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ラットにおけるスルピリンの吸収，代謝，

排他におよぼす投与経路の影響について＊

野上寿，花野学，粟津荘司，今岡キク子

The Effect of Administration Routes on the Absorption, 

Metabolism and Excretion of sulpyrin in Rats 

HISASHI NOGAMI, MANABU HANANO, SHOJI AWAZU and KIKUKO lMAOKA 

前報I）において，ラットにおける sulpyrin(S）の代謝，排池率が投与量によって変化したこ

とから，同一投与量であっても投与法の相異でSの体内レベノレが変化した場合，その代謝，排世

に複雑な影響を与えることが予想される．また Riegelman ら2）がアスピリンについて，体内で

の代謝または分解の速い薬物では，投与される組織または経口投与のように吸収後最初に肝臓を

通過する等の移動経路の特徴で代謝，排世に相異を出現することが多いと報告している．先に報

告3）したように MAAへの代謝は非常に速い過程であることから，本実験を行なったことを報告

する．

本報告では，前報I）の 2種用量（lOμmoleおよび lOOμmole）を静脈註射，筋肉注射および溶

液の経口投与の 3種の経路によりラットに投与し，尿中排池代議j物の経時的変化を比較検討した．

TABLE I. Percentage of the Cumulative excreted Metabolites for 24 hr to Each Dose 

of Sulpyrin administered through Various Routes 

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一←一一一一一一一

Substance 

Various routes s MAA AA Ac AA HOA ROA Total 
（%） （%） （%） （%） （%） （%） （%） 

Intravenous 3. 510mg 
42.96 4.46 10.75 9.28 67.45 

mJect10n lOμmole 

14. 040mg 
52.90 6.27 6.24 18.35 0.32 10.74 94.82 40μmole 

35. lOOmg 
58.62 4.74 6.52 17.56 0.31 6.48 94.22 

lOOμmole 

Intramuscular 3. 510mg 
29.11 5.03 9.59 14.67 58.41 injection lOμmole 

14.040mg 49.11 4.70 3.29 19.55 76.64 
40μmole 

35. lOOmg 47.50 4.26 4.91 27.39 84.05 
lOOμmole 

Oral 3. 510mg 
31.19 。 16.53 30.59 78.31 administration lOμmole 

14.040mg 32.06 。 15.56 36.・iO 84.03 
40μmole 

35. lOOmg 
22.59 。 10.67 54.51 87.77 lOOμmole 

一 一 一 一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
一一 一 一一一一一一一一一一一一一

古手 本報告は薬誌， 93, 1603 (1973）に発表．
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その結果， Sの消化管吸収においてその分解が進行していること，また投与経路の相異によって

Sの代謝物 AcAAの尿中排油に明らかな変化を生じた．

Table IにSの lOμmole,40μmole, lOOμmoleを種々の経路で投与した後の24時間までのS

およびその各代謝物の各投与量に対する尿中排消率を示した．

しかし以後の考察では lOμmole,lOOμmole，投与の 2種用量をとりあげてゆく．

S+MAAの尿中排溜

2種用量のS投与量における筋注および静注後の S十MAAの尿中累積排液量曲線からみて，

筋注による吸収の遅れに基づくと考えられる S+MAAの排油の遅れと，筋肉内における Sの分

解によると考えられる S十MAAの排池量の低下は統計的検定で明確な証明が得られなかった．

なお経口投与および静注後の S+MAA の尿中累積排油量曲線を比較した結果，経口投与後の

S+MAAの尿中排他は吸収による遅れおよび経口投与経路中の分解によると考えられる排池率

の低下が分った．

AAの原中排油

前同のS投与量における筋注および静注後の AAの尿中累積排出量曲線からみて，筋注によ

る吸収の遅れが統計的検定で明確に認められた． なお経口投与および静注後の AAの尿中累積

排池量曲線を S+MAAの尿中排油量からも比較した結果，経口投与は明確に吸収の遅れを示し

ながら， AA量は差を生じていない．そこでSの消化管内分解物の吸収が予想されることになる．

Ac AAの尿中排油

前向の S投与量における筋注および静注後の AcAAの尿中累積排地量曲線からみての明確な

比較検討結果を得られなかった．なお経口投与および静注後の AcAAの尿中累積排j世量曲線か

らみて，経口投与後の AcAAの排池量は静注の場合より大きく，さらに長時間に宜って排謝さ

れている．

Sの吸収速度の推定

上述のようにSの体内での推移は投与法，投与量によってそれぞれ変化して被雑なものであっ

た． 一般に薬物の体内での代謝， 分布， 排j世の速度モデノレが明確でなく， しかも尿中回収率が

100%に達しない場合，静注後の尿中排池代謝物の経時的測定値を基準として他の投与法による

測定値とを組合わせて計算する Convolution法がある. s投与の場合，尿中排池物中の AAお

よび AcAAは投与経路差による代謝，排惜の変化が認められるので， S+MAA値を用いて

Convolution法によって Sの吸収速度を推定した．時間間隔をo.s時間とし，矩形面積法を用い

て解いた結果を Fig.lに示した． この計算結果は lOμmoleについては疑問が少ないが， 100μ

mole投与では代謝， 排拙速度過程の非線形モデノレ的性格による「ひずみJが含まれている可能

性がある． Fig. 1に示すように，筋注による吸収は速く， l時間でほとんど終了する．また筋

注による吸収率は lOμmole投与で， 70%,lOOμmoleで80%程度である．これに対して経口投

与による吸収速度は遅く， 5時間以とでも吸収率の増大が認められるが，吸収率そのものは低

い．しかし TableIに示すように尿中の代謝物の総回収率は各投与法とも大差がない．このこ

とから，筋注，経口投与ともにSとしての吸収以外にSの分解物の吸収があり，これが AAおよ

び AcAAなどの代謝物をさらに生成したものと考えられる．

Sの薬効がS自身にあるか， Sの代謝物の MAA,AA, AcAAの何れにあるかはそれほど明

確になっていない. sの体内レベノレはその投与法，とくに静注と経口投与問で大差があると予想
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intramuscular inject. oral administration 
% %  

100ト 100

50悶悶回目白 50 

0.5 1.5 2.5hr 0.5 1.5 2.5 3.5 4.5 5.5. 6.5 7.Shr 
1.0 2.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 

Fig. I • The Absorption Ratios after the Oral Ad・

ministration and the Intramuscular Injection 
of Sulpyrin 

亡コ： dose10 μmole, 
臨~：ねe lOOμmole 

されるのに対して， AAおよび AcAAなどについてはSの分解物の吸収によって， S自身ほ

どの差を認められない．これらの研究結果として， Sの薬効に対して興味ある基礎的事実を提出

するものであろう．
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