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Panipenem/betamipronの 実 験 動物 に お け る体 内 動 態

ラ ッ トお よ び イ ヌにお け るpanipenem/betamipronの 分 布,代 謝 お よ び排 泄

高萩英邦 ・松下 洋子 ・広 田孝 司 ・重 田明美 ・村松重 基 ・中島栄一 ・川原幸則

三共株式会社 ・分析代謝研究所*

Panipenem/betamipron (PAPM/BP)の 実 験動物における体内動態を1℃ 標識化合物を用いる

ことによって検討 した。PAPM/BPはpanipenem (PAPM)とbetamipron(BP)の 等 量混合物で

あるので,14Cで 標 識 した〔14C〕PAPMと 〔14C〕BPに,そ れぞれ非標識のBPとPAPMを 併 用 した

PAPM/BPを 用 いて実験を行 った。

ラットおよびイヌにこれらの化合物 を静脈内投与を行 ったときの血中放射能の消失は ラッ ト

で速 く,両 化合物間では両動物 ともBPの 消失が速いことが示 された。また,両 化合物共主排泄

経路は腎であった。

PAPMの 血 中,尿 中の主代謝物はラクタム環が開裂 したR976-2で あった。BPの 場合はほとん

どが未変化体 として存在 し,代 謝物 として少量の馬尿酸が検出された。

PAPMの ラ ッ トにおける体内分布は,投 与直後,腎,血 液,肝 等に高 く,時 間の経過 ととも

に消失 したが,腎 では投与24時 間後にもわずかな放射能が検出 された。BP投 与後の放射能の消

失は速 く,残 留は認め られなかった。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP)は カルバペネ

ム系抗生物質panipenem(PAPM)と 腎毒性軽減作用を

有す るbetamipron (BP; N-benzoyl-β-alanine)の 等

量配合剤である。

我々はPAPM/BPの 動物における体内動態 を明らか

にするため,14Cで 標識 した〔14C〕PAPMと 〔14C〕BPにそ

れぞれ非標識のBPとPAPMを 加 えたPAPM/BPを 用 い

て,分 布,代 謝および排泄を検討 した。 また,必 要に

応 じてこれ ら標識化合物の単独投与も行い,配 合剤 と

の比較 も行 った。

1.実 験材料および方法

1.化 合物

標識化合物〔14C〕PAPMお よび〔14C〕BPはそれぞれ第

一化学薬品株式会社および根本特殊化学株式会社 で合

成 された ものを用いた。合成時の比活性および放射化

学的純度は,〔14C〕PAPMで は,そ れぞれ1。02MBq/mg,

95%以 上,(14C)BPで は,そ れぞれ1.50MBq/mg,98

%以 上 であった。非標識のPAPM,BPは 三共株式会社,

第 一生産技術研究所で製造されたものを用いた(ロ ット

番号,PAPM:ZCP-102,BP:121)。 これ らの化学構

造式および14C標 識部位はFig.1に 示 した通 りである。

2.主 代謝物R976-2の 合成

PAPM100mgを 水1mlに 溶 か し,等 量 の4N-水 酸 化 ナ

ト リウ ム 液 を加 え'0℃ で90分 間 反 応 させ た 。反 応 後,

シ リカ ゲ ル(10g)を 用 い た カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー を

行 い 〔溶 離 液,水/ア セ トニ ト リル(1:1)〕,主 ピー

ク を集 め た。減 圧 下 で 溶 媒 を留 去 し,反 応 生 成 物64mg

を 得,こ の10mgを 次 の 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

(HPLC)に よ っ て さ ら に 精 製 した 。

カ ラ ム: Asahipack GS-310 (7.5×500mm)

移 動 相:水

検 出:UV(230nm)

