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新規 経 ロセ フ ァロスポ リンBMY-28100の マ ウス

お よび ラ ッ トにお ける体 内動 態

―吸収,分 布,代 謝および排泄―
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BMY-28100の 経 口投 与 時 の体 内動 態 につ い て マ ウ ス,ラ ッ トを用 い てcefaclor(CCL)の そ れ と比 較

検 討 した 。

BMY-2810050mg/kgを 経 口 投 与 した マ ウス の 最 高 血 中 濃 度(Cax)は,27μg/mlで あ り,CCLの28

μg/mlと 同 等 で あ っ た 。 し か し な が ら,BMY-28100の 血 中 半 減 期(Tl/2),area under the curve

(AUC)値 は,そ れぞ れ50分,34μg・h/mlで あ り,CCLよ り優 れ て い た。

BMY-2810050mg/kgを 経 口 投 与 した ラ ッ トの 血 清Cmax値 は,投 与1時 間 後 に30μg/mlで あ り,

T1/2は2時 間 でCCLの1.2時 間 よ り長 くAUCもCCLの 約3倍 で あ った 。

BMY-28100を ラ ッ トに経 口 投 与 した 時,各 種 臓 器 ・組 織 に速 や か に広 く分 布 し,特 に小 腸,胃,

腎 臓 お よ び肝 臓 に は,血 清 中 よ りも高 い 濃 度 が 認 め られ た 。BMY-28100の 各 種 臓 器,組 織 内 濃 度 は,

CCLに 比 べ 高 く,組 織 移 行性 が 良好 で あ った 。

BMY-2810050mg/kgを マ ウ ス,ラ ッ トに 経 口 投 与 した時 の24時 問 まで の 尿 中 排 泄 率 は,マ ウ ス

で75%,ラ ッ トで62%でCCLの60%お よ び43%よ り高 く,ラ ッ トにお け る胆 汁排 泄 率 も10%とCCL

の3.8%よ り大 きか った 。 両 薬 剤 共 に 糞 中 に は抗 菌 活 性 は認 め られず,BMY-28100ま た はCCL以 外 の

活性 代 謝 物 は,尿 中,胆 汁 中 に 検 出 さ れ なか った 。

人工 胃液(pH1.2)中 で は,BMY-28100,CCL共 に比 較 的安 定 で あ った が,人 工 腸 液(pH6.8)中 で

は4時 間でCCLの 抗 菌 活性 は,44%に 減少 した。 一 方BMY-28100は68%の 抗 菌 力 が 残 存 した。

BMY-28100の ヒ トお よび 各種 動 物 血 清 蛋 白に対 す る結 合率 は,21～38%でCCLよ り高 か っ た。

Keywords: BMY-28100

BMY-28100は,ブ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究 所 株 式

会 社東 京 研 究 所 で1983年 に 合 成 さ れ た セ フ ェム 核 の3

位 にpropenyl基 を有 す る非 エ ス テ ル型 の経 口用 セ フ ァロ

スポ リ ンで あ るP(Fig.1)。

本 報 で は,BMY-28100の マ ウ ス お よび ラ ッ トにお け

る体 内動 態,代 謝,血 清 蛋 白結 合 率,人 ユニ胃液 お よ び腸

液 中で の 安 定 性 につ い てcefaclor(CCL)と 比 較 検 討 した

・H20

Fig.1.Chemical structure of BMY-28100.

成績 を報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1。 使 用 薬 剤

BMY-28100Z異 性 体(945μg力 価/mg:93.1%Z異 性

体,1.4%E異 性 体)〔 以 下,本 論 文 中 で はBMY-28100

と略 記 す る 〕 はブ リス トル ・マ イヤ ー ズ研 究所 株 式 会 社

東 京 研 究 所 で 合 成 した 。CCL(986μg力 価/mg)は 市 販 カ

プ セ ル剤 よ り抽 出,精 製 し用 い た 。

2.使 用 菌株

検 定 菌 と して Bacillus subtilis ATCC 6633,mcrococ-

cus luteusATCC9341を 用 い た 。

3.使 用培 地

市 販 のheartinfusion agar(HIA,Difco),nutrient agar

(NA,Difco),trypticase soy agar(TSA,BBL)を 用 い た。

4。 実 験 動 物

マ ウ スはSIClICR雄4～6週 齢(体 重20～26の.ラ ッ ト

* 東京都 目黒区下 目黒2-9-3
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はSprague-Dawley(SD)系 雄4週 齢(体 重180～2209)と

