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Cefodizime sodium(THR-221)の 蛋 白結 合 に関す る研 究

吉田昌彦 ・松下 仁 ・黒川恭 子・丸伝 章 ・川口安郎

大鵬薬品工業株式会社開発研究所 ・安全性研究所

Cefodizime sodium (THR-221)の 血 清 蛋 白 お よ び組 織 蛋 白 との 結 合 につ い て 詳 細 な検 討 を行 い,次

の よ う な結 果 を得 た 。

THR-221の 各 種 動 物血 清 に お け る蛋 白 結 合 率 は,マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ,サ ル,ヒ トで そ

れ ぞ れ91.8, 97.7, 98.8, 60.8, 94.0, 86.0%と,イ ヌ以 外 の 動物 で 高 い傾 向 を示 した 。

THR-221の ヒ ト血清 蛋 白結 合 画 分 を平 衡 ゲ ル濾 過 法 を用 い て 測走 し,ア ル ブ ミン画 分 で あ る こ と を

推 定 した 。

THR-221の4%ヒ ト血 清 ア ル ブ ミンで の 結 合 定 数,最 大結 合 数 をspecific and nonspecific modelに

従 い 解 析 した 結 果,特 異 的結 合siteの 結 合 定 数(Ks>と 最 大結 合 数(Ns)は そ れ ぞ れ6.30×103M-1,

1.42で あ り,他 の抗 生 物 質 と比 較 して弱 い親 和 性 を示 した 。

THR-221の ヒ ト血 清 蛋 白 に対 す る ビ リル ビン競 合 性 は正 常'時 ま た は病 態 時 に お い て,サ リチ ル酸,

CPZ, LMOXに 比 較 して 弱 く,CEZと ほぼ 同 等 の 強 さで あ った 。

THR-221の25%ラ ッ ト組 織1050009上 清 を用 い た 組 織 蛋 白結 合 率 は,肺,肝,腎 で それ ぞ れ8,9,

11.7,13.1%で あ り,CEZの2.3倍,1.6倍,21.8倍 の結 合性 を示 した。 また 全 て の 組 織 に お い て,

THR-221はCTRXと 類 似 して い る か わず か に高 い結 合性 を示 した 。

ペニシリン系やセファロスポリン系抗生物質について

も血清蛋白や組織蛋白との結合に関する種々の報告上3}

がなされており,薬 効の持続性,副 作用,組 織移行性な

どの面から近年特に注目されるようになった。今回著者

らは,ヘ キスト社(西 独)と ルセル社(仏)で 合成開発1)さ

れた新 しい注射用第三世代セフェム系抗生物質Cefodi-

zime sodium (THR-221), disodium (- )-(6R,7R)-7-[(Z)
-2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido]-3-

[[[5-(carboxylatomethyl)-4- methyl-2-thiazolyl] thio]

methyl ]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylateの 各 種動物の血清蛋白結合率,ヒ ト血清蛋

白結合画分,ヒ ト血清アルブ ミンとの結合様式(結 合定

数,最 大結合数の算出),ビ リルビンとの競合性,組 織

蛋白との結合性について検討を行った。

I.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 薬 剤

抗 生 物 質 と してTHR-221(ヘ キ ス ト),Cefotetan(CTT

山 之 内),Cefoperazone(CPZ:富 山 化 学),Cefazolin

(CEZ:藤 沢 薬 品),Latamoxef(LMOXl塩 野 義 製 薬),

Cefotaxime(CTX:ヘ キ ス ト ・ジ ャ パ ン),Ceftriaxone

(CTRX:日 本 ロ シ ュ),Cefmetazole(CMZ:三 共)を 用 い

た 。

また他 に サ リチ ル酸(和 光 純 薬),ア セ チ ルサ リチ ル酸

(和 光 純 薬),過 酸 化 水 素 水(純 正 化 学),ビ リル ビ ン(東

京 化 成),Peroxidase(Type 1 HorseradishM.W.400001

SIGMA),ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン(HSA,FractionV:

