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Sulbactam・Ampicillinの 実 験 動 物 に お け る 吸 収,分 布,代 謝 及 び 排 泄

下 岡 断雄 ・伊 藤 俊 彦 ・伊 藤正 実 ・立 松 洋 ・榎 垣 一 憲

台糖フ ァイザー(株)新薬開発センター生化学研究室*

SBT・ABPC(1:2)を ラ ット,イ ヌ及びマ ウスに静脈内投与 して,SBT及 びABPCの 吸収

分布,代 謝及び排泄 を検討 した。

1) ラッ トにSBT・ABPC60,120及 び300mg/kgイ ヌにSBT・ABPC30mg/kgを 静注 した時,

ラ ット,イ ヌともにSBT及 びABPCの 血清中濃度はほぼ1:2の 濃度 比を維持 しながち漸減 した。

t1/2はSBT,ABPCと もに ラッ トでは約20分,イ ヌで約30分 であった。また,薬 動力学的パ ラメー タ

一は雌雄で大差はなか った
。

2) ラ ットにSBT・ABPC 120mg/kgを 静注 した場合,SBT及 びABPCは 速やかに各組織に移

行 し,SBT,ABPCと もに腎臓,肝 臓で高 く,皮 膚,肺 臓,唾 液腺,心 臓に も比較的高濃度に分布 し

た。これ ら組織のSBTとABPCの 濃度比は,殆 どの組織でほぼ1:2～1:1で 推移 した。肉芽嚢

形成 ラ ッ トにSBT・ABPCを 静注 した場合,両 薬物の 肉芽嚢 内滲 出液 中へ の移行 は良好 で その

SBT及 びABPCの 濃度比はほぼ1:2に 近か った。

3) ラッ ト又はイヌにSBT・ABPCを 静 注 した場合,尿 中に殆 どが未変化体のSBT及 びABPCと

して排泄され(ラ ッ ト:SBT80%, ABPC58%,イ ヌ:SBT94%, ABPC70%), SBT, ABPC

以外に活性代謝物は認め られなか った。糞中への未変化体の排泄は殆 どなかった。

4) 実験的昇汞腎炎ラッ トを用いた試験では,健 常群に比べ,血 漿 中濃度半減期が延長 し,SBT及

びABPCの 尿中排泄 が減少 した。一方,馬 杉 型糸球体 腎炎 ラットでは健常 ラットと大差 なかった。実

験的急性 肝障害ラッ トでは健常 ラッ トと大差なか った。実験的慢性肝障害ラッ トでは,SBTに 対す る

影響は殆 どなかったが,ABPCに つ いては,血 漿 中濃度は低い値 を示 し,尿 中排泄率が増加する傾向

が認め られ た。

SBT・ABPC(1:2)を 静脈内投与 したこれ らの成績はSBT,ABPC単 独投与の場合 と殆 ど差

はな く,併 用によ り,そ の体内動態に相互に影響 を及ぼす ことは なかった。

Key words: Sulbactam, Ampicillin, β-ラ クタマーゼ阻害剤,生 体 内動 態,実 験 的腎障害 ラ ット

Sulbactam(SBT)は β-lactamase阻 害剤 であ り,少

数の菌種 を除いてそれ自身の抗菌力は弱いが,各 種の細

菌 が産生 す るβ-lactamaseに 対 して不可逆的 な不 活化

作用 を有す る薬物 である1,2)。SBTを β-lactam系 抗生剤

と併用する時,併 用された抗生剤の β-lactamaseに よる

失活 を防ぎ,耐 性菌に対す る抗菌 力を増強す る3)。今 回,

SBTとAmpicillin(ABPC)を 力価比1:2に 配合 した

注射剤について,そ の吸収,分 布,代 謝及び排泄 を検討 し

たので報告する。

実験材料及び実験 方法

1. 使用薬物

SBT(ナ トリウム塩886μg力 価/mg台 糖 ファイザ

ー社),ABPC(ナ トリウム塩880μg力 価/mgYungjin

Pharm. Ind. Co.)を 用いた。投与に際 してはSBTと

ABPCを 力価比1:2で 配合 した もの又は,そ れぞれ を

注射用生理 食塩液に溶解 して使用 した。SBT・ABPC,