一 部6週 齢(290～320g ,日 本 ク レア)を 経 口 投 与 前,

飲 水 は制 限 せ ず18時 間 絶 食 して 実験 に用 い た。

5,薬 剤 の調 製 お よ び投 与 方 法

BMY-28100お よ びCCLは,投 与 直 前 に 蒸 留 水 に溶 解

(2mg/ml;マ ウ ス,5mg/ml;ラ ッ ト)し,そ れ ぞ れ 経

口用 ゾ ンデ を用 い て経 口投 与 した。

6.検 体 の 採取

(1)血 液

マ ウ ス は1群 各5匹 を用 い,被 験 薬 剤 を経 口 投 与 後,

経 時 的 に 眼 窩 静 脈 よ り20μ1採 血 し,こ れ をペ ーパ ー デ

ィス クに スポ ッ ト して風 乾 後,bioassay用 試料 と した 。

ラ ッ トは1群 各4匹 を用 い,被 検 薬 剤 を経 口投 与 後,経

時 的 に エ ー テ ル麻 酔 下 で 開腹 し腹 部 大 動 脈 よ り血 液 を採

取 し,た だ ち に脳,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,胃,小 腸,

筋 肉 お よび皮 膚 を摘 出 した 。 各臓 器 は,冷 生 理 食 塩 水 で

洗 浄 後,臓 器 重 量 の3倍 量 の1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(PBS,

pH7.0)を 加 え て ヒ ス コ トロ ン魯(日音 医 理 科 器 械 製 作所)

で ホモ ジナ イズ し,そ の 遠 心 分 離 上 清 を薬 剤 濃 度 の 測 定

に用 い た 。 ヘ パ リナ イ ズ した ガ ラス 注射 筒 で採 取 した 血

液 は37℃30分 間 イ ンキ ュベ ー ト した後,冷 却 下 遠心 分

離(3.000rpm,10min)し 血 清 を 分 離 しbioassay用 試 料 と

した。

(2)尿,糞

マ ウ ス(1群5匹)お よ び ラ ッ ト(1群4匹)は,そ れ ぞ

れ個 別 の 代 謝 ケ ー ジ に 入 れ,薬 剤 投 与 後0～2,2～4,4

～6お よび6～24時 間 の 尿 ,糞 を採 取 した。 糞 は 重 量 の

3倍 の1/15MPBS(pH7.0)を 加 えて,ホ モ ジナ イ ズ後,

3,000rpm10分 間 遠 心 した 。 遠 心 上 清 をbioassay用 試 料

と した 。

(3)胆 汁

1群4匹 の ラ ッ トを用 いペ ン トバ ル ビ ター ル麻 酔 下 で

総 胆 管 に ポ リエ チ レ ンチ ュー ブ を挿 入 しBallman型 ケ ー

ジ に固 定 した 。 覚 醒 後,被 験 薬 剤 を経 口投 与 し,投 与 後

0～2,2～4,4～6お よ び6～24時 間 の 胆 汁 を 採 取 し,

bioassay用 試料 と した。

7尿 お よび胆 汁 中抗 菌 活 性 代 謝 物 の 検 索

BMY-28100ま た はCCLを 経 口投 与 して24時 間 に得 ら

れ た ラ ッ トの 尿 お よび胆 汁 を試 料 と し,薄 層 ク ロマ トグ

ラ フ ィー(TLC)バ イ オ オ ー トグ ラ フ法 に よ り抗 菌 活 性 代

謝 物 の 検 索 を行 っ た。TLCはsiLica gel 60 F254(Merck

社 プ レ コ ー ト板),展 開 溶 媒 と してBMY-28100に は,

n一プ ロパ ノー ル ・エ タ ノー ル.水(3:2:2)をCCLに

はCH3CN・H20(4:1)を 用 い た。

8.人 工 胃 液,腸 液 中 で の安 定 性

BMY-28100お よ びCCLを 人 工 胃液(日 局10,I液)ま

た は 人 工 腸 液(日 局10,n液)に200μg/mlと な る よ うに

溶 解 し,37℃ で イ ン キ ュベ ー トして0.25,0.5,1,2お よ

び4時 間 後 に 薬 物 濃 度 をbioassay法 で 測 定 し残存 率 を計

算 した。

9.蛋 白結 合 率

健 康 男 子 並 び に イ ヌ,ラ ッ ト,マ ウス の血 清 に被験 薬

剤 を最 終 濃 度50μg/mlに な る よ う に 溶 解 し,37℃1時

間 イ ン キ ュ ベ ー ト後,amicon membrane cones CF50A

(Amicon社)を 用 い,遠 心 限 外 濾 過(1,000×G,30min)

