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14C-NY-198を ラッ トお よびイヌに経 口投与 した際の代 謝について検 討 した
。

ラッ ト尿 より未変化体(M-1)以 外 にNY-198の グル クロン酸抱合体(M-II),ピ ペ ラジ ン環の開

環 した代謝物(M-IV,M-V)お よびM-IV,M-Vか らさらに酸化的脱 アル キル化 された代謝 物(M

-m ,M-W)が 同定された。

ラッ トお よび イヌの血清,尿 中にはM-1が 主に存在 し,そ の存在率は80%以 上 であった。また,ラ

ッ ト胆汁中主代謝物はM-IIで あ り,次 いでM-1が 多 く存在 していた。以上の ことより,NY-198は

ラッ トお よびイヌの体 内で代謝 されに くく,大 部分が未変化体 として挙 動す るもの と考 え られ た。

著者 らは前報において14C-NY-198を 用いて ラッ トお

よびイヌにおける吸収,分 布および排泄 について検討 し,

NY-198は 経口投与後 ラッ トお よびイヌにおいて速や か

に,か つ大部分が吸収 され,主 として尿中に排泄 される

ことを報告 した1)。

本報 においては,NY-198を ラ ッ トに経 口投与 した際

の尿 中代謝物について検索 し,同 定 を行 なった。 さらに
14C-NY-198を ラッ トおよびイヌに経 口投与 した際の血

清,尿,糞 お よび胆汁中代謝物を定量 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 合成標品 および試薬

前報1)において使用 した14C-標 識NY-198お よび非標

識NY-198を 投与検体 とした。また,代 謝物 の同定のた

め以下 に示す標 品を当研究所 で合成 し,用 いた。

(•})-1-ethyl-6, 8-difluoro-1, 4-dihydro-7-(3-

methy1-1-piperazinyl) -4-oxo-3-quinolinecarbox-

ylic acid (M-I), 7-[(2-aminoethyl) amino] -1-ethyl

-6
, 8-difluoro-1, 4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecar-

boxylic acid (M-III), (•})-7-{(2-[(1-carboxyethyl)

amino] ethyl) amino}-1-ethyl-6, 8-difluoro-1, 4-

dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid (M-IV),

(•})-7-{(2-[(carboxymethyl) amino] propyl) amino}

-1-ethyl-6
, 8-difluoro-1, 4-dihydro-4-oxo-3-

quinolinecarboxylic acid (M-V),(•}) -7-[(2-

aminopropyl) amino]-1-ethyl-6, 8-difluoro-1, 4-
dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid (M-VI).

fl-glucuronidase (Type a, Escherichia coli) は

Sigma社 よ り購 入 した もの を用 い,そ の他の試薬 は全て

試薬特級 品を用 いた。

2.実 験動物

体 重200～240g(8週 令)のSD系 雄性 ラ ッ ト(日本ク

レア)を約20h絶 食後使用 した。 尚,実 験環境下(室温23

～25℃ ,湿 度45～65%)で 約1週 間予備飼育 し,体 重増

加の順調 な個体 を選び実験 に供 した。 食餌 は薬物投与後

4hよ り再 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(MEオ リエ ンタル酵母工業)を 自由に摂

取 させ た。

体 重9～11kg(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 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2509を1日1回

摂取 させ た。

尚,水 はラ ッ ト,イ ヌ共 にすべての期間において自由

に摂取 させ た。

3.投 与液の調製,投 与量 および投 与方法

代謝物の検索では非標 識NY-198の200mg/10mlの0.5

%カ ル ポキシメチル セル ロース(CMC)懸 濁液 を,代 謝

物 の定量で は14C-NY-198を 非標 識NY-198で 適宜希
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釈 し,水 溶液(ラ ッ ト156～161μCi/20mg/5ml,イ ヌ61

