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26 (1968) 

薬物の吸収ならびに排池に関する研究

サルファ剤の尿排池に関する速度論的研究＊

今岡キク子

Studies on Absorption and Excretion of Drugs. Pharmacokinetical 

Studies on Urimary Excretion of Sulfonamides 

Kikuko lMAOKA 

The urinary excretion of nine sulfonamides were investigated in rats to compare 

the kinetic properties with human. The similarity of urinary excretion rates and 

metabolic fates between human and rat were observed through those sulfon-

amides. The dissociation constants of amino 只roup of sulfonamide (pKai, N4 

position) were correlated to the rate constants of acetylation in body and also 

the final ratio between urinary excreted acetylsulfonamides and the total sulton・

amides. The rate constants of original sulfonamides excreted in urine, however, 

did not correlate with the dissociation constants of amide group of sulfonamide 

(pKa, N'-position) in a statistically significant. The kinetic study on urinary 

excretion of six N4-acetylsulfonamides was also carried out in rats. The excretion 

rate of these acetylsulfonamides was larger than the corresponding sulfonamides. 

Neither the dissociation constants of acetylsulfonamides nor the excretion rate of 

the corresponding su日onamidescorrelated to the excretion rate constants of the 

acetylated one. From these results, it is suggested that the excretory mecha-

nism of acetylsulfonamides is di任erentfrom that of sulfonamides. 

薬物の開発，改良ならびに評価を行なうときにはラソトなどω小野j物が使用されることが多

い．これは例数のとりやすさ，諸条件の調整の容易さなどによるが，これらの動物実験値は人体

の結果との相関関係が知られていない場合には価値が少ない．本研究は薬物の吸収ならびに排池

に関する速度論的諸性質について，人とラットとの比較を行なうことを目的として，各種のサル

ファ剤の代謝および排世速度を人とラットについて比較した．さらにサルファ剤の物理化学的性

質とラットにおける代謝排、准速度との関係を知る目的で，サルファ剤およびそのアセチノレ体の解

離定数とそれらの代謝排池速度との相関関係を研究した．尿中代謝物についてはアセチル体とグ

ルクロナイド体の分離を行なって検討した．

尿排？世に関する速度論的計算は EinoNelsonの方法によった． E. Nelsonはサルファ剤の体

S ll1 kz 内変化および尿中排准の速度論的研究を行ない，つぎ
一一一→ Sa －一一→ Sae 

Se F
b
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U
 

＼
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一

＼
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の理論式を提出した.1, 2）その経路は後述のとおりであB
1
1
1
1
V
 

備。
’k
 

k2’ 
一一一一一－一一今 Sge 

る（Chart1). 

ここにSは非代謝のままで体内に存在するサルファ

剤の最， Sa はアセチル体となって体内に存在するサChart 1 

＊ 野上，長谷川，花野，今岡：薬学雑誌， 88,893～899 (1968) I乙発表．

1) Eino Nelson : .!. of Pharmaceutical Sciences, 50, 181 (1961). 

2) Eiuo Nelson : J. Pharmacol. Exp!. The-oa1り.， 129, 368 ( 1960) . 
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(1968) 27 

ルファ剤の量， Sgはク。ルケロナイド体となって体内に存在するサノレファ剤の量， Saeはアセチ

ル体となって体外に排ii止されたサルファ剤の最， Sgeはグルクロナイド体となって体外に排世さ

れたサルファ剤の量， Seは代謝されなし、で排世されるサルファ剤の最；，ムはアセチノレ体および

グルクロナイド体となる代謝速度定数の和，んはアセチ yレ体として体外に排滑される速度定数，

M はグルクロナイド休として体外に排j世される速度定数，んは代謝されないで排植される速度

定数である．

消失定数 CK），非代謝率 （f）を (1)' (2）式で、定義すれば，

ん1＋ん＝K ( 1 ) 

,. ka ka 
一一一一一一一

J k1十 k2 K ( 2) 

fは（ 3）式により算出される．

f Seoo 
Seoo十Saeoo十Sgeoo

(3) 

