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DL-8280の 体 内動態

第2報14C-DL-8280の 各種 動物 にお け る吸収,分 布,排 泄
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DL-8280の 各種動物 における体内動態 を14C標 識DL-8280を 用いて検討 した。

14C-DL-8280の 主要消化管吸収部位は,小 腸 であった。経 口投与後急速 かつ完全 に吸収 され て,ラ

ット血中14C濃 度は,用 量に依存 して上昇 した。

全血液中14C濃 度は,ラ ット,イ ヌ,サ ルで,そ れ ぞれ,20mg/kg経 口投与後2,3,2hrで 最高

濃度(Cmax)に 達 した。Cm砥 は,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ルで,そ れぞれ,1.99, 12.72, 7.19μg/mlで あ

り,以 後4.79, 9.55, 4.70hrの 半減 期で減衰 した。

ラッ ト組織内14C濃 度は,中 枢神経系 を除 く全身組織 で血液 よ り高 く,組 織移行性は良好であった。

組織内濃度は,20mg/kg経 口投与後2hrで ピー クに達 し,腎(13.96μg/g)で 最高であ り,48hr後

にはいずれ も0.1μg/g以 下 に低下 し,全 身オー トラジオグラムか らも蓄積性 は認 め られ なか った。

血清蛋白結合率 はラッ トとイヌで約50%,サ ルで約30%で あった。

主排泄経路は尿 中であ り,経 口投与後48hrま で に ラッ ト,イ ヌ,サ ル で,そ れ ぞ れ,投 与量 の

54.3, 61.5, 77.0%が 尿中へ排泄 され,残 りが胆汁経 由で糞 中へ排泄 された。 ラッ トでは胆汁中へ排泄

された約30%が 再吸収 され,腸 肝循環 した。

21日 間連続経 口投与時 のラッ トにおける全 血液 中14C濃 度,組 織 内14C濃 度,尿 中糞 中排泄率は,

いずれ も単回投与時 のそれ と概略 同一 であ り,連 投に よる体 内へ の蓄積や排泄遅延 は認 め ら れ な かっ

た。

DL-8280•k(•})-9-fluoro-2, 3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-

1-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1, 2, 3-de][1, 4]benzoxazine-

6-carboxylic acid〕 は,第 一製薬株式会社で開発 された新規合

成経口抗菌剤であ り,ゲ ラム陽性菌 お よび グラム陰性菌に対 し

て優れた抗菌力を有することが明 らかにされ ている1)。 前報2)に

おいては,イ ヌおよびサルにおける吸収,排 泄 をbioassay法 と

HPLC法 により比較検討 し,DL-8280が 急速 に経 口吸収 され,

ほとんど代謝 されずに 未変 化体 と して 主に尿中へ排 泄され るこ

とを報告した。今回,Fig. 1に 構造式 を示す14C標 識DL-8280

(14C-DL-8280)を 用いて 各種 動物におけ る吸収,分 布,排 泄を

詳細に検討 したので,そ の結果 を報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of 14C-DL-8280

* Labeled position

実験材料および方法

1. 投与検体

14C標 識DL-8280(以 下14C-DL-8280と 略す)を 使

用 し,標 識部位 は,benzoxazine環 の6位 であった(Fig.

1)。14C-DL-8280の 比放射能 は26.9mCi/m moleで あ

り,放 射化学的純度は98%で あった。

2. 実験動物および投与量

Slc-SD系 雄性 ラッ ト(8～11週 令)1群4匹 計216匹

雄性 ビーグル犬(体 重11～14kg)4頭 および雌性 カニ

クイザル(体 重2.5～3kg)4頭 を使用 した。

ラッ トにお ける経 口および静脈内単回投与実験 では,

投与量 は20mg/kgと した。 また,ラ ッ トで用量相関 を

検討 した際 の投与量は,5, 20, 80, 320mg/kgで あった。

ラ ッ ト連続投与実験 では,20mg/kgを1日1回21日 間

連続経 口投与 した。 また,吸 収部位 を検討 した実験にお

いて は,20mg/kgを 結紮腸管 ループ内に投与 した。

イヌお よびサルにおける経 口投与実験 では,投 与量は

20mg/kgと した。

3. 投与液 の調製お よび投与方法

経 口投与 には,14C-DL-8280に 非放射性DL-8280を
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加 えて0.5%カ ルボキシメチル セル ロースナ トリウム水

