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新 規経 ロセ フ ァロス ポ リンCefotiam hexetilの

ラ ッ ト,マ ウ ス,イ ヌ にお け る生体 内運命

エ ス テル側鎖 由来成 分 を中心 に した検 討

棚山薫晴 ・吉田清志 ・三谷政義

塚本剛司 ・鳥井 洋

武田薬品工業株式会社中央研究所*

1) セ フ ァロスポ リン成 分 の動態

経 口投 与 したMCcefotiamhexeti1(14CCTM-HE)の セ フ ォチ アム としての 吸収率 は

ラ ッ トで17%,マ ウスで43%,イ ヌで は8%で あ った。 ラ ッ ト,マ ウス,イ ヌ にお けるセ

フ ォチ アムの血 漿 中濃度 は それぞれ15,5,30分 で ピー クに達 し,そ の後 の 消失 の半減 期

はそれ ぞれ0.9,0.5,1.0時 間で あ った。 これ らの動 物 の血 漿,尿,糞 中 には セ フォチ ア

ムの他 に Δ3-セ フ ォチ アム も存 在 したが,未 変化 体 と Δ3-CTM-HEは 検 出 され なか った。

In vitroで の 実験 に よ り,CTM-HEか らセ フ ォチ アムへ の変換 は,ラ ッ トとマ ウス では

主 に腸 粘膜 で,ま た,イ ヌで は肝 臓 で行わ れ る ことが 明 らか とな った。

2) エ ステル側鎖 成分 の動態

14CCTM-HEを ラ ッ ト
,マ ウス,イ ヌ に経 口投与 す る と,14C(エ ス テル側 鎖 成 分)

は,主 に シク ロヘ キサ ノール として吸収 され た。 シク ロヘ キ サ ノー ル は これ らの 動物 の体

内 で,さ らに シクロヘ キサ ンジオ ール とシ クロヘ キサ ン トリオー ルに代謝 された。 ラ ッ ト,

マ ウス,イ ヌにお け る血 漿中14C濃 度 は,そ れ ぞれ2,1,2時 間後 に ピー ク とな り,消 失

の半 減期 は それ ぞれ4.7,2.1,5.1時 間 で あった。ラ ッ トに経 口投与 す る と,14Cは 肝 臓 と

腎臓 に比較 的高 濃度 で移行 した。いず れの動物 の場 合 も,排 泄 は48時 間で ほぼ終 了 し,主

排泄経 路 は尿(≧78%)で あ った。

14CCTM-HEを ラ ッ トに連 続経 口投与 して も
,エ ス テル側鎖 成分 の蓄 積 は見 られ なか

った。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE, SCE-2174)(2HCI)は

セ フ ォチ ア ム(CTM)の エ ス テル型 誘 導体 で あ り,経 ロ

セ フ ァロ スポ リ ン と して開 発 中 の化 合 物 で あ る1)。臨 床

試験 にお い て本 化合 物 の経 ロセ フ ァロス ポ リン と しての

有 用 性 が既 に確 か め られ て お り,特 記 す べ き副 作用 は報

告 され て いな い2)。CTMを ラ ッ トと イヌ に非 経 口的 に投

与 した場 合,大 部 分 が 未変 化 の まま,主 として 尿 に排 泄

され る こ とが明 らか に され てい る3)。

今 回,エ ステ ル側 鎖 を1℃ で標 識 したCTM-HE(2

HC1)を 用 いて,ラ ッ ト.マ ウ ス,イ ヌに お け る生体 内 運

命 を調 べ る と と もに,エ ス テル側 鎖 由 来成 分 の体 内動 態

につ い て も検 討 した の で,そ れ らの結 果 を報 告 す る。 ま

Cefotiam hexetil(2HCI)(★14C標 識 位 置)

た,こ れ らの動 物 の血 漿 と組 織 ホモ ジネ ー トを用 いて,

CTMの 生 成 部 位 をin vitroで 調 べ た 。

なお,本 研 究 は昭 和59年5月 か ら昭 和62年2月 にわ

だ って 実施 した もの であ る。

*〒532大 阪 市淀 川 区十 三 本 町2丁 目17 -85
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実験材料と方法

1. 被験化合物,合 成標品と試薬

(RS)-1-([1-14C]Cyclohexyloxycarbonyloxy)-

ethyl(+)-(6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)