SBT及 びABPC溶 液の濃度はそれぞれ3%,1%及 び

2%と した。

なお,薬 液濃度 及び投与量は力価で示 し,併 用の場合

にはSBT・ABPCの 総力価 で示 した。

2. 実験動物

SpragUe-Dawley系 ラッ ト(雄;体 重230～290g,

雌;体 重155～180g),ビ ー グル犬(雄;体 重14～19kg

雌;体 重14～17.5kg)を 使用 した。

動物 はいずれ も室温23±2℃,湿 度55±5%の 環境下

で飼育 した。 ラッ トは固型飼料(CE-2,日 本 クレア)及

び飲水 を自由に摂取させた。イヌには毎 朝300gの 固型飼

料(Ds,オ リエンタル酵母)を 与 え,飲 水 は自由に摂取

させ た。投与前15～18時 間絶 食させたが飲水は制 限 しな

か った。
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3. 分析方法

(1) SBT及 びABPCの 定量法

SBT及 びABPC濃 度 は 寒 天 平 板 拡 散 法 に よ る

bioassay法4)で 測定 し,低 濃度(0.4μg/ml以 下)の

SBTは ガス クロマ トグラフー質量分析(GC-MS)法5)

で測定 した。SBTのbioassayに はABPC含 有培地上

ABPC高 度耐性のE.coli 273を 検定菌 とし,ABPCの

測定にはM. luteus ATCC 9341を 検定菌 とした。SBT

及びABPCのbioassay法 に よる検量線 をFig.1に 示

した。検出感度 はSBTO.4μg/ml,ABPC0.01μg/ml

であった。

(2) バイオオー トグラフィー

尿試料1～5μlをSilicagel薄 層 クロマ トグラ フ

(TLC)プ レー ト(60F254 MercK社)に 塗布した後。

酢酸エチル ・酢酸 ・水(5:1:1)混 液を用いて展開

した。バ イオオー トグ ラフ ィー は前 述 のSBT及 び

ABPCの2種 の検 定用培地 を用いた。

4. 薬物投与及び試料採取

(1) 血中濃度

(1) ラット

ラッ ト(雄)1群4匹 の5群 を用い,SBT・ABPC60,

120又 は300mg/kg,SBT40mg/kg,ABPC80mg/kg

を。尾静脈内に投与 した。投与後5,15及 び30分,1,

2及 び4時 聞に外頸 静脈 より毎 回0.6～1mlず つ採 血

した。 また。雌1群4匹 にSBT・ABPC120mg/kgを

静脈 内投与 し,所 定時間に同様の方法で各4匹 から採血

した。 これ らの血液か ら血清 を分離 し,血 清中薬物渡度

を測定 した。

(2) イヌ

イヌ(雄)3匹 を用い,SBT・ABPC30mg/kgを 椀

側皮静脈内に投与 した。投与後5,15お よび30分,1,

2,4及 び6時 間に外頸静脈 より毎 回2～4mlず つ経

時的に採血 した。 これ らの イヌにはいずれ も7日 聞以上

の間隔 をおい て引 き続 きSBT 10mg/kg又 はABPC

20mg/kgを 静脈内投与 し,経 時的に採血 した。

また雌 イヌ3匹 にSBT・ABPC 30mg/kgを,静 脈内

投与 し,経 時的に採血を行った。

血液から血清 を分離 し,血清中の薬物濃度を測定 した。

(2) 臓器 ・組織内濃度

ラッ ト(雄)1群28匹 にSBT・ABPC 120mg/kg又

はABPC 80mg/kgを 静脈内投与 した。投与後5,15及

び30分,1,2,4及 び24時 間に各群4匹 ずつエーテル

Fig. 1. Standard curves of SBTa and ABPCb by bioassay method

a) sulbactam
b) ampicillin
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麻酔下 で開腹 した後,腹 大動脈 よ り採血 した。屠殺後直

