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14C-Fleroxacinの ラ ッ ト及 び ウ サ ギ に お け る 吸 収
,分 布,排 泄

永津芳雄 ・向井正明 ・高木皓一 ・内田 広

杏林製薬株式会社 中央研究所*

Fleroxacinの ラ ッ ト及 び ウサ ギ にお け る体 内動 態 を14C標 識fleroxacinを 用 いて 検 討 した 。

Fleroxacinは 小 腸 よ りほ ぼ完 全 に 吸 収 され,胃 か らの 吸 収 はほ と ん ど な か っ た。 吸 収 され たnerox-

acinは 種 々 の 組織 に広 く分布 し,特 に膀 胱,腎 臓,肝 臓 に 高 か った が,中 枢 神 経 系 や眼 組 織 へ の移 行

は極 め て低 か った 。 ラ ッ トで は胆 汁 中へ 排 泄 さ れ た約50%が 再 吸 収 され,腸 肝 循 環 した 。 ラ ッ ト及

び ウサ ギ に お け る主 排 泄経 路 は尿 中で あ った 。 ラ ッ トに お け る血 漿 蛋 白結 合率 は36～60%で あ っ た。

Fleroxacinは 胎 盤 を通 過 し,胎 仔 へ 移 行 す る こ とが 認 め られ,ま た,乳 汁 移 行 性 も比 較 的 高 か っ た。

ウサ ギ の耳 鼻 咽 喉 部 へ の 分 布 パ ター ン はfleroxacinが この 領域 の治 療 に有 用 で あ る こ と を示 唆 した 。

ラ ッ トに14C-fleroxacinを10mg/kg1日1回,21日 間 連 続 経 口投 与 した と こ ろ,全 血 中濃 度,組 織 内

濃 度,尿 糞 中排 泄 はい ず れ も単 回投 与 時 の そ れ とお お むね 同 一 で あ り,連 続 投 与 に よ る体 内へ の 蓄 積

や排 泄 遅 延 は認 め られ な か っ た。
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6,8-Difluoro-1-(2-fluoroethyl)-1,4-dihydro-7-(4-me-

thyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid

(Fleroxacin)は 杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 開発 され た 新 キ ノ ロ

ン系抗 菌 剤 で,グ ラム 陽性 菌 及 び グ ラム 陰性 菌 に対 して

優 れ た 抗 菌 力 を有 して い る1}。 本研 究 で は,1℃ 標 識flero-

xacinを 用 い て ラ ッ ト及 び ウサ ギ に お け る吸 収,分 布,

排 泄 につ い て 検 討 した ので,そ の 結 果 を報 告 す る。

I.　実験材料及び方法

1.　標識化合物

14C標 識fleroxacin(14C-fleroxacin)はFig.1の 合 成 ルー

トに よ り1,2-dibromoethane-1,2-14C(1;185MBq)を 出

発 原 料 と し てKAGEMOTOら の 方 法2)に 準 じpiperazine-2,

3-14C(IV)を 合 成 し,14C-fleroxacinを39.4MBq得 た。比

放 射 能 は0.91MBq/mgで あ り,放 射 化 学 的 純 度 はTLC及

び逆 希 釈 分 析 で98%以 上 で あ った 。 こ れ をそ の ま ま,

あ る い は 非 標 識fleroxacin(Lot No.830311)で37～377

KBq/mgに 希 釈 して 用 い た 。

2.　 使 用 動 物 及 び投 与 量

Fig. 1. Synthetic route of 14C-fleroxacin.
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特 記 しな い 限 りWistar系 雄 性 ラ ッ ト(7～8週 齢)及 び

雌 性 ラ ッ ト(妊 娠18日 目及 び 出 産10日 目)を1群3～5匹

と して用 い た 。 経 口投 与 時 に は 一夜(約16h)絶 食 し,静

脈 内 投 与(静 注)時 に は絶 食 しな か っ た。14C-Fleroxacin

を0.3%カ ル ボ キ シ メチ ル セ ル ロー ス ナ トリウ ム(CMC)

