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BRL14151Kあ るいは14C-BRL14151Kを ラ ットおよびイヌに投与 し,投 与量依存性,性 差,胎

仔および乳汁移行性,種 差および反復投与について検討を行ない,以 下の結果を得た。

1. 14C-BRL14151Kの 投与量を150mg/kgま で増量した際の体内動態 を15mg/kg投 与群と

比較すると50mg/kg投 与 群までは影響 が 認められなかったが,150mg/kg投 与群では若干の相

違が認められた。

2. 妊娠 ラットおよび授乳中ラットに投与した際,放 射能の胎仔への分布および乳汁中への分泌

が認められた。

3. ラッ トおよびイヌにおけるBRL14151の 体内動態に顕著な性差は認められなかった。

4. イ ヌに14C-BRL14151Kを 投与した際の吸収および排泄にはラットとの間に相違は認められ

なかった。 しかしながら代謝には差がみられ,イ ヌにおけるBRL14151の 代謝はラットより遅かっ

た。

5. イ ヌにおけるBRL14151の 体内動態には反復投与による影響は認められなかった。

著者 らは 第1報1)に お い てBRL14151Kの ラ ッ トに お

け る吸収,分 布,排 泄 お よび 代 謝 に つ い て報 告 した 。 本

報では さ らにBRL14151Kあ る い は14C-BRL14151K

をラッ トお よび イ ヌに 投 与 して 投 与 量 依 存 性,性 差,胎

仔お よび 乳 汁 移 行 性,種 差 お よび 反 復 投 与 に つ い て 検 討

し,い くつ か の 知見 が 得 られ た の で報 告 す る。

I. 実験 材 料 お よ び 方 法

実験 材料 お よ び方 法 は特 に 記 載 しな い 限 り第1報1)に

準 じた。

1. 使用 薬 剤

第1報1)と 同様,BRL14151K(Lot No. CT 10498)お

よび14C-BRL14151K(Lot No.K2～K6)を 使 用 した 。

2. 実 験 動 物

実 験動 物 と して7～8週 齢 のCRJ:SD(日 本 チ ャ ー

ルス ・ リバ ー)雄 性(体 重210～300g) ,雌 性(体 重

160～200g) ,同 系 の 妊 娠13日 目(体 重240～310g),

妊娠18日 目(体 重280～350g)お よび 分 娩 後14日 の

授乳 中 ラ ッ ト(体 重300～340g)あ る い は 体 重10kg

前後の 雄 性 お よび 雌 性 ビ ー グル 犬(L.R.E.Inc.)を 使

用した。イヌについては毎日所定時刻に一定量の水およ

び飼料(オ リエンタル酵母,DS)を 与え,室 温24±2℃

で1か 月以上予備飼育して実験に供した。

3. 投与方法

1) 単回投与

ラットは第1報1)に 準 じ経口投与 したが,血 液中濃度

および尿,糞,呼 気中への排泄率の測定実験に際 しては

投与量50mg/5m1/kgお よび150mg/5ml/kgに つ い

ても実施 した。授乳中ラットのみは非絶食で投与 した。

イヌについては0.5%カ ル ボキシメチルセルロース水溶

液に溶解 した14C-BRL14151Kを15mg/2m1/kgの 割

合で投与前一晩絶食させたのち胃内に投与 した。

2) 反復投与

BRL14151Kの 投与液を単回経 口投与時と同様な方法

で調製したのち,非 絶食雄性イヌにカテーテルを用いて

5mg/2ml/kgの 割合で9時,15時 お よび21時 の1日

3回,計43回 胃内に投与した。

4. 生体試料の採取

1) 血液,尿,糞,呼 気および組織試料
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ラ ッ トに つ い て は 第1報1)に 準 じた 。 イ ヌの血 液 は経

時 的 に 後 肢 外 側 伏 在 静 脈 よ り約5mlを ヘ パ リン入 り真

空 採 血 管 に 採 取 し,そ の 一 部 を 遠 心 分 離 し血 漿 を 得 た。

イ ヌの 尿,糞 呼 気 中14CO2の 採 取 に 際 して は これ ら

が 同時 に採 取 で き る 代謝 ケ ー ジ(容 量3201,産 業 科 学)

に イ ヌ を 収 め,尿 は0.1Mク エ ン酸 緩 衝 液(pH5.5)

