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外 科領 域 にお け る新 ピ リ ドンカルボ ン酸系抗 菌剤

BAY o 9867(Ciprofloxacin)の

抗 菌力 ・吸収 ・排 泄 ・代 謝 お よび臓 器移行性 につい て

中山一誠 ・秋枝洋三 ・川村弘志

川口 広 ・山地恵美子

日本大学医学部第三外科学教室

BAY o 9867(Ciprofloxacin)に 関 し臨床 応 用 に必 要 な基 礎 的 検 討 を行 っ た。

本 剤 は ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の 合 成 抗 菌 薬 で あ り,本 剤 は殺 菌 的 に作 用 し,グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ

ム 陰 性 菌,嫌 気 性 菌 に 対 して 広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トル を示 す 。 外 科 病 巣 由 来 菌 に対 して は,S.

aureus,S.epidermidis,E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,S.marcescens,P.mirabibisお よびP.aeru-

ginosaに 対 して3.13μg/ml以 下 の 優 れ た 感受 性 分 布 を示 した。

吸 収 排 泄 に 関 して は,本 剤200mg投 与 で は,投 与 後1時 間 に ピー ク に達 し,平 均1.08μg/mlの

血 清 中濃 度 を示 した 。 そ の後 漸 減 し,6時 間 で0.26μg/ml,12時 間 で0.06μg/mlの 濃 度 を示 した。

薬 動 力 学 的 検 討 で は,血 中半 減 時 間 は2.21時 間 で あ っ た。

尿 中濃 度 に 関 して は,血 清 中 濃 度 と同 様,投 与 後1時 間 で 最 高 値 と な り,平 均211μg/mlの 濃 度

を示 し,6時 間 で53.2μg/ml,12時 間 で13μg/mlの 濃 度 を示 した 。尿 中 回収 率 は投 与 後12時 間 迄 に

平均41.17%が 回収 さ れ た。 薬 動 力 学 的 検 討 で は,Ka(hr-1):2.14,Kel(hr-1):0.32,T1/2:2.21,

Tmax(hr):1.32,Cmax(μg/ml):0.92,Vd(L):160.78,お よ びAUC(hr・ μg/ml):4.00の 値 を得

た 。

生 体 内 代 謝 につ い て は,TLC,Bioautogramを 用 い た 人尿 につ い て検 討 した結 果,BAY o 9867

の他 に は生 体 内 で の 活 性代 謝物 は検 出 され なか った。

臓 器 内 濃 度 は,SD系 ラ ッ トに50mg/kg本 剤 を経 口投 与 した成 績 で は,腎,肝,肺,心,脾,血

清,筋 肉 の順 で あ った 。

BAY o 9867(Ciprofloxacin)は 西 ド イ ツ ・バ イ エ ル

社 で 開発 され た ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 の 新合 成 抗 菌 剤 で

あ り,1位 にcyclopropyl基 を有 す る。 化 学 構 造 的 に は

Norfloxacinと 類 似 して い る1)(Fig.1)。

本 剤 は殺 菌 的 に作 用 し,S.aureus,S.epidermidis,E.

faecalis,E.coli,K.Pneumoniae,Citrobacter sp.,Entero-

bactar sp.,Proteus sp.,S.marcescens,P.aeruginosa,H.

influenzae,N.gonorrhoeae,B.fragilisな ど,嫌 気 性 菌 を

含 む グ ラ ム陽 性 菌,グ ラム 陰性 菌 に対 して 幅 広 い優 れ た

抗 菌 力 を 有 す る。 特 に ほ と ん ど の 菌 種 で 同 系 統 の

Norfloxacin,Ofloxacin,Enoxacinよ り強 い 抗 菌 力 を示

す こ とが 本剤 の特 徴 で あ る2)。

本剤 を健康成 人に経 口投与 した場 合,血 清 中濃度 は用

量依存的に上昇 し,血 中半減期 は約3～5時 間であ る。

各組織への移行 は良好 であ り,尿 中へは24時 間まで に約

40～50%回 収 される。 また連続投与で も蓄積性 は認め ら

れて いない2)。本剤 は微黄色 ～黄色 の結晶性粉末で,に

おい もな く,味 は苦 い。溶解性 に関 しては水にやや溶 け

やす く,メ タ ノー ル に溶 け に く く,エ タ ノー ル に極 めて

溶 け に く く,ク ロ ロ ホ ル ム,酢 酸 エ チ ル お よ びn-ヘ キ

サ ンに は ほ とん ど溶解 しな い2)。

Fig.1 Chemical structure of BAY o 9867

Chemical name:1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihyd-

ro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic

acid—hydrochloride-monohydrate

Code No.:BAY o 9867

Generic name: Ciprofloxacin(Prop. INN): List 50

Molecular formula: C17H18FN3O3•EHCl•EH20(385.82)