水 溶 液 に懸 濁 し,10又 は50mg/kgの 用 量 を経 口投 与 し

た 。 ラ ッ トに お け る 連 続 投 与 は実 験 開 始 時 の 体 重 当 り

10mg/kgの 用 量 を1日1回,一 定 時 刻 に飽 食 下 で21日 間

経 口投 与 した 。 静 注 で は14C-fleroxacinを 生 理 食 塩 水 に

加 え,0.1N NaOHで 溶 か し,HCIでpHを6.5～9.5と して

5又 は10mg/kgの 用 量 を ラ ッ トの 場 合 は尾 静 脈 よ り投 与

した。 ウ サ ギ の 場 合 は 日本 白色 在 来 種 雄 性 ウサ ギ(体 重

1.0,2.8kg)を 用 い,10mg/kgを 耳 介静 脈 よ り投 与 した。

3.　血 中濃 度

14C-Fleroxacinを 投 与 後
,所 定 時 間 にヘ パ リ ン処 理 し

た キ ャ ピラ リー で尾 静脈 よ り100～200μlず つ 採 血 し,

これ に ソ ル エ ンー350(R)(Packard)/イ ソプ ロ パ ノー ル

(1.1v/v)1mlを 加 え て 溶 か し,35%H202で 脱 色 後,

ACS-II(R)(Amersham)/0.5N HC1(9:1v/v)10～15mlを

加 え14C活 性 を測 定 した。

4.　 吸 収 部 位

ラ ッ トをエ ー テ ル 麻 酔 下a)噴 門 か ら幽 門,b)幽 門 か

らTreiz靱 帯,c)Treiz靱 帯 か ら盲 腸 入 口,d)盲 腸 入 口 か

ら直 腸 まで の 各 ル ー プ を作 製 し,各 々 に14C-fleroxacin

の0.3%CMC懸 濁 液 を10mg/kg注 入 した 。b)及 びc)の 場

合 には総 胆 管 を結 紮 した 。 閉 腹 後,金 属 製 固 定 器 に 入 れ,

所 定 時 間 に 尾 静 脈 よ り100μlず つ 採 血 し,6h後 にCHC13

で 麻酔 死 させ,各 ル ー プ を摘 出 した 。 各 ル ー プ に 水 を加

え10mlの ホ モ ジ ネ ー ト液 と し,そ の300～600mgを サ ン

プ リ ン グ して,前 述 の 血 液 と 同様 に して 可 溶 化 し,14C

測定 試 料 を調 製 した 。

5.　組 織 内濃 度

14C-Fleroxacinを10mg/kg経 口投 与 した ラ ッ トを 所 定

時 間 の5min前 に エ ー テ ル で 麻 酔 させ,大 腿 静 脈 よ りヘ

パ リ ン注 射 液 を1000unit/ml/kgを 注 入 し
,腹 大 静 脈 よ

り採 血 して致 死 させ た。 各組 織 を摘 出 し,生 理 食 塩 水 で

軽 く洗 い,付 着 す る血 液 を拭 き取 っ た後,各 組 織 の 湿 重

量 を秤量 した。 摘 出 した組 織 は そ の一 部 又 は全 体 をサ ン

プ ル オ キ シ ダイ ザ ーTri-Carb 306(Packard)で 燃 焼 し,
14CO2と して 回 収 し14C測 定 試 料 を調 製 した

。

6.　 全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィー

ラ ッ ト及 び ウ サ ギ に14C-fleroxacinを そ れ ぞ れ5及 び

10mg/kg静 注 後 所 定 時 間 にCHCI3で 麻 酔 死 させ ,ド ラ イ

ア イ ス/n-ヘ キ サ ン浴 で 凍 結 した。 ク リ オ ミク ロ トー

ム450(PMV)で 厚 さ30～50μmの 全 身切 片 又 は 部 分切 片

を作 製 し,常 法 に よ りオ ー トラ ジ オ グ ラ ム(ARG)を 得

た。

7.　 尿 糞 中排 泄

14C-Fleroxacin 50及 び5mg/kgを ラ ッ トに そ れ ぞ れ経

口投 与 及 び静 注,10mg/kgを ウサ ギ に静 注 した 後,尿 と

