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抗 腫 瘍 剤 に 関 す る 研 究II

N,N'-diethylene-N"i-(5-methyl1,3,4--thiadiazole-2-yl)phosphoramide(S261)の 生 体 内 分 布

斎 藤 千 春・稲 葉 茂 穂

住友化学工業株式会社医薬事業部研究部

(昭和42年10月18日 受付)

は じ め に

N,N'一 一diethylene-N'i-(5--methyl1,3,4-thiadiazole-

2-yl)phosphoramide(S261)が 実 験 腫 瘍 に 対 してN,

N',N't-triethylenethiophosphoramide(TESPA)に ま

さ る顕 著 な抑 制 効 果 を示 し,強 力 な 殺 細 胞 作 用 を 有 す る

こ とは 前 報1)で 朗 らか に した◎ 本 報 で はS261の 生 体 内

に お け る吸 収,排 泄 な らび に組 織 内分 布 を 明 らか に す る

こ と を 目的 と して 実 験 を行 な つ た の で そ の結 果 に つ い て

報 告 す る◎

実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

供 試 薬 物 はS261結 晶お よび 対 照 と してTEPA(N,

N',N"-triethylenephosphoramide)な ら び にTESPA

結 晶 を用 い,い つ れ も用 時 生 理 食塩 水 に 溶 解 して 使 用 し

た 。

実 験 動 物 は 体 重200g前 後 の ウ イ ス タ ー系 雄 性 ラ ッ

トお よび 体 重1.5～2.5kgの 雄 性 家 兎 を 使 用 した 。

1・ 薬 物 の 血 清 中,組 織 内 お よび 尿 中濃 度 の測 定

S261,TEPAお よびTESPAの 測 定 に はNBP法2)