ちに,脳,心 臓,肺 臓,肝 臓,腎 臓,脾 臓,筋 肉,脂 肪,

唾液腺,胸 腺,眼,精 巣及び皮膚 を摘出 した。 これ らの

臓器 ・組織試料及び血清試料 中の薬物濃度 を測定 した。

(3) ポーチ内滲出液への移行

Seyleら6)の 方法に準 じ,4匹 のラッ ト(雄)の 背部に

granuloma pouchを 作製 した。すなわち,ラ ッ ト背部

皮下 に20mlの 空気 を注入 して空気嚢 を作製 し,さ らに

1%ク ロ トン油含有 オ リーブ油1mlを 注入 して,,急 性

滲出性炎症 を惹起させた。 これらの処Mの2日 後に空気

を除去 し,8日 後にSBT・ABPC120mg/kgを 静脈 内

投与 した。投与後15及 び30分,1,2,4及 び6時 間に

外頸静脈 より毎回0.5mlの 血液 を,ま た炎症 ポーチよ り

0-3mlの 滲 出液を採取 した。得 られた血漿及び滲出液中

の薬物濃度を測定 した。

(4) 尿,糞 中排泄

(1) ラ ット

ラッ ト(雄)1群4匹 にSBT・ABPC120mg/kgを,

また他の1群5匹 にSBT 40mg/kg又 はABPC 80

mg/kgを 静脈 内投与 した。投与後個別 に代謝 ケ ージ内

て飼 育 し,投 与後0～6,6～2424～48時 間の尿及 び

0～2124～48時 間の糞 を採取 した。得 られた尿及 び糞

中の薬物濃度を測定 し排泄率 を算出 した。

(2) イヌ

イヌ(雄)1群3匹 にSBT・ABPC30mg/kg又 は

ABPC20mg/kgを 静脈 内投与 した。投与後 個別に代

謝ケージ内で飼育 し,投 与後0～8,8～24,24～48時

間の尿及び0～24,24～48時 間の糞を採取 した。得 られ

た尿及び糞中の薬物濃度 を測定 し排泄率 を算出 した。

(5) 代謝

ラッ ト(雄)2匹 にSBT・ABPC120mg/kg又 は イ

ヌ(雄)2匹 にSBT・ABPC30mg/kgを 静脈内投与 し

得 られ た0～6時 間の尿 をそれぞれ試料 として用い,,バ

イオオー トグラフ法に よ り抗菌性代謝物 の検 索 を行 っ

た。

(6) 実験的腎及び肝障害 ラット.

(1) 昇汞腎炎 ラッ ト

生理 食塩 液に溶解 した塩化 第二水銀(和 光純薬)1

mg/kgを ラッ ト(雄)の 背部皮下に1回 投与 した。投与

後1日 目に尿検査 を行 い,蛋 白300mg/d1,ブ ドウ糖1%

以上 ケ トン体及 び潜血陽性の ラット15匹 を選 び,3日

目に実験に供 した。

(2) 馬杉型糸球体 腎炎ラッ ト

鈴木 らηの方法 に従い,抗 ラッ ト腎 ウサギ血清 を作製

し,得 られた抗 ラッ ト腎 ウサギ血清をラッ ト(雄)の 尾

静脈 内に体重100g当 た り0.5mlの 割合 で1日1回,2

日間投与 し,馬 杉型糸球体腎炎 を誘発 させ た。抗血清投

与後8日 目に尿検査 を行 い,蛋白1000mg/d1以 上で潜 血

が認め られた もの10匹 を選び,15日 目に実験に供 した。

(3) 急性肝 障害 ラッ ト

ラッ ト(雄)に,四 塩化炭素(和 光純薬)1ml/kgを

3日 間連 日筋肉内投与 した。最絡投与後4日 目の血清生

化学検査に より。GOT130～240K.U., GPT29～98K

U,に 上昇 したラッ ト15匹 を選 び,5日 目に実験 に供 し

た。

(4) 慢性肝障害 ラッ ト

ラッ トの背部皮下に四塩化炭素 とオ リー プ油の等量混

合液2ml/kgを 週2回,13週 間皮下投与 し,最終投与後

4日 目に血清生化学検査 を行い,GOT287～595K.U.,

GPT151-v266K.U.に 上昇 したラッ ト15匹 を選 び,7日

目に実験に供 した。

(1)～(4)の方法に より作製 した腎,肝 障害 ラッ ト,そ れ

ぞれ10～15匹 の中,5匹 にSBT・ABPC120mg/kgを

静脈内投与 し,投 与後15及 び30S,1及 び2時 間に外頸

静脈 より毎回0.5mlず つ採血 した。血漿 を分離 して。

SBT及 びABPCの 濃度測定用 に供 した。他 の5匹 に

SBT・ABPC120mglkgを 静 脈内投与 した後 メタポリ

ックケージ中に飼育 し,投 与後0～1,1～2,2～24

時間の尿を採取 し,5匹 分 を合わせ て試料 とした。 さら

に(1),(3)及び(4)のラッ ト各5匹 についてはエー テル麻酔

下で総胆管に カニュー レ(PE-10,Clay Adams社)を

挿入 した後SBT・ABPC120mg/kgを 静脈 内投与 し

た。その後直ちに,B0llman型 ケー ジに保定 し,投 与後

0～24時 間の胆汁を採取 し,試 料 とした。

なお,対 照 として,同 条件 で飼育 した健常 ラッ トを用

いた。

5. 薬動 力学的パラメー ター

血清 中濃度半減期(t1/2)は 血清中濃度(対 数換算)一

時間曲線がほぼ直線的に減 衰す る静注後15～120分 の血

清中濃度を用い,非 線形最小二 乗法によ り算出 した。

血清 中濃度曲線下面積(AUC)は 台形法に より最終測

定時点 までの面積 を求めた後,次 式によ り無限時間 まで

の値を算出 した。

この時Ctは 最終測定時点の血清中濃度 を示 し,Kel

は最終か ら2時 点の血清中濃度 よ り求めた消失速度定数

を示す。

また,血 清 クリアランス(CL)及 び分布容積(Vd)

