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AB-206の ヒ トに お け る 代 謝
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AB-206は 強 力 な抗 菌 作 用 と 広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トル を

有 す る新 合 成 化学 療 法 剤 であ る1)。 本薬 剤 の 生 体 内代 謝

につ い て は,14C-AB-206を 用 い た 実 験動 物 に おけ る研

究2),3)に よっ て,代 謝 物 質 と してM-1,M-2,M-3お よ

び グル ク ロ ン酸 抱 合 さ れ たAB-206,M-1,M-2,M-3

(Fig.1)の7種 が 存 在 す る こ とが 明 ら か に され て い る。

Fig. 1 Chemical structure of AB-206 and its

metabolites
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今回,筆 者 らは,こ れ ら実験動物 で得た数多 くの知見

に基づ き,AB-206を 健常大に投与 した。 その際 に採敦

した血清 と尿,さ らにAB-206の 臨床試験 におい て採敢

された胆汁お よび糞便について高速液体 クロマ トグ ラフ

ィーに よって分 析し,上 述 の代謝物質の存否お よびAB-

206と 代謝 物質 の量的関係 を明らか にし た の で,こ こ

に,そ の結果 を報告す る。

I.実 験 方 法

1.生 体試料の採取

東京共済病院内科にお いて健常成人男子6名(年 齢21

～39歳)に 食後AB-206500mgを 経 口投与 し
,経時的 に

上腕部 よ り採血 し,凝 固後,遠 心沈殿 し血 清を分離採取

した もの,お よび同時に2時 間ごとに8時 間まで採尿 し

た ものを試料 とした。胆汁は,九 州大学医学部附属病院

第1外 科において胆管 ドレナージを施 した胆管結石症患

者2名(女 子,45歳,44歳)に 食後AB-2061,000mgを

1回 経 口投与し,経 時的 に採取 された ものを試料 とした。

糞便は,大 阪市立桃 山病院感染症 センターにおい てAB-

206を1日2,000mg食 後 および就寝前に5日 間内服 さ

せ,2日 目と3日 目に採取 された ものを試料 とした。

2.生 体試料 の処理方法

1)血 清:血 清は倍量の蒸留水 で希釈後1N塩 酸に て

pH5～6に 調整 し,2倍 量の酢酸 エチルエステルにて3

回抽 出した。抽 出液は水洗後芒硝にて乾燥 した。抽出液

を減圧に て濃縮乾固 し,残 渣を0.5mlの1%炭 酸 ナ ト

リウム水溶液に溶解 し測定試 料 とした。 抽出残液 の一部

はエ タノールを適宜加え,生 じた不 溶物質 を遠心沈 殿に

よ り除去 した後,減 圧下に濃 縮乾固 した。残渣 を0.1M

酢酸緩衝液(pH5.0)に 溶解 し,β 一グル クロニタ■ ぜ

(TypeB-10,BovineLiver,SigmaChemicals社)を

適当量加え37。Cで4時 間 インキ ュベ イ ト後 さ らに β一・

グル クロニ ダーゼを 追加 し,37。Cで4時 間 インキ ュベ

イ トした。反応 混合液 を2倍 量 の酢酸エチルエステルに

て3回 抽 出した。抽 出液 は前述 と同様に処理 し測定試料

とした。

2)尿 お よび胆汁:血 清の場合 と同様に処理した。

3)糞 便:糞 便試料に倍量の0.5Mリ ン酸緩衝液 およ

び適 当量の海砂を加 え乳鉢中にて 充分混和 した後,0.5



VOL.26 S-4 CHEMOTHERAPY 97

Mリ ン酸緩衝液8倍 量を追 加 し振 と うした。次 いで,混

合溶液を遠心沈殿 し不溶物 質を除去した。得 られた溶液

を塩酸でpH5～6に 調整 した後,等 量 の 酢酸 エチルエ

ステルに よって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。抽出液を減圧に よって濃縮乾 固

し,残 渣を1%炭 酸ナ トリウム水溶液に溶解 したものを

測定試料 とした。

3.高 速液体 クロマ トグラフ ィー(HLC)

