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14C-Cefclidinの ラッ トにおけ る体 内動 態

水尾 均 ・堀江 透 ・柾 輝昭
エーザイ株式会社筑波研究所*

関 英昌 ・柏崎 清 ・高市松夫 ・江角凱夫
第一化学薬品株式会社東海研究所

SD系 ラ ッ トに14C標 識Cefclidin(14C－CFCL)を 単 回あるいは反復静脈内投与 し,体 内動態に

ついて検討 した。

1. 14GCFCL 20mg/kg単 回投与後の血漿中放射能濃度は,そ の消失半減期t1/2λ1=38.4

分,t1/2λ2=16.3時 間 の二相性で減衰 した。投与量20～820mg/kgの 範囲で血漿中濃度のAUC

は投与量に比例 して増加 した。CFCLの 血漿蛋白結合率は,約5%と 低 かった。

2.単 回投与5分 後の組織内放射能濃度(μg eq./g)は,腎(379.2～207.3)>血 漿>肺,気

管>甲 状腺,骨 髄,動 脈>肝 の順であり,以 後漸減 した。投与6日 後では腎皮質(5.1)を 除 い

て0.6μg eq./g以 下 の濃度となった。

3.単 回投与後の尿お よび糞中への放射能の排泄は,投 与後7日 までの尿中に投与量の98.2

%,糞 中に4.1%が 排泄 された。胆汁中には,投 与24時 間 までに0.5%が 排 泄された。

4.単 回投与後の血漿および尿中放射能の95%以 上 は未変化体CFCLで あった。

5.単 回投与後,妊 娠19日 目の ラッ トでは,胎 仔 に僅かに放射能が認め られたが,胎 仔への

分布率は低か った。乳汁中濃度は投与1時 間後に最高値に達 し,以 後速やかに消失した。

6.14C-CFCL20mg/kgを1日1回,7日 間反復投与後の血漿 中濃度,分 布,代 謝,排 泄は

概ね単回投与時 と同様であった。CFCLの 肝 薬物代謝酵素系への影響は認め られなかった。
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Cefclidin (CFCL)は,エ ーザイ株式会社で開発 され

た新規セフェム系注射用抗生物質である。CFCLは,グ

ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 し幅広い抗菌 スペ

クトラムを有 し,特 に緑膿菌 に対 して強い活性 を示す

ことが明らか となっている1-3)。

本研究では,14C-標 識CFCL(14C-CFCL)を ラ ッ トに

単回あるいは反復投与 した際の体 内動態について検討

したので報告す る。

1.実 験材料および実験方法

1.標 識化合物

14C-CFCLは 当 研 究 所 で合 成 さ れ,比 放 射 能

97.1～103.1μCi/mg,放 射化学的純度97%以 上 の もの

を使用 した(Fig.1)。 非標識のCFCLは,当 研究所で

合成されたLot NO.TS600712, 601007-2, 88082901お

よび90112602を 用 いた。

*: Labelled positlon

Fig. 1. Chemical structure of 14C-Cefclidin (CFCL)

2.投 与 量および投与方法

14C-CFCLに 非標識CFCLを 加 えて注射用生理 食塩

水に溶解 し,濃 度20mg/mlに 調製 した。投与量は基本

的に20mg/kgと し,大 腿部静脈 内に投与 した。但 し,

胎 盤通過性に関する試験では尾静脈内に投与 した。投

与放射能量は,組 織内分布試験,血 漿蛋白結合試験お

よび胆汁中放射能排泄試験 において約150～300μCi/

kg,尿 糞 中放射能排泄試験および尿中放射能存在形態

の試験では1.929mCi/kg,乳 汁 中移行および胎盤通過

*〒300-26茨 城 県つ くば市東光 台5-1-3
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に関する試験では54μCi/kgと した。

3.実 験 動物

実験動物は,日 本エスエルシー(株)から購入したSD系

ラットを用いた。単回投与および反復投与実験では,7

～9週 齢の雄性 ラットを使用 した。胎盤通過実験では

9週 齢で交配 した妊娠12日 目および妊娠19日 目のラッ

トを用いた。乳汁移行実験では9週 齢で交配 し分娩後

11日 目の哺育中ラッ トを使用した。

実験前および実験期間中は,ラ ッ トに水および固形

飼料(MF,オ リエンタル酵母工業(株))を自由に摂取 さ

せて飼育 した。

4.単 回投与実験

1)血 液,血 漿中濃度

14C-CFCL20mg/kgを 雄 性ラッ ト(一 群3匹)に 単

回静脈内投与 し,投 与5,15,30分,1,2,4,6

お よび24時 間後に,尾 静脈か らヘパ リン処理 したマ イ

クロピペ ッ トを用いて約100μ1採 血 した。血液 を20μ1採

取後,残 りの血液 を遠心分離(1500g×5min)し て血漿

および血球を得た。血液,血 漿および血球は,そ の20

μ1を放射能の測定に供 した。

2)血 漿蛋白結合率

a)In vivo実 験

14C -CFCL 20mg/kgを 雄 性ラット(一 群3匹)に 静

脈内投与 し,投 与後5分 および1時 間にエーテル麻酔

下.腹 部大動脈からヘパ リン処理 した注射筒を用いて

採血 した。血液 を4℃ で遠心分 離(1500g×15min)

