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新規 セフェム系抗生物質cefozopran hydrochlorideの ラッ ト,イ ヌにおける体 内動態

近藤 孝浩 ・吉田 清志 ・棚山 薫晴

武田薬品工業株式会社 医薬開発本部 薬剤安全性研究所*

(1) Cefozopran hydrochlorideの 体 内動態

[14C]Cefozopran hydrochlorideを ラ ッ ト.イ ヌに静脈内投与すると,未 変化体の血漿中濃度

はそれぞれ0.32と0.67時 間 の半減期で低下 した。 これ らの動物の血漿中に代謝物は少な く,

14Cの 大部分(93～94%)が 未 変化体であった
。[14C]Cefozopranを ラ ッ トに静脈内投与する

と,14Cは 腎臓,血 漿,肺,皮 膚 に高濃度で移行するほか,各 組織 に広 く分布 した。Cefozopran

はラ ット,イ ヌの血球 に移行 しにくく(3～6%),血 漿(清)蛋 白に対する結合率 も低かった

(5～10%)。Cefozopranは 臨 床における最高血清中濃度付近(100μg/ml)以 下 ではビリル ビ

ンーアルブミン結合にほ とんど影響を与えなかった。Cefozopranは ラ ッ トの胎児,乳 汁にも移

行 した。ラット,イ ヌに静脈内投与 した[14C]cefozopranは 大部分(84～91%)が 未変化のま

ま尿に排泄され,胆 汁への排泄は少なかった。ラッ トの体内でcefozopranか らimidazo[1,2-

b]pyridazine (IP)が 生成する割合 は4.8%で あ った。

(2) Imidazo [1,2-b]pyridazine側 鎖 の体 内動態

[14C]Imidazo [1,2-b]pyridazine([14C]IP)を 静 脈内投与 した際の血漿中総14Cに 対 す るIP

の割合はラッ トで40%,イ ヌで5%で あ り,血 漿中では代謝物が多かった。14Cは ラ ットの各

組織 に広 く分布 し,そ の濃度 は組織 と血漿で大 きな差 はなかった。 ラット,イ ヌにおける排泄

は,い ずれ も72時 間でほぼ終了し,大 部分が代謝物 として尿に排泄された。[14C]IPを ラッ ト

に反復静脈内投与 して も14Cが 体 内に蓄積することはなかった。

Key words: cefozopran, imidazo[1,2-b]pyridazine,ラ ッ ト,イ ヌ,体 内動態

(-)-1-[[(6R, 7R)-7-[(Z)-2-(5-Amino-1, 2, 4-

thiadiazol-3-yl) -2-methoxyiminoacetamido] -2-car-

boxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4 .2.0]oct-2-en-3-yl]-

methyl]imidazo[1,2-b]pyridazinium hydroxide, inner

salt monohydrochloride(cefozopranhy drochloride,以

下cefozopranと 略 記)は グ ラ ム陽 性菌 及 び グ ラム陰 性 菌 に

対 して既存 の セ フ ェム剤 にみ られ な い幅 広 い抗 菌 スペ ク ト

ル を有 す る新規 のセ フェム 系抗 生 物 質 で あ る1)。本 化 合物 の

動物 にお け る比 較体 内動 態 に つ い て は,生 物 学 的 測 定 法(バ

イオ ア ッセ イ法)を 用 い て別 途 検 討 され て い る2,3)。

今 回,thiadiazol部 を14Cで 標 識 したcefozopranを 用 い

て,ラ ッ ト,イ ヌ にお ける体 内 動 態 に つい て検 討 し た。ま た

,本 薬 の側 鎖 成分 で あ るimidazo[1,2-b]pyridazine(IP)