3.〔14C〕PAPMの ラ ッ トdehydropeptidase-I

(DHP-I)に よ る 酵 素 分 解 お よ び ア ル カ リ加 水 分 解

〔14C〕PAPMを0.1MMES緩 衝 液(2-(N-mor-

pholino) ethanesulfonate, pH7.0)に 溶 か し(1mM),

その1mlに ラ ッ トの 腎 か ら得 た精 製DHP-I1)0.25U(10

μ1)を 加 え37℃ で60分 間 イ ン キ ュベ ー トし,反 応 液5μ1

ず つ を高 圧 濾 紙 電 気 泳 動(HVPE,後 述)に よ り分 析 し

た。

アル カ リ加 水 分 解 反 応 は,1mMの 〔14C〕PAPM水 溶液

1m1に50mM水 酸 化 ナ ト リウ ム 液10μlを 加 え,0℃ で30

分 間 反 応 させ,同 様 にHVPEに よ っ て 分 析 した 。 泳 動

後 の 濾 紙 は 画 像 解 析 装 置 に よ り解 析 した 。

*〒140東 京都品川区広町1-2-58
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panipenem

R976-1

betamipron

(*:14C-labeled)

R976-2

Fig. 1. Structure of panipenem, betamipron, R976-1 and R976-2

4.実 験動物

使用 した実験動物は以下の通 りである。

ラット:Wistar Imamichi系,雄 性,体 重200～250

g(7～8週 齢)

イ ヌ:Beagle系,雄 性,体 重10～12kg(10～12月 齢)

5.投 与液の調製と投与量および投与方法

PAPM,〔14C〕PAPM, BP,〔14C〕BPは 投 与直前に

生理食塩水に溶解 し1M水 酸化ナ トリウム液 を用いてpH

7.0に 調整後,静 脈内に投与 した。投与量はラットにお

ける実験には,PAPM,BPの 単独投与はいずれも50mg/

kg,併 用(す なわちPAPM/BP)投 与は50mg/50mg/kg

で行 った。血中濃度の測定は各時点3匹 ずつの放血に

よる全採血法によった。

イヌにおいては,PAPM,BPの 単 独投与はいずれも

10mg/kg,併 用(PAPM/BP)投 与 は10mg/10mg/kgの

量 を前肢静脈内に投与 した。血中濃度の測定は3頭 に

よる連続採血法によった。

6.膀 胱内尿の採取

ラットをエーテル麻酔後,開 腹 しカテーテルを施 し,

薬物 を投与後の尿 を連続 して採取 した。

7.尿,糞 の採取 と処理

ラットにはガラス製代謝ケー ジ(メ タボ リカ,杉 山元

医理器製)を,イ ヌにはステンレス製代謝ケー ジを用い,

尿糞を24時 間間隔で分離採取 した。 ただし,ラ ットに

おいては未変化体濃度測定の ため,あ らか じめ50mM

MES緩 衡液(pH7.0>を 添加 した容器に冷却下採尿 し,

投与後0～6時 間,6～24時 間 に分割 して採尿 した。

採取した尿は50mMMES緩 衡 液(pH7.0)を 用 いて希釈

後,そ の一定量を液体 シンチレー ションカウンター用

バイアルに採 り,液体 シンチレーションカウンター(LSC

-1000 ,ア ロカ)に より放射能 を測定 した。

〔14C〕PAPM投 与 後の尿は,HVPEに よ り,ま た〔14C〕

BP投 与後の尿は,薄 層 クロマ トグラフィー(TLC)に よ

って未変化体 と代謝物の分析を行 った。

糞は水 を加 えて一晩膨潤 させ た後,ミ キサー を用い

てホモジナ イズし,そ の一定量をとって放射能 を測定

した。

8.血 液の採取 と処理

全血の一部 を遠心分離(10,000rpm,1分 間)し て,血

漿 を分離 した。全血,血 漿の一定量 をとり,そ の放射

能の測定 を行った。

血漿 中総放射能の薬物速度論的解析 は山岡らの方法

により行 った2)。

〔14C〕PAPM投 与 後の血漿については,1/5量 の0.3M

MES緩 衝 液(pH7.0)を 加 えた液についてHVPEを 行 っ

た。

〔14C〕BP投 与後の血漿については,4倍 量のメタノー

ルを加えて除蛋 白し,そ の上清についてTLCに よ る分

析 を行 った。

9.ラ ットにおける組織内濃度の測定

ラットを麻酔 し放血致死後,直 ちに開腹 し各種臓器

(組織)を 摘 出した。各組織 は秤量後,NCS組 織 溶解剤

(Amersham)を 用 いて溶解 し血液 を含む臓器の過酸化

ベンゾイルを用いて脱色 した後,そ の放射能を測定 し

た。

10.ラ ッ トを用いる全身オー トラジオクラフィー と
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腎臓内動態の定量化

