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新規 静 注 用 カ ルバ ペ ネ ム系 抗 菌剤biapenem(BIPM)の14C標 識体 を用 い,ラ ッ トにお け

る体 内動 態 に つ い て検 討 した。

ラ ッ トの 血漿 中[14C]BIPM濃 度 は投 与量 に 比例 して増 加 し,線 形性 が認 め られ た。 血

漿 中放 射 能 の大 部分 は未変 化体 で あ ったが,微 量 の開 環体 お よび開 環体 とL-シ スチ ンの

酸 ア ミ ド結 合体 が 認 め られ た 。

雄 ラ ッ トに[14C]BIPMを 投 与 後放 、射能 は 速や か に 各組 織 に分 布 し,投 与5分 後 の放 射

能濃 度 は 腎臓,膀 胱,皮 膚,肺,前 立 腺 で高 か った。 脳 内濃度 は低 く血漿 中濃 度 のL3%

以下で あった。 いずれ の組織 にお いて も消失 は速や か であ った。 全 身オー トラジオ グラフ ィ

(ARG)で の検 討 も同様 の結 果 となっ た。 雌 ラ ッ トの組 織分 布 に著 しい性 差 は 認め られなか

った。妊 娠 ラ ッ トのARGで は胎 盤へ の放 射 能移 行 が認 め られ たが.羊 水,胎 児へ の移 行

はほ とん ど認 め られ なか った 。

乳 汁 中放射 能 濃 度 は投 与1時 間後 に最 も高 く血液 中濃 度 の1.7倍 で あ った が,以 後漸 減

して投 与24時 間後 検 出限 界未 満 とな った。

投 与放射 能 は投 与24時 間後 までに尿 中 に96%排 泄 され,糞 中は2%に す ぎなか った。 尿

中放射 能 の89%は 未 変化 体 で あ り,8%が 開 環体,3%が 開環体 とL-シ ス チ ンの酸 ア ミ ド

結合体 で あ った 。

[14C]BIPMを10日 間反 復投 与 時 の 血液 中濃度,組 織 内分 布 お よ び尿 ・糞 中排 泄率 は反

復投 与 に よ りほ とん ど変 化 しな か っ た。

腎障害 ラ ッ トでは血 液 中 か らの[14C]BIPMの 消 失 が正 常 ラッ トに比べ 遅 延 し,尿 中排

泄の 減 少 が認 め られ た。
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Biapenem(BIPM)(-)-6-[(4R, 5S, 6S)-2-carboxy-

6-1(R)-1-hydroxyethyl]-4-methyl-7-oxo-1-azabi

*: Labeled position

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

cyclo[3,2,0]hept-2-eRe-3-y1]thio-6,7-dihydro-5H-

pyrazolo[1,2-a][1,2,4]triazol-4-ium hydroxideは 日本

レ ダ リー 株 式 会 社 に よ って 合 成1),開 発 され た新 規 静 注

用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤 で あ る。

BIPMの 各 種 実 験 動 物 の体 内動 態 に つ い て は,す で に

一 部 報 告2,3)し た が ,本 報 で は[14C]BIPMの ラ ッ トに

お け る体 内動 態 に つ い て 報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 薬 剤,試 薬

BIPM, LJC 10,905, LJC 10,906は 日 本 レ ダ リー 株 式

会 社 製 薬 製 剤 研 究 所 に お い て 合 成 さ れ た 標 品 を,

[14C]BIPMは 根 本 特 殊 化学 株 式 会 社 に お い て 合 成 さ れ

た標 品 を用 い た。[14C]BIPMの 化 学 構 造 式 お よび14C

標 識 部 位 をFig. 1に 示 す 。

カ ー ボ ソー プ(R)お よ び パ ー マ フ ロ ー(R)Vは パ ッ カー ド

*〒353埼 玉県 志木 市柏 町1-6-34
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社 よ り,ACS IIは ア マ シ ャ ム ジ ャパ ン社 よ りそ れ ぞ れ

入 手 した 。 ま た,他 の 試 薬 は 分 析 用 試 薬 を用 い た 。

2. 実 験 動 物

使 用 し た実 験 動 物 は 以 下 の 通 りで あ る。

ラ ッ ト:Fischer系,雄,体 重113～202g(6～8

週 齢 玉 雌,体 重111～174g(7～8週

齢)

妊 娠 ラ ッ ト:Fischer系,妊 娠18～19日 目,体 重

197～247g

授 乳 期 ラ ッ ト:Fischer系,分 娩 後9～10日 目,体 重

195～219g

腎 障 害 ラ ッ ト:Fischer系 雄 ラ ッ トに1日1回7日 間 ゲ

ン タ シ ン(R)注60(シ ェ ー リ ン グ ・プ ラ

ウ)を ゲ ン タマ イ シ ン と して150お よ

び200mg/kg皮 下 投 与 し,腎 障 害 を惹

起 させ た。

3. 投与 液 の調製,投 与量 お よび投 与方法

標 識化合 物 は適宜 非標 識化合 物 で希釈 し,用 時注射

用 生理食 塩液 に溶解 して用 い た。投 与量は主に10mg/kg

(全身オー トラジオ グラフィー では20mg/kg)と し,尾 静

脈 よ り投与 した。

4. 検 体 の採 取

1) 血液,血 漿

[14C]BIPMを 雄 ラ ッ トに5,10,20お よび50mg/kg単

回静脈 内投与 し,各 投与量 につ き2群 の動 物の うち1群

は投 与5,30分,2,6,24時 間後,他 の1群 は投与15

分,1,4,24時 間後 に血液 を採取 した。血液は ラットを

背位 固定後頸静脈 より約0.5ml採 取 し,～ ぐリン処理し

た後遠心 分離 に よ り血漿 を調 製 して200μlを 測定に用い

た。

Fig. 2. Plasma concentration of radioactivity after single intravenous
administration of 5, 10, 20 or 50mg/kg of [14C] biapenem to male rats

