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14 C-Cefodizime sodium(THR-221) のマ ウス ・ラ ッ トに おけ る体 内動態
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ウ ィス ター系SPFラ ッ トまたはddY系 マ ウスに 目Cで 標織 したTHR-221(14C-THR-221)15mg/kg

を単 回静脈内あるいは7回 反復静脈内投 与 し,体 内動態について検討 した。

1.雌 雄ラ ッ トに単 回投与後の組織内濃度 は,投 与5分 値で血漿>腎>気 管,肺,肝>心,皮 膚>

膵,脾>筋,胸 腺,脂 肪>脳 の順であ り,以 後漸減 した。組織 内分布 に雌雄の差 は認め られなか った。

24時 間後の全 身オー トラジオグラムでは放射能 はほ とん ど消失 し,腸 内容物お よび腎 にわずかに認 め

られた。

2.反 復投与 後の血液中濃度は投 与5回 目で ほぼ定常状態 に達 し,7回 投与後30分 の組織 内濃度 は

腎 を除いて単 回投与 と大差 な く,腎 では約3倍 に上昇 した。

3.雌 雄 ラ ッ トに単回投 与後 の放射 能は投与96時 間後 まで に,雄,雌 それぞ れ尿 中 に49.0%,

47.4%,糞 中に47.3%,48.2%で あ り,合 計96.2%,95.6%が 排泄 された。雄 ラ ットに反復投与時の

尿,糞 中排泄率 は5回 目投与以降平衡 に達 し,排 泄の遅延 は認め られなかった。

4.胆 管 カニ ュレーシ ョンラッ トに単 回投与 した後72時 間 までに,胆 汁 中に64.4%,尿 中に33.8%

が排泄 された。 また,腸 肝循環による再吸収率は23.7%で あ った。

5.妊 娠11日 目ラ ットの胎仔 内放射能濃 度は最 高で1.27μg/g(母 体血漿 の1/50)で あ り,低 濃度に

推移 した。妊娠18日 目のオー トラジオグラムでは投与後24時 間で胎仔への移行がわず かに認め られた。

乳汁中濃度 は投与2時 間で最高濃度2.89μg/ml(血 液の1/10)と なり,以 後漸減 した。

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

no-4-thiazoly)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[ [ [5-( car-

boxylatomethyl)-4-methyl- 2-thiazolyl ] thio] methyl]-8-

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

te]は第三世代セ フェム系抗生物 質の抗 菌力 を有 し,ま

た,生 体防御能の増強作 用が示唆 されてい る新 しいセフ

ェム系抗生物質である1.2)。

今回,わ れわれは14C標 識THR-221(14C-THR-221)を

ラットまたはマ ウスに単 回あるいは反復静脈内投与 した

際の放射能の体内動態について検討 したので報告する。

1.実 験材料 および実験方法

1.標 識化合物お よび標準物質

14C-THR-221は ヘキス ト社(西独)で 合成 され,比 放射

能32.1μCi/mgま た は17.1μCi/mg,放 射化 学 的純 度

94%以 上 の もの を使 用 した(Fig.1)。 非 標識 のTHR-

221は ヘ キ ス ト社 で合成 されたLotNo.DO34お よびE

O40を 用いた。

2.投 与量お よび投与方法

14C-THR-221と 非標識 のTHR-221を それぞ れ精秤 し

て注射用生理食塩 液に溶解 し,投 与液と した。投 与量は

15mg/kgと し,ラ ッ トお よびマ ウスの尾静脈内 または

大腿伏在静脈内に投与 した。投与放射能 は,単 回投与試

験 で は50μci/kg,反 復投 与試 験 では20μci/kg,全 身

オー トラジオグラフィーでは100μCi/kg,腸 肝循環 試験

で は200μCi/kgと した。

3.実 験 動物

日本 クレア株 式会社 か ら購 入 したウ ィス ター系SPF

ラ ットを7～8週 齢で用いた。

妊娠 ラッ トの体 内分布実験 は妊娠11日 目お よび妊娠18

Fig.1 Chemical structure of 14C-THR-1221

*:Labelled position
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日目に行 なった。乳汁中移行実験は分娩後12日 目の哺背

