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AB-206(Fig.1)は 広い抗菌スペクトルを有する新し

い経口化学療法剤である1)。著者らは前報2,3)において,バ

イオアッセイおよび放射能の測定によって追跡したAB-

206の 各種実験動物における吸収,分 布,排 泄について

報告した。しかし,両 測定法による血中,組 織内濃度お

よび尿,糞 中排泄率等の結果には相当な差違 が見 られ

た。これらの結果は抗菌力を持っAB-206が 動物体内で

代謝されて,抗 菌力のない代謝物質に変換されているこ

とを示唆しているものと推察された。したがって,AB-

206の 代謝を明確にすることはとくに重要な意味を有す

るものと考え,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代謝について詳細な検討を

行なったので,そ の結果について報告する。なお,本 報

においては,AB-206の 代謝経路,AB-206お よび代謝物

質の生体内動態および種差について論じ,代 謝物質の単

離および構造決定についての詳細は,別 の機会に報告す

る。

I. 実験材料および方法

1. 標識薬物および標準物質

14C-AB-206は
,既 報4)の 方法に従って7位 の炭素を

標識した ものを用いた。比放射能は2.00mCi/mmoleで

あ り,放 射化学的および化学的純度は,と もに99%以

上 であることを薄層 クロマ トグラフィー(TLC)に よっ

て確認した。

代謝物質の同定のために用いた標準物質5)はAB-206,

M-1,M-2お よびM-3で あった(構 造式をFig.1に 示

す)。

14C-M-1は ,別 報5)の方法にしたがって,7位 を標識

したものを用いた。14C-M-1の 比 放射能は1.68mCi/

mmoleで あ り,TLCに よ り放射化学的,化 学的純度が

99%以 上であることが確認された。

2.実 験動物

各種とも雄性動物を用いた。ICR系 マ ウス:5週 齢,

Sprague-Dawley系 ラット:5～6週 齢,ビ ーグル犬:

約12kg,ア カゲザル:約3kg(イ ン ド産)。

3.投 与量および投与方法3)

各種動物とも,50mg/kgを1回 経口投与した。動物

はすべて投与前12時 間,投 与後4時 間絶食させたが,

水は自由摂取させた。14C-AB-206お よび14C-M-1は,

0.5%カ ルボキシメチルセルローズ水溶液に懸濁 し,胃

内に強制的に投与した。

4.生 体試料の採取3)

血清はエーテル麻酔下,マ ウスでは頸動脈,ラ ットで

は腹部大動脈から採取 した血液を,イ ヌとサルではそれ

ぞれ前腕部,下 腿部の伏在静脈から採取した血液を凝固

後,3,000rpmで15分 間遠心沈殿した上清を試料とし

Fig.1 Proposed metabolic pathway of AB-206 in animals
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た。

