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TE-031の 体 内動 態(第6報)

サ ル にお けるTE-031の 吸 収,分 布,代 謝,排 泄

諏訪俊男 ・吉田英生 ・河野喜郎 ・吉冨幸代 ・亀井慶子

大正製薬株式会社総合研究所
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サ ル に14C-TE-031を 投 与 後の 体 内動態 につ い て検討 し,さ らに エ リス ロマ イシ ン との比較 を

bioassayに よ り行 った。

14C-TE-0315mg/kgを 経 口投 与後の血液 中放射 能濃度は投与後2時 間で最高値1
.5μgeq./mlに

達 し,24時 間 までのAUC値 は12.0μg・h/mlで あ った。経 口投 与後2時 間の組織 中放 射能濃度 は肝

が最 も高 く,そ の他肺,骨 髄,腎 等多 くの組織で血液 を上 回る分布が認 められた。一方,静 脈 内投与

では肺 に最 も高 い濃 度が認め られ,TE-031の 肺への高 い親和性 が示 され た。 また,胆 嚢内胆汁 には

高濃 度の放射能が認 め られた。肺 における未変化体 の占める割合 は著明 に高 く,他 の組織 においては

未 変化体 のほかN-demethyl TE-031 (M-1)お よび活性代謝物であ る(14R)-14-hydroxyTE-031 (M-5)

が多 く認め られた。排泄経路は糞中が主であ り,経 口投与後7日 まで に糞中へ69.2%,尿 中へ24.1%

が排泄 され た。尿糞中の主代謝物はM-1お よびM-5で あった。

Bioassayに よるEMと の比較検討 の結 果,TE-031を 経 口投 与後の血漿 中濃 度は ピー ク時 において

EMに 比べ4倍 で あ り,半 減期 およびAUC値 ともTE-031の 方が明 らかに高値 を示 した。経 口お よび

静脈 内投与 後のAUC値 か ら求め たsystemic availabilityはTE-031が 約70%で あったの に対 し,EM

の場合約20%に す ぎなか った。TE-031を 経 口投与後,肺 をは じめ各組織 に血漿 を大 き く上 回る濃度

が認め られたが,EMの 場合 はいず れ も検 出限界以下であ った。尿糞 中への排泄 はTE-031を 経 口投

与後,尿 中に投与量 の11.8%,糞 中に4.0%が 認 め られたが,EMの 場合は極めて低 く,尿 中への排泄

は検 出限界以下であ った。

著者 ら本)は これ まで にマ ウス,ラ ッ トおよびイヌに

お けるTE-031の 体 内動態 につ いて検討 した。 その結 果,

本薬物 は酸に対 して安定なため,経 口投与後消化管内で

ほ とん ど分解,不 活化 を受 けるこ とな く吸収 され,優 れ

たバ イオアベ イラビリテ ィーを示す こと,さ らに肺 をは

じめ多 くの組織へ良好に移行す ることを明 らかに した。

また,TE-031は 従来 のマ クロライ ド系抗生物質56}に比

べ尿 中へ未 変化体 と して高 率 に排 泄 されるが,多 くは

N-脱 メチ ル化反応 を受 け,尿 中あるい は胆 汁 を介 して

糞 中へ排 泄 され る こ とが示 された。一 方,ADACHIら7)

