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動 物 に お け るRU 28965の 吸 収,分 布,代 謝 お よ び 排 泄 に 関 す る 研 究
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14C-RU 28965を ラ ッ トお よび イヌに5mg/kg経 口投与 し,そ の吸収,分 布,代 謝 お よび排泄 につ

いて検討 し,以 下の結果 を得た。

1.ラ ットに経口投与 した際,血 液中濃度は投 与後4時 間に最 高濃度602ng/ml(RU 28965換 算)を

示 した後,12時 間 まで半減期6.00hr,24時 間か ら168時 間 まで半減期91、1hrで 消失 した。 またイヌ

に経 口投 与 した際,血 液中濃度は投 与後3時 間に最高濃度3、50μg/ml(RU 28965換 算)を 示 した後,

6時 間か ら48時 間まで半減期16.5hr,72時 間か ら168時 間 まで半減期83.9hrで 消失 した。

2.肝 障害 ラ ットに経 口投与 した際,最 高血液中濃度 は正常 ラ ッ トの約1.5倍 であ ったが,血 中濃

度-時 間曲線下面積(AUC)は ほぼ同様であった。

3.ラ ットに経 口投与 した際,尿 中には投与後120時 間 までに投与量 の22.0%,糞 中には67.2%,

呼気中には9.5%が 排泄 された。 また イヌに経 口投与 した際,尿 中には投与後168時 間 までに40.1%,

糞 中には45.2%,呼 気中には投与後120時 間まで に5.2%が 排泄 された。

4.肝 障害ラ ットに経口投与 した際,尿,糞 お よび呼気中排泄率 は正常 ラッ トとほぼ同様であ った。

5.ラ ッ トに経 口投与 した際,胆 汁中には投与後48時 間まで に投与量の21.9%,尿 中には21.1%,

糞 中には38.5%が 排泄 された。

6.ラ ッ トに経 口投与 して得 た胆汁 を別のラ ットの十二指腸内 に注入 した際,胆 汁 中には注入後48

時間 までに注入量の6,3%,尿 中には3.5%が 排泄 された。

7.ラ ッ トに経 口投与 した際,全 身オー トラジオグラムによる組織内分布 は消化管 内容物,肝,消

化管壁お よび包皮腺 に高 く,中 枢神経系に低か った。

8.ラ ッ トに経 口投与 した際,大 部分の組織は投与 後30分 か ら4時 間にかけて最高濃度 を示 し,肝,

ハ-ダ ー腺,副 腎,脾 お よび肺 に高 く,中 枢神経お よび眼球 に低か った。

9.妊 娠13日 目お よび18日 目の ラッ トに経 口投与 した際,母 体各組織 は投与後4時 間 に,胎 仔は投

与後24時 間に最高濃度 を示 した。

10.哺 育中ラ ットに経 口投与 した際,乳 汁 中濃度は投与後4時 間に最高濃度 を示 した後,48時 間 ま

で半減期12.1hrで 消失 した。

11.14C-RU 28965濃 度0.1μg/ml,1μg/mlお よび5μg/mlで の血漿蛋 白結 合率 は,ラ ッ トではそ

れ ぞ れ83.2%,77.6%お よび67.3%,イ ヌで は96.7%,98.8%お よび82.3%,ヒ トで は94.3%,

98.4%お よび98.3%で あった。

12.ラ ッ トに経 口投与 した際,投 与後24時 間 までに尿 および糞中 に排泄 された未変化体お よび3種

の代謝物RU 39001,RU 44981,RU 45179の 割合 は,尿 で はそれぞれ66.7% ,11.4%,5.2%お よび

1.0%,糞 では22.1%,17.9%,20.5%お よび7.7%で あった。

RU 28965(9-〔O-〔(2-Methoxyetoxy)methyl〕oxime〕

erythromycin)は フ ラ ンス,ル セ ル ・ユ ク ラ フ 社 にお い

て 開発 され た14員 環 マ ク ロ ラ イ ド系半 合 成 抗 生 物 質 で あ

る 。 本薬 剤 はエ リス ロ マ イ シ ン と同様 の抗 菌 ス ペ ク トル

を示 し,in vitroで の抗 菌 力 はエ リス ロ マ イ シ ン に ほ ぼ

等 しい。 しか しエ リス ロマイシ ンに比較 し酸性下で安定

であ り,胃 内での分解が少ないため血 中濃度 は著 しく高

い1,2)。従 って感受性 菌 に対す る高 いin vivo効 果が期待

される。

今 回,14Cで 標識 したRU 28965を ラ ッ トお よびイヌ



VOL.36 S-4 CHEMOTHERAPY 149

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

* Labeled position

に経 口投与 し,本 薬剤の生体内動態 を検討 したので その

結果 を報告する。

I.　試 験 方 法

1.　標識化 合物 および標準品

14C-RU 28965は ルセル ・ユ クラ フ社 で合成 された も

の で,構 造式 及 び標識 位 置 をFig.1に 示 す。14C-RU

28965の 比放射 能は65.1μCi/mgで あ り,使 用時 に薄層

クロマ トグラフィーに より測定 した放射化学的純度 はい

ずれ も94%以 上であ った。

また代 謝 物 の 分 析 に 用 い た標 準 品RU 39001,RU

44981お よびRU 45179は ルセ ル ・ユ クラフ社で合 成 さ

れたもので,構 造式 をFig.2に 示す。

2.　実験動物

実験動物 として,以 下 のSD系SPFラ ットお よび ピー

Fig. 2 Chemical structure of RU 39001, RU 44981 and RU 45179

RU 39001 RU 44981

RU 45179
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グル犬 を用いた。動物は室温23±2℃,湿 度55±10%の