(Molecular weight)
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本実験 は昭和58年12月 よ り昭和59年9月 にかけて行 っ

た。

I. 実 験 方 法

1. 抗菌スペ ク トル

教 室保存 の標準 菌株 に対 す るBAYo9867の 抗菌 力

を検討 した。方 法 はMueller-Hinton broth2.0mlに1

白金 耳 の 菌 を接 種 し,37℃24時 間 培 養 し た 菌 液

(108cells/ml)を 用 い た。培 地 は感受 性デ ィス ク用培 地

(ニッスイ)pH7.4±0.1を 使用 し,薬 剤の希釈 は寒 天平

板希釈 法3)により行い,ミ クロプ ランター にて菌液接種

後,37℃,18～20時 間 培 養 後 の最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 求めた。

2. 病巣分離菌の感受性

抗菌スペク トルと同様の方法 を用い,外 科病巣分離菌,

S. aureus, S. epidermidis, E. coli, K. pneumoniae, E

cloacae, S. marcescens, P. mirabilis  お よ びP.aeruginosa

に対 して, Nalidixic acid (NA), Piromidic acid (PA),

Pipemidic acid (PPA), Norfloxacin (NFLX), Ofloxacin

(OFLX)お よ びEnoxacin(ENX)と と もに 本 剤 のMIC

を求 め,比 較 検 討 した。Inoculum sizeは 全 て106cells/ml

にて検 討 した 。

3. 吸 収,排 泄

1) 標 準 曲 線

本剤 の標 準 曲 線 はE.coli Kp株 を検 定 菌 とす るBioas-

sayに よ り検 討 した。

Bioassayに よ る 測 定 方 法 は,培 地 に 感 受 性 デ ィ ス ク

用培 地(ニ ッス イ)を 用 い た。 血 清 中 濃 度 測 定 用 と して

はConseraを,尿 中濃 度 測 定 用 と して は1/15MPBSpH

7.0を 使用 した。

2) 血 清 中濃 度,尿 中 濃 度

血 清 中濃 度,尿 中 濃 度 は上 述 の 方 法 に従 い測 定 した。

材 料 は健 康 成 人5名(男 子4名,女 子1名)に 本 剤200

mgを 空 腹 時 に水200mlと と もに経 口投 与 を行 い,経 時

的 に採 血,採 尿 を行 った 。血 清 は投 与 後1/4,1/2,1,

2,4,6,8,12時 間 に,ま た 尿 は投 与 後1/2,1,

2,4,6,8,10,12時 間 に採 取 した。

3) 薬動 力 学

本 剤 投 与 後 の 血 清 中 濃 度 の デ ー タ を用 い,one com-

partment open model methodに よ りpharmacokineticpa-

rameterをcomputerに て 算 出 した。 使 用 した 機 種 はP

C-8001で あ る。

4) 生 体 内 代 謝

本 剤 の生 体 内 代 謝 を検 討 す るた め,薄 層 ク ロ マ トグ ラ

フ ィー(TLC)を 用 い,Bioautogramに よ る抗 菌 活 性 物

の検 討 と代 謝 産 物 の 有 無 に つ い て検 討 した。

検 索 は,本 剤200mg経 口 投 与 後 の 人 尿 を 用 い た。

TLC系 は,支 持 体 に は シ リ カ ゲ ル60F-254(Merk)を,

展 開 溶媒 に は,ジ オ キ サ ン:28%ア ンモ ニ ア 水=3:2

を用 い た。

Bioautogramに は検 定 菌 と してE.coli Kp株 を用 い た。

5) 臓 器 内濃 度

Sprague-Dawley系,雄 性,成 熟 ラ ッ ト.生 齢4～5

週 齢,体 重180～200gを 用 い,3匹1群 と して,本 剤50

mg/kg経 口 投 与 し,そ の 臓 器 移 行性 を検 討 した 。 本 剤 投

与 後,6時 間 まで 経 時 的 に屠 殺 し,断 頭 潟 血 後,各 臓 器

を別 出 し生 理 食 塩 液 で 洗 浄 後,pH7.0,1/15MPBSを