糞 を別 々 に採 集 出 来 る代 謝 ケ ー ジに 入 れ,24h毎 に尿 と

糞 を集 め,ケ ー ジの 洗 浄 水 は尿 に合 わせ た。 尿 は一 定 量

と した 後 そ の0.5～1m1を,糞 は1～2倍 量 の 水 と乳 鉢 で

均 一 と し,そ の200～600mgを サ ンプ リ ン グ した 。 尿 に

はACS-II 10～15mlを 加 え,糞 は サ ン プ ル オ キ シ ダ イ

ザ ー で燃 焼14C測 定 試 料 と した 。

8.　 胆 汁 中 排 泄 及 び腸 肝 循 環

エ ー テ ル麻 酔 下 で,ラ ッ トの総 胆 管 に ポ リエ チ レ ンチ

ュ ー ブ(PE-10,Intramedic(R))を 挿 入 した 。 麻 酔 が 覚 め

て か ら14C-fleroxacinを10mg/kg経 口 投 与 し,ボ ー ル マ

ンケ ー ジ に 入 れ,経 時 的 に胆 汁 を採 集 し,そ の50～100

μlを サ ン プ リ ン グ してACS-II 10mlを 加 えて14C測 定 試

料 と し た。 こ こで 得 られ た0～8hの3匹 分 を プ ー ル した

胆 汁0。5m1(88702dpm,33.9μg eq.to fleroxacln)を 別 の

胆 管 カニ ュ ー レを施 した ラ ッ トの 十 二 指 腸 内 へ 幽 門部 よ

り注 入 し,閉 腹 後,ボ ー ルマ ン ケ ー ジ に入 れ 胆 汁 を集 め

た 。 同 時 に24h毎 に尿 を 集 め,胆 汁 及 び 尿 中 の 儀℃ 活 性

を測 定 した 。

9.　 血 漿 蛋 白結 合 率

前 述 の ラ ッ トに お け る組 織 内 濃 度 測 定 実験 で 得 られ た

血 漿 を試 料 と した。 遠 心 限 外 ろ 過 法 に よ り,YMTメ ン

ブ レ ン膜(MPS-1,ア ミコ ン社)を 用 い て,4℃,3000rpm,

0.5h遠 心 して 原 血 漿 中 濃 度A(dpm/ml)と ろ 液 中 濃 度B

(dpm/ml)を 測 定 し,次 式 よ り血 漿 蛋 白結 合 率 を求 め た。

結 合率(%)=(1-B/A)×100

10.　 胎 盤 通 過性

妊 娠18日 目の 雌 ラ ッ トに14C-fleroxacinを5mg/kg静 注

し,0.5h後 にARGを 作 製 した 。 また,10mg/kgを 経 口投

与 し1,6,24h後 に母 体 血 液,肺 臓,肝 臓,腎 臓,卵 巣,

子 宮,胎 盤,羊 膜,羊 水 及 び胎 仔 を摘 出 して燃 焼 法 に よ

りそ の1℃ 活性 を求 め た。

11.　 乳 汁 移行

出 産10日 目 の 授 乳 期 雌 性 ラ ッ トに 飽 食 下 で14C.

fleroxacinを10mg/kg経 口 投 与 し,エ ー テ ル麻 酔 下 で 乳

汁 及 び 血 液 を経 時 的 に 採 取 して,可 溶 化 後1℃ 活 性 を測

定 した。 乳 汁 採 取0.5h前 に は乳 汁 分 泌 を促 す た め オキ シ

トシ ン(日 局,5単 位/ml,帝 国 臓 器)を1単 位/kgで 腹 腔

内 投 与 した。 また 実 験 中 母 獣1匹 当 り乳 仔3匹 を 同 居 さ

せ,授 乳 させ た 。

12.　 ウサ ギ にお け る頭 部 及 び関 節 へ の 移 行

若 齢 雄 性 ウサ ギ(体 重1.0kg,7週 齢)を 飽 食 下 で 使 用 し

た 。14C-Fleroxacinを10mg/9.1MBq/kgの 用 量 で 耳 介 静

脈 よ り投 与 し,0.5h後CHCl3で 麻 酔 死 させ,そ の 頭 部 及

び 関 節 部 を試 料 と した 。 頭 部 は 下 顎 骨 を底 部 と して 村 井
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らの 方 法3)及 び藤 井 らの 方 法4)に 準 じて 試 料 を作 製 した

