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TE-031の 体 内動態(第2報)

ラ ッ トにお け るN-methyl-14C標 識体 を用 いた

TE-031と エ リスロマ イ シ ンの比 較

諏訪俊男 ・河野喜郎 ・吉田英生 ・福島清実

大正製薬株式会社総合研究所

TE-031の ラ ノトに お け る体 内 動 態 を 明 らか に す る た め,TE-031お よ びエ リス ロマ イ シ ン(EM)の

N-methyl標 識 体 を用 いradioassayお よびbioassayに よ る比 較検 討 を行 っ た 。

14C-TE-031を 経 口投 与 後 の 血 漿 中放 射 能 濃 度 は
,投 与 後2時 間 で 最 高 値 に達 し,盤4C-EMに 比 べ 約

2倍 の 濃 度 で推 移 した 。 各組 織 中 放射 能 濃 度 は 血 漿 に 比 べ 高 く,肺,肝,脾,腎,心 の 順 に 分布 した

が,活 性 体 の 占 め る 割 合 は,肺,心,脾 で 高 く,肝 お よび 血 漿 で 低 か った 。14C-EMの 場 合 と比 較 す

る と,い ず れ の 組 織 と も著 明 に 高 く,特 に 肺 にお け る ピー ク時 の 放 射 能 濃 度 は14C-EMの 約15倍 ,活

性体 濃 度 で は約70倍 に達 し,本 薬 物 の肺 へ の 高 い 親和 性 が 示 され た 。14C-TE-031投 与 後5日 まで に尿

中 へ 投 与 量 の39.3%,糞 中 へ26.3%さ ら に14CO2と して 呼 気 中 へ35.0%の 放 射 能 排 泄 が 認 め ら れ た

が,14C-EMに 比 べ 尿 中 に多 く,糞 中 へ の排 泄 は 少 な か っ た。 投 与 後24時 間 まで の 尿 中へ の 活性 体 の

排 泄 率 は,14C-TE-031で 投 与 量 の21.1%,尿 中総 放 射 能 量 の約60%を 示 したが,14C-EMで は極 め て

低 か った 。14C-TE-031投 与 後 の 尿 中 に は,未 変 化 体 に相 当 す る放 射 活 性 が 最 も多 く検 出 され た。

新 規 マ ク ロ ラ イ ド系抗 生 物 質TE-031は 呼 吸 器 感 染 モ

デ ル をは じめ とす る各 種 感 染 症 モ デ ル に お い て エ リス ロ

マ イ シ ン(以 下EMと 略)と 比 較 し優 れ た 感 染 防 御 効 果 が

認 め られ て い る1)。先 に 著 者 ら は,本 薬物 の 体 内 動 態 に

つ い てbioassayに よ りエ リ ス ロマ イ シ ン ス テ ア レー ト

(以 下EM-Sと 略)と 比 較 検 討 し,EM-Sに 比 べ 組 織 移 行

性 が 良好 で あ り,特 に肺 へ 高 濃 度 に分 布 す る こ と を報 告

した21。

本研 究 に お い て は,さ ら に詳 細 な体 内 動 態 を明 らか に

す るた めN-methyl-14C標 識 体 を 用 い,TE-031とEMの

ラ ッ トに お け る吸 収,分 布,排 泄 お よ び代 謝 につ い て 比

較 検 討 したの で 報 告 す る。

I. 実験 材 料 お よ び 方 法

1. 標 識 化 合物

[N-methyl-14CITE-031(14C-TE-031)は 大 正 製 薬(株)

総 合研 究 所 に お い て合 成 した もの を使 用 した。 比 放 射 能

は8・00μCi/mgお よ び5.27μCi/mg,薄 層 ク ロマ トグ ラ

フ ィー(TLC)に よる 放 射 化 学 的 純 度 は いず れ も97%以 上

で あ っ た。[N-methyl-14C]エ リス ロマ イ シ ン(14C- EM)は

New England Nuclear社(NEN社)よ り購 入 した もの を使

用 し,比 放 射 能 は35.21μCi/mg,放 射 化 学 的 純 度 は

97%以 上 で あ った 。14C-TE-031お よ び14C-EMの 化 学 構

造 をFig. 1に 示 す 。

2. 実験 動 物

実 験 動 物 はWistar系 雄 性 ラ ッ ト(7週 齢)を 静 岡 県 実

験動物農業協同組合 よ り購入 し,1週 間予備飼育 ののち

実験に使用 した。

3. 投与方法

14GTE -031お よび 茎4C-EMを 非標 識体で適宜 希釈 し
,

経 口投 与の場合は5%ア ラビアゴム懸濁液 と して20mg/

kgの 用 量で投 与 した。 静脈内投与 の場合 は薬物 に当モ

ル量 の塩酸 を加 えて溶解 し,pH7付 近 に調整 した ものを

Fig. 1 Chemical structure of 14C-TE-031 and 14C-EM

*: LabelledpositiOn
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5mg/kgの 用 量 で 尾 静脈 よ り投 与 した。 なお,経 口 投 与

