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TE-031の 体 内動 態(第3報)

マ ウ ス,ラ ッ トお よび イ ヌにお け る14C-TE- 031の 吸 収 ・分布 ・排 泄

諏訪俊男 ・吉田英生 ・河野喜郎 ・吉冨幸代 ・太田勝次

大正製薬株式会社総合研究所

[6-O-methyl- 14C]TE-031の ラ ット。マウスおよびイヌにおける吸収,分 布,排 泄を検討 し,以 下

の結果を得た。

14C-TE-031は 胃からはほとんど吸収 されず,主 に空腸～回腸に至る小腸から速やかに吸収 された。

14C-TE-0315mg/kgを 経 口投与後の全血中放射能濃度はいずれの動物も投与後1～2時 間で最高に達

したが,イ ヌの濃度はラット,マ ウスに比べ高値であった。投与後24時 間においてはいずれもほぼ検

出限界まで低下した。ラットに経口投与後1時 間の組織中濃度は肝が血漿の約50倍 で最 も高 く,次 い

で肺,小 腸,脾 の順に高く,そ の他,脳,精 巣を除く多 くの組織に血漿を大きく上回る分布が認めら

れた。また,静 脈内投与後5分 では肺に極めて高濃度に分布し,本 薬物の肺への高い親和性が示され

た。

14C-TE-031を 経 口投与後の放射能は糞中に多 く排泄されたが,そ の大部分は胆汁に由来するものと

考えられた。ラットにおいて一部腸肝循環の形成が示 された。また,呼 気中への若干の1℃02の 排 泄

が認められた。ラットに14C-TE-031を5,20,100mg/kgで 経 口投与 した結果,胆 汁への放射能の排

泄率は用量の増加に伴って低下 し,こ の時,肺 における抗菌活性の濃度は用量比を大 きく上回る増加

を示 した。これはTE-031の 肝初回通過効果の飽和によるものと考えられた。14C- TE- 031の 血漿蛋白

結合率には種差がみられ,ヒ ト血清は0.25～5.0μg/mlの 範囲で42～50%で あった。また,14C-TE-

031は 主 にアルブミンに結合 したが,単 位蛋白当たりに換算するとα1-acid glycoproteinへ の結合性が

最も高かった。ラットに経口投与後の放射能の結合率は27.9%で あ った。

TE--031は 森本 ら1)に よって合成された新規の14員 環

マクロライド系抗生物質で,そ の構造はFig. 1に 示す

とおりエリスロマイシン(以下EMと 略)のC-6水 酸基を

メトキシ基に変換 したものである。

先に著者2),3)らは,ラ ットおよびマウスを用いてTE-

031とEMの 体 内動態をradioassayお よびbioassayに よ

り比較検討 した。その結果,TE-031を 経 口投与後の血

漿中濃度はEMに 比べて明らかに高 く,組 織移行性 も良

好で,特 に肺における濃度はEMに 比べ著明に高かった。

また,尿 中へ も従来のマクロライ ド系抗生物質4}に 比べ,

活性体として高率に排泄 された。この様なTE-031の 高

いバイオアベイラビリティーは,本 薬物が酸に対 して極

めて安定なため1)内 において不活性化 されることなく

吸収され,か つ,肺 をはじめとする多くの組織へ高率に

取 り込まれるためと考えられた。

しかし,実 験に使用 した標識化合物はN- methylの 炭

素を標識 したものであ り,[N- methy1- 14C] TE -031を 経

口投与後の呼気中には投与量の35%の14CO2が 回収され

ことから,標 識 した14Cは 体 内において一部解離するこ

とが示された。

そこで本研究では,TE-031の 各種動物における体内

動 態 を さ らに詳 細 に検 討 す る た め,代 謝 的 に 安 定 と思 わ

れ る ラ ク トン環6-O-methylの1℃ 標 識TE-031を 用 い て,

ラ ッ ト.マ ウ ス,イ ヌに お け る 吸収,分 布,排 泄 に つ い

て検 討 した 。

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

*: Labelled positiol1
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I. 実験材料および方法