し,血 漿試料を得 た。血漿1mlを 限外濾過装置(セ ン

トリーフ リー,Amicon)に 入れ,ア ングル式ローター

を用いて遠心分離(1500g×15min)し た 遠心分離前

の血漿および遠心分離 して得 られた濾液の放射能を測

定するとともに,HPLC法 に よ り未変化体CFCLの 濃

度 を測定 し,次 式 より蛋白結合率 を求めた。

結合率(%)=(1-(濾 液 中濃度/血 漿中濃度))×100

b)In vitro実 験

雄性 ラッ トをエーテル麻酔 し,腹 部大動脈からヘバ

リン処理 した注射筒を用いて採血 し,血 液を4℃ 下遠

心分離(1500g×15min)し て 血漿 を得 た。血漿 に,

14C-CFCLの500mM燐 酸 緩衝液(pH7.4)溶 液 を1/10量

添加 し,最 終薬物濃度100お よび10μg/mlの 血漿試料

を調製 した。血漿試料 を,37℃,5分 間 インキュベー

ションした後,そ の1m1を 限外濾過装置に入れ,前 述

の方法に従い,放 射能濃度から蛋白結合率 を求めた。

3)組 織内分布

14C-CFCL 20mg/kgを 雄 陛ラッ ト(一 群3匹)に 静

脈内投与 し,投 与後5,30分,4,24,48時 間および

6日 にエーテル麻酔下,腹 部大動脈か らヘパ リン処理

した注射筒を用いて採血 して致死 させ,以 下の組織を

摘出 した。

脳,下 垂体,心,肺,気 管,肝,膵,脾,副 腎,腎,

膀 胱,眼 球,座 骨神経,骨 髄,顎 下腺,甲 状腺,胸 腺,

リンパ節,精 嚢腺,睾 丸,筋 肉,脂 肪,皮 膚,胃,十

二指腸,盲 腸,動 脈,ハ ーダー腺,前 立腺

摘出した組織は生理食塩水で洗浄後,水 分を拭き取

った後,一 部 ないしは全部の湿重量を精秤し,放 射能

測定に供 した。血液は一部 を4℃ で遠心分離(1500g×

15min)し,血 漿試料 を得た。血液,血 漿および血球は

50μlを放射能の測定に供 した。

4)尿,糞 中排泄

14C -CFCL 20mg/kgを 雄 性ラット(一 群4匹)に 投

与後,ラ ットを代謝ケー ジ(メ タボリカ,(株)杉山元医

理器)に 収容 し,投 与後7日 までの尿および糞を分別

採取 した。採取時間は,尿 では投与後0～1,1～2,

2～4,4～6時 間,6時 間 ～1日,1～3,3～7

日,糞 では0～1,1～3,3～7日 とした。

尿採取の際は,予 め尿受けに1/15Mリ ン酸緩衝液

(pH6.0)を 約5ml入 れ,氷 冷下で尿を受けた。各採

取時間に上記 リン酸緩衝液で代謝ケージを洗い,そ の

洗液を尿試料に合わせて尿を採取 した。尿は,全 容量

を測定 した後,そ の一部の容量を正確に測定 し,放 射

能量の測定に供 した。

糞は,水 を加 えて全重量 を測定 した後ホモジェネー

トを調製し,そ の一部 を精秤 し,放 射能量の測定に供

した。

5)胆 汁排泄

工一テル麻酔下.雄 性ラッ トの総胆管にポリエチレ

ンチューブ(Intramedic PE-50, Clay-Adams Inc.

USA)を 挿 入した。麻酔から覚醒後,14C-CFCL 20mg/

kgを ラ ット(一 群6匹)に 静脈内投与し,ボ ールマン

ケー ジ(KN-326,(株)夏 目製作所)に 入れ,経 時的に胆

汁を採取 した。各時間に流出す る胆汁の全容量を正確

に測定 した後,そ の一部の容量 を正確に測定し,放 射

能量の測定に供 した。

6)胎 盤通過性および乳汁中への移行性

14C-CFCL 20mg/kgを 妊 娠19日 目ラット(一群3匹)

に静脈内投与 した後,飼 育ケージに収め,投 与後5,

30分,4時 間および24時 間後にそれぞれエーテル麻

酔下,腹 部大動脈 より採血致死させ,以 下の組織を摘

出し,4-3)に 準 じて測定 した。

血漿,血 液,血 球,大 脳,眼 球,心 臓,肺,肝 臓

腎臓,副 腎,子 宮,卵 巣,胎 盤,乳 腺,胎 膜,羊 水,

胎 仔(全 身),胎 仔 血漿,胎 仔 血液,胎 仔血球,胎 仔

脳,胎 仔心臓,胎 仔肺,胎 仔肝臓,胎 仔腎臓

14C-CFCL 20mg/kgを 分娩後11日 目のラット(一

群3匹)に 静脈内投与 した後,哺 育ケージに収め,乳

汁および血漿 を採取 した。測定時間は,乳 汁は投与後

5,30分,1,2,4,6,24お よび48時 間 とした。
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血漿では投与後5,15,30分,1,2,4,6,24お

