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AT-2266の 生体 内動態II

動物におけ るAT-2266と 代謝物の血漿 中濃度お よび尿中排泄

山口俊和 ・鈴木玲子 ・関根 豊

大日本製薬株式会社総合研究所

マ ウ ス,ラ ッ ト,ネ コ,イ ヌ,サ ル にAT-2266を20mg/kgで1回 経 口投 与 した 後 の 血漿 中濃

度 お よび 尿 中排 泄 量 を 測定 し,以 下 の知 見 を得 た 。

1.検 討 した す べ て の 動物 の血 漿 中 には,AT-2266と と もにoxo体(M-2)が 検 出 され たが,

そ の他 の代 謝物 は 検 出 され な か った。

2.AT-2266の 消 化管 吸収 は 速 や か で,血 漿 中 未 変化 体 濃 度 は,投 与 後0.5～2時 間 で 最 高値 に

達 した 。 そ の濃 度 は マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル で それ ぞ れ0.8,0.6,4.2,4.2μg/mlで あ り,

以後半 減期2.0,2.8,5.0,4.2時 間 で 減 衰 した 。 血漿 中oxo体 濃 度 は,マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌで

は0.03μg/ml以 下 と低 か ったが,サ ルで は2.5μg/mlと 未 変 化 体 の3/5で あ った。

3.す べ て の動 物 の 尿 中 に は,未 変化 体 とoxo体 の 他 に,amino体(M-1),formyl体(M-3),

acetyl体(M-4),ethylenediamino体(M-5)が 排 泄 され,ラ ッ トで はAT-2266の グル ク ロ ン酸

抱 合 体 も検 出 さ れ た。

4.投 与24時 間後 の尿 中 総 排 泄 量 は,マ ウスで 投 与 量 の30.8%,ラ ッ ト19.4%,ネ コ43.0%,イ

ヌ28.9%,サ ル55.9%で あ った 。 この うち未 変 化 体 が 主 排 泄物 で あ り,マ ウス,ネ コ,イ ヌで は尿

中総 排泄 量 の90%以 上 を,ラ ッ トで は65%,サ ル では76%を 占 め た。 代 謝 物 は サ ル のoxo体(12.0

%),ラ ッ トの グル ク ロン酸 抱 合 体(6.2%)が 多 く,そ の 他 の代 謝 物 は,い ず れ の 動 物 で も少 量(投

与 量 の1.5%以 下)で あ った 。

5.投 与24時 間 後 の ラ ッ ト胆 汁 中 に は,投 与量 の25.3%が 排 泄 され,抱 合 体 が主 排 泄 物 で あ った 。

6.AT-2266投 与 後 の 血漿 中,尿 中 には,未 変 化 体 が 大部 分 を 占め るた め,in vivoの 抗 菌 活性

は,主 と して 未 変 化体 に よ る も の と考 え られ る。

前報1)でAT-2266[1-ethyl-6-fiuoro-1,4-dihydro-4-oxo-

7-(1-piperazinyl)-1,8-naphthyridine-3-carboxylicacid]の

代謝について検討 し,イ ヌ,サ ル,ヒ トの尿中には未変化体 の

他,5種 の代謝物が,ラ ッ トでは この他 にAT-2266の グル クロ

ン酸抱合体が排泄されることを報告 した。

一方,動 物におけ るAT-2266の 生体内動態に関 しては,す

でにbioassay2)お よび[14C]標 識AT-22663)を 用 いた検討が

なされているが,前 者は抗菌活性の,後 者は放射 活性 の生体内

動態をみたもので,未 変化体 と代謝物の量的関係は明 らかで な

い。今回,マ ウス,ラ ッ ト,ネ コ,イ ヌ,サ ル について,AT-

2266経 口投与後の未変化体 および代謝物の血漿中濃度,尿 中お

よび胆汁中(ラ ッ トのみ)排 泄量を,高 速液体 クロマ トグラフ

ィーを用いて測定 したので,そ の結果を報告す る。

I.　実 験 材 料 お よ び 方 法

1.　 薬 剤 お よび試 薬

AT-2266(Lot No.T81008)お よび そ の代 謝 物,amino

体[M-1;7-amino-1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-

oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid],oxo体

[M-2;1-ethyl-6-fllloro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(3-oxo-