Table 1. Pharmacokinetic parameters of [14C] biapenem intravenously
administered to male rats

PK parameters were calculated using mean values (n=5)
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腎障害 ラ ッ トで は血液の採 取 を投与5,15,30分,1,

2,4,6時 間後 に行 った。 血液 は ラ ッ トを背位 固定後 頸

静脈 より100μl採 取 し,濾 紙 に吸収 させ て風 乾後 燃焼 法

で放射 能測定 用試 料 を調 製 した。

2) 尿お よび糞

[14C]BIPMを 雄 ラ ッ トに10mg/kg単 回静脈 内投 与後,

代謝 ケー ジ(株 式会 社 夏 目製作 所,KN-646B)に 収 め,

自然排泄 され た尿 お よび糞 を採 取 した。 測定 時 間 は尿

では投与後4,8,24時 間,以 降24時 間毎 に72時 間 まで,

糞では投与後8,24時 間,以 降24時 間毎 に72時 間 まで

とした。尿 は水 を加 えて希釈 し,ま た,糞 は水 を加 え

て均質化 してか らその一 部 を と り測 定 に用 い た。

腎障害 ラッ トでは膀 胱 に カニ ュー レを施 し,投 与 後

1,2,4,6時 間 の尿 を採 取 して100μlを 測定 に用 い た。

反復投与試験 では雄 ラッ トを1匹 ずつ代 謝ケー ジにて

飼育 し,尿 ・糞の採取 を投与 開始か ら最 終回投与後7日

目まで24時 間毎 に行 っ た。

3) 胆 汁

胆管 にカニ ュー レを施 した ラ ッ トに[14C]BIPMを10

mg/kg単 回静脈 内投 与後0～1,1～2,2～4,4～6時 間の

胆汁 を氷冷下採 取 し,50μlを 測定 に用 いた。

4) 組織

[14C]BIPMを ラ ッ トに10mg/kg単 回あ るいは1日1回

10日 間 反復静 脈 内投与 し,所 定 の時 間毎 に各 組織 の採

取 を行 っ た。 血 液 はエー テル麻酔 下,下 大 静脈 よ りヘ

パ リンナ トリウム入 りベ ノジェ ク ト試験 管(テ ルモ株 式

会社,VT-100H)に 採 取 し,一 部 を遠心 分離 して血漿 を

得 た。 血液 は0.1m1あ るい は0.5mlを コンバ ス トパ ッ ド

(パ ッカー ド)に 吸収 させ,風 乾 後燃 焼法 で放射 能 測定

用試料 を調製 した。 血漿は0.5mlを 測定 に用 い た。 ラッ

トよ り肝臓,膵 臓,脾 臓,副 腎,腎 臓,肺,胸 腺,心

臓,甲 状腺,顎 下腺,顎 下 リンパ節,膀 胱,皮 膚,筋

肉,脂 肪.眼 球,脳 下 垂 体,脳,脊 髄,骨 髄,胃,

十 二指 腸,小 腸,大 腸 を摘 出 し,更 に雄 で は前 立 腺,

精嚢,精 巣,雌 では子 宮,卵 巣 を摘 出 した。 また,妊

娠18～19日 の ラ ッ トでは主 要 臓器 の他 に胎 盤,羊 水,

胎 児,胎 児脳,胎 児肝 臓 を摘 出 した。摘 出 した組織 は

生理 食塩 液 で洗 浄後 濾紙 で水分 をふ き取 り,一 部 ない

し全部 を精 秤 し,風 乾 後燃焼 法 に よ り放射 能 測定 用試

料 を調 製 した。

5) 乳 汁

[14C]BIPMを 分 娩後9～10日 の ラッ トに10mg/kg単

Table 2. Distribution of radioactivity into blood cells after single intravenous
administration of 10mg/kg of [14C] biapenem to male rats

Data are expressed as the mean values•}S. D. for five animals.

1) : Blood concentration of radioactivity

2) : Plasma concentration of radioactivity

3) : Hematocrit value

4) : Distribution ratio of radioactivity into blood cell : RBC={ 1- (CP/CB)•~(100-Ht) /100} •~100

Table 3. Binding of radioactive substances to plasma protein after single intravenous
administration of 10 mg/kg of [14C] biapenem to male rats

Data are expressed as the mean values±S . D. for five animals.
-: Not apphcable
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回静脈 内投与 し,投 与5分,1,4,8,24時 間後 に乳 汁

