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14C標 識AT-2266の ラ ッ トにお け る体 内動 態

第2報 反 復投 与 試験

藤 井敏 彦 ・古川 日出 男 ・宮崎 亀 ・橋 本昌久

大日本製薬株式会社総合研究所

ラットにおいて[14C]AT-2266を1日1回,7日 間反復経口投与を行い,そ の体内動態を検討

した。

1)[14C]AT-2266放 射活性の血中濃度は,初 回および最終投与後において基本的に同様であっ

た。各投与後1時 間における血中総放射活性濃度は2.5μgeq./ml前 後であった。 最終投与後1時

間の血漿中未変化体は,総 放射活性の約60%で あ った。

2)[14C]AT-2266最 終投与後1時 間の組織内放射活性濃度は,被 験組織の うち消化管,肝 臓,

腎臓,精 嚢腺,前 立腺で最も高かった。 しかし,後 者2組 織は組織摘出時の尿による汚染,す なわ

ち死後変化により高い濃度を示 した可能性が強い。ほとんどの組織内濃度は血中濃度より高かった

が,精 巣,脂 肪等はこれより低かった。脳中放射活性濃度は有意な検出限界以下であった。未変化

[14C]AT-2266は 肝臓,腎 臓では総放射活性の70%以 上,肺,心 臓では90%以 上であった。最終投

与後24時 間において,ほ とんどの組織の放射活性濃度は検出限界以下,あ るいは1μgeq./g以 下で

あった。オー トラジオグラフィーの結果は上記ラジオメトリーの結果と一致した。

3)反 復投与期間中および後において,尿 および糞にそれぞれ約30%お よび60%の 放射活性が排

泄された。

4)尿 中放射活性の67%が 未変化体で,21%が そのグルクロン酸抱合体であった。

5)[14C]AT-2266を 反復投与後の体内動態は,1回 投与後のそれ と基本的に同様であった。

以上の結果,反 復投与によって[14C]AT-2266放 射 活性の組織への蓄積,排 泄の遅延,代 謝の変

動等をきたすものではなく,反 復服用時の安全性を示唆するものであると考えられる。

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

piperazinyl)-1,8-aaphthyridine-3-carboxylicacid]は,

緑膿菌,セ ラチアを含むグ ラム陰性菌をは じめ,多 くの細菌 に対

して広い 抗菌 スベ ク トルを有す る新 しい 化学療 法剤 である1,2)。

前報3)で 本剤の ラッ トに おけ る1回 経 口投与後の吸収,分 布,

代 謝,排 泄について,14C標 識AT-2266を 用いて詳細 な検討 を

行 い,そ の結果を報告 した。

AT-2266の 消化管か らの吸収は良好 で,組 織への移行性が優

れ,体 内に広 く分布 し,尿 お よび胆汁を介 して排泄 され,尿 中

には未変化体お よびその抱合体が 主 として排 泄され ることを 明

らか にした。 本報告では,ラ ッ トにおけ る[14C]AT-2266反 復

投与後 の体内動態を検討 した結果について報告す る。

I.　 実 験 方 法

1.　 標 識 化 合 物

前 報3)と 同 様,当 研究 所 で合 成 され た放 射 化学 的 純 度

99%以 上 の[ethyl-1-14C]AT-22664)を 非 標 識AT-2266

で 適 宜希 釈 し,0.2%カ ル ボ キ シ メチ ル セ ル ロー ス懸 濁

液 と して用 いた 。

2.　 実 験 動 物

体 重約200gの 雄性Wistar系 ラ ッ トを用い た。実験

期 間 中 は 代 謝 ケ ージ 中で 飼 育 し,水,食 餌 は 自由に摂取

させ た。

3.　 動 物 実 験

[14C]AT-2266を50mg/kg(ラ ジ オ メ トリー:54.5

μCi/kg,オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー.90μCi/kg)1日1

回,7日 間反 復 経 口投 与 を行 った。 初 回 お よび最 終投与

後 は 経 時 的 に,ま た2～6日 目は 投 与 後1時 間 に,尾 静

脈 よ り採血 した。 尿 お よ び糞 は 代 謝 ケ ー ジで毎 日分離採

取 した 。7回 投 与 後1時 間 お よ び24時 間 で 腹部 大動脈 よ