ラットの肝および腎臓はエーテル麻酔下採血致死させ

たラットから採取した。

尿および糞は,専 用の代謝ケージを用い個々に採取し

た。サルの場合は固定イスに固定して採取した。

胆汁は,総 胆管カニュレーションを施したラットより

採取した。

採取したすべての生体試料はただちに凍結して,暗 所

に保存した。

5. 代謝物質の分離

AB-206は 希薄溶液の状態では,光 分解を受け,容 易

にM-1に 化学変換されることが知 られている5)。 した

がって,生 体試料の取 り扱いや,代 謝物質の分離,定 量

分析等は可能なかぎりの遮光条件下で実施した。

(1)排 泄物中の代謝物質の分離

採取時間ごとにプールした尿および胆汁については,

適 当量の試料を取 り,倍 量の蒸留水を加え希釈した後,

塩酸または炭酸ナ トリウム水溶液 にてpH5～6お よび

pH8～9に 調整し,両pHに おいて,そ れぞれ2倍 量

の酢酸エチルエステルで3回 抽出した。抽出液を合 し,

水洗後芒硝によって乾燥した。糞は4倍 量の0・5Mリ ン

酸緩衝液(pH7.4)を 加えてホモジナイズした。 ホモジ

ネー トについて尿と同様の抽出処 理 を 行 なった。抽出

後,そ れぞれの抽出液と水溶液の放射能を測定して抽出

率を算出した。尿および胆汁の水溶液は,減 圧下で適当

量まで濃縮した後,Amberlite XAD-2(Rohm & Haas

社)の カラムクロマ トグラフィーによって精製した。水

により展開して無機塩類を除去した後,メ タノールより

溶出した溶出液を減圧によって濃縮乾 固した。残 渣 を

2.0M酢 酸緩衝液(pH5.0)に 溶解し,十 分量の β-グ

ル クロニ ダーゼ(Type B-10,BovineLiver,Sigma

Chemicals社)を 加えて,37℃ で8時 間インキュベイ

トした。次いで,2倍 量の酢酸エチルエステルによって

3回 抽出した。抽出液は水洗 ・乾燥した。糞の水溶液に

ついては,不 溶物質を遠心沈殿によって除去した後,前

述 と同様に β-グルクロニダーゼ処理を行なった。 それ

ぞれの β-グル クロニダーゼ処理後の抽出率を測定によ

って算出した。以上のようにして得たすべての抽出液は

減圧下に濃縮し,TLCお よび高速液体 クロ(マトグラフ

ィー(HLC)分 析用試料とした。

(2)血 清中代謝物質の分離

適当量の血清を2倍 量の蒸留水で希釈した後,前 述と

同様の方法で抽出した。水溶液については,不 溶物質を

遠心沈殿によって除去した後,同 様の方法 に したがい

β-グルクロニダーゼ処理を行なった。それぞれの場合の

抽出率を放射能測定によって算出後,抽 出液 を濃縮し

て,TLCお よびHLC分 析用試料を得た。

(3) 肝臓および腎臓中代謝物質の分離

ラットの肝および腎臓については,糞 の場合 と同様の

処理を行なった。それぞれの抽出液を減圧濃縮して得た

残渣には,多 量の生体脂質成分が混入していたので,そ

れらを除去するために,残 渣をアセ トニ トリルに溶解し,

これにn-ヘ キサンを加え十分振とう後に分液した。ア

セ トニ トリル溶液を減圧濃縮して,TLCお よびHLC分

析用試料とした。

6. 放射能測定3)

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 用いて行なっ

た。シンチレーターは トルエソ系(P-terpheny12.59,

POPOP 50mg,ト ルエソ11ま たは トルエン/エ タノー

ル=2/3v/v11)を 用いた。尿および胆汁試料,抽 出液

については,そ のままシソチレーターに溶解させ測定 し

たが,糞,臓 器のホモジネートおよび血清試料について

は,NCS(Amersham-Seale社)に 溶解 後シソチレー

ターを加えて測定した。

7. TLC分 析

TLCに は シリカゲルガラスプレー ト(Kiesel ge160

F254,Merck社)を 用いた。展 開溶媒はS-1:ク ロロ

ホルム/メ タノール/水(7/3/1),S-2:エ タ ノー ル/水

(7/3),S-3:ク ロロホル ム/メ タノール/酢 酸(20/2/1)

およびS-4:エ タノール/28%ア ソ モ ニア水溶 液/水

(20/1/3)の4種 類を用いた。これらの展開溶媒による標

準物質のRf値 をTable 1に 示 した。TLCの 展開は,

暗所で行なった。標準物質のプレート上の位置は紫外線

254お よび360nmに よって検出した。代謝物質の放射

能部位の検出および定量はTLCラ ジオスキ ャナー(202

B型,Aloka社)に よって行なった。定量は各ピークの

面積積算法によって行ない,さ らに,各 放射能スポット

をTLCよ りかき取 り,シ ソチレーターに溶解 し,液 体

シソチレーションスペ クトロメーター測定によって確認

した。

8. HLC分 析

代謝物質の同定のため,TLC分 析 とともにHLCに

よる分析を行なった。装置は島津製830型 を用い,カ ラ

ム充填剤に強塩基性陰イオン交換 樹脂SAX(Du Pont

社)を 用いた。0.01Mク エ ン酸-0.03M硝 酸ナ トリウ

ム水溶液を1N水 酸化ナ トリウム水溶液でpH5.0に 調

整した溶液を展開溶媒 とした。カラム温度は40℃ とし

て,溶 出圧力は70kg/cm2と し,検 出 は 紫 外 線 吸 収

(254お よび330nm)に よって行なった。 試 料は前述

の抽出試料を1%炭 酸ナ トリウム水溶液に溶解した溶液

をHLC注 入用試料とした。本測定条件下における標準
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Table 1 R f-values of AB-206 and metabolites

on silica gel TLC

物質の保持時間は,AB-206:3.8分,M-1:9.3分,M-

2:5.9分 およびM-3:25分 であった。

II. 結 果 と 考 察

1. 尿中代謝物質

尿中には未変化体のAB-206の 他に,5種 類の代謝物

質(M-1,M-2,M-3お よびグルクロン酸抱合体 として

AB-206とM-1)が 検出され,同 定された5)。各種動物

におけるこれ らの物質の尿中排泄率(投 与量に対する%)