は ヒ トにTE-031を 経 口投与 後 の尿 中 よ り(14R)-14-

hydroxyTE-℃31(M-5)を 主代 謝物 と して単離 同定 して

いるが,こ の代謝物 は動物で は微量 しか認め られていな

い。M-5は 未変化 体 とほ ぼ同等 の抗菌 活性 を有 す るこ

と8}が見出 されてお り,し たがって,ヒ トにおける本薬

物 の効果 に は未変化体 に加 えM-5も 大 き く寄 与す る も

の と推察 された。 この ように,TE-031の 代 謝様式 は ヒ

トとラ ッ ト,イ ヌとの間で大 き く異なるこ とが示 された

が,ヒ トにおける本薬物 の体 内動態,特 に組織への移行

性 を類推す るためには,ヒ トによ り近似 した代謝様式を

示 す動物 を用 いて検討す るこ とが望 まれる。そ こで本研

究 では,一 般 に薬物 の代 謝様 式が ヒ トに類似する9)とい

われて いるサ ルを用 いて14C-TE-031の 体内動態 につい

て検討 し,さ らにエ リスロマ イシ ンを投与後の血漿中濃

度,組 織分 布,尿 糞 中排 泄 につ いてbioassayに より比

較検討 したので報告す る。

I. 実験材料 および方法

1. 薬物

標識化 合物 は,前 報3)に準 じ根 本特殊化学株式会社に

おい て合 成 された[6-0-methyl-14C]TE-031(以 下14C-

TE-031と 略)を 使 用 した(Fig. 1)。 比 放射 能 は22.1

μCi/mg,薄 層 ク ロマ トグラフ ィーに よる放射化学的純

度 は96%以 上 で あ っ た。 ま た,エ リ ス ロ マ イ シ ン

(Abbott社,以 下EMと 略)お よび大正 製薬株式 会社総

合研 究所 において合成 されたエ リス ロマ イシ ン ステア
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レー ト(以下EM-Sと 略)を 比較対照薬 として使用 した。

