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SY5555お よび[14C]SY5555を ラッ トに反復経 口または静脈内投与 した際の体内動態,胎 児

および乳汁への移行性ならびに薬物代謝酵素系に対す る影響について検討 した。

1.SY5555を1日1回,14回 反復経口投与(57.1mg/kg)ま たは静脈内投与(11.4mg/kg)

して も,[14C]SY5555の 吸収,分 布,排 泄お よび代謝はほ とんど変化 しなかった。

2.[14C]SY5555を1日1回,14回 反復経 口投与(57.1mg/kg)し て も放射能の蓄積および

残留はほとん ど認められなか った。

3.妊 娠18日 目のラットに[14C]SY5555を 静脈内投与(20.0mg/kg)し た時の胎児内放射能

濃度は痕跡量(0.2μg eq./g)で,放 射能の移行はわずかであった。

4.授 乳 中ラッ トに[14C]SY5555を 静 脈内投与(11.4mg/kg)し た時の乳汁中放射能濃度は,

投与後0.5時 間に最高濃度(1.31μgeq./ml)に 達 し,血 漿中濃度の6.0%で あ った。

5.ラ ッ トにSY5555を1日1回,14回 反復静脈内投与(11.4お よび114mg/kg)し て も,肝

のチ トクロームP-450比 含量ならびに薬物代謝活性は影響 を受けず,SY5555に は薬物代謝酵

素誘導能は認められなかった。
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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

-ラ クタム薬である。本薬は β-ラ クタマーゼに対 して

安定 であ り,ブ ドウ球菌を含む グラム陽性菌からグラ

ム陰性菌 まで広範囲の抗菌 スペ ク トルを有している。

前報1)で 著 者 らは14Cで 標 識 したSY5555(以 後,

[14C]SY5555と 記 す)を ラットおよびイヌに単回投与 し

た際の体内動態について報告 した。今回,SY5555お よび

[14C]SY5555を ラ ットに反復 経 口ない しは静脈 内投

与 した際の体内動態,組 織蓄積性および残留性,胎 児

お よび乳汁移行性 ならびに酵素誘導能について検討 し

たのでその結果を報告する。

I.実 験材料および方法

1.標 識化合物お よび試薬

標識化合物 と してSY5555の2お よび10位 の 炭素

を14Cで 標 識 し,比 放射能は0.91お よび1.75MBq/mg,

放 射化学的純度95%以 上 の[14C]SY5555(第 一 化学薬

品(株)お よび根本特殊化学(株)に て合成)を 使用

した。代謝物(M-1,M-2)の 標 品はSY5555を アルカ

リ加水分解 した後に単離 ・精製して得 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,M-1お よびM-2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SD系 ラッ ト(日 本チャール

スリバー(株))を 用 いた。

雄 ラット:生 後6～8週 齢,体 重127～330g

妊 娠 ラッ ト:妊 娠18日 目,体 重248～270g

授 乳 中ラット:分 娩後11～12日 目,体 重270～3109

3.反 復投与試験

1)反 復投与後の体内動態

非標識のSY5555を 生理食塩水に溶解 し,1日1回,

6あ るいは13回 経 口(57.1mg(200μmole)/2ml/kg)

また は尾静脈内(11.4mg(40μmole)/1ml/kg)投 与

した。最終投与 日(1,7お よび14回 目)に は,[14C]
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Fig. 1. Chemical structure of [14C] SY5555
and its metabolites (M-1, M-2)

SY5555を 経 口(57.1mg/1.78MBq/2ml/kg)ま たは

静脈内(11.4mg/3.70MBq/1ml/kg)投 与 した。なお,

非 標 識SY5555の 投 与 は 飽 食 条 件 で行 い,[14C]