の場 合 は 薬 物投 与16時 間前 よ り絶 食 し,投 与 後4時 間 よ

り給 餌 した 。

4. 生 体 試 料 の採 取

1) 血 液 お よび 組 織

標 識 薬 物 を投 与 した ラ ッ トを所 定 時 間 に大 腿 動 脈 よ り

ヘ パ リ ン処 理 した 試 験 管 に採 血 後放 血 死 させ,た だ ちに

臓 器 の 一 部 を摘 出,秤 量 した 。 血 液 は3000rpm,4℃ で

遠 心 分 離 して 血 漿 を分 取 し,組 織 は 生 理 食塩 水 を加 え

20%ホ モ ジ ネ ー トと した の ち,そ の一 部 を取 り放 射 能 測

定 用 試 料 と した 。

2) 尿 糞 お よ び呼 気

標 識 薬 物 を投 与 した ラ ッ トを代謝 ケ ー ジ に収 め,所 定

時 間 に お け る 自然 排 泄 尿 お よび 糞 を採 取 した 。 尿 は 蒸留

水 を加 えて 一 定 量 と し糞 は全 重量 を測 定 後 蒸 留 水 を加 え

撹 拝 均 質 化 した 。 呼 気 中1℃02は ア ス カ ラ イ トを通 した

空 気 を代 謝 ケ ー ジ に400ml/hrの 流 速 で 連 続 的 に 通 し,

モ ノエ タ ノー ル ア ミン:メ タ ノー ル(3:2,V/V)の 溶 液

に捕 集 した。

3) 胆 汁

工 ー テ ル麻 酔 下,ラ ッ トの総 胆管 に カ ニ ュ ー レ を挿 入

し,覚 醒 後 標 識 薬 物 を投 与 して経 時 的 に胆 汁 を採 取 した 。

採 取 した胆 汁 は蒸 留 水 を加 え て 一定 量 と した 。

5. 全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラフ ィー

標 識 薬 物 を投 与 した ラ ッ トを所定 時 間 にエ ーテ ル 麻 酔

死 させ た の ち,直 ち に ドラ イア イス ーヘ キサ ン混 液 中 で

全 身 凍 結 させ た 。 凍 結 試 料 は ク ラ イ オ ミ ク ロ トー ム

(LKB-2250,AHS/Japan)を 用 い て40μmの 切 片 を作 製

し,凍 結 乾 燥 後工 業 用X線 フ ィル ム(No.150,富 士 写 真

フ イル ム)と4℃ で3週 間 密 着 露 出 させ,全 身 オ ー トラ

ジ オ グ ラ ム を得 た 。

6. 代 謝 物 分 析

排 泄 実 験 で 得 ら れ た ラ ッ トの 尿,胆 汁 に つ い てTLC

に よ り代 謝 物 を検 索 した 。尿 は そ の まま,胆 汁 は10%炭

酸 水 素 ナ トリ ウ ム溶 液 を加 え,pH9と した の ち酢 酸 エ

チ ル抽 出 を行 い,抽 出 画 分 を減 圧 濃 縮 し分 析 試 料 と した 。

TLCは シ リ カ ゲ ル プ レー ト(シ リ カ ゲ ル60F254,0.25

mmthick, Merck社)を 使 用 し,展 開溶 媒 と して テ トラ ヒ

ドロ フ ラ ン ・メ タ ノー ル:28%ア ンモ ニ ア溶 液(16:4:

