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新規エステル型経 ロセ フェム剤,S-1108の 実験動物 におけ る体 内動態,

14C標 識体 による検討(第2報)ラ ッ トにおけ る[7-11C]-S-1108

単回および反復投与後の組織分布,胎 児お よび乳汁移行性

溝尻顕爾 ・田中日出男 ・乗鞍 良 ・吉森丈夫 ・菅野浩一

塩野義製薬株式会社研究所神崎川分室串

江角凱夫 ・高市松夫 ・佐々木尚子 ・塙 真也

第一化学薬品株式会社東海研究所

ラッ トに7-位 チ アゾー ル基標 識S.1108([7-14C]-S-1108)を 単回 お よび反 復経 口投 与

後の組織 分布,胎 児移行 性 および乳 汁移行 性 について検 討 した。

1.雄 性 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 単 回経 口投 与後 の組 織 中放 射能 濃度 は,い ず れ も

1時 間後 に最 高に達 した。消 化管 を除 くと腎臓 が最 も高 く,つ ぎに肝臓 が高か ったが,そ の他

の組織濃度 は血 漿濃度 よ り低 く,24あ る いは48時 間後 にはす べ て 低濃 度 に減少 した。 全 身

オー トラ ジオグ ラフ ィーに おいて も同様の 所見 が得 られた。 雌性 ラ ッ トも雄性 ラ ッ トと同様 の

組織濃度 であ った。

2。 雄 性 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を1日2回,連 続15回 の反 復投 与時 の,各 回投 与後

1時 間の血 液およ び血 漿中 放射能 濃度 は,投 与期 間を通 して 変わ らな か ったが,各 回投与 後1

2時 間の濃度 は低い なが ら も順 次上昇 し,15回 投与 後 には いず れ も1回 投与 後の3～4倍 を示

した。

3.反 復投与 後の組織 分布 は,甲 状 腺,副 腎が単 回投 与時 に比べ 高 い濃度 を示 した以 外 は単

回投与 とほぼ同程度の濃 度で あ り,蓄 積性 もみ られなか った。

4.反 復投与 期間中の 尿糞 中放 射能 排泄率 は常 に一定 であ り,最 終 回投与 後120時 間 まで に

尿 に29.3%,糞 に69.1%が 排 泄 され た。

5.ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 経 口投 与後 の 胎 児移 行 性 お よ び乳 汁移 行性 は低 か っ

た。
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新規経 ロセフ ェム系 抗生 物質 で あ るS-1108,あ る

いはその活性体で あるS-1006の 口C標 識 体 を,ラ ッ

トおよびイヌに経 口あるい は静脈 内投与 後 の血液 およ

び血漿濃度,尿,糞 胆汁 排泄 につ いて は前 報1)で 報

告 した。

本報では,14C標 識S-1108を ラ ッ トに単 回 あ るい

は反 復経 口投与後の組織 内放射能 濃度,胎 児移 行お よ

び乳汁移行について検討 したので報 告す る。

I.実 験 方 法

1.使 用薬剤

1)非 標識S-1108

S-1108は 当研 究所 で合 成 され たLotNo .55,Lo七

No.870RIお よ びLot No.8Y001を 用 い た 。

2)14C標 識S-1108

当 研 究 所 で 合 成 さ れ た7位 標 識 体,[7-14C]-S-

1108を 用 い た(Fig.1)。

* labeled position

Fig. 1. Chemical structure of labeled S-1108

*〒561 豊中市二葉 町3-1-1
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数回 にわ た り精 製 した[7-14C]-S-1108の 比 放射