Seoo‘Saeoo, Sgeooはそれぞれ Se,Sae, Sgeの各最終累積値である3〕．

I Se¥ 
タテ軸に In ( 1-- -) を，ヨコ軸に時間をとれば直線が得られる．この勾配から消失定数

¥ JSo I 

CK）が求められる．タテ軸の Seはあらかじめ定めた時間間隔時の各 Se量， Soは各試料剤投

与直後における体内総量であるが，サルファ剤が投与後体内に分配されるのに要する時間を考え

て， ENelsonは経口投与後4時聞を O時（newzero time）とし，いわゆる zerotime shift 

法により理論式を修正している．本実験においては筋肉注射投与のため，所要時聞が短かし、もの

と予想し，投与時， 1時間後， 2時間後のおのおのを O時と仮定し，各 K 値を求めて比較し，

両者が誤差内で一致したときには短時間の方をそのサノレファ剤の newzero timeと決めた． 9 

種試料のうち sulfadiazine だけが注射後2時間，他の 8種は注射後 1時間が t=Oであった．

その結果‘前述内 Saと Soはつぎの上うに修正した．

Sa＝（む×吋－Sae, ( 4) 

A＝〔（Se＝司 Se，）十（Saeoo・-Sae1)J -Sa ( 5) 

Se1は投与.1時間後に非代謝のままで排、池－されたサルファ剤の最， Sae1は投与 1時

間後に排、准されたアセチノレ化サルファ剤の量， A は newzero timeすなわち投与1時間にお

I Se-Se1 ＼一
ける体内サルファ剤の最である．ここで In(1一一一一 ） をタァ軸，時聞をヨコ軸とし，¥ JA J 
time shift法後の K を求めた．んおよびんはつぎの式によって算出した．

ん＝JK ( 6) 

k1=KOゾ〕（7) 

んはアセチル化されたサルファ剤の尿中排世量の経時変化をもとにして推定すると，アセチル

体の体外排池速度は相当速いものと推論できる．そこで実際にアセチルサルファ剤を投与し，そ

れらが体外に排mtされるときの一次速度定数をんとした．この場合，ん測定とん1 およびん

測定のときのラットはおのおの異なるが，いずれも 5・・・-6匹の平均値であり，動物間の個体差は

3) この実験では sulfamonomethoxin,sulfadimethoxin, sulfapyridineを除いたサルファ剤OJSgは

少なかった. E. Nelson u‘グルクロナイド体は粧体かであるとして Sgeを無視している．
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相当小さく，最高排液量の時間もほとんど一致している．

サルファ剤の代謝および排世に関する速度論的諸性質の人とラット聞の比較を行なうため，掛

見等4）による人体実験値と本実験によるラットの値との対照結果から，各速度定数および代謝率

の相関関係の解析を行ない，相関関係値を認めることができた．

さらにラットの本実験値により，サルファ剤の物性とその代謝および排植の関係を調べるため，

速度論的諸定数と N1および N4位の酸解離定数との関係を検討した．

薬物の生体膜通過に関しては lipidtheoryがあり，これによると薬物の非解離型のみが膜を通

過し，その速度には薬物の分配率が関係し，排世においても再吸収機構などの膜透過が関係してい

るため，薬物の PKaおよび有機溶媒との分配率が吸収率と同様に排准とも何らかの関係をもつか

と予想し，アセチノレサルファ剤についてこれらの物理化学的性質とんとの相関関係を検討した．

(1968) 

部の験実

使用した 9種のサルファ斉ljを TableI に示す．実験試料

List of Investigated Sulfonamides TABLE I. 

PKa16l 

1.55 

2.00 

2.02 

2.。。
2.36 

2.58 

PKa7) 

4.37 

4.79 

5.81 

5.90 

6.06 

6.43 

7.52 

8.56 

ffiP (OC) 

214 

192-196 

168-172 

204-206 

200・--202 

252-256 

244-247 

227 

2.36 10.43 165-167 

Fujisawa Pharmaceutical 
Co. Ltd. 

Sankyo Co. 

