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5,8-dihydro-5-methoxy-8-oxo-2H-1,3-dioxolo[4,

5-g]quinoline-7-carboxylic acid (AB-206)は,Na-

lidixic acidに 類 似 した 構 造 を 有 す る新 し い 化 学 療 法 剤

で あ る。AB-206は グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し広 範 な抗 菌 スペ

ク トルを 有 し,さ らに 一 部 の グ ラム 陽 性菌 に対 し て も抗

菌 力 を もっ て い る。 そ の 抗 菌 力 は,多 くの菌 に対 し て,

Nalidixic acidよ り強 力 で あ る1)。 本薬 剤 の動 物 実 験 に

お け る吸 収,分 布,排 泄 に つ い て はBioassayに よ る検

討 結 果 が 報 告 され てい る が2),本 報 で は14C標 識AB-

206を 用 い,マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌお よび サ ル に お け る

生 体 内 動 態 に つ い て 検 討 を 行 な っ た の で,そ の結 果 を報

告 す る。

I.実 験 材 料 お よび 方 法

1.標 識 薬 物

既 報 の 方 法3)に した が って,7位 の炭 素 を炭 素 一14で

標 識 したAB-206を 用 い た(Fig.1)。 標 識 薬 物 の比 放 射

能 は,2.01mCi/mmoleで あ り,薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィ

ー に よ り,放 射 化学 的 お よび 化学 的 純度 が99%以 上 で

あ る こ とを確 認 した 。

Fig.114C-AB-206

*Labelling position

2.実 験動物

各種 とも雄性の動物 を用 いた。マ ウ ス はICR系(5

週齢,体 重約20g)を,ラ ッ トはSprague-Dawley系

(5～6週 齢,体 重約200g)を,イ ヌは体重約12kgの

ビー グル犬を,サ ルは体重約3kgの アカゲザ ル(イ ン

ド産)を 用 いた。

3.投 与量お よび投与方 法

各種動物 とも投与量,投 与方法 を一定 にした。投与量

は14C-AB-20650mg/kgと し,1回 経 口投与 とした。

14C-AB-206は
,標 識 していないAB-206で 適宜希釈

した後,0.5%カ ルボキ シメチルセル ローズ水溶液 に懸

濁 して投与 した。 マウス,ラ ッ トでは胃 ゾンデ を,イ ヌ,

サルではカテーテルを用いて強制的に 胃内に投与 した。

各動 物 とも,投 与前は12時 間絶食を行ない,投 与後4

時間までは水 のみ を摂取 させ,以 後 はエサ を自由摂取 さ

せた。

4.生 体試料 の採取

(1)血 清:エ ーテル麻酔下,マ ウスでは頸動脈か ら,

ラッ トでは腹部大動脈か ら血液を採取 した。イヌでは前

腕部伏在静脈 か ら,サ ルでは下腿部伏在静脈か ら血液を

採取 した。採取 した血液 は凝固後3,000rpmで15分 間

遠心沈澱 し血清 を分離 した。

(2)組 織:マ ウス,ラ ヅ トでは14C-AB-206投 与

後,経 時的に,エ ーテル麻酔下,マ ウスでは頸動脈か

ら,ラ ッ トでは腹部大動脈か ら採血致死 させた。 マウス

では肝臓,腎 臓,肺 臓,脾 臓,脳,副 腎,畢 丸,眼 球,

皮膚お よび筋肉を摘出し10匹 分の各組織をプールした。

ラッ トでは上記の組織 の他に,脊 髄,骨 髄,心 臓,甲 状

腺,胸 腺を加え,3匹 分 を合 して プール した。