SIGMA),ヒ ト γ-グ ロ ブ リ ン(HGG, SIGMA),イ ヌ血

清 ア ル ブ ミ ン(DSA,FractionV:SIGMA)を 用 いた 。

2.使 用 血 清

使 用血 清 は ヒ トで は健 康 成 人 男 子 よ り,ま た各 種動 物

で は ラ ッ ト(Wistar系,雄),マ ウ ス(ICR系,雄),ウ

サ ギ(日 本 白 色 種,雄),イ ヌ(ビ ー グ ル,雄),サ ル(赤

毛 ザ ル,雄)よ り採 血 し,分 離 した血 清 をそ れ ぞ れ混 合

して 用 い た。

3.血 清 蛋 白結 合 率 の 測 定

血 清9容 に 対 して,薬 剤 濃 度 が 最 終 的 に100μ9/m1と

な る よ う にPhosphate buffered isotoaic saline(PBS,1/

15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.4)+50mMNaC1)を 用 い て 調

整 した 薬 液1容 を加 え,25℃ で1時 間incubateし た後

MPS-3(セ ン ト リフ リ ー:Amicon)を 用 い て 遠 心 限 外 濾

過 を行 い濾 液 中 の 薬 剤濃 度 を測 定 し,こ の 測 定値 をX,

対 照 と してPBSで 同様 の 処 理 を行 って 得 ら れ た測 定 値

をYと して,下 式 に よ り結 合率 を求 め た 。

結合率(%)=
Y-X/

Y
×100

4.ヒ ト血 清 蛋 白結 合 画 分 の 推 定

高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー 法(HPLC)に よ り,カ ラ

ム(TSKgdG3000Sw:東 洋 ソー ダ)を 予 め100μ91mlの

THR-221を 含 むPBSで 平 衡 化 し,PBSで10倍 希 釈 した
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ヒ ト血清100μ1を 供与 し,流 速0.7ml/minで 溶 出し,

蛋白の吸収がほとんど関与 しない310nmで 検 出した。

装置はLC-3A(鳥 津 〉,検 出器はSPD-6AV(島 津)を 用

いた。なお,ヒ ト血清蛋白標品として5mg/mlの 濃 度

となるようにPBSで 調 整 したヒ ト血清 アルブ ミン

(HSA),ヒ トγ-グロブリン(HGG)溶 液 を用いた。

5.蛋 白結合定数と最大結合数の測定

各種濃度の薬物を4%HSA溶 液(5.8×10,4M)中 に

PBSで 調 製 し,25℃ で1時 間incubateし た後,遠 心限

外濾過法を用いて遊離薬剤濃度を測定 し,同 時にアルブ

ミンに結合した薬剤濃度を算出 した。アルブミンの特異

的および非特異的結合を考慮し51,下 式 に基づ きTAm

らの方法6)に従 って,コ ンピューター(NEC9801)を 用い

て結合定数(Ks,Kns)と 最大結合数Nsを 解析した。

R/F=NsKs - KsRs + Kns

F:遊 離薬 剤 濃 度(M)