1. 標識化合物

[6-O-methyl-14C]TE-031はNew England Nuclear社

(NEN社,19.6μCi/mg)お よび根本特殊化学株式会社

(11.6μCi/mgお よび73-6μCi/mg)に おいて合成された

ものを使用した。放射化学的純度は薄層クロマ トグラフ

ィーおよび高速液体クロマ トグラフィーの結果,い ずれ

も97%以 上であった。

2. 実験 動物

Wistar系 雌 雄ラット(7週 齢)お よびICR系 雄性マウ

ス(5週 齢)を 静岡県実験動物農業協同組合より購入し,

1週 間予備飼育ののち健康状態の良好な動物を実験に使

用 した。 イヌはLaboratory Research Enterprises, Inc.よ

り購入 した雄性 ビーグル犬(体 重10～12kg)を 使用した。

各動物は水および固形飼料を自由に摂取させ,薬 物投与

16時 間前より絶食し,投 与後4時 間より給餌を行ったo

なお,静 脈内投与の場合は非絶食下で投与 した。

3. 投与方法

14C-TE-031を 適宜非標識体で希釈 し
,5%ア ラビアゴ

ム懸濁液としたのち,ラ ソト.マ ウスは経ロゾンデを用

い,イ ヌはゴム製カテーテルにより強制経口投与を行っ

た。静脈内投与は当モル量の塩酸を加えて溶解し,ラ ッ

トは尾静脈より,イ ヌは前腕擁側皮静脈より投与 した。

投与量は全身オー トラジオグラフィーは20mg/kg,そ の

他の実験は特記しない限りすべて5mg/kgで 行った。

4. 消化管吸収

ラットの幽門部を結紮 した胃内,ま たは腸管の各部位

に作製 した長さ約1.5cmの 腸管結紮ループ内に14C-TE-

031の 希塩酸溶液1ml(5mg/kg)を 注入 したのち腹部を

縫合 し,尾 静脈より経時的に20μ1ず つ採血 し放射能濃

度を測定した。また,薬 物注入後1お よび4時 間に胃ま

たは腸管ループを摘出し,内 容物を生理食塩水で洗浄 し

たのち一定量 とし放射能を測定 した。胃組織は蒸留水で

ホモジナイズし,そ の一部について,腸 管ループは直接

Soluene-350 (Packard社)で 溶解 し放射能を測定 した。

5. 全血中放射能濃度の測定

14C-TE-031を 経 口投与後
,所 定時間にラット,マ ウス

は尾静脈より20μlを 連続的に採血 し,イ ヌは前腕擁側

皮静脈より約8mlず つ採血し,そ の一部について放射

能を測定 した。

6. 組織 中放射能濃度の測定

ラ トおよびマウスに14C-TE-031を 投与後,所 定時

間に動物をエーテルで軽 く麻酔し,ラ ットは大腿動脈,

マ ウスは頸動脈切断によりヘパリン処理 した試験管に採

血後,放 血致死 した動物の臓器および組織の一部を摘出,

秤量 した。肝,腎,心,肺,脾,脳,消 化管は氷冷生理

食 塩 水 で25%ホ モ ジ ネ ー トと しそ の0.5m1を,他 の組

織 は 一 部 また は 全 部 に つ い て 可 溶 化 後 放射 能 を測 定 した。

血 液 は20μlを,ま た 遠心 分 離 に よ り得 られ た血 漿 は100

～200μlを 採 り放 射 能 を測 定 した 。

マ ウ ス の場 合 は血 液 お よ び主 要 臓 器 につ い ての み 同様

に処 理 し放 射 能 を測 定 した。

また,投 与 量 と組 織 中濃 度 お よ び胆 汁 中排 泄 率 の相 関

を調 べ る実 験 の際 に行 っ た肺 内 濃 度 の 測 定 は,ラ ッ トに

非 標 識TE-031を 経 口投 与 後,前 報 に準 じてbioassayに

よ り測 定 した。

7. 全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィー

14C-TE-031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 合液

中 で 凍 結 し,ク ラ イ オ ミク ロ トー ム(LKB2250, AHS/

Japan)に て厚 さ40μmの 全 身 切 片 を作 製 した。 切 片 は凍

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4週 間密 着 露 出 させ 全 身 オー トラ ジオ グ ラ

ム を得 た 。

8. 尿,糞 お よ び呼 気 中排 泄

14C-TE-031を ラ ッ ト.マ ウ スお よ び イ ヌに経 口投 与後,

動 物 を代 謝 ケ ー ジ に収 め,自 然 排 泄 され る尿 お よ び糞 を

経 時 的 に分 別 採 取 した 。 尿 は蒸 留 水 で 一 定 量 と しそ の一

部 を,糞 は 全 重 量 を測 定 後 蒸 留 水 を加 え て ホ モ ジナ イズ

後,そ の 一 部 を採 り放 射 能 を測 定 した 。 ラ ッ トお よびマ

ウ ス にお け る呼 気 中14CO2は ア ス カ ラ イ ト(和 光 純 薬)を

通 した 空 気 を400ml/hrの 流 速 で 連 続 的 に通 気 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,そ の 一 部 を採 っ て放 射 能 を測定 した。