の ラ ッ ト.イ ヌ に お け る体 内 動 態 に つ い て も,IP部 を14C

で標 識 したcefozopran及 びIPの14C標 識体 を 用 い て 検 討

した。

なお,本 研 究 は昭和63年10月 か ら平 成4年9月 にわ た

って実施 した もの で あ る。

構造式1

構造式2

*

〒532大 阪市淀川区十三本町2丁 目17-85



82 CHEMOTHERAPY DEC. 1993

I. 実 験 材 料 と方 法

1. 被 験 化 合 物,合 成 標 品,試 薬

本 試 験 で は主 と して3ロ ッ ト(A-890128, A-881004

-1
, A-890610)の(-)-1-[[(6R, 7R)-7-[(Z)-2-(5-

amino-1, 2, 4-[5-14C]thiadiazol-3-yl) -2-methoxy-

iminoacetamido] -2-carboxy-8-oxo-5- thia-l- aza-

bicyclo[4.2.0] oct-2-en-3-yl]methyl] imidazo [1,2-

b]pyridazinium hydroxide, inner salt ([14C] cefozo-

pran)を 用 い た 。 これ らの 標 識 体 は根 本 特 殊 化 学(株)

で 合 成 さ れ(川 上 猛 雄,他:未 発 表),そ れ ら の比 放 射

能 は1.28,1.32,1.69MBq/mg,薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ

ィ ー で 調 べ た放 射 化 学 的 純 度 は95%以 上 で あ っ た。

IP側 鎖 の 体 内 動 態 を調 べ る た め 用 い たIP部 の6,7位

を14Cで 標 識 し たcefozopran ([14C-IP] cefozopran,

ロ ッ ト番 号A-890309,比 放 射 能1.42MBq/mg,放 射

化 学 的 純 度99%)と[6,7-14C] imidazo [1,2-b] pyrida-

zine([14C]IP,ロ ッ ト番 号A-881015,比 放 射 能10.5

MBq/mg,放 射 化 学 的 純 度99%)も 根 本 特 殊 化 学(株)