と血液 の採 取 を行 っ た。

母獣 は薬液 投与1時 間前に あらか じめ乳児 と離 し,乳

汁採取1時 間前 に 日局 オキ シ トシン(帝 国臓器 製薬 殊式

会社)を05unit/kg腹 腔 内 に投与 した。 指先 で乳 腺 を圧

迫 して乳 汁 採取 を行 い,50μlの 乳 汁 を採取 す る一 方,

尾静脈 よ り100μlの 血液 を得 た。乳汁 お よび血液 は コン

バ ス トパ ッ ドに吸収 させ,風 乾 後燃 焼法 で放射 能測 定

用試 料 を調製 した。

5. 代 謝物

測 定 に用 いた血 漿 は採 取 時安定 化剤 として等 容量 の

1M 3- (N-morpholino) propanesulfonic acid(MOPS)緩 衝 液

(pH7.0)を 加 え,ま た,尿 は氷 冷下,適 量 の1M MOPS

緩衝 液存在下 で採 取 し,測 定 まで一80℃ に て保 存 した。

測定 試料 の調 製 はBIPM測 定法3)に 準 じた。

測 定試料 中代 謝物(LJC 10,905お よびLJC 10,906)の定

量 はHPLC分 画法 を用 い,BIPMお よび代謝物 画分 の放

射能 を測定す る こ とに よ り行 った。HPLCの 条件 を以下

に示 す。

カ ラム:CAPCELL PAK NH2 (4.6×250mm, Shiseido)

移 動相:0.05 M ammonium bicarbonate buffer (pH 6.8):

acetonitrile=400:600

流 速:1.0ml/min

検 出:UV 217nm

6. 蛋 白結合 お よび血球 へ の分 配

[14C]BIPMを 雄 ラ ッ トに10mg/kg単 回静脈 内投与し,

所定 時 間後 の血液,血 漿 中放射 能 濃度 お よびヘマ トク

リッ ト値 を測 定 して放射 能の血 球へ の分 配率 を算出し

た。 また,血 漿 中放射 能 の蛋 白結合 率 を遠心 限外濾過

法 に よ り測定 した。

7. 全 身 オー トラジ オグ ラフ ィー

雄 お よび妊 娠 ラ ッ トに[14C]BIPMを20mg魂 単回静

脈 内投 与 し,投 与5分,1,24時 間後 にエーテル麻酔死

させ てか ら5%カ ル ボキ シメチ ルセ ル ロー スに包埋 し,

ドライア イス ・ア セ トン中で凍結 した。 クライオ ミクロ

トー ム(LKB 2250, PMV型)を 用 いて全 身凍結切片を作

製 し,凍 結 乾燥 後X線 フ ィルム と密着 させ てオー トラ

ジオ グラム を得 た。

8. 放射 能 の測定

燃焼 法に よる測定試料 調製はサ ンプルオキシダイザー

(パ ッカー ド,model 306)を 用 い た。 また,放 射 能の測

定 は液体 シ ンチ レー シ ョンカウ ンター(ア ロカ,LSC-

1000)を 用 い,外 部標 準線 源 チャンネ ル比法 によ りクエ

ンチ ン グを補 正 した。

Table 4. Cumulative excretion of radioactivity in urine and feces after single
intravenous administration of 10mg/kg of [14C] biapenem to male rats

Data are expressed as the mean values±S. D. for five anlmals.

-: No sample

Table 5. Biliary excretion of radioactivity after single intravenous
administration of 10mg/kg of [14C] biapenem to male rats

Data are expressed as the mean values•}S. D. for five animals.
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Table 6. Plasma concentration of biapenem and its major metabolites
(LJC 10, 905, LJC 10, 906) after single intravenous administration
of 10mg/kg of [14C] biapenem to male rats

Data are expressed as the mean values•}S. D. for five animals.

N. D. : Not detected.
* :ug eq. of biapenem/ml

Table 7. Cumulative excretion of biapenem and its major matabolites
(LJC 10, 905, LJC 10, 906) in urine after single intravenous
administration of 10mg/kg of [14C] biapenem to male rats

Data are expressed as the mean values•}S. D. for five animals.

LJC 10, 905

LJC 10, 906

Fig. 3 Chemical structures of LJC 10 ,905
and LJC 10, 906

9. 酵素 誘 導

雌 ラッ トを用 い,BIPMの10お よび100mg/kg 14日 間

連続 静脈 内投与群,生 理 食塩 液14日 間連続静 脈 内投与

群,phenobarbital 100mg/kg 3日 間連続 腹腔 内投与群 の そ

れ ぞれ につ いて肝 ミクロソー ム を調 製 し,薬 物 代謝 酵

素系 の測定 を行 なった。 ミクロ ソー ムは最終 投 与24時

間後 に肝 を摘 出 し,常 法4)に よ り調製 した。 肝 ミクロ

ソー ム蛋 白量 は,牛 血清 アル ブ ミン を標 準 物 質 と し,

Lowlryら の 方法5)に よ り測 定 した。cytochrome P-450含

量お よびcytochrome b5含量 はOmura & Satoの 方法6)に よ

り,NADPH-cytochrome creducmse活 性 はPhillips &

Langdonの 方法7)に 準拠 し測定 した。ア ニ リンp-水 酸化

活 性はImaiら の方法8)に よ り,ア ミノピ リンN-脱 メチ

ル化活 性は生 成す るホルムアルデ ヒ ドをNashら の方法9)

に よ り,エ トキ シクマ リンO-脱 エ チル化 活性 はAitioら

の方 法10)に よ り測 定 した。

10. 薬物 速 度論 的解 析

解析 に はYamaokaら11)の プ ログラムMULTIを 用 いて

非線 形最 小 二乗 法 に よ り薬物 速 度論 的パ ラ メー ター を

算 出 した。AUCは 台形法 に よ り求 め た。
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Fig.4 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in male rat 
after single intravenous administration of 20 mg/kg of [14C]biapenem
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Fig.5 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity 
in pregnant rat (on day 18 of pregnancy) after single intravenous 
administration of 20 mg/kg of [14C] biapenem
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II. 結 果