9. 胆 汁 中 排 泄 お よ び腸 肝 循 環

エ ー テ ル麻 酔 下,ラ ッ トお よ び マ ウ ス の総 胆 管 に カニ

ュー レ を挿 入 し,麻 酔 覚 醒 後14C-TE-031を 経 口投 与 し,

動 物 を ボ ー ル マ ンケ ー ジ に 固定 して経 時 的 に胆 汁 を採取

した。 ま た,同 様 に胆 管 カ ニ ュ レー シ ョン を施 した ラ ッ

トの 十 二 指 腸 内 に 別 の ラ ッ トか ら採 取 した 胆 汁0.5ml

を投 与 し,再 度 排 泄 さ れ る胆 汁 を採 取 して 腸 肝 循環 の 有

無 を調 べ た。

10. 蛋 白結 合

1) in vitro

ラ ッ ト,イ ヌの 血 漿,ヒ ト血 清 あ るい は ヒ ト血 清 の主

な 成 分 で あ るalbumin,α β-globulin, α1-acid glyco-

protein,γ-globulin(い ず れ もSigma社 よ り購 入)を1/

15Mリ ン酸 緩 衝 液(PBS, pH7.4)で 最 終 的 に生 理 的 濃度

と な る よ う調 製 した 溶 液 の そ れ ぞ れ5.4m1に,PBSに

溶 解 し たMC-TE-0310.6mlを 添 加 して 最 終 濃 度 を

0.25, 1.0お よ び5.0μg/mlと し,37℃ で30分 間 イ ンキ

ュベ ー ト した の ち,超 遠心 分離 法 に よ り結 合率 を測 定 し
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た。 す な わ ち,イ ンキ ュ ベ ー ト後 の 試 料 中 放 射 能 濃 度

(a),お よ び試 料 を200,000×gで12時 間 遠 心 分 離(SCP

55H,Hitachi)し て 得 ら れ た上 清 の 放 射 能 濃 度(b)か ら

次 式 に よ り蛋 白結 合 率 を算 出 した 。

結 合率(%)=(1-b/a)×100

2) invivo

ラ ッ トに14C-TE-0315mg/kgを 経 口 投 与 後2時 間

に大 腿動 脈 よ りヘ パ リ ン処 理 を施 した 試 験 管 に採 血 し,

3,000rpmで10分 間 遠心 分 離 して 得 ら れ た血 漿 に つ い て,

invitro試 験 と 同 様 に超 遠 心 分 離 法 に よ り放 射 能 の 蛋 白

結 合 率 を求 め た 。

Fig. 2Blood levels of radioactivity after inlection

of 14C-TE-031 (5mgkg) to loops of the

stomach(■),duodenum(●),jejunum(○),

ileum(▲)andcolon(◆)inrats

11. 放 射 能 の測 定

血 液,糞,組 織 ホ モ ジ ネ ー トお よ び 消 化 管 内 容 物 は

S01uene-350(Packard社)0.5～1.Omlを 加 え て 可 溶 化 し,

必 要 に 応 じて イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コー ル0.5mlお よ び

30%過 酸 化 水 素 水0.4m1で 脱 色 後,1N一 塩 酸 で 中和 し,

シ ンチ レー ター(Insta-Gel,Packard社)10mlを 加 え放 射

能 を測 定 した 。 血 漿,尿 お よ び胆 汁 は 直 接 シ ンチ レー

タ ー10mlを 加 え 放 射 能 を測 定 した 。 呼 気 中 の14CO2を

捕 集 し 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 添 加 した の ち シ ンチ レー タ ー を 加 え

た 。 各 試 料 中 の 放 射 能 は 液 体 シ ンチ レー シ 司 ン カ ウ ン

ター(460CD型,Packard社)に よ り測 定 した 。

II. 実 験 結 果

1. 消 化 管 吸 収

消 化 管 か らの 吸 収 率 お よ び吸 収 部 位 を検 討 す る た め,

ラ ノ ト消 化 管 の 各 部 位 を 結 紮 し作 製 し た ル ー プ 内

に,14C-TE-03151ng/kgを 注 入 後 の 全 血 中放 射 能 濃 度

を経 時 的 に 測 定 す る と と もに,投 与 後1お よ び4時 間 の

ル ー プ 内 容 お よ び組 織 中残 存 率 を求 め た。Fig .2に 示 す

よ うに,十 二 指 腸,空 腸,回 腸 に投 与 した 時 の 全 血 中 放

射 能 濃 度 は 胃 ま た は結 腸 に投 与 した時 に 比べ 速 や か に 上

昇 し,か つ4時 間 まで 高 い 濃 度 で 推 移 した 。 一 方 ,

Table 1に 示 す よ う に 投 与 後1時 間 の 胃 お よ び 結 腸 の

ル ー プ 内 残 存 率 は 投 与 量 の そ れ ぞ れ93 .47,73.35%で あ

り,4時 間 後 に お い て も大 きな 低 下 はみ られ なか った が ,

十 二 指 腸,空 腸,回 腸 で は1時 間 後 の 残 存 率 はす で に約

10%で あ り,4時 問 後 で は ル ー プ 内容 ,組 織 と も さ ら に

低 下 が 認 め ら れ た。

以 上 の 結 果 か ら,1℃-TE-031は 主 に小 腸 の上 ～ 中 部 か

ら速 や か に吸 収 され る こ とが 示 され た。

Table 1 Gastrointestinal radioactivity after injection of "C-TE-031 (5mg/kg) to loops of the stomach,

duodenum, jejunum, ileum and colon in rats
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2. 全血中放射能濃度

