脈 内投 与 後,各 測 定時 間 にエ ー テ ル麻 酔 下 に て 開腹

し,下 大 静脈 か ら採 血 した。

8.代 謝物 の 検索

1)TLC-バ イ オ オ ー トグ ラ フ ィー に よ る ラ ソトの 血

漿,胆 汁 お よび尿 中代 謝 物 の 検 索

THR-221を 投 与 した ラ ッ トの1お よ び4時 聞 後 の血 漿,

0～8お よび8～24時 間 に排 泄 され た胆 汁 お よ び尿 を使 用

した。 血漿 は氷 冷 下 に て3倍 容 量 の メ タ ノー ル を撹 拝 し

なが ら加 え て除 蛋 白 し,そ の 遠 心 上 清 を濃縮 して,胆 汁

お よび尿 は 直接 シ リ カ ゲ ル薄 層 プ レー ト(TLC;Silicagel

60F-254,Merck)上 に そ れ ぞ れ ス ポ ッ ト した。n-プ タ

ノー ル:酢 酸:水=3;1=2(V/V)で 展 開 し,風 乾 した の

ち プ レー ト をE.coli JCM6255を 含 むNutrientagar

(Difco)上 に4℃,30分 密 着 させ,プ レー トを除 去 した

の ち,寒 天 培 地 を37℃ で18～20時 間培 養 した。

2)標 識 化 合物 に よ る ラ ッ トの血 漿,尿 お よ び胆 汁 中

代 謝 物 の検 索

14C-THR-221を 投 与 した ラ ッ トの1時 間 後 の 血 漿
,0

～12時 間に排 泄 され た 尿 お よび胆 汁 を使 用 した
。 血 漿 は

氷冷 下 にて4倍 容 量 の メ タ ノー ル を撹 拝 しな が ら加 え て

除蛋 白 し,そ の 遠 心 上清 を濃縮 して,尿 お よび 胆 汁 は直

接 高 速 液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(HPLC)に て そ れ ぞ れ分

析 した。

3)ヒ ト糞 便 中 代 謝物 の 同定(in vitro試 験)

ヒ ト糞 便 に14C-THR-221を 添 加 した0.1Mリ ン酸 緩 衝

液 を加 え て10%ホ モ ジ ネ ー トを作 成 し,37℃24時 間 イ ン

キ ュベ ー トした 。

3000r.p.m.15分 間 遠 心 分 離 して,上 清 をHPLCに て 分

析 した。

次 に 非標 識THR-221を 用 い て代 謝 物 を分 離,精 製 し,

FABマ ス ス ペ ク トル,1H-NMRス ペ ク トル に て 同定 し

た。

9.薬 剤濃 度 測 定 法

1)高 速液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー(HPLC法)71

THR-221を 投 与 した血 漿 お よ び組 織 ホ モ ジ ネー ト液 試

料0.5m1に 対 し,内 部 標 準(3,5-dinitrobenzoic acid)を

含 む メ タノ ー ル2mlを 氷 冷 下 に 撹 拌 しな が ら添 加 し,

5℃ で30分 間 放 置 後,遠 心 分 離 を行 っ た(5℃,3000

r.p.m.,15分 間)。 次 に 上 清 を 窒 素 気 流 下 で 濃 縮 して 残 渣

を0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7)0.5mlに 溶 解 し,そ の 溶 液

をHPLC分 析 に供 した。 尿 は0.5mlに 対 し,内 部 標 準

(3,5-dinitrobenzoic acid)を 含 む0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH

7)を 加 え て,Millex-HVフ ィル ター で 濾 過 した。 濾 液

をHPLC分 析 に 供 した。 装 置 は 島 津LC-6Aを 用 い,カ

ラ ム はRadialpakNOVACI8(4μm,8mm id×100mm

(Waters,Z-type-Module)を 用 い た 。 移 動 相 は5mM

sodium1-hexanesulfonateと2%aceticacidを 含 む ア セ

トニ トリ ル/水(20/80)溶 液 を 胴 い,流 速 は2.0ml/min

と し,検 出 はUV-264nmで 行 っ た。

標 繊 化 合 物 を用 い た 血 漿,尿 お よ び胆 汁 中 代 謝物 の 検

索 に際 して は,袋 置 は 島津LC-4Aを 用 い,カ ラ ム は μ-

Bondapak C18 3.9mm id×300mm(Waters)を 用 い,移

動 相 に0.5%ト リエ チ ル ア ミン,リ ン酸(pH2.25)/25%

ア セ トニ トリ ル を 用 い た 。 流 速 は1.5ml/minと し,20

～60秒 毎 に 分 取 して
,乳 化 シ ン チ レー タ ー(ACS-II,

Amersham)を 加 え て 液 体 シ ン チ レー シ ョ ン カ ウ ン ター

(MarkIII,Tracor)に て放 射 能 を測 定 した。 ヒ ト糞 便 中

分 解 物 の検 索 に 際 して は,移 動 相 に0.5%ト リエ チ ル ア

ミン,リ ン酸 水 溶 液(pH2.25)を 用 い,ラ ジ オ アナ ラ イ

ザ ー(RLC-551,Aloka)に て 放 射 能 を測 定 した。CTTの

定 量 に 関 して は,氷 冷下 に血 漿1容 に0.5Mト リク ロル

酢 酸 溶 液 を9容 加 えて約1分 間激 し く撹絆 した。 氷 中 に

30分 間 放 置 後,3000r.p.m.,15分 間 遠 心 分 離 し除 蛋 白 試

料 を得 た。 検 量 線 は 無 処 置 ラ ノ トか ら調 製 した 血 漿 に

CTTを 添 加 して,上 記 試 料 と同 様 に 除 蛋 白処 理 し作 成

した。

HPLCの 装 置 は 島 津LC-4Aを 用 い,カ ラ ム はNucleo。

si15C184mmid×150mm(M-Nagel)を45℃ の 一 定 温 度

に 保 っ て 使 用 し た 。 移 動 相 は 血 液 試 料 で はM/15

NaH2PO4を 含 む ア セ トニ ト リル/水(8/92)(pH3.0)を 用

い,流 速 は1.0～1.2ml/minと し,検 出 はUV-280nm

で 行 った81。

2)微 生物 学 的 定 量 法(Bioassay法)

前 報 に 従 い測 定 した9)。

3) 放射 能 測 定 法

肝,腎 排 泄 障 害 実 験 の 血 液 は全 血50μ1ま た は100μ1

を試 料燃 焼 装 置(PackardModel306)で 燃 焼 処 理 し,CO2

吸 収 剤 と してCarbosorbR(Packard),シ ンチ レー ター と

してPermafluorn(Packard)を 用 い た 。尿 お よ び胆 汁 は 一

定 量 に 希 釈 し,100μlを 乳 化 シ ンチ レー ター(ACS-n)

に溶 解 した 。 放射 能 は液 体 シ ンチ レー シ ョン カ ウ ン ター

に て 測 定 した。 な お,放 射 能 濃 度 はTHR-221濃 度 に換

算 した 。

10.薬 動 力学 的解 析(薬 物 速 度 論 的解 析)

THR-221投 与 の す べ て の 動 物,CTT投 与 の ウサ ギ,

イ ヌ,サ ル の 血 漿(血 液)中 濃度 一 時 間 曲線 は,twocom.

partment open moddに 従 っ て 解 析 した。CTT投 与 の マ

ウス,ラ ッ トにつ いて はonecompartment open modelに

従 っ て 解 析 した 。 解 析 に はIBM4341を 使 用 し,山 岡
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ら10)のMULTI(非 線 形 最 小 二 乗 法)を 用 い てsimulation

curveを 求 め,薬 動 力学 的定 数 を算 出 した 。

II.結 果

1.各 種 動 物 の 血 漿 中濃 度 推 移

THR-221お よ びCTTを,マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,

イ ヌお よ びサ ル に静 脈 内投 与 した と きの 血 漿 中濃 度 推 移

をFig.2お よ び3に 示 し,そ の と きの 薬 動 力 学 的 定 数

をTable 1お よび2に 示 した 。

THR-221投 与 後 の 血 漿 中濃 度 は ウサ ギ で 高 く,次 い で

ラ ッ ト,サ ル,マ ウ スの順 で あ り,イ ヌで 最 も低 か っ た。

生 物 学 的 半 減 期(T1/2β)お よ び血 漿 中濃 度 下 面 積(AUC)

