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NY-198の 体 内動態IV
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NY-198の ラ ッ ト,イ ヌにおける体 内動態 を14C標 識NY-198を 用 いて検討 した。MC-NY-198の

主な吸収部位は小腸であ り,絶 食条件下では経 口投与後急速 にほぼ完全 に吸収 された。

血 中濃度 は絶食条件下 ラッ ト.イ ヌに20mg/kg経 口投与後 それぞれ0.5,1hで 最 高濃度(Cmax)

に達 した。Cmaxは ラ ッ ト,イ ヌでそれぞれ6.90,11-12μg/mlで あ り,以 後 それぞれ4.80,6.14h

の消失半減期で減衰 した。 また,ラ ッ トでは食餌の影響 によ り吸収の低下お よび吸収の遅延が認め ら

れた。雌 ラッ トにおいて も雄 ラッ トとほぼ同様の血 中濃度推移 を示 した。

雄 ラ ッ トの組織内濃度 は眼球お よび中枢神経系 を除 くほとん どの組織で血中濃度 と同程 度 も しくは

それ以 上で あ り,組 織 移行性は良好であ った。組織内濃度は20mg/kg経 口投与後1hで ピー クに達 し,

腎で最高11.13μg/gで あ り,24h後 にはいずれの組織 も0.1μg/g以 下 に低下 し,全 身オー トラジオグ

ラムか らも蓄積性は認め られなか った。雌 ラッ トの組織内濃度 も雄 ラッ トとほぼ同様 に推 移 し,性 差

は認め られ なか った。

血清蛋白結合率は ラッ トで約30%,イ ヌで約20%で あ った。

NY-198の 主排泄経 路は尿 中であ り,経 口投 与後168hま でにラ ッ ト,イ ヌでそれ ぞれ75.8,64.1%

が尿 中へ排泄 され 残 りが胆汁 を経 由 して糞 中へ 排泄 された。 ラ ッ トでは胆汁排泄量 の約52%が 再 吸

収 さ礼 か な り腸肝 循環 された。 ラッ トに21日 間連続経 口投与時の血中濃 度,組 織 内分布,尿 糞 中排

泄 はいずれ も単回投与時 とほぼ同様 であ り,連 投に よる体 内への蓄積性,残 留性 は認 め られなかった。

NY-198 ((•})-1-ethyl-6, 8-difluoro-1, 4-dihydro-7-

(3-methyl-1- piperazinyl)-4- oxo -3- quinolinecar-

boxylic acid hydrochloride〕 は北陸製薬株式会社で開発

された新規合成経口抗菌剤であ り,グ ラム陽性菌 および

グラム陰性菌 に対 して強 い抗菌活性 を示す ことが明 らか

にされている1)。

本研究 において は,14C標 識NY-198を 用 いてNY-

198のラッ トおよびイヌにお ける吸収,分 布,排 泄 を詳細

に検討 したので,そ の結果 を報告する。

1実 験材料 および方法

1-投 与検体

14C標 識NY-198(以 下14C-NY-198と 略す)は 八木

ら2)の方法 によ り当研 究所 で合 成 した もの を使 用 した。

その構 造をFig.1に 示 した。放射化学 的純 度は,n一 プ ロ

パノールー濃ア ンモニア水混液(7:3 ,v/v)を 展開溶

*:hC-1abeledposltion

Fig. 1. Chemical structure of 14C-NY-198

媒 と して用 い た シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー

(TLC)に おいて99%以 上 であ り,比 放射能 は8.4～10.1

μCi/mgで あった。尚,本 実験 に際 し非標 識NY-198で 適

宜希釈 して使用 した。
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2.実 験動物

SD系 雌雄 ラ ッ トは日本 クレア より購 入 し,胎 仔胎盤

移行試験 では体重330～450g(13お よび18週 令,妊 娠18

日目),乳 汁分泌試験 では体 重400～430g(21週 令,分 娩

後14日 目),そ の他の試験で は体重200～250g(8週 令)

の もの を使用 した。 尚,実 験環境下(室 温23～25℃,湿

度45～65%)で1週 間以上 予備飼 育 し,体 重増加の順調

な個体 を選 び実験 に供 した。絶食条件下 の実験 では約20

h絶 食 し,薬物投与後4hよ り食餌 を再開 した。予備飼 育

期間お よび非絶食実験期 間中は固型飼料(MF.オ リエ ン

タル酵母工業)を 自由に摂取 させ た。

体 重11～13kg(生 後2～3年)の 雄性 ビーグル犬(三

協 ラボ)を24h絶 食後使用 した。尚,実 験環境下(室 温23

～25℃
,湿 度45～65%)で 約2週 間予備飼 育 し,健 康状

態の良好 なの もの を選び実験 に供 した。食餌 は薬物投与

後4hに 摂取 させた。予備飼育期間お よび非絶食実験期

間中は固型飼料(CD-5,日 本ク レア)約250gを1日1

回摂取 させた。

また,ラ ッ ト,イ ヌ共 に水はすべての期間 において 自

由に摂 取 させ た。

雄性 ラッ トの血中濃度,尿 ・糞 中排泄,胆 汁中排泄 試

験 は絶 食お よび非絶食の両条件下 で,ラ ッ トにおけ る吸

収部位 の検討,単 回投与時の全 身オー トラジオグラフ ィ

ー
,血 清蛋 白結合率お よびイヌにおける血中濃 度,尿 ・

糞中排泄試験 は絶食条件下で,そ の他の試験は非絶食条

件下で行なった。

3.投 与液の鯛製,投 与量および投与方法

吸収部位 の検 討 には14C-NY-198を 非 標 識NY-198

で希釈 して調製 した生理食塩水溶液(21μCi/20mg/5ml)