acetamido〕-3-〔[[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H

-tetrazol-5-yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-

azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate di-

hydrochloride(14C-cefotiam hexetil(2HCl),14C

-CTM-HE(2HCI))は 武 田 薬 品 工 業(株)中 央 研 究

所 に お い て 合 成 し た4)。 本 試 験 に は3ロ ッ トの 標 識

化 合 物 を 用 い,そ れ ぞ れ の 比 放 射 能 は23.1,29.9,

22.8μCi/mg,放 射 化 学 的 純 度 は い ず れ も>91%で

あ っ た。非 放 射 性CTM-HE(2HC1),Δ3-CTM-HE

(2HCI),CTM(2HC1)と Δ3-セ フ ォ チ ア ム(Δ3-

CTM)も 武 田 薬 品 工 業(株)に お い て製 造 ま た は 合

成 した(化 学 構 造 式 に つ い て はFig.9参 照)。14C-シ

ク ロ ヘ キ サ ノー ル(14C-CH,比 放 射 能,570μCi/

mg)はAmersham Laboratoriesか ら購 入 した0シ

ク ロヘ キサ ノー ル(CH),1,2-シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ オ

ー ル(1 ,2-CHD),1,4-シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ オ ー ル

(1,4-CHD), diethylp-nitrophenyl phosphate(パ

ラ オ キ ソ ン),硫 酸 エ セ リ ン とp-chloromercur-

ibenzoic acid(PCMB)は 和 光 純 薬 工 業(株)か

ら,1,3-シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ オ ー ル(1,3-CHD),1,

3,5-シ ク ロ ヘ キ サ ン ト リ オ ー ル(1,3,5-CHT)と

N,O-bis(trimethylsilyl)-trifluoroacetamide

(BSTFA)は 東 京 化 成 工 業(株)か ら,β-グ ル ク ロ ニ

ダ ー ゼ(type H-1, Helix pomatia由 来)はSigma

Chemical社 か ら,ヒ ト乾 燥 血 清(コ ン セ ー ラ(R))は

日水 製 薬(株)か ら 購 入 し た 。

2. 動 物

雄性 また は雌性Jcl: Wistarラ ッ ト(体 重178～

378g,日 本 ク レア),雄 性Jcl: ICRマ ウ ス(体 重28

～40g,日 本 ク レア)と 雄 性 ビー グル犬(体 重9 .5～

14.5kg,日 本 ク レア)を 用 い た。 これ らの動物 に固

形飼料(ラ ツ トとマ ウス用; CE-2,イ ヌ用; CD-5,

日本 ク レア)と 水 道 水 を与 え,温 度25℃,湿 度60

%,明 暗 サ イクル12時 間の飼 育室 で1週 間以上 の 予

備 飼育 を行 った後,実 験 に用 いた。

3. 被験 化合 物 の投与 と生 体試 料 の採取

14CCTM-HEを 非放 射性CTM-HEで 希 釈 した

後,蒸 留水(少 量 の塩酸 を含 む)に 溶 解 して投 与液

を調製 した。 投与 量 は特 に断 わ らない 限 り臨 床 にお

け る 推 定1日 最 大 投 与 量(1200mg)を 勘 案 して

CTMと して20mg(19.1～348.6μCi)/kgと し,

非絶 食 の動物 に経 口投 与 した。CTMの 場 合 は,薬

物 を蒸 留水 に溶解 し,20mg/kgを 静脈 内投与 した。

化合 物 を投与 した後,先 に報 告 した方 法5、7)に従 っ

て体 液,組 織 と排 泄物 を経 時 的 に採取 した。血 液 の

場合 は,CTM-HEの 分解 を防 ぐた めに採 取後 直 ち

に氷 冷 し,血 漿 を分離 した。 同様 の理 由 で,血 漿 お

よび尿 の保 存 も,試 料 に塩酸 を加 えてpH3～4に 調

整 した後,凍 結 させ て行 った。門脈 吸収 の 実験6)で は

ラ ッ トとイ ヌの空 腸 の一部 にルー プ を形 成 し(ラ ッ

ト:約30cm,イ ヌ:約20cm),化 合物 を投 与 した

後,そ の部 分 を循環 す る血 液 を ドラ イア イスーアセ ト

ンで 冷却 した ビーカーの中へ滴 下させて凍 結採 取 した。

4. 分析 方法

4.1 放 射能 の測 定

前 報 の方法8)に 従 って測 定用 試料 を調製 し,液 体

シ ン チ レ ー シ ョン カ ウ ン タ ー(Aloka, LSC-903

型,ア ロカ)を 用 い て放 射能 を測定 した。

4.2 CTM-HE, Δ3-CTM-HEとCHの 定量

生体 試料 中 のCTM-HE, Δ3-CTM-HEとCH

の定量 は高 速液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC,後

述)に よ り行 った。 す なわ ち,血 液,血 漿 と糞 ホモ

ジネ ー トの メタ ノール抽 出液(2倍 量 ×1)お よび尿

試 料 を ミリポア フ ィル ター(type FH,日 本 ミ リポ

ア ・リ ミテ ッ ド)で ろ過 し,内 部標 準 と して非 標識

CTM-HEと Δ3-CTM-HEを 一 定量添 加 した後,

HPLC分 析 に供 した。CTM-HE(保 持 時間10.1と

11.8分,エ ス テ ル部 分 の 光 学 異性 体 が2成 分 に分

離)と Δ3-CTM-HE(保 持時 間15.1分)の 溶 出位

置 は254nmに お け るUV吸 収 に よ り確 認 し,そ れ

らの画 分 中の放 射能 を測 定 した。 また,CHの 場合

は,あ らか じめ14CCHを 用 い てその 溶 出位 置 を確

認(保 持時 間6～8分)し た後,そ の画 分 中に含 まれ

る放 射 能 を測定 した。血 漿 中 の抱合 型CHを 定 量 す

るた めに,試 料 を2倍 量 の メ タ ノール で抽 出 した後,

窒 素気 流下 で乾 固 した。次 いで,過 量 の β一グル クロ

ニダ ーゼ で処理 した後,上 述 の方法 でCHを 定 量 し

た。 な お,非 抱合 型CHは 上 記窒 素気 流下 で の乾 固

の過 程 で定 量的 に揮散 す る ことが確 認 され た。 尿 の

場合 は,酵 素 水解 前後 の試 料 中のCHを 定量 し,そ

れ らの 差か ら抱 合型CHの 量 を算 出 した。HPLCの

測 定条件 は次 の とお りで あ る。
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Fig. 1 HPLC separation of cefotiam and ƒ¢3-cefotiam in the mouse plasma given 

20 mg (as cefotiam)/kg oral dose of 14C-cefotiam hexetil .

装 置:WatersALC/GPC204型(日 本 ウ ォー タ

ー ズ)

カ ラ ム:WatersRadialPAKC18(8NVC185μ,

日本 ウ ォ ー タ ー ズ)

検 出 器:UV検 出 器,Waters440型(254nm)

移 動 相:ア セ トニ ト リル ー0.1Mリ ン酸 水 素 一 カ

リ ウム ー酢 酸(32:68:1,v/v)

流 速:1ml/分

本 法 に よ るCTM-HE,Δ3-CTM-HE,CHの 定

量 限 界 は,血 漿 の 場 合 が そ れ ぞ れ0.06,0.06,0.01

μg/mlで あ り,排 泄 物 の 場 合 に は そ れ ぞ れ 投 与 量 の

0.6,0.6,0.2%で あ った 。 ラ ッ トの 門 脈 吸 収 実 験 に

お け る空 腸 内容 物 を用 い て 調 べ たCTM-HE,Δ3-

CTM-HE,CHの 分 析 精 度(変 動 係 数)は そ れ ぞ れ

1.2,1.4,1.5%で あ っ た 。

4.3 CTMと Δ3-CTMの 定 量

CTMと Δ3-CTMの 定 量 もHPLCに よ り行 っ た 。

生 体 試 料 を2倍 量 の メ タ ノー ル で 抽 出 し,そ の上 清

300μlに0.02N HCI500μlを 加 え た 後,酢 酸 エ チ

ル(4ml)と ク ロ ロ ホ ル ム(4ml)で 順 次 洗 浄 した
。

水 層 を ミ リポ ア フ ィル タ ー(typeFH)で ろ 過 した

後,HPLC分 析 に 供 した 。 試 料 中 のCTMと Δ3-

CTMの 量 は,そ れ らの 標 準 溶 液 を 同 様 に 処 理 し て

作 成 し た 検 量 線 を 用 い て 算 出 し た 。HPLC条 件 は,

移 動 相 と して ア セ トニ ト リル ー0.05Mリ ン酸 塩 緩 衝

液(pH8.0)(7:43,v/v)を 用 い,そ れ 以 外 は上 記

の 場 合 と同 じで あ る。CTMと Δ3-CTMの 分 離 例

をFig.1に 示 した。

本 法 に よるCTMと Δ3-CTMの 定 量 限界 は,血

漿 の場合 が いずれ も0.03μg/ml,排 泄 物 の場合 には

投与 量 の0.5%で あ っ た。 ラ ッ トの血 漿 に添加 して

調べ た分析 精度(変 動係 数)は,CTMが1.5～2.6

%,Δ3-CTMで は0.9～5.3%で あ った。

4.4 CHDとCHTの 定 量

1,2-CHD,1,3-CHD,1,4℃HDとCHTは 薄層

ク ロマ トグ ラフ ィー(TLC)に よ り定量 した。血漿

と糞 ホモ ジネ ー トの メ タ ノール抽 出液(4倍 量 ×1)

お よび尿の 一定 量 をsilica gel 60F254プ レー ト(層

厚0.25mm, E.Merck)に 塗布 し,ク ロ ロホルムー

エタ ノール-酢 酸 一水(3:3:1:1,v/v)を 用 いて展

開 した後,プ レー ト上 の放 射性成 分 の位置 をオー ト

ラ ジオ グ ラフ ィー(医 療 用X線 フィル ム,富 士写真

フ イル ム)に よ り確 認 した。 抱合 型代 謝物 の定量は,

上記試 料 を過 量の β-グ ルク ロニ ダーゼ(type H-1,

37℃,16時 間)で 処理 し,4倍 量 の メタ ノー ルで抽出

して行 っ た。 放 射性 成 分 の 分離 例 をFig .2に 示 し

た。な お,1,3-CHDと1,4-CHDは 分離 しなか った

が,こ れ らの存在 はGCMS(後 述)に よ り確 認 さ

れ た。

本 法 に よ る1,2-CHD,1,3-CHD+1,4-CHD,

CHTの 定 量限 界 は血 漿 の場 合が0.01μg/ml,排 泄

物 の場合 には投与 量 の0.1%で あ った。 ラ ツ トの尿

を用 い て 調 べ た 分 析 精 度(変 動 係 数)は
,1,2-

CHD,1,3-CHD+1,4-CHD,CHTで そ れ ぞ れ
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Fig. 2 TLC separation of the "C-materials in 

urine after administration of "C-cefoti-

am hexetil to the rat. CHD : cyclo-
hexanediol. CHT : cyclohexanetriol .

