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―実験動物デー タに基づ いた 上トにおける体内動態の 子測―

中島 光 好 ・長沼 英 尺 ・植 松 俊彦 ・金丸 光隆

浜松医科 尺学薬理学教室*

(平成2年1月17日 受付 ・平成2年3月12日 受理)

新 規開発中および近年実用化 された9種 の ピリドンカルポン酸系合成抗 菌剤の前臨床試験で

の体内動態 と健常人における体内動態の成績 との関係について検討 した。BOXFNBAUMの 方法に

したがって,マ ウ礼 ラッ上 ウサギ,イ ヌおよびサルの5種 の実験動物から得 られた各薬剤

の薬物速度論パラメー タとヒ トのパ ラメータとをそれぞれについての回帰分析を行い.そ の相

関性 を評価 した。みかけの血漿 クリアラン ス(CLp/F)は;イ ヌおよびラットの値が ヒトの値

と有意な正の相関 を示 したか,と りわけイヌは高い相関がみられた(r=0 .966,p<0.01)。 同様

に イフの腎 クリアランス(CLr)と 定常状態のみかけの分布容積(Vss)に つ いてもヒトの値

と良 く相関 した。 しか しながら,消 失相半減期(t1/2)は,い ずれの種族においてもヒ トの値 と

相関性が認め られなかった。 ヒ トとイヌとの回帰式か ら推定 したヒ トのクリアランスお よび分

布容積は,実 測値 と良 く一致 していた。今回の検討より,新 たに開発されるピリドンカルポン

酸誘導体に関 しては適当な実験動物に より体内動態を検討 し,こ れらの結果を外挿することに

よって,ヒ トにおけ る血中動態や尿中排泄をおお よそ推定できることが示唆された。

Keywords:ピ リ ドンカルポン酸,前 臨床試験 第1相 臨床試験,薬 物体内動態,ア ニマルス

ケールアップ

医薬 品開 発 に おけ る前 臨床 試 験 は,ヒ トに 適 用 した と き

の安 全 性 と有効 性 を推 測 す る うえ で 重要 な 試験 で あ る。 し

か しなが ら,こ れ ら薬物 作 用 に は ヒ トと動 物 とで また正 常

と病 態 とで はか な りの 隔 た りが あ るの が 常 で あ りD,医 薬 品

が 本来 適 用 され るべ き病 態 時 の 患 者に お け る作 用 を…概 に

推定 す るの は 困難 な場 合 が 多か っ た2)。

一 般 に 多 くの 薬 物 の作 用 は,作 用 点(biophase)に お け る

薬剤 と生体 を構 成 す る膜 や 酵 素 との 相 互 作 用,す な わ ち

pharmacodynamicsと そ こ で の経 時 的 な薬 剤 の 存 在 状 態,

す なわ ちpharmacokineticsの2つ の 要 因に 支 配 され て お

り,種 族 間 また病 態 時 の 薬効 の 差 は 後 者 に起 因す に と こ ろ

が 大 き い こ とが認 め られ るよ うに なっ た。近年,ヒ トと動 物

に おけ る薬物 動 態 の 差 異 を定 量 的 に関 連 づ け る こ とに よっ

て患 者 に お け る薬 物 動 態,ひ い て は薬 物 作 用 を推 定 す る 試

み,い わ ゆ る,ア ニマ ル ス ケー ルア ップ に関 す る研 究 が数 多

く報 告 され て い る詞9。 方 法 的 に も さ ま ざ まな ア プ ロー チ

が な され てい るが,BOXENBAUMがbenzodiazepine系 の 薬

剤で報 告 して い る よ うな近縁 薬 物 誘 導体 の薬 物 動 態 値 に 関

して,ヒ トと特 定 な1つ の動 物 種 との相 関 性 を検 討 す る こ

とに よ り,あ る未 知 の 誘 導体 の ヒ トにお け るパ ラ メー タ を

予 測 す る手 法9～1めは,多 くの動 物 種 での 実 験 値 が得 られ て

い ない場 合 に は有 効 な 手段 で あ る2).今 回,目 下 臨 床 治験 中

の 開発 品 を含め9種 類 の キ ノロ ンカ ルポ ン酸 系抗 菌 剤 の 健

常 人 にお け る体 内動 態 と実験 動物 に よ る体 内動 態 との 相 関

性 をBOXENBAUMの 方 法 に従 って比 較 す る こ とに よ り,こ の

系統 の 薬 剤の ヒ トにお け る体 内動 態 に関 して,前 臨 床 試 験

デ ー タか らの 予測性 に つ い て検 討 した 。

1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 設 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 清 ま た は 血 漿)お

