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Biapenemの イヌ お よびサル にお ける体 内動態

山下憲昭 ・河島浩輔 ・野村和外 ・黒田豊志 ・武内博幸 ・中沢 俊 ・成毛 驍

日本レダリー株式会社 ・生物研究所*

Biapenem (BIPM)反 復 投与 時 の イヌ血漿 中濃度,半 減 期,AUCの いずれ に おい て も初 回

投 与 時 と最終 投 与 時 で差 は認 め られ なか っ た。

幼 若 犬 にお け る血漿 中 濃度 の 消失 相 半減 期 は成 熟 犬 に比 較 しや や 長 く,分 布 容積 は成

熟犬 の14～1.8倍 であ っ た。投 与後8時 間 までのBIPMの 尿 中排 泄率 は成 熟 犬 に比較 して

や や遅 い傾 向 が認 め られ た。

腎 障害犬 では ゲ ンタマ イシ ン投 与 によ りクレア チニ ンク リア ラ ンスの低 下が 認め られ,

それ に と もな い血 漿 中か らのBIPMの 消 失 が遅 延 した。

[14C]BIPM単 回投 与 時 の血 漿 中放射 能 濃度 推 移 は イ ヌお よびサ ル で ラ ッ トよ り持 続性

を示 した。

イヌお よびサ ルの いず れ にお い て も投 与48時 間後 ま でに投 与放 射 能 の90%以 上が 尿 中

に排 泄 され,糞 中排 泄率 は0.5%以 下 で あ った。
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Biapenem (BIPM), (-)-6-[(4R, 5S, 6S)-2-carboxy-

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

cyclo [3, 2, 0]hept-2-ene-3-yl] 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2～4)し た が ,本 報 で はBIPMの イ ヌお よ び サ

ル に お け る体 内 動 態 に つ い て報 告 す る。

1. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 薬 剤,試 薬

BIPM, LJC10, 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 。

シ ン チ レー ターAは 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 よ り,ま

たACSII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

実 験 動 物 は室 温23±2℃,湿 度50±10%,照 明1日

12時 間 で 飼 育 し た。 馴 化 期 間 は1週 間 以 上 と し,餌 は

1日1回 の 制 限 摂 取,水 は 自由 摂 取 と し た。 使 用 した実

験 動 物 は 以 下 の 通 りで あ る。

*: Labeled position

Fig. 1 Chemical structure of [14C] biapenem

成 熟犬:ビ ー グル 犬,雄,体 重7.6～10.0kg (6～7月

齢)

幼 若犬:ビ ー グル犬,雄,体 重0.7～14kg (3週 齢)

腎障害 モデ ル:成 熟 ビー グル犬 に1日1回9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40mg/kg皮 下

投 与 し,腎 障 害 を惹 起 させ た。

サ ル:カ ニ クイザル,雌,体 重2.4～2.7kg(推 定3～4

年 齢)

3. 投与 液 の調製,投 与量 お よび投 与 方法

BIPMは 用 時注射 用生理 食塩液 に 溶解 して用 いた。ま

た,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と し,イ ヌで は橈側 皮静 脈,サ ル では小伏在静脈よ

* 〒353埼 玉県 志 木 市柏 町1-6-34
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り投与 した。

4. 検体 の採取

1) 血漿

BIPMあ るいは[14C] BIPM投 与後各所 定時間に,成 熟

犬は橈側 皮静脈,幼 若 犬は外 頸静 脈,サ ルは大 腿静 脈

よりそれぞれヘパ リン(1000単 位/ml)で 内面 を リンス し

た注射筒 にて採 血 した。 血 液 は採血 後 直 ちに冷 却遠 心

し,血 漿 を得,安 定化剤 として等容量 の1M3-(N-mor-

pholino) propanesulfoaic acid (MOPS)緩 衝 液(pH7.0)を 加

え,測 定 まで-80℃ にて保存 した。総放 射能 測定 の場合

は安定化剤 を加 えず,血 漿 を直接 測 定 に用 い た。

2) 尿 および糞

成 熟 犬お よびサ ルは[14C] BIPM投 与後代 謝 ケー ジに

収 め所 定時 間 内の 自然排 泄 尿 お よび糞 を採 取 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 り放 射能 測 定 に用 いた。 代 謝物 測

