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本邦において新規に開発中および近年実用化された8種 のニューキノロン剤の健常人におけ

る第1相 試験の体内動態の成績について系統的に比較 した。200mgを 単 回経口投与 した ときの

血中濃度推移は各薬剤毎にかな の相違がみ られ,fleroxacinが 最 も高い血中濃度を示 した。
一方,tosufloxacinの 血 中濃度は8薬 剤中て最 も低 く推移 してお り,両 薬剤の血中濃度下面積

値(AUC)に は約10倍,ま た,最 高血中濃度(Cmax)に は約6倍 の開きがあった。 しかしなが

ら,最 高血中濃度の到達時間(tmax)はAT-4140を 除 いていずれも1～2時 間であった.24時

間 までの未変化体の累積尿中排泄率で も最大のofloxacinと 最小のAT-4140と では10倍 異な

っていた。代表的な臨床分離菌株に対す るin vilnの 抗菌力に基づいて各薬剤の有効血中濃度

の維持時間を計算 した。Tosufloxacinの 血中濃度は低かったにもかかわらず最小発育阻止濃度

(MIC50)は 他 剤 と比較 して1～30倍 強 力なため,200mgを1回 経口投与後の血中濃度は,い

ずれの菌種に対 して も3時 間以上にわたってMIC50を 上 回った、一方,lomefloxacinは,tosu-

floxacinよ り約4倍 ほど高い血中濃度を示 したが,抗 菌力が2管 ～4管 低いために血中動態か

ら予測される有効性は同程度かやや劣 るものと思われた。しか しながら,lomefloxacinの 高 い

尿中排泄率,低 い血清蛋白結合,前 臨床試験 での高い組織移行性などの成績 を考慮すると臨床

では充分に有効性があるものと思われ,ピ リ ドンカルボン酸系抗菌剤の投与設計には多岐にわ

たった体内動態情報が必要 であることが示唆 された。
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ナ リジ クス酸 に始 まる ピ リ ドン カル ポ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤

の開発 は近年 に な って とりわ け活 発 に行 わ れ て い る。 ピ リ

ドン カ ル ポ ン 酸 は そ の 構 造 か らnaphtyridine系,

pyridopyridine系,cinnoline系 お よ びquinoline系 の4つ

に分類 され るが,norfloxacinを は じめ と し てciproflox-

acin,ofloxacinな ど,い わ ゆ る,ニ ュー キ ノ ロン と称 され

るquinoline系 の薬 剤 が相 次 い で開 発,実 用 に至 っ て い る。

また。後続の もの も大部 分 が この 系統 に属 す る。これ ら新 し

いピリドンカル ボ ン酸 の作 用 の特 長 は い ずれ も共 通 して お

り,緑 膿菌 を含 む グ ラム陰 性菌 の み な ら ず グ ラ ム陽 性 菌 に

も強い抗菌 力 を有 す る こ と,そ の 作用 は菌 の 増 殖 過 程 に 必

須であるDNAgyraseの 阻 害 に よ るこ と,良 好 な組 織 移行

性を示す ことな どが挙 げ られ るb。

抗菌剤 を実際 の治 療 に適 用 す る場 合,病 巣 内 の 薬剤 濃度

が増殖す る病 原 菌に 対 して静 菌 的 あ るい は 殺 菌 的 に作 用 す

るだけの濃度に達し,また,こ の状態が一定時間維持される

ことが必要であり,すなわち,単 に試験管内の抗菌力だけで

はなく体内動態を勘案 した投与設計が要求される聯。ピリ

ドンカルポン酸のような経口剤では,化 合物によって消化

管吸収性が大きく異なることがあるためこの点については

特に考慮されなくてはならない1)。すでに臨床の場で用いら

れている薬剤や開発の後期にある化合物については個々の

薬物動態が明らかにされており,Nlxら はナリジクス酸を

含めて現在市販にまで至っている6種 の6フ ッ化ピリドン

カルボン酸の体内動態と薬力学について比較している3}。ま

た,NWMANは 広 く4一キノロンカルポン酸を臨床薬物速度

論的な視野から総括している4)。

今回,我 々は本邦において開発中の新薬を含め8種 のニ

ューキノロン剤の健常人における体内動態と抗菌力を系統

的に比較することによって,臨 床応用に際しての投与設計
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について検討した、

I 実 験材料および方法

1. 臨床 治験

昭和61年1月 から昭和63年1月 までに当施般にお

いて実施されたニューキノロン剤の臨床第1相 試験の

うち単回経 口投与時の血中濃度(血 滴または血漿)お

よび尿中排泄のデータを対象 とした.検 討 した化合物

の構造 をFig,1に 示 し,ま た,そ れ らの国内の開発 メ

ーカーは以下の通 りである
。

Tosufloxacin5)(TFLX,富 山化学),10mefloxacin6)