1. 血漿 中濃度

[14C]BIPMを 雄 ラッ トに5,臓20お よび50mg/kg単

回静脈 内投与後 の血漿 中放射能 濃度 をBIPMに 換 算 して

Fig.2に,薬 物速 度論 的パ ラ メー ター をTable 1に 示す。

いず れの投 与量 にお いて も二相性 の消 失 を示 し,各

投 与量 におけ る血漿 中放 射能 濃度 半減期 はT1/2α が0.3

時 間,T1/2β は10.3～31.1時 間 であ っ た。Coは11.5～

190.4μg/ml,また,AUCは6.6～108.7μg・h/mlと な り,Co

お よびAUCと も投 与量 に対 し比例 関係 に あっ た。

2. 蛋 白結合 お よび血球 へ の分配

ラ ッ トに[14C]BIPMを10mg/kg単 回静 脈 内投 与後 の

血球へ の放射 能 の分 配率 をTable 2に,血 漿 中放射 能 の

蛋 白結合率 をTable 3に 示す 。

血 球へ の放射 能 の分 配率 は経 時 的に上昇 したが,投

与24時 間後 の血液 中放射 能 濃度 は0.1μg/mlと 低値であ

った。血漿 中放 射能 の蛋 白結合率 は投与5分 後 で3.砺,

1時 間後 で14.2%と 高 くな る傾 向 を示 したが,投 与4時

間以後は血漿中放 射能 濃度が低いため測定 で きなかった。

3. 尿 ・糞 中排 泄,胆 汁 中排泄

ラ ッ トに[14C]BIPMを10mg/kg単 回静脈 内投与後の

尿 ・糞 中排 泄率 をTable 4に,胆 汁 中排 泄率 をTable 5に

示 す。

投与72時 間後 までの尿 中排泄率 は97.2%,糞 中排泄率

は2.8%,総 排 泄率 は100.0%で あ った。投 与2時 間後ま

での尿 中排泄率 は87.5%で あ り,投 与放射能の大部分は

速や かに尿 中に排泄 された。投与6時 間後 までの胆汁中

排 泄率 は投 与量 の0.77%で あ った。

Table 8. Tissue distribution of radioactivity after single intravenous
administration of 10 mg/kg of [14C] biapenem to male rats

Dara are expressed as the mean values•} S.D. for five animals. N. D. : Not detected.
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4. 代 謝 物

ラ ッ トに[14C]BIPMを10mg/kg単 回 静 脈 内 投 与 後 の

血漿 中BIPMお よ び代 謝 物 の 濃 度 をTable 6に,BIPMお

よび代 謝 物 の 尿 中排 泄 率 をTable 7に 示 す 。

ラ ッ ト血 漿 中 お よ び尿 中 に は代 謝 物 と し てBIPMの 開

環体LJC 10,905と,LJC 10,905とL-シ ス チ ンの 酸 ア ミ ド

結合体 で あ るLJC 10,906が 検 出 さ れ た。LJC 10,905お よ

びLJC 10,906の 化 学 構 造 式 をFig. 3に 示 す 。 投 与5分 後

の血漿 中濃 度 はBIPMが35.18μg/mlで あ っ た の に 対 し,

LJC 10,905が0.97μg/ml,LJC 10,906が1.25μg/mlで あ り,

以後 も低 値 の ま ま推 移 し て 投 与4時 間 以 後 はBIPM,代

謝物 とも に検 出 限 界 未 満 と な っ た 。 投 与24時 間 後 ま で

のBIPMお よびLJC l0,905,LJC l0,906の 尿 中 排 泄 率 は そ

れぞれ投 与 放 射 能 の77.3%,6.9%,2.3%で あ り,尿 中放

射 能 の大 部分 が 未変 化体 由来 であ っ た。

5. 全 身 オー トラ ジオ グラ フ ィー

雄 ラ ッ トお よび妊娠18日 ラ ッ トに[14C]BIPM.20

mg/kg単 回静脈 内投与後 の全 身オー トラジオグラム をFig.

4～Fig. 5に 示 す。

雄 ラ ッ トでは放射 能 は投 与後速 やか に全 身に分布 し,

投与5分 後 で は腎臓,血 液 お よび肺,肝 臓 で高 く,脳

に は放 射 能 が認 め られ なか った。 消失 は速 やか で,投

与24時 間後 では放 射 能は全 身か ら消 失 した。妊 娠 ラ ッ

トに おいて も雄 ラッ トと同様 な分布 を示 した。投 与5分

後 で は胎 盤へ の高 濃度 の放 射能 移 行 が 認め られ た が,

羊水,胎 児へ の移行 は認め られ なか った。

6. 組 織 内分 布

雌雄 ラッ トに[14C] BIPMを10mg/kg単 回静脈 内投与

Table 9. Tissue distribution of radioactivity after single intravenous administration
of 10 mg/kg of [14C] biapenem to female rats

Dara are expressed as the mean values•} S .D. for five animals.(*: n=4) N. D.: Not detected
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後 の組 織 内放 射能 濃 度 をTable 8～Table 9に 示 す。

