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Tenoxicam (Ro 12-0068), a new non-steroidal antiinfl.ammatory agent, has a long half-life 

(57 hours) and is expected to show sufficient clinical efficacy by once-a-day administration. There 

are only a few study results on its excretion route. In the present study, the biliary excretion 

was examined in postoperative patients. 

A single dose of 20 mg of tenoxicam was administered orally into 5 patients with a T-tube for 

bile drainage after cholecystectomy and choledocholithotomy. Bile samples were collected every 

6 hours for 3 days and levels of metabolites in the bile were determined by HPLC. The major 

metabolite of tenoxicam in human bile was the same as that in rat bile, C-7 or C-8 0-glucuronide. 
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Its accumulated amounts for 3 days were 18.8% (5.5 to 47.4箔） of the given dose of tenoxicam. 
It has been reported that about 30箔 ofthe administered amount of tenoxicam was excreted 

in the urine of the healthy volunteers as 5'-hydroxide within 7 days after the administration. 

Thus, about 36 to 77Cjぢoftenoxicam is considered to be excreted in the bile and urine of patients 
as C-7 or C-8 0・glucuronideand 5'-hydroxide. 

はじめに

Tenoxicam, 4・hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2H・

thieno [2, 3-e] 1, 2・thiazine-3-carboxamidel, 1 

dioxideは， 1975年 F.Hoffmann-La Roche社におい

て合成されたチエノチアジン誘導体でオキシカム系と

して分類される新しい非ステロイド性抗炎症薬であり

（図1），様々の炎症動物モデJレ13）はもちろん，臨床例

においても諸疾患の炎症症状に対して強い消炎・鎮痛

効果が認められ8九tenoxicam20 mg服用後の血中消

失半減期は57時間と極めて長く11う20mg1日1回の

経口投与で充分臨床効果が得られる．

しかし，その排池経路については，ラ yト，イヌな

ど数種の動物を用いて検討されている2,S-7'とはいえ，

ヒトについてはわずかに小林ら9》および Dellらi》に

よる尿中排池の論文があるのみであり，ヒトの糞便中

ないし胆汁中排池IC関する研究はいまだ報告されてい

ない．

我々 は， tenoxicamのヒトにおける排池を検討する

ため，経時的lζ胆汁採取が可能な胆石症術後症例を対

象とし， tenoxicamの胆汁中代謝物の有無と，その主

代謝物の同定および濃度の測定を行なったので報告す

る．

対象と方法

1 対 象

OH O 
一般名 ：tenoxicam
化学名： 4-hydroxy-2-methyl-N ・2・pyrid.~I・2H-thieno
〔2,3-e〕・1,2-thiazine-3-carboxamide1,1・dioxide
図t. Tenoxicamの化学構造

昭和58年8月より11月までに，舞鶴市民病院外科に

おいて胆石症のために手術を行ない，総胆管IζT-tube

を挿入した症例で，軽度であるが疹痛の認められた症

例5例（男1例，女4例 ．平均年齢70土9歳，平均体

重 49土6kg）を対象とした（表1）.対象例には術後

IO日目の朝食30分後，適当な量の水で tenoxicam錠

(tenoxicam 20 mg含有フィルムコート錠）を服用さ

せ， tenoxicamの胆汁中代謝物の濃度を測定した．

投薬IC先立ち．一般血液検査（赤血球数，白血球数，

白血球分薗， Hb値， Ht値，血小板数）および血清生

化学検査（ピリ Jレピン， GOT, GPT, Al・P,BUN，ク

レアチニン）を行ない，乙れらを試験終了時ICも実施

し，背景因子の解析の参考とした．

2. 試料採取法

術後7日目より 3日間，胆汁成分の腸肝循環を正常

化させるため，総胆管lζ挿入した T-tubeの外側をク

表1 対象例の身体的特徴

症 例 年（歳齢） 身（cm長） 体（kg重） 病名

症例 I. T. s. 69 154 59 胆嚢，総胆管胆石症
症例 2. s. s. 78 134 46 総胆管胆石症
症例 3. K.S. 53 150 45 胆量E，総胆管胆石症
症例 4. M.K. 74 142 53 胆嚢，総胆管胆石症
症例 5. J. N. 76 150 44 
一 一一
Mean±SD 70土9 146土7 49±6 
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ランプし，その後 tenoxicam投薬前および投薬後の

