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TE-031の ヒ トにおける体内動態を明らかにするため,前 報1)のbioassayに よる検討に続いて,

今 回,血 清,尿 および唾液中 のTE-031お よ び 代謝物 の測定 を高速液体 クロマ トグラフィー

(HPLC)に よ り検討した。

本剤を経口投与後の血清,尿 および唾液中 には,主 にTE-031と その活性代謝物(14R)-14-

hydmxy TE-031(M-5)が ほぼ同濃度で存在 した。また,400mg投 与 ではTE-031の 占める割

合がM-5を 上回 り,高 投与量時におけるTE-031の 代謝的飽和が示唆された。

TE-031とM-5の 濃度の和 はいずれの試料 においてもbioassayで 測定した 値と大旨一致 し

た。

その他の代謝物として,WL脱 メチル体(M-1),脱 クラジノース体(M-4)お よびM-5の 異性

体(M-6)が 血清および尿から検出されたが量的には少なく,ヒ トにおけるTE-031の 主要な代謝

経路は14-水 酸化反応であることが示された。

本剤200mgを1日2回,計14日 間反復投与 した際の血清および 尿中の代謝物組成には大きな

変化は認められず,反 復投与による代謝的変動は少ないものと考えられた。
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前報1)で 著者らは,健 康成人男子を対象にTE-031錠

の体内動態についてbioassayに より検討した。その結

果,消 化管からの吸収は良好で,血 清中濃度は投与量に

ほぼ比例して増加し,そ の後は比較的緩慢に消失するこ

と,そ の濃度推移は食事によりほとんど影響されないこ

と,ま た,反 復投与による蓄積性のないことを明らかに

した。さらに,尿 中への排泄は従来のマクロライド系抗

生物質に比べ著明に高 く,投 与後24時 間 までに投与量

の38～46%に 達することが示された。 一方,安 達ら2)

は先に実施 したTE-031第 一相臨床試験 において 採取

した尿を分析 し,主 代謝物として,未 変化体と同等の抗

菌活性を有 する(14R)-14-hydroxyTE-031(M-5)を

見出している。したがって,こ のような体内動態の特徴

には,本 剤が耐酸性に優れるため胃酸による分解 ・不活

化をほとんど受けずに吸収されることに加え,活 性代謝

物M-5の 生成が大 きく寄与 しているものと推察 され

た。

そこで本報では,TE-031錠 の体内動態についてさら

に詳細に検討するため,HPLC法 を 用いて本剤投与後

の血清,尿 および唾液中代謝物の分析を行なったので報

告する。

I. 実験材料および方法

1. 試料

本研究で分析対象とした生体試料は,前 報のTE-031

錠 を健康成人男子に単回または反復投与 し,採 取 した血

清,尿 および唾液を用い,い ずれも分析に供するまで

-20℃ で凍結保存 した。

2. 標準品

分析の際に標準品として用いたTE-031お よびその

代謝物であるN-demethyl TE-031(M-1), decladino-

syl TE-031(M-4)は 大正製薬総合研究所で合成 したも

のを使用 した。

*大 宮市吉野町1-403
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Fig. 1. Chemical structures of TE-031 and its metabolites

