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新 ピ リ ドンカルボ ン酸系抗菌剤T-3262の 各種動物におけ る

吸収 ・分布 ・代謝お よび排泄

保 田 隆.渡 辺 泰 雄.南 新三郎 ・熊 野 克 彦
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各種実験動物 におけ るT-3262の 吸収 ・分布 ・代謝お よび排泄について検討 した結果,以 下の成

績が得 られた。

各種 動物 にT-3262 100mg/kgを 経 口投与 した時の最高血中濃度はマ ウス>イ ヌ>ウ サギ>ラ ッ

トの順に高 く,い ずれ も持続的 に推移 した。 ラッ トの各種組織中へ も良好に移行 し,血 中濃度 と同

様持続的に推移 したが,脳 には検 出されなか った。 ウサギ髄液中移行は他剤 に比べ低 く,そ の血 清

比はenoxacin(ENX),ofloxacin(OFLX)の1/3～1/4で あ った。 尿中排泄率はマ ウスで21・1

%,ラ ッ トで11.5%,ウ サギで15.2%,イ ヌで2.7%で あった。 また ラッ トにおける胆汁中排泄

率は活性体 として0.13%で あった。 本剤 の吸収には食事 の影響がみ られ,摂 餌群 の方が絶食群 に

比べ若干高値を示 した。 ラッ トに本剤を連続投与(100mg/kg×2/day)し た時の血 中濃度,尿 中排

泄率お よび組織 内濃度 には,初 回投与時 と12回 投与時 の間 に差 は認め られなかった。D-ガ ラク ト

サ ミンで作製 した肝障害 ラッ トにおけ る血中濃度お よび尿中排泄 率は正常群に比べ高値 を示 した。

一方,塩 化第二 水銀 で作製 した腎障害 ラ ッ トに おけ る血 中濃 度は正常群 に比べ高 く持続的 で あった

が,尿 中排泄 率は低値 を示 した。 なお,尿 のパ イオオー トグラムではT-3262以 外の抗菌活性物質

は認め られなか った。
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富 山化 学 工 業(株)綜 合 研 究 所 で 新 し く開 発 され た 新 ピ

リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤T-3262はFig.1に 示 す よ

うに1,8-ナ フチ リジ ソ環 の1,7位 に そ れ ぞ れ2,4-ジ

フル オ ロ フェ ニ ル基 及 び3-ア ミノ ピ ロ リ ジ ニ ル基 を有

す。

T-3262は グ ラム 陽性 菌 を は じめ,グ ラ ム陰 性菌,嫌

気 性 菌 に 対 し広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル と強 い 抗菌 活 性 を

有 し,特 に 従 来 の 新 キ ノ ロン剤 と比 ベ グ ラ ム陽 性菌,ブ

ドウ糖 非 発 酵 グ ラム陰 性 桿 菌,嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 力

(•})-7-(3-Amino-l-pyrrolidinyl)-6-fluoro-1-(2, 4-difluo-

rophenyl)-1, 4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-3-car-

boxylic acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure of T-3262.

は優 れ てい る1)。 今 回,各 種 動 物 を 用 い 本剤 の吸 収,分

布,代 謝 お よび 排 泄 に つ い てbioassay法 で検 討 した の

でそ の成 績 を 報 告す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 薬剤

T-3262(Lot.AP 001～AP005,富 山化 学 工 業(株)