条件下で飼育 し,試 験に用いた。

雄性 ラッ ト:生後7週 齢,体 重200～250g

妊娠13日 目ラ ッ ト:未経 産,体 重200～249g

妊娠18日 目ラ ッ ト:未経 産,体 重228～298g

哺育中 ラ ット:分娩後11日 前後,体 重276～338g

肝障害 ラ ット:雄性,生 後8週 齢,体 重242～250g

雄性 イヌ:生 後8～10ヶ 月齢,体 重10.6～12.1kg

肝 障害 ラ ッ トは四塩化 炭素 を50%(v/v)含 有す る オ

リーブ油 を9匹 の ラ ットに1ml/kgで1日1回,7日 間

腹腔内投与 して作製 した。3匹 より血清 を採取 し,血 液

検査 によ り肝障害 の発生 を確認 し,残 り6匹 を試験 に用

いた。

3.　投与方法

14C-RU 28965に 非標 識RU 28965を 加 えて所定の比放

射 能に した後,0.5%カ ルボ キシメチ ルセ ルロース溶液

に懸濁 し,5mg/2ml/kgを ラ ッ トおよび イヌに経 口投

与 した。投与に際 しては乳汁中濃度測定試験 を除き,動

物は投与前夜 よ り絶 食 させ た。投与放射能 は約20～190

μCi/kgと した。

4.　血液お よび血漿中濃度

1)ラ ット

14C-RU 28965を 雄 性 ラ ッ ト(1群3匹)お よび肝 障害

ラ ット(1群3匹)に 経 口投与 した後,経 時的に尾静脈 よ

り採血 した。採取 した血液 は組織溶解剤 に溶解 し,脱 色

後 シンチ レーターを加え,液 体 シンチ レーシ ョンカウン

ターで放射能 を測定 した。

2)イ ヌ

14C-RU 28965を 雄性 イヌ(1群3匹)に 経 口投 与 した

後,経 時的に後肢外側伏在静脈 よりヘパ リン加試験管 に

採血 し,全 血 および血漿 をラ ッ トと同様 に処理 し,放 射

能 を測定 した。

5.　尿,糞 および呼気中排泄

1)ラ ッ ト

14C-RU 28965を 雄性 ラ ッ ト(1群3匹)お よび肝障害

ラ ット(1群3匹)に 経口投与 した後,代 謝 ケージに収容

し,自 然排泄尿(氷 冷下採取)お よび糞 を採取 した。呼気

は20%モ ノエ タノールア ミン溶液 に吸収 させた。尿は蒸

留水で希釈 し,糞 は50%メ タノールを加えホモ ジナ イズ

した後,シ ンチ レーター を加 え放射能を測定 した。呼気

中排泄は20%モ ノエ タノールア ミン溶液の一定量に シン

チ レーターを加 え,放 射能を測定 した。

試験終了後ラ ットを麻酔死 させ,屍 体を溶解 した後そ

の一定量 をとり,シ ンチ レーターを加え残存放射能 を測

定 した。

2)イ ヌ

14C-RU 28965を 雄性 イヌ(1群3匹)に 経 口投 与 した

後代謝 ケージに収容 し,ラ ッ トと同様の方法で尿,糞 お

よび呼気 中放射能 を測定 した。

試験終 了後代謝ケージ を水で洗浄 し,洗 浄水 をホモジ

ナイズ した後一定量 をとり,シ ンチ レーターを加 え代謝

ケージに付着 した放射能 を測定 した。

6.　胆汁中排泄