50mlを 入れ た容 器 に遮 光,氷 冷 下 で,糞 は そ の ま ま金

網 上 に そ れ ぞ れ 採 取 し た。 呼 気 中14CO2は 代 謝 ケ ー ジ

に 空 気 を 通 じな が ら20%モ ノエ タ ノール ア ミ ン水 溶 液

に 捕 集 し,所 定 時 間 に トラ ッ プを 交換 した。

2) 乳 汁 中 試 料

授 乳 中 の ラ ッ トに14C-BRL14151Kを 投 与 した の ち,

所 定 時 間 に エ ー テル 軽 度 麻 酔 下 で 胸 部 お よび 鼠径 部 乳 頭

か ら乳 汁 を40μl採 取 し,同 時 に 尾 静脈 か ら血 液 を採 取

した。 乳 仔 は 乳 汁 採 取1時 間 前 に 母 獣 か ら離 し,乳 汁 採

取 後 再 び 同居 させ た 。

5. 放 射 能 測 定 用 試 料 の 調 製

乳 汁 は血 液 と同様40℃,24時 間 乾燥 し 自動燃 焼 装 置

(PACKARD Tri-Carb 306)で 燃 焼 した の ちCO2吸 収

剤Oxisorb-CO2(NEN)6mlお よ び シ ンチ レー タ ー

Oxiprep-2(NEN)12mlを 加 え放 射 能 測 定 用 試 料 と し

た 。 ラ ッ トの血 液,血 漿 お よび各 組 織 に つ い て は 第1

報1)に 準 じて調 製 した。 イ ヌの 血液,血 漿,尿,糞 お よ

び 呼 気 中MCO2を 捕 集 し た モ ノエ タ ノール ア ミ ン水 溶

液 は ラ ッ トと同 様 第1報1)に 準 じて調 製 した 。 た だ し,

尿 は0.1Mク エ ン 酸 緩 衝 液(pH6.5)を 加 え て400

m1,糞 は500m1に した の ち攪 拌 均 質 化 した。 そ の 他 の

試 料 に つ い て は エ マ ル ジ ョン系 シ ンチ レー タ ー(ト ル エ

ン1l,PPO4g,POPOPO.1g,ノ ニオ ンNS-210

500ml)10mlを 加 え 放射 能 測定 用 試 料 を調 製 した。

6. 放 射能 の 測定

ラ ッ トお よび イ ヌの 各試 料 は 第1報1)に 準 じて液 体 シ

ンチ レ ー シ ョンカ ウ ン ター(ALOKA,LSC-903)に よ

り放 射 能 を 測定 した。

7. 全 身 オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー

14C-BRLI4151Kを 投 与 した妊 娠 ラ ソ トを 所 定 時 間 に

エ ー テル 麻 酔 死 させ,第1報1)に 準 じて全 身 オ ー トラ ジ

オ グ ラム を作 製 した。

8. 微 生物 学 的定 量 法

ラ ッ トお よび イ ヌの血 漿,尿 お よび 組 織 中BRL14151

の定 量 は第1報1)の 方 法 に 準 じて行 な った 。

9. 尿 中 代謝 物 の分 析

14C-BRL14151Kを 絶 食 雄 性 ラ ッ トお よ び 雄 性 イ ヌに

投 与 した の ち4.1)項 の 生体 試 料 の 採 取 方 法 に 従 って 投

与 後12時 間 ま で の 尿 を 採 取 した 。 採 取 した 尿 は 一 定 量

を凍 結 乾 燥 し,残 渣 を メチ ル ア ル コ ール で 抽 出 後 そ の 抽

出液 を40℃ で 減 圧 濃縮 した の ちTLCの 分 析 に供 した 。

TLCに は シ リカ ゲ ルF254プ レ ー ト(5cm×20cm,

厚 さ0.25mmE.Merck)を 用 い,n-ブ チル アル コ ー

ル:エ チ ル アル コール:水:ギ 酸(20:10:10:1)で

15cm展 開 した。TLCに 際 して はBRL14151Kを 標 準

物 質 と して 同 時 に 展 開 した。 展 開後TLCプ レー トにX



VOL.31 S-2 CHEMOT HERAPY 313

線フ ィル ム(富 士Rx)を 密 着 させ,オ ー トラ ジ オ グラ

ムを得 た。 得 られ た オ ー トラ ジオ グ ラ ムの 黒 化 相 当部 の