をTable 2に 示 した。

ラットでは,未 変化体のAB-206が 投与後24時 間ま

でに投与量の2%排 泄された。主代謝物質はAB-206の

グルクロナイドで17%(尿 中放射能の60%に 相 当す

る)に達した。M-1は3%存 在 していたが,そ のグルク

ロナイドは1%で あった。他の代謝物質 としてM-2お

よびM-3が 微量検出されたが,M-3が 尿中に検出され

たのはラットだけであった。

イヌではAB-206が3%排 泄 されたが,本 種での特徴

はAB-206の グルクロナイドが7%(尿 中放射能の約30

%)と 比較的少ないのに対して,M-1の グルクロナイド

が5%(尿 中放射能の約25%)と,他 の動物に比較 して

多量に排泄されたことである。M-1は2%排 泄され た

が,M-2とM-3は 検出されなかった。

マウスでは尿中への放射能の排泄率がラットおよびイ

ヌに比べて2～3倍 高いこと8)か ら予測されたことであ

るが,AB-206の 排泄率が,他 の動物に比べて最も高く,

約7%で あった。M-1が7%,M-2が2%排 泄 されて

いるが,主 代謝物質はAB-206の グルクロナイ ドであ り,

その排泄率は32%に 達 した。

サルにおいては,放 射能の尿,糞 中への排泄率はマウ

ス型で尿中排泄率が高いが8),検 出 された代謝物質の種

類は少なくイヌ型であった。AB-206が5%,M-1が4

%と マ ウスに次いで多かったが,M-2とM-3は 検 出

されなかった。AB-206の グルクロナイドは,サ ルでも

主代謝物質で33%の 排泄率であった。

以上のように,動 物における未変化体AB-206の 尿中

排泄率は2～7%と 低 い値を示し,主 としてグルクロン

酸抱合体 として排泄されることが明らかになった。一方,

Table 3に0～24時 間尿中の未変化体AB-206の 平均

濃度を示しているが,表 から明らかなように,ラ ット,

マウス,イ ヌ,サ ルの順に濃度は高くなっており,そ の

値は20～80μg/mlで あった。この濃度は,AB-206の

抗菌力1)の 強 さを考慮すれば充分な効力を発現する濃度

であると考えられる。また,パ イオアッセイによる尿中

排泄率2)と 上述のAB-206の 排泄率は,後 者の方がやや

低い値を示しているが,概 して一致してお り,代 謝物質

には,ほ とんど抗菌活性が見られないこと1)を勘案すれ

ば,両 者の結果は矛盾なく説明される。

2. 糞中および胆汁中代謝物質

糞中には代謝物質 としてM-1,M-2お よび これ らの

グルクロン酸抱合体が検出された5)。 これらの排泄率を

Table 2に 示 した。

ラットでは未変化のAB-206は 検出されず,主 代謝物

質としてM-1とM-2が 大量に存在していた。とくにM

-1と して22%回 収 され,これは糞中放射能の約40%に

相当する。また,尿 中にはほとんど見られなかったM-2

も多 く,12%に 達 した。 グ ルクロナイ ドは尿 とは対照

的に少な く,M-1,M-2と もに数%に 過ぎなかった。

マウスではラットと同様にAB-206は 検出されず,M-

1,M-2お よびこれらのグルクロナイドが検出された。

しかし,そ の排泄率はラットに比べてかな り低かった。

サルにおいては,ラ ットや マウスと様相が異なり,

AB-206が1.8%と わずかなが ら排泄されていたが,M-

2は 非抱合体としても抱合体としても検出されなかった。

サルにおいても主代謝体はM-1で あ り非抱合体および

抱合体として排泄されていた。

以上のように,糞 中の主代謝体はM-1とM-2で あ っ

たが,Table 2に ラットの胆汁中代謝物質の測定結果を

示したように,ラ ットの胆汁中にはM-1は 抱合体とし

ても非抱合体としても存在せず,M-2お よびM-3の グ

ルクロナイドが主代謝物質 として存在していた。したが

って,少 な くともラットでは糞中のM-1は 主 として,

腸管から吸収されなかったAB-206が 腸内細菌等で分解

されて生じたものであ り,一 方,M-2の 方は胆汁から

グルクロナイドとして排泄されたものが,腸 内のグルク

ロニダーゼによって,加 水分解されて生じたものであろ

うと考えられる。ところが,胆 汁中にはM-3の グルク

ロナイドが7%存 在したのに もかかわ らず,糞 中には

M-3は 検 出されなかった。この事実を説明する根拠はな

いが,腸 内でさらに分解され,こ れまでに検出同定され

ていない物質に変換されているものと推測している。ラ

ットの胆汁中には尿中を上まわるAB-206の 排泄が見ら

れたといえどもたかだか約5%に 過ぎなかった。前報8)