(LFLX,北 陣 製 薬),fleroxacin(FLRX,杏 杯 製

Ciprofloxacin(CPFX)

Lomefloxacin(LFLX)

Fleroxacin(FLRX)

Amifloxacin(AMFX)

薬),DR-33557)(第 一 製薬),amifloxacin(AMFX,

山之 内製薬),AT-4140B)(大 日本製薬)

い ずれの築剤 とも各 メー カーの社内ボ ランティア

(1群4～6名)を 被験者 とし,投 与量はTFLXが150

mgで あ った以外は200mgの 空腹時に1回 経口投与

の血中動態およびその解析値 を用いた.対 照 として,

す でに上市されているciprofloxacin(CPFX,バ イェ

ル)お よびfloxacin(OFLX,第 一 製薬)の 体内動態

を既報の第1相 試験の文献値 より引用 した9鋤 。いずれ

も,別 途ステップにて検討された忍容性試験で投与量

と血中濃度あるいは尿中回収量との問には線形性が確

Tosufloxacin( TFLX)

Ofloxacin(OFLX)

DR-3355

AT-4140

Fig. 1. Structures of antimicrobial quinolone derivatives
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認されていたことから,既 存のニュー キ ノロン剤の 多

くで1回 あたりの臨床用量 とされている200mgに 換

算した血中濃度推移 として表わ した。薬物速度論パ ラ

メータは,血 中濃度下面積値(AUC),消 失 相半減期

(ち,2),最高血中濃度(Cmax)お よび最高血中濃度到違

時間(tamx)に つ いて比較 した.

2. 抗菌 力および有効性の評価基準

みユーキノロン剤が有効 な代表的菌種 として,S毎

phylococcus aureus,Escherichia coliお よ び

Pseudomonas aeruginosaの3種 の臨床分離株に対す

るinvitn抗 菌活性(MIC50お よびMIC90)を 基準 と

し,それぞれ文献値11～18)より引用 した 有効性の指標

には200mgを 単 回投与 した時の血中濃度がMIC50お

よびMIC90に 達 する時間 と下回 る時間を計算 し,両 者

の差を有効濃度の維持時間とした19).

II.成 績

各ピllド ンカルポン酸誘導体 を健常人に200mg経

口投与したときの平均血 中濃度推移 をFig.2に,ま

た,薬物速度論パラメー タをFig.3に 示 した。AMFX

は投与後24時 間 目における血中濃度が検出限界以下

であったが,他 の化合物は活性体 として有意な濃度が

検出された。CmaxはFLRXが 最 も高 く投与後1.4時 間

で2.92μ9/mlに 達 し,以 下OFLX,AMFX,DR-

3355,LFLX,CPFX,AT-4140の 順 で低 くなり最 も

Time after administration

CPFX: ciprofloxacin, TFLX: tosufloxacin, LFLX: lomefloxacin,
OFLX: ofloxacin, FLRX: fleroxacin, AMFX: amifloxacin

Fig. 2. Average time courses of serum concetra-

tions of antimicrobial quinolone derivatives
after a single oral administration of each (200

mg) in healthy humans

C

max

AUC

tmax

t1/2

CPFX: ciprofloxacin, TFLX: tosufloxacin, LFLX: lomefloxacin,
OFLX: ofloxacin, FLRX: fleroxacin, AMFX: amifloxacin

Fig. 3. Summary of pharmacokinetic parameters

of antimicrobial quinolone derivatives

Time after administration

CPFX: ciprofloxacin, TFLX: tosufloxacin, LFLX: lomefloxacin,
OFLX: ofloxacin, FLRX: fleroxacin, AMFX: amifloxacin

Fig. 4. Average time courses of cumulative urinary

excretions of antimicrobial quinolone deriva-
tives after a single oral administration of each

(200mg) in healthy humans
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Stapphylococcus aureus