は次式 により算出 した。
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Dは 投与量を示 し,Coは 静注後15～120分 の血清中濃

度 一時間の回帰式より算 出した静注直後(0時 点)の 血

清中濃度を示す。

実 験 成 績

1. 血中濃度

(1) ラット

ラッ ト(雄)にSBT・ABPC120mg/kg(SBTと し

て40mg/kgABPCと して80mg/kg)を 静脈内投与 し

た時の血清中濃度鞠 を,SBT40mg/kg又 はABPC

80mg/kgを 静脈 内投与 した場 合 と比較 してFig.2に 示

した。

SBT・ABPC120mg/kgを 静脈 内投 与 した場合,

SBT及 びABPCの 血清 中濃度 は投 与 後5分 で 各々

67.6及 び179μg/ml,15分 で40.3及 び86.4μg/ml,120

分 で1.0及 び2.3μg/mlで あ り,SBTとABPCの 濃度

比はほぼ1:2で 推移 した。

投与後120分 までの血清 中濃度半滅期(t1/2)はSBT

が20分,ABPC21分 であ り,120分 以降はSBT,ABPC

と もに 緩慢 に 減 少 した。血 清 中 濃 度 曲 線 下 面 積

(AUC0～ ∞)は,SBT33μg・hr/ml,ABPC65μg・hr/

Fig. 2. Serum concentrations of SBT a and

ABPCb in male rats after intravenous

administration of SBT and ABPC in

combination or alone at a dose of 40

mg/kg and 80 mg/kg respectively

(mean•}SE, n=4)
a) sulbactam
b) ampicillin

mlでSBT,ABPCのAUCも ほぼ1:2の 比 であっ

た。 またSBT,ABPCと もに分 布 容 積(Vd)は 約

0.7～0.81/kg血 清 クリアランス(CL)は1.2～1,31/

hr・kgで あ った。

また,SBT・ABPC120mg/kg投 与時の血清中濃度

の推移 はSBT40mg/kg,ABPC80mg/kgを それぞ

れ単独投与 した場合 とほぼ同 じ推移 を示 し,薬 動力学的

パラメー ター も大差なか った(Table 1)。

用量 との相関性 を見るため,SBT・ABPC6q120又

は300mg/kgを ラッ トに鰍 内投与 し,血清中濃度の経

時的推移 を脚W;,そ の結果 をFig.3に 示 した。

投与後30分 の濃度は60,120,300mg/kgの 各投 与量

で そ れ ぞ れSBT10.2,22.2,59.6μg/mLABPC

19.1,33.5,100μg/mlで あ り,ま たAUC。 一.avはそれぞ

れSBTI63a81μg・hr/ml,ABPC36,65,173μg・

hr/mlで あ り用量にほぼ対応 した(Table 1)。

雌 ラッ トにSBT・ABPC120mg/kgを 静脈内投与 し

た時の血清中濃度の推移 を上述の雄 ラッ トの成績 と比較

した。雌 ラッ トにおけ るSBT及 びABPCの 血清中濃

度の推移 は,雄 ラッ トの場合 とほぼ同様 であ り(Fig.4),

薬動力学的パ ラメー ター も大差 なかった(Table 1)。

(2) イヌ

イヌにSBT・ABPC30mg/kg(SBTと して10mg/

kg,ABPCと して20mg/kg)を 静脈内投与 した時の血

清中濃度推移 を,ABPC20mg/kgを 静脈 内投与 した場

合 と比較 してFig.5に 示 した。

SBT・ABPCを 静 脈 内 投 与 した場 合,SBT及 び

ABPCの 血清中濃度 は投与後5分 で各々54.6及 び91.7

μg/ml,15分 で30.2及 び57.5μg/ml,2時 間で2.19及 び

3.23μg/mlで あ り,各測定時点のSBT,ABPC濃 度比

はほぼ1:2で あった。t1/2はSBT及 びABPCで それ

ぞれ28及 び26分,Vdは それぞれ,0.24及 び0.261/kg

CLは それぞれ,0,34及 び0.381/hr・kg,AUCは それ

ぞれ,30及 び53μg・hr/mlで あ った(Table 2)。

このABPCの 血清中濃度推移は,ABPC単 独20mg/

kgを 投与 した時の血清中濃度推移 とほぼ同 じであった

(Table 2)。

雌イヌに,SBT・ABPC30mg/kgを 静脈内投与 した

時の血清中濃度推移 を雄イヌに投与 した場合 と比較 して

Fig.6に 示 した。雌 イヌにおけ る,SBT及 びABPCの

血清中濃度の推移は,雄 イヌの場合 とほ胴 様 であ り,

薬動力学的パラメー ターにおいて も雌雄で大差はなか っ

た(Table 2)。

2. 分布

(1) 臓器 ・組織内分布

ラッ ト(雄)にSBT・ABPC120mg/kgを 静脈 内投
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Table 1. Pharmacokinetic parameters for SBT and ABPC in rats after intravenous administration of 

