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新規 エステル型経 口セフェム剤,S-1108の

実験動物 におけ る体 内動態に関す る検討

木村靖雄 ・中野雅夫 ・中清水弘 ・中本省三 ・渡辺芳浩

大坪 龍 ・松原尚志 ・佐藤誠二 ・奈良 博 ・吉田 正

塩野義製薬株式会社研究所串

新規エステル型経口セフェム剤,S-1108を 各 種実験動物 に経口投与 し,そ の体内動態を調

べcefteram pivoxilと 比較 した。

S-1108の 原体である活性型のS-1006は 消 化管か らの吸収を殆ど受けないが,S-1006の4

位カルボキシル基にビバロイルオキシメチル基をエステル結合させたS-1108は 腸 管から吸収

され体内で速やかに活性型のS-1006に 変化する。20mg/kgの 投与量でマウス,ラ ッ ト,家

兎,イ ヌ,サ ルに経 口投与 した時 最高血中濃度は,各 々4.7,1.8,2.3,1.2,3.6μg/ml

で、AUCは,3.4,5.8,4.5,4.4,10.6μg・h/mlで あ った。AUCをcefteram pivoxil

と比較すると響歯類と家兎では1/5～1/6と 小 さいもののイヌでほぼ同等,サ ルでは3倍 の成

績が得られ大動物でcefteram pivoxilの 血 中濃度を凌駕 した。S-1006静 注 時のAUCと の比

率(bioavailability)は,5.7(イ ヌ)～33.7%(マ ウス)で 動物種差が見 られた。

一方,尿 中回収率は,家 兎(23.9%)で 最 も高 く,次 いでラ ッ ト(22,7%),サ ル(16.0

%),イ ヌ(15.9%)の 順 でマウス(7.1%)が 最 も低値を示 した。ラッ トにおける胆汁排泄率

は総投与量の2%で あ った。本剤の血中濃度は摂餌によりラッ ト,イ ヌではや ゝ増加 し,サ ル

では逆に低下 した。

バイオオー トグラムの結果か ら,尿 中における抗菌活性物質は親化合物であるS-1006以 外

に認め られなかった。
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S-1108は 塩野義製薬株式会社研究所で創製された

新規エステル型経ロセフェム剤である。S-1108は 抗

菌活性をもっS-1006Dの4位 のカルボキシル基に ビ

バロイルオキシメチル基をエステル結合させることに

より消化管での吸収性を高めたプロ ドラッグである。

S-1108は 腸 管か ら吸収された後,酵 素的に加水分解

を受け,抗 菌活性を もつS-1006と な り体内に移行す

る。今回我々はS-1108の 経 口投与後の体内動態を知

る目的で各種実験動物における吸収,分 布,代 謝およ

び排泄にっいて検討 した。以下その成績について報告

する。

I. 実 験材料および方法

1. 使用薬剤

S-1108(塩 野 義製薬,10も56,708.2μg(力 価)/

mg)S-1006(塩 野 義製薬,lotP-79-49,889.7μg

(力価)/mg),cefterampivoxil(CFTM-PI,富 山

化学)cefteram(CFTM,富 山 化学)を 使用 した。

2. 実 験動物

ICR系 雄 性マウス(日 本クレアK.K.,6～7週

齢25～30g),SD雄 性 ラ ッ ト(日 本チャールス リ

バーK.K.,7～8週 齢,250～300g),JW-NIBS

雄 性 家兎(K.K.ラ ビ トン研究所2.1～2.5kg),

雄 性 ビーグル犬(日 本 イーデイーエム,7ケ 月齢

8.5～9.3kg),雌 性 カニ クイザル(2.7～3.0kg)を

用 いた。経 口および静注投与の前 日か ら,マ ウスは

Wheelerの 方 法2)に 従 ってグルコースーア ミノ酸液で

飼育 した。マウス以外の動物は特に記載 しない限 り給

水のみの絶食とした。尚,摂 餌の影響検討時には通常

の飼育条件下で投薬 し,絶 食処置は施さなかった。

3. 薬剤 の投与

1) 経 口投与

S-1108お よびCFTM-PIの 経 口投与時,各 薬剤

は5%ア ラビアゴム溶液(マ ウスの場合)ま たは0.5
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%メ チルセルローズ中にガラスポ ッターと超音波槽を