(CMCの 充 填 にあ た って は 内部 構 造 が損 傷 され な い よ う

配 慮 した)。 関 節 部 は小 室 らの 方 法5)に 準 じて 大腿 骨 と

脛 骨 部 の50μmの 凍 結 切 片 を作 製 し,常 法 に よ りARGを

得 た 。

13.　14C活 性 の 測 定

14C活 性 は 液 体 シ ン チ レー シ ョ ン ス ペ ク トル メ ー タ

Tri-Carb 3385又 は2425(Packard)で 測 定 し,ク エ ンチ

ン グの 補 正 は外 部 標 準 線 源 比 法 に よ り行 っ た。

14.　 薬 物 速 度 論 的解 析

14C-Fleroxacinを ラ ッ トに10mg/kg経 口投 与 及 び ウ サ

ギ に10mg/kg静 注 し た 際 の 血 中 濃 度 推 移 をone-

compartment open modelを 用 い て解 析 し,薬 物 速 度 論 的

パ ラメ ー タを求 め た 。

II.　 実 験 結 果

I.　14C-Fleroxacin単 回投 与 時 の吸 収,分 布,排 泄

1.　 血 中 濃 度

Table 1に 示 した よ うに,ラ ッ トに10mg/kg経 口投 与

した 場 合,1h後 に血 中濃 度 は 最 大(3.22±0。29μg eq.to

fleroxacin/ml)に 達 し,以 後2.3hの 半 減 期 で 低 下 した。

24h後 に は5例 中4例 が 測 定 限 度(130dpm,0.05μg/ml)以

下 とな っ た。 ウ サ ギ に10mg/kg静 注 す る と血 中 濃度 は半

減 期2.9hで 減 少 し,血 中 濃 度 曲 線 下 面 積AUC0→ ∞は

15.3h・ μg/mlで,分 布 容 積 は2.721/kgで あ った 。

2.　 吸収 部 位

Table 2に 要 約 した よ う に,胃,十 二 指 腸,空 ・回 腸

及 び 大腸 の 各 ル ー プ 内 に残 った14C活 性 は6h後 で そ れ ぞ

れ79.08,5.53,8.34及 び58.50%で あ っ た 。 血 中 濃 度

推 移 は,Fig.2に 示 す よ うに 十 二 指 腸 及 び空 ・回 腸 で は

大 腸 及 び 胃の ル ー プ と比 べ て 吸 収 は速 く,吸 収 率 は大 き

か った 。

3.　 体 内 分 布

1)ARG

ラ ッ トに5mg/kgを 静 注 後0.5hのARGをFig.3に 示 した

が 胃,腸 内容 物,腎 臓,肋 間,椎 間,上 腕,大 腿 骨,腸

骨 等 の軟 骨 部,筋 肉,肝 臓,脾 臓,心 臓,顎 下 腺,精 巣

上 体 で,血 中濃 度 よ り高 い 濃 度 を示 した。 褐 色 脂 肪,肺

臓,副 腎,精 巣 は 血 中 濃 度 と同 程度 で あ り,眼 球 や 脳,

脊 髄 等 の 中 枢 神 経 系 は血 中 濃度 よ りは るか に低 か った 。

6h後(Fig.4)に は小 腸,大 腸 内 容 物 に14C活 性 が 高 濃 度 に

認 め られ たが,他 の 組 織 内 濃 度 は0.5hの それ よ り低 下 し

た 。24h後(Fig.4)で は14C活 性 は大 腸 内 容 物 以 外 に 認 め

られ ず,fleroxacinは 体 内 か ら比 較 的 速 や か に 消 失 す る

こ とが 示 唆 され た。

2)組 織 内濃 度

Table 3に 示 す よ うに,10mg/kgを 経 口投 与 後 の ラ ッ

ト組 織 内 濃 度 は0.5～1hで 最 大 に 達 し,こ の 時 点 で は膀

胱,腎 臓,肝 臓 が10～20μg/gで 高 く,次 い で 顎 下 腺,

リンパ 節,胸 腺,心 臓,膵 臓,脾 臓,筋 肉,前 立 腺,骨

が5～10μg/gで あ り,血 液,血 漿,赤 血 球,気 管 支,

肺 臓,副 腎,精 巣 上 体,皮 膚(3～5μg/g)が 続 き,下 垂

体,精 巣,褐 色 脂 肪1～3μg/gで,脳,レ ンズ ・ 脂 肪 は

1μg/g以 下 で あ っ た。

4.　 尿 糞 中排 泄

Table 4に ラ ッ トに お け る 経 口投 与(50mg/kg)と 静注

(5mg/kg)時 の 尿 糞 中 へ の14C活 性 の 排 泄 及 び ウサ ギ にお

け る静 注(10mg/kg)時 の そ れ を ま とめ た。 尿 糞 中排 泄 は

ほ とん ど投 与 後2日 間 で 完 了 し,ラ ッ ト静 注 時 の 尿 及 び

糞 中 排 泄 は そ れ ぞ れ67.82%及 び29.48%で あ った 。 ラ

ッ ト経 口投 与 の 同 時 点 の尿 及 び糞 中排 泄 は そ れ ぞ れ投与

量 の54.21%,45.73%で あ り,5日 間 総 排 泄 量 の99%が

2日 間 に排 泄 され た 。経 口 投 与 及 び 静 注 い ず れ に おい て

も投 与 後5日 間 でfleroxacinは 体 内 か らほ ぼ 完全 に排 泄 さ

れ た。 ウサ ギ 静 注 時 に は投 与 後,2日 間 で 尿 及 び糞 中 に

そ れ ぞ れ68.74%及 び22.48%が 排 泄 さ れ ラ ッ トの場 合

Table 1. Blood levels of radioactivity after oral

administration of 14C- fleroxacin at

a dose of 10 mg/ kg in rats

ND: not detectable (< 0.05 ƒÊg/ ml)

Each value represents the mean•}SE (n= 5)

Table 2. Radioactivity remaining in gastrointestinal
contents at 6 h after injection of
14C- fleroxacin to digestive tract loops
at a dose of 10 mg/ kg in rats

Each value represents the mean•}SE (n= 4)
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Fig.2. Blood concentrations of radioactivity after injection of 14C-fleroxacin to various digestive tract loops at a dose of 
10 mg/kg in rats.

Fig. 3. Autoradiogram showing distribution of radioactivity at 0 .5 h after a single intravenous administration of
14C-fleroxacin at a dose of 5 mg/kg in rat

.
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と類似 してお り,両 者 におけ る14C-fleroxacinの主排 泄

