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14C-7432-S経 口1回 および連続投与後の

組織分布,胎 仔および乳汁移行性
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塩野義製薬株式会研究所章

ラットに14C-標 識7432-Sを20mg/kg 1回 お よび連続経 口投与後の組織分布,胎 仔移行性 お

よび乳汁移行性につ いて検討 した。

1. 雄ラッ トに1回 経 口投与後の組織 内放射能濃度は,30分 で腎臓が最 も高 く(平 均49.85μg

equiv./g),つ いで血 漿,肝 臓,肺,脂 肪の順で あった。 これ らは以後速やか に消失 して,24時

間後には腎臓以外はすべて0.1μg equiv./g以 下に減少 した。全身オ ー トラジオ グラフ ィーにお

いて も同様の分布が得 られた。 雌ラ ッ トも雄 ラッ トと同様の組織濃度であ った。

2. 雄ラ ットに1日2回,27回 連続経 口投与後 の組織分布 は,1回 投与 と同様に腎臓 が最 も高

く,丁以下血漿.肝 臓,肺 の順であり,72時 間後 には低濃度に減少 し,蓄 積性はみ られ なか った。

3. 連続投与後の血漿および臓器 ・組織中放射能 濃度 は,絶 食時1回 投与の値 より低か った。 こ

れは連続投与を非絶食状態で行 ったので,7432-S-transへ の転換率が大 き くなったためと推察

された。

4. 連続経 口投与期間 中の尿糞中放射能排泄率 は常 に一定であ り,最 終回投与後72時 間 まで に

尿に平均約45%,糞 に平均約55%が 排泄 され た。

5. 経口投与後の胎仔移行性および乳 汁移行性は低か った。
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新規経口cephem系 抗生物質である7432-Sの14C-

標識体を,ラ ットに経口あるいは静脈内投与後の血液お

よび血漿濃度,尿 糞,胆 汁排泄 につ いては前報1)で 報告

した。

今回は,14C-標 識7432-Sを1回 あるいは連 続経口

投与後の組織内放射能濃度,胎 仔移行および乳汁移行に

ついて検討したので報告す る。

(実験期間: 1985年1月 ～12月)

運.実 験 方 法

1. 化合物

7432-Sの 非標識体はNa塩 を,14C-標 識 体は塩酸

塩を使用した。 これ らは当研究所 にお いて合成 され た。

構造式および標識位置をFig.1に 示す。放射化学的純

度は前報1)と同 じである。

2. 実 験動物

日本クレア(株)よ り6週 齢で購 入 したSD系 雄性お

よび雌性ラットを1週 間以上予備飼育ののち,雄 性は7～

Fig. 1. Chemical structure of C-labeled 
7432-S and related compounds.

* 〒553大 阪市福島
区鷺洲5-12-4



784 CHEMOTHERAPY NOV.1989

Fig.2. Autoradiograms of male rats after oral administration of 14C-7432-S at 20mg/kg.

8週 齢(体 重170～235g)で,雌 性 は8週 齢(体 重180～

190g)で 使 用 した。 ま た,同 系 の 妊 娠20日 目の ラ ッ ト

(体 重295～340g)と 出 産 後14日 目授 乳 ラ ッ ト(体 重

305～325g)を 使 用 した 。

3.投 与 検液 お よび 投与

14C-7432-Sに7432-Sを 加 え ,0.1Mリ ン酸 緩 衝 液

(pH8.0)で10mg/ml(7432-S当 量.以 下 同)の

濃度 に溶 解 した。 この とき の 溶液 のpHは 約6.8で あ っ

た。 投 与 は.20mg/kgの 割 合 で1回 経 口投 与,あ る い

は1日2回(9:00と20:00)2週 間(合 計27回)連

続 経 口 投 与 を 行 っ た。 絶 食 を 行 うラ ッ トに は,投 与 前

18な い し24時 間 は水 だ け を 与 え,給 餌 を 中 止 した。

4.試 料採取

1)血 液,臓 器 ・組織

1回 投与の場合は,投 与後ラ ットを飼育ケージに入れ

所 定時間 にエ ーテル麻酔下で開腹 し,下 大静脈より採血

して屠殺 した。採取 した血液の一部は全血の試料とし,

残 りは遠心分離 して血漿 を得た。つ ぎに各臓器 ・組織の

全量あるいは一部を採取 した。連続投与 の場合は,3,

5,7,9,11日 目の第1回 目投与後30分 および最終

回投 与後の所定時間に,上 記 と同様 に血液あるいは血液

と臓器 ・組織を採取 した。

2)胃(胃 排出)

ラッ トに経 口投与後,所 定時間に頸椎を脱臼して屠殺
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Table 1 . Tissue distribution of radioactivity in male rate after oral administration 
of 14C-7432-S at 20 mg/kg

Values are represented as the Mean •} S.D. of three rats.