雄 ラ ッ トでは放 射能 は速 やか に各 組織 に分布 し,投

与5分 後 にいず れの組織 にお いて も最 高濃 度 を示 した。

投 与5分 後 の組織 内放 射 能濃度 は 腎臓>膀 胱>前 立腺>

血漿>皮 膚>肺 の順 に高い分 布 を示 した。他 の組織 の放

射能 濃度は10μg/g以 下 で,脳,脊 髄 内濃度 は0.5μg/g以

下 で あ った。組織 か らの放 射能 の消 失 は速や か で,血

漿か らの消 失 とほ ぼ同程 度 の速 さで あ った。

雌 ラッ トで も雄 ラ ッ トと同様 に放 射 能 は速や か に各

組織に分布 し,投 与5分 後の組織 内放射 能 濃度は 腎臓>

膀胱>血 漿>子 宮>肺>皮 膚の順 に高 く,組 織内分布 に

著 しい性差 は 認め られ なか った。

7. 胎 児移行

妊娠18～19日 の ラ ッ トに[14C]BIPMを10mg/kg単 回

静脈内投与後の母獣組織,胎 児組織 内放射能濃 度をTable

10に 示 す。

胎盤 中放射能濃度 は投 与5分 後 で最 高濃度 を示 し,血

漿 中放射 能濃 度の約20%程 度 であ った。胎 盤 中放射 能

の消 失は血漿 中よ りやや緩 やか であ り,投 与24時 間後

では血漿 中濃 度 よ り高か った。胎 児 内放射 能 濃度 は投

与5分 後 と比較 して1時 間後 で高か っ たが,1時 間後で

も0.45μg/gと 低値 であ った。 羊水,胎 児の脳 および肝

臓 中放 射能 は検 出限界 未満 で あ った。

8. 乳 汁移行

分 娩 後9～10日 の授 乳 中 ラ ッ トに[14C]BIPMを10

mg/kg単 回静 脈 内投 与後 の乳 汁 中放射 能 濃度 をTable 11

に示 す。

乳 汁中放射能 濃度は投与1時 間後 に最 高濃度3.82μg/ml

を示 した後漸 減 し,投 与24時 間後 は検 出限界未満であ

った。

9. 反復 投 与

1) 血漿 中濃度

[14C]BIPMを ラ ッ トに10mg/kg,1日1回10日 間反復

静脈 内投 与後 の血漿 中放 射能 濃度 を.単 回投与後 の血

漿 中濃度 との 同時 あ ては め よ り求め たシ ミュ レーショ

ンカー ブお よび実 測値 と ともにFig.6に 示す。

単 回投 与時 と反復 投 与 時の放 射能 消失速 度に変化は

な く,単 回投 与お よび反復投 与の シ ミュ レー ションカー

ブ も実測値 とよ く一致 した。

2) 尿 ・糞 中排 泄

Table 10. Tissue distribution of radioactivity after single intravenous
administraton of 10mg/kg of [14C] biapenem to pregnant rats

Dara are expressed as the mean values  + S.D. for five animals.(*: n=4) N. D.: Not detected
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[14C]BIPMを ラ ッ トに10mg/kg,1日1回10日 間反復

静脈内投与 し,尿 ・糞 中放射 能排泄率 を毎 回投与後24時

間間隔で測定 した結 果 をFig. 7に 示 す。

反復投与中,投 与放射 能 は尿 ・糞 に一定 の割合 で排 泄

され,最 終投 与終 了1日 後 に総 投 与放射能 の94.08%が

尿中に,2.95%が 糞 中に排 泄 され た。最 終 投与終 了7日

後の尿 中排泄率 は94.85%,糞 中排 泄率 は3.16%,総 排 泄

率は98.01%で あ った。

3) 組織 内分布

[14C]BIPMを ラ ッ トに10mg/kg,1日1回10日 間反復

静脈 内投与時 の組織 内放 射能 濃度 をTable 12に 示す 。

組織 内放射 能 濃度 は反 復投 与 に よ り著 しい増加 を示

さず,濃 度の最 も高い腎臓 で初 回投与30分 後40.55μg/g,

10回投与30分 後で6255μg/gで あった。最 終 投与24時

間後では腎臓 を除 き,い ず れの組織 にお いて も約1μg/g

以 下 の濃度 であ り,特 定 の組 織 へ の蓄積 性 は認 め られ

なか っ た。

10. 酵 素誘導

BIPMを10お よび100mg/kg 14日 間連 続静脈 内投与 し

た ときの雌 ラ ッ ト肝薬 物代謝 酵素 系へ の影響 をTable 13

に示 す 。

BIPM投 与 に よ り肝 ミク ロ ソー ム蛋 白量(10mg/kg),

cytochrome b5含量(100mg/kg)の みが コン トロー ル群 に比

べ て わずか に変 動 した が,他 のパ ラ メー ター に は変化

が 認め られ なか った。

11. 腎障 害 ラ ッ トの体 内動 態

腎障害 ラッ トに[14C]BIPMを10mg/kg単 回静脈 内投

与後 の血 液 中放射 能 濃度 をFig. 8に,尿 中排 泄率 をFig.

9に 示 す。

正常 ラッ トの クレアチニ ン クリア ランスは1.01 ml/min,

Table 11. Concentration of radioactivity in milk and blood after single intravenous
administration of 10 mg/kg of [14C] biapenemto lactating rats

Data are expressed as the mean values •} S.D. for five animals.