ラッ トをエーテル麻酔致死後,ヘ キサ ン/ド ライア

イスにて凍結 させ,Ullbergの 方法3)の変法4)に従 い,ク

ライオミクロ トーム(LKB)に て,厚 さ50μmの 全身凍結

切片を作成 した。腎臓を含む切片につ きイメー ジング

プレー ト法5)6)によ りオー トラジオグラムを作成 した(画

像解析装置BA-100,富 士写真フイルム)。

11.分 析法

1)高 圧 濾紙電気泳動(HVPE)に よ る〔14C〕PAPM

お よびその代謝物の分析

血液,尿 および反応液の一定量を直接濾紙にスポッ

トし,以 下の条件によりHVPEを 行 った。

濾 紙:電 気 泳 動 用 濾紙(No.68001,20×40cm,

Kamag)

溶媒:50mMMES緩 衡 液(pH7.0),1800V,40分 間

泳動

検出および定量:画 像分析装置BA-100(富 士 写真 フ

イルム),ま たはX線 フィルムに密

着露光 した。

試料 スポッ ト量:5～10μ1

2)薄 層 クロマ トグラフィー(TLC)に よる〔14C〕BP

お よびその代謝物の分析

血漿は4倍 量のメタノ―ルを加え,攪 拌 後遠心分離

した上清 を,尿 はそのまま薄層板にスポッ トし,以 下

の条件 でTLCを 行 った。

(展開条件1:R976-2単 離用)

薄 層板:シ リカゲル60F254(E.Merck)

展 開溶媒:n一 ブ タノール/酢 酸/水(2:1:1)

(展開条件2:ラ ッ トの血漿,尿 分析用)

Fig. 2. Blood and plasma level of radioactivity after intraven-
ous administration of [14C]  panipenem or 
[14C] panipenem/betamipron to rats 

(50mg or 50mg/50mg/kg, n=3)

薄層板:展 開条件1に 同 じ

展開溶媒:ア セ トン/酢 酸エチル/酢 酸/水(6:

20:2:1)

検 出および定量:1)HVPEに 同 じ

3)主 代 謝物R976-2分 離 のための高速液体 クロマト

グラフィー(HPLC)

尿 をそのまま用い,以 下の条件でHPLCを 行 った。

カラム:Shodex1/2C18-5C(6×150mm,昭 和電工)

移 動相:10mMリ ン酸緩衡液(pH7.0)/ア セ トニトリ

ノレ(99:1)

流速:0.6m1/min

検 出:UV(220nm),お よびラジオ検 出器 フ「ローワン

IC型(ラ ジオマチ ック社)に より同時検出を行

った。

12.有 意差検定

PAPM,BPの 単独投与 とPAPM/BPと して併用投与

後の血中濃度および組織内濃度等の有意差検定はStu-

dentのt検 定法によって行 った。

II.結 果

1.血 液 中濃度

ラッ トおよびイヌに〔14C〕PAPM,〔14C〕PAPM/BP,

〔14C〕BPおよびPAPM/〔14C〕BPの4種 類の組合 せによ

る静脈内投与 を行い.放 射能によ り全血および血漿中

濃度を求め,Fig.2～5に 示 した。また,そ のときの薬

物速度論パラメー タをTable1に 示 した。ラット.イ ヌ

ともに〔14C〕PAPMは 〔14C〕BPよ り消失が遅 く,全身ク

リアランスは〔14C〕BPで速 い。ラットとイヌでは〔14C〕

PAPM,〔14C〕BPと もにイヌが より消失が遅 く,種 差

が見られた。イヌにおいて〔14C〕PAPMは 単独投与 と併

Fig. 3. Blood and plasma level of radioactivity after intrave-
nous administration of [14C] betamipron or panipenem/
[14C] betamipron to rats (50mg or 50mg/50mg/kg, n=3)
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Fig. 4. Blood and plasma level of radioactivity after intrave-
nous administration of [14C]panipenem or [14C] pani-
penem/betamipron to dogs

(10mg or 10mg/10mg/kg, n=3)

Fig. 5. Blood and plasma level of radioactivity after intrave-
nous administration of [14C]betamipron or panipenem /
[14C]betamipron to dogs

(10mg or 10mg/10mg/kg. n=3)

Table 1. Pharmacokinetic parameters of radioactivity in plasma after intravenous administration of

[14C] panipenem, [14C] panipenern/betamipron,[14C] betamipron or

panipenem/[14C] betamipron to rats and dogs (mean•}S.E., n= 3)

Statistical t-test was not examined in rats, since plasma concentration was determined by using 3
individual rats in each time. T (1/ 2, fi) for [14C] betamipron and [14C] betamipron/panipenem
in rats were calculated based on (0-2) h plasma. concentration.

