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新規経口セフェム抗生物蟹 物32Sの 各種動物における体内動態

中清水弘 ・木村靖雄 ・大坪 龍

中野雅夫 ・中本省三 ・平野耕一郎

由下武夫 ・松原尚志 ・吉田 正

塩野義製薬株式会社研究所癖

新規経口セフェム系抗生物質7432-Sを 各種実験動物に経口投与 したときの吸収排泄の動態を

調べcefaclor(CCL)と 比較 した。7432-Sを20mg/kgの 投与量でマウス,ラ ット,家 兎,イ ヌ

及びサルに与えたとき,血 漿中濃度は.そ れぞれ,16,7, 8.2, 1.6, 28.2及 び7.2μg/mlの 最大

値に達 し尿中回収率はそれぞれ55.7,41.8,20,8,62.5及 び20.2%で あった。血中濃度のAUC

はCCLに 対 しマウス1.9倍,ラ ット1.4倍,家 兎は1/3以 下,イ ヌ1.5倍,サ ル1 .9倍 となり,

家兎以外の動物ではCCLよ りも高い値であり,経 口吸収され易い性質を示した。尿中回収率は家

兎,サ ルでCCLよ り低いが,そ の他の種ではAUCの 場合と同様に高かった。最高血中濃度に達

する時間はマウス,ラ ット及びイヌでは1時 間以内であるのに対して家兎,サ ルでは3～4時 間に

なり吸収が遅れた。マウス,サ ルで用量相関を調べると血中濃度.尿 中回収量ともに良好であり吸

収容量の大きいことを示した。7432-Sの ラッ トにおける無菌炎症部位への移行及び幼若ラットで

の髄液移行は共にCCLよ りも優れていた。7432-Sの 主要臓器移行をマウス及びラットで検討し

たが,そ の血中濃度比は経時的に殆ど変化なく特定の組織,臓 器への蓄積傾向は認められなかった。

経口投与後に採取 した体液試料について代謝物の検索を行ったところ,7432-S以 外 に微量の

7432-S-trans体 が尿中に検出された。このtrans体 の抗菌活性は原薬に比べて1/8と 低いので

体液内活性濃度に影響することはないと考えられた。
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7432-Sは セフェム骨格の7位 側鎖にphenylglycine

以外の新規な置換基を持つ化学構造の新しい経口セファ

ロスポリン誘導体で,そ のままの形で優れた経口吸収を

示す特徴を持っている。その抗菌力はグラム陽性菌に対

してはやや弱いが,グ ラム陰性菌に対しては第3世 代注

射用セフェム剤に匹敵する幅広い抗菌スペクトラムと強

い活性を有する1)。 本報告ではマウス,ラ ット.家 兎,

イ ヌおよびサルの各種実験動物を使用 して7432-Sを

経 口又は非経口投与 し,そ の吸収,排 泄,代 謝について,

主 として抗菌活性を指標に調べcefaclor(CCL)と 比較

検討 した成績を述べる。

I. 実験材料及び方法

1. 使 用薬剤

7432-S(塩 野 義製薬研究所で合成された標品)及 び

cefaclor(Eli Lilly)を 使用 した。

2. 実験動物,投 与法及び生体試料採取法

1) マウス

日本クレアK.K.供 給のJcl: ICR系 マウス,雄 性,

6週 齢を使用 した。マウスは投与実験の前日より固形飼

料を止めてグルコースーアミノ酸溶液[glucose 25g,

casamino acid2.5g,総 合 ビタミン液(ポ ポンS液-

シオノギ)0.2ml,水100ml]の みで飼育した。但し,

食事の影響を調べる実験では,絶 食群は投与前日より吸

水のみ,給 餌対照群は通常どうり固形飼料を与えた。試

験薬の水溶液を経口投与針で胃内に投与した。投与容量

は体重10g当 た り水溶液0.2mlと した。マウスは測定

時間毎に1群5匹 を用意 した。ヘパ リン処理を行ったマ

イクロピペ ットで眼窩静脈叢穿刺法により血液を採取し

遠心上清(3000rpm,10分)の 血漿を測定試料とした。

マウスは採血直後に頚椎脱臼により屠殺し,肝,腎,肺

脾及び膵を摘出した。各臓器は生理食塩水で洗浄,濾 紙

の上で水を除去 し,臓 器重量19当 たり4mlのO.1M

燐酸緩衝液(7432-Sに はpH7,0,CCLに はpH6.0)

を加えてUltrax(Swiss, Kinematica社 製)で 氷冷

下にホモゲナイズし,遠 心分離(10000×g,0～4℃,

* 〒553大 阪市福 島区鷲洲5-12-4
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10分)し てその上清を測定に供 した。尿の採取 は

WHEELER等 の方法2)に 準 じτ行 った。即ち,試 験薬

剤を投与した1群5匹 のマウスをステンレス網を敷いた

ガラス容器に入れる。容器の金網の下には予め0.1M

燐酸緩衝液(7432-Sに はpH7.0.CCLに はpH6.0)