用いて均一な懸濁液を調製 した。投与蚤は,マ ウス:

0.5ml/マ ウス,ラ ット:2,0ml/kg,家 兎;1.0ml/

kg,イ ヌ:4.0ml/kg,サ ル:1,0ml/kgと し,経

口針または経口ゾンデで胃内に投与 した。イヌ,サ ル

は薬剤の投与後20mlの 水 を上記同様にして与えた。

2) 静 脈内投与

S-1006お よ びceftoram(CFTM)は 生 理食塩水

に溶解 して,マ ウス,ラ ッ トで は尾静脈に各々0,1

ml/マ ウス,2,0ml/kgを,イ ヌ,サ ルでは前肢静脈

内に各々0,4ml/kg,1.0ml/kgを 投与 した。

4.採 血

マウス,ラ ッ トは各採血時間毎 に一群5匹 を用 い

て,心 臓採血を行 った。家兎,イ ヌは一群5例,サ ル

は一群9例(経 口)ま たは3例(静 注)と して,投 与

と反対側の耳静脈または前肢静脈 から経時的に約1

mlの 採血を行 った。いずれの場合 もヘパ リン処理 し

た注射筒 を用いて採血 し,遠 心分離(3000rpm,10

分 間)し て血漿を分離 した。血漿試料は,冷 所に置き

濃度測定が翌 日以降になる場合は-80℃ で凍結 し.7

日以内に測定を終えた。

5. 臓 器内濃度

ラ ットを用いて検討 した。各時間に一群5匹 を用意

し,経 口投与(40mg/kg)後0.5お よび2.0時 間 に

頸静脈を切断 し放血後,肝 臓 腎臓,肺 臓 脾臓 心

臓を摘出 した。摘出 した各臓器は生理食塩水で洗浄

し,ガ ーゼを用いて臓器表面の水分を拭 き取 った。臓

器1gあ たり4mlの0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)