Significantly

different

*P<0.05

**P<0.01

用投与群の間に有意差は認められなかったが,〔14C〕BP

はPAPMと の併用によりやや消失が遅 くなる傾向が見

られた。全血中と血漿 中濃度比か らみて,両 化合物 と

も血球への移行性は見られなかった7)。

2.尿 糞 中排泄

ラットとイヌに〔14C)PAPMと 〔14C〕BPを単独,お よ

びPAPM/BPと して投与 したときの尿糞 中排泄率 を

Table2に 示 した。ラッ ト,イ ヌともに両化合物のほ と

ん どが尿に排泄 され,種 差 は見られなかった。糞中に

排泄 された放射能は〔14C〕PAPMの 場合,ラ ットで約5

%,イ ヌで約2%で あ り,〔14C〕BPの 場 合はラッ トで2

～3%
,イ ヌで1.5～3%で あ った。また,両 化合物 と

も単独投与,PAPM/BP投 与群間に有意差は認め られ

なか った。

3.代 謝物の同定お よび定量

1)PAPM

カルバペネム系抗生物質は,DHP-1の 良 い基質 とし

て知 られてお り8),生体 内においてもDHP-1に よ り代
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Fig. 6. Electrophorogram of [14C] panipenem metabolites in urine ,h
ydrolyzed products by DHP-I and NaOH in vitro

(1) Std.
(2) hydrolyzed by NaOH
(3) rat urine
(4) dog uring

(5) hydrolyzed by DHP-I
(6) (2)+(5)

謝を受けることが推定 された。そこで,〔14C〕PAPMを,

ラ ットの腎臓から単離したDHP-11)と 反応させ,〔14C〕

PAPMの ア ルカリ加水分解物 とともにHVPEに よって

分析 した。

その結果はFig.6に 示 した通 り,DHP-Iに よる生成

物はアルカ リ加水分解物 に一致 し,Kuwanoら9)に よ っ

て同定されたR976一2(Fig.1)で あることが確認 された。

ラットおよびイヌに〔14C〕PAPMを 静 脈内投与 した尿試

料についてもHVPEに よ る分析 をしたところ,Fig.6に

示 したようにR976-2に 相 当する単一代謝物 として分離

され,主 代謝物はR976-2で あ るこ とが判った。

なお,R976-2は 分 析法3)のHPLCに よ り分析す ると,

4本 のピー クに分離す ることが出来る(Fig.7)。 ラ ット

に〔14C〕PAPMを 投 与 し,その尿を同 じHPLCに よ り分

離を行ったとき,R976-2に 対応する4本 のピー クが得

られ,HPLCに よって も主代謝物がR976-2で あ ること
Fig. 7. Identification of the urinary metabolite, R976-2 after

intravenous administration of [14C] panipenem to rats
(50mg/kg)
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が確認 された。

生体内で生ずるR976-2の 濃度を知 るため,膀 胱内カ

テーテルを施 したラットに〔14C〕PAPMの 静脈 内投与を

行い,連 続採血,採 尿を行 った試料につ き,HVPEに

よ りPAPMとR976-2の 定 量を行 った。同時に血漿,尿

中の総放射能による濃度 を測定 し,そ の結果をFig.8,

9に示 した。血漿中濃度,尿 中回収率 とも未変化のPAPM

と代 謝物R976-2の 和 は,総 放射能による濃度 とほぼ一

致 し,血 漿,尿 中とも代謝物のほ とんどはR976-2で あ

ることが示 され た。 ラッ ト尿 中のPAPMとR976-2を

HVPEで 分 離後画像解析法により定量 し,Table3に 示

した。

2)BP

〔14C〕BPおよびPAPM/〔14C〕BP投 与後のラットの尿

をTLC(展 開条件1)に よ り分析すると,未 変化体の〔14

Fig. 8. Plasma level of [14C] panipenem and R976-2 after 
intravenous administration to bladder fistula 
rats (50mg/kg. n=2)