N. D.: Not detected.

Fig. 6 Plasma concentration of radioactivity and simulation curve after
single and the 10th administration of [14C] biapenem to male rats
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Fig. 7. Cumulative excretion of radioactivity in urine and feces during
and aftermultiple intravenous administration of 10mg/kg/day
of[14C]biapenem for 10 days to male rats

Table 12. Tissue distribution of radioactivity during and after multiple intravenous
administraton of 10mg/kg/day of [14C] biapenem for 10 days to male rats

Dara are expressed as the mean values ±S. D. for five animals. N. D.: Not detected
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腎障害 ラ ッ トで は ゲ ン タマ イ シ ン150mg/kg投 与群 で

0,36ml加in,200mg/kg投 与群 で0.09ml/minで あった。 投

与2時 間後 までの血液 中放射 能濃度 よ り算 出 した消 失半

減期およびAUCは 正常 ラッ トで0.38時 間,112μg・h/ml,

ゲンタマ イ シ ン150mg/kg投 与 群 で2.64時 間,34.0

μg・ml, 200mg/kg投 与群 では458時 間,43.0μg・h/mlで

あり,腎 障害 ラ ッ トでは クレアチ ニ ン ク リア ラ ンスの

低下の程度 に したが い血 液 中か らの放射 能 の消 失が 遅

延 した。尿 中排 泄 も腎障 害 に よ り遅延,減 少が 認め ら

れた。

III. 考 察

雄ラッ トに5～50mg/kgの[14C] BIPMを 単回静脈内投

与後の血漿中放射 能 濃度 は二相性 の消 失 を示 した。 各

投与量におけ るT1/2α は同値 であ り,Coお よびAUCの

いずれも投与量 に対 し比例関係 にあ ることか ら,5mg/kg

から50mg/kgの 範囲 にお いて,[14C] BIPMの ラ ッ トに

おけ る体 内 動 態 に は 良 好 な 線 形 性 が 認 め ら れ た 。

[14C] BIPMの 血球へ の分 配率 は経 時的 に上昇 し,血 球

中放射 能の消失 が 血漿 中放射 能 の消 失 よ りもや や遅 か

ったが.投 与24時 間 後の血 液 中放 射能 濃度 は投 与5分

後の約1/200に 過 ぎず,0.1μg/mlと 低値 で あっ た。

[14C] BIPMは 速やか に雄 ラッ トの全 身 に分布 し,投

与5分 後 で は腎臓,膀 胱,皮 膚,肺,前 立腺 で高 か っ

たが,脳 と脊髄の放射能濃度 は血漿 中濃度の13%以 下 で

あ り,中 枢神 経 系へ の薬 物移行 は非常 に低 い もの と考

え られ る。 雌 ラッ トで は雄 ラ ッ トの場 合 と同様 に腎臓,

膀 胱 で高 く,脳 と脊髄 で低 か った。 子宮,卵 巣の 濃度

はいず れ も高 い濃度 で あ ったが,他 の 組織 での放射 能

分布 に著 しい性 差 は認 め られ なか っ た。 排 泄臓 器 で あ

る腎臓 を除 けば いず れ の組織 も血 液,血 漿 と同様 な濃

度推移 を示 し,放 射能 は速やか に低 下 して投与168時 間

後 には雄 ラッ トで29組 織 中20組 織 が.雌 ラ ッ トでは28

組織 中21組 織 が検 出限界 未満 とな った。組 織 か らの放

射能 の 消失 に おい て も性 差 は認 め られ なか った。

雄 ラ ッ トの全 身 オー トラ ジオ グラム では 腎臓 に高 い

放射 能 が認め られた が.脳,脊 髄 といっ た中枢神 経 系

に放 射 能が ほ とん ど認め られ なか った。 組織 か らの放

射能 の消 失は速 やか であ り,投 与24時 間 後 では放 射能

が 腎皮 質 と腸 内容 物 に わずか に認 め られ た だけ であ っ

た。 これ らの結 果か らラッ トで は[14C] BIPMの 残 留性

は ほ とん どな い もの と考 え られ る。

妊 娠 ラッ トにおけ る各 種臓器 内放射 能 濃度 は非妊 娠

Table 13. Effect on hepatic drug metabolizing enzyme system following multiple

intravenous administration of biapenem to female rats

*: p<0
.05, **: p<0.01, ***: p<0.001

Dara are expressed as the mean values ±S. D. for five animals.
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Fig. 8. Blood concentration of radioactivity after single intravenous
administration of 10mg/kg of [14C] biapenem in Gentamicin- treated rats

Fig. 9. Urinary excretion of radioactivity after single intravenous

administration of 10mg/kg ofrcibiapenem to Gentamicin-
treated rats
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雌ラッ トと同様 に 腎臓,子 宮,卵 巣 等 で 高か っ たが 。

