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AB-206は グ ラ ム陰 性 菌 お よび 一 部 の グ ラ ム陽 性 菌 に

対 し広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る新 規 な合 成 抗 菌 剤 で あ

る1)。 筆 者 らは14C-AB-206を 各 種 実 験 動 物 に1回 経 口

投 与 した 時 の 本 剤 の 生 体 内動 態 を 明 らか に し て きた2)3)。

筆 者 らは,今 回 ラ ッ トに つ い て,14C-AB-206の3週 間

連 続 投 与 時 に お け る吸 収,分 布,排 泄 お よび 代謝 に つい

て検 討 した の で,そ の 結 果 を こ こに 報 告 す る。 また,ラ

ッ トに おい ては,週 齢 に よ って 薬 物 代 謝 能 が 変 動 す る4)5)

こ とが 知 られ て い る の で,異 な った 週 齢 の ラ ッ トに14C-

AB-206を 投 与 し,本 剤 に対 す る代 謝 能 変 動 を し らべ て

連続 投 与 実験 で 得 られ た結 果 と対 比 す る こ とに よ って 興

味 あ る知 見 を 得 た の で,合 わ せ て報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方法

1.標 識 薬 物 お よび標 準 物 質.

7位 を 炭 素 一14で 標 識 したAB-206を 用 いた6)。 標 識

薬 物 は3.00mCi/gの 比 放 射 能 を 有 し,薄 層 ク ロマ トグ

ラ フ ィー(TLC)に よって 確 認 され た 放 射 化学 的 お よび

化 学 的 純 度 は99%以 上 で あ った 。

代謝 物 質 の分 析 のた めに 標 準 物 質 と して,M-1:5,8-

dihydro-8-oxo-2H-1,3-dioxolo[4,5-g]quinoline-7-

carboxylicacid,M-2:1,4-dihydro-7-hydroxy-1,6-

dimethoxy-4-oxoquinoline-3-carboxylicacidお よ び

M-3:1,4-dihydro-6,7-dihydroxy-4-oxoquinoline-3-

carboxylicacidを 用 いた 。

2.実 験 動 物

Sprague-Dawley系 雄 性 ラ ッ トを用 いた 。 連 続 投 与 実

験 用 に は,第1日 目投与 時 で7週 齢(体 重260～2809),

週 齢 差 実 験 用 に は,6,7,8お よ び9週 齢 ラ ヅ トを 用 い

た 。 ラ ッ ト数 は1群3匹 と し,ラ ヅ トは すぺ て実 験 中食

餌 お よ び水 を 自 由摂 取 させ た 。

3.投 与 量 お よび 方 法

14C-AB-206の 投 与 量 は 各 実 験 群 と も50お よび200

mg/kg/日 と し,連 続 投 与 は 毎 日一 定 時(午 前9時)に

21日 間 行 な った 。 週 齢 差 実 験群 は上 述 の投 与 量 で1回 経

口投 与 した 。14C-AB-206は0・5%カ ル ボ キ シ メ チ ル セ

ル ロ ー ス水 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

連続投与実験では,第1日 目と21日 目に,投 与後1,

2,4,6,24時 間に採血した。1回 投与群も21日 間連続

投与群も,1,2,4,6時 間は眼窩静脈より穿刺採血(約

1ml)し,24時 間はエーテル麻酔下腹部 大動脈から採

血 した。 組織として,24時 間血液を採取し終ったラヅ

トから肝,腎,肺,脳,脾,副 腎,睾 丸を採取した。尿

および糞はラヅトを個別に代謝ケージに収容し,毎 投与

後0～24時 間採取した。1群 については最終投与後24

時間ごとに144時 間まで尿,糞 を採取し,そ の後屠殺し

て上述の臓器を採取した。週齢差実験では投与後0～24

時 間尿を採取した。

5.生 体試料の放射能測定

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。液体シソチレーターはP-terphenylとPOPOPを

含有するトルエン系2)を用いた。

血清と尿はそのまま測定試料とした。糞と組織は0.5

M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。 血 清 とホモジネートはNCS(Amersham-

Seale社)に 溶解した後液体シンチレーターに加えて測

定した。尿は直接液体シンチレーターに加えて 測 定 し

た。全血(0.1m1)は2NKOH-メ タノール溶液(1ml)

