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NM441の 各種 動物 にお け る吸収

奥山 義男 ・桃田 一夫 ・森野 昭

日本新薬株式会社創薬研究本部*

NM441お よ び活性本体NM394を ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌおよびサル に投与 し,NM441の 吸 収性 につ

いて検討 を行 った。

1) 各 種 動物 にNM441を20mg/kg経 口投与 したのち,NM441は 血 液中 に認 め られ なかった。

2)NM394を 静 脈 内(5mg/kg)お よびNM441を 経 口(20mg/kg)投 与 した のち,血 漿中NM394濃

度 の消失半 減期(T1/2,β)は ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌお よびサルで それ ぞれ2.07,3.16,4.96お よ び12.0

時 間 であった。

3) NM441を20mg/kg経 口投与 した のち,血 漿中NM394濃 度 はラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よびサル

でそれぞれ投与後1.0,0.25,1.5お よ び4.0時 間 に最 高値 に達 し,そ れ ぞれ の値 は1.47,0.78,2.00

お よび0.97μg/mlで あ った。

4) NM441を 経 口 投 与 した の ち のNM394のbioavailabilityは,NM394の 静 脈 内 投 与 お よ び

NM441の 経 口投与時 の血漿 中NM394濃 度 のAUCを 比 較 す るこ とに よつて算 出 した ところ,ラ ッ トで

38.9%,ウ サ ギで9.06%,イ ヌ で42.2%お よびサ ルで24.9%で あ った。
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(±)-6-fluoro-1-methyl-7-[4-(5- methyl-2- oxo-

1,3-dioxolen-4-yl)methyl-1- piperazinyl]- 4-oxo- 4H-

[1,3]thiazeto[3,2-a]quinoline-3- carboxylicacid

(NM441)は 日本 新 薬 株 式 会 社 に お い て 創 製 さ れ,明 治 製 菓 株

式 会 社 と共 同 で 開 発 中 の プ ロ ドラ ッ グ 型 の ニ ュー キ ノ ロ ン 系

合 成 抗 菌 薬 で あ る。NM441は 小 腸 よ り吸 収 さ れ た の ち,活 性

本 体 で あ る(±)-6-fluoro-1-methyl-4-oxo-7- (1- piper-

azinyl)-4H-[1,3]thiazeto[3,2-a]quinoline-3- carboxylic

acid(NM394)に 速 や か に代 謝 され る1)。 ま た,NM394は グ

ラム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し て 強 い 抗 菌 作 用 を 示 す

こ とが 知 られ て い る2)。

今 回,NM441の ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ お よ び サ ル に お け る

吸 収 性 に つ い て 検 討 した の で,そ の 成 績 を報 告 す る。

I 材 料 と 方 法

1. 試 験 化 合 物

NM441,NM394お よ び 内 部 標 準 物 質6- fluoro-4- oxo-

1-phenyl-7-(1-piperazinyl)-4H-[1,3] thiazeto [3,

2-a]quinoline-3- carboxylicacid (NAD-358)は 日 本 新

薬 株 式 会 社 で 合 成 さ れ た も の を 使 用 し た 。

2. 試 薬

ア セ トニ ト リ ル お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン は ナ カ ラ イ テ ス

ク製 の 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 用 を,ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム,