0.02,V/V/V)を 用 い て代 謝 物 を分 離 した 。 この 際,分

析 試 料 と 同時 に 合成 標 品 とのco-chr0matographyを 行 い,

EtOH: H2SO4: p-anisaldehyde (9:1:1, V/V/V)を 噴 霧

し,加 熱 発 色 させ て そ れ ぞ れ の 位 置 を確 認 した 後,プ

レ ー トの オー トラ ジオ グラ ム を作 製,ま た は バ イオ オー

トグ ラム に よ り各代 謝物 を検 出 した。

7. 放 射 能 の 測定

血 漿,組 織 ホ モ ジ ネー トお よ び 糞 ホ モ ジ ネ ー トは,

Soluen-350 (Packard社)で 可 溶 化 し,必 要 に 応 じて イソ

プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル0.5m1お よ び30%過 酸 化 水素 水0.4

mlで 脱 色 し た の ち シ ン チ レー ター(Aquasol-2, NEN

社)を 加 え,尿,胆 汁 に は,直 接 シ ンチ レー ター を加 え

た。 モ ノ エ タ ノー ル ア ミ ン溶 液 は,そ の0.5mlに メ タ

ノー ル2mlを 加 え た の ち シ ン チ レー タ ー を加 え た。 各

試 料 中 放 射 能 は 液 体 シ ン チ レー シ ョ ン カ ウ ン ター

(Tri-Carb 3255型,Packard社)に よ り測 定 した。

8. 抗 菌 活 性 の測 定

測 定 法 は,第1報 に準 じて行 っ た。 た だ し,血 漿お よ

び組 織 ホ モ ジ ネ ー トは10%炭 酸 水 素 ナ トリウ ム溶 液 を加

えpH9に 調 整 後 酢 酸 エ チ ル に よ り抽 出,濃 縮 を行 い測

定 試 料 と した 。

II. 実 験 結 果

1. 血 漿 お よ び組 織 中 濃 度

14C-TE-031お よ び14C-EMを ラ ッ トに20mg/kg経 口投

与 後 の 血 漿 お よ び組 織 中 濃 度 をTable 1に 示 す 。

14C-TE-031投 与 後 の 血 漿 中 放 射 能 濃 度 は2時 間で 最高

値 に 達 し,そ の 後,時 間 の 経 過 と と も に漸 減 した が,

14C-EM投 与 と比 較 し約2倍 の 高 い 濃 度 で 推 移 した
。

組 織 中 放 射 能 濃 度 は14C-TE-031投 与 後2時 間 で肺 に

最 も高 く血 漿 の約13倍 の 濃 度 を示 し,次 い で肝,脾,腎,

心 の 順 に 高 い濃 度 の 分 布 が 認 め ら れ た 。14C-EM投 与 の

場 合,2時 間 で 肝 に 最 も高 く,次 い で 腎,脾,肺,心 の

順 に 高 い 分 布 が 認 め られ た が,14C-TE-031に 比 べ そ の濃

度 は 低 く,特 に肺 の 濃 度 は 約1/15に 過 ぎな か っ た。 その

後 の組 織 中放 射 能濃 度 の 消 失 は,両 薬物 と も血 漿 と同様

緩 慢 で あ った 。

一 方
,14C-TE-031投 与 後 の抗 菌 活性 に よ り測 定 した組

織 中濃 度 は,2時 間 で肺 が 最 も高 く血 漿 の約36倍 の濃度

を示 し,次 い で脾,腎,肝,心,血 漿 の川頁に高 い 濃度が

認 め られ た。 また,各 組 織 に お け る 放射 能 濃 度 に 対す る

濃 度 比 は,脾,心 お よび肺 で 高 か っ たが,血 漿 お よび肝

で は 低 く放 射 能 濃 度 の1/4～1/7で あ っ た。1℃-EM投 与

後 の活 性 体 濃 度 は,す べ て の組 織 で,1℃-TE-031に 比べ

極 め て低 く,投 与 後4時 間 以 降 ほ とん ど の組 織 で検 出限

界以 下 とな っ た。 両 薬物 の肺 に お け る濃 度 を比 較 す る と,

MC-TE-031は 投 与 後2時 間 で14C-EMの 約70倍 の値 を示

し,8時 間後 に お い て も2時 間 の 値 の約1/4の 濃 度 が認

め られ た。

2. 全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィー

14C-TE-031お よ び14GEMを ラ ッ トに5mg/kg静 脈 内

投 与 後5分 の 全 身 オ ー トラ ジオ グ ラム をFig. 2に 示 す。
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14C-TE-031お よび14GEM共 に,ほ ぼ全 身に血 液 レベ