20mlを 入れておく。所定の時間後に尿道口を小型止血

鉗子で挟んでから,マ ウスを屠殺する。膀胱を摘出しガ

ラス容器中の尿を含む燐酸緩衝液と共に洗浄 して合わせ

て尿試料とした。

2) ラット

静岡県実験動物農業共同組合より供給のSlc:SD系

ラット,雄性,7～8週 齢を使用した。ラットは投与前

日より給水のみで飼育 した。試験薬剤の水溶液の経口投

与は経口針で行い,投 与量は体重100g当 た り0.4ml

とした。1群5匹 を用意し。測定時間毎に断頭放血して

ヘパリン処理した遠心管に採血した。次いで肝,腎,肺,

脾及び心の各臓器を摘出しマウスの項と同様の処理を行

い.臓器内濃度測定用試料とした。尿,胆 汁試料は次の

ように採取した。ラッ トをsodium pentobarbital麻

酔して総胆管及び膀胱ヘポ リエチレンチュープ(Clay

Adams社,PE-10)を 挿 し込み,チ ューブの先端を

体外へ導き,そ れぞれ,胆 汁,尿 を採取した。薬物投与

用のチューブを口より胃部まで入れておきボァルマン ・

ケージ(夏 目製作所KN-326III型)に 保定した。麻酔

覚醒後チューブより薬剤を投与 した。尿は投与後2,4,

6及び24時 間目に膀胱を燐酸緩衝液で洗浄 し,洗 浄液

と尿を合豹せて試料とした。他方,胆 管力ニューセを施

術しないラットでも同様にして尿の採取を行った。プロ

ベネシッド前投与の影響を調べるための血漿中濃度測定

の実験には1群4匹 のラットを用いた。プロベネシッド

は蒸留水に100mg/mlの 濃度で懸濁 し,試 験薬投与の

30分前に経口投与(500mg/kg)し た。7432-Sを20

mg/kgで 皮下投与の後,ヘ パ リン処理を行 ったマイク

ロピペットを用いて,眼 窩静脈叢穿刺法により経時的に

0,2ml宛 採血した。

i) 無菌炎症浸出液への移行性

皮下無菌炎症ポーチ浸出液への移行性を調べる実験は

次の様にして行った。無菌炎症ポーチ作成はSELYEの

方法3,に準 じて行った。先ず,1群4匹 のラットの背部

の毛を刈り取り,背 部皮下に20mlの 空気を注入 し直

径約3cmの 空気腔(Pt・一チ)を 作成する。この中にク

ロトン油1%含 有のオリーブ油を1ml注 入する。2日

後にポーチの空気を抜き,通 常飼育の後7日 目に実験に

供した。この時,ポ ーチ内の浸出液は半透明の赤褐色を

呈しその容量は約10m1に 達 した。試験薬を20mg/kg

経 口投与後.経 時的に漫出液及び血液を採取 した。血液

は前述の眼窩静脈叢穿刺法で,浸 出液は27G針 付注射

筒を用いて0.3ml宛 採取 した。血液と浸出液は遠心分

離後その上清を測定に供した。

ii) 幼若 ラット髄液移行について

髄液移行を調べる実験は幼若ラットを用いて次の方法

で行った。生後4日 目のSlc: SD幼 若 ラット(1群5

匹)を 用意し,MOXAN等4)の 方法に準 じて後頭窩穿

刺法で髄液を採取 した。試験薬を100mg/kgで 皮下投

与 して所定時間後にエーテル麻酔下で頭部を前屈させ,

後頭部頭蓋骨と頚椎骨の境界部に虫針の先端(約3mm)

を軽 く刺し,抜 くと同時に大槽内より流出する髄液(約

20μDを マイクロピペットで採取する。髄液の採取後

速やかに開胸 し,心 臓から血液を採取し,血 漿を分離し

て測定に供 した。

3) 家 兎

白色雄性家兎(JW-NIBS-Rabbiton)体 重1.9～

2.1kgを1群5羽 用意 した。Sodium pentobarbital

麻酔 下で固定台に保定 し膀胱に導尿カテーテルを施し,

尿 を連続的に採取できるようにした。麻酔覚醒後試験薬

を経口投与 し,血 液及び尿を経時的に採取 した。血液は

耳朶静脈よりヘパリン処理の注射針で採血 し血漿を分離

して測定に供した。

4) イ ヌ

シオノギ油日ラボラ トリーズより供給されたBeagle

種,雄 性,(n昌4,cross-Gverで 使用)体 重8.4～10kg

を使用 した。試験薬はゼラチンカプセルに充填したもの

を嚥下させて経口投与 した。カプセル投与直後経口ゾン

デを用い水100mlを 与えた。採血は所定時間毎に前肢

正中静脈よりヘパ リン処理をした注射針により行った。

尿試料は採尿時間毎に導尿カテーテル(日 本シャーウッ

ド社,ア ーガイルロブネルカテーテル8Fr)で 膀胱よ

り採取 し,微 温の注射用生理食塩水で膀胱内を洗浄 した

液と合わせて作成 した。

5) サ ル

カニクイザル,雌 性,(実 験 によりn=3～8)体 重

2.1～3.1kgを 使 用した。実験 日前 日から給餌を止め,

給水のみで飼育 した。交差投与(cress-over)実 験 など,

同一個体に投与を繰り返すときは次回投与迄の間隔を1

週間とした。サルは予めモンキーチェア拘束に充分慣 ら

したものを用いて,拘 束下に実験 した。無麻酔で膀胱に

採尿カテーテル(日 本シャーウッド社,ア ーガイルロブ

ネルカテーテル,バ ルーンタイプ8Fr)を 装 着した。試

験薬は体重1kg当 た り5m1の 水溶液として経口ゾン

デで胃内に投与,そ の直後蒸留水50mlを 与えた。採
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Table 1  , P rotein binding of 7432-S and cefaclor to serum from 
different animals determined by ultrafiltration  method*