内部 標 準 物 質 と して用 いたerythromycin Bは ア ボ ッ

ト社 よ り 入 手 し,N-Ldemethyl-6-0-methyl erythromy-

cin Bはerythromycin Bか ら調 製 した も のを 用 い た。

ま た,(14R)-14-hydroxy TE-031(M-5), (14S)-

14-hydroxy TE-031(M-6)はTE-031の 第 一 相 臨 床 試

験3)で 採 取 した 尿か ら単 離 同 定 され た もの を使 用 した。

TE-031お よび代 謝 物 の化 学構 造 をFig.1に 示 す。酢 酸

エ チ ル は残 留 農 薬 試験 用,ヘ キサ ンは 蛍 光分 析 用,ア セ

トニ ト リル,メ タ ノー ル は高 速 液 体 クロマ トグ ラフ用,

4-fluoro-7-nitrobenzofurazan (NBD-F)は 同仁 化 学 製,

そ の 他 の 試薬 は す べ て試 薬 特 級 を用 い た。

3. HPLC分 析

各 試 料 中 に おけ る未 変 化 体 お よびM-5の 経 時 的 な濃

度 の測 定 は,大 竹 ら4)の方 法 に 従 い 高 速 液 体 ク ロマ トグ

ラフ ィ ー(HPLC)で 行 な った。

す なわ ち,各 生 体 試 料 に 内 部標 準 物 質 と して一 定 量 の

erythromycin B溶 液 を添 加 し,酢 酸 エ チ ル に て抽 出 し

た 。 さ らに,血 清 お よび 唾 液 につ い ては,内 因 性 の妨 害

物 質 を 除去 す るた め 希 塩 酸 に 転溶 し,再 度,酢 酸 エ チ ル

抽 出 を行 な った。 得 られ た 有 機層 は蒸 発 乾 固 後,溶 離液

(ア セ トニ ト リル/0.05Mリ ン酸緩 衝 液pH6.5/メ タ ノ

ー ル,5:3:2)に 溶 解 し,HPLC(島 津LC-6A型)-電

気 化 学 検 出 器(Coulochem 5100A型,Environmental

Sciences Associates)に よ り定量 を行 な った 。

さ ら に,投 与後1.5お よび4時 間 の血 清,12ま た は

24時 間 の尿 に つ い て,大 竹 ら5)の方 法 に従 いM-5以 外

の代 謝 物 も含 め た 詳 細 な 検 討 を行 な った 。

M-1の 測 定 は,試 料 に 内部 標 準 物 質(N-demethyi-6-

0-methyl erythromycin B)を 添 加 した後,酢 酸 エ チ ル抽

出 を行 な い,NBD-Fに よ る誘 導 体 化 の 後HPLC(日 立

638型)-蛍 光 検 出 器(日 立650-40型)に よ り行 な っ

た 。TE-031,M-4,M-5,M-6の 測 定 は 溶 離液 の組 成

を アセ トニ ト リル/0.05Mリ ン 酸 緩 衝 液pH6.5/メ タ

ノー ル,35:52:13と した 以外 は,す べ て 前述 のTE-

031,M-5の 測 定 法 と同 様 に行 な った 。 な お,動 物 にお

い て認 め られ て い る6)代 謝 物M-2(N,N-didemethyl

TE-031)お よびM-3(TE-031 N-oxide)は 予 備 的検 討

の 結果,検 出限 界 以 下 であ った た め 測定 対 象 か ら除外 し

た 。

4. 薬 動 力学 的 解 析

最 高 血 清 中濃 度(Cmax)お よ び 最 高 濃 度 到 達時 間

(Tmax)は 実 測 値 を 用 い,血 清 中 濃 度 曲 線下 面 積(AUC)

は 台 形 近 似 法 お よび 消 失 相 の直 線 部 分 の傾 き に よ り無 限

大 時 間 まで の 値 を算 出 し,消 失 半 減 期(T1/2)は 消 失相

の傾 きに よ り求 め た。

5. 統 計 処 理

各 群 間 の統 計的 比 較 はSTUDENT'St-testに よ り 行 な

い,p<0.05を 有 意 と した 。

II. 試 験 結 果

1. 単 回投 与

TE-031を 空 腹 下 に100,200,400mg単 回 経 口投 与

後,HPLCに よ り測 定 した血 清 中TE-031お よび 活性

代 謝 物M-5の 濃 度 推 移 をFig.2に 示 す 。

投 与後 のTE-031お よびM-5の 濃度 は いず れ の用 量

に お い て も速 や か に上 昇 した が,Tmax,T1/2はTE-031

に比 べM-5の 方 が 遅延 す る傾 向 に あ った 。100mg投 与
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Mean •} SE ( N=8)

Fig. 2. Serum concentration of TE-031, M-5 and antibiotic activity following single oral

administration to healthy volunteers

Fig. 3. Urinary excretion of TE-031, M-5 and antibiotic activity following single oral

administration to healthy volunteers
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Mean •} SE (N=8)