3日聞にわたり T-tubeを開放して，そこから流出す

る胆汁を6時間毎iζ，アルミ箔を用いて遮光した容器

IC採取し．分析時まで－20°Cにて凍結保存した．ま

丸投与6時間後の胆汁第1回採取時には，へパリン

採血iζて血祭 1mlを採取し，遮光した採血管にて分

析時まで－20°Cで凍結保存した．

3. 胆i十中代謝物の分離，定量分析

胆F十中代謝物の分離は，深沢らの方法2＞を若干改良

して行なった．すなわち，最初に胆汁試料を prepara-

tive column chromatography (Lobar column, Lichro-

prep RP-8, 40～63 JLID, 310×250 mm, Merck）によ

って分画（各 9ml）し，各分画中の tenoxicam代謝

物を UV254 nmと365nmの両波長にて検出し， ζ

れを分取後，移動相としてメタノールー水ー酢酸30:70 

: 1 (%V/V/V）を用い， YMC-AM-312(5 JLm, 6× 

150 nm, Yamamura Chemical Co., Osaka）を充填し

た逆相カラムを使用した高速液体クロマトグラフィー

(HPLC)により代謝物を再分画し，最終的IC保持時間

lQ. 5分の精製した代謝物を得た．

胆汁中代謝物の定量は，使用前ICメタノーJレ2ml,

蒸留水 7mlで洗浄し最後に1%酢酸 2mlで酸性に

した C1s叫 rtridge(SEP PAK, Waters Assoc.）に， 同

様IC酢酸にて pH3 IC調整した胆汁 lmlを添加した

代謝物をメタノーJレ6mlで溶出し，これを窒素気流

下 35°Cで蒸発乾固後，残澄を30%メタノール 300JLI 

IC溶解した．乙れを遠心分離（9000G, 10分間）し，

上清の 20JLI を HPLCIC注入し，代謝物の定量分析

を行なった．

HPLCの条件は，次に示す通りである．

機器 ：島津高速クロマトグラフ LC-SA型，

Waters U 6 Kインジェクター．島津

SPD-2A UV検出器

カラム： WatersJL Bondapak C1s, 10 JLm, 3. 9 mm 

×30cm 

移動相： 30$ぢメタ ノ －）レ／水／酢酸30:70:1

（銘V/V/V)

流速： 1 ml/min 

検出； 365nm

定量lζ際して，対照ヒト胆汁（tenoxicam投薬前に

採取）に既知量の tenoxicamのthiofuranylOーク、Jレク

ロン酸抱合体（tenoxicam50 mg/kgを単回投与した

ラットの胆汁から予め単離したもの〉を加え，検量線

表2-1. 胆汁中代謝物（C7あるいはC-80ーグル

クロン酸抱合体）の平均ピーク高の試料間

変動係数

既（μ知g／濃m度I) 標本数 平土均標ピ準ー誤ク差高
C.V. 
｛%） 

0.93 3 793士49 6. 18 

2.33 3 1716土54 3. 15 

4.66 3 3549士79 2. 23 

表2-2. 胆汁中代謝物（C-7あるいは C-80ーグJレ

クロン酸抱合体）の平均ピーク高の時間内

変動係数

既（μ知g／滋m度I) 標本数 平土均標ピ準ー誤ク差高
C.V. 
(%) 

0.93 6 374土 22 5.88 

2.33 5 804土 15 1. 87 

4.66 5 1610土100 6.21 

を作製した．検量線は， 0.17～4.66崎／mlの範囲で

直線性を示し， 11回の繰り返えし検量線作製試験を行

なった結果，平均相関係数は r=O.999であった．検

出限界はS/N=2におけるピーク高を示す代謝物濃度

(0. 2 JLg/ml）と定めた．試料聞の変動については， 0.93, 

2. 33, 4. 66 μg/ml 滋度で，変動係数はそれぞれ CV=

6. 18, 3. 15, 2. 23$ぢ，時間内の変動係数は CV=5.88,

L 87, 6. 21$ちであった（表2 1. 2-2). 

4. Tenoxicam血禁中濃度の測定

Pickupらの方法l仰を一部改良し， HPLCを用いて

6-chloro-tenoxicamを内部標準として， tenoxicam未

変化体濃度を測定した．すなわち，血祭 lmlを lN

HCI lmlで酸性とした後， ジクロロメタン 8mlで

抽出し，その有機層6mlを分取し，窒素気流下35。c
で蒸発乾因した後，残澄を少量の以下lζ示す移動相iと

溶解した．これを遠心分離（9000G,10分間）後，上

清の 20μ1を HPLCIC注入し， tenoxicamの定量を

行なった． HPLCの条件は下記に示す通りである．

ただし，機器および検出波長については前記と同条件

である．

カラム： 4mm×15mm stainless column packed 

with Lichrosorb RP-18 （ガスクロ工業〕

移動相・メタノールーlmMテトラベンチルアン
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モニウムブロ7イド（TPAB）含有リン