を加 えて,Polytron homogenizerで ホモ ジネー ト

し,遠 心分離(3000rpm,10分 間)し て得 られた上

澄液について濃度測定を行 った。

6. 尿 お よび胆汁中排泄

1) マ ウス

マ ウスについて はWheelerの 方法2)に 従 って採取

した。即 ち,一 群5匹 のマウスに薬剤を投与 し,各 マ

ウスを別々にステ ンレス網を敷いたガラス容器(金 網

の下 に は予 め20mlの0.1Mリ ン酸緩 衝液(pH

7.0)を いれてお く)に 入れ,所 定の時間後に尿道口

を小型止血鉗子で挟んでか ら,マ ウスを屠殺 した。膀

胱を摘出 しガラス容器中の尿を含む リン酸緩衝液と共

に合わせて尿試料とした。

静注投与後の胆汁試料は,尿 試料を採取 した同一マ

ウスより採取 した。尿試料採取後に開腹 し,十 二指腸

か ら盲腸部迄を摘出 し,軸 に沿 って入挟 して開いた

後,3mlの 同緩衝液中に浸 した。次いで,肝 臓を胆

嚢 と共に摘出 し,ド ライアイス上で凍結 したb凍 組

た胆嚢を取 りはず し,腸 の浸漬溶液中に加えて遠心分

離上清を胆汁試料 とした。

2) ラ ッ ト

ラ ットは一群5匹 とし,尿 試料のみ採取時にはエー

テル麻酔下で膀胱に,ま た,胆 汁 と尿試料の両試料採

取 時 に は総胆 管 と膀胱 にポ リエ チ レンチューブ

(Cray adams.PE-10)を 挿 入 し,チ ューブの先端

を体外に導き,腹 壁を縫合 し,ポ ールマンケージ優

目製作所,KN-326,III型)に 保定 した。覚醒後,薬

剤の投与を行い経時的に尿と胆汁を採取 した。

3) 家 兎

家兎は一群5羽 を ソムノペ ンチル麻酔下に保定し,

膀 胱内に導尿カテーテルを施 した。

覚醒後,薬 剤の投与を行い経時的に尿を採取した。

4) イ ヌ

イヌは一群5頭 を7日 間の間隔を置き各薬剤を投与

した。採尿時間毎に導尿カテーテル(日 本シャーウッ

ド,ア ーガイルロブネルカテーテル8Fr)で 膀胱か

ら尿を採取 し,微 温の生理食塩水10mlで 膀胱内を

洗浄 し,尿 と合わせて尿試料とした。

5) サル

サルは一群9頭(経 口投与)ま たは3頭(静 注)を

7日 間の間隔を置 き各薬剤を投与 し体内動態を調べ

た。

無麻酔で導尿カテーテル(ヘ キス トジャパン,アー

ガイル フ ォー リカテー テル,バ ルー ンタイプ,8

Fr)を 装 着 して,投 薬後8時 間まではモンキーチェ

アーに保定 し,2時 間毎に尿を採取 した。都度 微温

の生理食塩水5mlで 膀胱内を洗浄 し,尿 と合わせて

尿試料 とした。8時 間以降はケージ内で集めた。

7.微 生物学的定量法

試料 中のS-1006お よ びcefteramの 濃 度測定は

band-culture法3)で 行 った。

両薬剤共にEcoli 7437株 を検定菌に,Trypto-soy

寒 天培地を検定培地に用いた。濃度測定時の標準轍

系列の濃度範囲は1。0～0.04μg/mlで,正 常同一体

液試料中に調製 した。但 し,尿 および胆汁試料は0.1

Mリ ン酸緩衝液(pH7)で10倍 以上の希釈を行い,

同緩衝液中に調製 した標準希釈系列を用 いて測定を

行った。いずれの試料 も標準希釈系列の濃度を超える

場合は同緩衝液で希釈 した。

8. 活性代謝物の検索

薄層 クロマ ト(TLC)-bioautograph法 により,S-

1108経 口投与で得 られた試料中の抗菌活性をもっ代
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謝 物 の 検 索 を 行 っ た 。TLC plateはsilicagel 60

F254(Merck,pre-coated)を 用 い た 。 展 開 溶 媒

は,n-butanol/ethanol/water(4:1:5,Top

layer)を 用 い た 。bioautogram作 成 時 の 検 定 菌

は,EcoZi7437を 用 い た 。Trypto-soy寒 天 培 地

(栄 研)を 滅 菌 後,50℃ に 保 ち,esterase(Sigma)

