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AT-2266の 生体内動態III

ヒ トにおける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

健常人被験者にAT-2266の1回 投与試験(投 与量100,200,400,800mg)お よび反復投与試

験(投 与量400mg,1日2回7日 間 計13回 服用)を 行い,血 漿中濃度お よび尿中排泄について検 討

し,以 下の知見を得 た。

1.血 漿 中にはAT-2266とoxo体(M-2)と が,尿 中には この他にamino体(M-1),formyl体

(M-3),acetyl体(M-4),ethylenediamino体(M-5)が 検出された。

2.血 漿中未変化体濃度 は,投 与後1～2時 間で最高値に達 し,そ の値は100,200,400,800mg

投与で0.5,1.6,2.7,6.0μg/mlと 投与量にほぼ対応 して増加 した。血漿中か らの消失 は二相

性で,β 相 の見かけの半 減期 は5.4～5.8時 間であ った。血漿中oxo体 濃度は未変化体 よ りも低 く,

ピーク時で も未変化体の1/10に す ぎなか った。

3.AT-2266の 血漿たんぱ くとの結合率 は,32.0%で あ った。

4.24時 間 までの尿中総排泄量は,投 与量の53～59%と 投与量に よらず ほぼ一定であ った。尿中排

泄物の80%以 上 は未変化体で,oxo体 は未変化体の1/5も しくはそれ以下 と少量 であった。 他の

代謝物はさ らに少 な く,4種 合計で も投与量の2%以 下 であった。

5.AT-2266の 血 中動態,尿 中排泄に食事の影響は認め られなか った。

6.AT-2266の 反復投 与によ り,血 漿中未 変化体濃度 は 投与3日 目か らsteady-stateに 達 し,最

高濃度は 初回投与 よりも1.6倍 増加 したが,消 失半減期 および血漿中,尿 中の未変化体 とoxo

体の割合は変化 しなか った。

7.以 上の結果か ら,AT-2266服 用後の抗菌 活性 は,主 として未変化体に よるもの と考 えられ る。

AT-2266[1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-pi-

perazinyl)-1,8-naphthyridine-3-carboxyiic acid](Fig.1)

の実験動物お よび ヒトにおける代謝1)な らびに実験動物 におけ

る生体内動態2)に ついてはす でに報告 した。その結果,a)ヒ ト

の尿中には,未 変化体の他,Fig.1に 示す5種 の代謝物が排泄

されること,b)AT-2266は 代謝を受けに くく,血 中,尿 中共

に未変化体が大部分を占めるが,代 謝物の割合は 動物 種によっ

て変動すること等を明 らかに した。

ヒトにおけるAT-2266の 生体内動態に関 しては,す でにbio-

assay3)を用いた検討が なされているが,こ れは抗菌活性 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,ヒ トについ て,AT-2266経 口投与後 の未変化体 と

代謝物の血漿中濃度 および尿中排泄量を,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.　 試料

本研究 で使 用 した 血 漿 お よび尿 は,川 合 ら3)よ り提 供

された臨 床第 一 相 試験 実 施 時 の も の で,1回 投 与(投 与

量100,200,400,800mg)お よび 反 復 投 与(投 与 量400

mg,1日2回7日 間 計13回 服 用)試 験 に お け る 試 料 で

あ る。 い ず れ の 試 験 も健 常 人 被 験 者 各 群6名 に 対 し,軽

食 摂 取 後30分 にAT-2266を 水180mlと と も に 服 薬 さ せ

た 。 ま た,食 事 の 影 響 を 検 討 す る た め に,あ ら た め て400

mg 1回 投 与 試 験 を 実 施 し た 同 一 の 被 験 者 に つ い て,絶

食 下(前 日夕 食 以 降 飲 食 さ せ ず)400mgを 服 薬 さ せ た 。

2.　 定 量 標 品 お よ び 試 薬

血 漿 中,尿 中 濃 度 測 定 の 際 に,標 品 と し て 用 い た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-carbexylic acid],oxo体M-2[1-

ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(3-oxo-1-pipera-

zinyl)-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid],formyl

体M-3[1-ethyl-6-fluoro-7-(4-formyl-1-piperazinyl)

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

acid],acetyl体M-4[7-(4-acetyl-1-piperazinyl)-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-
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Fig. 1 Metabolic pathway of AT- 2266 in man