SY5555の 投 与は前 日夕方 よ り絶 食 した条件 で行 っ

た。

a)血 漿中濃度推移

ラットをエーテル麻酔後,大 腿動脈内にポ リエチレ

ン製チューブ(PE-50,ClayAdams)を 挿 入 し,本

チューブよ り血液 を経時的に採取 した。血液は遠心

(7,000G×5分,4℃)し て血漿 を分離 し,血 漿中の

放射能濃度 を測定するとともに,SY5555お よび代謝

物濃度 をHPLCに よ り測定した。

b)組 織内濃度推移

投与後0.5,2お よび8時 間に腹部大動脈か ら採血致

死させたのちに組織を摘出 し,生理食塩水にて洗浄後,

放 射能測定用の試料 とした。

c)尿 中排泄

ラットのペニ スにチューブを装着した後にボールマ

ンケー ジに保定 し,投 与後6時 間までの尿 を採取 した。

尿中の放射能濃度 を測定す るとともに,SY5555お よ

び代謝物濃度をHPLCに よ り測定 した。

2)反 復投与による組織蓄積性および残留性

[14C]SY5555を1日1回,1,7お よび14回 反 復経

口(57.1mg/0.76MBq/2ml/kg)投 与 した。投与はい

ずれ も飽食下に行 った。

a)組 織内濃度

[14C]SY5555投 与 後8時 間 目に組織 を摘 出 し放射

能濃度 を測定 した。全身オー トラジオグラムは1,7

回反復投与後8時 間ならびに14回 反復投与後8,48お

よび168時 間にラッ トを犠殺 して作製 した。

b)尿 ・糞中排泄

[14C]SY5555を 反復経口投与 し,投 与期間中および

14回 投与後168時 間 までの尿・糞を代謝ケー ジを用いて

分別採取 し,尿 ・糞中の放射能 を測定 した。

4.胎 児および乳汁移行試験

1)胎 児移行試験

[14C]SY555520.Omg/3.85MBq/ml/kgを 妊娠18日

目の ラットに尾静脈内投与 し,投 与後5分,30分,4

時間 および12時 間 目にラッ トを犠殺 し,全 身オー トラ

ジオグラムを作製 した。

2)乳 汁移行試験

[14C]SY555511.4mg/4.22MBq/ml/kgを 分 娩 後

11～12日 目の授乳中ラットに尾静脈か ら投与 し,投 与

後0.5,1,2,4,24時 間 目に乳汁および尾静脈 より血

液を採取 した。 なお,乳 汁採取前にオキシ トシン(和

光純薬工業(株))0.5U/kgを 腹 腔内投与 した。

5.酵 素誘導

ラッ トを5群 に分け,1群 には生理 食塩水を,II,

III群に はSY555511.4ま た は114mg/kgを1日1回,

14回 反復静脈内投与 した。陽性対照群 であるIVお よび

V群 にはそれぞれフェノバルビタール100mg/kg,β 一ナ

フ トフラボン40mg/kgを1日1回,3回 腹 腔内投与し

た。最終投与後約24時 間にラッ トを放血致死 させた後

に肝を摘出 し,組 織重量を測定 した。肝は氷冷 した生

理食塩水にて灌流脱血 し,2倍 量の60mMリ ン酸緩衝

液(pH7.4)を 加 えてホモゲネー トを調製 した。次に,

9,000Gで20分 間 遠 心 分 離 し,さ らに そ の上 清 を

105,000Gで60分 間遠心分離 し,ミ クロゾーム画分 を得

た。 ミクロゾーム画分中のチ トクロームP-4502)お よ

びチ トクロームb53)比 含 量ならびに薬物代謝活性 とし

てア ミノピリンN覗 メチル化 活性4)お よびアニ リン
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p-位 水酸化活性5)を測定 した。

なお,蛋 白濃度は蛋 白定 量用 キット(Coomassie,

Pierce)を 用 いて測定 し,牛 血清アルブ ミンを用いて検

量線を作製 した。

6.全 身オー トラジオグラフィー

全身オー トラジオグラムはUllbergの 方 法6)に準 じ

て行 った。ラッ トをクロロホルムまたはエーテル麻酔

によ り致死 させ,5%カ ル ボ キシメチルセル ロー ス

ペース トを全身に塗布 した後,ド ライアイスーヘキサ ン

に浸して凍結固定 した。固定 したラットは一20℃ にお

いてクライオ ミクロトーム(PMV450MP ,LKB)に

よ り厚さ50μmの 全身切片 を作製 した。全身切片は凍

結乾燥後,X一 線フィルム(IX-150,富 士フイルム(株))

