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新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤Fleroxacinの ヒ ト及 び 各 種 実 験 動 物 に お け る代 謝

川原富 美男 ・大家 毅 ・永津芳 雄 ・内 田 広

杏林製薬株式会社 中央研究所*

Fleroxacinの 代謝物 をイヌ及びウサギの尿から単離,同 定した。また,第1相 臨床試験で得 られた

血清及び尿を用いてfleroxacinの代 謝を検討 し,以 下の知見を得た。

1.イ ヌ及びウサギの尿からは未変化体,デ メチル体,N-オ キシ ド体が,ウ サギの尿からはこれら

以外にもデメチルオキソ体,ホ ルミル体の合計5個 が単離,同 定 された。

2.ヒ トの血清中では大部分が未変化体 として存在し,代 謝物として検出されたデメチル体及びN-

オキシド体濃度はピーク時でいずれも未変化体の約1%で あった。

3.ヒ トの尿中には72hま で に服用量の83%が 回収され,未 変化体が約90%を 占めていた。4つ の

代謝物,デ メチル体,N-オ キシ ド体,デ メチルオキソ体及びホルミル体が尿中から検出され,そ れ

ぞれ服用量の5%,5%,0.3%,0.2%で あ った。

4.Fleroxacinは ウサギを除いて生体内では代謝を受けにくく,大 部分が未変化体 として挙動する

ものと思われた。また,fleroxacinは 各種実験動物と比較するとヒトにおいて最も代謝的に安定であ

ることが示唆された。

5.Fleroxacin服 用後の抗菌活性のほとんどは未変化体によるものと考えられた。
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Fleroxacin[6,8-difluoro-1-(2-fluoroethy1)-1,4-di-

hydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-quinoline-

carboxylic acid]は 各 種 実 験 動 物 に お い て ほ ぼ完 全 に吸

収 され,脳 以 外 の 組 織 に 良好 に分 布 す る こ とが 知 られ て

い る1)。 今 回,我 々 はfleroxacinを イ ヌ及 び ウサ ギ に投 与

し,そ の尿 中か ら未 変 化体 及 び代 謝 物 を単 離,同 定 した。

一方
,KUSAJIMAら2)は 高 速 液体 ク ロマ トグラ フ ィー(HPLC)