において,14Cの 腸肝循環が数%に とどまっていたこと
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Table 2 Composition of radioactivity in excreta of rats, dogs,
mice and monkeys after single oral administration of 50
mg/kg of 14C-AB-206

a): Pooled sample during 0 to 24 hr. period after administration.
b): Pooled sample during 0 to 20 hr. period after administration.
c): Pooled sample during 0 to 48 hr. period after administration.
d): Unclassified metabolites.

Table 3 Urinary levels of 14C-AB-206 after
single oral administration of 50 mg/kg
of 14C-AB-206 to rats, dogs, mice and
monkeys

a): Mean of 5 rats. b): Mean of 2 dogs.
c): Mean of 10 mice. d): Mean of 3 monkeys.

を報告したが,胆 汁中へのAB-206の 排 泄 量の低いこ

と,お よび代謝物質(M-2,M-3)の 腸管吸収率 の低い

ことを考慮すれば,こ の事実は矛盾なく説明される。

3.血 清中代謝物質

血清中のAB-206お よび代謝物質の濃度推移をTable

4に 示 した。血清中のAB-206の 濃度は高 く,ピ ーク時

間において,28～45μg/mlで,サ ル,マ ウス,イ ヌ,

ラ ットの順に高かった。しかし,サ ルとマウスではラッ

トとイヌに比較しAB-206の 減少する速度が速 く,4～

6時 間で5μg/ml以 下 となった。血清中濃度のピーク

時でAB-206の 占める割合は大きく,65～90%で あ っ

た。主代謝物質は,各 動物ともAB-206の グルクロナィ

ドであり,血 清中放射能濃度の10～30%を 占めていた。

他の代謝物質は,ラ ヅト,イ ヌおよびマウスでは検出さ

れなかったが,サ ルにのみ微量のM-1が 検 出された。

血清中のAB-206濃 度が高いにもかかわ らず,尿 中へ

の排泄率が低いこと,逆 に血清中のAB-206の グルクロ

ナイド濃度が低く,ま たM-1が 検出されないにもかか

わ らず,尿 中には多量のAB-206の グルクロナイ ドや相

当量のM-1が 排泄されているとい う事実から,AB-206

は腎尿細管で再吸収され尿中への排泄がおさえられるの

に対して,グ ルクロナイ ドやM-1は ほ とんど再吸収さ

れずに尿中へ排泄されるのであろうと推測された。この

ような推測は,堀 らによって行なわれたAB-206の 腎内

挙動に関する研究6)に よって裏付けられた。

4.肝 および腎臓中代謝物質

肝および腎臓中のAB-206と 代謝物質の経時的な濃度

推移をラヅトを用いて調 ベ た 結果を,Table 5お よび

Table 6に 示 した。

肝臓中にはAB-206が 放射能濃度の40%前 後,す な

わち,ピ ーク時で17μg/gの 濃 度で存在していた。 代

謝物質としては,ラ ヅトの尿や胆汁に排泄されていたほ

とんどすぺての代謝物質が検出された(M-3は 検 出感

度以下)。 特徴的なことは,い ずれの代謝物質も非抱合

体の割合がグルクロン酸抱合体より大きいことであった

が,こ のことは抱合体の排泄速度が優っていることに起

因するものと考えられる。

腎臓中にはAB-206とM-1お よびこれ らのグルクロ

ナイドが検出された。いずれも尿中排泄されている物質

であるが,-AB-206の 濃度が比較的高 く,AB-206の 尿

細管再吸収率の高さを推測させるものであった。M-2お

よびM-3は 検 出感度以下で検出されなかった。

5.代 謝 経 路
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Table 4 Composition of radioactivity in sera of rats, dogs, mice
and monkeys after single oral administration of 50mg/kg

of 14C-AB-206

a): Unidentified metabolites. M-2 and M-3 were not detected in both conjugated and

unconjugated metabolites.
b): Values given in terms of AB-206 equivalents.

c): Mean of 3 rats.
d): Mean of 10 mice.

e): Mean of 3 monkeys.