能 は440～932kBq/mgで あ り,高 速液 体 ク ロマ トク

ラフィーで測定 したそれ らの放射化学的 純度 は96～99

%で あ った。

2.投 与 検液 の調製

[7-14C]-S-1108投 与 検 液 は,[7-14C]-S-1108

と非 標 識S-1108を0,5%メ チル セル ロー ス水 溶液 と

ともに メ ノウ乳鉢 で磨 砕 し,懸 濁液 に調製 した。

3.使 用 動物

ラ ッ ト;SD系 雄 性 お よび 雌 性 ラ ッ ト(日 本 ク レ

ア)を4～6週 齢 で購 入 し,2～3週 間 の予備飼 育の

後8～9週 齢(体 重,雄 性292～332g,雌 性210～

227g)で 用 い た。胎 児 移行 お よ び乳汁 移 行実 験 で は 藍

同系雌 性 ラ ッ トを9～10週 齢 で交配 し,妊 娠19日 目

(体 重335～405g)あ るいは分娩 後11日 目(体 重331

～353g)に 用 いた。

4.投 与 量お よび投 与方法

[7-14C]-S-1108を20mg/kg(S-1006換 算)で

投 与 した。 実 重 量 は26.6mg/kgで あ る。 投 与 は,

シ リコ ン コー テ ィング ・ゾ ンデ針(16G,日 本 実 動

技研)で 行 った。

単 回投与 の全身 オ ー トラジオ グラフ ィー実験以外 で

はす べて非絶 食状 態で投 与 した。

5.投 与 お よび試料 の採取

1)ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 単 回投与 後 の組

織

[7-14C]-S-1108を 経 口投 与 後,所 定 時 間 に エ ー

テ ル麻酔下 で腹部 下行 大動脈 か らの採 血 によ り致 死 さ

せ た。 ラ ッ ト屍 体 は解剖 に付 し,大 脳,小 脳,下 垂

体,脊 髄,眼 球,ハ ーダー腺,甲 状腺,リ ンパ節(顎

下部),顎 下 腺,胸 腺 心,肺,肝,腎,脾,膵,副

腎,脂 肪(腎 周囲),褐 色脂肪,骨 格 筋(大 腿部),皮

膚,骨 髄,精 巣(雄 性),精 巣 上体(雄 性),前 立 腺

(雄 性),子 宮(雌 性),卵 巣(雌 性),胃,小 腸 盲

腸,大 腸の 各組織 を摘 出 した。 血液 の一部 は遠心 し血

漿 を分 離 した。

2)ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 反 復経 口投与 期

間中の血 液

ラ ッ ト2群 に[7-14C]-S-1108を1日2回(9時

と21時)12時 間毎 に15回 反復 経 口投 与 し,1群 に

つ いて は奇数 回 投与後1時 間お よ び12時 間 毎 に,他

の1群 につ いて は偶数 回投与後 の同 時間 に,尾 静 脈 よ

り血液 を採取 した。

3)ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 反復 経 口投与 後

の 血液,組 織 尿,糞

ラ ッ ト8群 に上 記 と同様 の反 復経 口投 与を行い,14

回 目投 与後12時 間(15回 目投与 の直 前.0時 間)お

よび15回 目投 与後1,4,8時 間 および1,5,10,30日

に 単回投 与 の場合 と同 じ方 法で屠殺 し,各 組織を摘出

した。反 復投 与時 の尿,糞 中排 泄率 をみ るため,別 の

群 の ラ ッ トに同様 の投 与を行 い.代 謝ケ ージで飼育し

っ つ 自然 排泄 した尿,糞 を,投 与期 間中および投与後

