
VOL. 42 S-1
SY5555の 実験 動物 にお け る体 内動 態 243

SY5555の 実 験 動 物 に お け る体 内 動 態

金 井 靖 ・諸住 な お み ・米 本 儀 之 ・杉 田 修 ・大 沼 規 男

サ ン トリー株式会社医薬セ ンター*

菊 地 康 博

山之 内製薬株式会社第四創薬研究所

新 規経 ロペ ネム薬SY5555の 体 内動 態 をマ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌ を用 いて検討 した。

1.本 薬 を絶 食下 のマ ウ ス,ラ ッ トお よび イヌに経 口投 与 した とこ ろ,い ず れの種 にお いて

も消化 管 よ り速 やか に吸収 され,生 物 学 的利用率 は マ ウスで27.1%,ラ ッ トで13.0%,イ ヌで

40.4%で あ った,,

2.幼 若 イ ヌに経 口投 与 した とこ ろ成 犬 と比べ て半減期 は延 長 した。

3.本 薬 は川 量依 存的 に吸収 され,主 吸収 部位 は消化 管上部 と考 えられた。 摂餌 後 の イ ヌに

本薬 を経 口投 与 した とこ ろ半減期 の延長 が観 察 された。

4.経 口投 与後の 未変化 体 の尿 中排 泄率 は ラ ッ トで3.8%,イ ヌで16.3%で あ り,SY5555以

外 に活性 代謝 物 は認め られ なか った。胆汁排 泄率 は ラ ッ トで0.1%と わずか であ った。イ ヌを用

いた定 型 クリア ラ ンス法に よ り本薬 は主 に尿細管 分泌 に よ り排泄 され る こ とが示 され た。

5.マ ウ ス,ラ ツ トお よび イ ヌに経 口投 与 した とこ ろ本薬 は速 やか に各組 織 に移 行 した。 イ

ヌに おけ る組織移 行 率は 腎91.2%,肝20.9%,心17.0%,肺18.1%,前 立腺15.3%,筋15.2%,

【顎 下腺12
.7%で あ った,,本薬 の分布 容積 はマ ウスお よび イ ヌでそ れぞれ127,127ml/kgで あ り,

他 の β-ラ クタム 薬 と同様 に血漿 お よび組織 間質 液中 に分 布 す る もの と推 定 され た。

6.腎 障 害 ラ ノトに 本薬 を経 口投 与 した とこ ろ半減期 は延長 したが,生 物学 的利用率 は正 常

群 と変 わ らなか った,

7.SY5555は 血清 中の ア ルブ ミン と結 合 し,」血清蛋 白結 合率 はSY5555濃 度 が20μg/mlで

81.5～91.2%で あ',た 。本薬 は ヒ ト血清 ア ルブ ミンに結 合 した ビ リル ビン を遊 離 させ なか っ た。

8.イ ヌにSY5555錠 剤お よび粒 剤(小 児用 剤:ド ラ イシロ ップ)を 投 与 した とこ ろ,血 漿 中

濃 度推移 は 原体投 与時 と変 わ らず,錠 剤お よび粒 剤の 生物学 的利用 率 はそれ ぞれ47.8%,50.8%

であ った,
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SY5555は サ ン トリー 株 式会 社 お よび 山之 内製薬 株

式 会 社 で開 発 され た経 口投 与 可能 な 新 規ペ ネム 系 β

一ラ ク タム薬 で あ る,,本薬 は,広 域抗 菌 スペ ク トラム を

有 し,好 気性 な らび に嫌 気性 菌に対 して優 れ た抗 菌力

を示す.特 に腸球 菌 に対 して は既 存の経 口抗 菌薬 と比

較 して,優 れ た抗 菌活性 を示す 。

今 回著 者 らはSY5555を マ ウ ス,ラ ノト,イ ヌに経 口

または静脈 内投 与 し,活 性 体 であ るSY5555の 体 内動

態 につ いて検 討 したの でその 成績 を報告 す る。

1.実 験材料 および方 法

1.使 用 薬剤お よび試薬

SY5555の 原体,錠 剤,粒 剤(ド ラ イシロ ップ)は サ

ン トリー株 式会社 で製 造 した もの を使用 しだ,[14C]

SY5555(根 本特 殊化 学(株)に て合 成)の 比放射 能 は

1.75MBq/mg,放 射化学 的純 度 は95%以 上 であ った。

Cilastatin(CS)は チエナ ム(R)製剤(萬 有製薬(株))か

ら当社 に て 単離 ・精製 した もの を使 用 した。微 生物 学

的測定(bioassay)用 の培 地成分 と してペ プ トン,肉

エ キ スは ミクニ化学産 業(株),寒 天 は栄研 化学(株)

の もの を使 用 し た。 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(HPLC)用 試薬 お よび その他 の試薬 は市販 の特 級 品

