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白血病治癒の主要薬剤であるDaunorubicin(DNR)の 代謝,分 布,排 泄を知るために,白血病

患老にDNR 40mgを3分 間で静注し,血中濃度(血漿中,赤 血球中濃度),尿 中排泄を高速液体

クロマトグラフィー(HPLC)を 用いて測定した。同時に3コ ンパートメントオーブンモデルを用

いて血中濃度の薬物動力学的解析を行ない,以 下のような結果を得た。

1.DNRの 血漿中,赤 血球中濃度の ピーク値は5分 後にあり,各 々228.00±204.00ng/ml,

237.00±111,00ng/gで あった。血中濃度曲線は,α,β,γの3相 を呈した。血漿DNRの 半減期

は,α 相0.0351±0.0157 hr(約2分),β 相1.83±2.01hr,γ 相15.8±8,4hrで あった。

2.DNRの 主要代謝物は,Daunorubicinol(DNR-OL)で あり,そ の血漿中,赤 血球中濃度

のピーク値は,96.50±62.90ng/ml,205.00±115.00ng/gで あった。2時間値で,DNRの 血漿

中濃度は20.00±15.80ng/ml,DNR-OL 41.40±27.20ng/mlで,赤 血球中濃度は40.00±19.50

ng/g,40,20±13.60ng/gで あり,2時 間以後では,DNRよ りDNR-OLの 濃度が高値となる

ことが示された。

3.3コ ンパートメントォープンモデルの解析結果ではDNRの 体循環コンパートメントから

組織コンパートメントIIおよびIIIに対する移行速度定数K12,K13は 大きく,逆に組織II,IIIから

体循環コンパートメントへの移行速度定数K21,K31は 小さく,DNRは 速やかに組織に移行し.組

織に高濃度に保持され,放 出は緩やかであることが考えられた。また,体循環コンパートメント分

布容量 殆は,組織コンパートメント分布容量V2+V3に 比べ極めて小さく,投 与されたDNRの

多くが組織に分布することが示唆された。

4,尿 中排泄率は,24時 間においてDNR6.33土2.93%,DNR-OL 5.30±2.48%で,総 排泄

率は,11.8±5.1%で 尿中への排泄は少ないことが示された。

Anthracycline系 薬剤のDaunorubicin(DNRと 略

す)は,急 性非リンバ性白血病および慢性白血病急性転

化例の治療に際して,最 も有用な薬剤の一つであり,数
々の白血病治療プロトコールに組み入れられている1,2)。

また,DNRの 主要代謝物は,Aldoketoreductaseに よ

って側鎖が水酸化されたDaunorubicinol(DNR-OLと

略す)で あることが明らかとなっている3,41。一方1970

年代後半より,血 中および組織中のAnthracycline系

薬剤およびその代謝物が,高 速液体クロマトグラフィー

(HPLCと 略す)に より,鋭敏かつ特異的に定量される

ようになってきた5,6)。PAULら7)は,血清および白血病

細胞中のDNRお よびその代謝物をHPLCを 用いて定

量し,細胞内の血清中DNR濃 度の相違について述べて

いるが,血 中DNRお よびその代謝物を定量し,薬物動

力学的解析を加えた報告は少ない8,9)。今回,私 たちは

HPLCを 用いて,血 中および尿中のDNRと 主要代謝

物であるDNR-OLお よび有機溶剤抽出性代謝物を測

定した。血中DNR濃 度については,3コ ンパートメン

トオーブンモデルを用いて薬物動力学的解析を行なっ

た。尿中排泄については,投 与量に対するDNRお よび

代謝物の経時的排泄率を求めた。

I.　材 料 と 方法

1.　使用薬剤

Daunorubicin(DNR)は,明 治製菓(株)の塩酸ダウ

ノルビシンを使用した(Fig.1)。 併用薬は,エノシタラ

ピン(旭化成工業(株)),6-メルカプトブリン(武田薬品
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Table 1 Patients characteristics

*1
 Total dose of DNR previously administrated before this study.

*2
 Period from the last administration of DNR prior to this study.

*3
 Blast crisis of chronic myelogenous leukemia.

DXR: Doxorubicin. ACR: Aclarubicin.