CPFX: ciprofloxacin, TFLX: tosufloxacin, LFLX: lomefloxacin,

OFLX: ofloxacin, FLRX: fleroxacin, AMFX: arnifloxacin

Fig. 5. Time during which serum concentration of

each quinolone derivative was maintained

above MIC.(|-|) or MIC90 (• ) against

clinically isolated Staphylococcus aureus

Escherichia coli

CPFX:ciprofloxacin, TFLX: tosufloxacin, LFLX: lomefloxacm,

OFLX: ofloxacin, FLRX: fleroxacin, AMFX : armfloxacin

Fig. 6. Time during which serum concentration of

each quinolone derivative was maintained

above MIC50(|-|) or MIC90 (• ) against

clinically isolated Escherichia coli

小さかったTFLXで は0.49μ9/mlで あ った。また,

AUCもCmaxと ほぼ同様の傾向にあった。一方,tmaxは

AT-4140が3.8時 間 とか なり遅延 していたの を除 き

他の7剤 はいずれ も投与後1～2時 間の範囲にあった。

!1/2はAT-4140が16.4時 間 と最 も長 く以下FLRX ,

LFLXの 順 で短 くなり,DR-3355,CPFX,OFLX ,

AMFX,TFLXの5剤 はいずれも約5時 間前後の値

を示 した。Fig.4に 示 した投与後24時 間 までの未変

化体の累積尿中回収率は,OFLXが84.1%と 最 も高

く,次 いでこの光学活性体 であるDR-3355,LFLX,

AMFX,FLRX,CPFX,TFLXの 順 で低 い値 とな

り,最 も低いAT-4140の 回収率 は6.2%で あった。各

化合物のS.侃 γ6πs,E.coliお よびP.aeruginosaに

対 する有効血中濃度の維持時間 をそれぞれFigs.5～

Psaudomonas aeruginosa

CPFX: ciprofloxacin, TFLX: tosufloxacin, LFLX: lornefloxacin,

OFLX: ofloxacin, FLRX: fleroxacin, AMFX: arnifloxacin

Fig. 7. Time during which serum concentration of

each quinolone derivative was maintained

above MIC50(|-|) or MIC90 (• ) against

clinically isolated Pseudomonas aeruginosa

7に 示 した。In vitroの 抗菌活性かち総合的に判断す

る限り,ピ リドンカルポン酸は今回検討 した3種 の菌

種の中ではE.coliに 対 して最 も著効 し,P.aer-

uginosaに 対 しての効果が弱い傾向であった。

これ を反映 してE.coliに 対 す る有効血中濃度

(MIC90)は,い ずれの薬剤 とも1回 の服用で少なくと

も10時 間以上は維持 されることが示唆された。一方,

S.aureusに 対 しては抗菌力の比較的弱いLFLX,

AMFXで はMIC5。 に 達す るに と どまり,ま た,1)

aeruginosaで は8剤 中でCPFXだ け がMIC50を 上 回

ってお り,LFLX,OFLXの2剤 はMIC50に も到達し

なか った。

III.考 察

新薬の臨床第1相 試験は,健 常人における安全性と

薬物動態,ま た,時 として一部の有効性 を明確にする

ことを目的 としてお り,こ の結果に基づいて少数の患

者による臨床第2相 以降の試験で治療的有効性が認め

られるような投与設計がなされることからも医薬品開

発過程において きわめて重要な位置づけにある2剃。

我々は,数 年にわたって数種のピリ ドンカルボン酸系

合成抗菌剤の臨床第1相 試験に携わってきた経験から,

今 回これらの薬物動態の成績 を系統的に比較するとと

もに ピリドンカルポン酸が有効な2,3の 臨床分離菌

株に対す るinvitroの 抗 菌力を併せて指標 とすること

によって,適 切 な投与設計にあたって体内動態情報を

反映 させ ることの意義について検討 した。

すでに本邦において実用 に供 されているCPFXと

OFLXを 含 め た8種 のピ リドンカルボン酸の健常人

における血中濃度推移(Fig .1)な らびに尿中排泄率

(Fig.3)は,と もに化合物によってかなりの相違がみ
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られた。初期に開発されたピペ ミド酸(PPA)や ノル