脳の濃度 は低 く,中 枢 神経 系へ の 薬物移 行 は 非常 に低

いもの と考 え られ る。 また,胎 盤 は子宮,卵 巣等 と同

様に放射能 濃度 が高 か ったが,胎 児お よび羊水 中放射

能濃度は脳 と同程 度 の低 い濃 度 であ る こ とか ら,胎 盤

から胎児への放射 能 の移行 は極 め て少 ない もの と考 え

られ る。

妊娠 ラッ トの全 身オー トラ ジオ グ ラムで は生 殖器 お

よび胎児 を除 いた放射 能 臓器 分布 は雄 ラ ッ トに おけ る

組織内分布 お よび全 身 オー トラジ オ グラフ ィー の結 果

と同様 の傾 向 を示 してお り,主 要 臓 器 の放射 能分 布 は

妊娠 ラッ トにお い て も変 らない もの と考 え られ る。生

殖器では投与5分 後 に胎盤 で高 い放射能 が認め られ た も

のの羊水,胎 児へ の移行 はほ とん ど認め られ なか った。

以上よ り妊娠 ラ ッ トで は[14C] BIPMの 胎盤 通過 はほ と

んどない もの と考 え られ る。

投与1時 間後 の乳 汁中放射 能 濃度 は血 液 中放射能 濃度

より高 くなったが,[14C] BIPMの 血液 中か らの消 失 は

速やかであ り,ま た,乳 汁 中放 射能 濃度 は緩 やか に減

少して投与24時 間後 に は検 出限界以 下 となった こ とか

ら,BIPMの 乳汁中へ の移 行 は少 ない もの と考 え られ る。

他のカルバペ ネム系抗生物 質12,13)で も乳 汁 中薬物 濃度

が血液 中薬物濃度 よ り高 くな るこ とが報告 され てお り,

BPMの 乳汁 移行 は他 の カルバペ ネム と同様 の傾 向 を示

す もの と推察 され る。

[14C] BIPMの 投与放射 能 の大部 分 は速や か に尿 中に

排泄され,本 薬剤 が腎排 泄型 であ るこ とが示 唆 され た。

投与72時 間後 までの総 排泄率 は100.0%で あ った こ とか

ら呼 気への排泄 はない もの と考 え られ,ま た,ラ ッ ト

体内へ の残留 性 も非常 に低 い もの と考 え られ る。投 与

6時間後 までの胆汁中排泄率 は投与量 の0.77%に す ぎず ,

[14C] BIPMの 腸肝循 環 の可能 性は低 い もの と考 えられ

る。

血漿中代謝 物 は開 環体 と開環体 とL-シ スチ ンの酸 ア

ミド結合体が検 出されたが,BIPMに 比較 して低 値 であ

った。尿 中で も開環体 と開環体 と レ シ スチ ンの酸 ア ミ

ド結合体 が検 出 され たが,そ れ ぞれ尿 中放射 能 の8%お

よび3%で あ り,大 部 分(89%)が 未変化体 であ った。本

、剤 と同 じカルバ ペ ネ ム 系抗 生物 質 で あ るimipeReml2),

meropenem13), panipenem14)単 剤 に 比較 し,BIPMで は ラ

ッ ト尿 中未変 化体 の割合 が 高 く,本 剤 が ラ ッ ト生体 内

で安定 であ るこ とが示 唆 され た。 ヒ ト15)では 血漿 中 で

代謝物が検 出 され て いないが,尿 中代 謝物 の割 合 は ラ

ッ トとほぼ 同程度 で あ るこ とが 報告 されて い る。

[14C] BIPMを10日 間反復投 与時 の血液 中濃度,組 織

内分布 および尿 ・糞 中排 泄率 は反復投与 に よ り著 しい変

化を示さず,ま た,BIPM反 復投与による代謝酵素系へ

の影響も認められないことから,ラ ットにおけるBIPM

の体内動態は反復投与によりに影響を受けないものと

考えられる。

ゲンタマイシンの反復投与による腎障害ラットでは

クレアチニンクリアランスの低下の程度にしたがい血

液中からのBIPMの 消失が遅延し,尿 中排泄でも腎障害

により遅延,減 少が認められた。これは本剤の主要排

泄経路である腎臓からの排泄がゲンタマイシンにより

惹起された急性腎不全により障害されたためと考えら

れる。腎障害動物では正常動物と異なった体内動態を

示すことが示唆されたことから,臨 床における腎障害

患者への本剤の使用には腎障害による体内動態の変化

の可能性に充分な配慮が必要と考えられる。

本試験に際 しご協力頂きました富山医科薬科大学医

学部放射線基礎医学講座前田正敏博士に深謝致します。

また,本試験の遂行にあたり,終始ご指導を賜り,ご校閲

を頂いた同講座教授本田昂先生に深く感謝の意を表し

ます。

文 献

1) Nagao Y, Nagase Y, Kumagai T, M atunaga H,

Abe T, Shimada O, Hayashi T and Inoue Y: β-Lac-

tams 3. Asymmetric total synthesis of new non-natural

1β- methylcarbapenems exhibiting strong antimi-

crobial activities and stability against human renal dehy-

dropeptidase-I. J Org Chem 57: 4243～4249, 1992

2) Yamashita N, Hirai T, Nakazawa T, Watanabe T,

Kuroda T, Kawashima K, Hikida M, Furukawa Y

and Honda T: Pharmacokinetics of LJC 10,627, a novel

1β methyl carbapenem antibiotic in laboratory ani-

mals. 29th ICAAC, Houston, Abstract no. 223, 1989

3) 山 下 憲 昭, 河 島 浩 輔, 野 村 和 外, 武 内博 幸, 疋

田 宗 生, 成 毛 驍: L-627 (Biapenem)の 各 種 実 験

動 物 に お け る体 内 動 態。Chemotherapy (s-4): 243～

250, 1994

4) Mazel P: General principles and procedures for drug

metabolism in vitro. In Fundamentals of drug metab-

olism and drug disposition (La Du B N, Mandel H G,

Way E L ed.), p. 527～545, Williams & Wilkins Co.,

Baltimore, Md. 1971

5) Lowry O H, Rosenbrough N J, Farr A L and

Randall R J: Protein measurement with the Folin phenol

reagent J Biol Chem 193: 265～275, 1951

6) Omura T and Sato R: The carbon monoxide - bind-

ing pigment of liver microsomes. J Biol Chem 239:

2370～2378, 1964



266
CHEMOTHERAPY

DEC. 1994

7) Phillips A H and Langdon R G: Hepatic Triphospho-

pyridine nucleotide - cytochrome c reductase. J Biol

Chem 237: 2652～2660, 1962

8) Imai Y, Ito A and Sato R: Evidence for biochemically

different types of vesicles in the hepatic microsomal

fraction. J Biol Chem 60: 417～428, 1966

9) Nash T: The colorimetric estimation of formaldehyde by

means of the Hantzsch reaction. Biochem J 55: 416～

421, 1953

10) Aitio A: A simple and sensitive assay of 7- ethoxy

coumarin deethylation. Anal Biochem 85: 488 -491,

1978

11) Yamaoka K, Tanigawara Y, Nakagawa T and Uno T

A pharmacokinetic analysis program (MULTI) for

microcomputer. J Pharmacobio-Dyn 4: 879～885,

1981

12) 原 健 一, 柴 田雅彦, 小林 速雄, 濱 島健 二, 早

瀬 清, 澁 谷正 興, 佐 々木洋 明: ラッ トにおけ る

Imipenem (MK-0787)お よ びCilastatin sodium (MK

-0791)の 生 体 内 動 態(I)
。Chemotherapy 33 (s-4):

290～304, 1985

13) 射 場 一 彦, 吉 武 彬, Harrison H, Hutchison M:

[14C] Meropenemの ラ ッ トに お け る体 内動 態。

Chemotherapy 40 (s-1): 132～144, 1992

14) 高 萩 英 邦, 松 下 洋 子, 広 田孝 司, 重 田 明美, 松

村 重 基, 中 島 栄 一, 川 原 幸 則: Panipenem/beta-

mipronの 実 験 動 物 に お け る体 内 動 態,ラ ッ トおよ

び イ ヌ に お け るpanipenem/betamipronの 分 布,代

謝 お よ び 排 泄 。Chemotherapy 39 (s-3): 206～226,

1991

15) 中 島 光 好, 植 松 俊 彦, 上 野 一 恵, 渡 辺 邦 友,

長 嶋 悟, 稲 葉 宏, 中 野 真 子, 小 菅和 仁, 山川

征 雄, 北 村 正 孝: 新 規 静 注 用 抗 生 剤L-627 (Bia-

penem)の 臨 床 第I相 試 験-L-627及 び その 代謝 物

の 体 内 動 態 と安 全 性 の 検 討 。 薬 理 と治 療, 221

1879～1895, 1994



VOL.42 S-4
[14C] Biapenemの ラ ッ ト に お け る体 内 動 態

267

Pharmacokinetics of [14C] biapenem in rats

Noriaki Yamashita, Kosuke Kawashima, Kazuto Nomura,

Hiroyuki Takeuchi, Takaharu Watanabe and Takeshi Naruke

Biological Research Laboratories, Lederle (Japan), Ltd.

1-6-34, Kashiwa- cho, Shiki- shi, Saitama 353, Japan

The pharmacokinetics of biapenem(BIPM), a new parenteral antibiotic, following single or multiple

intravenous administration was studied in rats using [14C]BIPM.

Plasma concentration of radioactivity intravenously administered decreased in the biexponential

pattern. Co and AUC values increased proportionally to administered doses, and T1/2 a values (0.3hr)
were equal irrespective of doses of 5 to 50mg/kg. These results suggest that the plasma concentration

of [14C] BIPM shows a linear pharmacokinetic nature in rats.

[14C] BIPM was rapidly distributed to diverse tissues。 The higher levels of tissue radioactivity were

observed in kidney and urinary bladder, and brain and spinal cord were very low. Immediately after the

i. v. injection of [14C] BIPM, the radioactivity declined rapidly in all tissues except for kidney as an

excretory organ. Tissue distribution of [14C] BIPM in female rats showed similarity to that in main

tissues of male rats. The autoradiogram showed that the radioactivity was rapidly distributed to the

whole body but no radioactivity was detected in the brain and spinal cord.

After administration of rci BIPM to pregnant rats, high levels of radioactivities were observed in

uterus and placenta, whereas very low levels in fetus and amniotic fluid. These distribution patterns in

pregnant rats were compatible with the autoradiogrms of pregnant rats.

Milk concentration of radioactivity showed relatively higher levels than that in blood at 1 hour and

later after administration. Twenty - four hours after administration, however, the milk levels of the

radioactivity became below the detection limit.

[14C] BIPM was rapidly eliminated mainly through the kidney and slightly through the hepatic

(biliary) route. Approximately 94% of the administered radioactivity was excreted into urine, and the
fecal excretion was below 0.2% of the dose during the first 8 hours in rats.

The amount of metabolites after administration ofc4ciBIPM was small, and two major
metabolites were detected in rat plasma and urine.

The concentration of radioactivity in each organ after 10th administration slightly increased, but

none of accumulation was specified in any organs. Cumulative excretion of radioactivity in urine and

feces was 98% of total dose by 7 days after 10th administration and 95% of radioactivity was excreted

in the urine.

In renal dysfunction rats, the decreasing rate of the plasma concentration of radioactivity was

delayed and urinary excretion was lowered in parallel with lowering of creatinine clearance (Ccr).