SBT and ABPC in combination or alone

Fig. 3. Serum concentrations of SBT and ABPC in male rats after 

intravenous administration of SBT•EABPC (1:2) at doses of 60, 

120 and 300 mg/kg (mean•}SE, n=4)
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与 した時のSBT及 びABPCの 各種 臓器 ・組織内濃度

をそれぞれTable 3及 び4に 示 した。

SBTとABPCは 投与後5分 で速やかに各臓器 ・組織

に移行 し,SBTに ついては腎臓389μg/g,肝 臓102μg/

gで 血清中濃度56μg/mlよ り高 く,皮膚,肺 臓 唾液腺

心臓 にも比較的高濃度に分布 したが脳への移行は低かっ

た。ABPCに ついては腎臓609μg/g,肝 臓319μg/gで

あ り血清中濃度182μg/mlよ り高 く,皮 膚,肺 臓 唾液

腺 心臓に も比較的高濃度に分布 したが 脳への移行は

低かった。

SBTとABPCの 濃度比は どの測定時点に おいて も

肝臓を除いたほ とん どの臓器 ・組織でほぼ1:2～1:

1で あった。なお,肝 臓で牡SBTに 比較 しで,ABPC

の移行が高 く,ま た濃度の減衰 も緩慢 であるこ とか ら,

SBTとABPCの 濃度差 が経時的に大 き くなる傾 向が

認め られた。 また,こ の時の各種臓器 ・組織内のABPC

濃度はABPC単 独80mg/kgを 静脈内投与 した ときの

濃度(Table 5)と ほぼ同程度 であ った。

これ らの臓器 ・組織内のSBT及 びABPC濃 度は,血

清中濃度の減衰に伴って漸次減少 し,投 与後24時 間には

SBT,ABPCと もにすべ での臓器 ・組織 で験 出限界以下

であった。

(2) ラット肉芽嚢(ポ ーチ)内 溶出液への移 行

背部 皮下 に炎症 ポー チ を作 製 した ラ ッ トにSBT・

ABPC 120mg/kgを 静脈内投与 した時のポー チ内滲 出

液 中濃度の経 時的推 移 をFig.7に 示 した。SBT及 び

ABPCの 溶出液中への移行は良好で,そ の濃度は投与後

30分 にピー ク(SBT7,7μg/ml,ABPC 11.4μg/ml)

に達 し,SBT及 びABPCの 比はほぼ1:2に 近 か っ

た。溶出液 中の濃度は投与後60分 以降では血漿中激 よ

りも高い値 を示 し,投 与後6時 間でもSBT 0.4μg/ml,

ABPC 1.9μg/mlで あった。

3. 尿,糞 中排泄

(1) ラット

ラッ ト(雄)にSBT・ABPC 120mg/kgを 静脈内投

与 した時の尿 糞中排泄率 をTable 6に 示 した。投与後

48時 間までの尿及び糞中にそれぞれSBT 80及 び1%,

ABPC58及 び2%が 排泄 ざれ,そのほ とんどが6時 間 ま

での尿中(SBT 80%ABPC 57%)に 排泄 された。こ

の排泄率 はSBT(40mg/kg)又 はABPC(80mg/kg)

Fig. 4. Serum consentrations of SBT and ABPC in male and female rats

after intravenous administration of SBT•EABPC (1: 2) at a dose

of 120 mg/kg (mean•}SE, n=4)
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Table 2. Pharmacokinetic parameters for SBT and ABPC in dogs after intravenous administration of
SBT and ABPC in combination or alone

t1/1:serum half・life during elimination phase

AUC:area under the serum concentration curvo from zero time to infinity

Vd:distribution volume (Vd=D/C0)

CL:serum clearance(CL=D/AUC)

D:dose (mg/kg)

C0:initial concentration(μg/ml)

*:p<0.05 (combination vs singlea), male vs femaleb))

c) SBT pharmacokinetic parameters calculated from the serum coocentration data in publication

(Kano H et aL.,Chemotherapy 32(s-4):121-130, 1984)

Each valu2 represents the mean of 3 dogs

Fig. 5. Serum concentrations of SBT and ABPC

in male dogs after intravenous adminis-

tration of SBT •ABPC (1:2) at a dose of

30 mg/kg or ABPC at a dose of 20 mg/kg

(mean•} SE, n=3)