Shionogi Co. 

Daiichi Seiyaku Co. 

Daiichi Seiyaku Co. 

Daiichi Seiyaku Co. 

Daiiehi Seiyaku Co. 

Tanabe Seiyaku Co. Ltd. 

Fujisawa Pharmaceutical 
Co. Ltd. 

Product. Sulfonamides 

sulfisoxazole 

sulfisomezole 

sulfamonomethoxine 

sulfadimethoxine 

sulfadiazine 

sulfisomidine 

sulfa pyridine 

xyloylsulfamine 

Number of 
material 

2

3

4

 
5

6

7

8

 

1 

sulfanilamide 9 

使用した 6種のアセチルサルファ剤を TableII に示す．

List of Investigated N4 Acetyl-sulfonamides 

Solvent 官臼ter
=Partition 
coefficients 

TABLE. II 

4.96 

5.60 

6.00 

6.09 

6.06 

7.08 

Recovery method of Nιacetyl-sulfonamides : after NLacetyl-sulfonamides were hydroly-

zed by 4N HCI, formatived sulfonamides were colormetrically determined by diazo-reaction 

method at 544 mμ. 

PKn 
Recovery 

（%〕
Product. N4-Acetyl-sulfonamides Number of 

material 

0. 134 

0.482 

0.407 

0.607 

0.071 

0.055 

99.4 

100.0 

96.3 

99.6 

92.6 

92.4 

0

0

0

0
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c
c
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D
D
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NLacetyl-sulfisozaxole 

N4-acetyl-sulfisomezole 

N4-acetyl-sulfamonomethoxine 

N4-acetyl-sulfadimethoxine 

N4-acetyl-sulf adiazine 

N4-acetyl-sulfisomidine 

2

3

4

5

6

7

 

保，薬剤q:.,25, 22 (1965). 
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試料溶液 サルファ剤およびアセチJレサルファ邦jはいずれも lmM/50ml等張緩衝液（pH8.5）とした．

用いた等張緩衝溶液は 35%HCl, 28ml; sodium borat, 13.4g; NaCl, 2.5g lζ精製水を加えて全量 lOOOml

としたものである．

定量法5) 採集尿中のサルファ剤罷は津田試薬によりジアゾ化法で呈色し， 544m,uで吸光度を測定した．

また採集尿中の代謝サJレファ剤量は総サルファ剤量より非

代謝サルファ弗j量を減じて求める．その総サルファ剤量は

採集尿lと4NHCl lmlを加えたのち， 100° で lhr煮沸し

て加水分解し，以下は前述の方法lとより定量する．なおグ

ルクロナイド体はペーパークロマト法によりアセチJレ体と

分別し，脱グJレクロナイド化し，その量を測定する．使用

した展開液は精製水ーiso-PrOH-BuOH(1:1:2）であり，

ペーパークロマト像は Fig.1 ！乙示す．

ラットからの採尿方法 成育雄ラット（Donryu種，

約 320g）を用い. 1.25%ベントパJレピタールナトリウム

にて麻酔し，尿道先端および跨枇を結設し，漏尿を防ぎ，

跨耽内へ挿入しであるポリエチレン製カニューレを通して

採尿する．

尿中排？世物量測定法 前述の処置終了後のラットから

24hr 採尿し，その一部は対照とする．つぎにサルファ剤注射液の 0.2ml をラット後肢の大腿部筋肉へ注射

し，あらかじめ定めた時間間隅をおいて，非代謝物，アセチル体なちびlとグJレクロナイド体が検出きれなくな

るまで採尿する．とれらを定量測定し，おのおのの畳を求める．

日
υ
2

Fig. 1. Paper Chromatography on the 

Metabolite of Sulfadimethoxine 

O. 66 : Sulfadimcthoxim, and acetyl-sulfa-
dimothoxine have the same Rf value. 

0, 25 : sulfadim巴tho;11.ine-glucuror.ideRf valut> 

仁二二二二：：：：：~ 0.66 

仁三：：二コ。25

(l9§8) 

「77寸

一一一40cm

5 

察者と果縮

K, ks, k1，んの平均値を TableIIIに吊す．実験結果から求めた f,

Experiment Data on Sulfonamides TABLE III. 