Rニ ア ル ブ ミ ン1分 子 当 た りに 結 合 す る 薬 剤 の

結 合 量(moles/mole>

Ks: specificsiteの 結 合 定 数

Kns: non-specific siteの 結 合 定 数

Ns:ア ル ブ ミ ン1分 子 当 た りのspecific siteの

最 大 結 合 数

6.ビ リル ビ ン との競 合 性

小 児 期 の 血 清 ア ル ブ ミ ン濃 度 の 正 常 値 域 は3.1～5.1

9/d1で あ りη,非 抱 合 型 ビ リル ビ ン濃 度 は 平均0.34mg/

d1と され て い る。 新 生 児 溶 血 性 疾 患,新 生 児 黄 疸 患 者

に お け る 非 抱 合 型 ビ リ ル ビ ン濃 度 は8-10mg/dlで あ

る8)。これ らの 事 実 に 基 づ き,今 回 の 実 験 条 件 と して,

アル ブ ミ ンお よび ビ リル ビ ン濃度 を

1)両 者 正 常 値域

2γ 正常 アル ブ ミン濃 度 で 高 ビ リル ビ ン濃 度

3)低 ア ルブ ミ ン濃 度 で 正常 ビリ ル ビ ン濃 度

の 三条件 を重 栖 らの方 法9)に 従 って 設 定 した。

R.BnODERSENの 酵 素 法10)に 従 い,HSA溶 液 中 の遊 離

ビ 婁λル ビ ン をH2o2とPeroxidaseに よ って 酸 化 す る方 法

を用 い た。 す な わ ち,HSA水 溶 液(6.96g/dlま た は

1.749/dl)100mlに ビ リル ビ ン水 溶 液(7.59mg/mlま た

はo.759mg/ml)の2.5mlを 混 和 し,そ の 混 液1.5m1に

1/7.5Mリ ン酸 緩 衝 液pH7.4に 溶 解 した 薬 剤 溶 液 を同容

量加 え た 後,H2O2(1.75mM水 溶 液)100μ1を 滴 下 し,

37℃ で3分 間iacubateし た。 次 にPeroxidase(381nM水

溶 液)100μlを 加 えて,直 ち に460nmに お け る1分 間当

た りの 吸 光 度 変 化 を吸 光 度 計UV-3200(日 立)に て 測 定

した。

また,両 者 正常 濃 度 時 の 混 液 と各 抗 生物 質溶 液 を同 容

量 混 和 し,37℃ で1時 間incubateし た 後,MPS-3を 用

いて 遠 心 限 外 濾過 を行 い 緒 合 率 を側 定 した 。

7.組 織 蛋 白結 合 率 の 測 定

村 川 らの 方 法 川 を着 干 変 更 して 行 っ た。 す な わ ち,

雄性 ラ ッ トを断 頭 潟 血 して 充 分放 血 した 後,直 ち に下 大

静 脈 か ら冷 却 した生 食 約25m1を 注 入 して 血 液 を可 能 な

限 り排 除 した。 肺,肝,腎 を摘 出後,肝 臓 に お いて は,

さ らに洗 瓶 を用 い て 血 液 を排 除 した 。摘 出臓 器 に2倍 用

量 のPBSを 加 え,テ フ ロ ン鰻homogenizer(岩 城 硝子)を

用 い て1/3組 織homogenateを 作 成 した。 さ ら に遼 心 分離

(9000g×30min;日 立20PR-52),続 い て 超 遠 心 分 離

(105000g×60min:日 立65P-7)を 行 い,1/3組 織105000

g上 清 くS-105Fraction)を 調 製 した。

組 織105000g上 清3容 に対 し薬 液1容 を加 え,薬 剤 濃

度 が 最 終 的 に100μg/mlと な る よ うに調 整 し,0℃,1

時 間incubateし た後,MPS-3を 用 い て 遠 心 限 外 濾 過 を

行 い 濾 液 中 の 薬剤 濃 度 を測 定 し,3項 の 方法 に従 って 結

合 率 を求 め た。 な お,105000g上 清 の 蛋 白 濃 度 はLow.