Fig. 6. Serum concentrations of SBT and

ABPC in male and female dogs after

intravenous administration of SBT

ABPC (1 :2) at a dose of 30 mg/kg

(mean•}SE, n=3)
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をそれぞれ単独で静脈内投与 した場 合 とほぼ同様であっ

た(Table 6)。

(2) イヌ

イヌにSBT・ABPC 30mg/kgを 静脈内投与 した時

の尿及び糞中排泄率 をTable 7に 示 した。

投与後48時 間までの尿に,SBT 94%,ABPC 70%が

排泄 され そのほ とん どが24時 間までの尿中(SBT 79

%,ABPC61%)に 排泄 ざれた。4即寺間までの糞中には

SBTが0.2%排 泄 ざれたのみでABPC未 変化体は検出

ざれなか った。

Table 3. Tissue distribution of SBT in male rats after intravenous administration of SBT•EABPC (1 : 2)

at a dose of 120 mg/kg

Each value represents the mean of 4 rats
ND: not detected

Table 4. Tissue distribution of ABPC in male rats after intravenous administration of SBT•EABPC

(1 : 2) at a dose of 120 mg/kg

Each value represents the mean of 4 rats
ND:not detected
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この ときのABPCの 排泄率 はABPC(20mg/kg)を

単独で瀞 脈内投与 した場合 とほほ同様であった(Table

7)。

4. 代謝

SBT・ABPC 120mg/kgを ラッ ト(雄)に,30mg/

kgを イヌ(雄)に 静注 し,そ れぞれ投与後0～6時 間の

尿についでTLCバ イオオー トグラフ ィー を行 った。 そ

の結 果.ラ ッ ト,イ ヌいず れ に お い て もSBT及 び

ABPC以 外の阻止 円を認めず,抗 菌活性代謝物は存在 し

なかった(Fig.8)。

5. 実験的腎及び肝障害ラッ ト

(1) 腎障害ラッ ト

昇泉腎炎 ラット(尿 細 管障 害)及 び馬杉型糸球 体腎炎

ラッ トにSBT・ABPC 120mg/kgを 静注 した時の血漿

中渡度,尿 及び脛汁中排泄率を健常 ラッ トと比較 し,そ

れ ぞれFig.9及 びFig.10に 示 した。

昇汞腎炎 ラッ トでは,投 与後24時 間 までのSBT及 び

ABPCの 尿 中排泄率はそれぞれ71%及 び37%で あ り。

健常 ラッ トの場合(SBT 85%ABPC 46%)に 比べ両

薬物の尿中への排泄が抑制され,血 漿中濃度が高い値 を

示 した。 また,障 害群の 胆汁中排泄率は(投 与後24時 間

までにSBT 5%ABPC44%)健 常群(SBT2%

Table 5. Tissue distribution of ABPC in male rats after intravenous administration of ABPC at a
dose of 80 mg/kg

Each value represents the mean of 4 rats
ND:not detected

Table 6. Urinary and fecal excretions of SBT and ABPC in rats after intravenous administration of

SBT and ABPC in combination or alone

Each value represents the mean (n=4;SBT•EABPC, n=5;SBT,ABPC)
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Fig. 7. Plasma and exudate concentrations of

SBT and ABPC in male rats bearing

granuloma pouches after intravenous

administration of SBT•EABPC (1:2)

at a dose of 120 mg/kg (mean•}SE, n=

4)