Number of 
material ka 

xyloylsulfamine 

sulfisoxazole 

sulfisomezole 

sulfamonomethoxine 

sulfadimethoxine 

sulfadiazine 

sulfisomidine 

sulfapyridine 

sulfanilamide 

0.0884 

0.1980 

0.0461 

0.0233 

0.0145 

0.0685 

0.0953 

0.0688 

0.0150 

た2

0.5388 

1.3614 

0.9699 

0.1714 

1.0271 

0.3054 

k1 

0.1009 

0.0192 

0.0419 

0.0182 

0.0053 

0.0312 

0.1088 

0.0701 

0.0488 

K 

0.1893 

0.2172 

0.0880 

0.0415 

0.0198 

0.0997 

0.2041 

0.1389 

0.0638 

f 

0.4672 

0.9118 

0.5239 

0.5624 

0.7333 

0.6867 

0.4667 

0.4956 

0.2351 

Sulfonamides 

1 

2 

q

δ

A
せ

に

u
a
U
可
4

0

0

n

y

人とラ、ソトとの非代謝率（／）の相関関係 fの相関関係を求めるプロットを Fig.2に示

す．相関係数（0.3000）となり，これは有意でない．サルファ剤の非代謝率は人とラットとの聞

に類似性がない．人にっし、て非代謝の少ないサルファ剤を screening するため，ラットの全代

Each value is expressed as the mean of five animals. 
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Fニり.¥Ill詰 Pr=0.01 
number as in Table I 

6 
ロ

・: 0.041 ~ 
::, I 

ヨ 0.021ゃ~ 1 
..,2 

Fi只. 4. 

.v2 万五百 OJ:0 
ks value in rats 

Relationship between the 

Rate Constants for Excre-

tion of Nonmetabolite (k3) in 

Human and in Rats 

r=0.7064 Pr=0.10 
number as in Table I 

謝率（1－・／）を｛吏用することは好ましくない．

人とラ、ソトとの消失定数 （K）の相関関係 各 K を同様にプロットしたとき， Fig.3に示

すとおりとなり，その相関係数は（0.9113）であり，（Pr=O.01）で有意であった．すなわちサル

ファ剤の全排池－は人とラ、ゾトとの聞に類似’性のあることが認められる． しかし一般にラットの方

が高く， Iくは k1とんの和であるため，そのおのおのについてつぎのように検討した．

人とラ、ソトとの非代謝体排j世速度定数（ん）の相関関係 人とラットとの各んを同様にプ

ロットしたとき、 Fig. 4に示すとおりとなり、その相関係数は（0.7064）であり，（Pr=0.10）で

あった．すなわちんの場合も人とラットとの間に類似性が認められる．しかし排世速度は一般

にうットの方が速く、ラヴトの K の方が高かったことと一致する．

人とラットとの代謝速度定数（k1）の相関関係 人

とラットの各んを同様にプ口、ソトしたとき， Fig.5に

示すとおりとなり，その相関係数は「0.8885）であり，

(Prニ 0.02）で有意であった．ラ、ソトのんの方がL、くら

か速い．

以上のように人とラットの相関関係解析から， K，ん

および k1の3者とも有意の相関関係、をもつことがわか

った．しかしfの相関は有意でなかったことから、ラッ

トに上るサルファ剤の screeningには全代謝率（1-!) 