を最 終 濃 度10U/ml添 加 し,bioautogram作 製 の

培地 と した。

9. 血 清 蛋 白結 合 率

各種 動 物 血 清 は,前 項 の 実 験 に使 用 した もの と 同 系

の動物 か ら得 た 新 鮮 血 清 で あ る。 ヒ ト血 清 は 数 名 の 健

常 人 か ら得 られ た 新 鮮 血 清 を プ ー ル して 用 い た。 血 清

は使用 直前 に 炭 酸 ガ ス を 通 気 して,pH7.0に 調 整 し

た。 血 清1容 に対 して 薬 剤 溶 液(1.0mg/ml)1/100

容 を加 え て最 終 濃 度 を10μg/mlと した 。 そ の 後,37

℃ 温 浴 内 に30分 間 保 ち 反 応 さ せ た。 限 外 濾 過 膜

(Pelli-con membrane disc.PTGC 013,Milli-

pore)を 加 圧 セ ル(Millipore)に 装 着 して,反 応 後

の血 清 試 料 を 加 え て 潰 絆 しな が ら加 圧 濾 過(2.2kg/

cm2)を 行 っ た。 限 外 濾 過 液 は125μlず っ 分 取 して

2～5番 目 の 分 画(n)を 測 定 に 供 した。 血 清 試 料 の

濃 度(C),限 外 濾 過 の 濃 度(Cfn)の 測 定 は,い ず れ

も0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)で5倍 以 上 に 希 釈

して,前 述 のband-culture法 で 測 定 した 。 次 式 よ り

蛋 白結 合 率(P)を 求 め た 。

10.Esteraseお よ び マ ウ ス の 小 腸 洗 浄 液 に よ る

S-1108の 加 水 分 解

市 販 の 精 製esterase(Sigma製,230U/mg,

porcine liver標 品)お よ び マ ウ ス 血 清,小 腸 ホ モ ジ

ネ ー ト,小 腸 洗 浄 液 に よ るS-1108の 加 水 分 解 に つ い

て調 べ た。

1) Esteraseに よ る加 水 分 解

S-1108の メ タ ノ ー ル 溶 液(1mg/ml)の1容 と

esterase溶 液 の9容 を 混 和 し,最 終esterase濃 度

を,0,0.1,1,10U/mlに 調 製 し,37℃ 温 浴 中 で

反 応 さ せ た。 反 応 後,0,2,5,10,20,30min

に100μlをSampling し,等 容 の メ タ ノ ー ル を加 え

て反 応 を 停 止 し,氷 水 中 に 保 った 。 この 反 応 停 止 液 を

前述 のTLC-Bioautograph法 で 未 反 応 のS-1108と

加 水 分解 で生 じたS-1006を 分 離 した 。

Bioautogram上 の 標 準 溶 液 で のS-1108お よ び

S-1006の 阻 止 像 の 横 軸 直 径 と 濃 度 の 対 数 の 直 線 回 帰

式を 求 め,反 応 溶 液 で 得 ら れ た 各 々 の 阻 止 像 の 横 軸 直

径をこの回帰式に代入 して濃度を求めた。

2) マ ウス血清,小 腸ホモジネー ト,小 陽洗浄液に

よるS-1108の 加水分解

前項と同一の系統のマウスを用いた、,6匹 のマウス

から心臓採血を行い,血 清を分離 した。その後にm腹

し,小 腸を摘出 した。内3匹 分は4倍 重量の0.1Mリ

ン酸緩衝液(pH7)を 加 えてPolytron homogenimr

で ホ モジネー トし,遠 心分離(3000rpm,10分 間)

して得 られた上澄液を集めた。残る3匹 の小陽は,そ

の一端か ら生理食塩水を一匹当たり2mlを 流 し込み

内容物 を洗い出 した。 この洗浄液を遠心分離(3000

rpm,10分 間)し て得られた上澄液を集めた。

S-1108の 加水分解反応は1)項 と同様に行 った.

11. 薬動 力学的解析

経口投与後の血漿中濃度はマウスおよびラ ットでは

測定値の平均値の成績か ら,家 兎,イ ヌ,サ ルは個体

毎の成績から最高濃度をCmax,ま たCmaxに 対 応

する時間をTmaxと した。AUCは 台形法で計算 し

た。消失の半減期(T1/2)は 消失相の血中濃度を対

数変換 し,最 小二乗法で直線回帰 して得 られた勾配

(β)を 用いて,0.693/β で算出 した。

静 注投与後 の血漿 中濃度 はtwo-compartment

modelに 従 って,NONLINプ ロ グラム4)を 用いて解

析 した。

II. 実 験 結 果

1. 血 清蛋白結合率

Table1にin vitroに おけるS-1006の 限 外濾過法

によ る血清(血 漿)蛋 白結合率 を示 した。S-1006

(10μg/ml)の 結 合率 はヒ トおよび各種動物血清に

対 していずれ もCFTMよ り低値で,マ ウス:27%,

ラ ッ ト;28%,サ ル;62%,ヒ ト:46%で 種 差が見 ら

れた。

2. Esteraseお よ びマ ウスの小腸 洗浄液 による

S-1108か らS-1006へ の 加水分解

Fig.1,2に マ ウスの血清,小 腸洗浄液,小 腸ホ

モ ジネ ー トおよび精製esteraseに よ るS-1108の

S-1006へ の加水分解にっいて調べた結果を示 した。

S-1108は リン酸緩衝液(pH7.0)中 で はS-1006

へ の変化 は殆 ど見 られないが,10%小 腸 ホモ ジネー

ト.小 腸洗浄液中では反応10分 後にはS-1108の ほ

ぼ90%がS-1006に 変 化 し,30分 後 においては全て

S-1006に 変 化 した。

10%マ ウス血清中においては,速 度はやや緩慢であ

るが上記同様30分 後 にはす べてS-1006に 変 化 し
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た。精製estoraseに よる反応はesteraseの 濃度に相

関 し,10U/mlで は反応2分 でその全てはS-1006に

変化 したが,0,1U/mlで は反応30分 後 において も

S-1108の 約20%がS-1006に 変 化 したに過 ぎなか っ

た。

3. マ ウス体内動態

S-1108を 経 口投与およびその活性体であるS-1006

を静注 したときの成績をTable 2に 示 した。

活性体S-1006を 経 口投与(20mg/kg)し た 場合

の血漿中濃度は投与後1時 間で最大になるがその濃度

(Cmax)は 僅 か0.20±0,05μg/mlで あ った。尿中

排泄率 も0.8±0.5%で,S-1006は 殆 ど吸収されな

かった。 しか しなが ら,そ のエステル型のS-1108は

経 口投与後速やかに吸収され0.25～0,5時 間で ピーク

になる。20mg/kgで のCmax:4.67μg/ml,AUC:

