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II.吸 収,分 布,排 泄および代謝
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Piromidic acid(5, 8-Dihydro-8-ethyl-5- oxo-2-

pyrrolidinopyrido〔2, 3-d〕pyrimidine-6-carboxylic

acid)1)は 主 と して グ ラ ム陰 性 菌 に 有効 な新 しい 合 成 化 学

療 法 剤 で あ る。 そ の化 学 療 法 的 性 質 はNalidixic acid2)

と類 似 して い るが,ブ ドウ球 菌 に 対 して もあ る程 度 の抗

菌 力 を有 す る点3),お よ び動 物 実 験 で は毒 性 の 弱 い 点4,5)

が 異 なつ て い る。本 報 で はPiromidic acidの 吸 収,分

布,排 泄 お よび代 謝 に つ き報 告 す る。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.　 使 用薬 剤

Piromidic acid(PA), Substance A (β-Hydroxy-

piromidic acid)お よびSubstance Nは 大 日本 製 薬 総 合

研 究 所 て合 成 した もの を使 用 し,Nalidixic acid(NA)

は 市 販 錠 剤(ウ イ ン トマ イ ロン:第 一 製 薬)よ り抽 出,

精 製 した もの を 用 い た 。

2.　 活 性 物 質 の定 量

大 腸 菌Kp株 を指 示 菌 とす る薄 層 カ ップ 法 を 用 い た 。

大 腸 菌Kp株 を 中 性 ブ イ ヨン 中 で一 夜 培 養 し,530mμ

で 吸光 度0.46に 調 製 後 そ の1mlを200mlの 変 法

Mueller-Hinton培 地(ミ ュ ー ラ ヒ ン トン培 地 ‘栄 研'を

1.5倍 に希 釈 し,pHを6.0に 修正 した培 地)に45℃

で混 ぜ,混 液 を5mlず つ 直 径9cmの シ ャー レに 播 き

平 板 を作 製 した 。平 板 あた り4個 の カ ッ プ(直 径8mm)