ラット,マ ウスおよびイヌに1℃-TE-0315mg/kgを

経 口投与後の全血中放射能濃度推移をFig.3に 示す。

投与後の濃度はいずれの動物においても速やかに上昇 し,

投 与後1～2時 間で最高値に達 した。 しかし,最 高濃度は

動物種で大 きく異な り,マ ウスが0.22μgeq。/ml,ラ ッ

トが0.25μgeq./mlで あ ったのに対 して,イ ヌは2.80

μgeq./mlと 他の2種 に比べ極めて高い濃度を示した。

投与後24時 間においてはいずれの動物種においてもほぼ

検出限界(backgro疑nd×2:40dpm)に まで低下 した。台

形則により算出 した全血中濃度曲線下面積(AUC)も マ

ウス,ラ ットはそれぞれ1.7お よび3.8μg・hr/mlで あっ

たが,イ ヌは19。7μg・hr/mlと高値であった。

なお,マ ウスの全血中濃度推移に性差は見られなかっ

たが,ラ ットにおいては雌の方が雄に比べて若干低い濃

度で推移 した。

3. 組織 中放射能濃度推移

14C-TE-031を ラ ットおよびマウスに投与後の組織内放

射能濃度をTable 2～5に 示す。

雄ラットに経口投与 した際の全血中濃度と血漿中濃度

がほぼ等 しかったことから,本 薬物は血球へ も血漿内濃

度とほぼ同レベルで移行することが示 された。投与後1

時 間の濃度は大部分の組織で血漿を上回る分布が認めら

れ,肝 が血漿の約50倍 で最も高く,次 いで肺,小 腸,脾

の順であ り,腎,膵 臓,副 腎,顎 下腺,下 垂体,骨 随,

前立腺,胃 にも血漿の10倍 以上の分布が認められた。ま

た,眼 球,脂 肪,精 巣上体は血漿の1～2倍 の濃度であり,

精巣,脳 への分布は極めて低かった。

TE-031の 組織移行性 をさらに明 らかにするため,

1℃-TE-031を 静脈内投与後の組織中放射能濃度を測定 し

た。Table 3に 示 す ように投与後5分 で肺 に53・58μg

eq./9の 極めて高い濃度が認められ,腎,副 腎,下 垂体,

甲状腺,肝,顎 下腺にも血漿中濃度の7～18倍 の高い分

布がみられたが,脳,脂 肪,精 巣の濃度は経口投与の場

合と同様に低かった。投与後2時 間以降,多 くの組織中

濃度は経口投与時と近似 した濃度で推移 したが,肺 にお

いては12時 間まで経口投与時に比べて明らかに高い濃度

を示 した。この結果から,TE-031は 肺 に極めて高い親

和性を示 し,か つ,消 失も緩慢なことが明らかとなった。

雌ラットにおける組織中放射能濃度はTable 4に示す

ように雄ラットと同様な分布パターンであったが,雄 ラ

ットに比べ全般に低い濃度で推移した。

マウスにおける14C-TE-0315mg/kg経 口投与後の

主要組織中濃度 もラットと同様に血漿中濃度を大きく上

回り,良 好な組織移行性が示 された。

4. 全身 オートラジオグラフィー

14GTE-03120mg/kgを 雌 雄ラットに経口投与後の

全身オートラジオグラムをFig. 4,5に,ま た14C-TE-

0315mg/kgを 雄 ラットに静脈内投与後の全身オート

ラジオグラムをFig.6に 示す。

雄ラットに経口投与 した場合,投 与後1～2時 間でほぼ

全身に血液 レベルより高い放射活性の分布が観察された。

最 も高い放射活性は,消 化管内容および膀胱内尿に認め

られ,次 いで肺,肝,脾,腎 に高い活性の分布が認めら

れた。その他,膵,ハ ーダー腺,顎 下腺,リ ンパ節,下

垂体,甲 状腺および骨随においても筋肉レベルを上回る

放射活性が認められたが,脳,脊 髄および精巣に活性は

ほとんど検出されなかった。その後,各 組織の放射活性

は減衰したが,投 与後8時 間で腸内容のほか肺,肝,腎,

ハーダー腺,リ ンパ節,骨 随および皮膚に比較的高い放

Fig. 3 Blood levels of radioactivity after oral administration of 14C-TE-031 ( 5 mg/kg)
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Table 2 Tissue levels of radioactivity after oral administration of 14C-TE-031 (5mg/kg) to male rats