雄性 ラ ット(1群3匹)を エーテル麻酔下で総胆管にカ

ニ ュー レを挿 入 した後,14C-RU 28965を 経 口投 与 し,

ボールマ ンケ ージに収容 した。胆汁,尿 お よび糞 を採取

し,胆 汁 は蒸留水で希釈 した後 シンチ レー ターを加え,

放射能 を測定 した。尿お よび糞 は5.と 同様 の方法で処

理 し,放 射能 を測定 した。

試験終了後 ラッ トを麻酔死 させ,消 化管内容物 を採取

し,50%メ タノールを加 えホモ ジナ イズ した。その一定

量 をと りシンチ レーターを加 え放射能 を測定 した。屍体

は5.と 同様 の方法 で処理 し,残 存放射能を測定 した。

7.　腸肝循環

雄性 ラッ ト(1群3匹)を エ ーテ ル麻酔下で総胆管にカ

ニ ュー レを挿 入 した後,6.で 採取 した胆汁 を十二指腸

に注入 し,ボ ールマ ンケージに収容 した。胆汁,尿 およ

び糞 を採取 し,6.と 同様の方法で処 理 し放射能を測定

した。 また6.と 同様 に消化管内容物 および屍体 中の放

射能 を測定 した。

8.　全身オー トラジオグラフィー

14C-RU 28965を 雄性 ラッ ト(1群1匹)に 経 口投与し
,

経時的にエーテル麻酔死 させ,-70℃ の ドライアイス-

アセ トンで凍結 した。

クライ オ ミクロ トームで厚 さ約35μmの 凍結切片 を作

製 し,凍 結 乾燥後X線 フ ィルムに密着 させ,4℃ で40

日間露出 した。X線 フィルムを現像 し,オ ー トラジオグ

ラム を作製 した。

9.　組織 内分布

14C-RU 28965を 雄性 ラッ ト(1群3匹)に 経 口投与 し
,

経時的にエーテル麻酔下頸動脈切断に より放血致死 させ,

以下の組織 を採取 した。

血漿,血 液,大 脳,小 脳,下 垂体,延 髄,脊 髄,甲 状

腺,眼 球,顎 下腺,ハ ーダー腺,気 管,胸 腺,心,肺,

肝,腎,脾,膵,副 腎,白 色脂肪,褐 色脂肪,胃,十 二

指腸,空 腸,結 腸,膀 胱,精 巣,精 巣上体,筋 肉,骨 髄,

皮膚,大 動 脈

採取 した組織 はその湿重量 を測定 し,組 織溶解剤に溶

解,必 要に応 じて脱色 した後,シ ンチ レー ターを加え放

射能 を測定 した。血漿 および血液 は4.と 同様 の方法で

処理 した。

10.　胎仔移行
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14C-RU 28965を 妊娠13日 目あ るい は妊 娠18日 目の ラ

ット(1群3匹)に 経 口投与 した後,組 織内濃度を9.と

同様の方法で測定 した。測定組織 は妊娠13日 目ラ ッ トで

は血漿,血 液,心,肺,肝,腎,子 宮,卵 巣,胎 盤,羊

水および胎仔 と した。妊娠18日 目ラ ットでは血漿,血 液,

心,肺,肝,腎,子 宮,卵 巣,胎 盤,羊 水お よび胎仔 と

し,胎 仔については血液,心,肺,肝 お よび腎を測定 し

た。

11.　乳汁中濃度

14C-RU 28965を 分娩後11日 前後 の ラ ッ ト(1群3匹)

