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Nitrofuran化 合 物 の吸 収,分 布 お よび排 泄

高 井 明 ・中 島 良 文 ・清 水 悦 郎 ・寺 島 信 雄

富山化学工業株式会社綜合研究所

(昭和48年12月15日 受付)

緒 言

Nitrofuran化 合物は,現 在臨床上重 要な 位 置を占め

てい るが,そ の生体 内挙動 につ いての 研 究 は 少 な い。

Nitrofuran化 合物は生体に取 り込 まれ る と,そ のin

ntroで 示 され る強 力な抗菌 力が低 下す ること が 知 ら れ

てい る。そのた めbioassayに よ りnitrofuran化 合物

の生体内挙動を検討す るこ とは困難であ るので,わ れ わ

れはFig.1に 示 した4種 のnitrofuran化 合物を14Cで

標識 し,ラ ッ トに経 口投与 して,血 漿 中濃度,尿 中,胆

汁 中 および糞 中排泄,お よび組織内濃度につい て検討 し

たので報告す る。

実験材料および方法

(1)　14C標 識nitrofuran化 合物

実験 に使用 した14C標 識nitrofuran化 合物の構造式,

標識 位置お よび比放射能 をFig.1に 示 した。14C-PZお

よび14C-FT-Hは 第 一化学薬品株式 会社 に合成依頼 した

ものであ り,14C-FTお よび14C-FT-Acは 高井1,2)ら の

方法 に準 じて14C-FT-Hか ら合成 した。また,こ れ ら

の標識化 合物 は,薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(吸 着 層 : 

Merck kieselge lHF254厚 さ0.25mm,展 開溶媒 : ク

ロロホルム;エ チ レング リコール モノ メチル エーテル;

ピ リジ ン60:3:1)を 行ない,薄 層 クロマ トグラムスキ

ャナを用いて,放 射能 の スポ ッ トを調 べた ところ,た だ

1個 の スポ ッ トが検 出され た だ け で あ り(Rf値 : PZ

0.12,FT-H0.48,FT0.31,FT-Ac0.39),ま たその

相 当する部分を削 り取 り,放 射能 測定用 バ イアル瓶 に移

し,ジ メチル ホル ムア ミ ド1mlを 加え て抽 出 し,ト ル

エ ン系 シンチ レー ター10mlを 加えて放射能 を測 定 した

ところ,ど ち らの化合物 の場 合 も,95～97%の 放 射能の

回収率 を示 したので,ど ち らの標識 化合物 も,95%以 上

の放射化学 的純 度を持つ もの とし実験に供 した。

(2)　実 験 動 物

Wistar系 雄性 ラッ ト体重200g前 後の ものが使用 さ

れた。

(3)　薬 物 投 与

薬物を0.3%CMC溶 液 で1mg/mlの 濃度に用時懸

濁 して調製 し,胃 ゾンデを用いて,10mg/kgを 経 口投

与 した｡な お,14C-PZを100mg/kg経 口投与 した場 合

には,10mg/mlの 懸濁液 を調製 した。 また動物 は薬物

投与前1夜 絶 食 させ られた 。

(4)　放射能 の測定

放射能はす べてAloka LSC 601型 液 体 シ ンチ レー シ

ョンカウ ンターで測定 された。 シ ンチ レー ターは,DPO

4gお よびPOPOP0.19を トルエ ン1Lに 溶解 した ト

ルエ ン系 シンチ レー ター,お よびDPO 4 g,POPOP

0.25gお よびナ フタ リン112gを ジオキサ ン1Lに 溶解

Fig. 1 Chemical structure of nitrofuran com-

pounds. *:labeled position
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Table 1 Distribution of 14C in rat tissues after 

oral administration of 14C-PZ

Results are expressed as ƒÊg equivalents of PZ 

per g or ml, and represents the mean of three 

experiments.

Table 2 Distribution of 14C in rat tissues after 
the oral administration of 10 mg/kg of 
14C-FT-H

Results are expressed as ƒÊg equivalents of FT-

H per g or ml, and represents the mean of three 

experiments.

