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No.19 (19742 

ラットにおけるスルピリンの代謝および排池の速度論＊

野上寿，花野学，粟津荘司，今岡キク子

A Pharmakinetic Study on the Metabolism and 

Excretion of Sulpyrin in the Rats 

HISASHI NOGAMI, MANABU HANANO, SHOJI AWAZU and KIKUKO IMAOKA 

Sul pyrin ( S）は aminopyrineの水溶性化学修飾物質で，解熱剤および鎮痛剤として固形

剤または液剤として用いられている．。minopyrineに比べて， Sに関する生体内での代謝，排

世に関する研究発表が少ない．著者らはSの代謝速度，排池速度および各代謝物の体内レベノレの

経時的変化を明らかにする目的で，ラット尿中に排油される Sおよび各代謝物を経時的に測定

し，これらを速度論的に解析を行なった．
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Chart 1. The Pathway of the Metabolism and Excretion after 
the Administration of Sulpyrin 

本報告は薬誌， 93, 1585 (1973）に発表．
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著者らはSをラットに投与したのちの尿中から， Sならびに 4-monomethylaminoanti py-

rine (MAA), 4-aminoantipyrine (AA), 4-acetylaminoantipyrine (AcAA), 4-hyd-

roxyantipyrine (HOA), 4-hydroxyantipyrine-conjugate metabolite (ROA）を分離定

量ずる方法を報告した1にこれらの原中代謝物の化学構造およびその排地時聞から， Sはchart1 

に示す経路によってラット体内から代謝，排泊されるものと仮定した．

Sの代謝ならびに排i慢に関する速度論的解析は代謝，排池過程に 1次速度モデルを用いる Ne-

lson2,3＞の方法に従って， chart 2に示す各代謝，排i世速度定数を用いて行なった．

(a) 

S+MAA AA AcAA 

や／ (b) 

貯ゆ0.780、．、 ．嶋田町酬『田町．伽

K k2 

1111.235 

S +MAA AA AcAA 

Chart 2. Model for Metabolism and Excretion of 

Sulpyrin in Rat after Intravenous Administra-

tion 

a: without k1 proc明s,b: With k8 process each value ii. 
tho rate constant (hr1) of the corresponding process 
and express吋 asthe mean of ten rats. 

尿中各排池物ごとの総累積排i世麓EooとS投与後各時閉までの累積排i世最の差，すなわち各時

間ごとの未排池置を算出し，この対数を時間に対してプロットし，このグラフの解析で，消失速

度定数 K1,K2および代謝排油速度定数 ka,k1が得られる．消失速度定数を各代謝速度定数お

よび排減速度定数に分離するには次の式を用いた．

K1=k1+k2または K1=k1+k2+ks

K2=k,+ks+ke 

k,=K，×［包竺
． ． αose 

k2=K1-k1 

k.コK，×［AAJoo 
• 認 dose-[S]oo 

k.ご K，×［AcAA〕∞。 z dose-[S]oo 
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k6=K2-k4-k5 

ただし，〔 〕∞は各物質の総排池量をあらわす．

Sおよび MAAの排池はS投与後2時間までに大部分が排池される速さである．

AAおよび AcAAはS投与後7～8時間まで徐々に排泊される．

各代謝物の体内量の推定は chart2に示した代謝，排池速度過程を肯定すると， S, MAA, 

AA, AcAAの体内量の経時的変化を速度論から算出できる．次の理論式の Sb,MAAb, AAb, 

AcAAbは体内量で， tは投与後の時聞を指し，なお chart2の各速度定数を使用している．

Sb=dose・exp（一K1t),K1=k1+k2 

MAA戸 dose 砕石）・｛exp(-k3t)-exp（一K1t)}

AAh=do艶 ・k.-k.! exp（一K1t) _ exp(-k3t) 
U 温 al (K1 -k3) (K1 -K2) (K1 -k3) (k3-K2) 

＋ぷx彰丁がに）－｝， K2コ九十k5+k6

AcAAb二 dose・k2・k k~ -exp(-Kit）十 exp(-k3t）←
3・5l(K~二ごk3)(K1-K2) (K1 -k7) (K1-k3) (k3-K2) (k;-k1) 

+ exp(-K2t) exp(-k1t) l 
fK:=X2) (ka-K2) (k1-K2）ー（K1-k1) (ka-k1) (k1-K2) J 

各物質の体内量の推移は， Sは急速に体内から消失し，投与後2時間で全く消失する. MAA 

は0.5時間後で最高レベノレに達し， 約4時間後で体内から消失する． AAは MAA とほぼ同

ーの最高レベノレを約 1.5時間後に示し， 7～8時間で体内から消失する． Ac AAの体内レベル

は低いが， 7時間に渡って存在すると考えられる．また薬理的に重要視される MAAおよびAA

の最高体内量はともにS投与量の22～23%と推定できる．
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