はマ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よ びサ ル で そ れぞ れ

2.74,1.92,2.43,1.13お よび1.54時 間,128,5,225.1,

398。7,64.3お よ び207、8μg・h/mlで あ っ た。HPLC法

とBioassay法 は 良 く一 致 して い た。CTT投 与 後 の 血 漿

中濃 度 は小 動 物 か ら大動 物 に な る に従 い 高 くな り,T1/2

(ま た はT1/2β)お よびAUCは マ ウ ス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,

イ ヌ お よび サ ル で そ れぞ れ10,13,37,52分 お よび1,30

時 間,7.6,16.7,30.4,50.0お よ び174.5μg・h/mlで

あ っ た。

THR-221はCTTと 比 較 して,血 漿 中半 減 期 は マ ウ ス,

ラ ッ ト,ウ サ ギ で 明 らか に長 く,イ ヌ,サ ルで 若 干長 い

結 果 で あ っ た。

Fig. 3 Plasma concentration of CTT after
intravenous administration of 15 mg/kg
to various animal species

HPLC

Time after administration (h)

Fig. 2 Plasma concentration of THR-221 after intravenous administration of 15mg/kg

to various animal species

HPLC Bioassay

Time after administration (h)
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Table 1 Pharmacokinetic parameters of THR-221 after intravenous administration of 15mg/kg

of THR-221 to various animal species

n= 3～6

Table 2 Pharmacokinetic parameters of CTT after intravenous administration of 15 mg/kg

of CTT to various animal species

n= 3～5
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2.ラ ノト組織内濃度

THR-221を ラ ットに静脈内投 与したときの組織内濃度

は血漿で高く,次 いで腎,肺,肝,皮 膚の順であり,脾,

胸腺,脳 には低濃度の移行であった(Fig.4)。

3.各 種動物の尿中排泄

THR-221を マウス,ラ ソト,ウ サギ,イ ヌおよびサル

に静脈内投与 したときの24時 間 までの尿中排泄率を

Table3に 示 した。

尿中排泄率はウサギで投与重の84.5%と 高 く,マ ウス,

ラ ソ ト,イ ヌ,サ ル で そ れ ぞ れ56.2,43.7,37.6,64.6

%で あ っ た。

4.ラ ッ ト連 続 投 与

THR-221を ラ ットに 単 回,1日1回7日 閥 お よび1日

1回14日 間 連続 静脈 内投 与 した後 の 血 漿 中 濃 度 をFig.5

に,薬 動 力 学 的 定 数 をTable 4に 示 した 。

い ず れ もtwo compartment open modelに 従 っ て推 移

し,T1/2β,AUCで 比 較 す る と,単 回,1週 間 お よび2

週 間 連 投 でT1/2β は そ れ ぞ れ1.83,1.89,1.82時 間,

Fig. 4 Tissue concentration of THR-221 after intravenous administration of 15 mg/kg to rats

HPLC Bioassay

Table 3 Urinary excretion of THR-221 after intravenous administration of 15mg/kg

to various animal species

*: 0～6 h urine

Mean±S.D. (n=3～6)
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AUCは212,224,238μg・h/mlで あ った。1週 間,2

