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ME1207の イヌにおけ る組織内移行性

泉 政明 ・稲葉 常良 ・新開 祥彦 ・仲由 武實

明治製菓株式会社薬品総合研究所*

新規 なエ ステル 型経 ロセフ ェム 剤で あ るME 1207 100mg/kgを イ ヌに経 口投与 し,経 時的

組織 内移行 性 を調べ,以 下の成 績 を得 た。

1. 血 漿 中濃度 は投 与 後1時 間で最 高値10.03μg/mlを 示 した後,速 やか に減 少 した.

2. 体 液 及び組 織 内の最 高 濃度 の順位 は胆嚢 胆 汁>肝 臓>胆 嚢>冑>腎 臓>血 漿>小 腸>

膀胱>膣 ≧卵 巣>子 宮>歯 肉 ≧肺 ≧耳下 腺 ≧気 管 ≧心 嚢 液>扁 桃 ≧心臓 ≧顎 下腺 ≧膵 臓 ≧脾臓

≧胸 腺 ≧筋肉>眼 房 水 ≧脳=髄 液 であ り,又,こ れ らの ピー ク発現 時間 は 胃,小 腸,膵 臓 及 び

心嚢 液 を除 きいず れ も投 与 後1時 間 で,そ の後 血漿 中濃度 推移 と同様 に減少 した。

3. 各組織 内 濃度 の曲 線下 面積(AUC)は 胆嚢,肝 臓 胃,腎 臓,膣,小 腸,膀 胱,卵

巣,子 宮,気 管,肺,歯 肉な どで大 き く,そ の順 位 は組織 内 濃度 の最 高値 と同様 で あっ た。

4.」 血漿 中濃度 と組織 内濃度 をDeconvolutionに よ り解析 し求 め た組織 への移 行 の しや す

さを示すK目/K21は 組 織 内濃度 の最 高値 と良 く相 関 した。
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ME1207は,抗 菌 活 性 を有 す るME1206の4位 カ

ルボン酸 に ビバ ロ イル オ キシ メチ ル基 をエ ステ ル結合

させた新規 なエ ステル 型経 ロセ フ ェム剤 で,内 服 後,

腸管壁 エス テ ラー ゼ に よ り加 水 分 解 され,速 や か に

ME1206と して吸収 され る。本剤 は,グ ラム陽性 菌及

びグラム陰性 菌に広 範 囲の抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗

菌活性 を有す る と共 に各 種 の β-ラ ク タマ ーゼ に対 し

て安定 で,本 酵素産 生株 に も強 い抗菌 力 を示 す1)。

今回,我 々は,イ ヌにME1207を 経 口投与 し,そ の

体液及び組織 内へ の移行 性 につ いて検 討 したの で報告

す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 使用 薬剤

ME1207は,ME1207錠 と同一 成分 の 混合 物 を用 い

た。

2. 実験 動物

体重7.2～12.7kgの 雌 性 ビ ー グ ル犬 を被験 動 物 と

し,投 薬後0.5,1,2,4,6及 び24時 間 の 各測定 点 に

3頭 をそれ ぞれ配 した。

3. 投与 方法 及び投 与量

投薬は,給 餌 後30分 に行 うこ と とし,ME1207100

mg/kgを 水30mlで,用 時,均 一 に懸 濁 した後,ネ ラ

トンカテーテル を用 い強制 的 に 胃内 に投 与 した。 さら

に,続 いて水20m1を 同様 に投与 した。

4. 試料 の調製

投薬開始か ら経時 的に採 血 を行 い,ペ ン トバ ル ビタ

ール(ネ ンブ タール(R))麻 酔 下.頚 動 脈切 断 に よ り放

血屠 殺 した 後,体 液及 び組織 試料 を採 取 した。 体液 試

料 としては血 液 と尿の他,眼 房水(2眼 をプ ール),髄

液,胆 嚢 胆 汁及 び心 嚢 液 を,又,組 織 と して は,脳,

胸腺,肺,心 臓,肝 臓,腎 臓,膵 臓,脾 臓,胃,小 腸,

Fig.1. Model for drug transport

between plasma and tissues.
B (t): Plasma concentration of a
drug

V: Volume of plasma
Ti, Tj: Concentration of a drug in

tissue (i,j)
Wi, Wj: Weight of tissue(i,j)
k1i, k2i, k3i: First order rate con-

stant

* 〒222横 浜市港北区師岡町760
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Fig. 2. Tissue and body fluid concentration of ME1206 after oral administration of ME1207
100mg/kg to beagle dogs(n =3) .
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Table 1. Tissue and body fluid concentration of ME1206 after oral administration of ME1207 100mg/kg
to beagle dogs(n3)

