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］七，i：業科大’γ，

ラットにおけるアミノピリンの吸収，代謝および排j世の速度論的研究

金子明子，川上悦子，高橋真弓今岡キク子

A Pharmacokinetic Study on the Absorption, Metbolism and Excretion 

of Aminopyrine in Rats 

AKIKO KANEKO, ETSUKO KAWAKAMI. MAYUMI TAKAHASHI 

and KIKUKO IMAOKA 

(Received September 30, 1977) 

In the previous report, the pharmacokinetic analyses were carried out in rats for 

absorption, metabolism and excretion of sulpyrin (S), a watersoluble d巴rivative of 

aminopyrine (Am), and the effects of differences of dose and administration routes were 

reported. On this study, Am was analyzed under the same methods ・as S was investigated, 

and the results were compared with those of S 

After the administration of Am (40 or 100 μmole/head) to rats through various routes 

(i.v., i.m., p.o.), successive determinations of unchanged Am and its metabolites, 

4-monomethylaminoantipyrine, 4-aminoantipyrine, 4-acetylaminoantipyrine, 4 hydroxyant-

ipyrine and its conjugates excreted in urine or bile were carried out. 

The total recovery rate of unchanged Am and each metabolites excreted in urine after 

the intravenous injection of Am (40 μmole) was 63%, and the rate of those excreted in bile 

was only 2.7%. The fact that the urinary excretion rate of unchanged Am and its 

metabolites after the intravenous injection of Am was lower than that of unchanged Sandi ts 

metabolites after the intravenous injection of S, which reached 95%. suggested the probab1 

lity of unknown routes of metabolism and excretion. The increase of the intravenous inje千

ction does of Am to 100 μmole resulted in the further increase of unknown process. 

The urinary recovery rate after intramuscular or oral administration of Am (40 μmole) 

was under 40%. The supposition that the pharmacokinetic behaviors of Am might be 

complicated made the pharmacokinetic study difficult. 

The large difference between the elimination rate constant of unchanged Am (0.405 hr 1) 

and that of unchanged S ( 4.129 hr 1) was considered to suggest the relatively long duration of 

plasma concentration of Am. 

1. 緒言

著者らは前報ト3）で・， aminopyrine (Am）の化学的修飾物質である水溶性の sulpyrin(S）につ
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いて，ラソトにおける吸収，代謝，排械の速度論を検討しlにさらにS投与量ベ投与経路3）の相