に経 口投与 した後,経 時 的に乳汁お よび血液を採取 した。

採取 した乳 汁は組織溶解 剤に溶解 した後,シ ンチ レー

ターを加え放射能 を測定 した。血液は4.と 同様 の方法

で処理 した。

12.　血漿蛋白結合率

1)In vivo

14C-RU 28965を 雄性 ラ ットに経 口投 与 し
,エ ーテル

麻酔下頸動脈切断に より血液 を採取 し,血 漿を分離 した。

イヌ血漿は4.2)で 採取 したもの を用いた。測定法 は限

外濾過法 を用 いた。

2)In vitro

雄性 ラッ ト5匹,雄 性 イヌ3匹 お よび健康成人男子3

名 よ り採取 した血 漿 に14C-RU 28965を0.1μg/ml,1

μg/mlお よび5μg/mlと なる ように加 え,37℃ で20分

間インキ ュベ ー トした後,限 外濾過 法によ り蛋 白結合率

を測定 した。

13.　代謝物の分析

1)分 析試料

14C-RU 28965を 雄性 ラ ッ ト3匹 に経 口投 与 し
,投 与

後24時 間 まで に排泄 された尿(氷 冷下採取)お よび糞3匹

分 を合わせ分析試料 と した。

2)分 析方法

尿 に1/10容 の飽和炭酸ナ トリウム溶液 を加えた後,3

倍容の酢酸エチルで3回 抽出 し,抽 出液 を1つ に合わせ

た。糞に50%メ タ ノール を加 えホモ ジナ イズ した後,遠

心分離を行い上清 を採取 した。残渣 に再度等容 の50%メ

タノールを加え振 とうし,同 様の操作 を2回 繰 り返 して

上清 を1つ に合 わせた。尿 および糞の抽 出液を30℃ で減

圧濃縮後,少 量の メタノールに溶解 し薄層 クロマ トグラ

フィー(TLC)に 供 した。

TLCに はシ リカゲルF254プ レー ト(E.Merck.F254,厚

さ0.25mm)を 用 い,ク ロロホ ルム.ト リエチル ア ミン

(9:1)で15cm展 開 した。TLCに 際 して は標 準 品RU

28965,RU 39001,RU 45179お よびRU 44981を それぞ

れ同時に展開 し,そ の展開位置 をリンモ リブデ ン酸発色

法によ り確認 した。展 開後TLCプ レー トをX線 フ ィル

ム に密 着 させ て オー トラ ジオ グ ラ ム を作 製 し,放 射 性 ス

ポ ッ トの位 置 を確 認 した。 各代 謝 物 の 割 合 は オ ー トラ ジ

オ グ ラ ム の 黒 化 相 当 部 の シ リ カ ゲ ル を削 り取 り,メ タ

ノー ル1mlを 加 え た後 シ ンチ レー タ ー を加 え,放 射 能

を測 定 して 求 め た 。

II.　試 験 結 果

1.　 血 液 お よび 血 漿 中濃 度

1)ラ ッ ト

雄 性 ラ ッ トお よ び肝 障 害 ラ ッ トに14C-RU 28965を 経

口投 与 した際 の血 液 中濃 度 をFig.3お よびTable 1に 示

す 。

雄 性 ラ ッ トで は投 与 後4時 間 に 最 高 血 中濃 度602ng/

ml(RU 28965換 算)を 示 した 後,12時 間 まで 半 減 期6.0

hr,24時 間 か ら168時 間 まで 半 減 期91.1hrで 消 失 した。

投 与 後168時 間 までのAUCは19.1μg・hr/mlで あ っ た。

肝 障 害 ラ ッ トで は 投 与 後3時 間 に 最 高 血 中 濃 度913

ng/mlを 示 した後,12時 間 まで半 減 期4.4hr,24時 間 か

ら168時 間 まで 半 減 期84.6hrで 消 失 した。 投 与 後168時

間 まで のAUCは21.2μg・hr/mlで あ った。 な お血 液 検

査 の 結 果,肝 障 害 ラ ッ トお よ び無 処 理 ラ ッ トのGOTは

914±167U/L(平 均 値 ± 標 準 誤 差)お よび111±8U/L,

GPTは350±48U/Lお よ び28±3U/Lで あ った 。

2)イ ヌ

雄 性 イ ヌ に14C-RU 28965を 経 口 投 与 した際 の 血 液 中

濃 度 お よび血 漿 中 濃 度 をFig.4,Table 2に 示 す 。

血 液 中 濃 度 は投 与 後3時 間 に 最 高濃 度3.50μg/ml(RU

28965換 算)を 示 し,6時 間 か ら48時 間 まで 半 減 期16.5

hr,72時 間 か ら168時 間 まで 半減 期83.9hrで 消 失 した 。

投 与 後168時 間 まで のAUCは104μg・hr/mlで あ っ た。

血 漿 中濃 度 は 投 与 後4時 間 に 最 高 濃 度5.92μg/mlを

示 し,6時 間 か ら48時 間 まで 半 減 期15.5hr,72時 間 か

ら168時 間 まで 半 減 期55.0hrで 消 失 した 。 投 与 後168時

間 まで のAUCは169μg・hr/mlで あ った 。

2.　 尿,糞 お よ び呼 気 中排 泄

雄 性 ラ ッ トお よ び肝 障 害 ラ ッ トに14C-RU 28965を 経

口投 与 した 際 の 尿,糞 お よ び呼 気 中 排 泄 をTable 3に 示

す。

雄 性 ラ ッ トで は 尿 中 に は投 与 後6時 間 まで に投 与 量 の

12.7%,24時 間 まで に21.1%,120時 間 まで に22.0%が

排 泄 され た 。 糞 中 に は投 与 後24時 間 まで に57.0%,120

時 間 まで に67.2%が 排 泄 され た。 呼 気 中 に は投 与 後2時

間 ま で に1.9%,24時 間 ま で に8.4%,120時 間 ま で に

9.5%が 排 泄 され た 。投 与 後120時 間 まで の尿,糞 お よ び

呼 気 中 排 泄 量 は投 与 量 の98.7%で あ った 。 また屍 体 中 に

は1.2%が 認 め られ た。
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肝障害ラ ットでは尿中には投与後6時 間 までに投与量