よび48時 間 とした。乳汁は母獣の胸部および腹部の乳

頭から搾取 し,マ イクロピペ ッ トを用 いて20～57mg

を採取 し,放 射能の測定 に供 した。血漿は,尾 静脈 よ

り血液を約250μ1採 取後,4℃ 下 遠心分離(1800g×15

min)し,そ の100μ1を 放射能の測定に供 した。 なお,

乳仔は乳汁採取1時 間前に母獣から離 し,乳 汁採取後

再び同居させた。

7)全 身オー トラジオグラフィー

雄性ラットあるいは妊娠19日 目ラッ トに,14C-CFCL

20mg/kgを 投与後5,30分 お よび24時 間 にエーテル麻

酔死させた。その後,ラ ッ トはそれぞれ5%カ ルボキシ

メチルセルロースに抱埋 し,ド ライアイス/ア セ トン

中により凍結後,ミ クロ トームを用いて全身の組織切

片を作成 した。切片は一25℃前後で凍結乾燥 した後,表

面を保護膜(4μm,ダ イヤホイル)で 被 い,X線 フ ィ

ルム(MARG 3Hタ イプ,コ ニカ)と 密着させ,4℃

で14日 間露出した後,X線 フィルムを現像 し,全 身オー

トラジオグラムを作製 した。

5.反 復投与実験

14C-CFCL 20mg/kgを 雄 性ラッ ト(一 群3匹)に1

日1回,7日 間静脈内投与し,血 液および血漿 中濃度,

組織内分布および尿,糞 中排泄率 を測定 した。

1)血 液,血 漿中濃度

毎回投与後5分 および24時 間に,4-1)に 準 じて測

定した。

2)組 織内分布

3回 投与後24時 間および7回 投与後30分,24,48時

間,7日 に,4-3)に 準 じて測定 した。

3)尿,糞 中排泄

採取時間は尿,糞 とも毎 回投与後24時 間,7回 投 与

後24時 間毎に6日 まで とし,4-4)に 準 じて測定 し

た。

6.薬 物代謝酵素への影響

雄性ラット(一 群4匹)に,生 理食塩水(対 照群)

あ るいはCFCLを 投 与量100,300,1000お よ び2000

mg/kgで1日1回,7日 間,尾 静脈内投与 した際の肝

薬物代謝酵素活性の変動について検討 した。

チ トクロームP-450お よびb5量,ベ ンツフェタミ

ンN.脱 エチル化活性,P-ニ トロアニソールO-脱 メチ

ル化活性,お よびアニ リン水酸化活性の測定は既報5)

に従って行った。

7.放 射能の測定

血液,血 漿,血 球,糞 お よび胆汁 は組 織 溶 解剤

SOLUENE-350 (Packard)/2-propanOl (1:1)混 液

を,組織はSOLUENE-350を それぞれ加えて溶解 し,必

要に応じて過酸化水素水を加えて50℃ 一夜振盪 して脱

色した後,10%の0.5NHCIを 含 む シンチレーターIN-

STAGEL(Packard)を 加 えて放射能を測定 した。

尿はシンチレーター(ACS II,Amersham)を 加 え

て放射能 を測定 した0

胎盤通過性および乳汁移行性実験では,組 織溶解剤

SOLUENE-350に よ り試料 を溶解 した後,必 要によ り

過酸化ベ ンゾイル飽和のベンゼン溶液を加 えて脱色 し,

シ ンチレーター(ECONOFLUOR, Du Pont NEN

Research Products)を 用 いて測定 した。

放射能は,液 体シンチレーションカウンター(LSC-

903,ア ロカ(株))で測定 し,外 部標準線源によるチャン

ネル比法によ り計数効率の補正 を行 った。

8.試 料中CFCLお よび代謝物の分離測定

1)HPLC法 に よるCFCLの 定 量

尿試料は,4℃ 下,6000g,5分 間 遠心分離 した後,

その上清 をHPLC法 に供 した。

血漿試料200μlに,1MH3PO4 15μl,内 部 標準化合

物(Fig.2)の0.1M酢 酸 緩衝液溶液(1.0mg/ml)20

μl,0.1M酢 酸緩衝液(pH5.0)20μlお よびメタノール

500μlを 加えて30秒 間撹拌 した後,氷 冷下30分 間放置

した。その後6000gで5分 間遠心分離 して上清を得,

窒素気流下 メタノールを留去 して濃縮後HPLC法 に供

した。

Fig. 2. Chemical structure of internal standard

な お,検 量 線 に お い て は,血 漿 に 加 え る0.1M酢 酸 緩

衝 液(pH5.0)の 替 わ り に,適 当 な 濃 度 に 調 製 し た

CFCLの0.1M酢 酸 緩 衝 液 溶 液 を加 え た 。

HPLC条 件

ポ ンプ: Waters 510 pump (Waters)

ガ ー ドカ ラ ム: YMC-Guardpack BBC-4-

ODS-5 (4.0mm i.d.×10mm)((株) YMC)

カ ラ ム: YMC-Pack ODS A-312

(6.0mm i.d.×150mm)((株) YMC)

移 動 相: Methanol/H2O/Acetic acid

(30/970/1)

流 速: 1.5ml/min

検 出: UV 254nm (JUSCO 875 UV) お よ び

Radioactivity (RS-8000, 東 ソ-(株))

デ ー タ 処 理 装 置:CP-8080(東 ソー(株))あ る い は

3390A (Hewlett Packard)

2) TLC法

血 漿 試 料500μlに1MH3PO4 40μlお よ び メ タ ノー

ル1mlを 加 え て30秒 間 撹 拌 した 後,氷 冷 下30分 間 放 置
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した。その後6000gで5分 間遠心分離 して上清 を得,

窒素気流下でメタノールを留去 して濃縮後TLC法 に

供 した。

尿試料は尿 を直接TLC板 に スポッ トし,薄 層クロマ

トグラフィ-(TLC)(Merk kiesel-ge1 60F254,0.25

mm,TLC系1:ア セ トニ トリル:酢 酸 エチル:水:酢

酸(60:40:40:20),TLC系2:ア セ トン:水:酢 酸

アンモニア水(50:20:20:2.5))を 行 ない,未 変化

体CFCLお よび代謝物 を分離 した。次いで,TLC板 を

TLCリ ニアーアナライザー(丸文(株))またはTLCラ ジオ

クロマナイザー(ア ロカ(株))にか けて放射能 を検出し,

解析 した。 なお,定 量計算はTLC系1を 用 いて行 っ

た。

3)Bioassay法

試料を1/15Mリ ン酸緩衝液(pH6.0)で 適 当濃度に

希釈 し,薄 層ディスク法5)に より測定 した。

薄層ディスク法

検 定 菌:Escherichia coli E01174

接種 菌量:約106cells/ml

検 定培地:Brain Heart Infusion Agar(Difco)