* Test concentration : 10 ƒÊg/ml

** The pH of serum was adjusted to 7.0 with carbondioxide before  use.

血は前肢又は後肢静脈より経時的に0,7～1ml宛 て採

血 した。尿は採尿時間毎に微温の注射用生理食塩水で膀

胱を洗浄し,排 出 した尿と合わせて試料とした。食事の

影響の有無を調べるときは固形飼料を水100mlで 粥状

となして経口ゾンデを用いて与えた後,30分 後 に試験

薬を投与した。血液は採取後遠心分離して血漿試料とし

た。

3. 薬剤濃度測定法

1) 微生物学的定量法

試料中の薬物濃度の測定は帯培養法(Band Culture

法)で 行った5,6)。7432-Sの 濃度測定にはEscherichia

coli 7437を 検定菌とし,検 定培地にはTrypto-Soy寒

天培地(栄 研)を2倍 希釈した処方で調製したものを用

いた。CCLの 濃度測定にはMicrococcus luteus ATCC

9341を 検定菌とし検定用培地にはAntibiotic Medium

No.8(Difco)を2倍 希釈 した処方で調製 した。標準液

は7432-Sは1.0～0.06μg/ml,CCLは0.3～0.02

μg/mlの 範囲で燐酸緩衝液(7432-SはpH7.0,CCL

はpH6.0),又 は試料液と同組成の対照体液で2倍 希釈

して調製した。低濃度で希釈できない場合を除き,す べ

て,燐 酸緩衝液で,適 宜,希 釈 して上記の濃度範囲で測

定 した。尚,試 料中の各薬物濃度は試料液を10倍 以上

に希釈すれば検量線に及ぼす体液の影響はなくなるので,

標準液は燐酸緩衝液で調製 したものを用いた。血漿,尿

等の試料は採取後測定に供する迄に-78℃ に凍結保存 し,

6日 以内に測定を終了した。

2) 活性代謝物の検出法

7432-S及 びその活性代謝物の検出はセルロースF-

254(Merck)の 薄層クロマ トグラフィー(TLC)に より

行 っ た。 各 試 料 は 原 液 の3μlを プ レー トに スポ ッ トし

展 開 した 。 展 開 溶 媒 はn-プ 回パ ノ ール:水(1:1)

を 用 いた 。 展 開終 了 後TLCプ レー トは約1時 間 室温で

風 乾 させて か ら,E,coli7437を 検定 菌 とす るTrypto-

Soy寒 天 平 板 に密 着 させ30分 間 拡 散 させ た後除 き,一

夜 培 養 して 観察 した。

3) 高速 液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィーに よ る測定

高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)を 用 いて一部

血 液 試 料 及 び 尿 試 料 に つ い て7432-S及 び その立体 異

性 体7432-S-transの 測 定 を 行 った 。 ポ ンプ はLC-

3A(Shimadzu),カ ラ ム はHypersil 30DS, 6mm

I,D.×10cm,プ レカ ラ ム にC18(5μm)を 使 用 した。

移 動 相 は0.005M tetra-N-buthylanmonium hydre-

xide phosphate buffer: Acetonitrile (86:14)を 用

い,流 速 は1.0ml/min.に 設 定 した。 検 出はSPA-2A

(Shimadxu)を 用 い254nmの 吸 光 度 によ り行 った。血

漿 は2倍 容 の メ タ ノ ール で 除蛋 白後遠 沈 し,そ の上清1

容 に移 動 相1容 を加 え て試 料 とす る6又,尿 は移動相で

適 宜 希 釈 して 試 料 と した。 両 試 料 は エ キ ク ロデ ィス ク

13CR(ゲ ル マ ンサ イ エ ンス ジ ャパ ン)で 濾過 した後,

その5μlをHPLCに 注 入 した。

4. 血 清 蛋 白結 合 率 の測 定

結 合 率 測 定 に用 い た 血 清 は投 与 と 同 系 の 各 種 動物

(n=5)及 び 健常 人(n=4)か ら新鮮 に得 られ たも

の を プ ー ル した もの で あ る。 使 用 直前 に炭 酸 ガス通気で

pH7に 修 正,調 製 した。 血 清1容 に対 しで1mg/ml

薬 物 溶 液1/100容 を 加 え 最 終 濃 度 を10μg/mlと し37

℃ 温 浴 内 で30分 間 反 応 させ た 。 限 外 濾過 膜(Pellicon

membrane disk, PTGC013, Millipore社)を 加圧セ
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Table 3 . Tissue distribution of 7432-S and cefaclor after oral administration in mice 
Dose : 20 mg/kg Mouse Jcl : ICR, male (n=5), 6 weeks old

*(): Plasmaratio ** NT: not tested

Plasma Liver Kidney

Spleen Pancreas Lung

Fig. 1. Tissue distribution of 7432-S and cefaclor 
after oral administration in mice. 
Dose : 20 mg/kg Mouse : Jcl : ICR, 
male (n=5 ), 6 weeks old

●: 7432-S, ○: Cefaclor
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Plasma Liver Kidney

Spleen Heart Lung

Fig. 2. Tissue distribution of 7432-S and cefaclor 
after oral administration in rats. 
Dose : 20 mg/kg Rat : Jcl : SD, 
male (n = 5 ), 8 weeks old

Plasma levels Exudate levels

Time after administration, hr

Fig. 3. Penetration of 7432-S and cefaclor into 

exudate of granuloma pouch of rats. 

