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抗菌性Quinolone誘 導体 の家兎におけ る腎挙動

堀 了 平 ・奥 村 勝 彦 ・神 谷 晃 ・赤 木 和 由

広島大学医学部総合薬学科薬剤学教室

(昭和54年1月25日 受付)

家 兎 を用 い,抗 菌 性quinolone誘 導体 で あ るnalidixic acid (NA),piromidic acid(PA),mi-

loxacin(AB-206,MLX)の 腎挙 動 に つ い て解 析 した 結 果,次 の よ うな 点 を 明 らか に す る こ とがで

きた 。

(1)NA,PA,MLXは いず れ も尿 細 管 に お い て分 泌 お よび 再 吸 収 を受 け る。

(2)MLXの 分 泌 はanion transport mechanismに よ り行 なわ れ て い る と考 え られ る。

(3)MLXの 主 代 謝 物 で あ るAB-81の 場 合,そ の 分泌 はMLXと ほ と ん ど変 らな か った 。一

方,再 吸 収 率 が 減 少す るた め,AB-81は 尿 中 に排 泄 され や す い 。

薬 物 の腎 排泄 は血 液 中 濃 度 変 化 と密 接 な関 連 を も ち,

医 薬 品 の有 効 性 お よび 安 全 性 を決 定 す る主 要 な 因子 の1

つ で あ る。 と くに薬 物 の連 用,併 用 な らび に 病態 に よる

薬 物排 泄 の変 動 は そ の治 療 効 果,副 作 用 の 発 現 等 と直 接

関 連 す る ため1～5),充 分 な考 慮 が必 要 で あ る。 しか し こ

れ らの 詳 細に つ い て は未 だ 不 明 の点 が 多 く,薬 物 腎排 泄

挙 動 の解 明 は臨 床 治 療上 重 要 な問題 で あ る。

そ こで著 者 等 は,腎 ク リア ラ ン ス法 を改 良 し,人 に も

適 用 し得 る腎排 泄 機 構 の 定 量 的 解 析 法 を 確 立 す る と共

に,サ ル フ ァ剤 お よびampicillin,cephalexinの 腎 挙

動 を 明 らか に し た6～8)。 さ らに,本 法 の臨 床 応 用 を 目指

し て これ ら薬 物 の病 態 時 に お け る腎 挙 動 の 変動 に つ い て

も多 角的 に そ の解 明 を 行 な っ て きた 。

本報 では,抗 菌 性quinolone誘 導 体 の うちnalidixic

acid,piromidic acid,miloxacin(AB-206,5,8-dihy-

dro-5-methoxy-8-oxo-1,3-dioxo(4,5-g)-quinoline-7-

carboxylic acid)を 選 び,家 兎 に おけ る腎挙 動 を 明 らか

に す る と共 に,そ の生 体 内 動 態 との関 連 に つ い て考 察 を

加 え た。 また,代 謝 物 の排 泄 挙動 の変 化 に つ い て も検 討

Nalidixic acid

AB-206

Piromidic acid

AB-81

した。

実 験 方 法

1.　使 用 薬

Nalidixic acid(NA)お よびpiromidic acid(PA)は

市販製剤か ら抽出,精 製 した ものを使用 した。Miloxacin

(MLX)お よびその代謝物AB-81は 大正製 薬(株)から

供与 された ものを用いた。Inulinお よびその他の試薬は

市販特級品を用いた。

2.　 腎 クリアランス実験

実験はpentobarbitalで 麻酔 した雄性 家兎で行ない,

尿管 および股動脈に カテーテルを施 し,尿 および血液を

採取 した。 クリアランス期 間は10分 とし,非 定型的腎

ク リアランス実験 の場合,薬 物1回 静注後2～3時 間実

験 を行 なった 。糸球 体炉過速度(GFR)の 測定にはinulin

を用 い,inulinの 血 液中濃度を一定に保つため持続注入

を行なった。採取 した尿は尿量,pHを 測定 した後,定

量に供 した。採血 は尿中排 泄の遅延時間を考慮してクリ

アランス期間の中間時の1分 前に行ない6,9),採取 した血

液か ら血漿を分離 して血漿中全薬物濃度(P)お よび血漿

中遊離薬物濃度(Pf)を 測定 した。 得 られたデータは先

に確立 した方法を用 いて解析 した6)。 す なわち,尿 細管

における能動分 泌はMICHAELIS-MENTEN式 に従い,

かつ血漿 中遊離薬物 濃度に依存,再 吸収は受動輸送に従

うもの とし,再 吸収 率をRと す ると,尿 中排泄は(1)式

の ように表 わす ことができ る。 これを クリアランス式に

変型す ると(2)式 とな る。 実 験 に よ り得 られた排泄比

(excretion ratio)とpfと のプ ロットについて,(2)