に よ り各 種 実 験 動 物 に お け る代 謝 物 を定 量 し種 差 が あ る

こ と を報 告 した 。 今 回,そ の 方 法 に よ りfleroxaciRの 臨

床 第1相 試 験3,で 得 ら れ た200mg単 回 服 用 後 の 血 清 及 び

尿 を 用 い て ヒ トに お け るfleroxacinの 代 謝 を 合 わ せ て 検

討 した 。

I.　 実 験 材 料 及 び 実 験 方 法

1.　 投 与 薬 剤,合 成 標 品 及 び試 薬

投 与 薬 剤 及 び代 謝 物 の 同定,定 量 の た め 以下 に示 す 標

品 を 当研 究 所 で 合 成 して 用 い た(Fig.1)。Fleroxacin(未

変 化 体),demethylfleroxacin(デ メ チ ル 体),fleroxacin

N-oxide(N-オ キ シ ド体),demethyl-3-oxo fleroxacin(デ

メ チ ル オ キ ソ 体),3-oxo fleroxacin(オ キ ソ 体),

demethyl-4-formyl fleroxacin(ホ ル ミル体)。 そ の他 の 試

薬 は市 販 特 級 品 を使 用 した 。

2.　 実 験 動 物

体 重3.4kgの 日本 白 色 種 雄 性 ウサ ギ及 び9～11kgの 雄

性 ビー グル 犬 を1夜 絶 食 後 使 用 した。 な お,水 は す べ て

の 期 間 に お い て 自 由 に摂 取 させ た。

3.　 薬 剤 の 投 与

ウサ ギ にfleroxacinの1.5%水 溶 液 を50mg/kgに なる よ

う に ネ ラ トン カ テ ー テ ル で 強 制 経 口 投 与 し,イ ヌ に は

20mg/kgと な る よ う にfleroxacinを ゼ ラチ ン カ プ セ ル に

詰 め 経 口投 与 した 。

4.　 試 料 の 採 取

ウサ ギ で はfleroxacinを 投 与 後72hま で,イ ヌで は48h

まで の 自然排 泄 され た尿 を24h毎 に採 取 した 。

定 量 に 用 い た ヒ トの 血 清 及 び尿 は 臨 床 第1相 試 験3)に

お い て200mgのfleroxacinを 空 腹 時 単 回経 口投 与 後 得 ら

れ た 試 料 で あ り,測 定 まで の 間,-20℃ 以 下 で保 存 した。

5.　 代 謝 物 の単 離,精 製 及 び分 析

Fleroxacinを 投 与 した ウ サ ギ 及 び イ ヌ の 尿 につ い て

Fig.2の よ うに 溶 媒 抽 出,TLC,HPLC分 取,TLC,溶 媒

抽 出又 は固 相 抽 出 の 順 で 分 画 と単 離 精 製 を行 った。 イヌ

の尿 を用 い たN-オ キ シ ド体 の 同 定 で は シ リ カ ゲ ル カ ラ

ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー,TLC,シ リカ ゲ ル カ ラム クロマ

トグ ラ フ ィーの 順 で 素 早 く単 離 精 製 を行 っ た(Fig.3)。

1) 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(TLC)

シ リカ ゲ ル プ レー ト(Kieselgel60F254,0.25mm;メ ル

ク)を 用 い た。 展 開 溶 媒 と して,A:エ タ ノー ル ・酢

酸 ・水 ・メチ ル イ ソプ チ ル ケ トン(3:1:1:5,V/V),

B:ク ロ ロ ホ ル ム ・メ タ ノー ル ・酢 酸 ・水(25:11:3
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:3,V/V)及 びC:ジ オ キサ ン ・28%ア ンモ ニ ア水(3:

2,V/V)を 用 い た 。 標 品 及 び代 謝 物 の ス ポ ッ ト位 置 は

254及 び365nmの 紫 外 線 照 射 又 は ヨウ素 ガ ス 暴 露 に よ り

確認 した。

2) HPLC

代 謝 物 の分 取,精 製 及 び標 品 との保 持 時 間の 確 認 には,

日立635A形 ポ ン プ と 日 立635M形UVモ ニ ター(UV:

280nm)を 用 い た。 カ ラム はAsahipak ES-502N(陰 イ オ

ン交 換)及 びAsahipak ES-502C(陽 イ オ ン交 換,い ず れ

も内径7.6×100mm,旭 化 成)を 使 用 した 。 前 者 用 に は

30mM塩 化 ナ ト リウ ム 含 有 の50mMト リ ス塩 酸 緩 衝 液

(pH8.7)・ ア セ トニ ト リ ル(100:3,V/V)あ る い は

30mM塩 化 ナ ト リ ウ ム 含 有 の20mMリ ン 酸 緩 衝 液

(pH8.7)・ ア セ トニ トリル(100:5～10,V/V)を 移 動

相 と し,後 者 用 に は0.3M塩 化 ナ トリ ウ ム含 有 の50mM

リ ン酸 緩 衝 液(pH3.6)・ ア セ トニ ト リ ル(100:13,

V/V)を 移 動 相 と した。

3) カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー

シ リカ ゲ ル カ ラ ム は ワコ ー ゲ ルC-200シ リ カゲ ル(和

光 純 薬)を ガ ラ ス カ ラ ム に 充 填 し て 用 い た 。 ボ ン ドェ

ル ー ト(R)(ア ナ リテ ィケ ム イ ン タ ーナ シ ョナ ル)はSCX

タ イ プ を酸,ア ル カ リで 活 性 化 して 使 用 した 。

4) 酵 素処 理

β-グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ/ア リル ス ル フ ァタ ー ゼ(ベ ー リ

ンガ ー)を1M酢 酸 緩 衝 液(pH5.2)で 希 釈 して試 料 に 同容

量 を加 え,37℃,18h酵 素 処 理 し た。 酵 素 活 性 は 約

0.6u/mlの β-グ ル ク ロ ニ ダー ゼ 及 び約0.3u/mlの ア リ ル

ス ル フ ァ ター ゼ活 性 とな る よ う に希 釈 した。

5) 紫 外 吸 収 スペ ク トル(UV)

日立124形 分 光 光 度 計 を用 い,各 試 料 をMeOH-28%

ア ンモ ニ ア 水(10:1,V/V)に 溶 解 して測 定 した。

6) 質量 分 析(MS)

Fleroxacin (M- 3)

Demethyl- 3- oxo fleroxacin (M- 1)

