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TE-031の 体 内動 態(第1報)

ラ ッ トお よびマ ウス にお けるTE-031と

エ リスロマ イ シン ス テ ア レー トの比較

諏訪俊男 ・吉田英生 ・福島清実 ・長手尊俊

大正製薬株式会社総合研究所

ラ ッ トお よび マ ウ ス にお け るTE-031の 吸 収,分 布 ,排 泄 に つ い て エ リス ロマ イ シ ン ス テ ア レー

ト(EM-S)と 比 較 検 討 した。

TE-031の 血 漿 中 濃 度 は経 口投 与 後1～2時 間 で ピー クに 達 し,最 高 濃 度 は ラ ッ トでEM-Sの4倍,

マ ウス で は5倍 を示 した。 各 臓 器 中 濃 度 は血 漿 に比 べ 著 明 に高 く
,ラ ッ トは 肺>>腎 ≧ 肝 ≧ 脾>心,マ

ウ スで は肝 ≧肺 ≧腎>脾>心 の順 で あ っ た。 ラ ッ トの肺 に お け るTE-031の 最 高 濃 度 はEM-Sの36倍
,

AUCで は69倍 で あ り,本 薬 物 が 肺 へ 特 異 的 に 移 行 す る こ とが 示 され た 。 尿 中 排 泄 は投 与 後24時 間 ま

で に ラ ッ トが 投 与 量 の23.2%,マ ウ スが13.4%で あ り,EM-S(3.3%,1.0%)に 比 べ 著 し く高 か っ た。

TE-031は14員 環マ クロ ライ ド系抗 生物質エ リスロマ

イシ ン(以下EMと 略)のC-6水 酸基 をメ トキシ基 に変換

した ものであ り(Fig.1),抗 菌スペ ク トルはEMと ほぼ

同様 であ るが,invitro抗 菌力はEMと 同等 もし くは1

管程度優れてい る。一方,マ ウスを用いた感染防御試験

において,TE-031は 全 身感染症モデ ルでEMの6～15倍 ,

呼吸器感染症モデルでは約10倍 の著明な防御効果が認め

られている1)。

EMは 酸 に よってC-6水 酸基 とC-9カ ルボニ ル基 が関

与 し,容 易に分子内enol etherを 形成,次 いでspiroket-

alを 経 て加 水分解 され,急 速 に抗 菌活性 を失 うこ とが

知 られ てい る2,3)。これ に対 しTE-031は,C-6メ トキ シ

基が存在す ることに よってこれら一連の反応が抑 制 され,

その結果,酸 に対 して極 めて安定であ ることが確認 され

ている4)。したが って,TE-031を 経 口投 与 した際の生物

学 的利用率 はEMに 比べ大幅に改善 されることが予想 さ

れた。

今 回著者 らは,TE-031の 体 内動 態 をEMと 比較 する

目的で,ラ ットお よびマ ウスに経 口投与後の血漿中濃度,

組織 中濃度,尿 中排 泄 につ いてbioassayに よ り検討 し

た。

I. 実験材料 および方法

1. 使用薬剤

TE-031お よび比較対照 薬 と して用い たエ リス ロマ イ

シ ン ステア レー ト(以下EM-Sと 略)は 大正製薬(株)総合

研究所で合成 した もの を使 用 した。 その他の試薬はいず

れ も市販の特級品 を用いた。

2. 実験 動物

マ ウスはddy系 雄性 マ ウス4週 齢 を,ラ ッ トはWis.