式を モデル式 としてデ ィジタル計算機を用 い最小二乗法

に よ り,Vmax(最 大分泌速 度),Km(MICHAELIS定 数),

Rを 求めた。
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(U:尿 中薬物濃 度,V:尿 量,ER:排 泄比)

定型的腎 クリアランス実験で は,薬 物 の血液 中濃度を

一定に保つため持続注入を行 ない コン トロール期の ク リ

アランスを求めた後,iodopyracetの 負荷を行ない分泌

阻害時のクリアランスを求めた10)。その他は非定型的腎

クリアランス実験の場合 と同様に行な った。

3.　蛋白結合

血漿蛋白への薬物の結合 はcellurose tubing(Visking

Company)を 用い,遠 心限外炉過 法に より測定 した。

4.　分配係数

見かけの分配係数は,水 層 としてpH7.4リ ン酸緩衝

液,有 機層として クロロホルムお よび酢酸エ チルを用い

て,室温で測定 した。

5.　定 量 法

血液および尿中のNA,PA,MLX,AB-81は 酸性に

して酢酸エチルに抽出 し,酢 酸エ チルをevaporateし

た後,1%炭 酸ナ トリウム溶液に溶解 し固定相 として陰

イオン交換樹脂,移 動相 として25%酢 酸を用い,高 速

液体クロマ トグラフィーに よ り定 量 し た。Inulinは

SOMOGYIの 方法11)に より除蛋 白 した後,DISHEの 方

法12)を改良して定量 した。

結 果

NA,PAお よびMLXの 非 定型 的 腎 ク リアランス実

験の結果をFig.1に 示 した。いずれ の薬物 におい ても,

血漿中遊離薬物濃度の変化 に伴 ない排泄 比が変化す る尿

細管分泌関与のパターンを示 した。 また,排 泄 比が1.0

Fig. 1 Renal clearance of nalidixic acid,

piromidic acid, and miloxacin in
rabbits

Table 1 Renal tubular secretion and reabsorption

of nalidixic acid, piromidic acid, and mi

loxacin in rabbits

Each value represents the mean•} S. E. from

three animals.

Fig. 2 Effect of iodopyracet on renal clearance

of miloxacin in the rabbit

Fig. 3 Renal clearance of miloxacin and AB- 81

in rabbits

よ りも小 さな値を示 し,尿 細管再 吸収 も同時に関与す る

パターンが得 られた。

これ らのデ ータについて先に確立 した方法に より解析

した結果をTable 1に 示 した。非定型的腎 ク リア ランス

実験値か ら予測 された とお り,分 泌,再 吸 収 が 観察 さ

れ,最 大分泌速度Vmaxの 大 きさはMLX>NA>PA

の順位で あった。 また,再 吸収率はいずれもかな り大 き

な値を示 し,PA>MLX>NAの 順であ った。

次に この分泌お よび再 吸 収 の存在 を確 か め るた め,

MLXに ついて定型的腎 クリアランス実 験に分泌阻害 を
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Table 2 Renal tubular secretion and reabsorption and apparent partition

coefficient of miloxacin and AB- 81

a) Each value represents the mean •} S. E. from three animals.

b) Apparent partition coefficient between ethyl acetate or chloroform and aqueous phosphate buffer,

pH 7.4.