RY法12)に 従 って 測定 した。

8.薬 剤濃 度 測 定 法

HPLCに よ って 測 定 した。HPLC系 と して,装 置 お よ

び検 出 器 は4項 と同 様 の もの を使 用 した。 また オー トサ

ン プ ラ ー はWaters710B型 サ ン プ ル プ ロ セ ッサ 。 を使

用 し,全 ての 測 定 は 室温 に て行 った。THR-221,CTX,

CEZ,CMZに つ い て は,カ ラ ム は μ-BondapakC18(3.9

ID×300mm,Waters)を 用 い て,移 動 相1/15M

NaH2PO4(pH3.5)/15%CH3CNで 流 速1.Oml/minに て 検

出 波 長254nm,検 出 感 度0.01a.u.f.s.で 測 定 を 行 っ た。

CPZに つ い て は,移 動 相1/15MNaH2PO4(pH3.5)/20%

CH3CNを 使 用 した以 外 は 同 一 条 件 で 行 った 。CTTに つ

い て は,移 動 相1/15MNaH2PO4(pH3.5)/10%CH3CN

で 検 出波 長280nmを 使 用 した 以 外 は 同一 条 件 で 行 った 。

CTRXに つ い て は市 原 らの 報告13}に 従 い測 定 した。

II.結 果 な らび に 考 察

1.各 種 動 物 の 血 清蛋 白結 合 率

各 種 動 物 の 血 清 蛋 白 結 合 率 をTable1に 示 す。THR-

221の 血 清 蛋 白結 合 率 は,マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,サ

ル,ヒ トで そ れ ぞ れ91.8, 97.7, 98.8, 94.0, 86.0%と

高 い傾 向 を示 した が,イ ヌで は60.8%と 比 較 的 低 く,岡

田 らの 報 告14)と 一 致 した。THR-221の 高 い結 合 率 は 各

種 動 物 の 長 い生 物 学 的 半 減期(T1/2β)15)と よ く相 関 して

お り,血 中 動態 を反 映 す る一 要 因 で あ る と思 わ れ た。

2.ヒ ト血清 蛋 白結 合 画 分 の推 定

ヒ ト血 清 蛋 白結 合 面 分 を高 速 ゲ ル濾 過 カ ラム を用 い た

平 衡 ゲ ル 濾 過 法 に て測 定 した結 果 をFig.1に 示 す 。HS-

Aお よ びHGGの 保 持 時 間 は それ ぞ れ24.7～24.9お よ び
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22.7minで あ り,平 衡ゲル濾過法により,THR-221の

ヒ ト血清蛋白結合画分はアルブ ミンであることが推定さ

れた。

3.蛋 白結合定数と最大結合数の測定

各種薬剤の血清蛋白結合率が薬剤濃度によってどのよ

うに変化するかを4%HSAお よびDSA溶 液 を用いて検

討 した。その結果 をFig.2に 示 す。薬剤濃度100μ9/ml

での蛋白結合率は,HSAで はTHR-221, CPZ, CTRX ,

CTT, CEZが 約85～90%と 高 く,次 にCMZが 約70%で,

CTXが 約25%と 低 い値 を示した。またDSAで は薬剤濃

度100μg/mlの 時,THR-221が 約65%とHSAに 比べ低

い結合率を示 した。また薬剤濃度の増加に伴 う納合率の

低下が認められた。

Specific and non-specific binding model による解析値

は,Scatchard modelで2種 類のサイ トが存在すると仮

定 して解析 した値と比較 した場合,最 大結合数は整数値

に近くしかも相関係数も良いことから,以 後このmodel

を用 いて結合定数(K5,Kns)と 最大結合数(Ns)を 解析 し

た。その結果 をTable2に 示 す.非 特異的結合部位の結

合定数Kn5は いずれも極めて小 さく,結 合に関する寄

Table 1 Protein binding rates of THR-221, CTT, CTX, CEZ and CTRX with human and animal sera

Centrifugal ultrafiltration: MPS-3 (Amicon): 1000G •~ 15min

Incubation: Room temperature (25t ), 60min

Serum concentration of antibiotic : 100 ƒÊg/ml

Fig. 1 Gel filtration chromatograms of human serum albumin, human V-globulin and 10-fold diluted human serum

Human serum albumin

Human ƒÁ-globulin

10-fold diluted human serum

(A) (B)

Column: TSK gel G3000SW (7.5mmID •~ 600mm)

Wave-length: 310 nm

Flow rate: 0.7 ml/min

Mobile phase: (A) 1/15 M !phosphate buffer (pH 7
.4)+50 mM NaCI

(B) 1/15 M phosphate buffer (pH 7.4)
.+50 mM NaCI +•@100ƒÊg/ml THR-221
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Fig. 2 Effect of drug concentration on protein binding of antibiotics

Human serum albumin (HSA) and dog serum albumin (DSA) concentration: 4%
Method: Centrifugal ultrafiltration

Table 2 Parameters for binding of antibiotics to human serum albumin (HSA) or dog serum

albumin (DSA) according to the specific and non-specific binding model

Protein concentration: 4% (5.8 •~ 10-4M)

Incubation: Room temperature (25t ), 60min

Method: Centrifugal ultrafiltration
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与はほとんどないように思われた。特異的結合部位の緒