り全 採 血 を行 い,ラ ッ トを脱 血 死 させ,組 織,臓 器を摘

出 し,計 測 に よ る分 布 実 験 の 試 料 と した。 また上 記時間

で ラ ッ トをエ ー テル 吸 入 に よ り殺 処 分 し,オ ー トラジオ

グ ラ フ ィー を行 った 。

4.　 放 射 活 性 測 定

生 物 試 料 を 前 報3)と 同様 に 処 理 し,Packard TriCarb

液 体 シ ンチ レー シ ョン ス ペ ク トロメ ー タ ー,Model3380

(Packard社 製)に て 液 体 シ ンチ レ ー シ ョン測 定 を行 っ

た。
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Fig. 1 Blood levels of radioac tivity following daily

oral dosings of [14C] AT- 2266 in rats

Time after the Time (day) Time after the
1st dosing (hr) last dosing (hr)

Each point is a mean of 3 rats •}S. E. Rats received 7

consecutive daily dosings of [14C]•@ AT-•@ 2266 (54.5 ƒÊCi/

50mg/ kg). Blood levels from day 2 to 6 were deter-

mined 1 hr after each dosing.

5.　オートラジオグラフィー

前報3)と同様に,Kodak SB film(Kodak社 製)を 用

いて行った。密着期間は48日 間である。

6.　代謝

尿,血 漿,主 要組織については,代 謝物の薄層クロマ

トグラフ(TLC)パ ターンを前報3)と 同様にして分析,

検討した。

II.　実験結果および考察

1.　血中濃度

[14C]AT-2266,50mg/kgを 初 回経口投与後,血 中総

放射活性は1時 間で2.2μgeq./mlと 最大に達し,以 後

半減期3.8時 間で消失 した(Fig.1)。 投与2回 目から最

終投与7日 目まで各投与1時 間後の血中濃度は約2.5μ9

eq/mlと ほぼ一定であった。 さらに 最終投与後の血中

濃度は初回投与とほぼ類似した推移を示 し,半 減期2.8

時間で消失した。これらの結果は既報の1回 投与の実験

結果3)と比較しても,消 失パターンや濃度に特に大きな

変化を認めるものではなかった。

2.　体内分布

1)ラ ジオメ トリー

[14C]AT-2266を50mg/kg,1日1回7日 間反復経口

投与後1時 間では,組 織内放射活性は消化管を除くと腎

臓が最大で,つ いで精嚢腺,前 立腺,肝 臓の順で,血 漿

の6～3倍 であった(Table 1)。す でに前報3)で 報告し

Table 1 Tissue levels of radioactivity after 7 oral

consecutive daily dosings of [14C] AT-

2266 (54.5 ƒÊCi/ 50mg/ kg) in rats

Values are means of 3 rats •}S. E.

* < 0.3; Sample radioactivity was less than 70 dpm

(under reliable limit).

たと同様に,AT-2266の 組織移行性は良好で,反 復投

与後においても血漿と同程度かあるいはより高い濃度が

認められた。しかし精巣,脂 肪等では血漿中濃度より低

かった(Table 1)。 以上の結果を1回 投与時と比較する

と,精 嚢腺,前 立腺濃度において1回 投与時より高 く,差

が認められた。しかし,死 亡直後のラット膀胱内に色素

溶液を大量注入するとこれらの組織の1部 が濃染される

が,生 存ラットではこのような変化は認められないこと,
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Fig. 2 Autoraciograms showing the distribution of radioactivity in the rat 1 hr
after 7 consecutive daily dosigs of [HC]AT-2266 (90, uCi/50mg/kg, p. o.)