C〕BPの 他 にわずかな代謝物が検 出された(Fig.10)。

この代謝物の構造 を決めるため,新 たにラッ トに〔14C〕

BP(50mg/kg)お よ びPAPM/〔14C〕BP(50/50mg/kg)

を静脈内投与し,6時 間尿 を集めTLCで 単 離 した。単

離 した代謝物 を質量分析法によ り構造解析 を行った結

Fig. 9. Cumulative urinary excretion of total radioactivity, 

[14C] panipenem and R976-2 of after intravenous 

administration  [14C] panipenem to bladder fistula rats 

(50mg/kg, n=2) 

Table 3. Urinary recovery of panipenem and R976-2 in 

rats after intravenous administration of 

[14C] panipenem 

(% of dose, mean•}S.E., n=3)

*: Not significant different (p< 0.01)
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Fig. 10. A thin layer chromatogram of betamipron and its
metabolites in urine after intravenous administration
of [14C]betamipron or panipenem/[14C]betamipron
to rats

果,馬尿酸およびPAPMとBPが 反応 したR976-1お よび

構造不明の代謝物(RM-2)が 見 い出された。BPお よび

これら3つ の代謝物 をTLC/画 像 解析法により定量し,

その結果 をTable4に 示 した。次いで,ラ ットに投与後

の血漿中未変化体 と代謝物,馬 尿酸の定量をTLC/画 像

処理法によって行 った結果 をTable5に,そ の時の クロ

マ トグラムの一例 をFig.11に 示 した。尿 中,血 漿中 と

も95%以 上は未変化体のBPで あり,BPは ほ とん ど代謝

を受けることな く排泄されることが示 された。

Table 4. Urinary betamipron and its metabolites after
intravenous administration of panipenem/
[14C]betamipron to rats

Table 5. Plasma concentration of betamipron and hippurate by TLC/imaging analyzer after intravenous administration of
[14C]betamipron or panipenem/[14C]betamipron to rats (n=3)

(TLC condition: see text) (ug/ml, •}S.E)
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Fig. 11. A thin layer chromatogram of betamipron and its
metabolite in plasma after intravenous administration
of panipenem/ [14C]  betamipron to a rat

4.組 織 内濃度

ラットに〔14C〕PAPMま たは〔14C〕BPの静脈内投与 し,

組織摘出法と全身オー トラジオグラフィ一(MAR)に よ

り体内分布 を検討 した。

1)〔14C〕PAPMお よび〔14C〕PAPM/BP投 与

〔14C〕PAPMを ラッ トに単独投与 した とき,血漿中か

らの放射能の消失は速 く,投 与4時 間後には,投 与5

分後の濃度の約1/50に 減少 した。臓器別の分布は,全

時点 とも主排泄臓器である腎臓において最 も高 く,脳

で最 も低い分布を示 した。 また,肝 臓でやや緩徐な消

失を示 した他 は各臓器 とも血漿に比例 した減衰を示 し

た。このような分布は,〔14C〕PAPM/BPを 投 与 したと

きも共通 して観察 されたが,腎 臓における分布は,3)