を行 い 濾 液 中 の 薬 物 濃 度(a)を 測 定 し た。 対 照 と して

1/15M PBS(pH7.0)に つ い て も同 様 の操 作 を行 い得 ら

れ た 濾 液 中 の 薬 物 濃 度(b)をbioassay法 に よ り測 定 し,

次式 に よ り蛋 白結 合 率 を算 出 した。

蛋 白結 合 率(%)=(1-a/b)×100

10.Bioassay法

BMY-28100はB.subtilis ATCC 6633,CCLはM.

lutms ATCC 9341を 検 定 菌 と して,ペ ー パ ーデ ィス ク

法 に よ って 定 量 を行 っ た(血 清 中濃 度 検 出 限 界:BMY-

281000.08μg/ml,CCL 0.16μg/ml)。

BMY-28100の 定 量 に は,HIA上 で37℃1週 間培 養 し
、

たB.subms ATCC 6633の 胞 子 を滅 菌 蒸 留 水 に懸濁 し,

分 光 光 度 計 を用 い て 波 長510nmの 透 過 率36%に 菌 液 を

調 製 した 。1.3%ク エ ン酸 ソー ダを添 加 したNA200mlに

この 菌 液 を1%接 種 し大 型 平 板(25×35cm)に 分注,固

化 させ た の ち 試 料 デ ィス ク を のせ37℃ で18～20時 間培

養 した 。

一 方CCLの 定 量 に は
,ト リ プ トソ イ寒 天平 板培 養 した

M.lutms ATCC 9341の1白 金 耳 を トリプ トソイブ イヨ

ンに 接 種 し,37℃ で 一 晩 培 養 後,同 培 地 で 希 釈 し分光

光 度 計 を 用 い て 波 長510nmの 透 過 率40%に 菌 液 を調製

し た。 こ の 菌 液 を0.2%接 種 した ト リ プ トソ イ寒 天

200m1を 大 型 平 板(25×35cm)に 分 注,固 定 させ たの ち

試 料 デ ィス ク をの せ37℃ で18～20時 間培 養 した。

血 清 試料 の測 定 に おい て は コ ン トロ ール 血清 を,そ の

他 の臓 器 試 料 の 測 定 に は1/15MPBS(pH7.0)を 用 いて

標 準 曲 線 を作 成 した。 また,試 料 の希 釈 も同 じ くコ ン ト

ロ ー ル血 清 また は1/15MPBS(pH7.0)を 用 いた。

∬.実 験 成 績

1.マ ウス 血 中 濃 度

BMY-28100ま た はCCL50mg/kgを マ ウ スに経 口投与

し た 時 の 血 中 濃 度 をTable1に 示 した 。BMY-28100の

cmaxは 投 与1時 間 後 に27μg/mlに 達 し,CCLの 投与30分

後 のcmax28μg/mlと 同 等 で あ っ た。 一 方,BMY-28100

のTl/2,AUC値 は,そ れ ぞ れ50分,34μg・h/mlで あ り,

CCL36分,22μg・h/mlよ り優 れ てい た 。
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2.ラ ッ ト血 清 お よ び臓 器 内 濃 度