溶液 に懸濁 した懸濁液を用 い た。懸 濁 液 の 濃 度 は,

20mg/kg単 回投与 した時 のラ ット,イ ヌ,サ ルで,そ

れ ぞれ,129.2μCi/20mg/5ml, 16.8μCi/20mg/0.5ml

および48.8μCi/20mg/2mlで あった。

静脈 内投与お よび消化管 ループ内投与 に は,14C-DL-

8280に 非放射性DL-8280を 加 えて水に懸濁後0.1N-

HClで 溶解 し,0.1N-NaOHでpH6に 胴製 した水溶液

を用いた。水溶液 の濃度は,53.9μCi/20mg/2mlで あっ

た。

経 口投与は,ラ ッ トでは経 口ゾンデによ り,イ ヌでは

ゴム製 カテーテル によ り,サ ルでは小児用経鼻 カテーテ

ル により胃内投与 した。静脈内投与 は,ラ ッ トの尾静脈

よ り行 った。

4. 生体試料の採取

1) 血液

ラ ットでは,14C-DL-8280を1群4匹 に単回投与後所

定時間 にエーテル麻酔下 で頸動脈切 断によ り放血致死 さ

せて血液 を採取 した。血液0.1～0.2mlを 濾紙に塗布

し,全 血液 中14C濃 度測 定用試料 とした。残 りの血液を

4℃ 3,000rpmで 遠心分離 して血清 を採取 した。 胃腸 管

ループ内あるいは連続投与 した際 には,尾 静脈 よ り全血

液0.1m1を 採取 し濾紙へ塗布 した。

イヌでは,1℃-DL-8280単 回投与後所定時間 に前肢静

脈 よ り血液を採取 した。その0.2mlを 濾紙 に塗布 し全

血液 中14C濃 度測定用試料 とした。残 りの全血液 は,

3,000rpmで 遠心分離 し血清を得た。

サルでは,14C-DL-8280単 回投与後所定時間に下腿部

伏在静脈 よ り採血 し,以後イヌの血液 と同様に処理 した。

濾紙 に塗布 し た 全 血 液 を 自動 燃 焼 装 置(Aloka

ASC-112型)に よ り燃焼処理後放射能 を液体 シンチ レー

シ ョンカウンター(以 下液 シンと略 す)で 測定するこ と

によ り全血液中14C濃 度 を測定 した。血清は アクア ゾー

ルシ ンチ レー ター(NEN社 製)に 溶解 し液 シンで測 定

し血清 中14C濃 度を求 めた。

2) 組織

14C-DL-8280投 与後所定時間に放血致死 させた ラッ ト

か ら,組 織 としては,肝,腎,心,肺,脳,脾,膵,副

腎,胸 腺,甲 状腺,気 管,唾 液 腺,睾 丸,前 立 腺,脂

肪,皮 膚,骨 格筋,眼 球,下 垂体,脊 髄,リ ンパ節,骨

を摘出 し,全 重量 とサ ンプル重量 を精秤 した。摘 出した

胃腸管は,胃,小 腸,盲 腸,大 腸 に分けて切 開 し,生 理

食塩 水で洗浄 して 胃腸管内容物 を採取 した。 また,吸 収

部位 を検討 した際 には,投 与後4時 間 にラッ トを放血致

死 させて胃腸管ループ を摘 出 し,内 容物 を同様に採取 し

た。

各組織試料 は全血液 と同様に燃焼処理 し,組 織中14C

濃度を測 定 した。胃腸管内容物 については,そ の一定量

をア クア ゾール シンチ レー ターに溶解 し液シンで測定す

ることによ り胃腸管内容物中1℃ 量 を求めた。

3) 尿,糞

尿は,投 与後2時 間以後では,代 謝 ケージによりドラ

イアイ ス冷却下 で採取 し,解 剖 時に得 られた膀胱尿を合

わせた。投与後1時 間 までの尿は,投 与前にラッ トの陰

茎 を結紮 して止尿 し解例時に膀胱 よ り採取 した。糞は所

定時間に代謝ケージよ り採取 した。

尿 はアクア ゾールシンチ レーターに溶解後液シンで放

射能 を測定 し,尿 中排泄率 を求めた。糞は蒸留水を加え

てホモジネー トに し,凍 結乾燥後 その一定量を精秤 し全

血液 と同様に燃焼 処理 し,液 シ ンで放射能 を測定するこ

とによ り糞中排泄率 を測定 した。

4) 胆汁

胆汁は,あ らか じめ16時 間絶食 しエーテル麻酔 下 で

総胆管へポ リエチ レン製 カニュー レを挿入 したラットに

14C-DL-8280を 投与後固定 し
,経 時的に採取 した。腸肝

循環 を検討 した際には,14C-DL-8280を 投与後採取 した

胆汁 を別 の胆管 カニュー レを施 したラッ トの十二指腸内

へ投与 し,胆 汁 と尿を採取 した。

胆汁 の一定量 を アクアゾールシ ンチレーター に 溶 解

し,液 シンで放射能を測 定 し,胆 汁中排泄率 を測定した.

5. 放射能測定法

放射能(14C)は,液 シン(Aloka LSC-652お よび

LSC-900型)で 測定 した。放射能のクエンチングの補正

は,外 部線源(137Cs)チ ャンネル レイショ法により行っ

た。

6. 全身 オー トラジオ グラフィ

全身オー トラジオ グラムを松 岡の方法3)に準 じて作 成

した。すなわち,MC-DL-8280投 与後所定時間にラット

をエーテル麻酔死 させて,-70℃ の ドライアイス-アセ

トン中で凍結 し,ク ライオ ミクロ トーム(PMV400型

S.P.I.社 製)に より30μm厚 の凍結全身切片 を作成 し,

切片 を凍結乾燥後暗箱 中でオー トラジオ グラフィ用 フィ

ルム と密着 し,全 身オー トラジオ グラムを作成 した。

7. 血球お よび血清蛋白結合率の測定

1) 血球結合率

14C-DL-8280を ラッ トに投与後所定時間に全血液およ

び血清を採取 し,全 血液中14C濃 度(B),血 清中14C濃

度(S)お よびヘマ トク リット値(H)を 測定 し,次 式よ

り血球結 合率 を算 出 した。

血球結合率(%)=〔100(B-s)+s・H〕/B

2) 血清蛋白結合率

血清蛋 白結 合率 は超遠心分離法4)によ り測定 した。す
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Table 1 Blood levels of radioactivity in the rat, dog and monkey after a single oral
administration of 14C-DL-8280 at a dose of 20mg/kg

a)  Not tested.