経路は尿 中であった。 しか し,い ず れ も静注の場合 は糞

中へ23～30%排 泄 され ることよ り比較 的多 くの胆汁 中

排泄が推測 される。

5,胆 汁中排泄 と腸肝循環

Table5に 示 す よ う に ラ ットに10mg/kgを 経 口投 与 し

た 場 合,24hま で に投 与 量 の19.82%が 胆 汁 中 に排 泄 さ

れ た 。排 泄 速 度 の ピー クは2～3hに 観 測 され,総 排 泄 量

の80%以 上 が10hま で に 排 泄 され た 。0～8hに 排 泄 され

た胆 汁 を別 のラ ッ トに投与す ると,Table6に 示 した よ

うに,48hま でに投与 した1℃活性の20.67%が 再 び胆 汁

中に排泄 され,腸 肝 循環が認 め られた。 また,尿 中へ

48hま で に28.80%が 排泄 され,胆 汁中14C活性 の再吸収

は良好であ った。

6.血 漿蛋 白結合 率

Table7に 示 す よ う に,ラ ッ ト血 漿 中 濃 度4 .49～0.29

μg eq.to fleroxacin/ml(0.5～6h)の 範 囲 にお け る蛋 白結

合 率 は35.9～59.8%で,中 程 度 で あ った 。経 時 的 に大 き

な差 は な く,結 合 は 可逆 的 で あ る と推 察 され る。

7.胎 盤通過性

1)ARG

妊 娠18日 目に14C-fleroxacinを5mg/kg静 注 して 得 られ

た0.5hのARGをFig.5に 示 した。0.5hでfleroxacinは 全 身

に ほ ぼ均 一 に分 布 す る こ とが 知 れ た 。胆 汁 中排 泄 に よる

と思 わ れ る小 腸 内 が 一 番 高 く,次 い で腎 臓,肝 臓,顎 下

腺,筋 肉,舌,皮 膚,心 臓,脾 臓,肺 臓,副 腎 に分 布 し,

雄 性 ラ ッ トのARG(Fig.3)と 類 似 して い た。 胎 仔 及 び胎

盤 へ は 低 く分 布 し,fleroxacinは 胎 盤 を通 過 す る こ とが

明 らか とな った 。

2)組 織 内濃度

1℃-Fleroxacinを 妊娠 ラ ットに10mg/kg経 口投 与後の

母体の主要臓器,卵 巣,子 宮,胎 盤,羊 膜,羊 水及び胎

仔中濃度 をTable8に 示 した。 母体 における主要組織内

濃度 は雄性 ラ ットのそれ(Table3)と ほぼ一致 し,両 者

の分布 に相 違 は認 め られ なか った。投 与後1hで 母体血

中濃度 よ り高か った組織 は腎臓,肝 臓,子 宮,卵 巣,肺

臓,胎 盤,胎 仔 の順 で,羊 膜 に は血 中濃度 と同程度の

14C活性 が認 められ
,羊 水 は1/2以 下 であった。 これらの

Fig. 4. Autoradiograms showing distribution of radioactivity at 6 h (upper) and 24 h (lower) after a single intravenous 

administration of 14C-fleroxacin at a dose of 5 mg/kg in rat.
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Table 3. Tissue levels of radioactivity after oral administration of 14C- fleroxacin at a dose of 10 mg/kg in rats

Each value represents the mean•}SE (n= 4)

ND: not detectable

Table 4. Urinary and fecal excretions of radioactivity after a single administration of 14C- fleroxacin in rats and rabbit

Each value in rats represents the mean•}SE (n= 5)

a)one animal used
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Table 5. Biliary excretion of radioactivity after oral administration of 14C- fleroxacin at a dose of 10 mg/kg in rats

Each value represents the mean•}SE (n =5)

Table 6. Enterohepatic circulation of radioactivity after intraduodenal administration of

bile containing 14C- fleroxacin and its metabolites

Each value represents the mean•}SE (0•`8 h: n= 5, 10•`8 h: n= 3)

Table 7. Plasma concentration and protein binding after oral administration of 14C- fleroxacin at a dose of 10 mg/ kg in rats

Each value represents the mean•}SE (n= 4)

a)not tested
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点 は前 述 のARGの 結 果 と よ く一 致 した。 この よ う に,

fleroxacinは 胎 盤 を通 過 し,胎 仔 へ 移 行 す る こ と が認 め

られ た が,24h後 に は0.07±0.01μg eq.to fleroxacin/g

と14C活 性 は ほ とん ど消 失 した。

8,乳 汁 移 行

14C-Fleroxacin10mg/kgを 経 口投 与 後 の 血 中及 び乳 汁

中 濃 度 をTable9に 示 した 。 血 中 濃 度 はTmaxが0.5hに あ

り,乳 汁 で は0.5～3hに 認 め られ た 。 乳 汁/血 液 比 は2

～6程 度 で あ り
,fleroxacinは 乳 汁 中 に良 く移 行 した 。

9,頭 部及 び関節への移 行

若齢 ウサギ に14C-fleroxacinを10mg/kg静 注 し,0.5hに

おけ る頭部 及び関節部 への局 在的 な移行 をARGに よ り

調べた(Fig.6,7)。Fleroxacinの 眼 球,脳 へ の移行 は血

中 よ りか な り低 か った。眼 球部(Fig.6)で は網 膜＞ 角

膜＞ レンズ≒硝子体 の順で あった(写 真A,B,C)。 耳鼻

咽喉部では軟口蓋が最 も高 く,次 いで筋肉＞副鼻腔 を構

成する鼻中隔軟骨,腹 鼻 甲介,節 骨,蜂 巣骨,歯 根膜,

歯髄,耳 介,鼓 室胞等 に血 中濃度以上の移行が認め られ

た(写真E,F,G)。 蝸牛,脊 髄への移行 はほ とん どなか

った(写真G,H)。Fig.7に 示 したよ うに骨端軟 骨,関 節

軟骨へ の高 い移行が認 め られ,し か もこの移行 は軟骨 表

面で な く,少 し内部 であった。 同様 に膝蓋骨 や腓骨 の骨

端 に も高 い移行が認 められたが,半 月板,靱 帯,滑 膜組

織へ の移行 は低か った。

II.14C-Fleroxacin連 続 投 与 時 の 吸 収,分 布,排 泄

1.血 中 濃 度

ラ ッ トに21日 間連 続 経 口投 与 期 間 中 の 各 投 与 後1及 び

24hに お け る血 中濃 度 推 移 をFig.8に 示 した。3日 以 後 の

1h値 は有 意 な変 化 を示 さず,平 均2回25±0.08μg eq.to

fleroxacin/mlで あ っ た。24h後 の 血 中 濃 度 は 約0.1～0.2

μg/mlで あ っ て投 与 期 間 中,血 中 濃 度 は 有 意 に は上 昇 し

なか っ た。 今 回の 連 続 投 与 で は初 回投 与 時 の 体 重 を基 本

に投与量 を10mg/kgと 設定 し,以 後の体重増加があ って

も投与量 を一定 に した。そ のため,単 位体重当 りの投与

量 は体重増加 と共 に減少 したので,投 与量比例性 を前提

に血 中濃度 を補正す るとTable10に まとめた ように最終

投与後 の薬物速度論的パ ラメー タは単回投与時 と変わ ら

なか った。

Fig. 5. Autoradiograms showing distribution of radioactivity at 0.5 h after intravenous 

administration of 14C-fleroxacin at a dose of 5 mg/kg in pregnant rat.
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2.尿 糞 中 排 泄