違がおよぽす影響について報告した。今回は Amについて同じ条件下で検討し，きりに S投与

時の結果と比較考察を行った。

Amの代謝については多くの研究があり， 4f立の dimethylamino基における脱メチル化が主

代謝経路であることが明らかにされている4叶｝ Brodieら4,5）は Am経口投与後のヒト版中に

は 4--aminoantipyrine(AA), 4-acetylaminoantipyrine (AcAA）が主として排出されることを

確認し，さらに非代謝 Am, 4-monomethylaminoantipyrine (MAA), 4-hydroxyantipyrine 

(HOA）およびその抱合体（ROA）をも検出し， Amの代謝，排社社経路を Chartlのように発表

した。その後， SchUppelら6）や Pechtold7＞は rubazonicacidおよび methylrubazonicacidを，

古村ら 8）は 3位のメチル基の酸化成積体である3-hydroxymethyl-2-methyl-4-dimethylamino-

l-phenyl-3-pyrazolin-5-oneをほ中から検出し，また五郎丸ら9）や野田ら 10）はヒトに Amを経

口投与すると，その一部は MAAを経て 4-formylaminoantipyrine(FAA）に代謝され，ほ中に

排摘されると報告している。しかし，本研究では経時的に採取したラソト試料ほ中の rubazonic

acid, 3位のメチル基の酸化成績体および FAAの微量定量は困確なことおよびS投与の場合

と比較する目的から， Chartlに示す範問に限定して検討した。前報11）の方法に準じて経時的に

ラットほ中の非代謝 Amとその代謝物である MAA,AA, AcAA, HOAおよびROAを分離定

量した。 Am投与後のうソトほ中に排社社された非代謝 Am と各代謝物の総量は投与量の約60

～40%であったため，速度論的な検討は｜材難な結果になったが，若「の知見が得られたので報

合する。

2. 実験方法

2.1. 試料ならびに試液： Amは日局九のものを用い， MAA,AA, AcAA, HOAならびにろ

紙クロマトグラワィ一昨jの展開液，定量用各試液，ろ紙は前報2,11）に準じた。

2.2. 使用動物：成育雄性ラソト（Donryu均一系，生後100～120FJ，体重300～35og）を用い

た。

2.3. 採尿法：前報1），こ準じ，跨脱内にカニューレを挿入し，結殺したのち，カニューレより採

！ポした。

2.4. 胆汁採取法：エーテル麻酔下，ラットの胆管にポリエチレン製カニューレを挿入し，ボ

ルマン型抱束ケージに入れ，液状飼料1）を与えながら約16時間養生きせた後，ブランク用胆汁を

採取して， Amを投与A し，経時的に胆汁を採取した。

2.5. 試料投与法： Am投与量は体重換算による成人常用量の 41音量（9.252mg= 40μ mole I 

head）および10倍量（23.13mg = lOOμmole/head）の 2種類を用いた。Amは微温注射用蒸留水0.

4) B.B, Brodie, ]. Axelrod, J. Pharmaco／”E'<P. 1冶er.,99, 171 (1950) 
5) B.B. Brodie, ]. Axelrod, J. Phannαcol. Eψ. Ther., 98, 97 (1950) 
6) V.R. Schi.ippel, Kl. Soehring, JJhαrm. Acta He/u., 40, 105 (1965) 
7) V.F. Pechtold, Arz州 ，Im-Forsch.,14, 972 (1964). 

8）占村英敏， 11i野康司，塚；t久雄．薬，W.90, 1406 ( 1970). 
9) T. Goromaru, A. Noda, K. Matsuyama, S. Iguchi，乙、hem.Pharm. 1:Ju/L., 24, 1376 (1976) 
10) A. Noda, T. Goromaru, N. Tsubone, K. Matsuyama, S. Iguchi, Chem. Pharm.Hu/1., 24, 1502 (1976) 
11）野上九花野学，来ilt:11:i札今｜吋キク子，薬日ι90. 376 (1970). 
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2または0.5mtに溶かし，静注は下肢大腿部静脈に，筋注は下肢大腿部筋肉内に投与した。経Il 

投与は Amを微j昆精製水 3mtに溶かし，ラット用胃ゾンデで投与した。
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↓＼ excretion 
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unknown 
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ヘ＼
〆／ 。円

。ぬ
4-aminoantipyrine 

4・hydroxyantipyrine
↓＼ 

excretion 

↓＼…on ~:3:~ :3:P~f 4-acetylaminoantipyrine 

4-hydroxyantipyrine-conjugate J, 

t excret10n 

excretion 

R : C6H 100s and/ or SO:iH 

Chart 1 The Pathway of the Metabolism and Excretion after the Administrat10n 

。fAminopyrine 

2.6. 尿または胆汁中の非代謝 Amおよびその代謝物の分離定量法

2.6.1. 非代謝 Amおよび MAA,AA, AcAAのろ紙クロマトグラフィー：前報11）に準じてろ

紙クロマトグラフィーにより分離した。

Amの定量法： Amはろ紙の Rf値0.71の部分に分離され，この部分を細切し， 0.lN塩酸20

m tで抽出し，抽出液lOmtに1.6%リンモリブデン酸2mtおよびlQN硫酸 lmtを加え， JI三時

に15分間沸騰水浴中で加熱したのち，ただちに冷却し， 20～60分の間に800nmで吸光度を測定

80 -



No. 22 ( 1977) 