Demethyl fleroxacin (M- 4)

3- Oxo fleroxacin

Demethyl- 4- formyl fleroxacin (M- 2)

Fleroxacin N- oxide (M- 5)

Fig. 1. Chemical structures of fleroxacin and its metabolites.
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JMS-D300型 質量 分析 計(日 本電 子)を 用 い て 試料 を 直

接 導 入 し,イ オ ン化 電 流300μA,イ オ ン化 電 圧 は24eV

(EI)及 び240eV(CI,イ ソブ タ ンガス)で 測定 した。

7) 1H核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル(1H-NMR)

JNM-FX90QFT-NMR(日 本 電 子)を 用 い 試 料 を

DMSO-d6に 溶 解 し,TFA-d1を1滴 及 び 内 部 標 準 と して

の テ トラ メチ ル シ ラ ンを添 加 して測 定 した 。

8) 溶 媒抽 出 にお け る回 収率

代 謝 物 の 検 索 に 用 い た溶 媒 抽 出分 画 法 にお け る 回収 率

を14C-fleroxacinに よ り検 討 した 。 検体 に は 永津 ら4)に よ

り得 られ た14C-fleroxacin(比 放 射 能37KBq/mg)の10mg

/kgを 静 脈 注 射 した ウサ ギ の0～24h尿 を 用 い た 。14Cの

測 定 は,液 体 シ ンチ レー シ ョン スペ ク トロ メ ー タ(Tri-

Carb3385,Packard)を 用 い て行 っ た。

6.　 ヒ トの血 清 中 及 び尿 中代 謝 物 の 定 量

血 清 中 代 謝 物 の 定 量 に は,日 立655A-12形 ポ ン プ と

日立F1000形 ケ イ光 モ ニ ター を用 い(Ex:290nm,Em

:450nm),尿 中 代 謝 物 の定 量 に は島 津LC-6A形 ポ ンプ

とSPD-6AV形UV-VISモ ニ タ ー(UV:340mの を用 い

た 。 定 量 はKUSJIMAら の 方 法2)に 従 って行 っ た 。即 ち,血

清,尿 か ら未 変 化 体 及 び代 謝 物 を イオ ン対 抽 出 法 で一 斉

抽 出 す る前 処 理 方 法 を用 い た。 分 析 カ ラ ム と してTSK

gel ODS-120T(5μm,内 径4.6×250mm,東 ソー 〉を用

い,TSK gel ODS-120T(5μm,内 径4.0×10mm)を ミニ

ガ ー ドカ ラム と した。 ヒ トの 血 清 中 濃 度 は メ タ ノー ル ・

5mM硫 酸 水 素 テ トラ-n-ブ チ ル テ ンモ ニ ウ ム(28:72,

V/V)の 移 動 相 で 測 定 した 。 尿 中濃 度 は1液 と して メ タ

ノー ル ・5mM硫 酸 水 素 テ トラ-n-ブ チ ル ア ンモ ニ ウム

(25:75,V/V)に2液 と して の メ タ ノー ル を30分 間で

40%混 合 す る リニ ア グ ラ ジエ ン トモ ー ドを採 用 し,1サ

ンプ ル の測 定 を40分 で行 っ た。

Fig. 2. Fractionation of the metabolites of fleroxacin in

dog and rabbit urine.

Fig. 3. Isolation procedure for M- 5 in dog urine.
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II.　実 験 成 績

