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NY-198の ウサギお よび ビーグル犬における腎排泄機序

中村 益久 ・州畑 友二 ・伊藤 孝子

塩野義製薬株式会社研究所*

(昭和63年3月22日 受付)

ウサギによるクリアランス実験およびビーグル犬におけるstop-flow anaiysisに よりNY-198の

腎尿細管における輸送を検討 した。その結果:

1.ウ サギにおけるNY-198の 尿中への排泄は,糸 球体炉過1に 対し尿細管輸送1の 割合 であ

った。またプロベネシ ドによって抑制されたので尿細管分泌は近位部と考えられる。

2.ビ ーグル犬におけるNY-198の 尿中への排泄に関してはstop-flow patternか ら 特に尿細

管分泌は認められなかった。すなわちイヌでは糸球体戸過により尿中に排泄される。 またわずかに

尿細管遠位部で再吸収が示された。

NY-198は 動物種により腎排泄に差があることが示された。
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NY-198[(±)-1-ethyl-6,8-difiuoro-1,4-dihydro-7-

(3-metbyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-quinolinecarboxy-

lic acid hydrochloride]は,新 た に 合 成 され た 経 口用

の フッ素 置換 キ ノ ロン カル ボ ン 酸 骨格 を 有 す る 抗 菌 剤

で,グ ラム陰 性菌 お よび グ ラ ム陽 性 の好 気 性 菌 に 対 して

優れた抗菌 力 を示 す1)。

NY-198は ラ ッ ト,ビ ー グル犬 お よび ア カ ゲサ ル に 経

口投与 した とき,そ れ ぞれ76%,64%お よび63%と

高い割 合 で尿 中に 回 収 され て い る2,8)。また 血 清 蛋 白結 合

率はラ ッ トで23～37%,イ ヌで20～25%で あ る2)。今

回はウサ ギお よび ビー グ ル犬 を 用 い,NY-198の 腎排 泄

について検 討 した結 果 を報 告 す る。

I.　 実験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.　 実験 動 物

動物 は 日本 白 色種 ウサ ギ(NIBSラ ビ トン牧 場)の 雄

4羽(体 重2.3～2.5kg)お よ び ビー グル犬(日 本 イ

ー ・デ ィー ・エ ムK .K.)の 雄3頭(5か 月 齢,体 重

8～9kg)を 使用 した 。 いず れ も 生 化 学 的 検 査 は 正 常値

であった。

2.　 溶液 の調 製 法

1)NY-198(906μg力 価/mg)はLot.No.ZB 690

を用いた。使用 直 前 に 生理 食塩 液 に溶 解 し0.5%溶 液 と

した。

2)ク レアチ ニ ン(特 級 ,半 井 化 学)は 生 理 食 塩 液 に

溶解 し10%溶 液 と した。

3)か ア ミノ馬 尿 酸Na塩(PAH特 級,半 井 化 学)

は 生 理 食塩 液 に溶 解 し10%溶 液 と した。

4)イ ヌ リ ン(特 級,半 井 化 学)は 生理 食塩 液 に溶 解

し5%溶 液 と した 。

5)プ ロペ ネ シ ド(GR SIGMA CHEM.Co.)はNa

塩 と した の ち 生理 食 塩 液 に溶 解 し3%ま た は10%濃 度

と した。

6)Sustaining A液(ク リア ラ ンス実 験 用)は10%

マ ン ニ トー ル(特 級100g/l)-0.9%NaCl(特 級9g/1)-

0.25%ク レア チ ニ ン(10%溶 液25ml/l)-0.10%PAH

(10%溶 液10ml/l)-0.0278%NY-198(0.5%溶 液

55.7ml/l)を 調 製 して 用 い た。

7)Sustaining B液(stop-flow実 験 用)は15%マ

ンニ トー ル(特 級150g/l)-0.9%NaCl(特 級9g/1)-

0.25%ク レアチ ニ ン(10%溶 液25ml/l)-0.10%PAH

(10%溶 液10ml/l)-0.0167%NY-198(0.5%溶 液

33.3ml/l)を 調 製 して用 いた 。

3.　 分 析方 法

1)NY-198のbioassay法

Escherichia coli 7437 band-culture法 に て検 定 した4)。

2)ク レア チ ニ ンの定 量

ク レ アチ ニ ン 測 定 キ ツ ト(ク レア チ ニ ン テ ス トワ コ

ー,和 光純 薬)を 用 いて 測 定 した。 これ は ピ ク リン酸発

色 に よるJAFFEの 方 法 に準 じた も の であ る。

3)PAHの 定 量

津 田試 薬 発 色 に よ るBratton-Marshall法 に よ り測 定

した5)。

* 大阪市福島区鷺洲5丁 目12番4号
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4)イ ヌ リンの 定 量