μCi/20mg/2ml)を 調製 した。投与量は代謝物の検索では

200mg/kg,代 謝物の定量では20mg/kgと し,ラ ッ トではゾ

ンデにて,イ ヌではカテーテルにて 胃内へ強制投与 した。

4.試 料の採取

前報1)と同様の方法 で血 清,尿,糞 お よび ラッ トの胆 汁

を採取 した。

5,薄 層ク ロマ トグラフィー(TLC)

シ リカゲルプ レー ト(Kieselge1 60F254, 0.25mm,

Merck)を 用いた。 展開溶媒 としてA:ジ オキサ ン-28

%ア ンモニ ア水(3:2,v/v),B:n-プ ロパ ノール-ジ エ

チル アミン-水(7:2:1,v/v)お よびC:n-プ タノー

ル-酢酸-水(4:3:3,v/v)を 用 いた。展開 は暗所で行

ない,標品お よび代謝物の位置 を254nmの 紫外線照 射 に

より検出 した。薄層板上 の14Cの 検 出は ラジオク ロマ ト

スキャナー(TLC-2D,ア ロカ)お よびオ ー トラジオグ

ラフィーによ り行ない,そ の定量 は検出 されたス ポッ ト

をシ リカゲル と共にか き取 り,水 に懸濁 した後 シンチ レ

ーター(Aquasol-2
,NEN)を 加 え14Cを 測定す ること

によ り行 なった。

6. 14Cの 測定

14Cの 測定は液 体シンチ レー シ ョンカ ウンター(LSC-

653,ア ロカ)で行 なった。 尚,放 射能 のクエ ンチ ング補

正は外部線源(137Cs)チ ャ ンネル比法 に よ り行 なった。

7.高 速液体ク ロマ トグラフィー(HPLC)

装置 としてBIP-1型(日 本分光)を 用い,検 出はFP

-210型 蛍光検 出器(Ex:280nm,Em:455nm,日 本分

光)お よびUVIDEC-100V型 紫 外 分 光 検 出器(280

nm,日 本分光)で 行 なった。

代謝物の分取精製 はカラムにNucleosil 10C18(内 径

10mm×25cm,Nagel)を 用 い,ア セ トニ トリルー0.005M

クエ ン酸-1M酢 酸 ア ンモニウム(22:77:1,v/v)お よ

び(10:89:1,v/v)の2種 の移動相で行 なった。

また,代 謝物 と標 品の 保 持 時 間 の確 認 は カ ラム に

TSKgel ODS-80T滋 内径4.6m×15cm,東 洋曹達),移

動相に0.01M1-ヘ キサ ンスル ホン酸 ナ トリウム含有

0.01Mリ ン酸緩衝 液(pH2.5)-ア セ トニ トリル(8:

2,v/v)を 用 い,カ ラム温度25±1℃,流 量0.5ml/minで

行なった。

8.紫 外吸収スペ ク トル(UV)

320型 分光光度計(日 立)を 用 い各 試料 をメタノール に

溶解 して測定 した。

9.質 量分析(MS)

JMS-D300型 質量分析計(日 本電子)を 用 い試料 を直

接導入 し,加 速電圧 は3KV,イ オ ン化電圧は70eV(EI)

および210eV(CI)で 測定 した。 また,FDお よびFAB

はJMS-DX303型 質量分析 計(日 本電子)を 用い,加 速

電圧3KV,FDは カー ボンエ ミッター電流0～30mA,

FABの 場合はマ トリックス としてグ リセ ロール を用 い

てガ ン電圧6KVで 測定 した。

10.1H核 磁 気共鳴スペク トル(1H-NMR)

FX90Q型 核磁気 共鳴装置(日 本電 子)を 用い試料 を

DMSOd6又 はCDC13に 溶解 し,内標準 としてテ トラメチ

ル シラ ンを用 い て70℃ で測 定 した。 尚,必 要 に応 じて

CF3COODを1滴 添加 して測定 した。

11.赤 外吸収スペ ク トル(IR)