Rat : Jcl : SD, 8 weeks old, male, n= 4;
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Fig. 4. Penetration of 7432-S and cefaclor into cerebrospinal fluid in rats. 

Dose : 100 mg/kg s.c. Rat : Jcl : SD, 4 days-old, n= 5

Fig. 5. Effect of probenecid on plasma levels 
of 7432-S in rats. 

7432-S : 20 mg/kg, s.c., n= 4 
Probenecid : 500 mg/kg, oral 

30 min prior to 7432-S 
injection (s.c.)

ル(Milli-pore社)に 装着 して 反応 後 の血清 試料2ml

を 入 れ。 撹 拌 しなが ら2.5kg/cm2圧 搾 空気 によ り加圧

濾 過 を 行 った。 濾 過 液 は125μlず つ 分取 し2～5番 目

の 分 画(n)を 測 定 に供 し測 定 値 を 平 均 した。 血清 試料

中 の 濃度(C)と 濾 過 液 分 画 中 の濃 度(Cfn)は 何 れ も燐

酸 緩 衝 液 で5倍 以 上 希 釈 して 前記 のBand Cultllre法

で 測定 した 。 蛋 白結 合 率(P)は 次 式 よ り求 めた。

P=|1-ΣCfn/(n×C)|×100(%)

II. 成 績

1. 血 清 蛋 白結 合率

限 外 濾 過 法 に よ って 測 定 した7432-Sの 蛋 白結 合率

をCCLの 結 果 と比 較 してTable1に 示 した。7432-S

の 血 清蛋 白結 合率 は サ ルで80%,ヒ トでは67%。 イ ヌ、

家 兎 及 び ラ ッ トで は30～40%,マ ウ スで は17%と 動物

種 差 が認 め られ た。 一 方,CCLの 蛋 白結 合率 は7432-

Sに 比 べ る と動物 種 差が 少 な く18～36%で あ った。

2. マ ウ スに お け る 体内 動 態

7432-Sを1mg/kg～200mg/kg経 口投 与 した時 の

成 績 をCCL:20～200mg/kg投 与 時 の結果 と比較 して

Table2に 示 した。7432-Sの 血 液 内濃 度 は30分 後 に

ピ ー ク値 に 達 し,CCLに 比 べて や や 遅れ た。7432-S

の 血 中 ピー ク値 は 投 与 量(1～200mg/kg)に 良 く相

関 した。 尿 中回 収 率 は,用 いた 投 与 量 の範 囲 で46.8～

55.9%と ほ ぼ一 定 の 値 を示 した。 またCCLの 場 合 も,
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Table 4 . Absorption and excretion of 7432-S and cefaclor after oral administration in rats 
 Dose : 20 mg/kg Rat : Jcl : SD, male, 8 weeks old (n= 5 )

(1) Plasma levels(Mean±S.D.)

(2)Tissuedistribution(Mean±SD.)

(3)Excretion(Mean±S.D.)

血中濃度及び尿中回収量は投与量に良 く相関 した。20

及び100Fng/kg投 与時の血中濃度のピーク値は7432-

S(30分 値)がCCLよ りも優れていたが200mg/kg

投与例ではCCLの 方が高かった。臓器内分布の結果は

両薬20mg/kgの 投与例をTable3,Fig.1に 示 した。

7432-Sは 腎に最も高 く分布し次いで肺,膵,脾 の順位

で移行性が低下した。CCLの 臓器移行性 もその順位は

同様であったが,CCLの 方 が肝に分布 しやすかった。

7432-Sは 肝 と肺の分布濃度が同程度であった。Table

3に は各臓器内濃度の対面中濃度比を示したが経時的に

殆ど変化しなかった。

3.ラ ットにおける体内動態
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Table 5. Absorption and excretion of 7432—S and cefaclor after oral administration in rabbits 

Dose : 20 mg/kg Rabbit : JW-NIBS/R,ABITON, male, 1.97-2,1 kg (n= 5 )

(1) Plasma levels (Mean•}S.D.)

(2) Urinary excretion (Mean •}S.D.)