週間連投後の血漿中濃度推移は単回投与と同等であり,

連投による蓄積性は認められなかった。

5.幼 若ラット,幼 若イヌでの動態

THR-221を 生後1,2,3,4お よび7週 齢のラット

に皮下投与し,投 与1お よび4時 間後の血漿,脳,肺,

肝,腎 組織内濃度を測定した。

加齢とともに血漿中濃度は1,4時 間 とも低くなる傾

向がみられた。 しか し組織中濃度は4時 間値については

Fig. 5 Plasma concentration of THR-221 after

intravenous administration of 15 mg/kg,

at 24-h intervals to rats

血漿と岡様な傾向が認められ,1時 間個ではほとんど変

化なかった(Table5)。

THR-221を 生 後2週 齢の幼若イヌに1日1回7日 間連

続静脈内投与,ま た生後3週 齢の幼若イヌに単回静脈内

投与,ま た6ヵ 月齢のイヌに単回静脈内投与 した後の血

漿中濃度推移をFig.6お よび7に,薬 動力学的定数を

Table6に 示 した。

幼若イヌの単回投与群,連 続投与群の2群 間および幼

若イヌの単回投与群,成 熟イヌの単回投与群の2群 間の

血漿中濃度,T1/2β,AUCに ついてStudentのT検 定に

て統計計算した。幼若 イヌの単回投与群でTl/2β1.35時

間,AUC60.2μg・h/mlで あ り,連 続投与群でT1/2β

1。76時間,AUC62,3μg・h/mlで あ り,2群 間で統計

上有意差は認められず,連 続投与による蓄積性は認めら

れなかった。

成熟イヌでのT1/2β は0.88時 間,AUC 45.3μg・h/ml

であ り,幼 若イヌの単回投与群と比較すると,投 与4,

6,8時 間で幼若イヌでの血漿中濃度が有意に高 く(p

<0.05～p<0.01>ま たT1/2β で も統計上有意差が認めら

れた(p<0.05)が,そ の変化の程度は低いものであった。

6。 プロペネシド投与による影響

雄 ビーグル犬にプロベネシ ド2錠(500mg)を 水30ml

とともに経口投与 し,投 与30分 後にTHR-221を 静脈内

投与 した。非併用群とのクロスオーバー法にて行った結

果は,プ ロベネシ ド併用群でわずかに血漿中濃度の上昇,

T1/2βの延長がみられた(Fig.8,Table7)。

7.肝,腎 障害ラットでの動態

1)肝,腎 排泄障害ラット

総胆管を結紮した肝排泄障害ラットでは正常ラットと

比較 して,血 中動態では α-Phaseが 長 くなりB値 が小

さくなるが,T1/2β は長 くなり,AUCは ほぼ伺等であっ

た。また0～24時 間 の尿中排泄率では,正 常 ラットが

Table 4 Pharmacokinetic parameters of THR-221 after intravenous administration of 15 mg/kg,

at 24-h intervals to rats
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Table 5 Tissue distribution of THR-221 after subcutaneous administration of 15 mg/kg

to young rats HPLC

N.D.:Not detected

Fig. 6 Plasma concentration of THR-221 after

single intravenous administration of 15 mg/kg

to infant and adult beagles

Fig. 7 Plasma concentration of THR-221 after

single or multiple intravenous administration

of 15 mg/kg to infant beagles

3weeks old(ca.1.2kg)
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46,5%で あるのに対 して,肝 排泄障害ラットではほぼ

100%近 く排泄され,腎 排泄の完全な補償作用がみられ

た。

腎動 ・静脈を結紮した腎排泄障害ラットでは,正 常ラ

ットと比較して血中濃度の上昇,T1/2β の延畏,AUCの

増大がみられた。 また0～24時 間の胆汁中排泄率では,

正常ラットが64.2%で あるのに対 して86.4%で あ り,肝

排泄の補償作用が完全ではなく,排 泄の遅延がみられた

(Fig,9,10,Table8)0

2)肝,腎 薬物障害ラット

急性肝障害モデルとして四塩化炭素肝障害,急 性腎障

害モデルとしてBEA腎 障 害ラ ットを使用 した。その障

害の程度はTable9お よび10に 示 したとおりである。肝

障害ラットでは,血 漿中濃度推移は正常ラットとほとん

Table 6 Pharmacokinetic parameters of THR-221 after single or multiple intravenous

administration of 15 mg/kg to infant or adult beagles

Mean ±S. D. (n=5)