(3)尿 お よび糞:マ ウス,ラ ット,イ ヌはおのおの

専用の代謝ケー ジに収 容した。 マウスでは,20匹 から

経時的に採取 した尿お よび糞 をお のおの合 してプールし

た。 ラッ トお よび イヌはおのお の5匹 お よび2頭 か ら個

個に採取 した。3頭 のアカゲザ ルは,個 々に専用 の固定

イスに固定 し,尿 と糞 を別 々の受皿に集めた。

(4)胆 汁:あ らか じめ総胆管に カニュー レを挿入 し

た3匹 のラッ トか ら,投 薬後経時的に個 々に胆汁 を採取

し,同 時に0～48時 間 の尿 も採取 した。

(5)腸 肝循環実験:胆 管 カニュ レーシ ョン手 術を施

した ラッ ト3匹 に,14C-AB-20650mg/kgを 投与 し,

6時 間 までの胆汁 を採取 し,そ の放 射 能 濃度 を測定 し

た。一方で,総 胆管 に胆汁採取用 カニューレを,さ らに

胃壁を通 し十二指腸部 に注入用 カニュー レを挿入 した ラ

ッ ト4)3匹 を用 意した。 これ ら二重に カニュ レ ー シ ョ

ンを施 した ラッ トに8時 間にわた って約0.6m1/hr.の

速度で微量定量ポ ンプ(SJ-1200NA型,ミ ツ ミ)を 用

い て上述の採取 した胆汁 を十二指腸 内に注入 しつつ,胆

汁,尿 を24時 間 まで,糞 を48時 間 まで採取 した。8
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時間以後は,薬 物 をまった く投与 していないラ ッ トか ら

得た胆汁を注入した。

5.生 体試料 の放射能分析

生体試 料の うち,血 清,尿 お よび胆汁 は,そ のまま測

定試料 としたが,組 織お よび糞 は4倍 重量 の0.5Mリ

ン酸緩衝液 とともにホモ ジナ イズ したものを測定試料 と

した。

放射能測定は液体 シンチ レー ションスペ クトロメータ

ー(Tri-Carb 3375型 ,Packard社)を 用 い た。液体

シンチ レーターは2.59のp-terphenylと50mgの

POPOPをi)1Lの トルエ ンに溶 解 した もの,お よび

ii)1Lの エチルアルコールー トルエ ン(2:3v/v)の 混

合溶媒 に溶解 した ものの2種 類 を用いた。尿お よび胆汁

試料 は0.1mlを サ ンプ リングし,上述 のii)の 系の シン

チ レーター15mlに 直接 溶解 して測 定 した。 血清お よ

び組織 ・糞のホモ ジネー ト各0.1mlは,NCS(Amer-

sham-Seale社)1mlに 加 え 溶 解 するまで50℃ で イ

ンキ ュベ ー トした後,上 述 のi)系 のシ ン チ レ ー タ ー

15mlを 加えて測定 した。

II.結 果 および考察

1.吸 収

14C-AB-20650mg/kgを 各種動物に1回 経 口投与 し

た ときの血清中放射能濃度 の推移をTable 1に 示 した。

各種動物 とも,速 やかに ピーク濃度に達 し,マ ウスでは

投与30分 後,他 の動物では1時 間後に最高値 を示 した。

サルは最 も高い ピー ク濃度を示 し,そ の値 はAB-206換

算値 として69μg/mlで あった。 マウス,ラ ッ ト,イ ヌ

は同 レベルの ピー ク濃度40～45μg/mlで あ った。 ピー

Table 1 Serum levels of  14C after single oral
dose of 50 mg/kg of 14C-AB-206 to mice,
rats, Beagle dogs and Rhesus monkeys

a: Values given in terms of AB-206 equivalents

b: Mean of 10 mice

c: Mean of 3 rats•}S. E.

d: Mean of 3 monkeys•}S. E.