を予め作成 した消化管ル ープ 内に約0.5ml(20mg/kg)注

入 した。

経 口投与 では14C-NY-198を 非標 識NY-198で 適 宜

希釈 し(ラッ ト:44～190μCi/20mg/5mLイ ヌ:8μCi/

20mg/2ml又 は9μCi/5mg/2ml),投 与量 はラッ トで20

mg/kg,イ ヌにお いては20mg/kgお よび5mg/kgと し,ゾ

ンデ(ラ ッ ト)も しくはカテーテル(イ ヌ)に て 胃内へ

強制投与 した。 ラッ トにお ける連続投与 は1日1回7,

14,21日 間行なった。尚,イ ヌの場合は投 与直後30mlの

水 をカテーテル を通 して投与 した。

静脈 内投 与で は14C-NY-198を 非標 識NY-198で 適

宜希釈 し,生 理食塩水溶液(ラ ッ ト49～54μCi/20mg/2.5

ml,イ ヌ:3.6μCi/5mg/0.625ml)と して使用 した。ラ ッ

トでは20mg/kgを 尾静脈 よ り,イヌでは5mg/kgを 前肢 静

脈 より投与 した。

4.吸 収部位の検討

24h絶 食 した雄 ラ ッ トをウ レタ ン麻酔(1g/kg/2.5

ml,生 理食塩水溶液,腹 腔 内投与)後,胃,十 二指腸,

空腸,回 腸 お よび結 ・直腸部 に長 さ約5cmの ル ープを作

り,総 胆管 を結紮後NY-198水 溶液約0.5ml(20mg/kgを

をループ内に注入 した。注入後10,30,60,120分 でル

ープを切 り出 し,ル ープ 内液 お よびル ープ 内を生理食塩

水 で洗浄 した洗 液 を合 わせ て50mlと した もの をループ

内液 とし,そ の一定量 をバ イアル ビンにと り,シ ンチレ

ーター(Aquaso1-2
, NEN)を 加 えて液体 シンチ レーシ

ョンカウンター(以 下液 シンと略す)で 測定す ることに

よ り腸腔残存率 〔B〕を求 めた。

洗浄後のループの全重量 とサ ンプル重量 を精秤 した。

サ ンプル を自動燃焼装 置(306型, Packard)に よ り燃暁

処理後,14C濃 度 を液シ ンで測定 し,組 織貯留量 〔C〕を

求めた。 尚,吸 収剤 お よびシ ンチ レーター としてそれぞ

れOxisorb TM-CO2 (NEN)お よ びOxiprep TM-

2(NEN)を 使用 した。

吸収 率は次式 によ り算 出 した。

吸収率(%)=
投与量-〔B〕-〔C〕

投与量
×100

5.血 中濃 度の測定

ラ ッ トで は経 口又 は静脈内投与後,経 時的に眼窩血管

叢 より血液0.1mlを 採取 し,ろ 紙 に塗布 し血 中14C濃 度

測定用試料 とした。 イヌでは経 口又は静脈 内投与後,経

時的 に前肢静脈 より血液 を採取 し,そ の0.5mlを ろ紙に

塗布 し,血 中1℃ 濃度測定用試料 とした。また,イ ヌの経

口投与時に限 り残 りの血 液 を1h放 置後3000rpmで10

分間遠心分離 し,得 られた血清 の うち0.5mlを ろ紙に塗

布 し,血 清中14C濃 度測定用 試料 とした。試料中14C濃 度

の測定は吸収部位の検討の項 に記載 した燃焼法により行

なった。

6.血 球結合率および血清蛋白結合率

ラ ッ トおよびイヌに経 口投与後,ラ ッ トでは所定時間

に頸動脈切断 によ り,イ ヌでは前肢静脈 より血液 を採取

した。

1)血 球 結合率

血 中濃度の測定の項 に従い,血 中14C濃 度 〔B)お よび

血清 中14C濃 度 〔S〕を測定 し,次 式 より血球結合率 を算

出 した。 尚,式 中のHは ヘマ トク リッ ト値(%)で あ

り,既 知の値3)を用いた。

血球結合率(%)= (〔B〕-〔S〕)×100+〔S〕 ・H

〔B〕

2)血 清蛋 白結合率

遠心型蛋 白結合試験器(MPS-1型,Amicon)を 使用

し,遠 心限外 ろ過法 に よ り測定 した。す なわち,血 清1.0

mlを 試験器 にと り,37℃ で遠心分離 し(1000G20分 間)

得 られた ろ液0.2も し くは0.4m1を ろ紙 に塗布 し,以 下

血 中濃度 の測定の項 に従 い血 清中14C濃 度 〔S〕とろ液

中14C濃 度 〔F〕を求め,次 式 より血清蛋白結合率 を算出
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した。