で合 成 した(川 上 猛 雄,他:未 発 表)。 非 放 射 性 のce-

fozopranとIPは 武 田薬 品 工 業(株)で合 成 し た 。 そ の 他

の試 薬 類 は,全 て 市 販 の もの を使 用 した 。

上 記 の よ うに,cefozopranの14C標 識 体 は い ず れ も

フ リー 体 と して 合 成 され た が,投 与 液 の 調 製 段 階(後

述)で 等 モ ル の 塩 酸 を加 え て 塩 酸 塩 と し て使 用 した 。

2. 動 物

雄 性 ま た は雌 性Jcl:Wistarラ ッ ト(体 重211～384

g;日 本 ク レ ア)と 雄 性 ビ ー グ ル 犬(体 重9.0～14.O

kg;日 本 ク レ ア)を 用 い た 。 これ ら の 動 物 に 固 形 飼 料

(ラ ッ ト用CE-2,イ ヌ 用CD-5;日 本 ク レ ア)と 水 道 水

を与 え,温 度23～25℃,湿 度50～60%,明 暗 サ イ ク ル

12時 間 の 飼 育 室 で 予 備 飼 育 を1週 間 以 上 行 っ た後,実

験 に用 い た。

3. 被 験 化 合 物 の 投 与 と生 体 試 料 の 採 取

[14C]Cefozopranま た は[14C-IP]cefozopranを,注

射 用 蒸 留 水 ま た は 生 理 食 塩 水 に 溶 解 した 非 放 射 性ce-

fozopran(1.6又 は2当 量 のNa2CO3を 含 む)で 希 釈 し

て,投 与 液 を調 製 した 。 また,IPの 場 合 は,[14C]IPを

非 放 射 性IPで 希 釈 し た 後,生 理 食 塩 水 に 溶 解 し て 投

与 液 を調 製 した 。Cefozopranの 投 与 量 は,特 に断 わ ら

な い 限 り推 定 臨 床 用 量 を も と に フ リー 体 と し て20mg

(1.58～5.77MBq)/kg,IPの 場 合 は,cefozopran

との 分 子 量 比 を 考 慮 して5mg(0.725～7.27MBq)/

kgと し,非 絶 食 の 動 物 に静 脈 内 投 与 した 。被 験 物 質 を

投 与 し た 後,先 に 報 告 し た 方 法4～6)に 従 っ て 体 液,組

織,排 泄 物 を経 時 的 に 採 取 し た。 血 漿,尿,胆 汁,糞

ホ モ ジ ネ ー ト中 のcefozopranを 定 量 す る場 合 は,保

存中の分解 を防 ぐため,試 料 を1N HCIでpH約5

に調整した後,分 析時まで凍結保存 した。

4. 分析 方法

4-1) 放 射能の測定

先 に報告 した方法7)に従 って測定用試料 を調製 し,

液体 シンチ レーシ ョンカ ウンター(Aloka LSC-903

型;ア ロカ,ベ ックマ ンLS1800型,LS 5800型;東

芝ベ ックマン)を 用いて放射能を測定 した。

4-2) CefozopranとIPの 定量

[14C]Cefozopranを 投与 した際の生体試料中の未変

化体及 び[14C-IP]cefozopranを 投 与 した際 の未変化

体 とIPの 定量は薄層 クロマ トグラフィー(TLC)に よ

り行った(Fig.1A)。 血 漿,糞 ホモジネー ト中の放射

能 を2倍 量 のアセ トニ トリルで1回 抽出し,抽 出液を

N2ガ ス気流下で濃縮乾固した後,ア セ トニ トリルー水

(2:1,容 量比)に 再溶解 した。 これ らの抽出液と尿,

胆 汁 の一定量 をシ リカゲル60F254レ ー ト(層 厚

0.25mm;メ ル ク)に 塗布 し,ア セ トニ トリルー水一

酢酸(10:5:1,容 量 比,溶 媒系A)で 展 開 した。

[14C]IPを 投与 した際の生体試料中のIPを 定量する

場合は,試 料を2倍 量のアセ トニ トリルで1回 抽出し,

上 記 と同 じ方法で処理 した後,特 に断わらない限り,

アセ トニ トリル―水―酢酸―メタノール(10:2:1:

1,容 量 比,溶 媒系B)を 用 いたTLCでIPを 分 離した

(Fig.1B)。 展開終了後,プ レー ト上のcefozopran又

はIPの 位 置をX線 フィルム(RX;富 士写真フイルム)

を用いたオー トラジオグラフィー又 は内部標準 として

試料に加 えた合成標品のUV吸 収により確認 し,そ れ

らをかきとって放射能 を測定 した。

本法 による[14C]cefozopranの 定 量限界 は血漿の場

合で0.03～0.07μg/ml,排 泄物 の場合で投与量の0.1

%で あ った。また,[14C-IP]cefozopran投 与 時の血漿

中の未変化体 とIPの 定量限界 はいずれ も0.01μg/ml

(cefozopran換 算値)で あった。[14C]IP投 与 時のIP

の定量限界は血漿の場合で0.001～0.010μg/ml,排

泄物 の場合で投与量の0.1%で あ った。

5. 全 身 オー トラジオグラフィー

[14C]Cefozopranを ラ ッ トに静脈内投与 して5,30

分,1,4,24時 間 後にエーテル麻酔下に ドライアイス

―アセ トン中で凍結死 させ
,常 法8)に よ り40μmの 全

身切片を作成 した。 これ らの切片を凍結乾燥 した後,

X線 フイルム(IX,富 士写真 フイルム)に25℃ で15週

間 密着 させてオー トラジオグラムを得た。

6. 血 球 への移行

[14C]Cefozopran(フ リー体 として1,10,100μg/

ml)を ラ ッ ト,イ ヌの血液にin vitroで 添 加 した後,
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(A) (B)

Fig. 1. TLC separation of cefozopran and imidazo[1, 2- 
b]pyridazine. Solvent A; acetonitrile-water-ace-
tic acid (10 : 5: 1, by vol). Solvent B; acetonitrile-
water - acetic acid-methanol (10 : 2 : 1: 1, by vol). 
Plate; silica gel 60F254(0.25 mm thick) . IP; imid- 

azo [1, 2- b] pyridazine.

全血 と血漿中の放射能 を測定 し,そ れ らの値 とヘマ ト

クリット値か ら血球移行率 を計算 した4)。

7. 胎盤通過 と乳汁への移行

[14C]Cefozopranを 妊 娠20日 目の ラッ トに静脈 内

投与 して5,30分,4,24時 間後に常法5)に従 って胎児

と胎盤を摘出 し,同 時 に母動物 の血液 と羊水 も採取 し

た。胎児の血液 は,断 頭 して採取 した。

乳汁への移行 は,出 産後14日 目 のラ ッ トに[14C]

cefozopranを 静脈内投与 し,投 与5,30分,4,24時

間後の乳汁,乳 腺 を採取 して調べた。乳汁の採取 は常

法9)に従って行 った。乳汁 を採取 した後,エ ーテル麻酔

下にラッ トの腹大動脈か ら全採血 し,乳 腺組織 を採取

した。乳腺組織に付着する脂肪な どを除去 し,血 液,

乳汁を除 くため組織 を生理食塩水でよく洗浄 した後,

放射能測定に用いた。比較のため,同 一時間における

血漿中の放射能濃度 も測定 した。

8. 血漿(清)蛋 白への結合

[14C]Cefozopran(フ リー体 として1,10,100μg/

ml)を ラ ット,イ ヌの血漿 とヒトの血清(コ ンセーラ(8);