tar系 雄性 ラ ッ ト7週 齢 をいず れ も静岡県実験動物農業

協同組合 よ り購入 し,一 週間予備飼育後,健 康状態の良

好な動物 を実験 に供 した。

3. 投 与方法

TE-031ま た はEM-Sを5%ア ラ ビア ゴムに懸濁 し,

投 与前16時 間絶 食 させ た動 物 にTE-031は10ま たは100

mg/kg,EM-Sは100mg/kg(EM力 価)の 用量 で経 口投与

Fig. 1 Chemical structur of TE-031 and

erythromycin stearate

TE-031

EM-S
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した。給餌 は投与後4時 間か ら行 った。

4. 血漿および組織 中濃度の測定

薬物 を投与 したのち所定時間 に動物 をエ ーテルで軽 く

麻酔 し,マ ウスは頸動脈,ラ ットは大腿動脈切断 によ り

放血致死させ,予 めヘパ リン処理 を施 した試験 管に採 血

した。採取 した血液 は直 ちに3000rpm,4℃ で遠心 分離

し,血 漿 を分取 した。

臓器は肝,腎,心,脾 および肺 を摘 出 し,氷 冷生理 食

塩水で軽 く洗浄後,濾 紙 上で水分を取 り精秤 した。次 い

で各組 織 を1/50Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.4)/メ タ ノー ル

(1:4,v/v)で20%ホ モ ジネー トと したの ち3000rpm

で遠心分離 し,得 られた上清 を測定試料 と した。

5. 尿中排泄 の測定

薬物 を投与 したの ち,動 物 を個別 に代謝 ケージに収め,

8時 間毎に24時 間までの 自然排泄尿 を採取 した。尿 は秤

量後,必 要 に応 じて1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.2)で 希

釈 し測定に供 した。

6. 薬物濃度 の測定51

各試料中薬物濃度は抗菌活性 に より測定 したoす なわ

ち,Micrecoccus lxtescs ATCC 9341を 検定菌 と し,接 種菌

量 は106cells/m1,測 定 培 地 と してHeart infusioR agar

(HIA,栄 研)を 用 いたペーパ-デ ィス ク法 によ り測定 し

たo標 準 溶 液 は 標 品 を少 量 の メ タ ノ ー ル に溶 解 後,血 漿,

組 織 ホ モ ジ ナ イ ズ に 用 い た 溶 液,あ る い は1/15Mリ ン

酸 緩 衝 液(pH7.2)で 希 釈 し,0-1～100μg/mlの 濃 度 範

囲 に調 製 して検 量 線 を作 成 した 。 検 出 限 界 は 血 漿 お よ び

尿 が0.1μg/ml,臓 器 は0.5μg/gで あ った 。

II. 実 験 結 果

1. 血 漿 中 濃 度

ラ ッ トお よ び マ ウ ス に お け るTE-031の 血 漿 中濃 度 推

移 をFig.2に 示 す 。

ラ ッ トにTE-031を10ま た は100mg/kgで 経 口 投 与 後

の 血 漿 中濃 度 は,投 与 後1～2時 間 で 最高 値 に達 し,そ れ

ぞ れ0-4お よ び6.9μg/mlで あ つ た。 そ の 後,10mg/kg

投 与 群 は4時 間 で0.1μg/mlに 低 下 し,8時 間 で は検 出

限 界 以 下 で あ った が,100mg/kg投 与 群 で は,投 与 後16

時 間 に お い て も0.1μg/mlの 濃 度 が検 出 さ れ た。

一 方
,EM-S100mg/kg(EM力 価)経 口投 与 後 の 血 漿 中

濃 度 は,TE-031と 同 様 に投 与 後2時 間 で 最 高 濃 度 に 達

した が,そ の 値(1.8μg/mDはTE-031の 約1/4に す ぎな

か った 。

マ ウ ス の 場 合 も ラ ッ ト と 同 様 な 傾 向 が 認 め ら れ,

TE-031を10お よ び100mg/kg経 口投 与 後 の 最 高 血 漿 中

Fig. 2 Plasma concentrations after oral administration of TE-031 (•£:10, •œ: 100mg/kg)

and erythromycin stearate (0: 100mg/kg) in rats and mice

Each point represents the mean•} S.E. of three animals
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濃 度 は,い ず れ も投 与 後1時 間 で そ れぞ れ0.8お よび6.1