血清蛋白結合率(%)=
〔S〕-〔F〕

/〔S〕
×100

7.組 織内分布

ラッ トに経 口投与後,所 定時間に頸動脈切断 に より放

血致死 させ各組織 を採取 した。 各組織 の全 重量 とサ ンプ

ル重量 もしくはサ ンプル重量 を精 秤 し,以 下,吸 収 部位

の検討の項 に従い,燃 焼法 によ り組織 中14C濃 度 を求 め

た。

8.全 身オー トラジオグラフイ-

ラッ トに経 口投与後,所 定時間 にクロロホルム麻 酔死

させ,松 岡4)の方法 に従 い,全 身オー トラジオグ ラム を作

製 した。すなわち,麻 酔死 させた ラッ トを脱毛,洗 浄後

5%カ ル ボキシメチル セル ロース(CMC)で 包埋 し,

-70℃ のアセ トンフ リーザ ーに より凍結 させ た。凍結ブ

ロックをさらに ミクロ トーム ステ ージ上 に5%CMCで

包埋 し,-70℃ の ドライアイス.ア セ トンによ り凍結後,

クライオ ミクロ トーム(450MP型,Palmstiernas Me-

kaiska Verkstad)に 固定 し,-25℃ 前後で約35μmの

凍結切片 を接着 テープ(No.810,住 友ス リーエム〉に貼

りつけて削 り取 った。 得 られ た凍結切 片 を-25℃ 前後で

3～4日 間凍結乾燥 し,切 片表面 を保護膜(4μm,ダ イ

ヤ ホイル)で 被 い,X線 フ ィルム(ト リチウム タイブ

小西六メデ ィカル)と 密着 させ,4℃ で21日 間露 出 した

後,X線 フ ィルム を現像 し,全 身オー トラジオグラム を

作製 した。

尚,凍 結ブ ロックの作製 以降は第一化学薬 品で行 なっ

た。

9.尿 ・糞 中排泄率の測定

ラッ ト,イ ヌに経 口又は静脈 内投 与後,自 然排泄 され

た尿および糞 を経時的に代謝 ケージで採取 した。尿 につ

いてはその一定量 をバ イアル ビンに とり,シ ンチ レータ

ー(Aquasol-2
, NEN)を 加えて液シ ンで測 定するこ と

により尿中排泄率 を求めた。 また,糞 につ いて は50℃ で

1日 乾燥後,さ らに室温で1日 放置 し,全 重量 を精秤 し

た後粉砕 して均一に し,そ の一 部 を精秤 した。以下 吸収

部位の検討の項 に従 い,燃 焼 法に より糞 中排泄率 を求 め

た。

10.胆 汁中排泄率 および腸肝循環の検討

予めエーテル麻 酔下で総胆管ヘ ポ リエチ レン製 カニュ

ー レを挿入 した ラッ トに経 口投 与後 固定 し,経 時的 に胆

汁を採取 した。腸肝循環 を検 討 した際には経 口投 与後採

取 した胆汁(0～8h)を 胆管カニュー レを施 した別 ラ ッ

トの十二指腸内へ1.0ml投 与 し,胆 汁お よび 自然排泄 さ

れた尿 を採取 した。採取 した胆 汁は尿 ・糞 中排泄率 の測

定の項 に従 い,尿 と同様 に して胆汁中排泄率 を求 めた。

11.胎 盤通過性の検討

妊娠18日 目の雌 ラッ トに経 口投与後,所 定時 間に頸動

脈切 断に より放血致死 させ,母 体 の血液,血 清,肝,腎

並 びに羊水,羊 膜,胎 盤,胎 仔 を採取 した。胎仔 は水洗

後,胎 仔重 量 と当量の水 でホモジナイズ し(ポ リ トロン,

Kinematica),そ の一部 を精秤 した。羊水 は注射 筒 にて

その0.5m1を 採取 した。以下 吸収部位の検討の項 に従 い,

燃焼法 に より14C濃 度 を求 めた。

12.乳 汁分泌の検討

分娩後14日 目の雌 ラッ トに経 口投与後,経 時的 にキャ

ピラ リーを用いて乳 汁20μ1を2～3ケ 所 の乳頭 より,血

液100μ1を 眼 窩血管叢 より採 取 し,ろ 紙 に塗布 した。以

下 吸収 部位 の検討 の項 に従 い,燃 焼法 によ り乳汁お よび

血 液中14C濃 度 を求 めた。 尚,乳 汁採取2h前 よ り1h乳

仔3匹 を与えて乳汁分泌 を促 した。

13.放 射能測定法

放 射能(14C)は 液 シン(LSC-653型,ア ロカ)で 測

定 した。 尚,放 射能 の クエ ンチ ングの 補正 は外 部線 源

(137Cs)チ ャンネル比法に よ り行なった。

14.薬 物速度論的解析

14C-NY-198を20mg/kgラ ッ トに非絶食条件下 経口投

与 した際 の血 中濃 度推移 をtwo-compartmentopen

modelを 用いて解析 した。 回帰式 はCp=A・e-a・t+B・

e-β・t-(A+B)e-ka・tで あ り,式 中のパ ラメータは非線

形最小二乗法のプ ログラムNONLIN5)を 用いて算出 し

た。 尚,ka,α,β はそれぞれ吸収相,分 布相 お よび消

失相 の速度 定数(h-1),A,Bは 濃度(μg/ml)の 係 数で

ある。 回帰式 より連続経 口投与時の血中濃度の理論 曲線

を求 めた。

II実 験成 績

A.14C-NY-198単 回投与時の吸収,分 布,排 泄

1.吸 収

1)吸 収部位

雄 ラ ッ トの消化管 ループ 内に14C-NY-198を20mg/kg

投 与 した時の消化 管ル ープ におけ るNY-198の 吸収 率

の推移 をTable 1に 示 した。

十二指腸,空 腸部 で特 に吸収 が良好であ り,2hま で

に投 与量の85%以 上 が吸収 されていた。 回腸で は十二指

腸,空 腸部 にはやや劣 る ものの比較的 吸収 は良 く,2h

までに62.0%吸 収 されていた。 これに対 し,結 ・直腸部

での 吸収 は劣 ってお り,2hで33.1%,ま た胃で はほ と

ん ど吸収 されず2hま でに3.9%で あ った。

以上の こ とか ら,NY-198は 小腸 全般 で吸収 が良好 で

あ り,特 に小腸上部(十 二指腸,空 腸)で の 吸収性 に優

れているこ とが明 らか となった。

2)ラ ッ トにおけ る血中濃度推 移
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Table 1. Absorption of radioactivity in rats after an injection of 14C-NY-198
to loops of the gastrointestine at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean•}S. E. of three rats.