1.　代 謝 物 の 同 定

ウサ ギ 及 び イ ヌ にfleroxacinを 投 与 して 得 られ た 尿 を

Asahipak ES-502Cカ ラ ム に直 接 注 入 した と きのHPLCク

ロマ トグ ラ ム をFi&4,5に 示 した。 ク ロマ トグ ラ ム上

に ウサ ギで は4～5個,イ ヌ で は3個 の ピー クが 検 出 され

た 。 ま た,こ の ウ サ ギ の 尿 を 酵 素 処 理 後Asahipak

ES-502Nカ ラ ム に直 接 注 入 した と きのHPLCク ロマ トグ

ラ ム をFig.6に 示 した。 以 上 の知 見 と合 成 標 品 につ い て

調べ た性 質 か ら酸 性,中 性,ア ル カ リ性(塩 析)ク ロ ロ ホ

ル ム抽 出 を試 み た(Fig.2(A))。 こ の 時 の 各 分 画 に お け

る14℃放 射 活 性 の 回 収 率 は ウ サ ギ の 投 与 尿 を用 い た実 験

よ り,Fr-1に29.1%,Fr2に32.9%,Fr-3に30.9%,

残 りが7.1%と 大 部 分 が 有 機 層 に 回 収 さ れ て い た(Table

1)。

ウサ ギの 尿 を溶 媒 抽 出 して 分 画 した 各 フ ラ クシ ョ ンの

HPLCに よ る ク ロ マ トグ ラ ム はFig.7の よ う に な り,主

に5つ の ピー クが 検 出 され た。 イ ヌ も 同様 に3つ の ピー

クが認 め られ た。 また,酵 素 処 理 に よ って ウサ ギ の尿 の

ク ロマ トグ ラ ム に著 明 な変 化 は な か った(Fig.6)。 次 に

各 フ ラク シ ョン を各 々,TLCで 展 開 分 離 後 主 ス ポ ッ トを

抽 出 し,Asahipak ES-502N又 は502Cの 順 に 分取 精 製 し

(A) control urine (B) urine after administration

Fig. 4. Representative chromatograms of rabbit urine

after oral administration of fleroxacin at a dose of

50 mg/ kg.

(A) control urine (B) urine after administration

Fig. 5. Representative chromatograms of dog urine

after oral administration of fleroxacin at a dose of

20 mg/ kg.

(A) untreated urine after administration (B) treated
urine after administration (C) treated control urine

Fig. 6. Representative chromatograms of rabbit urine

before and after treatment with ƒÀ-

glucuronidase/ arylsulfatase.
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Table 1. Recovery of 14C activity in each fraction of

rabbit urine for 24 h after administration

た 。TLCで す べ て の 分 画 を展 開精 製 後Fr-1のM-1,M-2

は そ れ ぞ れ 塩 酸 酸 性 で ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 し,Fr-2の

M-3,Fr3のM-4,M-5は そ れ ぞ れ ボ ン ドエ ル ー ト(R)で

脱 塩 精 製 した(Fig.2(B))。 分 取 精 製 した 各 代 謝 物 の

TLCに お け るRf値 及 びHPLCに お け る保 持 時 間 をTable 2

に,UV吸 収 スペ ク トル に お け る λmaxと λminをTable 3に

示 した。 ま た,M-5の1H-NMRに お け る ケ ミカ ル シ フ ト

値(δ,ppm)をTable 4に 示 した。

(A) Fr- 1

(B) Fr- 2

(C) Fr- 3

(D) Fr- 4

(a) control urine (b) urine after administration

Fig. 7. Representative chromatograms of each fraction after solvent extraction of rabbit urine.
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Table 2. Rf values in TLC and retention times (Rt) in HPLC of urine metabolites of fleroxacin and authentic materials

* Solvent systems

A: Et0H-AcOH•EH20•EMethyl isobutyl ketone (3: 1: 1: 5, V/ V)

B: CHCl3•EMe0H•EAc0H•EH20 (25: 11: 3: 3, V/ V)

C: Dioxane•E28%•ENH4OH (3: 2, V/ V)

D: (1) 30 mM NaCl in 50 mM Tris- HCl (pH 8.7)•ECH3CN (100: 3, V/ V)

(2) 30 mM NaCl in 20 mM Na2HPO4 (pH 8.7)•ECH3CN (100: 5, V/ V)

Table 3. UV absorption of metabolites of fleroxacin and authentic materials

Measured in MeOH•E28% NH4OH (10: 1, V/ V)

Table 4. 1H- NMR chemical shifts of M- 5 and fleroxacin N- oxide
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1) M-1