2～3倍 量 加 え,テ フロ ンホ モ ジナ イ ザ ー に て ホ モ ジ ナ

イ ズ し,そ の 遠 沈 上 清 を被 検 液 と し て組 織 内 濃 度 を

paper disc法 に て測 定 した 。 測 定 条 件 は,標 準 曲線 に記

載 した如 くで あ る。

II. 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トル

本 剤 は,グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラ ム陰 性 菌 に対 し広 範

囲 な抗 菌 ス ペ ク トル を 示 し,E.faecalis,P.aeruginosa

に対 して も有 効 で あ る(Table1)。

2. 病 巣 分 離 菌 の 感 受性 分布

1) Staphylococcus aureus

S.aureus27株 に対 して 本 剤 の 抗 菌 力 は ≦0.05～1.56

μg/mlに 分 布 し,0.4μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中16

株(59.3%)が 分 布 した。 他 剤 との 比 較 で は,OFLXと

同 等,NFLX,ENXよ り1管 優 れ て お り,NA,PA,

PPAよ り3管 以 上 優 れ た成 績 を示 した(Table2,Fig.

2)。

2) Staphylococcus epidermidis

S.epidermidis27株 に対 して 本 剤 の抗 菌 力 は ≦0.05～

0.8μg/mlに 分 布 し,0.1μg/mlに ピー ク を示 し,27株

中14株(51.9%)が 分 布 し た。 他 剤 と の 比 較 で は,

NFLX,OFLX,ENXよ り1～2管 程 度 優 れ,NA,PA,

PPAよ り5管 以 上 優 れ た成 績 を示 した(Table3,Fig.

3)。

3) Escherichia coli

E.coli27株 に 対 して 本 剤 の 抗 菌 力 は,≦0.05～0.2

μg/mlに 分 布 し,0.05μg/ml以 下 に ピー ク を示 し,27

株 中24株(88.9%)が 分 布 した。 他 剤 との 比 較 検討 で は ,

NFLX,OFLXと 同 等,ENXよ り1管 程 度 ,ま たNA,

PA,PPAよ り4管 以 上 優 れ た成 績 を示 した(Table4 ,

Fig.4)。

4) Klebsiella pneumoniae

κ.pneum0niae27株 に 対 して 本 剤 の 抗 菌 力 は,≦0.05

～0 .4μg/mlに 分 布 し,0.1μg/mlに ピー ク を示 し,27

株 中14株(51.9%)が 分 布 した 。他 剤 との 比 較検 討 で は

OFLX,NFLXと 同 等,ENXよ り1管 程 度 優 れ,ま た
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Table 1 Antimicrobial spectrum

NA,PA,PPAよ り5管 以 上 優 れ た 成 績 を 示 し た

(Table5,Fig.5)。

5)Enterobacter cloacae

E.cloacae27株 に対 し て 本 剤 の 抗 菌 力 は,≦0.05～

1.56μg/mlに 分 布 し,0.05μg/ml以 下 に ピー ク を示 し,

27株 中15株(55.6%)が 分 布 した。 他 剤 との 比 較検 討 で

は,OFLXと 同 等,NFLX,ENXよ り1管 程 度 優 れ,

NA,PA,PPAよ り4管 以 上 優 れ た 成 績 を 示 し た

(Table 6,Fig.6)。

6)Serratia marcescens

S.marcescens 27株 に対 して 本 剤 の抗 菌 力 は ≦0.05～

3.13μg/mlに 分布 し,0.1～0.2μg/mlに ピ ー ク を示 し,

27株 中18株(66.7%)が 分 布 した 。他 剤 との比 較 検 討 で

は,NFLX,OFLX,ENXよ り1管 程 度 優 れ,NA,PA,

PPAよ り3管 以 上 優 れ た 成 績 を示 した(Table 7,Fig.