M-1 M-2 M-3 M-4 M-5

oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid]は,大 日本

製 薬 総 合 研究 所 で合 成 され た(Fig.1)4)。

使 用 した試 薬 は,市 販 特 級 品 を用 い た。

3.　 血 漿 中,尿 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

ethylenediamino体 は,1%ethyl chloreformate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,formyl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。

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。

な お,血 漿 中 お よび 尿 中 のAT-2266と 代 謝 物 は,

37℃ で 少 な くと も24時 間,-20℃ で3ケ 月 間 安 定 で あ

った5)。

4.　 血 漿 中濃 度 の解 析

血 漿 中 濃 度 の解 析 は,非 線 型 最 小 二 乗 法 プ ロ グラ ム

MULTI6)を 用 い て 次 式 に よ り行 った。

G(t)=Ae-α(t-t0)+Be-β(t-t0)-(A+B)e-kab(t-t0)

ここでC(t)は 投 与t時 間 後 の 血 漿 中濃 度,t0はlag

time,kabは 吸 収 速 度定 数,α,β は そ れ ぞ れ α相,β 相

の見 か け の 消 失 速度 定 数 で あ る。

血 漿 中 濃 度-時 間 曲線 下 の 面積(AUC)は,台 形 法 に

よ り計算 した。

5.　 た ん ぱ く結 合

400,800mg 1回 投 与 後1時 間 の血 漿 を試 料 と した。

血 漿 を セ ン トリフPt-CF 25型(ア ミ コン)で 遠 心 分 離

(1,000×g,20分,4℃)し,ろ 液 中濃 度 と遠 心 分 離 前

の 血漿 中 濃 度 か ら,た んぱ く結 合 率 を求 め た。

II.　結 果

1.　 1回 投 与 試 験

AT-2266経 口投 与 後 の ヒ ト血 漿 中 に は,マ ウス,ラ ッ

ト,イ ヌ,サ ル2)と 同 様,未 変 化 体 と と もにoxo体(M-

2)が 検 出 され た の で,両 者 の濃 度 測 定 を行 った。

Fig.2に 被 験 者6名 にAT-2266 100,200,400お よ

び800mg 1回 投 与 後 の 未 変 化 体 とoxo体 の平 均血漿中

濃 度推 移 を示 す 。 未 変 化 体濃 度 は,投 与 後1～2時 間に

最 高 値 に 達 し,そ の濃 度 は100,200,400,800mg投 与

で0.5,1.6,2.7,6.0μg/mlで あ った 。 以 後徐 々に減

衰 して,24時 間 後 に は最 高 値 の1/20～1/30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0.6～0.8時 間,β 相 で5.4～5.8時 間 と投 与 量 に よらず

一 定 で あ った。 な お ,100mg投 与 時 の 被験 者6名 中3名

は,投 与24時 間 後 の 血 漿 中 濃度 が検 出限 界(0.01μg/ml)

以 下 とな り,β 相 を 正確 に算 出 で き なか った た め,計 算

か ら除 外 した 。oxo体 の 平均 血 漿 中濃 度 は,未 変化体に

比 べ 低 く,ピ ー ク時 で も未 変 化体 の約1/10で あ った。

AT-2266 400お よび800mg 1回 投 与 後24時 間 の未変

化 体 と代 謝 物M-1～M-5の 尿 中排 泄 をTable 1に 示す。

平 均 尿 中 総 排 泄 量 は,400お よび800mg投 与 で それぞれ

投 与 量 の53.2,56.6%で,こ の うち 未変 化 体 が44.1,

47.3%(尿 中 総排 泄 量 の83%)と 最 も多 く,つ い でoxo

体 が7.5～7.6%(14%)で,以 下ethylenediamino体

(M-5)0.8～1.1%,amino体(M-1)0.3%,acetyl体

(M-4)0.3%,formyl体(M-3)0.1%の 順 で あ った。

以 上 の 結 果 か ら,oxo体 以 外 の 代 謝 物 の 排泄 量 は少な

く,投 与 量 が 下 が る と定 量 が 困 難 で あ る と予 想 されたた

め,AT-2266 100お よび200mg投 与 後 の 尿 中排 泄 は,未

変 化 体 とoxo体 だ け を測 定 した 。そ の 結 果,100,200mg
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投与で未変化体 とoxo体 合計の平均排泄量は,そ れ ぞれ