e: Not measured

f: The value obtained at 6hr. after administra-

tion

クに達 した後は漸減 し,各 種 動 物 とも8時 間後には数

μg/mlに 減少 し,24時 間後 には1μg/ml以 下 とな っ

た。血清中放射能濃度 の半減期 を比較す ると,マ ウスと

サルは近 似 してお り,両 動物 とも約1.3時 間であ った。

それに対 し,ラ ッ トとイヌでは,よ り長 く約2.2時 間で

あ った。

一方,消 化管 中の放射活性の消長を知 るために,マ ウ

スおよび ラッ トで行 なった実験結果をFig.2に 示 した。

両動物 において,投 与放射能の大部分は,30分 後にすで

に小腸 内に移行 し,そ れ も1時 間後には,減 少傾向を示

した。しかし血清 中濃度 のピーク時間を過 ぎた2時 間後

には,小 腸 内放射能は再びやや増加 し,と くに ラッ トで

は8時 間後 でも,10%余 りの放 射 能が残存 していた。

この ことは後述 の胆汁中排泄(Table 5)と 関連があ るこ

とを示唆す るものと考 えられた。 また,消 化 管 か らの

AB-206の 吸収量 を推 計 させ るデ ー タの1つ として,

Table 5に 示 した胆汁中排泄の結果があ る。それに よれ

ば,ラ ッ トでは,胆 汁お よび尿中への排泄量の総計は,

投与後48時 間 までに投与放射能量に対 し約70%で あ

った。す なわ ち,投 与量の70%相 当量のAB-206が 吸

収 された こと とな り,本 薬剤の消化管吸収の良好 さを示

唆 してい る。

以上の事実 よ りAB-206は 消化管 より速 やかに吸収 さ

れ,比 較的高い血中濃度を与え るが,そ の体 内か らの排

泄 も,比 較的速 やかな薬剤であろ うと推 測された。

2.分 布

(1)マ ウスにおける分布

14C-AB-20650mg/kgを マ ウスに1回 経 口投与 した

後の組織内放射能 濃度のAB-206換 算値 をTable 2に 示

Fig. 2 Distribution of 14C in gastrointestinal
tracts of rats and mice after single oral
administration of 50 mg/kg of 14C-AB-
206

Time after administration (hr.)
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Table 2 Tissue distribution of 14C after single
oral dose of 50 mg/kg of 14C-AB-206 to
male ICR mice

a: Values given in terms of AB-206 equivalents

and means of 10 mice

した。放射能濃度は血清 中濃度 と同 じく,す べての組織

で30分 後 に極大 とな り,そ の後,比 較的速やかに減少

し8時 間後には数 μg/g,24時 間後には1μg/g以 下に

低下 した。 ピーク時間におい て,血清中濃度(42μg/ml)

よ り高い濃度を示 した臓器は,肝 臓,腎 臓お よび副腎で

あ り,そ れぞれ78,50お よび45μ9/9で あった。 肺

臓,眼 球への移行は血 清中濃度 に比較 し,や や少 なか っ

た。他の組織への移行は さらに少量であって,脳 中濃度

は17μ9/9と 最 も低か った。

以上 の ように,14C-AB-206に 由来す る放 射能 はマウ

スの体内に広 く分布す るが,血 清 中 濃 度 に伴 って低下

し,と くに高い残留性を示す組織は見 られなか った。

(2)ラ ッ トにおけ る分布

Table3に マ ウスの場合 と同様の実験に よって得 られ

た結果を示 した。各組織中の最高放射能 濃度 は,す べ て

1時 間後に示 された。極大 に達 した後は漸減 し,24時 間

後には,甲 状腺 の1.8μg/gを 除い ては,す べて1μg/g

以下 とな り,と くに高 い残留性 を示す組織はなか った。

しかし,そ の減 少速度 は血清 中濃度 の場合 と同様に,ラ

ッ トではマ ウスに比べ て遅 い傾向を示 した。 ピーク時間

において,血 清中濃度(45μg/ml)よ り高い濃度を示 し

た組織 は,ラ ットでは腎臓(約60μg/g)の みであ った。

肝臓 中濃度は40μg/gで あ り,血 清中 濃 度 とほぼ同 レ

ベルに推移 した。他 の組織では,甲 状腺,皮 膚,副 腎,

心臓,肺 臓 の順に高い濃度を示 した。 また,ラ ッ トの場

合 もマウスと同様に,脳,脊 髄への放射能の移行は もっ

とも少なか った。 これ らピーク時間における各組織 中濃

度は,全 体的にマ ウスの場 合 より低 かった。

Table 3 Tissue distribution of 14C after single
oral dose of 50 mg/kg of 14C-AB-206 to
male Sprague-Dawley rats