3.4μg・h/ml,尿 中排泄率は7.1±1.7%で,S-1006

の 場 合 の約10倍 の 値であ った。S-1108の 血 中濃

度 は低 く推 移 しCFTM-PIに 比 較 してCmaxで

2/5,AUCで1/5,尿 中 排泄率で3/5強 であった。

bioavailabilityは33,7%で あ った。5～160恥9/kg

経 口投与時の血中濃度(AUC)は 投 与量に比例して

増大 し良好な用量相関が見 られた。 また,尿 中排泄率

も投与量増大に伴 う低下が見 られなかった。

4. ラ ッ ト体内動態

20mg/kgの 投与量でS-1108を 経 口投与およびそ

の活性体で あ るS-1006を 静 注 したときの成績を

Table3に 示 した。

S-1108を 絶食時に経口投与す ると,速 やかに吸収

され投与後0,5時 間 でpeakに 達す る。Cmax:1.81

±0.57μg/ml,AUC:5.8μg・h/mlでCFTM-PI

に比 較 してCmaxで1/4,AUCで1/5で あ った。

BioavailabiliLyは13.6%で マ ウスよりも小さい値

であ った。S-1108の 血 中濃度は給餌によりpeak到

達 時間は0.5時 間 の遅延が見 られるがCFTM-PIと

Table 1. Binding to serum protein from different species

Method: Ultrafiltration method

Drug concentration: 10 g g/ml

Fig. 1. Hydrolysis of S-1108 by mouse body fluids.

Test concentration: 100/1 g/ml

Fig. 2. Hydrolysis of S-1108 by esterase.

Test concentration: 100 g g/ml
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Table 2. Absorption and excretion of S-1108 and cefteram pivoxil in mice

Mouse: Jcl-ICR, Male,n=5

Dose: 5-160 mg/kg

* 0•`2 hours **Absolute bioavailability NT: Not tested

CFTM—PI: cefteram pivoxil

同様にCmaxで1.7倍,AUCで1.2倍 の 上昇が見

られた。

主要臓器内濃度は腎臓>血 漿>肝 臓>肺 臓>心 臓>

脾臓の順で,CFTM-PIと 比較 して腎臓 肝臓内濃

度は近似したが他の臓器内濃度は1/2～1/5で あ った。

尿,胆 汁中への排泄は,胆 汁中に2.0±0.9%,尿

中に12.8±5.7%が 排泄 された。一方,総 胆管カニ ュ

レーションを しないで尿のみを集めた場合の尿中排泄

率は22.7±2.0%で,給 餌例での尿中排泄率:20.7±

1.7%と 近 似した値で給餌による影響は見 られなか っ

た。尿,胆 汁中への排泄はCFTM-PIと 近似 した。

5. 家兎体内動態

20mg/kgの 投与量でS-1108を 経 口投与 したとき

の成績をCFTM-PIと 比較 しTable4に 示 した。

S-1108を 経 口投与すると速やかに吸収されCmax:

2.3±1.2μg/ml,Tmax:1.8±2.4hours,AUC:

4.5±1.7μg・h/mlでCFTM-PIに 比 較 してCmax

で1/5,AUCで1/6で あ っ た 。 ま た,尿 中 排 泄 率 は

23,9±10.3%でCFTM-PIよ り や や 低 か っ た。

6. イ ヌ体 内 動 態

20mg/kgの 投 与 量 でS-1108を 経 口 投 与 お よ び そ

の 活 性 体 で あ るS-1006を 静 注 し た と き の 成 績 を

CFTM-PIと 比 較 してTable 5に 示 した 。

S-1108を 絶 食 時 に 経 口 投 与 す る とCrnax:1.2±

0.3μg/ml,AUC:4.4±0.5μg・h/mlの 血 中 濃 度

が 得 ら れCFTM-PIと 近 似 した 。 し か しな が ら,経

口 投 与 時 のAUCは 静 注 時 の5.7%で 検 討 した 動 物 の

な か で は 最 も低 いbioavailabilityで あ った 。 給 餌 後

にS-1108を 経 口投 与 す る と,Cmax;2.5±0.8μg/

ml,AUC:7.4±1.9μg・h/mlで 絶 食 時 の2倍 の
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Table 3. Absorption, distribution and excretion of S-1108 and cefteram pivoxil in rats.