3.4, 1.7, 4.3%で あ った。

5. 血球へ の移行

14C-CTM-HEを 経 口投与 した ラ ッ トとイ ヌの血

液を用 いて,全 血 お よび血漿 中 の放射 能濃 度 を測定

した。放 射性成 分の 血球 へ の移行 率 は,ヘ マ トク リ

ッ ト値 を用 いて計算 した5)。

6. 血 漿(清)タ ンパ クへ の結 合

放射性成 分 の血 漿 タ ンパ クへ の結合 率 は,超 遠心

法 によ り測定 した。す なわ ち,14C-CTM-HEを 経 口

投与 したラ ッ トとイヌの血 漿 を分 離用超 遠心 機(日

立SCP 70H型,日 立製作 所)と ア ング ル ロー タ(RP

-65T型
,日 立 製作 所)を 用 いて65,000 rpmで6時

間遠心分離 した後,上 清 中の放 射能 を測 定 して結合

率 を計算 した。

ヒ ト血清 タンパ クに対 す る側 鎖 由来成 分 の結 合 は,

ラッ トの血 漿か ら放射 性成 分 を抽 出 し,抽 出物 を ヒ

ト血 清 に添加 して調 べた。す なわ ち,14GCTM-HE

をラ ッ トに経 口投与 して0.5～8時 間 目の血 液 を採

取 し,血 漿 を分離 した後,メ タ ノー ル(4倍 量 ×1)

で抽 出 した。 次 いで,メ タ ノール抽 出物 を濃 縮乾 固

し,生 理 食塩 液 に溶解 して ヒ ト血 清 に添 加(0 .1,1

と10μg/ml, CH換 算 値)し た後,タ ンパ ク結合 率

を上記 の方法 で測 定 した。

7. 全 身 オー トラジオ グ ラフ ィー

14C℃TM-HEを ラ ッ トに経 口投 与 し
,15分,2,

8, 24時 間後 に常 法9)に よ り全 身切 片(厚 さ,40μm)

を作成 した。 これ らの切 片 をX線 フ ィル ム(工 業

用,富 士写 真 フ イルム)に-20℃ で4週 間密 着 させ

てオ ー トラ ジオ グラム を得 た。

8. 胎盤通 過

14C-CTM-HEを 妊 娠20日 目の ラ ッ トに経 口投

与 し,30分,2,8時 間後 に常法7)に 従 って胎盤,胎

仔 と羊 水 を採 取 した。 比較 のた めに上 記 の試料 を摘

出後,母 動物 の腹 大 動脈 か ら採 血 し,血 漿 中 の放射

能濃 度 も測定 した。

9. 乳 汁 への移 行

出産後14日 目の ラ ッ トに14GCTM-HEを 経 口

投与 し,常 法10)に従 って30分,2,8時 間後 に乳 汁 を

採取 した。 比 較の た め に同一時 間 に尾静 脈 か ら採 血

し,血 漿 中の放 射 能濃 度 も測定 した。

10. In vitroで の代 謝

10.1 代謝 部位

ラ ッ トの 血漿0.02ml,マ ウ ス とイ ヌの血 漿 お よ

び ヒ ト血 清0.2mlを 含 む1.15%KCI-0.01Mリ ン

酸 ナ トリウム緩 衝液(pH7。4)ま たは ラ ッ ト,マ ウ

ス,イ ヌの腸粘 膜 と肝臓 の0.5%ホ モ ジネー ト(pH

7,4)1m1に ユ4GCTM-HE(100μg/ml)を 添加

し,37℃ で5分 間 イ ンキ ュベ ー トした。 反 応終 了

後,試 料 に1NHCIを 加 えて 弱酸性(pH3～4)と

し,2倍 量 の メ タ ノー ル で 抽 出 した。抽 出 液 中 の

CTM-HE, Δ3-CTM-HE, CTM, Δ3-CTMとCH

の定量 はHPLCで 行 った。 なお,本 試 験 のpH域

ではCTM-HEの 化 学 的 な分解 も同 時 に進行 す る

ため,緩 衝液 に14C-CTM-HEを 添 加 してイ ンキ ュ

ベ ー トし,そ の 分解速 度 を差 し引 い て代謝 活性 を算

出 した。本 試験 で はCTM-HEの 加 水 分解 の み を観

察 す るた めNADPH, NADHお よびそれ らの 再生

系 を イ ン キ ュベ ー シ ョ ン液 に は加 え な か っ た。 ま

た,14GCTM-HEの 腸 内細 菌 に よる代謝 は,ラ ッ ト

の盲 腸 内容物 を用 いてBAKKEの 方 法11)に よ り調べ

た。

10.2 非特 異 的 エス テ ラーゼの種 類

ラッ トの血 漿0.05mlを 含 む1.15%KCI-0.01M

リン酸 ナ トリウム緩衝 液(pH7.4)お よび肝臓 と腸

粘膜 の0.5%ホ モ ジネー ト(pH7.4)にCTM-HE

(100μg/ml)と 酵 素 阻害剤(後 述)を 加 えて,37℃

で5分 間 イ ンキ ュベ ー トした。 反応 終 了後,生 成 し
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たCTMを 定量 して エ ステ ラー ゼ活性 を算 出 した。