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

なわち,血清を200,000×g 12時 間遠心分離 し,上 清中

14C濃度を測定 した
。原血清中14C濃 度(A)と 上 清 中

14C濃度(B)を 用いて次式 か ら蛋 白結合率 を求めた
。

蛋白結合率(%)=(1-B/A)×100

実 験 成 績

I. 14C-DL-8280単 回投与時 の吸収,分 布,排 泄

1. 吸収

1) 各種動物 における血 中14C濃 度比較

14C-DL-8280 20mg/kgを ラッ ト
,イ ヌ,サ ルに投与

した際の全血液および血清 中14C濃 度 をDL-8280換 算

値として,そ れぞれ,Fig. 2お よびFig. 3な らび に

Table 1に 示す。全血液中濃度は,い ずれ の動物 におい

ても投与後0 .5hrで 著明に上昇 し,ラ ッ ト,イ ヌ,サ

ル で,そ れ ぞ れ,投 与 後2, 3お よ び2hrに 最 高 濃 度

(Cmax)に 達 した 。Cmaxは,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル で,

そ れ ぞれ,1.99, 12.72お よび7.19μg/mlで あ った 。

最 高 濃度 到達 時 間(Tmax)以 降,全 血液 中 濃度 は,ラ ッ

ト,イ ヌ,サ ル で,そ れ ぞ れ,4.79, 9.55お よび4.70

hrの 半減 期(T1/2)で 減 衰 し,投 与 後24hrに は,い

ず れ も低 濃 度 に減 衰 した 。 血 清 中濃 度 は,い ず れ の動 物

に お い て も全 血 液 中濃 度 と同 様 に 推 移 し,Cmaxは,ラ

ッ ト,イ ヌ,サ ル で は,そ れ ぞ れ,2.59, 12.52, 7.89

μg/mlで あ った 。

14C-DL-8280の 経 口吸 収性 を明 らか に す る た め に
,

20mglkgを ラ ッ トに経 口あ る い は静 脈 内投 与 した 際 の

全 血 液 中MC濃 度 を 比較 した。 そ の結 果 をFig. 4に 示
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Fig. 2 Whole blood levels of radioactivity
after a single oral administration of
20mg/kg of 14C-DL-8280 to rate,
monkey and dogs

Mean •}S.E.

Fig. 3 Serum levels of radioactivity after
a single oral administration of 20
mg/kg of 14C-DL-8280 to rats, mon-
keys and dogs

Mean •}S.E.

す。静脈内投与後,全 血液中濃度 は,急 速に減衰 し,投

与後2hrで は2.84μg/mlで あ り,そ れ以後4.17hrの

半減期で低 下 した。経 口お よび静脈 内投与後の全血液 中

濃度 を比較 する と,投 与後2hr以 後概略一致 してお り,

静脈内投与 され た14C-DL-8280が 急速 に組織へ分 布 す

ることが判 明 した。

2) 用量依存性

14C-DL-8280の 投与量を変えて血 中濃度に用量依存性

が認め られ るか否か を検討 した。Fig. 5に 示すよ うに,

5, 20, 80, 320mg/kgを 経 口投与 した際の全血液中14C

濃度は,投 与量に依存 して上昇 し,Cm砥 には明確な用

Fig. 4 Whole blood levels of radioactivity
in the rat after a single oral or
intravenous administration of 14C-
DL-8280 at a dose of 20mg/kg

Mean±S.E.

Fig. 5 Whole blood levels of radioactivity

in the rat after a single oral admi-

nistration of 14C-DL-8280 at differe-

nt doses

Mean

量依存性が認め られ た。 また,全 血液 中濃度の濃度対時

間 曲線下面積(Auc)に は,5, 20, 80mg/kg投 与時で用

量依存性が認め られ,320mg/kg投 与時 のAUCは 投与

量 の増加以上に増加 した。

3) 吸収部位の検討

ラッ ト消化管各部位を結紮 してループを作成 し,ル ー

プ内に14C-DL-828020mg/kgを 投与 し,全 血 液 中

14C濃 度 を経時的 に測定する とともに,投 与後4hrで ル

ープ内残存率 を調べる ことによ り,14C-DL-8280の 吸収

部 位を検討 した。その成績 をTable 2お よびFig. 6に

示 す。全血液 中濃度は十二指腸お よび空腸では他の部位
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Table 2 Gastrointestinal contents of radioactivity
in the rat at 4 hours after injection of
14C-DL-8280 to loops of the stomach and