よりも，ん、んのような速度論的諸性質を使H1した方

が，人との問に類似性をもっとし、うきわめて興味ある結

果が得られ‘この種の問題に対する速度論的研究の重要

8 ． f; 0.10ト
8 I 

エ0.08ト

・= 0.06卜

号0.04ト i 6 ~ 
..,20,021 5 

〕モ江訂」百初一」商「柿7
k1 value in rats 

Fig. 5. Relationship between the 

Rate Constants for Excretion 

on Metabolite (k1) in Human 

and in Rats 

r=0.8885 Pr=0.02 
number as in Table I 

性を示すものと思われる．

ラヴトにおける代謝率と N4位の解離定数（pKa1)6l との相関関係 タテ軸に (1--f）を，

ヨコ軸を ρKai としてプロットしたとき、 Fig. 6に示すとおりとなり，相関係数は（0.8221)

61 T.Koizumi, T.Arita, K.Kakemi: Chem. Iヅlll1・，z. Bull. (Tokyo), 12, 4i3 (1964). 
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であり，（Pr=O.02）で有意であった．

J!968) 31 

R-NH-S02－く＿＿)-NH2 
N1 N4 

これははず）という代謝の割合と体内で conjugationの行なわれるアミノ基すなわち即位

の解離とが関係のあることを示している．この相関関係は体内におけるサルファ剤の抱合機構の

研究上興味あることと思われる．この N4位の解離と代謝の関係はすでに Koizumi等6）により

だされているが，本実験結果の場合もそれによく一致した．

ラ、yトにおける kaと N1位の解離定数（pKa)7）との相関関係 この各定数をプロットし

たとき， Fig.7に示すとおりとなり，相関係数はじ 0.2532）であり，相関関係が認められなか

った．これは非代謝サルファ剤の排植がその解離のみから説明できないことを示している．

21.0 
~0.9 
0.8 

.So.1 
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ラットにおける札と PKa1との相関関係 この各定数をプロットしたとき， Fig.8に示す

とおりとなり，相関係数は（0.6983）であり，（Pr=O.08）であった．これは体内での代謝速度

と抱合位置の解離との相関関係を示し，全代謝率（1－／）が解離定数と相関関係のあったことよ

り予想されるとおりである．

ラ、yトにおける k1と pKaとの相関関係 この各定数をプロットしたとき， Fig.9に示す

とおりとなり，相関係数は（0.1560）であり，予想どおり相関関係は認められなかった．

アセチJI,.サルファ期jの PKaおよび分配率 PK a は 37° でラジオメータ一社の自動滴定器

を用い，半中和点から見かけの PKaを測定した．また水と酢酸アミノレにおける分配率を測定し，

その各値を TableIIに示した．

アセチル体に関するラットの恥と pKaとの相関関係 各定数をプロットしたとき， Fig.

10に示すとおりとなり，相関関係が認められなかった．

アセチル体に関するラットの Lと分配率との相関関係 各定数をプロットしたとき， Fi,g.

11に示すとおりとなり，相関関係、が認められなかった．

7）古同美鶴等：第14回日本化学会年会（1961).
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アセチリサルファ剤の各 pHにおける分配率

チルサルファ斉JJの水，有機溶媒聞の分配率と排i世速度と

の関係では排出l:o〕行なわれてし、る腎臓における尿の pH

を考慮しなければならない．なんとなればアセチノレサノレ

．．． プァ斉ljは弱酸のため，水溶液の pHが変化すると，当然
Ac.S.isoxazυle ¥ ¥ ¥ 

0.1 ~- Ac.S.diazine －...........一、よ 溶媒との分配関係が変化してくる．尿の拐す世あるいは再
Ac S.isomidine 、、ァ、::",iiぬh

1 2 3 4 5 6づ－..8pH 吸収の行なわれている生体内部分の尿の pHは測定でき

Fig. 12. The Calculated Partition なし、が，アセチル体に会合がなく，アセチル体の水と酢
Coe伍cients on Every pH of 
Acetyl sulfonamides 酸アミルとの分配が非解離WIであり，アセチル体イオン

は全く分配しなし、として，計算上のアセヂルサルファ剤の各 pHにおける分配率を検討した．計

算の結果は Fig.12に示すように分配率は変化した． pH 1から pH8の間で計算した分配率

とんとの相関係数を TableIV に示した．これにより明らかなように両者の聞には有意な相

関関係はなかった．
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5 0.007 
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アセチル体に関するラットの L と恥との相関関係 アセチノレ体の排世がPKa，分配率の