と もに24時 間 毎 に,120時 間 まで採 取 した。投与後

120時 間に尿,糞 を採 取 したの ち,ラ ッ トを麻酔死さ

せ,屍 体 中放 射能測 定 に供 した。

4)妊 娠 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 単回経口投

与後 の組 織

妊 娠19日 目の ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 経口

投与 後所 定時 間 にエー テル麻酔 下で腹部下 行大動脈か

らの 採血 によ り致 死 させ た。 ラ ッ ト屍 体は解剖に付

し,母 体 の心,肺,肝,腎,子 宮,卵 巣,乳 腺,胎

盤,羊 水お よ び胎 児(全 身),胎 児 血液,胎 児脳,胎

児 心,胎 児 肺,胎 児肝,胎 児腎 の 各組織 を摘出した。

母体 血液 の一 部 は遠心 して血漿 を分離 した。

5)哺 乳 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 単回経口投

与後 の乳 汁

分 娩後11日 目の 哺育 中雌性 ラ ッ トに[7-14C]-S-

1108を 経 口投与 後1,4,8,24,48時 間 に乳汁およ

び血 漿を採 取 した。 乳汁 は母 ラ ッ トの胸部および腹部

の 乳頭 か ら搾 乳 し,マ イ ク ロ ピペ ッ トによ り約30～

50μlを 採取 した。 血漿 は尾 静脈 よ り採 取 した血液を

遠 心 して約100μlを 得 た。 乳児 は乳 汁採取1時 間前

に母 ラ ッ トか ら離 し,乳 汁 採取後 再 び同 居させ,自 由

に乳汁 を摂取 させ た。

6.試 料中 放射能 の測定

1)血 液,血 漿,お よび乳汁

血液,血 漿 に ついて は約100mgを,乳 汁について

は約30～50μlを 精 秤 し,組 織 溶解 剤(Soluene(R)-

350,Packard)2mlを 加 えて 溶 解後,血 液につい

ては過 酸化 ベ ンゾイル 飽和 のベ ンゼ ン溶液0.4m1を

加 えて脱 色 したの ち,液 体 シ ンチ レー シ 司ンカクテル

(ECONOFLUOR,Du Pont NEN Research Prod-

ucts)を 加 え て 液 体 シ ン チ レー シ ョ ンカ ウ ンター

(ALOKA,LSC-903)で 放 射能 を測定 した。

2)尿

採取 した尿 に水 を加 えて一定 量 に希釈 したのち,そ

の1mを とり,液 体 シ ンチ レーター(ATOMLIGHT,

Du PontNEN Research Products)を 加 えて放射

能 を測定 した。

3)組 織
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臓器.組 織の全 量あ るいは一部 を精 秤 し.Soluene

-3502mlを 加え て溶解 した のち,ECONOFLUOR

を加えて放射能を測定 した。

4)糞

採取 した糞に50%メ タ ノー ル を加 えて 一定 量 に し

たの ち撹拌 均質 化 し,そ の1mlにATOMLIGHT

を加えて放射能を測定 した。

7.全 身オー トラジオグラ フィー(ARG)

1)雄 性 ラ ッ トに単回経 口投与後 のARG

雄性 ラッ トに[7-14C]-S-1108を 単回 経 口投与 後

0.5,1,4,24,48時 間に ラ ッ トをエ ーテル麻 酔死

させ,ド ライア イスーn-ヘ キサ ン中 に浸 漬 して凍 結 し

た。 クライオ ミクロ トーム(PMV450-MP,LKB)