に後述するようにBPの 同時投与により,や や移行の遅

延が観察された(Table6,7)。

〔14C〕PAPM,〔14C〕PAPM/BP投 与後のマ クロオー

トラジオグラフィー(MAR)で は,〔14C〕PAPMは 投

与1分 後に全身に広 く分布 し,そ の濃度は腎,血 液,

肺に高 く,時 間の経過 とともに消失 した(Fig.12,13)。

投与24時 間 後では,腎 と消化管の1部 にわずかな放射

能が認められたが,他 の組織か らは消失 した。BP同 時

投与による〔14C〕PAPMの 分布に及ぼす影響は,後 述す

るように腎に見 られたが,他 の組織においてはほ とん

ど観察されなかった。

2)〔14C〕BPお よびPAPM/〔14C〕BP投 与

〔14C〕BPお よびPAPM/〔14C〕BP投 与後の血漿からの

放射能の消失は極めて速 く,投 与2時 間以降はいずれ

も1μg/ml以 下 の濃度に低下 した(Table8,9)。 臓器

別では腎で最 も高い分布を示 し,〔14C〕BPの単独投与で,

投 与15分 後 に最高値 を示 したのち消失 した。

〔14C〕BPの分布は腎を除いて単独,同 時投与で差は認

め られず,ま た〔14C〕PAPMと 似 た分布 を示 したが,い

ずれの組織においても,〔14C〕PAPMよ り速やかに消失

することが示された。MARに よっても同様であった(Fig

14,15)。

3)腎 内分布におけ るBPの 影響

〔14C〕PAPMと 〔14C〕BPの単 独および併用投与後の腎

内濃度のうち,投 与1時 間後 までの濃度 をグラフ表示

し,Fig.16に 示 した。また,Fig.12,13に 示 したMAR

の うち腎の部分 を拡大 し,デ ンシ トメ トリーの結果と

ともにFig.17に 示 した。組織内濃度,MARの 結果と

も,〔14C〕PAPM投 与 後の腎皮質における放射能濃度の

分布は,BPを 同時投与す ることによ り遅延 しているこ

とがわか った。
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Table 6. Tissue distribution of radioactivity after intravenous

administration of L HCJ panipenem
(mean•}S.E., n =3)
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Table 7. Tissue distribution of radioactivity after intravenous

administration of [14C]panipenem/betamipron
(mean•}S.E., n=3)
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Fig. 12. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after intravenous administration
of [14C)panipenem to rats(50mg/kg)
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Fig. 13. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after intravenous administration
of [14C]panipenem/ betamipron to rats(50/50mg/kg)
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Table 8. Tissue distribution of radioactivity after intravenous
administration of [14C]betamipron

(mean •}S.E.. n=3)
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Table 9. Tissue distribution of radioactivity after intravenous
administration of panipenem/[14C]betamipron

(mean •} S.E., n=3)
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Fig. 14. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after intravenous administration
of [14C]betamipron to rats(50mg/kg)
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Fig.15.Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after intravtenous administration

of panipenem /14Cbetamipron to rats (50/50mg/kg)
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Fig. 16 Kidney distribution of radioactivity after intravenous
administration of [14C]panipenem, [14C]panipenem/
betamipron, [HC] betamipron or panipenem/
[14C] betamipron to rats (50 or 50/50mg/kg, n=3)