日水製薬(株))にin vitroで 添 加 した後,血 漿(清)蛋 白

への結合率 を平衡透析法8)に より測定 した。

ビリルビンーアルブ ミン結合に及ぼすcefozopran

の影響を調べる場合 には,ビ リルビンを含 むヒト血清

アルブミン(HSA;Sigma Chemical社)溶 液(1/15M

リン酸緩衝化生理食塩液,pH7.4)にcefozopranを 添

加(終 濃度;フ リー体 として100,300,1000μg/mDし

た後,遊 離ビ リル ビン濃度 をR.Brodersenの ペ ルオキ

シダーゼ法10)によ り測定 した。なお,ア ルブ ミンとビ

リルビンの濃度は,1)ア ル ブ ミン,ビ リル ビン濃度

とも正常(そ れぞれ4g/dlと1mg/dl),2)ア ルブ

ミン濃度が正常(4g/dl)で,高 ビリル ビン血症(10

mg/dl),3)低 アルブ ミン血症(1g/dl)で,ビ リル

ビン濃度が正常(1mg/dl)の3つ の条件 を設定 し

た。

9. 胃液分泌

[14C]Cefozopranを,胃 ろう管 と胆管 ろうを形成 し

たラッ トに静脈 内投与 して,投 与後4時 間 まで胃液,

胆 汁 を採取した。 また,投 与4時 間後に腸内容物 も採

取 した。

10. IPの 生成率

[14C-IP]Cefozopran(20mg-13.2MBq/kg)及 び

[14C]IP(0.5mg-5.27MBq/kg)を ラ ッ トに静脈内投

与 して,IPの 血 漿中濃度 を溶媒 系Aを 用 いたTLC

で測 定 した。[14C-IP]Cefozopranの 投与液 中に微量

存在す るIPの 割合 もTLCで 測定 した。IPの 生成率

は次式を用いて計算した。
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[(AUCIP(Cefozopran投 与)/AUCIP(IP投 与))×

(投 与 量(IP投 与)/投 与 量(Cefozopran投 与))]×

100-(投 与液のIPの 割合)

11. デー タ処理法

データは,特 に断わらない限 り,3例 の平均値±標

準偏差で示 した。[14C]Cefozopranを 投与 した際の放

射能,未 変化体,代 謝物 の濃度はcefozopranの フ リー

体換算値 として,ま た,[14C]IPを 投与 した場合 はIP

換 算値 として示 した。Cefozopranの 薬 物速度論的パ

ラメータは,1― コンパー トメン トモデルまたは2―

コンパー トメントモデルに当てはめ,非 線形最小二乗

法(MULTI)11)に よ り算出 した。IPの 血漿中濃度の半

減期(t1/2)は 最小二乗法 により,血 漿中濃度一時間曲

線下面積(AUC)は 台形公式を用いて算出した。

II. 結 果 と 考 察

1. Cefozopranの 体 内動態

1-1) 血 漿中濃度

[14C]Cefozopranを ラッ ト,イ ヌに静脈内投与 して,

Fig. 2. Concentration of [14C] cefozopran 

in plasma after intravenous administra-

tion to rats and dogs. Dose, 20 mg/kg. 

Mean values •} S. D. (n=3).