で厚 さ40μmの 切片 と し,凍 結乾 燥後保 護膜 で 被覆

密封 してX線 フ ィ ルム(医 療 用,RX,富 士 写 真

フイルム)と 密着 し,室 温 で7週 間露 出 した。露 出終

了後,X線 フィルムを現像 し.ARGを 得 た。

2)雄 性 ラッ トに反復投与 後お よび妊娠 ラ ッ トに単

回経 口投与後 のARG

雄性ラ ッ トに15回 反復経 口投与,あ るい は妊 娠19

日目ラ ッ トに単回経 口投与 後 の所 定時 間 に ラ ッ トを

エーテル麻 酔死 させ,ド ラ イア イスーアセ トン中 に浸

漬して凍結 した。 クライオ ミクロ トームで厚 さ35μm

の切片 とし,凍 結乾燥 後保 護膜 で被 覆密 封 してX線

フィルム(MARG3Hタ イ プ,コ ニ カ)と 密 着 し,

4℃ にて21あ るい は28日 間 露 出 した。 露 出終 了後,

X線 フィルムを現像 し,ARGを 得 た。

II.実 験 結 果

1.[7-14C]-S-1108を 経 口投与後 の全 身ARG

雄性 ラッ トに単 回経 口投与 後 のARGをFig.2に

示す0各 組織 は投与後30分 に最 も強 い放 射能 を 示 し

た。 この ときの放 射能 は,腎 が最 も強 く,そ の ほか

肝,胸 部大動脈,椎 弓間靱帯,皮 膚,眼 球 の一部,筋

膜,肺 などが強いが,脳 下垂 体,顎 下 腺,骨 髄,リ ン

パ節,骨 格筋,精 巣 の放射能 は弱 く,脳,脊 髄 は痕 跡

程度であった。消化 管内容物,尿 お よび胆汁 は強 い放

射能 を示 した。1時 間の 分布像 は30分 とほ とん ど同

じであ ったが,強 度 はやや弱 くな った。4時 間で は強

度はさ らに弱 くな り,腎,眼 球 の一部 が中程 度の放射

能を示 し,つ いで肝,胸 部 大動脈,椎 弓間靱帯 お よび

皮膚の放射能 がっづ き,肺,血 液,甲 状腺,筋 膜 は非

常に弱い放 射能 を示 した。24時 間 に は腎,肝 が 非常

に弱い放射能を示す以 外に,甲 状腺 に きわめ て微 量の

放射能が残存 して いた。48時 間 で は腎 が非 常 に弱 い

Fig. 2. Whole-body autoradiograms of male

rats after a single oral dose of [7-
14C]-S-1108

(dose: 20 mg/kg as S-1006)

放 射能 を示 し,肝,甲 状腺,肺 が痕 跡 程度 で あ った

が,そ れ以 外 に放 射 能 を示 す 組 織 は認 め られ な か っ

た。

2.[7-14C]-S-1108を 経 口投 与後 の 組 織内 放 射

能 濃度

雄 性お よび雌 性 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 単回

経 口 投 与後 の組 織 内 放 射 能 濃 度 をTablelお よ び

Table2に 示 す。 雄 性 ラ ッ トで は,主 要臓 器 を 含 む

大 部分 の組織 が投与後1時 間で最 高濃度 を示 した。 そ

の中 で は,胃,小 腸 を除 くと腎 臓 の濃度 が最 も高 く,

15.24μg equiv./g(以 下 同)を 示 し,つ ぎ に肝 臓

(3.59)が 高か った。 その他 の 組織 は血 漿(3.01)よ

り低 く,肺(1.24),皮 膚(1.31)が 比 較的 高濃 度 を

示 した以外 はす べて1以 下 であ り,大 脳,小 脳,下 垂
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Table 2. Tissue radioactivity levels after a single oral dose of

[7-14C]-S-1108 to female rats (dose:20mg/kg as S-1006)

Each value represents the mean •} S.D. for three rats.

N.D.: Not detected.

体 は定 量 限界 以下 の 濃 度 で あ った。血 液 濃度(1.75)