尿 試 料 に ジ フ ェ ニル ア ミン試 薬 を加 え て加 温,発 色 し

比 色定 量 した6)。

5)Na+,K+の 定 量

炎 光光 度 計IL-943(IL社)に よ る 炎光 法 で 測 定 し

た。

4.　 ク リア ラ ン ス実験

ク リア ラ ンス実験 は ウサ ギ を使 用 して 実 施 した 。 動 物

は ソム ノペ ンチ ル(sodium pentobarbital,PITMAN

MOORE)30mg/kg B.W.静 脈 内注 射 に よ り麻 酔 し気

管 切 開 後,左 側 腹 切 開 に よ り後 腹 腔 に入 り左 輸 尿管 を分

離 しカ ニ ュー レを挿 入 し採 尿 した。 また,右 大腿 動脈 お

よび 静 脈 に カ ニ ュー レを挿 入 して 動脈 よ りsustaining

A液 を定速 注 入 ポ ンプ(PERISTA PUMP,ATTO)に

よ り0.3ml/min/kg B.W.(NY-198は5mg/h/kg B.

W.)の 速 度 で 注 入 した 。 まず,priming doseと して ク

レア チ ニ ン100mg/kg B.W.(10%溶 液1.0ml/kg

B.W.)お よびPAH20mg/kg B.W.(10%溶 液0.2

ml/kg B.W.)を 静脈 内投 与 し 引 き続 きsustaining A

液 を0.3ml/min/kg B.W.の 速 度 で 注 入 した。 最 初 は

対 照 の血 漿 と尿 を 得 るた め にNY-198を 含 ま な いsus-

taining A液 を 約30分 間 注 入 して採 尿 採 血 した。 そ の

後NY-198のpriming doseと して10mg/kg B.W.

(0.5%溶 液2.0ml/kg B.W.)を 静 脈 内 投 与 しNY-

198を 含 むsustaining A液 を注 入 した 。 さ らに 約30

分後 尿流 量 が ほ ぼ0.3ml/min/kg B.W.に な り安 定 し

た ら5分 間 隔 で4回 採 尿 し 同 時 に 血 液 も 採 取 した。 約

30分 後 プ ロベ ネ シ ド100mg/kg B.W.(10%溶 液1.0

ml/kg B.W.)を 静脈 内投 与 し20分 後 再 び5分 間 隔

で4回 採 尿 採 血 を行 な っ た。 血 液 お よび 尿 サ ン プル につ

いてNY-198,ク レア チ ニ ン お よびPAHを 測定 して

ク リア ラ ンス を検 討 した。

5.　 Stop-flow実 験

動 物 は ビー グル 犬 を 用 い 手 術 処 置 お よびpriming

doseは ウサ ギ の場 合 と同様 に行 な った。Sustaining B

液 の 注 入速 度 は0.5ml/min/kg B.W.ま たNY-198の

注入速度は5mg/h/kg B.W.と した。対照の血漿と尿

を採取 した後,susmining B液 にNY-198を 添加 し,

尿流量が約0.5ml/min/kg B.W.に な りほぼ安定 して

か ら実験を開始 した。まず3分 間隔で2回 採尿,同 時に

血液も採取 してfree-flowク リアランスを測定した。次

いで輸尿管に付けたカニューレを止血鉗子ではさみ尿流

を停止させた。止血鉗子は,6分 間で解放 し噴出する尿

を0.5mlず つ連続的に25本 採取 した。輸尿管を閉塞中

に糸球体に接 していた部位を知るために開放の1分 前に

イヌリン50mg/kg B.W.(5%溶 液1.0ml/kg B.W.)

を静脈内投与した。各尿試料につき最初にイヌリンの出

現 したところがその部位である。尿採取20分 後,再 び

free-flowク リアランスを2回 測定 した。 引き続きプロ

ベネシ ド30mg/kg B.W.(3%溶 液1.0ml/kg B.W.)

を静脈内投与し,20分 後 同じ操作を行なって,プ ロベネ

シドの影響を調べた。

血液,尿 試料につ いてNY-198,ク レ アチ ニン,

PAH,Na+,K+を 測定 し各々の尿中濃度(U)対 血中

濃度(P)比(U/P)を 求めた。NY-198,PAH,Na+,

K+は 各 々の濃度比をさらにクレアチニンの濃度比で割

った値(UIP)/(U/Pcr)を 求め これを縦軸としてstop-

flowパ ターンを作図 した。

6.　 血漿蛋白結合率の測定

遠心型蛋白結合試験器(MPS-1型,Amicon社 製)

を使用 し,遠 心限外〓過法により測定 した。すなわち,

血 漿1.0mlを 試験器にとり2,600rpm,20分 間遠心分

離し,得 られた〓液0.2mlを サ ンプルとしてNY-198

を測定 した。血漿蛋白結合率は次式により算出した。

Pc:血 漿 中濃 度,Fc:〓 液 中濃 度

II.　 実 験 結 果

1.　 ウサ ギ に よる ク リア ラ ンス実 験

NY-198(unbound)の ク リア ラ ンスは ク レアチニ ン

ク リア ラ ン スの約2倍 で,PAHク リア ラ ンスのほぼ60

%で あ った(Table 1)。 さ らに プ ロベ ネ シ ド投与後 の

Table 1. Clearance of NY- 198 in rabbits

a) Values represent mean•} SE (n= 4).
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Table 2. Effect of probenecid on CNY-198/ Ccr in rabbits

a) Values represent mean•}SE (n= 4).