IR-810型 赤外分光光度計(日 本分光)を 用 い各試料 を

臭化 カ リウム錠剤 として測定 した。

12.呈 色反応

一級 ア ミン(赤 褐色)お よび二級 ア ミン(微 黄色)の

検 出試薬 としてニ ンヒ ドリン試薬 を用いた。また,M-II

については糖の呈色試薬 で あるナ フ トレゾル シ ン試薬 を

用 いた。

13.代 謝物 の検 索

代謝 物の同定 を行な うにあた り,ラ ッ トに非標 識NY

-198の0 .5%CMC懸 濁 液(濃 度20mg/ml)を200mg/kgの

用量で経 口投与 した。 尚,あ らか じめこれ らの ラッ トに

3-メ チル コランス レンのゴマ油懸濁液(濃 度6mg/ml)を

30mg/kgの 用量で1日1回3日 間腹腔 内へ投与 した。非標

識NY-198投 与後24時 間 までに 自然 排泄 された尿の分

画操作 をFig.1に 示す。

尿 をAmberlite XAD-2カ ラムに付 し,樹 脂の倍 量の

水 で洗浄後,ア セ トニ トリル ー酢酸(4:1,v/v)で 溶 出

させ た。溶 出分画 を減圧乾固後,少 量の水 に溶解 させ,

DEAE Sephadex A-25カ ラム に通 し,常 成分の除去 を

行 なった。吸着 されず に溶出 した分画 を リン酸緩衝液 で

pH7.0に 調整 し,ク ロロホル ム抽 出を行 なった。クロロ

ホルムで抽出 されずに水層に残 った代謝物 は,HPLCに

よ り4つ の分画に分 け,分 取精 製 を行な った。 尚,必 要

に応 じて この操 作 を繰 り返 した。

14.代 謝物の定量

SD系 雄 性 ラ ッ トお よび雄 性 ビー グル 犬 に14C-NY-

198を20mg/kgの 用 量 で経 口投与 後24hま で に排泄 され

た尿,糞,ラ ッ トの胆 汁お よび経時 的に採取 した血清 を

分析 試料 とした。

血清,尿 お よび胆 汁は直接,糞 は0.1N HCl抽 出液(抽

出率98%以 上)をAmberlite XAD-2カ ラムに付 し,ア

セ トニ トリルー酢酸(4:1,v/v)溶 出分画 をTLCに 付

した。 尚,Amberlite XAD-2カ ラム操作 にお ける洗浄

水への14Cの 流 出は4%以 下 とす るこ とがで き,定 量的

に14Cを 回収 し得 た。TLC条 件 と して展開溶 媒Aを 用

い,代 謝物 のス ポッ トを薄層板 よ りか き取 り,放 射能 を

測定 し代謝物 の定量 を行 なった。尚,代 謝物M-IVとM

-VはTLC展 開条件 に より分離 しない こ とがあ るため
,
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Mobile phase
HPLC (1): CH3CN-0.005M citric acid-1M AcONH4 soln.

(22: 77: 1,1,4), 4ml/min
HPLC (2): CH3CN-0.005M citric acid-1M AcONH4 soln.

(10: 89: 1, Y4), 9ml/min

Fig. 1. Fractionation of the metabolites of NY-198 in the rat urine

その定量 はM-IV,Vを 合 わせ て行 なった。

15.代 謝物の抗菌活性

代謝物の抗菌活性 は 日本化学療法 学会標準法2)に準 じ

て測定 した。

II実 験成績

1.代 謝物の同定

Fig.1の 分画操作におけ るDEAE Sephadex A-25素

通 り分 画のHPLCク ロマ トグラム をFig.2(a)に 示

す。 クロマ トグラム上 ピー クは主 として5つ 認め られた。

Fr.1よ りM-II,Fr.3よ りM-Vお よびFr.4よ りM-

VIを それぞれ分取精製 した。Fr.2に ついてはHPLC(2)