綜 合 研 究 所),enoxacin(ENX,大 日本 製 薬),oHoxacin

(OFLX,第 一 製 薬),norHoxacin(NFLX,杏 林 製 薬),

nalidixicacid(NA,第 一 製 薬)を 用 い た。 なおENX,

OFLX,NFLXお よびNAは い ず れ も市 販 品 か ら抽 出

した 。

2.使 用 動物

実 験 動 物 と して以 下 の も のを 用 い た。

マ ウ ス:ICR系,雄,18～249。 ラ ッ ト:Wistar系,

雄,250～390g。 ウサ ギ:日 本 白色 在 来 種,雄,2.4～

3.7kg。 イ ヌ:ビ ー グル種,雄,10.5～12.5kg。

3.薬 液 の 調製 お よび投 与 方 法

薬 剤 を0.5%メ チ ル セ ル ロー ス溶 液 に 懸濁 し,各 種 動

物 用 経 ロ ゾンデ を 用 い,20～200mg/kgで 投 与 を行 っ

た。

*〒930富 山市下奥井2-4-1
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4.検 体の採取

血液:薬 剤投与後,マ ウスでは断頭に よ り,ラ ッ トで

は頸静脈,ウ サギでは耳 静脈,イ ヌでは前腕 静脈 か ら採

血 を行 った。血液は室温に1時 間放置後,遠 心(1,200g

×15min)に よ り血 清を分離 し測定 まで-20℃ で凍結

保存 した。

尿お よび胆汁:マ ウスでは背位 に固定 し,24時 間 まで

の 自然排尿お よび膀胱尿を採取 した。 ラ ッ トではマ ウス

と同様背位 に固定す る方法あ るいは代謝 ケージを用い る

方法で24時 間までの自然排尿お よび膀胱尿 を採取 した。

ウサギ,イ ヌでは代謝 ケージに入れ,自 然排尿 と投与8

時間お よび24時 間後 に尿道 カテ ーテルで膀胱尿 を採取

した。 また ラッ トの胆汁採取は背位固定後 エーテル麻酔

下,総 胆管 カニュレー ションで行 った。尿お よび胆汁は

採取後,適 当量の1/15Mphosphate buffer(P.B.,pH

8.0)で 希釈 し測定 まで-20℃ で凍結保存 した。

髄液:ウ サギ髄液はペ ン トバ ル ビタール(東 京化成,

30mg/kg,静 注)麻 酔下,翼 状針(21G×3/4")を 髄腔

内に穿刺す ることに よ り採取 した。

組織 内濃度測定用試料:ラ ッ トに薬剤 を投与 し経 時的

に断頭,放 血死 させた後,腎 臓,肝 臓,心 臓,肺 臓,脾

臓,副 腎,筋 肉,眼 球,小 腸,脂 肪お よび脳を 採取 し

た。各組織 は1/15MP.B.(pH8.0)で 洗浄後,4倍 量

の同P.B.を 加えてホモジナイズ し,そ の遠心(1,200

g×15min)上 清 中濃度 を測定 した。

5.連 続投与

ラ ットにT-3262の100mg/kgを 毎 日午前9時 と午

後6時 の2回 経 口投与 し,初 回お よび12回 投与後 の血

中濃度,尿 中排泄率お よび組織 内濃度を測定 した。

6.肝 障害時の吸収,排 泄

ラッ トにD-ガ ラ ク トサ ミ ン塩酸塩(東 京化成)400

mg/kgを1日1回,2日 間背部皮下投与 を行 い 肝障害

を作製 した後,T-3262の100mg/kgを 経 口投与 し,

血 中濃度 お よび尿中排泄率を測定 した。

7.腎 障害時 の吸収,排 泄

実験前 日ラッ トに塩化第二水銀(和 光純薬)3mg/kg

を筋注 して腎障害 を作製 した後,T-3262の100mg/kg

を経 口投与 し,血 中濃度 および尿中排泄率を測定 した。

8.尿 中活性体 の検索

T-3262を マ ウスに50mg/kg,ラ ッ ト,ウ サギ,イ

ヌに100mg/kg経 口投与 した時 に採取 した尿を シ リカ

ゲ ル プ レー ト(Kieselge1 60F254,Merck)に ス ポ ッ

トし,n-C4HgOH:CH3COOH:H2O(5:1:2)の 溶媒

系 で展開 した。 展開後充分 に風乾 した プ レー トに1/15

MP.B.(pH7.0)を 噴霧 し,-Escherichia coli Kpを

検定菌 としてバ イオオ ー トグラフィーを行 った。 また ヒ

トに つ い て もphase I study時2)の150mg投 与 尿 を用

い同 様 に 検討 した。

9.血 清蛋 白結 合 率

各 種 動 物 お よび ヒ ト血 清 蛋 白 との結 合 率 を遠 心 限 外炉

過 法 に よ り測 定 し た。 即 ち,各 薬剤 の20μg/ml溶 液

を調 製 し,薬 液1容 と血 清(pH7.4)9容 を混 合 し,37

℃,1時 間 イ ンキ ュベ ー トした後,セ ル ロー ス チ ュ ー ブ

(Visking company:size8/32)に 入 れ1,0009×30min

の遠 心 を行 い,得 られ た 炉 液 中 の 薬剤 濃 度 を測 定 した 。

この測 定 値 をX,対 照 と し て血 清 の代 りに1/15MP.