* Statistically significant at p<0.05 against the values of corresponding columns in Table 1.

UE: urinary excretion
GF: glomerular filtration
TE: tubular excretion

Fig. 1. Urinary excretion of NY- 198 in rabbits

Ny-198(unbound)リ ク リア ラ ン スは 投 与前14.6±

1.67(n=4)ml/minに 対 し投 与 後6.3±0.60(n=4)

ml/minと 約1/2に 低下 し,ク レア チ ニ ン ク リア ラ ンス

との比 も投 与 前2.19±0.17(n=4)に 対 し投 与 後1.17

±0.04(n=4)と 約1/2に 低 下 した(Tables 1,2)。

NY-198(unbound)の 血 漿 中濃 度 お よびGFRよ り算

出 したNY-198の 糸球 体〓 過 量(GF)は,尿 中 排 泄 量

(UE)の 約1/2で あ った。 ま た,尿 中 排 泄 量(UE)と

糸 球 体 〓過 量(GF)と の差 で あ る尿細 管 分 泌 量(TE)

は,ほ ぼ 糸球 体〓 過 量(GF)と 同 じ値 を示 した 。こ の尿

細 管 分 泌 量 は,プ ロベ ネ シ ド投 与 に よ り約1/6に 減 少 し

た(Fig.1)。

した が って,NY-198は 糸 球体 〓 過 と尿 細 管 分泌 の両

方 に よ って 排 泄 され る もの と 思 わ れ た 。 またNY-198

の 尿細 管 分 泌 は プ ロベ ネ シ ドに よ り抑 制 され た こ とか

ら 近 位 尿 細 管 か らの 分 泌 で あ る と 思わ れ る。 この 時 の

NY-198血 中 濃 度 は プ ロベ ネ シ ド投 与 に よ りわ ず か に 上

昇 し蛋 白結 合 率 は わ ず か に低 下 した が,い ずれ も大 きな

差 で は な か った(Tables 3,4)。

2.　 ビー グル犬 に よ るstop-flow実 験

尿 細 管 各部 位 の マ ー カ ー と して 近 位 尿 細 管部 位 には

PAHを,遠 位 尿 細 管 部位 に はNa+を 測 定 した 。 また,

イ ヌ リンの 出現 した 部 位 は 尿 流停 止 中 に糸 球 体 に接 して

いた もの で あ る。NY-198のstop-flowパ ター ンは遠 位

尿 細 管 に お け る再 吸 収 を 示 して いた 。 この 再 吸 収 は プ ロ

ベ ネ シ ド投 与 に よっ て影 響 を 受 け なか った(Fig.2)。 こ

の時 のNY-198(unbound)の ク リア ラ ンスは プ ロベ ネ

シ ド投 与 前が11.8±0.37(n=3)ml/min,投 与 後 が

11.8±0.32(n=3)ml/minで 差 は な か った 。ま たNY-

198(unbound)の ク リア ラ ンスは,ク レア チ ニ ン ク リア

ラ ンス の約0.7倍 で あ り 尿 細 管 分 泌 は な い こ とが 示 唆

Table 3. Concentrations of total and unbound NY- 198 in plasma of rabbits 2)

a) A 10% mannitol- 0.9% NaCl-0.25% creatinine- 0.1 % PAH- NY- 198 solution

was intravenously infused at 0.3ml/ min/ kg B. W.

The NY- 198 infusion, rate was 5.0mg/ h/ kg B. W.

b) Values represent mean•}SE (n= 2).
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Table 4. Effect of probenecid on plasma concentration of NY- 198 in rabbits6)

a) A 10% mannitol- 0.9% NaCl- 0.25% creatinine- 0.1% PAH- NY- 198 solution

was intravenously infused at 0.3ml/ min/ kg B. W.

The NY- 198 infusion rate was 5.0mg/ h/ kg B. W.

b) Values represent mean•} SE (n= 2).

*

Statistically significant at p< 0.05 against the values of corresponding

columns in Table 3.

Table 5. Clearance of NY- 198 in beagles

a) Values represent mean•} SE (n= 4).