Fig, 3 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in the rat 24 hr
after 7 consecutive daily dosings of [14C]AT-2266 (90 fiCi/50 mg/kg, p. o.)
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オートラジォグラム(Fig.2)上,高 濃度に放射活性が

分布するのはこれらの組織の1部 で,上 記色素濃染部 と

一致すること,1回 投与時におけるこれらの組織中濃度

の変動も著しいことなどから,精 嚢腺,前 立腺が高い放

射活性濃度を示したのは放射活性を含む膀胱尿による逆

行性汚染,ずなわちラット解剖時の膨脹膀胱の退縮によ

る一種あ死後変化である可能性が強いと考えられる。オ
ートラジオグラム(Fig,2)上,こ れらの組織へは筋肉

と同程度め移行を示した。これらの組織を除けば,反 復

投与後の分布パターンは1回 投与後 とほぼ同様であった。

最終投与24時 間後では,全 身の大部分の組織の放射活

性は有意な濃度(0.3μgeq./g)以 下 に 減少したが,肝

臓,腎 臓,大 腸,皮 膚に極めて低い放射活性が検出され

た。また[14C]AT-2266放 射活性の回収率(Table 2)は

全身のうち屍体に0.3%,大 腸 内容物に約4%が 認めら

れ惑のみで,放 射活性のほとんど全量が体外に排泄され

ていた。

Fig.4  Eltcretion of radioactivity in urine and feces
following daily oral dosings of [14C] AT- 2266
in rats

Each point is a mean of 3 rats •}S. E. Rats received 7

consecutive daily dosings of [14C] AT- 2266 (54 .5ƒÊCi/

50mg/ kg) .

Table 2 Recoveries of radioactivity after 7 oral

consecutive daily dosings of [14C] AT-

2266 (54.5 ƒÊCi/50mg/ kg) in rats

Values are means of 3 rats •}S. E. -< 0.1

*; brain
, eye ball, tongue, heart, lung, spleen, thy-

mus, Harderian gland, submaxillary gland,

hypophysis, adrenal, testicle, epididymis,

seminal vesicle and prostate

Empty column indicates no determination.

2)オ ー トラジオグラフィー

Fig.2お よび3に7日 間反復経口投与後,そ れぞれ1

時 間および24時 間後のラット全身オートラジオグラムを

示す。最終投与後1時 間における放射活性の分布は,1

回投与後のオートラジオグラムとほとんど同様で,か つ

上記ラジオメトリーの結果ともよく対応 した。24時 間後

では消化管内容物を除いて,一 般の体組織には放射活性

は検出されなかった。この結果もラジオメトリーの結果

とよく対応し,オ ー トラジオグラム上,特 記すべき所見

は認められなかった。

以上のように,ラ ジオメ トリーおよびオー トラジオグ

ラフィーによる反復投与後の[14C]AT-2266放 射活性の

分布に関する知見は,1回 投与後の知見3)と ほとんど変

らず,反 復投与による蓄積性などを示唆するものではな

かった。

3.　 排 泄

[14C]AT-2266,50mg/kgを 反復投与期間中お よび

最終投与24時 間で,尿 および 糞中に それぞれ約30%,
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Fig. 5 Radiochromatogram of rat urine after 7 oral
consecutive daily dosings of [14C] AT- 2266

O; origin, F; solvent front, UD; unchanged AT-

2266, A; amide (represents glucuronide of AT- 2266
due to ammonolysis). Values in parenthesis represent

%  of urinary radioactivity. Solvent; ethyl acetate/
benzene/ methanol/ ammonia water (5/ 1/ 3/ 2)

約60%と,ほ ぼ一定の割合で放射活性が回収され(Fig.