で さらに分離 させ,Fr.5よ りM-mお よびFr.6よ りM

-IVを それぞれ分取精製 した(Fig .2(b))。

M-1は クロロホルム抽出後HPLC(1)の 条件 を用い

て分取 精製 を行 なった。分取精 製 した各代謝物のTLC

に お け るRf値 お よ びHPLCに お け る保 持 時 間 を

Table 1に,UV吸 収スペ ク トルにおけ る λmax,λmin

をTable 2に 示す。

1)M-I

Fig.1の 操作 においてク ロロホル ムによ り抽出 された

M-1のMS(EI)をFig3(a)に 示 す。m/z 351に分

子イオ ンピークが認 め られ,脱 炭酸 によるm/z 307(〔M

-44〕+) ,CH2=NCHCH3が 脱離 したm/z295(〔M-
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(a) (b)

Fig. 2. HPLC chromatograms of the rat urine after oral

administration of NY-198

Table 1. Rf-values on silica gel TLC and

retention times on HPLC of the

metabolites of NY-198

Solvent systems
A: Dioxane 280/0NH4OH (3: 2, v/v)
B: n-PrOH Diethylamine H20 (7: 2: 1,

v/v)
C: n-BuOH AcOH-H20 (4: 3: 3, v/v)
D: 0.01M phosphate buffer soln.(pH 2.5)-

CH3CN (8: 2, vqv) containing 0.01M
sodium 1-hexanesulfonate

56〕+)お よび これか らさらに脱炭酸 したm/z251(〔M-

56-44〕+),な どの フラグメ ン トイオ ンピークが観 察 さ

れた。M-1のMS開 裂様式 はNY-198標 品 と一致 し,

さ らにTLCで のRf値HPLCで の保 持 時 間 お よび

Table 2. UV absorption of the metabolites

of NY-198

Measured in MeOH

UVス ペ ク トルにお いてNY-198標 品 と一致 した。 よっ

てM-1をNY-198未 変化体 と同定 した。

2) M-II

ナ フ トレゾル シン試薬 による呈色反応 において青紫色
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(a) M-I (EI)

(b) M-II (FAB)

(c) M-III (EI)

(d) M-VI (EI)

Fig. 3. Mass spectra of the metabolites of NY-198
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(e) M-IV (FD)

(f) M-V (FD)

(g) Methyl derivative of M-IV (CI)

(h) Methyl derivative of M-V (CI)

Fig. 3. Mass spectra of the metabolites of NY-198 (continued)
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Fig. 4. Enzymatic hydrolysis of M-II fractionated by HPLC (1)

Enzymatic hydrolysis of M-II was examined by incubation of M-H (46 nmol)

with ƒÀ-glucuronidase (500 units) in 1/15M phosphate buffer (pH 7.0) at 37•‹.

Inhibition of ƒÀ-glucuronidase was examined in parallel reactions run in the

presence of D-saccharo-1, 4-lactone (150 umol).

に呈色 した こと,β-glucuronidaseに よる加水分解生 成

物のTLCで のRf値 お よびHPLCで の保持 時間がM

-Iと 一致 した こ と
,さ らに この酵素反応 が β-glucur-

onidaseの 阻害剤 であ るD-saccharo-1, 4-1actoneに

より阻害 された こと(Fig.4)か らM-IIはM-1の グル

ク ロン酸抱合体 と考 えた。 さらに構造 を確 認 す る上 で

MS(FAB)測 定 を行 なった ところ,m/z 528(〔M+

H〕+)に 擬分子 イオ ンピークおよび グルクロ ン酸が脱離

したアグ リコンの擬分 子イオ ン ピー クm/z352が 認 め

られた(Fig. 3 (b))。

また,enoxacin3)の 報告 と同様,ア ンモニア系 の展開

溶媒 を用 いたTLCに おいて,ア ミド体(CONH2)の 位

置にスポ ッ トを検 出 した。

以上の結果 よ り,M-IIはNY-198の エステル型グル

クロン酸抱 合体であ ると結論 した。

3) M-III, VI

M-IIIのMS (EI)をFig.3 (C)に 示す。M-IIIはMS

(EI)でNY-198よ り40質 量数 の少 ないm/z311 (M+)