μg/mlで あ つた 。EM-S100mg/kg投 与 群 で は投 与 後2

時 間 に最 高 濃 度1.2μ9/mlを 示 し,TE-031の 最 高値 の1/

5で あ っ た 。 な お,血 漿 中 濃 度 の 消 失 はTE-O31,EM-S

共 に マ ウス の 方 が よ り速 や かで あ った 。

2. 組 織 中 濃 度

1) ラ ソ ト

ラ ッ トにTE-031を10ま た は100mg/kg経 口投 与 後 の

主 要 組 織 中 濃 度 は,Table1に 示 す よ う に血 漿 中 濃 度 に

比 べ 著 明 に高 く,特 に肺 の濃 度 は最 高 時 に お い て10mg/

kg投 与 群 で 血 漿 の 約84倍,100mg/kg投 与 群 で は71倍

の 分 布 が み られ た。 次 いで,肝,腎,脾 で は血 漿 の25～

54倍 の 濃 度 が 認 め られ たが,心 へ の 分 布 は他 の臓 器 に比

べ て 低 か った 。

各 臓 器 か らの 消 失 は血 漿 中濃 度 とほ ぼ 平 行 し,10mg/

kg投 与 群 で は投 与 後16時 間 で検 出 限 界以 下 と な った が,

100mg/kg投 与 群 で は投 与 後24時 間 に お いて も肺,肝,

脾 に 若 干 の 分布 が認 め られ た 。

一 方
,EM-S100mg/kg投 与 の 場 合 もTE-031と 同 様

に 各臓 器 中 の 濃度 は血 漿 に比 べ 明 らか に高 か った が,臓

器 間 で は 肝 が もっ と も高 く,次 い で 腎,脾,肺,心 の 順

で あ った 。

TE-031とEM-Sの100mg/kg投 与 群 に つ い て 最 高 濃

度 を比 較 す る と,肝 お よ び心 のTE-031濃 度 は,血 漿 と

同 様 にEM-Sの4～5倍,腎,脾 は9倍 で あ った が,肺 は

約36倍 を示 した 。 な お,TE-03110mg/kg投 与 時 の肺

の 濃 度 はEM-S100mg/kg投 与 群 と比 べ て も明 ら か に

高 か った。

2) マ ウ ス

マ ウ ス に お け るTE-031お よ びEM-Sの 主 要 組 織 中濃

度 をTable2に 示 す 。 ラ ッ トの 場 合 と 同様 に,TE-031

の 各臓 器 中濃 度 は血 漿 に 比べ て いず れ も高 か った が,臓

器 間 で み る と10mg/kg投 与 群 の 最 高 濃 度 は 腎 が,100

mg/kg投 与 群 で は肝 が 最 も高 か っ た。EM-Sの 場 合 は肝

が最 も高 く,血 漿 の27倍 で あ っ た。

TE-031100mg/kg投 与 群 の 最 高 濃 度 をEM-S投 与 群

と比 べ る と,い ず れ の臓 器 に お い て もTE-031の 方 が 明

らか に高 く,肺 はEM-Sの13倍 で 最 も高 か っ た。

3) 薬 動 力 学 的解 析

血 漿 中 濃 度 お よび臓 器 中濃 度 推 移 か ら濃 度 曲線 下 面 積

(AUC)を 台形 則 に よ り算 出 した 。

Table3に 示 す よ うに ラ ッ トにTE-031100mg/kg経

口投 与 後 の 各臓 器 のAUCは 血 漿 のAUCに 比 べ 著 明 に

高 く,特 に 肺 は血 漿 の73倍 を示 し た。 こ れ ら をEM-S

100mg/kg投 与 時 と比 較 す る と,血 漿,肝,腎,心,脾