し,胃を摘 出して残存放射能量測定 に供 した。

3) 胃内容物

ラットに経口投与後30分 にエーテルで屠殺 して 胃を

摘出し,切 り開いたの ち0.9% NaClを 含む1/15Mリ

ン酸緩衝液'(pH 7.5)の 適当量 で内容 物を 洗い出 し,

洗浄液を合 して測定 に供 した。

4) 尿,糞

蓮 続投与に痢いた一部 のラ ット(4匹)に ついて は,

投与期間中および投与終了後に単独代謝ケー ジ(シ ナ ノ

製作所猟で飼育 し,投 与 開始時か ら最終回投与後72時

間まで24時 間 ごとに尿,糞 を採取 した。

5) 乳 汁

乳仔を母獣よ り分離 して,30分 後 に母獣 に経 口投 与

し,所 定時間にエ ーテル麻酔下で尾静脈 より採血 した。

つづ いて胸部左右2個 つつの乳頭か ら圧搾す ることによ

り乳汁を採 取 した。 なお,母 獣 と乳仔 は試料採取の1時

間前に分離 させた。

5. 放射能濃度の測定

1) 血漿,尿,乳 汁

血漿 はそのま ま100～200μlを,尿 は100μlを,乳

汁は採取 しk全 量(100～200μl)を バ イアル ビン中 に

とり,前 報1)と 同様の方法で測定 した。

2) 全血,臓 器 ・組織,糞

全血 は200～300μlを,臓 器 ・組織 はその全量 または

一部を,糞 は水を加 えて均一 になるように練 り合わせ,

全 量 を秤量 した のち の一 部 を,い ずれ も Combust-
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Table 2 . Tissue distribution of radioactivity in female rate after oral 

administration of 14C-7432-S at 20 mg/kg

Values are represented as the Mean •} S.D. of three rats.

Fig. 3. Concentration of 7432-S and metabolites 

in plasma and liver after oral 

administration of 14C-7432-S to male rats 

at 20 mg/kg. 

Data are the mean of two or three rats.

cone (Packard)に 秤 取 し た の ち,試 料 燃 焼 装 置

(Sample oxidizer-B306, Packard)で 燃 焼 して放 射

能 を 測 定 した。

3) 胃

胃を摘出後直ちに液体窒素で凍結 し,組 織粉砕器で粉

砕 して,全 量を数個に分けてCombust-cone中 にとり,

試料燃焼装置で燃焼 して放射能を測定 した。,いずれの場

合 も放射能の測定 には液体 シンチレーションカウンター

(460 C, Packard)を 使用 し,計 数効率 の補正は外部

線源標準法で行った。

6. 高速 液体 クロマ トグラフィー (HPLC)

によ る分離測定

血 漿はそ のまま,肝 臓 は2.5倍 量,子 宮は5倍 量の

0.9%NaCl含 有の1/15Mリ ン酸緩衝液(pH 7.5)を

加え,ガ ラス製 ホモ ジナイザ ーでホモジネー トにし,そ

の1mlに ついて前処理を行 ったのち,濃 縮液を HPLC

に注 入 した。 胃 内 容洗 液 は遠 心 分離(0℃, 15,000

rpm)後,そ の上清2～5μlをHPLCに 注入 した。

除蛋 白,濃 縮の前処理,お よびHPLC分 離条件はすべ

て前報1)の 方法 に従 って行った。

7. 全身 オー トラジオ グラフィー

1回 あるいは連続経 口投与後,所 定時間にエーテルで

麻酔死 させ,液 体窒素で凍結固定 した。固定 したラット

は-20℃ に お いて ク ラ イオ ミクロ トーム (450MP,

PMV)で 厚 さ40μ の全身切片を作製 し,同 装置内で

乾燥 させた。切片 を工業用X線 フイルム (IX-1150,

富士フイル ム)と 密着 させ,1回 投与 は4週 間,連 縫投
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Fig. 4. Concentration of 7432-S and metabolites in plasma', liver and uterus 

after oral administration of 14C-7432-S to female rats at 20 mg/kg. 