シリカ ゲル を 削 り取 り,シ ンチ レー タ ーを 加 え,放 射 能

を測定 し,得 られ た 値 よ り尿 中 代 謝 物 の 存 在 比 を 求 め

た。

II. 実 験 結 果

1. ラ ッ トに 関 す る実 験

1) 血 液 中 濃 度

雄性 お よび 雌 性 ラ ッ トに14C-BRL14151Kを 経 口投 与

した際 の血 液 中 放 射 能 濃 度 の 推 移 をFig.1に 示 した。

雄性 ラ ッ トで は15(第1報1)よ り 引 用),50お よび

150mg/kg投 与 群 と も投 与 後1時 間 か ら1.5時 間 に 最

高濃度(4.29,12.03,21.36μg/ml BRL14151換 算)

を示 し,以 後12時 間 まで そ れ ぞ れ 半 減 期5.66,5.25

お よび9.28hr.,120時 間 ま で それ ぞれ77.26,85.04

お よび56.71hr.で 消 失 した 。15mg/kg投 与 群 と比 較

して,50mg/kg投 与 群 では 半 減 期 に 有 意 な 相 違 は 認 め

られず,最 高 血 液 中 放 射 能 濃 度(Cmax)お よび 血 液 中放

射能濃度 下 面 積(AUC)も 投 与 量 に ほ ぼ 比 例 した 。150

mg/kg投 与 群 で は 最 高 濃 度 時 か ら12時 間 ま で の半 減

期が長 く,Cmaxお よびAUCは 増 加 した もの の比 例 関

係は認め られ なか った 。

雌性 ラ ッ トで は15mg/kg投 与 し た 際,投 与後1時

間に最高 濃 度4.49μg/ml(BRL14151換 算)を 示 し,

以 後120時 間 まで 半 減 期4.72お よび125.54hr.で 消

失 した。 雄 性 ラ ッ トと比 較 して最 高 濃 度 時 か ら12時 間

ま での 半 減 期 が やや 短 か った もの の,Cmax,24時 間 以

後 の 半 減 期 お よ びAUCに は有 意 な相 違 は 認 め られ なか

っ た。

2) 尿,糞 お よび 呼 気 中 へ の排 泄

雄 性 お よび 雌性 ラ ッ トに14C-BRL14151Kを 経 口投 与

した際 の 尿,糞 お よび 呼 気 中 へ の排 泄 率 をTable1に 示

した。

雄 性 ラ ッ トに15(第1報1),Table3参 照),50お よ

び150mg/kg投 与 した 際,投 与 後240時 間 ま で の 尿

中 に は 投 与 丑 の そ れ ぞ れ50.4%,47.7%,33.4%,糞

中 に は21.5%,23.4%,38.4%,呼 気 中 には26.0%,

25.5%,23.4%の 放 射 能 が 排 泄 され た 。BRL14151の

尿中 へ の 排 泄 率 は 投 与 後48時 間 まで に そ れ ぞ れ 投 与 量

の24.0%,24.3%,24.4%で あ った。15mg/kg投 与

群 と比較 して,50mg/kg投 与 群 で は 放 射能 の 尿,糞,

呼 気 中排 泄 率 お よびBRL14151の 尿中 排 泄 率 に 有 意 な

相 違 は 認 め られ な か った。150mg/kg投 与 群 で は 放 射能

の 尿 お よび 呼 気 中 排 泄 率 が 低 く,糞 中 排 泄 率 が 高 か った

もの の,BRL14151の 尿 中 排 泄 率 に は 有 意 な 相 違 は 認 め

られ な か った 。

雌 性 ラ ッ トに15mg/kg投 与 した 際,尿 中 に は 投 与

後240時 間 まで に 投 与 量 の54.5%,糞 中 に は14.0%,

Table 1 Cumulative excretions of radioactivity in urine, feces and expired air (14CO2) after oral

administration of 14C-BRL14151K to fasting rats

The data represent the mean±S.E.of three animals.