2. 実験動物

カニクイザ ル(雄性,体 重3.5～6.3kg,推 定年齢3年

以上,フ ィリピン産)を 静岡県実験動物農業協 同組合 お

よび 日本チ ャールス リバ ー株式会社 よ り購入 し,1カ 月

以上予備飼育ののち1群3匹 と して実験 に使用 した。

3. 投与方法

14C-TE-031お よびEM-Sを そ れぞ れ5mg/kg(EM-S

の場合はEM力 価)の 用 量で5%ア ラビアゴム懸濁液 と

し,カ テーテルを用 いて強制経 口投与 した。静脈内投与

は14C-TE-031ま たはEMに 等 モル量 の塩 酸 を加 えて溶

解 し,pH7付 近 に調整 した もの を5mg/kgの 用量で擁側

皮静脈内に投与 した。なお,経 口投 与の場合 は投与前16

時間絶食 し,投 与後4時 間 よ り給餌 を行 った。

4. 生体試料の採取

1) 血液お よび血漿

薬物をサ ルに経口あるいは静脈内投 与後,所 定時間に

大腿静脈 よ りヘパ リン入 り真 空採血 管 を用いて採 血 した。

血 液はその100μ1を 採 取 し,残 りは4℃,3000rpmで

15分間遠心分離 し血漿 を得 た。

2) 組織

薬物 をサルに経 口あるいは静脈 内投与後,所 定時 間に

塩酸ケ タミン麻酔下で脳脊髄液100μlを 採取 したのち頸

動脈 にカニ ュー レを施 して採血死 させ,各 組織 を摘 出,

秤量 した。なお,眼 球 につ いてはブ ドウ膜,硝 子体,角

膜,水 晶体 および強膜 に分 けて採取 し,胆 嚢 内胆汁 は全

重量 を測定 したのち蒸留水で一定量 と した。

3) 尿 および糞

薬物 を経 口あ るい は静脈内投与後動物 を代謝 ケージに

収め,所 定時間毎 に自然排泄尿お よび糞 を採取 した。尿

は氷冷下 で採取 したの ち蒸留水 を加 えて一定量 とし,糞

Fig. 1 Chemical structure of  4C-TE-031

*: Labelled position

は 全重 量 を測 定 後 蒸 留 水 を加 え て撹 拝 均 質 化 した 。

5.代 謝 物 の 分 析

分 析 方 法 は前 鞭)に 準 じて 行 った 。 す な わ ち,血 漿,

組 織 ホ モ ジ ネ ー トお よ び糞 ホ モ ジ ネ ー トは10%NaHCO,

でpH9.0と した の ち 酢 酸 エ チ ル抽 出 を 行 い,高 分 解 能

薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(HPTLC, SilicaGelNH2 F254s

0.2mm厚,10×10mm,Merck社)に よ り代 謝 物 を分 析

した 。 尿 お よ び胆 汁 は直 接 プ レー トに ス ポ ッ ト し,展 開

溶 媒 と して はCHCI3:MeOH (97:3,V/V)を 用 い た 。

6. 放 射 能 の 測 定

血 液,脳 脊 髄 液 お よ び 組 織 はSoluene-350(Packard

社)2m1で 可 溶 化 し,心 要 に応 じて過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル飽

和 の トル エ ン溶 液0.4mlを 加 え 脱 色 し た の ち シ ン チ

レー ター(ECONO-FLUOR,NEN社)13mlを 加 え,糞 は

可 溶 化 後 エ マ ル ジ ョン系 シ ンチ レ ー タ ー(ト ル エ ン1L,

PPO4g,POPOPO.1g,ノ ニ オ ンNS-21050℃m1) 1℃

mlを 加 え た の ち,そ れ ぞ れ 放 射 能 を測 定 した 。 血 漿 に

は シ ンチ レー タ ー(ATOMLIGHT, NEN社)13ml,尿 お

よ び胆 汁 に は エ マ ル ジ ョ ン系 シ ンチ レー ター10m1を 直

接 加 え 放 射 能 を測 定 した。HPTLCで 分 離 した代 謝 物 の

定 量 は プ レー トの オ ー トラ ジ オ グ ラ ム を作 成 し,前 鞭}

に準 じた 方 法 に よ り各 代 謝 物 の 放 射 能 を測 定 した 。 各 試

料 中 の 放 射 能 は,液 体 シ ンチ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー

(LSC-903, Aloka社 お よ び460 CD Packard社)に よ り測

定 した。

7 抗 菌 活 性 の測 定

抗 菌 活 性 の 測 定 は,前 報1)に 準 じた 方 法 に よ り行 った 。

す な わ ち,Micrococcus luteus ATCC 9341を 検 定 菌 と し,

測 定 培 地 と してHeart infusion agar (HIA,栄 研)を 用 い

た ペ ー パ ー デ ィ ス ク法 に よ り測 定 し,得 ら れ た値 よ り

0.1～100μg/mlの 濃 度 範 囲 で 作 成 した検 量 線 を用 い て,

各 試 料 中 の 濃 度 をTE-031あ る い はEM換 算 値 と して 求

め た 。

II.  実 験 結 果

1.14C-TE-031の 体 内動 態

1) 血 液 お よ び血 漿 中放 射 能 濃 度

14C-TE-0315mg/kgを サ ル に 投 与 後 の 血 液 お よ び

血 漿 中 放 射 能 濃 度 推 移 をFig.2に 示 す 。

経 口投 与 後 の 血 液 お よ び血 漿 中 濃 度 は いず れ も2時 間

で 最 高 値 に達 し,そ れ ぞ れ1.5℃ お よ び1.65μgeq./mlの

濃 度 を示 した 。 そ の 後,血 液 は3.5時 間,血 漿 は3.9時 間

の 半 減 期 で 減 衰 し,投 与 後24時 間 に お い て は い ず れ も

ピー ク時 の 濃 度 の3%に 減 少 した 。 台 形 則 に よ り求 め た

投与 後24時 間 ま で のAUC値 は,血 液 で12.0μg・h/ml,

血 漿 で13.4μg・h/mlで あ った 。 一 方,静 脈 内 投 与 の 場
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合,投 与後5分 の血液お よび血漿中濃度はそれぞれ3.5℃