を 立 て,そ の 中 にpH6.0の1/15M燐 酸緩 衝 液 で適

宜 希 釈 した定 量用 試 料 を 満 た し,37℃ で 一夜 培 養 後阻

止 円 直 径 を 測 定 した 。 検 量 線 は 血 漿,胆 汁,尿 な どに

PAを 既 知 量添 加 し,試 料 と同 様 に 処 理 して 作製 した。

活 性 物 質 の 濃 度 はPAの 濃 度 に 換 算 して 表 わ した。

3.　 ラ ットに おけ る体 内 分 布

PAを0.2%carboxymethylcelluloseに 5mg/ml

の濃 度 に 懸濁 させ,体 重250～3509のSplague-Dawley

系 雄 ラ ッ トに100mg/kg経 口投 与 した 。 血 中濃 度:投

薬 後1,2,3,4お よび6時 間 目に心 臓 穿刺 で4匹 の ラ

ッ トか ら個 々に採 血 し,遠 心 分 離 で血 漿 を取 り,燐 酸 緩

衝 液 で4倍 希 釈 して定 量 用 試 料 と した 。胆 汁 中排 泄:5

匹 の ラ ッ トをpentobarbital麻 酔 下 に 手術 し て 胆 汁 が

polyethylene tubeを 通 つ て小 試 験 管 内 に た くわ え られ

るよ うにした後投薬し,1,2,3,4お よび6時 間後に

胆汁を取 り,燐 酸緩衝液で10～100倍 希釈して定量用試

料 とした。尿中排泄:投 薬0～3,3～6お よび6～24時

間 後に6匹 のラットから個々に尿を集め,燐 酸緩衝液で

10～100倍 希釈 して定量に供した。組織内濃度:投 薬2,

6お よび24時 間後に ラットを2匹 ずつ心臓採血により

屠殺 し,組 織を直ちに採取し,ド ライアイスで凍結し

て保存した。 保存各組織0.59を0.25mlの 0.2 N

NaOHお よび1.75mlの 生理食塩水 とホモゲナイズ

し,沸 騰水中で3分 加熱後冷却して遠心 し,上 清を燐酸

緩衝液で4倍 希釈して定量用試料を作製 した。血液は前

記のように処理して定量に供した。Bioautography:投

薬後2お よび6時 間目に 肝臓,腎 臓および消化管を取

り,ド ライアイスで凍結後厚さ300～400μ の凍結切片

を作製し,薄 層カップ法用平板上に貼布 し,37℃ で一

夜培養した。

4.　 マウスの全身autoradiography

用いた標識PAは 当研究所で合成されたもので,8-

ethyl側 鎖 のC-1部 位が14Cで 標識され てお り,そ

の比活性は4μCi/mgで あつた。標識PAを0.2%の

carboxymethylcelluloseに 懸濁 し,体 重約249のICR

系雄 マウスに100mg/kg経 口投与後0.5,1,6お よび

24時 間 目にマウスの全身を ドライアイスーアセ トンで

急速冷凍し,松 岡の方法6)に従い厚さ40μ の全身切片

を作製 した。切片は-20℃ で乾燥し,工 業用X線 フ

イルム(富 士No.200)と 密着し,9日 間放置して露光

させた。

5.　 ヒトにおける血中濃度および尿中排泄

体重63～75kg,年 齢39～49才 の男性健康志願者4

名 にPAま たはNA19をcrossoverし て投与 し,1,

2,3,4お よび6時 間 目に血漿を,8時 間目まで2時 間

間隔で尿を採取し,大 腸菌Kp株 を指示菌とする薄層カ

ップ法で定量した。定量値はPAま たはNA換 算値で表

わ した。

6.　 代 謝

代謝物の検討はラットおよびヒトで行なわれた。代謝

物の分離には薄層およびカラムクロマトグラフィー,溶
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媒抽出法などを用い,代 謝物の同定には元素分析,紫 外

および赤外吸収スペクトル,核 磁気共鳴,合 成標品との

同定などが用い られた、 詳細は他に報告す る予定であ

る。

7.　 代謝物の抗菌作用

代謝物の抗菌作用の測定は液体希釈法で行なつた。使

用菌株および実験方法の詳細は前報で述べた。

結 果

1.　 ラットにおける吸収,排 泄および体内分布

ラットにPAを100mg/kg,1回 経 口投与し,吸 収,

排泄および体内分布をbioassayで 調べた。Fig.1に 示

すとおりPAの 平均血中濃度は 投薬2～3時 間後に12

μg/mlの 最高濃度に達し,6時 間後では6μg/mlに 低

下 した。

Fig.2に 胆汁中濃度および胆汁からの回収率を示す。

PAの 平均胆汁中濃度は投薬2～3時 間後に270μg/ml

の最高濃度に達し,6時 間後においてもなお150μg/ml

の濃度を維持した。6時 間目までの胆汁からの平均回収

率は3.5%で あつた。

Fig.3に は尿中濃度および尿中排泄率を示す。

PAの 平均尿中濃度は投薬3～6時 間後で570μg/ml

の濃度になり,6～24時 間後では170μg/mlに 低下し

た。24時 間 目までの尿中からの平均回収率は6.0%で

あつた。

臓器および組織内濃度はFi&4に 示すとおりである。

PAの 濃度は投薬2時 間後 では 胃で174μg/g,小 腸で

125μg/g,血 漿で6.4μg/ml,腎 臓 で4.9μg/g,肝 臓

で4.5μg/gで あ り,6時 間後では小腸で60μg/g,大

腸 で68μg/g,血 漿で4.9μg/ml,腎 臓 で4.9μg/g,

肝臓では定量限界(4μg/g)以 下であ り,そ の他の部位

では各時間とも定量限界以下であつた。

Fig.5に は投薬後2時 間目の肝臓,腎 臓,小 腸および

大腸のbioautogramを 示す。各切片のまわ りに明瞭な

指示菌の発育阻止帯が みられ,活 性物質の存在が示さ

れた。6時 間目の切片でも同様の結果が得られた。

2.　 マウスの全身autoradiography

マ ウスに14C-PAを100mg/kg経 口投与し,経 時的

に作製 した全身autoradiogramをFig.6に 示す。

Radioactivityは 投薬後30分 お よび1時 間では脳,

脊髄以外の全身各部に広 く分布し,6時 間後では消化

管,肝 臓,腎 臓などを除きかなり減少し,24時 間後では

消化管の一部を除きほぼ完全に消失した。Fig.7に は1

時間後のautoradiogramの 拡大図を示す。

Fig. 1 Average plasma level in rats receiving 
a single oral dose of 100 mg/kg of piro-
midic acid