-:Not determined
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呼気中には26.7%の 放射能が排泄され た。BRL14151

の尿 中への排泄率は投与後48時 間までに投与量の22.5

%で あった。雄性ラット1)と比較して,放 射能の糞中排

泄率は低かったものの,放 射能の尿,呼 気中排泄率およ

びBRL14151の 尿中排泄率には有意 な相違は認められ

なかった。

3)胎 仔移行性

14C-BRL14151Kを 妊娠13日 目および18日 目ラ
ッ

トに15mg/kg経 口投与 した際 の全身オー トラジオグ

ラムおよび組織内濃度について検討した。

a.全 身オー トラジオグラム

妊娠13日 目は投与後1時 間,妊 娠18日 目は投与後

1,4,24時 間の全身オー トラジオグラムをFig.2に 示

した。

胎仔の分布は妊娠13日 目および18日 目とも若干認

められたが,母 体血液 とほぼ同程度の放射能であった。

妊娠18日 目の投与後1時 間に胎仔骨髄と考えられる部

位に比較的高い放射能が認め られたが投与後4時 間には

Fig. 2 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity at various 
time after oral administration of 14C-BRL14151K (15 mg/kg) to fasting 
rats at the 13 th and 18th day of pregnancy
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Table 2 Tissue concentrations of radioactivity after oral administration

of 14C-BR L 14151K (15 mg/kg) to fasting rats at the 13th and
18th day of pregnancy.

N. D. : Not detected

Figures in parentheses denote the concentration of BRL 14151.

The data represent the mean •} S. E. of three animals.

胎仔への放射能の分布はほぼ均一となった。

b. 組織 内濃度

妊娠13日 目および18日 目ラットに 投与 した際の

1,24,48時 間 におけ る 胎仔中濃度をTable2に 示 し

た。

胎仔中放射能濃度は妊娠13日 目および18日 目ラッ

トとも投与後1時 間 に母体血漿中放射能濃度(8.18,

7.65μg/ml BRL14151換 算)の そ れ ぞれ18%,27%

を示 し,以 後母体血漿 よりやや緩慢に消失 した。胎仔中

BRL14151濃 度は妊娠13日 目および18日 日ラットと

も投与後1時 間 に 母体血漿中濃度(4.23μg/ml,5.96

μg/m1)の それぞれ5%,6%が 認められたのみであっ

た。

4. 乳汁中濃度

非絶食授乳中の ラットに14C-BRL14151Kを15mg/

kg経 口投与 した際の乳汁中濃度をFig.3に 示 した。

乳汁中放射能濃度 は投与後8時 間 に 最高濃度(8.79

μg/ml BRL14151換 算)を 示 し,投 与後48時 間には

最高濃度の7%に 減少した。血液中放射能濃度と比較 し

Fig. 3 Milk and blood concentrations of
radioactivity after oral administra-
tion of 14C-BRL14151K (15 mg/kg)
to non-fasting lactating rats.
Each point represents the mean of
three animals
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Fig. 4 Blood and plasma concentrations of radioactivity after oral
administration of 14C-BRL14151K(15 mg/kg) to fasting dogs.
Each point represents the mean of three animals

Fig. 5 Plasma concentrations of radioactivity
and BRL14151 after oral administration
of 14C-BRL14151K(15 mg/kg) to fasting
dogs.
Each point represents the mean of three
animals
RA : Radioactivity, BA : BRL14151
*:Radioactivity(μg equiv.of BRL

14151/ml)or BRL14151(μg/ml)

たところ,投 与後1時 間 で は ほ ぼ同様の濃度であった

が,最 高乳汁中濃度を示 した8時 間では乳汁中濃度は血

液中濃度の5倍 となった。 しか し48時 間後には血液中

濃度とほぼ同様となった。

2. イヌに関する実験

1) 血液,血 漿中濃度

雄性および雌性イヌに14C-BRL14151Kを15mg/kg

経 口投与した際の血液および血漿中放射能濃度の推移を

Table 3 Pharmacokinetic parameters of BRLl4151 in the

plasma after oral administration of
14C -13RL14151K(15mg/kg)to fasting dogs

Parameters were computed using the one compartment

open model.

Kａ: First order absorption rate constant.

Kel: First order disapPearance rate constant。

T1/2: Hanf life

AUC: Area under Curve

The data represent the mean±S.E.of three animals.