14C-NY-198を 雄 ラッ トに20mg/kg
,経 口又は 静脈 内

投与 した時の血中濃 度推移 をFig.2に,雌 ラッ トに20

mg/kg経 口投 与 した時の血中濃度推移 を雄 ラ ッ トの もの

と対比 させてFig.3に 示 した。

絶食条件下経 口投与 した雄 ラッ トの血 中濃度は投 与後

0.5hに 最高濃度(Cmax)6.90μg/mlに 達 した。 また,

消失半減期(T%)は4.80hで あった。一方,静 脈 内投

与 した雄 ラ ッ トの血中濃度 は急速 に減衰 し,投 与後0.5

hで は8.31μg/mlで あ り,以 降経 口投与 時 とほぼ同様 の

推移 を示 し,T%は3.50hで あった。

非絶食条件 下経 口投与 した雄 ラッ トの血 中濃度は投与

後1.0hにCmax2.62μg/mlに 達 し,以 後,T%4.71

hで 減 衰 した。

非絶食条 件下経 口投与 した雌 ラ ッ トの血中濃度は同条

件下の雄 ラッ トの推移 とほぼ同様 であ り,Cmax2.84

μ9/mLTmax 0.5h,T%4.94hで あった。

3)イ ヌにおける血 中濃度推移

14C-NY-198を イヌに20mg/kg経 口投 与 した時の血 中

濃度 および血清中濃度推移,5mg/kg経 口お よび静脈内投

与 した時の血中濃度推移 をFig.4に 示 した。

20mg/kg経 口投 与 時 の 血 中 濃 度 は 投 与 後1.Ohで

Cmax11.12μg/mlに 達 し,以 降T%6.14hで 減衰 した。

血清 中濃度 も血 中濃 度 と同様 に推移 し,Cmax10 .61

μg/mLTmaxO.5h,T)66.49hで あった。

5mg/kg経 口投 与 時の 血 中濃 度 は投 与後1.Ohで

Cma×2・46μg/mlに 達 し,以降T%6.18hで 減衰 した。
一方

,静 脈内投 与時の血 中濃度は急速 に減衰 し,1h

以降経 口投与時 とほぼ 同様 な推 移 を示 し,T%7.21hで

減衰 した。

2.組 織内分布

1)14C-NY-198を 雄 ラッ トに20mg/kg経 口投 与 した

時の組織 内濃 度をTable 2に 示 した。

組織 内濃度 は投与後0.5hで 著 明に上昇 し,1h後 に大

部分の組織で最 高濃度 に達 した。1h後 における組織内

濃度 は腎で最高であ り,次 いで肝,顎 下腺,脾,肱 気

管,軟 骨,リ ンパ腺,骨 格 筋,膀 胱,前 立腺,血 清,心,

副腎,胸 腺,下 垂体 肺,血 液,甲 状腺,皮 膚,貯 精嚢

座骨神 経,睾 丸 脊髄,脂 肪 脳,眼 球の順 に低下 した。

組織 内濃度の減衰の推 移はほ とん ど組 織で血清中濃度

推移 と類似 してお り,投 与後24hで は全ての組織で0 .1

μg/g以 下の濃 度 とな り,蓄 積性の ある組織 は認め られ

なか った。

組織/血 清 中濃度 比はTable 3に 示す ように脳,脊 髄

な どの中枢神経土系,眼球 脂肪 を除 くほ とん どの組織で

1に 近 い値 あるいはそれ以上 を示 し,14C-NY-198の 組

織移行性の高 いことが推察 される。 また,中 枢神経系へ

の移行 は少 な く,血 清 の約1/10程 度 であった。

雌 ラッ トにおける組織 内濃度 をTable 4に,組 織/血

清 中濃度比 をTable 5に 示 した。組織 内濃度 は投与後

1hに 最高濃度 に達 し,雄 ラ ッ トと同様 腎,肝 で高 く,

次いで膵,脾,膀 胱,軟 骨,顎 下 腺,胸 腺,リ ンパ腺,

心・血清・骨格筋,気 管,副 腎,下 垂体 子宮
,肺,卵

巣,血 液,皮 膚,甲 状 腺,座 骨神経 脊髄,脂 肪,脳,

眼球の順 に低 下 した。組織 内濃度 の減衰の推移 も雄 ラッ

トと同様 であった。

2>全 身オ ー トラジオグ ラフ ィー

14C-NY-198を 雄 ラッ トに20m
g/kg経 口投与 した時の

全身オー トラジオグ ラム をFig.5～7に 示す。

投与後1hで は腸内容物,膀 胱 内貯尿 腎,頬 骨,軟

骨・ および気管が最 も高い放 射活性 を示 し,次 いで筋肉,

顎下腺,皮 膚,精 巣上体,胸 腺,包 皮腺,心 ,肝 および

下垂体に高い放 射活性 が認 め られ た。他の大部分 の組織

は血液 とほぼ同程度 の放射活性で あったが,脳,脊 髄お

よび眼球 の放射活性 は最 も低か った。 また,心 臓 内の血

液に一 部高 い放射活性が認め られた。

投与後6hで は全体の放射活性 は低下 した ものの,腸

内容物が最 も高 い放射活性 を示 し,次 いで頬骨,軟 骨,

気管お よび舌下線に も比較的高 い放射活性が認め られた。
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Each point represents the mean•}S.E.: p.o.(•œ, fasting,

n=6), p.o.(•Z, non-fasting, n=3) and i.v. (•¡, n=3).

Fig. 2. Whole blood levels of radioactivity after
a single oral or intravenous administration
of 14C-NY-198 to male rats at a dose of
20mg/ kg

Each point represents the mean•}S.E. of three rats

: male (•Z, non-fasting) and female (A, non-fasting).

Fig. 3. Whole blood levels of radioactivity after

a single oral administration of 14C-NY-198
to male or female rats at a dose of
20mg/ kg

Each point represents the mean•}S.E. of three dogs

: 20mg/kg (ƒ¢, p.o., serum), 20mg/kg (•Z, p.o., blood),

5mg/kg (•œ, p.o., blood) and 5mg/kg (• , i.v., blood).

Fig. 4. Whole blood and/or serum levels of
radioactivity after single oral doses of
20mg/kg and 5mg/kg or intravenous
dose of 5mg/kg of 14C-NY-198 in dogs

他の大部分 の組織 には血液 よりやや 高い放射 活性 が認 め

られたが,脳,脊 髄 お よび眼球 の放射活性 は最 も低 かっ

た。

投与後24hで は全体 の放射活性 はさらに低 下 した もの

の,腸 内容物には比較的 高い放射活性 が認 め られた。 ま

た,軟 骨 には低 い放射活性 が認め られたが,他 の大部分

の組織 はいずれ も極 めて低 い放射活性 であった。

以上の ように全身オー トラジオグ ラフ ィーに よる分布

傾 向は組織内濃度の もの とほぼ一致 してお り,NY-198

が眼球お よび中枢神経系 へはほ とん ど分 布せ ず,こ れ ら

以外の組織へは広 く分布す ること,ま た,蓄 積性のあ る

組織 は存在 しないことが判明 した。

3.血 球および血清 蛋白結合率

1)血 球結合 率

14C-NY-198を ラッ トお よびイヌに20mg/kg経 口投与

した時の血球結合率 をTable6に 示す。血球結合率 はラ

ッ トにおいて投与後0.5～12hで 約30～35%,イ ヌでは

投与後0.25～12hで 約47～54%で あ り,イ ヌの方 がやや

高い傾 向にあった。

2)血 清蛋 白結合率

14C-NY-198を ラッ トお よび イヌに20mg/kg経 口投 与

した時 の血清蛋 白結合率 をTable7に 示す。血清蛋 白結

合 率はラ ッ トにおいて投与後0.25～2hで 約23～37%,

イヌ におい て投 与後1～8hで 約20～25%と 同程度 で
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Table 2. Tissue levels of radioactivity after a single oral administration of  14C-NY-198

to male rats at a dose of 20mg/ kg

Tissue levels (jig equivalent to NY-198/g or ml)

Each value represents the mean•}S. E. of three rats.