メ タ ン ス ル ホ ン 酸,水 酸 化 ナ ト リ ウ ム,リ ン酸 二 水 素 ナ

ト リ ウ ム 二 水 和 物 お よ び リ ン 酸 水 素 ニ ナ ト リ ウ ム12水

は 和 光 純 薬 製 の 特 級 品 を,リ ン 酸 お よ び メ タ ノ ー ル は ナ

カ ラ イ テ ス ク 製 の 特 級 品 を,ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル

ロ ー ス(HPC-SL)は 日 本 曹 達 製 を,ク ロ ロ 炭 酸 エ チ ル

は 和 光 純 薬 製 の1級 品 を 用 い た 。

3. 実験動物

7週 齢のSlc-SD系 雄性 ラッ ト(日本エスエルシー),

月齢3～5ヵ 月のSlc-JW系 雄性 ウサギ(日 本エスエル

シー),9.5～11.0kgの 雄性 ビーグル犬(Labor Research

Enterprise)お よび5.2～5.6kgの 雄性カニクイザル(日

本エスエルシー)を,一 夜絶食後実験に供 した。なお,

水は自由に摂取 させた。

4 投与量および投与方法

静脈内投与の場合は,NM394を2N水 酸化ナ トリウ

ム水溶液に溶解 したのち,メ タンスルホン酸水溶液を加

えてpH5～6に 調製した。ラッ トでは5mg/ml/kg,ウ サ

ギ,イ ヌおよびサルでは5mg/0.2ml/kgの 用量で,ラ ッ

トの頸静脈,ウ サギの耳介静脈,イ ヌの前肢静脈および

サルの伏在静脈 に投与 した。経口投与の場合 は,NM441

またはNM394を0.5%HPC-SL水 溶液に懸濁後,20

mg/10.56ml/kgの 用量で経口ゾンデを用 いて胃内に強

制投与 した。

なお,NM441の 投与量はNM394当 量 に換算 して表

示した。

5. 採血

血液は投与後所定の時間に,ラ ットは頸静脈 または腹

大静脈,ウ サギは心臓,イ ヌは前肢静脈,サ ルは伏在静

脈から採取した。得 られた血液をヘパ リンナ トリウムを

含む試験管に移 したのち遠心分離 し,血 漿は分析時 まで

凍結保存 した。なお,血 液中NM441の 定量に当たって

はNM394へ の速やかな分解 を防 ぐため,採 血後直 ちに

アセ トニ トリルを加えた。

* 〒601京 都市南区西大路通八条下ル



156 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR. 1996

6. 定 量 法

1) 血 液 中NM441濃 度

血液1mlに ア セ トニ トリル0.5mlを 加 え攪 拌後,内 部

標準 物 質 の0.05Mリ ン酸 緩衝 溶液(pH7.4)1ml(0.5

μg/ml),ジ ク ロロメタン5mlを 加 え,10分 間 の振 盪後,

遠 心分 離 した。有機 層 を減圧下 で濃縮乾 固 し,残 渣 にア

セ トニ ト リ ル100μlを 加 え て 溶 解 後,そ の30μlを

HPLCに 注 入 した。HPLCチ ャ ー ト上 で,内 部 標準物質

に対 す る薬 物 の ピー ク高 比 を求 め,予 め既 知 濃 度 の

NM441に つ い て作成 した検 量 線 よ り薬 物 濃度 を求 め

た。

HPLCはLC 100 system(横 河 電機)を 用い,検 出 は

275nmで 行 った。 ガー ドカ ラム はCapcell Pak C18 SG

1204.6mm×35mm(資 生 堂)ま た はガー ドパ ックプ リ

カラムモジ ュール(プ リカ ラム インサー トとしてNova-

PakCl8を 使 用,Waters),カ ラム はCapcell Pak C18 SG

1204.6mm×250mm(資 生 堂)を40℃ で 使用 した。移動

相 は0.05Mリ ン酸緩衝液(pH2.0)/メ タ ノール/ア セ ト

ニ トリル(6:2:1,v/v)で あ り,流 速1 .0ml/minで

用 い た 。 以 上 の 条 件 で,定 量 限 界 は0.05μg/mlで

あ った。

2) 血 漿 中NM394濃 度3)