ような分子全体の性質によるものではなく，化学構造に関係、があるという考え方から，各定数を

プロットしたが，何らの相関関係も認められなか，Jた．

スルフイソミジンの原中排組物とアナログ計算値

との関係 アセチル体の排世速度を考慮にいれた

場合のスノレフイソミジン投与後の尿中排tilt物の経時

変化量をアナログ計算機により解析した． スノレフイ

ソミジンはんおよびんの両速！主が近接し，なお

代謝物の大部分がアセチノレ体であるため試料として

用いた．その各速度定数値すなわち k1,k2，んを

アナロクゃ計算機に与え，実験値と比較した計算結果：

は Fig.13に示すとおりであり，実験f［宣と比較的よ

く一致している． しかし計算結果を詳しくみると 8

時間までの実測値と 24時間の実測値とが別の傾向

を示しているようであり，これは動物の生理的実験

も同。
i::: ；－～、『
。』 l

てニ 」／ 600卜 ／ 
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Fig. 13. Cumulative Urililary Excretion 

of Sulfisomidine: Solid Line were 

drawn by an Analog Computer: 

Closed Circle shows Observed Mata” 

bolite in Urine and Open Circle 

shows Observed N onmetabolite 

状態を長時間一定に維持できないためと思われる．いずれにしても全排推量の代謝物比を必要と

しない，短時間の実験による速度式の解析法を開発する必要があると思われる．

グルク口ナイド抱合体 9種のサノレファ斉lj尿排？｜止物はペーパークロマトグラフィによってグ

ノレクロナイド抱合体の検出を行なった．その結果は TableV に示すとおりとなり，本実験にお

いては sulfamonomethoxine,sulfadimethoxine, sulfapyridine以外のサルファ剤は僅少な量

であった． したがって大部分のサノレファ剤の代謝率および代謝速度はアセチル化に関したもので

ある．本研究ではサノレブァ剤の該当例数が少なく，サルファ剤の物理化学的性質とクソレクロナイ

ド代謝との関係、を知ることはできなかったが，代謝速度および非代謝体排拙速度の小さなものに

グノレクロナイド体生成が大きい傾向をもつように思われる．

TABLE V. Urinary Excretion of Metabolite on Sulfonamides 

Urinary Total N A t 1 Glucuronide 
S If id Doses collection elimination t g~lite If ce Yid conjugated 
u onam es (r) time amount me九月 su 0~,1~ es sulfonamides 

(hr) (r) ¥.7UJ ¥;;01 （お）

ー一一一一一一同 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

Xyloylsulfamine 9760 8 5604 59 34 8 

Sulfisoxazole 4280 8 2568 81 16 3 

Sulfisomezole 4040 8 1779 29 65 7 

Sulfamonomethoxine 8960 8 1321 44 39 17 

sulfadimethoxine 9920 56 2337 36 42 23 

Sulfadiazine 8000 8 3367 74 20 6 

Sulfisomidine 4440 8 2158 39 58 3 

Sulfapyridine 3984 8 926 25 32 43 

Sulfanilamide 1376 8 459 14 83 3 
一一一一一一 一一一一一一一 一一一一－－占－－－－－－－－－－－－一一

サルファ剤の Pharmacokinetics 以上の実験結果を綜合してみると， サノレファ剤の代謝

排出；過程は人およびラ、ソトのし、ずれも Chartl に示したような過程図で現わすことができる．
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その代謝速度および代謝されないで排被される速度定数において，多少の差はあっても人とラッ

トとの聞に有意な相関関係が成立している．これは実験動物としてラットの優秀性を示している．

サルファ斉ljの代謝速度は人およびラットとも N4 位の酸解離定数 ρKai と密接に関係している

が，排出：には Nt位の解離定数 PKaが分配率および蛋白結合に関係していると知られているに

もかかわらずこのような関係がない．サルファ剤の主代謝物であるアセチル体においても，ラッ

トに関してはこのような相関関係が発見できない．本実験の範囲では， sulfapyridineを除いた

8種のサノレファ剤は主にアセチル体として代謝されるが， sulfapyridineは主にグノレクロナイド

体として代謝される．
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