投与量の53.6,59.3%で,う ち未変化体が39.5,47.8%

と400,800mg投 与後の尿中排泄量 とほぼ同様 の結果が

得られた。

Fig.3に1回 投与試験 で得 られた薬動力学 的パラ メー

ターを示す。 図か ら明 らか なよ うに,最 高血漿中濃度,

AUC,尿 中排泄量は,投 与量に対応 して増 加す る こと,

またピーク時間,血 漿中か らの消失半 減期 は,投 与量に

よらずほぼ一定であることが認め られた。

2.　反復投与試験

Fig.4にAT-2266 400mg 1日2回7日 間 計13回 反復

投与試験におけ る,未 変 化体 とoxo体 の平均 血漿中濃度

推移を示す。投与1日 目の血漿中動態は,1回 投 与試験

のそれとほぽ等 しく,平 均血漿中未 変化体濃度 の最高値

Table 1 24- Hour urinary excretion of AT- 2266 and

its metabolites in man following single oral

administration at doses of 400 and 800 mg of

AT- 2266

Values are means•}S. E. from 6 subjects.

Fig. 2 Plasma levels of AT- 2266 and its metabolite, M- 2, in man following single

oral administration at doses of 100, 200, 400 and 800mg of AT- 2266

100mg

400mg

200mg

800mg

Plottings are mean values from 6 subjects.
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Fig. 3 Correlation of dose and pharmacokinetic parameters of

AT- 2266 in man

t max

t1/2β

Urinary excretion

AT-2266

C Max

AUC

Urinary excretion
(AT-2266+M-2)

Plottings are mean values•}S. E. from 6 subjects.

は3.1μg/mlで,β 相の消失半減期 は6.2時 間であ っ

た。投与7日 目(13回 投与後)の 未変化体濃度は,0時

間 で2.1μg/ml,ピ ークで5.1μg/mlで,初 回投与 より

ベ ーサルで2.7倍,ピ ークで1.6倍 それぞれ増加 した。

半減期は7.7時 間 と1回 目投与 よ り遅延 したが,Student

のt検 定で有意差 は認め られなか った。血漿 中oxo体 濃

度は,未 変化体 のほぼ1/10で,1回 投与試験時 と変 らな

か った。

反復投与試験 におけ る未変化体 とoxo体 の尿中排泄を

Fig.5に 示す。投与1日 目の尿中には,未 変化体 とoxo

体合計で,投 与量 の50.8%が 排泄され,2日 目以後は1

日投与量(800mg)の70%前 後 とほぼ一定にな り,試 験

期間中には全投与量 の72.3%が 排泄 された。 なお,7日

目の尿中排泄量は,52.4%と2～6日 目よ り小さな値が

得 られた。 これ は7日 目にはAT-2266を1回 しか投与

していない(7日 目の投与量は400mg,1～6日 目は1日

800mg)た めであ る。 主排泄物は未変化体で,oxo体

の割合 も1回 投与試験時 と変化 しなか った。 なお,血 漿

中お よび尿中の未変化体 とoxo体 の割合が,1回 投与と

反復投与 とで変化 しなか ったため,他 の代謝物の尿中排

泄量 は測定 していない。

3.　 食事の影響

絶食(投 与前 日夕食以後約14時 間)お よび非絶食(投

与前30分 に軽食摂取)の 被験者6名 に,AT-2266 400mg

を1回 服薬 した際の血漿中濃 度お よび尿中排泄量をFig.

6に 示す。血漿中濃度お よび尿中排 泄量 に,各 測定点で

統計的(Studentのt検 定)有 意差 は認め られず,し た

が って,AT-2266の 生 体内動態 は食事 に影響 されない
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Fig. 4 Plasma levels of AT- 2266 and its metabolite, M- 2, in man in a consecutive
oral dosing test of AT- 2266 (400 mg twice a day for thirteen times)

Plottings are mean values•}S. E. from 6 subjects.