BMY-28100ま た はCCL50mg/kgを ラ ッ トに 経 口投 与

した時 の 血 清 お よび臓 器 内濃 度 をTable2お よびFig.2に

示 した。BMY-28100の 最 高 血 清 中濃 度 は,投 与1時 間

後 に30μg/mlに 達 し,CCLよ り3倍 高 く,T1/2も2時 間

とCCLよ り も長 か っ た 。 従 っ て,BMY-28100は,CCL

よ り3倍 以 上 大 き なAUC値 を示 した。

BMY-28100の 臓 器 内 濃 度 は,全 て の 臓 器 に お い て

CCLよ り高 く,小 腸>胃>腎 臓>肝 臓>脾 臓>皮 膚>

肺>心 臓>筋 肉 の順 に高 い濃 度 を示 した 。 一方,脳 へ の

移行 はBMY-28100お よ びCCL共 に認 め られ なか っ た。

3.マ ウス尿 中回 収 率

マ ウス にBMY-28100ま た はCCLを 経 口投 与 し,24時

間後 の尿 中 回 収 率 をTable3に 示 した 。BMY-28100の 尿

中回収率は75%でCCL60%よ り若干高 かった。

4.尿 中,糞 中お よび胆汁中排 泄

ラ ットにBMY-28100ま た はCCL50mg/kgを 経 口投与

した 時 の 尿,糞 中へ の排 泄 率 をTable4に 示 した。

BMY-28100の 尿 中排泄率 は,62%とCCLの43%に 比べ

高かった。一方,糞 中には共に抗菌活性 は検出 され なか

った。 また,胆 汁 排 泄 率 をTable5に 示 した。BMY-

28100の 胆汁排泄率 は10%で あ りCCLの 値の2倍 以上で

あった。

5.尿 中お よび胆 汁中抗菌活性代謝物の検索

BMY-28100ま たはCCLを 経 口投与 された ラ ソトの尿

お よび胆汁 中の抗菌 活性代謝物 をTLC一 バ イオオー トグ

ラフ法 によ り検索 した。 ラ ットの尿中お よび胆 汁中には,

BMY-28100ま たはCCL以 外 の抗菌活性代謝物 に由来す

Table 1.Pharmacokinetic parameters of BMY-28100 and cefaclor after oral administration of

50 mg/kg to mice(n=10)

Blood collection(time after drug administration):0.25,0.5,0.75,1,1.5,2,2.5and 3 h

Assay organism B.subtilis ATCC 6633

Time(h)after administration of BMY-28100 Time(h)after administration of cefaclor

Fig.2.Serum and tissue concentrations of BMY-28100 and cefaclor after oral administration of 50 mg/kg to rats(n=4).
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る生 育 阻止 帯 は検 出 され な か った(Fig.3)。

6.人 工 胃液,腸 液 中 で の安 定 性

BMY-28100ま た はCCLの 人 工 胃液(pH1.2)お よび 人

工 腸 液(pH6.8)中 で の 安 定 性 をFig.4に 示 し た。

BMY-28100お よ びCCL共 に 胃 液 中 で は安 定 で あ るが 腸

液 中 で は,4時 間 後 にBMY-28100は 約30%,CCLは 約

55%の 力価 減 少 が 認 め られ た 。

7.蛋 白結 合 率

BMY-28100お よ びCCLの ヒ ト並 び に 各種 実 験 動 物 の

血 清 蛋 白 に 対 す る 結 合 率 をTabie6に 示 し た。

BMY28100の 蛋 白結 合 率 は,21～38%で あ り,CCLに

此 べ 全 て の 血 清 に 対 して 高 か っ た。

III.考 察

BMY-28100のin vitro,in vivoに お け る 抗 菌 力 は,

CCLに 比 ベ グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して 優 れ,グ ラム 陰性 菌 に

対 して は,同 程 度 と報 告 され て お り2～4),ヒ トで の経 口

投 与 後 の 体 内動 態 が 良好 で あ る こ とが報 告 され て い る5)。

今 回,わ れ わ れ は,マ ウ ス,ラ ッ トに お け るBMY-

28100の 体 内 動 態 をCCLの そ れ と比 較 検 討 した.

BMY-2810050mg/kgを マ ウ ス,ラ ッ トに 経 口 投 与 し

た 時 の 血 中 お よ び血 清 中 濃 度 は,1時 間後 に最 高 に 達 し,

そ の 値(Cmax)は,マ ウ ス に お い て27μg/ml,ラ ッ トに お

Table 3. Urinary excretion of BMY-28100 and cefaclor after oral administration of

50 mg/kg to mice (n=5)

Table 4. Urinary and fecal excretion of BMY-28100 and cefaclor after oral administration of 50 mg/kg
to normal rats (n=4)

*Not detected

Data represent the mean •} SE of four animals

Table 5. Biliary excretion of BMY-28100 and cefaclor after oral administration of 50 mg/kg

to bile-duct cannulated rats (n=4)

Data represent the mean •} SE of four animals
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BMY-28100

TLC plate: silica gel

Solvent: n-C3H7OH: C2HSOH: H2O (3:2:2)

Test organism: Micrococcus luteus ATCC 9341

cefaclor

TLC plate: silica gel

Solvent: CH3CN: H2O (4:1)

Test organism: Micrococcus luteus ATCC 9341

Fig. 3. Bioautograms of urine and bile after oral administration of BMY-28100 and cefaclor to rats.