7)。

7)Proteus mirabilis

P.mirabilis 27株 に対 して本 剤 の 抗 菌 力 は ≦0.05～0.8

μg/mlに 分 布 し,0.05μg/ml以 下 に ピー ク を示 し,27

株 中22株(81.5%)が 分 布 した。 他 剤 との 比 較 で は,

NFLX,OFLX,ENXよ り3～4管 程 度 優 れ,ま た,NA,

PA,PPAよ り7管 以 上優 れ た 成績 を示 した(Table 8,

Fig.8)。

8)Pseudomonas aeruginosa

P.aeruginosa 27株 に対 して 本 剤 の抗 菌 力 は0.1～0.4

μg/mlに 分 布 し,0.4μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中11
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Table 2 Susceptibility of S.aureus to BAY o 9867

27 strains 106 cells/ml

Table 3 Susceptibility of S.epidermidis to BAY o 9867

27 strains 106 cells/ml

Table 4 Susceptibility of E.coli to BAY o 9867

27 strains 106 cells/ml

Fig.2 Susceptibility of S.aureus to BAY o 9867

Fig.3 Susceptibility of S.epidermidis to BAY o 9867

Fig.4 Susceptibility of E.coli to BAY o 9867
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Table 5 Susceptibility of K.pneumoniae to BAY o 9867

27 strains 106 cells/ml

Table 6 Susceptibility of E.cloacae to BAY o 9867

27 strains 106 cells/ml

Table 7 Susceptibility of S.marcescens to BAY o 9867

27 strains 106 cells/ml

Fig.5 Susceptibility of K.pneumoniae to BAY o 9867

Fig.6 Susceptibility of E.cloacae to BAY o 9867

Fig.7 Susceptibility of S.marcescens to BAY o 9867
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Table 8 Susceptibility of P.mirabilis to BAY o 9867