Fig. 1 Structure of daunorubicin hydrochloride

(DNR)

工業(株)),プ レドニゾロン(塩野義製薬(株)),硫 酸ビ
ンクリスチン(塩野義製薬(株))で ある。

2.　対象(Table 1)

対象は昭和59年2月 から10月 までに入院した白血

病患者,男8例,女2例 の計10例 である。年齢は,
22～70歳 で,平均45.4歳 である。各症例を急性白血病

のFAB分 類に従って病型別に分けると,M2:2例,

M3:3例,M4:2例,M6:1例,L2:1例 であり,

その他に慢性骨髄性白血病急性転化1例 が含まれる。前

治療としてDNRが6例,Aclarubicinが1例,Dox-

orubicinが1例 の患者に用いられた。前回投与より今回

投与までの経過日数は,26～174日 である。症例No.2,

4,5,8,9の5例 は,Table 1に 示すように,DNR投 与

前にGOT,GPTの 軽度の上昇が認められた。No.4,6,

7の3例 では,末 梢白血球数が10,000/mm以 上であり

No.4を 除き前治療を施行していない。No.7の 患者は,

白血球数335,200/mmと 極めて多く,脾 を臍下20cm

に触れ,肝 胆道系の閉塞を示唆する,Al-P,LAPの 上
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Fig. 2 Ass, procedure for plasma sample

昇が著明であった。

3.　投与方法と採血,採 尿方法

DNRは,40mgを 生理食塩液40mlに 溶解し,3分

間で静注した。採血は,投 与前,投 与後5分,10分,

30分,1時 間,2時 間,4時 間,8時 間,24時 間に行

ない,静注した上肢の,反 対側より,血液5mlを20
uヘ パリンを加えた注射器にて採血した。採血後,各試

料は,ただちに4℃,1,500G,10分 で遠心し,血漿,

中間層,赤血球層に分離し,-20℃ にて凍結保存し測定

に用いた。採尿は,投 与前,投 与後2時間,投 与後4時

間,夕食前(静 注後8時 間),就 眠前(静注後12時 間),

翌日朝食前(静 注後24時 間)ま でをそれぞれ別個に蓄

尿採取し,-20℃ にて保存,測 定に用いた。
4.　抽出および測定法

抽出および測定は,BAURAINら6） の方法を,一部修正

し行なった。すなわち血漿1mlに 内部標準(IS)と し

て,4'-0-tetrahydropyraayladriamycin(THP)を 加え,

弱アルカリ(PH8～9)と なるように,0.1Mア ンモニ

ア緩衝液(ABS)3mlを 加え,クロロホルム:メ タノー

ル=2:1溶 液13.5m1を 加え5℃ で振盪抽出し,クロ

ロホルム層を採取,水 層にクロロホルム9mlを 加え再

抽出し,先のクロロホルム層と合わせ,エ バボレーター

にて濃縮乾燥後,0,2M酢 酸緩衝液0.2mlを 加え,弱

酸性(pH3.5～4)と して,メ タノール1ml,n-ヘ キサ
ン2mlに て抽出し,脂肪層をn-ヘ キサン層に移し除去

Fig. 3 Amy procedure for blood cell sample

HPLC condition;
Column: Develosil ODS- 7.4/ 250mm
Solvent: 0.2M Acetate buffer(pH= 4/ AcCN (39/ 17/ 1ml/ min
Detector: JASCO Fluoromonitor FP- 110. Ex: 467nm, Em: 600nm

Fig.4 Chromatogram of THP and DNR meta-
bolites in blood cell at 10 min after injec-
tion No.9 patient

DNR- OL

HPLC condition:
Column: Develosil ODS- 7.4•~ 250mm
Solvent: 0.2M Acetate buffer (pH= 4)/ AcCN (39/ 17)
Flow rate: 1.0ml/ min
Detection: JASCO Fluoromonitor FP- 110 , Ex: 467nm, Em: 600nm

した。水層に0.1M炭 酸ナトリウム1mlを 加え,弱ア

ルカリ(pH8～9)と して,ク ロロホルム:メ タノール
=411溶 液5mlに て再抽出し,水層より再抽出したク
ロロホルム層と合わせ,エバボレーターにて濃縮した。

乾燥後,0.1M酢 酸緩衝液(pH4.0):ア セトニトリル
=39:17溶 液300μlに溶解し,遠心後HPLCに 供した

(Fig.2)。
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Table 2 Daunornbicin and its metabolites concentrations in the plasma of patients
beared with leukemia after intravenous injection (40mg/ body)

The results were obtained to three significant digits.