Fig2に よ っ て単 離 精 製 され たM-1のMS(EI)ス ペ ク ト

ル をFig.8(a)に 示 した。 酸 性 で ク ロ ロホ ル ム に 抽 出 さ

れ た分 画 で あ る こ とか ら ピペ ラジ ン環 の塩 基 性 を失 っ た

ア シ ル化 物 か オ キ ソ体 と考 え られ た 。m/z 369に 分 子 イ

オ ン を 示 し,脱 炭 酸 に よ るm/z325([M-44]+)と

enoxacin5)で 示 さ れ た と同 様 に オ キ ソ体 に 特 徴 的 なm/z

255([M-44-70]+)が 認 め られ た こ と,デ メチ ル体+14

の 分子 イ オ ンで あ る こ と等 か らデ メ チ ル体 の オキ ソ化 物

と予想 され た。M-1の マ ス フ ラ グ メ ン トは デ メチ ル オ キ

ソ体 標 品 と一 致 し,TLCで のRf値,UVス ペ ク トル,

HPLCの 保 持 時 間 に お い て も標 品 と 一 致 した 。 一 方,

TLc,HPLcで 類 似 性 を示 した オ キ ソ体 の 標 品 で はFig.8

(b)のMS(EI)ス ペ ク トルが 得 られM-1と は明 らか に 異 な

って い た。 従 って,M-1を デ メ チ ル オキ ソ体 と同定 した 。

2) M-2

M-1と 同 じ分 画(Fr-1)に 抽 出 され た こ とか ら ピペ ラ

ジ ン環 の塩 基性 は消 失 して い る と考 え られ た。MS(EI)

ス ペ ク トル はFig.8(c)の よ う にm/z 383に 分 子 イ オ ン を

示 し,脱 炭 酸 に よ るm/z339([M-44]+),m/z 255

([M-44-84]+)が 認 め られ た こ とか ら デ メチ ル体 の ホ ル

ミル化 を受 け た もの か,オ キ ソ体 が 予 想 され たが ホル ミ

ル 体 の標 品 とスペ ク トル が一 致 した 。HPLCの 保 持 時 間,

TLC,UVス ペ ク トル に お い て も ホ ル ミル体 の標 品 と一

致 した 。従 って,M-2を ホル ミル体 と同定 した 。

3) M-3

ウサ ギ の 尿 か ら中 性 ク ロ ロ ホ ル ム 分 画(Fr-2)に 抽 出

され たM-3のMS(EI)ス ペ ク トル をFig.8(d)に 示 した。

m/z369に 分 子 イ オ ンが 見 られ,m/z325([M-44]+,

脱 炭 酸),m/z254([M-44-71]+),m/z=71([CH2=N

(CH3)CH2-CH2]+)が 検 出 さ れ た こ と か ら未 変 化 体 と推

定 され,標 品 と も一致 した。 また,TLC,HPLC,UVス

ペ ク トル も一 致 し,M-3を 未変 化 体 と同 定 した 。 イ ヌ で

も同様 で あ っ た。

4) M-4

ア ル カ リ性 イ ソ プ ロパ ノー ル 分 画(Fr-3)か ら精 製 さ

れ たM-4のMS(EI)ス ペ ク トル をFig.8(e)に 示 した。m/z

355に 分 子 イ オ ンが 見 られ,こ れ は 未 変 化 体 の 分 子量 よ

り14質 量 数 が 少 な く,脱 メ チ ル 体 が 予 想 され た。 フ ラ

グ メ ン トイ オ ン につ い て もm/z 313([M-CH2=N-CH2]+),

m/z 269([M-42-CO2]+)が 標 品 と 一 致 し た。TLC,

HPLC,UVス ペ ク トル も標 品 と一 致 し,デ メチ ル体 と同

定 した 。 イヌ の尿 か ら も同 様 の 結 果 が得 られ た。

5) M-5

ウサ ギ の 尿 か らM-4と 同 じ分 画(Fr-3)に 抽 出 され た

M-5はTLC,HPLC,UVス ペ ク トル でN-オ キ シ ド体 と一

致 したがMS(EI)で は分子イオン近辺の情報は得られ

なかった。また,1H-NMR(Table 4)で 標 品のケ ミカル

シフ トとほとんど一致 したが精製度及び精製量ともに不

足 していた。そこで,N-オ キ シ ド体がより多 く尿中に

排泄され,他 の代謝物が少ないイヌの尿を採取 し,Fig.