Fig. 4. Salivary concentration of TE-031, M-5 and antibiotic activity following single oral
administration to healthy volunteers

Mean •} SE (N=8)

a) :N=7

b) : AUCinf

Significantly different from the final dose, * : p<0.05

Fig. 5. Serum concentration of TE-031, M-5 and antibiotic activity following daily oral

administration (200 mg •~ 2/day, 27 times) to healthy volunteers
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Fig. 6. Urinary excretion of TE-031, M-5 and antibiotic activity following daily oral

administration (200 mg •~ 2/day, 27 times) to healthy volunteers

時のTE-031とM-5のCmaxは ほぼ同レベルであった

が,用 量が増加するに従ってTE-031濃 度の方がM-5

を上回り,400mg投 与におけるM-5のCmsxはTE-

031の53%,AUCは81%で あ った。また,各 時点に

おけるTE-031とM-5の 濃度の和はbioassayで 求め

た濃度にほぼ一致 した。

投与後24時 間までの経時的な尿中排泄率は,Fig.3

に示す通 りであ り,100mgお よび200mg投 与 の場合,

投与後8時 間まではTE-031とM-5が ほぼ同量排泄さ

れたが,そ の後はM-5の 方が若干多く,投 与後24時

間までの累積排泄率はTE-031が 投与量の15.0%お よ

び15.3%,M-5が19.4%お よび18.5%で あ った。

一方
,400mg投 与では投与初期からTE-031の 排泄が

M-5を 上 回り,投 与後24時 間 までにTE-031が23.1

%,M-5が15.3%排 泄 された。なお,TE-031とM-5

の排泄率の和はbioassayの 値 に比べ,い ずれの用量に

おいても若干低い値であった。

TE-031200mg投 与後の唾液中濃度は,Fig.4に 示す

ように投与後2時 間まではTE-031の 方が高かったが,

その後の消失はM-5の 方 が緩慢であり,4時 間以降は

M-5の 方 がTE-031に 比べ若干高濃度で推移 した。な

お,各 時点におけるTE-031とM-5の 濃度の和はbio-

assayで 得 られた値 と良好に一致 した。

2. 反復投与

TE-031200mgを12時 間 ごと(朝,夕 食前30分)