4),1回 没与後3)と よ く対応し,排 泄の遅延等の変化は

認められなかった。

4.　 代 謝

Fig.5よ り明らかなように,最 終投与後24時 間尿中に

は,主 放射活性ピークが2種 と1～2種 の少量成分が認

められた。 主放射活性ピークの一方は,そ のRf値 か ら

未変化体であ り,も う一方は前報8)で 明らかにしたよう

にAmmonolysis等 のTLC上 の挙動 から未変化体のグ

ルクロン酸抱合体と同定 した。これらは尿中放射活性の

それぞれ67%,21%を 占めた。このように尿中代謝物の

組成は1回 投与後のそれ(未 変化体約55%,抱 合体約30

%)と よ く類似していた。

一方,組 織中代謝物の分析結果(Table 3)か ら,最 終

投与後1時 間の血漿中の未変化体は約60%,肝 臓,お よ

び腎臓中では約70%で あった。しかし,排 泄,代 謝 と直

接関係しない組織である心臓,肺 では90%以 上が未変化

体で,1回 投与後の結果とよく一致した。

以上のように反復投与後のAT-2266の 代謝パターン

に,1回 投与に比較して特に変化は認められず,し たが

って本実験条件下では,AT-2266に よる代謝の変動等

Table 3 Contents of unchanged AT- 2266 deter.

mined by radiochromatography in rat

tissues 1 hr after 7 oral consecutive daily

dosings of [14C] AT- 2266 (54.5 ƒÊCi/ 50

mg/ kg)

Values are means of 3 rats •}S. E.

の顕著な変化は生 じないものと考えられる。

5. 総 括

以上のように,[14C]AT-2266を ラットに反復経口投

与後の血中濃度,体 内分布,排 泄,代 謝は,1回 投与後

のそれと基本的に変るものではなかった。すなわち,反

復投与時においても本剤は吸収,組 織移行性が良好で,

尿中に主に未変化体 として排泄されることが示された。

このことは本剤の化学療法剤 としての有用性を支持する

ものであると共に,反 復投与によって,本 剤が体内組織

に蓄積傾向を示した り,排 泄の遅延やその代謝に変化を

きたした りするものではないことを示し,反 復服用時の

安全性を示唆するものであろう。

(実験実施期間:1981年4月 ～6月)
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DISPOSITION AND METABOLISM OF [14 C] AT- 2266

II. REPEATED ADMINISTRATION

TOSHIHIKO FUJH, HIDEO FURUKAWA, HISASHI MIYAZAKI

and MASAHISA HASHIMOTO
Research Laboratory, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Disposition and metabolism of [14 C] AT- 2266 were studied after 7 oral consecutive daily dosings in rats.

1. Blood levels of [14 C] AT- 2266 radioactivity after the initial and final administration were essentially similar

to each other. Levels 1 hr after each dosing were around 2.5ƒÊg eq./ ml. Unchanged [14 C] AT- 2266 accounted for

about 60% of total radioactivity in plasma 1 hr after the last administration.

2. Tissue levels of [14 C] AT- 2266 radioactivity 1 hr after the last administration were the highest in the dige-

stive tract, liver, kidney, seminal vesicle and prostate among organs examined (the latter two, however, being

mostly attributed to artifact caused by urine contamination after sacrifice of animals for autopsy). Most of tissue

levels were higher than blood level but were lower in such tissues as testicle and fat. The brain level was under

reliable limit of detection. Unchanged [14 C] AT- 2266 accounted for> 70% of total radioactivity in the liver and

kidney, and >90%, in lung and heart. Levels in most tissues were not detected or< 1 ƒÊg eq./ g 24 hr after the last

administration. Autoradiographic findings agreed with above radiometric findings.

3. About 30 and 60% of dosed radioactivity were excreted in urine and feces, respectively, during and after

repeated administration.

4. About 67% of urinary radioactivity were derived from the unchanged [14 C] AT- 2266 and about 21%, its

glucuronide.

5. Disposition and metabolism of [14 C] AT- 2266 after repeated administration were thus essentially similar to

those after single administration reported previously. The results suggest that none of any significant accumulation

of [14 C] AT- 2266 radioactivity in tissues, any delay in excretion and metabolic alteration occurs even after repeated

administration, implying its safety in long term administration.