合定数KsはCTRXが 最 も大きかった。一方,THR-221

は6.30×103M幽1と 他の抗生物質と比較すると小さく,

アルブミンとの親和性は弱いものと思われた。ところが

THR-221の 最 大結合 数Nsは1.42で あ り,1-2個 の

THR-221が 特 異的結合部位に結合するものと思われた。

THR-221の 血清蛋白結合率が高いのは,結 合数が他の抗

生物質よりも多いためと推寮した。また,DSAのTHR-

221の 結 合定数Ksお よび最大結合数NsはHSAに 比べ

小さく,イ ヌにおいて血清蛋白結合率が低い結果とよく

一致していた。

4.ビ リルビンとの競合性

アルブミン ・ビリルビン濃度が正常値域の条件,す な

わち,ア ルブミン濃度3.489/dl,ビ リルビン濃度0,922

mg/dl,(ア ルブ ミン:ビ リルビンのモル比=32:1)の 条

件で検討した結果をFig.3に 示す。薬剤濃度100μg/ml

での遊離ビリルビン量比は薬剤無添加時の0.97～1 .69倍

で,ビ リルビン遊離作用は軽微であった。薬剤濃度800

Fig. 3 Displacing effect of antibiotics on bilirubin

bound to human serum albumin (HSA)

* : Using enzyme oxidation in the presence of normal
human serum albumin (3.48 g/d1, 504 pM) and
normal bilirubin (0.922 mg/dl, 15.8 PM)

μg/mlで の 遊 離 ビ リル ビ ン量 比 は,CPZで 薬 剤 無添 加

時 の7,12倍,サ ル チ ル 酸 で5.78倍,LMOXで5.18倍 と

高 く,次 にTHR-221(2.76倍), CEZ(2,22倍), CTT

(2,03倍), CMZ(1.90倍1, CTX(L65倍), CT2X(L48

倍),ア セ チ ルサ リチ ル 酸(1.48倍)の 順 で あ った。

高 ビ リル ピ ン濃 度 条 件,す な わ ち,ア ル ブ ミン濃 度

3.488/dl,ピ リ ル ビ ン濃 度9,22mg/dl(ア ル ブ ミン:ビ

リル ピ ンの モ ル比=3:1)の 条件 で検 討 した結果 をFig.

4に 示 す 。 薬 剤 濃 度100μ9/mlで の遊 離 ピ リ ル ビン量比

は 薬 剤 無 添加 時 の0.90-1.76倍 と軽 微 で あ った 。薬 剤濃

度800μg/mlで の 遊 離 ビ リル ビ ン量 比 は サ リチ ル酸 で藁

剤 無 添 加 時 の7.88倍,CPZで4.91倍 と 高 く,次 にCEZ

(3.79倍), LMOX(3,68倍), CTRX(356倍), THR-221

(3.29倍), CTT(3.13倍), CMZ(1.94倍),ア セ チ ルサ

リチ ル酸(1.52倍), CTX(LO6倍)の 順 で あ った 。

低 ア ル ブ ミ ン濃 度 条 件,す な わ ち,ア ル ブ ミン濃 度

0.879/d1,ビ リル ピ ン濃 度0。922mg/dl(ア ル ブ ミン:ピ

リル ビ ンの モ ル 比=8:1)の 条 件 で 検討 した結 果 をFig.

Fig. 4 Displacing effect of antibiotics on bilirubin

bound to human serum albumin (HSA)

Drug concentration (pg/m1)

*: Using enzyme oxidation in the presence of normal

human serum albumin (3.48 g/dl, 504 pM) and
high bilirubin (9.22 mg/dl, 157.7 pM)
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5に 示 す 。薬 剤 濃 度100μg/mlで の 遊 離 ビ リ ル ビ ン量 比