定 では 自然排 泄尿 を氷冷下,適 量 の1M MOPS緩 衝液 存

在下 て採 取 し,測 定 まで-80℃ にて保存 した。幼若 犬で

はス テ ンレ ス製 ケー ジ内 に 自然 排泄 された 尿 をス ポ イ

トを用 いて採取 し,速 や かに1M MOPS緩 衝 液 を加 え,

測 定 まで-80℃ にて保 存 した。

5. 薬剤 濃度 の測 定

生体 試料 中BIPMお よび代 謝物 の濃度 は前報3,4)に 従

い,BIPMは 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィ(HPLC)で,

Fig. 2 Plasma concentration of radioactivity after intravenous
administration of 10mg/kg of [14C] biapenem to dogs and monkeys

Table 1. Pharmacokinetic parameters of [14C] biapenem intravenously
administered to dogs and monkeys

PK parameters were calculated using mean values (n=2)
*: AUC0 ～∞
**: AUC0

～24
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Fig. 3 Plasma concentration of biapenem following intravenous bolus or
continual infusion of 10mg/kg of biapenem to dogs

Fig. 4 Plasma concentration of biapenem following multiple intravenous
administration of 10mg/kg of biapenem to dogs
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代謝物はHPLC分 画法に よ り測定 した。血漿 はacetonitrile

で除蛋 白す るこ とに よ り,ま た尿 は1M MOPS緩 衝 液

(pH7.0)で希 釈 す る こ とに よ り測定 試料 を調製 した。

6. 放射 能 の測定

シンチレー ター として シンチ レー ターAあ るいはACS

IIを生体試料 に直 接加 え る こ とに よ り測定 試料 を調 製

した。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。

7. 薬物 速度論 的解析

解析 にはYamaokaら5)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。薬物濃度-時 間曲線下 面積(AUC)は 台形法

によ り求めた。

II. 結 果

1. 血漿中濃度

1) [14C] BIPM濃 度

[14C] BIPMを 雄 イ ヌお よび雌 サル に10mg/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。

いずれの動物種 において も二相 性の消失 を示 した。 そ

れ それの血漿 中放射能 濃度 を2コ ンパー トメン トモデル

に基づ いて薬物 速度 論的パ ラメー ター を算 出 した結果,

投 与直 後 の推定 血 漿 中放 射 能濃 度(Co)は 雄 イ ヌで43.7

μg/ml,雌 サ ルで48.3μg/ml,ま た,AUCは 雄 イ ヌで59.8

μg・h/ml,雌 サル で62.2μg・h/mlで あった。 いず れの場 合

も分 布相 半減期(T1/2α)は0.6時 間 であ ったが,消 失相

半減 期(T1/2β)は 雄 イヌで26時 間,雌 サル では10時 間

であ った。

2) BIPM濃 度

雄 イヌに10mg/kgのBIPMを 投与 時間30分 で持続静脈

内投与 した と きの 血漿 中濃度 お よび急速 静脈 内投 与後

の血漿 中濃度 をFig. 3に,1日1回7日 間反復 投与後 の血

漿 中濃度 をFig. 4に 示 し,そ れぞれの薬物 速度論 的パ ラ

メー ター をTable 2に 示 す。

投与時間30分 で持 続静 脈内投与 した ときのCmaxは 投

与終 了時に得 られ,そ の値 は急速 静脈 内投与 時 に比べ

低 か ったが,AUCお よび消 失相半 減期 に差 は認め られ

なか った。7回 反復 投与後 の血漿 中濃度 は初 回投与 時 と

同様 で あ り,Cmax, AUCお よび消 失相半減 期 に差 は認

め られ なか った。

2. 尿 ・糞 中排 泄

Table 2. Pharmacokinetic parameters of biapenem following intravenous bolus
or continual infusion of 10mg/kg of biapenem to dogs

Data are expressed as the mean values±S. D. for three animals.

Table 3. Cumulative excretion of radioactivity in urine and feces after intravenous
administration of 10mg/kg of [14C] biapenem to dogs and monkeys

Data are expressed as the mean values
-: No sample
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Table 4. Plasma concentration of biapenem and its major metabolites (LJC 10,905, LJC 10,906)
after intravenous administration of 10 mg/kg of rc] biapenem to dogs

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

N. D.: Not detected.

* : μg eq. of biapenem/ml

Table 5. Cumulative excretion of biapenem and its major metabolites (LJC 10,905, LJC 10,906)
in urine after intravenous administration of 10 mg/kg of [14C] biapenem to dogs

Data are expressed as the mean values+S. D. for three animals.