あ り,両 動物 とも経時的変化は認 め られ なか った。

4.排 泄

1)ラ ッ トにおけ る尿 ・糞中排泄

MC-NY-198を20mg/kg経 口お よび静脈 内投 与後 の

尿 ・糞 中排泄率 をTable 8に 示す。

絶食条件下経 口投与 した雄 ラ ッ トにお ける尿中排泄率

は投与後24お よび168hで それぞれ投与量の75.2%お よ

び75.8%で あ り,糞 中排泄率 は投与後24お よび168hで

それぞれ投与量の20.1%お よび22.5%で あ った。投与後

168hに おける総排泄率は98.2%で あった。

一方
,静 脈内投与 した雄 ラ ッ トにおけ る投与後168h

の尿 中お よび糞 中排泄率 はそれ ぞれ76.5%お よび21.2

%,総 排泄 率は97.7%で あ り,経 口投 与時 とほぼ 同 じ値

を示 した。

また,非 絶 食条 件下経 口投 与 した雄 ラ ッ トで は168h

まで に尿中へ55.2%,糞 中へ41.2%排 泄 さ札 絶食条件

下 と比較 す ると尿中排泄率 が約20%低 下 してお り,非 絶

食条件 下経 口投 与では吸収 が若 干低下す ることが示唆 さ

れた。 非絶食条件下経 口投与 した雌 ラッ トにおいて も同

条件下の雄 ラ ッ トとほぼ同様 であ り,投 与後168hま で

に尿中へ57.3%,糞 中へ39.2%排 泄 された。

2)イ ヌにお ける尿 ・糞中排泄

14C-NY-198を20mg/kg経 口
,5mg/kg静 脈内お よび

経口投 与後 の尿 ・糞 中累積排泄率 をTable 9に 示す。

20mg/kg経 口投与後 の尿 中排泄率 は投与後24お よび

168hで それ ぞれ55、6%お よび64.1%で あ り,糞 中排泄
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Table 3. Tissue/serum ratios of radioactivity concentration after a single oral
administration of 14C-NY-198 to male rats at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean•}S. E. of three rats.

率は投与後24お よび168hで それぞれ19.3%お よび29。2

%で あった。

5mg/kg経 口投与後168hま での尿 中および糞 中排泄

率はそれぞれ65.3%お よび29.6%で あ った。

一方
,静 脈 内投与後168hま での尿 中および糞 中排泄

率はそれぞれ66.3%お よび31.7%で あ り,経 口投 与時 と

ほぼ同 じ値 を示 した。

3)胆 汁中排泄

14C-NY-198を ラ ッ トに絶食 お よび 非絶食 条件 下20

mg/kg経 口投与 した時の胆汁中排泄率 をFig.8に 示 す。

絶食条件下で は投与後.8hで 投与量の16.5%に 達 し,

48h後 には投与量の22.8%に 増加 した。 前述 した ように,

尿 ・糞 中排泄率 よ り絶 食時の経 口吸収 が完全 であ るこ と

か ら,糞 中へ排泄 された放射能 は未 吸収 の ものではな く

胆汁由来の ものであ ることが確 認 された。

また,非 絶食条件で も48hま でに22.5%排 泄 さ礼 絶

食時 とほぼ等 しい値 を示 した。

4)腸 肝循環

14C-NY-198を20mg/kg経 口投与後採取 した胆汁 を胆

管カニ ュー レを施 したラ ッ トの十二指腸内 に投与 し,胆

汁中の放射能 が再 吸収 され て胆汁お よび尿中へ排泄 され

るか否 かを検討 した。結果 をTable 10に 示す。

投 与 した胆汁 中放射 能 の15.5%が 投 与後24h以 内 に

胆 汁中へ排泄 さ札 腸肝循環す るこ と力確 認 された。 ま

た,同 時に測定 した尿 中排泄率 は投与後24hま でに投与

量の36.7%で あ り,胆 汁 と尿 を合計す ると投与 した胆汁

中放射能 の約52%が 再 吸収 され るこ とが明 らか とな っ

た。

5.胎 盤通過性

1)組 織 内濃度
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Table 4. Tissue levels of radioactivity after a single oral administration

of 14C-NY-198 to female rats at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean•}S. E. of three rats .

14C-NY-198を 妊娠 ラッ トに20mg/kg経 口投与後の母

体 主要臓器,胎 盤,羊 水 お よび胎仔濃度 をTable 11に

示 した。

母体組織では腎が最 も高 く,肝,血 液の順 であった。

胎盤濃 度は母体 血液 とほぼ 同程度であったが,羊 膜お よ

び胎仔では母体血液 に比べやや低濃 度であった。胎仔濃

度 は時間 とともに減少 し,そ の消失推移 は母体血液 とほ

ぼ同様であった。

以上 の ように,胎 仔への放射 能の移行が明 らかに認 め

られたが,そ の移行量(投 与後1h)は 胎仔一 匹当た り投

与量の0.05%に 過 ぎず,薬 物 の胎仔 に及ぼす影 響は少 な

い もの と考 えられ る。

2)全 身オー トラジオ グラフ ィー

14C-NY-198を 妊娠18日 目のラ ッ トに20mg/k
g経 口投

与した時の全身オー トラジオグラムをFig.9～11に 示

す。

投与後1hで は胎膜,子宮および乳腺に母体血液より

高い放射活性が認めら礼 卵巣および胎盤には母体血液

とほぼ同程度の放射活性が認められた。胎仔の放射活性

は母体血液とほぼ同程度であったが,胎 仔組織のなかで

は軟骨が高く,血液,脳 および脊髄が低かった。

投与後6hで は全体の放射活性は低下し,胎仔を除く

他の大部分の組織は投与後1hと ほぼ同様の分布パタ
ーンを示した。胎仔の放射活性は母体皿液よりやや高く,

胎仔組織のなかでは軟骨および腸内容物が高く,脳がや

や低かった。

投与後24hで は母体脾に比較的高い放射活性が認めら

れたが,そ の他の組織の放射活性は極めて低かった。
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Table 5. Tissue/serum ratios of radioactivity concentration after a single oral
administration of 14C-NY-198 to female rats at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean •} S. E. of three rats.