連 続 投 与 期 間 中及 び投 与 終 了後5日 目 ま で の尿 及 び糞

中 排 泄 率 をFig.9に 示 した(1日 当 りの 投 与 量 を100%と

して 表 わ した)。 連投 期 間 中 の 尿 糞 中へ の 排 泄 は ほ ぼ一

定 で,1日 平 均 尿 中 に54.6%,糞 中 に47.4%が 排 泄 され,

投 与 した1℃ 活 性 は約100%回 収 され た 。 これ は,Table

4に 示 した 単 回 投 与 後5日 間 の尿 中(54.4%)及 び糞 中排

泄 率(46.0%)と 良 く一 致 した 。 ま た,最 終 投 与 後24～

48hで 尿,糞 中 に そ れ ぞ れ11.8%,5.3%が,48～72hで

そ れ ぞ れ4.1%,0.8%が 排 泄 され,連 投 終 了 後 の 排 泄 も

単 回 投 与 と類 似 した パ ター ン を示 した。

3.体 内 分 布

1)ARG

ラ ッ トに21日 間 連 続投 与 後1h及 び5日 に お け るARGを

作 製 した(Fig.10)。1hで は 胃 及 び 小 腸 内 に高 い14C活 性

が 認 め られ た が,全 身 に も良 く分 布 して い た 。 腎 臓(髄

質>皮 質),肝 臓,心 臓,顎 下 腺,筋 肉 に は肺 臓 副 腎,

精 巣 よ り高 く分 布 した。 眼 球,脳,脂 肪,脊 髄 へ の14C

活 性 の移 行 は ほ とん ど認 め ら れ な か った 。5日 のARGで

は14C活 性 は 認 め ら れ ず,14C-fleroxacin及 び そ の代 謝物

の 残 留 は なか った 。

2)組 織 内濃 度

Table11に,ラ ッ トに お け る14C-fleroxacinの21日 間

連 続 投 与 後1,24,120hに お け る組 織 内 濃 度 を示 した。

1hに お い て14C活 性 が 高 か っ た 組 織 は膀 胱,腎 臓,前 立

腺,肝 臓 の 順 で,脾 臓,筋 肉,心 臓,リ ンパ 節,骨(大

腿 骨)が これ に続 き,こ れ らは 血 中 よ り高 い 濃 度 で あ っ

た｡下 垂 体,水 晶体,脳,脂 肪 は血 中濃 度 の約1/3で あ

Table 8. Tissue levels of radioactivity after oral administration of 14C-fleroxacin at a dose of 10 mg/kg in pregnant rats

Each value represents the mean •} SE (n=3)

The data in parentheses are tissue/blood ratios

Table 9. Blood and milk levels of radioactivity after oral administration of 14C-fleroxacin at a dose of

10 mg/kg in lactating rats

Each value represents the mean •} SE (n=3, 24 h: n=2)
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Fig. 7. Autoradiograms of rabbit joint showing distribution of radioactivity at 0.5 h after intravenous administration of 
14C-fleroxacin at a dose of 10 mg/kg.

Fig. 8. Blood levels of radioactivity during and after oral administration of 14C-fleroxacin at multiple doses of 10 mg/kg 

once a day for 21 days in rats.
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り,他 の組 織 は血 液 と同 程 度 で あ った 。 各 組 織 内 濃 度 は

血 中 濃 度 の 減 少 に つ れ て 低 下 し,24hで は0.2～0.7μg

eq.to fleroxacin/ml orgで あ り,120hで は 検 出 限 度

(0.05μg/ml or g)近 くに な っ た。

III.　考 察

14 C-Fleroxacinを 用 い て ラ ッ ト及 び ウサ ギ に お け る 体

内動 態 を 検 討 した。 今 回 検 討 した 項 目か らfleroxaciRは

ラ ッ トに お い て 良好 な吸 収 性 と高 い 組 織 移 行 性 を示 す こ

とが認 め られ た 。Fleroxacinは 生 理 的 水 溶 液 中 で 両性 イ

オ ン化 している。低 いpHの 胃内では,fleroxacinはTable

2,Fig.2に 示 した よ うに ほ とん ど吸 収 されなか った。

中性 付近 のpHで は,そ の イオ ン的 中和 によ りよ く吸収

され ることが予想 され たが,実 際十二指腸及 び空 ・回腸

で はよ く吸収 された。 また,空 ・回腸 と大腸 の吸収率 の

差 は吸収 にあた る腸管の面積の差 による もので あろ う。

Fleroxacinは ラ ッ トにおいて胆汁中 に約20%排 泄 され,

その1/2が 再吸収 された ことによ り腸肝 循環が示唆 され

た。

Table 10. Cmax, T1/2 and AUC0•¨24 h at a single and multiple oral dose (21 days) of fleroxacin at a dose of 10 mg/ kg in rats

a)corrected by body weight (10 mg/ kg)

b)these data are obtained from Table 1

c)not significant(P>0 .05)