Rat: Crj: SD, Male, n 5

a. Plasma levels & Pharmacokinetic parameters (Moan I SD) Dose: 20mg/kg

*AbsolutcbioavailabiliLy(%)

b. Tissue distribution (Mean+SD)
Dose:40mg/kg

*Plasma ratlo

c. Urinary and biliary excretion (Mean+SD)
Dose:20mg/kg

*Absolute bioavailability(%)

CFTM-PI: cefteram pivoxil

**:Urinary recovery in rats with bil
e duct cannula



VOL. 41 S-1
S-1108の 実験動物における体内動態 169

Table 4. Absorption and excretion of S-1108 and cefteram pivoxil in rabbits

Rabbit: NIBS (JW), Male, n=5

Dose: 20 mg/kg

a. Plasma levels (Mean+SD)

b. Pharmacokinetic parameters (Mean+SD)

c. Urinary excretion (Mean+SD)

CFTM-PI:ccfterampivoxil

血 中 濃 度 が 得 られ,CFTM-PIが 給 餌 の 影 響 を 殆 ど

うけ な い こ と か ら給 餌 後 の 血 中 濃 度 はCFTM-PIよ

り2倍 す ぐれ た 。

一 方 ,尿 中 排 泄 率 は,絶 食 時;15.9±3.9%,給 餌

時111.4±3.5%でCFTM-PIよ り有 意 に 高 い 排 泄 率

が 得 られ た 。

7サ ル 体 内 動 態

S-1108を 経 口 投 与 した と き の 成 績 をTable6に 示

した。

S-1108を5,10,20,40,80mg/kgの 用 量 で 経

口投 与 した と き,い ず れ の 投 与 量 に お い て も血 中 濃 度

は投 与 後約1時 間 で ピー ク と な る。 ピー ク値(Cmax)

は 各 々,1.35,2 .10,3.62,4.04,4.86μ9/m1で,

AUCは 各 々,237,570,10.56,14 .60,2213μg・

h/mlで あ っ た。 用 量 とAUCの 相 関 は,5～20mg/

kgで のAUCは 用量とほぼ比例的に増加 したが,そ

れ以上の用量では増加傾向がやや鈍化 した。20mg/

kgで の成績 は,CFTM-PIに 比較 してCmaxで 約

2倍,AUCで 約3倍 の値が得 られた。一方,尿 中排

泄率は各用量18.2,18.7,16.0,13.4,11。4%で40

mg/kg以 上 の用量でやや低下 した。20mg/kgで の

排泄率はCFTM-PIの3.7倍 で あった。給餌により

CmaxとAUCは 僅 かに低 くなるが尿中排泄率 に有

意の差が見 られなか った。S-1108の20mg/kg経 口

投与時の血中濃度と尿中排泄率をS-1006静 注 時と比

較 してFig.3に 示 した。Bioavailabiliもyは,AUC

で21%,尿 中排泄率で22%で あ った。

8.活 性代謝物の検索

マウス,ラ ッ ト,家 兎,イ ヌ,サ ルにS-1108を20

mg/kg経 口投 与後 の尿 のTLC-Bioautogramを
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Table 5, Absorption and excretion of  S-1108 and cefteram pivoxil in dogs

Dog: Beagle, Male, n=5

Dose; 20 mg/kg

a. Plasma levels (Mean+SD)

b. Pharmacokinetic parameters (Mean+SD)

*Absolute bioavailability(%)

c. Urianry excretion (Meal+SD)

*Absolute bioavailability(%)

CFTM-PI: cefteram pivoxil
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Pablo 6. Absorption and excretion of S-1108 and coftoram pivoxil in monkeys

Monkey: Cynomolgus, Female, a-3

Dose: 5 -80mg/kg

a. Plasma levels(Mean+SD)

b. Pharmacokinetic parameters (Mean+SD)

c. Urinary excretion (Meal+SD)

CFTM-PI: cefteram pivoxil
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Plasmalcvels

Timc aftar administration (min)

Urinary rccovery

Vertical barsindicate

the standard deviation.