6.乳 汁分泌

14C-NY-198を 分娩14日 目の雌 ラッ トに20mg/kg経 口

投与後 の血 中濃 度お よび乳汁中濃度 の推 移 をFig.12に

示す。乳汁中濃 度は血 中濃度 に比べ各 時間 ともかな り高

く,NY-198の 乳汁への移行性が高 いことが明 らか とな

った。血中濃度 は投 与後2hで 最 高濃 度2.7μg/mlに 達

した後,T%4.99hで 減衰 した。一方乳汁 中濃 度は投

与後2hで 最 高濃度10.8μg/mlに 達 した後,T1/2 3.91h

で減衰 し,そ の消失推移 は血 中濃度推移 と同様 であった。

B.14C-NY-198連 続投 与時の吸収,分 布,排 泄

1.吸 収

14C-NY-198を20mg/kgラ ッ トに1日1回
,21日 間連

続経口投与 した際の血中濃度推移 をFig.13に 示す。

NY-198を1,4,7,11,14,18お よび21回 投与後

の血 中濃 度 は投 与後1hで 最 高値 を示 し,そ の 濃度 は

2.26～3.04μg/mlと ほぼ一定 であった。 また,各 回投与

後の血 中濃度の実測値 は薬物速度論的解析 によ り求めた

21回 連続投与時の シュ ミレーシ ョン曲線 とよ く一致 した。

さらに最終 回投与後 の血 中濃度 は,単 回投与時 とほぼ類

似 した推移 を示 し,T%3.87hで 消失 した。

2.組 織 内分布

1)組 織 内濃度

14C-NY-198を20mg/kgラ ッ トに1日1回
,7,14,

21日 間連続経 口投与後1hお よび最終 回投与後2,6,

12,24,72,168hの 組織 内濃度 をTable 12に 示 した。

組織 内濃 度 は投 与後1hの 値 で比較 す る と各組織 間

でほぼ同 じ値 を示 し,連 投に より蓄積傾向 を示す組織は

認 め られなかった。最 終回投与後1hに お ける組織内濃

度 は腎で最 高であ り,次 いで肝,膵,顎 下腺,脾,膀 胱,

リンパ腺,下 垂体,心,胸 腺,軟 骨,気 管,肺,血 清,

骨格筋 副腎,甲 状腺,前 立 腺,血 液,皮 膚,貯 精嚢

睾 丸,座 骨神経,脊 髄,脂 肪,眼 球 脳 の順に低 下 した。
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Fig. 5. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity 1h after a single oral administration 
of 34C-NY-198 to male rats at a dose of 20mg/kg
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Fig. 6. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity 6h after a single oral administration 
of  14C-NY-198 to male rats at a dose of 20mg/kg

Fig. 7. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity 24h after a single oral administration 
of 14C-NY-198 to male rat at a dose of 20mg/kg
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Table 6. Erythrocyte binding of radioactivity
after a single oral administration of
14C-NY-198 to rats and dogs at a

dose of 20mg/kg

Each value represents the mean •} S. E. of

three animals.

Table 7. Serum protein binding of radioactivity

after a single oral administration of
14C-NY-198 to rats and dogs at a dose

of 20mg/kg

Each value represents the mean •} S. E. of

three animals.

Table 8. Cumulative urinary and fecal excretion of radioactivity after a single oral or
intravenous administration of 14C-NY-198 to rats at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean •} S. E.
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Table 9. Cumulative urinary and fecal excretion of radioactivity after single oral doses
of 20mg/ kg and 5mg/ kg or intravenous dose of 5mg/ kg of 14C-NY-198 in dogs

Each value represents the mean •} S. E. of three dogs.

Each point represents the mean •} S.E. of three

rats: fasting (•›) and non-fasting (•œ).

Fig. 8. Cumulative biliary excretion of radioacti-
vity after a single oral administration of
14C-NY-198 to bile duct cannulated rats

at a dose of 20mg/kg

最終回投与後の推移 は単回投与時 と比較 して若干消失 は

遅 いが,軟 骨お よび気管 の軟 骨組 織お よび皮膚以外の各

組織では最終 回投与後168hで0.1μg/g以 下の濃度 とな

った。

2)全 身オー トラジオグ ラフィー

14C-NY -198を20mg/kgラ ッ トに1日1回
,21日 間連

続経 口投 与 した際の全 身オ ー トラ ジオ グラム をFig.14

Table 10. Enterohepatic circulation of radioactivity

in rats given an intraduodenal dose

of bile containing 14C-NY-198 and its

metabolites

Each value represents the mean •} S. E. of

five rats.

～17に示す。

21回投与後1hで は腸内容物および膀胱内貯尿が最

も高い放射活性を示し,次 いで軟骨,気 管および頬骨に

高い放射活性が認められた。また,舌 下線,腎,肝,顎

下腺,下 垂体,筋 肉,皮 膚,胸 腺,心,包 皮腺および精

巣上体にも比較的高い放射漕性が認められた。他の大部

分の組織は血液とほぼ同程度の放射活性であったが,脳,

脊髄および眼球の放射活性は最も低かった。

21回投与後6hで は全体の放射活性は低下したもの

の,腸 内容物および膀胱内貯尿には高い放射活性が認め

ら礼 次いで軟骨および気管に高い放射活性が認められ

た。他の大部分の組織はいずれも血液よりやや高い放射

活性を示したが,脳,脊 髄および眼球の放射活性は血液

よりも低かった。

21回投与後24hで は全体の放射活性はさらに低下した

ものの腸内容物には高い放射活性が認められ 軟骨にも



164 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

Table 11. Tissue levels of radioactivity after d single oral administration of
14C-NY-198 to pregnant rats on day 18 at a dose of 20mg/kg

Each value represents the mean•}S. E. of three rats.