酵 素阻害 剤 として,PCMB(1×10-3M),パ ラオ キ

ソ ン(1×10-5M)と エ セ リ ン(1×10-5M)を 用

い,エ ステ ラーゼ活性 がPCMBで 阻害 され た場 合

A-エ ステラーゼ,パ ラオ キソ ンで阻害 され た場合B-

エ ステ ラーゼ,ま た,エ セ リンを含 むいず れの阻 害

剤 に よって も阻 害 を受 け なか った場合 にはCエ ス

テ ラーゼ に よってCTM-HEが 加 水分解 を受 ける

と判 断 した12)。

11. 放 射性 成分 の分 離 と同定

11.1 生体 試料 の採取

1,2-CHD,1,3-CHD+1,4-CHDとCHTを 単離

するた めに,14CCTM-HE(CTMと して100mg/

kg)を ラ ッ ト(n=3)に 経 口投与 し,24時 間 目 まで

の尿 を採取 した。 得 られ た尿 中に は投 与 した放射 能

の91.5%が 回収 され た。CHは2時 間 にわ た って採

取 した ラ ッ トの 門脈血 か ら単 離 した。

11.2 放射 性成 分の単 離

門脈 血 をエ チ ル エ ー テル で 抽 出(3倍 量 ×1)し,

CHを 得 た。1,2-CHDと1,3-CHD+1,4-CHDを

単 離す るた め,尿 試料 を過量 の β-グル ク ロニ ダー ゼ

で処 理(37℃,16時 間)し た後,酢 酸 エ チルで抽 出

(3倍 量 ×3)し た。CHTの 場 合 は,尿 試料 を濃縮 し

た後,エ タ ノールで抽 出(5倍 量 ×1)し た。 それぞ

れの抽 出液 を濃縮 し,前 述 の方法 に従 っ てTLCを

行 い,放 射性 成 分 を分離 した。1,2-CHD,1,3-CHD

+1,4-CHDとCHTに 相 当 する画分 をTLCプ レ

ー トか らか き取 り
,CHDの 場 合 は水 に懸濁 させ て

酢酸 エ チルで,ま た,CHTの 場合 はメ タノー ルで抽

出 した。得 られた代 謝物 を同 じ溶媒 系 を用 いたTLC

に よ り,さ らに精 製 した。 なお,1,3-CHDと1 ,4-

CHDはTLCで 分離 で きなか ったが,GC上 で は分

離 し,両 成 分の存在 が明 らか となっ た。

11.3 誘導体 の調 製

CHTの トリメ チル シ リル(TMS)誘 導体 の調製

は,試 料 をBSTFAで 処 理(25℃,10分 間 以上)す

るこ とによ り行 った。

11.4 機 器分析

ガ スク ロマ トグ ラフ ィー-質 量分 析(GC-MS)は,

電子衝 撃 イオ ン源 を装 備 した 島津GCMS 9020 DF

型質 量分析 計 を用 いて行 った。GCで は,ガ ラスカ ラ

ム(3m×3mmID)に10%(w/w)シ リコ ンOV-

17を コ ー テ ィ ン グ したGas Chrom Q(60～80

mesh)を 充填 して用 いた。 カ ラム槽 温度 は,CH,

1,2-CHD,1,3-CHDと1,4-CHDの 分析 に際 して

は,80℃ で5分 間持 続後200℃ まで,ま た,CHTの

場 合 は80℃ か ら250℃ まで昇 温 プ ログ ラムを用い

て毎 分5℃ の速度 で昇温 した。キ ャ リアーガ スは,ヘ

リウム を毎 分30mlの 流量 で用 いた。試 料注入 口温

度 は300℃ に設定 した。 マス スペ ク トル の測定条件

と して,イ オ ン化電 圧 を70eV,ト ラ ップ電流 を60

μA,加 速 電圧 を3kVに 設定 した。試 料 を注入 した

後,マ ススペ ク トル を総 イ オ ン流 量 ク ロマ トグ ラム

の ピー クの頂 点 で測 定 した。

12. デー タ処理 法

デー タ は特 に断 らない 限 り,3～5例 の平均 または

平 均 ± 標 準 偏 差 で 示 した。 血 漿 中 濃 度 の 半 減 期

(t1/2)は,最 小 二乗 法 に よ り算 出 した。血漿 中濃度時

間曲線 下面 積(AUC)は 最終 測定 点 まで は台 形公式

で,そ れ以 降無 限大(時 間)ま では消 失の半減期 を

用 い て算 出 した。 また,連 投 時の血 漿 中濃度 の予測

値 は,単 回投 与 のデ ータ を1-コ ンパ ー トメ ン トモデ

ルに 当て はめ,非 線形 最小 二乗法(MULTI)13)に よ

り得 られたパ ラメー タ を用 い て算 出 した。なお,14C

CTM-HEを 動 物 に経 口投与 した場合,吸 収 の過程

で ほ ぼ完 全 に 加水 分解 を受 けCTMま た は Δ3-

CTMとCHに 変換 され る こ とが 明 らかに され たの

で,エ ステル側 鎖 由来成 分 の濃度 はすべ てCH換 算

値 として表示 した。

結 果 と 考 察

1. セ フ ァロスポ リン成 分の生 体 内動態

1.1 吸 収

1.1.1 吸 収 率

14C-CTM-HE(CTMと して20
mg/kg)を ラッ

ト.マ ウス,イ ヌ に経 口投 与 した際 のCTMと して

の 生物学 的利 用率 は それ ぞれ16.9%,43 .3%,7.8%

であ った(Table1)。CTMは 生体 内では代 謝 を受

けに くい こ とが ラ ッ トとイヌ を用 い て明 らかに され

て いる3)。したが って,上 記 生物 学的利 用 率 は,そ れ

ぞれ の動物 に おけ るCTMと して の吸収 率 を示 して

い る と考 え られ る。

14CCTM-HEの 投 与量 を50
mg/kgと100mg/

kgに 増 量 して マ ウスに経 口投与 した ところ,生 物学

的 利 用 率 は そ れ ぞ れ45.0%と38 .0%で あ り,20

mg/kgを 投 与 し た 場 合 と大 き な差 は な か っ た

(Table1)。 したが って,CTMと しての吸収 率 は,

20mg/kg～100mg/kgの 範 囲 内で変 化 しない と考
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Table 1 Bioavailability of  "C-cefotiam hexetil as cefotiam in the rat, mouse and dog

Means of the results from three animals. * As cefotiam.  CTM  : cefotiam.  CTM-HE  : cefotiam hexetil.

Table 2 Portal absorption of cephalosporins after intrajejunal administration of  "C-cefotiam hexetil 
to the rat and dog with jejunal loop

Dose, 20 mg(as cefotiam)/kg.  ND  : Not detectable.  CTM-HE: cefotiam hexetil.  CTM  : cefotiam.

えられ る。

1.1.2 門脈 吸収

空腸 ループ を形 成 した ラ ッ トとイ ヌを用 い てセ フ

ァ ロス ポ リン成 分 の 門 脈 吸 収 に つ い て 検 討 し た

(Table2)。14C-CTM-HEを ラ ッ トの空腸 ルー プ に

投与す る と,門 脈 血 中 にCTMお よび Δ3-CTMと

して吸収 され,未 変化 体 と Δ3-CTM-HEは 検 出 さ

れなか った。 空腸 内容 物 中 に もCTM-HEと Δ3-

CTM-HEは 少 な く,CTMと Δ3-CTMが 主成 分

であ った。 一方,イ ヌの門脈 血 中 にはCTMと Δ3-

CTMの ほか に,未 変化体 と Δ3-CTM-HEも 検 出

され た。イ ヌの場合,空 腸 内容 物 中の 主成 分 はCTM

-HEと Δ3-CTM-HEで あ った
。

これ らの結 果か ら,ラ ッ トの場合,14CCTM-HE

は腸粘 膜 で ほぼ 完全 に加 水 分 解 を受 けた後,CTM

と Δ3-CTMと して門脈 を介 して吸収 され るが,イ

ヌでは一 部が未 変化 の まま吸収 され て肝臓 に移 行 す

る こ とが明 らか とな った。 ラ ッ トとイ ヌに お ける こ

の違 いは 腸 粘膜 に お け る エ ス テ ラー ゼ活 性 の 種 差

(後述)に 起 因 す る と考 え られ る。 また,14C-CTM-

HEの 一 部 が腸 管 内 で も分 解 され て,Δ3-CTM-

HE,CTMと Δ3-CTMを 生成 す る こ と も明 らか

であ る。

1.2 血 漿 中濃度

14C-CTM-HEを ラ ッ ト.マ ウス,イ ヌに経 口投 与

し,血 漿 中の セ フ ァロス ポ リン成 分 の濃 度 を測 定 し

た(Fig.3,Table3)。 ラ ッ ト血 漿 中のCTM濃 度

は15分(Tmax)で ピー ク(Cmax)と な り,そ の

後 は半 減期0.9時 間の速 度 で低下 した(Table3)。

マ ウスの場 合,血 漿 中濃 度 は5分(最 初 の測定 時点)

でTmaxを 示 し,そ の後 の 消失 の半減 期 は0.5時 間

であ っ た。イ ヌに お ける血漿 中濃 度 の ピー クは30分

後 に見 られ,半 減 期 は1.0時 間 で あ った。 これ らの

動 物 の血 漿中 Δ3-CTM濃 度 は,CTM濃 度 に比 べ
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る と低 か った(Table3)。14C-CTM-HEを 経 口投与

した ラ ッ ト,マ ウ ス,イ ヌの0.5時 間,2時 間 お よび

8時 間血漿 を用 いてCTM-HE濃 度 を測 定 したが,

Fig. 3 Plasma levels of cefotiam and ƒ¢3-cefotiam 

after oral administration of 14C-cefotiam 

hexetil to the rat, mouse and dog. Dose, 20 

mg (as cefotiam)/kg. Mean•}S.D. of the 

results from three to four animals.

いずれ の場合 も未変化 体 は検 出 され なか った。

これ らの結 果か ら,ラ ッ ト,マ ウス,イ ヌに経 口

投与 したCTM-HEは,主 として抗 菌活性 を有 する

CTMと して 全身循 環 に入 る こ とが明 らかで ある。

マ ウス に14C-CTM-HEの 投与 量 を20mg/kgか ら

100mg/kgに 増 量 して経 口投 与 す る と,Tmaxは や

や遅延 傾 向 を示 したが,AUCは 用量 に比例 して増

大 し,t1/2の 変 化 は見 られ なか った(Table3)。 した

が って,14C-CTM-HEの 投与 量 を100mg/kgま で

増 量 して も,CTMと して の吸収 に大 きな差 はない

と考 え られ る。

1.3 排 泄

14C-CTM-HEを ラ ッ ト.マ ウス,イ ヌに経 口投与

してセ フ ァロス ポ リン成 分 の尿 と糞 へ の排 泄 を調べ

た(Table4)。 いずれ の動物 の場 合 も尿 と糞 中 には

未変化 体 と Δ3-CTM-HEは 検 出 されず,CTMお

よび Δ3-CTMと して排泄 され た。CTMの 尿への

排泄率 はラ ッ ト,マ ウス とイヌ でそ れぞれ投与 量の

12.6,8.3,6.9%で あ り,Δ3-CTMの 排 泄率 は,

CTMに 比 べ る と低 か った。 これ らの動 物 の糞中で

は,Δ3-CTMが 主成 分 で あ り,CTMは 極微量 また

は定量 限界 以下 で あ った。

CTMを ラッ トとイヌ に非経 口的 に投与 した場合,

大部 分 が未変 化 の ま ま,主 と して尿 に排泄 され るこ

とが明 らか に されて い る3)。したが って,尿 と糞 中に

検 出 された Δ3-CTMは,CTM-HEか ら生成 した

もの と考 え られ る。

1.4 Invitroで の代 謝

上 述の ように,14C-CTM-HEを 経 口投与 した ラ

Table 3 Pharmacokinetic parameter derived from concentration of cefotiam and A3-cefotiam 

in plasma after oral administration of 14C-cefotiam hexetil to the rat
, mouse and dog

Means of the results from three or four animals. * As cefotiam. ND : Not detectable. CTM : cefotiam .



VOL.36 S-6 CTM-HE の 動物 にお け る生体 内運 命 153

Table 4 Excretion of cephalosporins in urine and feces after oral administration of
14Ccefotiam hexetil to the rat, mouse and dog

Dose, 20 mg (as cefotiam)/kg. Values for pooled samples of three animals. ND : Not detectable. 