お よび4.27μgeq./mlを 示 した。 その後血液 は4.8時 間,

血漿 は5.0時 間の半減期で減衰 し,投 与後24時 間 まで の

AUC値 はそれぞれ21.9お よび27.9μg・h/mlで あ った。

2) 組織 中放射能濃度

14C-TE-0315mg/kgを サルに投与後の組織 中放射能

濃度 をTable 1に示す。

経 口投与 後2時 間において多 くの組織 で血漿 中濃度 を

上 回る放射能 の分布が認 められ,肝 が血漿の約10倍 で最

も高 く,次 いで肺,骨 髄,腎,回 腸,胃,下 垂体,膵,

脾,前 立腺 顎下腺 の順 に高 い濃度が認 め られた。他 の

組織 に も血漿の1～2倍 の濃度が認め られたが,精 巣,皮

膚は血漿 の1/2以 下 であ り,大 脳,脳 脊髄液への分布 は

極 めて低 か った。 また,眼 球内各組織 における放射能濃

度 を調べ た結果,ブ ドウ膜 に血漿の1.6倍 の濃度が認 め

られたが,他 の組織 は1μgeq/g以 下で,強 膜,角 膜,

硝子体,水 晶体 の順 であった。 さらに,胆 嚢内胆汁 中に

は投与 後2時 間で1138μgeq./gの 高濃度 の放 射能が認

め られ,こ れは投 与量 の11%に 相当 した。

投与後8時 間では前 立腺 および精巣 に2時 間 とほぼ同

Fig. 2 Blood and plasma levels of radioactivity in

monkeys after administration of 14C-TE-031

(5mg/kg)