B.(pH7.4)で 同 様 の処 理 を して得 られ た 値 をyと して

次 式 に よ り結 合 率 を算 出 した 。

結合率(%)=
Y-X

/ y
×100

10.薬 剤 濃 度 測 定 法3)

T-3262,ENX,OFLXと もに-E.coliKpを 検 定菌

とす るペ ーパ ーデ ィス ク法 で 測 定 した 。 な お,T-3262

濃 度 はT-3262baseと して求 め た 。 血 清 中 濃 度 測 定 に

は 各 種 動 物 血 清 で,尿,胆 汁,髄 液 中 お よび 組 織 内濃 度

測 定 には1/15MP.B.(pH8.0)で 作 成 し た 検 量 線 を

用 いた 。T-3262,ENX,OFLXの 濃 度 測定 可能 領域 は そ

れ ぞ れ10～0.039μg/ml(P.B,,血 清),20～0.156(P.

B.),0.313(血 清)μg/ml,20～0.078(P.B.),0.156

(血 清)μg/mlで あ った 。 また,蛋 白結 合 率 は 高速 液 体

ク ロマ トグ ラフ ィー に よ り測 定 した 。

11.分 配 係数 測 定 法

各 薬 剤 の 水溶 液(0.1Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(pH7.4)

に10μg/mlに な る よ うに溶 解)に 等 量 の クロ ロ ホル ム

を加 え,25℃ で激 し く撹 拌 した後,遠 心(3,000rpm×

10min)し,水 層 の薬 剤 濃 度 を分 光 光 度 計 で測 定 し,分

配 係 数 を算 出 した。

II.実 験 結 果

1.血 中 濃 度

マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌにT-3262を100mg/

kg経 口投 与 した 時 の血 中 濃 度 の 推移 をFig2に 示 す 。

最 高血 中濃 度 は マ ウ スが 最 も 高 く,次 い で イ ヌ,ウ サ

ギ,ラ ッ トの順 で あ り,そ れ ぞ れ4.40μg/ml(30分),

3.36μg/ml(4時 間),2.61μg/ml(2時 間),1.70μg/

m1(2時 間)で あ った 。 半 減 期 は イ ヌで 最 も長 く6.5時

間,マ ウ スで4.0時 間,ウ サ ギで3.3時 間,ラ ッ トで

2.5時 間 で あ り,血 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)は イ ヌで

50.3μg・hr/ml,マ ウス で26.8μg.hr/ml,ウ サ ギ で

16.3μg・hr/ml,ラ ッ トで8.9μg・hr/mlで あ っ た。

次 に,ラ ッ トにT-3262を20,50お よび100mg/kg

経 口投 与 時 の血 中 濃 度 の 推 移 をFig.3に 示 す。 い ず れ

も投 与2時 間 後 に 最 高 濃 度 に 達 し,そ れ ぞ れ0.48μg/
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*Mouse
, Rat:non-fasting

**Rabbit
. Dog: fasting

Fig. 2. Serum levels of T-3262 after oral admini-

stration to various animals.

The value in parentheses indicates the tentative
mean, in which the detectable limit was tentatively
used for the calculation if the value was under the
detectable limit.

Fig. 3. Serum levels of T-3262 after oral admini-
stration of 20, 50 or 100 mg/kg to rats.

Each value indicates the mean of five rats(non-fasting).
The value in parentheses indicates the tentative
mean, in which the detectable limit was tentatively
used for the calculation if the value was under the
detectable limit.