CTM-HE : cefotiam hexetil. CTM : cefotiam. 

Table 5 In vitro metabolism of "C-cefotiam hexetil incubated with plasma, intestinal mucosa and liver 
homogenates of the rat, mouse and dog

14C-cefotiam
 hexetil(100ƒÊg/ml)was incubated with plasma or homogenates of intestinal mucosa and liver for 5

min at 37 °C. Means of the results from three determinations. * 1.15% KC1-0.01 M sodium phosphate buffer 
(PH 7.4). t Serum. ND: Not detectable. CTM-HE: cefotiam hexetil. CTM : cefotiam. CH : cyclohexanol.

ッ ト.マ ウス,イ ヌの全 身血 中 に未変 化体 は検 出 さ

れず,し たが って,14C-CTM-HEはCTMと エ ス

テル側 鎖成分 に加水 分解 を受 けてか ら全 身循環 に入

る と考 えられ る。 そ こで,CTM-HEか らCTMへ

の変換 部位 を明 らか にす るた め,ラ ッ ト,マ ウ ス,

イヌの血漿,腸 粘膜,肝 臓 お よび腸 内細 菌 によ る代

謝活性 をin vitroで 検 討 した。 また,ヒ ト血 清 に お

ける代 謝活性 について も調べ た。

1.4.1 代謝 部位

14C-CTM-HEは ラ ッ トとマ ウスの腸 粘膜 で加 水

分解 されてCTMを 生成 し,そ の代謝 活性 は ラ ッ ト

とマウスで それ ぞれ1.71と1.53mg/min/gで あ っ

た(Table5)。 イヌの腸 粘膜 にお ける代謝 活性 は,

ラツ トとマ ウス に比 べ る と極 めて低 か った。 イ ンキ

ュベー ション液中 に は Δ3-CTM-HEと Δ3-CTM

も検 出 された が,こ れ らは化 学的 な分 解生 成物 と考

え られ る 。 また,14C-CTM-HEの 加 水分 解 の際 に

生成 したエ ス テル側鎖成 分 は,ほ ぼ定 量的 にCHに

変 換 され た。 前 述の ように,ラ ッ トの 門脈血 中 に は

14C-CTM-HEは 検 出 され ないが,イ ヌの場 合 に は

一 部 が未変 化 の ま ま吸収 され る(Table2)
。 これ ら

の結果 は,上 記 の腸 粘膜 にお けるエ ステ ラー ゼ活性

の種差 に基 づ くもの と考 え られ る。

14C-CTM-HEは 肝 ホモ ジネー トに よ って も加 水

分 解 され,そ の 代謝 活性 は ラ ッ ト,マ ウ ス,イ ヌで

そ れ ぞ れ1.15,1.78,1.17mg/min/gで あ っ た

(Table5)。 これ らの 動物 の肝 臓 に お け る主生 成 物

は,腸 粘膜 の場 合 と同様 にCTMとCHで あ った。

イ ヌの肝臓 にお ける14c-CTM-HEの 代 謝 活性 が ラ

ッ トお よび マウ ス とほぼ同 じで あ る こ とか ら,イ ヌ
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Table 6 Hydrolysis of cefotiam hexetil by non-specific esterase in the rat plasma, 
liver and intestinal mucosa, and inhibition of the hydrolysis by the enzyme 

inhibitor

Cefotiam hexetil(100 ƒÊg/ml) was incubated for 5 min at 37•Ž at pH 7.4 with the 

plasma and tissue homogenates. Means of the results from three determinations. 
* p-Chloromercuribenzoic acid

.

で は未 変化 の ま ま吸収 され た14CCTM-HEは 肝臓

でCTMとCHに 変換 され る と考 えられ る。 ラ ッ

ト,マ ウス,イ ヌの血 漿 中に はCHの ほか に肝臓 で

代 謝 され る と考 え られ るCHDとCHTも 存在 す る

(後述)が,本 実験 で は生成 したCHは さ らに代謝

変 換 を受 ける ことはなか った。 これ は,イ ンキ ュベ

ー シ ョン液 にNADPH
,NADHと それ らの再生 系

を添 加 しなか った ため と考 え られ る。

ラ ッ ト,マ ウス,イ ヌ の血 漿 お よび ヒ トの血清 で

の代 謝活性 はそれ ぞれ0.19,0.05,0.01,0.02mg/

min/mlに す ぎな か った(Table5)。 これ らの値 はラ

ッ トとマ ウス の腸 粘膜 また は イヌの肝臓 におけ る代

謝活性 に比 べ て低 く,14CCTM-HEが これ らの動

物 におい て主 と して腸粘 膜 また は肝 臓 でCTMに 変

換 され るこ とを示 してい る。 ヒ トの場合 も,血 清 中

での代謝 活性 が低 い こ とか ら,CTM-HEは 腸粘 膜

また は肝臓 でCTMに 変換 され る と考 え られ る。

14CCTM-HEを ラ ッ トの盲腸 内容 物 と37℃ で

嫌気 的(N2)に イ ンキ ュベ ー ト(15分,1と24時 間)

したが,そ の分解 速度 は対 照 として用 い た緩 衝液 中

で の速 度 とほ ぼ同 じで あった。 した が って,腸 内細

菌 は,14CCTM-HEの 腸管 内 での分解 にほ とん ど

関与 しな い と考 え られ る。なお,24時 間イ ンキ ュベ

ー トす る と
,CTM-HE,Δ3-CTM-HEとCTMは

ほぼ完 全 に消 失 し,Δ3-CTMの みが検 出 され た。エ

ス テル側 鎖成 分 として は定量 的 にCHを 生 成 し,こ

れは さ らに代謝 変換 を受 け る ことはなか った。

1.4.2 非特 異的 エ ステ ラーゼ

上 述 の ように,CTM-HEは 腸 粘膜 また は肝 臓 の

非 特異 的 エ ス テ ラー ゼ に よ って 代謝 変 換 を受 け,

CTMを 生成 す る。 非特異 的 エ ステ ラー ゼ は,そ の

活性 を阻 害す る化合 物 の種 類 に よってA-,B-とC-

エステ ラーゼ の3つ に分類 され てい る12)。本実験 で

は,CTM-HEをCTMに 加水 分解 す る非特異的エ

ステ ラー ゼの種類 を明 らか にす るため,ラ ッ トの血

漿 お よび腸 粘膜 と肝 ホモ ジ ネー トを用 いてPCMB,

パ ラ オキ ソ ンとエセ リンに よる阻害 につ いて検討 し

た(Table6)。 そ の結 果,い ず れ の試 料 の場 合 も

CTM-HEの 加 水 分解 活性 はパ ラオ キ ソン によって

完全 に阻 害 され,PCMBに よる阻害 は ほ とん ど認め

られ な か った。腸粘 膜 の加水 分解 活性 の一 部はエセ

リン によ って阻害 され た。これ らの結 果か ら,CTM-

HEは 主 にB-エ ス テラー ゼ に よって加水分解 され

る と考 え られ るが,腸 粘 膜 で は一 部別 のエ ステラー

ゼが 関与 して い る可 能性 も示 唆 され る。

2. エ ステル 側鎖 由来成 分 の生体 内動 態

2.1 吸 収

2.1.1 吸 収 率

14C-CTM-HEを ラ ッ ト
,マ ウ ス,イ ヌに経 口投与

す る と,放 射 能(側 鎖 成 分)は 尿 と呼気 へ約80%ま

た はそれ以 上が排 泄 され た(Table15,後 述)。 した

が って,エ ス テル側鎖 由来 の成 分 は,い ずれの動物

の場合 もほぼ定 量的 に吸収 され る と考 え られ る。

2.1.2 門脈吸 収

空腸 ル ー プ を形 成 した ラ ッ トとイ ヌの ル ープ内

に14CCTM-HEを 投 与 す る と,側 鎖 由来成 分 は主

としてCH(ラ ツ ト:総14Cの95.3%,イ ヌ:82.5

%)と して門脈 血 中 に吸収 され た(Table7)。CHは

空腸 内容 物 中 に も比 較 的多 く検 出 された(Table7)。

したが って,腸 粘膜 また は腸 管 内で加 水分解 によ り

生成 した側 鎖成 分 はO-脱 エチ ル化 と脱 炭 酸 を受 け

た後,CHと して門 脈 を介 して吸 収 され る と考 えら

れ る。

2.2 血 漿中濃 度

14C-CTM-HEを ラ ッ トに経 口投与 す る と
,血 漿
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Table 7 Portal absorption of 14C-materials after intrajejunal administration of 14C-cefotiam hexetil to 
the rat and dog with jejunal loop

Dose, 20 mg (as cefotiam)/kg. The animals shown in Table 2 were used. ND : Not detectable. 