ABPC23%)に 比べ高かった。一方,馬 杉 型糸球体腎炎

ラ ッ トでは血漿中濃度,尿 中排泄串 ともに健 常ラッ トと

大差 なかった。

(2) 肝障害 ラッ ト

四塩化 炭素 惹起 肝障害 ラッ トにSBT・ABPC 120

mg/kgを 静注 した時の血漿 中濃度,尿 及び胆汁 中排泄

率 を健常 ラッ トと比較 し,Fig.11及 び12に 示 した。

慢性肝障害 ラッ トではABPCの 胆汁中排 泄率(投 与

後24時 間までに7%)は 健常 ラッ ト(22%)に 比べ低下

したがABPCの 尿 中排泄率(投 与後24時 間 までに73

%)は 健常群(55%)に 比べ 増加す る傾 向がみ られ,

ABPCの 血漿か らの消失が速かった。

この時,SBTの 排 池,血 漿中濃度にはほとん ど影響 は

なか った。一方,急 性肝障害 ラッ トのSBT,ABPCの

血漿 中濃度,尿 及 び胆汁中排泄率 は健常 ラッ トの場合 と

大差 なかった。

考 察

SBT・ABPC(1:2)を ラット及びイヌに静脈内投

与 した場合,SBT及 びABPCの 血中濃度はほぼ1:2

の濃度 比 を維 持 しなが ら推移 した。血 中濃 度半 減期

(t1/2),血清 クリアランス(CL),分 布容積(Vd)等 の

血中濃度パ ラメー ターにおいて もSBTとABPCの 値

はほぼ一致 し、両薬物の血中動態が近似 しでいることが

確認 ざれた。

柴 ら8)は,健常成人男子にSBT・ABPC(1:2)0.75

g又 は1gを 静脈内投 与 した場合 もSBTとABPCの

血中動態が よ く一致 しているこ とを報告 してお り,動 物

で得 られた成績 とよ く相関 した。

但 し,今回の動物での成績ではt1/2はSBT,ABPCと

もラッ トで約20分,イ ヌで約30分 であ りVdはSBT,

ABPCと もに ラットで約0.71/kgイ ヌで約0.251/kg

Table 7 Urinary and fecal excretions of SBT and ABPC in dogs after intravenous administration of

SBT and ABPC in combination or alone

Each value represents the mean of 3 dogs
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a) b)

a) b)

Conditions

TLC plate : silicagel 60 F254 (Merck, precoated)

Mobile phase : ethyl acetate : acetic acid : water (5:1:1)

Test organism : a) E. coli 273 in BHI agar containing ABPC (80ƒÊg/ml)

b) M. luteus ATCC 9341 in Antibiotic medium No.1

Application sample a) b)

1. ABPC standard (0.1 mg/ml) 2 ƒÊl 2ƒÊl

2. SBT standard (10 mg/ml) 1 ƒÊ1 1ƒÊl

3. Urine before dose 5 ƒÊl 5 ƒÊl

4. Urine after dose, 0-6 h (1) 5 ƒÊl* 1 ƒÊl

5. Urine after dose, 0-6 h (2) 5ƒÊl* 1ƒÊl

* Sample was diluted with phosphate buffer

Fig. 8. Bioautograms of urine in male rats and male dogs after intra-

venous administration of SBT •E ABPC (1:2) at a dose of 120

mg/kg and 30 mg/kg, respectively
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*:PG0.05 **:P<0.01

Fig. 9. Plasma concentrations urinary and biliary excretions after intra-

venous administration of 120 mg/kg of SBT•EABPC (1: 2) to

HgCl2-induced acute renal failure rats or nomal rats (mean•}

SE, n=5)

Fig. 10. Plasma concentrations and urinary excretions after intravenous

administration of 120 mg/kg of SBT•EABPC (1: 2) to Masugi-

type glomerulonephritis rats or normal rats (mean•}SE, n=5)
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*:P<0.05 **:P<0.01

Fig. 11. Plasma concentrations and urinary and biliary excretions after

intravenous administrations of 120 mg/kg of SBT ABPC (1:

2) to CCl4 -induced chronic hepatic failure rats or normal rats

(mean •} SE, n=5)

*:P<0,05 **:P<0.01

Fig. 12. Plasma concentrations and urinary and biliary excretions after

s intravenous administration of 120 mg/kg of SBT•EABPC (1: 2)

to CCl4-induced acute hepatic failure rats or normal rats

(mean •} SE, n=5)