a: Values given in terms of AB-206 equivalents

and as means of 3 rats

b: Not measured

3. 排泄

(1) 尿お よび糞 中排泄

各種動物に14C-AB-20650mg/kgを1回 経 口 投 与

した後の尿 ・糞 中へ の放射能 の累積排泄率をTable 4に

示 した。Table 4か ら明 らか なよ うに,排 泄パ ターンを

種別 に比較 してみ ると,マ ウスーサ ル型 とラッ トーイヌ型

に大別す ることができた。 マウスとサ ルにおいては,放

射能 の尿中への排泄率が糞 中へ の排泄率に比較 して2倍

強高 く,ま た排 泄速度が速やかであ った。すなわ ち,尿

中排泄率は8時 間までに マウスでは56%,サ ルでは51

%と な り,72時 間 までにはそれぞれ60%強 に達 した。

それ に対 し,糞 中排泄率は72時 間 までに両種 とも25%

に過 ぎなかった。一方,ラ ッ トとイヌでは尿 中排泄率は

低 く24時 間 までに前者で29%,後 者で20%で あ った

のに対 し,糞 中排泄率は高 く72時 間までに両種 とも約

70%に 達 した。 ラッ トの場合,高 い糞中排泄率はAB-

206の 消化管吸収率の良好さを考慮すれば,胆 汁中に代

謝物質 として排泄 された14Cが そのまま糞 に移行 した結

果 であろ うと推定 された。

これ らの結果 と血清中濃度推移 の間には,深 い関連が

あ ると推定 された。すなわち,マ ウス とサ ルの血清中14C

の半減期は ラッ トとイヌの場合 よ り短 いが,そ れは吸収
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Table 4 Cumulative excretion of 14C in urine and feces after single
oral dose of 50 mg/kg of 14C-AB-206 to mice, rats, Beagle
dogs and Rhesus monkeys

a: Mean of 20 mice

b: Mean of 5 rats•}S. E.

c: Mean of 3 monkeys•}S. E.

d: Not measured

速度 と関係する と同時に尿中排泄が前者において多量で

かつ速やかである ことに起因 してい ると考え られた。

(2)胆 汁中排泄 お よび腸肝循環

前述の ように,ラ ッ トとイヌでは,胆 汁中への投与放

射能 の排泄率が高い と予測 された ので,総 胆管カニ ュレ

ーシ ョンを施 した ラッ トを用 いて胆汁中排泄率を測定 し

た。そ の結果はTable5に 示 した よ うに,ラ ッ トでは胆

汁 中排泄率が高 く6時 間までに31%,24時 間 までに40

%に 達す ることが明 らか とな った。

さらに,こ れ ら胆汁中に排泄 された放射能が腸管 か ら

再 吸収 され るか否かを しらべ るために,二 重 カ ニユレー

ションを施 した ラッ ト4)を用 いて行 な った 実 験 結果 を

Table6に 示 した。総胆管カニ ュレーシ ョンを行な った

ラッ トに14C-AB-206を50mg/kg投 与 後6時 間まで

に得 られた胆汁 中排泄率は平均28%で あ ったが,そ の

胆汁を二重 カニュ レーシ ョンを施したラ ットの十二指腸

内に連続 的に注入 し,そ れ らの ラッ トの胆汁,尿,糞 を

採取 し放 射能 を測定 した ところ,そ れぞれ平均1.7,1.4

22.9%と なった。 この事実は,胆 汁 中に排泄 された放

射能の うち,10%程 度 しか腸管か ら再 吸収 され ていな

い ことを意味している。 したが って,ラ ッ トでは,腸 肝

循環はほ とん ど行 なわれず,そ の原因 として,胆 汁中へ

排泄 された放射能 は14C-AB-206そ の ものに由来す るの

Table 5 Cumulative excretion of 14C in bile
and urine after single oral dose of 50 mg/
kg of 14C-AB-206 to SD-rats

a: Mean of 3 rats•}S. E.