(Mean±SD,n=9)

Fig. 3. Bioavailability of S-1108 in monkeys.

Fig.4に 示 した。

何れの動物の尿において もS-1006に 由 来する抗菌

スポッ トのみであった。

投与 したS-1108は 生 体内で活性型のS-1006に 変

化 し,抗 菌活性を示す代謝物は認めなかった。

皿。考 察

S-1108は,活 性型S-1006を ビバ ロイルオキ シメ

チルエステル化 して経口吸収性を高めた新規経口用セ

フェム系抗生物質である。

活性型であるS-1006の 経 口吸収性 は殆ど観察 され

ない(Table2)が,そ のエステル型であるS-1108

は腸 管か ら吸収され酵素的に加水分解を受け,活 性型

のS-1006と して生体内に移行する。

S-1108は,非 特異的なesteraseに よ って速やか

に加水分解を受けS-1006に 変化することがin vitro

実 験(Fig.1,2)に お いて も明 らかである。ま

た,S-1108経 口投与後の尿のTLC-bioautogramの

成 績 か らも一旦吸収を受けたS-1108は 全て体内で

s-1006に 変 化 した(Fig.4)。

S-1108の 吸収 メカニズムは,ampicillinの ビバロ

イルオキシメチルエステルであるpivampicillin5}や

CFTM-PI6)の 場 合 と同様に経 口投与されたS-1108

は先ず腸管絨毛の上皮細胞に入り,細 胞内のester&se

によ って速やかに加水分解を受けてS-1006と なり生

体内に移行すると考え られる。

S-1108を マ ウス,ラ ット,家 兎,イ ヌおよびサル

に経口投与(20mg/kg)し た ときの血中濃度推移を
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TLC plate: Silica gel 60 F254

Solvent: n-Butanol/Ethanol/Water (4: 1: 5)

Test organism: E. coli 7437

Assay plate: Trypto-soy agar containing 10 U/ml of esterase

Urine specimens: 20 mg/kg, oral

Fig. 4. TLC-Bioautograms of urine after oral administration of S-1108 to animals.

CFTM上PIと 比 較 してFig5に 示 した 。 ま た,そ の

pharmacokinetic parameterをTable 7に ま と め

た。

S-1108を 経 口投 与 す る と血 中 濃 度 は 速 や か に上 昇

しピー ク値 に 到達 す る。 そ の 時 間(Tmax)は,マ ウ

ス,ラ ッ ト,お よ び 家 兎 で は 約0.25～0.5時 間,イ ヌ

とサ ル で は 約1時 間 でCFTM-PIと 近 似 した 。 ピー

ク値(Cmax,μg/ml)は マ ウ ス:4.7,ラ ッ ト:

1.8,家 兎:2.3,イ ヌ:1.2,サ ル:3 ,6で あ る。

AUCで は 順 に3,4,5.8,4.5,4.4,10.6μg・h/

mlで あ る。S-1108の 血 中 濃 度 を 動 物 毎 にCFTM-

PIと 比 較 す る と,囓 歯 類 と家 兎 で はCFTM-PIの 数

分 の-,イ ヌで 同 等,サ ル で2～3倍 の 血 中 濃 度 が 得

られ た。 且 つ,S-1108の 場 合 はCFTM上PIに 較 べ 種

差 が少 な か った。

一 方 ,尿 中 排 泄 率(%)は,マ ウ ス:7.1,ラ ッ

ト:22,7,家 兎:23,9,イ ヌ:15.9,サ ル:16.0で,

高等 動 物 で はS-1108が 血 中 濃 度 ・尿 中 排 泄 率 と もに

CFTM-PIを 凌 駕 した 。

ま た,胆 汁 へ の 排 泄 は ラ ッ トで 検 討 し た が 総 投 与 量

の2%でCFTM-PIで の 成 績 と 近 似 した 。

組 織 内 濃度 に つ い て は ラ ッ トで 検 討 し た。 腎 臓>血

漿>肝 臓>肺 臓>心 臓>脾 臓の順に高 く,対 照剤に比

較 して低 く推移す るのは本剤がラッ トで吸収が低 く血

中濃度が上昇 しないことに起因す ると考え られる。

S-1108の 用量相関性をマウスとサルにおいて検討

した結果,マ ウスでは5～160mg/kgの 投与量間で,

AUCは 投与量に比例 して増加 し,尿 中排泄率が一定

の値を示す ことか ら,経 口吸収性は用量にほぼ比例す

ると考えられた。サルでの用量とAUCの 相関は,5

～20mg/kgで は用量とほぼ比例的に増加 し,尿 中排

泄率がほぼ一定の値であるが,そ れ以上の用量で は

AUCの 増加傾向がやや鈍化 し,且 つ尿中排泄率がや

や低下 した。

摂餌 による吸収への影響 は,動 物種差がみ られ,

ラ ッ ト,イ ヌでは摂餌時の血中濃度は絶食時よりもや

や上昇 し,Cmaxは 高 く,AUCは 大 きくなる。サル

においては逆に僅かに低下 した。 ヒト7)で はCFTM-

PI8)と 同 様 に食後投与 の方 が血中 濃度 が上昇 し,

最 高血中濃度 到達時 間が平均1時 間遅れ るものの,

Cmaxは 同 程度でAUCは30～40%大 き くな った。

また,尿 中排泄率が約10%高 か った。

S-1108投 与 後 の尿 のTLC-bioautogram像 か

ら,い ずれの動物において も,S-1108の 活 性型であ
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Mouse

Rat

Rabbit

Dog

Monkey

Fig. 5. Comparison of plasma levels of S-1108 and cefteram pivoxil after oral
administration (20 mg/kg) in different species.
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Table 7. Comparison of plasma levels and urinary recovery between S-1108 and
cefteram pivoxil after oral administration (20 mg/kg) in different species

1) Fasting condition

るS-1006に 由来する抗菌像のみが認 め られただけ

で,他 に活性をもっ代謝物は観察されなか った。合わ

せて,投 与したS-1108が 体 内で全て活性型に変化 し

ていることが確認された。

(試験期間:1986年7月 ～1991年10月)
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Pharmacokinetics of S-1108, a new oral cephalosporin,

in experimental animals

Yasuo Kimura, Masao Nakano, Hiromu Nakashimizu, Shozo Nakamoto,
Yoshihiro Watanabe, Shigemi Otubo, Takashi Matubara, Seiji Sato,

Hiroshi Nara and Tadashi Yoshida
Shionogi Research Laboratories, Shionogi and Co., Ltd.

5-12-4, Sagisu, Fukushima-ku, Osaka, Japan

We studied the pharmacokinetics of S-1108, a new esterified oral cephem, in experimen-

tal animals. The oral absorption of S- 1108 varied from species to species, and

bioavailability in terms of ratio of oral/intravenous AUC was 33. 7% in mice, 13. 6% in

rats, 5.7% in dogs and 21. 0% in monkeys.

The peak plasma levels (Cmax) of S-1108 after oral administration of 20 mg/kg were

4.7 in mice, 1.8 in rats, 2. 3 in rabbits, 1.2 in dogs and 3.6 IL g/ml in monkeys, and the

corresponding AUCs were 3.4, 5.8, 4.5, 4.4, and 10. 6 ƒÊg•Eh/ml, respectively. In mice, rats

and rabbits, the plasma levels of S-1108 were lower in comparison with cefteram pivoxil

(CFTM-PI), but they were higher than with CFTM-PI in monkeys, and equal to those of

CFTM-PI in dogs.

The tissue levels of S-1108 in rats after oral administration were highest the kidney, fol-

lowed in descending order by the plasma, liver, lung, heart and spleen.

Urinary excretion rates of S-1108 were 7. 1% in mice, 22. 7% in rats, 23. 9% in rabbits,

15. 9% in dogs and 16. 0% in monkeys.

Biliary excretion rates of S-1108 after oral administration were 2. 0% in rats.

Plasma levels of S-1108 after oral administration in the non-fasting state were increased

in rats and dogs, but decreased in monkeys.

No antimicrobially active metabolites except S-1006, the bioactive farm of S-1108, were

detected in the plasma or urine samples.

The binding of S-1006 to serum protein was 27% in mice, 28% in rats, 62% in monkeys

and 46% in humans, and their values were all lower than in the case of CFTM.