Fig.4に,血 漿 中BRL14151濃 度 の推 移 をFig.5に 示

した。

雄性 イ ヌに お け る血 液 お よび血 漿 中放 射 能 濃 度 は いず

れ も投 与 後1時 間 に最 高 濃 度(9.22,14.29μg/ml BRL

14151換 算)を 示 し,血 漿 中放 射 能 濃 度 は 以 後12時 間

ま で半 減 期3.33hr,,120時 間 ま で98.39hr.で 消 失 し

た。 血 漿 中BRL14151濃 度 は 投 与 後1時 間 に 最 高 濃 度

(13.01μg/ml)を 示 し,4時 間 ま で半 減 期0.82hr.で

消失 した。

雌 性 イ ヌに おけ る血 液 お よび 血 漿 中 放 射 能 濃 度 はい ず

れ も投 与 後1時 間 に最 高 濃 度(11.31,19.12μg/ml BRL

14151換 算)を 示 し,血 漿 中 放 射 能 濃 度 は 以 後12時 間

ま で半 減 期3.09hr.,120時 間 ま で88.05hr.で 消 失 し

た 。 血 漿 中BRL14151濃 度 は投 与 後1時 間 に 最 高 濃 度

(15.20μg/ml)を 示 し,以 後4時 間 ま で 半減 期0.57hr.

で 消 失 した 。 雄 性 イ ヌ と比 較 して 血 液 お よび血 漿 中 放 射
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能のCmax,半 減 期 お よびAUCに は 相 違 が 認 め られ な

か った。

血漿 中BRL14151濃 度 をonecompartmentopen

mode1で 解 析 した結 果 をTable3に 示 した。

2) 尿,糞 お よび 呼 気 中 へ の 排 泄

雄 性 お よび 雌 性 イ ヌに14C-BRL14151Kを 経 口投 与 し

た際 の尿,糞 お よび 呼 気 中 へ の 排 泄 率 をTab1e4に 示 し

た。

雄 性 お よび 雌 性 イ ヌの 尿 中 に は 投 与 後120時 間 ま で に

それぞれ 投 与 量 の72.3%,67.8%,糞 中 に は6.7%,

11.2%,呼 気 中 に は13.8%,11.4%の 放 射 能 が 排 泄 さ

れた。BRL14151の 尿 中 へ の 排 泄 率 は投 与 後48時 間 ま

でにそれぞれ投与量の20.2%,22.1%で あ った。雄性

イヌと比較 して,雌 性イヌにおける放射能のi糞中排泄率

は高かったものの,放 射能 の 尿,呼 気中排泄率 お よび

BRL14151の 尿中排泄率には有意な相違は認められなか

った。

3) 反復投与

雄性イヌにBRL14151Kを1日3回,5mg/kg反 復

経 口投与した際の1,13,28お よび43回 投与後 の 血

漿中BRL14151濃 度推移をFig.6に 示 した。

1回 投与後における血漿中BRL14151濃 度 は投与後

30分 に最高濃度(4.14μg/ml)を 示 し,以 後4時 間ま

で半減期0.68hr.で 消失した。13回,28回 お よび43

Table 4 Cumulative excretions of radioactivity in urine, feces and expired air (14CO2) after oral

administration of 14C-BRL14151K (15mg/kg) to fasting dogs

The data represent the mean±S.E.of three animals.

-: Not determined

Fig. 6 Plasma concentrations of BRL14151 during and after multiple oral administration
of BRL14151K (5 mg/kg) to male dogs.
Each point represents the mean of three animals. Animals were dosed three times
daily (9:00, 15:00 and 21:00hr.) for 43 times
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回投与後における血漿中濃度,半 減期およびAUCに は