標 準溶液:1/15Mリ ン酸緩衝液(pH6.0)

定 量限界:0.1μg/ml

II.実 験 結果

1.単 回投与時の体 内動態

1)血 中放射能濃度

14C -CFCL20mg/kgを ラ ッ トに静脈 内投与 した際

の血液 血漿,血 球中放射能濃度 をFig.3に 示 した。

投与後5分 における放射能濃度は,血 液中は52.35μg

eq./ml,血 漿 中は88.83μgeq./m1血 球 中は5.12

μgeq./mlを 示 し,以 後はいずれの濃度 も経時的に漸減

した。全血液中放射能濃度は,血 漿中濃度 ×(1-ヘ マ ト

クリッ ト/100)に ほぼ近い値 を示 していた。 ラッ トに

14C-CFCL50 ,240お よび820mg/kgを 静脈内投与 した際

の血漿中放射能濃度 をFig.4に 示 した。血漿中濃度-

時 間曲線下面積(AUC)は 投 与量に比例 して増加 して

いた(Fig。5)。

2)血 漿 蛋白結合率

14C1CFCLを ラ ッ ト血漿に,最 終濃度100あ るいは10

μg/m1の 濃度に添加 した際の血漿蛋 白結合率 は,い ず

れも約5%と 低か った(Table1)。
14C-CFCLを ラ ッ トに20mg/kg静 脈 内投与後5分

および1時 間における放射能の血漿蛋 白結合率 は,5.6

%お よび16.9%で あ った。未変化体CFCLの 結 合率 は,

いずれの時間においてもIn vitroの結 果 と有意差はな

かった(Table1)。

3)体 内分布

14C1CFCL20mg/kgを ラ ッ トに静脈内投与 した際

の 組織内放射能濃度をTable2に 示 した 投与後

5分 で,ほ とん どの組織では最高組織内濃度に達した

が,脳,腎 皮質,腎 髄質,膀 胱・精嚢腺・皮膚,盲 腸,

前立腺では投与後30分 に最高組織内濃度に達し,以 後

は経時的に漸減 していた0投 与後5分 の各組織内濃度

(μgeq./gorml)は,腎 髄質(379.23)が 最 も高く,

次 いで腎皮質(207.32),血 漿,血 液,肺,気 管,甲 状

腺,骨 髄,動 脈(123.08～24.87)の 順 に高 く,肝(14.19)

は低 かった。脂肪(3.63)お よび脳(2.03)へ の移行

は極めて低かった。以後,組 織内濃度は漸減し,投 与

6日 後には腎皮質(5.13)を 除 くほとんどの組織で0.6

μgeq./gorml以 下 の濃度 となった。なお,腎 皮質の

濃度は,投 与4時 間以降に他組織 と比較して最も高く

推移 したが,投 与6日 後までのその消失半減期(1.8日)

は血漿中の半減期(1.6日)と ほぼ同等であった。

ラッ トに14C-CFCLを 投 与量50,240,820mg/kgで

静脈内投与 した後,24時 間における組織内放射能濃度

は,ほ とん どの組織 では血漿中濃度 と同様に投与量に

比例 して増加 したが,腎 皮質においては顕著な頭打ち

の傾向が認め られた(Table3)。

14C-CFCL20mg/kgを ラ ッ トに静脈内投与し 全

身オー トラジオグラフィーにより放射能の体内分布を

検討 した(Fig.6)。 その結果は,計 測分布の結果と同

様であ り,投 与5分 後には腎(髄 質)に 最 も高い放射

能が認め られた。肺の放射能濃度は血液 とほぼ同程度

であり,肝 はより低い濃度であった。24時 間後は,腎

(皮質),肝 臓 および腸内容物以外ではほとんどの放射

能は消失 した。

4)尿,糞 および胆汁中放射能排泄

ラッ トに14C-CFCL20mg/kgを 静 脈内投与した際

の,投 与後7日 までの尿および糞中への放射能排泄率

は,尿 中に98.2%,糞 中 に4.1%,合 計102.2%で あ

った(Table4)。

ラ ットに14C-CFCL20mg/kgを 静脈内投与した際

の,胆 汁中への放射能の排泄率は,投 与後24時 間で投

与放射能量の0.52±0.07%で あった(Table5)。

5)代 謝

a)血 漿 中放射能存在形態

血漿をメタノール除蛋 白した後の放射能の抽出率は,

投与5分 および1時 間後血漿でそれぞれ84.0%お よ

び75.0%で あった。 なお,投 与5分 後血漿からの抽出

率は,14GCFCL添 加 血漿からの値85.6%と 近似して

いることか ら,未 抽出の放射能は除蛋白の際に巻き込

まれて沈澱 した放射能 と考えられた。TLCラ ジオクロ

マ トグラムのパ ター ンをFig17に 示 した。未変化体

CFCLの 位 置に濃厚 なスポッ トが認め られ,そ の他に

CFCLよ りもRf値 の高い所にM1,M2お よびM3,Rf

値 の低い所にM4お よびM5の スポッ トが痕跡程度に認

められたが,TLC上 お よびHPLC上MGCFCLの 分解
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物 と一致 していた。