CTM-HE : cefotiam hexetil. CH : cvclohexanol.

Fig. 4 Plasma levels of radioactivity after oral administration of 14C-cefotiam hexetil to the rat
, 

mouse and dog. Dose, 20 mg (as cefotiam)/kg. Mean•} S.D. of the results from three to 

four animals. 

Table 8 Pharmacokinetic parameters derived from concentration of 

radioactivity in plasma after oral administration of 14C-

cefotiam hexetil to the rat, mouse and dog

Means of the results from three or four animals. The animals shownin

Table3 were used. *Ascefotiam. † μg Cyclohexanol equivalent.
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Table 9 Composition of 14C-materials in plasma after oral administration of 14C-cefotiam 

hexetil to the rat, mouse and dog

Dose, 20 mg (as cefotiam)/kg. Mean •} S.D. of the results from three to five animals or values for 

pooled samples. * Contain glucuronic and/or sulfuric acid conjugates. CH : cyclohexanol. CHD: 

cyclohexanediol. CHT : cyclohexanetriol.

中の放射 能濃度 は,2時 間で ピー ク とな り,以 後 半減

期4.7時 間の速 度 で低 下 した(Fig.4,Table8)。 マ

ウス とイヌ にお ける血 漿 中放射 能濃度 の ピー クは そ

れ ぞれ1時 間 と2時 間後 に見 られ,消 失 の半減 期 は

2.1時 間 と5.1時 間 であ った(Fig.4,Table8)。

14C-CTM-HEの 投 与 量 を20mg/kgか ら100

mg/kgま で増 量 し て マ ウ ス に経 口 投 与 す る と

CmaxとAUCは 用 量 に比 例 して 上 昇 した が,

Tmaxとt1/2は ほ とん ど変 化 しなか った(Table8)。

これ らの結 果 は,14CCTM-HEの 投 与量 を増量 し

て も,エ ステ ル側 鎖 由来成 分の体 内動 態 はほ とん ど

変わ らない こ とを示 して いる。

側鎖 由来 成分 の代 謝物 と して,CH,1,2-CHD,

1,3-CHD,1,4-CHDとCHTが 血 漿 中 に検 出 され

た(Table9)。 主 代謝物 は,い ずれの動 物 の場 合 も

CHDで あ り,イ ヌで はCHTも 比 較 的多 か った。

CHは,い ずれ の動物 にお いて も比 較 的少量 成分 で

あ った。 また,CHと1,2-CHDの 一部 は グル ク ロ

ン酸 また は硫 酸抱合 体 として存在 した。 これ らの代

謝 物 を合わ せ る と,ラ ッ ト,マ ウス,イ ヌの血 漿 中

放 射能 の それ ぞれ82～93,68～93,87～91%を 占め

た。

2.3 分 布

2.3.1 全 身オ ー トラ ジオ グ ラフ ィー

14C-CTM -HEを ラ ッ トに経 口投 与 し
,15分,2,

8,24時 間後 の全 身 オー トラジオ グ ラム を作成 した

(Fig・5)。 投与15分 後,放 射能 は既 に肝臓 と腎臓 に

分布 してお り,2時 間後 には各組 織 中 の放射 能 は最

高 とな った。 この時 点 では,排 泄臓 器 であ る肝 臓 と

腎臓 にお ける濃度 が特 に高 く,そ の他 の組織 への移

行 も認 め られ た。各 組織 中 の放射 能 は時間 とともに

徐 々 に減 少 し,24時 間後 に は消 化 管 内容 物 を除 き,

ほぼ消失 した。

2.3.2 組織 内濃 度

14C-CTM-HEを ラ ッ トに経 口投与 し
,2,24,48

時 間 後 に お け る 組 織 内 放 射 能 濃 度 を 測 定 した

(Table 10)。 投 与2時 間後 にお ける放射能 濃度 は,

肝臓 で最 も高 く,次 い で腎臓,胃 壁,血 漿,副 腎,

脾臓,肺 の順 で あ り,脂 肪組織 で 最 も低 か った。各

組織 中 の放 射 能 は,投 与 後24時 間か ら48時 間にか

けて低 い濃度 に まで低下 した。

2.3.3 血球 へ の移行

14CCTM-HEを 経 口投与 した ラッ トとイヌの血

液 を用 いて,放 射能 の血 球 への移 行率 を調べ た とこ

ろ,ラ ッ トでは血 中放射 能 の33%が,イ ヌでは35～

39%が 血 球 へ移 行 す る ことが わか った(Table11)。

したが って,エ ステ ル側 鎖成 分 は,比 較的容 易 に血

球 へ移行 す る と考 え られ る。

2.3.4 胎盤 通過 と乳 汁移 行

14C-CTM-HEを 妊娠20日 目の ラ ッ トに経 口投

与 し,放 射 能 の胎 仔 へ の移 行 を調 べ た(Table12)。

投 与30分,2,8時 間後,放 射 能 は胎 仔 に移行 した

が,胎 仔 血漿 お よび組織 中 濃度 は母体 血 漿中濃度 よ

りやや低 か った。放 射能 は,胎 盤 と羊 水 中 に も検 出

された。

14C-CTM-HEを 出産後14日 目の ラ ッ トに経 口

投与 す る と放射 能 は乳汁 に移 行 し,そ の濃 度 は血 漿

中濃度 とほぼ 同 じであ った(Table13)。
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Fig. 5 Whole-body autoradiography in the rat after oral administration of 14C-cefotiam hexetiF
. Dose,

20 mg (as cefotiam)/kg.
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Table 10 Tissue levels of radioactivity after oral administration of 14C-

cefotiam hexetil to the rat

Dose, 20 mg (as cefotiam) /kg. Mean •} S.D. of the results from three rats. 

Table 11 Distribution of radioactivity into erythrocytes 

after oral administration of 14C-cefotiam hexetil 

to the rat and dog

Dose, 20mg (as cefotiam)/kg. Mean•} S.D. of the results from 

three animals. * ƒÊg Cyclohexanol equivalent.

Table 12 Fetal distribution of radioactivity after oral administration of 14C-cefotiam hexetil to the rat

 Dose, 20 mg (as cefotiam) /kg. Mean •} S.D. of the results from three female rats (on the 20th day 

of gestation).

2.4 血漿(清)タ ンパ クへ の結 合

14C-CTM-HEを ラ ッ トに経 口投与 して2時 間後

にお ける血 漿中放射 能 の タ ンパ クへ の結合 率 は,0.1

%に す ぎな か った(Table14)。 イヌの場 合 も,血 漿

タ ンパ クに対 す る結合 率 は低 く,経 口投与30分,2,

8時 間 後 で それ ぞ れ2.2,7.2,3.4%に す ぎ なか った

(Table14)。14C-CTM-HEを 経 口 投 与 し た ラ ッ ト

の 血 漿 か ら抽 出 し た エ ス テ ル 側 鎖 由 来 成 分(0.1,1

と10μg/ml,CH換 算 値)を ヒ ト血 清 に 添 加 し た 際

の タ ンパ クへ の 結 合 率 は,1.7～3.7%で あ っ た。 こ
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Table 13 Lacteal secretion of radioactivity 

after oral administration of 14C-

cefotiam hexetil to the rat

Dose, 20 mg (as cefotiam)/kg. Mean •} S.D. of the 

results from four female rats (14 days after parturi-

tion).

Table 14 Plasma protein binding of radio-

activity after oral administration of 
"C-cefotiam hexetil to the rat and dog

Dose, 20 mg (as cefotiam) /kg. Values for pooled 

samples of three animals. * ƒÊg Cyclohexanol 

equivalent.