1回 投与後のそれと相違は認められなかった。

Table5に 反復投与後にお け る尿中BRL14151の 排

泄率を示 した。BRL14151の 尿中排泄率は1回 投与後6

時間までに23.3%で あ り,反 復投与によっても顕著な

変化が認められなかった。

3. 尿中代謝物の定量

14C-BRL14151Kを 雄性 ラ
ットおよび雄性イヌに経口

投与した際,投 与後12時 間までの尿中代謝物の定量結

果をTable6に,そ のクロマ トグラムをFig.7に 示 し

た。 クロマ トグラム上黒化の認められた部分については

Rfの 高い順 に フラクションA～Eの 記号 を付 した。

BRL14151は フラクションBに 相当した。なおイヌのク

ロマ トグラム上新たに認められた黒化部分にフラクシ翌

ンFの 記号を付 した。

投与後12時 間までの尿中にはラットおよびイヌとも

BRL14151が 最 も多 く24.6～35.7%で あ った。ついで

フラクションDが 多 く17.4～23.0%で あった。フラク

ションDの 量比はラットよりイヌが多かったが,ラ ット

で認められなかった代謝物(フ ラクションF)が1種 少

量ながら認められた。その他の代謝物には両動物種によ

る相違が認められなかった。

III. 考 察

14C-BRL14151Kを 絶食雄性 ラ
ットに50お よび150

mg/kg経 口投与した際の血液中放射能濃度,尿,糞,

呼気中への排泄率を測定 し,吸 収および排泄に与える用

量増加の影響について15mg/kg投 与群(第1報1)よ り

引用)と 比較検討した。50mg/kg投 与群におけるCmax

お よびAUCは 投与量にほぼ比例 していたが,150mg/

kg投 与群ではCmaxお よびAUCは 増加 していたもの

の,そ れぞれ用量比の50%,67%を 示 し,比 例関係が

認められなかった。 さらに,50mg/kg投 与群 の尿,

糞,呼 気中への放射能の排泄率は15mg/kg投 与群(第

1報1),Table3参 照)と ほぼ同様であったのに対し,

Table 5 Urinary excretion of BRL14151 during and after.multiple
oral administration of BRL14151K(5mg/kg) to male dogs

-: Not determihed

The data represent the mean ± S.E.of three animals.

Animals were dosed three tirnes daily(9:00,15:00 and 21:00hr.)for 43times.

Table 6 Metabolic pattern in urine sample after oral administration of 14C-BRL14151K

(15mg/kg) to fasting male rats and dogs

** : The recoveries tabulated and the amounts of radioactivity in the methanol extracts

expressed as percentages of that excreted in the urine.

Rat data obtained from pooled samples from three rats.
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Fig.7 Thin-layer chromatograms of urine(0 ～

12hr.)after oral administration of 14C-

BRL14151K (15mg/kg) to fasting male

rats and dogs.

Solvent system; n-butyl alcohol: ethyl

alcohol: water: formic acid(20:10:

10:1)

150mg/kg投 与群の尿および呼気中 へ の放射能の排泄

率(57%)は15mg/kg投 与群 の それ(76%)よ りも

減少し,糞 中へのそれは15mg/kg投 与群の22%に 対

して38%と 増加する傾向が認められた。これらのこと

は150mg/kg投 与群の吸収率が低下することを示唆す

るものと考えられた。

一方,BRL14151の 尿中への排泄率には相違が認めら

れず,い ずれの投与群においても投与後12時 間までに

投与量の24%で あった。 この こ とは 未変化のBRL

14151の 吸収および排泄が150mg/kgま での用量増加

により影響されないことを示唆するものと考えられた。

14C-BRL14151Kを 雌性ラ
ットに15mg/kg経 口投与

し,雄 性ラット(第1報1)よ り引用)と の性差について

検討した。その結果,血 液中放射能濃度,半 減期および

AUC,尿,糞,呼 気中への放射能の排泄率および尿中へ

のBRL14151の 排泄率にも顕著な相違 が認められなか

った。また,幸 嶋 らはLD50に は特に大きな性差は認め

られないことを報告している2)。 したがってラットにお

けるBRL14151の 吸収,代 謝および排泄 には雌雄によ

る差は小さいものと考えられた。

14C-BRL14151Kを 妊娠13日 目 および18日 目のラ

ットに15mg/kg経 口投与 した際,胎 仔に若干の放射能

が認められたが,そ の胎仔中放射能濃度は投与後24時

間以後,母 体血漿の2～3倍 であった。一方,全 身オー

シラジオグラム上投与後1時 間において妊娠18日 目の

胎仔骨髄 と考えられる部位に他の胎仔組織より高い放射

能が認められた。しか し,4時 間以降には他の胎仔組織

とほぼ同様になっていた。乳汁中への分泌も認められ,

投与後4,8お よび24時 間の乳汁中放射能濃度は血液

中放射能濃度の3～5倍 を示したが,こ れ も投与後48

時間には母獣の血液中放射能濃度 とほ ぼ 同程度となっ

た。また,BALDWIN,J.A.ら は生殖試験(Seg .II,III)