intestine at a dose of 20mg/kg

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

に比較して著しく高 く,14C-DL-8280が 主 として小腸 上

部～中部から吸収 されることが明 らか となった。全血液

中濃度は,回 腸 と大腸 では低 く,胃 では極 めて低濃度で

あった。従って,14C-DL-8280の 吸収 は,下 部消化管で

は低く,胃 ではほとんど起 こら な い と推 定 さ れ た。

Table 2に 示すように,十 二指腸お よび空腸ルー プ内の

放射能残存率に,投 与後4hrで,そ れ ぞれ,投 与 量 の

5,3および7.3%で あ り,投 与後4hrで 約90%以 上が

吸収されていた。回腸,大 腸,胃 の放射能残存率は,そ

れぞれ,37.3, 70.4お よび86.6%で あった。以上の成績

より,14C-DL-8280の 主たる吸収部位 が小腸上部で ある

ことが判明した。

2. 分布

1) 組織内14C濃 度

20mg/kg経 口投 与後 の ラ ッ ト組織 内14C濃 度を

Table 3に示す。組織内濃度は投与後0.5hrで 著 明 に

上昇してお り,最 高濃度は大部 分の組織 で2hr後 に認

められた。2hr後 における組織 内濃度 は腎 で 最 高 で あ

り,ついで肝,気 管,脾,唾 液腺,下 垂体,膵,リ ンパ節,

胸腺,骨 格筋,心,前 立腺,甲 状腺,肺,副 腎,皮 膚,

骨,血 清,睾 丸,全 血液,眼 球,脊 髄,白 色脂肪,脳 の

順で低下した。組織/全 血液濃度比は,Table 4に 示 す

ように,中 枢神経系 を除 くほ とんどの組織で1以 上 であ

り,14C-DL-8280の 組織移行性 が高い ことが明 らかにな

った。組織内濃度 の減衰の推移 は,ほ とん どの組織 で全

血液中濃度推移に類似 してお り,投 与後48hrに はほ と

んどの組織で0.1μg/9以 下 に低下 してお り,14C-DL-

8280を高濃度 に蓄積 する組織 は認 められ なかった。

20mg/kg静 脈 内投与時 のラッ ト組織内14C濃 度 を

Table 5に 示す。組織内濃度は,投 与後5minか ら1hr

までは,経 口投 与時 の濃度 よ り高濃度であるが,2hr後

には概略経 口投与時 の濃度水準 に低下 した。静脈 内投与

時の濃度順位 も経 口投与時 と同 じで あった。

Fig. 6 Whole blood levels of radioactivity
in the rat after injection of 14C-DL-

8280 to loops of the stomach and
intestine at a dose of 20mg/kg

Mean±S.E.

2) 組織 内分布率

20mg/kg経 口投与後の ラッ ト組織 内分布率 をTable

6に 示 す。分布率 は,投 与後2hrで,肝 お よび腎で,そ

れぞれ,投 与 量の1.6お よび0.5%で あ り,他 のほ とん

どすべての組織 で投与量の0.1%以 下 であった。 胃腸管

内容 物中には,胃 内 で投与量の50。1%が 投 与 後0.5hr

に分布 し,経 時的 に減少するに伴 い,腸 内容物中14C量

が増加 し,投 与後2hrで 投与量の約30%が 小腸 内に分

布 した。組織お よび消化管を摘 出 した残 りのcarcass中

には,投 与後0.5, 2, 24hrで,そ れ ぞれ,投 与量 の20.7,

18.6お よび1.9%が 分布 した。

3) 全身オ ー トラジオ グラムにお ける分布 傾向

20mg/kg単 回経 口投与 した際 のラッ トの全身 オー ト

ラジオ グラム をPhoto. 1お よび2に 示す。投与後2hr

では,胃,小 腸,膀 胱尿に最 も高濃度 の放射能が分布 し

ついで腎髄質,腎 皮質>軟 骨,肝>唾 液腺,皮 膚>心,

胸腺>筋 肉,副 腎,脾>肺,血 液,睾 丸>脳,脊 髄,

眼球 の順 で放射能濃度は低下 した。投与後24hrで は,

放射能濃度は,ほ とん どの組織 で減衰 し,腸 管内容物,

軟骨お よび皮膚に放射能による黒化が認め られ た。全身

オー トラジオ グラムか らは,14C-DL-8280が 中枢神経系

へ ほ とん ど分布 しないこ とが判 明 した。

3. 血球お よび血清蛋白結合率

1) 血球結 合率

20mg/kg単 回経 口あるいは静脈内投与時の ラッ ト

にお ける血球結 合率 をTable 7に 示す。血球結合率 は,

経 口投与後0.5～24hrで 約45～60%で あ り,静 脈 内投

与後5min～8hrで 約34～45%で あった。

2) 血清蛋白結 合率
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Table 3 Tissue levels of radioactivity in the rat after a single oral administration
of 14C-DL-8280 at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean ±S.E..

20mg/kg単 回経 口投与後の ラッ ト,イ ヌ,サ ル に お

ける血清蛋白結 合率 をTable 8に 示す。 ラッ トにおけ

る結合率は,投 与後0.5～12hrで,約45～53%の 範 囲

にあ り,経 時的 に概略一定 していた。 イヌ においては,

結合率は ラッ トにお ける と同様に経時的 に概略 一定 して

お り,投 与後0.5～8hrで 約46～52%で あった。一方,

サルにおける結合率は,ラ ッ ト,イ ヌ と比較 して若干低

く,投 与後0.5～8hrで 約26～31%で あった。

4. 排泄

1) 各種動物 にお ける尿 中,糞 中排泄 の比較

20mg/kg単 回経 口投与後の尿 中,糞 中14C累 積排泄

率 をTable 9に 示 す。ラッ トにおいては,尿中排泄率は,

投与後2お よび24hrで,そ れぞれ,投 与量 の16.9お

よび56.5%で あ り,糞 中排泄率は,投 与後24お よび72

hrで,そ れぞれ,投 与量 の24.6お よび46.9%で あつ

た。投与後72hrに おける総排泄率は103.8%で あった。
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Table 4 Tissue/whole blood ratios of radioactivity concentration in the rat
after a single oral administration of 14C-DL-8280 at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean ±S.E..