Table 6. Effect of probenecid on CNY- 198/ Ccr in beagles

a) Values represent mean•} SE (n= 4).

*

Statistically significant at p< 0.05 against the values of corresponding columns in Table 5.

Table 7. Concentrations of total and unbound NY- 198 in plasma of beagles6)

a) A. 15% mannitol- 0.9% NaCl- 0.25% creatinine- 0.1% PAH- NY- 198 solution

was intravenously Infused at 0.5ml/ min/ kg B. W.

The NY 198 infusion rate was 5.0mg/ h/kg B. W.

b) Values represent mean•}SE (n= 3).
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Table 8. Effect of probenecid on plasma concentration of NY- 198 in beagles8)

a) A 15% mannitol- 0.9% NaCl- 0.25% creatinine- 0.1% PAH- NY- 198 solution

was intravenously infused at 0.5ml/ min/ kg B. W.

The NY- 198 infusion rate was 5.0mg/ h/ kg B. W.

b) Values represent mean•}SE (n= 3).

* Statistically significant at p< 0.05 against the values of corresponding

columms in Table 7.

― before probenecid

― after probenecid

Fig. 1 Stop- flow pattern of NY- 198 in beagles
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UE : urinary ev-retion
GE : glomerular filtration
TR : tubular reabsorption

Fig. 3. Urinary excretion of NY-198 in beagles

され た(Tables5,6)。 またNY-198(unbound)血 漿

中濃 度 とGFRか ら算 出 した 糸球 体 炉 過 量(GF)は,

尿 中 排 泄量(UE)よ りも多 く,尿 細 管 にお い て 再 吸収

(TR)さ れ る こ とが 明 らか に な った(Fig.3)。NY-198

の血 中 濃 度,蛋 白結 合 率 は プ ロベ ネ シ ド投 与 前 後 で差 は

なか った(Tables7,8)。

III. 考 察

NY-198は 他 の 合成 抗菌 剤 であ る エ ノキ サ シ ン7,8)お

よひ オ フ ロキ サ シ ン9,10)と同様 に ラ ッ ト2),イ ヌ2)お よ ひ

サ ル3,で そ れ ぞれ76,64,お よび63%と 高 い尿 中排 泄

率 を示 してい る。 そ の際 のNY-198排 泄 機 序 は ビー グ

ル 犬 で は糸 球 体炉 過 に よ る もの で あ った 。 エ ノキ サ シ ン

もstop-flow analysisお よび 腎 ク リア ラ ンス法 に よ り,

ビー グル犬 では 尿 細 管分 泌 は な く糸 球 体炉 過 が そ の主 な

排 泄 機 序 で あ る こ とが 示 され て い る8)。 イ ヌで の 血 中 蛋

白結 合 率 も エ ノキ サ シ ン34%,NY-19820～25%,血

中 半 減 期 がそ れ ぞ れ5.8hお よび6～7hと 大 きな 違 い

は な い7}。 ウサ ギ で はNY-198は 著 しい 尿細 管 分 泌 を示

した。

一 般 に ウサ ギは イ ヌで 尿 細管 分 泌 が な い 化 合物 で も,

著 しい分 泌 を 行 な うこ とが 多 い11～15)。今 回NY-198に

み られ た 腎 排 泄 に関 す る種 差 もこ の範 疇 の もの と思わ れ

る。 要 約 す る とNY-198は 他 の多 くの抗 生 物 質 お よび

抗 菌 剤 と同 様,イ ヌでは 主 と して 糸球 体 炉 過 に よ り,ま

た ウサ ギ では 糸球 体 炉 過 と尿 細 管 分泌 の両 方 に よ り尿 中

に排 泄 され る。
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MECHANISM OF RENAL EXCRETION OF NY- 198, A NEW

PYRIDONECARBOXYLIC ACID ANTIMICROBIAL

AGENT, IN RABBITS AND DOGS

MASUHISA NAKAMURA, TOMOJI KAWABATA and TAKAKO ITOH

Shionogi Research Laboratories, Shionogi& Co., Ltd.
5- 12- 4 Sagisu, Fukushima- ku, Osaka 553, Japan

We studied the mechanism of renal excretion of NY- 198 in rabbits by renal clearance methods and in
beagles by stop- flow analysis. In rabbits, renal clearance of NY- 198 was approximately 2. 2- fold that
of creatinine, which corresponded to 60% of that of PAH (p- aminohippuric acid). With administra-
tion of probenecid, the clearance ratio was reduced by 1. 1. This observation suggests that NY- 198
secretion occurs in the proximal portion of the renal tubules. In dogs, the stop- flow pattern of NY-
198 showed no peak corresponding to the PAH location but did show a trough at the distal portion
of the tubules. These results indicate that there is reabsorption but no secretion of NY- 198 in canine
renal tubules. Thus, renal excretion of NY- 198 differed with the animal species.