において異常所見が認められなかったことを報告 してい

る3,4)。したがって,今 回認められた胎仔への分布および

乳汁中への移行も胎仔および新生仔に影響を及ぼすこと

はないものと考えられた。

14C-BRL14151Kを 雄 性イヌに15mg/kg経 口投与 し

た際,血 液および血漿中放射能濃度は投与後1時 間にそ

れぞれ最高濃度を示 し,ラ ットと同様イヌに お い ても

14C-BRL14151Kは 速 やかに吸収されることが認 められ

た。尿,糞 および呼気中への放射能の排泄は120時 間 ま

での尿中 に 投与量の72%,呼 気中に14%で あ った。

また,糞 中への放射能の排泄が7%で あったことから,

消化管からの14C-BRLI4151Kの 吸収はラットと同様良

好であると考えられた。

イヌにおける14C-BRL14151Kの 体 内動態にはラット

と同様,性 差は認められなかった。すなわち,血 液,血

漿中放射能濃度推移,血 漿中BRL14151のkineticpa-

rameterお よび尿,糞,呼 気中への排泄率にも雌雄によ

る顕著な相違が認められなかった。

しか しながら,イ ヌにおける体内動態にはラットとの

間に相違も認められた。すなわち,血 液,血 漿中放射能

濃度(RA)は いずれの時間 に おいてもラットよりイヌ

が高 く,血 漿中BRL14151濃 度(BA)も イ ヌではラッ

トのそれ(第1報1),Table6参 照)の2～28倍 を示した。

さらに,血 漿中BA/RAが ラ ットでは吸収ピークである

1時 間に0.3を 示 し,4時 間後には血漿中にBRL14151

が認められなくなったのに対 し(第1報1),Table6参

照),イ ヌでは吸収ピークである1時 間まで血漿中BA/

RAが 約1で あ り,以 後4時 間においても0.19で あっ

た。

これ らの成績はイヌにお けるBRL14151の 代謝がラ

ットより遅いことを示すものと考えられ,さ らに投与後

1時 間までの血漿中BA/RAが 約1で あったこと,尿 中

への放射能の排泄率がラットより高 く,呼 気中排泄率が

ラットより低かったことは消化管内での分解もラットよ

り低いことを示すものであろう。

一方,尿 中へのBRL14151の 排泄率 は ラットとほぼ

同様であった。また,尿 中代謝物について検討したとこ
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ろ,イ ヌおよびラットにおいて代謝物の存在比はほとん

ど同様であったが,フ ラクションDに ついてはイヌに幾

分多 く,ま た,イ ヌにおいてラヅトでは認められなかっ

た代謝物が1種 少量ながら認められた。このような相違

はイヌおよびラヅトでの代謝(非 酵素的代謝 も含む)速

度の差によるものと考えられた。

BRL14151Kを 雄性イヌに5mg/kgを1日3回(9,

15,21時)計43回 反復投与した際の1,13,28お よ

び43回 投与後の血漿中BRL14151濃 度 お よび尿中へ

のBRLI4151の 排泄率を測定した。その結果,1,13,

28お よび43回 投与後の血漿中BRL14151濃 度の経時

的推移には変化は認められなかった。また,血 漿からの

半減期,AUCも 投与回数にかかわらず一定 であ り,尿

中へのBRL14151の 排泄にも変化が認められなかった。

したがって,BRL14151の 吸収,代 謝および排泄には反

復投与による影響はないものと考えられた。
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BRL14151K and 14C-BRL14151K were administered to rats and dogs in order to study dose-response
relationships, sex differences, distribution to fetuses and milk, species differences and the effect due
to repeat dosing.

The following results were obtained.
1. The dose of 14C-BRL14151K was increased from 15 mg/kg up to 150 mg/kg, and metabolic fate at

the different doses was studied. Between the 15 mg/kg dosed group and the 50 mg/kg dosed group,
there was no difference in metabolic fate of BRL14151. However there was a slight difference in
metabolic fate between the 15 and 150 mg/kg dosed groups.

2. When 14C-BRL14151K was administered to pregnant and lactating rats, it was found that the
radioactivity distributed to the fetuses and was excreted in the milk.

3. There were in general no clear sex differences in the metabolic fate of BRL14151 in rats and dogs.
4. Absorption and excretion of 14C-BRL14151K in dogs were similar to those in rats. However,

there was a difference in metabolism between these two species. BRL14151 was metabolized more
slowly in dogs than in rats.

5. Repeated administration of BRL14151K did not affect the metabolic fate of BRL14151 in dogs.