中ラ ットを使用 した。マウスは静岡実験動物協同組合か

ら購入 したddY系 雌性 マウスを4週 齢で用 いた。

4.単 回投与実験

1)血 液中濃度

薬物 を雌雄 ラッ ト(1群5匹)に 静脈 内投与 し,投 与後

5,15,30分,1,2,4,6,8,12時 閥に尾静脈 か

ら血液100μlを 採血 し,放 射 能を測定 した。

2)組 織内分布

薬物 を雌雄 ラッ ト(1群5匹)に 静脈内投与 し,投 与 後

5,30分,2,6,24お よび96時 間にエ ーテル麻酔下,

頸動脈切断に より放血死 させ,以 下の組織 を摘出 した。

雄性 ラ ノト;血液,大 脳,小 脳,顎 下腺,舌 下腺,甲

状腺,眼 球,気 管,胸 腺,心,肺,肝,腎,脾,膵,副

腎,脂 肪,皮 膚,腸 間膜 リンパ節,筋 肉,精 巣,貯 精嚢,

前立腺,胃,小 腸,大 腸

雌性 ラ ッ ト:血液,大 脳,小 脳,顎 下腺,舌 下腺,甲

状腺,眼 球,気 管,胸 腺,心,肺,肝,腎,脾,膵,副

腎,脂 肪,皮 膚,腸 間膜 リンパ節,筋 肉,卵 巣,子 宮,

胃,小 腸,大 腸

血液はヘパ リンナ トリウム入 り採血管に採取 し,一 部

を4℃ で遠心 分離(1000×g,15min)を 行な い血 漿 を分

離 した。血液,血 漿お よび組織 は組織溶解剤SOLUENE

-350(Packard)を 加 えて溶解 し
,放 射能 を測定 した。

3)尿,糞 中排泄

薬物 を雌雄 ラ ット(1群5匹)に 静脈 内投与 した後代謝

ケー ジに収め,自 然排泄 された尿お よび糞 を採取 した。

採取時間 は,尿 で は投与後0～6,6-12,12～24時 間,

以後24時 間ごとに96時 間まで.糞 では24時 間 ごとに96時

間 までと した。採取 した尿 は水を加えて希釈 し,糞 は水

を加えて ホモ ジナイズ して放射 能を測定 した。投与96時

間後において ラッ トをエ ーテル麻酔死 させ,凍 結後断頭

器で適当な大 きさに切断 した後.0.5N水 酸化 ナ トリウ

ム400m1お よび トルエ ン80mlを 加 えて72時 間還流 して

溶解 し.屍 体中の放射能 を測定 した。

4)胆 汁中 排泄お よび腸肝循環

総胆管 にカニ ュー レを挿入 した雄ラ ット(1群5匹)に

薬物 を静脈内投 与 してポールマ ンケー ジに収め,投 与後

0～2,2～4,4～6,6～8.8～12g 12～24.24～48.48

～72時 間の胆汁お よび0～12 ,12～24.24～48.48～72

時 間の尿 を採取 した。胆汁,尿 は水 を加えて希釈 して放

射能 を測定 した。

上記の方法に従 って採取 した投与後3時 間 までの ラ ッ

ト胆汁1mlを,別 の胆管 カニ ュレーシ ョンラ フト(1群

6匹)の 十二指腸内 に投与 し.0～2.2～4,4～8,8～12 .

12～24,24～48時 間後の胆汁,0～24.24～48時 問の尿

お よび0～48時 間の糞,48時 間後の 胃腸内容物 を採取 し

た。尿,胆 汁は水 を加えて希釈 し,糞,劉 腸内容物はホ

モ ジナイズ した後放射 能を測定 した。

5)胎 仔内移行性 および乳汁中移行性

妊娠11日 目の ラッ ト(1群5匹)に 葉物 を静脈内投与 し

て,投 与後5,30分,2.6お よび24時 間に血液,子 宮,

卵巣,胎 盤,胎 膜,胎 仔 を採取 し,4-2)に 準 じて放射能

を測定 した。

分娩後12日 目の哺育 中ラ ット(1群5匹)に 薬物 を静脈

内投 与 した後哺 育ケージに収め,投 与後5,30分,2,

6,24お よび48時 間 にエ ーテルで軽度麻酔 し,乳 汁およ

び血液を採取 した。乳汁は母獣の胸部および鼠践部の乳

頭 か ら搾乳 し,マ イ クロピペ ッ トを用いて50μ 量を採取

した。乳仔 は乳汁採取2時 閥前に母獣から離 し,乳 汁採

取 後再 び 同居 させ た。採取 した乳汁 は組織 溶解剤SO.