と4℃ で4週 間密着 し,全 身オー トラジオグラムを得

た。胎児移行 試験 においてはオー トラジオグラムの黒

化度を画像解析装置(IBAS,Carl Zeiss)を 用 いて

定量 し,組 織の放射能濃度 を求めた。

7.測 定法

1)血 漿 中SY5555お よび代謝物濃度

試料中のSY5555お よ び代謝物濃度はHPLCで 測

定 した。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-80℃ に凍結保存 し

た。

血漿は等量のアセ トニ トリルを加 えて掩挫後遠心 し

て除蛋白し,遠 心上清 を10mM酢 酸 アンモニウムにて

5倍 希釈 してHPLC用 試 料 とした。尿 は10mM酢 酸

アンモニウムにて適宜希釈 してHPLCに 注 入 した。分

析用カラムにはKASEISORBODS-300-5(5μm,

4.6×150mm,東 京化成工業(株))を,移 動相には1

mM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。検出波長 を306nmに,流 速 を1.0ml/min

に設定 し,注 入量 を200μ1と した。

2)放 射能濃度

血漿,尿 およびProtosol(Du Pont NEN Research

Products)で 溶解 した乳汁にシンチ レー ター(ク リア

ゾル1,ナ カライテスク)を加えて放射能を測定 した。

糞は水 を加えてホモゲネー トしたものを,組 織は秤量

後Combust-cone(Packard)に 移 した後に乾燥 し,試

料燃焼装置(sample-oxidizer B306,Packard)に て処

理して放射能 を測定 した。各試料中の放射能は液体 シ

ンチレーションカウンター(Tricarb 2200CA ,Packar-

d)で 計測 した。 なお,放 射能濃度はすべてSY5555力

価 に換算 して表示 した。

8.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

お よび最高血漿中濃度到達時間(Tmax)に は実測値 を

採用 し,T1/2,appは 消失相の最後の数点 を用いて最小2

乗 法により算出 した。AUCは 台形法で算出した。静脈

内投与後の血漿中濃度一時間曲線はYamaoka et al.7)

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.試 験 結 果

1.反 復投与後の体 内動態

1)血 漿 中濃度推移

非標識のSY5555を 反復経 口投与(57.1mg/kg)ま

た は静脈内投与(11.4mg/kg)し た後に[14C]SY5555

を投 与 し,血 漿中SY5555,M-1,M-2お よび放射能濃

度を測定 した。その成績をFig.2に,SY5555の 薬動

力学的パラメー タをTable1に 示 した。

1,7お よ び14回 反 復経 口投 与 した際 の血漿 中

SY5555濃 度 は,い ずれの場合 にもほぼ同様に推移 し,

1回 投与後のCmaxは4.41μg/m1,Tmaxは0 .37時 間,

T1/2,appは0.36時 間 であ り,こ れ ら薬動力学的パ ラメー

タは反復投与により変化 しなかった。静脈内投与にお

いても血漿中SY5555濃 度推移に反復投与の影響は認

められず,1,7お よび14回 投 与後のTl/2β は それぞ

れ,0.268,0.190,0.181時 間であ り,投 与回数 によら

ずほぼ一定の値を示 した。

血漿中のM-1,M-2お よび放射能濃度推移について

も,経 口および静脈内投与 ともに,1,7お よび14回

投 与の間で顕著な差は認め られなかった。

2)組 織内濃度推移

非標識のSY5555を 反復経 口投与(57.1mg/kg)し

た後に[14C]SY5555を 経 口投与 し,血 液,血 漿,腎,

肝,脳,肺,心,筋 および膵臓内の放射能濃度 を測定

した。その成績 をFig.3に 示 した。

投与後0.5,2お よび8時 間の組織内濃度には,い ず

れの組織においても1,7お よび14回 投与の間で著 し

い差は観察 されなかった。

3)尿 中排泄

非標識のSY5555を 反復静脈内投与(11.4mg/kg)