Data are the mean of three rats.

与は16週 間室温で露出 した。現像 は,ス ーパ ー ドール

1(富士フイルム)を 用いて,自 動現像機(IX-17,小

西六)で 行いオー トラジオ グラムを得た。

II. 実 験 結 果

1. 1回経口投与後の全身オ ー トラジオグラフィー

絶食雄ラットに1回 経口投与後の全身オー トラ ジオ グ

ラムをFig.2に 示す。放射能 の全身的 な分布 は投与後

30分で最高を示 した。各臓 器についてみ る と,腎 臓が

最も強く,以 下肝臓>血 液,肺>皮 膚,結 合組織>顎 下

膿 心筋,リ ンパ節,副 腎 ≧下垂体,脂 肪,褐 色脂肪 ≧

骨格筋,脾 臓,膵 臓 胸腺,耳 下腺,舌 下腺,前 立腺,

骨髄の順で,脳,精 嚢は極 めて弱か った。1時 間で は,

30分 と比較す ると全体的 な放射 能は弱 く,腎 臓が 最 も

強かった。 しか し,放 射能の分布は不均一 になり,皮 髄

境界部と腎盂が強 く,つ ぎに皮質,髄 質が強 かった。4

時間では,'放射能の全体的 な分布は極めて弱 くなり,腎

臓>肝臓>血 液,肺 の順で,そ の他の組織 は痕跡程度で

あっ尭。24時 間には ほ とん どの組織 で放射能 は認 め ら

牝なかった。 しか し,腎 臓の皮膸境界部 にはまだ明瞭 に

認められ,一皮質に も若干み られた。腸管 内容物 には,い

ずれの時間でも極めて強い放射能が認 め られ た。

2 .回 経 口投与後の組織分布

絶食雄ラットに1回 経口投与後の組織 内放射能濃度を

Table 1に 示す。大 部分 の組織は投与後30分 で最高値

を示 した。 その 中で は腎臓 が最 も高 く平均49.85μg

equiv./g(以 下 同)で あ った。 その他の組織 は血漿(平

均9.18)よ り低か ったが,肝 臓(平 均6.76),肺(平 均

5.28),脂 肪(平 均5.18)は 比較的高濃度であ った。 ま

た,脳(平 均0.19)は 極めて低か った。4時 間では,

精嚢を除 く組織の濃度はいずれ も30分 よりか なり減少

して,ほ とんどが1以 下であった。24時 間には腎臓(平

均0.51)以 外の組織 は0.1以 下にまで減少 した。

絶食雌 ラ ッ トに1回 経口投与後の組織 内放射能濃度 を

Table 2に 示す。生 殖器を除 くと,い ず れの組織 も雄

ラッ トの濃度 とほとん ど等 しか った。全ての組織が投与

後30分 に最 高値 を示 し,こ の と きの血 漿濃度 は平 均

10.17μg equiv/ml or g,(以 下 同)で,腎 臓(平 均

35。54)以 外 は血 漿よ り低 い濃度 であ った。子 宮(平 均

6.03)は 肝臓(平 均6。68)と ほぼ同 じ濃度で あ った。

卵巣,乳 腺 も比較的高濃度(平 均約4)を 示 した。以後

組織内濃度は速やか に減少 し,投 与後24時 間にはほ と

んど消失 した。

血 漿,肝 臓 お よ び子 宮 中 の7432-Sと7432-S-

transお よびその他の代謝物 の濃度 をHPLCに よ り測

定 した結果 をFig.3, Fig.4に 示す。雄,雌 とも血漿

では投与 後30分,2時 間のいずれで も7432-Sが 大部

分 を占めてお り,そ の他の代謝物濃度 は低か った。肝臓

では,7432-Sの ほかにB-1が かな り高濃度 に検 出さ

れ,雄 では7432-Sの3/5～3/4,雌 では1/ 3～1/
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Fig.5. Autoradiograms of male rats after repeated oral administration of
14C-7432-Stwice a day for 14 days at 20mg/kg

.