上述の試料の分析はHLCに よって行な った。

測定条件:装 置 島津製830型,カ ラム充填剤 強塩

基性陰 イオン交換樹脂SAX(DuPont社),展 開溶媒

0.01Mク エソ酸-0.03M硝 酸 ナ トリウム 水 溶 液(pH

5.0),カ ラム温度40℃,溶 出圧力70kg/cm2,検 出器

紫外線吸光分析器(254お よび330nm)。

本測定条件下におけ る標準物質の 保 持 時 間 は,AB-

206:3.8分,M-1:9.3分,M-2:5.9分,M-3:25分

であった。定量は ピーク面積積算法を採用 し,標 準物 質

に よって作成 した標準 曲線 よ り算出 した。

II.結 果 と 考 察

1.血 清お よび尿 中代謝物質

健常成人 にAB-206500mgを 食後経 口投与 した とき

の血清 および尿 を分析 した結果 は次 のとお りであ った。

1)血 清 中代謝物質

血清 中には未変化体AB-206と そ のグルクロン酸抱合

体 が存在 した。 これ らの濃度推移をTable1に 示 した。

AB-206の ピー ク濃 度は2時 間前後 に認め られ,そ の平

均濃 度は6μg/mlで あ ったが,最 高10μg/m1,最 低5

μg/mlと 個人差 が大 きか った。 ピー ク時 以降 濃度は漸

減 し,6時 間後 の平均値は0.8μg/mlと な った。AB-

206濃 度が比較的低か った原因 として,食 事 の影響が考

えられ る。事実,バ イオア ッセイに よって測定 された例

であ るが,絶 食時にはAB-206濃 度は摂食時に比べ高い

と報告 されている4)。

一方
,AB-206の グル クロナイ ドに関 しては1例(K.

Table 1 Serum levels of AB-206 and meta-
bolites after single oral administration
of 500 mg of AB-206 to healthy human
subjects

a: M-1 was not detected in every sample.

b: Values in branckets () indicate concen-
trations of AB-206-glucuronide.

c: Not measured.

Table 2 Urinary levels of AB-206 and M-1 after single oral administration of 500 mg of

AB-206 to healthy human subjects
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Table 3 Urinary  excretion of AB-206 and metabolites after single oral administration of
500 mg of AB-206 to a healthy human subject

a: Both unconjugated and conjugated M-3 were not detected .

T.)に ついて測定 したが,対AB-206濃 度 比が経時的 に

増加す る傾 向が認 め られ,4時 間後には約1/2(2.3μg/

ml)と なった。他 の代謝物質すなわちM-1 ,M-2,M-3

お よび これ らの抱合体は,い ずれ も測定限界以下 で検 出

されなか った。血清 中代謝物質の種類が上述 のよ うに少

ない ことや未変化体AB-206濃 度がそのグル クロナイ ド

濃度に比ベて高いことは実験動物の場合3)と よ く類似 し

ていた。

2)尿 中代謝物質

尿中には,非 抱合体 として,AB-206とM-1が 存在

していた。 これ らの濃度推移をTable2に 示 した。AB-

206の ピー ク濃度 は2～4時 間尿にみ られ,平 均 約40

μg/mlで あったが,そ れ以後 低 下し,6～8時 間尿 で

は約8μ9/mlと なった。AB-206の 投与 量に 対す る排

泄率は0～8時 間尿 で1.5～2.7%で あった。

AB-206に 比べM-1の 濃度は きわめて低 く,1例 を除

いて,す べて0.5μ9/ml以 下であった。例外的 にA.S.

のみが高かった が,AB-206濃 度 も同時 に高 く,し か も

たかだか2μ9/ml程 度に とどまった。 したが って,M-1

の尿中存在比率は ヒ トの場合,実 験動物に比較 して きわ

めて低 かったとい える。

1例(K.T.)に ついて水溶性代謝物質 の分析を行なっ

たが,そ の結果をTable3に 示 した。 抱合体 として,

AB-206お よびM-2の グル クロナ イ ドが 検 出 された。

AB-206の グル クロナ イ ドの量は最 も多 く,排 泄率は8

時間 までに投与量の24%で,最 高濃度は480μ9/m1に

達 した。 このよ うに,AB-206の グルクロナ イ ドが尿 中

の主代謝物質であ ることは実験動物 でも同様であった8)。

ヒ トではM-2の グル ク亘ナ イドが8時 間までに約2%

尿中に排泄 されたが,実 験動物 では ラッ トの胆汁 中や非

抱合体 として,ラ ッ トとマ ウスの糞 中に多量に見 出され

てい る3)。 また,M-2に 類似 した代謝物質は,AB-206

と同様に メチ レンジオキシ基 を有 するoxolinic acidに

おいて もヒ ト尿中代謝物質 として検 出されて いる5)。M-

1の グル クロナ イ ドは,実 験動物 ではわずか なが ら検 出

されてい るが,ヒ トでは検 出されなかった。 これ らの事

実 よ り,ヒ トでのAB-206の 主 代謝経路 はグル クロン酸

抱合 され る経路であって,M-1とM-2へ の代謝 は動物

に比較 し,よ りminorで あ ることが明 らか となった。

2.胆 汁お よび糞便 中代謝物質

臨床試験 において採取 された胆汁お よび糞便の分析結

果は以下の とお りであった。

1)胆 汁 中代謝物質

胆管結石症術後 患者(肝 機能検査:正 常)にAB-206

Table 4 Concentrations of AB-206 and meta-
bolites in bile after single oral dose of
1g of AB-206 to human subjects

a: Not detected
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1gを1回 経 口投与 した ときの胆汁 中のAB-206お よび

