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AT-2266の 腎排泄機序
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AT-2266の 腎排泄機序 を体重10kg前 後の雌雄 ビーグル犬を用い,腎 ク リアランス法お よびstop-

now法 で検 討 した。

AT-2266の 腎排泄部位 と排泄機序はPipemidic acidと異 な り,主 に糸球体における濾過であっ

て尿細管 分泌の関与は少ない。

この両者 の差はAT-2266の 血 中濃度の半減期 がPipemidic acidよ り長い理 由の一つ と考えら

れ る。

AT-22661,2)は 新 しく合成 された化学療法剤でグ ラム陽性菌,

緑膿菌,セ ラチアを含むグ ラム陰性 菌や マイコプラズマ等 に極

めて強い抗菌力を示す。 経 口投与す る と消化管か ら良 く吸収 さ

れて脳や脊髄を除 く臓器や組織に高濃度 に分布 した後,大 部 分

は代 謝されずに尿中に排 泄され る。

本剤はPipemidic acidに 比 し血中濃度半減期の長 いこ とが

特長 の一つであることか ら,本 報告では麻酔犬を用 いて 腎 クリ

アラソスお よびstop-flnow試 験を行 ってAT-2266の 腎排 泄に

つい て検討 し,先 に報告3'したPipemidic acidと 比較 した。

I.実 験 方 法

1.使 用 動 物

体 重10kg前 後 の雌 雄 ビー グル 犬 をPentobarbital so-

dium(30mg/kgi.v.)で 麻 酔 し,気 管 切 開 後,腹 部 正 中

切 開 を 行 い,両 側 の 輸 尿 管 に カ ニ ュー レを 挿 入 して採 尿

した 。 ま た,左 大 腿 動 脈 に もカ ニ ュ ー レを挿 入 し圧 トラ

ンス ジ ュー サ ー(日 本 光 電;MP-4T)を 介 して 血 圧 を 測

定 した 。採 血 は右 大 腿 動 脈 か ら,薬 物 の 投 与 は左 大 腿 静

脈 か らそれ ぞ れ カ ニ ュー レを介 して 行 った 。

2.使 用 薬 物

1)Priming液 はPara-aminohippuric acid(半 井

化 学,特 級,以 下PAHと 略す)を2W/V%お よび

Creatinine(半 井 化 学,特 級)を6W/V%の 濃 度 に0.9

W/V%生 理 食塩 水 を用 い 調 製 した 。

2)SustainingA液(ク リア ラン ス実 験 用)はPAH

を0.2W/V%お よびCreatinineを0.06W/V%の 濃

度 にな る よ うに0.9W/V%生 理 食塩 水 を用 い 調 製 したO

3)SustainingB液(stop-How実 験用)はManni-

tolを10W/V%,PAHを0.05W/V%お よびCreati-

nineを0.17W/V%の 濃 度 に0.9W/V%生 理 食 塩 水 を

用 い調 製 した 。

4)AT-2266(sesquihydrate,Lot No.T81008)は

使 用 直 前 に 少量 のINNaOHで 溶 解 し,2N-HCIに て

pH7.5～8.0に 調 整 し た 後,Priming液 またはSusta-

ining液 を用 いて 使 用 濃度 に 希釈 した。

5)イ ヌ リン(和 光 純 薬,特 級)は5W/V%の 濃度

にSustaining B液 を用 い溶 解 した 。

6)Probenecid(科 研 化 学)は240～390mg(30mg/

kg)を と りSustaining B液 の20m1と500mMの リン

酸 緩 衝 液(pH7.4)5mlを 加 え,加 温 して 溶解 した。

3.ク リア ラン ス実 験

AT-2266の 腎 ク リア ラ ンス 実 験 を6頭 の イ ヌを用い

て 行 った。 まず,AT-2266投 与 前 の腎 機能 を測定する

た め にPriming液(1m1/kg)を 左 大 腿 静脈 内 に投与

し,っ つ い てSustaining A液 を持 続 注入 ポ ン プを用い

て2-5ml/minの 速 度 で静 脈 内 に 注 入 した。 注 入開始約

1時 間後,尿 量 が ほ ぼ 一 定 に な っ てか ら採尿 採 血を開始

した。 採 尿 は15分 間 隔 で実 施 し,採 血 は 採尿 の中間点に

お い て ヘ パ リン処 理 した 注射 筒 を用 い て 行 った。次いで

Sustaining A液 で 溶 解 したAT誌2266のpriming do-

se(1mg/ml/kg)を 静 脈 内 に投 与 し,さ らに血 中濃度を

維 持 す るた め のsustaining dose(100μg/kg/min)を2.5

ml/minの 速 さで 約2時 間 持続 注入 した 。AT-2266の

血 中濃 度 を さ らに 上 げ る た め にAT-2266の 高用量,

priming dose(2mg/ml/kg)とsustaining dose(300μg/

kg/min,2hours)を 投 与 した 。

4.Stop-flow実 験

Priming液 で溶 解 したAT-2266(1ま た は2mg/ml/

kg)を 静 脈 内 に投 与 した 後,Sustaining B液 で溶 解 した

AT-2266(100～900μg/kg/min)を5ml/minの 速度で

持 続 注 入 した 。 注 入 開 始 約1時 間後,尿 量 が3～4ml/
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minに な って安定 して か ら,3分 間隔 で2回 採 尿 し,同