2の 濃 度 で あ った 。7432-S-transとB-2の 濃度 は低

か った。 なお,B-1お よ びB-2は7432-Sの 塩 基 性

下 分 解 物 と して 単 離 され た もの で あ り,今 回肝 臓 中 に

HPLCの 保 存 時 間 が これ ら と一 致 す る代 謝 物 が 検 出 さ

れ た の で.そ れ ぞれB-1お よ びB-2と み な して い る。

B-1はin vitroの 肝 ホ モ ジネ ー ト中 で 生 成 され,熱 処

理(90℃,5min)を 行 っ た肝 ホ モ ジネ ー ト中 で は生 成

され な い こと よ り,生 体 内 で は酵 素 的 に 生成 され る と推

定 して い る。

雌 ラ ッ トの子宮 では,大 部分が7432-Sで あ り,そ

れ以外の濃度 は低か った。

3.連 続経 口投与後の全身オー トラジオグラフィー

雄 ラ ットに1日2回,2週 間連続経 口投与後の全身

オー トラジオグラムをFig.5に 示す。放射能の分布は

1回 投与の場合 とほぼ同 じであ り,腎 臓が最 も高く,以

下肝臓,肺,血 液などが高か った。 これ らの放射能は.

時間の経過 とともに弱 くな り,最 終 回投与後72時 間に

は腎臓,消 化管内容物以外の組織からはほとんど消失し
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Table 3 . Tissue distribution of radioactivity in male rats after repeated oral administration 
of 14C-7432 —S twice a day for 14 days at 20 mg/kg

Values are represented as the Mean •} S.D. of three rats.

た。

4. 連続経口投与期間中の血漿中放射能濃度

および投与後の組織内放射能濃度

連続投与3, 5, 7, 9, 11, 14日 目の1回 目投与

後30分 の血漿中放射能 濃度をFig.6に 示 した。投 与を

重ねても投与期間中の濃度はほぼ一定で,連 続投 与によ

り濃度が変化す ることはない と判断 された。

量終回投与後の臓器 ・組織 内放射能濃度 をTable 3

に示す。膵臓を除 くと,い ず れの組 織 も投与後30分 で

最高濃度を示 し,中 で も腎臓が最 も高 く,他 の組織 は血

漿より低いが,肝 臓,肺 が比較的高濃度を示 した点 など

は1回投与の場合 と同 じであ った。 ただ し,15分 と30

分の濃度は,い ずれの組織 も1回 投与 に較べ ると2～ 3

倍低 く,4時 間で ほぼ同程度 の濃度を示 していた。投与

後24時 間の濃度 は1回 投与よ り高いが,腎 臓およ び甲

状腺 を除 くと,い ずれ も0.5μg equiv./g以 下 に減少

し,72時 間には緩やかではあるが さらに減少 して いた。

5. 連続投与期間 中および投与後の尿糞中放

射能 排泄率

連続投与期間中および投与終了後の尿,糞 中放射能排

泄率をFig.7に 示す。投与期 間中,放 射能 は尿,糞 中

にほぼ一定 の割合 で排泄 され,投 与終了後72時 間 まで

に尿 に平均44.7%,糞 に平均54.8%,合 計平 均99.5%

と投与量のほぼ全量が排泄 された。

6. 摂餌 の血漿 中放射能濃度に及 ぼす影響

27回 連続投与後の血漿および組織 中の放射能濃度 は,
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Fig. 6. Plasma concentration of radioactivity 

at every 30 min after the first-time 

dosing of the day during repeated oral 

administration of 14C-7432-S to male 

rats at 20 mg/ml. 

Each plot represents the mean •} S.D. 

of three rats.

Fig. 7. Cumulative excretion of radioactivity 

in urine and feces during and after 

repeated oral administration of 14 C-

7432-S to male rats at 20 mg/kg. 

Each plot represents the mean of five 

rats.