イヌにおい て は,尿 中排 泄 率 は,投 与 後24お よび72hr

で,そ れ ぞれ,投 与 量 の53.7お よび61.6%で あ り,糞

中排泄率 は,投 与 後24お よ び72hrで,そ れ ぞれ,投

与量 の23.0お よび36.4%で あ った 。 サ ル にお い て は,

尿中排泄率 は,投 与 後24お よび168hrで,そ れ ぞれ,

投与量の71.9お よび79.6%で あ り,糞 中排 泄 率 は,投

与後24お よび168hrで,そ れ ぞれ,投 与 量 の1.2お よ

び6.1%で あ った 。 す な わ ち,14C-DL-8280の 主 排泄 経

路は,い ずれ の動 物 にお いて も尿 中 で あ り,尿 中排 泄 率

は,サ ルにおいて最 も大 き く,つ いでイヌ,ラ ッ トの順

で低 下するこ とが分か った。 また,い ずれの動物におい

て も,尿 中,糞 中への14Cの 回収が極 めて良好であるこ

とが判 明 した。

2) 各種投与量における尿 中,糞 中排泄 の比較

5, 20お よび80mg/kgを ラッ トに投与 した際 の尿中,

糞 中排泄率 をTable 10に 示 す。 いずれの投与量にお い

て も投与量 の約50%が,そ れ ぞれ,尿 中および糞 中 へ

排泄 され,投 与量の増加 による排泄パ ター ンの変化 は認
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Table 5 Tissue levels of radioactivity in the rat after a single intravenoul
administration of 14C-DL-8280 at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean ±S.E..

め られなかった。 また,い ずれ の投与量において も,投

与後24hrで,尿 中,糞 中合計 で投与量の約90%以 上

が回収 され,投 与後48hrに は投 与 した14C-DL-8280

のほとん ど全 てが排泄 された。

20mg/kg静 脈 内投与待の ラッ ト尿 中,糞 中排泄 を経

口投与時の排泄 と比較す ると,Table 10に 示すよ うに,

静脈 内投与時の尿 中排泄率は,投 与 後48hrで 投与量 の

67.5%で あ り,経 口投与時 よ り高かった。一方,静 脈 内

投与時の糞 中排泄率 は,投 与後48hrで 投与量の33.7

%で あ り,経 口投与時 より低 かった。 これ らの成績 より

経 口投与時の14C-DL-8280の 吸収は完全であり,経 口

投与後吸収 され た14C-DL-8280の 約1/2が 胆汁経由で

糞 中へ排泄 され るこ とが推定 され た。 ま た,こ の こ と

は,後 述する14C-DL-8280投 与後 の胆汁 中排泄の成績

か らも裏づけ られた。

3) 胆汁中排泄
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Table 6 Distribution percentages of radioactivity in tissues of the rat after a
single oral administration of 14C-DL-8280 at a dose of 20mg/kg

a)  Not tested.

Each value represents the mean ±S.E..

Table 7 Erythrocyte binding of radioactivity in
the rat after a single oral or intraven-
ous administration of 14C-DL-8280 at a
dose of 20mg/kg

a)  Not tested.

Each value represents the mean ±S.E..

Table 8 Serum protein binding of radioactivity
in the rat, monkey and dog after a
single oral administration of 14C-DL-
8280 at a dose of 20mg/kg

a)  Not tested.

Each value represents the mean ±S.E..
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Photo. 1  Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in the rat at 2 hours 
after a single oral administration of 14C-DL-8280 at the dose of 20 mg/kg

Fig. 7 Cumulative biliary excretion of radio-
activity in the rat after a single oral 
or intravenous administration of 14C-
DL-8280 at a dose of 20 mg/kg

20mg/kgを 経 口 あ るい は静 脈 内 投与 時 の ラ ッ トにお

け る胆 汁 中14C排 泄 率 をFig.7に 示 す 。経 口投 与後,

胆 汁 中 排 泄率 は,4hr後 で投 与量 の30 .6%に 達 し,48hr

後 には 投 与量 の約55%に 増 加 し,ラ ッ トにお ける14C-

DL-8280の 胆 汁 中排 泄 が大 きい こ とが分 か っ た。 前 述

した よ うに,MC-DL-8280の 経 口吸 収 が完 全 で あるこ と

か ら,糞 中へ 排 泄 され た放 射 能 は未 吸 収 の もので はな く

胆 汁 由来 の もの で あ る こ とが 判 明 した。 静 脈 内投与後 の

胆 汁 中排 泄 率 は,投 与 後4hrで 投 与 量 の24.9%で あ

り,48hr後 に は29.9%に 達 し,経 口投 与 後 の排泄率 よ

り低 か っ た。

4)腸 肝 循 環

胆 管 カ ニ ュー レを施 した ラ ッ トの十 二 指腸 内 に,前 も

って14C-DL-8280を 経 口投与 後 採 取 した胆 汁を投与 し,

胆 汁 中 の放 射 能 が再 吸収 され て 胆 汁お よび尿 中へ排 泄 さ

れ る か否 か を検 討 した。 そ の結 果 をTable11に 示 す。
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Photo. 2 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in the 

rat at 24 hours after a single oral administration of 14C DL 8280 

at the dose of 20 mg/kg

Table 9 Cumulative excretion of radioactivity in the rat , monkey and dog after a single 
oral administration of 14C-DL-8280 at a dose of 20 mg/kg

a) Not tested. b) Not detected. 

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

投与した胆汁中放射能の14 .0%が 投与後48hr以 内に

胆汁中へ排泄 され,胆 汁 中へ排泄 された未変化体 と代謝

物が再吸収 され て腸肝循環する こ とが確認 され た。 また

同時に測定 した尿中排泄率は投与後48hrで 投 与 量 の

15.6%で あ り,胆 汁 と尿 を合計 して,投 与 した胆 汁中放

射能の約30%が 再吸収 され ることが明 らか とな っ た。
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Table 10 Cumulative excretion of radioactivity in the rat after a single administration

of 4C-DL-8280 at various doses and routes

a) Not tested.