7432-Sを20mg/kg経 口投与 したときの血中濃度,

臓器内分布,尿 中及び胆汁中回収率の成績をCCLと 比

較 してTable4に 示 した。7432-Sの 血 中濃度は投与

後60分 で最大値に上昇 し8.2μg/mlに 達 した。 これに

対 してCCLは やや早 くピーク値に達 し投与30分 後に

最大値6.6μg/mlを 示 した。7432-SはCCLよ り も

ピーク値がやや遅いもののその血中濃度はCCLよ りも

高い値であった。主要臓器への移行は7432-Sの 場合

腎に最も高く肝,肺,心,脾 の順位であった(Fig.2)。

CCLで も順位は同様であったが7432-Sに 比べて肝へ

の分布が高い特徴はマウスの場合と同様に認められた。

7432-Sの 尿 中回収率(24時 間)は 尿のみ単独で採取

(カニューレを施 さない)し た時50,1%を 示 した。尿

及び胆汁を同時に採取 したとき尿に41.8%と やや低

かった。胆汁には10。3%回 収 された。7432-Sの 胆汁

回収率はCCLの 値10.1%と 近似 していた。7432-Sの

無菌炎症ポーチ内浸出液への移行は投与後2時 間で最大

値1.3μg/mlに 達 した(Fig.3)。 その後の減衰は穏

やかで8時 間後においても0.2μg/mlの 濃度が得 られ

た。尚,台 形法により求めたAUC値(μg・hr/ml)

は6.2で あ った。これに対 してCCLの 最 大値は0.8

μg/ml,AUC値 は3.6で7432-Sと 比 べて低値を示

した。幼若ラットを用いて髄液への移行を調べた。結果

をFig.4に 示 した。7432-Sの 髄液内濃度は投与後1

時間で最大値13.9μg/mlに 達 した。CCLも 同様に投

与後1時 間で8.3μg/mlの 最 大値に達 した。7432-S

はCCLに 比較 して最大値で1.5倍,AUC値 で も1.7

倍 とCCLよ りも優れた移行性を示 した。プロベネシッ

ド前投与における7432-Sの 皮下投与の血中濃度推移

の結果をFig.5に 示 した。プロベネシッド前投与群の

血中濃度は非投与対照群と近似し,最 大血中濃度でも,

台形法により求めたAUC値 で も有意差は認められな

かった。

4. 家 兎における体内動態

20mg/kgを 経 口投与 しCCLと 比 較 した結果を

Table5に 示 した。7432-Sの 血中濃度は最大値1.5

μg/mlを 示 しCCLの9.7μg/mlに 比べて非黨に抵く,

台形法によ り計算 されるAUC値(μg・hr/ml)も

7432-Sは6.6でCCLの1/3に 過 ぎなかった。

7432-Sの 尿中回収率は投与後24時 間で20.8%の 低値

でありCCL(48.5%)の1/2以 下にとどまり血中濃度

を反映していた。

5. イ ヌにおける体内動態

7432-S20mg/kg経 口投与の血中濃度推移及び尿中

回収率をCCLと の交差投与で比較した結果をTable6

に示 した。7432-Sの 血中濃度は経口投与後速やかに上

昇 し平均約1時 間で最大血中濃度25.1μg/mlに 達し,

投与後10時 間目においても0.7μg/mlの 血中濃度を示

した。CCLは 経 口投与後平均約1.4時 間で最大血中濃

度に到達するものの、その濃度は7432-Sの 胸2/3,

又,台 形法によるAUC値 でも2!3と 低い値であった。

7432-Sは 投与後24時 間 までに62.5%尿 中に回収さ

れCCL(32.1%)に 比 べ約2倍 の良好な回収率を示し

た 。
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Table 7 . Absorption and excretion of 7432—S and cefaclor after oral administration in monkeys 

Dose: 20 mg/kg Monkey : Cynomolgus monkey, female (2, 2-3.2 kg)

(1) Plasma levels (Mean•}S,D.)

(2) Urinary excretion (Mean•}S.D.)

* NT : not tested

6. サルにおける体内動態

7432-Sを20mg/kg経 口投与した結果をCCLと 比

較 してTable7に 示 した。7432-Sは 血中濃度最大値

(Cmax)に 到達する時間(Tmax)が 投与後3～4時 間

(平均3.9時 間)で ありCCL(平 均L2時 間)よ りも

有意に遅かった。Cmax値 は7432-SがZ2μg/mlで

ありCCL(9.2μg/ml)よ り も低かった。 しか し,台

形法で計算 したAUC値(μg・hr/m1)で は7432-S

は33.9,CCLは17.7とCCLよ りも約2倍 大きい値で

あった。7432-Sの 尿中回収率は平均20.0%(6.0～

39.8)と 低 く,CCL78.7%,63.1～90.9)と 比 較する

とかなり低い値であった。7432-Sの 投与量を20、50,

100,200mg/kgと 増量 したときの血中濃度推移,尿 中

回収率の結果をTable8に 示 した。投与量の増加にし

たがってCmax,AUCと もに上昇し血中濃度は良好な

用量相関が認められた。尿中回収量においても血中濃度

を反映し用量相関が認められたが,投 与量の増加にした

がって尿中回収率は減少 していく傾向があった。

7. 給 餌の影響

マウス及びサルにおいて20mg/kg投 与時の7432-S

経口吸収に及ぼす給餌の影響を検討 した(Fig.6)9マ

ウスでは給餌群の血中濃度最大値(Cmax)は12.7μg/

mlを 示 し,絶 食群のCmax:15.7μg/mlに 比 べてや

や低 くAUC値(μg・hr/ml)も 給餌群:15.9,絶 食

群;23.0と な り給餌によって血中濃度は低下 した。サ

ルにおける給餌群ではCmax:1.5μg/ml,AUC値:

8.5μg・hr/ml,尿 中回 収 率:4.6%と 何 れの 値 も絶食群

に 比 べ て 約1/3ま で に低 下 し た。 又,Tmaxは 給餌

群:2.2時 悶.絶 食 群:4,8時 間 を 示 し,給 餌 に よって

ピー ク に達 す る時 間 は短 縮 され た。

8. 活 性 代 謝 物 の 検索

7432-Sを20mg/kg経 口投 与 した ラ ッ ト,家 兎,サ

ル の 尿 に つ いてTLC-Bioautographyで 活性 代謝物の

検 索 を 行 った 。Fig.7-1,7-2に 示 した様 に.抗 菌像

は 単 一 で あ った。 そ の 位 置 は7432-Sの 標 品 とほぼ一

致 して い た。 サ ル の尿 に お いて,時 間経 過 を追 って検索

して み たが,や は り単一 の 抗 菌像 を示 して いた。 この方

法 で は7432-Sと7432-S-transと は分離 す る ことは

で きな い ので.高 速 液 体 ク ロマ トグラ フ ィー(HPLC)

で 分離 を試 み た 。7432-Sを20mglkg経 口投与 したマ

ウス とサ ル か ら採 取 した 血 液及 び尿 に つ いてHPLCを

用 い て7432-Sと そ の 異 性 体7432-S-transの 分離定

量 を した t(Table 9)。 マ ウ ス につ いて は投 与後30,60

及 び90分 に採 取 した 血 漿 試 料 をHPLCで 定量 したと

ころ,7432-Sは そ れ ぞ れ17-2,10.0及 び4.4μg/ml

で あ っ たが7432-S-transは ど の 時 間で も検 出限 界以

下(<1.0μg/ml)で あ った。 又,尿 試料 は7432-Sが

回 収 率48.5%,7432-S-transがL9%で あ った。サ

ル の 尿 中総 回収 量(0～8時 間)は7432-Sが13.1%,

7432-S-transが3.0%で あ り,合 計 す る と16.1%と

な っ た。 尿 中 に 回 収 され る7432-S-transの 比 率につ

いて は 採 尿 時間 が 経 過 す るに従 って 上昇 した、 この試料
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* UR : Urinary recovery (0-24hr)

Fig. 6. Absorption and excretion of 7432-S after oral administration 

in fasting and non-fasting animals. 

Dose : 20 mg/kg

は同時にBand Culture法 によるBioassayで 定量 し

たので両方の成績を比較した。

Bioassayに 用 いた検定菌(E.coli7432)に お いて

は7432-S-transの 抗 菌力は7432-Sの1/8以 下 と

されてお り6)trans型 が少量であることか らBioassay

値 とHPLC値 とは何れの試料においても近似の値を示

した。

III. 考 察

7432-Sの 経 口薬としての特徴を明らかにする目的で

マウス,ラ ット,家 兎,イ ヌ及びサルの各種実験動物を

用いてCCLと 比較 しなが らその体内動態を調べたη。

実験動物種間の比較を容易にするために20mg/kg投

与時の血中濃度及び尿中回収についてまとめ,7432-S

とCCLを 比較 してFig.8とTable 10に 示 した。家兎

を除く各種動物において良好な最大血中濃度値(Cmax)

及びAUC値 を示 した。マウスとラットではその体内動

態は類似 してお り7432-SのCmaxに 至 る迄の時間

(Tmax)はCCLよ り も遅 く,Cmaxで は7432-Sが

やや高い値を示 した。これらのCmax及 びTmaxを 反

映 してAUC値 においては7432-SはCCLの1.4～2

倍 大きい値を示 した。イヌではCmax,AUC値 と も

CCLの 約1.5倍 の値,又,尿 中回収率ではCCLの 約

2倍 の62.5%を 示 し,7432-Sの 方が優れた吸収を示

した。Tmaxを 見 るとCCLのL4時 間に比較 して

7432-Sは0.9時 間 と,7432-SはCCLよ りも吸収が

早かった。サルではCmaxに おいてCCLの 方が7432-S

よりも,若 干,優 れでいるものの,血 中濃度は時間経過と

共に7432-Sの 方が上回った。7432-Sの 方はTmaxが

遅 いこと,又 三血中濃度の持続性が良いことを反映して

7432-SのAUC値 はCCLの それの約2倍 の値に達した。

一方,尿 中回収率については,家 兎,サ ルが約20%で 低い

値を示 したけれども,マ ウス:55.7%,ラ ット:41.8%,

イヌ:62.5%を 示 し投与量の50%内 外が尿中に回収されて

おり,経 口投与時の吸収性の良好なことが認められた。家

兎では血中濃度推移,尿 中回収共にCCLよ りも7432-S

の方が低い値を示しヒトの吸収が良いこと8)を考えると,

家兎は7432-S評 価に不適な動物種と考えられる。

7432-Sの 経 口投与時の用量相関についてはマウス

(Table2)と サ ル(Table8)で 検討したが,投 与

量の増加に伴ってCmax及 び台形法によって計算した

AUC値 共 に上昇 しており,特 にマウス:1～100mg/

kg,サ ル:20～100mg/kgの 範 囲では,そ の数値は投

与量に正比例している。マウスの尿中回収率は投与量に

関係なく,ほ ぼ50%で 一定であり,明 瞭な用量相関性

が認められたご投与量を上げても常に一定の割合で吸収
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Fig, 7. TLC-Bioautograms of urine in animals .