した。検量線はラット f，｝（に溶かして作成した。

MAA, AA, AcAAの定量法：前報11）と同様に行った。

2.6.2. HOAおよび ROAの定量法：前報2）と同様に行った。

3 結果と考察

3.1. ラット尿中の非代謝 Amとその各代謝物の排地量と排？世題解

3.1.1. Am 40μmole 静注の場合：ラット体重換算による Am成人常用量 (2.313mg = 

10μ mole/head）をラットに静注し，以中に排捕された非代謝 Am とその各代謝物の定量を経

時的に試みたが，非代謝 Am,MAA, HOAおよび ROAの排世量が非常に少なし定量が困難

なため，その 41音量（9.252mg=40μmole/head）の Amを投与しそれぞれの定量結果を得た。

Am静注後のほ中にすべての排捕物が認められなくなるまで経時的に定量し，各排植物の累積

量 (14例の平均値）ならびにそれらの投与量に対する比率（%）を TABIE1に示した。比較の

意味で S40 μmole静注後の各排出t物の累積量（10例の平均値）およびその比率2）をも掲載した。

Table I The Total Amount of Each Urinary Excretes and the Ratios 

to Dose after the Intravenous Injection of Aminopyrine and 

Sulpyrin in Rats 

Aminopyrine 40 μmole") Sulpyrin 40 μmoJeh> 
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0.431 

3.064 

( 1.1) 

( 7.7) 

0 .127 

4.292 

( 0.32) 

(10.74) 

Total 25.094 (62.7) 37.889 (94.82) 

a): Each value is expressed as the mean of fourteen rats. 

b): These values were reported in the previous report.2> 

Each value is expressed as the mean of ten rats. 

非代謝 Am の排地平は非常に小さし投与量の4.2%であり，非代謝 S の排地Z卒~~53% の 1/10以

ドとなり，この相違は Amの脂溶性により，原、尿中の非代謝 Amが版細管部で再i吸収され，以

中への排畑：量が減少したものと考えられる。 AAおよび AcAAの排柑i：率はそれぞれ10.3%,33. 

5%であり， S静注後の両者の値に比較して，それぞれ65%,83%増を示した。 Amの尿中総排

j世率は投与量の63%に過ぎず， Sの95%に比べて不明の部分が非常に大きいことが分り， Am静

注後の Amの分布，代謝，排惜の経路は， Sの場合より複雑不明な点が多いことを示唆し，速

度論的考察を行わなかった。
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a) Intravenous injection 
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Fig. 1 Percentage of Cumulative Excretes to Dose of Aminopyrine 

図：aminopyrin
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園；4-arr

Vertical bars represent SE. 
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3.1.2. 投与量の相違による影響： 40 μmole/head : 9. 252 mgまたは100μmole/head 

23.13 mg静注後，ほ中の非代謝 Amと各代謝物を経時的に測定し， 26時間までの各総排摺：量：

ならびに各投与量に対する比率を TableIIおよび Fig.1-a）にポした。また，それぞれの版中

累積排柵量曲線を Fig.2-a）と同 b）にポした。

μmole 

15 

10 

5 

。

Table II The Total Amount of Each Urinary Excretes and the Ratios 
to Dose after the Intravenous Injection of Aminopyrine in Rats 

Dose 

Substance 40 μmoJe"l 100 μmoJeh> 

μmo「le （%） μmoγ一le一一 （%） 

Aminopyrme 1.665土0.198 ( 4.2±0.5) 1.161土0.462 ( 1.2±0.4) 

ふMonomethy!amino-
antipyrine 

2.444土0.222 ( 6 .1土0.6) 0.585土0.087 ( 0.6土0.1）厳

4-Aminoantipyrme 

4蜘Acetylamino-

antipyrine 

4・Hydroxy司

antipyrine 

4.098土0.172

13. :192±0. 588 

0.431土0.092

(10.3土0.4) 9.477士1.442 ( 9.5士1.4)

(33.5土 1.5) 30. 711土2.050 (30.7土2.1)

( 1. 1土0.2) 1 . 317 ± 0. :131 ( 1. 3士0.3)

4-Hydroxyantipyrine-
conjugate 

3.064土0.290 ( 7.7土0.7) 0.985±0.179 ( 1. （）土0.2）※

Total 25.094 (62.7) 44.236 

a) : Each value is expressed as the mean ± SE of fourteen rats. 

b): Each value is expressed as the mean ± SE of five rats. 