Time after administration [days]

Arrows represent administration

mean•}SE (n=5)

Fig. 9. Excretion of radioactivity during and after oral administration of 14 C- fleroxacin at multiple doses of 10 mg/ kg once

a day for 21 days in rats.
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Fig. 10. Autoradiograms showing distribution of radioactivity at 1 h (upper) and day 5 (lower) after oral administration of 
14C-fleroxacin at multiple doses of 10 mg/kg once a day for 21 days in rat .

Table 11. Tissue levels of radioactivity after oral administration of 14C-fleroxacin at multiple doses of 

10 mg/kg once a day for 21 days in rats

Each value represents the mean •} SE (1, 24 h: n=3, 120 h: n=4) 

ND: not detectable
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Fleroxacinの 各組織へ の良好 な移行性 はマ ウス,イ ヌ,

サルに おいて も認め られて い る61。この点 はofloxacig7)

やlomefloxacin8)とよく似 ていた。一方,酸 性 の ピリ ドン

カルボ ン酸類 は組織 移行性が低 く,ナ リジクス酸9),シ

ノキサ シン10)の分布容 量 はそれぞ れ0.511/kg及 び0 .25

1/kgで あ り,後 者 はラ ッ トにおいて各組織内濃度 は血漿

より低 い と報告 され ている10)。Fleroxacinの ラ ッ トにお

ける組織内濃度 は,感 受性菌の大部分の菌株の最小発育

阻止 濃度であ る1.56μg/ml1)以 上の値 を示 し,中 枢神 経

系 を除 く全身の感染症 に対 して十分な効果が期待 される。

マ ウス,ラ ッ ト等の小動物で は耳鼻咽喉部の観察が容

易でな く,更 にこの部分は強固な骨に囲 まれてお り良い

切 片 が 得 られ に くい 点 か ら,ウ サ ギ に お い て14C-

fleroxacinの移行 を検討 した。Fig.6に 示 したよ うに,耳

鼻咽喉部組織への分布パ ター ンは これ ら領域 における有

用性 を示唆 してい る。幼 若動物 におい てfleroxacinの軟

骨部へ の移行 と関節障 害の 関係 が疑 われ てい るが12),

Fig.7に 示 した関節部へ の高い移行性 はそれ と関連す る

と思われる。

血漿蛋 白結合率は薬剤 の体 内動態及 び抗菌活性 に関係

す るが,fleroxacinの 値(Table7)は 前述 のofloxacin及 び

lomefloxacinにおけ るそれぞれの値45～53%7),23～37

%8)に近い値であった。

Fleroxacinは ラ ットにおいて胎 盤 を通過 して胎 仔に移

行 し(Fig.5,Table8),ま た乳汁へ の移行性 も認 め られ

た(Table9)の で,種 差 はある と思 われ るが,妊 婦 又は

授乳中の母親への適用 は慎重 を要す ると思われ る。

21日 間連続経 口投与 におい て,尿 糞 中へ の排泄 は 日

間変動が小 さく,1日 平均尿 に54%,糞 に46%排 泄 され

た点 や最終投 与後の尿 糞中へ の1℃活性 の排泄パ ター ン

は単回投 与時 と良 く類似 した｡最 終投与後3日 で全投与

量のほ とんどが回収 された こ とか ら,fleroxacinの 体 内

への残留 は連続投 与後 も低 い もの と考え らた。全 身オー

トラジオグラフ ィーや組織摘 出による組織 内濃度か ら最

終投 与後1hで,fleroxac沁 の中枢神経 系 を除 く各組 織へ

の良好な移行 が見 られた。 しか し,連 続投与 によ り特定

の組織に蓄積す る傾向 は認め られず,単 回投与時の結果

と良 く似 た結果で あった。単回投与で他の ピリ ドンカル

ボン酸類7,8,13)と同様 に,消 失の遅い ことが見 られた肋骨,

椎 間,大 腿骨,腸 骨等 の軟 骨 で も,14C-fleroxacin連 続

投与 によ り残存 は認め られなか った。 以上,fleroxacin

にはラ ット及 びウサギにおいて良好な吸収性 と組織移行

性 が認め られたが,蓄 積性 及び残 留性 は認め られなかっ

た。

文 献

1) HIRAI K, AOYAMA H, HOSAKA M, OOMORI Y, NIWATA Y,
SUZUE S, IRIKURA T: In vitro and In Vivo Antibacte-

rial Activity of AM-833, a New Quinolone De-

rivative. Antimicrob Agents Chemother 29: 1059

•`1066, 1986 

2) KAGEMOTO A, KISHI M, MINAKI Y, NAKAMURA K: Synth-

esis of 1, 4 -bis (3'-bromopropionyl) piperazine-2,

3-14C via piperazine-2, 3-14C. J Labelled Com-

pounds 9: 489•`496, 1973

3) 村 井 兼 孝, 馬 場 駿 吉, 森 田 誠 治, 石 上 誠: 14C

標 識 抗 菌 剤 の 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 組 織 内 移 行 分 布 に