Each point represents the mean of three animals

Each line shows the compartment model-fitted curve

等の濃度が認め られ たが,他 の組織 においては血漿中濃

度の低下 に伴 って減衰 し,24時 間で はいず れの組織 も2

時間の濃度の1/7～1/100に 低下 した。

一方
,静 脈内投与後2時 間の組織 中濃度 は肺が血漿の

約9倍 で最 も高 く,次 いで腎お よび肝 に高い分布が認め

られた。経 口投与の場合 と比較す ると,血 漿お よび肝の

濃度 はほぼ同 レベルであ ったが,肺,腎,心 等多 くの組

織で は静脈内投与の方が明 らかに高値 を示 した。

なお,中 枢神経系,皮 膚お よび精巣への分布は経 口投

与時 と同様 に低か った。 また,胆 嚢内胆 汁 中に703μg

eq./g(投与量 の約9%)の 放射能が認 められた。

3) 尿糞中放射能排 泄

14C-TE-0315mg/kgを サ ル に投 与 後の尿 および糞

中へ の放射 能の排 泄率 をFig.3に 示す。

経 口投 与後,尿 中へ の排 泄は速やかであ り8時 間 まで

に尿中総排 泄量 の大部 分が排泄 され,投 与後24時 間 まで

の排 泄率 は尿 中が投与量 の22.2%,糞 中が12.8%で あっ

た。7日 まで の 累 積排 泄 率 は尿 中が24.1%,糞 中が

69.2%,併 せ て93.4%が 回収 された。 静脈 内投与後の排

泄 も糞中が主であ り,24時 間 までに尿 中へ28。3%,糞 中

へ36.5%,7日 までにはそれぞれ29.3%,67.4%が 回収

され,総 排泄率 は投与量 の96.6%で あった。

4) 代謝物

i) 血漿 および組織 中代謝物

14C-TE-0315mg/kgを サ ルに経 口投与後2時 間の血

漿 お よび組織 中代謝物 の組成 をTable 2に示す。血漿お

よび肝では未変化体 およびN-demethylTE-031(M-1)が

主代 謝物 であ り,次 いで(14R)-14-hydroxyTE-031(M-

5) が比較的 多 く認め られた。一方,肺 においては未変化

体 の濃度が著明 に高 く,他 の代謝物の 占め る割合は低か

った。腎,心,脾 および前立腺 において も未変化体が最

も 多 く,次 い でM-1,M-5の 順 で あ り,N,N-

didemethylTE-031 (M-2), TE-031N-oxide (M-3)お よ

びdecladinosylTE-031(M-4)も わずか に検 出 された。

胆汁 中にはM-1,M-2お よびM-3が 高濃度に認められ,

他 にM-5お よび未 変化体 も検 出 され たが,多 くは未同

定の高極性代謝物であ った。

ii) 尿お よび糞中代謝物

14C-TE-0315mg/kgを サ ル に経 口投 与後24時 間ま

での尿お よび48時 間 までの糞中代謝物 を分析 した結果,

Table 3に 示す ように尿 中において はM-1お よびM-5が

それぞれ投与量の4.1お よび4.4%を 占め,次 いで未変化

体が 多 く認 め られた。一 方,糞 中ではM-1が 最 も多 く

投与 量 の4.1%を 占め,次 いでM-5が2.6%認 め られた

が,未 変化体の割合は最 も低 く,さ らに未知代謝物が多

量検出 された。
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2. Bioassayに よる エ リス ロマ イシ ン との 比 較

TE-031とEMの サ ル に お け る 体 内 動 態 を比 較 す る た

め,14C-TE-031(5mg/kg)を 投 与 後 の 血 漿,組 織,排 泄

物,並 び にEM-Sを 経 口 ま た はEMを 静 脈 内投 与(い ず

れ も5mg/kg,EM力 価)後 の 各 試 料 に つ い てbioassay

に よ り抗 菌 活性 薬 物 濃 度 を測 定 した 。

1) 血漿中濃度

Fig. 4に 示 す よ うに経 口投与 の場合,TE-031お よび

EMと もに投 与後2時 間で最 高値 に達 したが,TE-℃31

の濃度 はEMに 比べ4倍 高 かった。その後TE-031は 半

減 期3.0時 間で消失 したが,EMの 半 減期は0.6時 間 と短

く,投 与 後4時 間で検出限界以下 となった。一方,静 脈

Table 1 Tissue levels of radioactivity in monkeys after adminstration of "C-TE-031 (5mg/kg)

N.D. Not detected

a)

 

: One animal  b) Mean of two animah 
c}  In the gallbladder

Each value represents the mean •}S.E. of three animals
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Fig. 3 Cumulative urinary (•£) and fecal (•œ) excretion of radioactivity in monkeys

after administration of 14C-TE-031 (5mg/kg)

a) : Mean of two animals

Each point represents the mean •} S. E. of three animals

Table 2 Composition of metabolites in tissues of monkeys after oral administration of 14C-TE-031 (5mg/kg)

2 h after administration

M-1: N-Demethyl TE-031 M-4 : Decladinosyl TE-031

M-2: N, N-Didemethyl TE-031 M-5 : (14R)-14-Hydroxy TE-031

M-3: TE-031 N-oxide

N.D.: Not detected (<0. 01 ag/g) a) : In the gallbladder

Each value represents the mean of three animals

Table 3 Composition of metabolites in excreta of monkeys after oral administration of 14C-TE-031 (5mg/kg)

0•`24 h (Urine) and 0-48 h (Feces) after ,administration

Each value represents the mean of three animals
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内投与後 の血漿 中濃度 の半減期 はTE-031が3.3時 間,

EMが1.0時 間で あ り,経 口投 与時 とほ ぼ同様 の消 失パ

ターンを示 した。 また,TE-031を 経 口お よび静脈 内投

Fig. 4 Plasma levels of biological activity in

monkeys after administration of TE-031

and EM (5mg/kg)