VOL. 36 S-8 Sulbactam・Ampicillinの 体 内 動 態 79

であった。一方 ヒ トでのt1/2βはSBT,ABPCと もに約

60分いSBT,ABPCのVdは0.1～0.16 1/kg(7～11

1)で あったと報告 されでい る8,9。

また,今 回,SBTとABPCの 併用 又は単独投与時の

体 内動 態 を比較 した結 果 ラ ッ ト及 び イヌにSBT・

ABPCを 静 脈 内投 与 した場合 のSBTとABPCの 血

中濃度,分 布,代 謝,排 泄はSBT,ABPCの 単独投与

での成績又は先に報告 したSBT単 独 での成績 勘 と大

差なく,SBTとABPCが 相互 に影響 を及ぼすこ とがな

いことが確認 ざれた。

Fouldsら11)は,ヒ トにおいでSBTをABPC,peni-

cillin G(PCG),又 はcefoperazone(CPZ)と 併用,

またはそれぞれ単独で静脈 内投与 した時の成績か ら,

SBTと これ ら併用薬物が相互にその血 中動態 に影響 を

及ぼす ことがなか った こ とを報告 した。我 々もす でに

SBTとCPZの 配合剤 をラッ ト又は イ ヌに静 脈内投与

した場合,そ れぞれの生体内動 態へ相互に影響 しないこ

とを報告 した10)。

SBT・ABPCを ラッ トに静脈 内投与 した場合,SBT

及びABPCは ともに速や かに各種臓器 ・組織 に分布 し,

腎臓 肝臓に高濃度に移行 し,皮 膚,肺 臓,唾 液腺,心

臓にも比較的高濃度の移行 を示 した。SBTとABPCの

分布の傾向はよ く近似 してお り,殆 どの臓器 ・組織でそ

の濃度比は血中濃度とほぼ 同様の1:2～1:1を 維持

していた。また、背部皮下 に炎症 ポーチ を作製 したラッ

外 にSBT・ABPCを 静注 した場合,ポ ーチ内滲 出液 中

へのSBT,ABPCの 移行 は良好で,SBTとABPCの

濃度は持続的であ り,そ の濃度比 もやは り1:2に 近か

った。

ABPC耐 性菌 に対す る最少発育阻止濃度(MIC)か ら

みたSBTとABPCの 至適濃度比は1:2で あること

が明 らかに され てい る1)。上 記 の成績 か らSBT及 び

ABPCは その1:2配 合剤を静注 した場合,生 体内 にお

いて も両者の協 力効果が期待 できる濃度比を維持 してい

ることが示 された。

イヌにSBT・ABPCを 静脈 内投与 した場合,殆 どが

活性本体 である未変化体の ままで速やかに尿 中に排泄 さ

れ,こ の ことはヒ トの場合 も同様であった8)。一方、ラッ

トにSBT・ABPCを 静脈内投与 した場合,投 与後48時

間 までの尿 中未変化体排泄率 は,SBT約80%,ABPC

約60%で あ り,ABPCに つ いては一部糞中への排 泄が

考えられた。因みに ラッ トの場合,胆 汁への未変化体の

排泄は,SBT2%,ABPC23%で あ り,ABPCの 胆

汁への未変化体の排泄が比較的多か った。但 し,ABPC

未変化体の糞中への排泄 は2%以 下 であったことか ら胆

汁排泄ざれたABPCは,酵 素的又は化学的 分解 を受け,

不活化 されて,糞 中に排泄ざれ るもの と推定 ざれる。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION OF SULBACTAM AND

AMPICILLIN AFTER INTRAVENOUS ADMINISTRATION TO RATS AND DOGS

KIND SHIMOOKA,TOSHIHIKO ITO, MASAMI ITO, HIROSHI TATEMATSU and KAZUNORI ENOGAKI

Nagoya Biochemistry Laboratory, New Product Development Center, Pfizer Tait* Co.,Ltd.,

5-2 Taketoyo-cho, Chita-gun, Aichi 470-23, Japan

We studied the pharmacokinetics of sulbactam (SBT) and ampicillin (ABPC) in combination (1:2) or alone,

after intravenous administration to rats and dogs. The following results were obtained.

1) The serum levels of SBT and ABPC achieved after intravenous administration of SBT•EABPC (1:2) were

close to and maintained a ratio of 1:2; they were higher in dogs than in rats. The serum half-life of bot

hSBT and ABPC was c. 20 min in rats and 30 min in dogs. The dose-related serum level and AUC were

observed in rats given 60, 120 and 300 mg/kg of SBT and ABPC in combination. The pharmacokinetic

parameters in males were almost the same as in females.

2) SBT and ABPC were rapidly and widely distributed in various tissues after dosing. The concentrations

of both SBT and ABPC were highest in the kidney and liver followed by serum, skin, lung, salivary gland

and heart. In almost all tissues, SBT and ABPC levels declined from a ratio of 1:2 to 1:1. SBT and ABPC

penetrated well into exudate in rat pouches.

3) After intravenous administration of SBT and ABPC, both drugs were predominantly recovered in urine

at rates of 80% and 58% in rats, and 94% and 70% in dogs, respectively. No other active metabolites were

detected in urine by means of TLC-bioautography. Fecal excretion of SBT and ABPC was almost

negligible in rats and dogs and biliary excretion of SBT and ABPC in rats was 2 and 23%.

4) When SBT and ABPC were administered intravenously to HgCl2 -induced renal failure rats, urinary

excretion of both drugs decreased and the serum elimination half-lives increased in comparison with those

of normal rats. In rats with CCl4 -induced chronic hepatic failure, suppressed biliary excretion, increased

urinary excretion and decreased serum half-life of ABPC were observed but none of the SBT values was

affected. In Masugi-type glomerulonephritis rats and acute hepatic failure rats, no significant changes in

serum concentrations and urinary recoveries were seen.

From these studies, We conclude that co-administration of SBT and ABPC (1:2) appears to have little effect

on the pharmacokinetics of each drug. SBT and ABPC appear to be pharmacokinetically well mached and the

ratio of SBT to ABPC achieved in serum and tissues is in the range of 1:2 to 1:1, which we consider optimal for

producing synergistic activity against ƒÀ-lactamase-resistant organisms.