と考 え られ る。

4.　 たんぱ く結合

AT-2266お よびoxo体 の ヒ ト血 漿 た ん ぱ くに対 す る

結合率 を400お よび800mg 1回 投 与 後1時 間 の血 漿 を

試料 として測 定 した と ころ,結 合 率 はAT-2266が32.0

%,oxo体 が68.0%で あ った 。

III.　考 察

ヒ トにおけ るAT-2266の 消 化管 吸収 は マ ウス,ラ ッ

ト,イ ヌ,サ ル2)と 同様 に 速 や か で,血 漿 中 未 変 化 体濃

度 の最 高 値 は,投 与 後1～2時 間 に み られ た 。 そ の値 は

100,200,400,800mg投 与 で それ ぞ れ0.5,1.6,2.7,

6.0μg/mlで 投 与 量 に ほ ぼ 対応 して 増 加 した(Fig.3)。

そ の後 の消 失 は 二湘 性 を示 し,β 相 の 見か け の 半 減期 は

5.4～5.8時 間 で,投 与 量 に よ らず 一定 で あ った。

AT-2266投 与 後 の血 漿 中 に は,未 変 化 体 と と もにoxo

体(M-2)が 検 出 され た 。 そ の 濃 度 は ピー ク時 で も未 変

Fig. 5 Urinary excretion of AT- 2266 and its metabolite, M- 2, in man in a consecutive
oral dosing test of AT- 2266 (400 mg twice a day for thirteen times)

Plottings are mean values•}S. E. from 6 subjects.
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Fig. 6 Effect of food on plasma levels and urinary excretion of AT-2266 in man

following single oral administration at a dose of 400 mg of AT-2266

Time after administration (hour) Time after administration (hour)

Plottings are mean values•}S. E. from 6 subjects.

化 体 の 約1/10で,サ ル2)の1/3～1/5と 低 か った。

AT-2266投 与 後 の 未 変 化体 の 血 漿 た ん ぱ く との結 合

率 は,32.0%で,ラ ッ トに お け る結 合 率36.5%7)と ほぼ

類 似 して い た。

AT-2266は 実 験 動 物2)と 同様 ヒ トに お い て も代 謝 を

受 け に く く,尿 中 の80%以 上 が未 変 化 体 と して 排 泄 され

た。 尿 中 の 主代 謝 物 はoxo体 で あ った が,未 変 化体 の

1/5も し くは そ れ 以下 と少 な か った。ethylenediamino体

(M-5)は 未 変 化 体 の1/40以 下 で,amino体(M-1),

formyl体(M-3),acetyl体(M-4)は さ らに 少 な く,

微量 な代 謝 物 で あ った(Table1)。

AT-2266100-800mg投 与後24時 間の尿中排泄量は,

投与量 の53～59%と 一定 であったが,24時 間後で も血漿

中に未変化体 とoxo体 が検出される(Fig.2)た め,吸

収 されたAT-2266は,24時 間で全量排 泄され ていない。

そ こで尿中排泄速度か ら尿中総排泄量 を計算す る と,投

与量 の4～7%が24時 間以後排泄 され ると推定 された。

実際,本 剤400mgを 絶食下投与 した時,24～72時 間 で

投与量 の5.1%(未 変化体3.8%,oxo体1.3%,Fig.6)