14C-AB-206を4種 の動物に経 口投与して得 られた生

体試料中の代謝物質を検索した結果,上 述のような事実

が明らかとなったが,こ れらの事実から,AB-206の 代

謝経路はFig.1に 示すようなものであろうと考 えられ

る。すなわち,AB-206は3種 類の代謝反応によって代

謝される。まず,AB-206は グルクロン酸抱合されグル

クロナイ ドになるが,種 によっては,そ の量は投与量の

30%以 上 に達する。グルクロン酸抱合はM-1,M-2お

よびM-3に 対 しても行なわれる。第2の 経路はN-メ ト

キシ基の還元的脱離7)に よるM-1へ の変換である。この

反応はAB-206がenaminone構 造をもつことから予測

されるように,カ ルボニル酸素の電子の励起をうながす

因子と水素イオンまたはラジカル源が存在すれば化学的

にも酵素的にも容易に進行し得るものである。第3の 経

路はメチレンジオキシ基の酸化的開裂によるカテコール

型代謝物質M-0へ の変換と,そ れに続 くS-ア デノシル

メチオニンによるメチル化に よって生成 され ると考え

られるM-2へ の変換を含む もので ある。 この経路は

DICARLOら8,9)お よび藤原ら10)によって報告されている

Oxolinic acidの 場合と類似している。M-0に 関 しては,

その存在が確認されていないが,カ テコール型代謝物質

としてM。3が 検出されていることか ら,AB-206の メ

チレンジオキシ基も開裂を受けM-0に 変換 されている

と考えてほぼ誤 りはないと推定される。

6. 14C-M-1の 吸収,分 布および排泄

主代謝物質であるM-1に ついて,14C標 識体をラッ

トに経口投与(50mg/kg)し て,体 内挙動 を調ぺた。

Table 7に 血 中および肝 ・腎臓中の14C濃 度変化を示し

た。血中濃度は非常に低 く1μg/ml以 下であった。肝・

腎臓への分布も微量で24時 間後には1μg/g程 度であ

った。尿,糞 中排泄率をTable 8に 示 したが,0～48時

間において,14Cは 尿 中へわずかに投与量の3%し か排

泄されず,そ の80%は 糞中に排泄された。また・Table

9に 投与14Cの48時 間後の回収率を示した ように,体

内残存率は極めて低 く,消 化管中に10%残 存 していた

ほかは0.1%以 下 であった。以上の事実より,14C-M-1
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Table 5 Concentrations of 14C-AB-206 and
metabolites in liver after single oral
administration of 50mg/kg of 14C-
AB-206 to rats

a): Mean of 3 rats.
b): Unclassified metabolites.

Table 6 Concentrations of 14C-AB-206 and
metabolites in kidney after single
oral administration of 50mg/kg of
14C-AB-206 to rats

a): Mean of 3 rats.
b): Unclassified metabolites.

は消化管よりほとんど吸収されないこと,吸 収 され た

14Cは 肝臓および腎臓にとくに蓄積される傾向が認めら

れないこと,さ らに吸収された14Cは 尿中にも排泄され

ることが明らか となった。

Table 7 Tissue distribution of 14C after single
oral administration of 50mg/kg of 14C-
M-1 to male SD-rats

a): Mean of 3 rats•}S. E. Values given in terms

of M-1 equivalents.

b): Not measured.

Table 8 Excretion of 14C in urine and feces
after single oral administration of 50
mg/kg of 14C-M-1 to male SD-rats

a): Mean of 3 rats•}S. E.

b): Values in brackets given asƒÊg/ml.

Table 9 Recoveries of 14C in rats at 48 hr.
after single oral administration of
50mg/kg of 14C-M-1

III.総 括

14C-AB-206を マ ウス
,ラ ット,イ ヌおよびサルに経

口投与し,血 清,尿,糞,胆 汁,肝 臓および腎臓を採取

して,そ れぞれに含 まれる放射性代謝物質をTLCお よ
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びHLCに よって分析した。また,14C-M-1の ラ ットで