1) Urine collected during 2-4 hr after oral administration (20mg/kg)

2) Urine collected from monkeys (20mg/kg)

されていることか らマ ウ ス にお け る吸 収 の 許 容 度 は 高 い

ものとい うことが で き る。 一 方 ,サ ル にお け る尿 中 回収

では,投 与量 の増 加 と共 に そ の 回収 率 が 少 し減少 して い

く傾向が見 られ,Tmaxも や や 遅 れ る こ とを 考 え 合 わ

せれば 本薬 の消化 管 吸収 に は飽和 上 限が あ るよ うに 考

えられる。 しか し ヒ トに お け る 用 量 を100～250mgと

しても2～5mg/kgで あ り この 範 囲 で は影 響 は な い と

考えられ る。

経口セ ファ ロスポ リ ン剤cefixime(CFIX)に つ いて ,

坂本等9)は,CFIXの 経 口 吸 収 を ラ ッ ト及 び イ ヌ を 用

いてCCL ,cephalexin(CEX)等 と比 較 した 成 績 を 報

告してい る。そ れ に よ る と,低 率 の尿 中 排 泄率 に も拘 ら

ずCFIXは 最高 血 中 濃度 は さ ほ ど高 くな いが
,AUC値

は大きい値 を示 し,持 続 的 な血 中 濃 度 を維 持 して い る。

CFIXの 比 較的 高 率 な血 清 蛋 白結 合 率(ラ
ッ ト:61%,

イヌ:93%)が この 原因 と して い る。7432-Sは 血 中 か

りの消失 はCFIXよ り もや や 早 い もの の ,血 中 濃 度

ピーク値,尿 中排泄率では高い値を示 し,ま た,ラ ット,

イヌでの血清蛋白結合率は比較的低い値を示 している。

また,CFIXの 血中濃度と投与用量相関性は低く,尿 中

排泄率 も投与量の増加に従って低下したことからCFIX

の消化管吸収には飽和現象の存在が示唆されるとしてい

る。これに比べて7432-Sで の消化管吸収の飽和点は

より高用量であると考えられる。

臓器及び体液への移行性についてはマウス及びラット

で検討した。7432-Sの 主要な臓器への移行においては,

対血漿中濃度比はマウス,ラ ント共に経時的に殆ど変化

はなく,従 って特定の臓器への蓄積傾向はないものと考

えられる。臓器内移行性についてCCLと の比較を腎と

肝について更に詳細に検討してみた。マウスにおける腎

内濃度の最大値は7432-Sが36.2μg/g,CCLが34.7

μg/gと ほぼ同程度の濃度を示 し,又,対 血漿中濃度比

約2倍 強と移行性が強かった。 これに対 し肝内濃度は

7432-Sが6.7μg/g(対 血漿中濃度比0 .41),CCLが
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〔MOUSE〕 〔RAT〕 〔RABBIT〕

〔DOG〕 〔MONKEY〕

Fig. 8. Comparison of plasma levels between 7432-S and cefaclor 

after oral administration in different animals.

Table 9 . Determination of 7432-S and 7432-S-trans by different methods 

after oral dose of 7432-S at 20 mg/kg

24.4μg/g(1.4)と,7432-SはCCLに 比 べ て 肝 へ の

移 行 性 は 低 か っ た 。 又,ラ ッ トに お い て は 腎 内 濃 度

7432-Sが53.4μg/g(6.5)に 対 してCCLが32.4μg/

g(4.9)と7432-Sの 方 が そ の 濃 度 及 び対 血 漿 中 濃 度

比 共 に 高 い値 を示 した。 肝 内 濃度 は7432-Sが3.3μg/

g(0,42),CCLが15.4μg/g(2.3)と 反 対 にCCLの

方 が7432-Sの 約4.7倍 高 い 濃 度 を示 した。 無 菌 炎 症

ポ ー チ 進 出 液 へ の 移行 はFig.3に 示 す よ うに7432-S

はCCLに 比 較 して 濃 度,AUC値 と も約1.6～1.7倍 の

値 を 示 し,炎 症 部 位 へ の移 行性 が 良 好 で あ った 。 又 、幼

若 ラ ッ トに お け る髄 液 移 行 につ いて もFig.4に 示 す様

に,同 様にCCLに 対 して濃度1.5倍,AUC値1.7倍

と7432-Sは 高い値であった。7432-Sは マウズ及び

ラットでの臓器(特 に腎)へ の移行及び体液(浸 出液,

髄液)へ の移行はCCLよ りも優れていた。Fig.5に 示

されるようにプロベネシッドの前投与によって,そ の血

漿中濃度は殆ど影響を受けなかったことから,・ラットに

おいては7432-Sは 主 として腎糸球体濾過で排泄され

ると考え られる。尚,中 村等10)は7432-Sの 腎排泄機

序をstop-flowanalysisに よって解析 しイヌでは腎糸

球体濾過,家 兎では尿細管近位部での分泌によることを

明らかにしている。
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Table 10. Comparison of plasma levels and excretion between 7432-S 
and cefaclor after oral administration in different animals