Fig. 2 Average bile level and recovery from 
bile in rats receiving a single oral dose 
of 100 mg/kg of piromidic acid

Fig. 3 Average urine level and recovery from 

urine in rats receiving a single oral dose 

of 100 mg/kg of piromidic acid



VOL.19NO.5 CHEMOTHERAPY 389

Fig. 4 Average organ, tissue and plasma levels 

in rats receiving a single oral dose of 

100 mg/kg of piromidic acid

Fig. 6 Whole body autoradiograms of mice 

prepared at various times after oral 
administration of 14C-piromidic acid

Fig. 5 Bioautography of liver, kidney and intestines of rats receiving 

a single oral dose of 100 mg/kg of piromidic acid
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Radioactivityは,胃,腸,膀 胱には高濃度に,肝 臓

および腎臓にはかなりの濃度に分布しているが,脳 およ

び脊髄ではきわめて低濃度でback groundと ほぼ同程

度であつた。

3.　 ヒトにおける血中濃度および尿中排泄

健康成人におけるPAの 血中濃度および尿中排泄を

NAとcrossover実 験 で比較した。Fig.8に 示 すとおり

血中濃度 は,PAで は ピークで3.8～11.6μg/mlで あ

り,ピ ークに達する時間は1～8時 間で個体によりかな

り異なつた。NAで はピークで16.4～30.0μg/mlで あ

り,ピ ークに達する時間は1～3時 間であつた。PAは

NAに 比 し最高血中濃度が低くかつピークに達する時間

が遅 く,6時 間では逆にNAよ り血中濃度が高くなる傾

向を示した。PAの 尿中からの回収率は投薬後8時 間ま

でで6.4～9.5%でNAの4.5～8.5%と ほぼ 同じであ

つた。NAは 投薬後6時 間までに大部分が尿中に排泄さ

れてしまうのに対 し,PAは6～8時 間後でもかなりの

排泄のみられる個体があつた。

4.　 代 謝

PAは 体内で数種の代謝物に変換される。Fig.9に は

PAお よび現在までに確認された代謝物の化学構造,薄

層クロマ トグラフィーにおけるRf値 および大腸菌に対

する抗菌活性を示す。

代謝物には大別して非抱合体とグルクロン酸抱合体が

あ り,非 抱合体のなかではSubstance A(β-Hydroxy-

piromidic acid)お よびSubstance Nの 化学構造は決

定 されているが,Substance Bお よびSubstance Cの

化学構造は未だ決定されていない。大腸菌に対する抗菌

活性は非抱合体にのみみられ,グ ルクロン酸抱合体には

認められなかつた。非抱合体のなかではSubstance A

お よびSubstance Bの 抗菌作用が強かつたが,Sub-

stance Cお よびSubstance Nの 抗菌作用は弱かつた。

Fig.10に は ラットおよびヒトにおける生体各部の代

謝物を示す。血中では経時的にPAな らびに代謝物の量

的関係が変化し,は じめ未変化のPAが 多いが 後には

Substance Aが 主 となりSubstance Bも 認められた。

しかしSubstance NやSubstance Cは 存在せず,ま た

グルクロン酸抱合体は認められなかつた。胆汁中では時

間により多少の変化はあるがSubstance A,Substance

N,PAお よびSubstance Bが 量的にほぼこの順で存在

し,グ ルクロン酸抱合体 も微量検出された。尿中からは

Fig. 7 Distribution of radioactivity in whole body autoradiograms of mice 

orally receiving 14C-piromidic acid

Fig. 8 Plasma levels and urinary excretion in 

human volunteers orally receiving 1 g of 

piromidic acid or nalidixic acid
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多量のSubstance A,か な りの量の