組合せた実験を行なった。結果はFig.2に 示す よ うに,

iodopyracetの 負荷に よ り,MLXの 分泌が阻害 され,

排泄比が著 しく低下 した。 また,分 泌阻害時 の排泄比か

ら求めた再吸収率は0.72と な り,非 定型的腎 ク リアラ

ンス値か ら求めた解析値 とよく符 号 した。

さらに,MLXの 代謝物であるAB-81の 非定型的腎 ク

リアランス実験をFig.3に 示 した。AB-81も 分泌のあ

るパ ターンを示 した。 また,MLXに 比較 し,高 い排 泄

比を示 した。 このAB-81の 解析値をpH7.4に おける

分配係数 とともにTable 2に 示 した。分泌のVmaxお よ

びKmはMLXと ほぼ同様 の値であ ったが,再 吸収率

はAB-81で 著 しく小 さな値 となった。 これは分配係数

の変化 とも相関 した。

考 察

主 としてグラム陰性菌に対 して著 効 を示 すNA,PA

お よびMLXは いずれ も腎に高濃度 に 分 布す ることが

知 られ てい る13～14)。しか し,そ の腎挙動の詳細について

は未だ不明のため,こ れ らの抗菌剤の家兎におけ る尿細

管挙動につ いて非定型的腎 クリアランス実験値を用 いる

解析法によ り検討 した。その結果,NA,PA,MLXの い

ずれにおい ても尿細管分泌お よび再吸収が共に関与す る

複雑 な挙動を示す ことが明らか とな った。

Fig. 4 Schematic representation of renal tubular

transports of nalidixic acid
, piromidic acid,

miloxacin and AB- 81

a) glomerular filtration rate= 10ml/ min
, unboundd

rug concn. in plasma=20 ƒÊM . Each value

is in nmol/ min .

一方,定 型的腎 ク リアランス実験 において分泌阻害の

た め用 いたiodopyracetは,anion transportmecha.

nismに より血液 中か ら尿細 管中へ能動的 に分泌される

こ とが知 られ ている。 従 ってMLXの 分泌がiodopyr-

acetの 大量負荷に よ り阻害 された こ とから,MIXも

anion transport mechanismに よ り分泌されるものと

考 え られる。 また,NA,PA,AB-81もMLXと 構造が

類似 してお り,こ れ らの薬物 も同様 の機序 により分泌さ

れ ることが推察 され る。 さらに,分 泌阻害時の排泄比か

ら求めた再吸収率は,本 解 析法に より得 られた値 とよく

符号 し,解 析値 の妥当性 を支持す るものと考えられた。

これ ら薬物 の腎挙動 を模式的 に表わ し,血 漿中遊離薬

物濃度 を20μMと した ときの各 移 行 量 を示 したのが

Fig.4で あ る。NA,MLXで は尿中排泄 量 が多 く,PA

では少ない。 これは,NAで は再吸収が少なく,PAで

は再吸収 が多いため と考え られ る。一方,MLXで は分

泌は大 きいが再 吸収率 もNAに 比較 して大 きいため,

尿 中排泄はNAと ほぼ同 じにな る。また,代 謝物は多く

のばあい水溶性 とな り,排 泄 されやす い構造となるが,

AB-81の 場合 もMLXに 比較 し分配 係数 が小さな値と

な り,脂 溶性 が減 少 している。 そのため再吸収率が著し

く低下 し,尿 中に排泄 されやす くな っている(Fig4)。

しか し,AB-81の 分泌に関す るパ ラメータVmax,Km

がMLXの それ とほ とん ど変 らないこ とは,能 動分泌

のcarrierの 性質 を考 える うえで興味あ る事実と考えら

れ る。さらに,こ れ らの薬物は 胃の感染症の治療に使用

され るが,本 法に よる解析 の結果,い ずれ も尿細管分泌

および再吸収を うけ,尿 細管細胞内お よび管腔内を高濃

度に移行す ることが明 らか とな った(Fig.4)。 従ってこ

れ らの移行 と細胞内お よび管腔 内の感染菌に対する抗菌

作用 との関係について解 明す る ことは実際治療上意義あ

る ことと考 えられ る。
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RENAL HANDLING OF QUINOLONE ANTIMICROBIAL

AGENTS IN RABBITS

RYOHEI HORI, KATSUHIKO OKUMURA, AKIRA KAMIYA

and KAZUYOSHI AKAGI
Institute of Pharmaceutical Sciences, Hiroshima University School of Medicine

Quantitative investigation on renal handling of nalidixic acid, piromidic acid, and miloxacin was
performed in rabbits. Renal clearance method based on computer analysis after bolus injection of
drug was used for measuring the renal handling of these drugs. Both tubular secretion and reabsorp-
tion were observed for these three drugs. Owing to the inhibition experiments using iodopyracet, it
was demonstrated that the tubular secretion of miloxacin was dependent upon anion transport
mechanism. AB- 81, a major metabolite of miloxacin , was also secreted and reabsorbed in the nephron,
and the renal tubular reabsorption of AB- 81 was relatively smaller than that of miloxacin .