Table 3 Distribution of 14C in rat tissues after the oral administration of 10 mg/kg of 14C-FT

Results are expressed as ƒÊg equivalents of FT per g or ml, and represents the mean of three 

experiments.
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した ジオキサ ン系 シ ンチ レー ターの2種 類が用 い られ,

クエ ンチ ングの補正 は外部標 準法 および内部標準法 が併

用 された。

(5)　血 漿中お よび組織 内濃 度の測定

14C標 識nitrofuran化 合物投与後
,各 測定 時間 ごと

に3匹 の ラ ッ トを頸動 脈か ら採 血 し て殺 し,膵 臓,脾

臓,副 腎,腎 臓,肝 臓,心 臓,肺,胃,小 腸(空 腸部),

膀胱,睾 丸 脂肪(腎 臓周辺),筋 肉(大 腿筋),脳(大

脳)お よび眼球を摘出 し,生 理 食塩 水で洗 浄 した後,濾

紙 で水分を拭 き取 り秤量 し,そ の約0.19を 正確 に放射

能測定用vialに 取 り,Soluen-1001mlを 加え,50℃

で5～10時 間加 温 して組織 を完全に溶解 させた後,必 要

な らば30%過 酸化 水素水1滴 を加 えて脱色 し,ト ルエ ソ

系 シンチ レー ター15mlを 加 えてその放射能 を測 定 し

た。血漿は採取 した血液 を3000rpmで10分 間遠沈 しそ

の上澄0.1mlをvialに 取 り組織 の 場合 と同様に処理

Table 4 Distribution of 14C in rat tissues after 
the oral administration of 10mg/kg of 
14C-FT-Ac

Results are expressed as pg equivalents of FT-
Ac per g or ml, and represents the mean of 

three experiments.

Fig. 2 Plasma levels of 14C, as expressed as

μg  equivalents of each nitrofuran corn-

pound per ml plasma, in rats as func-
tion of time after the oral administra-
tion of 10mg/kg of 14C-nitrofuran com-
pounds. 
Each point represents the mean of three 
experiments.

Table 5 Percent recovery of radioactivity in urine and faces of rats after the oral administration of 
10mg/kg of 14C-nitrofuran compounds

Results are expressed percentage of dose and represents the mean of three experiments.
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して放射能を測 定 した｡