いずれの時間においても,未 変化体CFCLは 抽 出画

分の放射能の98%以 上 を占め,M1,M2,M3,M4お

よびM5は いずれも0.8%以 下 であった(Table6)。

b)尿 中放射能存在形態

投与後0～24時 間 に,投 与量の97.1%の 放射能が尿

中に排泄され,そ のうち未変化体CFCLは 投与量の92.1

%,そ の他に主代謝物M2,M3,M4が それぞれ1.2%,

0.4%,1.1%存 在 していた。なお,M1お よびM5は 検 出

されなかった。また,HPLC法 お よびBioassay法 に よ

り測定した未変化体の投与量に対す る累積排泄率は,

それぞれ94.5%,96.8%で あ り,TLC法 に よる結果 と

良 く一致していた(Table7)。

6)胎 盤通過性および乳汁中移行性

a)胎 盤通過性

妊娠12日 目のラッ トの全身オー トラジオグラムは,

投与後5分 では子宮,胎 盤に母体血液 と同程度の放射

能が認められた。卵巣,乳 腺の放射能は母体血液より

低 く,羊 水,胎 仔 には放射能は認め られなかった。投

与後30分 では,各 組織の放射能は低下 したものの,放

射能の分布バターンは投与後5分 と同様 であった。投

与後24時 間では,放 射能はさらに低下 したものの,子

宮,乳 腺に痕跡程度の放射能が認められた。胎盤 卵

Table 1. In vivo and in vitro plasma protein binding of

radioactivity and unchanged cefclidin

Each data represents the mean•}SEM (n=3)

N.T.: not tested

Table 2. Tissue distribution of radioactivity after single intravenous administration of 14C-cefclidin(20mg/kg) to

male rats

Each data represents mean•}SEM of three animals, *: n=2 , N.D.: not detected
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Tble 3. Tissue distribution of radioactivity at 24 hr after single intravenous adminis-

tration of 14C-cefclidin (dose : 50, 240 or 820mg/kg) to male rats

Each data represents the mean•}SEM of three animals

Table 4. Urinary and fecal excretion of radioactivity after single intravenous

administration of 14C-cefclidin (20mg/kg) to male rats

Each data represents the mean•}SEM of four animals

N.T.: not tested
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巣,羊 水,胎 仔には放射能 は認め られなかった(Fi畠8

-1
,8-2)。

妊娠19日 目ラットの全 身オー トラジオグラムは,投

与後5分 では子宮,胎 盤 胎膜に母体血液 とほぼ同程

度の放射能が認められた。卵巣,乳 腺の放射能は母体

血液より低 く,胎 仔には痕跡程度の放射能が認め られ

た。投与後30分 では,母 体血液 と比較 して胎膜がやや

高く,子 宮は同程度,胎 盤はやや低い放射能が認め ら

れた。乳腺,卵 巣,胎 仔の放射能は低かった。投与後

24時 間では,各 組織の放射能は低下 したものの,胎 膜

に高い放射能が認め られ,次 いで子宮,胎 仔腸内容物

に低い放射能が認められた。卵巣,胎 盤,乳 腺,羊 水

および腸内容物を除 く胎仔組織には放射能は認め られ

なかった(Fig.9-1,9-2)。

妊 娠19日 目 ラッ トに20mg/kg静 脈 内投与 した際

母体の組織はいずれも最初の測定時間である投与後5

分に最高濃度に達 していたが,胎 仔のほとんどの組織

では投与後30分 または4時 間に最高濃度 を示 した。羊

水および胎仔肝臓は投与後4時 間から24時 間にかけて,

胎 膜は投与後24時 間 にそれ ぞれ最 高濃 度 を示 した

(Table8)。

投与後5分 では子宮,卵 巣,胎 盤および乳腺に母体

血漿中濃度81.47μg eq./mlの40～12%が 認 められた。

胎膜,胎 仔組織 胎仔(全 身)お よび羊水は母体血漿

中濃度の1%以 下であった。

大部分の胎仔組織が最高濃度を示す投与後30分 では,

胎仔の組織内濃度(μg eq./g or ml)は,血 漿(1.10)>

血 球(0.70)>胎 仔 全 身(0.67)>腎 臓(0.59)>肺,

心,肝(0.36～0.20)>脳(0.09)の 順 であった。

投与後24時 間 では胎膜 が母体 血漿 中濃度0.22μg

eq./mlの63倍 を示 し,次 いで子宮,胎 盤および羊水が

母体血漿 中濃度の4～2倍 を示 した。卵巣,乳 腺およ

び胎仔(全 身)に は母体血漿中濃度 とほぼ同程度の濃

度が認められた。胎仔の各組織においては胎仔腎臓が

母体血漿中濃度の2倍 を示 したが,他 の胎仔組織は母

体血漿中濃度 とほぼ同程度の濃度であった。

各測定時間における胎仔への放射能の分布率は,1

匹当 りでは0.01～0.02%,胎 仔総数 では0.14～0.27

%と 低 かった(Table9)。

Table 5. Biliary excretion of radioactivity after

single intravenous administration of

14C-cefclidin(20mg/kg) to male rats

Each data represents the mean•}SEM of six animals

Table 6. Metabolites in plasma after single intravenous administration of14C-cefclidin (20mg/kg) to male rats

Each data represents the mean•}SEM of three animals

Control sample was prepared by addition of14C-cefclidin to plasma at a concentration of about 100g/ml of cefclidin

