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NY-198の 胆汁排泄 と腸肝循環
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NY-198の ラ ットにおける腸肝循環の機構 およびヒ トにおける胆汁排泄について検討した。

ラットにおけるNY-198の 腸肝循環を検討 した結果,そ の59.8%が 再吸収された。NY-198経 口投

与後胆汁中へ排泄されたNY-198グ ル クロン酸抱合体は消化管内容物によって加水分解 されてNY-

198と な り,胆 汁中へ排泄 されたNY-198未 変化体 とともに消化管より再吸収 されるもの と考えられ

た。また,総 胆管結石症患者にNY-198を 経 口投与後,得 られた胆汁中にはNY-198グ ル クロン酸抱

合体およびNY-198未 変化体が高濃度で存在 し,ヒ トにおいてもラットと同様 腸肝循環の可能性が

示唆された。

NY-198は,北 陸製薬株式会社において新規に合成さ

れた,ピ リドンカルボン酸系抗菌剤である。

本剤はin vitroお よびin viuoに おいて,強 い抗菌力

を示しb,さ らに動物における体内動態試験の結果,経 口

投与で速やかに吸収され,血 中および組織内へ良好に移

行し,そ の排泄経路は主として尿中であるが胆汁を経由

するものも多く,ま た腸肝循環の多いことが報告されて

いる2)。

本研究では,NY-198の ラットにおける腸肝循環 とそ

の機構およびヒトにおけるNY-198の 胆汁排泄について

検討したので報告する。

*:14C-labeled posltlon

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

試験方法

1.ラ ットにおけるNY-198の 腸肝循環の機構

1.投 与検体

14C標 識NY-198(以 下14C-NY-198と 略す)を 北陸製

薬株式会社で合成 し,用 いた。標識部位は1位 エチル基

の1位 炭素であった(Fig.1)。 その放射化学的純度は,

n-プ ロパノールー濃アンモニア水混液(7:3,v/v)を

展 開溶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8.4μCi/

mgで あった。

2.実 験動物

体重約200g(8週 令)のSD系 雄性ラット(日 本クレ

ア)を 一夜絶食後,使 用 した。

3.投 与液の調整,投 与量および投与方法

14C-NY-198の20mg/5mlの 水溶液を調製 し
,20mg/kg

の用量で,予 め胆管カニューレを施 したラットの胃内ヘ

ゾンデにて強制投与した。腸肝循環の試験では,予 め胆

管カニューレを施 したラットの十二指腸へ,14C-NY-

198経 口投与後得られた0～8h胆 汁1mlも し くは採取 し

た胆汁からHPLCに て分取 したNY-198グ ル クロン酸

抱合体水溶液(NY-198換 算 量で約3mg含 有)1mlを 注

射筒にて投与した。

4.試 料の採取

投与後ラットをボールマンケージに入れ 胆汁はカニ

ューレより,尿 は自然排泄 されたものを経時的に採取 し

た。

5.NY-198グ ル クロン酸抱合体の分取

14C-NY-198を ラ ットに経口投与後得られた胆汁をフ

ィルター(LS5μm, Millipore)で ろ過 し,HPLCに
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より分取 した。すなわち装置としてBIP-1型 液体 クロ