血球層は,試 料19を 秤量し,ABS 5mlを 加え,赤

血球を溶血させると同時に弱アルカリ性とし,ク ロロホ

ルム:メタノール=2:1溶 液18mlで 抽出,遠 心分離

した。水層に残った細胞膜は,ク ロロホルムによる再抽

出の際,ポ ジトロンホモジェナイザーを用い,15秒

3,000回転にてホモジェネートし,振盪,抽 出,先 のク

ロロホルム層と合わせ,エ パボレーターにて濃縮 乾

燥 し,0.1M酢 酸 緩 衝 液(pH4.0):ア セ トニ ト リル=

39:17溶 液300μlに 溶 解 し,HPLCに 供 した(Fig.3)。

尿 か らの 抽 出 は,血 漿 に 準 じ て行 な った 。 上 記 抽 出 法

に て,回 収 率 は90%以 上 で あ っ た 。HPLCは,Deve-

losil ODS-7,内 径4mm,長 さ250mmの カ ラム を

用 い,0.2M酢 酸 緩 衝 液(pH4.0):ア セ トニ ト リル=

39:17溶 液 に よ り展 開 し,蛍 光 検 出 機(JASCO Fluoro-
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Table 3 Daunorubicin arid its metabolites concentrations in the blood cells of patients
beared with leukemia after intravenous injection (40mg/ body)

The results were obtained to three significant digits.

monitor FP-110)を 用い,励 起波長467nm,検 出波長

600nmに て測定した。定量は,既知量を加えた血漿,血

球および尿を試料と同様に処理して得られた検量線を用

い,内 部標準に対する薬剤のピーク高の比から濃度を算

出した。Fig.4に クロマトグラムを示す。

5.　データ分析

Pharmacokinetic studyは,3コ ンパートメントオー

プンモデル(Fig.7)を 用い,Damping-Gaus-Newton

法による最小二乗法により算出した。

II.　成 績

1.　DNR,DNR-OLお よび他の代謝物の血漿および

赤血球中濃度をTable 2,3に,血 漿中濃度推移と赤血

球中濃度推移をFig,5,6に 示す。DNRを 前投与され

ている患者No.2,3,5,8で は,投 与前の血漿中濃度
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Fig. 5 Average plasma levels of DNR and it
metabolites in patients after intravenous
injection (40mg/ body)

(Average+ SD, n= 10)

Fig. 6 Average blood cell levels of DNR and
it metabolites in patients after intra-
venous injection (40mg/ body)

(Average+ SD, n= 10)

は,そ れ ぞれ2.51,1.08,0.801,0.729ng/mlを 示 し

た 。DNRの5分 値 は,228.00±204.00ng/mlで あ り,

10分,30分 値 は,74.10±58.20,38.20±23.10ng/ml

であっ た 。 これ に よ り血 漿 中 のDNRは,極 め て 速 や か

に消 失 す る こ とが わ か った 。DNR-OLは5分 値 で,す

で に96,50±62.90ng/mlを 示 し,投 与 さ れ たDNR

は,短 時間 の 内にDNR-OLに 代 謝 さ れ る もの と思 わ れ

る。 ま た,DNR-OLは,30分 値 お よ び60分 値 が

33.40±15.00ng/ml,33.30±15.10ng/mlで あ り,2時

間値 で は41.40±27.20ng/mlと 血 中 濃 度 の 再 上 昇 が み

Fig. 7 Three compartment model (I. V.)

I(t):  Blood level at time/

I: Compartment I
II: Compartment II
III: Compartment III

V1, V2, V3:  Distribution volume of compartment I.II.III
K12, K21:

 

Intercompartmental distributom rate constant for II

K13, K31:  Intercompartmental distribution rate consumt for III
K41: Elimination rate constant from, compartment I

Fig. 8 Average blood levels of DNR in patients
after intravenous injection (40mg/ body)

(Average+ SD, n= 10)

られた。他の代謝物は,DNRお よびDNR-OLに 比べ

血中濃度は低値で,5分 値は,DNRの 約10分 の1,
DNR-OLの 約4分 の1である。Table 3に 認められる

ように,赤 血球中のDNRは,血 漿と同じように推移

し,5分 値は,237.00±111.00ng/gで あり,血漿中濃

度とほぼ同値であった。DNR-OLは,5分 値205.00±

115.00ng/gで,血 漿中DNR-OL 5分 値,96.50±

62.90ng/mlよ り高値を示していた。2時間値は,38.30

±12.30ng/gで あったが,血漿と異なり,30分 値,60

分値の41.70±10.00ng/g,40.20±13.60ng/gよ り高

い濃度を示すことはなかった。

Fig.5に 見られるように,血 漿中DNRお よび

DNR-OLの 濃度曲線はともに,投 与後1時 間までに急

激に減少した。その中で,DNR-OLは 他の代謝物とと
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もに2時 間において再上昇がみられ た。2時 間以後で