絶 食ラツ トに1回 投与 したときの濃度 に較べ いずれ も低

い値を示 した。連 続投与実験では。投与期間中の血漿 濃

度 はほぼ一定であるので,連 続投与 の影響で低 くな った

ので はな く,摂 餌状態であ るために低 くな った と推察 さ

れた。確認のために,絶 食および非絶食 ラ ットに投与 検

Fig. 8. Plasma concentration of radioactivity 

in fasted (•œ) or non-fasted (•›) 

male rats after oral administration of 

14C-7432-S at 20mg/ kg .

Each plot represents the mean •} S.D. 

of three rats.

Fig. 9. Recovery of radioactivity in stomach 

after oral administration of 14C-7432-

S to fasted (•œ) or non-fasted (•›)- 

male rats, at 20 mg/kg. 

Each plot represents the mean of three 

rats.

液を1回 投与 したときの血漿濃度を測定 した。その結果

をFig.8に 示す。両群 とも投与後30分 で最高濃度を示

し,そ の後 の経時変化パ ター ンも良 く類似 していた。 し

か し,そ の最高濃度は,絶 食群が平均9.18μg equiv./

ml(以 下 同)で あ るの に対 し,非 絶食群は平均6.48と
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Table 4 . Tissue distribution of radioactivity in pregnant rats (20—day of gestation) 
after oral administration of 14C-7432-S at 20 mg/kg

Values are represented as the Mean •} S.D. of three rats (n= 3 - 6 in the case of fetal tissues). 

a) Not collected. b) Gastro-intestinal tract. c) With the gastro-intestinal contents. 

d) One fetus was taken from each of three mothers.

Fig. 10. Concentration of 7432-S and metabo-

lites in stomach contents and plasma 

of male rats 30 min after oral adminis-

tration of 14C-7432-S at 20 mg/kg.

約2/3の 濃度で あった。放射能 のAUC0-24hrも 絶食

群 の19.06μg equiv.・hr/ml(以 下同)に 対 し,非 絶

食群 は13.90と 約2/3で あ り,摂 食によ り吸収率が低

くなることが明 らかで あった。

7. 摂餌の胃排 出に及ぼす影響

絶食 およ び非絶 食 ラッ トに投 与検液 を20mg/kgの

割合で経 口投与 し,所 定時間の胃内残存率を測定 した。

その結果 をFig.9に 示す。胃内残存率 より求め た胃排

出速度は,絶 食群が1.86hr-1で あるの に対 し,非 絶食

群は0.98hr-iで あ り,非 絶食の方が2倍 小 さか った。

8. 摂餌 の胃内安定性に及ぼす影響

絶食 および非絶食 ラ ッ トに投 与検液 を20mg/kg経

口投与後,胃 内 の7432-Sと7432-S-transの 割合 を

測定 した結果をFig.10に 示す。投 与検 液中の7432-S
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Fig. 11. Autoradiograms of pregnant rats (20—day of gestation) after

oral administration of 14C-7432-S at 20 mg/kg.

は92,1%,7432-S-transは1.2%で あ っ た。 投 与 後

30分 で 絶 食群 で は 投 与 量 の17.8%の 放 射 能 が 残 存 し,

そ の 中 の65.2%が7432-S,22.1%が7432-S-trans

で あ った 。 一 方,非 絶 食 群 で は投 与 量 の34.4%の 放 射

能 が残 存 したが,そ の 中の45.6%が7432-S,44.1%が

7432-S-transと ほ ぼ 同量 と な って いた。 しか し,そ
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Fig.12. Concentration of radioactivity in milk

(○) and plasma (●) after oral ad-

ministration of 14C-7432-S to lactating 

rats (12—day of lactation) at 20 mg/kg. 

Each plot represents the mean •}S.D. of 

four rats.