Fig. 4. Tissue distribution after oral administra-

tion of T-3262 to rats.

m1,0.77μg/ml,1.70μg/mlで あ り,投 与量 の増加 に

伴 い血中濃度 も高 く推移 した。

2.組 織内濃度

ラッ トにT-3262を100mg/kg経 口投与 した時 の各

組織 内濃度 を測定 した。 その結果 をFig4に 示す。T-

3262は 各組織 に速やかに分 布 し,眼 球,脂 肪 を除 く他

の組織 では血清 よ りも高 く推移 した。 また結果 は示 さな

か ったが,脳 への移行は低 くいずれ の測定点においても

く0.2μg/g(検 出限界)で あった。2時 間値の血清比 を

比較す る と,小 腸,腎 臓,肝 臓が高 くそれぞれ8.2,7.2,

4.0で あ り,次 いで副腎2.2,脾 臓2.1,筋 肉2.0,心

臓1.7,肺 臓1.4の 順 であった。 しか し,眼 球,脂 肪,

脳 は血清 よりも低値を示 し,血 清比は それ ぞ れ0.39,

0.16,<0.10で あった。 また,各 組織 では血 中 と同様

に持続 的に推移 したが,24時 間では全ての組織 で1μg/

g以 下 であった。

3.髄 液中移行

ウサギにT-3262,ENX,OFLXを200mg/kg経 口

投与後2時 間お よび4時 間 目の血 中濃度お よび髄液中濃

度を測定 した。Fig5に 示す ように各薬剤 の2時 間お よ

び4時 間 目におけ る血清比を比較す る とT-3262は とも

に0.04で あったが,ENXは0.15お よび0.13,OFLX

は0.13お よび0.16で あ り,T-3262がENX,OFLX

に比べ低い移行性 を示 した。

4.尿 中お よび胆汁中排泄

T-3262を100mg/kg経 口投与 した 時 の尿中排泄率
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2hr 4hr

Each point represents the mean for three rabbits (fasting)

Fig. 5. Cerebrospinal fluid levels of T-3262, enoxacin and ofloxacin
after oral administration of 200 mg/kg to rabbits.

Table 1. Urinary and biliary excretion after oral administration of T-3262

at a dose of 100 mg/kg

*Mouse
, Rat: non-fasting (Mean±S.E.)

**Rabbit
, Dog: fasting

Dose: 100mg/kg

Mean+S.E. (n=4•`10)

Serum level Urinary excretion

(0•`—24hr)

Fig. 6. Serum levels and urinary excretion after oral administration

of T-3262 to fasting and non-fasting rats.
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Dose: 100mg/kg•~2 /day

Mean+ S.E. (n=5•`10), non-fasting

SerumIevel UrinaryeXCretiOn

(0～24hr)

Fig. 7. Serum levels and urinary excretion after multiple oral

administration of T-3262 to rats.

Table 2. Tissue distribution of T-3262 after multiple oral administration to rats

Dose: 100 mg/kg•~2/day, non-fasting

Mean+S.E. (1st, n=5; 12th, n=3)

(マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ)お よ び 胆 汁 中排 泄 率

(ラ ッ ト)をTable1に 示 す 。T-3262の 尿 中排 泄 率 は

マ ウ スで最 も 高 く21.1%(0～24時 間)を 示 し,次 い

で ウサ ギ で15.2%(0～8時 間),ラ ッ トで11.5%(0～

24(時 間),イ ヌで2.7%(0～24時 間)の 順 で あ った。

また,ラ ッ トに お け る胆 汁 中排 泄 は24時 間 まで に活 性

体 と して0.13%で あ り,そ の値 は尿 中排 泄 率 の約1%

で あ った 。

5.食 事 の影 響

絶 食 お よび 非 絶 食下 の ラ ッ トにT-3262を100mg/kg

経 口投 与 した 時 の血 中 濃 度 な らび に 尿 中排 泄 率 をFig6

に示す。血 中濃度 は非絶食群(摂 餌群)の 方が絶食群に

比べやや吸収に遅れ は認め られ るものの若干高濃度 で推

移 した。 また,24時 間 まで の尿 中排泄率 は摂餌群が

11.5%,絶 食群 が8.3%で あ り,摂 餌群の方 が絶食群 に

比べ高値を示 した。

6.連 続投与

ラッ トにT-3262の100mg/kgを1日2回 連続投与

した時の初 回お よび12回 目投与時 の血中濃度,尿 中排

泄率お よび組織内濃度をそれぞれFig7お よびTable2

に示す。初 回投与時 と12回 目投与時 の血中濃度を比較

す ると,両 者 に有意 な差は認め られ ず,む しろ12回 目
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Serumlevel UrinaryeXCretiOn

(0～24hr)

Laboratoryfindings

Mean±S.E.