Each value represents the mean•}S.E. of five or  four(a) animals

Table 3 Tissue levels of radioactivity after intravenous administration of 4C-TE-031 (5mg/kg) to male rats

1 Each value represents the mean•}S.E. of five or four(a) animals
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射活性が観察された。投与後24時 間では,腸 内容および

ハーダー腺のほか,肝 にわずかな活性の残存が認められ

たが,他 の組織の放射活性はほとんど消失した。一方,

雌 ラットに経口投与 した場合,投 与後2時 間の子宮およ

び卵巣に筋肉レベルをやや上回る放射活性が認められた

が,他 の組織における分布パ ターンは,雄 ラットの場合

とほぼ同様であった。

雄ラットに静脈内投与後の全身オートラジオグラムは,

投与後5分 で中枢神経系および精巣を除 くほぼ全身に広

範な放射能分布が認められ,腸 内容および膀胱内尿 とと

もに,特 に肺,腎,脾 および膵に高い活性が観察された。

投与後2時 間においても,腸 内容 を除き,肺 の活性は5

分の場合とほぼ同程度で最も高く,次 いでハーダー腺,

肝,脾,腎 および皮膚に筋肉レベルより高い放射活性が

認められた。

5. 尿,糞 および呼気中排泄

ラ ット,マ ウスおよびイヌに1℃-TE-0315mg/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. 7に 示す。

いずれの動物種においても糞中が主な排泄経路であり,

Table 4 Tissue levels of radioactivity after oral administration of 14C-TE-031 (5mg/kg) to female rats

Each value represents the mean•}S.E. of five or fcur (a) animals

Table 5 Tissue levels of radioactivity after oral administration of 14C-TE-031 (5mg/kg) to male mice

Each value represents the mean•}S.E. of five animals
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Fig. 4 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in male rats after oral

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



220 CHEMOT HERAPY JULY 1988

Fig. 5 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in female rats after oral

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

Fig. 6 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in male rats after intravenous

administration of 14C-TE-031 (5 mg/kg)
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雄ラットの場合投与後24時 間までに糞 中へ投与量の

53.99%,尿 中へ23.48%,呼 気 中へ2.23%が 排泄 され,

5日 までにはそれぞれ72.93%, 25.01%, 3.49%で 合 わ

せて101.43%が 回収された。雌ラットの場合は5日 まで

に糞中へ投与量の91.26%,尿 中へ9.08%で あ り,雄 ラ

ットに比 して糞中が多く尿中排泄が低かった。

マウスの場合は投与後5日 までに糞中へ80.71%,尿

中へ17.01%が 排 泄され,ま たラットと同様に呼気中へ

も7.18%が 回収された。イヌにおいては他の2種 に比べ

糞中排泄(62.90%)が 少 なく尿中排泄(30.41%)が 多 かっ

たが,尿 糞合わせて93.31%で あったことからラットや

マウスと同様に呼気中にも若干の放射能が排泄されたも

のと推察された。

6. 胆汁中排泄および腸肝循環

ラットに14C-TE-031 5mg/kgを 経 口投与後の放射

能の胆汁中排泄率および腸肝循環をFig. 8に 示 す。

雄 ラ ッ トで は投与 後8時 間 まで に投与 放射能 の

35.10%,24時 間では42.19%が 排泄され,雌 ラットの場

合は8時 間までに40.03%で 雄 に比べ有意差は認められ

なかったものの高い排泄率を示 した。

また,投 与後8時 間までに採取 した胆汁0.5mlを 別

の胆管カニュレーションを施 したラットの十二指腸内に

投与 した結果,投 与放射能の19.14%が 再度胆汁中に回

収され,一 部腸肝循環の形成が示 された。

7.組 織中濃度および胆汁中排泄と投与量 との相関

ラットに14C-TE-031を5,20お よび100mg/kgの 用量

Fig. 7 Cumulative urinary(◆), fecal(●)and pulmonary CO2(▲) excretion of radioactivity after

oral administration of 14C-TE-031(5mg/kg)
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で経 口投 与 し,投 与 後8時 間 まで の 放 射 能 の 胆 汁 中排 泄