は7～19倍 で あ っ た が,肺 はEM-Sの69倍 に 達 し,

TE-031が 肺 に著 しい親和性 を有す ることが示 された。

一方
,マ ウスの場合 もラ ッ トと同様 に血漿 のAUCに

比べて各臓 器の値 は高 く,良 好な組織 移行性 が示 された

が,そ の比 率4～21で ラ ッ トに比べ 低か った。 しか し,

肺のAUCはEM-S投 与群の約13倍 であ り,血 漿 や他の

臓 器 に比 べて明 らか に高 く,TE-031は マ ウスにおいて

も肺に特異 的に分布 するこ とが示 された。

また,TE-031100mg/kg投 与群 に おけ る血漿およ

び各臓 器のAUC値 を10mg/kg投 与群 と比較する と,い

ずれ も明 らかに用量比 を上 回る増加が認め られた。

3. 尿 中排泄

TE-031ま た はEM-Sを 力価100mg/kgで ラ ッ トおよ

びマ ウスに経 口投与後の尿中排泄率 をTable4に 示す。

TE-031投 与後24時 間 まで にラ ッ トが投与量 の23.2%,

マ ウス で は13.4%が 尿 中 に排 泄 され た。 これ に対 し

EM-S投 与後 の活性 体 の尿 中排泄 は ラ ソトが3.3%,マ

ウスは1.0%に す ぎなか った。

III. 考 察

一般 にマクロライ ド系抗生物質 は経 口的 に投与 される

が,そ の代表的薬剤で あるエ リスロマ イシンは胃酸によ

って容易 に分解,不 活性化 されることが知 られている2・3)。

TE-031はEMのC-6水 酸基 をメ トキ シ基 に変換 したも

ので,pH2の 条件 下でEMは30分 後 に99.5%が 分解 さ

れるの に対 し,TE-031は わず か5%分 解 されるにす ぎ

ず 酸 に対 し極 めて安定 であ る ことが明 らか に されてい

る4)。

今 回,TE-031の 体内動 態 を把握 す る目的 で,ラ ット

およびマ ウスに経口投与後の血漿中濃度,組 織分布およ

び尿 中排泄 につ いて,EM-Sを 対照薬 としてbioassayに

よ り比較検討 した。

TE-031ま た はEM-Sを 経 口投 与後 の血 漿中濃度 は速

やか に上昇 し,ラ ッ トお よびマウスいず れの場合 も投与

後1～2時 間で最高濃 度に達 したこ とか ら,TE-031の 消

化管吸収はEMと 同様 に良好であ ることが示 された。

TE-031100mg/kg投 与 後 の最 高血 漿 中 濃度 は,

EM-S100mg/kg(EM力 価)投 与 に比ベ ラ ットで約4倍,

マ ウスでは約5倍 と明 らかに高値 を示 した。

さらにEM-Sの 場 合,投 与後8時 間以降 は検 出限界

(<0.1μ9/ml)以 下 であ ったの に対 し,TE-031で は16時

間において も若干 の抗菌活性が検出 され,よ り持続的で

あることが示 された。

栗秋 ら6)は4種 のマ クロライ ド系抗生物質 をイヌに経

口投与 した結果,投 与後1時 間の血清 中濃度 の順位 はス

ピラマ イシ ンがEMの 約4倍 で最 も高 く,次 いで,ジ ョ

サマ イシン>ロ イコマ イシ ン>エ リスロマイシ ンであ り,
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Table 1 Plasma and tissue concentrations after oral administration of TE-031 and