マ トグラフ(日 本分光),検 出器にUVIDEC-100V型 紫

外分光検出器(280nm,日 本分光),カ ラムにNucleosil

10C18(内 径10mm×25cm,Nagel),移 動 相としてアセ ト

ニ トリルー1%酢 酸混液(2:8,v/v)を 用 い,25±

1℃,流 量9.0ml/minでNY-198グ ル クロン酸抱合体

を分取 した(保 持時間2～2.5min)。 分取したNY-198

グル クロン酸抱合体溶液を凍結乾燥し,残 渣を少量の水

に溶解 した。

6.NY-198グ ルクロン酸抱合体の確認

分取 したNY-198グ ル クロン酸抱合体の確認は,装 置

としてJMS-DX303型 質量分析計(日 本電子)を 用い,

Fast Atom Bombardment Mass Spectrometory

(FAB-MS)に よ り行なった。FAB-MSの 条件は以下

の通りである。加速電圧:3.OKV,ガ ン電圧:6.OKV,

マ トリックス:グ リセロール。

7.NY-198グ ルク自ン酸抱合体のlnv'tro加 水分解

消化管内容物によりNY-198グ ル クロン酸抱合体が

加水分解されNY-198を 生成するか否かを検討した。

ラットを頸動脈切断により屠殺後,小 腸,盲 腸および

結 ・直腸 を摘出し,内 容物を採取 した。小腸については,

腸 内を1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 洗浄後反転さ

せスライドグラスにより粘膜を採取 した。採取した内容

物および小腸粘膜を1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で

ホモジネー トし,10%ホ モジネー ト液を調製 し,酵 素溶

液 とした。分取したNY-198グ ル クロン酸抱合体水溶液

0.M(NY-198換 算量で16.2μg含 有)に1/15Mリ ン

酸緩衝液(pH7.0)1.9mlお よび酵素溶液 もしくはβ-

glucuronidase溶 液(500 sigma units/ml, Escherichia

coli,TypeD(,Sigma)1.0mlを 加 え37℃ でインキュベ

ートした。反応液を0.2血 ずつ経時的にサンプ リングし,

NY-198未 変化体の定量に供 した。なお,反 応液0.2mlに

3N NaOH 0.2mlを 加 え,沸 騰水浴中0.5hイ ンキュベ

ー トした後中和し
,以 下同様に操作 して求めたNY-198

濃度 を100%と して加水分解率を算出した。

8.定 量法

(1) Total radioactivity

投与後採取した胆汁および尿の一定量をバイアルピン

にとり,シ ンチレーター(Aquasol-2,NEN)を 加 え,

LSC-653型 液体 シンチレーションカウンター(Aloka)

にて放射能(1℃)を 測定した。なお,放 射能のクエンチ

ングの補正は外部線源e37Cs)チ ャンネル比法により行

なった。

(2)NY-198未 変化体およびその代謝物

投与後採取した胆汁および尿0.1m1を 用い,NY-198

の代謝物の定量法3)に従ってNY-198未 変化体および代

謝物の定量を行なった。なお,検 出器としてRLC-551型

radioanalyzer(AIoka)を 用い,胆 汁および尿中代謝物

の存在比を求め,totalradioactivityよ り求めた濃度に

存在比を乗 じて濃度を求めた。

(3)NY-198

NY-198グ ル クロン酸抱合体のinvitro加 水分解に

おける反応液中のNY-198の 定量は反応液0.2血1を 用い,

NY-198未 変化体の定量法4)に従って行なった。

II.ヒ トにおける胆汁排泄

1.基 礎的検討

総胆管結石症にて,Tチ ューブ ドレナージ施行中の3

例 を対象にNY-198の 胆 汁中への移行を経時的に測定

した。投与薬剤はNY-198の100MGカ プセル剤(NY-198

塩基 として100mg含 有)を1回2カ プセル,1日3回 連統

経口投与した。得られた胆汁中のNY-198未 変化体,NY

-198グ ル クロン酸抱合体および代謝物M-III～M-VIを

HPLCに よ り測定した。

2.定 量法

(1)NY-198未 変化体およびNY-198グ ル クロン酸

抱合体

血清0.5mL胆 汁0.1mlを 用い,NY-198未 変化体の

定量ではその まま,総NY-198(NY-198未 変化体+

NY-198グ ルクロン酸抱合体)の 定量ではサンプルにβ-

glucuronidase (300 sigma units, E. coli, TypeIX,

Sigma)を 加 えて37℃,2hイ ンキュベー トした後,NY

-198未 変化体の定量法4)に従って行なった
。また,総NY

-198濃 度からNY-198未 変化体濃度を差 し引いてNY -

198グ ル クロン酸抱合体濃度 を求めた。

(2)代 謝物M-HI～M-VI

胆汁中代謝物M-m～M-VIの 定量は,NY-198の 代

謝物の定量法3)に従って行なった。なお,濃 度はNY-198

に換算 して求めた。

試験結果

1.ラ ットにおけるNY-198の 腸肝循環の機構

1.NY-198の 腸肝循環

胆管カニューレを施 したラッ トの十二指腸内に,予

めMC-NY-198を 経 口投与後採取した胆汁を投与し,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Table1に 示す。NY-198

の腸肝循環は投与後24hで59.8%で あ り,永 田らの報告

した値2)とほぼ同様であった。再吸収後24hま で に排泄

された胆汁および尿中の各代謝物の排泄率はTable2

に示すように,胆 汁ではNY-198グ ル クロン酸抱合体が

多 く排泄され投与量の14.6%,尿 で は未変化体が多く排

泄され投与量の31.8%で あった。また,代 謝物の排泄率

はNY-198経 口投与時の値5)とほぼ同様であった。
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Table 1. Enterohepatic circulation of radioactivity

in rats 24h after intraduodenal admini-

stration of bile containing 14C-NY-198

and its metabolites

Each value represents the mean•}S. D. of five

rats.