未変化体 の血 漿中濃度 を測 定 した(Fig.2,Table

1)。 未変化体の血漿中濃度 はラットでは0.32時 間,

イヌでは0.67時 間 の半減期で低下 した。 したがって,

cefozopranの 消失速度 は,イ ヌに比べてラッ トのほう

が速 いことが明 らかである。総放射能 のAUCに 占め

る未変化体 の割合はラッ トとイヌでそれぞれ93%と

94%で あ ることから,本 化合物 はこれ らの動物の体内

で代謝 を受けに くいと考えられる(Table1)。

1-2) 分 布

1-2-1 全 身 オー トラジオグラフィー

[14C]Cefozopranを ラ ッ トに静脈内投与 して5,30

分,1,4,24時 間後 における全身オー トラジオグラム

を作成 した(Fig.3)。 投与5分 後,放 射能は腎臓,肝

臓,副 腎,肺,皮 膚 をはじめ各組織 に広 く分布 してい

た。各組織内の放射能は時間 とともに徐々に減少し,

4～24時 間後 には消化管内容物 を除いてほぼ消失 し

た。

1-2-2 組織 内濃度

[14C]Cefozopranを ラ ッ トに静脈 内投与 して5,15,

30分,1,2,4,8,24時 間後 に放射能の組織内濃度を

測定 した(Table2)。 投与5分 後,放 射能 は既に各組

織に分布 してお り,腎 臓 内濃度 は血漿中濃度より高か

った。放射能 は,肺,皮 膚,胃 壁,腸 壁,甲 状腺,顎

下腺 などにも比較的高濃度で移行 した。各組織内の放

射能濃度 は血漿中濃度 とほぼ同じ推移を示し,24時 間

後 には極 めて低い濃度 となった。

1-2-3 血 球への移行

[14C]Cefozopranを ラ ッ ト.イ ヌの血液にin vitro

で添加 した際の血球への移行率 はそれぞれ4～6%,

3～5%で あ った(Table3)。 したがって,cefozo-

pranは 血球へ移行 しに くい と考えられ る。

1-2-4 胎 盤通過

[14C]Cefozopranを 妊 娠20日 目の ラッ トに静脈内

投与 して5～30分 後,胎 児血漿,胎 児組織における放

Table 1. Pharmacokinetic parameters in rats and dogs after 
intravenous administration of [HC]cefozopran

Dose, 20 mg/kg. Mean values•}S.D. for the same animals shown in Fig. 2. * Rat ; 1-compart-

ment model, dog ; 2-compartment model. •˜ t1/2 of elimination phase.
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Fig. 3. Whole-body autoradiography in the rat after intravenous adminis-
tration of [14C]cefozopran. Dose, 20 mg/kg.

射能濃度は母動物の血漿中濃度よ りも極めて低かった

(Table4)。 したがって,本 化合物 は胎児 には移行 し

にくい と考えられ る。投与4～24時 間後にお ける胎児

血漿,胎 児組織中の放射能濃度 は母動物の血漿中濃度

とほぼ同じ推移を示して低下 した。

放射能は羊水中 にも検 出されたが,そ の濃度は胎盤

中の濃度より低いことか ら,胎 児へ は主 として胎盤を

介して移行すると推定 される。

1-2-5乳 汁への移行

[14C]Cefozopranを 出 産後14日 目の ラッ トに静脈

内投与す ると,放 射能 は乳汁,乳 腺へ移行 した(Table

5)。 投 与4時 間後 の乳汁 中の放射能濃度 は血 漿中濃

度より高かったが,24時 間後には血漿中濃度 と同様に

極めて低い濃度にまで低下 した。 したが って,本 化合

物は乳汁,乳 腺に移行するが,血 漿中濃度 と同 じく速

やかに消失す ると考えられる。

1-3)血 漿(清)蛋 白への結合

1日3日1結 合率

[14C]Cefozopranをin vitroで ラ ッ ト,イ ヌ,ヒ ト

の血 漿(清)に 添 加 して蛋 白へ の結 合率 を調 べ た
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Table 3. Erythrocyte distribution of [14C] cefozopran in rats and dogs

Mean values of duplicate determinations.

Table 4. Fetal distribution of 14C after intravenous administration of [14C]cefozopran to rats

Dose, 20 mg/kg. Mean values•}S. D. (n=3). Female rats (20 th day of gestation) were used.

Table 5. Lacteal secretion of 14C after intravenous administration of [1C]cefozopran to rats

Dose, 20 mg/kg. Mean values•}S. D. (n=3). Female rats (14 days after parturition) were used.

Table 6. Plasma protein binding of [14C]cefozopran in rats, dogs, and humans

Mean values of 4 times determinations. *Serum.