を示 し,脱 炭酸 フラグメ ン トイオ ンピークm/z267 (〔M

-44〕+)お よびキノロン骨格 を示す フラグメ ン トイオン

ピークm/z208が 見 られた。 またM-1で 特徴的 なフラ

グメン トイオ ンピークであるm/z295が 認められず,m/z

282お よびm/z237に フラグメ ン トイオ ンピークが認め

られた。一方,ニ ンヒ ドリン試薬 を用いた呈色反応 にお

いて赤褐色 を示 し,一 級ア ミンを有 している もの と推定

され た。以上のこ とか ら,M-IIIは ピペラジン環が酸化開

裂 を受 け,エ チ レンジア ミノ基 に代謝 されているもの と

考 えた。合成標 品 とTLCのRf値,HPLCの 保持時間,

MS (EI), 1H-NMR, IRス ペ ク トル およびUVス ペク

トルで一致 し,そ の構造 が支持 され た。

M-VIはM-IIIと 同様 にニ ンヒ ドリン試薬 を用いた呈

色反応 において赤褐色 を示 し,MS (EI)で はM-IIIよ り

14質 量数 が多いm/z325(M+)を 示 したが,そ の他のフ

ラグメ ン トイオン ピークはM-IIIと 類似の開裂パ ターン

を示 したこ とよ り,M-IIIの エ チ レンジア ミノ基にメチ

ル基 が導入 され ていると考 えた(Fig.3 (d))。合成標 品

とTLCのRf値,HPLCの 保持時間,MS (EI),1H-

NMKIRス ペク トルお よびUVス ペク トルで一致 し,

その構造が支持 された。

4) M-IV, V

M-IV, Vと もMS (FD)でNY-198よ り32質量数が

多 いm/z384 (〔M+H〕+)を 示 し,m/z282が 存在 す

ることよ りピペ ラジ ン環 が代謝 を受けている と考 えられ

た(Fig. 3 (e),(f))。
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Table 3. 1H-NMR chemical shifts of the metabolites of NY-198

Metabolite
Chemical shifts (Oppm)

a) in CDCl3 b) in DMSOd6 c) in DMSOd6 with a drop of CF3COOD
s: singlet, d: doublet, t: triplet, m: multiplet, d-d: doublet of doublets, t-d: triplet of doublets,

q-d: quartet of doublets

次 にジアゾメタンによるメチル化 を行 なった ところ,

メチル基 が2つ 入 ったm/z412 (〔M+14×2+H)+)