よ び 尿 中 排 泄 の デー タ を 対 象 と した 蓋2}。検 討 した 化 合

物 と メ ー カー は 以 下 の 通 り で あ る。

Tosufloxacin131(TFLX,富 山 化 学),10me。

floxacin14)(LMFX,北 陸 製 薬),fleroxacin

(FLRX,杏 林 製 薬),DR-335515)(第 一 製 薬),amiflox-

acin(AMFX,山 之 内 製 薬),AT-414016)(大 日本 製

薬),temafloxacin(TMLX,田 辺 製 薬)

い ず れ の 薬 剤 と も各 メ ー カ ー の 社 内 ボ ラ ン テ ィ ア

*浜松 市半田町3600番 地
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Table 1. Summary of pharmacokioci o: parameters of antimicrobial

quinolone derivatives in human and laboratory animals

a Each clearance is expressed as'ml/min/body'in human and'ml/min/kg'in animals.

b Each volume of distribution is expressed as'L/body'in human and'L/kg'in animals.

c Data not available.
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(1群4～6名)を 被験者 とし,投 与}氏はT-3262が

150mgで あ るのを除いて200mgを 空腹時1回 経 口

投与の薬物動態解析値 を用いた。

検討に用いた薬物速度論パラメー タは,み かけの血

漿 クリアランス(CLp/F),腎 クリアランス(CLr),み

か けの定常状態分布容積(Vss/F)お よび消失相半減期

(t1/2)と した。

Ciprofloxacin (CPFX,バ イエル)お よびofloxacin

(OFLX,第 一 製薬)の 体内動態値は既報の第1相 試験

の文献値 より引用じた17,18)。

2.実 験 動物における体内動態値

各ピリ ドンカルポン酸統導体の実験動物におけ る体

内動態値は既報の文献よ り引用 した即9惣….薬 物速度

論パラメー タの配載があった薬剤(OFLX,FLRX,AT

-4140)に つ いてはその仙 を川い.記 載のなかったもの

(CPFX, TFLX, LMFX, DR-3355, AMFX)に つ い

ては,グ ラフから読み取 った仙をモデル非依存的に解

析29)しSHAM特 性伽 を求めた。薬剤に よって検討 し

ている動物種や実験方法が異なっていたことから,解

析の都合 上9種 の ピリドンカルポン酸の うち4種 類以

上でヒ トと特定 な動物種 とで経 口投'ノ時の体内動態が

検討されてお り,か つ比較する薬物速度論パ ラメー タ
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Fig. 1. Correlations between the apparent plasma clearance

(CLp/F) of antimicrobial quinolone derivatives in human
and laboratory animals. Each number corresponds to the
following  derivatives: (1) Ciprofloxacin, (2) Tosufloxacin,
(3) Lomefloxacin, (4) Ofloxacin, (5) Fleroxacin, (6) DR-3355,
(7) Amifloxacin, (8) AT-4140, and (9) Temafloxacin
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が今回の解析に有効なもの を舛象とした.部 の薬剤