とともに50。Cで 溶解するまでインキュペー トし,次 い

で数滴の30%H202水 溶液を加え脱色した後,2N塩 酸

で中和した。本溶液にInstaGel15m1(Packard社)

に加え測定した。

6.代 謝物質の分離

前報3)と 同様に酢酸エチルエステル抽出分画と水溶性

分画に分離し,後 者についてはグルク官ニダーゼ(Type

B-10,Bovine Liver, Sigma Chemicals社)に よって

加水分解を行ない,ア グリコソを酢酸エチルエステル抽

出した。各抽出分画はTLC分 析試料とした。

7.TLC分 析

TLCに はシリカゲルガラスプ レー ト(Kieselgel 60

F254,Merck社)を 用いた。展 開 溶媒 には・S-1:ク

戸ロホルム/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)と
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S-4:エ タ ノール/28%ア ンモニア水溶液/水(20/1/3)の

4種 を適宜用いた。展開は暗所で行ない,標 準物質のプ

レー ト上の位置は254お よび360nmの 紫外線 によっ

て検出した。放射性物質の検出および定量はラジオスキ

ャナー(202B型,Aloka社)に よって行なった。

II.結 果 と 考 察

1.血 中および組織内濃度

1回 投与後 と21日 間連続投与後の全血中14C濃 度推

移をTable 1に 示 した。50mg/kg投 与 ラットの場合,

連 続投与後の血中濃度は1回 投与後に比較して大きな差

はなかったが,投 与4時 間後までやや高い傾 向を 示 し

た。すなわち,ピ ーク濃度は,い ずれも1時 間後で約26

μg/mlで あ ったが,2時 間後の濃度が 連続投与後では

25μg/mlで1回 投与後の19μg/mlよ りわずかに高か

った。しかし,その差は経時的に減少し,6時 間以後は同

レベルに推移した。それに比較して,200mg/kg投 与 ラ

Table 1 Blood levels of  14C after single or
consecutive daily administration of 50
or 200 mg/kg/day of 14C-AB-206 to
male Sprazue-Dawlev rats

a:Mean of 3 rats土S. E.

Values given in terms of AB-206 equivalents

ッ トの場合,そ の差は顕著で,投 与後2時 間では,連 続

投与の方が43μ9/mlと1回 投与後の30μ9/m1よ りか

な り高かった。しかし,こ の場合でも,6時 間以後は両

者の間に差は認められなかった。200mg/kg投 与群で

は,24時 間後でも,5～10μg/m1と 比較的高い濃度を

推持していた。また,ピ ーク濃度が50mg/kg投 与群よ

り遅延し,投 与2時 間後にみられた。これらの事実は,

高投与量ではAB-206が 非絶食状態において消化管中に

滞留 し,そ のため,吸 収が一過性ではなく持続的に行な

われていることを示唆している。橋本ら7)は,Pipemidic

acidの 連続経 口投与において,投 与回数の増加に伴って

薬物血中濃度が高 くなったが,組 織内に蓄積する傾向は

Table 2 Tissue levels of 14C at 24 hr. after
single or consecutive daily doses of
50 or 200 mg/kg/day of 14C-AB-206 to
rats

a: Mean of 3 rats土S. E.

Table 3 Excretion of 14C in urine and feces of rats after consecutive daily doses of
50 or 200 mg/kg/day of  14C-AB-206

a: Mean of 3 rats土S. E.

b: Collected each day during 24 hr. period after each administration
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認めなかったと報告している。AB-206の 場 合も,こ れ