(44.2) 

※： significantly different from aminopyrine 40 μmole i. v. (P < O. 05) 

a) Dose : 40 μmole 

2 4 6 8 hr 

μmole 

30 

20 

10 

。

b) Dose: 100 μmole 

2 4 6 

Fig. 2 Time Course of Cumulative Urinary Excretes after the Intravenous 

Injection of Aminopyrine 

－守－ : aminopyrine 

欄-If-: 4・monomethylaminoanti pyrine 

叫 』 :4・町ninoantipyrine

噌』： 4噌acetylaminoanti pyrine 
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Am静注量を100μmoleに増加したとき，非代謝Amの総排捕量は増量をボさないでい， MA A

および ROAは逆に減少し， AA,AcAAおよび HOAの排討II：率は40μmole投与時の値とそれ

ぞれ近似していて， AAは約10%, AcAAは約32%, HO-Aは約 1%であった。

ぼ中の非代謝Amと各代謝物の総排ifft率は， Am  40 μmole投与時は約63%, 100 μmoleで

は約44%となり，投与量の増加にもかかわらず減少し不明の部分がさらに増大していた。

3.1.3. 投与経路の相違による影響： Am  40 μmole/headを静注，筋注および経口投与の

異なる経路よりラソトに投与し）ポ中の非代謝 Amおよび各代謝物の量を経時的に定量し，そ

の値を TableIIIに示した。また，投与量に対する比2卒を Fig.1 c）に，投与経路別のほ141各累

積排出i：量曲線を Fig.3に示した。筋注後の各排捌物の総排出i：量は静注に比べて少なく， Amは

約2/3, M AAおよび AAは1/2以Fであった。

Substance 

Table III Percentage of the Cumulative Urinary Excretes to Dose of 

Aminopyrine (40 μmole/head) Administered through Various 

Routes in Rats 

Route日

i v .. , I打1l,1 I' 0. ,, 

l一一一一一一L一一一一一一l I ←一一一__L一一一一一「』
μmole 10ο） μmole l'J，ノ） μmole 11ノ＇））

Aminopyrine l .66:i±0.198 ( 4.2土（）.5) 1.059土ll.064 ( 2 7±0.21’ O.(i:l¥l±ll.18・1 I I .ti土0.51*

4-Monometh｝匂mino- 2 t・l4土0.222 ( ti.I士ll.6) 0. 774土0.0悶 ( I !l±0.21 * （）叶85±0. ：~28 I 2.5士（）討）
唱隆

antipyrine 

4-Aminoantipyrine 4. ()98土0172 ( 10. ：~土 0.4 I l.¥)¥l.j土O.ltiti ( 5 （）士0.4 I修 I. 5附土o.:w:, ( 1.0±0.5 I• 

4-Acetylamino・ 1:,.:,92土（）出品 1:B.5士 1.5I Ill附：t土（）り51 (27 .2± I村メ 10.401±0日目 I 26.0土 I2 I 
唱降

antipyrine 

4-Hydroxyantipyrine 0.4:ll±0.092 ( I l士0.2) not determined 0.(i：ロ士ll115 I I.ti士ll.:ll
．峰

4-Hydroxyantipyrine- :i. 064士0290 ( 7.7土0.7) not determined （）り70士0!(i2 I 2. ，＼土0.. 11 
司b

conJugate 

Total 25.094 ( 62. 7 l J.J. 720 1:11；時） 15. 2Hi I :,8.ll ! 

a). Each value is expressed as the mean士 SEof fourteen rats 

b) : Each value is expressed as the mean ± SE of seven rats 

c) . Each value is expressed as the mean ± SE of seven rats 

*: significantly different from aminopyrine 40 μmole i. v. (P< 0.05) 