を用 いた。[14c]sY5555の 構 造 式 をFig.1に 示 した。

2.実 験動 物

実験動 物 として以下 の もの を用 いた。

マ ウ ス:ICR系,雄(日 本チ ャー ル ス リバー(株)),

5～6週 令,体 重19.5～28.6g

*〒37005群 馬県邑楽郡 千代田町 大字赤岩字 くらかけ27161
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*: Radiolabeled position

Fig. 1. Chemical structure of [14C] SY5555

ラ ッ ト:SD系,雄(日 本 チ ャー ル ス リバー(株)),

6～7週 令,体 重200g前 後

イ ヌ:Beagle種,雄(LRE,(株)東 洋実験 動物

セ ン ター),1～2年 令,体 重9.8～12.Okg

幼 若 イ ヌ:Beagle種,雄((株)CSKリ サー チパ ー ク),

3週令,体 重0.6～0.8kg

絶 食の場 合 は実験前 日か ら とし,水 は 自由に与 え た。

3.薬 剤の投 与

1)経 口投与

SY5555は 生理 食塩 水 に溶 解 し,マ ウスお よび ラ ッ

トには経 ロゾンデ によ り,イ ヌには ゴム製 カテー テ ル

を用 いて 強制経 口投与 した。 錠剤 は蒸 留水(約20ml)

と ともに嚥 下 させ た。

2)静 脈 内投 与

SY5555を 生理 食塩 水 に溶 解 し,マ ウスお よ び ラ ッ

トには尾静 脈 内に,イ ヌには前肢 擁側 皮静脈 内 に投 与

した。

4.試 料採 取

1)血 漿

薬 剤投 与 後 の所 定 時 に マ ウ スで は頸 動 脈 切 断 に よ

り,ラ ッ トでは腹 部大動 脈,イ ヌでは前 肢杉ε側 皮静 脈

か ら採 血 した。 ラ ッ トお よび幼若 イヌでの 同一個体 か

ら経時 的に採 取す る場合 は,予 め エー テル麻 酔下 で大

腿 動 脈 内 に ポ リエ チ レン 製 チ ューブ(PE-50,Clay

Adams)を 挿 入 し,こ のチ ューブ よ り採 血 した。血 液

はヘパ リン処理 した注射 筒 または試 験管 に と り,遠 心

(3,000rpm×15min,4℃)し て血漿 を分 離 した。

2)尿

ラ ッ トで はガ ラス製 の代 謝 ケー ジ を,イ ヌでは ステ

ン レス製の代 謝 ケー ジを用 いて尿 を採 取 した。その他,

ラ ッ トにお いてはペ ニ スにチ ュー ブ を接着 し,ボ ー ル

マ ンケー ジに保 定後 に採尿 す る方法 も採用 した。

3)胆 汁

工一 テル麻 酔下 に ラッ トを開 腹 し胆管 にポ リエチ レ

ン製チ ュー ブ(PE-10,ClayAdams)を 挿 入 した。麻

酔覚 醒後 にSY5555を 投与 し,流 出す る胆 汁 を ドラ イ

ア イ スにて冷却 した容器 に採 取 した。

4)組 織

マ ウス,イ ヌでは頸動脈 切 断に よ り,ラ ノトでは腹

部大動 脈 か ら放 血1致死 させ た の ち組 織 を摘 出 した。各

組織 は生理 食塩 水 にて洗 浄後,マ ウ スお よび ラ ノトの

組織 では3倍 量のCS(1mg/ml)を 含 むM/15リ ン酸

緩衝 液(pH7.0)を,イ ヌの組織 で は3倍 量 のM/15リ

ン酸緩 衝液(pH7.0)/ア セ トニ トリル(2/3,v/v)の

混液 を加 えホ モゲナ イズ し,遠 心分 離(1,300～7,000

G×15min,4℃)後 のE清 を測定 試 料 とした。

5.吸 収 部位

24時 間絶 食 した ラ ッ トをエー テル麻酔 下 に開腹 し,

胃の 噴門,幽 門部 な らび に小腸 一L部,中 部,下 部 お よ

び 結 腸 の 両 端 を 結 紮 し た,,各 ル ープ(約10cm)に

SY5555投 与 用 の ポ リエチ レンチ ュー ブ を挿 入 し,腹

腔 内 に戻 した 後,生 理 食塩 水 に 溶解 し たSY5555を

57.1mg/2ml/kgの 用 量 で投与 した。 大腿動 脈 内 に挿

入 した ポ リエ チ レンチュー ブか ら経 時的 に採∬且し,血

漿 中SY5555を 測定 しAUC。.,hを 求 め た。

6.腎 排 泄機序(プ ロベ ネシ ドの 影響)