代謝物質の濃度をTable4に 示 した。AB-206濃 度 は,

1例 で80μg/ml,他 の例 で20μg/mlに 達 した。 例数

が少な く統計的な推定 はできないが,前 述 の血清 および

尿中濃度に比較 すれ ば,胆 汁 中のAB-206も 相 当な レペ

ルに達 す るもの と推定 される。2例 に共通 してみ られた

代謝物質はAB-206,M-1お よびM-2の 各 グル クロナ

イ ドであ った。AB-206の グル クロナ イ ドが相対的 に高

濃度であ ったが,尿 中濃度に比べれば,は るかに低か っ

た。非抱合体 としては,1例 にM-1が 微量検 出された

のみであ った。 ラッ トの胆汁3)と 比較す ると ラッ トでは

AB-206の グル クロナ イ ドは きわ めて 微 量で,む し ろ

M-2とM-3の グル クロナ イ ドが主代謝物質 であった。

2)糞 便中代謝物質

下痢患者にAB-206 2,000mg/日 を連続経 口投与 し,

2日 目と3日 目に 採取 した 糞 便 につ いて 分 析 し た。

Table5に 非抱合体の濃 度を示 した。AB-206は40～

55μg/gの 濃度で検 出された。代謝物質 として,M-1と

M-2が かな り高濃度で検 出された。実験動物 では,AB-

206は サルにおいてのみ見い出 された。M-1とM-2に

ついては,ラ ットとマ ウスにおいて も糞中の主代謝物質

であった3)。

Table 5 Concentrations of AB-206 and meta-
bolites in feces after consecutive oral
doses of 2g/day of AB-206 to a human
subject

III.総 括

健常人 にAB-206 500mgを 食後内服 させた ときの血

清 と尿,胆 管結石症術後患者に1gを 内服 させた ときの

胆汁,お よび下痢患者に2gを 内服 させた ときの糞便 に

つ いて高速液体 クロマ トグラフ ィー分析を行ない,次 の

結果を得た。

1.血 清 中AB-206濃 度 ピークは投与後2時 間前後に

あ り,平 均6.0μg/mlで あ った。 血清中代謝 物質 とし

てAB-206の グル クロナイ ドが検出 されたが,そ の濃度

はAB-206の1/2～1/10で あ った。

2.尿 中AB-206濃 度 ピークは2～4時 間尿において

示 され,平 均39.2μg/mlで あった。AB-206の 投与量

に対す る排泄率 は8時 間 までに平均2.2%で あった。

3.尿 中主 代謝物質 はAB-206の グル クロナイ ドで8

時間 までに,投 与 量の24%の 排泄率であった。他の代

謝物質 としてM-2の グル クロナ イドが2%,M-1が

0.02%排 泄 された。

4.胆 汁中AB-206濃 度は最高約80μg/mlに 達 し

た。 代謝物質 として,AB-206,M-1,M-2の 各グル ク

ロナ イ ドが検出され,な かでもAB-206の グル クロナ イ

ドの濃度が高か った。M-1が1例 で認め られたが 低 濃

度 であ った。

5.糞 便中AB-206濃 度は40～50μg/g程 度 であっ

た。代謝物質 としてM-1とM-2が 検 出された。

6.AB-206の ヒ トでの代謝 は,実 験動物の場合 と比

較すれば,差 を認めたが僅少 であっておおむね 一致 して

いた。

(本研究期 間は昭和50年9月 か ら52年7月 であ る。)
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METABOLISM OF AB-206 IN MAN
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The 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, was studied in man. Intact AB-206 and its metabolites in serum,

urine, feces and bile were assayed by HLC.

The serum and urine samples were collected from six healthy adults dosed orally with 500mg of

AB-206. In the serum, the peak levels of intact AB-206 were observed within 3 hr. after administ-

ration and the average concentration was 6.0ƒÊg/ml. The glucuronide of AB-206 was detected as a

metabolite in the serum but the concentrations were as low as 1/2 to 1/10 of those of intact AB-206.

In the urine, the average concentration of intact AB-206 was 39ƒÊg/ml at the peak which was observed

during 2-4 hr. periods after administration and the total recovery rate within 8 hr. was 2.2% of the

dose. The major metabolite found in the urine was the glucuronide of AB-206 (24% of the dose within

8 hr.). Other metabolites detected in the urine were 5, 8-dihydro-8-oxo-2 H-1, 3-dioxolo[4, 5-g]quinoline-

7-carboxylic acid (M-1)(0.02% of the dose) and the glucuronide of 1, 4-dihydro-7-hydroxy-1, 6-di-

methoxy-4-oxoquinoline-3-carboxylic acid (M-2)(2% of the dose).

In the bile which was collected from the patients administered orally with 1g of AB-206, the con-

centration of intact AB-206 reached 82ƒÊg/ml at the highest. The biliary metabolites were the glucuro-

nides of AB-206, M-1 and M-2, and unconjugated M-1 was also detected in one case.

In the feces which was obtained from the patient treated with 2g/day of AB-206, intact AB-206

was detected in the concentrations of 40--50ƒÊg/g. The metabolites found in the feces were M-1 and

M-2.