の13.9%,4時 間 までに27.4%,120時 間 まで に28.6%

が排 泄 された。糞中 には投与 後24時 閥 まで に41.4%,

120時 間 までに60.3%が 排 泄 された。呼気中 には投与後

2時 間 までに2.0%,24時 間 まで に6.3%,120時 間 まで

に7.2%が 排泄 された。投与後120時 間 までの尿,糞 およ

び呼気中排泄は投与量の96.1%で あった。 また屍体中に

は1.7%が 認め られた。

2)イ ヌ

雄性 イヌ14C-RU 28965を 経口投与 した際の尿,糞 お

よび呼気 中排泄 をTable 4に 示す。

尿中には投与後6時 間 まで に投与量の20.6%,24時 間

まで に34.0%,168時 間 までに40.1%が 排 泄 された。 糞

中には投 与後24時 間 までに12.6%,72時 間 まで に42.9%,

168時間 までに45.2%が 排 泄 された。呼気中には投 与後

4時 間 までに1.5%,24時 間 までに4.2%,72時 間までに

5.0%,120時 間 までに5.2%が 排泄 された。投与後168時

間 までの尿,糞 および呼気中排泄 は投与量の90.5%で あ

った。 またケー ジ洗浄液中に は1.0%の 放射能が認め ら

れた。

3.　胆汁 中排泄

14C-RU 28965を 雄性 ラ ッ トに経 口投与 した際 の胆汁,

尿 および糞 中排 泄 をTable 5に示す。胆汁中 には投与後

6時 聞 までに投 与量 の19.0%,24時 間 までに21.5%,48

時 間まで に21.9%が 排泄 された。同時に採取 した尿およ

び糞 中には48時 間 まで に投与量の21.1%お よび38,5%が

排泄 された。 また消化管 内容物 には投与量の4.1%,屍

体 中には3,7%が 認め られた。

4.　腸肝循環

雄性 ラ ットに14C-RU 28965を 投 与 し,投 与後6時 間

までの胆汁 を得,こ の胆汁の一部 を他の雄性 ラ ットの十

二 指腸 内 に投 与 した際 の 胆汁,尿 お よび糞 中排泄 を

Table 6に示す。

胆汁 中には注入後6時 間 までに注入量の4.1%,24時

間 までに6.1%,48時 間 まで に6.3%が 排泄 された。同時

に採取 した尿 お よび糞 中 には48時 問 まで に注入量の

3.5%お よび82.1%が 排泄 された.ま た消化管内容物 に

は注 入量 の1.8%が 認め られ たが,屍 体 中には放射能は

認め られなかった。

5.　全身オー トラジオグラフィー

雄性 ラ ッ トに14C-RU 28965を 経 口投 与 した際の全身

オー トラジオグラムをFig.5に 示す。

投与後4時 間で は消化管内容 物が最 も高い放射活性 を

示 し,つ いで肝 およびハ ーダー腺に高い放射活性が認め

Fig. 3 Blood concentration of radioactivity after single oral administration of

14C-RU 28965 to fasting male rats

Dose 5mg/kg

Mean•}S. E.(n= 3)
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られた。 また下垂体,顎 下腺,気 管,褐 色脂肪,骨 髄,

脾,肺,腎,膵,皮 膚,心,包 皮腺お よび胸腺 に も比較

的高い放射活性が認め られた。 その他の組織は血液 とほ

ぼ同程度の放射活性であ ったが,中 枢神経系お よび眼球

は最 も低かった。

投与後24時 間では腸内容物お よびハー ダー腺が最 も高

い放射活性を示 し,中 枢神経系お よび眼球 が最 も低か っ

た。

投与後168時 間では肝,胸 腺,貯 精の う,脾,消 化管

壁,精 巣および腎で は比較的高い放射活性 を示 したが,

他の組織では極めて低か った。

6.　組織内分布

雄性 ラ ットに14C-RU 28965を 経 口投 与 した際 の組織

内分布をTable 7に示す。

結腸は投与後8時 間に,血 漿,血 液,大 脳,小 脳,下

垂体,延 髄,脊 髄,眼 球,ハ ーダー腺,気 管,胸 腺,肺,

精巣,精 巣上体,骨 髄お よび皮膚 は投与後4時 間に,そ

の他 の組織 は投与後30分 に最高濃度 を示 した。

投与後4時 間で はハー ダー腺,肝 および下垂体に最 も

高い放射能が認め られ,血 漿中濃度の6.4～8、0倍 を示 し

た。 これに対 し眼球,大 脳,小 脳,延 髄お よび脊髄 では

低 く,血 漿中濃度の29～47%で あった。

投与後72時 間では脊髄 に最高濃度 の31%,延 髄,小 脳,

大脳,精 巣,皮 膚 および胸腺に17～24%,血 液,精 巣上

体,眼 球,筋 肉,骨 髄,白 色脂肪,血 漿,十 二指腸,気

管,心,肺 お よび腎に6～13%が 認 め られた。他 の組織

はいずれ も最高濃度 の5%以 下に減少 した。

投与 後168時 間で は脊髄,延 髄,小 脳,大 脳,白 色 脂

肪,筋 肉お よび膵に72時 間と同程度の放射能が認め られ

た。眼球,精 巣,血 液,胸 腺,皮 膚お よび精巣上体は最

高濃度の8～15%に 減 少 し,他 の組織はいずれ も4%以

下に減少 した。

7.　胎仔移行

1)妊 娠13日 目

Table 1 Blood concentrations of radioactivity after single oral administration of

14C-RU 28965 to fasting male rats

Dose: 5g/kg

Mean•}S. E.(n= 3)
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Fig. 4 Blood and plasma concentrations of radioactivity after single oral administration of
14 C - RU 28965 to fasting male dogs

Table 2 Blood and plasma concentrations of radioactivity after single oral administration of

14 C - RU 28965 to fasting male dogs

Dose 5 mg/ kg

Mean•}S. E.(n= 3)
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Table 3 Cumulative excretion of radioactivity in urine, feces and expired air as 14CO2 after single

oral administration of 14 C- RU 28965 to fasting male rats

Dose: 5mg/ kg

Residue in carcass at 120h 1.2•}0.2% of dose in normal rats

1.7•}0.2% of dose in CCl4- treated rats

Mean•}S. E.(n= 3)

－ Not determined

Table 4 Cumulative excretion of radioactivity in urine, feces and expired air as 14CO2 after single

oral administration of 14C- RU 28965 to fasting male dogs

Dose: 5 mg/ kg

Radioactivity in cage washings at 168h: 1.0•}0.6% of dose

Mean•}S. E.(n= 3)