ND: Not detected

胆嚢,筋 肉,子 宮,卵 巣,膣,膀 胱,扁 桃,歯 肉,耳

下腺 顎下腺及 び気管 をそれ ぞれ採 取 した。 血液,尿

及び胆汁の混 入を防 ぐため それ ぞ れの組 織 を生理 食塩

液で十分洗浄 した後,組 織 重量19当 た り1～3mlの

0.1 M Phosphate buffer(pH7.0)を 加 え て ホモ ジナ

イザ ー(ヒ スコ トロン(R),日 音 医理 科器 械 製作所)を

用い,氷 冷 下,15,000r.P.m.で10秒 間磨 砕 した。得

られたホモ ジネ ー トを直 ちに20,000×G,0～4℃,20

分間で遠心分離 して上 清液 を採 取 し測定 試料 と した。

又,採 取 した体 液試料 につ い ては,そ の ま ま,又,血

液について は採 取 後ヘ パ リン処理 し,1600×G,5℃,

20分 間 で遠 心分 離 して得 られ た 血漿 を それ ぞれ 測定

試料 とした。

5.濃 度測定 法

Escherichia coliを 検 定 菌 とした微生 物学 的 定量 法2)

によ り,活 性代謝 物のME1206を 測 定 した。

6.組 織内薬 物濃 度の 解析

Fig.1に 示 す組 織 内薬 物移 行 モデ ル よ り1)式3)が 成

立す る。

1)

Fig. 3. Ratio of tissue and body fluid to

plasma concentration of ME1206
after oral administration of ME 1207
100mg/kg beagle dogs cn=3).
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血漿 中 薬物 濃 度 と組織 内濃 度 か ら1)式 を用 い非 線

型最 小2乗 法 に よ りK11,K214,5)を 求め定 常状 態 におけ

る組織 の移行 の しやす さを示 すパ ラ メー タK11/K21を

算 出 した。

II.結 果

ME1207100mg/kgを イ ヌに経 口投 与 した と きの

体 液 及び組 織 内濃度 をFig.2,Table1に 示 した。血漿

中 濃度 は 投 与後1時 間に 最 高値10.03μg/mlを 示 し

た後,漸 次減 少 し投与後24時 間 では定量 限 界以下(0.05

μg/ml)で あ った。その他 の体 液及 び組織 に おけ る最高

値 は 胃,小 腸 及 び膵臓 で投 与後0。5時 間に,又,心 嚢

液 で投 与後2時 間 にそれ ぞれ み られ たが,そ れ以外の

体 液及 び組 織 では投 与後1時 間 に最 高値 を示 し,そ の

後 は血漿 中濃度 と同様 に 減少 した。 又,そ れ ぞれの最

高値 の順 位 は胆嚢 胆 汁>肝 臓>胆 嚢>胃>腎 臓>血 漿

>小 腸>膀 胱>膣 ≧卵 巣>子 宮>歯 肉≧肺 ≧耳下腺 ≧

気 管 ≧心嚢 液>扁 桃 ≧心臓 ≧顎下腺 ≧膵臓 ≧脾臓 ≧胸

腺 ≧筋 肉>眼 房 水 ≧脳=髄 液 であ っ た(Fig.2)。

血漿 中濃 度 に対す る体液 及 び組 織 内 濃度 比 をFig.3

に示 した。 胆嚢 胆汁,胆 嚢,肝 臓,胃,腎 臓,小 腸,

Table 2. Area under the tissue concentration curve (AUC) and pharmacokinetic parameters of tissue
distribution of ME 1206 after oral administration of ME1207 100 mg/kg to beagledogs (n=3)

AUC: Trapezoidal rule, Ku/K2,: Derived from deconvolution

1. Brain

2. Gum

3. Mandibular gland

4. Parotid gland

5. Tonsil

6. Trachea

7. Muscle

8. Heart

9. Lung

10. Thymus

11. Liver

12. Gall bladder

13. Stomach

14. Small intestine

15. Pancreas

16. Spleen

17. Kidney

18. Urinary bladder

19. Ovarium

20. Uterus

21. Vagina

Fig. 4. Relationship between the maximum tissue concentration and

pharmacokinetic parameters (Kil/K21) of tissue distribution of
ME1206 after oral administration of ME1207 100mg/ kg to beagle

dogs (n=3).