と類似した結果を与えた。

Table 2に1回 投与群および21日 間連続投与群の投

与24時 間後の主要組織内の14C濃 度を示した。連続投

与群の組織内濃度は,両dose群 とも,1回 投与群より

むしろ低かった。対血中濃度比を考慮しても,連 続投与

によって14Cが 蓄積したと認められる組織はなかった。

2.尿 および糞中排泄

放射活性の尿,糞 中への投与量に対 す る排 泄 率 を

Table 3に 示 した。尿,糞 中14C排 泄率は,第1日 目を

除き連続投与期間を通して,ほ ぼ一定で,50mg/kg投

与群では尿に約31%,糞 に約60%,200mg/kg投 与群

では尿に約28%,糞 に約64%前 後であった。第1日 目

の排泄率は両投与群とも,糞 中排泄率が低いために他の

日に比較して低かったが,1回 投与実験例で見 られたよ

うに2),残 余分は順次,糞 中に排泄されたものと推定さ

れる。

Table 4に21日 間連続投与の最終投与後144時 間 ま

での尿,糞 中14C排 泄 率を示した。144時 間 までの排泄

率は,両 投与群 とも尿糞合せて120%前 後 であったが,

その大部分は48時 間までに排泄された。100%を 超 え

る排泄率は,連 続投与中に主として消化管内に滞留して

いた14Cが 排泄されたことによるものと考えられる。

3.連 続投与後の14C体 内残留

最終投与144時 間後における主要組織内の14C濃 度 を

Table 5に 示 した。前述の24時 間後の組織内濃度およ

び尿糞中排泄率より予測されたように,144時 間後には

消化管を除き体内に残存する1℃ は僅少であって,両 投

与群 とも1.5μg/gを 超 える濃度を示した組織はなかっ

た。 とくに,親 和性が高いと予想された肝と腎臓の濃度

も血中濃度を上 まわっておらず両臓器とも14Cの 蓄積は

Table 4 Excretion of  14C in excreta of rats
after 21 consecutive daily doses of 50
or 200 mg/kg/day of 14C-AB-206

a: Mean of 3 rats

Table 5 Tissue levels of 14C at 144 hr. after
21 consecutive daily doses of 50 or
200 mg/kg/day of 14C-AB-206 to rats

a: Mean of 3 rats. Values given in terms of

AB-206 equivalents 

b: Contained contents

ないことが明らかとなった。

4.代 謝

連続投与期間中1,6,9,12,19日 目に採取した尿中

のAB-206お よび代謝物質について定量した。尿中の代

謝物質の種類は連続投与期間中変化は認められず,1回

投与実験の結果3)と同様であった。 すなわち,代 謝物質

としてM-1,M-2,M-3お よびAB-206とM-1の 両

グルク戸ナイドが存在していた。これ らの うちM昨2,

M-3お よびM-1の グルクロナイドはminor代 謝物質

であって,そ れぞれ尿中14C排 泄量の数%以 下を占める

にすぎなかった。Fig.1お よびFi停2にAB-206,M-

1お よびAB-206の グルクロナイドの各日における存在

比を尿中全14C量 に対するパーセントとして図示した。

両図から明らかなように,AB-206の 存在比は日を経る

に従って増大した。すなわち,50mg/kg投 与例では,

第1日 目30%で あったのが19日 目では53%と な って

お り,200mg/kg投 与例では第1日 目16%で あ ったの

が19日 目では42%と な った。 これに反 し,AB-206の

グルクロナイ ドおよびM-1は,と もに減少傾向を示し,

50mg/kg投 与例では,M-1は 第1日 目20%か ら19日

目11%に,ま た,AB-206の グルクロナイドは27%か

ら21%に 減少した。200mg/kg投 与例でも,同 様であ

った。

加藤 ら4)5)はラットの週齢差による薬物代謝能の変動

について詳細な研究を行なっており,そ の結果 ラヅトで
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はある週齢をピークとしてその後は代謝能が低下するこ

とを明らかにしている。 そこで,AB-206の 代謝に対 し

て,週 齢差がどのような影響を及ぼすのかを明らかにし

て前述の結果 と比較しようと試みた。そのために,6～

9週 齢の各ラヅトを用い,そ れ ぞ れ に50お よび200

mg/kgのAB-206を1回 経口投与した後採取した尿中

の代謝物質を定量した。その結果をFig.1と2に 示し

た。両投与群とも,週 齢がAB-206の 代謝に影響を及ぼ

していると考えられる結果を与えた。すなわち,週 齢の

増加に伴ってAB-206の 尿中存在率が 増 大 し,逆 に,

AB-206の グルクロナイ ドとM-1の 比率が減少傾向に

Fig. 1 Composition of radioactivity in urine
of either consecutively dosed rats or
different aged-rats receiving 50 mg/kg/
day of  14C-AB-206

Fig. 2 Composition of radioactivity in urine of
either consecutively dosed rats or differ-
ent aged-rats receiving 200 mg/kg/day of
14C-AB-206