Fig. 4. Stability of BMY-28100 and cefaclor in synthetic gastric and intestinal juices (200 ƒÊg/ml).
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Table 6. Protein binding of BMY-28100 and cefaclor with various sera

Incubation: 37℃,1h,50μg/ml

Ultrafiltration method

いて30μg/mlで,CCL投 与 群の ラ ッ ト(11.5μg/ml)よ り

高値であ り,BMY-28100の 血中半減期 もCCLよ り両動

物において長か った。 その為,BMY-28100のAUCが,

マ ウスでは1.5倍,ラ ッ トでは,3倍 以上 大 きか った。

BMY-28100の 優 れた薬物動態 は,吸 収性 の良 さばか り

でな く,CCLに 比べ て消化器内や血清 中2)でよ り安定で

あることが関与 してい るもの と考え られる。各臓器内濃

度 は,血 清 中濃 度 の推 移 に伴 って変化 し小腸>胃>腎

臓>肝 臓>脾 臓>皮 膚>肺>心 臓>筋 肉の順 に高 い濃度

を示 した。BMY-28100の 組織 内濃度は全ての臓器 にお

いてCCLよ り高 く,血 清中濃度 をよく反映 していた。

BMY-28100お よびCCL共 に尿中 に主に排 泄 されるが,

排泄率は,BMY-28100の 方がCCLよ り明 らかに高か っ

た。一方,胆 汁中にはBMY-28100は10%,CCLは 3.8%

排泄された。糞 中には両薬剤共 に抗菌活性 が認め られな

いことか ら,腸 内細菌 の産生す るβ-lactamaseに よ り分

解 されるもの と考 え られ,腸 内細菌叢 に影響が少ない も

のと推測 され る。BMY-28100はCCLよ り人工腸液 中で

安定であ り,ま た血清 蛋白結合率 も高い ことが,そ の体

内動態の良 さに関与 していると思 われ る。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND EXCRETION

OF BMY-28100 IN MICE AND RATS

MINORU HIRANO, SHINJI MASUYOSHI, SHOICHIRO KONDO, YASUMI ASAI, Kozo TOMATSU and TOSHIKAZU OKI

Tokyo Research Center, Bristol-Myers Research Institute, Ltd.,

2-9-3 Shimomeguro, Meguro-ku, Tokyo 153, Japan

We studied the pharmacokinetics of BMY-28100 after an oral administration of 50mg/kg and compared them with those

after the same dose of cefaclor in mice and rats, with the following results.

1. The serum level of BMY-28100 in mice and rats reached a peak (27 and 30ƒÊg/ml, respectively) 1h after oral

administration of 50mg/kg and declined with a half-life of 1-2h, which was significantly longer than that of cefaclor. The

area under the curve (AUC) value of BMY-28100 was about 3 times greater than that of cefaclor in rats.

2. After oral administration of BMY-28100 to rats, the drug was rapidly distributed in various tissues. The concentra-

tion of BMY-28100 in the small intestine, stomach, kidneys and liver was higher than in serum. The tissue levels declined in

parallel with the serum level and were higher than those of cefaclor in all the tissues examined except for the brain, in which

no antibacterial activity was obtained for either cephalosporin.

3. The urinary excretion rate of orally administered BMY-28100 within 24h was 75% in mice and 62% in rats, higher

than those of cefaclor (60% and 43%). BMY-28100 also showed higher biliary excretion (10%) than cefaclor (3.8%) in

rats. On the other hand, no antibacterial activity was observed in the feces of rats given BMY-28100 and cefaclor. Nor was

any microbiologically active metabolite other than the intact compound detected in the urine and bile of rats.

4. BMY-28100 and cefaclor were stable in synthetic gastric juice (pH1.2), whereas the degradation rate of BMY-28100

(32%) was slower than that of cefaclor (56%) in synthetic intestinal juice (pH6.8) for 4h.

5. The protein binding rates of BMY-28100 were higher than those of cefaclor in various sera.