血 漿0.25～1.0mlに 内 部標 準物質 の0.05Mリ ン 酸緩

衝溶 液(pH7.4)0.5ml(0.5μg/ml)お よび1%ク ロ ロ

炭 酸 エチ ル を含有 す るジ クロロ メタ ン3.5mlを 加 え て

10分 間 の振盪後,遠 心分離 した。有機層 を取 り減圧 下で

濃縮乾 固 し,残 渣 にメタ ノール50μlを 加 えて溶 解後,20

μlをHPLCに 注 入 した。NM441の 測 定 の場 合 と同様

に,内 部標 準法(ピ ーク高比)に よって濃度 を求 めた。

定量限界 は0.05μg/mlで あ った。

HPLCはModel 510,712WISP(い ず れ もWaters),

UVIDEC-100-V紫 外 可視分 光検 出器(日 本分光)を 用

い,検 出 は275nmで 行 った。ガー ドカラム,カ ラムおよ

び カ ラム温 度 はNM441の 測 定 の場 合 と同 じ条件 と し

た。移動相 は0.05Mリ ン酸緩衝 液(pH2.0)/ア セ トニ ト

リル/メ タノール(5:4:4,v/v)で あ り,流 速1 .0～1.7

ml/minで 用 いた。

7. 薬 動 学 的解析

NM394を 静 脈 内 お よびNM441を 経 口投 与 した のち

の血 漿中NM394濃 度 に関 して は,ラ ッ ト.ウ サ ギお よ

びイ ヌでは2-コ ンパー トメ ン トオー プ ンモ デル,サ ル

では3-コ ンパ ー トメン トオー プ ンモ デル に基 づ く式 を

濃度値 に非線型最小二乗 同時当 てはめ し,各 パ ラメー タ

値 を推定 した。重 み付 け値 は濃度の逆数 または二乗 の逆

数 と し,プ ログ ラムMULTI 4)を 用 いて,パ ー ソナル コ

ンピュー タ(PC-9801,日 本 電 気)で 実行 した。

なお,解 析 に用いた血 漿中NM394濃 度 は,ラ ッ トお

よびウサギで は平均値 を,イ ヌお よびサルで は個体 ごと

の値 を用 いた。

最高血 漿中濃 度(Cmax)お よ び最高血 漿 中濃 度 到達時

間(Tmax)は,得 られ たデー タよ り直接求 めた。血漿中

濃度一時間 曲線 下 の面積(AUC0-∞:以 下AUCと 記 す)

は無限大 までの外挿 を含 む台形法 よ り計算 した。

II. 結 果

1 血 液 中NM441濃 度

ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌお よびサル にNM441を20mg/

kg経 口 投 与 した の ち の血 液 中NM441濃 度 は投与後

0.25,0.5,1,2時 間 にお いていずれ の動 物種 において

も定量限界以下 で あった。

2. 血 漿 中NM394濃 度

ラッ トにNM394お よ びNM441を20mg/kg経 口投

与 した の ちの血 漿 中NM394濃 度 推 移 をFig.1に 示 し

た。NM394を 投 与 す る と,NM394濃 度 は0.5時 間 に

Cmax 0.11μg/mlを 示 し,AUCは0.13μg・h/mlで あっ

た。 一 方,NM441を 経 口投与 す る と,NM394濃 度 は

1時 間 にCmax 1.47μg/mlを 示 し,ま たAUCは5.25μg・

h/mlで あ った。

ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌお よびサル にNM394を5mg/kg

静 脈 内,NM441を20mg/kg経 口投 与 したのちの血漿中

NM394濃 度 推移 をFig.2に 示 した。

静脈 内お よび経 口投 与後 の血 漿 中NM394濃 度 に2一

また は3-コ ンパー トメ ン トオー プ ンモデ ルに基づ く式

を同時 当 て はめ し,得 られ た 薬動 学 的 パ ラ メータ値 を

Table 1に 示 した。NM394の 消 失半減期(T1/2,β)は

ラ ッ ト(2.07h)<ウ サ ギ(3.16h)<イ ヌ(4.96h)<サ ル

(12.0h)の 順 に延長 した。

NM441を 経 口 投 与 した の ち の 血 漿 中NM394濃 度

は,ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌお よびサ ルで それぞれ1.0,

Fig. 1. Plasma concentrations of NM394 after oral administration

of 20mg/kg of NM441 and NM394 to rats

Each point represents the mean•}SD (n=5).
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Rats

Dogs

Rabbits
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Fig. 2. Plasma concentrations of NM394 after intravenous injection of NM394 (5mg/kg) and oral administration of NM441 (20mg/kg)

to rats (n=5), rabbits (n=3), dogs (n=4) and monkeys (n=3)

Each point represents the mean•}SD.

The curves show the model-prediced values.

○: NM394 5mg/kg,i.v.

●: NM441 20mg/kg,p.o.

0.25,1.5お よ び4 .0時 間 にCmaxに 達 し,そ の値 はウサ

ギ(0.78μg/ml)<サ ル(0.97μg/ml)<ラ ッ ト(1.47μg/

m1)<イ ヌ(2.00μg/ml)の 順 に高 か った。

ま た,NM441を 経 口 投 与 し た 場 合 のNM394の

bioavailabilityは,静 脈 内 お よび 経 口投与 時 の血 漿 中

NM394のAUCを 比 較 す る こ とに よって算 出 した と こ

ろ,ラ ッ トで38.9%,ウ サ ギ で9 .06%,イ ヌ で42.2%

お よびサル で24 .9%で あ った。

III. 考 察

NM441はNM394の 難 吸 収 性 を改 善 す る 目的 で,

NM394に4-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-y1)

methyl(DMDO)基 を導入 した プロ ドラ ッグ型 のニ ュー

キノ ロン薬 であ る。 ラ ッ トに お ける経 口投 与試 験(Fig.