率 を測 定 した 。 また,非 標 識TE-031を 同 様 に経 口投 与

し,肺 の 濃 度 をbioassayに よ り求 め,投 与 量 との 相 関

を検 討 した 。 そ の 結 果,Table 6に 示 す よ う に投 与 量 が

増 加 す る に従 って 胆 汁 中排 泄 率 は低 下 し,肺 に お け る

AUCは 用 量 比 を大 き く上 回 る値 を示 した。

8.蛋 白結 合

ラ ッ ト,イ ヌ の 血 漿 お よ び ヒ ト血 清 に1℃-TE-031を

0.25,1.0,5.0μg/mlの 濃 度 で 添 加 し,超 遠 心 分 離 法

に よ り蛋 白結 合 率 を求 め た 。

Table7に 示 す よ う に0.25～5.0μg/mlの 濃 度 範 囲 に

お いて ラ ッ ト血 漿 は24～26%,ヒ ト血 清 は42～50%と ほ

ぼ 一 定 の 結 合 率 を示 し た。 一 方,イ ヌ血 漿 の 場 合0.25

μg/mlの 濃 度 で は83.3%の 結 合 率 を示 し,3種 属 間 で

は最 も高 か っ たが,濃 度 が 増 す に つ れ て結 合 率 は低 下 し,

5.0μg/mlで は39.4%で あ っ た。

ヒ ト血 清 の 主 成 分 で あ るalbumin,α β-globulin,γ-

giobulinの 標 品 をそ れ ぞ れ 生 理 的 濃 度 に 調 製 し,1℃-

TE-031の 結 合 率 を同 様 に 測 定 した 。 そ の結 果,垂4C-TE-

031の 添 加 濃 度 に よ り,結 合 率 は若 干 変 動 した もの の,

albuminが16.5～20.0%,α β-globulinが11.5～13.9%,

γ-globulinが6.5～7。5%で あ っ た 。 ま た α1-acid gly-

coprotein(α1-AGP)に 対 す る結 合 は10.0～10.8%で あ っ

た こ と か ら,α β-globuhnへ の 結 合 は そ の 大 部 分 が

α1-AGPの 関 与 に よ る もの と考 え られ た 。

こ の 様 に14C-TE-031の ヒ ト血 清 に 対 す る結 合 に は血

清 中albuminの 寄 与 が 最 も大 きか った が,こ れ を単位 蛋

白 当 た りに 換 算 す る と α1-AGPに 対 す る結 合率 は他 の成

分 に比 べ 著 明 に 高 く,14C-TE-031は α1-AGPに 極 めて高

い結 合 性 を示 す こ とが示 され た 。

ま た,ラ ッ トに14C-TE-031を5mg/kg経 口投 与 後2

時 間 に採 取 した血 漿 につ い て 同様 に 蛋 白結 合率 を測定 し

た結 果,27.9%でinvitroの 結 果 と近似 した値 で あ った。

皿.考 察

先 に 著 者 ら3)は,N-methylを14Cで 標 識 したTE-031

お よ びErythromycin(以 下EMと 略)を 用 い て ラ ッ トに

お け る体 内動 態 を比 較 検 討 した。 そ の結 果,両 薬物 の場

合 と も24時 間 の 血 漿 お よ び各 組 織 に か な りの 放 射 能の残

存 が認 め ら れ,ま た投 与 後5日 まで の呼 気 中へ 投与 量の

30～35%の 放 射 能 が 回収 さ れ た。 したが っ て,標 識 した

炭 素 は 体 内 に お い て か な りの 部 分 がN-脱 メ チ ル化 反応

に よ り解 離 さ れ る もの と考 え ら れ た。

そ こ で 今 回 は,ラ ク トン環 の6-O-methylを14Cで 標

Fig. 8 Cumulative biliary excretion of radioactivity after oral administration of 14C-TE-031 (5mg/kg)

and enterohepatic circulation in rats

*

: Bile was collected after intraduodenal injection of radioactive bile (0-8h, 0 .5ml)

obtained from other rats orally administered 4C-TE-031 (5mg/kg)

Each point represents the mean•}S . E. of four animals
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識したTE-031を 用 いて,ラ ット.マ ウスおよびイヌに

おけるTE-031の 吸収,分 布,排 泄について詳細な検討

を行った。

Insitu消 化管吸収の実験 において,14C-TE-031は 胃

からはほとんど吸収 されず,十 二指腸から回腸に至る小

腸の広範な領域において速やかに吸収 されることが示 さ

れた。

1℃-TE-0315mg/kgを 経 口投与後の全血中放射能濃

度はいずれの動物種においても投与後1～2時 間で最高値

に達したが,そ の濃度はラット,マ ウスに比ベイヌは著

明に高 く,血 中濃度曲線下面積(AUC)も イヌはマウス

の12倍,ラ ットの約5倍 であった。 また,雌 ラットの全

血中放射能濃度は雄ラットに比べ若干低い値で推移した。

本薬物のラットにおける消化管吸収は極めて速やかなこ

とから,こ れらの種差や性差は吸収以外の要因によるも

のと推察される。

ラッ トに14GTE-0315mg/kgを 経 口投与後の組織

中放射能の分布は,中 枢神経系,精 巣を除き多 くの組織

で血漿 レベルより明 らかに高 く,投 与後1時 間の肝の濃

度は血漿の49倍,肺 は34倍 であった。さらに,本 薬物の

組織親和性 を調べ るため14C-TE-031を 静脈内投与後の

組織分布を検討 した結果,先 に報告 した成績2,3)と同様

に投与後5分 で肺に極めて高濃度の分布が認められた。

他に腎,副 腎,下 垂体,甲 状腺,ハ ーダー腺,顎 下腺,

Table 6 Effect of dosage on lung uptake and biliary excretion in rats

a) : Excretion of radioactivity after oral administration of 14C-TE-031
b) : Uptake of biological activity after oral administration of TE-031
c) : Calculated by trapezoidal analysis