を用 い る こ と と し,わ れ わ れ の 改 良 法3)に 従 が つ た。 す

な わ ち,血 清 の場 合 はO.1mlを と り蒸 留 水O.9mlを

添 加 し て1mlと した もの を使 用,尿 は1mlを,ま た

各種 臓 器 は ク レブ ス リ ソゲ ル燐 酸 塩緩 衝 液 で20%ホ モ

ジ ネ ー トを 作 成 し,そ の1m1を 使 用 し,こ れ に10%

硫 酸 亜 鉛 溶 液1mlと 飽 和 水 酸 化 バ リウ ム液1m1お よ

び メ タ ノー ル0.4mlを 加 え,よ く振 湯 して3,000rpm

5分 間 の遠 沈 を行 な う。 上 澄 液 を 試 験 管 に 移 し,pH4。6

のe.2M酢 酸 緩 衝 液1mlお よ びNBP試 薬(γ一(4-

nitrobenzyl)pyridineの5%ア セ トソ溶 液)をO、4ml

加 え て,1000C20分 間 加 熱 の ち 氷 冷 して ア セ トン1

m1,1,2-dichlorethane3mlお よびN-NaOHlm1を

加 え て よ く振 盈 し,下 層 を 分 取 し,こ れ を3,000rpm2

分 間 の 遠 沈 に よ り十 分 に 水 分 を 分 離 し て の ち 波 長540

mμ で 吸 光 度 を測 定 した。 な お,標 準 線 は あ らか じめ こ

れ ら薬 物 の 蒸 留 水 溶 液 を用 い て 同 様 操 作 を 行 な い 作 成 し

た0

2.ラ ッ トに よ る実 験

ラ ッ トを3匹1群 とな し,1群 つ つ 採 尿 ケ ー ジに 入 れ,

s261は 、100mg/kg,TEPA,TESPAはL50mglkgを

腹腔内へ投与 し,各 ラットにつぎ0.5,1,2,5お よび

8時 間後に心臓か ら採血 して血清を分離した。また,1

群 の全尿を3,5,8お よ び24時 間後に採販し,こ れ

ら材料中の薬物濃度を測定 した。

3.家 兎による実験

家兎を2羽1群 とし,大 槌部筋肉内ヘブラウン・ピァ

ス腫瘍を移植 し,移 植後約2週 間を経過 して腫瘤がピソ

ポン球大に増殖 した担癌家兎を家験動物 として使 用 し

た。

薬物はS261お よびTESPAを 使 用 し,い つれ も

50mg/kgを 静脈内へ投与して1時 間後と5時 間後に濤

血により殺 し,す みやかに各臓器を取り出し,組 織内濃

度を測定 した。組織は大脳,肝,腎,脾,畢 丸,腫 瘤を

用い,同 時に血清および尿中濃度も測定 した。

4.尿 のクロマ トグラフイ

ラット尿にういて以下の条件でクロマ トグラフイを行

なつた。

濾紙 クPマ トグラフィは大城4)に準 じて展開溶媒とし

てdioxane・N-butylalcohol・2N-ammonia(1:4:5)を

用 い,ま た薄層 クロマ トグラフイの場合はchloroform・

ethanol(7:3)を 用いた。なお,薄 層はシリカゲルG(メ

ルク製)を0・25mmの 層で使用 し!確 認はNBP試 薬

の噴霧,加 熱,ア ルカ リ処理によつた。

実 験 成 績

1・S261,TEPAお よびTESPAの 血 中ならびに

尿中濃度の推移

Fig.1お よびFig.2に み られ るよ うに,ラ ット腹腔

内へ投与されたS261は 比較的すみやかに血中へ移行

し,1時 間後にはpeakに 達 し,5時 間後にはほとん ど

消失した。TEPAは 血中への移行が最 もす み やか で

peakは 投与後30分 以 内にあると考えられ,5時 間後に

はほ とんど消失した。TESPAは 血 中への移行および消…

失がいつれ も比較的緩慢であ り,peakは2時 間後にみ

られ,9時 間後には検出不能であつた。

いっぽ う,尿 申排泄はS261が 最 もすみやか で大量

が短時間内に排泄 され,3時 間以内に投与総量の約60%
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が排泄された。しかしその後は比較的緩慢な排泄経過を

とり,24時 間後には投与総量の約80%の 排 泄 と なつ

た。TEPAお よびTESPAは 共 に8時 間以内には投与

総量の約1!5～1!10程 度が排浬されたに過ぎず,と くに

TEPAの 場合は24時 間後でも総排泄量が投与総量の約

20%に とどまつた◎TESPAの 場合は8時 間か ら24時

間後までに大量が排泄 さ れ,24時 間後の総排泄量は投

Totalurine

*26ml ,**24m1,***108ml,****56ml

与総量の約70%と なつた。

なお,こ れ ら実験群ラットの尿量はS261実 験 群 に

概して多く,TEPA群 では比較的少量であつた。

2。 組織内分布

家兎におけるS261お よびTESPAの 組織内分布は

Table1に み られるようである。

薬物投与1時 間後の組織 内分布はS261で は腎〉腫

瘤〉血清〉肝〉畢丸の順で脳,脾 で は検 出 で きず,

TESPAの 場合は腎〉脾〉血清〉肝〉畢丸〉脳の順で腫

瘤では検出できなかつた。また,5時 間後ではS261は

各組織に全 く検出できず,TESPAの 場合は腎,脾 にな

お高濃度に検出された。

1時 間後の腎への分布が最も高いことは両薬物に共通

していたが,こ の時間にS261投 与では脾への分布がな

く腫瘤への分布がみられ,TESPA投 与では逆に腫瘤へ

の分布がなく脾で検出されたこと,ま た5時 間 後 で は

S261投 与家兎の主要臓器にはもはや薬物の存在が認め

られないがTESPAの 場合はなお高濃度に検 出され る

臓器の認められること等が両薬物の大きな相違点であつ

た0

3.S261,TEPAお よびTESPA投 与 ラッ ト尿の

クロマ トグラフイ

S261,TEPAお よびTESPAの 濾紙な らびに薄層 ク

Ptマ トグラフイによるRfは それぞれ0.37～O.40,0.65

～0.69,0.86～0.91な らびに0.65～0.75,0.8～0.82,

0.92～O.96で あ るが,薬 物投与ラヅト尿のクロマ トグ

ラフイの結果,S261投 与 尿 ではS261のRrに 単一

のスポットを認めるのみであ り,薄 層クロマ トグラフイ

により分離したスポットをNBP法 で定量 した結果,尿

を直接測定した場合と高度の再現性が得られた。いつぼ
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う,TESPA投 与尿ではすべてTEPAと して排泄され