(6)　尿中 および糞 中排泄率 の測定

薬物投与後 ラ ッ トを代 謝 ケージに入れ,尿 お よび糞を

別々に採取 し,尿 は水で一定量に希釈 し,そ の1～2mｌ

を正確にvialに 取 り,ジ オキサ ン系 シンチ レーター15

mlを 加 えて,ま た,糞 は水約100mlお よび ジメチル ホ

ル ムア ミド約50mlを 加え て,硝 子製 ホモ ジナ イザ ーを

用いて ホモジナイズ した後,200mlの メスフラス コに移

し水を加 えて正確 に200mlと し,そ の1.0mlをvial

に取 り,ジ メチルホル ムア ミド1mlを 加え,50℃ で30

分間加温 した後,ジ オキサ ン系 シンチ レーター15mlを

加え て,そ れぞれ放射能 を測定 した 。

(7)　胆汁 中排泄 率の測定

ラヅ トを背位 に固定 し,エ ーテル麻 酔下 で開腹 し,総

胆 管に カニュレー ションして胆汁を体外 に導 き,開 腹部

を縫合 し,麻 酔 が さめ てか ら薬物 を経 口投 与 し て24時

間,経 時 的に胆汁 を採 取 した。胆汁 中の放射 能は尿の場

合 とど うよ うな方法で測定 された 。

結 果

(1)　血漿 中および組織内濃度の経時変化

薬物投与後,経 時的に動物を殺 し,血 漿中 および組織

内の放射能濃 度を測定 した結果をFig.2お よびTable

1～4に 示 した｡

14C-PZを 除 く各nitrofuran化 合物は比 較的 速 や か

に血漿 中に移 行 し,血 漿 中濃度の最高値は,14C-FT-H

で は 投 与 後1時 間 でFT-H相 当量約0.63μg/ml,

14c-FTで は 投与後2時 間 でFT相 当量約1.35μg/ml

および14C-FT-Acで は投与後2時 間でFT-Ac相 当量

約0.56μg/miで あつ た｡ま た組織内への放射能 の移 行

も速や かで短時間で 各組織 に分 布 し,腎 臓 肝 臓,膀 胱

お よび消化管に比較 的高濃 度に 分布 してい ることが認 め

られた。また,ど ち らの薬物において も,投 与後24時 間 で

は血漿中お よび組織 内濃 度は非常に低 く,放 射能の消失

も速やかであつた。14C-PZの 場 合,投与 量が10mg/kg

では他 の薬物に比 べて血漿 中お よび組織内濃度が非常 に

低 かつた。投与量を100mg/kgと した場合,分 布量は

若干増 加 したがや は り低値 であつた。

(2)　尿中 および糞 中排泄

14C-Nitrofｕran化 合物10mg/kgを ラ ッ トに経 口投

与 した場合の尿中 および 糞 中排泄率をTable5に 示 し

た、経 口投与 され たnitrofnran化 合物 の排泄 は速 く,

主に糞 中か ら排泄 され,投 与後120時 間 までに,尿 中お

よび糞 中にほぼ完全に排 泄 された。

(3)　胆汁 中排泄

14C-Nitrofuran化 合物10mg/kgを ラ ツ トに経 口投

与 し,投 与 後24時 間まで の胆汁中排泄率 をTable6に

示 した。24時 間までに14C-PZで は投与 した放射能 の約

0．6%,14C-FT-Hお よび14C-FTで は17～18%お よび

14C-FT-Acで は約10%が 胆汁 中に排泄 され た。

考 察
14C-Nitrofuran化 合物を ラ ッ トに10mg/kg経 口投

与 した場 合,そ れぞれ異な つた生体内 挙 動 を 示 した。

14C-PZで は体内に分布す る放射能 は非常に 少な く
,ま

た,尿 中および胆汁 中か ら排泄 され る放 射能がわずか で

あ る ことな どか ら,PZは 消化 管か らほ とん ど吸収 され

ない薬物 であ ると思 われ る。14C-FT-Hお よび14C-FTに

つ い ては,尿 中お よび胆汁中排泄率が ほぼ等 しいので消

化管 か らの吸収率 はほぼ等 しい もの と推察 できる。 しか

し,Fig.2に 示 した血 漿中濃 度を 比較す ると,14C-FTの

ほ うがはるかに高い値に到達 している｡こ れは,14C-FT

を経 口投 与 した場合,投 与 直後 に消化管壁に非常な高濃

度に取 り込 まれ ること,お よび胆汁 中排 潅 が 投 与 直 後

14C-FT-Hの 場合に比較 して 多いこ とな どか ら,投 与直

後 の消化管 か らの吸収は14C-FTの ほ うがかな り速 い こ

とが推察 され,血 漿中濃 度が高 くなつた もの と思われ るひ

また,14C-FT-Acの 場合,排 泄率か ら予想 され る吸収量

は14C-FT-Hの 約半 分であるに もかか わ らず,血 漿 中

濃 度 は14C-FT-Hと ほぼ等 しい。 この ことは尿中 お よ

び胆汁中排 泄が遅い こ とを考慮 すれ ば納得 できる結果 で

ある。 この よ うに,そ れ ぞれ構 造が類似 しているnitro-

furan化 合物 であ つて も生体 内挙動 に大 き な 相 異 が あ

り,興 味 あるこ とであ る。

標識化合物 を用 いた尿中,糞 中および膿汁 中排泄率 の

結果か ら,そ れ ぞれのnitrofuran化 合物10mg/kgを

Table 6 Percent recovery of radioactivity in 
bile of rats after the oral admini-
stration of 10 mg/kg of 14C-nitrofuran 
compounds

Results are expressed as percentage of dose, 

and represents the mean of two or three expe- 

riments.
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ラ ッ トに経 口投与 した場 合の消化 管か らの吸収率 を推 定