が現れたためカル ボキシル基 を2個 有 している と推定 さ

れた(Fig.3 (9),(h))。

また,1H-NMRに おいてM-IVで は δ3.26PPm付 近

に1プ ロ トンの シグナルが カル テ ッ トで現 れ てお り,こ

れは3'位 の プロ トンが メチル基 とのみ カ ップ リング し

てい るため と考 えられ た。 一 方,M-Vで は5'位 のプ ロ

トン2個 による もの と思 われ るシグナルが,δ3.96ppm

付近にシングレ ッ トとして認め られ た(Table 3)。

以上の結果 よ り,M-IVは3'位 に,M-Vは5'位 に カル

ボキ シル 基 を有 す る代 謝 物 と推 定 した。合 成 標 品 と

TLCのRf値,HPLCの 保持 時 間,MS, 1H-NMK

IRス ペク トル(Table 4)お よびUVス ペ ク トル で一

致 し,そ の構造が支持 され た。

2. NY-198お よび代謝物の抗菌活性

NY-198お よび 代 謝 物 標 品 の抗 菌 ス ペ ク トル を

Table 5に 示す。代謝物 の抗 菌活性 はNY-198に 比べか

な り弱 く,最 も抗菌活性 の強 いM-IIIに おいて も概ね1/8

以下 であった。

3.代 謝物 の定量

1)血 清中代 謝物

14C-NY-198単 回経 口投与後の ラッ トお よび イヌ にお

け る血 清 中代 謝 物 のTLCク ロマ トグ ラム の 一 例 を

Fig.5に,投 与後所定時間 にお ける未変化体 お よび代 謝

物の存在率 をTable 6に 示す。

ラッ ト血清中 にはM-1～M-VI,イ ヌ血清 中にはM

-IIIを除 く5つ の代謝物 が検 出された
。Table 6に 示 す

ように,血 清中 には ラッ トお よびイ ヌにおいて未 変化体

が最 も多 く存在す ることが判明 した。投 与後1h (Tmax)

におけ るM-Iの 存在率 はラッ トで81.9%,イ ヌで95.7

%で あった。また,M-Iの 存在率 は投与後時間が進む に

つれてやや減少す る傾向 はあったが概 略一定で あった。

M-IIは ラ ッ トにおいて5.9%～12.9%とM-Iに 次 い

で多 く存在 したが イヌで は0.9%～1.8%と 少 なか っ

た。 また,そ の他の代謝物 はラッ トお よび イヌ共 に3%

以下 であった。

2)尿 中代謝物

ラッ トおよびイヌの尿中代謝 物のTLCク ロマ トグ ラ

ムの一例 をFig.6に,未 変化体 お よび代謝物の存在率 を
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Table 4. IR absorption of the metabolites of NY-198

Table 5. Antibacterial activity of NY-198 and its metabolites

Inoculum size: 108CFU/ml

Table 7に 示 す。

ラッ ト,イヌ共 にM-1～M-VIが 検出 された。未変化

体 は血清 同様 に最 も多 く,そ の存在 率 はラ ッ トで91.8

%,イ ヌで92.4%で あ った。M-IIは ラッ トで5.7%,イ

ヌで2.1%で あ り,血 清中代謝物 同様 ラ ッ トの方が イヌ

より多 く存在 していた。一方,代 謝 物M-IV,Vは イヌに

おいて2.7%と 未 変化体に次 いで多 く存在 していたのに

対 して,ラ ッ トでは0.7%と わずかであった。また,そ の

他の代謝物 はラ ッ ト,イ ヌ共に2%以 下で あった。

3)糞 中代謝物

ラッ トお よびイヌの糞 中代謝物 のTLCク ロマ トグラ

ムの一例 をFig.7に,未 変化体 および代謝物の存在率 を

Table 7に 示す。

ラッ ト,イヌ共にM-I～M-VIが 検出 された。未変化

体 が最 も多 く存在 し,ラ ッ トで95.1%,イ ヌで74.0%で

あった。M-IIは ラッ ト,イ ヌ共に1～3%と わずかであ

った。また,イ ヌにおいてM-IV, Vが15.5%とM-Iに

次 いで多 く存在 していた。その他 の代謝物 はラッ ト,イ

ヌ共に4%以 下 であった。

4)胆 汁 中代謝 物

ラッ トにおけ る胆汁 中代謝物のTLCク ロマ トグラム

の一例 をFig8に,未 変化体お よび各代謝物の存在率 を

Table 7に 示 す。

ラッ トの胆汁 中にはM-IIが 最 も多 く存在 し,そ の存

在率は63.1%で あった。M-IIに 次 いで多 く存在 したの

はM-Iで21.9%で あ り,他 の代謝物 は5%以 下であっ

た。

III考 察

NY-198を ラ ッ トお よび イヌ に経 口投 与後 の血清,鼠

糞お よび ラッ トの胆 汁中には,未 変化体(M-I)の ほか

NY-198の エステル型 グル クロン酸抱合体(M-II),エ チ

レンジア ミノ基 を有す るM-III,VIお よび カル ポキシル

基 を2個 有 するM-IV,Vが 検 出 された。従 って,ラ ット

お よび イヌにおけ るNY-198の 代謝 経路 はFig.9に 示

す通 りであると推定 され る。 すなわち,キ ノ ロン骨格の

カル ボキシル基 がグル ク ロン酸 に よ り抱合化 され,M-

IIを生ず る経路お よび ピペ ラジ ン環 の2位 又 は6位 が酸
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Rat serum (lh) Dog serum (lh)