は血 漿濃 度 の58%で あ り,大 部 分 の放 射 能が 血 漿 中

に存在 す るこ とが示 され た。投 与 後30分 の 各組 織 の

濃度 は ほ とん どが1時 間値 の70%程 度 で あ り,吸 収

は速 く,組 織 へ の分 布 も迅 速 で あ る こ とが 示 唆 され

た。2時 間 およ び4時 間で は組 織間 の比 率 は1時 間値

と変わ らな か ったが,濃 度 は低 くな り,4時 間で は1

時間 値 の約30%に 減 少 した。8時 間 に は さ らに低 く

なり,24時 間 に は肝 臓,腎 臓 が約0.5を 示 した以 外

はほ とん どが0.1以 下 で あ り,48時 間 に は盲腸,大

腸と肺,肝 臓,腎 臓以 外 はすべ て定 量限 界以下 の濃 度

とな った。

雌 性 ラ ッ トで は,投 与後1時 間 の各組 織の濃 度 は雄

性 ラ ッ トの濃 度 とほぼ 同 じで あ り,他 の時点 で も,4

時 間値 が低 い濃度 を示 した ものの,雄 性 ラ ッ トに比 べ

顕 著 な 差 は み られ な か った。投 与 後1時 間 に,子 宮

(1.33),卵 巣(0.91)は 血 漿 濃度(2.92)の46お よ

び31%を 示 し,比 較 的高 濃度 で あ った。投 与後48時

間 に は,約 半 数 の組織 が 定量 限 界以 下 の濃 度 とな り,

それ以外 の組 織 も低濃度 に減 少 した。

雄性 ラ ッ トに[7-14C]S-1108を20mg/kg経 口

投 与後 の血液 と血 漿中 の放射 能濃度,お よびその 血液



194 CHEMOTHERAPY JUNE1993

の ヘマ トク リッ ト値 を用 いて放 射能 の血球 移行 率 を算

定 した。投 与後30分 で は血球 へ の移 行 は0で あ った

が,4時 間 に は10.5%,8時 間 に は33.1%と な り,

移行 率 は経時 的に増 加 した。

3.[7-14C]-S-1108を 反 復 経 口投 与 期 間 中 の血

中放 射能濃 度

雄 性 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 反復 経 口投 与 し

た(1日2回,連 続15回)。 期 間中 の毎回 投与後1お

よ び12時 間 の血液 と血 漿中 の放射 能濃 度 をFig.3に

示す 。1時 間値 は,と もに投与 回数 に関わ らず一 定の

濃度(血 液;1.14～2,37,血 漿;1.52～3.35μgequiv./

ml)を 示 した。 しか し,12時 間値 は濃 度 は低 い が投

与 の繰 り返 しとと もに上 昇 し,15回 投与 後 に は1回

投 与 後 の 濃 度(血 液;平 均0.19μgequiv./ml,血

漿;平 均0.21μgequiv/ml)の それ ぞれ3.9お よび

2.9倍 を示 した。

4.[7-41C]-S-1108を 反復経 口投与後の全身ARG

雄性 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 反 復経 口投 与 後

のARGをFig.4に 示す 。最 終回(15回)投 与後1

時 間で は,腎 が最 も強 い放射能 を示 し,つ いで肝,動

脈 に強 い放射 能が,皮 膚,肺,甲 状 腺,歯 髄 に は血 液

と同 程 度 の 放 射 能 が 認 め られ た。 下 垂 体,顎 下 腺,

膵,心,褐 色 脂肪,副 腎,胸 腺,脾,精 巣,骨 髄,眼

球 の放射 能 は血液 よ り弱 く,中 枢神 経系 の放射 能 は最

も弱 か った。 その後,放 射能強 度 は時間経 過 と と もに

減弱 したが,組 織 間の順 位 は1時 間 と変 わ らず,常 に

腎 が最 も強 い放 射 能 を示 した。48時 間 に は全 体 の放

射能 は減 弱 した もの の,腎,甲 状 腺 に強 い放 射能 が,

肝,肺,血 液,皮 膚,被 毛,褐 色脂肪,副 腎 に弱 い放

射能 がみ られ た。

5.[7-'4C]-S-1108を 反 復 経 口投 与 後 の 組織 内

放射能 濃度

雄 性 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 反 復 経 口投 与後

の組 織 内 放射 能濃 度 をTable3に 示 す 。最 終 回投 与

後1時 間 の濃度 は,甲 状腺,副 腎が単 回投与 時 の約3

倍 を示 し,ハ ー ダー腺,胸 腺 脾,褐 色脂 肪,皮 膚,

精巣 な ど も若干 高 い濃 度で あ ったが,そ れ以 外の 組織

は単 回投与 時 と同程度 の濃 度で あ った。 以後 単回 投与

時の 場 合 と同 様 に減 少 したが,24時 間後 の 濃度 は い

ずれ の組 織 も単 回投与 時の2～5倍 を示 して い た。 し

か し,30日 後 に は きわ めて 低濃 度 か,あ るい は定 量

限界以下 にまで減 少 した。血液 の放 射能 濃度 は,最 終

回投 与 直前 値です で に血漿 よ り高 く,5日 後 に3倍 の

濃 度 を 示 した。 甲状 腺,副 腎 中 の 放射 能 も消 失 は遅

か ったが,5日 後 あ る いは10日 後 に は定 量 限界 以 下

Fig. 3. Plasma and whole blood radioactivity 
levels 1h and 12 h after repeated oral 

administration of [7-14C]-S-1108 to 

male rats 

(dose: 20 mg/kg as S-1006,12 h inter-
vals, 15 doses)