関 す る 実 験 的 研 究-特 に 凍 結 マ ク ロ オ ー トラ ジ

オ グ ラ フ ィ法 の 応 用 に つ い て-｡Radioisotopes

31: 413～418, 1982

4) 藤 井 敏 彦, 古 川 日 出 男, 宮 崎 亀, 橋 本 昌 久,

清 水 當 尚, 村 井 兼 孝, 馬 場 駿 吉: 14C標 識

AT-2266の モ ル モ ッ ト耳 鼻 咽 喉 組 織 に お け る 分

布 に 関 す る 研 究 。Chemotherapy32(S-3):142

～146 , 1984

5) 小 室 昌 仁, 増 田 啓 年, 新 藤 恭 司, 川 口 安 郎:

Halopredone acetate (THS-201) の 体 内 動 態 (第5

報) ウサ ギ 及 び イ ヌ関 節 内 投 与 時 の 関 節 内 で の貯

留 性 及 び分 布 。 応 用 薬 理30: 97～102, 1985

6) KUSAJIMA H, ISHIKAWA N, MACHIDA M, UCHIDA H, IRIKURA

T: Pharmacokinetics of a New Quinolone,

AM-833, in Mice, Rats, Rabbits, Dogs and Mon-

keys. Antimicrob Agents Chemother 30: 304•`

309, 1986

7) 岡 崎 治, 倉 田 忠 司, 橋 本 浩 一, 須 藤 賢 一, 津

村 光 義, 立 澤 晴 男: DL-8280の 体 内 動 態 第2報

14C-DL-8280の 各 種 動 物 に お け る 吸 収
, 分 布,

排 泄 。Chemotherapy32 (S-1) 1185～1202,

1984

8) 永 田 治, 山 田 健 久, 山 口 俊 明, 桶 崎 英 一:

NY-198の 体 内 動 態IV-14C-NY-198に よ る ラ ッ

ト, イ ヌ に お け る 吸 収, 分 布, 排 泄-。Che-

motherapy36 (S-2): 151～173, 1988

9) BARBEAU G, BELANGER P: Pharmacokinetics of nalidi-

xic acid in old and young volunteers. J Clin Phar-

macol 22: 490-496, 1982

10) ISRAEL K S, BLACK H R, NELSON R L, BRUNSON M K,

NASH J F, BRIER G L, WOLNEY J D: Cinoxacin: Phar-

macokinetics and the effect of probenecid. J Clin 

Pharmacol 18: 491-499, 1978

11) 菅 野 浩 一, 岡 部 博, 乗 鞍 良, 小 池 正 博, 川

本 敬 子: Cigoxacinの 吸 収, 分 布, 代 謝, 排 泄

第2報 各 種 動 物 に お け る体 内 動 態｡Chemothe-

rapy28 (S-4)・90～103, 1980

12) 今 井 繁, 野 本 恭 之, 笠 井 正 博, 大 竹 正 二, 鳥



114 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

屋 部 保, 棚 瀬 裕 文, 草 嶋 久 生: Fleroxacinの イ ヌ

に お け る 亜 急 性 毒 性 試 験 。Chemotherapy 38

(S- 2): 175～202, 1990

13) 藤 井 敏 彦, 古 川 日 出 男, 吉 田耕 治, 宮 崎 亀,

橋 本 昌 久: 14C標 識AT- 2266の ラ ッ トに お け る体

内 動 態 第1報1回 投 与 試 験 。Chemotherapy

32 (S- 3): 117～134, 1984

ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION OF 14C- FLEROXACIN

IN RATS AND RABBITS

YOSHIO NAGATSU, MASAAKI MUKAI, KOICHI TAKAGI and HIROSHI UCHIDA

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.,

2399- 1 Mitarai, Nogi- machi, Shimotsuga- gun, Tochigi 329- 01, Japan

We studied the biological disposition and fate of fleroxacin in rats and rabbits using 14C- labeled fleroxacin.

Fleroxacin was absorbed from the small intestine almost completely, but hardly at all from the stomach. The absorbed

fleroxacin was well distributed in various tissues, especially in the bladder, kidney and liver; but poorlydistributed in the

central nervous system and ocular tissues. In rats, approximately 50% of 14C- activity excreted in bile was reabsorbed from

the intestine, indicating an enterohepatic circulation. In rats and rabbits, fleroxacin was excreted mainlyin urine. The plasma

protein binding rates of 14C were 36%- 60%.
In rats, the degree of transfer of fleroxacin to the fetus through the placenta and to milk was relatively high. The

distribution of fleroxacin in otorhinolaryngological tissues of rabbit suggests that the drug would be useful in otorhinolary-

ngology.

In rats, after repeated oral administration of 10 mg/ kg of 14C- fleroxacin once daily for 21 days, whole blood and tissue

levels, and urinary and fecal excretion were similar to those after a single oral administration. There was no accumulation of

the drug in tissues nor delay of excretion by multiple dosing.