Each value represents the mean±S.E..

Table 11 Entero-hepatic circulation of radioactivity in the rat

given an intraduodenal dose of bile containing 14C-

DL-8280 and its metabolites

a) Not detected.

Each value represents the mean ±S.E..

II. 14C-DL-8280 21日 間連 続 投 与 時 の吸 収,分 布,

排 泄

1. 吸 収

14C-DL-828020mg/kgを ラ ッ トに21日 間連 続 経 口投

与 した際 の全 血 液 中14C濃 度 をFig.8に 示 す。 投 与 後

2hrの 全 血 液 中14C濃 度 は,い ず れ の時 点 に お いて も,

約1.5～2.5μg/mlの 範 囲 に あ り,そ れ らの 平 均 値 は

2.1μg/mlで あ り,単 回投 与 後2hr値(1.99μg/ml)に

近 似 して い た。 また,連 投 時 の全 血 液 中濃 度 推 移 に は経

時 的 に 上 昇 す る傾 向 は認 め られ な か った 。 投 与 前値(投

与 後24hr値)は,約0.1～1.0μg/mlの 範 囲 で あ り,

経 時的 に上昇する傾 向は認 められ なか った。最終投与後

72hr以 後全血液 中濃度は極めて低濃度に減衰 した。す

なわ ち,14C-DL-8280を 連続投与 した際には,14C-DL-

8280は 単回投 与時 と同様に経 口吸収 されて血液中 よ り

消失するこ とが確認 され た。

2. 分布

1) 組織 内14C濃 度

連続投与3,7,14,21日 目の投与後2hrな らびに最終

投 与 後72お よ び168hrの ラ ッ ト組 織 内MC濃 度

をTable 12に 示す。組織 内濃度は,投 与2hr値 で比較

する と連投 によりほ とん ど変化せず,蓄 積傾向を示す組
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Fig. 8 Whole blood levels of radioactivity in the rat during and after oral
administration of 14C-DL-8280 at multiple doses of 20 mg/kg once a
day for 21 days

Mean I S.E.

Table 12 Tissue levels of radioactivity in the rat during and after oral administration
of 14C-DL-8280 at multiple doses of 20 mg/kg once a day for 21 days

Each value represents the mean•}S.E.
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Photo. 3 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in the rat at
2 hours on 7 th day during oral administration of 14C-DL-8280 at mul -
tiple doses of 20 mg/kg once a day for 21 days

織 は認 められなかった。投与後21日 目の投与後2hrで

は,組 織内濃度 は,腎 で最 も高 く,つ いで肝,骨 格筋,

唾液腺,脾,前 立腺,膵,リ ンパ節,気 管,甲 状腺,胸

腺,心,肺,下 垂体,副 腎,皮 膚,血 清,睾 丸,全 血

液,骨,眼 球,脂 肪,脊 髄,脳 の順 で低下 した。最終投

与 後72お よび168hrに おける組織 内濃度 の 減 衰 は,

骨,気 管お よび皮膚 を除 くほ とんどの組織で 著 明 で あ

り,最 終投与後72hrで,0.1μg/g以 下に低下 した。 こ

の組織内濃度 の減衰の時間的推移は,単 回投与 後のそれ

と完 全に一致 した。

2)全 身 オー トラジオ グラム における分布傾向

連 続投与時の ラッ トの全身 オー ト ラ ジ オ グ ラ ム を

Photo.3～Photo,5に 示す。連投7日 目投与後2hrで

は,放 射能濃度 は消 化管内容物 ,軟 骨 で 高 く,つ い で

腎,肝,唾 液腺,心,胸 腺,皮 膚,肺,血 液,眼 球,睾

丸,脳 の順 で低下 した。 この分布傾向は,定 量 的 成 績

と一致 してお り,定 量的 に検索 しなか った組織 の うちで

は,単 回投与後 と同様に軟骨組織への放射能 の高濃度の

分布が注 目され た。最終投与後24hrで は,消 化管内容

物,軟 骨,皮 膚 に放射能の分布 が認 められるにす ぎず,

単回投与時 と同様に連続投 与時 において も,放 射 能 は

急速 に 消失 す る こ とが分 か った。 さ らに,最 終 投与 後7

日目 で は.消 化管 内容 物,軟 骨,皮 膚 に低 濃 度 の 放 射

能 の 分布 が 認 め られ,他 の 組 織 で は完 全 に 減 衰 し てい

た。

3.排 泄

連 続 投 与時 の ラ ッ ト尿 中,糞 中 排泄 率 をFig.9に 示

す 。 尿 中14C排 泄 率 は,実 験 期 間 を通 じて概 略一 定 して

お り,最 終 投 与 後24hrで 累積 投 与 量 の50 .9%で あ り,

これ 以後 放 射 能 は ほ とん ど尿 中 へ排 泄 され ず ,尿 中排泄

は最 終 投 与 後24hrで 終 了 して いた 。糞 中へは 投与21

お よび22日 目(最 終 投 与 後48hr)で,そ れ ぞれ,累 積

投 与量 の53.7お よび54.6%が 排 泄 され,そ れ 以降 は,

放 射 能 の 排泄 は,ほ とん ど認 め られ な か った。従 って,

尿 中お よ び糞 中へ の14Cの 回 収 率 は,全 投与 期 間を通 じ

て 投 与 量 の約100%で あ り,14C-DL-8280連 続投 与時 の

排 泄 は,単 回 投 与 後 と同様 に速 や か に起 こる こ とが判明

した。

考 察

14C-DL -8280を 用 いて 各種 実験 動 物 に お ける体 内動態

を検 討 した 。著 者 らは14C-DL-8280投 与 後 の ラッ ト,

イ ヌ,サ ル にお け る代謝 物パ ター ンを 検 討 し,14C-DL-
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Photo. 4 Autoradiograms showing the  d:stribution of radioactivity in the rat
at 24 hours after the last oral administration of 14C-DL-8280 at mul.
tiple doses of 20 mg/kg once a day for 21 days