－ : Not determined
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妊娠13日 目の ラ ッ トに14C-RU 28965を 経 口投 与 した

際の母体組織 および胎仔への分布 をTable 8に示す。

投与後4時 間では母体組織はいずれ も最高濃度 を示 し,

母体肝,母 体肺お よび母体腎 に母体 血漿中濃度の2.4～

6.2倍 が認め られ,胎 盤,卵 巣 お よび子宮 に1.4～1.5倍

が認 め られた。母体心,母 体血液お よび胎仔 は母体血漿

中濃度の46～77%で あ り,羊 水は最 も低 く16%で あ った。

胎仔 は投与後24時 閥で最高濃度 を示 し,母 体血漿中濃

度 の1,7倍 であ り,こ の時胎盤 は3.5倍,羊 水は14%で あ

った。

投与後48時 間では胎仔 は最高濃度の75%,胎 盤は50%,

羊水は16%で あった。

2)妊 娠18日 目

妊娠18日 目の ラ ッ トに14C-RU 28965を 経 口投与 した

Table 5 Cumulative excretion of radioactivity in bile, urine and feces after single oral administration of

14 C - RU 28965 to bile- duct cannulated fasting male rats

Dose: 5mg/ kg

Amount in gastro- intestinal contents at 48 h 4.1•}1.5% ofdose

Residue in carcass at 48h: 3.7•}0. 5% of dose

Mean•}S. E.(n= 3)

－:  Not determined

Table 6 Cumulative excretion of radioactivity in bile, urine and feces from bile- duct cannulated

fasting male rats after intraduodenal injection of bile sample (0•`6h) obtained by

oral administration of 14 C- RU 28965 to fasting male rats

Dose: 5mg/kg

Amount in gastro- intestinal contents at 48h: 1.8•}1.1% of dose

Residue in carcas at 48h: Not detected

Mean•}S. E.(n= 3)

－ Not determined
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Fig. 5 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after single oral administration of

14C -RU 28965 to a fasting male rat (Dose 5 mg/kg)
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際 の母体 および胎仔組織へ の分布 をTable 9に示す。

投 与後4時 間で は母体組織 はいず れも最高濃度 を示 し

たが,胎 仔 は低 く,母 体血漿中濃度 の14～58%で あ り,

羊水は最 も低 く7%で あ った。

投与後24時 間では胎仔お よび胎仔組織 はいずれ も最高

濃度 を示 し,胎 仔肝,胎 仔肺,胎 仔 腎および胎仔心は母

体血漿 中濃度の1.5～3.0倍 を示 した。胎仔 および胎仔血

液は母体血漿 中濃度 と同程度であ った。

投与後48時 間では胎仔組織 は最高濃度の42～62%,胎

盤 は25%,羊 水は18%で あ った。

8.　乳汁中濃度

分 娩後11日 前 後の哺育 中ラ ッ トに14 C-RU 28965を 経

口投与 した際の乳 汁中 および血液 中濃度 をTable 10に

示す。

乳汁中濃度 は投与後4時 間で最高濃度1117ng/ml(RU

28965換 算)を 示 した後,半 減期12.1hrで 消失 した。同

時 に測定 した血液中濃度 と比較す ると乳汁中濃度は投与

後15分 ～24時 間では高 く,1.6～3.2倍 を示 したが48時問

で は血液中濃度 と同程度であった。

9.　血漿蛋 白結合率

1)In vivo

雄性 ラ ッ トに14 C-RU 28965を 経 口投 与 した際,血 漿

中の放射性物質の蛋 白結合率は投与後30分 では53.7%,

4時 間では77,5%,8時 間では94.1%で あった。

Table 7 Tissue concentrations of radioactivity after single oral administration of

14 C - RU 28965 to fasting male rats

Dose: 5 mg/ kg

Mean•}S. E.(0= 3)

N. D.: Not detected
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Table 8 Tissue concentrations of radioactivity after single oral administration of

14C- RU 28966 to fasting 13th- day pregnant rats

Dose: 5mg/kg

Mean•}S. E.(n= 3)

Table 9 Tissue concentrations of radioactivity after single oral administration of

14C - RU 28965 to fasting 18th - day pregnant rats

Dose: 5mg/ kg

Mean•}S. E.(n= 3)
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雄 性 イ ヌ に14C-RU 28965を 経 口投 与 した 際 の 血 漿 蛋

白結 合 率 は投 与 後30分 で は90.1%,4時 間で は93.6%,

8時 間で は97.9%で あ った。

2)In vitro

14 C-RU 28965濃 度0 .1μg/ml,1ug/mlお よ び5μg/ml

で の 血 漿 蛋 白 結 合 率 は ラ ッ トで は そ れ ぞ れ83.2%,

77.6%お よ び67.3%,イ ヌ で は96.7%,98.8%お よ び

82.3%,ヒ トで は94.3%,98.4%お よび98.3%で あ った 。

ま た5μg/mlの 血 漿 を1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.4)