(OFLX,DR-3355,AMFX)で は,血 中濃度推移の検

討に放射活性体 を用い血中レベルが総放射1側 、で表わ

されていた。OFLXで は,別 途試験によりラット.イ

ヌおよびサルについて血中総放射活性に対す る未変化

活性体の比率(そ れぞれ0.76,0.90,0.80)が 求め られ

てお り,こ の値は時間の経過に伴って大 きく変動 して

いなかったためso),OFLXと その光学活性体 であ る

iJK-3355の 血 中濃度についてはこの値 を乗 じて未変

化体換算のパ ラメー タとした。AMFXに つ いても同

様にサルおよびラッ トにおけ る血漿中の未変化体比串

(それぞれ0.87, 0.65)に よ って補止 した凋.ま た,こ

れ ら3剤 の尿中回収串 も総放射活性 として人わされて

いるため,そ れぞれについて総放射活性に対す る未変

化体の比率で同様に補正 し解析に供 した26,30).各薬 剤

の ヒ トおよび動物におけ る薬物速度論パ ラメー タを

Table1に 示 した。

3.統 計解析

ヒ トおよび動物試験か ら得 られた薬物速度論パラメ

ー タは
,BOXENBAUMお よび沢田 らの方法N1)に 準 じて

各種族の特定のパラメー タ毎にその両対数 をプ ロッ ト

し回帰係数および相関係数 を求めた。相関については,

危 険率を5%と して有意性の有無を検定 した。

r測 の糟渡 を確認す るに的で,回 帰式か ら求められ

る擢定値(Prod)と 実1則値 ㈲bslと の 見積 り誤差の絶

対値(ε,%)を 次 式よりII下算 した吻ゆ

ll,縞 果

今回解析の対禦 としたピリドンカルポン酸誘鵜体の

ヒトお よび動物におけ る体 内動態傾 をTahteに こ総

括 した,、動物 での体内動態は,イ ヌ,サ ル,ウ サギ,

ラ ッ ト.翫 ルモットおよびマウ ノの詳6種 族について

検討がなされており,そ れぞれの化合物については少

なくとも3種 族以Lの 体 内動態デー タが有効 であった.

モルモッ トを除 く5種 の実験動物 とヒ トのCLp/Fと

の相関をFix1に 示 した.こ の中では,イ ヌか ラット

の値 とヒトの値 とイ億 な正の相関 を示 した(p〈 αOD

が,ウ サ ギでは解析に有効であった藁剤が4種 類 と少

なかったため,相 関は良い ものの統計的には有意では

なかった.CLrに つ いては3何 ・の動物種で比較が可能

であった(Fig.2)。

このなかでは,イ ヌとヒ トの値が有意に相関 してい

た(r=0.771,P<0.05)。 同様に,Vss/Fは イ ヌとヒト

の値が有意に相関 していた(Fig.3).∫"2は,ヒ ト.い

ずれの動物 ともに各薬剤間で高々4倍 程度の違い しか

Fig. 2. Correlations between the apparent renal clearance 

(CLr) of antimicrobial quinolone derivatives in human 
and laboratory animals. The numbers of the derivatives 
are as in Fig. 1
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な くいずれの種族 とも相関性は認められなかった。以

上,t1/2を 除いてイヌの体内動態値が ヒトと最 も良 く相

関していたことか ら,CLp/F,CLrお よびVss/Fの そ

れぞれにつ いて イヌとヒトとの回帰式から 子測 し結果

をTable2に 示 した。CLp/Fお よ びVss/Fは,い ず

れの化合物 ともヒ トの予測値は実測値 と比較的良 く一

致 してお り,こ の ときの見積 り誤差の平均値は高々16

%で あ った。一 方.CLrの 見積 り誤差は59%と や や大

きく,こ れはヒ トでAT4140の 尿 中回収串がきわめ

て遅いためCLrを 下 回って見積 もっていることに起

因するものと思われた。

III. 考 察

ヒトにおける臓器の血流量など生埋学的特性値や薬

物の体内消長の程度 を動物のデー タか ら 子測する試み

は,1970年 の初めにD口 劇、計、らが制ガン剤について報

告 して以来い くつかの検討がなさわて きた詞D、、こわ

らの検討の中で,BoXENBAUMは12種 のbenzodiaze-

pine誘 導体の薬物動態値にはイ ズとヒ トで有効な相

関性があること報告 しており6),ま た,沢 川らは6値 の

静注β-ラ クタム系抗生剤の ヒ トにおける体内動態を

サルの成績から高い粘度で 子測 している期。この よう

に,1つ の特定の動物種 とヒトの薬物体 内動態値 を取

り上げ類緑化合物毎にプロッ トナることによって構

造一薬物動態相関として検討するアニマルスケールア

ップは,従 来静注時の体 内動態値に基づいて検討がな

されてきたか,経 口投 与時のテータ,す なわち消化管

吸収を含めた樵 けはいまだ報告されていない。我々は,

近 年開発中の誘導体 を含めて9種 類の ピリドンカルポ
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Fig. 3. Correlations between the steady state volume of
distribution (Vss/F) of antimicrobial quinolone derivatives
in human and laboratory animals. The numbers of the
derivatives are as in Fig. 1
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Table 2. Observed and speculated phalmaco kinetlc paramelers of antlm lcroblai