1)よ り,NM394を 経 口投 与 した場 合 に比 べ,NM441を

投 与 す る と,NM394の 血 漿 中 濃度 はCmaxで 約10倍,

AUCで 約40倍 そ れ ぞれ増加 してお り,NM441が 消 化
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Table 1. Pharmacokinetic parameter values of NM394 after intravenous injection of NM394 (5mg/kg)
and oral administration of NM441 (20mg/kg) to rats, rabbits, dogs and monkeys

Each value is the mean•}SD.

a)  estimated by a simultaneous nonlinear least-squares fitting of two or three compartment open model to plasma
concentrations of NM394 (the mean values in rats and rabbits and the individual values in dogs and monkeys) after

intravenous injection and oral administration
b) derived by 0

.693/β

c)  calculated by a trapezoidal rule including extraporation to infinity
d) ([AUC]p

.o./[AUC]i.v.)× ([Dose]i.v./ [Dose] p.o.)

管からの吸収性を著明に改善することが示された。

次に,NM441を 経口投与 した場合,血 液中にNM441

が存在するか否かを検討 したところ,い ずれの動物種に

おいても体循環血中からは検出されなかった(定 量限界

0.05μg/ml)。NM441が 腸管か らの吸収の過程で腸管組

織 血液および肝臓で代謝されて,速やかにNM394に 変

換するもの と考えられる1)。

NM441を 経口投与 したのちの血漿中NM394濃 度の

Cmaxは ウサギ<サ ル<ラ ット<イ ヌの順で高 くな り,種

差が認められた。この順番はbioavailabilityの 順 と一致

してお り,本 薬の吸収率が異なることおよび初回通過効

果の影響などの原因が関係 していると思われる。なお,

sparfloxacin(SPFX)で もNM441と 同様 に,経 口投与

後サル<ラ ット<イ ヌの順 にCmaxが 高 くなることを報

告 している5)。

Enoxacin 6),fleroxacin 7)およびSPFX 5)では,ラ ッ ト,
イヌおよびサルの中でイヌで最 も消失半減期が長かった

が,NM441で は ラッ ト(2.07h)<イ ヌ(4 .96h)<サ ル

(12.0h)と 高等動物になるにつれ長 くなる傾向が認め ら

れた。

なお,NM394静 脈内投与では経口投与 の場合 と異な

り,一 過性の血圧降下がイヌで認められてお り8),経口投

与 と同じ量を投与することは困難であった。そこで,投

与量設定のために予備検討を行った結果,イ ヌにおいて

投与 時以 外 には外見上 ほ とん ど変化が認 め られず,

NM441経 口投与量の1/4と 大 きく異ならない5mg/kg

を静脈内投与における投与量 とした。また,薬 動学的解

析では,静 脈内投与時のパラメータ値に加 えて,経 口投

与時のモデル依存的パ ラメータ値(ka,Tlag,F)も 算出

するために,静 脈 内および経 口投与時の血漿中NM394

濃度に,2ま たは3-コ ンパー トメントオープンモデルに

基づ く式を同時当てはめした。

以 上,活 性 本 体NM394を プ ロ ドラッグ化 した

NM441は,NM394の 吸収性 を著明に改善 していること

がラットで示され,ま た各種動物において も吸収性の良

好なことが判明 した。
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Absorption of NM441 in various animal species

Yoshio Okuyama, Kazuo Momota and Akira Morino

Research Laboratories, Nippon Shinyaku Co., Ltd.

Nishiohji-Hachijo, Minami-ku, Kyoto 601, Japan

The absorption of NM441 was studied in rats, rabbits, dogs and monkeys after intravenous injection and

oral administration. The following results were obtained.

1 ) After oral administration of 20mg/kg of NM441, NM441 was not detected in blood.

2 ) After intravenous injection of 5mg/kg of NM394 and oral administration of 20mg/kg of NM441, the

half-lives of the elimination phase (T1/2,ƒÀ) of NM394 were 2.07, 3.16, 4.96 and 12.0h in rats, rabbits, dogs

and monkeys, respectively.

3 ) After oral administration of 20mg/kg of NM441, the plasma concentration of NM394 reached

maxima at 1.0, 0.25, 1.5 and 4.0h in rats, rabbits, dogs and monkeys, respectively. Maximal concentrations

in rats, rabbits, dogs and monkeys were 1.47, 0.78, 2.00 and 0.97ƒÊg/ml, respectively.

4) The bioavailability of NM441, calculated from the ratio of AUC values for plasma NM394 concen-

tration after intravenous injection of NM394 and oral administration of NM441, was 38.9, 9.06, 42.2 and

24.9% in rats, rabbits, dogs and monkeys, respectively.