に14日 間,計27回 反 復投与し,初 回,7回(4日

目)お よび27回(14日 目)投 与後12時 間 までの血清

中TE-031お よびM-5の 濃度推移をFig.5に 示す。

TE-031の 血清中濃度推移は投与回数が増えるに従って

若干増加する傾向が みられたが,各 回投与時のCmax,

AUCに 有意な差は認められなかった。M-5の 推移につ

い て は,CmaxはTE-031の 約1/2で あ ったが,T1/2は

TE-031よ り 長 く,ま た,各 回 投 与 時 のM-5の

Cmaxお よびAUCはTE-031の 場 合 と同 様 に 有意 な変

化 は示 さな か った。

な お,各 時 点 に お け るTE-031とM-5の 濃 度 の和

は,空 腹 時 単 回 投与 の場 合 と同 様 にbioassayの 値 と大

旨一 致 した。

尿 中へ の排 泄 はFig.6に 示 す よ うに,各 回投 与 時 と

もM-5よ りTE-031の 方 が 多 く,初 回投 与 後12時 間

ま でにTE-031が35.4mg,M-5が27.5mgで あ り,

27回 投与 後 では そ れ ぞ れ約56mgお よび35mgで あ っ

た。

な お,TE-031とM-5の 排 泄 量 の和 はbioassayの 値

に 比 べ若 干 低 か った。

3. 代謝 物 分 析

1) 単 回投 与

TE-031を 空腹 時 に単 回 投 与 後1.5お よび4時 間 後 の

血 清 中未 変 化 体 お よび 代謝 物 組 成 をFig.7に 示 す。100

mg投 与 後1.5時 間 では 未 変化 体 お よび 活 性 代謝 物M-

5が それ ぞ れ44.8お よび40.3%を 占 め,他 にM-1,

M-6が 少量 検 出 され,200,400mg投 与 で は そ の他 に

M-4が 微 量 検 出 され た 。 また,用 量 が 増 加 す る に従 い

M-5の 割 合が 減 少 し,未 変 化体 が増 加 す る傾 向 が 認 め

られ た。 投 与 後4時 間 に お い て も 未 変 化 体 とM-5が

合 わ せ て83.1～89.6%を 占 め た が,1.5時 間 に比 べ

M-5の 割 合 が若 干増 加 した 。

投 与 後24時 間 ま で の尿 に つ い て分 析 した 結 果,Fig.

8に 示 す よ うに100mgで はM-5が 全 体 の45.4%で

最 も多 く,次 い で未 変 化 体 が40.5%を 占 め,他 にM-

1,M-4,M-6が2.7～6.2%検 出 され た 。高 用 量 で は

未 変 化 体 の 増 加,M-5の 減 少傾 向が 認 め られ,400mg
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Fig. 7. Proportion of metabolites in serum fol-

lowing single oral administration of TE-

031 to healthy volunteers

Fig. 8. Proportion of metabolites in urine fol-

lowing single oral administration of TE-

031 to healthy volunteers

投与では未変化体が全体の53.2%を 占めた。

2) 反復投与

TE-031200mgを1日2回14日 間反復投与 した際の

血清および尿中代謝物組成をFig.9お よびFig.10に 示

す。

初回投与後1.5時 間の血 清 中は未変化体 が 全体の

55.2%で 最 も多 く,次 いでM-5,M-1,M-4,M-6が

それぞれ25.3,9.8,5.7,4.0%認 め られた。投与後4

時 間では,空 腹下単回投与時 と同様に未変化体の減少,

M-5の 増加傾向が認められた。また,投 与回数が増える

に従って未変化体の割合が若干増加 したが全体として大

きな変化は認められなかった。

投与後24時 間までの尿中代謝物組成は投与期間を通

してほぼ一定であ り,未 変化体が50.4～55.3%,M-5

が28.9～33.6%で あった。なお,空 腹時単回投与と比

べ血清,尿 いずれもM-4が 若 干多く検出された。

Fig. 9. Proportion of metabolites in serum fol-
lowing daily oral administration of TE-
031 (200 mg x 2/day, 27 times) to healthy
volunteers

Fig. 10. Proportion of metabolites in urine
following daily oral administration of
TE-031 (200 mg x 2/day, 27 times) to he-
althy voluteers

III. 考 察

今 回,TE-031錠 を経 口投 与 後 の 体 内動 態 につ い て,

前 報1)のbioassayに よる検 討 に引 き続 き,代 謝 物 も含 め

てHPLC法 を用 い て検 討 した 。

単 回 経 口投 与後 の 血 清 中 お よび 唾 液 中 のTE-031と

活 性 代 謝 物M-5の 濃 度 を経 時 的 に 測定 した 結 果,各 時

点 にお け るTE-031とM-5の 濃 度 の和 はbioassayの

値 と良 く一 致 した。

一 方 ,尿 中 排 泄 につ いて もTE-031とM-5の 排泄 量

の和 はbioassayの 値 よ り低 か った もの の 有意 な差 は認

め られ ず,大 旨一 致 した値 とな った 。

これ ま で,動 物 お よび ヒ トの尿 中か ら6個 の 代謝 物 が

同定 され て い る が,M-5以 外 のin vitro抗 菌 活 性 は

TE-031に 比 べ か な り低 く7},ま た,ヒ トの尿 に つ い て行

な っ たTLC-バ イオ オ ー トグラ フ ィー の結果,そ の他 の
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未同定代謝物はほ とんど検出されていない。