LUENE-350を 加 えて溶解 し,放 射 能を測定 した。

5.反 復投与試験

薬物 を雄 ラ ット(1群5匹)に1日1回,7回 静脈内

投与 し,血 液中濃度,組 織 内濃度 および尿,糞 中排澄率

を測定 した。

1)血 液中濃度

毎 回投与後24時 問に.4-1)に 準 じて測定 した。

2)組 織 内濃度

7回 投 与後30分,2,24,96,240.480,720時 間に.

4-2)に 準 じて測定 した。

3)尿,糞 中排泄

採取時 間は鼠 糞 とも毎回投与後24時 間,7回 投与後

24時 聞毎に240時 問まで と し,4-3)に 準 じて礎定 した。

6.全 身オー トラジオグラフイー

単回投与後雄ラ ッ トで は5分.2.6.24,48時 局後,

雌 ラッ ト,マ ウスで は5分,2時 間,妊 娠 ラットでは5

分.2時 間.24時 間.お よび連続投 与 ラッ トで は最終投

与後5分 にそれぞれエ ーテ ル麻酔死 させ た後,ド ライア

イス/ア セ トン中で凍結 し.常 法に よ り切片 を作成 し,

マ クロオー トラジオ グラフ ィー用 フィルム(3H-type.小

西六)を用 いて全 身オー トラジ オグラム を作成 した。

7.放 射 能測定法

血痕 血紫.乳 汁,組 織 は組織 溶解剤SOLUENE-350

(Packard)を 加 えて溶解 し.必 要 に応 じて遇酸化ペンゾ

イル飽和 の トルエ ン溶 液を加え,50℃ で一夜振 とうして

脱 色 した 後 シ ン チ レー タ-(ECONOFLUOR,Du Pont

NEN Research Pmduds)を 加 えて 放射 能を測定 した。鼠

胆汁は希釈 してエマ ルジ ョン系 シンチ レー ターを加えて

放射 能を測定 した。糞.胃 艦内容物は水 を加えてホモジ

ナ イズ し.エ マ ルジ ョン系 シンチ レー ター を加えて放射

能 を測定す るか,自 動燃焼装 置(Paclrd,Mode1306)に
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て処 理 した。 屍 体 は 還 流 溶 解 後 シ ンチ レー タ ー(ATOM-

LIGHT,Du Pont NEN Research Products)を 加 え,ト ル

ェ ン層 は エ マ ル ジ ョン系 シ ンチ レー タ ー を加 えて そ れ ぞ

れ放射 能 を測 定 した 。 放射 能 は 液体 シ ンチ レ ー シ ョンカ

ウ ン ター(ア ロ カ,LSC-903)を 用 い て 測 定 し,外 部標 準

線 源法 に よ りクエ ンチ ン グ補 正 を行 な っ た。

∬-結 果

1.単 回投 与 実 験

1)血 液 中濃 度

雌 雄 ラ ッ トに お け る14C-THR-221投 与 後 の 血 液 中 放 射

能 濃 度 推 移 は,投 与5分 後 にTHR-221換 算 で,雄 で

68.19μg/ml,雌 で70.74μg/mlを 示 し,そ の 後 は経 時

的 に漸減 した。 性 差 は認 め られ な か っ た(Fig.2)。

2)組 織 内分 布 お よび 全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィー

薬 剤投 与5分 後 の雄 ラ ッ トで は血 漿(102.43μg/甜)が

最 も高 く,次 い で 腎(83.78μg/g),気 管(35.81μg/g>,

Fig.2 Blood concentration of radioactivity after

intravenous administration of 15 mg/kg of
14 C-THR-221 to male and female rats

Time after administration(h)

Table 1 Tissue distribution of radioactivity after single intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

to male rats

Mean + S.D.(n=5)

N.D. : Not detected
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小 腸(28.01μg/g),肺(23.76μg/g),肝(21,79μg/g)と