Fig. 9 Cumulative excretion of radioactivity in the rat during and after oral
administration of 14C-DL-8280 at multiple doses of 20 mg/kg once a
day for 21 days

8280が,動 物体内で代謝 を受けに くく主 として未 変 化

体として存在するこ とを明 らかに している2,5)。従 っ て,

本研究においては,生 体試料 中の放射能濃度をDL-8280

濃度 に換算 して示 した。 すなわ ち,生 体試 料中濃度 は,

概略DL-8280自 身 の濃度 を表わ している とい える。

単回経 口投与後,14C-DL-8280の 吸収は,急 速 かっ良
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Photo. 5 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity -in the rat

at 7 days after the last oral administration of 14C-DL-8280 at mul- 

tinle doses of 20 mg/kg once a day for 21 days

好 であ り,最 高 血 中濃 度 は イ ヌ で最 も高 く,こ れ に次 い

でサ ル お よび ラ ッ トの順 で 低 下 した。 こ の点 に関 して,

Norfloxacin(NFLX)6)お よ びPipemidic acid(PPA)7)

の血 中濃 度 の 動 物種 問 の比 較 にお い て も同様 の傾 向が 報

告 され て い る。本 研 究 にお いて14C-DL-8280の 吸 収 部

位 と用 量 依 存性 を ラ ッ トで検 討 した 結 果,14C-DL-8280

は主 に小 腸 よ り急 速 か つ完 全 に吸収 され る こ と,血 中濃

度 は用 量 に依 存 して上 昇 す る こ とが 確 認 され た。 そ れ に

もかか わ らず,ラ ッ トに20mg/kg経 口投 与 後 の全 血 液

中 濃度 のCmaxが 約2μg/mlと イヌ,サ ル よ り低 か った

が,こ れ は,14C-DL-8280の 経 口吸 収 が悪 い た め で はな

く,ラ ッ トで は14C-DL-8280の 組 織 移 行性 が高 い こ と

お よび 肝 腎 に よ る体 外 排 泄 が急 速 に起 こる こ とに起 因 し

て い る と考 え られ る。 事 実,本 研 究 にお い て,ラ ッ トに

静 脈 内投 与 後24hr以 内 に投 与 量 の約95%が 体 外 へ排

泄 され る こ とが 確 認 され て い る。

抗菌 剤 の臨 床 適 用 を 考 え る上 で は,組 織 内 分布 の特 性

を 把握 す る こ とが 重 要 で あ る 。DL-8280の 抗 菌活 性 に つ

い て は,DL-8280が,感 受 性 菌 の大 部 分 の 菌株 に対 して

1.56μg/ml以 下 の 濃度 で 発育 を阻 止 す る こ とが 明 ら か

に され て い る1)。 本 研 究 にお け る ラ ッ ト組 織 内 濃 度 は,

20mg/kg経 口投 与 後4hrま で は,脳,脊 髄 、 眼球 お よ

び脂肪以外のほ とんどすべ ての組織 で1.56μg/g以 上の

濃度 であ り,DL-8280の 組織移行性が 良好であることが

判明 した。従 って,DL-8280は,中 枢神経系 を除 く全身

の感染症に対 して十 分な効果 を示 すこ とが期待 され る。

Nalidixic acid関 連 化合物 の副作用 として中枢神経症

状が指摘 されているが,DL-8280の 中枢神経系への移行

は低 く,中 枢神経 系の副作用 を発現す る可能性は低い と

考 え られ る。一般 に,薬 剤 が高 濃度に分布す る組織 では

蓄積 に関連 した毒性 が発現 する場合 があるが,本 研究で

最高濃度が認め られた腎では,投 与後48hrに は0.1

μg/g以 下 に減衰 してお り,14C-DL-8280が 高濃度 に分

布 した組織か らの減衰は急速であ り,蓄 積性 は示唆され

なかった。一方,骨 お よび気管等の軟骨 では,全 血液 と

比較 して濃度の減衰が若 干遅延 しているこ と が 判 明 し

た。この傾向は,他 の合成抗菌剤 であるNFLX6),PPA7),

Oxolinic acid8)に おいて も報 告 され てお り,幼 若動物に

お いて は軟骨組織への薬物移行 と関節毒性 との間の関連

性 が示唆 されてい る。

血清蛋 白結合率は,い ずれの動物において も中程度で

あ り経時的 に一定 している ことか ら,血 清蛋 白結合は可

逆的 である と推察 される。血清蛋白 と薬剤 の結合は,一

般 に糸球 本濾過 あるいは尿細管分泌 を抑制 し,薬 剤の尿
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中排泄を遅延 させ ると言われ て い る9)が,MC-DL-8280