のときの血漿 中では,絶 食群10.62μg equiv/.ml,非

絶食群4.64μg equiv./mlの 放射能 濃度であ ったが,

両群ともにこの放射能 の約90%は7432-Sで あ り,

7432-Stransは3～5%と 極 めて低か った。

9. 妊娠ラットに経 口投与後の全身オ ー トラジオグラ

フイー

妊娠20日 目の ラッ トに経 口投与後の全身オ ー トラ ジ

オグラムをFig.11に 示す。母体での投与 後30分 の放

射能の分布は腎臓が最 も高 く,以 下血液,肝 臓 肺,胎

盤が比較的高か った。腎臓 の分布 は,雄 の場合 と同様 に

不均一で,腎 乳頭部>皮 膸境 界部>皮 質の順であ った。

胎盤には弱い放射能がみ られ たが,羊 水にはほとんど認

められなかった。胎仔には,放 射能 はほ とんど認 められ

なかった。

投与後4時 間には,母 体の放射能 は30分 の強 さに比

較して全体的に減少 したが,胎 仔では逆 に高 くなり,胎

盤と同程度であった。 しか し,そ の濃度 は低 く,胎 仔中

で放射能の存在を確認で きたのは消化管 だけであ った。

投与後24時 間には,母 体お よび胎仔 内の放射 能はほ

とんど消失 し,母 体では消化管内容 と腎臓 の皮髄境界部

に識別出来る程度であ った。胎仔では消化管内容だけに

弱い放射能が認め られた。

10. 妊娠ラ ッ トに1回経口投与後の組織分布

妊娠20日 目のラ ッ トに経 口投与 後の母体お よび胎仔

の臓器 ・組織 内放射能濃度 をTable 4に 示す。投与後

30分 の濃度 は腎臓が最 も高 く,平 均49,60μg equiv./

g(以 下同)で あ った。 ついで血 漿(平 均12.69)で,

その他の組織濃度 はそれ以下 であった。 この時点での濃

度は,い ずれの組織 も非妊娠 ラ ッ トの値 とほぼ等 しか っ

たが,投 与後4時 聞の母体 の組織濃度は非妊娠 ラ ットよ

り2～5倍 高 く,と くに子宮 は12倍 高い濃度を示 した。

しか し,24時 間後には非妊娠 ラ ッ トの濃度 とほぼ等 し

い濃度にまで減少 した。胎仔では,消 化管(内 容物を含

む)を 除 くと,い ずれの組織 も投与後4時 間に最高値を

示 した。 そのときの濃度 は血漿が最 も高 く(平 均1.42),

以 下腎臓(平 均1.09),消 化管(平 均0.68)の 順 であ り,

脳 は平均0.15と 抵か った。 これ らも24時 間後にはほと

んど消失 した。受胎産物の中では,胎 盤 は母体の血漿濃

度 と,胎 膜 は胎仔の血漿濃度の推移 と同様のパ ター ンを

示 した。羊 水の放射能濃度は,4時 間以後24時 間 まで

低 濃度(平 均約0.4)で はあるが一定値を示 した。

11. 乳汁中濃度

授乳 ラッ トに経 口投与後の血漿および乳汁中放射能濃

度 の推移をFig.12に 示す。血漿中の放射能濃度 は投与

後30分 で平均11.00μg equiv./ml(以 下同)と 最高濃

度 を示 し,以 後速 やかに減少 して投与後24時 間に は平

均0.02と な った。一方,乳 汁 中の放射能は投与後30分

で平均1.84と 血漿濃度の約1/6で あ ったが,2時 間に

は平均2,14と 最高濃度を示 し,血 漿(平 均3.25)に 匹

敵す る濃度 となった。それ以後 は緩やかではあるが時間

の経過 とともに減少 し,投 与後24時 間には平均0.33に

な った。

III. 考 察

雄 ラッ トに1回 経口投与後の組織分布では,腎 臓の濃

度が顕著 に高 く,他 の組織 は血漿 より低か った。 いずれ

の組織の放射能 も24時 間後 には ごく低濃度に減少 し,

7432-Sの 体 内か らの消失が速 い ことを示 して いた。雌

ラ ッ トの組織分布 も雄ラ ッ トの場合 と変わ りはな く,各

組 織の最高濃度,そ の後 の推移 ともに同 じであることか

ら,雌 雄差 はな いと推察 され る。子宮濃度 は肝臓 と同程

度 の比較的高濃度を示 した。

連続投与後の組織内放射能濃度 は,1回 投与 の場合 と

同様 に腎臓が最 も高 く,そ の他の組織はいず れ も血漿よ

り低 かった。最 終回投与後24時 間の濃度 は,1回 投与

で の 値 よ り高 い が,腎 臓 を 除 く とい ず れ も0.5μg

equiv./g以 下 であ り,72時 間 にはさ らに低 い値 に減少
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しているので,分 布および消失に閲 して連続投与が1回