が尿 中に排泄 され,上 記推定値 とよ く一致 した。 したが

って,AT-2266の 尿 中総排泄量は,少 な くとも投与量

の約60%で あ り,反 復投与時の結果(Fig.5)と も合 わ

せる と,投 与量の60～75%が 尿中 に排泄され ると考 え ら

れ る。

Fig.3か ら明 らかなよ うに,検 討 した100～800mgの

投与範囲では,最 高血漿中未変 化体濃度,AUCお よび

尿中排 泄量 は,投 与量に対応 して増加 し,ま た ピー ク時

間お よび見かけの半減期 は,投 与量 によらず一定であ っ

た。 この ことは本剤 の生体内動態は,投 与量によって変

化 しない ことを示唆 してい る。

AT-2266400mgを1日2回7日 間計13回 反復投与し

た時,1日 目と7日 目の消失半減期に差はみ られず,さ

らに血漿中,尿 中の未変化体 とoxo体 の割合 も変化しな

か った ことか ら,AT-2266の 生体内動態は,反 復投与

に よって変化 しない と考 えられ る。なお,投 与3日 目以

後の投与前の血漿中濃度は,1.9～2.2μg/mlと ほぼ一定

であ り(Fig.4),さ らに尿中排泄量 も2日 目以後1日 投

与量の70%前 後 と一定である(Fig.5)た め,投 与3日 言

には血漿中濃度はsteady stateに 達 している と推測され

る。

今 回HPLCで 測定 した血漿中濃度お よび尿中排泄量

を,同 一の試料 をbioassayで 測定 した川合 らの結果8)と

比較 した ところ,未 変化体だけではbioassayよ り低値で

あ ったが,未 変化体 とoxo体 の合計値 は,bioassayと ほ

ぼ一致 してお り(Fig.7),bioassayの 測定値は,未 変化

体 とoxo体 の合計値 を示 してい るとみなせた。 これは,

代謝物の抗菌活性 は,oxo体 も含めて未変化体より113

～1/10低 いが,bioassayの 検定菌E.coli Kpに 対して

だけ,oxo体 の活性は未変化体 とほぼ同等である1)ため,

当然の結果 といえよ う。 しか しなが ら,す でに述べたよ

うに,血 漿中,尿 中の代謝物は,未 変化体 より少ないこ

とか ら,実 験 動物2)と 同様 ヒ トにおいて も,代 謝物の

in vivoで の抗菌活性への 関与は小 さい もの と考えられ

る。

類似の化学構造 式を有す るNorfloxacinの ヒ トにおけ

る代謝8)は,AT-2266の それ とよ く類似 してお り,尿
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Fig. 7 Comparison of plasma levels and urinary excretion of AT- 2266 in man between a high-

performance liquid chromatographic method and a thin- layer cup- plate method following

single oral administraion at a dose of 400 mg of AT- 2266

Plottings are mean values•}S. E. from 6 subjects.

中の代 謝物組成 もよ く一 致 して い る。 しか し,Norfloxa-

cin 100,200,400,800mg 1回 投 与 後 の最 高 血 清 中 濃 度

は,そ れ ぞれ0.39,0.97,1.37,2.50μg/ml,尿 中 排 泄

量は投与量 の38,39,33,37%と 報 告 さ れ て お り9),同

一投与量 でAT-2266と 比較 す る と
,AT-2266の 方 が 血

漿中濃度 も高 く,尿 中排 泄 量 も多 く,AT-2266の 消 化

管 吸収 は,実 験 動 物2)と 同様 ヒ トに お い て もNorfloxacin

よ り良好 であ る と推測 され る。
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PHARMACOKINETICS OF A NEW ANTIBACTERIAL AGENT AT-2266 III

PLASMA LEVELS AND URINARY EXCRETION

OF AT-2266 AND ITS METABOLITES IN MAN

TOSHIKAZU YAMAGUCHI, REIKO SUZUKI and YUTAKA SEKINE

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

AT-2266, a new Synthetic antibacterial agent, was administered orally to male healthy volunteers. Plasma levels

and urinary excretion of AT- 2266 and its metabolites were determined by high- performance liquid chromatography

after single dosing (100, 200, 400 and 800 mg, each of 6 subjects) or consecutive dosings (400 mg twice a day for 7

days, 6 subjects). The results were as follows.

1. The unchanged AT- 2266 and its metabolite M- 2 were found in plasma, and other 4 metabolites M-1, M-3,

M- 4 and M- 5 together with the unchanged drug and M- 2 were detected in urine.

2. Mean plasma levels of the unchanged drug were maximal 1- 2h after single dosing of 100, 200, 400 and 800 mg

of AT- 2266 with levels of 0.5, 1.6, 2.7 and 6.0ƒÊg/ ml, respectively, in a dose-related manner, followed by a biphasic

decrease with an apparent terminal elimination half-life of 5.4-5.8h. Mean plasma levels of M- 2 were one tenth of

those of the unchanged drug.

3. An average of 32.0% of the unchanged drug was bound to plasma protein.

4. A total amount of urinary excretion for 24h after single dosing was 53- 59% of the dose. More than 80% of

the urinary excretion was the unchanged AT- 2266. Urinary excretion of the major metabolite M- 2 was 1/5 or less

of that of the unchanged drug, and those of other 4 metabolites M- 1, M- 3, M- 4 and M- 5 were less than 1.1% of

the dose.

5. Plasma levels and urinary excretion were not significantly changed with or without food.

6. Mean peak level of the unchanged drug after consecutive dosings was 1.6 times higher than that after first

dosing, but there were no significant changes in the elimination half- life and the ratios of M- 2 to the unchanged

drug in plasma and urine.

7. The results indicate that the antibacterial activity in man after single and consecutive oral administration of

AT- 2266 is mainly due to the unchanged drug.