Fig. 8. Serum levels and urinary excretion of T-3262 after oral administration
of 100 mg/kg to D-galactosamine-treated rats.

Serumlevel Urinary exCretion

(0～24hr)

Laboratory findings

Mean±S.E.

Fig. 9. Serum levels and urinary excretion of T-3262 after oral administration

of 100 mg/kg to HgC12-treated rats.

投与時 の方 が,初 回投与時に 比 べ 若 干低 い推移を示 し

た。12回 目投与時 の24時 間 までの尿中排泄率は13.2

%で あ り,初 回投与時の11.5%と 比べ有意 な差は認め

られなかった。 また,投 与後1時 間 および4時 間の各組

織内濃度 を測定 した結果,い ずれ の組織 において も両投

与群間 に大 きな濃度差は認 められ なか った。

7.肝 障害時の吸収,排 泄

D-ガ ラク トサ ミンで作製 した 肝障害 ラッ トにT-3262

を100mg/kg経 口投与 した 時 の血 中濃度お よび尿 中排

泄率をFig8に 示す。D-ガ ラク トサ ミン投与 に より,

GOT,GPT,ALPお よびbilirubinの 有意 な上昇がみ

られ肝障害が惹起 されてい ることが確認 された。肝障害

群 の最高血中濃度は2.72ug/ml,正 常群 では1.70ug/

mlを 示 した。 また半減期 は肝障害群 で3.9時 間,正 常
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Table 3. Extent of binding to serum protein from various animals

Serum: pH 7.4

Drug concentration: 2kg/m1

Method: Centrifugal ultrafiltration

Assay: High performance liquid chromatography

TLC plate: silica gel

Solvent: n-C4H9OH: CH3COOH: H20(5:1: 2)
Test strain: Escherichia coli KP

Fig. 10. Bioautogram of urine after oral

administration of T-3262.