27 strains 106 cells/ml

Table 9 Susceptibility of P.aeruginosa to BAY o 9867

27 strains 106 cells/m‚Œ

株(40.7%)が 分 布 し た。 他 剤 と の 比 較 検 討 で は,

NFLX,OFLX,ENXよ り1～2管 程 度 優 れ,ま た ,NA,

PA,PPAよ り6管 以 上 優 れ た 成 績 を示 した(Table 9 ,

Fig.9)。

3.吸 収,排 泄

1)標 準 曲線

BAY o 9867(Ciprofloxacin)のBioassayに よ る標 準

曲線 は10μg/mlよ り0.02μg/mlま で 直 線 関 係 を示 した。

Conseraに よ る 血 清 標 準 液,お よ び1/15M PBS(pH

7.0)に お い て も類 似 の標 準 曲線 を示 した。

2)血 清 中濃 度,尿 中濃 度

BAY o 9867の 血 清 中 濃 度 は 投 与 後1/4時 間 で 平 均

0.07μg/ml,1/2時 間 で0.33μg/ml,1時 間 で 最 高 値 と

な り1.08μg/mlの 濃 度 を示 した。2時 間 で0.69μg/ml ,

4時 間 で0.44μg/ml,6時 間 で0.26μg/ml,8時 間 で

0.18μg/mlお よび12時 間 で0.06μg/mlの 濃 度 を示 した

(Table 10,Fig.10)。

Fig.8 Susceptibility of P.mirabilis to BAY o 9867

Fig.9 Susceptibility of P.aeruginosa to BAY o 9867

尿 中 濃 度 に 関 して は,投 与 後30分 で 平 均16μg/mlの

濃 度 を示 し,1時 間 で最 高 値 とな り211μg/mlの 濃 度 を

示 した 。 以 後 漸 減 し,2時 間 値195μg/ml,4時 間値78

μg/ml,6時 間 値53.2、 μg/ml,8時 間 値42μg/ml,10時

間値15.8μg/ml,12時 間 値13μg/mlの 濃 度 を示 した 。

投 与 後12時 間 迄 の 平 均 尿 中 回 収 率 は41.17%で あ っ た

(Table 11,Fig.11)。

3)薬 動 力学

空 腹 時 に 本 剤200mg経 口 投 与 時 の 血 清 中 濃 度 成 績 を

用 い,one compartment open modelでsimulateし
,薬 動

力 学 的 解 析 を行 った(Fig.12)。 そ の 結 果
,薬 動 力 学 的

パ ラ メ ー ター はKa:2 .143(hr-1),Ke1:0 .322(hr-1),

T1/2:2.211(hr),Vd:160 .78(L),Tmax:1 .316

(hr),Cmax:0.915(μg/ml)お よ びAUC:4
.004

(hr.μg/ml)の 値 を得 た(Table 12)。

4)生 体 内代 謝

人 尿5検 体 と もに,標 準 物 質 のBAY o 9867のRf値
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Table 10 Serum levels of BAY o 9867

Fig.10 Serum levels of BAY o 9867

と一 致 した抗 菌 活性 を有 す る単 独 のspotを 認 め た以 外-

抗 菌活 性 を有 す るそ れ 以外 のspotは 認 め られ なか った。

5)臓 器 内 移 行

SD系 ラ ッ トを対 象 と し,本 剤50mg/kg経 口投 与 時 の

主 要臓 器 内濃 度 は,腎 に最 も高 濃 度 に移 行 を示 し,次 い

で肝 が腎 に 匹敵 す る濃 度 を示 した。 その 他 の臓 器 で は肺,

心,脾,血 清,筋 肉 の 順 で あ り,投 与 後6時 間 で も,腎

0.33μg/ml,肝0.27μg/mlの 臓 器 内 濃 度 を 示 し た

(Table 13,Fig.13)。

III.考 案

BAY o 9867(Ciprofloxacin)の 抗 菌 ス ペ ク トル は

NFLXの そ れ と類 似 して い る4)。特 に 本剤 の 特 徴 は嫌 気

性 菌 に まで スペ ク トル が 拡 大 され た点 に あ る。

外 科 病 巣 由来 の分 離 菌 に対 す る感 受 性 分 布 に つ い ては,

S.aureusで はOFLXと 同 等,NFLX,ENXよ り1段 階

優 れ た感 受 性 分 布 を示 し,耐 性 株 は認 め られ な か っ た。

S,epidermidisで は 本剤 が 最 も優 れ た感 受 性 分 布 を示 し,

全 て の 株 は0.8μg/ml以 下 に 阻 止 し た。 ま た,S.

pneumoniae,S.pyogenes,E.faecalis,E.faeciumに 対 す

る全 国 の 成績 で も本 剤 が 最 も優 れ た感 受 性 分 布 を示 し,

耐 性株 も認 め られ なか った21。

一 方
, グ ラ ム陰 性 桿 菌 の う ち,E.coli,P.mirabilis,

K.pneumoniae,E.cloacae,S.marcescensお よ びP.aeru-

ginosaに 対 して も,以 前 我 々 が検 討 した他 の ピ リ ドンカ

ル ボ ン酸 系 薬 剤 に比 較 して 最 も優 れ た感 受 性 分 布 を示

し5～9),さ らに耐 性 株 も認 め られ な か っ た。
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Table 11 Urinary excretions of BAY o 9867

Fig.11 Urinary excretion of BAY o 9867
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Fig.12 Simulated serum levels of BAY o 9867 by individual
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Table 12 Pharmacokinetic parameters of BAY o 9867