経口投与後のものを静注後に比較すると，経口投与による l吸収の遅れが非代謝 Amおよび

MAAのほ中累積排世量曲線（Fig.3）から， AmのI吸収不完全または消化管内での分解による

と考えられる回収率の低下（TableIII）が明らかになった。さらに経口投与を筋注に比較すると，

経口投与後の非代謝 Amの排世率は若f低下しているが， MAA,AAおよび AcAAの排世率

はほぼ近以している（Fig.1），これは消化管内で分解により生成した MAAおよび AAが吸収

された結果と考えられる。なお， AAおよび AcAAの各累精排柑l量曲線は投与後4時間までは

筋注後のそれぞれと近似していた。また，非代謝 Am と各代謝物の総1JI：市E卒がほぼ一致する

(Table III）のことから，両投与経路聞の生体内挙動の差はあまり大きくないと忠われる。

3.2. 非代謝 Amおよびその各代謝物の胆汁中排池： 非代謝 Amおよび各代謝物のほ中総

回収率は， 40μmole静注後の約63%,100 μmoleでは約44%に過ぎなかったため，腎臓以外の

経路による排世，特に胆汁を介して消化管内へ排出される可能性が考えられたので，胆汁中へ

-84 -
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の排摘を検討した。A m40 μmole/head静注後の胆汁中に検出された非代謝 Amと各代謝物の

総排<lit：量および投与量に対する比率を TableIVおよび Fig.1-b）に示した。しかし， Am40 

μmole静注後の胆j十中の非代謝 Amおよび各代謝物の総排椴率は投与量の2.7%に過きない結

果となり， nP.iiーを介して糞中へ排捕される量は極めて少ないと推察できる。 Williamsら12）は分

子量300以下の物質は胆汁中に排捕され難いと報告しており，本研究の各排植物はいずれも分子

量300以ドのため，胆汁中に排地される量が少なかったとも考えられる。 HOAはグルクロン酸

μmole ammopyrme 

つ

1 

μmole 4-monomethylaminoantipyrine 

2 

（） 2 4 6 8 hr 。 2 4 6 8 hr 

μmole I 4・acetylaminoantipyrine
12 

μmole 

4-aminoantipyrine 
10 

3 

2 

（） 2 4 6 

8 

6 

4 

2 

8 hr O 4 6 8 hr 2 

Fig. 3 ’rime Course of Cumulative Urinary Excretes after the Administration 

of Aminopyrine (dose: 40 μmole/head) 

-o- : intravenous injection, --！：：：，.ーペ intramuscularinjection, •: oral administration 

12) R.T. Williams, P. Millburn, R.L. Smith, Ann. NY. Acad. ぶci.. 123, 110(1965) 

F
『

υ白。
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抱合により分子量は400以上となるが，胆汁排植物中 ROAの1liめる割合は11%で，ほ中排社ff:物

中の割合12%と同程度であり，特に胆汁中に多量排湘：きれるとはいえなかった。

Table N The Total Amount of Each Biliary Excretes and the Ratios 

to Dose after the Intravenous Injection of Aminopyrine 

(dose : 40 μmole/head) 

Substance 

Aminopynne 

4・Monomethylaminoantipyrine 

4-Aminoantipyrine 

4-Acety laminoanti pyrine 

4-Hydroxyantipyrine 

4-Hydroxyantipyrine conjugate 

Total 

μmole 

mean± SE 

0.269土0.137

() 

0. 430±0. 054 

0 .192土0.030

0.080土0.039

0 .118±(). 096 

1.089 

Each value is expressed as mean ± SE of nine rats. 

。／
／ υ 

mean土 SE

0.7土0.3

（） 

1.1土0.1 

0.5土0.l 

0.2土（）.1 

0.3±0.2 

2.7 

3.3. 非代謝 Amの消失速度定数： Am 40 μmole/head静注後の非代謝 Am総排術量から

各時間ごとの Am排出h累積量をヲ｜いた11自の対数を時間に対してプロソトし， Fig.4 a）に示す，tr
線を得た。この直線の勾配より求めた非代謝 Amの消失速度定数は0.405hrl となりーこれは