の尿中排泄が速やかな ことか ら,そ の結合は弱 くかつ可

逆的であると考えられ る。

14C-DL-8280経 口投与後 の主排泄経路は,い ずれ の動

物においても尿中であ り,投 与後48hr以 内に投与量の

50%以 上が尿中へ,残 りが胆汁を経由 して糞 中へ排泄 さ

れた。14C-DL-8280の ラット胆汁中排泄率は,経 口投与

後投与量の約55%で あ り,NFLX(約6%)6),PPA(約

10%)7),Oxolinic acid(約9%)8),Miloxacin(約40

%)10)に比較 して最高であった。また胆汁 中へ排泄 され

た未変化体 と代謝物が部分的に再吸収 されて腸肝循環 す

ることが確認された。

14C-DL-8280の 経 口吸収性 が優れてい ることは,排 泄

率からも立証 された。 ラッ トにおいて は,20mglkg経

口投与後の尿中排泄率 と胆汁を介 した糞中排泄率 の合計

が投与量の概略100%に 達 してお り,経 口吸収 が完全 で

あることが裏付け られた。 さらに,イ ヌおよびサルの尿

中排泄率はラッ トよ り大き く,投 与後72hrで,そ れ ぞ

れ,投与量の約62お よび79%で あ り,こ れ らの動物 に

おける吸収率 も高い ことが明 らか とな った。第一相臨床

試験11)で一原 らが明 らかにした ヒ トに お け るDL-8280

の尿中排泄率は,100～6001ngの いずれ の投与量におい

ても,投与後48hr以 内に投与量 の90%以 上に達 して

おり,ヒ トを始め とす る検討 した動物種 のいずれにおい

てもDL-8280の 経 口吸収性が極 めて良好 であるこ とが,

尿中排泄率 より確認 された。

21日間連続経 口投与 した際 の全血液中濃度 推 移 は,

単回投与時の推移 と同 じであ り,連 続投 与による血 中濃

度における上積みは認め られ なか った。従 って,連 投時

のDL-8280の 経 口吸収 は,単 回投与時 のそれ と同様で

あることが判明 した。連投時の組織内濃度 は,投 与の繰

返しにより経時的に上昇する ことはな く,最 終 投与後の

組織内濃度の減衰 も単回投与後の減衰 と同様に速やかで

あった。すなわ ち,MC-DL-8280の 連投 によ り蓄積傾 向

を示す組織は認め られなかった。 このことは,全 身 オー

トラジオグラムの所見か らも確認 された。 さらに,連 投

時の尿中,糞 中排泄率 も連投期間 中単回投与後の排泄率

とほとんど同 じであ り,連 投 による排泄への影響 は認 め

られなか った。

MC-DL-8280の 爽験動物におけ る体内動態 を検鮒 した

結果,MC-DL-8280は 完全に縄 口吸収 され,高 い血 中濃

度 と良好な組織移行性 を示 し,組 織へ醤積 するこ とな く

尿中あるいは胆汁 を介 して糞中へ排泄 され る抗薗剤 であ

ることが明 らか とな った。

なお,本 研究は昭和56年6月 から昭和58年2月 に寒施した。
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METABOLIC DISPOSITION OF DL-8280

THE SECOND REPORT ABSORPTION, DISTRIBUTION AND

EXCRETION OF "C-DL-8280 IN VARIOUS ANIMAL SPECIES

OSAMU OKAZAKI, TADASHI KURATA, KOICHI HASHIMOTO,

KENICHI SUDO, MITSUYOSIII TSUMURA and HARUO TACHIZAWA

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

Absorption, distribution and excretion of14C-DL-8280 were studied in the rat, dog and
monkey.14C-DL-8280 was absorbed mainly in the upper and middle parts of the rat small
intestine. After a single oral administration, "C-DL-8280 was absorbed rapidly and completely
from the small intestine, and whole blood levels of "C in the rat were increased in a dose-related
manner.

Whole blood levels of 14C in the rat, dog and monkey reached a peak at 2, 3 and 2 hr after
a single oral administration of the drug of 20 mg/kg, respectively. The peak concentrations in
the rat, dog and monkey were 1.99, 12.7 and 7.19 pg-equivalents/ml, respectively, and declined
at half-lives of 4.79, 9.55 and 4.70 hr, respectively.

Tissue concentrations of "C in the rat after an oral dosing of 20 mg/kg were much higher
in all the tissues except for the central nervous system than in the blood. The tissue
concentration was the highest in the kindney (13.96 pg-equivalents/g), reached a peak at 2 hr
later declined to less than 0.1 pg-equivalents/g at 48 hr post-medication. No accumulation of
radioactivity was also found in whole body autoradiograms of rats administered orally with
14C-DL-8280 .  Serum protein binding rates of 14C were approximately 50% in the rat and dog,
and approximately 30% in the monkey after an oral dosing.

When14C-DL-8280 was administered orally to the three animal species, most of the dose
was mainly excreted in the urine. Within 48 hr after a single oral dosing of 20 mg/kg, 54.3,
61.5 and 77.0% of the dose were excreted in the urine of the rat, dog and monkey, respectively,
and residues were excreted in the feces of the respective animals via the bile. Approximately
100% of the dose was recovered in the urine and feces of the rat and dog within 48 hr post-medi-
cation. In the rat, approximately 30% of radioactivity excreted in the bile was reabsorbed from
the intestine, and circulated entero-hepatically.

Whole blood and tissue levels of 14C, and urinary and fecal excretion rates of14C in the rat
after repeated oral doses of 20 mg/kg of 14C-DL-8280 once daily for 21 days were similar to those
in the animals after a single oral dosing. Thus, no accumulation of the drug in the tissue nor
delay of excretion was found after repeated oral administration.