1-piperazinyl)-1,8-naphthyridine-3-carboxylicacid],

formyl体[M-3;1-ethyl-6-fluoro-7-(4-formyl-1-pipe-

razinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-

carboxylic acid],acetyl体[M-4;7-(4-acetyl-1-pipe-

razinyl)-1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-

naphthyridine-3-carboxylic acid],ethylenediamino体

[M-5;7-(2-aminoethylamino)-1-ethyl-6-fluoro-1,

4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid]

は,大 日本 製 薬 総 合 研 究 所 で 合 成 さ れ た4)。

β-glucuronidase(type H-1)はSigma社 か ら,ethyl

chloroformateは 東 京 化 成 工 業(株)か ら 購 入 した 。 そ の

他 の 試 薬 は 市 販 特 級 品 を 用 い た 。

2.　 実 験 動 物

ICR系 雄 性 マ ウ ス(体 重35～39g),SD系 雄 性 ラ ッ ト

(180～215g),雄 性 ネ コ(2.3～3.1kg),雄 性 ビ ー グ ル

犬(11.9～15.2kg)お よ び 雄 性 カ ニ ク イ ザ ル(2.7～3.8

kg)を 使 用 し た 。
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3.　 薬 物 投 与 な らび に採 血,採 尿

AT-2266を0.5%ト ラガ ン ト液 に 懸 濁 し(10mg/ml,

マ ゥスだ け は4mg/ml),20mg/kgで 経 口投 与 した 。

AT-2266を 経 口投 与 後,所 定 の 時 間 に マ ウス,ラ ッ ト

は 心 臓 穿 刺 に よ り,イ ヌ,サ ル は 前 肢 静 脈 よ り採 血 し

た 。 血液 は直 ちに 遠 心 分離 し,得 られ た 血漿 を 分析 時 ま

で 凍 結保 存 した。

尿 はAT-2266を 経 口投 与 後,動 物 を 一匹 ず つ 代 謝 ケ

ー ジに 入 れ,24時 間 に わ た って採 取 した 。

4.　 胆 汁 中排 泄

常 法 に したが い ラ ッ トを エ ー テ ル麻 酔 下 開 腹 し,総 胆

管 に ポ リエ チ レン チ ュー ブ(PE-10)を 挿 入 した の ち,

手 術 台 に 固 定 した。 覚 醒 後AT-2266を 経 口投 与 し,24

時 間 にわ た って 胆汁 を採 取 した。

5.　 血 漿 中,尿 中,胆 汁 中AT-2266お よび 代謝 物 の

定 量

血 漿 中お よび 尿 中 のAT-2266と 代 謝 物 の 定 量 は,中

村 らの方 法5)に した が い,高 速 液体 ク ロマ トグ ラ フ ィー

(HPLC)で 行 った。

す な わ ち,血 漿 中,尿 中 の 未 変 化 体,oxo体 お よび

ethylenedlamino体 は,1% ethyl chlorofomate含 有

ク ロ ロホル ムで 抽 出 し,HPLCに よ り定 量 した 。 ま た,

尿 中のamino体,fomyl体 お よびacetyl体 は,ク ロ ロ

ホル ムで 抽 出す る こ とに よ り行 った 。

ラ ッ ト尿 中 の グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 は,尿 を β-glucu-

ronidaseで 処 理(2,000 units/ml,37°,16時 間)し,生

成 した未 変 化 体 を上 記 の方 法 で定 量 した 。

な お,ラ ッ ト胆汁 中 には,TLCラ ジ オ ク ロマ トグ ラ

ムの 結果,少 な く と も2～3種 の 抱合 体 が 存 在 す る3)が,

塩 酸 酸 性下80° で5時 間 加熱 す る こ とに よ り,抱 合 体 が

消 失 し,未 変 化 体 を生 成 す る。 した が って,胆 汁 中 の抱

合体 の定 量 は,酸 加 水 分解 後,生 成 した 未 変化 体 を上 述

の 方 法 で 測定 した 。

本 定 量 法 の検 出限 界 は,試 料1mlを 使 用す る こ とに よ

り,AT-2266,代 謝 物 と もに血 漿 中 で0.01μg/ml,尿 中

で0.1μg/mlで あ っ た。

II.　結 果

1.　 血漿 中濃 度

AT-2266投 与 後 の血 漿 中 に は,マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌ,