*:p<0
,05

Table 7 Pharmacokinetic parameters of THR-221 with and without probenecid after intravenous

administration of THR-221 15 mg/kg to male beagles

Mean±S. D. (n=5～6)
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Fig.8 Effect of probenecid on the plasma

concentration of THR-221 in beagles

Fig.9 Blood concentration of radioactivity after

intravenous administration of 15 mg/kg of

14C-THR-221 to bile-duct-ligated rats and

renal artery- and vein-ligated rats

Renal artery- and vein-ligated rats

Normal rats

Bile-duct-ligated rats

Fig.10 Cumulative excretion of radioactivity after intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

to bile-duct-ligated rats and renal artery-and vein-ligated rats

Urinary excretion

Bile-duct-ligated rats

Normal rats

Biliary excretion

Renal artery-and vein-ligated rats

Normal rats
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ど同 じで あ った が,腎 障 害 ラ ッ トで は,血 漿 中濃 度 の 上

昇,T1/2β の 延 長,Aucの 増 大 が み ら れ た(Fig.11,

Table 11)。

8. 代 謝物 の検 索

1) TLC-バ イ オ オ ー トグ ラ フ ィー に よ る ラ ッ トの 血

漿,胆 汁 お よ び尿 中 代 謝 物 の検 索

THR-221を 静 脈 内 投 与 した ラ ッ トの血 漿,胆 汁,尿 に

つ いて,TLC-バ イ オ オ ー トグ ラ フ ィー を行 い,活 性 代

謝物の有無を検討した。血漿,胆 汁,尿 の各試料から形

成された阻止円は,THR-221標 準品によって形成された

阻止円と同 じ位置に1個 認められたのみであ り,活 性代

謝物は検出されなかった(Fig.12)。

2)標 織化合物によるラットの血漿,胆 汁および尿中

代謝物の検崇

14C-THR-221を 静脈内投与したラットの血漿
,胆 汁,

尿 について,HPLCを 用いて代謝物の検索を行った。各

Table 8 Pharmacokinetic parameters of THR-221 to bile-duct-ligated rats and renal artery-and

vein-ligated rats

Mean ± S.D.(n= 3～4)

Table 9 Biochemical and histopathological findings in rats with CC14-induced hepatic injury

*
:Mean ± S.D.

# :Grade; -(Nochange), +(Slight), ++(Moderate)
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Table 10 Biochemical and histopathological findings in rats with BEA-induced renal injury

*

:Mean ± S.D.

# :Grade; -(Nochange), +(Slight), ++(Modemte), +++(Remarkable)

Table 11 Pharmacokinetic parameters of THR-221 in rats with CCl4-induced hepatic injury

and BEA-induced renal injury
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Fig. 11  Plasma concentration of THR-221 after 
intravenous administration of 15 mg/kg to 
rats with CC11-induced hepatic injury and 
BEA-induced renal injury

試 料 のHPLC.ラ ジ オ ク ロマ トグ ラ ム をFig,13に 示 した。

保 持 時ril(tR)8.0分 のTHR-221未 変化 体 の 溶 出位 農 に ほ

とん どの 放 射 能 が 認 め られ た。 極 微 量 の 確 認 され た放 射

能 の ピ ー クは 使 用 した標 徽 化 合 物 の 投 与 液 に起 因 す る と

考 え られ,ま た 放射 能 のHPLCか らの 回 収 が定 量 的で あ

る こ とか ら,代 謝物 は ほ と ん ど存 在 しな い もの と考 え ら

れ た 。

3)ヒ ト糞便 中代 謝 物 の 同 定(in vitro試 験)