で 希 釈 した 際,14 C-RU 28965の 血 漿 蛋 白 結 合 率 は ラ ッ

トで は2倍 希 釈 で78.2%,4倍 希 釈 で73.3%,8倍 希 釈

で71.1%,イ ヌで は そ れぞ れ55.4%,44.6%,34.7%,

ヒ トで は98.2%,97.5%,91.0%で あ っ た。

10.　代 謝 物 の 分析

雄 性 ラ ノ トに14C-RU 28965を 経 口投 与 した 際,投 与

後24時 間 まで の 尿 お よ び 糞 中 代 謝 物 の割 合 をFig.6お

よびTable 11,12に 示 す 。

尿 中 に は未 変 化 体 が66.7%,RU 39001が5.2%,RU

44981が5.2%,RU 45179が1.0%,ま た 未 知 代 謝 物U1

(Rf値 の高 い順 に 命 名)が1.4%,U2が1.0%認 め られ た。

糞 中 には 未 変化 体,RU 44981お よびRU 39001が17.9

～22 .1%,RU 44571お よ び 未 知 代 謝 物F1,F2,F3が

3.6～7.7%認 め られ た。

1II.　考 察

14 C-RU 28965を ラ ッ トお よ び イ ヌ に5mg/kg経 口 投

与 し,そ の 吸 収,分 布,代 謝 お よび排 泄 に つ い て検 討 し,

い くつ かの 知 見 を得 た。

雄性 ラ ッ トに経 口投 与 した際 の 血 液 中濃 度 は投 与 後4

時 間 で 最高 濃 度 を示 し,ま た雄 性 イヌ に経 口投 与 した際

は投 与 後30分 か ら5時 間 に か けて 高 濃度 で 推 移 す る事 か

ら,吸 収 は級 やか なもの と思わ れる。RU 28965は 塩基

性 物質 であ り,そ の解離定 数 は9,2 1)であ る事 から,酸

性 下では吸収 され易い分子型は非常 に少 な く,従 って胃

か らはほ とん ど吸収 されない もの と考えられる。雄性イ

ヌにおける最高血 液中濃 度お よびAUCは ラ ットの5倍

以上であ った。 ラ ッ トの吸収率は後述 の通 り約60%と 考

えられ,排 泄 も緩 やかであ る事か ら,原 因が吸収および

排泄の差 とは考えに くく,組 織移行の差 と推測する。

雄性 ラ ットに経 口投与 した際,尿 中排泄 は速 く,そ の

大部分が投与後12時 間まで に終了 した。投与後24時 間ま

での尿 中代 謝物 はRU 39001が 総放射能の11.4%記 めら

れた他は,い ずれの代謝物 も5%あ るいはそれ以下 と低

か った。呼気中へは投与後120時 間 までに投与量の9.5%

排泄 され,こ の時の屍体 中には投 与量の1.2%が 認めら

れた。従 って14 C-RU 28965は 投 与量の約10%が オキシ

ム部分の加水分解 を受 けるが,そ の他はあ まり代謝 を受

けず に尿中へ排 泄 される もの と思われる。一方,糞 中排

泄物 には未変化体,RU 39001,RU 44981は20%前 後で

ほぼ同等であ った。糞中での代謝物の占める割合は尿に

比べ多いが,糞 中排 泄量が多 いにもかかわ らず胆汁排泄

量 が比較的少ない事か ら,こ れら代謝物中には消化管内

で分解 された ものが相当量含 まれるもの と思われる。

肝障害 ラ ットに投 与 した際 の血液 中濃度は最高濃度は

正常 ラ ットの1.5倍 であ り,尿 中排泄率 もやや増加する

傾 向を示 した。 しか しその差 は大 き くな く,血 液中濃度

のAUCに は差 が認 め られ なか った。従 って肝障害時

RU 28965の 排泄バ ター ンは大 き く変化 しない ものと考

え られた。

胆管カニュー レ処置 をした雄性 ラ ッ トに経口投与 した

際,胆 汁中に投与量の21.9%,尿 中に21.1%が 排泄 され,

屍体 中には4.1%が 認め られた。 この時 点での呼気中排

Table 10 Milk and blood concentrations of radioactivity after single oral administration of
14 C - RU 28965 to non- fasting lactating rats

Dose: 5mg/ kg

Mean•}S. E.(n= 3)
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Fig. 6 Thin-layer chromatograms of RU 28965 and its metabolites in urine and feces 

after single oral administration of 14C-RU 28965 to fasting male rat

Solvent system Chloroform: Triethylamine= 9:1
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Table 11 Composition of RU 28965 and its metabolites in urine (0•`24h) after single

oral administration of 14C- RU 28965 to fasting male rats

Dose: 5mg/ kg(n= 3)

Table 12 Composition of RU 28965 and its metabolites in faces (0•`24h) after single

oral administration of 14C- RU 28965 to fasting male rats

Dose: 5mg/ kg (n= 3)