イヌ を用 い た定 型 ク リア ラン ス法 に よ り本薬 の 腎排

泄機序 を調べ た。 ペ ン トバ ル ビ ター ル麻酔 下 に イ ヌ大

腿 静脈 に挿 入 した ポ リエ チ レンチ ュー ブを介 して クレ

アチ ニ ン(100mg/kg)を 急 速 静脈 内投 与 し,次 い でマ

ンニ トール(50mg/min/kg)と クレアチ ニ ン(1 .25mg/

min/kg)を 持 続注 入 した。SY5555を1:7mg/kgの 用

量 で急速 静脈 内投 与 し,引 き続 き45μg/min/kgで 持 続

注入 した。

SY5555の 持 続 注 入開始 後30分 目か ら5分 間 隔 で計

4回,1血 液 は大腿動 脈 よ り,尿 は輸尿 管 に留 置 したポ

リエチ レンチュー ブか ら採取 した,,次 い で,同 一 の イ

ヌにプ ロベ ネ シ ド(30mg/kg)を 静脈 内投 与 し,投 与

30分 後 か ら5分 間 隔 で 計4回 血 液 お よび 尿 を採 取 し

た。 血漿 お よ び尿 中の クレア チニ ンな らび にSY5555

濃度 を測 定 し,そ れ ぞれの 腎 ク リア ラ ンス を求 め た。

SY5555の 血漿 蛋 白結 合 率は限外 濾 過法(MPS-3,ア

ミコン社)に よ り求め た,,

7.腎 障害 時の体 内動 態

ラ ッ トにHgCl2(2mg/kg)を 皮 下投 与 し腎障 害 を惹

起 した1)。HgCl2を 投 与 してか ら約24時 間経過 した ラ ソ

トに[14C]SY5555を 経 口(57.1mg/kg)ま た は静 脈

内投 与(11.4mg/kg)し,大 腿動 脈に挿 入 した ポ リエ

チ レ ンチ ュー ブか ら経時 的に採 血 した。 なお,腎 障 害

の指標 と して血 清 中のBUNと クレアチ ニ ン濃度 を測

定 した。
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Mice

(Mean •}SD, n=4)

Dogs

(Mean •}SD, n=3)

Rats

(Mean •}SD, n=3)

Juvenile dogs

(Mean•}SD, n=3)

Fig. 2. Plasma concentrations of SY5555 after oral or intravenous administration

to fasting mice, rats, dogs and juvenile dogs

Table 1. Pharmacokinetic parameters in mice, rats and dogs after oral or intravenous administration of SY5555

Mean •} SD

1) p.o. T2, app, i.v.: T 1, 13, 2) F= (AUCp.o.0 GaDose p.0.) / (AUC i.v.(0-.)/Dose;.P. )
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Cmax AUC

Fig. 3. Relationship between dose and Cmax, AUC after oral administration

of SY5555 to fasting mice, rats and dogs

Fig. 4. Plasma concentrations of SY5555 after

oral administration of SY5555 tablet,

granule and bulk to fasting dogs (tablet:

9.5mg/kg, granule: 10mg/kg, bulk: 10mg/

kg)