時に血液 も採取 してfree-flowク リア ラン ス を測 定 した 。

次いで,輸 尿管 に挿 入 した カ ニ ュー レを 止血 鉗 子 で6分

間閉塞 し尿流 を停 止 させ た 。 開 放15秒 前 に イ ヌ リン(500

mg/10ml/dog)を 静脈 内に 投 与 した。 止 血 鉗 子 を開 放 し,

噴 出す る尿 サ ン プル を0.5mlず つ ポ リア ク リル樹 脂 製

サンプル カ ッブに連 続 的 に30本 採 取 した 。 再 び3分 間 隔

で2回 採 尿 ・採 血 し,free-flowク リア ラン ス を測 定 した 。

以上の実 験終 了後Probenecid(30mg/kg)を 静 脈 内 に

投与 し,20分 後 に再 びfree-flowク リア ラ ン ス測 定 と

stop-flow実 験 を繰 り返 した。

5.　 AT-2266, PAH, Creatinine, Inulin, Naお よ

びKの 定量 方 法

血漿お よび尿 中 のAT-2266濃 度 はEscherichia coli

Kp株 を指示 菌 とす る薄 層 カ ツプ 法1)に よ り測 定 した 。

AT-2266の 検 量 線は0.067Mリ ン酸 緩 衝 液(pH 7.0)に

て調製 した標 準 液(0.125～1μg/ml)で 作 製 し,血 漿 と

尿は同 リン酸 緩 衝液 で 適 宜希 釈 し定 量 に 供 した 。 な お,

本法では血漿 中 の蛋 白 結 合 型AT-2266は 希 釈 す る こ と

に より遊 離型 と同様 に 測定 され る こ とか ら,血 漿 中AT-

2266は 全AT-2266と して 定 量 され る 。 したが っ て,血

漿 中遊 離型AT-2266濃 度 は実 測 した 全AT-2266濃 度

と血漿 蛋白結 合率34%か ら算 出 した(Table 1)。

PAHはSmithの 方 法6), CreatinineはBonsnes and

Tausskyの 方 法7), InulinはSchreinerの 方 法8)に よ

り定量 した。

Fig. 1 Urinary excretion of AT- 2266 in beagle dogs

Plasma concentmtion of free AT- 2266(μg/ml)

〓urinaryexcretion〓glomerularfiltration

Naお よびKは 炎 光 光 度 計(日 立205D型)に よ り測

定 した。

6.　 腎 機 能 お よびAT-2266の 腎 ク リア ラ ン ス値 の 計

算 方 法

腎血 漿 流 量(Renal Plasma Flow:PAHの ク リア ラ ン

ス値)や 糸 球 体 濾過 値(Glomerular Filtration Rate:

Table 1 Calculation of parameters in renal function and renal excretion of AT- 2266
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Table 2 Urinary excretion of AT-2266 in beagle dogs

AT-2266 was given intravenously (1 and/or 2mg/kg) and was immediately infused at the rate of 100, 200 

and 300ƒÊg/kg/min (n=3•`5). *: The binding rate of AT-2266 was 34% in dog plasma.•”Abbreviations: 

GF=amount of glomerular filtration; UE=amount of urinary excretion; TE=amount of tubular excretion; 

C=renal clearance rate; RPF=renal plasma flow; GFR=glomerular filtration rate; UV=urinary volume.

Creatinineの ク リア ラン ス値)な どの 腎機 能 を表 わ す バ

ラメ ー タ ーは それ ぞ れ 血 漿 と尿 中のPAHお よびCreati-

nineの 濃 度 と尿 量 よ り算 出 した 。

AT-2266の 尿 中排 泄 量(UEAT-2266),糸 球体 櫨過 量

(GFAT-2266),尿 細 管排 泄 量(TEAT-2266)や ク リア ラン

ス値(CAT-2266)な どのAT-2266の 腎 排 泄 を表 わす パ

ラ メ ー タ ーは それ ぞ れ血 漿 や尿 中のAT-2266濃 度 と腎

機 能 を 示 す パ ラ メ ー タ ー よ り算 出 した(Table1)。

H.実 験 結 果

1.AT-2266の イ ヌに お け る 腎 ク リア ラ ンス

AT-2266の1ま た は2mg/kgを 静脈 内に 投 与 した後

100,200お よび300μg/kg/minの 用 量 で静 脈 内に 持 続

注 入す る と血 中 の 遊 離型AT-2266濃 度 の増 加 に 対 応 し

て 尿 中 へ の排 泄 量 が 増 加 した。

AT-2266の 血 中 遊離 型濃 度 に 糸 球 体 濾過 値(GFR,ク

レアチ ニ ン ク リア ラ ンス)を 掛 け て 算 出 したAT-2266

の 糸球 体 櫨 過 量 と実 測 した 尿 中AT-2266排 泄 量 は ほ ぼ

同 じ値 を示 した(Fig.1)。

す な わ ち,AT-2266の 血 漿 中 遊 離 型 濃度 が(1,23～

9.74μg/ml)を 示 す 時,AT-2266の 腎 ク リア ラン ス値(C

AT-2266:34.1±1.7ml/min)は 糸 球 体 濾 過 値(CCr:

27.2±0.7ml/min)に 近 く,腎 血 漿 流 量(CPAH:64.2

±3.6ml/min)よ りは るか に 小 さか った 。

尿 中 排 泄 量 に対 す る尿 細 管 分 泌量 の割 合(tubular ex-

cretion/urinaryexcretionx100)菅 ま18.6±3.0%と 小さ

か った(Table2)。

2.Stop-flow実 験

AT-2266の1mg/kgを 静脈内投与後100μg/kg/min

の用量を1時 間持続注入 した時の典型的なstop-flowバ

ターンを示 した(Fig.2)。

尿細管各部位のマ ーカーとしては,遠 位尿細管部位に

はNaを,近 位尿細管部位にはPAHを,糸 球体部位に

はイ ヌ リンを測定 した。

図の縦軸は各マ ーカーの尿中/血 中濃度比(UIP)を

尿濃縮 の指標(ク レアチ ニンの尿 中/血 中濃度比,U/P

Cr.)で 除 した値 で表示 した。

その結果,近 位尿細管部位を示 すPAHの ピーク部位

に も,ま た,遠 位尿細管 部位 を示すNaの 極少部位にも

AT-2266の 特定 の ピークは認め られなか った｡

また,Probenecid前 処理 によ り,PAHの ピークは消

失 したがAT-2266の パターンには特定の変化はなかっ

た。

III.考 察

AT-2266の 腎排泄機序 を知 る 目的で麻酔 イヌ を用い

て腎 ク リア ランス実験を行 った ところ,AT-2266の 腎

ク リア ランス値はGFRに ほぼ匹 敵す る ことから,AT-

2266の 腎か らの排泄は主に糸球体濾過 に よるも ので あ

り,尿 細管の関与は少ない と推 察された。
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Fig. 2 Stop- flow pattern of AT- 2266 in the dog

しかしなが ら,AT-2266は 糸球体で濾過 された後,

尿細管各部位で再吸収 と分泌を受け,結 果 として糸球体

濾過量に近い量が尿中に排泄 される可能性 もあることか

ら,さ らに,尿 細管の関与を明確にするためstop-flow

実験を行った。 その結果,AT-2266は 遠位か ら近位 ま

での尿細管各部位において特定の ピー クを示 さず,ま た,

このパターンはProbenecid前 処置 で も特定の変化を受

けなか った。 このstop-flow試 験の成績はAT-2266が

イヌでは主として糸球体濾過 によって腎か ら排泄 され る

こ とを示 唆 して お り,ク リア ラン ス実 験 に お け る結 果 と

一致 す る。

これ らAT-2266の 腎排 泄 機 序 を 先 に 実 施 したPipe-

midic acidの 結 果8)と 比 較 す る と,

1.AT-2266の 腎 ク リア ラ ンス 値 はPipemidic acid

の値 よ り小 さ く,GFRに ほぼ 匹 敵 す る。

2.AT-2266は 近 位尿 細 管 部 位 に お い てPipemidic

acidの よ うな 顕 著 な 分 泌 を受 け な い。

した が って,AT-2266の 腎 排泄 部位 と機 序 はPipemi-

dic acidと 異 な り,主 に 糸 球 体 に お け る濾 過 で あ り,尿

細 管 の 関 与 は 少な い と結 論 で きる。

こ うした両 者 の 差 はAT-2266の 血 中 濃度 の半 減 期 が

Pipemidicacidよ り長 い 理 由 の一 つ と考 え られ る。

(実 施 期 間:1981年11月 ～1982年4月)
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RENAL EXCRETION MECHANISM OF AT- 2266 IN DOGS

KUNIHIKO TAKEYAMA, HISAO MINATO, NOBUUKI KUROBE, KANOO HOSOKI,

and TOSHIAKI KADOKAWA

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceuticals Co., Ltd

KENJIRO YAMAMOTO

Department of Pharmacology, Medical School, Osaka City University

Mechanism of renal excretion of AT- 2266, a new chemotherapeutic agent, was investigated in anesthetized dogs
using renal clearance and stop- flow methods. Results were compared with those of pipemidic acid.

(1) Renal clearance rate of AT- 2266 was lower than that of pipemidic acid.
(2) AT- 2266 differed from pipemidic acid in stop- flow study in which AT- 2266 showed a similar pattern with

creatinine.
These results suggested that the renal excretion of AT- 2266 took place mainly by glomerular filtration. The

longer biological half life time of AT- 2266 than that of pipemidic acid might derive from the above characteristic
in renal excretion.