は,DNR-OLはDNRよ り血漿中濃度が高値となっ

た。DNRは,投 与後工時閥までは急峻な,1～4時 間ま

では,比 較的緩やかな,4～24時 間までは,さ らに緩や

かな3相 性の膿線を示したが,DNR-OLお よび代謝物

の曲線は,1時 間以後極めて緩やかになる2相性の曲線

を描いていた。Fig.6の 赤血球中濃度曲線も,血漿と同

じように,DNRは3相 性の,DNR-OLお よび代謝物

は,2相 性の曲線を示した。しかし,血漿濃度1出線と興

なり,DNR-OLお よび他の代謝物の再上昇はみられな

かった。

2.3　 コンパートメントオープンモヂルによる血中濃

度解析(Table 4,Table 5)
Fig.7に 示す3コ ンパートメントオープンモデルを用

い,血漿および赤血球中のDNR濃 度の薬物動力学的解

析を行なった。Fig.8の シミュレーシェンカーブは,α

相,β 相,γ 相の3相 の曲線よりなり,実測値と一致し

ている。また,赤血球中のDNRは,血 漿DNRよ り高

値となることが示された。血漿および赤血球中DNR濃

度の解析より,血漿中および赤血球中α相半減期は各々

0,0351±0.0157hr(2.11±0.94min)お よび0.0738±

0.0714hr(4.43±4.28min)で あり,赤 血球中α相半減

期は,血 漿α相半減期の約2倍 であった。β相半減期

は,1.82±2.01hr,2.86±2.86hrで,赤 血球中β相半

減期は,血 漿β相半減期よりも長かった。 γ相半減期

は,極 めて長く15.8±8.4hr,97.3±210.8hrで あり,

7相においても,赤血球中半減期は,血 漿中半減期より

も長いことが示された。 このように赤血球中のDNR

は,血 漿よりも半減期が長く,赤 血球中に移行した

DNRは,血 漿に比べ消失が運いことが考えられる。

Table 4に示されたように,体循環コンパートメント

(V1)よ り組織IIコンパートメント(V2)へ の移行速度

定数(K12)は,12.3±3.5(1/hr)で あり,組織IIコンパ
ートメント(V2)よ り体循環コンパートメント(V1)へ

の移行速度定数(K21)は,1.83±0.84(1/hr)で,そ の

比(K12/K21)は,約6倍(6.72)で あ り,血 漿中の

DNRは,体 循環コンパートメント(鷲)よ り総織IIコ

ンパートメント(V2)に 速やかに移行し,移行したDNR

は,体循環コンパートメント(V1)へ はもどりにくいも

のと思われる。体循環コンパートメント(V1)よ り,組

織IIIコンパートメント(V3)へ の移行速度定数(K13)

は,4.34±3.14(1/hr)であり,これに対して組織IIIコン

パートメント(V3)か ら体循環コンパートメント(V1)

への移行速度定数(K31)は,0.125±0.082(1/hr)で,

その比(K13/K31)は 約35倍(34.72)で ある。すなわ

ち,血漿中DNRは,体 循環コンパートメント(V1)か

Fig 9 Urinary excretion. of DNR and its me-
tabolite. in the patient. after intravenous
injection (40mg/ body)

(Average+ SD, n= 10)

ら組織コンパートメント(V3)に 速やかに移行するとと

もに,組織IIIコンパートメント(V3)か ら,体循環コン

パートメント(V1)へ のDNRの 移行は,組織IIコンパ
ートメント(V2)か ら体循環コンパートメント(V1)へ

の移行よりも緩徐であることが示された。赤血球中

DNRの 解析で,赤血球中DNRも 血漿とほぼ同じ動態

を取ることが示された。血漿DNRの 解析では,体循環
コンパートメント(V1),組 織IIコンパートメント(V2),

組織IIIコンパー トメン ト(V3)は それぞれ89.3±
115.8,484±407,1,650±1,270(L/body)で,そ の全分

布容積(Vd)に 射する百分率は,そ れぞれ4.0%,

21.8%,74.3%で あった。赤血球中DNR濃 度の解析

では,体 循環コンパートメント(V1),組 織IIコンパー

トメント(V2),組 織IIIコンパートメント(V3)の全分布

容積(Vd)に 対する百分率は,それぞれ3.5%,13.4%,

83.1%で あった。これより投与されたDNRの 大部分

は,組 織斑コンパー}メ ント(V3)に 分布し,体循環コ

ンパートメント(V1)へ の分布はごくわずかであること

が示唆された。血漿中DNRの 血中濃度下面積(AUC)