8.活 性 代 謝 物 の 検 索

ラ ッ ト お よ び イ ヌ に 経 口 投 与 し,薄 層 ク ロ マ ト

(TLC)-bioautographyに よ り尿 中 の 活 性 代 謝 物 を

検 索 した 。 シ リカ ゲ ル プ レー ト(Kieselge160F254,

Merck)に 試 料 を ス ポ ッ トし,MeOH/CHC13(40/50 ,

v/v)に よ り展 開 した 。 展 開 後 プ レー トを 十 分 に 風 乾

し,Bacillus subtilis ATCC6633を 検 定 菌 と し てbio-

autographyを 行 っ た 。

9.血 清 蛋 白 結 合 お よ び ビ リル ビ ン遊 離 能

1)血 清 蛋 白結 合 率

血 清 蛋 白 結 合 率 は 限 外 濾 過 法 に よ り測 定 した 。 マ ウ

ス,ラ ッ ト,イ ヌ,ヒ ト1丘L清あ る い は5 .0%ヒ トmL清 ア

ル ブ ミン(HSA)を 含 む 等 張 リン 酸 緩 衝 液(pH7 -4/

に[14C]SY5555(5～1,000μg/ml)を10%(v/vノ の

容 量 で 添 加 し37℃15分 間 イ ン キ ュベ ー トし た。 試 料 を

MPS-3(ア ミ コ ン社)に 移 し1,000G×15分 間 遠 心 し,

濾過 前 の 試 料 お よ び 濾 過 液 中 の 放 射 能 濃 度 を液 体 シ ン

チ レー シ ョン カ ウ ン ター(Tricarb 2200 CA,Packar-

d)に て 測 定 し た 。 得 ら れ た 結 果 をLangmuir型 の プ

ロ ッ トに よ り解 析 し,結 合 定 数,最 大 結 合 数 を 求 め た 。

2)SY5555結 合 蛋 白

HPLCを 用 い た ゲ ル 濾 過 法 に よ り血 清 中 のSY5555

結 合 蛋 白 を 同 定 し た 。 ヒ トmL漿100μ1をTSK-Gel

G3000SW(0.75×60cm,東 ソー(株))カ ラ ム に 注 入 し,

移 動 相 と して[14C]SY5555(5μg/ml)を 含 むM/15

等 張 リ ン酸 緩 衝 液(pH7.4)を 用 い,0.5m1/minの 流

速 で 展 開 し た。 蛋 白の 溶 出 を 紫 外 部 吸 収(280nm/に よ

りモ ニ タ ー す る と 同 時 に 溶 出 液 を30秒 間 隔 で 採 取 し放

射 能 を測 定 した 。

3)ア ル ブ ミン結 合 部 位 お よ び ビ リル ビ ン 遊 離 能

SY5555の ア ル ブ ミン結 合 部 位 を 調 べ る た め に,di-

azepam,digitoxinお よ びwarfarinl～10μMを5%

HSAを 含 む 等 張 リ ン酸 緩 衝 液 に 添 加 し,9 .-1)に

記 載 した 方 法 に よ りSY5555の 結 合 率 を 測 定 し た。

ビ リル ビ ン 遊 離 能 はBrodersonの 方 法2)に 従 っ て 調

べ た 。HSA(34mg/ml),ビ リル ビ ン(10μg/ml)お よ

びSY5555(0～500μg/ml)を 含 むM/15リ ン 酸 緩 衝 液

(pH7:4)を37℃,20分 間 イ ン キ ュベ ー トし,過 酸 化 水

素(35mM)5μ1を 添 加 し て3分 間 イ ン キ ュ ベ ー トし

た 。反 応 液 をUVセ ル 中 に移 し,peroxidase(254nM,

Type-1,Sigma社)5μ1添 加 後 の 吸 光 度 変 化(455nm ,
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Table 2. Urinary and biliary excretion of SY5555 after oral or intravenous administration to rats and dogs

Mean±SD

Table 3. Steady state renal clearance of SY5555 in dogs

(SY5555 : 1 .7mg/kg, i.v.+45,ug/min/kg, i.v. infusion)

Mean±SD,n=3

1)ml /min, 2, Y5555 clearance/creatinine clearance

Mice Rats

Fig. 5. Tissue concentrations of SY5555 after oral administration

of SY5555 to mice and rats (57. lmg/kg)

Table 4. Tissue concentration of SY5555 at 30 min after oral administration of SY5555 (20mg/kg) to dogs

n=1

1) Mandibular gland
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Table 5. Absorption site for SY5555 in the gastrointestinal tract

Mean±SD,n=3

1) obtained from the plasma concentration of SY5555 after injection of

SY5555 (57.1mg/kg) into each loop (ca . 10cm)

Fig. 6. Plasma concentrations of SY5555 after

oral administration of SY5555 tablet to

fasting or non-fasting dogs (250mg/head,

fasting : 22.9mg/kg, non-fasting:23 .2mg/
kg)