Each point represents the mean of three animals

Each line shows the conpartment model-fitted curve

与後 のAUC値 は それぞれ6.0お よび8.8μg・h/mlで,

systemicavailabilityは 約70%で あったが,EMの 場 合,

経 口投 与時 のAUC値(0*9μg・h/ml)は 静脈 内投 与 時

(4.8μg・h/ml)の 約20%に す ぎなか った。

2) 組織中濃度

TE-031お よびEMの サ ル におけ る主要 組織 中濃度 を

Table 4に示す。

経 口投与 後2時 間 におけ るTE-031の 組織 中濃度 はい

ず れ も血漿 中濃度 を大 き く上回 り,肺 お よび肝が血漿 の

約18倍 で最 も高 く,次 いで腎,脾,前 立腺,心 の順 に高

い分布 が認 め られた。その後各組織中濃度は経時的に低

下 し,投 与後24時 間ではいずれの組織 において も検出限

界以下 となった。 なお,同 時に測定 した胆嚢 内胆汁中に

極 めて高 い濃度 が認め られた。TE-031を 静脈内投与 後

2時 間 で は肺 が17.7μgeq/gで 最 も高 く,次 いで 腎,

肝,前 立腺,脾,心 の順 でいず れ も血漿 より高い濃 度 を

示 した。 また,経 口投与時 と同様 に胆 汁中に高濃度 の排

泄が認 め られ た。一 方,EMの 場 合,経 口投与後2時 間

で胆 汁 中に18-7μgeq./gの 濃 度が認 め られたが,各 組

織 中濃度 はいず れ も検 出限界以下 であった。静脈内投与

後2時 間で は胆汁 中に極 めて高 い濃度が認め られたが,

組織 中濃度は前立腺 が3.0μgeq./gで 他 の組織 はいず れ

もそれ以下であ った。

静脈 内投 与後2時 間 のTE-031の 組織 中濃度 をEMと

比較す る と,肺 がEMの22倍 と著明 に高 く,他 の組織 に

おいて も3～9倍 の濃度で あった。

3) 尿糞 中排 泄

TE-031を 経 口投与後 のbioassayに よる尿 糞 中排 泄は

Table 4 Tissue levels of biological activity in monkeys after administration of TE-031 and EM ( 5mg/kg)

a): In the gallbladder

N.D. : Not detected (plasma <0. 1 p g/ml, tissue <0. 5 p g/g)

Each value represents the mean •} S.E. of three animals
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Fig.5に 示 す ように,投 与後2日 までに尿 中に投与量の

11.8%,糞 中に4.0%が 排泄 された。静脈内投 与の場合

は,尿 お よび糞 中にそれぞ れ16.2%お よび6.3%の 排泄

が認 め られた。一方,EMの 場合,経 口投与後の尿中排

泄 は 検 出限 界 以下 で あ り,糞 中へ の排泄 は投 与量 の

1.5%に す ぎなか った。静脈内投与 の場 合は,尿 お よび

糞 中にそれぞれ9.8%お よび1.5%の 排泄が認め られた。

III. 考 察

サ ルに14C-TE-0315mg/kgを 経 口投 与後の血 液中

放射 能濃度 は,投 与 後2時 間で最高値1.5μgeq/mlに

達 し,台 形則 に よ り求めたAUC値 は12-0μg・h/mlで

あった。 これ を先に検討 した他 の動物種 と比較す ると最

高濃度 はマ ウス(ラ ッ ト《サルくイヌの順 に高 く,ま た,

Fig.6に 示す よ うに各種動物 の体重 とAuc値 との間に

は良 好 な相 関(r=0.0993)が 認 め られ た。す なわ ち,

AUC値 は大動物 とな るに したが って増加 してお り,こ

の こ とか らTE-031は ヒ トにお いて より高 いAUC値 を

示す もの と推察 された。

経 口投与後2時 間の組織中放射能濃度 は肝が最 も高 く,

その他肺,骨 髄,腎 等多 くの組織で血漿 を上回 る分布が

認め られ,大 脳,脳 脊髄 液へ の移行 は極めて低か った。

一方
,静 脈内投与では ラッ トの場合 と同様に肺が最 も高

濃度 を示 した ことか ら,未 変化 のTE-031は サ ルにおい

て も肺へ高い親和性 を有するこ とが示 された。 このこ と

Fig. 5 Urinary (•¬) and fecal (•¬) excretion of

biological activity in monkeys after

administration of TE-031 and EM ( 5mg/kg)

0•`48 h after administration

N.D.. Not detected ( < 0 .1 pg/m1)