ることを確認した。

考 按

S261の ラ ツト血中への移行および尿中へ の排 泄 は

TESPAに 比較 してすみやかであつた。また,担 癌家兎

における主要組織か らの薬物 の消失 もTESPAよ りす

みやかなところか ら,S261は 生体内滞留時間の短か い

薬物であることが明らかとなつた。

TESPAに つ いては,ラ ットで大部分尿中へTEPA

として排泄され5・6》,イヌでは経 口投与で血中濃度のピー

クが2時 間後にみられる7)といわれてお り,著 者 らの実

験成績もこれらの知見を裏付けるような結果を得た。

S261は 生体からの消失がすみやかである とともに,

家兎主要組i織への分布状態か らみてTESPAよ り腫 瘍

親和性が大であると思われる。

以上の知見はまた今後の治療係数の大なるアルキル化

剤探究に希望をあたえるものといえよう◎

結 論

N,N'-diethylene-N'i-(5-methyi1,3,4-thiadiazele-

2-yl)-phosphoramide(S261)の 組織内分布な らびに排

泄をTriethylenephosphoramide(TEPA),Triethylene-

thiophosphoramide(TESPA)を 対照として比較検討 し

た。

1.S261の ラット腹腔内投与による血中への移行 は

TEPAとTESPAの 中間で比較的はや く,血 中濃度の

peakは1時 間後に存在 し,8時 間後ははほとん ど消失

した。

2.ラ ットへ投与されたS261の 尿 中 へ の排 泄は

TEPA,TESPAよ りすみやかで,3時 間後には投与総量

の約60%,24時 間後には80%以 上が代謝されること

なく排泄された。

3・S261を ブ ラウソ ・ピアス担癌家兎へ静脈内投与

した=場合の組織内分布はユ時間後に主 として腎,腫 瘤へ

移行し,5時 間後にはすみやかに主要組織中から消失し

た。

4.S261の 生体内分布の動態はTESPAと かなり異

なつたものがあ り,TESPAに 比較 して,よ り腫瘍親和

性の大なる化合物であることを示 した。

終 りに本研究について御指導,御 校閲を賜つた住友化

学工業株式会社医薬事業部,山 岡静三郎博士に深謝しま

す。 また,本 研究に協力された村上文子氏に感謝します。
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STUDIES ON ANTI-TUMOR AGENTS. II

 The Physiological Disposition of  N-N'-diethylene-N"-  (5-methyl  1,  3,  4-thiadiazole-2-y1) 

 phosphoramide  (S 261) in Experimental Animals

              CHIHARU SAITO & SHIGEHO INABA 

Research Department, Pharmaceuticals Division, Sumitomo Chemical Co., Ltd.

 Serum level, tissue distribution and urinary excretion of N,  N'-diethylene-N"-  (5-methyl  1,  3,  4- 
thiadiazole-2-y1) phosphoramide (S 261) were investigated. When S 261 was administered intraperi-
toneally in doses of 100 mg/kg on rats, peak serum levels one hour after administration were 60  'Lg./ 
ml, and in the first three hours about 60% of the total amounts of S 261 administered were excreted 
in urine with unchanged form, indicating the rapid absorption and the subsequent excretion. 

 In rabbits bearing Brown-Pearce carcinoma received 50 mg/kg of S 261 intravenously, the drug 
concentrations in both the kidney and tumor after one hour exceeded serum levels. These drug levels 
in blood and tissues of rabbits disappeared completely without any positive reaction with  NBP test 
five hours after drug  administration. It was suggested that S 261 had a remarkable tumor affinity.




