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ラットにおけるスルピリンの投与量の代謝，

排池速度におよぼす影響について＊

野上寿，花野学，粟津荘司，今岡キク子

No.19 (1974) 

The Dose Effect of Sulpyrin on the Metabolism and 

Excretion Rates in Rats 

HISASHI NOGAMI, MANABU HANANO, SHOJI AWAZU and KIKUKO IMAOKA 

種々の薬物の代謝，排j世について，その速度定数が投与量の相異によって変化し，いわゆる非

戦形の速度モデノレが成立することが報告されているI). そこで sulpyrin(S）投与量の相異が代

謝，排出速度におよぽす影響を知るため， S3. 510mg == lOμmole/head （体重換算による成人常

用量）， 14. 040mg=40μmole/head, 35. lOOmg=lOOμmole/headの各投与量による比較検討の

結果を報告する．

Sおよびその代謝物の尿中排滞

lOμmole, 40μmole, lOOμmoleのS静注後24時間までのラット尿中における各排池物の総排消

量および各投与量に対する比率を Tablelに示した． lOμmole投与では HOA, ROAの測

TABLE I. The Total Amount of Each Urinary Excretes after the Intravenous 
lnjecton of Sulpyrin and the Ratios to Dose 

Dose 

Substance 
＇－－－畑一ー一同町一ー

Sulpyrin 

3.510mga) 
10 μmole 

(mean of 10 rats) 

1.505mg 
4.296μmole 
42.96% 
0.094mg 
0.446μmole 
4.46% 
0.210mg 
1.075μmole 
10. 75% 
0.221mg 
0. 928μmole 
9.28% 

4-Monomethy la minoant ipyrine 

4-Aminoantipyrine 

4-Acety laminoantipyrine 

4-Hydroxyantipyrine 

4-Hydroxyantipyrine－・conjugate

Total 6. 745. μmole 
67.45% 

a) Reported in the previous report. 

＊ 本報告は薬誌93,1593 (1973）に発表．

。。

14.040mg 
40 μmole 

(mean of 10 rats) 

7.427mg 
21.137 μmole 
52. 90% 
0.544mg 
2.504μmole 
6.27% 
0.507mg 
2.495μmole 
6.24% 
1. 799mg 
7.334μmole 
18.35% 
0.026ロlg
0.127μmole 
0.32% 
0.877mg 
4.292μmole 
10.74% 
37. 889μmole 
94.82% 

35.lOOmg 
100 μmole 

( mean of 5ra ts) 

20.593mg 
58. 622μmole 
58.62% 
1.026mg 
4. 735μmole 
4.74% 
1. 319mg 
6.520μmole 
6.52% 
4.300mg 
17. 557 μmole 
17.56% 
0.062mg 
0.305μmole 
0.31% 
1.324mg 
6.482μmole 
6.48% 
94. 222μmole 
94.22% 
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定ができないので，全回収率は67-45%であったが，他の投与量では HOA,ROAの測定値を加

えると，回収率はそれぞれ94.82%, 94, 22%となった．

S十M A Aの消失速度定数

40μmole S静注後のS排池速度を求めるため，前報2）と同様にプロットして直線を得られ，

Sの消失が 1次速度過程で，消失速度定数は 4.129/hrであった.IOOμmole投与後のグラフ上

のプロットは直線とはならないで， Sの消失は 1つの 1次速度過程で示されないことが分った．

これは体内量の大きい聞は大きな消失速度定数をもち，体内量の減少とともに低下することを反

映したのかも知れない．前報2）と同様にして，この消失速度定数を前報2）の chart2に準じて，

Sの排池速度定数（k1）および MAAへの代謝速度定数（k2）ならびにSの未知の消失速度定

数（ks）とに分割した．その値は TABLEIIに他の速度定数とともに示した．

TABLE II. The Rate Constants of Metabolism and Excretion in Each Dose 

after the Intravenous Administration of Sulpyrin 

Dose 
Rate 
const. 

－且9U勾Oa’eaF。”’向。’RLHhhLH・H－RK一

3. 510mg 0~10 /-;:,.ole) 14. 040 mg ctg :~ile) 
(mean 1 ats) (mean of ) 

Model（同 Model(b) Model(a) Model(b) 
1.235 1.235 2.443 2.443 
1.367 0.780 1.686 1.472 
1.485 1.485 1.584 1.584 
0.137 0.206 0.061 0.070 
0.118 0.239 0.179 0.205 
0.412 0.222 0.159 0.124 

0.787α） 

0.587 0.214 

k1: the rate constant of excretion in S 
ん：therate constant of metabolism to MAA from S 
k8:the rate constant of metabolism to AA from MAA 
k,:the rate constant of excretion in AA 
k5:the rate constant of metabolism to AcAA from AA 
k6: the total of rate constants of metabolism of AA other than the route to AcAA 
k1: the rate constant of excretion in AcAA 
ね：therate constant of the unknown elimination process of S 
a) As reported previously obtained from AcAA excretion data afterAcAA (dose:2.40 mg/head) intravenous 

administration 

AAの消失速度定数

前報2〕に従って， 40μmole投与量時の k’obs,0, 424/hrおよび k”obs,1. 534/hr を得た．

前報2）と同様に k’obsは AAの消失速度定数と推定し，なお k”obsは MAAから AAへの

代謝速度定数（ks）の値とした．

Ac A Aの排漣の解析

前報2】と同様に 40μmoleS投与後の尿中の AcAA排池量から解析した結果， k’obs,0. 374/ 

hr, k”obs, 1. 453/hrを得た．この k’obsは AAの消失速度定数としたが， AAの排油デー

タから得られた k’obsの値と近いため，両者の k’obs値を平均して， AA の消失速度定数と

nu 
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して 0.399/hrを得た．前報2）と同様にして， AAの消失速度定数を AAの排j世速度定数（k.),

AAのアセチノレ化速度定数（k5）およびその他の代謝速度定数の和（ka）に分割した結果はTable

IIに示したとおりである．

HOAおよび ROAの排油適度定数の解析

40μmole, lOOμmoleのS静注後のラット尿中に出現する HOA,ROAの累積排油最曲線およ

び計算最の HOA投与後の尿中 HOA,ROAの累積排池最曲線， さらに HOAが AAから

代謝生成されるとみて AA投与後の尿中 HOA,ROAの累積排j世量曲線などをもとにして検

討した結果， HOAおよび ROAの排池速度定数は不明となった．なお ROA 自身の投与実

験は行なえなかった．
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