サ ル と もに,未 変 化 体 とoxo体(M-2)が 検 出 され た

が,他 の 代謝 物 は検 出限 界(0.01μg/ml)以 下 で あ った 。

Fig.1に は 各 動 物 にAT-226620mg/kg経 口投 与 後 の

未 変 化 体 とoxo体 の 平 均 血漿 中 濃 度推 移 を,Table 1に

は 血 漿 中 濃 度 か ら求 め た 薬 動 力学 的 パ ラ メ ー タ ー を示す 。

マ ウス 平均 血 漿 中未 変 化 体 濃 度 は,投 与 後1時 間 に

Table 1 Some pharmacokinetic parameters of AT-
2266 in mice, rats, dogs and monkeys follo-
wing singe oral administration at a dose of
20 mg/ kg of AT- 2266

*1 peak plasma concentration (ƒÊg/ ml)

*2 time of peak plasma concentration (h)

*3 area under the plasma concentration- time curve

(ƒÊg•Eh•Eml-1, 0- 24h)

*4 apparent terminal elimination half- life (h)

0.8μg/mlの 最高値に達し,以 後すみやかに消失し,12

時間後には検出限界以下 となった。血漿中からの消失は

二相性を示 し,見 かけの半減期は α相で0.4時 間,β 相

で2.0時 間であった。血漿中oxo体 濃度は,未 変化体よ

りも低 く,ピ ーク時においても0.03μg/mlで,未 変化

体の1/25に すぎなかった。

ラット 平均血漿中未変化体濃度は,投 与後0.5時間

に0.6μg/mlの 最高値に達 し,以後半減期2.8時 間で減少

し,24時 間後には検出限界以下となった。血漿中oxo体

濃度は,マ ウスと同様に低 く,0.5～2時 間の投与初期

に検出されただけであった。

イヌ 平均血漿中未変化体濃度の最高値は,投 与後2

時 間に4.2μg/mlに 達 し,マ ウス,ラ ットよりも5～7

倍高濃度であった。 以後半減期5.0時 間 と,マ ウス,ラ

ットよりも緩慢に減衰し,24時 間後にはピーク時の1/15

となった。 血漿中oxo体 濃度は,ピ ーク時でも未変化

体の1/100以 下(0.03μg/ml)と 低 濃度であった。

サル 平均血漿中未変化体濃度 は,投 与後2時 間に

4.2μg/mlの 最高値に達 し,イ ヌのレベルとほぼ等しか

った。 以後半減期4.2時 間で減衰 し,24時 間後にはピー

ク時の約1/40と な った。平均血漿中oxo体 濃度は,投 与

2時 間後に2.5μg/mlの 最高値を示したが,こ れは他の

動物と異なり,未 変化体の3/5と 高濃度であった。見かけ

の消失半減期は,5.4時 間 と未変化体よりも若干長かっ

た。

2.　 尿中排泄

マウス,ラ ット,ネ コ,イ ヌおよびサルにAT-2266

20mg/kgを1回 経口投与後24時 間の尿中排泄をTable 2

に示す。
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Fig. 1 Plasma levels of AT- 2266 and its metabolite, M- 2, in mice, rats, dogs and monkeys
following single oral administration at a dose of 20 mg/ kg of AT- 2266

Mouse

Dog

Rat

Monkey

Time after Administration (Hour)

Plottings are mean values from 5 animals.

Table 2 24- Hour urinary excretion of AT- 2266 and its metabolites in mice, rats, cats,
dogs and monkeys following single oral administration of 20 mg/ kg of AT- 2266

* < 0 .05% of the dose
Five male ICR mice (35- 39g), 5 male SD rats (180- 215g), 2 male cats (2.3, 3.1kg), 5 male beagle dogs

(11.9- 15.2kg) and 5 cynomolgus monkeys (3 male and 2 female, 2.7- 3.8kg) were used without fasting.
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マ ウス 尿 中 総排 泄量 は,投 与 量 の30,8%で,未 変 化