した後に[14C]SY5555を 静脈内投与 したときの,6時

間 までの尿中SY5555,M-1,M-2お よび放射能排泄率

をTable2に 示 した。

1,7お よび14回 投与後のSY5555の 排 泄率は(0

～6時 間)そ れぞれ55
.5%,57.4%,52.8%で あ り,

投 与回数によらずほぼ一定の値 を示 した。M-1,M-2

お よび放射能の尿中排泄率においても1,7お よび14

回投 与の間でほとんど差は認め られなかった。
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Fig. 2. Plasma concentration of SY5555, M-1, M-2 and radioactivity after oral

(57.1mg/kg) or intravenous (11 . 4mg/kg) administration of [ "C] SY5555
following multiple oral or intravenous administration of SY5555 for 0,
6 and 13days to male rats

Table 1. Pharmacokinetic parameters SY5555 after oral 57.1 mg/kg) or intravenous (11.4 mg/kg) adminis-

tration of [14C] SY5555 following multiple oral or intravenous administration of SY5555 once a day
for 0, 6 and 13 day to male rats

Mean + SD ( n = 3 4

2.反 復 投与後の組織蓄積性および残留性

1)組 織内濃度

ラットに[14C]SY5555を 反 復 経 口投 与(57.1mg/

kg)し,1,7お よび14回 投 与後8時 間の主要組織を

含む全31組 織の放射能濃度 をTable3に 示 した。

組 織 内放 射 能 濃 度 は7回 投 与 で ほ ぼ 定 常 状 態 に 達

し,7お よび14回 反 復 投 与 後 の 組 織 内 濃度 は 腎が8.46μg

eq./g,肝 が4.82μgeq./g,ハ ー ダ ー 氏 腺,膵 臓,お よ

び 白 色 脂 肪 が3.16～3.81μgeq./g,腸 間 膜 リン パ 節,

褐 色 脂 肪 お よ び 副 腎 が2.38～2.76μgeq./gで あ り,そ
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Mean•} SI)(n =3)

Single

7times

l4times

Fig. 3. Tissue conentration of radioactivity after

oral 57.1mg kg administration of 14C

SY5555 following multiple oral administ-

ration of SY5555 for 0, h and 13days to

inale rats

Table 2. Urinary excretion (0-6 h) or SY5555 ,

M-1, M-2 and radioactivity after intra-

venous administration of [14C]

SY5555 (11.4 mg/kg) following multi-

ple intravenous administration of

SY5555 for once a day for 0, 6 and 13

days to male rats

Mean•}SD (n=3)

Table 3. Radioactivity concentration in tissues

8h after multiple oral administration of

[HC] SY5555 (57.1 mg/kg) once a day

for 14 days to male rats

Mean•}SD (n=3)
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single
(8h)

7times
(8h)

14times
(8h)

14times

(48h)

14times

(168h)

Fig. 4. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after multiple oral

administration of [14C] SY5555 57.1mg/kg) for 1, 7 14 days to male rats

の他の組織は2.00μgeq./g以 下 であった。脳下垂体,

気管および甲状腺はいずれの投与回数において も検出

限界以下であった。

ラッ トに[14C]SY5555を 反 復 投 与 した際 の全 身

オー トラジオグラム をFig-4に 示 した。1,7お よび

14回 反復投与後8時 間の全身オー トラジオグラムでは

消化管内に高濃度の放射能が,腎 臓お よび肝臓に低濃

度の放射能が観察された。14回 投与後48時 間では消化

管内および腎に痕跡量の放射能が認め られたが,168時

間 では全ての組織 において放射能は検出 され なかっ

た。
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Fig. 5. Cumulative excretions of radioactivity in
urine and feces during and after multiple
oral administration of [ "C] SY5555 (57. 1
mg/kg) for 14days to male rats

2)尿 ・糞中排泄率

[14C]SY5555を14回 反復投与 した際の,投 与期間中

および休薬期間中の尿 ・糞への放射能の排泄率をFig.