Table 7. Cumulative excretion of radioactivity, unchanged cefclidin and its metabolites in urine after single

intravenous administration of14C-cefclidin(20mg/kg) to male rats

Each data represents the mean•}SEM of four animals
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Table 8. Tissue distribution of radioactivity after single intravenous administration of 14C-cefclidin(20mg/kg) to

rats on 19 days gestation

Each data represents the mean•}SEM of three animals

N. D.: not detected

Table 9. Tissue distribution of radioactivity in fetus after single intravenous

administration of 14C-cefclidin(20mg/kg) to rats on 19 days gestation

Each data represents the mean•}SEM of three animals

b)乳 汁 中移行性

乳汁中濃度は投与後1時 間に最高濃度9.26μg eq./g

を示 した後,24時 間 まで半減期4.59hrで 消 失 し,投 与

後48時 間 には検出限界以下になった(Table 10)。 母体

の血漿中濃度 と比較すると,乳 汁/血 漿濃度比は投与

後5分 では0.03で あ るが、その後経時的に上昇 して投

与後6時 間では3.91を 示 した。しか しなが ら,投 与後

24時 間には血漿中濃度と同程度の濃度 となった。

2.反 復投与時の体内動態

1)血 中放射能濃度

各回投与後5分 の血漿中放射能濃度は,反 復投与に

より変化 しなか った。一方,各 回投与24時 間後の血漿

中放射能濃度は,反 復投与により漸増 し,5回 投与以

降プラ トーに達 し,7回 投与後は初回投与時の約4倍

となった(Fig.10)。 しかし,7回 投 与後の放射能濃度

推移(Fig.11)のAUCお よびλ1相,λ2相 の消失半減期

は,と もに単回投与時 と同様であ り,有 意な差は認め

られなかった(Table 11)。

2)体 内分布

反復投与 した際の分布傾向は,単 回投与時と同様で

あった(Table 12)。7回 反復投与後24時 間の組織内分

布 を単回投与後24時 間のそれと比較すると,血 液,血

漿,血 球,脳 および脳下垂体においては2倍 以下の放

射能濃度の増加が認め られた。心,肺,眼 球および精

の う腺は4～5倍 に,そ の他の組織は2～3倍 程度の

増加が観察された。
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単回投与した際に濃度が高 く推移 した腎皮質では,

24時 間後の濃度の増加率は7回 投与によ り単回投与時

の2.4倍 であり,他 の組織 とほぼ同等であった。また,

腎皮質か らの放射能の消失半減期 は2.2日 で あ り,単 回

投与時の1.9日 と大 きな差はなかった。動脈中放射能濃

度は,7回 反復投与後6日 後においても5.00μgeq./

9の 濃度を示し,消 失 も遅延する傾向が認め られた。

3)尿,糞 中放射能排泄

反復投与 した際の,尿 および糞中への放射能の排泄

率をFig.12に 示 した

初回投与時の糞中排泄率が若干高 く観測されたが,

これは尿中放射能の糞への汚染が原因 と考えられ る。

それ以降は,各 回投与後24時 間の,尿 および糞中への

放射能の排泄率は,投 与回数によらずほぼ一定であ り

反復投与による排泄経路の変化は認め られ なかった。

7回 投与後6日 までの尿および糞中への放射能の排泄

率は,尿 中に98.6%,糞 中に5.3%,合 計103.9%で

あった。

4)代 謝

a)尿 中放射能存在形態

ラットに14C-CFCL20mg/kgを1日1回,7回 反復

投与した際の,1,3,5お よび7回 投与後,0～24

時間の蓄積尿中放射能の存在形態を検討 した(Table

13)。

各 回投与後24時 間の蓄積尿中放射能の93.7～96.8%

は未変化体CFCLで あ り,そ の他 に代謝物 としてM2+

M3が2.0～4.5%,M4が0.7～1.0%認 め られた。な

お,M1お よびM5は 検 出されなかった。未変化体およ

び代謝物の割合には,反 復投与による変化は認め られ

なかった。

b)薬 物代謝酵素への影響

CFCLを ラ ッ トに100,300,1000,2000mg/kgの 投

与量で1日1回,7日 間反復静脈内投与 し,肝 薬物代

謝酵素に対する影響 について検討 した(Table14)。 肝

ミクロゾーム中のチ トクロームP・450量,チ トクロー

ムb5量 およびbenzphetamine N-脱 メチル化活性,

1)nitroanisole O-脱 メチル化活性,aniline水 酸化活性

のいずれ も変化は認め られなかった

III.考 察

ラットにおけ るCFCLを 単 回および反復投与時の体

内動態 を14C標 識CFCLを 用 いて検討 した。

14C -CFCLを ラ ッ トに静脈内投与 した際の血液中放

射能のほ とんどは血漿中に分布 しており,放 射 能 の

血 球 へ の 移 行 率 は 低 か っ た。こ の 様 な 知 見 は

cefoxitin6),cefotetan7),L1058),cefodizime9)等,他

のcephem系 抗生物質における報告 と類似 していた。

CFCLの 血漿蛋 白結合率 は,10お よび100μg/mlの

いずれの濃度においても約5%と 低 く,invivoに お け

るCFCLの 蛋 白結合率 もほぼ同等であった。一方,放 射

能の蛋白結合率は,投 与後1時 間の血漿で16.9%と,

Table 10. Plasma and milk levels of radioactivity after intravenous administration

of "C-cefclidin (20mg/kg) to lactating rats

Each data represents the mean•}SEM of three animals

N.D.: not detected, N.T.: not tested

Table 11. Kinetic parameters of "C-cefclidin after single or repeated intravenous

administration of '4C-cefclidin(20mg/kR) to male rats

Each data represents the mean•}SEM of three animals
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Table 12. Tissue distribution of radioactivity after repeated intravenous administration of "C-cefclidin