は,0.214±0.093(μg・hr/ml)であり,赤血球中DNR

の血中濃度下面積(AUC)は,0.462±0.214(μg・hr/ml)

で赤血球中濃度下面積は,血漿中濃度下面積より大きい

ことが示された。Bodyclearanceは,血 漿で177±59

(L/hr・body),赤血球で68.9土36.1(L/hr・body)で,

その比は2.57で あった。

3.　DNR,DNR-OLお よびその他の代謝物の尿中排

泄率(Table 6,Fig.9)
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Table 6 Cumulative percent excretions of daurorubicin and its metabolites in the urine of patients
With leukemia after intravenous injection (40mg/ body)(%)

尿中への排泄は,主 にDNRお よびDNR-OLの 型で

排泄された。最初の4時間までは,主 としてDNRの 型

で排泄されたが,それ以後は,DNR-OLの 比率が高く

なった。24時間総排泄率は,DNRが6.33±2.93%で

DNR-OLが5.30±2.48%で あり,DNRの 比が大きく

なっていた。24時間までのDNRお よびDNR代 謝物

の総排泄率は,11.8±5.1%で あった。

III.　考 察

血漿および赤血球中のDNR濃 度は,BAURAIN,R.6),
PAUL,C.7),HALHOVEN,R.9)ら と同様に3相 性の曲線を

呈した。DNRの 主要代謝物は,DNR-OLで あること

が知られている41が,私たちの測定結果も同様であった

(Fl9.10)。また,DNR-OLは,HALHOVEN,R.ら9)と

同様に2相性のカーブを描いた。2時 間値において,

DNR-OLと 他の代謝物の再上昇がみられたが,そ の

理由は,腸 肝循環により,肝 胆汁,小 腸と排泄された

DNR,DNR-OLや 代謝物が,再吸収されたためと考え

られる10)。No.7の患者は,肝 胆道系酵素の著明な上昇

があり,胆道系の閉塞が考えられ,ま た,血 漿DNRの

消失速度定数(Kel)が0.0507(1/hr)と 低値であった。

そのNo.7の 患者で血中DNR濃 度が低値であった理

由は,投与されたDNRが,膀 下5cmま でに腫大した

脾臓に移行したためかもしれない(Fig.11)。 一般的に

Anthracycline系薬剤は,3相 性の血中濃度曲線を描き,

α相半減期が非常に短く,γ相半減期が長いのが特徴と

して知られている。今回の測定結果により,DNRに つ

いても,同様な血中濃度曲線を呈することが示された。

すなわち血中濃度解析で,血 漿中α相半減期は2.11±

0.94分,β 相半減期は1.82土2.01時間,γ相半減期は

15.8±&4時 間であり,α相半減期が非常に短く,γ相

半減期が長いことが示された。HALHOVEN,R.ら9)は,α

相半減期0,94±0.07分,β 相半減期1.04±0.31時 間,

γ相半減期24.6±5.4時 間と報告している。私たちのデ
ータをHALHOVEN,R,ら9)の データと比較すると.α相

半減期,β 相半減期は長く,γ相半減期は短縮していた。

血中DNR濃 度の薬物動力学的解析より,体循環コン
パートメントから組織コンパートメントへの移行速度定

数(K12,K13)が 大きく,組織コンパートメントから体
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Fig. 10 Daunorubicin metabolites in human urine

Fig. 10 Proposed pathway for hum. daunorubicin metabolism. I.daunorubirin(DI): II. daunorubicinol
(D2)

:

III. daunorubicinol aglycone (D3): IV. deoxydaunorubicin aglycone: V. deoxydaunorubicinol

aglycone: VI. demethyl deoxydaunorubicmol aglycone: VII. deoxydannornbinol aglycone- 13- 0-
β- glucuronide: VIII. demethyl deoxydaunorubicinol aglycone- 4- 0- sulfate: IX. demethyl deoxy-

dau.rubicinol aglycone- 4- 0- ƒÀ- glucuronide.
文 献4)よ り引 用

Fig. 11 Plasma levels of DNR and its metabo-
lites in a patient after intravenous in-

jection (40mg/ body)

(H. K. Male. 34y.)