高 く,心 臓,甲 状腺,皮 膚,顎 下腺,舌 下腺,腸 閥膜 リ

ンパ(10.67～15.02μg/g)の 順であ り,大 脳,小 脳へ は

低濃度な移行 を示 し,以 後,時 間の経過 とともに漸減 し

た。小腸,大 腸で は胆汁排 泄の影響 と思われる放射能が

み られ,大 腸で は投 与6時 間に最高 濃度12.17μg/gを

示 した(Table1)。

雌 ラッ トへ の分布 も雌雄共通組織で雄 ラッ トと同 じで

あ り,卵 巣,子 宮 へ の 移行 性 は投 与5分 値 で,卵 巣

18.23μg/g,子 宮25.94μg/gで あ り,以 後,時 間の経過

とともに漸減 した(Tabie2)。

投与後24時 間での全身 オー トラジオグラムでは放射能

の大部分が体外 に排泄 されて消失 し,腸 内容物 中に一部

の放射能が認められたが,投 与後48時 間ではほとんど消

失 した。全 身オー トラジオグラムでのマ ウスの分布 はラ

ットと同様 であった(Fig.3-1～3-3)。

3）排泄

雄 ラ ッ トの尿,糞 中排泄率は投 与後96時 間 まで に,尿

中に49.0%。 糞 中に473%が 排泄 され,尿,糞 中排泄の

合計 は96.2%で あ り,ほ ほ完 全に体外 に排泄 される と考

え られた。雌雄 ラ ットで排泄に差はな く,雌 で は尿,糞

中から95,6%が 排泄 された(Fig.4)。 また体内残存率は,

雌雄 ラ ッ トでそれぞれ1.7%,L8%と わず かであ った。

雄 ラ ットの胆汁中排泄率は投与 後72時 間 までに,胆 汁

中に64.4%,尿 中に33.8%が 排泄 された(Fig.5)。

投与48時 問後 までの腸肝循環 による再吸収攣は投与量

の23.7%で あ り,尿 中か ら14.1%,胆 汁中 から9.6%が

排泄 された(Table3)。

4)胎 仔内移行性 および乳汁中移行性

妊娠11日 目のラ ッ トに投与後の胎仔内放射能濃度は30

分で 最高 とな り(1.27μg/g),以 後漸 減 した。胎仔内濃

度 は母体血漿中濃度 の1/18-1/127と 低濃度に推移 した。

胎盤,胎 膜,子 宮,卵 巣内濃度 は,投 与後5分 で血漿中

Table 2 Tissue distribution of radioactivity after single intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

to female rats

Mean + S.D.(n=5)

N.D..Not detected
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Fig. 3-1 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in male rats at 5 min and

2 h after intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221
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Fig. 3-2 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in male rats at 6 and 24 h

after intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

Intestinal contents

Kidney

Caecum contents

Intestinal contents

Caecum contents
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Fig. 3-3 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in a female rat. and mice after

intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

Blood Spinal cord
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Fig. 4 Urinary and fecal excretion of radioactivity after intravenous administration of 15 mg/kg

of 14C-THR-221 to male and female rats

Fig. 5 Biliary and urinary excretion of radioactivity after intravenous administration of 15 mg/kg