(20mg/kg, once daily for 7 days) to rats

Each data represents the mean•}SEM of three animals

Table 13. Urinary excretion of unchanged cefclidin and its metabolites after
repeated intravenous administration of "C-cefclidin(20mg/kg,

once a day for 7 days) to male rats

Each data represents the mean•}SEM of three animals
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Table 14. Effects of repeated intravenous administration of cefclidin (once a day for 7days) on the drug-
metabolizing enzymes in rats

Each data represents the  mean•}SEM of four animals

投与後5分 の5.6%に 比 して高値 を示 した。投与後1

時間の血漿か らの放射能抽出率が投与5分 に比 して低

いことから,投 与後1時 間における蛋白結合率の増加

は,血 漿中放射能の一部が強固な結合 をしていること

を示唆すると考えられた。この様 な結果は,cefoxitin6)

においても認められている。

14C-CFCLを 静 脈内投与 した際
,投 与後5分 で既に腎

(髄質および皮質)に 極めて高い放射能の移行が認め

られることから,尿 路感染症における有用性が高いこ

とが期待 される。 また,腎 への速やかな分布か ら,腎

からの排泄が速やかなことが推察され,尿 中排泄の速

やかなことと一致 していた。肺,気 管等の呼吸器組織

への移行 も血漿に次いで高いことから,こ れら組織に

おけるCFCLの 高 い薬効 を示唆するもの と考 えられた。

また,脳 への移行は低いことから,CFCLは 血液一脳関

門を透過 し難いもの と考え られた。CFCLの 肝 臓への

移 行 は,L-1058), cefpiramidelo), cefotetan7),

Fig. 3. Concentration of radioactivity in blood,

plasma and red blood cell after single

intravenous administration of  '4C-cefclidin

(20mg/kg) to male rats (n=3, mean•}SEM)

cefmetazole11)に 報告 される様な高い移行 ではなかっ

た。これ ら薬剤は,胆 汁排泄型薬剤で,肝 臓中での濃

縮 を経て,胆 汁を介 して糞中に排泄 されると考えられ

る。CFCL投 与初期におけ る肝臓中濃度は,血 漿中濃度

にイヌリン スペースの報告値16.9%12)を 乗 じた値に

近似 していた。これは,肝 細胞内へのCFCLの 取 り込み

が極めて低 いこ とを示唆 してお り,胆 汁中排泄率が低

く尿中排泄率が高いことに反映しているものと考えら

れ た。尿 排 泄 型 薬 剤 で あ るAC-137013)お よ び

ceftazidime14)に お いて も同様の傾 向が認め られ てい

る。 なお,組 織内分布は全身オー トラジオグラフィー

においても同様の結果が示された。

14C.CFCL20～820mg/kgを 静 脈内投与 した際の,血

漿中放射能濃度のAUCお よび投与後24時 間の組織 内

濃度は,ほ とんどの組織において投与量にほぼ比例 し

て増加 してお り,使 用 した投与量の範囲において1℃-

CFCLの 体 内動態に線形性があると考えられた。

Fig. 4. Concentration of radioactivity in plasma

after single intravenous administration of

14C-cefclidin (50, 240 or 820 mg/kg) to male

rats (n=3, mean•}SEM)
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投与 された14C-CFCLの 体外への排泄は速や かであ

り,そ のほ とん ど(98.2%)は 尿 中に排泄された。胆

管カニュレーションを施 したラッ トの胆汁中への放射

能の排泄率は,投 与後24時 間で投与放射能量の0.52%

と低 いことから,腸 内細菌叢への影響が少ないこ とが

示唆 された。

投与後5分 および1時 間血漿のメタノール抽出画分

中放射能のほ とん どは未変化体であった。また,24時

間蓄積尿中放射能において も,そ のほ とんどは未変化

体であった。その他の代謝物はTLCお よびHPLC上 で

分 解 物 と一 致 して い る こ と か ら,14C-CFCLは

cefoxitin 6),cefpiramide 10)お よびAC-137013)等 の セフ

ァロスポ リン系薬剤 と同様,生 体内でほとんど代謝 を

受けないことが示唆された。

妊娠ラッ トにおける母体組織内分布は,妊 娠12お よ

び19日 目とも雄 と同様の放射能分布 を示 した。妊娠12

日目のラッ トでは,羊 水および胎仔への放射能の移行

は認め られなかった。一方,妊 娠19日 目ラッ トでは,

Fig. 5. Correlation between AUC and dose after

single intravenous administration of 14C-

cefclidin to male rats (n=3, mean•}SEM)

Fig. 6. Autoradiograms of male rats after single intravenous administration of 11C-cefclidin(20ing kg)

Fig. 7. TLC-ARG patterns of rat plasma and urine
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Fig. 8-1. Autoradiograms of pregnant rats (on the 12-th day of gestation) at 5 min and 30 min
after single intravenous administration of 14C-cefclidin (20mg/kg)

Fig. Autoradiograms of pregnant rats (on the 12-th day of gestation) at 24 hr after single

intravenous administration of (20mg kg)

Fig. 9-1. Autoradiograms of pregnant rats (on the 19-th day of gestation) at 5 min and 30 min

after single intravenous administration of 14C-cefclidin (20mg/kg)
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Fig.9-2. Autoradiograms of pregnant rats (on the 19-th day of gestation) at 24 hr after single

intravenous administration of 14C. cefclidin (20mg/kg)

Fig. 10. Concentration of radioactivity in blood and plasma

during and after repeated intravenous administ-

ration of 14 C- cefclidin (20mg/ kg, once a day for 7

days) to male rats (n=3, mean•}SE)