1℃-THR-221の ヒ ト糞 便 ホ モ ジ ネ ー ト中 で の 代 謝 物 の

HPLc一 ラ ジ オ クロ マ トグ ラム をFig.14に 示 した。tR4.9

分(M2)お よ びtR6.4分(Ml)に 放 射 能 の ピー クが 検 出 さ

れ,M.,M2のFABマ ス スベ ク トル お よび1H-NMRス

ペ ク トル か ら推 定 した構 造 をFig.15に 示 した 。 主 代 謝

物M-は,FAB-マ ス ス ペ ク トル に お い てm/z245[M+

1]+を 与 え た。 代 謝 物M1の.H-NMRス ペ ク トル(DMSO

-d6)に お け る ケ ミ カ ル シ フ トは δca .3.2[CH2×2],δ

3.8[C=N-OCH3], δ 6.8[=CHn an amnothiazol mo-

iety], δ 7.2 [NH2 in an amnothiazol moiety]δ 8.4[CO-

NH]で あ った 。

M2のIH。NMRス ペ ク トル(D20)に お け る ケ ミカ ル シ

フ トは δ3.5[CH2],δ4.0[C=N-OCHき],δ5.2[-OCH

(x)-]δ7.0[=CH in an amnothiazol moiety]で あ った。

Fig. 12 Bioautogram of rat plasma, bile and urine after intravenous administration of 15 mg/kg of THR-221

TLC : Silicagel 60 F-254 (Merck) 

Solvent : n-Butanol : Acetic acid : H2O 
=3:1:2 

Organism : E. coli JCM 6255
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Fig.13 HPLC radiochromatograms of 1 h  plasma , 0--12 h bile and 0-12 h urine after intravenous
administration of 15mg/kg of 14C-THR-221 to rats

1 h plasma
O～12 h bile 0～12 h urine

Fig.14 HPLC radiochromatogram of fecal homogenate Fig.15 Chemical structure of in vitro metabolites

in fecal homogenate

M-1

M-2
(X, unidentified)

III. 考 察

THR-221の 体 内動 態 を 明 ら か にす る 目的 で,マ ウ ス,

ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ お よ びサ ル の実 験 動物 を用 いて検

討 した 。 血 漿 中濃 度 を比 較 す る 目的 で,臨 床 試験 にお い

て 生 物 学 的 半 減 期 の比 較 的 長 いCTTを 対 照 薬 と して用

い た 。THR-221の 血 漿 中濃 度 推 移 は ウサ ギ で 高 く,次 い

で ラ ッ ト.サ ル,マ ウ ス,イ ヌ と な り,T1/2β は1-1～

2.7時 間 で あ っ た。

そ れ に 対 し,CTTは マ ウス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌ,
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サルの順でTl/2(ま たはT1/2β),AUCが 増大 し,T1/2β