quinolone derlvaulws in human by extrapol atoh from these indog

a

 Can not be estimated.
b
 Σ[(Obs.-Spec.)/Obs.[×100/n.

ン酸系抗菌剤の経口投与時の薬物動態値について,5

種 の実験動物による前臨床試験 と健常人による第1相

試験の成績 との相関性 を検討 した。この結果,血 漿 ク

リアランス とみかけの分布容積には,数 種の実験動物

とヒトの値 とで有意な正の相関性が認められ,こ のな

かでもイヌの試験成績を用いることによってかな りの

精度でヒ トの体内動態値 を推定 しうることが示唆され

た。一方,t1/2は い ずれの種族 ともヒ トの値 との相関は

なかった。一般に,体 内動態値の相関性はt1/2や 血漿 ク

リアランス (CLp)な どの分布,代 謝,排 泄過程 を複合

したhybridパ ラ メー タよりも臓器固有 ク リアランス

(CLI,t)や 遊離体換算の組織分布容積(Vt/ft)の よ う

なintrinsicパ ラ メー タで比較す るほ うが良好 であ る

ことが知 られている2,8～11)。今 回,intrinsicパ ラ メー タ

の計算に必要な血清あるいは組織蛋白結合に関する詳

細か検計がかざれていない薬剤が含 まれていたため.

あ えてhybridパ ラ ノータの ままでヒ トと実験動物 と

の相関性 を検討 したものの比較的良好な相関が得 られ

た。これは,今 回検討 したニューキ ノロン誘導体の血

清蛋白結合率 は総 じて小 さくまた消化管吸収率 も比較

的良好で薬剤間で大 きな差がないことなどが考 えられ

る。今回の検討によって,新 規に開発がなされるピリ

ドンカルボン酸系抗菌剤については前臨床試験の段階

で少な くともイヌによる血中動態 と尿 中排泄 を測定 し

てお くことに よってヒ トに適用 したときのおおよその

体内動態が予測できるこ とが判明した。 これに よって,

前臨床段階での体内動態の検討には不適 当な実験動物

を使 ったむやみな試験 を軽減す ることができる一方,

相関性の良い動物種 を用いたより質の高い体 内動態の

評価が要求されるものである。 しかしなが ら,今 回の

検討は9種 類の薬剤に限定 されてお り,経 験則 とする

のに充分 な数 とは言いがたい。
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今後 同様のデー タを蓄積 し追加,再 解析することに

よってさらに予測精度の高いアニマル スケールア ップ

を確立 し,さ らに抗菌力や毒性などの情報を加味す る

ことにより臨床への応用が期待 される。
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CLINICAL PHARMACOLOGY OF ANTIMICROBIAL

PYRIDONECARBOXYLIC ACIDS (II)
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We investigated the pharmacokinetic relationships of nine newly developed antimicrobial

quinolones in healthy human and in five laboratory animal species according to BOXENBAUM'S approach.
Significant positive correlations were observed between the apparent plasma clearance (CLp/F) in
human and both in dog (r =0.966, p < 0.01) and in rat (r =0.888, p< 0.01). The renal clearance (CLr) and

the steady state volume of distribution (Vss/F) in human also correlated those in dog. For the
elimination half-life (412), however, no obvious correlation was found between human and any animal
species examined. Such pharmacokinetic parameters in human as CLp/F and Vss/F, which were
extrapolated from the regression parameters in dog, coincided fairly well with the actual observa-

tions. These results uphold the idea that the overall pharmacokinetic behavior of an antimicrobial

quinolone derivative in human can in fact be estimated with sufficient accuracy from those obtained
in preclinical study.