Figures in parentheses are expressed as the ratio of AUC at a dose of 5mg/kg

Each value represents the mean of three animals

Table 7 In vitro protein binding of 14C-TE-031

Albumin : Cohn fraction V, 43.2mg/m1

a /9 -Globulins : Cohn fraction IV, 21.6mg/m1

a 1-Acid glycoprotein : Cohn fraction IV, 0.9 mg/ml

ƒÁ-Globulin: Cohn fraction II
, [g , 8.6 mg/ ml

Ultracentrifugation method ( 200, 000 X g, 12h )

Figures in parentheses are expressed as the concentration of TE-031 binding

to a unit protein ( fi g eq. TE-031/g protein)

Each value represents the mean•}S.E. of three, four (a) or five (b) animals
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肝,膵 をはじめ多くの組織で血液 レベルを大きく上回る

分布が全身オー トラジオグラフィーにおいても確認され,

これらの結果は本薬物が呼吸器あるいは全身感染症モデ

ルに対 して優れた効果を示す5}こ とを裏付けるものと考

えられた。

組織中放射能濃度は経口あるいは静脈内投与いずれの

場合 も血漿にほぼ平行 して減衰 し先のN-methyl-14C標

識薬物 を用いた実験でみられたように,投 与後24時 間 に

おいて高濃度の放射能が残存することはなかった。 しか

し今回の[6-O-methyl-14C]TE-031の 場合 も,投 与後120

時間において微量ながら全身に広く放射能が検出され,

また,ラ ノトおよびマウスの排泄実験でも量的には少な

いものの明らかに呼気中に放射能の排泄が認められた。

したがって,6-0-methylの 標識炭素はN-methyl標 識 に

比べかなり安定であるが,一 部O-脱 メチル化反応によ

り解離することが示唆された。これらの結果から,投 与

後120時 間において微量認められた放射能はMC-TE-031

あ るいはその代謝物によるものとは考え難く,よ って本

薬物は極めて高い組織移行性を示すにもかかわらず,特

定臓器への蓄積性,残 留性はないものと考えられた。
14C-TE-031投 与後の放射能の排泄経路はいずれの動物

においても糞中が主であり,尿 中排泄は投与後5日 まで

にマウスが17.01%,ラ ッ トが25.01%,イ ヌが30.41%

であ った。また雌ラットは雄に比べ尿中排泄が少な く,

糞中が多かった。一方,胆 汁中排泄は雄ラットが投与後

24時 間までに投与量の約42%に 達 し,ま た,本 薬物の消

化管吸収は極めて良好であることから,糞 中に排泄され

たものはその大部分が胆汁由来のものと推察された。さ

らに,雌 ラットにおける胆汁中排泄は雄ラットに比べ多

く,投 与後8時 間までに約40%で あった。 したがって,

雌 ラットの血中放射能濃度,組 織中濃度および尿中排泄

が雄ラットに比べて低かったのは,胆 汁中排泄の性差が

その一要因と考えられた。また,胆 汁中に排泄されたも

のの一部は腸肝循環を形成することが示された。

以上のように本薬物は消化管から吸収されたのち肝で

高率に トラップされ,胆 汁を介して主に糞中へ排泄され

るが,胆 汁中に排泄されるものはその大部分が抗菌活性

を持たない不活性代謝物であることがすでに明らかにさ

れている3)。

真下 ら6)は,16員 環 マクロライ ド系抗生物質である

Josamycinは 吸収されたのち肝で代謝不活性化 され,胆

汁中に排泄されるが,こ の濃度が一定以上になると初め

てJosamycinが 活性体のまま肝静脈血に出現し,心 や肺

に取 り込まれることを報告 しているo

そ こで,ラ ットに14C-TE-031を5,20,100mg/kgで

経 口投与後8時 間 までの胆汁中排泄率および非標識

TE-031を 同様 に投与 したのち,bioassayに よ り求めた

肺のAUCを 指標 とした組織濃度 との相関を検討した。

その結果,用 量を増加するにしたがって胆汁中排泄率は

低下 し,100mg/kgで は投与量の8%と なった。このと

き肺のAUCは2371μg・hr/gで5mg/kg投 与時の169倍

に達 した。この結果から,TE-031は 低 用量で投与する

と,そ の多 くは肝で高率に トラップされ,代 謝 ・不活性

化を受けたのち胆汁中へ排泄される。すなわち,肝 での

初回通過効果を強 く受けるため,体 循環へ到達する薬物

量は比較的低い。 しか し,高 用量になると肝初回通過効

果が飽和 し,血 中の活性薬物濃度は大幅に上昇して肺を

はじめとする多 くの組織へ高濃度に分布するものと考え

られた。著者らは先に,ラ ットおよびマウスにTE-031

を10ま たは100mg/kgで 経 口投与後の血漿あるいは各臓

器の濃度が用量比を上回る上昇を示すことを見い出した

が,こ れも前述のような肝初回通過効果の飽和現象から

説明されよう。

薬物の血漿蛋白との結合はその体内動態に大きな影響

を及ぼし,ま た,抗 生物質は一般に非結合型のみがその

効果を発揮 しうる7β)ため,血 漿蛋白との結合性を検討

することは重要な意義 を有する。14C-TE-031の 蛋白結合

を調べるため,セ ルロースチューブによる平衡透析法,

Centriflo membrane cone(CF25)あ るいはMicropartition

system(MPS-1)を 用いた限外濾過去により検討したが,

特 に低濃度において膜への高率な吸着が認められたため

超遠心分離法を用いて測定 を行った。
14C-TE-031のin vitroでの血漿蛋白結合率を検討する

ため,薬 物濃度を0.25～5.0μg/mlの 範囲で測定 した結

果,ラ ット血漿では24～26%で ほぼ一定であったのに対