Fig. 5. Thin-layer radio chromatograms of the serum after oral administration of 14C-NY-198
to rats and dogs at a dose of 20mg/kg

Rat urine (0-24h) Dog urine (0-24h)

Fig. 6. Thin-layer radio chromatograms of the urine after oral administration of 14C-NY-198

to rats and dogs at a dose of 20mg/kg

Rat feces (0-24h) Dog feces (0-24h)

Fig. 7. Thin-layer radio chromatograms of the feces after oral administration of 14C-NY-198

to rats and dogs at a dose of 20mg/kg
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Table 6. Metabolic patterns in the serum after oral administration of 14C-NY-198

to rats and dogs at a dose of 20mg/kg

Each value represents % of total serum concentration (mean •} S. E.) of four animals.

N. D.: Not detected

Table 7. Urinary, fecal and biliary metabolites within 24 h after oral administration
of 14C-NY-198 to rats and dogs at a dose of 20mg/kg

Each value represents % of dose (mean •} S. E .).

Each value in parentheses represents % of excreted amount (mean •} S
. E.).

化 開裂 し,M-IV, Vを 生 じ,さ らに酸 化 的 脱 アル キ ル化

さ れたM-III, VIを 生 ず る経 路 であ る。後 者 の 経 路 に お け

るM-IV, Vの よ う なカ ル ポ キ シル 基 を有 す る代 謝 物 は

piromidic acid4), phencyclidine5)で も知 られ て い る。

一 方
,NY-198と 同様 に ピペ ラ ジ ン環 を有 す る化 合 物 で

あ るpipemidic acid6), norfloxacin7), enoxacin8)で は

M-IV,Vの よ う な代 謝物 は認 め られ て お らず,ピ ペ ラ ジ

ン環 の3位 もしくは5位 のオキ ソ体 が主代 謝物の一つで

あ ると報告 され ている。NY-198で この ような代謝物が

認め られなかった理由は ピペ ラジ ン環 の3位 にメチル基

を有 するため3位 お よび5位 の酸化 が進行 し難 いためで

ある と推察 され る。

ラッ トお よびイヌの血清,尿,糞 および ラッ トの胆汁

中代謝 物 を定量 した結果,ラ ッ トの胆汁 を除 くほ とん ど
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Rat bile (0-24h)

Fig. 8. Thin-layer radio chromatogram of the bile after oral administration of 14C-NY-198
to rat at a dose of 20mg/kg

NI-I (NY-198) M-IV M-III

M-II (NY-198 glucuronide) M-V M-VI

Fig. 9. Postulated metabolic pathway of NY-198 in rats and dogs
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すべての試料 において未変化体が約80%以 上存在 し,そ