S 40μmole静注後のSの消失速度定数4.129hr-1の2）約1/10にあたるので...s静往後のJf11中：w代

謝S濃度は急速に減少し薬剤jの持続性が矧かいことをぶすのに対し， Amの血中濃度は比較

的長い持続性を示すことになる。

Am 100 μmole投与時の前記同様な各プロソト（Fig.4-b) ）は一直線J：にのらないので， Am

の消失過院は一つの一次速度過程では説明できなくなり， 2 1問の速度定数0.691および2.718

hr-Iをポした。しかし非代謝Amの排出量のピーク点からみて，その消失速度定数は0.69lhr一一 l

のように考えられるが，投与量の増加l分に対しでかなり小さい値であり， Amの不明な体内部

分が大きいことになる。

Am 40 μmoleを筋注または経口投与した場合は，非代謝 Amの消失過l'1＇は一次速度式に Vf
い，その消失速度定数はそれぞれ0. 755, 0 . 343hr l となヮたη 筋it後の Am~W失速度定数は静

注後の値の約2f奇であるのに，非代謝 AmのほItJ排出卒は逆に減少したので，以1+1排出以外の

消失過程として， Amの脂溶性による組織への貯留または蛋白質との結合4,13, 14）などが考えら

れる。経口投与後の Amの消失速度定数は静注後の値0.405hr・ l より若 Hlf卜ーしたが，これは消

化管からのl吸収過程の遅れを反映するためかも知れない

Am投与後の Am消失速度定数はS投与後のS消失速度定数より非常に小さいので、 Amの

薬効は Sより持続性であることが「i＇定できる。

13) N.C. Banerjee, G.E. Miller, C.M. Stowe, lndzan I h,xp. Hiol., 7, 102(1969) 
〔CA., 71, 274432(1969）〕

14）野田敦子，都築修三，局 伸弘五郎九毅. ＇＊＇＇己義治．甲斐明美. ＊十日定男，薬ロム 97, 623 ( 1977). 
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Semilogarithmic Plots of Aminopyrine in the Body to be Excreted 

in Urine after Intravenous Injection of Aminopyrine 

Y"" : total amount of aminopyrine excreted 

Yt : cumulative amount of aminopyrine excreted until time t 

・：observedvalue 

持： secondaryplots for two exponents equation 

Each value is expressed as the mean of tested rats. 

2 。6 hr 4 2 。
Fig. 4 

3.4. AAの消失速度定数： Am40 μmoleを静注，筋注または経u投与後，排植された AA量

をAmの場合と同様にプロットし，得られた曲線より 2個の速度定数を算出した。いずれにお

いても，遅い過科の速度定数は約0.34Qhr-1前後で＼速い過科の速度定数は，静注時は2.948hr-1’ 

筋注時は1.059hr I経ιl投与時は3.408hr-1となり，投与経路の相i主によってその値は全く異な

るため， AAそのものを 10μmole静注し， AAの消失速度定数を；｝どめて0.567hr Iの値を得た。

そこで S40μmole静注後の AA消失速度定数は0.424hr-1であったI）ことから， AAの消失速度

定数は遅い万の約0.340hr-1のように考えられる。また， AmlOOμmole静注後の遅い万の AA消

失速度定数は0.227hr-1であり，投与・1誌の増加による不明部分の増大がここでも認められた。

AAの消失速度定数は投与経路を変えても同じ値であったが， AAとAcAAの排巾比は静注

後の 1: 3.3に対し司筋注後は 1: 5.4，経口投与後は 1: 6. 5となり，筋住または経口投与の場

合は AAのアセチル化速度定数が大きく， AAの）ポ中排柑l：速度定数または AcAA以外への代

謝速度定数が小さいと考えられる。

3.5. AcAAの消失速度定数：各縄経路から Am40μmoleを投与し，排世きれた AcAAを

Amの場合と同様にブ口ソトし，それぞれ2個の速度定数を得た。速い方の速度定数は投与経

路の相違により異なる値となり，いずれも AcAAそのものを静注して得た AcAAの消失速度

定数0.787hr-1よりも1）かなリ大きな値を示したので， AcAAの消失速度定数ではないと考え，
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i皇い｝jの速度定数は Am投与後の AA排j世量から得た遅いJiの速度定数と近以した値である

ことから，これは AAの消失速度定数であると考えた。 AcAAの消失速度定数は Am投与後

の AcAA排世量から求められなかった。
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