投 与 とと くに大 巻 く属な る点 はな いと思われ る。全身

オー トラジオ グラ フィーの結果 もこれを支持 してお り,

連続投与 による特異的な蓄積 はない と思われる。尿糞へ

の排泄 も1回 投与の場合 とほとん ど変わ らず,合 計排泄

率 が平均99.5%と 極 めて高い ことか らも7432-Sは 蓄

積性 を示 さない と思われる。

連続投 与後の組織内放射能濃度 は,投 与後15お よび

30発 で は,1回 投与 の値 と比較す ると1/2～2/3の

低い値であ った。 この組織濃度の違 いは,1回 投与は絶

食状態で,連 続投 与は非絶食状態での実験で あることに

起因 して いる と思 われたので,こ の点 に関 する検討 を

行 った。1回 経口投与後の血漿中では,非 絶食群の放 射

能濃度 は絶食群の約213で あ り,AUCも おな じ割合 で

低 くなった。 これは経 口投与後の胃排 出が非絶食群の方

が遅いため,胃 内での7432-Sか ら7432-S- transへ

の転換の割合が大 きくなり,吸 収部位 であ る小腸 に到連

す る7432-Sの 割 合が低 くな った ことに起因 して いる

と推 察された。

妊娠 ラ ットに経 口投与 した ときの母体組織の放 射能濃

度は,量 高値 を示 す投与後30分 では非妊娠 ラ ッ トの値

と良 く一致 していた。 しか し,そ の後 の減少は遅 く,投

与後4時 間の濃度 はいずれの組織 も非妊娠ラヴ トの2～

5倍 高 い値であ った。 これは妊娠 ラッ トには,胎 仔や受

胎産物の霊量 も含 めた全体重当 りの■を投与 したので,

母体実質に閲 しては過投与量になったと思がれ,さ らに

胃排出や腸 管遅動が妊娠によ り抑制され,吸 収が遅延し

たことも原 因 して いると考え られる。

全身オー トラジオ グラフィーおよび胎仔組織内の放射

能濃度測定 により,7432-Sの 胎仔移行が認められ痛

しか し,胎 仔 のいずれの組織の濃度も母体に較べると低

い値であり,胎 仔1匹 当 りの分布率 は,量 高で も役与量

の0,04%に 過 ぎないので,7432-Sの 胎仔移行性は低

い と判断され る。

経 口投与後の乳汁濃度は血漿濃度よ り低 ぐ,最 高時で

も2μg/ml程 度で あるので,乳 汁移行性 も低 いと思わ

れ る。
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DISPOSITION OF 7432-S IN RATS (II)

KENJI MIZOJIRI, AKIRA TAKASHIMA, TADAHIKO YUKAWA, KAZUHIRO INAZAWA,
MASAHARU TAKEUCHI, SEHCHI KAWAHARA and MASAYURI NAKANO

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

We studied the absorption, distribution, excretion and metabolism of 7432-S after single or
repeated oral administration of 14C-labeled 7432-S in rats. The placental transfer and transfer
into milk were also investigated.

14C-7432-S, dissolved in phosphate buffer (10 mg/ml ), was orally administered singly or
repeatedly to rats at 20 mg/kg.

After single administration, radioactivity was distributed rapidly to most of the tissues and

promptly eliminated. The highest level of radioactivity was in the kidney followed by plasma,
liver, lung and other tissues. The results of whole-body autoradiography confirmed the above
results. Similar distribution patterns were observed between males and females. The uterus
concentration was as high as that in the liver. Distribution patterns of radioactivity in plasma
and tissues after repeated administration twice a day for 14 days and single administration were
similar. No significant accumulation was noted.

Radioactivity was excreted at a constant ratio during repeated administration and completely
recovered after the last administration; 44.7% of the total dose was in the urine and 54.8% in
the feces.

The plasma levels of radioactivity in non-fasting rats were significantly lower than in fasting
rats. Gastric emptying of 7432-S was slower in the non-fasting rats than in the fasting rats,
and 7432—S could be isomerized to 7432-S-trans in the stomach of non-fasting rats. This
difference might account for the lower plasma level of radioactivity in the non-fasting rats.

Placental transfer of 7432-S after oral administration was low, based on the measurement of
radioactivity in fetal tissue and whole-body autoradiography. The radioactivity level in milk was
low, 1/6 of that in plasma.