III.考 察

PAPM/BPの 実 験動物における体内動態の検討 を茎4C

で標識した〔14C〕PAPMと 〔14C〕BPを用 いて行 った。標

識体投与による実験は〔14C〕PAPM/BP,PAPM/〔14C〕

BPの 他,そ れぞれの単独投与 も行い比較検討 した。

ラットおよびイヌに〔14C〕PAPMを 静脈 内投与 したと

きの血中総放射能の半減期はラッ トでイヌの約2倍 速

く,これに非標識のBPを 併用 したときも消失半減期 に

差は見 られなかった。一方,〔14C〕BPは ラッ ト,イ ヌと

も〔14C〕PAPMに 比べさらに速 く消失 した。これにPAPM

を併用 したとき,〔14C)BPの 消失半減期はラットでやや

速 く,イ ヌで遅い傾 向を示 したが差は認められなかっ

た。両薬物 とも放射能は,そ のほとんどが尿に排泄さ

れた。

PAPMは 生体内あるいは試験管内で加水分解を受け

ると同一の生成物,R976-2を 与 えるこ とが示 された。

また,ラ ットの腎より精製したDHP-1に よって もR976

-2が 生成 した
。R976-2がHPLCに よって4本 のピー ク

に分離され るのは,本 化合物がFig.1に 示 すよ うに1

位 のアセ トイ ミドイル基に由来する2つ の異性体 と,

ラクタム環の開裂によりピロリン環内の二重結合が転

移 し新たに生 じた不斉炭素に基づ く2つ の異性体の合

計4つ の異性体から成る9)ことにより説明することが出

来る。なお,HVPEに よ り〔14C〕PAPM投 与後の尿や血

漿を分離すると,R976-2の 他 に もわずかな代謝物(SM

-2)が 見 られた
。しか しなが ら,一 度HVPEを 行 った後

同一条件下泳動方向を90.回 転 させた2次 元電気泳動を

行ったところ,SM-2は1次 元,2次 元方向の両方にほ

ぼ同一のスポッ トとして見い出され(Fig.18>,SM-2

は泳動中に生ずるいわゆるspontaneousな 分解物 と解釈

された。

BPを ラットおよびイヌに静脈内投与 したとき,尿 中に

はほ とん どが未変化体 として排泄 され,微 量代謝物 と

して馬尿酸 とR976-1が 検 出 された。馬尿酸の生成は次

のように考 えることが出来る。BPは 一部が加水分解 を

受けて安息香酸 を生成 し,さ らにこれがグ リシン抱合

を受け馬尿酸になりIo),尿中に排泄されたものである。

一方
,R976-1はPAPMとBPの 反応生成物である。R976

-1の 生 成を試験管内で検討 した結果
,R976-1は 弱酸性

域 で生成 し,中 性域ではほ とんど生成 しないことが判

明した11)。Table 5に 示 したPAPM/〔14C〕BP投 与後の

血漿中の原点物質はR976-1と 推察 され る。

〔14C〕PAPMお よび〔14C〕BPを単独に,あ るいは非標

識のBP,PAPMを 併用投与 して,ラ ッ トにおけ る組織

内濃度 を臓器摘出法 とマ クロオー トラジオグラフィー

(MAR)に よ り検討 した。

その結果,血 漿,肝,肺,腎,膵,脳 など,い ずれ

の組織において も〔14C〕BPの消失は〔14C〕PAPMと くら

べ速やかであった。 また組織内濃度 も投与後1時 間以

降1/10以 下 の濃度 となった。

〔14C〕PAPMの 組織内濃度は単独投与群 とBPと の併

用投与群間で,腎 を除き分布の差は認められなかった。

腎においては,投 与1時 間以降では単独,併 用投与両

群に差は認め られなかった ものの,投 与初期において

単独投与群 と併用投与群に分布の差が認め られた。 こ

の現象はMARで も同様に観察 さ礼 これを定量的MAR
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Quantification by densitometry(ƒÊg/g•Eorgan)

Fig. 17. Distribution of radioactivity in rat kidneys after intravenous administration
of [14C]panipenem or [14C]panipenem/betamipron (50 or 50/50mg/kg)



VOL.39 S-3

PAPM/BPの 実験動物における体内動態
225

Fig. 18. A two dimensional electrophorogram of [14C] panipenem
metabolite after in vitro incubation with DHP-I

法にて解析 した結果,BP併 用投与時,PAPMは 投 与初

期において腎皮質への移行が抑制されることが示 され

た。

〔14C〕BPの分 布も,PAPMと 同時投与することによ

りTmaxが5分 か ら15分 へ と遅延 じた。これは腎細胞に

おけるPAPMの 分 布(取 り込み)がBPに よ り競合的に抑

制されていることを示唆 しているものと思われ る。
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METABOLIC STUDIES ON PANIPENEM/BETAMIPRON

DISTRIBUTION, METABOLISM AND EXCRETION OF

PANIPENEM/BETAMIPRON IN RATS AND DOGS

Hidekuni Takahagi, Yoko Matsushita, Takashi Hiraota, Akemi

Shigeta, Shigeki Muramatsu, Eiichi Nakajima, and Yukinori Kawahara

Analytical and Metabolic Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd.

2-58 Hiromachi 1-chome, Shinagawa-ku, Tokyo 140, Japan.

Drug metabolism and disposition studies on  panipenem/betamipron  (PAPM/BP) were performed

by using 14C-labeled panipenem ((14C)PAPM) and betamipron ([14C) BP).

Drugs were administered intravenously as P4C)PAPM/BP, PAPM/C14C) BP, (14C) PAPM or PT)

BP in rats and dogs. (14C)PAPM and (14C)BP were mainly excreted to the urine after being

distributed to the kidney, liver, lung or blood. Plasma concentration, excretion rate or tissue

distribution of radioactivity in rats between (14C)PAPM/BP and (14C)PAPM alone and between

PAPM/(14C) BP and (14C) BP alone gave almost no differences except in the kidney distribution.

In the kidney, the maximum distribution time of ("C)PAPM was delayed by combination dose

with BP.