UV-3000,島 津 製作 所(株))を記録 した。薬物 添加 時 と

非添加 時 の吸光 度変化 の比 か ら相 対遊 離 ビ リル ビ ン濃

度 を求 め た。

10.SY5555濃 度測 定法

試料 中のSY5555濃 度 はHPLC法 また はbioassay

法 に て測定 した3)。試 料 は採 取 当 日に測定 す る場 合 は

4℃ に保 存 し,そ れ以 外は測 定に 供す る まで一80℃ に凍

結保 存 した。

1)HPLC法

血漿 に等 量の アセ トニ トリル を加 えて除蛋 白 し,遠

心 上清(7,000G×15min,4℃)を10mMリ ン酸 緩衝1液

(pH7.0)ま た は10mM酢 酸 ア ンモ ニ ウム に て5倍 に

希釈 してHPLC用 試料 と した。尿,胆 汁 お よび組 織 ホ

モゲ ネー ト上清 は10mMリ ン酸緩 衝液(pH7 .0)ま た

は10mM酢 酸 ア ンモ ニ ウム にて希 釈 してHPLCに 注

入 した。HPLC測 定法 として2種 の系 を採用 した。 カ

ラム にはInertisil ODS(5μm,4.6×250mm,GLsci-

ences)ま たはKASEISORB ODS-300-5(5μm,4 .6×

150mm,東 京化成工 業(株))を,移 動相 に はそれ ぞれ20

mMリ ン 酸 緩 衝 液(pH2 .0)/ア セ トニ ト リル(68/32),

1mMの 臭 化 テ トラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム を 含 む10mM

酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム/ア セ トニ トリル(95/5→45/55,20

分 間)を 用 い た 。流 速 は 両 方法 と も1ml/minに 設 定 し

た 。 注 入 量 は200μ1と し,検 出 は318nmま た は306nm

で 行 っ た 。

2)Bioassay法

B.subtilis ATCC6633を 検 定 菌 とす るagar well法

に よ り測 定 し,検 定 培 地 に は ク エ ン酸 ナ トリ ウ ム 培 地

を用 い た。 検 量 線 は プ ー ル 血 漿 あ る い は 分 析 対 照 組 織

の ホ モ ゲ ネー トのL清 に そ れ ぞ れ 既 知 量 のSY5555を

添 加 して 作 製 した 。 予備 拡 散(4℃,2時 間)後,37℃18

時 間 培 養 し阻 止 円 径 を 測 定 し た。

11.薬 動 力 学 的 解 析

経 口投 与 後 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メー タの う ち,Cmax,

最 高 血 漿 中 濃 度 到 達 時 間(Tmax)に は 実 測 値 を 採 用

し,T1/2は 消 失 相 の 数 点 を用 い て 最 小 二 乗 法 に よ り計

算 した 。AUCは 台 形 則 と外 挿 法 に よ り求 め た 。静 脈 内

投 与 後 の 血 漿 中 濃 度-時 間 曲 線 は,Yamaokaら4)の

MULTIを 用 い て2-コ ン パ ー ト メ ン トモ デ ル に よ り解

析 し た。

II.結 果

1.血 漿 中 濃 度

絶 食 下 の マ ウ ス,ラ ッ ト(57.1mg/kg)お よ び イ ヌ

(23.1mg/kg)にSY5555を 経 口 投 与 し た 際 の1打!漿 中

SY5555濃 度 推 移 を 静 脈 内 投 与・後 の 結 果 と併 せ てFig .

2に 示 し た。 マ ウ ス,ラ ッ トで は 投 与後0 .5,0.27時 間

にCmax(25.84,3.97μg/ml)に 達 し,Tl/2は16 .2分,

17.1分 で あ っ た。 イ ヌ で は 投 与 後1 .33時 間 にCmax

(34.06μg/ml)が 観 察 さ れ,47.6分 のT1/2で 消 失 し

た 。Tablelに は こ の 際 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ を 示 し

た が,AUCよ り求 め たSY5555経 口投 与 後 の 生 物 学 的

利 用 率 は マ ウ ス で27.1%,ラ ッ ト で13 .0%,イ ヌ で

40.4%で あ っ た,,

生 後3週 令 の 幼 若 イ ヌにSY5555を 絶 食 下 に10mg/

kg経 日投 与 した 際 の 血 漿 中 濃 度 推 移 をFig .2に,薬 動

力 学 的 パ ラ メー タ をTable1に 静 脈 内 投 与 後 の 結 果 と

併 せ て 示 した 。最 高 濃 度 は 投 与後0.67時 問 で11 .17μg/
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(Mean土SD,n=3)

Fig. 7. Plasma concentrations of SY5555 after intravenous or oral

administration of SY5555 to normal and HgClz treated rats

11.4mg/kg, p.o. 57.1mg/kg)

Rat Do9

1 : Urine (pre)

2 : Urine (after administration;
3 : SY5555 solution

TLC plate : Kieselgel 60F2,,

Solvent : McOH/CHCI3=40/60 (v/v)

Organism : Bacillus subtilis ATCC6633

Rat : 57.1mg/kg, p.o., 0-8h

Dog : 20mg/kg, p.o., 0-6h

Fig. 8. TLC-bioautograms of rat and dog urine after oral administration

of SY5555 (rat : 57. 1mg/kg, dog : 20mg/kg)

mlを 示 し,T!,2は87.4分,生 物 学 的 利 用 率 は28.4%で

あ っ た 。 成 犬 と比 べ て 半 減 期 は 約2倍 に 延 長 し,分 布

容 積 は185m1/kgで あ り,成 犬 の1.5倍 に 増 加 し た 。

絶 食 下 の マ ウ ス,ラ ッ ト お よ び イ ヌ にSY5555

(9.0～114mg/kg)を 経 口 投 与 し た 時 の 投 与 量 と

Cmaxお よびAUCの 関 係 をFig.3に 示 した。Cmax

お よびAUCと もに投 与量 に比例 して増加 した。また,

同 一 投 与 量 に 換 算 し た 場 合,イ ヌ のCmaxお よ び

AUCは ラッ トと比べ て それ ぞれ約30倍,80倍 を示 し

た。
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A

B

1)umole SY5555/g serum protein

C

Fig. 9. A : In vitro binding of SY5555 to serum protein in mice , rats, dogs, human and 5% human
serum albumin
B : Gel permeation chromatography of human serum eluted with phosphate buffer containing

[ 14C] SY5555
C : Displacing effect of SY5555 on bilirubin bound to human serum albumin

Table 6. Influence of diazepam, digitoxin and warfarin on binding of SY5555 to 5% human serum albumin