比較的 高い放射活性 が認め られた。他の大部分の組織 は

いずれ も極めて低 い放射活性で あった。

21回投 与後168hで は腸 内容物,軟 骨および気 管に低

い放射活性が認め られたのみであった。

以上の ように全身オー トラジオグラフィーに よる分布

傾向は組織 内濃度 の もの とほぼ一致 してお り,21回 連続

投与 した際,い ずれの組織 においても蓄積 は認め られな

か った。

3.尿 ・糞 中排泄

14C-NY -198を2ang/kgラ ッ トに1日1回
,21日 間連

続経 口投与 した際の尿.糞 中排泄率 をFig.18に 示 した。

尿中排泄 率は投与期 間を通 じてほぼ一定であ り,最 終

回投 与後168hで 累積投与量の54.2%で あった。また,糞

中排泄率 は最終回投与後168hで 累積投与量の42.4%で

あった。 これ らの値 は単回投 与時の尿中お よび糞 中排泄

率の値 とほぼ同様であ った。21回 投与後の排泄は48hま

でで ほほ完 了 し,そ れ以後 は尿 糞 中 とも放射能 はほ と

ん ど認め られなか った。14C-NY-198を 連続投 与 した際,

尿中お よび糞中に全投与期間 を通 じて概略100%回 収 さ

礼 体 内への蓄積性 は認め られなかった。

IH考 察

吸収 部位 に関す る実験 において,NY-198は 胃か らほ

とん ど吸収 されず,小 腸全域,特 に小腸上部 にお いて吸

収 され ることが示唆 され た。 また,経 口投与後速やかに

吸収 さ礼 ラ ッ トでは投与後0.5玩 イヌで は1hで 最 高

濃度に達 した。

ラッ トにおける経 口,静 脈 内投与後のAUCお よび尿

中排泄率の比較並びに経 口投与後の尿 胆汁中排担率 よ

り吸収 率 を算出する と,そ れぞ礼 約92%,約99%
,約

99%と 極め て良好 であ り,し か も,こ れ らの値 はよ く一

致 していた。 ピ リドンカルボ ン酸系抗 菌剤 の中で経口投

与後 の吸収 率が比較的良好 と言われ るpipemidic acid

やenoxacinに お いて その吸収 率 は約50%と されてお

り617),NY-198は これ らよりもか な り経 口投与後 の吸収

が優 れているこ とが明 らか となった。同様 にイヌにおい

て もAUCお よび尿中排泄率か ら吸収 率 を算出するとそ

れぞれ約90%,約98%と な り,経 口吸収 の良好 なことが

明 らか となった。

さらに,今 回絶食 お よび非絶食条件下 でラ ット経 口投

与後の吸収 動態の比較 を行 なった ところ,非 絶食条件下

で は絶 食条件下 と比較 し,AUCが 約%,尿 中排泄率 も約

20%低 下するこ とか ら,非 絶食条件下で は食餌 の影響 を

受 けて吸収率が低下す ることが示 された。同様 の現象は

norfloxacin(ラ ッ ト,マ ウス)8)でも認 め られているが,

ヒ トではその影響が比較 的小 さい ようである9)。

ほ とん どの組織 内濃度 は血 中濃度 と同様1h以 内で

最高濃度 に達 し,し か も,腎,肝,膵,心,肺 等の主要

臓器 を含む多 くの組織 臓器 で血中濃 度 よりも高濃度(約

3μ9/9以 上)に 分布 していた。NY-198は 感受性菌の

大部分 の菌株 を約1.56μg/m似 下の激 で発育趾 する

が1),本 剤が体 内で代謝 を受 けに くく尿 中排泄率 の約90

%が 未変化体 と して排泄 され る10)ことと考 え合わせると

多 くの組織で有効濃度に達 してお り,全 身感染症に対 し

て優れた治療効果 を発揮 す ることが予想 され る。

一方
,脳,脊 髄,眼 球等 の組織 では血 中濃度の1/10程

度の濃度であ り,極 めて低 かった。 ピ リドンカルボン酸

系抗菌剤 の副作 用 として中枢神経系の症 状が指摘 されて

い るが,NY-198は 中枢神経系への移行が少 ないため
,

その ような副作用 を発現す る可能性が低 い もの と考え ら

れ る。

NY-198のin vivoで の血清蛋白結合率 はラッ ト,イ
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Fig. 9.  Autoradiograms showing the distribution of radioactivity lh after a single oral administration 

of 14C-NY-198 to pregnant rats on day 18 at a dose of 20mg/kg
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Fig. 10. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity 6h after a single oral administration 

of 14C-NY-198 to pregnant rats on day 18 at a dose of 20mg/kg
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See legend to Fig. 9 for explanation of numbers.

Fig. 11. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity 24h after a single oral administration 
of 14C-NY-198 to pregnant rat on day 18 at a dose of 20mg/kg

Fig. 12. Whole blood and milk levels of radioac-

tivity after a single oral administration 
of  Y4C-NY-198 to lactating rats at a dose 
of 20mg/kg