はサ リチ ル酸,CP2,LMOXで 薬 剤 無 添 加 時 の約3倍,

他の セ フェム 系薬 剤 は2倍 以 下 の値 を示 した。 薬 剤 濃 度

800μg/mlで の 遊 離 ピ リル ビ ン量 比 はCPZで 薬 剤 無 添 加

時 の19.61倍,サ リチ ル 酸 で18.73倍,LMOXで11.25倍,

THR-221(5.40倍),CEZ(4.98倍),ア セ チ ル サ リチ ル 酸

(4,67倍),CTT(4.15倍),CMZ(3.39倍),CTRX(2.30

倍),CTX(1.98倍)の 順 で あ った 。

従 って,THR-221の ビ リル ビ ン と ヒ ト血 清 ア ルブ ミン

結合 に対す る競 合性 は三 条 件 下 に お い て,サ リチ ル 酸,

CPZ,LMOXと 比較 して弱 く,CEZと ほ ぼ同 等 で あ った。

臨床用量から考えると薬剤濃度100μg/mlで の ピリルビ

ン遊離作用は軽微であり,ま たCEZに ついても臨床投

与量での核黄疸の危険性は極めて少ないと考えられる路1

ことから,THR-221を 臨床使用上蛋白結合型ビリルビン

を遊離させる可能性は少ないものと推察された。

また,正 常値域条件での各抗生物質濃度 を100,800

μg/mlと して結合率を求めた結果をTabie3に 示す。抗

Fig. 5 Displacing effect of antibiotics on bilirubin
bound to human serum albumin (HSA)

*

: Using enzyme oxidation in the presence of low

human serum albumin (0.87g/dl, 126μM) and

normal bilirubin (0.922mg/dl, 15.8μM)

生 物 質 濃 度100μg/mlの 時 の 結 合 率 は 高 い 順 にCTRX

(90.3%), CTT(84,1%), CMZ(79.4%), THR-221

(76.4%), CEZ(60.6%), CPZ(42.2%), CTX(27.9%)