酸緩衝液（0.1 M, pH 7. 0) 61 :39 (V /V) 

流速・ 0.7 ml/min 

成績

1. 胆汁中主代謝物の分離同定

胆汁試料から，検出波長256,288，および 376nm

lζ極大吸収を示す代謝物が preparativecolumn chro-

matography (Lobar column）にてフラクション No.69

から No.78までに得られた．さらにとの代謝物を先の

条件の移動相を用いる HPLCによって精製した．こ

の代謝物の UV吸収スペクトルは，「代謝物F」と命名

されているラット胆汁から分離されたもの日と一致し

た．との HPLC分析に加えて 5mMテトラプチルア

ンモニウム硫酸塩含量Na+-K＋リン酸緩衝液（50mM,

pH 7.0）ーメタノール11:9(V/V）を移動相とするHPLC

および TLCにおいても，今回のヒト胆汁中 tenoxi-

cam代謝物と代謝物Fとが同ーの挙動を示した．

以上の乙とから，ヒト胆汁に排継される tenoxicam

の主たる代謝物は，代謝物Fすなわち c7あるいは
C8位の 0－グルクロン酸抱合体であると決定した．

2. 胆汁中主代謝物の定量分析

T-tube挿入胆石症術後症例lζtenoxicam20 mgを

単回服薬させた際の tenoxicamの c7あるいは C-8

0－グルクロン酸抱合体の胆汁中排池量を表3IC，また

典型的な濃度推移を図2Iζ示した．

5例のうち，薬物投与前の胆汁における代謝物の添

加回収率が，他の症例では約835'ぢであったのに反し，

症例 1(T. S.）では205'ぢ以下と非常に低かったため，

今回は測定から除外した．との原因については現在の

とζろ明らかではない．

また，症例3(K. S.）では tenoxicam代謝物の血中

濃度が平均濃度の約1/3であった（表4）ととから，

tenoxicamの吸収が他の症例よりも低かったと推察さ

表3. Tenoxicam 20mg服薬後72時間までの採取胆汁量ならびに，代謝物（C-7また

はC-80グルクロン酸抱合体）の胆汁中濃度と算出排准量

症 例
採取時間

T.S. S.S. K.S. M.K. ].N. 

。採取胆汁量（ml) 1110 377 420 335 520 

算出総胆汁量柿（ml) 4817 1636 1823 1454 2257 

24 胆汁中濃度（μg/ml) ＊ 5.58 0.70 1.47 o. 90 
算出総排灘量 (mg) ーー＊ 9.13 1. 28 2.14 2.03 

一ー＊ (29. 09) (4.07) (6. 81) (6.47) 

24 1085 378 430 355 580 

算出総胆汁量紳（ml) 4709 1641 1866 1541 2517 

48 胆汁中濃度（μg/ml) ーーー＊ 2. 54 0.17 0.56 0.39 

時間 算出総排池量 (mg) ＊ 0.86 0.98 
＊ (13. 28) (1. 01) (2. 75) (3. 13) 

48 採取胆汁量（ml) 1990 305 425 360 570 

算出総胆汁量紳（ml) 4731 1324 1845 1562 2474 

72 胆汁中濃度（ μg/ml) 一－＊ 1. 19 0.07 0.21 0.27 

時間 算出総排池量 (mg) ーー＊ 1. 58 0.13 0.33 0.67 
ーー＊ (5. 02) (0. 41) (1. 05) (2. 13) 

。採取胆汁量（ml) 3285 1060 1275 1050 1670 

72 
算出総胆汁量柿（ml) 14257 4600 5534 4557 7248 

時 算出総排池量 (mg) 一ー＊ 14.88 1.73 3.33 3.68 
間 (47. 39) (5. 49) (10. 61) (11. 73) 

（）：投薬量に対する Molar5ぢ．
＊．分折せず．

料：通常の T-tube排－准法によって得られた採取胆汁量IC係数4.34を乗じて算出
した総胆汁量．
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図2. Tenoxicam 20 mg単回服薬後の代謝物（C-7あるいは C-80ーグルクロン酸抱合

体）の典型的な胆汁中排池推移（症例2)