Mean±range,n=2

SY5555 concentration: 20pg/m1

絶 食下 の イヌにSY5555錠 剤(100mg/イ ヌ,9.5mg/

kg)お よび粒 剤(10.0mg/kg)を 経 口投 与 した際 の血

漿 中濃度推移 をFig.4に 示 した。錠 剤 お よび粒 剤投 与

後の 血漿 中濃度推移 は 原体 を投与 した時 と変 わ らず,

生物学 的利用 率 は錠 剤 で47.8%,粒 剤 で50.8%で あ り,

後者 では原体 投与(39.0%)に 比べ て わずか に増加 し

た。

2.尿 中,胆 汁 中排 泄

ラ ッ ト(57.1mg/kg)お よ び イ ヌ(20mg/kg)に

SY5555を 投 与 した際 の 尿,胆 汁中排 泄 率 をTable2

に示 した。投 与後24時 間 までのSY5555の 累積 尿 中排

泄率 は経 口投 与に お いて ラ ッ トで3.8%,イ ヌで16.3%

で あ り,静 脈 内 投 与 後 で は ラ ッ トで35.3%,イ ヌ で

46.4%で あ った。 ラ ッ トにお け る胆汁 中排泄 率 は経 口
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投 与 で0.1%,静 脈 内投 与で0.6%と わず かで あ り,尿

へ の排 泄が 主経路 で あ った。

イ ヌを用 い た定 型 ク リア ラン ス法 に よ りSY5555の

腎排 泄機 序 を検 討 した(Table3),,遊 離 型SY5555の

腎 ク リア ラ ンスは137.9ml/minて'あ り,ク レアチ ニ ン

ク リア ラン ス(糸 球体 濾過 速度)の 約7倍 を示 した。

プ ロベ ネシ ドの 静脈 内投 与・に よ り遊 離型SY5555の 腎

ク リア ラン スは約1/5に 減 少 した こ とか ら,SY5555は

主 と して尿 細管分 泌 に よ り排 泄 され る もの と推察 され

た.