泄が自然排泄量 と同様 と仮定すると,消 化管からの吸収

率 は約60%で あると考 えられた。 また胆汁中排泄物の再

吸収 は十二指腸 内注入量の約10%と 考え られる事か ら,

腸肝循環がRU 28965の 生体内動態にお よぼす影響 は小

さいもの と推察 された。

雄性 ラ ットに経 口投与 した際,組 織 内濃度 は投与後30

分 または4時 間で最高濃度 を示 し,血 漿 中濃度の数倍 を

示す組 織が 多か った。未変化体の0.1～1μg/mlに お け

る蛋白結合率 は約80%と 高 い事か ら,受 動拡散による移

行ではこのような高濃度 を示す とは考 えに くく,能 動輸

送に よる移行が行われているもの と考 えられる3)。

妊娠13日 目お よび18日 目の ラッ トに経 口投 与 した際,

胎仔 濃度 は投与後4時 間で は母体血漿中濃度よ り低 く,

それぞれ46%,25%で あ った。 また最高濃度 を示す時間

は ともに24時 間 であ り,母 体各組織 よ り著 しく遅 く,

RU 28965は 胎盤 を通過 しに くい もの と思われる。

哺育中 ラッ トに経 口投与 した際,乳 汁中濃度 は4時 間

で最高濃度 を示 し,そ の濃度 は血液 中濃度の2倍 程度で

あった。 また48時 間では血液 と同程度の濃度 まで低下 し

た事か ら,RU 28965は 乳 汁中へ は移行 する ものの,残

留 する事 はない と考え られた。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND EXCRETION OF

RU 28965 IN ANIMALS

YOSHIO ESUMI, YOSHIYASU ZIN, SHINYA BAN, SHINICHI NINOMIYA, KAZUSHI HAYASHI and TETSUYOSHI YOKOSHIMA
Tokai Laboratory, Daiichi Pure Chemicals Co., Ltd.

TERUO YAMAMOTO, MASASHI HIRAYAMA, KENJI SAITOH and KIYOSHI OKUI
Nippon Roussel Laboratories

14C- RU 28965 was administered orally at a dose of 5 mg/kg to rats and dogs to study its absorption , distribution, meta-

bolism and excretion. The following results were obtained.

1. When 14C- RU 28965 was administered orally to male rats, the maximum blood concentration of radioactivity was

602 ng/ml(equivalent of RU 28965)at 4h after administration. This declined with a half life of 6.00h to 12h and with a

half life of 91.1h from 24- 168h.

When 14C- RU 28965 was administered orally to male dogs, the maximum blood concentration of radioactivity was 3.50

μg/ ml(equivalent of RU 28965)at 4h after administration. Then the blood concentration of radioactivity declined with a

half life or 16.5h from 6- 48h and with a half-life of 83.9h from 72- 168h.

2. When 14CRU 28965 was administered orally to hepatitic rats, the maximum blood concentration of radioactivity

was 1.5 times higher, but the AUC was similar to that of normal rats.

3. When 14C- RU 28965 was administered orally to male rats, the excretion rates of radioactivity in urine, feces and

expired air up to 120h were 22.0%, 67.2% and 9.5% of the dose, respectively.

When 14C- RU 28965 was administered orally to male dogs, the excretion rates of radioactivity in urine and feces up to

168h were 40.1% and 45.2% of the dose, respectively, and in expired air up to 120h, 5.2% of the dose.

4. When 14C- RU 28965 was administered orally to hepatitic rats, the excretion rates of radioactivity in urine, feces

and expired air were similar to those for normal rats.

5. When 14C- RU 28965 was administered orally to male rats, the excretion rates of radioactivity in bile, urine and

feces up to 48h were 21.9%, 21.1% and 38.5% of the dose, respectively.

6. When the bile obtained by oral administration of 14C- RU 28965 to male rats was injected intraduodenally to other

rats, the excretion rates of radioactivity in bile and urine within 48h were 6.3% and 3.5% of the injected radioactivity,

respectively.

7. In autoradiograms of male rats after oral administration of 14C- RU 28965, high concentrations of radioactivity

were observed in the intestinal contents, liver, intestinal wall, and preputial gland, but a low concentration was observed

in the central nervous system.

8. When 14C- RU 28965 was administered orally to male rats, radioactivity in most tissues reached the maximum con-

centration at 0.5- 4h after administration. High concentrations of radioactivity were observed in the liver, Harderian

gland, adrenal, spleen and lung, but low concentrations in the central nervous system and eyeball.

9. When 14C- RU 28965 was administered orally to female rats on the 13th and 18th days of pregnancy,the concentra-

tion of radioactivity reached a maximum at 4h after administration in the mother's tissues and at 24h in the fetus.

10. When 14C- RU 28965 was administered orally to lactating rats, the milk concentration of radioactivity reached a

maximum at 4h after administration, then declined with a half life of 12. lh to 48h.

11. The plasma protein binding rates of 14C- RU 28965 at 0.1,1 and 5ƒÊg/ ml, in rats were 83.2%, 77.6% and 67.3%,

respectively; in dogs, 96.7%, 98.8% and 82.3%; and 94.3%, 98.4% and 98.3% in humans.

12. When 14C- RU 28965 was administered orally to male rats, percentage concentrations of the unchanged compound,

RU 39001, RU 44981 and RU 45179 were 66.7%, 11.4%, 5.2% and 1.0%, respectively, in urine and 22.1%, 17.9%,

20.5% and 7.7% in feces within 24h.