ヌにおいて約20～30%で あった。また,in vitroで は 0.1

～400μg/mlの 広 い濃度範囲で約20%程 度 と一定 であ り
,

種差(ラ ッ ト,イ ヌ,ヒ ト)も 認め られて いない11)。こ

のようにin vitroとin vitroの 値が よ く一致 しているの

は,本 剤 が代謝 を受 けに くいこと,さ らに広 い濃度範囲

で蛋 白結合 率 のlinearlityが 成立 す る こ とに起 因 して

いるもの と考 え られ る。

最近辻 らは,種 々の ピ リ ドンカル ボン酸系抗菌剤の血

清蛋白結合率 と組織 分布性 につ いて検討 し,血 清 中の遊

離型薬物濃度が高い程 い いか えれ ば血清蛋 白結合率が

小 さい程組 織分布容量 が大 き くなる と報告 してい る12)。

実際nalidixic acidやcinoxacinの ような蛋 白結合率

が約90%と 高 い薬物で は血 中濃度 と比較 し,組 織 内濃度

がそれ程 高 くない12,13)。以上の こ とか ら,NY- 198の 優

れた組織 分布性 は血清蛋 白結合 率が低い ことに関連 があ

る もの と考 えられ る。

ラッ トにおいて体 内動態の 性差 の有 無 を調べ る目的で

血中濃度,尿 ・糞 中排 泄お よび組織 内分布 につ いて比較

検 討 したが,い ずれの項 目に関 して も雌雄 でほ とん ど同

様 な結果 が得 ら托 性差 が存在 しないこ とが 明 らか とな

った。 この ことはNY- 198が 体 内で代謝 されに くく,代

謝 にお ける性差 の発現 を生 じないこ とと関連 している も

の と考 えられ る。

14C- NY- 198を 用 いてラ ットにおける連続経 口投与後

の体 内動態 を検 討 した結果,最 終 回投与後 の血 中濃度推

移は,単 回投 与時の推 移 と同様 であ り,連 続投与 に より

血中濃度の上 昇あ るいは血 中か らの消失 の遅延 は認 め ら

れなか った。

連 続投与時の組織 内濃度 は,単 回投与 時 と同様,中 枢

神 経系,眼 球 お よび脂肪 を除 くほ とん どの組 織で血清 と

同程度 もし くはそれ以 上の高い値 を示 し,組 織 移行性 が

良好であ った。 また,単 回投 与時の組織 内濃度 よ り1～

2倍 高い値 を示 したが,最 終回投 与後の組 織内濃 度の減

衰 は速やかであ った。軟骨組 織は他 の組織 と比較 してそ

の減 衰 に若 干 遅 延現 象 が 認 め られ たが,こ の 傾 向 は

norfloxacin 14), ofloxacin 15)等にお いて も報告 されてお

り,ピ リドンカルボ ン酸の化 学構 造 に関連す るもの と考

えられ る。しか し,全般的 に14C-NY- 198の 連続投与 によ

り蓄積傾 向 を示す組 織 は認め られず,蓄 積 性はほ とん ど

ない もの と考 えられ る。

また,連 続 投与時の尿 ・糞中排泄率 も単回投与時 とほ

ぼ同様 で あ り,連 続 投与に よる排泄への影響 も認め られ
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Each point represents the mean •} S.E. of three rats.

Dotted line represents the theoretical curve (time-course of whole

blood levels).

Fig. 13. Whole blood levels of radioactivity during and after oral administration

of 14C-NY-198 to rats at multiple doses of 20mg/kg once a day for 21 days

なか った。

以上の ように,NY-198を21回 連続投与 した時,NY-

198の 体 内へ の蓄積性 あ るいは残留性 はほ とん どない も

の と推察 された。このこ とはNY-198の 化学療法剤 とし

ての有用性 を支持す る とともに,連 続投与時の安全 性を

示唆す るものである と考 えられ る。
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Fig. 14. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity 1h after the last oral administration 
of 14C—NY-198 to rats at multiple doses of 20mg/kg once a day for 21 days
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Fig. 15. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity 6h after the last oral administration 
of  14C-NY-198 to rats at multiple doses of 20mg/kg once a day for 21 days

Fig. 16. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity 24h after the last oral administration 
of 14C-NY-198 to rat at multiple doses of 20mg/kg once a day for 21 days

Fig. 17. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity 168h after the last oral administration 
of 14C-NY-198 to rat at multiple doses of 20mg/kg once a day for 21 days
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Each point represents the mean of three rats: total (•›), urine (•›) and feces (•œ).

Fig. 18. Cumulative urinary and fecal excretion of radioactivity during and after
oral administration of 14C-NY-198 to rats at multiple doses of 20mg/kg
once a day for 21 days
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DISPOSITION AND METABOLISM OF NY-198

IV. ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION OF 14C-NY-198

IN RATS AND DOGS

OSAMU NAGATA, TAKEHISA YAMADA, TOSHIAKI YAMAGUCHI and EIICHI OKEZAKI

Central Research Laboratory, Hokuriku Seiyaku Co., Ltd., Fukui

TETSUYA TERASAKI and AKIRA TSUJI

Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Kanazawa University, Kanazawa

We studied the absorption, distribution and excretion of 14C-NY-198 in rats and dogs. In rats,14C-NY-198 was

absorbed mainly from the small intestine. In both rats and dogs, it was absorbed rapidly and completely after

a single oral administration of the drug.

The average whole blood levels of 14C-NY-198 in rats and dogs reached maximum concentration at 0.5 and

1 h, respectively, after an oral dose of 20 mg/kg. Peak concentrations in rats and dogs were 6.90 and 11.12 jig

equivalent to NY-198/ml, respectively, and declined at half-lives of 4.80 and 6.14 h. In non-fasting rats, decrease

in the fraction absorbed and delay in absorption were noted. The time-course of the whole-blood level in female

rats was similar to that in male rats.

Tissue levels of 14C-NY-198 in male rats were high in all tissues except the eyeball and the central nervous

system compared to the whole-blood level after oral doses of 20 mg/kg. Tissue levels reached maximum 1 h

after oral dosing in almost all tissues. The tissue level was highest in the kidney (11.13 jig equivalent to NY-

198 / g tissue). Tissue levels were less than 0.1 ƒÊg equivalent to NY-198/g or ml in all tissues 24 h after oral

dosing. A tendency to accumulate was not found, judging from whole body radioautograms of rats after oral

dosing. The time-course of the tissue concentrations in female rats was similar to that in male rats, showing that

no sex difference exists.

Serum protein binding rates were approximately 30 and 20% in rats and dogs, respectively.

14C-NY -198 was mainly excreted in urine after a single oral administration of the drug to rats and dogs .

Within 168 h after an oral dose of 20 mg/kg, 75.8 and 64.1% of the dose was excreted in urine, respectively.

Residual components were excreted in feces via bile, and ca. 52% of the amount excreted was reabsorbed from

the intestine.

After repeated oral doses of 20mg/kg of 14C-NY-198 once a day for 21 days, whole blood and tissue levels,

and urinary and fecal excretion ratios were similar to those in rats after a single oral dose. In our study, no

accumulation of the drug in tissue or delay in excretion was found after multiple dosing.