の体内挙動を調べた。その結果次のような結論を得た。

1.AB-206は 実験動物によって少な くとも7種 の代

謝物質(M-1,M-2,M-3お よびAB-206,M-1,M-2,

M-3の 各 グルクロナイド)に 代 謝されることが明らか

となった。したがって,Fig.1に 示すような代謝経路が

考えられた。

2.未 変化のAB-206は 尿中に投与量の約2～7%,

胆汁中に約5%排 泄されたが,糞 中にはサルにおいての

み約2%排 泄された。

3.血 清中のAB-206の 濃度は高く,ピ ーク時におい

て,28～45μ9/m1で あ った。 ラツトの肝および腎臓中

のAB-206の 濃度は,ピ ーク時において,そ れぞれ16

および29μ9/9で あった。

4.尿 中に最も多 く存在していた代謝物質は,AB-206

のグルクロナイドで投与量の7～33%に 達 した。M-1

が 次いで多 く3～7%で あった。M-1の グルクロナイ ド

は数%で あった。他に微量のM-2(マ ウスとラヅト)お

よびM-3(ラ ヅ ト)が 存在していた。

5.糞 中の主代謝物質はM-1とM-2(サ ルでは検出

されない)で あった。また,M-1とM-2の グルクロナ

イドが少量存在していた。

6.ラ ツトの胆汁中にはM-2の グルクロナイ ドが投

与量の12%お よびM-3の グルクロナイドが7%存 在

していた。後者はラヅト以外の動物では検出されなかっ

た。

弘TLCお よびHLCに よって分析定量したAB-206

値 と生物活性によって得た活性体値とは概略一致した。

8.ラ ヅトにおいて主代謝物質M-1は 消化管よりほ

とんど吸収されず,糞 中に排泄されることが明らかとな

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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METABOLISM OF 14C-AB-206 IN ANIMALS

AKIRA YOSHITAKE, KAZUO KAWAHARA and FUMIAKI SHONO

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

AKIO IZAWA, TOSHIAKI KOMATSU and KAORU YAMAMORI

Research and Development Center, Pharmaceuticals Division,
Sumitomo Chemical Co., Ltd.

The metabolism of 5, 8-dihydro-5-methoxy-8-oxo-2H-1, 3-dioxolo [4, 5-g] quinoline-7-carboxy licacid

(AB-206), a new antimicrobial agent, in mice, rats, dogs and monkeys was studied by using

14C-AB-206
, which was administered orally to the animals in a dosage of 50 mg/kg. The radioactive

metabolites in serum, urine, feces, bile (rat), liver (rat) and kidney (rat) were analysed by TLC

and HLC. The results are summarized as follows.

1. AB-206 was biotransformed by the animals to at least seven identified metabolites ; 5, 8-dihydro-

8-oxo-2 H-1, 3-dioxolo [4, 5-g] quinoline-7-carboxylic acid (M-1), 1, 4-dihydro-7-hydroxy-1; 6-dimethoxy-

4-oxoquinoline-3-carboxylic acid (M-2), 1, 4-dihydro-6, 7-dihydroxy-4-oxoquinoline-3-carboxylic acid

(M-3), and the glucuronides of AB-206, M-1, M-2 and M-3.

2. In the serum, the peak concentrations of intact AB-206 in rats, dogs, mice and monkeys were

28, 35, 37 and 45 ,ug/ml respectively ; the major metabolite was the glucuronide of AB-206 (5•`18,ug/ml

at the peak) and M-1 was found only in monkeys as a minor metabolite.

3. The recovery rates of intact AB-206 were 2-7% of the dose in the urine (0•`24 hr.), 5% in

the bile of rats (0•`20 hr.) and 2% in the feces of monkeys (0-24 hr.). The major metabolite in the

urine (0•`24 hr.) was the glucuronide of AB-206 as shown in the recovery rates of 17% in rats, 7%

in dogs, 32% in mice and 33% in monkeys. M-1 (3-7%), M-2, M-3 and the glucuronide of M-1

were found in the urine as minor metabolites. In the feces, M-1 and M-2 (not detected in monkeys)

were found as the major metabolites and their glucuoronides as the minors. The main metabolites in

the bile of rats consisted of the glucuronides of M-2 (12% of the dose) and M-3 (7%).

4. The peak concentrations of intact AB-206 in the liver and the kidney of rats were 16 and 29,ug/g

respectively, and M-1, M-2 and the glucuronides of AB-206, M-1 and M-2 were found as metabolites.

Absorption, distribution and excretion of 14C-labelled M-1 in rats were examined after oral adm-

inistration at 50 mg/kg of the dose. It was found that M-1 was scarcely absorbed orally and excreted

into the feces. The blood level of 14C was 0. 64 ,ug/m1 at the peak. The urinary '4C recovered dur-

ing 48 hr. was only 2. 7% of the dose while the fecal !4C was 80%.