循 環 コ ンパ ー ト メ ン トへ の 移 行 速 度 定 数(K21,K31)が

小 さ い こ と,ま た 体 循 環 コン パ ー トメ ン ト(V1)が,組

織 コ ン パ ー トメ ン ト(V2+V3)に 比 べ 極 め て 小 さ い こ と

が示された。3H-DNRを 投与したラットの実験12)では,

DNRは 速やかに組織に移行し,肺,腎,心 への取り込

みが高く,これらの組織に長期にわたり保持されること

が示されている。この実験より,人においても,投与さ

れたDNRは,血 中より組織に速やかに移行し,組織に

大部分が分布,長期にわたり保持されることが想定され

る。今回,DNRの 血中濃度曲線が,半 減期の短いα相

と半減期の長いγ相を含む3相 性の曲線を呈したこと

は,上 記のように血中DKRが 組織に速やかに移行し,

組織に大部分が分布,長時間留まることを反映している

と考えられる。

尿中排泄率は,24時 間で11.8±5.1%で あった。

私たちの今回の成績では,投 与後24時 間の尿中排

泄率は,DNR 6.33±2.93%,DNR-OL 5.30±2.48%

で,HALHOVEN,R.ら9)のDNR 4.69±0.59%,DNR-OL

3.78±0.26%の 値とほぼ一致していたが,PAULら7)の

24時 間総排泄率でDNR-OLがDNRよ り多いという

報告とは異なっていた。

我々の行なった白血病患老10人 より得られた血中
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DNRの 薬物動力学的解析の結果は,投 与されたDNR

が血中より速やかに消失するとともに,大 部分が組織に

移行し,しかも長時間とどまることを示唆した。このこ

とより,DNRの 投与に際しては,組 織への蓄積毒性を

考慮し,心,肝,胆 道系などへの副作用に関して注意深

い観察が望まれる。
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Daunorubicin (DNR) is one of the most important chemotherapeutic agents used in the treatment
of patients with leukemia. In order to elucidate the pharmacodynamics of DNR administrated into

patients with leukemia, 40mg of DNR was administered intravenously for 3 minutes into the

patients with leukemia in the course of combination chemotherapy. Concentration of DNR in plasma,
red  blood cells and urine was measured by high- performance liquid chromatography (HPLC). A
three- compartment- open- body model was applied to kinetic study of the blood concentration of

DNR. The results from ten patients with leukemia are concluded as follows.

1. Peak level of DNR concentration was 228.00•} 204.00 ng/ ml in plasma and 237. 00•} 111.00

ng/ g in red blood cells, both of which were revealed five minutes after the injection. Blood

concentration curve was composed of ƒ¿, ƒÀ and ƒÁ phase. Half- life of ƒ¿, ƒÀ and ƒÁ phase was

0.0351•} 0.0157 hr (almost 2 minutes), 1.82•} 2.01 hr and 15.8•}8.4 hr. respectively.

2. Daunorubicinol (DNR- OL) was proved to be a main metabolite of DNR. The peak level of

DNR- OL was 96.50•} 62.90 ng/ ml in plasma and 205.00•} 115.00 ng/ g in red blood cells, both of

which reached five minutes after injection. It was found two hours after DNR injection that the

concentration A DNR was 20.00•} 15.80 ng/ ml in plasma and 40.00•} 19.5 ng/ g in red blood cells

and that DNR- OL concentration was 41.40•} 27.20 ng/ ml in plasma and 40.20•}13.60ng/ g in red

blood cells. Thus DNR- OL concentration was revealed to be higher than that of DNR two hours

after the injection.

3. Pharmacokinetic study using three- compartment- open- body model revealed that intercompart-

mental distribution rate constant for circulating compartment to tissue compartment II(K12) and

tissue compartment III(K13) were greater than that for tissue compartment II and III to circulating

compartment (K21, K31). Pharmacokinetic study also revealed that the distribution volume of

circulating compartment (V1) was smaller than that of tissue compartment (V2+ V3). These results

support that DNR injected intravenously in a bolus dose transfers to tissue quickly, and is sustained

in tissue at higher concentration and released from tissue very slowly.

4. Percent excretion of DNR into urine was 6.33•}2.93% for DNR and 5.30•} 2.48% for DNR- OL

within 24 hours after the injection respectively. The cumulative percent excretion of DNR and

metabolites into urine was only 11.8•} 5.1% at 24 hours after the injection. This result shows that

the part of DNR which is excreted into urine within 24 hours after the injection is very small.