す ると,PZで は2～4%,FT-Hお よびFTで は40～

50%,FT-Acで は約20%で あ る。

また,吸 収 された薬物 は,腎 臓,肝 臓,膀 胱 お よび消

化 管に他の組織に比較 して高濃 度に分 布 し,投 与 され た

薬物は120時 間 までに,ほ ぼ完全に体 外に排泄 され,こ

れ らのnitrofuran化 合物 には蓄積 性がない もの と思わ

れ る。

なお今 回報告 した生体 内濃 度の値は,木 村 ら3)が ウサ

ギ お よびマ ウスを用い て,FT-H,FTお よびFT-Ac

を経 口投与 した場合 の血 漿中,尿 中お よび胆汁 中濃度 を

bioassayで 求 めた値に比較 する と非常 に大 きい。これは

nitrofuran化 合物が生体に取 り込 まれ た場 合,不 活 性

化 を受け ることに よるもの と考 え られ るの で,今 後代謝

に つい て検討を行 な う予定 である。

要 約

4種 のnitrofuran化 合物 を14Cで 標識 し,ラ ッ トに

経 口投与 し,吸 収,分 布 および排泄を 検討 し,以 下 に示

した知見を得た。

(1)　実験に使用 したnitrofuran化 合物10mg/kgを

ラッ トに経 口投 与 した場合 の吸収率 は,PZで は2～4

%,FT-Hお よびFTで は40～50%,FT-Acで は約

20%で あ る。

(2)　血漿 中濃度の最高値 は,14C-FT-Hで は投与後1

時間 でFT-H相 当量約0.63μg/ml,14C-FTで は投与

後2時 間 でFT相 当量約1.35μg/mlお よび14C-FT-

Acで は投与後2時 間でFT-Ac相 当量約0.56μg/ml

であつた。 また,こ れ らのnitrofuran化 合物は血 漿中

よ り速やかに消失 した。

(3)　投 与 された これ らのnitrofuran化 合物 は腎臓,

肝 臓,胃,腸 お よび膀胱に比較 的高濃 度に,膵 臓,脾 臓,

副 腎,心 臓,肺,睾 丸,脂 肪,筋 肉,脳 お よび眼球に は

比較的低濃度 に分 布 し,投 与後24時 間 では各組織中 の放

射能 は非常 に少な くなつた。

(4)　経 口投与 されたnitrofuran化 合物は,投 与後120

時間 までに ほ とん ど体 外へ排泄 され,蓄 積 は認 められ な

かつた。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION 

OF NITROFURAN COMPOUNDS

AKIRA TAKAI, YOSHIFUMI NAKASHIMA, ETSURO SIMIZU and NOBUO TERASHIMA 

Research Laboratory of Toyama Chemical Co., Ltd.

Absorption, distribution and excretion of four nitrofuran compounds were studied in rats, using 
14C-labeled materials .

(1) When 10 mg/kg of these nitrofuran compounds were administered orally to rats, expected absorp-

tion percentage were as follows, 1, 5-bis (5-nitro-2-furyl)-1, 4-pentadiene-3-one amidinohydrazone hy-

drochloride (PZ) :2•`4%, 3-amino-6-(2-(5-nitro-2-furyl) vinyl)-1, 2, 4-triazine (FT-H) and 3-di (hy-

droxymethyl) amino-6-(2-(5-nitro-2-furyl) vinyl)-1, 2, 4-triazine (FT) : 40•`50%, and 3-acetamido-6- 

(2-(5-nitro-2-furyl) vinyl)-1, 2, 4-triazine (FT-Ac) : about 20%.

(2) The plasma level of radioactivity reached maximum within 1 hour for 14C-FT-H or 2 hours for

14C-FT and 14C-FT-Ac after oral administration
, and then disapeared rapidly.

(3) The distribution of 14C-labeled nitrofuran compounds in rats tissues showed comparativery higher 

levels in kidney, liver, bladder, stomach and intestine, and lower in pancreas, spleen, adrenal, heart, 

lung, testis, fat, muscle, brain and eye ball, and most of them were found to be practically negligible 

at 24 hours after oral administration.

(4) Excretion studies showed that the radioactivity of these 14C-labeled nitrofuran compounds were 

excreted completely within 120 hours after oral administration.