れる．

症例2(S.S.）における tenoxicam代謝物の胆汁中

排池推移は，図2に示したようにか12時間で 7.3μ.g/ 

mlと最高濃度に達し，その後3日聞にわたって徐々

に減少したが， 3日目でもまだ0.8μ.g/mlと検出可能

な濃度であった．

十二指腸に流出する胆汁を全量採取するための Ba-

Hoon occludable reinfusion T-tube排液法を採るとと

が出来なかったので，通常の T-tube排液法を実施し

た．との方法によって採取された胆汁量は1日あたり

約 300～1000mlであった．抗生物質の胆汁中排池量
IL関する事伊uwから Balloonoccluda ble reinfusion T-
tube使用時IC採取し得る総胆汁量は通常の T-tube使

用時IC得られる採取胆汁量の4.34倍と試算されたので，

今回は各症例の採取組汁量に4.34倍した量が総胆汁量

IC相当するものとして検討を進めた．

その結果， 4症例（S.S.,K.S., M.K.，および J.N.)

の胆汁中代謝物の3日間の累積排池量は，投与量の

47. 39, 5. 49, 10. 61および11.73% （平均18.8%）で

あった（表3). 

3. Tenoxicam血竣中濃度

血築中では tenoxicamはほとんど未変化体のまま

であった． 各症例の服薬6時間後l亡測定した tenoxi-

cam血疑中濃度（表4）は 1.04～3. 80 μ.g/ml，平均

2. 74μg/mlであった 乙れは以前の臨床例における

成績とほぼ一致しておりへ 今回の対象が充分評価し

て良い症例であるととが裏付けられた．

4. 臨床検査成績

Tenoxicam を服薬した5例中の4伊UfC服薬前後の

臨床検査を行なったが（表5），投薬に基づくと息われ

る臨床上の有意な変動は認められなかった．

症例1と3では GPT値が投与前より投与後におい

て76,50とやや高くなっており，とりわけ症例3では

GPT値は GOT値と共に若干高まる傾向を示したが，

対象の胆石症術後症例ではζのような現象がしばしば

認められる乙とであり，何れの場合も服薬との関係は

ないと考えた．

また，今回は1回のみの投与であったため，鎮痛効

果の正確な判定は出来なかった．

考 察

非ステロイド性抗炎症薬は，その化学構造から分類

表4. Tenoxicam 20 mg服薬6時間後の血築中濃度

症 伊l
士平標準誤均差

T.S. s. s. K.S. M.K. J. N. 

血（祭μ.g中／m濃I)度 2.84 3.80 1. 04 3.27 2. 74±0. 60 
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表5. Tenoxicam 20 mg単回投薬前後の臨床検査成績

症 伊l

検査項目
T.S. S.S. K. s. M.K. 

投薬前投薬後投薬前投薬後投薬前投薬後投薬前投薬後

一般血液検査

赤血球数（×104/mm3) 383 416 

白血球数（／mm3) 4200 5500 

Hb値（g/dl) 11. 6 12.6 

Ht値（第） 34.0 36.5 

血小板数（×104/mm3) 29 29 

白血球分画

好中球 62 68 

好酸球 2 3 

好塩基球 。 2 
リンパ球 32 22 

単球 4 5 

血液生化学検査

ピリルピン（mg/di)

直接法 o. 1 o. 1 
間接法 0.2 0.2 

GOT (IV/!) 27 39 

GPT (IU/l) 76 63 

AトP(KAU) 15 18 

BUN (mg/di) 13 11 

クレアチニン（mg/di) 0.9 1. 0 

一：測定せず

しただけでも15種以上に分けられる．そしてその吸収，

排池のパターンも多様である． Hobbs ら3>ICよれば，

indomethacin, ibuprofenの生物学的半減期は2時間

と短く， naproxenのそれは14時間と長い．しかし，

どく最近臨床治療に供された piroxicamや今回検討し

た tenoxicamの半減期は， 35時間から57時間とさら

に長い．したがって，その排治に関する研究は極めて

重要である．

Piroxicamの排植についてはかなり研究されており，

胆汁中ないし糞便中排池量K関する研究で，ラットお

よびイヌの糞便中排池率はそれぞれ227ぢ， 577ちであ

り山，ヒトでは20～30%と報告されているがベ ヒト

の胆汁中排池に関しての報告は見当たらない．一方，

tenoxicamの糞便，胆汁中排池については， JoJy6＞が

14C-tenoxicamを用いて検討し，ラットに経口投与し

た時糞便中に50-47ちが，イヌでは62-47ちが7日聞に糞

便中に排泌される ζとを確認しており，深沢ら2》もラ

ットにおいて72時間で胆汁中lζ雄ラットで557ぢ，雌ラ

350 403 397 358 346 396 

4500 7100 12100 5900 7600 5600 

10.3 11. 5 12.8 11. 7 11. 0 12.7 

31. 5 35.5 37.5 34.5 32.5 38.0 

18 23 16 27 54 25 

75 72 58 

3 3 2 。 。 。
19 19 33 
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0.2 o. 2 0.3 0.3 