Consecutively dosed rat Different-aged rat

あることが明らかとなった。 この傾向は図から明らかな

ように,連 続投与群(第1日 目投与時に7週 齢であった)

の場合と類似していた。したがって,連 続投与群が示し

たAB-206と 代謝物質の量的変動の主要な要因として連

続投与期間中の週齢差が関与していることが 考 え られ

た。

III.総 括

ラットを用いて14C-AB-20650お よび200mg/kgを

連続経 口投与(1回/日,21日 間)し た時の吸収,分 布,

排 泄および代謝について検討した。 また,6～9週 齢の

各 ラットに14C-AB-206同doseを1回 経口投与した時

の尿中AB-206と 代謝物質の定量を行ないAB-206の 代

謝に対する週齢の影響を調ベた。その結果以下の結論を

得た。

1.21日 目の血中14C濃 度は,1日 目に比較 して,投

与後2～6時 間の間で高くなっていた。この傾向は200

mg/kg投 与群で著しかった。 しかし,6時 間以後は1

日目と同レベルに推移した。21日 目の血中最高濃度は

50mg/kg投 与群で26μgEq/ml,200mg/kg投 与群で

43μgEq/m1で あった。

2.21日 間連続投与後24時 間 目の主要組織内14C濃

度 は1日 目と比較して高くはなかった。 また,最 終投与

後144時 間 までに14C濃 度はさらに減衰し,両 投与群に

おいて,1μgEq/9を 超 えた濃度を有した組織は消化管

を除いて他には認められなかった。

3.連 続投与期間中の尿,糞 中14C排 泄率は両投与群

とも,ほ ぼ一定に推移した。すなわち,尿 中に投与量の

約30%,糞 中に約60%で あ った。最終投与後144時 間

までの尿,糞 中排泄率は最終投与量に対し約120%で あ

った。

4・ 連続投与期間中に採取した尿中AB-206と 代謝物

質を定量した結果,両 投与群とも経 日的にAB-206の 存

在比が増大し,逆 に,主 代謝物質であるAB-206の グル

クロナイドとM-1の 存在比が減少したことが明らかと

なった。一方,各 週齢のラットにおいても,週 齢の増加

に伴って同様の傾向が現われることが明らかとなった。

したがって,連 続投与群で見られた現象は連続投与期間

中の週齢の増加が大きな要因となって生じたものと考え

られた。

(本研究期間は昭和51年10月 か ら52年6月 である。)
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Absorption, distribution, excretion and metabolism of 5, 8-dihydro-5-methoxy-8-oxo-2 H-1, 3-dioxolo
[4, 5-g]quinoline-7-carboxylic acid (AB-206), a new antimicrobial agent, were examined in rats after
multiple oral administration of 50 and 200 mg/kg/day of 14C-labelled AB-206 for 21 days, and the
effect of age on the metabolism of AB-206 was also examined in different-aged rats. The results are
summarized as follows.

1. The blood levels of 14C during 2 to 6 hr periods after daily doses for 21 consecutive days were
higher than those of single administration but thereafter decreased as low as the latter ; the peak
levels being 26 AgEq/m1 (50 mg/kg) and 43 ,ugEq/m1 (200 mg/kg).

2. With both dosages, the concentrations of 14C in the tissues examined at 24 hr. after 21 con-
secutive doses showed the values not higher than those of single administration. By 144 hr. postadmini-
stration only traces of 14C (below 1 ,agEq/g) remained in all of the examined tissues except gastro-
intestinal tracts.

3. During the consecutive dosing with both dosages of 50 and 200 mg/kg, the rats excreted 14C
into urine and feces in almost constant recovery rates : 30% of the dose in urine and 60% in eces.
The total recovery rate of "C in urine and feces reached 120% of the last dose by 144 hr. postadmini-
stration.

4. The urine samples were analysed by TLC and HLC, and intact AB-206, 5, 8-dihydro-8-oxo-2 H-
1, 3-dioxolo[4, 5-g]quinoline-7-carboxylic acid (M-1) and the glucuronide of AB-206 were detected. It
was observed with both dosages that the ratio of intact AB-206 in the urinary 14C increased according
to multiple dosings while those of M-1 and the glucuronide of AB-206 decreased. When 14C-AB-206
was administered to the different-aged rats, the similar tendency was observed with increasing of
age (6 to 9 weeks-old).