Table 13 Tissue concentrations of BAY o 9867

Fig.13 Tissue concentrations of BAY o 9867
吸 収,排 泄 に関 して は,空 腹 時200mg経 口 時 の 成 績

で は,最 高 血 中 濃 度 は投 与 後1時 間 で あ り,平 均1.08

μg/mlの 濃 度 を示 し た。 血 中半 減 時 間(T1/2)に 関 し

て は2.21時 間 で あ り,全 国 デ ー タの平 均3.68時 間 に比 較

す る と多 少 短 い。 他 剤 と の 比 較 で はOFLX200mg空 腹

時 投 与 の 最 高 血 中 濃 度 は 同様 に投 与 後1時 間 に あ り,平

均2.04μg/ml,ENXで は 平均1.34μg/mlの 濃 度 を示 し,

本 剤 の 血 中濃 度 は 多 少 低 い傾 向 に あ る。T1/2はOFLX

は4.6時 間,ENXは6.15時 間 で あ る59)。 一 方NFLXの 成

績 で は 最 高 血 中 濃 度 は平 均0.77μg/ml,T1/2は3.72時

間 で あ る4)。

尿 中濃 度 に関 して は本 剤 は投 与 後1時 間 に最 高 値 と な

り平均211μg/mlの 濃 度 を示 し12時 間迄 の 尿 中 回 収 率 は

平 均41.17%で あ っ た。OFLXは24時 間 ま で に 平 均

77,2%,ENXは24時 間 迄 に平 均68.4%,NFLXは8時

間 迄 に 平均25.6%で あ る459)。

本 剤 は 化 学 構 造 上NFLX類 似 の た め,同 様 の 吸 収,

排 泄 パ ター ン を示 す と考 え られ る。

本 剤 の 生 体 内 代 謝 に 関 して は,尿 中代 謝物 の 割 合 は
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BAY o 9867が36.4%,oxo体 が9.6%,ethylenediami-

no体 が1.8%,本 剤 のconjugateが2%,formyl体 が

0.1%以 下 と報 告 され て い る が2),今 回 のBioautogramの

検 討 で は,BAY o 9867の 他 に は抗 菌 活性 を有 す る代 謝

物 は検 出 で きな か っ た。

本 剤 の 薬動 力学 的検 討 で は,特 に 問題 は な く,連 続投

与 で も蓄 積 され る こ とは ない と考 え られ る。

臓 器 移 行 に 関 して は,SD系 ラ ッ トに本 剤50mg経 口

投 与 の 成 績 で は,腎,肝,肺,心,脾,血 清,筋 肉 の順

に移 行 を示 した 。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY,ABSORPTION,EXCRETION,METABOLISM AND ORGAN

DISTRIBUTION OF BAY o 9867(CIPROFLOXACIN),A NEW ANTIBACTERIAL AGENT

OF PYRIDONE CARBOXYRIC ACID DERIVATIVE IN THE FIELD OF SURGERY

ISSEI NAKAYAMA,Yon AKIEDA,HIROSHI KAWAMURA,

HIROSHI KAWAGUCHI and EMIKO YAMAJI

The Third Department of Surgery,Nippon University School of Medicine

BAY o 9867 is a synthesized antibacterial agent of pyridone carboxylic acid derivative,being reported that it acts

bactericidally and it possesses a broad antibacterial spectrum against gram positive and gram negative bacteria includ-

ing anaerobs.

Fundamental investigation of BAY o 9867(Ciprofloxacin)necessary for its clinical application was performed in the

present study.As to the antibacterial activity,an excellent MIC distribution with the concentration of 3.13 ƒÊg/ml or

less was observed for the clinical isolates in the field of surgery such as S.aureus,S.epidermidis,E.coli,K.pneumoniae,

P.mirabilis,E.cloacae,S.marcescens and P.aeruginosa.

As to the absorption and excretion,after oral administration of 200 mg of BAY o 9867,its mean serum concentration

peaked 1 hour after the administration with the value of 1.08 ƒÊg/ml.Thereafter it decreased gradually to 0.26 ƒÊg/ml

6 hours and to 0.06 ƒÊg/ml 12 hours after the administration.The half-life time of BAY o 9867 was 2.21 hours.

Its mean urinary concentration peaked,similarly to the serum concentration,1 hour after the administration with the

value of 211 ƒÊg/ml,which thereafter gradually decreased to 53.2 ƒÊg/ml 6 hours and to 13 ƒÊg/ml 12 hours after the

administration.The mean urinary recovery rate was 41.17% within 12 hours after the administration.

The pharmacokinetic parameters of BAY o 9867 in oral administration were concluded as follows:Ka(hr-1);2.14,

Kel(hr-1);0.32,T1/2;2.21,Tmax(hr);1.32,Cmax(ƒÊg/ml);0.92,Vd(L);160.78 and AUC(hr•EƒÊg/ml);4.00.

As to the metabolism,TLC and bioautogram on human urine were examined and no active metabolites were detected.

As to the organ distribution in rats(50 mg/kg,p.o.)the organ concentration of BAY o 9867 was higher in kidney,

liver,lung,heart,spleen,serum and muscle in this order.