3.組 織 内 濃度

マ ウスお よび ラ ッ ト(57.1mg/kg)にSY5555を 経

口投 与 した際 の組織 内 濃度推移 をFig.5に 示 した。組

織 内濃度 はマ ウ スでは投 与 後12分 に最 高濃 度に達 し,

腎>肝>肺>心>脾 の順 で高 く,ラ ッ トでは投 与後30

分 に最高 濃度 に達 し,肝>腎 》 心>肺 の順 で あ った。

イ ヌ にSY5555(20mg/kg)を 経 口手斐与 し,概 ね 最 高

血 漿 中 濃 度 を 与 え る投 与 後30分 の 組 織 内 濃 度 を 測 定 し

た(Table4)、,組 織 内 濃 度 は 腎 が 最 も高 く9.80μg/gを

示 し,移 行 率(組 織/血 漿 濃 度 比 率)は91.2%で あ っ た 。

そ の 他,肝,心,肺,前 立 腺,筋,顎 下 腺 の 組 織 内 濃

度 は1.36～2.25μg/gで あ り,移 行 率 は そ れ ぞ れ

20.9%,17.0%,18.1%,15.3%,15.2%,12.7%で

あ っ た。

4.吸 収 動 態

1)吸 収 部 位

ラ ッ トの 胃 な ら び に 小 腸 上 部,中 部,下 部,結 腸 の

各 ル ー プ 内 にSY5555(57.1mg/kg)を 投 与 し,血 漿 中

SY5555濃 度 を測 定 しAUC。.3hを 求 め た(Table5)。

AUCは 小 腸 上 部 お よ び 胃 で 高 値 を 示 し,そ れ ぞ れ

10.97,9.17μg・h/m1で あ っ た が,小 腸 中 部,下 部 お

よ び 結 腸 で は0.95～0.36μg・h/mlと 低 値 で あ り,

SY5555の 主 吸 収 部 位 は 消 化 管 上 部 と推 定 され た 。

2)食 餌 の 影 響

絶 食 お よ び摂 餌 後30分 の イ ヌ にSY5555を 投 与 し,

1血漿 中SY5555濃 度 を 測 定 し比 較 した(Fig.6)。 摂 餌

に よ りTmaxが1.00時 間 か ら1.67時 間 に 遅 延 し,Tl/2

が41.7分 か ら83.9分 に 延 長 し た。

5.腎 障 害 モ デ ル に お け る 体 内 動 態

HgCl2を 皮 下 投 与 し 腎 障 害 を 惹 起 し た ラ ッ ト に

SY5555を 投 与 し た 際 の 血 漿 中 濃 度 推 移 をFig.7に 示

し た。 最 高 濃 度 は 投 字 後0.58時 間 に5.65μg/mlを 示

し,Tl/2は0.87時 間 と 正常 群 の 約2倍 に 延 長 し,腎 障 害

ラ ッ トで はIE常 群 と 比 べ て 血L漿 中 濃 度 が 持 続 した 。 腎

障 害 ラ ッ ト にSY5555を 静 脈 内 投 与 し て 得 ら れ た

AUCか ら 生 物 学 的 利 用 率 を 求 め る と12.6%で あ り,

正常 群(13.6%)と 差 異は なか った。

6.活 性 代謝 物 の検索

SY5555を 経 口投 与 したラ ッ トお よび イヌの尿 を用

い,TLC-bioautographyを 行 った。Fig.8に 示 す よ う

に いず れの場合 に もSY5555以 外 の抗菌 活性 物質 は検

出 され なか った。

7.血 清 蛋 白結合,ビ リル ビン遊 離能

各種 動 物 お よび ヒ ト血 清 な らび に5%HSAに 対 す

るSY5555の 蛋 白給 合率 を限外 濾過 法 に よ り調 べ た

(Fig.9-A)。 結 合 率 はsY5555濃 度 に依 存 し て変 化

し,20μg/m1で の結合率 は81.5～91.2%で あっ たが,

100μg/mlを 越 える と結合率 は顕 著 に低 下 した。結 合

様 式 を検 討 した ところ,高 親 和性部 位 と低親和 性部位

の2種 類 の結 合部 位 が検 出 され,高 親 和性 部位 のKd

はO.0184～0.0452mM,低 親 和 性部 位 で0.213～0.434

mMで あ った。ゲル 濾過 クロマ トグラフ ィー に よ りヒ

ト血清 中 の結 合 蛋 白 を調 べ た と ころ(Fig.9-B),

[14C]SY5555は 標 品 のHSA(67KDa)と 同 じ位 置

に溶 出 した こ とか ら,血 清 中のSY5555結 合 蛋 白は ア

ル ブ ミン と同定 され た。 アル ブ ミンの3種 類の結 合部

位 にそれ ぞれ 結合 す るdiazepam(Site-1),digitoxin

(Site-H)お よびwarfarin(Site-III)を5%HSAを 含

む等 張 リン酸 緩衝 液 に 添加 して も,SY5555の 結合 率

は変 わ らなか った(Table 6)。 また,ア ルブ ミンに結

合 した ビ リル ビンをSY5555が 遊 離 させ るか 否か を調

べ た ところ(Fig.9-C),陽 性 対照 で あるsulfisoxazole

では濃度 の上昇 に ともない相対 遊離 ビ リル ビン濃度 が

増加 し,ビ リル ビンの遊 離が観 察 され たが,SY5555で

は相 対 遊離 ビ リル ビン濃度 は増 加せ ず,SY5555に は

ビ リル ビン遊 離作 用は認 め られ なか った。

m.考 察

絶 食下の マ ウス,ラ ッ トな らびに イ ヌにSY5555を

経 口投 与 した際の 生物学 的利 用率 はそれ ぞれ27.1%,

13.0%,40.4%と イヌで最 も高 く,同 一 投与 量に換 算

す る と,イ ヌのCmaxお よびAUCは ラ ッ トの それぞ

れ約30倍,80倍 を示 した。 また半 減期 もイヌで最 も長

く,SY5555は マ ウ スお よび ラッ トの小 動物 に比べ て

イヌで良好 な血 中動態 を示 した。 本薬 は主 に小腸上 部

お よび 胃か ら吸収 されたが,本 薬 は 胃液 に対 して安 定

で あ るこ とや 胃内 では非 イオ ン型(pKa:3.5)と して

存在 す るため に 胃か らも効率 よ く吸収 され る もの と推

察 さ れ た。摂 餌 後 の イ ヌ にSY5555を 投 与 す る と

Tmaxの 遅 延 お よび半減期 の延 長が観 察 され たが,ヒ

トにお い てはTmaxが 遅 れ た こ とを除 き半 減期 はほ

とん ど変化 しなか った と報告 され てお り5),本 薬 の吸

収 に及ぼ す 食餌 の影響 は種 によ って異 なる もの と推察
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され た。