LJC 10,905 LJC 10,906

Fig. 5 Chemical structures of LJC 10,905 and LJC 10,906

[14C]BIPMを 雄 イヌお よび雌サ ル に10mg/kg単 回静

脈 内投 与後 の尿 ・糞 中排 泄 をTable 3に 示 す。

いず れ の場 合 も投 与放射 能 の大部 分 は速 や か に尿中

に排 泄 され,投 与24時 間後 までの尿 中排泄率 は87.7～

97.3%で あ った。雄 イ ヌでは投与72時 間後 までの尿中排

泄率 は98.6%,糞 中排 泄率 は0.5%,総 排 泄率 は99.1%,

雌サ ルでは投与48時 間後 までの尿 中排泄率 は90.7%,糞

中排 泄率 は0.4%,総 排 泄率 は91.1%で あった。

3. 代 謝物

雄 イヌに[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 4に,BIPMお

よび代謝 物 の尿 中排泄率 をTable 5に 示す 。

イヌ血漿 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
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Fig. 6 Plasma concentration of biapenem after intravenous administration
of 10 or 100 mg/kg of biapenem to mature and infant dogs

Table 6. Pharmacokinetic parameters of biapenem after intravenously

administered to infant and mature dogs.

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

Vc: Distribution volume of central compartment

Vdss: Distribution volume at steady state

The units of these values are as follows;

Cmax (5min): μg/ml, C0: μg/ml, Vc: 1/kg, Vdss: 1/kg

T1/2α: min, T1/2β: min, CL tot: 1/kg, AUCo～ ∞: μg・h/ml

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 . 5に 示 す 。 投 与5分 後 の 血

漿 中濃度 はBIPMが41.42μg/mlで あ っ た の に 対 し,LJC

10,905が053μg/ml , LJC 10,906が0.67μg/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 10,905, LJC

10,906の 尿 中排 泄率 は それ ぞ れ 投 与 放 射 能 の76.9%,

13.7%, 8.6%で あ り,尿 中放 射能 の大部分 が未変化体 由

来 であ った。

4. 幼若 犬 の体 内動 態

幼若 犬に10mg/kgあ るい は100mg/kgのBIPMを 単 回静
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Table 7. Cumulative urinary excretion of biapenem after intravenous
administration of 10 or 100 mg/kg of biapenem to infant and mature dogs

Data are expressed as the mean values•}S. D. (Infatnt dog n=4, Mature dog n=3)

-: No sample

Fig. 7 Plasma concentration of biapenem after intravenous administration
of 10 mg/kg of biapenem in gentamicin-treated dogs
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脈内投与後の血漿 中濃度 をFig. 6に,薬 物速度論 的パ ラ

メーター をTable 6に,尿 中排 泄率 をTable 7に 示 す 。

幼若犬 におけ る消失 半減 期 は成 熟犬 に比 較 しやや 長

く,ま た,分 布容 積 は成 熟 犬 の1.4～1.8倍 を示 した。

AUCは10mg/kg投 与時 に は差 がなか ったが,100mg/kg

投与時には成熟 犬の約60%で あ った。

投与8時 間後 までの尿 中排 泄率 は48～54%で あ り,

成熟犬に比較 してBIPMの 尿 中排 泄がや や遅 い傾 向が認

め られた。

5. 腎障害犬 の体 内動 態

腎障害犬 にBIPMを10mg/kg単 回静脈 内投与 後の血漿

中濃度 をFig. 7に 示 す。

正常犬の クレアチニン ク リア ランスは14.31～18.66ml/

min,腎 障害犬で0.22～13.27ml/minで あった。投 与2時

間後までの血漿 中濃度 よ り算 出 した消失半 減期(T1/2β)