で あ った。 抗 生 物 質濃 度800μg/mlの 時 の結 合 率 は高 い

順 にTHR-221(46.9%), CTT(35.6%), CTRX(32.8%),

CPZ(25.4%), CMZ(22.2%), CEZ(20.9%), CTX

(13.9%)で あ った 。 ピ リル ピ ンの結 合 定 数 はK=7×107

(n=1)で あ り強 い結 合 性 を示 す か17),正 常 ア ル ブ ミ ンー

正 常 ピ リル ビ ン条 件 下(ア ル ブ ミ ン:ピ リル ピ ンの モ ル

比=32:1)で の結 合 率 はHSAと の 結 合 率 とほ ぼ 一 致 し

て い た が,CP2に つ い て は 低 い 結 合 率 を示 した。 こ の

こ と はCPZが ピ リル ビ ン と同 じ結 合 サ イ トを 有 して い

る た め,結 合 性 の 高 い ビ リ ル ピ ン(K=7×107)が,そ れ

に比 較 して 弱 いCPZ(K=1.75×104)の 結 合 を拮 抗 的 に

阻害 して い る こ とが 考 え られ た。

ビ リル ビ ンはHSAのLys 240と 高 い 親和 性 で結 合 し18),

塩 結 合 の 関与 が 考 え られ るが,ピ リル ビ ン遊 離 作 用 の 強

さは サ ル チ ル 酸,CPZ,LMOXが 特 に 強 く,そ れ らの構

造 の 類似 性 か らみ る と,一 価 の カル ボ ン酸 と一 価 の フ ェ

ノー ル性OHを 有 して い る点 だ と考 え られ た。 また フ ェ

ノー ル性OHが マ ス ク され た アセ チ ルサ リチ ル 酸 の ビ リ

ル ビ ン遊 離 作 用 は 極 め て弱 い こ とか ら,特 に フ ェ ノー ル

性OHが ビ リル ビ ン結 合 部 位 との 結合 に強 く関 与 して い

る こ と が 示 唆 さ れ た 。 この 結 果 は,`ア ル ブ ミ ン と フ ェ

ノー ル 系 誘 導 体 の 選 択 的 結 合 を指 摘 して い るJUDISの 報

告 と一 致 した19)。

とこ ろが,ビ リル ビン と同 じ く二価 の カル ボ ン酸 を有

して い るLMOX,THR-221, CTTは ビ リル ビ ン遊 離 作

用 に差 異 が 認 め られ,ま た3位 側 鎖 にチ オ メチ ル テ トラ

ゾ ー ル 基 を 有 して い るCPZ,LMOX,CTT, CMZに も

差 異 が 認 め られ,ま た7位 側 鎖 にsynメ トキ シ イ ミノ

チ ア ゾ ー ル 基 を有 して い るTHR-221, CTRX,CTXに

も差 異 が 認 め られ,こ れ らの 薬物 の側 鎖 構 造 と遊 離 作 用

との 間 に共通 した相 関 性 は 認 め られ なか った。

5。 組 織 蛋 白 との 結 合 率

細 胞 質 蛋 白画 分 で あ る25%組 織homogenateの S-105

Fractiopに は,有 機 酸 結 合 蛋 白 で あ るLigandinが 存 在

し,肝 に お い て ビ リル ビ ン等 の代 謝 に関 与 し,腎,小 腸

な ど の 組 織 に も存 在 す る とい わ れ て い る201。 またCEZ

は ア ル ブ ミ ン よ り も肝Ligandinと 強 く結 合 す る こ とが

報 告 され て お り11),S-105 Fractionの 結 合性 をCEZを 対

照 に して比 較 検 討 す る こ とは,組 織 移 行性 との相 関 を考

え る と 重 要 で あ る と 思 わ れ た。 そ こ で,25%組 織

homogenate S-105 Fraction中 で の 各 種抗 生物 質 の結 合 率

を 比 較検 討 した 結 果 をTable4に 示 す 。THR-221は 肺 で

CEZの2.3倍,肝 で1.6倍,腎 で21.8倍 の 結 合 性 を示 し,
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Table 3 Protein binding rates and displacing effects of antibiotics on bilirubin bound

to human serum albumin (HSA)

*

: Using enzyme oxidation in the presence of normal human serum albumin (3.48g/dl, 504μM)

and nomal bilirubin (0.922mg/dl, 15,8μM)

Table 4 Protein binding rates (%) of antibiotics and protein contents (mg/g tissue)

in several 25% tissue 105000 g supernatant fractions of rats

Centrifugal ultrafiltration: 1000 g•~20 min

Incubation: In ice (0•Ž), 60 min

Concentration of antibiotic: 100 ƒÊg/ml

ま た全 て の 組 織 でCTRXと 類 似 して い る か また は わず

か に 高 い 結 合 性 を示 し,KLESELら の 組 織 移 行 性 の 結

果2i)と よ く一 致 して い た。 また,25%組 織 homogenate

S-105 Fractionを 用 い てLOWRY法 に よ り測 定 した 各 組

織 中 細 胞 質蛋 白含 量 は肺,肝,腎 で そ れ ぞれ37.5,60.8,

55.4mg/g tissueで あ り,THR-221は 肺 に お い て 蛋 白 含

量 が 少 な い に もか か わ らず高 い結 合 率 を示 した。 以 上 の

結 果 よ り,THR-221の 組 織 移 行 性 が 良好 で あ るの は 組織

中 蛋 白結 合 率 が 高 い こ とが一 要 因 で あ る と推 察 され た 。

Ligandinが 塩 基 性 の グ ル タチ オ ンS-ト ラ ン ス フ ェ ラー

ゼ の 分 子 種 で あ り,肺 に お い て グ ル タチ オ ンS-ト ラ ン

ス フ ェ ラ ーゼ の 分 子 種 が 発 見 され て い る こ と22.23),ま た,

THR-221が 二 価 の カ ル ボ ン酸 を有 して い てCEZよ り も

組 織 蛋 白 と の 親 和 性 が 強 い こ と な ど か ら,Ligandin以

外の有機酸結合蛋白が存在 し,組 織移行に関与 している

可能性 も示唆された。
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PROTEIN BINDING OF CEFODIZIME(THR-221)

MASAHIKO YOSHIDA, HITOSHI MATSUSHITA, KYOKO KUROKAWA, AKIRA MARUDEN and YASURO KAWAGUCHI

Research Institute, Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

We investigated the binding to serum and tissue proteins of cefodizime(THR-221) with the following results.

Serum protein binding rates of THR-221 were high in man, monkey, rabbit, rat and mouse, but not in dog. Our equili-

brated gel filtration results suggest that the THR-221 binding fraction in human serum is albumin.

Using specific and non-specific models, we found that the binding constant(Ks) and maximum binding number (Ns)

for THR-221 in human serum albumin were 6.30 •~ 103M-1 and 1.42. The affinity of THR-221 to human serum albumin

was relatively lower than that of other antibiotics.

Tie displacing effect of THR-221 on bilirubin bound to human serum albumin was similar to that of CEZ but weaker

than those of salicylic acid, CPZ and LMOX.

The binding rates of THR-221 in 105000 •~ g supernatants of 25% lung, liver and kidney homogenates were 8.9,11.7

and 13.1%, and superior to those of other drugs.