ルより高い広範な放射能分布が認め られた。14C-TE-031

では,腸 内容お よび膀胱 内尿 と共に肺に著明な放射活性

の分布が認め られ,次 いで腎,脾,膵,顎 下腺,下 垂体

および甲状腺 に高い活性 の分 布が認 め られた。…℃-EM

の場合は腸内容 および膀胱 内尿 に最 も高い放射 活性 が認

められ,次 いで肝,腎,膵,下 垂体 および甲状腺 に高い

活性が認め られたが,肺 へ の分布 は14C-TE-031に 比べ

かなり低か った。 なお両薬物 とも中枢神経系,精 巣 お よ

び脂肪の放射活性 はほ とん ど検 出されなかったo

3. 尿,糞,呼 気 中排泄

14C-TE-031お よび14C-EMを ラ ットに20mg/kg経 口投

与 後 の 尿,糞,お よ び 呼 気 中 へ の 放 射 能 の 排 泄 率 を

Fig. 3に 示 す 。

14C-TE-031投 与 後5日 目 まで に尿 中へ 投 与 量 の39 ,3%,

糞 中 へ26.3%,呼 気 中 へ35.0%の 排 泄 が 認 め ら れ た。

14C-EM投 与 の 場 合 は
,尿 中 へ16.3%,糞 中 へ57.2%,

更 に 呼 気 中 へ29.6%が 排 泄 さ れ,14C-TE-031は14GEM

に比 較 し尿 中へ の排 泄 率 が 高 く,糞 中 へ の 排 泄 率 が 低 か

った 。

4. 胆 汁 中排 泄

14C-TE-031お よ び14C -EMを ラ ッ トに20mg/kg経 口 投

与 後 の 胆 汁 中 へ 放 射 能 の排 泄 率Fig.4に 示 す 。

両 薬 物 と も,投 与 後8時 間 まで に総 排 泄量 の 大部 分 が

Table 1 Plasma and tissue concentrations in rats after oral administration of 14C-TE-031 and 14C-EM (20mg/kg)

Each value represents the mean±S.E. of four animals

N.D.: Not detected

R: Radioassay

B: Bioassay
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Fig. 2 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in rats 5 minutes after

intravenous administration of 14C-TE-031 and 14C-EM (5mg/kg)
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排 泄 され た。 投 与 後24時 間 まで の 投 与 量 に対 す る排 泄 率

は,14C-TE-031で15.0%, 14C-EMの 場 合30.0%で あ っ

た。

5. 尿,胆 汁 中 へ の 活 性 体 の 排 泄

14C-TE-031お よ び1℃-EMを ラ ッ トに20mg/kg経 口投

与 後24時 間 まで の 尿 お よび 胆 汁 に つ い て,活 性 体 の排 泄

率 を測 定 した 結 果 をTable 2に 示 す 。

14C-TE-031投 与 後 の尿 中排 泄 率 は ,8時 間 まで に投 与

量 の17.4%,24時 間 まで に21.1%を 示 し,こ れ は尿 中総

放 射 能 の 約60%に 相 当 した。 一 方,14C-EMの 場 合,投

与 後24時 間 まで の 排 泄 率 は投 与 量 の2.9%に 過 ぎず,尿

中総 放 射 能 に 対 す る 割 合 も約20%と14C-TE-031に 比 べ

極 め て低 か った。 胆 汁 中へ の活 性 体 の排 泄 は,両 薬 物 と

も極 め て 少 な く14C-TE-031で は1.5%, 14C-EMで0.7%

で あ った 。

6. 尿 お よび胆 汁 中代 謝 物

14C-TE-031お よ び 茎4GEMを20mg/kg経 口投 与 後8時

間 まで の 尿 につ い てTLC-オ ー トラ ジ オ グ ラ ム お よ び

TLC-バ イ オオ ー トグ ラ ム に よ り代 謝物 の検 討 を行 っ た。

Fig. 5に 示 す よ うに,TLC-オ ー トラ ジ オ グ ラ ムで は

14C-TE-031投 与 後 の 尿 中 に は未 変 化 体 お よびN 一脱 メチ

ル体 と同一 の挙 動 を示 す 放 射 性 スポ ッ トが 認 め られ たが,

TLC-バ イ オ オ ー トグ ラ ム上 で は 未 変 化 体 と一 致 した 阻

止 円 の みが 検 出 さ れ た。 一 方,14GEM投 与 後 の尿 中 に

お いて は,未 変 化 体 お よ び 呼 脱 メ チ ル 体 に相 当 す る 放

射 性 ス ポ ッ トが わ ず か に 認 め られ,そ の 他 に2種 の 未 同

定代 謝物が検 出 されたが,TLC-バ イオオー トグラムに

おいて は,未 変化体 と一致 したわず かな阻止 円のみが検

出 された。なお,胆 汁 につ いて も代謝物 を検討 したが,

両薬物の場合 とも未変化体 は極め て少 な く,多 くの未同

定代 謝物が認め られた。

Fig. 4 Cumulative biliary excretion of radioactivity

in rats after oral administration of

14GTE-031(▲)and 14C -EM(●)(20mg/kg)