は10分 ～1.3時 間であ り,体 表面積が増加するに従って

T1/2β,AUCが 増加する傾向が認められた。THR-221は

CTTに 比べて,実 施 したすべての動物でT1/2β,AUC

が大きく,THR-221は 作用の持続性に優れているものと

推察される。また,吉 田らはTHR-221とCTTの 各種動

物での血清蛋白結合率について報告 しているが.T1/2β,

AUCと 蛋白結合率の問に比較的良い相関がみられた11)。

THR-221の 組織内分布 をラットを用いて検討したとこ

ろ,血 漿に次いで腎、肺,肝 に高濃度に移行 した。特に,

他のセフェム系注射剤に比べて肺への移行性が良好と考

えられた12.13)。THR-221の尿中排泄率はウサギで投与量

の84.5%と 最 も高 く,マ ウス,ラ ット.イ ヌ,サ ルで

37.6～64.6%で あ り,種 差が認められたものの,い ずれ

の動物種においても尿中に極めて高濃度のTHR-221が

認められ,泌 尿器系への強い効果が期待できる。

THR-221を ラ ットに1週 間および2週 間連投後の血漿

中濃度推移は,単 回投与後の血漿中濃度推移と同程度で

あり,蓄 積性は認められなかった。THR-221を 幼若ラッ

ト,幼 若イヌに投与 したときの血漿中濃度または組織内

濃度は成熟動物より幾分高く,消 失は成長とともに速く

なる傾向にあった。同様な傾向はCefpiramide11),Cefo-

tetan15),L-10516)において認め られている。幼若動物は

腎および肝の排泄機能が未発達で,成 熟動物に比べて薬

物の排泄が遅れることによると考えられる。また幼若イ

ヌに1週 間連投 したときの蓄積性 も認められなかった。

THR-221の イヌにおけるプロベネシ ド併用時の血漿中

濃度は,単 独投与時に比べやや高い値で推移 したが,尿

細管分泌の関与については更に詳細な検討が必要と考え

られる。

総胆管を結紮 した肝排泄障害ラット,CCl4肝 障 害ラ

ットにおいて,血 中濃度推移は正常ラットと同様であり,

また腎排泄の補償作用も強 く,有 効性,安 全性に大きな

影響を与えないことが予想された。一方腎障害ラットに

おいては,正 常ラットと比較して有意に血中濃度の上昇

がみられ,臨 床使用に際 して慎重な投与が必要であるこ

とが示唆された。

THR-221を 投与 したラットの血漿,胆 汁,尿 試料につ

いて,TLC-バ イオオー トグラフィーおよび標識化合物

を用いて代謝物の検索を行った。各試料中から代謝物は

ほとんど検出されず,THR-221未 変化体として回収され

た。 しかしなが ら,胆 汁排泄されたTHR-221が 腸 内細

菌叢により分解されることが示唆されたため,ヒ ト糞便

ホモジネー ト中での分解物を検討 したところ2種 類の分

解物を確認 し,主 分解物Miに ついてβ-ラ クタム環の

開裂 した構造を同定 した。 もう一方の分解物M2も β-

ラクタム環が開裂 した類似の構造であることが推定され

ている。また臨床第1相 試験においても,ヒ ト糞便中に

同分解物が存在することが確認されている。

HPLC法 およびBioassay法 により,生 体試料中THR-

221濃 度 を測定 した結果,両 者は良好な相関性を示した。
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PHARMACOKINETICS OF CEFODIZIME SODIUM(THR-221)IN EXPERIMENTAL

ANIMALS

HITOSHI MATSUSHITA,MASAHIKO YOSHIDA,KUMIKO SAKAWA,TERUYOSHI MARUNAKA,

EUI MATSUSHIMA,KENJI IRIMURA and YASURO KAWAGUCHI

Research Institute,Taiho Pharmaceutical Co.,Ltd.

The pharmacokinetic profile of cefodizime sodium(THR-221)was studied and compared with that of cefotetan(M)

in mice,rats,rabbits,dogs and monkeys after intravenous administration of 15 mg/kg.The plasma concentrations of

THR-221 after single administration were highest in rabbits and lower in the following order:rats,monkeys, mice and

dogs.Plasma half-lives of THR-221 in these animals were 2.43,1.92.1.54,2.74 and 1.13 h.respectively.The half-lives

of THR-221 were longer than those of CTT in all species tested.

THR-221 was rapidly distributed into various tissues and organs of rats.The concentrations in rat tissues were high-

est in plasma,followed by the kidney,lung,liver,skin,heart,muscle,spleen,thymus and brain.

Urinary recovery of THR-221 in mice,rats,rabbits,dogs and monkeys over a 24-h period ranged from 38•`85% of

the administered dose.

After repeated administration for 7 or 14 days,plasma concentration of THR-221 was the same as after single adminis-

tration i.e.,no drug accumulation in plasma was found.

Plasma or tissue levels of THR-221 in infant rats or dogs were higher than in adult animals.

Plasma levels with and without probenecid were studied in dogs and no significanteffect of probenecid was found.

In bile duct-ligated rats and CC14-induced hepatic injury rats,the plasma levels of THR-221 were as high as those of

normal rats.In bile duct-ligated rats,radioactivity was excreted almost completely in urine.In renal artery- and vein-li-

gated rats and bromethylamine hydrobromide(BEA)-induced renal injury rats,a longer Tuz and larger AUC were

observed in comparison to normal rats.

We searched for bioactive or radioactive metabolites of THR-221 by bioautography and radio high performance liquid

chromatography.No metabolites were observed in plasma,urine and bile.