VOL.40S-2
ME1207の イ ヌにお け る組 織 内移行 性

155

心嚢液,膣 及 び膀胱 で は その比 が1以 上 を示 したが,

その比が1以 下 の 卵巣,子 宮 にお いて も比較 的 高 い組

織内濃度 を示 した(Fig.3)。

又,Table2に 示す よ うに各 組 織 内濃度 の 曲線下 面

積(AUC)は 胆嚢>肝 臓>胃>腎 臓>膣>小 腸>膀

胱>卵 巣 ≧子宮>気 管>肺 ≧歯 肉>耳 下 腺>扁 桃>胸

腺≧膵臓 ≧心臓 ≧脾 臓 ≧顎下 腺 ≧筋 肉>脳 の順 に大 き

く,又,Deconvolutionに よ る解析 方 法 で算 出 した,

K11,K21の 比K11/K21は 肝 臓>胆 嚢>胃>腎 臓>小 腸

>膀 胱>膣 ≧卵巣 ≧子 宮>歯 肉 ≧気 管 ≧肺 ≧耳下 腺>

扁桃 ≧心臓 ≧膵臓 ≧顎 下腺 ≧脾 臓 ≧胸 腺 ≧筋 肉>脳 の

順に大 きい値 を示 した。

最高組織 内濃 度値 とK11/K21の 関係 をFig.4に 示 し

た。両 者に は相 関 性 が み ら れ,そ の 相 関 係 数 はr=

0.99(n=21)で あっ た。

III.考 察

新規 なエ ステ ル型 経 ロセ フ ェ ム剤 で あ るME1207

100mg/kgを イ ヌに経 口投 与 した と きの体 液 及 び組

織内への移行 性 を検 討 した。 ほ とん どの組織 内 濃度 は

投与後1時 間 で最 高値 に達 した後 血漿 中濃 度推移 に 類

似 して減 少 し,他 の 経 ロ セ フ ェム 剤6～9)と大 差 なか っ

た。最高組織 内濃度 は 胃,小 腸 を除 嵐 と肝 臓,胆 嚢,

腎臓 膀胱及 び膣 で血漿 中濃 度 よ り高 く良好 な組織移

行性が認め られ,こ れ らは非 線形 最小2乗 法 に よ り算

出した定常状 態に おけ る組織 へ の移行 性 の しや す さを

示すパラ メー タK11/K21と 良 く相 関 してい た。又,濃 度

と時間の関係 で表 され るAUCを 指標 に組織移 行 性 を

順位付けす る と,胆 嚢>肝 臓>胃>腎 臓>膣>小 腸>

膀胱>卵 巣 ≧子宮>気 管>肺 ≧歯 肉>耳 下腺>扁 桃>

胸腺 ≧膵臓 ≧心 臓 ≧脾 臓 ≧顎下 腺 ≧筋 肉>脳 の順 に良

好であることか ら,こ れ ら組織 に 関連 した種 々 の感 染

症に対する臨床効果が期待される。
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TISSUE DISTRIBUTION OF ME1207 IN DOGS

Masaaki Izumi, Tsuneyoshi Inaba, Sachihiko Shinkai,

Takemi Nakayoshi

Pharmaceutical Research Center , Meiji Seika Kaisha, Ltd.
760 Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama 222, Japan

A new oral cepharosporin antibiotic, ME1207, was given in doses of 100mg/kg to beagle dogs in

order to study its distribution to various tissues. The following results were obtained.

1. The maximum plasma concentration of ME1206 , observed 1 hr after oral administration of

ME1207, was 10.03 ƒÊg/ml , and then it decreased rapidly.

2. The highest concentration in tissues and body fluids was observed in B-bile followed by liver
,

gall bladder, stomach, kidney, plasma, small intestine, urinary bladder, vagina, ovarium, uterus,

gum, lung, parotid gland, trachea, pericardiac fluid, tonsil, heart, mandibular gland, pancreas,

spleen, thymus, muscle, aqueous humor, brain and cerebrospinal fluid, in that order. The maxi-

mum concentrations in all tissues and body fluid except the stomach, small intestine , pancreas and

pericardiac fluid, were detected 1 hr after oral administration of ME1207, and then they declined as

the plasma concentration also decreased.

3. Areas under the tissue concentration curve (AUC) were large for gall bladder, liver, stomach
,

kidney, vagina, small intestine, Urinary bladder ovarium, uterus, trachea, lung and gum . The order

of AUCs was similar to that of the maximum concentrations in the tissues.

4. The pharmacokinetic parameters (K11/K21) derived from plasma and tissue concentration using

the deconvolution method correlated well with the respective maximum tissue concentrations
.