Fig. 4. Whole-body autoradiograms of male 
rats after repeated oral administra-

tion of [7-14C]-S-1108 twice a day, 
15 doses (dose: 20 mg/kg as S-1006)
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に減少 した。

6,[7～14C]-S-1108を 反 復 経 口投 与期 間 中 お よ

び投与後 の尿糞 中放射能 排泄 率

雄性 ラ ッ トに[7～14C]-S-1108を 反 復経 口投 与期

間 中,お よび投 与 後 の 尿,奨 中放 射 能 排泄 率 をTa-

ble4に 示 す。投 与期 間 中放 射能 は尿,糞 中 に,毎 日

ほぼ一 定の割 合で排泄 され た。投与 終了後120時 間 ま

での 排 泄 は,累 積 投 与量 に対 して 尿 に29.3%,糞 に

69.1%,合 計98.4%と 投与量 の ほぼ全 量が排 泄 され,

反復投 与 によ る排泄 の遅延 およ び体内へ の蓄横傾 向 は

認め られ なか った。 この時 点の体 内放射能 残存率 は累

積投 与鐙 に対 して0.1%で あ った。

7.[7～14C1-S-1108を 妊 娠 ラ ッ トに経 口投 与 後

の全身ARG

妊 娠19日 目の ラ ッ トに[7～14C]-S-1108を 経 口

投与後 のARGをFig.5に 示 す。投 与後1時 間 にお

け る主 要臓 器,組 織 の放射能 強度 は,非 妊 娠 ラ ッ トと

同様 に 腎が最 も強 く,っ いで動 脈,肝 、 皮膚,子 宮,

肺,卵 巣 などの順で あ った。 卵黄嚢 に は血 液 よ り強 い

放 射能 が認 め られ たが,胎 盤,乳 腺 の放射能 は血 液よ

り弱 か った。 胎児で は膀胱 内尿 に母 体血液 よ り弱 い放

射能が 認め られたが,他 の組織 の放 射能 は痕 跡程度 で

あ った。 これ らの放 射能 は時 間経 過 と と もに減弱 し,

投与 後48時 間 に は母体 で は卵 黄嚢,胎 膜 に,胎 児で

は膀胱 内尿,腸 内 容物 に放射能 が み られ るのみであ。

た。

8.[7～14C]-S-1108を 妊娠 ラ ッ トに経 口投与緩

の組 織内 放射能 濃度

妊 娠19日 目の ラ ッ トに[7～14C]-S-1108を 経口

投 与 後 の組織 内 放 射能 濃度 をTable5に 示す。雛

組 織 および胎 盤 は,い ず れ も1時 間 に最 高濃度を示し

た。 羊水 お よ び胎 児 各 組織 は,投 与後4時 間から勿

時 間 に最 高濃 度を示 した。 投与 後1時 間の母体血漿中

濃 度(平 均6.85μg equiv./g)お よび主 要臓器中濃

度 は,非 妊娠 ラ ッ トの約2倍 で あ ったが,組 織濃度の

血 漿 濃度 に対 す る 比率 は非 妊 娠 ラ ッ トと同 じであ.

た。 この時間 にお ける胎児 組織 はいずれ も母体血漿濃

度 の3%以 下 で あり,羊 水 は定量 限 界以 下の濃度で

あ った。 投与後4お よび8時 間 には,母 体組織中濃度

は1時 間値 のほぼ1/10に 減 少 したが,胎 児組織幅

度 は1時 間 値 よ り高 濃 度 と な り,母 体 血漿中濃度

(0.55～0.60μg equiv./g)の15～64%を 示 した。母

体 お よ び胎児 組 織 と もに,48時 間 に はいずれも低濃

度 に減少 した。

9.[7～14C]-S-1108を 哺育 ラ ッ トに経 口投与後

の乳汁 中放 射能濃 度

Table 4. Cumulative excretion of radioactivity in urine and feces during and after repeated
oral administration of [7-14C]-S-1108 to male rats twice a day, 15 doses

(dose: 20 mg/kg as S-1006)

Rats were given 15 doses at 12-h intervals.