Each point represents the mean of four (TE-031)

or three (EM) animals

Fig. 3 Cumulativeurinary(■), fecal (●) and pulmonary 14CO2(▲) excretion of radioactlvity in rats after

oral administration of 14C-TE-031 and 14C-EM(20mg/kg)

Each point represents the mean of four animals
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III. 考 察

前報 で著者 らは,TE-031を ラ ッ トお よびマ ウスに経

口投与 したの ちの血漿中濃度,組 織分布,尿 中排泄 につ

いてエ リスロマ イシ ン ステ ア レー トとの比較 をbioas-

sayに よ り検討 した2)。その結果,TE-031の 血 漿お よび

臓器 中濃度 はEM-Sに 比べ明 らかに高 く,特 に肺への分

布 が著 明に高 かった。 さらに尿中へ の活性体 の排泄 も,

EM-Sに 比べ 高値 を示 した。 これ はTE-031が 酸 に対 し

て極めて安定 なため3),経 口投与後消化管 内でほ とん ど

分解 されずに吸収 されることに加え,肺 に特異的 な親和

性 を有するため と考 えられた。

本研究 では,TE-031の 体 内動態 を さらに詳細 に把握

す るため,TE-031お よびEMのN-methyl-14C標 識薬物

を用 いて ラ ノトにおけ る体 内動態 をradioassayお よび

bioassayに よ り比較検討 した。

ラ ッ トに14C-TE-03120mg/kgを 経 口投与後 の血漿

中放射能濃度は,投 与後2時 間で最高濃度に達 し,そ の

後24時 間 まで14C-EM投 与時の約2倍 の濃度で推移 した。

抗菌活性に より測定 した血漿 中濃度は,放 射 能から求め

た値 に比べ両薬物 ともかな り低 く,不 活性代 謝物 の存在

が 示唆 された が,TE-031投 与時 の活性体 の濃度 はEM

の7～12倍 で あった。 また,14C-EMの 場合,投 与後4時

間以降活性体は検出 されなかったが,14C-TE-031で は8

時 間にお いて も若干の活性 が検 出された。

14C-TE-031投 与後の主要臓 器中の放射能濃度は,肺 お

よび肝が最 も高 く,次 いで脾,腎 で あ り,心 が最 も低 か

った。 しか し,活 性体の占める割合 は肺,心,脾 が高 く,

代謝 ・排泄臓器であ る肝お よび腎 において は,血 漿 と同

様 に不活性代謝物の割合が高 かった。 したが って,最 高

時 における活性体の濃度は肺 が血漿 の約36倍 で最 も高 く,

次 いで脾>腎>肝>心 の順であ り,こ れ は前報での各臓

器中濃度のAUC値 と符 合 した2)。一方,14C-EM投 与 後

の組織 中放射 能濃度 は,肝 が最 も高 かったが,14C-TE-

031の 約1/3で あ り,他 の臓 器 も14C-TE-031投 与時 に比

べ著 しく低 かった。 さらに,い ずれの臓器 において もそ

の大部分が不活性代謝物で 占め られて いるため,活 性体

の濃度差 はさ らに著 し く,肺 におけ るTE-031の 濃度は

EMの 約70倍 に達 した。

両薬物 の分布パ ター ンの差異 をよ り明 らかにす るため,

静脈 内投与後5分 の全 身オー トラジオグラムを作製 した。

その結果,い ず れの薬物 と も比較的全 身に広範な放射活

性 の分布が認め られ,両 薬物 間に顕著 な濃度の差は観察

され なか ったが,肺 の 濃度 は14C-TE-031投 与の方が著

明に高 かった。 したが って,分 布実験 にお いてみ られた

組織 中濃度 の差異 は,TE-031が 経 口投 与 したの ち大部

分 が活性体 として吸収 され ることに加 え,肺 へ選択的に

取 り込 まれる性質 を有す ることに基づ くことが確認 され

た。

LEEら4)お よびMURPHYら5)は,N-methyl-14C標 識EM

を用いて ラ ッ トにおける体 内動態 を検討 し,EMは 肝で

N-脱 メチル化 反応 を受 けたのち主に胆汁中に排 泄され,

解 離 した1℃02が 呼気 中へ排泄 される ことを報告 してい

る。今回得 られ た14C-EMの 排泄パ ター ンもこの結果 と

よく符合 していた。一方,MC-TE-031の 場合 も呼気中に

か な りの排泄 が認 め られ,EMと 同様 にN-脱 メチル化

反応 を受 けるこ とが示唆 された。 したが って,両 薬物投

与後の血漿お よび組織 において認 められた放射能の緩慢

な消失 は,解 離 した14CO2の 固定化 反応に よる生体成分

への取 り込みに由来する もの と推察 された。尿中へ の放

射能 の排泄 は14C-TE-031の 方 が明 らか に多 く,糞 中排

泄 は14C-EMの 方 が多か ったが,こ れは胆汁中排泄率が

14C-EMの 方が高 い ことと対応 してい る。尿 中へ の活性

体の回収率 は,14C-TE-031の 場合投 与量 の21.1%で あり,

尿 中総放射能 の約60%を 占めた のに対 し,14C-EMの 場

合 は投 与量 の2.9%に 過 ぎず,総 放射能 に対す る割合も

約20%と 低か った。胆汁 について は,両 薬物の場合 とも

抗菌活性 はほとんど認め られ なか った。

尿 および胆汁 中代謝物 をオー トラジオグラフ ィーおよ

Table 2 Urinary and biliary excretion of biological activity after oral