の総排泄 率は投与後24hま で にラ ッ トで投与 量の86.7

%,イ ヌで65.6%で あった。従 って,NY-198は 大部分

未変化体 として挙動 するこ とが明 らか となった。 また,

ラッ トとイヌでは尿 中,糞 中への排泄率が異 なることを

前報1)で報告 したが,代 謝にお いてはラ ッ トではやや抱

合化 を受 けやす く,イ ヌではピペ ラジン環 の代謝 を受 け

やす い という傾向はあるが,い ずれの代謝物 も量的に少

な く,代 謝上 における種 差は少ない もの と考 えられ る。

一方
,ラ ッ ト胆汁中主代謝物であ るM-IIは ラ ッ トの

糞 中に少量 しか存在せず,ラ ッ トの腸肝循環が0～24hで

約52%1)で あ ることを考 え合 わせ る1とM-IIは 胆汁 中へ

排泄 されやすい代謝物であ るが,消 化管 内の細菌叢 によ

って一部加水分解 さ礼 アグ リコンであるNY-198未 変

化体 となって再 吸収 され るもの と考 えられ る。

また,M-IIは 展 開 溶媒Aを 用 いたTLCに お いて

NY-198の ア ミド体(CONH2)とRf値 が一致 した。 こ

れはenoxacin3)で 述べ られ てい るようにア ンモ ニア を

含 む展開溶媒で,TLC展 開中に加ア ンモニア分解(Am・

monolysis)が 起 こ り,エステル体 の一種で あるグルク ロ

ン酸抱合体がア ミ ド体 になるためである と推察 され る。

代謝物 の抗菌 スペ ク トル はNY-198と 同様 であ った

が 抗菌活性 は強 い もので もNY-198の 概 ね1/8以 下で

あ り,ま たその存在率 も低 いことよ り,代謝物のin vivo

抗菌活性へ の関与 はわずかである と推察 され る。

(試験 実施期間:昭 和59年12月 ～昭和61年3月)

文 献

1) 永 田 治, 山田健 久, 山 口俊 明, 桶 崎 英 一, 寺 崎哲

也, 辻 彰: NY-198の 体 内動態IV-14C-NY-198に

よるラ ッ ト, イヌにおけ る吸収, 分布, 排 泄 一。Chemo

therapy36 (S-2): 151～173, 1988

2) 日本化 学療法学 会: 最小 発育阻止 濃度(MIC)測 定法

再 改訂 について。Chemotherapy29: 76～79, 1981

3) 藤井敏彦, 古川 日出男, 吉 田耕治, 宮崎亀, 橋 本昌久

: 14C標 識AT-2266の ラッ トにお ける体 内動態, 第1

報1回 投与試験。Chemotherapy32(S-3): 117～

135, 1984

4) SEKINE, Y.; M.MIYAMOTO, M. HASHIMOTO & K.

NAKAMURA: Metabolism of piromidic acid, a new

antibacterial agent.II. In vitro metabolic path-

way of piromidic acid in rats. Chem. Pharm. Bull.

24 (3): 437•`442, 1976

5) KAMMERER, R. C.; D. A. SCHMITZ & A. K. CHO

Species differences in the in vitro metabolism of

phencyclidine. Xenobiotica 14(6): 475•`482, 1984

6) KUROBE, N.; S. NAKAMURA & M. SHIMIZU:

Metabolites of pipemidic acid in human urine.

Xenobiotica 10 (1): 37•`46, 1980

7) 永津芳雄, 遠 藤恭平, 入倉勉: 14C標 識AM-715に よ

る代 謝 に関す る研究。Chemotherapy29(S-4): 119

～127, 1981

8) 関根 豊, 山口俊和, 宮本 美枝, 鈴 木玲 子, 吉 田耕治,

南 明, 中村信一, 橋本 昌久: AT-2266の 生体内動態

I, ラッ ト, イ ヌ, サル, ヒ トにお け る代謝 。Chemother-

apy 32(S-3): 95～102, 1984



VOL.36 S-2 CHEMOTHERAPY 187

DISPOSITION AND METABOLISM OF NY-198

V. METABOLISM OF "C-NY-198 IN RATS AND DOGS

OSAMU NAGATA, TAKEHISA YAMADA, TOSHIAKI YAMAGUCHI,

HIROMICHI HASEGAWA 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 metabolism of "C-NY-198 in rats and dogs following oral administration of the drug.
The metabolites of NY-198 in rat urine were identified as follows: M-I, unchanged NY-198; M- II,

glucuronic acid conjugate of NY-198; M-IV and M-V, compounds cleaved at the piperazine ring; M-III and
M-VI, compounds further metabolized through oxidative dealkylation of M-IV and M-V.

In serum and urine of rats and dogs, mainly M- I was found, and amounted to more than 80% of the
metabolites in these samples. The major metabolite in rat bile was M- II, followed by M- I.

These results indicate that metabolism of NY-198 hardly occurs and that most of the drug remains unchanged
in rats and dogs.