一方,M-5の 抗菌力に関 しては 菌株により若干異な

るものの,測 定に用いたM.luteus ATCC9341に 対 して

はTE-031と ほぼ同等の抗菌活性を示すことが 知られ

ている7)。これらのことから,血 清,尿 あるいは唾液中

の抗菌活性はその大部分がTE-031お よびM-5の 活性

に基づくものと考えられた。

100mgあ るいは200mg投 与の場合,TE-031とM-

5の 割合は,血 清中濃度,尿 中排泄のいずれもほぼ同等

であったが,400mg投 与 ではTE-031がM-5を 明ら

かに上回った。これは高投与量となるに従って,肝 にお

けるM-5へ の水酸化反応が一部飽和 したことによる現

象と推察された。

投与後の血清および尿について未変化体を含めすでに

同定されているM-1～M-6ま での代謝物を測定 し,そ

れらの比率を求めた。その結果,血 清,尿 ともにTE-

031とM-5を 合わせて80～90%を 占め,次 いでN-脱

メチル体であるM-1,M-5の 異性体M-6お よび脱 ク

ラジノース体であるM-4が 若 干認め られた。先に実施

した動物の場合6,8),ラ ッ トとイヌはN-脱 メチル体であ

るM-1,M-2が 最 も多く,サ ルではM-1とM-5が

多 く認められてお り,TE-031の 代謝経路はヒトと動物

で大きく異なることが示された。

なお,M-4は 主 に胃内の酸により分解され生成する

ものと考えられるが9),そ の量は極めて少なく,本 剤の

高い耐酸性が立証 された。

TE-031錠200mgを1日2回14日 間反復投与し,

初回,4日 目および14日 目の血清中濃度 と尿中排泄の

推移および代謝物組成を検討 した結果,い ずれの場合も

投与回数による著 しい変化は認められず,反 復投与によ

る代謝的変動は少ないものと思われた。

今回の結果,TE-031錠 を ヒトに投与すると高濃度か

つ持続的な血清中濃度を示すが,こ れは本剤が耐酸性に

優れるため消化管内でほとんど分解 ・不活化を受けるこ

となく吸収され,さ らに体内で活性代謝物M-5が 生成

し,こ れが未変化体 とともに活性に寄与 しているためと

考えられた。

また,尿 中排泄も投与量の30～50%と 従来のマクロ

ラ イ ド系 抗 生物 質10)に 比べ 著 明 に高 い こ とか ら,尿 路 感

染 症 へ の 適 応 が 期 待 され て い るが,尿 中抗 菌 活 性 に つ い

て も そ の約1/2はM-5に 基 づ くこ とが 示 され た。
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METABOLIC FATE OF TE-031 (A-56268) (IX)

ABSORPTION AND EXCRETION IN HUMANS (HPLC METHOD)

TOSHIO SUWA, TATEO ORTAKE, HIDETOSHI URANO, TOMOKO KODAMA,

MASATO NAKAMURA and CHIKAKO IWATATE

Research Center, Taisho Pharmaceutical Co., Ltd.,
1-403 Yoshino-cho, Ohmiya, Saitama 330, Japan

TERUKUNI WATANABE

Ohmiya General Hospital

To study the pharmacokinetics of TE-031 tablets in humans, we measured TE-031 and its metabo-
lites in serum, urine and saliva by HPLC and compared the results with the preceeding bioassay
data.

After oral administration of TE-031, roughly equal concentrations of TE-031 and its active metabo-
lite, (14 R)-14-hydroxy TE-031 (M-5), were mainly detected in serum, urine and saliva. Also, at
400 mg, the proportion of TE-031 increased over that of M-5, suggesting metabolic saturation of TE-
031 at higher doses.

The total concentration of TE-031 and M-5 in each sample was generally in agreement with the
value measured by bioassay.

As for the other metabolites, small amounts of N-demethyl TE-031 (M-1), decladinosyl TE-031

(M-4) and the isomer of M-5 (M-6) were detected in the serum and urine. These results indicate
that 14-hydroxylation of TE-031 is the principal metabolic pathway in humans.

With repeated administration of TE-031 at 200 mg x 2/day for 14 days, the composition of metabolites
was not significantly changed in serum and urine, suggesting that metabolic changes scarcely occured
during repeated administration.