群 で2.5時 間 であ り,肝 障害群では正常群に比べ明 らか

に高い血 中濃度推移 を示 した。 一方,24時 間までの尿

中排泄率は肝障 害群 の方が正常群 に比べ若干高値を示 し

た。

8.腎 障害時の吸収,排 泄

塩化第二水銀 で作製 した 腎障害 ラッ トにT-3262を

100mg/kg経 口投与 した 時 の血 中濃度 お よび尿 中排泄

率をFig.9に 示 す。 塩化第二水銀の 投与 によ りBUN

お よびcreatinineの 有意 な上昇がみ られ,腎 障害が惹

起 されてい ることが確認 された。腎障害群におけ る最高

血 中濃度は3.26ug/ml,半 減期 は4.2時 間であ り,正

常群 に比べ明 らかに高 く,か つ持続 的な推移 を示 した。

一方,腎 障害群 に お け る24時 間 ま で の尿中排泄率は

0.68%未 満 であ り,正 常群に比べ極めて低値 を示 した 。

9.尿 中活性体 の検索

T-3262経 口投与後 のマ ウス,ラ ッ ト,ウ サギ・イ ヌ

Table 4. Partition coefficient of pyridone

carboxylic acid derivative

* 0.1 M phosphate buffer (pH7.4) 10ug/ml, 25•Ž

お よび ヒ トの 尿 の パ イ オ オ ー トグ ラ フ ィー を 行 っ た 。

Fi310に 示す よ うに い ずれ の尿 か ら もT-3262以 外 の

抗 菌 活 性物 質 は検 出 され な か った 。

10.血 清蛋 白結 合 率

T-3262の 各 種動 物 お よび ヒ ト血 清蛋 白 と の結 合 率 を

測 定 し,NFLXお よびNAと 比 較 した。Table3に 示

す よ うにT-3262は ヒ トで37.4%,動 物 で は マ ゥス

54.6%,ラ ッ ト51.8%,ウ サ ギ34.9%,イ ヌ27.1%

の 結 合 率 を 示 し,い ず れ に お い て もNAよ りも低 く

NFLXよ りも高 値 を示 した。

11.分 配 係数

T-3262の 分配 係 数 はOFLXと 類 似 して お り,NA

よ りも低 く,NFLX,ENXよ りも高 か った(Table4)。

III.考 察

T-3262経 口投 与 後 の 最 高血 中濃 度 は マ ウ ス 〉 イ ヌ〉

ウサ ギ 〉 ラ ッ トの順 で あ り,い ずれ も持 続 的 に推 移 し緩

や か に消 失 した。 こ の持 続 的 な 推移 は 他 の新 キ ノ ロ ン剤

と類 似 してい た4,5,6)。

ラ ッ トにT-3262経 口投与 時 の各 組 織 内濃 度 を検 討 し

た 結果,眼 球,脂 肪,脳 を除 く他 の組 織 で は血 清 比 が1

以 上 で あ り,特 に腎 臓,肝 臓 内 へ の移 行 は 良好 で あ っ

た 。24時 間後 に は全 て の組 織 で1ug/g以 下 とな り,特

異 的 に蓄 積す る組 織 は認 め られ な か った。 また,脳 内移

行 に関 して は 薬 剤 の脂 溶 性 との関 連 が 示 唆 され てお り,

分 配 係 数 の大 きい薬 剤 ほ ど脳 内移 行 率 が高 くな る傾 向が
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ある と考え られてい る7)。とこ ろ で,中 村 らは ラッ トに