Table 2. Cumulative urinary and biliary excretion

of NY-198 and its metabolites in rats

24h after intraduodenal administration

of bile containing 14C-NY-198 and its

metabolites

Each value represents the mean•}S. D. of five

rats.

Fig. 2. Mass spectrum of NY-198 glucuronide
m/z

2.NY-198グ ル クロン酸抱合体の確認

HPLCに よ り分取 したNY-198グ ル クロン酸抱合体

をFAB-MSに よ り測定したスペク トルをFig.2に 示

す。NY-198グ ルクロン酸抱合体の擬分子イオンピーク

〔M+H〕+がm/z 528に 認めら礼 グルクロン酸抱合

体であることが証明された。

3.NY-198グ ルクロン酸抱合体の再吸収

胆管カニューレを施したラットの十二指腸内に分取 し

たNY-198グ ルクロン酸抱合体を投与 し,NY-198グ ル

クロン酸抱合体が再吸収 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Table3に 示 す。再吸収

率は投与後24hで52.2%で あ り,腸 肝循環の結果 とほぼ

同様であった。この時の胆汁および尿中の各代謝物の投

与量に対する排泄率は,Table4に 示 すように,胆 汁で

はNY-198グ ル クロン酸抱合体が11.5%,尿 では未変化

体が32.0%と 多 く排泄された。また,各 代謝物の排泄率

は腸肝循環の試験結果 とほぼ同様であった。

4.NY-198グ ルクロン酸抱合体のin vitro加 水分解

NY-198グ ル クロン酸抱合体がラッ トの消化管内容物

もしくは小腸粘膜により加水分解されるか否かを検討 し

た。結果をFig.3に 示 す。NY-198グ ル クロン酸抱合体

は盲腸および結 ・直腸の内容物により速やかに加水分解

さ礼 その加水分解率は60分 間インキュベー トで概ね

100%で あった。一方,小 腸内容物および小腸粘膜での加

水分解率はそれぞれ6.3%,8.0%と 低 かった。

II.ヒ トにおけるNY-198の 胆 汁排泄

NY-198を200mg,1日3回 連続経口投与時の総胆管結

石症患者におけるNY-198お よび代謝物の胆汁中濃度

をTable 5に,そ の存在比をTable6に 示 す。ヒト胆汁

中には,NY-198未 変化体およびラットで認められた代

謝物(NY-198グ ル クロン酸抱合体M-m,M-rV,M

-V
,M-VI)が 確 認された。

胆汁中NY-198未 変化体濃度は18.21～26.15μ9/鉱

NY-198グ ル クロン酸抱合体濃度は17.91～35.86μg/

mlで あ り,ヒ トにおいても胆汁中にはNY-198グ ルクロ

ン酸抱合体がNY-198未 変化体 と同程度の高い濃度で

存在 していた。その他の代謝物は0.3μg/mL以 下の低濃

度であった。NY-198未 変化体の存在比は40.3～63.6

%,NY-198グ ル クロン酸抱合体では35.1～59.0%で あ

り,そ の他の代謝物は0.8%以 下 であった。
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Table 3. Reabsorption of radioactivity in rats

24h after intraduodenal administration

of 14C-NY-198 glucuronide

Each value represents the mean •} S.D. of five

rats.

Table 4. Cumulative urinary and biliary excretion

of NY-198 and its metabolites 24h after

intraduodenal administration of NY-198

glucuronide

Each value represents the mean •} S. D. of five

rats.

Table 5. Biliary and serum concentrations of NY-198 and its metabolites during

oral administration of NY-198 to patients with cholelithiasis at multiple

doses of 200mg t. i. d.

Each value represents the mean, S. D. in parentheses .

Table 6. Metabolic patterns in the bile during oral administration of NY -198 to

patients with cholelithiasis at multiple doses of 200mg t. i. d.