All samples were collected at 24-h intervals during repeated administration and after the final dose.

Each value represents the mean•}S.D. for three rats.
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Fig. 5. Whole-body autoradiograms of preg-

nant rats after a single oral dose of [7

-14C]—S-1108 (dose: 20mg/kg as S
-1006)

分娩後11日 目の ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 経

口投与後の乳 汁 と血 漿中 の放 射能 濃度 をTable 6に

示す。投与 後1時 間 で は,乳 汁 中 放射 能 濃 度(平 均

0.31μgequiv./g)は,血 漿 中 放 射 能 濃 度(平 均

3.57μg equiv./g)の 約1/10で あ っ た。 乳 汁 中 濃

度は投与後1時 間か ら8時 間 までほぼ一 定濃 度を保 っ

たが,24時 間およ び48時 間に は定量 限界以 下 と なっ

た。

III.考 察

雄性 ラ ッ トに[7-14C]-S-1108を 単 回経 口投与 後

の組織分布では,腎 臓 の濃 度が 顕著 に高 く,つ いで肝

臓 の 濃度 が 高 か った が,他 の組 織 は血 漿 よ り低 か っ

た。 盲腸,大 腸組 織 を除 くと,い ず れの 組織 の放射能

も24時 間後 には きわ めて低 膿度 に減 少 し,S-1108は

吸 収後S-1006と して 体内 に分 布 した の ち,速 やか に

消 失す るこ とを示 して いた。雌 性 ラ ッ トの場合 も1組

織分 布 は雄性 ラ ッ トとほぼ等 し く,雌 雄 差は ない もの

と思 われ た。

組 織分 布につ いて類 薬 と比較 す る と,組 織 中放 射能

濃 度 の 対 血 漿 濃 度 比 は,S-1108の ほ うが 類 薬 の

cefpodoxime proxetil2)やcefterarn pivoxila)よ り

高 い値 を示 した。 これ は,活 性体 で あるS-1006の 血

清 蛋白結合率 が.い ずれ の動物 およ び ヒ トに おいて も

低 い ことに基 因 してい ると考え られ る。 ラ ッ トにお け

るS-1006の 蛋 白結 合 率 は,37℃in vitroで は約30

%で あ る.)。 これ はcefpodoximeの 結 合 率,57.8

%2)やcefteramの 結 合 率,96,1%4)よ り低 く,S-

1006が 良好 な組織 移行性 を示 す要因 と考 え られ る。S

-1108で は
,ヒ トの 蛋 白結 合 率 も約50%り と比 較的

低 い値 で あるので,組 織内 での有 効な治療 濃度 の維持

が期待 で きる。

ラ ッ トに1日2回,連 続15回 の反 復投 与 を行 った

と きの体 内動 態 に対す る影 響 につ いて検 討 した結 果,

血液中 放射能 濃度 は,投 与 を重ね るに したが って上昇

す る傾 向を示 したが,血 漿 中放射能 濃度 は投与期 間を

通 して ほぼ一定 のパ ター ンを保 ち,反 復投 与に よ る変

化 はみ られな か った。 尿,糞 への毎 日の排 泄率 も投与

期 間中一 定で あ り,組 織 分布 に関 して も,組 織内 放射

能 濃 度 お よ び 全 身ARG所 見 の いず れ にお いて も,

単 回投 与 と変 わ りは な くS-1006の 蓄 積性 は認 あ られ

なか った。

妊 娠 ラ ッ トに投 与後 の,母 ラ ッ トの組織 中放射能 濃

度 は,8時 間 までいずれ も非妊 娠 ラ ッ トの約2倍 高い

値 を示 した。 しか し,そ れ らの 血漿濃 度に対 す る比率

は,非 妊娠 ラ ッ トの比 率 と大 差 な く,同 様 の 分 布パ

ター ンを示す もの と思わ れた。 なお,妊 娠 ラ ッ トの組

織濃 度が非妊 娠 ラ ッ トよ り高 い値を示 した一 原因 と し

て は,妊 娠 ラ ッ トでは胎児 や その他の 受胎産 物を 含む

体重 を もとに した投 与量 が,そ れ らの 組織へ の移行率

が小 さい ため,母 体 に対 して は所定の 投与量 よ り過 量

とな った ことが考 え られ た。胎 児中放 射能濃 度は,母

ラ ッ トの血 漿 中 最 高 放 射 能 濃 度 の 約1/30で あ り,

ARG所 見 で も胎児組 織 中の放 射能 濃度 は母 ラ ッ トの

濃 度 に比 べて 非常 に低 い こ とか ら,S-1006の 胎 児移

行性 は低 い と考 え られた。

乳 汁中 放射能 濃度 は,投 与後 初 期 は母 ラ ッ ト血漿中
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Table 5 Tissue radioactivity levels after it single oral dose of 1714C)-S-1108

to pregnant rats(dose: 20mg/kg as S -1006)