(Table6)。 そ の結果,ラ ット.イ ヌ,ヒ トにおける

結合率 はそれぞれ6～10%,5～7%,6～8%に す

ぎず,本 化合物の血漿(清)蛋 白に対する結合率は低

いことがわかった。

1-3-2 ビ リルビンーアルブ ミン結合 に及ぼす影響

アルブ ミンー ビリルビン結合に及ぼすcefozopran

の影響をin vitroで 調 べた(Table7)。 アルブ ミン濃

度が正常な場合(4g/dl),ビ リル ビンの1mg/dl(正

常 濃度)ま たは10mg/dl(高 ビ リル ビン血症)を 含む

溶液に,cefozopranを100,300μg/mlの 濃度で添加

して も遊離 ビリル ビン濃度はほとん ど変化 しなかった

が,1000μg/mlの 濃度の添加では約20%の 低 下がみ

られた。アルブ ミン濃度が低 く(1g/dl),ビ リルビン

濃 度 が 正 常(1mg/dl)な と き は,cefozopranの
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Table 7. Effect of cefozopran on bilirubin binding to human serum albumin

Mean values of triplicate determinations.

Table 8. Cumulative excretion of 14C in urine, feces, and bile after intravenous administration of [14C]cefozopran to rats 

and dogs

Dose, 20 mg/kg. Mean values•}S. D. (n=3) . *Biliary-cannulated rats. •˜ Contained 14C in the gut contents. ND, Not determined.

300,1000μg/mlの 濃度の添加で遊離 ビリルビン濃度

はそれぞれ16%と36%の 低 下を示した。これらの結

果か ら,cefozopranは 臨 床における最高血清中濃度

付近(100μg/ml)以 下12)では ビリルビンー ヒト血清ア

ルブ ミン結合 に対 してほとんど影響 を与 えないが,低

アルブ ミン(1g/dl)条 件 下では,高 濃度のcefozo-

pran(≧300μg/ml)の 共 存により遊離 ビリルビン濃度

を低下 させる傾向があることがわかった。

1-4) 排泄

1-4-1 尿,糞 への排泄

[14C]Cefozopranを ラ ッ トに静脈 内投与 した際の放

射能の排泄は48時 間でほぼ終了し,投 与 した放射能の

92.6%が 尿 に,6.9%が 糞 に排泄された(Table8)。

呼気への排泄 はみられなかった。 イヌに静脈内投与し

た際の放射能の排泄 も48時 間でほぼ終了 し,尿,糞 へ

の排泄率 はそれぞれ97.0%と2.8%で あ った。 また,
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Table 9. Composition of 14C-materials in urine, feces, and bile after intravenous administration of [14C]cefozopran to rats 

and dogs

Mean values •} S. D. from the animals shown in Table 8. *0•`24h.