し,イ ヌの場合0.25μg/mlで 約83%と ラ ットに比べ高

い結合率であり,濃 度の増加につれて低下 したが,5.0

μg/mlに おいて も約39%で あ った。この様なラットと

イヌにおける血漿蛋白結合率の差が血中濃度にみられた

種差の一要因と思われる。

ヒ ト血清について同様に結合率を測定した結果,薬 物

濃度の増加に伴って若干低下 したものの42～50%の 結合

率であった。血清蛋白結合についてさらに詳細な検討を

行うため,ヒ ト血清の主要成分について個々に生理的濃

度の溶液を調製 し,同 様に結合率を測定した結果,14C-

TE-031の 結合に最 も関与する成分はalbuminで あ った。

しか し単位蛋白当た りの結合率 を算出するとα1-acid

glycoprotein(α1-AGP)が 著 明に高 く,TE-031は 同系薬

物であるEM9)や 他 の塩基性薬物lo)と 同様にα1-AGPに

高い結合性を有することが示された。

なお,ラ ットにおけるin vivoで の放射能の血漿蛋白

結合率は最高濃度において27.9%でin vitroの値 と近似
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しており,代 謝物の結合率 もTE-031と ほ ぼ同等である

と推測される。また,こ れらの結合は,溶 液の溶媒抽出

により放射能がほほ完全に抽出されることから,可 逆的

な結合であると考えられた。
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METABOLIC FATE OF TE-031(A-56268)(III)

Absorption, distribution and excretion of 14C-TE-031 in rats, mice and dogs

TOSHIO SUWA, HIDEO YOSHIDA, YOSHIRO KOHNO, SACHIYO YOSHITOMI and KATSUJI OHTA

Research Center, Taisho Pharmaceutical Co. Ltd., Saitama

Absorption, distribution and excretion of (6-0-methyl-14C) TE-031 were studied in rats, mice and dogs. Results

obtained were as follows.

14C-TE-031 was rapidly absorbed from the small intestine, mainly jejunum to ileum, but was scarcely absorbed from

the stomach. Blood levels of radioactivity after oral administraion of 14C-TE-031(5 mg/kg), attained a peak at 1•`2h in

all species, and was higher in dogs than in rats and mice.

The levels decreased to the detectable limit at 24 h. One hour after oral administration of 4C-TE-031 to rats, the high-

est radioactivity was observed in liver, namely, about 50 times that in plasma, followed by lung, small intestine and

spleen, in that order.

Radioactivity in other tissues was also rather higher than in plasma, except for brain and testis. When administered in-

travenously, remarkable uptake of radioactivity was observed in the lung, suggesting a high affinity of TE-031 to lung

tissues. After oral administration, radioactivity was excreted mainly into feces, most of which seemed to be of biliary ori-

gin. Enterohepatic circulation was demonstrated in rats. In addition, a small amount of 14CO2 was recovered in expired

air. When 14C-TE-031 was administered orally to rats at doses of 5, 20 and 100 mg/kg, biliary excretion decreased with

the increase in dose, and antimicrobial activity in lung increased markedly over the ratio of the dose range. These phe-

nomena were considered to be due to saturation of the first-pass effect in the liver.

The extent of protein binding of 14C-TE-031 was different in each species. In human serum, 42-50% of the radioac-

tivity was bound within a concentration range of 0.25-5.0 fig/mi. Albumin was shown to be the major protein fraction

that bound 14C-TE-031, but a1-acid glycoprotein had the highest binding affinity. Protein binding of radioactivity after

oral administration in rats was 27.9%.