Each value represents the mean S.D. for three rats.

N.D.: Not detected.

Table 6. Milk and plasma radioactivity levels after a single
oral dose of (7-14C)-S-1108 to lactating rats
(dose:20 mg/kg as S-1006)

Each value represents the mean •} S.D. for three rats.

Values in parentheses represent ratios to plasma levels.

N.D.: Not detected, < 0.20 for milk and <0.07 for plasma.



VOL.41 S-1
14 C標 識S-1108の ラ ッ ト組織 分布,胎 児 およ び乳汁移 行 199

濃度の1/10以 下で あ ることよ り乳汁移 行性 も低 いと

思われた。 なお[7-4C]-S-1108投 与後 の乳汁 中放

射能濃度 は,類 薬 のcefpodoximeproxetil5)あ るい

はcefteram pivoxil3)各 標 識 体投 与 後 の放 射 能 濃度

とほとんど同 じで あり,セ フェム系抗生 物質 の乳汁移

行性 は低い と言 われ て い る一 般 的 見解 の と も一 致 し

た。(実施期間: 1988年2月 ～1990年11月)
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Disposition of S-1108, a new oral cefem antibiotic, in experimental

animals (2) tissue distribution, fetal transfer and excretion into

milk after oral administration of [7-14C] S-1108 to rats

Kenji Mizojiri, Hideo Tanaka, Ryo Norikura,
Takeo Yoshimori and Koichi Sugeno

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.
3-1-1, Futaba-cho, Toyonaka, Osaka 561, Japan

Yoshio Esumi, Matsuo Takaichi, Naoko Sasaki and Shinya Hanawa
Tokai Research Laboratories, Daiichi Pure Chemicals Co., Ltd.

Tissue distribution of radioactivity in male, female and pregnant rats, and its levels in
the milk of lactating rats were investigated after single or repeated oral administration

of 14C-labeled S-1108, [ 7-14C]-S-1108, to rats.
Tissue concentration in non-fasted rats after a dose of 20 mg/kg was investigated by

radioactivity determination and whole-body autoradiographic methods. Maximum radioactivity

was obtained 1 h after administration in most of tissues. Excluding the intestinal tract the
highest levels were in the kidney followed by the liver. All other tissues and organs exhibited
lower levels than in plasma. Radioactivity in these tissues, including the kidney and liver,

diminished to very low levels 24 or 48 h after administration. Similar distribution patterns
were obtained in both males and females.

Repeated administration of [ 7-14C]-S-1108 to rats 15 doses twice a day did not alter

urinary or fecal excretion, plasma or tissue radioactivity levels. Nor was any accumulation
in tissue observed by whole-body autoradiography.

Placental transfer and secretion of radioactivity into milk after oral administration of

[7-14C]-S-1108 to pregnant or lactating rats were both estimated to be low.