Substance N,お よび少量のSubsta-

nce B,Substance C,PAな らびに

Substmce A,Substance Nお よび

PAの グルクロン酸抱合体が検出され

た。ラットの臓器ではグルクロン酸抱

合体は検出されず,非 抱 合体 の うち

Substance AとPAが 肝臓で,そ れ

らに加えて更にSubstance Bが 腎臓

で認められた。ラットとヒトでは代謝

物の種類および分布パターンに特に差

はみられなかつた。

主代謝物Substam Aお よび尿中,

胆汁中ではSubstance Aに 次 いで多

いSubstance Nのin vitro抗 菌作

用をPAと 比較 してTable 1に 示 す。

Substance AはPAと 類似の抗菌ス

ペクトルを有してお り,そ の抗菌力は

PAよ りグラム陽性菌では弱いがグラ

ム陰性菌では強かつた。Substance N

は一部のグラム陰性菌に対 してのみ弱

い抗菌作用を示した。

考察および総括

ラットにPAを100mg/kg,1回 経

口投与すると,活 性物質は血中では2

～3時 間後に ,12μg/ml,胆 汁中では

2～3時 間後に270μg/ml,尿 中で

は3～6時 間後に570μg/mlの 最高

濃度に達し,消 化管,肝 臓,腎 臓から

も活性物質が検出された。しかし,そ

の他の部位からは活性物質は検出され

なかつた。 マウスの全身autoradio-

graphyで はradioactivityは 投薬後

30分 ないし1時 間で脳,脊 髄以外 の

全身に広 く分布したが,と りわけ消化

管,膀 胱,肝 臓,腎 臓では高濃度であ

つた。 しかし,24時 間後にはradio-

activityは 全身よりほとんど完全に消

失 した。これ らの結果はPAが 経 口投

与により消化管か ら吸収されること,

吸収されたのちPAま たはその代謝物

が体内の特定部位に高濃度に存在する

ことおよび貯留性のないことを示して

いる。このような分布特性がPAの 腎

感染症のような特殊感染症に対する有

効性3)お よび低毒性9の 一つの理由で

Fig. 9 Piromidic acid and its metabolites

* Rf value in thin layer chromatogaphy (EASTMAN 
CHROMAGRAM 6060, CHCl3 -HCO2 H-HCO2 C2 H5 10 : 1 : 4) 