erythromycin stearate in rats

Each value represents the mean  S.E. of three animals

N.D.: Not detected



202 CHEMOTHERAPY JULY 1988

これは人工胃液中での安定性 と良 く相関す ることを報告

してい る。

したが って,TE-031の 血 漿中濃度 がEM-Sに 比べ て

明 らかに高 か ったの は,TE-031が 胃酸 に対 し極 めて安

定 なため,経 口投与後消化管 内で ほとんど分解 を受ける

ことな く,活 性体 と して高率 に吸収 され るため と考え ら

れる。

エ リスロマ イシンをは じめマ クロライ ド系抗生物質は

組織移行性が 良好で,血 漿中濃度 に比べか な り高い臓器

内濃度 を示すこ とが知 られている。

今回,TE-031を ラ ッ トお よびマ ウス に経 口投 与後の

主要組織 中濃度 を測 定 した結果,い ずれの臓器 も血漿中

濃 度 に比 べ は るか に高 く,特 に肺 にお い て は血 漿の

AUCに 対 する臓 器のAUCの 比率 は,ラ ッ トの10ま たは

100mg/kg投 与群で それぞれ129お よび73,マ ウスの100

mg/kg投 与群 では21で あ り,動 物種 によ り若干の差 はあ

る もの の,本 薬物が肺 に著 しい親和性 を示す ことが明ら

か とな った。一方,EM-S投 与後 の臓 器内濃度 も血漿に

Table 2 Plasma and tissue concentrations after oral administration of TE-031 and

erythromycin stearate in mice

Each value represents the meanS.E. of three animals
N.D.: Not detected
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比べていずれ も高 か ったが,分 布 パ ター ンはTE-031の

場合 と異 な り,肝 が最 も高 く,次 いで腎,脾,肺,心 の

順であ った。 この結果はLEEら7)の 報告 と一致 している。

TE-031の 各臓 器中濃度 はいず れ もEM-S投 与群 を大 き

く上回ってお り,多 くの臓器 において最高濃度 はEM-S

の3～9倍 であったが,ラ ットの肺の濃度 はEM-Sの36倍,

AUCで 比較す る と69倍 の高値 を示 した。マ ウスにおい

ても肺 のTE-031の 濃度 はEM-S投 与群の13倍 であ った。

この様 にTE-031の 肺の濃度 がEM-S投 与群 に比 べて著

しく高か った ことか ら,TE-031は 経 口投 与後,活 性 体

として高率 に吸収 されるのみ ならず,肺 へ特異的 な親和

性 を有するこ とが示 され た。

TE-031が 臓 器移行性,と りわ け肺 への 移行性 に優 れ

るこ とは,本 薬物 のinvitro抗 菌力 がEMと ほ ぼ同等 で

あ るに もかかわ らず,感 染防御 試験 においてEMに 比べ

顕著な効果 を示す ことを裏付 ける もの と考 え られる。

尿 中への抗 菌活性の排泄 もEM-Sは 投与後24時 間まで

にラ ッ ト.マ ウス共 に投与量の数%に す ぎなかったが,

TE-031で は ラ ッ トが23.2%,マ ウスが13.4%と 高い排

泄率 を示 した。

この結果 は,従 来の マ クロ ライ ド系抗生 物質8.9)と異

な り本薬物 が尿路感 染症 において も有効であ ることを示

唆す る もの と考 え られる。

Table 3 Area under the tissue concentration versus time curve (AUC) after oral administration of TE-031

and erythromycin stearate in rats and mice

AUC (ƒÊg•h/g or ml) : Calculated by trapezoidal analysis

Figures in parentheses are expressed as the ratio of AUC in tissue to that in plasma

Table 4 Urinary excretion after oral administration of TE-031 and

erythromycin stearate in rats and mice

(100 mg/kg)

Each value represents the mean •} S.E. of three animals
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METABOLIC FATE OF TE-031(A-56268)(I)
Comparative pharmacokinetics of TE-031 and erythromycin stearate in rats and mice

TOSHIO SUWA, HIDEO YOSHIDA, KIYOMI FUKUSHIMA and TAKATOSHI NAGATE

Research Center, Taisho Pharmaceutical Co. Ltd., Saitama

Absorption, distribution and excretion of TE-031 were compared with those of erythromycin stearate(EM-S)in rats

and mice.

The peak plasma levels of TE-031, attained at 1-2h after oral administration, were four times those of EM-S in rats

and five times those in mice. TE-031 concentrations in tissue were generally higher than in plasma: lung > kidney a

liver k spleen > heart in rats, liver k lung k kidney > spleen > heart in mice. In rat lung, the peak tissue level and

AUC value for TE-031 were 36 and69 times those of EM-S, respectively, suggesting specific affinity of TE-031 to the

lung. The urinary recovery of TE-031 over 24h 23.2% of the dose in rats and 13.4% in mice, while those of EM-S were

only 3.3% and 1.0%, respectively.