およびAUCは 正常犬 でT1/2βが0.59～0.81時 間,AUCが

32.0～35.5μg・h/mlであ ったのに対 し,腎 障害 犬ではT1/2

βが1.01～2.83時 間,AUCが40.8～64.3μg・h/mlで あ り,

クレアチニン ク リア ラ ンスの低 下 の程度 に したが い血

漿中か らのBIPMの 消 失 が遅延 した。

III. 考 察

BIPMの イヌお よびサ ルに おけ る体 内動態 につ いて検

討 した。BIPMの 投与量 は同種薬 剤 の動 物試験 に おけ る

投与量お よび臨床 投与量 とBIPMの 各種実験 動物 を用い

た体 内動態試験2～4)に おけ る投与 量 を考 慮 し10mg/kg

に設定 した。

[14C]BIPMを 雄 イ ヌあ る いは雌 サル に単 回静脈 内投

与後の血漿 中放射 能 濃度 は類似 した濃 度推 移 を示 した

が,い ずれ もラ ッ ト4)よ り長 い半減 期 であった。BIPM

投与後の血漿 中濃度3)と 同様 に,小 型動物 に比べ 大型

動物の半減期 が長 くな る傾 向が あ り,血 漿 中放 射能 濃

度推移 に種 差が 認め られ た。

7日 間反復 投与時 のBIPM血 漿 中濃度 は初 回投 与に比

べ変化が認め られなか った。 ラ ッ トにおける[14C]BIPM

反復投与4)で は反復 投与 に よる放 射能 濃度 の著 しい増

加はな く,BIPM反 復投与 に よる代 謝酵素 系へ の影響 も

認められていない。 イ ヌにお いて も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。

[14C]BIPM投 与時 の ラ ッ トと同様,イ ヌお よびサ ル

のいず れ も投与放 射 能の 大部分 は速や か に尿 中 に排 泄

され,こ れ らの動 物種 間 で排 泄率 に種 差 は認 め られ な

かった。

イヌ血漿 中代 謝物 は開環体 と開環体 とL一 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 ぞれ投与 放射 能 の

13.7%, 8.6%で あ り,大 部分 が(76.9%)が 未変化体 であっ

た。 ラ ッ ト4)で も同様 の結果 が得 られて いる ことか ら,

BIPMの 代 謝 には イヌ とラッ トで種 差 がほ とん どない も

の と考 え られ る。 ヒ ト6)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 はイ ヌ とほぼ 同程 度

で あ るこ とが 報告 されて い る。

幼若 犬(3週 齢)に おけ るBIPMの 体 内動 態は成 熟犬 に

比較 し,血 漿 中消失 半減 期 がやや 長 くな る傾 向が 見 ら

れ,同 時に尿 中排泄 がや や遅 くなる傾 向 が認め られた。

また,最 高血漿 中濃度(C5min)が やや低 い値 を示 し,分

布容 積 が成 熟犬の1.4～1.8倍 となった。一 般に,水 溶 性

化 合物 の分 布 容積 は成 熟 動物 に比べ 幼 若動 物 で大 き く

な るこ とが知 られてお り7),本 剤 と同 じカルバペ ネム系

抗生物 質 であ るimipenem8)やmeropenem9)で も幼 若犬

の分布 容積 が大 き くな る こ とが報 告 され て い る。

ゲ ン タマ イ シ ンの反 復 投与 に よ る腎障害 犬 では クレ

ア チニ ンク リア ラ ンスの低 下 の程 度 に したが い血漿 中

か らのBIPMの 消失 が遅延 した。 腎障害 ラ ッ ト4)の 場 合

と同様 にBIPM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。

幼 若 犬お よ び腎障 害犬 は正常 な成 熟犬 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

る小 児 あ るい は腎障 害患 者へ の本剤 の使用 に は これ ら

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。
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Pharmakokinetics of biapenem in dogs and monkeys

Noriaki Yamashita, Kosuke Kawashima, Kazuto Nomura, Toyoshi Kuroda,

Hiroyuki Takeuchi, Takashi Nakazawa 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, were studied in dogs and

monkeys.

Plasma concentration of radioactivity after single administration of rhiciB.Irm (10mg/kg) de-

creased in the biexponential pattern, of which T1/2 a in dogs and monkeys were 0 .6 and 0.54 hours,

respectively.

Lower Cmax values following the continuous infusion were observed at the end of infusion

compared with the bolus injection. No significant difference was observed in AUC and T1/2 terminal

following the continuous infusion compared with the bolus injection .

Regardless of the dosing repetition, no significant difference was observed in plasma concentration

of BIPM. No significant difference was shown in AUC and T1/2 terminal following the 7th injection as

compared with those following the 1st one.

Over 90% of radioactivity was excreted in the urine during 48 hours post dose of [14C]BIPM in

dogs and monkeys. Only trace amounts of radioactivity (0.4•`0.5% of dose) were found in feces of

each species.

The amount of metabolites after administration of [14C]BIPM was small
, and two major metabo-

lites were detected in dog plasma and urine.

Pharmacokinetic parameters of infant dogs were different from those of mature dogs
, especially that

the distribution volume of BIPM was larger in infant dogs . These results were presumed to reflect the

different volume of the extracellular fluid in the whole body .

In renal dysfunction dogs, the decreasing rate of the plasma concentration of BIPM was delayed in

parallel with lowering of creatinine clearance (Ccr).