本薬 は速や か に組織 に移行 し,組 織 内濃度 はマ ウ ス

お よび ラ ッ トと もに投 与 後0.5時 間 以 内 に最 高 濃度 に

達 した。 イ ヌに経 口投 与 した 際 の組 織 移 行 率 は 腎 で

91.2%,肝 で20.9%,心 で17.0%,肺 で18.1%,前 立

腺 で15.3%,筋 で15.2%,顎 下腺 で12.7%で あ り,他

の 経 ロセ フ ェム薬6)とほ とん ど同 じで あ った。 本薬 の

分布 容積 は マ ウ スお よび イ ヌで それ ぞれ127,127ml/

kgで あ り,動物 の細 胞外 液量 にほぼ 等 しい こ とか ら,

SY5555は 他 の β-ラ ク タム薬 と同様 に 血 漿 お よび 組

織 間質液 に移行 す る こ とが示唆 され た。 ち なみに薬 効

に よ り密接 に関 係す る間質 液 中濃度 を,イ ヌ組 織 内濃

度測 定値 を も とに血液 容積,間 質液容 積 お よび組織容

積7)を用 いて推 定 す る と,間 質 液 中濃 度 は組 織 内濃 度

の4～8倍 とな りほ ぼ血漿 中濃 度に近 い値 となっ た。

本薬 をラ ッ トに静脈 内投 与す る と未変化体 として尿

中に35.3%が 排 泄 され,胆 汁中 には0.6%と わず か であ

るこ とか ら,尿 へ の排 泄が 主排泄 経路 で あ る と考 え ら

れ た。 また,腎 排 泄機 序 をイ ヌを用 いた定 型 ク リア ラ

ン ス法 に よ り検 討 した とこ ろ,SY5555は 主 に尿 細管

分 泌 に よ り排 泄 され る もの と推察 され た。 ラ ッ トに経

口投 与 した際 の 尿 中排 泄 率 は3.8%と わず か で あ った

が,こ の 原 因 に つ い て は 本 薬 の 低 い 経 口吸 収 率

(13.0%)の 他 に,他 の カルバペ ネ ム系抗生 物質8～10)と

同 様 に 本 薬 も ラ ッ ト肺 お よ び 腎 に 存 在 す るdehy-

dropeptidase-1(DHPI)一 特 に 腎に お いて は尿 細

管 刷 子縁 膜 にDHP-1が 局 在 す る一に よ り代 謝 され

るこ とか ら,腎 排泄 過程 にお いて代 謝 され るため では

ないか と推 察 した。

HgC12に よ り腎 障害 を惹 起 した ラ ッ トにSY5555を

経 口投与 した ところ,血 漿 中濃 度 は正 常群 に比べ て持

続 した。他 方,腎 障 害 ラ ッ トの生物学 的利 用率 は正常

群 とほぼ 同様 であ り,本 薬 は 腎不全状 態 にお いて も消

化管 か らの吸収性 は低 下 しなか っ た。

幼若 イ ヌに本薬 を投 与す る と成犬 に比 して半減 期 の

延 長 お よび分 布容 積 の増大 が観察 された。一 般 に幼若

動 物 では 腎排 泄機 能が 未発達 で あ るこ と12)や組 織 間質

液容積 が増 大す る こ と13)が知 られ てお り,成 犬 との差

異は この ためで はな いか と推 察 され た。

本薬 の血清 蛋 白結合率 は ヒ トな らび に各種 動物 とも

にSY5555濃 度 が20μg/mlに お い て90%前 後 と高 い

値 を示 し,結 合 蛋 白は アル ブ ミン と同定 され た。本 薬

はHSAに 結合 した ビ リル ビンを遊 離 させ る こ とはな

く,新 生 児 にお いて しば しば 問題 にな る核 黄疸 を誘 因

す る可能性 は低 い もの と思 わ れた。

以上,実 験動 物 におけ るSY5555の 体 内動 態 を明 ら

かに したが,本 薬 を ヒ トに適 用す るにあ た って体 内動

態の 面 で特 に懸 念 され る問題 は ない こ とが 示 された。
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Pharmacokinetics of SY5555, a novel oral penem antibiotic, in animals
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2716 1 Kurakake, Akaiwa, Chiyoda-machi, Ohra-gun, Gunma 370-05, Japan

Yasuhiro Kikuchi

Infectious Disease and Immunology Research Laboratories,
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1 . The pharmacokinetics of SY5555 were studied in mice, rats and dogs. SY5555 was rapidly absorbed

in the experimental animals. The bioavailability was 27.1 %, 13.0 % and 40.4 % in mice, rats and dogs,

respectively.

2 . When SY5555 was administered orally to juvenile dogs, T112 prolonged markedly compared with those

obtained in adult dogs.

3 . SY5555 was absorbed from the upper part of the gastro-intestinal tract in rats. A prolongation of T

1/2 was observed when the substance was administered orally to dogs in the non-fasting state.

4 . The cumulative excretion of SY5555 after oral administration was 3.8 % and 16.3 % in rats and dogs,

respectively, and no active metabolite was observed in the urine. SY5555 was mainly eliminated through the

renal tubules rather than the glomeruli, as evidenced by the decreased clearance of SY5555 in the presence

of probenecid in dogs. The cumulative biliary excretion rate was 0.1 % in rats.

5 . After oral administration of SY5555 to the animals, SY5555 was rapidly distributed to all the tissues

examined. The relative tissue to plasma concentration was 91.2 % for the kidney, 20.9 % for the liver, 18.1 %

for the lung, 17.0 % for the heart, 15.3 % for the prostate, 15.2 % for the muscle and 12.7 % for the

submandibular gland. The distribution volume of SY5555 was 127, and 127 ml/kg in mice and dogs,

respectively, indicating that SY5555 was predominantly distributed in plasma and interstitial fluid, like other

common /3-lactam antibiotics.

6 . The plasma half-life T,,, of SY5555 after oral administration to rats with renal insufficiency induced

by HgC1, was prolonged compared with that in normal rats, while the bioavailability was not affected.

7 . SY5555 bound to serum protein. The binding of SY5555 to serum proteins (albumin) was 81.5-91.2%

at a concentration of 20,ug/m1 in mice, rats, dogs and human in vitro. SY5555 did not displace bilirubin bound

to human serum albumin.

8 . The bioavailability of the formulated tablets and granules was 47.8% and 50.8% in dogs, respectively.

The plasma concentration-time curves after oral administration of tablets or granules of SY5555 were not

different from those obtained after administration of the substance in solution.