of 14C-THR-221 to bile-duct cannulated rats



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 211

濃度の1/4～1/8で あ り,以 後,時 間の経過 に伴い漸滅 し

た(Table 4)。

妊娠18日 目の ラ ットの全身オー トラジオグラムは,投

与後5分 では血液,肺,肝,腎,副 腎,皮 膚,胎 盤お よ

び胎膜に明瞭な放射能が認 め られたが,脳 お よび胎仔 に

は放射能は認め られなか った。投与後2時 間で は腎,腸

管内容物,胎 盤,胎 膜に明瞭な放射能が認め られたが,

胎仔への移行 は認め られなかった。 さらに投与後24時 間

では,腸 管内容物の他には胎膜,腎 の皮質部 に認め られ,

胎仔への移行が わずかに認め られた(Fig.6)。

乳汁中濃度は投与 後2時 間で最高濃度(2.89μg/ml)と

なり,こ れは母体血液濃度の1/10と 低 く,そ の後 も血液

中濃度よ り低濃度で推移 した(Table 5)。

2. 反復投与実験

1) 血液中濃度

毎回投与24時 間後の血液中濃度 は,5回 目投与以降ほ

ぼ定常状態 となった(Fig.7)。

2) 組織内分布

最 終(7回)投 与 後30分 に お け る組 織 内 濃 度 は,腎

(110.65μg/g),血 漿(70,39μg/ml),気 管(24.76μg/g),

肺(19.02μg/g>,肝(13.84μg/g),甲 状 腺(12.87μg/g),

副 腎(12.42μg/g>,皮 膚(12.18μg/g),舌 下 腺(10.31

μg/g),心(10,05μg/g)の 順 で あ り,他 の組 織 は10μg/

g以 下 で あ った 。 こ れ を単 回投 与 と比 較 す る と,腎 で は

3.0倍 と増 加 して い た が,他 の 組 織 で は0,8～1,7倍 で あ

り,単 回 投 与 と差 は な か っ た。

最 終 投 与 後24時 間 で の濃 度 は,単 回投 与 と比 較 す る と

2.1～8,2倍 高 い値 で あ っ たが,ほ とん どの組 織 で は96時

間 まで に 低 下 した。 腎 濃 度 は最 も高 く,投 与 後30日 で投

与 後24時 間 の濃 度 の1/8に 低 下 した(Table 6)。

最 終投 与 後5分 の 全 身 オ ー トラジ オ グ ラ ム は単 回投 与

と同様 で あ っ た(Fig.8)。

3) 排 泄

7回 反 復 投 与 時 の 尿,糞 中排 泄 をFig.9に 示 した。

毎 回投 与 後24時 間 に お け る尿,糞 中排 泄。率 は3回 投 与 以

後 ほ ぼ一 定 で あ り,7回 投 与 後 の尿 お よび 糞 中排 泄 率 は

Table 3 Recovery of radioactivity after intraduodenal injection of bile excreted from other rats

administrated of 15 mg/kg of 14C-THR-221

Mean•}S. D. (n=6)

- : Not measured

Table 4 Tissue distribution of radioactivity after intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

to pregnant rats on the 1 1 th day of gestation

Mean•}S. D. (n=5)
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Fig. 6-1 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in pregnant rats on the 18th day of gestation

at 5 min and 2 h after intravenous administration of 15mg/kg of 14C-THR-221
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240時 間まで に,尿 中 に48.5%,糞 中には46.6%が 排泄

され,尿,糞 中総排泄率 は95.1%で あ った。 また体内残

存率は0.7%と わ ずかであ った。

III.考 察

14C-THR-221を 静注後の組織内移行 は投与後速 やか に

各組織に移行 し,腎,気 管,肺,肝 に高 く分布 した。 ま

た中枢神経系への移行 は低 く,血 液-脳 関門の関与が大

きい ものと考 えられた。

雄 ラ ッ トに投与後96時 開 までの尿 中に49.0%,糞 中に

は47,3%が 排 泄 され,尿,糞 中総 排 泄 率 は投 与 量 の

96.2%で あった。

また,予 伽試駿で呼気中排 泄が存在 しない ことが確 認

され,投 与後24時 間 までに投与量の84%が 排泄 されたこ

とか ら,THR-221は 速やかに腎排泄お よび胆汁 を経 由 し

Fig. 6-2 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in a pregnant rat on the 18th day of gestation

at 24 h after intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

Table 5 Milk and blood concentration of radioactivity after intravenous administration of 15 mg/kg of

14C-THR-221 to mother rats at 2 weeks after delivery

Mean•}S.D. (n=5)
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Fig. 7 Blood concentration of radioactivity at 24 h

after daily intravenous administration of

15 mg/kg of 14C-THR-221 to male rats

て冀中に排泄 されるこ とが明 らかとなった。胆汁中排泄

お よび全 身オー トラジオグラフ ィーの結果か らも,胆 汁

中に排 泄 された放射能 は腸内容物 と して腸管 を移動 し,

冀 として排泄 されることが推察 され る。腸肝循環実験に

おいて,尿,胆 汁 中か ら十二指腸内投与量の23,7%が 回

収 され,腸 肝循環の存在が示唆 された。

妊娠11日 目の催奇形性の発現に関与 している器官形成

期 において は,母 獣胎盤内に比較的高濃度 の放射能が諺

められた ものの,胎 仔内濃度は極めて低濃度 に推移 した。

一方
,妊 娠18日 目の全身オー トラジオグラムでは,放

射能 は時間経過に伴 って,胎 膜へ,ま た,わ ずかに胎仔

へ移行 しているのが観 察 された。一般 に妊娠後期では,

薬物が胎盤関門 を通過 しやす くなるこ とが報告 されてお

り,他 のセ フェム系抗 生物 質Cefoxitin3), Ceftriaxone4),

Cefpiramide5)な どにお いて も胎膜お よび胎仔内移行が認

め られている。 また,周 産期の ラ ッ トにおいて薬物が胎

盤関門 を通過 しやす くなるの は,妊 娠 末期には母体中血

清で遊 離脂肪酸濃度が著 しく上昇 し,薬 物の蛋白結合率

Table 6 Tissue distribution of radioactivity after multiple intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

to male rats

Mean•}S. D. (n=5)