Dose : 20mg/kg

AUC : μg・hr・ml-1, Cmax:μg/ml

* UR : Urinary recovery: %

ラットにおいて尿,胆 汁分離採取群(胆 管カニューレ

施術群)と 尿のみ採取群(非 施術群)と を比較検討する

と,,尿のみ単独で採取 した場合,24時 間尿中回収率で

50.1%となる。一方,尿,胆 汁を分離採取 した場合は,

24時間で尿:41.8%,胆 汁:10-3%,そ の合計は52.1

%となり,先 の尿単独の回収率とほぼ一致する。このこ

とは胆汁中に排泄された7432-Sは 再度,腸 管よ り吸

収を受けていることを示していると考えられる。

吸収に及ぼす食事の影響はよく知 られており,薬 剤に

よっては食事群は絶食群に比べて血中濃度が低くなる傾

向が認められている。本薬ではマウス,サ ル共に給餌の

影響を受ける性質が認められ,給 餌群では吸収量の低下,

及び血漿中濃度の低下が見られた(Fig,6)。

この傾向はヒトの臨床第1相 試験の結果においても認

められている8)。食事による吸収率の変化の要因として

は、種々,考 えられるが,食 事の有無による胃酸度の違

いから来る7432-Sのtrans体 への変換,胃 排出速度

の相違,吸 収部位での移動速度の違い,吸 収部位での担

体翰送系への影響等が考え られる。

活性代謝物の検索ではTLC-Bioautography (Fig.

7-1,7-2)に おいて単一の抗菌像が認められたのみで

あった。本報告でのTLC条 件では7432-Sそ の立体異

性体のtrans体 を分離することはできなかった。そこ

で方法を変えてHPLCに よる分離定量を行った結果,

マウスとサルの尿試料中に7432-S-trans体 が検出さ

れた。しかし,そ め量は微量であり総投与量の3%以 下

であった。一方,血 漿中には検出されなかった。木村等

が報告6)し ているように,7432-S-trans体 の抗菌活

性が7432-Sそ の ものに比較して約1/8以 下であるか

ら,TLC上 で分離できたとしてもBioautogramで は

検出されないであろうと考えられる。

以上,7432-Sの 実験動物における経口吸収は家兎を

除き良好であり,吸 収後高い血漿中濃度及び組織内濃度

を示 し,特 定の臓器,組 織に蓄積することなく,主 とし

て活性体のままで尿中より排泄されるものと考えられる。
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PHARMACOKINETICS OF 7432-S, A NEW ORAL 

CEPHALOSPORIN, IN EXPERIMENTAL ANIMALS

HIROMU NAKASHIMIZU, YASUO KIMURA, RYU OTSUBO, 
MASAO NAKANO, SHOZO NAKAMOTO, KOUICHIRO HIRANO, 

TAKEO YAMASHITA, HISASHI MATSUBARA 
and TADASHI YOSHIDA 

Shionogi Reseach Laboratories, Shionogi & CO., Ltd, 
5-12- 4, Sagisu, Fukushima-ku, Osaka 553, Japan

We administered 7432-S, a new oral cephalosporin antibiotics, to various experimental 
animals to compare its pharmacokinetics with those of cefaclor (CCL). After a 20 mg/kg oral 
dose a 7432-S, the mean peak concentrations in plasma reached 16. 7, 8. 2, 1. 6. 28. 2 and 7. 2

μg/ml  in mice, rats, rabbits, dogs and monkeys, respectively. The urinary recovery rates were

55. 7, 41. 8, 20. 8, 62. 5, and 20..2 % of the administrated dose in abovementined species, 

respectively. 7432-S was well absorbed orally, and the areas under the plasma concentration 

time curves (AUCs) of 7432-S were higher than those of CCL in four animal species. The AUC 

ratio of 7432-S versus CCL was 1. 9 (mice), 1. 4 (rats), 1. 5 (dogs) and 1. 9 (monkeys), but less 

than 1/3 in rabbits. The urinary recovery percentages of 7432-S were also higher than those of 

CCL in the species other than rabbits and monkeys. In mice, rats and dogs, the plasma 

concentration of 7432-S reached a peak within 1 h after oral dosing, but at 3•` 4 h in rabbits 

and monkeys. In mice and monkeys, its plasma levels or urinary recovery showed a linear 

increase in the amount absorbed with an increase in dose. 7432-S penetrated better than CCL in 

to the exudate of inflamed granuloma pouch in rats and into the cerebrospinal fluid in rat 

pups. In the tissue distribution in mice and rats, the ratio of the tissue levels versus the plasma 

concentrations kept constant, suggesting that there was no accumulation of antibiotics in specific 

tissues or organs. In the urine samples, 7432 -S-trans was detected in trace in addition to 

7432—S. As the antibacterial activity of the trans-isomer was 8 times lower than that of 7432- 

S, this trace metabolite made virtually no contribution to the activity in the body fluids.