は経 口投与 後の肺 におけ る未変化体 の 占め る割合が約

70%で,他 の組織に比べ著明 に高い ことか らも裏付 けら

れる。

TE-031の 慢 性 毒性 試験10)にお い て イヌに100mg/kg

を6カ 月間投与 する と,可 逆的な変化で はあ るが一部の

動物 に角膜縁 白濁が観 察 されてい る。そ こで今回,摘 出

した眼球 の各組織 における分布 を詳細 に検討 した結果,

経 口投与後2時 間のブ ドウ膜 に血 液の約2倍,静 脈内投

与で は約6倍 の放射能濃度 が認め られたが,強 膜,角 膜,

水晶体,硝 子体へ の分布 は低 かった。 このことか ら,毒

性試 験 におい て認 め られ た角膜縁 白濁 等の眼症状 は,

TE-031が ブ ドウ膜 へ比較 的高い 親和性 を示す ことによ

って毛様体の機能が低下 し,そ の結果 間接的 に発現 した

もの と推察 された。

同時 に測定 した胆嚢内胆汁 には経 口,静 脈内投与いず

れの場合 も極めて高濃度 の放射能が認 められ,経 口投与

後2時 間の胆汁中 には投与量の約11%が 存在 した。ラッ

トにお ける胆汁 中排泄率 は経 口投与後24時 間までに投与

量の約42%で あったが3),サ ルの場合 もかな りの胆汁中

排泄率 を示す ことが予想 され た。 しか し,放 射能を分析

した結果,ラ ットの場合 と同様 に胆汁 においては未変化

体お よび活性代謝物M-581の 占める割合は低 く,N-脱 メ

チル体(M-1,M-2)やN-オ キシ ド体(M-3),あ るいは未

同定の高極性代 謝物が多 くを占めた。胆汁お よび肝の場

合,bioassayで 求め た濃 度 は未変化 体 とM-5を 合わせ

Fig. 6 Correlation between AUC and body weight

for various animal species

AUC: Area under the blood concentration versus time
curve of radioactivity after oral administration
of 1C-TE-031 (5mg/kg)
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た値に比べ2～3倍 と明 らかに高 く,こ の ことは胆汁や肝