これらの動物では尿 中の放射能の87%以 上 が投与後

4時 間以内に排泄された。 これ らの結果から,ラ ット,

イヌにおける排泄は比較的速やかであり,主 排泄経路

は尿であることが明 らかである。

1-4-2 胆 汁排泄

[14C]Cefozopranを 胆 管 ろう形成ラッ トに静脈内投

与すると,24時 間で投与量の1.5%が 胆 汁に,91.8%

が尿 に排泄された(Table8)。 したがって,胆 汁への

排泄は少ないことが明 らかである。

1-4-3 胃液分泌

[14C]Cefozopranを,胃 ろう管 と胆管 ろうを形成 し

たラット(n=3)に 静脈内投与すると,4時 間で投与

量の1.0±0.3%が 胃液に,2.9±0.6%が 胆 汁に排泄

され,0.4±0.3%が 腸 内容物中に検出された。したが

って,糞 中に排泄 される少量の放射能 は,主 として胆

汁,胃 液を介 して排泄されるものと考 えられる。

1-4-4 代謝物組成

[14C]Cefozopranを 静脈内投与 したラッ ト,イ ヌの

尿中放射能の大部分(>92%)が 未 変化体 であ った

(Table9)。 糞 中で は代謝(分 解)物 が多かったが,

これは胆汁又は胃液 に排泄されたcefozopranが 消 化

管内で分解 を受けたもの と考え られる。未変化の まま

尿,糞 中に排泄 される割合 は,ラ ッ トでは投与量の約

85%,イ ヌでは約91%で あ った。したがって,本 化合

物 は体内でほとんど代謝変換を受けることな く,大 部

分が未変化のまま尿中に排泄 される と考 えられ る。

1-5) IPの 生成率

[14C-IP]Cefozopran及 び[14C]IPを ラ ッ ト(各 々

n=3)に 静脈内投与 してIPの 血漿中濃度 をそれぞれ

測定 し,cefozopran由 来 のIPの 生 成率 を計算 した。

その結果,IPの 生 成率 は4.8±1.5%で あ り,ラ ッ ト

の体 内で少量 のIPが 生成 することが明 らか となった。

2. IP側 鎖 の体内動態

上述のように,cefozopranは ラ ッ トの体内で一部が

代謝されて少量で はあるがIPを 生成することがわか

った。そこで,[14C]IPを ラ ット.イ ヌに静脈 内投与 し

てその体内動態について検討 した。

2-1) 血漿 中濃度

[14C]IPを ラ ッ ト,イ ヌに静脈内投与すると,放 射能

の血漿中濃度 は5～30分 にかけてプラ トーとなり,以

後2相 性 に低下 した(Fig.4)。 ラ ットでは,IPの 血 漿

中濃度 も5～30分 にかけてプラ トー となった後,0.6

と7.5時 間 の半減期 で低下 した。イヌにおけ るIPの

半減期 は0.2と5.6時 間 であった。総放射能 のAUC

に対 するIPの 割 合はラットで40%,イ ヌ で5%で あ

り,血 漿中で は代謝物のほうが多か った。

2-2 組織 内濃度

[14C]IPを ラ ッ トに静脈 内投与 して5,15分,1,4,

8,24,48時 間 後 に放射能 の組織 内濃度 を測定 した

(Table10)。 投 与5分 後,放 射能 はすでに各組織 に広

く分布 してお り,そ の濃度は組織 と血漿で大 きな差 は

みられなかった。各組織内の放射能濃度は血漿中濃度
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A: Rat

B: Dog

Fig. 4. Concentrations of [14C]imidazo[1,2-

b]pyridazine and total 14C in plasma 

after intravenous administration of [14C] 

imidazo [1, 2- b]pyridazine to rats and 

dogs. Dose, 5 mg/kg. Mean values•}S.D. 

(n=3) . IP ; imidazo [1,2-b] pyridazine.

の低下 とともに減少 し,24時 間以降は低 い濃度になっ

た。

2-3 排 泄

[14C]IPを ラ ッ トに静脈内投与 した際の放射能の排

泄は72時 間でほぼ終了 し,投 与 した放射能の88.6%

が尿 に,5.9%が 糞 に排泄 された(Table11)。 イ ヌに

静脈内投与 した際の排泄 も72時 間でほぼ終了 し,尿,

糞 への排泄率 はそれぞれ91.7%と6.6%で あ った。

尿 と糞中の放射能の大部分(投 与量の88～92%)は 未

知成分であ り,IPは 少 なかった(Table12)。 したが っ

て,IPは 大部分が体内で代謝 された後,主 として尿中

に排泄されることが明らかである。

2-4 蓄 積性

[14C]IPを ラ ッ トに1日1回7ま たは14日 間 反復

静脈内投与 して,放 射能の血漿中及び組織内濃度,排

泄を調べた。

2-4-1 血 漿 中濃度

[14C]IPを ラ ッ トに反復静脈 内投与(1日1回14

日間)し て,投 与1,4,7,10,12,14日 目に放射能

の血漿中濃度 を測定 した(Table13)。 反復投与 によ

り,14CのAUCとCmin(24時 間後 の値)は 徐々に上

昇 し,半 減期(t1/2)も 延 長 したが,そ れ らは7日 目迄

に定常状態に達 した。

2-4-2 組 織 内濃度

[14C]IPを ラ ットに1,4,7,10,12,14回 反復静脈

内投与24時 間後 に放射能 の組織 内濃度 を測 定 した

(Table14)。 反 復投与により,放 射能の組織内濃度は

Table 11. Cumulative excretion of 14C in urine and feces after intravenous administration of [14C] imidazo [1, 2-h] pyridazine 

to rats and dogs

Dose, 5 mg/kg. Mean values •} S. D. (n=3). ND, Not determined.
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Table 12. Composition of 14C-materials in urine and feces after intravenous administration of [14C]imidazo[1,2-b]pyridazine 

to rats and dogs

Mean values •} S. D. or values for pooled samples from animals shown in Table 11. *Urine : 0•`24 h, feces : 0•`48 h.