Each value represents the mean •} S. D .
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Fig.3. In vitro hydrolysis of NY-198 glucuronide by colon-rectal (□)
,

cecal (△) and small intestinal (○) contents, β-glucuronidase (■),

small intestinal mucosa (▲) and control (●)

考 察

ラットにおけるNY-198の 腸肝循環について検討 し

た。ラットの十二指腸内へ投与 した胆汁中放射活性の

59.8%が 再吸収さ礼 永田ら2)の報告 と同様 にNY-198

の腸肝循環が多いことが再確認された。この値はNY-

198経口投与後の胆汁中未変化体の割合(21-9%)5)と 比

較して大きく,NY-198の 腸肝循環には未変化体以外の

代謝物すなわち胆汁中に63.1%の 割合 を占めるNY-

198グル クロン酸抱合体の関与が示唆された。さらに,再

排泄された胆汁および尿中未変化体の排泄率の合計は投

与量の36.4%で あ り,投 与 した胆汁中の未変化体の割合

(21.9%)よ り大きいことから,NY-198グ ル クロン酸

抱合体が消化管内もしくは体内で加水分解 されてNY-

198を生 じていることが示唆された。

NY-198グ ルクロン酸抱合体の腸肝循環への関与をよ

り直接的に調べるためにNY-198グ ル クロン酸抱合体

を分取し,再 吸収実験を行なった結果,腸 肝循環の試験

結果とほぼ同程度再吸収 された。 また,胆 汁中未変化体

および代謝物の排泄率 もNY-198経 口投与時 とほぼ同

様であることから,NY-198グ ル クロン酸抱合体が消化

管内で加水分解 されてNY-198と な り,再 吸収 されるも

のと考えられた。

多くの薬物においてグルクロン酸抱合体が消化管内の

細菌叢で加水分解されてaglyconeと な り,再 吸収され

るという報告がなされており6触8),NY-198で も同様であ

ると推察されたため,in"itm加 水分解試験を行なった。

盲腸および結 ・直腸内容物によりNY-198グ ル クロン酸

抱合体が速やかに加水分解 されてNY-198を 生成 した。

また,NY-198の 結 ・直腸部における吸収は比較的良好

であること2)から加水分解されたNY-198が 消化管下部

から再吸収 されるものと推察 された。

以上のことから,NY-198経 口投与後,胆 汁中へ排泄さ

れたNY-198グ ル クロン酸抱合体は消化管内容物 によ

って速やかに加水分解されてNY-198を 生 じ,生 成 した

NY-198が 胆汁中へ排泄 されたNY-198未 変化体 とと

もに消化管より再吸収されるもの と考えられた。

ヒトにおけるNY-198の 胆汁排泄 を,総 胆管結石症患

者について検討 した。ヒトの胆汁中にはNY-198グ ル ク

ロン酸抱合体,NY-198未 変化体が多 く存在し,他の代謝

物は少な く,ラ ッ ト5)と同様の傾向であった。胆汁中に

NY-198グ ル クロン酸抱合体およびNY-198未 変化体

が高濃度で存在することから,ヒ トにおいてもラットと

同様腸肝循環の可能性が示唆された。また,NY-198未 変

化体が高濃度で胆汁中に排泄 されたことよりNY-198

の胆道感染症における有用性が支持された。

稿を終わるにあた り,ヒ トのNY-198経 口投与後の胆

汁を御提供いただいた中村 孝博士(天 使病院)に 深甚

なる謝意を表 します。
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BILIARY EXCRETION AND ENTEROHEPATIC CIRCULATION OF NY-198

AKIRA SAITO

College of Medical Technology, Hokkaido University, Sapporo

EIICHI OKEZAKI, TAKEHISA YAMADA, TOSHIAKI YAMAGUCHI,

HIROMICHI HASEGAWA and OSAMU NAGATA

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

We studied the mechanism of enterohepatic circulation of NY-198 in rats and biliary excretion of NY-198 in
humans.

The percentage of enterohepatic circulation of NY-198 was 59.8% of the dose, and the mechanism was as
follows. NY-198 glucuronide, which was excreted into bile after oral administration of NY-198 , was hydrolyzed
to NY-198 by the intestinal contents, then reabsorbed from the intestine together with the parent NY-198 in
bile.

Concentrations of NY-198 glucuronide and parent NY-198 were high in bile after oral administration of NY
-198 to patients with cholelithiasis at multiple doses of 200mg t . i. d.. We therefore think it possible that
enterohepatic circulation of NY-198 in humans is similar to that in rats .