T-3262よ り分配係数の小さいENXを50mg/kg経 口

投与 した時 の組織移行性 につ いて検討 し,最 高脳 内濃度

は0.164μg/g(血 漿比:0.07)で ある と報告 している5)。

また,T-3262100mg/kg経 口投与時 の最高脳 内濃度は

く0.2μg/g(血 清比:〈0.10)で あ り,脳 内移行に関 し

ては両剤 ともに低 く,分 配係数 との関係 はみ られなか っ

た。本剤 の脳 内移行は低 いが,他 のキ ノロン剤 と同様,

中枢神経系 に対す る作用には充分 注意 を要す ることは言

うまで もない。

また ウサギにT-3262経 口投与時 の髄液中移行を検討

した結果,T-3262の 血清比は2,4時 間 ともに0.04で

あ り比較薬剤中最 も低値を示 した。T-3262よ り分 配係

数 の小 さいENXと 類似 したOFLXは いずれ も血清比

でT-3262の3～4倍 の値 を示 し,髄 液中移行 に関 して

も分配係数 と移行性 との間 に相関は認め られ なか った。

T-3262の 尿中排泄 率をNFLXの50mg/kg経 口投

与時 の成績4)と比較す る と,イ ヌではNFLXよ りも低

か った ものの,マ ウス,ラ ット,ウ サギではNFL,Xに

比べ2～4倍 と高値 を示 した。

ラッ トにT-3262を 経 口投与 した時 の吸収 に及ぼす食

事の影響につ いて検討 した結果,絶 食群 に比べ摂餌群の

方が若 干高 い血中濃度お よび尿 中排泄率 を示 した。食事

に よる吸収率変化 の要因 としては胃酸度,胃 排泄速 度,

胆 汁酸,食 物 の界面活性作用等が考え られてい るが,本

剤 にお い てはT-25888，9)と 同様,絶 食群では吸収部位

と考 えられ る小腸上部10)を速やか に通過す るのに対 し,

摂餌群 では食物のために胃液が増え,そ の結果溶解度が

増加す るとともに小腸上部 に長 く滞留 し,腸 管 との接触

時間が長 くな るため吸収が高 まった と考 え られ る。

ラ ットに連続投与 した時 の血 中濃度 お よび尿中排泄率

には初回投与時 との間 に有意な差は認 め られず,連 続投

与に よるT-3262の 蓄積性はない もの と考 えられた。

また,肝 機能低下時のT-3262の 吸収,排 泄 を知 るた

めにD-ガ ラ ク トサ ミンで ラッ トに実験的急性肝障害を

作製 し,T-3262経 口投与時の血 中濃度お よび尿中排泄

率につ いて検討 した ところ,肝 障害群 の方が正 常群 に比

べ高 い血中濃度の推移 お よび尿中排泄率を示 した。 この

肝障害 ラ ットにおけ る吸収,排 泄 の変化には肝の薬物代

謝酵素 の関与が考 え られた ので,肝 障害群 ラッ トにおけ

る肝 の薬物代謝酵 素活性(ア ミノピ リンのN-脱 メチル

化活性)を 測定 した ところ正常群に比べ低 い活性 であっ

た(未 発表 データ)。 と こ ろ で,本 剤 の胆汁中 にはT-

3262以 外にT-3262抱 合体,T-3262Aお よび その抱

合体等が排泄 され ることが報告 され ている11，12)。即 ち,

肝障害群 におけ る高い血 中濃度 は肝機能低下 に より肝 の

薬物代謝酵 素活性が低下 した こ とが一因 と して考え られ

る。

一方
,腎 機能低下時 のT-3262の 吸収,排 泄を知 るた

めに,尿 細管 に障害 を起 こす ことが知 られている塩化第

二 水銀 で ラッ トに実験的腎障害を作製 し,T-3262経 口

投与時 の吸収,排 泄 について検討 した ところ,腎 障害群

では正常群 に比べ高 く持続的な血 中濃度 の推移 および低

い尿 中排泄率 を示 した。 この血 中濃度 の持続 は腎か らの

排泄が抑制 されたため である。

T-3262の 代謝 については各種動物 お よび ヒ トの尿 で

検討 され てお り,わ ず か な が ら代謝物 も認め られてい

る11，12)。そ の中でT-3262Aお よびT-3262BはT-

3262よ りも弱いなが ら抗菌活性 を有 して い る13)
。そ こ

で今回,各 種動物 尿お よび ヒ ト尿 の尿中活性体をバ イオ

オー トグラフィーに より検索 したが,い ずれの尿におい

て もT-3262以 外の活性体 は微量 のため検出 されなか っ

た。

以上,T-3262の 実験動物 におけ る体内動態 をbioas-

say法 で検討 した結果,T-3262は 比較的良好な吸収お よ

び高い組織移行性 を示 し,組 織へ蓄積す ることもな く尿

中あるいは胆汁中へ排泄 され ることが明 らか となった。
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ABSORPTION, DISTRIBUTON, METABOLISM AND EXCRETION

OF T-3262 IN EXPERIMENTAL ANIMALS

TAKASHI YASUDA, YASUO WATANABE, SHINZABUROU MINAMI, KATSUHIKO KUMANO

SHINICHI TAKAGI, REIKO TSUNEDA and, JUNKO KANAYAMA

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.
2-4-1 Shimookui, Toyama-shi 930, Japan

We studied the absorption, distribution, metabolism and excretion of T-3262, a new pyridone-car-
boxylic acid derivative, in experimental animals after oral administration. The following results were
obtained.

1. The peak serum levels of T-3262 after a single oral administration to various animals at a dose
of 100 mg/kg were high in the order of mice, rabbits, rats, and showed slow elimination from serum
in all these animals.

2. T-3262 was well distributed to the various tissues except to brain in rats.
3. The transfer of T-3262 into cerebrospinal fluid in rabbits was lower than that of enoxacin or

ofloxacin.
4. Urinary excretion of T-3262 was highest in mice (21.1%), followed by rabbits (15.2%), rats

(11. 5%), and dogs (2.7%).
5. Biliary excretion of T-3262 in rats was 0.13% as the active from.
6. When T-3262 was administered to rats in a non-fasting state, serum levels and urinary excre-

tion were somewhat greater than in a fasting state.
7. In rats, given 100 mg/kg of T-3262 twice a day for twelve doses, there was no significant

difference in serum levels and: urinary excertion between the first and twelfth doses, showing no
accumulation of T-3262.

8. The serum levels and urinary excretion of T-3262' in rats with liver dysfunction induced by D-
galactosamine were higher than in normal rats.

9. In rats with kidney dysfunction induced by HgC12, the serum levels of T-3262 were higher and
persisted longer, while urinary excretion of T-3262 was significantly lower than in normal rats.
10 The bioautographic study of animals and humans given T-3262 revealed that the main active form

in vivo was unchanged T-3262.