Table 13. Concentration of 14C in plasma of rats during once-daily intravenous administration of 
[14C]imidazo[1,2-b]pyridazine

Daily dose, 5 mg/kg. Mean values •} S. D. (n=3).

* Concentration at 24h  after dosing (imidazo [1,2-b] pyridazine equivalent).
§t1/2 of elimination phase .

Fig. 5. Cumulative excretion of 14C in urine and 

feces of rats during and after once-daily in-

travenous administration of [14C]imidazo [1, 

2-b]pyridazine. Mean values •} S. D. (n=3). 

*Days after the last administration
.

徐々に上昇 したが,甲 状腺,肝 臓,下 垂体以外の組織

では12日 目迄 に定常状態に達 した。甲状腺,肝 臓,下

垂体では投与期間中上昇傾向を示 したが,そ の程度は

小 さく(蓄積係数:1.3～2.9),ま た,cefozopranを ラ

ッ トに静脈内投与 した ときのIPの 生成率 が4.8%に

す ぎないことから,cefozopranを ラ ットに反復静脈内

投与 して も,こ れ らの組織 にIP由 来 の成分が著しく

蓄積することはない と考 えられる。

2-4-3 尿 と糞への排泄

[14C]IPを ラ ットに7日 間反復静脈内投与 して放射

能の排泄 を調べた(Fig.5)。 反復投与期間中,放 射能

はほぼ定量的に尿 と糞へ排泄 され,投 与を中止すると,

72時 間 で総投与量の84.2%が 尿 に,10 .9%が 糞に,

合 わせて95.1%が 排 泄 された。

以上の結果から,cefozopranを ラ ットに反復静脈内

投与 しても,側 鎖(IP)由 来 成分が体内に著 しく蓄積

す ることはない と考 えられる。
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総 括

静脈内投与 したcefozopranは 各組織に広 く分布 し

た後,血 漿,組 織か ら速やかに消失する。体外への排

泄 も速やかであ り,大 部分は未変化 のまま尿中へ排泄

される。 ラットの体 内で生成 した少量のIP(側 鎖 成

分)は 各組織 に広 く分布 した後,そ の大部分 は体内で

代謝されて主として尿中へ排泄され,体 内に著 しく蓄

積することはない。
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Metabolic fate of cefozopran hydrochloride, a new broad-spectrum cephalosporin, 

in rats and dogs 
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1) Disposition of cefozopran hydrochloride 

After intravenous administration of [14C] cefozopran hydrochloride, the plasma concentration of un-

changed drug decreased with a half-life of 0.32 h in rats and 0.67h in dogs. In these animals, most (93-94 

%) of the total 14C in the plasma was unchanged cefozopran, indicating that this antibiotic was hardly 

biotransformed in these animals. After intravenous administration to rats, 14C was distributed widely in, 

tissues with relatively high concentrations in kidney, plasma, lung, and skin. Placental transfer and lacteal 

secretion of 14C were observed in rats. In rats and dogs, 14C was protein-bound only to a small extent ( 

10 %). The binding of bilirubin to human serum albumin was not affected by the addition of cefozopran 

 (100,ƒÊg/ml). In both rats and dogs, a larger amount (84•`91 % of the dose) of the unchanged drug was 

excreted in urine. In rats, only a small amount (4.8 % of the dose) of imidazo[1,2-b]pyridazine (IP) was 

biotransformed from cefozopran. 

2) Disposition of IP 

After intravenous administration of P4C1IP, the apparent half-lives of IP in plasma were 0.6 and 7.5 h in 

rats and 0.2 and 5.6 h in dogs. In rats, 14C was distributed widely in tissues. In both rats and dogs, IP was 

eliminated mostly as metabolites within 72 h, with larger amounts appearing in urine than in feces. IP-

related materials did not accumulate in rat tissues on repeated administration.