Table 15 Cumulative excretion of radioactivity in urine, feces and expired air after oral administration 

of 14C-cefotiam hexetil to the rat, mouse and dog

Mean±S.D. of the results from three animals. * As cefotiam. † Means of two mice with individual va1ues in

parentheses. -: Not determined.
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Table 16 Composition of 14C-materials in urine and feces after oral administration of 14C-

cefotiam hexetil to the rat, mouse and dog

Dose, 20 mg (as cefotiam) /kg. Means of the results from three animals or values for pooled samples 
of three animals. * Contain glucuronic and/or sulfuric acid conjugates. CH : cyclohexanol. 
CHD : cyclohexanediol. CHT : cyclohexanetriol.

れ らの結果 か ら,エ ステル 側鎖 由来成 分 の血 漿(清)

タンパ クに対す る結合 は きわ めて弱 い こ とが明 らか

で ある。

2.5 排 泄

2.5.1 尿,糞 と呼気 へ の排泄

14C-CTM-HEを ラ ッ ト
,マ ウス,イ ヌ に経 口投 与

す る と,放 射 能 の 排 泄 は48時 間 で ほ ぼ 終 了 した

(Table15)。 ラッ トで は投与 した放 射能 の93%が 尿

に,5%が 糞 に,3%が 呼気 に排泄 され た。 マ ウスの

場合,85%が 尿 に,5%が 糞 に,13%が 呼 気 に排泄 さ

れ た。イヌ にお ける尿 と糞へ の排 泄率 はそれ ぞれ82

%と13%で あった。 これ らの結果 か ら,14CCTM-

HEを ラ ッ ト,マ ウス,イ ヌに経 口投与 す る と,エ

ス テル側鎖 由来 の成 分 はほぼ定 量的 に吸収 され,主

と して 尿 に排 泄 され る こ とが明 らか で あ る 。 ま

た,14CCTM-HEの 投 与 量 を20mg/kgか ら

1,000mg/kgま で増 量 してマ ウス に経 口投与 して

も,排 泄 パ ター ンに大 きな 変化 は見 られ なか った

(Table15)。 したが って,側 鎖 由来 成 分の 吸収 と排

泄速 度 は,高 投与 量の場 合 で も変 わ らな い と考 え ら

れ る。

2.5.2 放射 能の組 成

尿 中 の主代謝 物 は,ラ ッ トとマ ウス ではCHD,イ

ヌ で はCHTで あ り少 量 のCHも 検 出 され た

(Table16)。CHと1,2-CHDの 一部 はグル ク ロ ン

酸 また は硫 酸抱 合体 と して排泄 され た。 これ らの動

物の糞 中 にはCH,1,2-CHD,1,3-CHD,1,4-CHD

とCHTが 検 出 され たが,未 知 成分 の割合 が比較的

高 か っ た。 尿 と糞 に排 泄 され たCH,1,2-CHD,

1,3-CHD,1,4-CHDとCHTを 合 わせ る と,ラ ッ

ト,マ ウス,イ ヌで それ ぞれ 投与 放 射 能 量 の73,

66,67%を 占めた。

2.6 蓄 積 性

14C-CTM-HEを ラ ッ トに1日1回7日 間 また は

14日 間 にわ た って連続 経 口投与 し,側 鎖 由来成分の

蓄積 性 を調べ た。

2.6.1 血漿 中 と組織 内濃 度

14C-CTM-HEを 連続 投与 す る と
,血 漿 中放射能

のCmaxは 投与 開 始後3日 目で定 常状 態 にな り,ま

た,各 回投 与24時 間後 にお け る濃度(Cmin)も 特に

著 しい上昇 傾 向 を示 さなか った(Fig.6)。

各 回投 与24時 間後 にお ける組織 内濃 度 は投与 開

始後3～5日 目で定常 状態 に達 したが,血 漿,脳,胸

腺,心 臓,肝 臓,脾 臓 と脂肪組 織 で は7日 間 の連投

期 間 中や や上昇傾 向 を示 した(Table17)。 そ こで連

投 期間 を14日 間 に延 長 して,こ れ らの組 織 内の放射

能 濃度 を測定 した(Table18)。 各 回投与24時 間後

にお ける血漿,脳,胸 腺,心 臓,肝 臓,脾 臓 と脂肪

組織 中 の放射 能濃 度 は連 投 に よ り徐 々 に上 昇 したが,

7～12日 目で定常 状態 に達 した。 投与 を中 止す る と,

各 組 織 中 の放 射 能 濃 度 は徐 々 に低 下 した(Table

17)。

2.6.2 尿 と糞へ の排 泄

連投 期 間中,放 射 能 はほ ぼ定量 的 に排 泄 され,投



VOL.36 5-6 CTM-HEの 動物 にお け る生 体 内運 命 161

― : Calculated(one-compartment model). ●: odserved。

Fig.6 Plasma levels of radioactivity during and after once-daily oral administration of "C-cefotiam 
hexetil to the rat. Daily dose, 20 mg (as cefotiam)/kg. *Days after the 7th administration.

Table 17 Tissue levels of radioactivity 24 h after once-daily oral administration of "C-cefotiam 

hexetil to the rat

Dose, 20 mg (as cefotiam)/kg. Mean•}S.D. of the results from three rats. *Means of two rats with 

individual values in parentheses.
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Table 18 Tissue levels of radioactivity 24 h after once-daily oral administration of 14C 

cefotiam hexetil to the rat

Dose, 20 mg (as cefotiam)/kg. Mean•}S.D. of the results from three rats.

Fig.7 Cumulative excretion of radioactivity in urine and feces during and after once-daily oral ad-

ministration of 14C-cefotiam hexetil to the rat. Dose, 20 mg (as cefotiam)/kg . Mean•}S.D. of 

the results from three rats. *Days after the 7th administration.

与 を中止 す る と3日 間 で総 投 与 量 の89.5%が 尿 に,

8.0%が 糞 に,合 わせ て97.5%が 排 泄 され た(Fig .

7)。

これ らの結 果か ら,14C-CTM-HEを ラ ッ トに連

投 して も,エ ス テル側鎖 由来 の成 分 は体 内に蓄積 し

な い と判 断 され る。

マ ウス で明 らか に され た よ うに,14C-CTM-HE

の投与 量 を20mg/kgか ら1,000mg/kgに 増 量 し

て も,そ の 生体 内動態 が大 き く変化 す る こ とは ない

と考 え られ る。 した が って,本 実験 に おけ る投 与量

20mg/kgを さ らに増 量 して も蓄積性 を示 さない と

推 定 され る。

2.7 放射 性成 分 の構 造解 析

14C-CTM-HEの エス テル側 鎖 の代 謝物 を明 らか

にす るため,"実 験 材料 と方 法"の 項 に記載 した方法

に従 って ラ ッ トの 門脈血 か らCH,ラ ッ ト尿 か ら

1,2-CHD, 1,3-CHD, 1,4-CHDお よ びCHTと 推

定 され る成 分 を単離 し,GC-MSに よ りそれ らの構

造解 析 を行 った。

2.7.1 CH

ラ ッ トの門脈 血 か ら単 離 したCHのGCに お ける

保持 時 間は8.2分 で あった。 そのマ ス スペ ク トル は
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Fig.8 A representative mass spectrum of the trimethylsilyl derivative of cyclohexanetriol isolated from 

the rat urine. TMS : trimethylsilyl.