における未同定代 謝物 の中に抗 菌活性 を有す るものが存

在することを示唆 している と考え られた。

尿糞中排泄は他 の動物種 の場 合 と同様 に糞中が主排泄

経路であ り,経 口投与 後7日 までに糞中へ69.2%,尿 中

へ24.1%が 排泄 された。一 方,静 脈 内投 与後 の排 泄パ

ターンも経 口投 与時 と近似 してお り,尿 中排 泄率の比か

ら求めた経口投 与時 の吸収率 は82%と 算出 された。尿糞

中への未変化体 としての排泄 は比較的少な く,主 代謝物

はいず れ もM-1お よびM-5で あ り,つ いでM-3が 多 く

認められた。 ラ ットお よびイヌにお けるTE-031の 主代

謝経路はN-脱 メチル化 反応 であ り4),ま た ヒ トの場 合は

尿中に(14R)-14-hydroxyTE-031(M-5)が 主代 謝物 とし

て見出 されている7)こ とか ら,14位 の水酸化反応 が主な

経路 と推定 されている。今 回,代 謝物 を分析 した結 果,

サルの場合はこれ ら両者 とも主要 な代謝経路 である こと

が示 された。M-5は 未変化体 とほぼ 同等 の抗 菌活性 を有

することか ら8),そ の体内動態,と りわけ組織中濃度 を

知ることは重要 と考 えられる。経 口投与 後2時 間の血 漿

におけるM-5の 濃度 は0.09μgeq./mlで 未 変化 体の約

1/7であったが,主 要組織 中濃度 は血漿 の5～16倍 を示 し,

M-5も 未変化体 と同様 に良好な組織移行性 を示 すこ とが

明らか となった。 サル におけ るTE-031とEMの 体 内動

態 をbioassayに よ り比較 した。TE-℃31の 血 漿中濃度 の

半減期 は経口および静脈 内投与 いずれの場 合 もEMに 比

べて長 く,AUC値 もTE-031の 方が明 らかに高値 を示 し

た。経 口お よび静脈 内投 与時 のAUC値 の比 か らsyste-

mic availabilityを求 める と,TE-031が 約70%で あ った

のに対 しEMは 約20%に す ぎなか った。

TE-031を 経 口投与 後の組織 中濃度 は肺 をは じめ各組

織で血漿 を大 き く上 回る値 が認 め られたが,EMの 場合

はいずれ も検出限界以下であ り,静 脈内投与後2時 間の

濃度 もTE-031の 方 が著明 に高 く,血 漿がEMの8倍,

肺は22倍 を示 した。 また,尿 糞 中へ の排泄 につ いて も

EMはTE-031に 比べ極め て低 く,経 口投与 後のEMの 尿

中排泄は検出限界以下であ った。

これ らの結果,経 口投与 され たEMは 胃内の酸 によ り

一部分解 され
,さ らに吸収後は速やか に代謝 ・不活化 を

受 けるもの と考え られる。 これに対 し,TE-031の 場 合

は酸に極めて安定なためほ とん ど分解 を受け ることな く

吸収 され,そ の後 はEMと 同様 にN-脱 メチル化 に よっ

て不活化 され るが,一 部 は活性代 謝物M-5へ 変換 され

る。 したが って,bioassayに より測定 した血 漿,組 織お

よび尿糞中の薬物濃度はEMに 比べ 明 らかに高値 を示す

もの と考 え られた。 また,未 変化体 と同様 にM-5も 良

好 な組 織 移 行 性 が示 され た こ とか ら,臨 床 にお け る本 薬

物 の 治 療 効 果 に は 未 変 化 体 に 加 えM-5も 大 き く寄 与 す

る もの と推 察 さ れ た。
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METABOLIC FATE OF TE-031 (A-56268) (VI)
ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND EXCRETION

OF TE-031 IN MONKEYS

TOSHIO SUWA, HIDEO YOSHIDA, YOSHIRO KOHNO, SACHIYO YOSHITOMI & KEIKO KAMEI

Reserch Center, Taisho Pharmaceutical Co. Ltd., Saitama

YOSHIO ESUMI, MATSUO TAKAICHI & TAKASHI YOKOTA

Tokai Reserch Laboratories, Daiichi Pure Chemicals Co. Ltd., Ibaragi

The metabolic fate of 14C-TE-031 was studied in monkeys, and compared with that of erythromycin by microbiological

assay.

After oral administration of 14C-TE-031 (5 mg/kg), radioactivity in blood reached a peak of 1.5ƒÊg eq./ml at 2 h, and

the AUCo-24h value was 12.0ƒÊg•E h/ml. Two hours after oral administration, the highest radioactivity was observed in liv-

er, and almost all other tissues-including lung, bone marrow and kidney-contained higher radioactivity than plasma. Af-

ter intravenous administration, on the other hand, the highest concentration was observed in lung, suggesting high affin-

ity of TE-031 to lung tissue. Furthermore, high radioactivity was observed in gallbladder bile. The amount of unchanged

TE-031 in the lung was remarkably high, while other tissues contained appreciable amounts of N-demethyl TE-031(M-

1) and the active metabolite, (14 R)-14-hydroxy TE-031(M-5), as well as unchanged TE-031.

The excretion route was mainly via feces, and fecal and urinary recovery within 7 days after oral administration was

69.2% and 24.1%, respectively. M-1 and M-5 were the main metabolites in urine and feces. Compared by microbiologic-

al assay, the peak plasma concentration of TE-031 was four times that of EM. The half-life and AUC value were also

rather higher in the case of TE-031. Systemic availability (assessed by comparing the AUC value after oral and in-

travenous administration) was about 70% in TE-031, but only about 20% in EM. After oral administration of TE-031,

concentration in each tissue including the lung was considerably higher than in plasma. Urinary and fecal recovery of

TE-031 after oral administration was 11.8% and 4.0% of the dose, but was very low in the case of EM.