administration of 4C-TE-031 and 14C-EM (20mg/kg) to rats

Each value represents the mean of three animals

N.D.: Not detected
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Fig. 5 TLC-autoradiograms and TLC-bioautograms of metabolites in urine of rats after oral

administration of 4C-TE-031 and 14C-EM (20mg/kg)

TLC-autoradiogram

Authentic compounds: Detected by spraying with EtOH/H2S 0 4/p-anisaldehyde
(9:1:1, v/v/v) and heating 

Solvent system:THF/MeOH/NH4OH (16:4:0.02, v/v/v)

TLC-bioautogram

Solvent system:THF/Me0H/NH4OH (16:4:0.02, v/v/v)
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びバ イオオー トグラフ ィーによ り検討 した結果,胆 汁中

には両薬物 とも構造未知 の代謝物が多数認め られ,こ れ

らはいずれ も抗 菌活性 を示 さなかった。一方,尿 につい

て は14C-TE-031の 場合,未 変 化体,N-脱 メチ ル体 に相

当す る放射活性 が検 出 され,さ らに未変化体 に相当す る

スポ ッ トは顕 著な抗菌活性 を示 したが,14C-EMの 場 合

は,そ のほ とん どが抗菌活性 を持 たない構造未知の代謝

物であ った。

以上,本 薬物 とエ リスロマ イシンとの体 内動態 に関す

る比較研究 か ら,TE-031は エ リス ロマ イシ ンに比べ生

物学 的利用率が極めて高い ことが明 らか とな り,臨 床上

での有用性 が示唆 された。
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METABOLIC FATE OF TE-031(A-56268)(II)

Comparative Pharmacokinetics and Metabolism of N-methyl-14C TE-031

and N-methyl-14C erythromycin in rats

TOSHIO SUWA, YOSHIRO KOHNO, HIDEO YOSHIDA and KIYOMI FUKUSHIMA

Research Center, Taisho Pharmaceutical Co. Ltd., Saitama

Absorption, distribution, metabolism and excretion of 4C-TE-031 were compared with those of 14C-erythromycin (EM)

in rats by radioassay and microbiological assay.

The plasma levels of radioactivity after oral administration of 14C-TE-031 attained a peak at 2 hours, and were appro-

ximately twice those of 14C-EM. In the tissues, the highest concentration of radioactivity was observed in lung, followed

by liver, spleen, kidney, heart and plasma. Concentration ratios of antimicrobial activity/radioactivity in these tissues

were rather high in lung, spleen and heart, but were low in liver and plasma. Compared to 14C-EM, concentrations of 14C-

TE-031 were high in all tissues, but especially in lung. The peak level in lung was about 15 times that of 14C-EM by

radioassay and about 70 times that by antimicrobial assay, suggesting high affinity of TE-031 to the lung.

Within 5 days after 14C-TE-031 administration, 39.3%, 26.3% and 35.0% of the administered radioactivity was reco-

vered in urine, feces and pulmonary 14CO2.

Antimicrobial activity of 14C-TE-031 in 24h urine accounted for 21.1% of the dose and about 60% of total radioactiv-

ity excreted in urine, whereas it was very low in the case of 14C-EM. Most of the urinary radioactivity corresponded to

unchanged TE-031.