体 が28.4%,amino体 が0,3%,oxo体 が0.7%,formyl

体 が0,3%,acetyl体 が0,2%,ethylenediamino体 が

0.9%で,代 謝物 は いず れ も投 与 量 の1%以 下 で あ った 。

ラ ット 尿 中総 排 泄 量 は,投 与 量 の19.4%で,未 変 化

体 が12,6%,AT-2266の グル ク ロ ン酸 抱 合 体Dが6,2%,

そ の 他 の 代 謝物 は いず れ も0.3%以 下 と少 量 で あ った 。

ネ コ 投 与 量 の43,0%が 尿 中 に排 泄 され,未 変 化 体 が

そ の 大 部 分(97%)を 占め,代 謝物 は0.5%以 下 と少 量 で

あ った。

イ ヌ 尿 中 総 排 泄 量 は,投 与 量 の28.9%で,こ の うち

90%以 上 が未 変化 体(27.2%)で あ った 。ethylenedia-

mino体 は他 の 動 物 よ りも多 く排 泄 され た が,そ れ で も

投 与量 の1.5%に す ぎな か った。

サル 尿中総排泄量は,投 与量の55.9%で,検 討 した

動物の中で,も っとも尿中排泄が多かった。尿中総排泄

量の76%(投 与量の42.4%)は 未変化体であったが,マ

ウス,ラ ット,ネ コ,イ ヌと異な り,血 漿中動態を反映

してoxo体 が21%(投 与量の12.0%)と 多 く排泄された。

他の代謝物は少なく,い ずれも投与量の0.7%以 下 であ

った。

以上の結果をまとめてFig.2に 示す。

3.ラ ットにおける胆汁中排泄

ラットにAT-2266 20mg/kgを 経 口投与後24時 間まで

の胆汁中に,総 計で投与量の25.3%が 排泄された。この

うち抱合体が最も多 く,投 与量の19.2%(胆 汁 中総排泄

量の3/4)で,つ いで未変化体が4.7%,oxo体 が1.4%で

あったO他 の代謝物は,微 量で定量限界以下であった。

III.考 察

AT-2266を マ ウス,ラ リ ト,イ ヌ,サ ル に経 口投与す

る とm未 変 化 体 の血 漿 中 濃 度 はmい ず れ の動 物 で も投与

後0.5～2時 間 で 最 高値 に達 し,AT-2266の 消化 管吸収

は速 や か で あ る。 しか し,そ の 濃 度 に は動 物 種 に よる顕

著 な 差 異 が 認 め られ,マ ウス,ラ ッ ト(0-6～0.8μg/ml)

で は低 く,イ ヌ,サ ル(4.2μg/ml)で は5～7倍 高か っ

た。 これ は血 漿 中 か らの 消 失 半 減期 が,マ ウス(2,0時

間),ラ ソ ト(2.8時 間)で,イ ヌ(5.0時 間),サ ル(4.2

時 間)よ りも短 か い こ とが ひ とつ の 原因 で あ ろ う。

oxo体(M-2)の 血 漿 中濃 度 は,マ ウス,ラ 噸 ト,イ

ヌで は,未 変 化 体 の1/20以 下 とご く少 量 で あ ったが,サ

ルで は ピ ー ク時 で 未 変 化 体 の3/5に も達 し,oxo体 の血

漿 中 動 態 は,他 の動 物 と異 な っ た。 しか しなが ら,前 報1)

で 述 べ た よ うに,oxo体 の 抗 菌 活 性 はm未 変化 体 よ り

1/3～1/10低 く,サ ルに お い て も,oxo体 のin vivoで の

抗 菌 活性 へ の 関 与 は小 さ い もの と考 え られ る。

尿 中 に は未 変 化 体 とoxo体 のほ か に,前 報1)で 確認さ

れ た代 謝物amino体(M-1),fomyl体(M-3),acetyl

体(Mg4),ethylenediamino体(M-5)が 検 出された。

24時 間 の尿 中総 排 泄 量 は,マ ウス で投 与 量 の30.8%,ラ

ッ ト19.4%mネ コ43.0%mイ ヌ28.9%,サ ル55.9%で,

動 物 種 に よ る差 異 が 認 め られ た。 これ は,消 化 管吸収率

や 胆 汁 中 排 泄 率 が,動 物 種 に よ り異 な るた め と推測 され

る。 尿 中 の 主 排 泄物 は未 変 化 体 で あ り,マ ウス,ネ コ,

イ ヌで は 尿 中総 排 泄 量 の90%以 上 を,ラ ッ トで は65%,

サ ル で は76%を 占め た 。oxo体 は サ ル で 多 く,尿 中総排

泄 量 の21%(投 与量 の12%)で あ った が,マ ウス,ラ ッ

Fig. 2 Metabolic pathway and 24-hour urinary excretion of AT-2266
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ト,ネ コ,イ ヌでは2%(投 与 量 の0.7%)以 下 と少 量 で