ではな く,大 部分は腸管吸 収 されに くい代謝物質 の14C

に由来す るものであろ うことが推測 された。

これ らの事実 は,前 述 のラ ットで の尿糞中排泄率の結

果 を うらづけるものであ り,胆 汁中排泄が糞中排泄率に

大 きく寄与 しているこ とを示唆 している。 したが って,

ラッ トではAB-206は,体 内に吸収 され代謝 された後,

代謝物質 の多 くは,肝 臓か ら胆汁中へ と排泄 され ると考

え られた。

III. 総 括

14C-AB-206を50mg/kgマ ウス
,ラ ッ ト,イ ヌお よ
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Table 6 Entero-hepatic circulation of 14C in

doubly cannulated SD-rats

a: Values expressed as recovery % of i4C in
bile collected during 0 to 6 hr. period after
single oral dose of 50 mg/kg of 14C-AB-206
to single cannulated SD-rats

b: The dose, 50 mg/kg of 14C-AB-206, given
to the single cannulated rats

c: Collected during 0 to 24 hr. period
d: Collected during 0 to 48 hr. period

びサルに1回 経 口投与 し,そ の放 射能の体 内動態 を追跡

して次の結果 を得た。

1.吸 収は速 やかで,良 好であ った。

2.血 清中放 射能濃度はマ ウスで30分 後,他 の種 で

1時 間後に最高に達 した。 最 高値 はサ ル69μgEq/m1,

ラッ ト45μgEq/m1,マ ウ ス42μgEq/m1,イ ヌ41

μgEq/mlで あ った。

3.血 清中放 射能濃度の半減期 は マ ウス とサ ルで約

1.3時 間,ラ ッ トとイ ヌで約2.2時 間であった。

4.摘 出 したすベての組織の放射能濃度 は血清 中濃度

と同時 間に最高に達 し,以 後は漸減 した。24時 間後 に

は1μgEq/g以 下 とな った。マ ウス,ラ ッ トとも放射

能移行 の著 明なのは腎臓,肝 臓 であ り,一 方,脳 と脊 髄

への移行 はもっ とも少なか った。

5.尿,糞 中へ の放射能の排泄 パターンには2種 類あ

り,マ ウス とサ ルでは尿中排泄率(24時 間 までに60%)

の方 が比較 的高 く,ラ ッ トとイ ヌで は逆 に糞中排泄率

(72時 間までに70%)の 方が高か った。

6.ラ ッ トでの胆汁中放射能排泄率は高 く24時 間 ま

でに40%に 達 した。 しか し,胆 汁中放射能 の腸肝循環

は微量認め られるに過 ぎなか った。

(本研究期間は昭和48年3月 か ら52年11月 である。)
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ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION OF 14C-AB-206 IN ANIMALS

AKIRA YOSHITAKE, KAZUO KAWAHARA and FUMIAKI SHONO

Institute for Biological Science, Sumitomo Chemical Co., Ltd.

AKIO IZAWA, KAORU YAMAMORI and TOSHIAKI KOMATSU

Research and Development Center, Pharmaceuticals Division,

Sumitomo Chemical Co., Ltd.

Absorption, distribution and excretion of 5, 8-dihydro-5-methoxy-2 H-8-oxo-1, 3-dioxolo [4, 5-g] quin-
oline-7-carboxylic acid (AB-206), a new synthetic antimicrobial agent, were examined in mice, rats,
dogs and monkeys after single oral administration of 50 mg/kg of i4C-labelled AB-206.

In rats, dogs and monkeys, the peak serum levels of 14C existed at 1 hr. after administration were
45, 41 and 69 ,ug equivalents of AB-206 per ml, respectively, while in mice the peak level existed at
0.5 hr. was 42 pg Eq/ml. The half-life of the serum levels was about 1.3 hr. in mice and monkeys,
and about 2.2 hr. in rats and dogs.

In tissues examined, the maximum levels of 14C were found at 0.5 hr. in mice and at 1 hr. in rats.
The levels rapidly declined and were negligible by 24 hr. In both species, liver and kidney showed
relatively high concentrations of 14C while brain showed much low concentrations.
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The excretion of 14C in rats and dogs showed a similar pattern. In both species the fecal 14C (60-

70% of the dose during 48 hr. period) was higher than the urinary i4C (20•`30%). In contrast, mice

and monkeys excreted more 14C in urine (60-v65%) than in feces (20—.-25%). In rats, the biliary

excretion of i4C was 40% of the dose within 24 hr. period, but the enterohepatic circulation of 14C

was scarcely observed.