5に 示 した。

7日 間の休薬期 間 を含め て尿 中には総 投与量 の

23.4%,糞 中には75.5%が それぞれ排泄され,尿 ・糞

中にあわせ て98.9%が 回収された。また,尿 ・糞への

排泄比率は投与期間中一定であった。

3.胎 児および乳汁移行試験

1)胎 児移行性

妊 娠18日 目の ラッ トに[14C]SY5555を 静 脈 内投与

(20.Omg/kg)し た際 の全 身オー トラジオ グラム を

Fig.6に,ま た母動物および胎児組織の黒化度 を定量

した成績 をTable4に 示 した。

母動物の放射能分布は,非 妊娠 ラット1)とほぼ同様

な分布パ ターンを示 し,投 与後5分 では腎に高い放射

能が,つ いで肝,血 液および肺に中程度の放射能が観

察されたが,投 与後4お よび12時 間 では消化管内容物

および腎皮質部 を除 きほ とん どの組織で放射能は痕跡

量まで低下 した。胎盤,羊 膜には母動物の」血1液とほぼ

同等の放射能濃度が認め られ,羊 膜か らの消失は母動

物血液に比べ て緩やかであった。

一方
,胎 児内の放射能は全身に一様に分布 し,投 与

後30分,4時 間 に痕跡量(0.2μgeq./g)が 検 出され,

母動物血液のそれぞれ1/50,1/2で あ った。これら胎児

内の放射能は投与後12時 間には検出限界以下に低下 し

た。

2)乳 汁移行性

分 娩後11～12日 目の 授乳 中 ラッ トに[14C]SY5555

を静脈内投与(11.4mg/kg)し た際の乳汁および血漿

中放射能濃度をFig.7に 示 した。

乳汁中放射能濃度は投与後0.5時 間 に最高濃度1.31

μgeq./m1に 達 し,そ の後,半 減期8.9時 間 で消失 した。

血 漿 中濃度 は投 与後0.5,1.0,2.0時 間 に それ ぞれ

21・69,5.12,1.87μgeq./m1を 示 し,乳 汁/血 漿中放

射能濃度比率は6.0,17.4,40.6%で あ った。投与後4

時 間目以降の乳汁中濃度は血漿 とほぼ同 じ濃度で推移

した。

4.酵 素誘導

ラッ トにSY5555を1日1回,14回 反復静脈内投与

(11.4,114mg/kg)し た際の肝薬物代謝酵素系に対す

る影響 を検討 し,そ の成績 をTable5に 示 した。

SY5555を 反復投与 した際の肝臓重量,チ トクロー

ムP-450お よびチ トクロームb5比 含量,薬 物代謝活性

(ア ミノピリンN一 脱 メチル化活性,ア ニ リンp―位水

酸化活性)は 対照群 との間に有意差は認め られなかっ

た。一方,フ ェノバルビタールおよび β-ナフ トフラボ

ン投与群においては肝重量の増加およびチ トクローム

P-450比 含 量の増加が認め られ,ま た フェノバル ビ
ロ

タール投与によ りア ミノピリンN-脱 メチル化活性,

ア ニ リンp一水酸化活性の増加が観察 された0

m.考 察

SY5555反 復投与時の体 内動態 を明らかにする目的

で,ラ ッ トにSY5555お よび[14C]SY5555を 反復投与

し,体 内動態,蓄 積性および残留性について検討 した。

1,7お よび14回 反復経 口投与または静脈 内投与 し

たとき,血 漿中のSY5555お よび代謝物(M-1,M-2)

濃度 は,SY5555の 投 与回数に よらずほぼ同様に推移

し,組 織内放射能濃度および尿中排泄率にも1,7お

よび14回 反復投与の間で差は認め られなかった。以上

のことか ら,SY5555の 吸収動態,M-1お よびM-2へ

の代謝,組 織分布ならびに排泄動態はSY5555を 反復

投与 しても変化 しないことが示 された。

[14C]SY5555反 復 投与後8時 間 目の組織 内放射能

濃度を測定 して,放 射能の蓄積性および残留性を検討

したが,こ の時間では血漿中のSY5555お よび代謝物

(M-1,M-2)は 痕 跡量 まで低下 してい ることか ら

(Fig.2),sY5555,M-1お よびM-2以 外 の代謝物の

蓄積性および残留性が主に評価 されているもの と推定

される。反復投与期間中の組織内放射能濃度は,ほ と

ん どの組織において投与7回 までにほぼ定常状態に達

し,14回 投 与後168時 間のオー トラジオグラムでは全て

の組織において放射能が検出されなかったこと,ま た

尿 ・糞に排泄された放射能は投与放射能の98.9%と ほ

ぼ全量が体外に排泄 されたこ とな どか ら,SY5555の

反復投与によりSY5555ま たはその代謝物が長期にわ
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Fig. 6. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after single intra -