時間経過に伴 って胎膜へ,ま た僅かではあるが胎仔へ

の移行が認め られた。一般に妊娠後期では,薬 物が血

液-胎 盤関門を透過 し易 くなるこ とが報告されてお り,

他 のセ フェム系抗生物質cefoxitin 6) cefodizime 9)

cefpiramide10), ceftriaxone 15)等に おいて も妊娠後期

において胎膜および胎仔内移行が認め られている。以

上,妊 娠後期におけるCFCLの 胎膜,胎 仔組織への移行

性は,他 のセフェム系抗生物質 と同様 と考 えられた。

なお,ラ ット生殖試験において,CFCLの 胎 仔および新

生仔への影響が無いことが松原らにより報告されてい

る。16)

14C-CFCLの 乳 汁中への移行 は,cefotetan7)と 同程度

であった。母体の血漿中濃度の消失 と比較 して乳汁中

濃度の消失は遅 い傾向にあっ丸ものの,投 与24時 間後

では血漿 とほぼ同程度の濃度となり48時 間後では検出

限界以下 となることから,乳 汁中に移行 した放射能が

長期にわたって残留す る傾向は低いものと考えられた。

反復投与した際の各回投与後5分 の血漿中放射能濃

度は 反復投与により変化 しなかった 一方,投 与後

24時 間の血漿中放射能濃度は,反 復投与により漸増し,

5回 投与以後定常状態に達 した。その値は7回 投与で,

初 回投与時の約4倍 に達 したが,AUCお よび消失半減

期は ともに単回投与時 と有意 な差 はないこ とから,

14C-CFCL投 与後の放射能の血漿における蓄積性は,特

に問題は無いと考えられた。反復投与後の組織内放射

能濃度は,腎 臓が最 も高 く,次 いで血漿,肺 の順で,

その他の組織の濃度は血漿よ りも低 く,単 回投与の場

合 と同じ傾 向であり,大 きな変化 を示す組織は認めら
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Fig. 11. Concentration of radioactivity in blood and

plasma after repeated intravenous adminis-

ration of 14C-cefclidin (20mg/kg, once a day

for 7 days) to male rats (n=3, mean •} SEM)

れなかった。反復投与 した際の放射能の腎臓への蓄積

性(単 回投与時の2.4倍)は 他の組織 と同等であ り,ま

た消失半減期(2.2日)も 単回投与時の値(1.8日)と

ほぼ同等であることから,反 復投与による腎臓への蓄

積性 は特に問題 となるものではな く,消 失の遅延 も無

いもの と考 え られた。なお,腎 毒性試験において,

CFCLの 腎 の障害性は,cephaloridine, cefazolin, ce-

phalotinよ りも弱いことが松原 らにより報告 されてい

る17)。また,反 復投与によるCFCLの 排 泄および代謝に

変化は認め られなかった。

以上のことか らCFCLを 反復投与 して も,そ の生体

内動態への影響は少ない ものと考えられた。

モ ノバ クタム系抗生物質であるaztreonamは,雌 雄

ラッ トの肝薬物代謝酵素系に対 して影響 を及ぼす こと

が報告 されているが18),CFCLは 影 響 を及ぼ さなかっ

た。これは,CFCLの 肝への移行が極めて少ないことが

一つの要因と考 えられた
。また,こ のことは,CFCLが

他 の薬剤の代謝に大 きな影響を及ぼさないことを示唆

するもの と考えられた。

Fig. 12. Cumulative urinary and fecal excretion of radioactivity during and

after repeated intravenous administration of 14C-cefclidin(20mg/kg,

once a day for 7 days) to male rats (n=3, mean•}SEM)
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METABOLIC FATE OF "C-CEFCLIDIN IN RATS

Hitoshi Mizuo, Toru Horie and Teruaki Yuzuriha
Tsukuba research Laboratories, Eisai Co., Ltd.

5-1-3 Tokodai, Tsukuba-shi, Ibaraki-ken 300-26, Japan

Hideaki Seki, Kiyoshi Kasiwazaki, Matsuo Takaichi and Yoshio Esumi
Tokai Research Laboratories, Daiichi Pure Chemicals Co., Ltd.

Metabolic fate of cefclidin (CFCL) was studied in SD rats after single or repeated intravenous

administration of 14C-CFCL.

1. After single administration of 14C-CFCL (20mg/kg), the plasma level of radioactivity decreased

biphasically ( t1/2ƒÉ =38.4min, t1/2X 2 = 16.3hr) . AUC increased in proportion to the increase

in dosages (20•`820mg/kg). The plasma protein binding rates of CFCL was about 5%.

2. At 5 min after single administration, the tissue level of radioactivity (ƒÊg eq./g) was highest

in the kidney (379.2•`207.3) followed by plasma, lung, trachea, thyroid, bone marrow, aorta and

liver, and thereafter decreased rapidly. At 6 day, it decreased below 0. 6jig eq./g except kidney

cortex (5. 1).

3. Within 7 days after single administration, 98.2% and 4.1% of the given radioactivity were

excreted into the urine and feces, respectively. About 0.5% of the doses was excreted into the

bile within 24hr.

4. After single administration, 95% or more of the radioactivity remained unchanged in

plasma and urine.

5. Only a small amount of radioactivity passed through the placenta of pregnant rats on the 19th

day of gestation. The milk levels of radioactivity reached peak level at 1 hr after administration,

then decreased rapidly.

6. After repeated administration of 14C-CFCL (20mg/kg, once a day for 7 days), plasma levels,

tissue distribution, metabolism and excretion were similar to those after a single administration.

There were no effects of CFCL on the hepatic drug-metabolizing enzyme system.