** Antibacterial activity against E. coli Kp

Fig. 10 Distribution of piromidic acid and its metabolites 

in rats and humans

a Substance A

b Piromidi cacid

c Substance B

d Glucuronide

e Substance N

t Substance C
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あろうと考えられる。

PAとNAの 血中濃度および尿中排泄を健康成人にて

crossover実 験 で比較すると,PAはNAよ り血中濃度

は低いにもかかわらず尿中回収率はほぼ等 しかつた。し

たがつて,PAはNAと 同様尿路感染症の治療に使用し

うる可能性が考えられる。PAは 生体内で代謝され数種

の代謝物に変換される。それらのうち抗菌活性を有する

のはSubstance A, Substance B, Substamlce C, Substa-

nce Nな どの非抱合体であ り,な かでもSubstance A,

Substmce Bの 抗菌力はグラム陰性菌ではPAよ り強か

つた。NAも 体内では代謝され るが,代 謝物のうち7-

hydroxy体 のみが抗菌作用を有 し,そ の抗菌力の強さ

はNAと ほぼ同じとされている?)。PAの 代謝物中量的

に最 も多いのは非抱合型のSubstance Aで,血 液,尿,

胆汁,肝 臓,腎 臓中より主代謝物として検出された。こ

れに対 しNAで は量的に多いのはグルクロン酸抱合体で

あり,抗 菌活性を有する非抱合体は相対的に少ないとさ

れている8)。 この点PAと は代謝のパターンが異なるよ

うである。このような代謝物の量的関係および分布のパ

ターンから,PAの 体内での抗菌活性の主体 はSub-

stance Aと 未変化のPAで あ ると考えられ,こ れに

Substance Bな どの抗菌活性が加わつてほぼ全体のin

vivo抗 菌活性を形成しているものと思われる。

結 論

Piromidicacidは 消化管 よりよく吸収され,活 性物

質は主として肝臓,腎 臓 および消化管に分布しかつ尿

中,胆 汁中へ 高濃度に排泄される。 ラットに100mg/

kg,1回 経 口投与すると,活 性物質は血中では2～3時

間後に12μg/ml,胆 汁 中では2～3時 間後に270μg/

ml,尿 中では3～6時 間後に570μg/mlの 最高濃度に

達 した。6時 間までの胆汁からの回収率は3.5%,24時

間 までの尿からの回収率は6.0%で あつた。消化管では

時間により異なるが,100μg/g前 後 の濃度に活性物質

が検出され,臓 器では肝臓および腎臓からそれぞれ4.5

お よび4.9μg/gの 濃度に活性物質が検出されたが,そ

の他の臓器および組織では検出されなかつた。肝臓,腎

臓および消化管中の活性物質の存在は これ らの部位の

bioautographyに よつても確認された。 マウスの全身

autoradiographyで はradioactivityは 投薬後30分 ～

1時 間で脳,脊 髄以外の全身各部に広 く分布し,と りわ

け消化管,膀 胱では高濃度であつたが,肝 臓および腎臓

においてもかな りの濃度であつた。 しかし,radioacti-

vityは 投薬後6時 間でかなり減少し,24時 間ではほぼ完

全に全身から消失した。Piromidic acidとNalidixic

acidの 血 中濃度および尿中排泄を健康成人にてcross-

over実 験 で比較すると,Piromidic acidはNalidixic

acidに 比 し血中濃度は低いが尿中回収率はほぼ等しか

つた。Piromidicacidは 生体内で代謝され 数種の代謝

物に変換されるが,主 代謝物はSubstance A(β-Hyd-

roxypiromidicacid)で あつた。その抗菌力はPiromi-

dic acidよ りグラム陽性菌では弱いが グラム陰性菌で

は強かつた。生体内での抗菌活性の主体はSubstance A

と未変化のPiromidic acidで あると考えられる。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, EXCRETION AND 

METABOLISM OF PIROMIDIC ACID

MASANAO SHIMIZU, SHINICHI NAKAMURA, 

YOSHIYUKI TAKASE, YUTAKA SEKINE, 

HIROSATO SUZUKI and KIYOSHI NAKAMURA

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Piromidic acid, a new synthetic antibacterial agent, was absorbed well from intestinal tracts and 

bacteriologically active substances mainly distributed to liver, kidney and intestinal tracts and excreted 

into urine and bile in high concentrations. At a dose of 100 mg/kg to rats, mean peak levels were 

12 ƒÊg/ml in plasma 2•`3 hours postadministration, 270 ƒÊg/ml in bile from 2 to 3 hours and 570 ƒÊg/ml in 

urine from 3 to 6 hours. The average recovery from bile for 6 hours was 3. 5% and that from urine 

for 24 hours was 6.0%. The active substances were found in stomach, small intestine, large intestine, liver 

and kidney at the peak concentrations of 174, 125, 68, 4. 5 and 4.9 ƒÊg/g respectively but were undetectable 

in other organs and tissues tested. The presence of the active substances in liver, kidney and intestinal 

tracts was also shown by bioautography. In whole body autoradiograms of mice receiving 14C-piromidic 

acid, radioactive substances were distributed to almost whole body at O. 5 or 1 hour after administration, 

decreased significantly at 6 hours and disappeared almost completely at 24 hours. The concentrations of 

radioactivity were high in urinary bladder and gastro-intestinal tracts, moderate in liver and kidney, 

and quite low in brain and spinal cord. In a crossover experiment on the plasma levels and urinary 

excretion of piromidic acid and nalidixic acid in human volunteers, it was found that piromidic acid 

showed low plasma level and equal urinary excretion as compared with nalidixic acid. Piromidic acid 

is changed by metabolism in living body into several metabolites. The main metabolite was substance 

A (ƒÀ-hydroxypiromidic acid), in vitro antibacterial activity of which was lower against gram-positive 

bacteria than piromidic acid but higher against gram-negative ones. The active principles of piromidic 

acid in vivo seems to be substance A and unchanged piromidic acid.