あった。amino体,formyl体,acetyl体 お よびethylene-

diamino体 は,い ず れ の動 物 で も高 々投 与 量 の1%以 下

と少量で あ った。

検討 した動物 の 中で,ラ ッ トだ けが 代 謝 パ タ ー ンを 異

に してお り,AT-2266の グ ル クロ ン酸 抱 合 体 が 排 泄 さ

れた。 そ の割 合 は 尿 中総 排 泄 量 の32%(投 与 量 の6.2%)

であ り,ラ ッ トで は グル ク ロン酸 抱 合 能 が 高 い1)。

ラッ トの尿中 総排 泄 量 は,投 与 量 の19.4%と も っ と も

少なか った が,胆 汁 中 に25.3%が 排 泄 され た。 これ は藤

井 らの[14C]標 識AT-2266を 用 いた ラ ッ トで の 結 果(尿

中27.7%,胆 汁 中26.3%)3)と ほぼ 対 応 して い る。

以上 の結 果か ら,AT-2266投 与 観 の血 漿 中,尿 中 に

は未 変化体 が大 部分 を 占め るた め,in vivoの 抗 菌 活 性

は,主 として未 変化 体 に よ る もの と考 え られ る。

類 似の化学 構 造 式 を有 す るNorfloxacinの 尿 中排 泄 は,

[14C]標 識体 を用 いて 検 討 され,マ ウス で 投 与 量 の6.1%,

ラッ トで8.4%,イ ヌで16.6%,サ ルで17.0%と 報 告 さ

れ てお り6),AT-2266の 尿 中排 泄 よ り少 な く,AT-2266

の消化 管吸収 は,Norfloxacinに 比 較 して 良 好 で あ るこ

とが推 測 され る。

(実験期間:昭 和56年9月 ～昭和57年3月,昭 和57年8月)
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PHARMACOKINETICS OF A NEW ANTIBACTERIAL AGENT AT-2266 II

PLASMA LEVELS AND URINARY EXCRETION OF AT-2266

AND ITS METABOLITES IN MICE, RATS, CATS, DOGS

AND MONKEYS

TOSHIKAZU YAMAGUCHI, REIKO SUZUKI and YUTAKA SEKINE

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Plasma levels and urinary excretion of AT-2266 and its metabolites in mice, rats, cats, dogs and monkeys fol-
lowing single oral administration of 20 mg/kg of AT-2266 were determined by high-performance liquid chromato-

graphy with the following results.
1. The unchanged AT-2266 and its metabolite M-2 were found in plasma of all animals examined, but other

metabolites were not detected.
2. AT-2266 was rapidly absorbed, and mean plasma levels were maximal 0.5-2 h after dosing with levels of

0.8, 0.6, 4.2 and 4.2 pg/ml in mice, rats, dogs and monkeys, respectively, and declined with apparent half-lives
of 2.0, 2.8, 5.0 and 4.2 h, respectively. Mean plasma levels of M-2 in mice, rats and dogs were less than 0.03

pg/ml, but was 2.5 pg/ml in monkeys (about 60 % of the unchanged drug).
3. Other 4 metabolites M-1, M-3, M-4 and M-5 were excreted together with the unchanged drug and M-2 in

urine of all animals. In addition, the glucuronide of the unchanged drug was also detected in rat urine.
4. Mean urinary excretion in mice, rats, cats, dogs and monkeys for 24 h after dosing were found to be 30.8,

19.4, 43.0, 28.9 and 55.9% of the dose, respectively. A large portion of the urinary excretion was the unchanged
drug (>90 % in mice, cats and dogs, 76% in monkeys and 65 % in rats) . Urinary excretion of the metabolites
were less than 1.5% of the dose except for M-2 in monkeys (12.0%) and the glucuronide in rats (6.2%).

5. Mean biliary excretion in rats for 24 h after dosing was accounted for 25.3% of the dose, and the major
excreta was the conjugates of the unchanged drug.

6. The results suggest that the antibacterial activity after oral administration of AT-2266 is mainly due to the
unchanged drug.