フロキサシン(NFLX)は,抗 菌力は優れているものの

消化管からの吸収性に難があるため近年開発されるも

のはこの点を改良すべ く化学的な修飾がなされている

ものが多い1)。薬物動態か ら判断す るか ぎり,同 一投与

量を服用したとき新たに開発されたピリドンカルポン

酸誘導体の血中濃度は概 して高 く,ま た,活 性体 とし

ての尿中排泄も良好であった。 しか しながら,今 回薬

理効果の指標とした3種 の臨床分離菌株のin vitroの

抗菌活性でみれば,必 ずしも抗 菌力が著しく向 上して

いるとは断定しがたい。これは近年既存のピ リドンカ

ルボン酸に対しての交差耐性菌が出現 し始めているこ

とも原因のひとつ と考えられ る。

本来,抗 菌剤の作用部位 は菌が感染 している病 巣組

織であり,そこでの薬剤の存在状態(充 分 な濃度 とその

持続性)が 有効性 と密接に関連 しているものと号えら

れている1)。本検討はあくまでも第1相 試験段階の血

中動態や尿中排泄の成績か ら第2相 試験以降の治療を

意図した投与設計に関する情報を得ることを目的 とし

ており,ま た,薬 物速度論的手法によって血中濃度か

ら組織移行性 が部分 的 に推 定 可 能 であ る こ とか

ら2,22,23),すでにい くつかの抗生剤の体内動態 と薬理的

特性との関連づけるための指標 とされてきた臨床分離

菌株に対するin vitro抗 菌 力を便宜的に有効性の基準

とし,各 ピリドンカルポン酸200mgを 経 口服用 した

時の血中濃度がMIC50お よ びMIC90を 上 回 る維持時

間を比較した。8種 の薬剤の中では,TFLXの 血 中濃

度が最 も低か ったの に もか か わ らず,抗 菌 活性

(MIC50)がS.aureusで は2～32倍,E.coliで は1

～4倍
,P aerginosaで は1～8倍 といずれの菌種

に対しても他剤と同等 もしくは勝 っていたことから,

200mgを1回 服用で3時 間か ら19時 間にわたって

MIC50が 維持されるもの と推察 された。一方,LFLXは

TFLXに 比べてAUC,Cmaxと もに4倍 程高かったに

もかかわらず,in vitro抗 菌 力が弱いためS.aureus

に対してMIC50の 維 持時間はTFLXの 約1/3で あ り,

P. aeruginosaに 対 しては200mgの 投 与 量で は

MIC50に 到達していなかった。しか しながら,LFLXの

尿中排泄率は74%と 今 回のキノロン剤の 中では比較

的高い部類であったこと6),血 清 蛋白結合率は20%と

低かったこと6),ラ ッ トおける組織移行性はOFLXや

NFLXよ り高かったこと24,25),さらには広域臨床試験

の分離菌別の臨床効果はS . aureusやP aeruginosa

の感染症患者にもかなりの有効例があったこと26)など

を考慮すると トー タル体の血中濃度推移だけか ら一義

的にその有効性を判断することが困難であることを物

請っている.こ のほかにも抗牛剤には白血球の協力作

用や薬剤が除去された後にも継続する細菌増殖抑制作

川,す なわ ち,Post antibiotic effectな ど感受性に起

因した作川が効果の発現に相乗的に働 くこ と27,28),各

化合物によって製剤学的特性が 異なることなど,体 内

動態 と有効性 との橋渡 しには様々な問題点が挙げ られ

る。 これらの 多岐にわたる要因の有意性を考えると,

今後より多くの誘導体について同様に検討 を行い薬物

動態に関 して詳細な情報 を蓄横するとともに現段階で

は臨床第2相 以降の試験成績をフィー ドバ ックするこ

とにより,こ れら抗菌剤の投 与設計について体内動態

から推定することの妥当性 を確認 してお くことが肝要

であると思われる。
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CLINICAL PHARMACOLOGY OF ANTIMICROBIAL PYRIDONECARBOXYLIC

ACIDS ( I ): COMPARATIVE STUDY ON PHARMACOKINETICS IN

HEALTHY HUMANS AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY

MITSUYOSH1 NAKASHIMA*, TOSHIIHKO UEMATSU, MITSUTAKA KANAMARU and HIDEO NAGANUMA
Department of Pharmacology, Hamamatsu University School of Medicine, 3600

Handa-cho, Hamamatsu-City 431-31, Japan
*Corresponding author

We compared the pharmacokinetics of eight synthetic antimicrobial quinolone derivatives avail-

able in Japan, two of which were already used in clinics. The average time course of serum
concentrations after a single oral dose of each drug (normalized to 200mg) varied considerably from
agent to agent. The area under the serum concentration curve (AUC) and the maximum serum
concentration (Cmax) showed 10- and 6-fold differences among the drugs, of which fleroxacin had the
largest AUC and highest C. The time required to reach the maximum serum concentration ranged

from 1 to 4 h. The cumulative urinary recovery of unchanged drug showed also a 10-fold difference
among the drugs, of which ofloxacin had the highest (84% of the dose). The time for which the serum
concentration of each derivative exceeded the MIC50 or MIC90 of representative strains of clinically
isolated bacteria, such as Staphylococcus aureus and Escherichia coli, was also examined. Although

tosufloxacin had the lowest serum concentration, levels, this was above the MIC50 for more than 3 h
against all strains of bacteria tested. Notably, the in vitro antimicrobial activity of tosufloxacin was
from one to thirty times greater than those of the other derivatives. Although lomefloxacin showed
a serum level about 4 times higher than that of tosufloxacin, and the calculated duration above the
MICs for lomefloxacin was shorter than that of tosufloxacin, the former was nevertheless more
effective than the latter. This upholds the importance of detailed pharmacokinetic considerations and
in vivo pharmacodynamics in order to estimate clinical efficacy.