分 子 イ オ ン(M+)をm/z100 (4,相 対 強 度(%),

以 下 同 じ)に 示 し,さ ら に,特 徴 的 な フ ラ グ メ ン ト

ピー ク をm/z82(48),57(100)と44(22)に 与 え

た 。m/z82に お け る ピー ク は 脱 水 に よ り,ま た,m/

z57と44に お け る ピ ー ク は シ ク ロ ヘ キ サ ン環 の 開

裂 に よ り生 じ た もの と考 え られ た 。 これ ら の マ ス ス

ペ ク トル の パ タ ー ン とGCの 保 持 時 間 は 合 成 標 品 の

そ れ ら と完 全 に一 致 し た 。

2.7.2 CHD

ラ ッ トの 尿 か ら得 ら れ た1,2-CHD, 1,3-CHDと

1,4-CHDのGCに お け る保 持 時 間 は そ れ ぞ れ16 .4,

18.8, 19.0分 で あ っ た 。 これ ら の マ ス ス ペ ク トル は

い ずれ もm/z116にM+を 与 え る こ とか ら,こ れ ら

はCHDの 異 性 体 で あ る と推 定 され た 。1,2-CHDの

マ ス ス ペ ク トル は 特 徴 的 な フ ラ グ メ ン ト ピ ー ク を

m/z 98 (M+-H2O)70, 57, 44に 与 え た 。m/z70,

57, 44に お け る ピー ク は シ ク ロ ヘ キ サ ン環 の 開 裂 に

よ って 生 じ た も の と推 定 さ れ た 。1,2-CHDのm/z

116, 98, 70, 57, 44に お け る ピ ー ク の 相 対 強 度(%)

は そ れ ぞ れ13, 35, 100, 71, 33で あ っ た 。 こ の 代

謝 物 はTLC(Fig.2)お よ びGCに よ り他 の2種 の

異 性 体 とは 完 全 に 分 離 さ れ,マ ス スペ ク トル の パ タ

ー ン も合 成 標 品 の1
,2-CHDと 完 全 に 一 致 し た 。

1,3-CHDと1,4-CHDはTLC(Fig .2)で 分 離 す

る こ とが で き ず,ま た,GCの 保 持 時 間 も きわ め て 接

近 して い た。 しか し,マ ス ス ペ ク トル の パ タ ー ン は

脱 水 に 伴 うm/z98の ピー ク お よ び シ ク ロ ヘ キ サ ン

環 の開裂 に伴 うm/z70, 58, 44に お け る ピー クの強

度 に明 らか な相違 が見 られ た。 す なわ ち, m/z116,

98,70,58,44に お け る ピー クの相 対 強度(%)は

1,3-CHDが それ ぞれ1, 92, 59, 64, 100で あ るの

に対 して,1,4-CHDで は1, 20, 22, 100, 32で あ

った。 これ らの特徴 はそ れぞれ の合 成標 品 のパ ター

ン と完 全 に 一 致 した。 し た が っ て, 1,3-CHDと

1,4-CHDの いず れ もエ ステル 側鎖 由来 の代 謝物 と

して存 在 す る ことが確認 され た。

2.7.3 CHT

ラ ッ トの尿 か ら得 られたCHTのTMS誘 導体 は

GCで4本 の ピー ク と して検 出 され,保 持 時 間 はそ

れ ぞれ22.1, 22.5, 23.4, 24.1分 で あ った。 これ ら

の4つ の ピー クのマ ス スペ ク トル は いずれ も互 い に

類似 した フ ラ グ メ ンテ ー シ ョ ンパ タ ー ンを示 した

(Fig.8)。 いず れの ピー クもm/z348にM+を 示 す

こ とか ら,こ れ らの代 謝物 はCHTの 異 性体 で あ る

と推 定 され た。 さ らに,特 徴 的な フ ラグ メ ン トピー

ク がm/z333(M+-CH3), 258(M+-TMSOH),

217, 169(M+-2TMSOH+H)と103に 観 察 さ れ

た。m/z217と103で の ピー クは シク ロヘ キサ ン環

の開裂 に よって生 じた もの と推 定 され た。 これ らの

結 果 か ら,こ の代謝 物 はCHTの 異 性体 の混 ざ り と

推 定 され,GC上 で4成 分 に分 離 した もの と考 え ら

れ た。水 酸 基 の位 置 を確 認 す る た め,合 成 標 品 の

1,3,5-CHT(保 持時 間, 22.4と24.0分)を 同様 に

測 定 した が,そ の マ ススペ ク トルの パ ター ンはいず
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Fig.9 Schematic representation of disposition and metabolic pathways of 14C-cefotiam hexetil.

れの代 謝物 と も異 な って いた。 したが って,ラ ッ ト

の尿 か ら単 離 したCHTは 水酸基 の位 置異 性体 で あ

る1,2,4-CHTま た は1,2,3-CHTと 推定 され た。

以上 の結 果 か ら, 14C-CTM-HEの 側鎖 由来 の代

謝物 としてCH, 1,2-CHD, 1,3-CHD, 1,4-CHD,

CHTの 存在 が明 らか とな った。す なわ ち,14C-CTM

-HEの 加水 分解 に よ り生 成 した エ ステル側 鎖 は順

次0一 脱 エ チル化 と脱炭 酸 を受 け てCHを 生成 し,

このCHは 肝 臓 で さ らに水 酸化 され てCHDと

CHTに 変換 され る と考 え られ る。

総 括

CTM-HEの 生 体 内 動態 と代 謝 経 路 を ま とめて

Fig.9に 示 す。 ラ ッ ト と マ ウ ス に 経 口 投 与 した
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CTM-HEは,小 腸粘 膜 のB-エ ステ ラー ゼ によ り加

水分解 を受 け,主 にCTMとCHと して門脈経 由

で吸収 され る。 イ ヌで は小腸粘 膜 の エス テラ ーゼ活

性が低 いた め,CTM-HEの 一 部 は未変 化 の ま ま吸

収 され るが,肝 臓 でCTMとCHに 変 換 され てか

ら全 身循 環 に移 行す る。 吸収 され たCTMは 体 内で

ほ とん ど代 謝変 換 を受 けず,尿 と胆 汁 に排泄 され る

が,CHは 肝臓 で さらにCHD, CHTと そ の他 の成

分 に代謝 され た後,主 に尿 に排 泄 され る。CTM-HE

をラ ッ トに連続経 口投与 して も,エ ステル側 鎖 由来

の成分 が体 内 に蓄積 され る こ とはない。
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METABOLIC FATE OF CEFOTIAM HEXETIL, A NEW ORAL 

CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC, IN RATS, MICE, AND DOGS 

SHIGEHARU TANAYAMA, KIYOSHI YOSHIDA, MASAYOSHI MITANI 

TAKER TSUKAMOTO, and HIROSHI TORII 

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd., 

2-17-85 Juso-honmachi, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan 

We studied the metabolic fate of cefotiam hexetil (CTM-HE), the cyclohexyloxycarbonyloxyethyl 
ester of cefotiam, in rats, mice, and dogs.

1) Disposition of cephalosporin compounds
14C-CTM -HE  administered orally was absorbed largely as cefotiam by the portal route; the extent

of absorption was 17, 43, and 8% in rats, mice, and dogs, respectively. In rats given 14C-CTM-HE 

orally, the level of cefotiam in plasma peaked 15 min after dosing and then declined with an apparent 

half-life of 0.9 h. Oral administration of 14C-CTM-HE to mice gave a peak cefotiam level in plasma 

at 5 min and an apparent half-life of 0.5 h. In dogs, the level of cefotiam in plasma reached a 

maximum 30 min after oral administration of 14C-CTM-HE, this was followed by a decline with an 

apparent half-life of 1 h. The plasma of these animals also contained a small amount of •¢3-cefotiam. 

Rats, mice, and dogs excreted cefotiam and •¢3-cefotiam in both urine and feces. No detectable 

amounts of CTM-HE and •¢3-CTM-HE were present in the plasma and excreta of these animals. 

In vitro studies using plasma and homogenates of tissues showed that in rats and mice CTM-HE was 

converted to cefotiam by carboxyesterase (B-esterase), mainly in the intestinal mucosa, whereas in 

dogs the antibiotic was hydrolyzed in the liver.

2) Disposition of the cyclohexyloxycarbonyloxyethyl side chain.

After oral administration of 14C-CTM-HE to rats, mice, and dogs, 14C derived from the side chain 

was well absorbed, mainly as cyclohexanol. Cyclohexanol was further metabolized in the bodies of 

these animals to 1,2-cyclohexanediol, 1,3-cyclohexanediol, 1.4-cyclohexanediol, and cyclohexanetriols. 

In rats, mice, and dogs given 14C-CTM-HE orally, the 14C level in plasma reached a maximum 2, 1, 

and 2 h after dosing, respectively. Apparent elimination half-lives of 14C were 4.7, 2.1, and 5.1 h. In 

rats and dogs, 14C was protein-bound only to a small extent (<10%). After oral administration of 14 

C-CTM-HE to rats, 14C was distributed widely in tissues, with relatively high concentrations in the 

liver and kidney. Placental transfer and lacteal secretion of 14C were observed in rats. 

In rats, mice, and dogs, 14C was mostly eliminated within 48 h. These animals excreted the 

ingested 14C preferentially in urine (•†78%). The remainder was excreted in feces and expired air. 

Once-daily oral administration of 14C-CTM-HE to rats for 14 days resulted in no accumulation of

14C -labeled materials .