venous administration of ["C] SY5555 (20.0mg/kg) to 18-day pregnant rats

たって体内に蓄積および残留する可能性は低い と考 え

られた。

妊 娠18日 目の ラットに[14C]SY5555を 静 脈 内投 与

し,胎 児移行性について検討 した結果,放 射能の胎児

移行性 は低 く,胎 児に移行 したわずかな放射 能 もほ

とんど残留 しない ものと考えられた。授乳中ラッ トに

[14C]SY5555を 静脈 内投与した時,乳 汁中には最高1.31

μgeq./mlの 放射能濃度が測定されたが,こ の濃度は

血漿中濃度の6.0%で あ ることか ら,放射能の乳汁移行

性は低いものと考えられた。SY5555のT1/2β は0 .268

時 間 と短 く,投 与後1.5時 間 ではほぼ0.1μg/m1以 下 で

あるこ と,ま た血漿中の主代謝物 は抗菌 活性8)を示 さ

ないM-1,M-2で あ ることから,胎 児および乳汁中に

検出された放射能はSY5555以 外の活性 を有 しない代

謝物であると推察された。

ラッ トにSY5555(11.4,114mg/kg)を14回 反復静

脈内投与 して も肝のチ トクロームP-450比 含 量 およ

び薬物代謝活性は影響を受けず,SY5555に 薬 物代謝

酵素誘導能は認められなかった。
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Table 4. Radioactivity concentration in tissue
after single intravenous administration

of ( NC] SY5555 (20.0 mg/kg) to 18 day

pregnant rats
(Quantitative autoradiography)

n.d.: <0.2pg eq./g or ml

Fig. 7. Radioactivity concentration in milk and

plasma after intravenous administration

of [14C] SY5555 (11.4mg/kg) to nursig

rats

Table 5. Effect of multiple intravenous administration of SY5555 on microsomal cytochrome b5 and P-45()

contents and drug metabolic activity in male rats

Mean•}SD (n=5)

1: % of control, * : p<0.05, **: (1.1)1
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Pharmacokinetics of SY5555, a novel oral penem antibiotic, in rats

―Studies on multiple administration pharmacokinetics
,

placental transfer and excretion into milk using [14C] SY5555

Naomi Morozumi, Kazumi Komoriya, Yasushi Kanai, Yoshiyuki Yonemoto,

Osamu Sugita and Norio Ohnuma

Suntory Bio•EPharma Tech Center

2716-1 Kurakake, Akaiwa, Chiyoda-machi, Ohra-gun, Gunma 370-05, Japan

Yasuhiro Kikuchi

Infectious Disease and Immunology Research Laboratories,

Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.

The pharmacokinetics of SY5555 after multiple administrations of SY5555 or P4C1SY5555, and the

placental transfer and excretion into milk of [14C] SY5555 were studied in rats. The effects of SY5555 on the
activities of drug metabolizing enzymes in liver microsomes were also assessed after 14 days , consecutive
treatment of SY5555.

1. No marked changes were observed in the absorption, distribution, excretion and metabolism profiles

of [14C] SY5555 after multiple oral or intravenous administrations of SY5555 once a day for 14 days.
2. No accumulation of radioactivity was observed in blood or tissue after multiple oral administrations

of P4C1SY5555 once a day for 14 days.

3. Radioactivity was scarcely transferred to the fetus after a single intravenous administration of P4C1
SY5555 to 18-day pregnant rats.

4. The concentration of radioactivity in milk was much lower than the plasma concentration after a

single intravenous administration of [14C)SY5555 to nursing rats.

5. No marked changes were observed in the hepatic contents of cytochrome P-450 and b5 or the
activities of drug metabolizing enzymes in rats after multiple intravenous administrations of SY5555 once

a day for 14 days.