N. D.. Not detected
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Fig. 8 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in a male rat at 5 min after the

7th intravenous administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

Fig. 9 Urinary and fecal excretion of radioactivity

over 24 h after daily intravenous

administration of 15 mg/kg of 14C-THR-221

to male rats for 7 days

が低下するこ とによることが明 らかにされている6,7)。

以上,本 薬物 の胎仔への移行 はわずか に認め られる も

のの他 のセフェム系抗生物 質 と同様であ り,ま た,マ ウ

スを用 いた安全性試験 において胎仔毒性 もな く,高 い安

全性が報告 されている8)。

7回 反復投与後の組織 内濃度 は投与30分 値 で,腎 を除

いて単回投与後の濃度 と同程度であ り,尿,糞 中排泄率

にも反復投与に よる影響が認め られなかったことか ら,

反復投与 して も体 内動態 に大 きな影響 はないと考 えられ

た。反復投与 の際,腎 に高濃度に分布する傾向が観察 さ

れたが,こ の傾 向は他 のセフェム系抗生剤Cefotetan9),

Cefpiramide5),Cefoxitin3),Cefuroxime10),L-10511)に お

いて も同様 に報告 されているが,こ の腎への分布 と腎毒

性 との関連性 は低い もの と考 え られている。THR-221に

ついて もラ ットを用いた腎毒性試験 において,腎 毒性 は

弱 いこ とが報告 されている12)。
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DISTRIBUTION AND EXCRETION OF 14C-CEFODIZIME SODIUM(14C-THR-221)

IN MICE AND RATS

HITOSHI MATSUSHITA, MASAHIKO YOSHIDA and YASURO KAWAGUCHI
Research Institute, Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

YOSHITAKA JIN, HISAKO ISHIKAWA, KIYOSHI KASHIWAZAKI, KAZUSHI HAYASHI, YUKO WATANABE and YOSHIO ESUMI

Tokai Research Laboratories, Daiichi Pure Chemicals Co., Ltd.

The metabolic fate of cefodizime sodium(THR-221) was studied in mice and rats after single or repeated i. v. 15 mg/kg

doses of 14C-THR-221.

1. At 5 min after a single i. v. dose to male and female rats, radioactivity was highest in plasma followed by kidney >

trachea, lung, liver > heart, skin > pancreas, spleen > muscle, thymus, fat > brain, and thereafter decreased gradually.

No essential difference in distribution was observed between the sexes. At 24 h after administration, low radioactivity

was detected by whole body autoradiography only in kidney and intestinal contents.

2. Upon repeated administration of THR-221, tissue levels at 30 min after the last administration were almost the

same as after the first except in kidney, in which the level was 3 times higher.

3. After single i. v. administration to male and female rats, 49.0 % and 47.4 % of the radioactivity was excreted in

urine within 96 h. The remaining radioactivity was excreted in feces. Total recovery in urine and feces within 96 h was

96.2 % in male and 95.6 % in female rats. Upon repeated administration, the ratio of urinary to fecal excretion after the

last administration was similar to that after single administration. The radioactivity in urine and feces reached a plateau

after the fifth administration, and no retardation of excretion was observed.

4. After single i. v. administration to bile duct-cannulated rats, 64.4 % of the administered radioactivity was excreted

in bile and 33.8 % in urine within 72 h. The reabsorption rate in enterohepatic circulation was 23.7 % of the dose.

5. The radioactivity in the fetus on the 11th day of gestation was extremely low (maximally 1.27 ƒÊg eq./g, 1/50 of

maternal plasma). Autoradiograms of 18th day fetuses showed only minimal radioactivity 24 h after administration.

There was only minimal transfer of radioactivity to milk, the maximum level detected being 2.89 ƒÊg eq./ml (1/10 of

blood concentration).