11 24 17 59 51 48 

18 17 50 85 51 37 

12 10 18 11 12 

20 21 10 7 17 16 

1. 1 1. 1 0.7 0.9 0.8 

ヴトで44%が排池されるととを報告している．胆汁中

排池については，さらにどく最近 Joly らにより7九

イヌlζuc-tenoxicam5 mg/kgを静注した際，胆汁

中に55時間までに投与量の32.95ちが排他されることも

明らかlζされている．このうち11-3%は未変化体で，

6-15ぢが 5に水酸化体， 0.95ちは N-methyl-thienosac-

charineであった．しかし，ヒトにおける胆汁中代謝

物については海外，本邦ともに報告がなく，我々の検

討が最初である．

ヒトにおける糞便中の代謝物のlll.tl定は，腸内細菌に

よる分解が著しいととが予想されるため，不適当と恩

われたので．今回はヒトの胆汁を直接採取して検討す

る方法を採った．また， tenoxicamの半減期は長いの

で，その胆汁中排池を検討するために3日間にわたっ

て胆汁を採取した．

ヒトにおける tenoxicamの胆汁中代謝物は，その

UVスペクトノレおよび HPLCの挙動が， ラ・ソトから

分離した代謝物Fと一致したことから， tenoxicamの
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C-7あるいは C-8位のO グルクロン酸抱合体である

といってよい． しかし，残念ながら， Oークツレクロン酸

抱合の結合部位については現在のところまだ解明でき

ていない．また， イヌ， ラットで認められた 5’ー水酸

化体は全く見られなかった．

このように tenoxicamの胆汁中主代謝物が代謝物

Fであることは，メタノ －）レー水ー酢酸を移動相とする

HPLC iζて確認したが，テトラプチノレアンモニウム硫

酸塩・リン酸緩衝液｛メタノ ーJレを移動相とするHPLC

において，この主代謝物以外にも， 2種の未知代謝物

がヒト胆汁中1r存在するととが示唆された． しかし，

ζれらを分析するのに充分な量の胆汁検体が得られず，

また，乙の未知物質は症例によっては認められないこ

ともあり，一定していないため， tenoxicamの代謝物

とは断定できないので，今回は乙れら2種の代謝物の

同定は行なわなかった． したがって， ヒト胆汁につい

て主代謝物の定量分析は，代謝物F （ラット胆汁から

分離）を標準物質として用いて行なった．

その結果， tenoxicam 20 mg単回投与後3白聞に

胆汁中に排池された代謝物は， 投与量の約5.5～47.4 

9ぢ（平均18-8%）であった（表3). 
Tenoxicamは，本邦人に投与した場合， 7日以内

IC投与量の約 30%が5に水酸化体として尿中に排波さ

れることが明らかにされておりへ とれを併せ考える

と本邦人では投与した薬剤jのおよそ36～777ちが投薬後
7日聞にグー水酸化体および C-7あるいは C-80－グ

Jレクロン酸抱合体として，尿および胆汁中iζ排池され

るものと考える．

結 語

新しい非ステロイド性抗炎症薬である Tenoxicam

(Ro 12-0068）は，長い半減期（57時間）を有し， 1日1

回投与で充分な臨床効果の期待できる薬剤である．し

かし，その排池経絡についての研究は少なく，今回はじ

めて tenoxicamのヒト胆汁中排池について検討した．

胆汁排池用 T-tubeを挿入した胆石症術後5例IL.

tenoxicam 20mgを単回服薬させ， 3日聞にわたり6時

間毎に胆汁検体を採取し，胆汁中代謝物濃度を HPLC

iζて測定した．

その結果tenoxicamのヒト胆汁中主代謝物は，ラノ

ト胆f十中主代謝物と同ーの C-7あるいは C-80グ

Jレクロン酸抱合体であり， 3日閣の累積排乱立量は，投

与量の約18-8%(5-5～47-4%）であった．

また tenoxicamは， 投与後7日以内に投与量の約

30%が5’ー水酸化体として尿中lζ排泊されるととが報

告されており，以上のことから tenoxicamは，投与

量の約36～777ぢがC-7あるいは C-80ーグルクロン酸

抱合体および5’ー水酸化体として胆汁，尿中lζ排泌さ

れると思われる．
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