3に従 ってM-5分 画 を迅速に単離精製 した。Fig.8(f)に

M-5のMS(CI,イ ソ ブタン)を 示 したが,m/z 384に

[M-H]+の 凝分子イオンが見られ,付 加イオン及び凝分

子 イオンから脱酸素 したm/z 426([M+57-0]+),m/z

412([M+43-0]+)及 びm/z370([MH-0]+)も 標 品のMS

スペ クトルと一致 した。 イヌの場合も3種 のTLC条 件,

HPLC,UVス ペ クトルが標品と一致 したことからM-5を

N-オ キシ ド体と同定した。

2.　 ヒトの血清中及び尿中代謝物の定量

1) 血清 中代謝物

ヒ トの血清中代謝物の定量 における典型的なHPLCク

ロマ トグラムをFig.9に 示 した。Fleroxacinの200mgを

空腹時に経口投与したとき,未 変化体の血清中濃度は投

与後2hで ピーク値2.40μg/mlに 達 し,そ の後次第に減少

して48hで は0.08μg/mlと なった。代謝物 としてはN-オ

キシド体 とデメチル体が検出された。N-オ キシド体は

投与後約1hか ら,デ メチル体はそれよりやや遅れて検

出されたがいずれの代謝物もピーク時で未変化体の約

1%で あ り投与後48hに は検出限界以下となった(Table

5)。

2) 尿中代謝物

尿中代謝物の定量における典型的なHPLCク ロマトグ

ラムをFig.10に 示 した。

Fleroxacinの200mgを 空腹時に投与したときの未変化

体及び代謝物の尿中濃度と尿中回収をTable 6に示 した。

投与後72hで 未変化体以外にデメチル体,N-オ キシド体,

デ メチルオキソ体,ホ ルミル体が検出され,オ キソ体は

いずれの検体でも検出限界以下であった。投与72hま で

の総回収率は83%と 良好な吸収 を反映していた。また,

未変化体の全尿中排泄に占める割合 も87%で あ った。

III.　考 察

ウサギの尿中には未変化体(M-3)以 外 にピペラジン環

の4位 が酸化を受けたN-オ キシ ド体(M-5)と デメチル体

(M-4),そ してデメチル体の3位 オキソ体(M-1)が 同定

されたが,グ ルクロン酸抱合体は検出されず,peflo-

xacin6)(PFLX)と 同様な代謝様式が見られた。 しかし,

fleroxacinで同定されたホルミル体(M-2)はPFLXで 報告

されてお らず,逆 にPFLXで 多い とされるオキソ体が

fleroxacinで は同定できなかった。イヌでは,未 変化体

とデメチル体,N-オ キ シド体が同定 され,尿 中代謝物

の種類に種差が見られたが,こ れはKUSAJIMAら2)の結果と
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a) M- 1 (EI), demethyl- 3- oxo fleroxacin

b) 3- 0xo fleroxacin (ED

c) M- 2 (EI), demethyl- 4-forrnyl fleroxacin

d) M- 3 (EI), fleroxacin

e) M- 4 (EI), demethyl fleroxacin

f) M- 5 (CI, iso C4H10). fieroxacin N- oxide

Fig. 8. Mass spectra of metabolites of fleroxacin and authentic materials .
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(A) (B) (C)
(D)

(A) control serum (B) serum spiked with internal standard (1) (C) serum spiked with internal standard (1) and 0.5

μg/ ml of fleroxacin  (2), demethyl fleroxacin (3) and fleroxacin N-oxide (4) (D) serum from 5 h after a single oral
administration.

Fig. 9. Representative chromatograms of human serum.

Table 5. Serum concentrations of fleroxacin and its metabolites in fasting volunteers after

a single oral administration (200 mg)

* time after administration

-. less than detectable limit (0.01 μg/ ml)
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(A) (B)

(C) (D)

(A) control urine (B) urine spiked with internal standard (1) (C) urine spiked with internal standard (1) and 10

μg/ml  of fleroxacin (2), demethyl fleroxacin (3), fleroxacin N- oxide (4), demethyl- 3- oxo fleroxacin (5), 3- oxo
fleroxacin (6) and demethyl- 4- formyl fleroxacin (7) (D) urine after a single oral administration.

Fig. 10. Representative chromatograms of human urine.

合致するものであった。ピペラジン環の4位 窒素にメチ

ル基が導 入 され たPFLX6),amifloxacin 7),ofloxacin 8)

(OFLX)で もfleroxacinと同様に各種実験動物ではデメチ

ル体あるいはN-オ キシ ド体が主な代謝物 として報告 さ

れており,代 謝的な安定性における差異はあるがこれら

の主代謝経路はいずれもOFLXで 述べ られたような8.9)カ

ルビノールア ミンを経由するN-脱 ア ミノ化 とN-オ キシ

ドを経由するピペラジン環の代謝であると考えられる。

Fleroxacinの 臨床第1相 試験で3)得られた血清及び尿に

ついて代謝物を定量 したところ,ヒ トの血清中には未変

化体が大部分 を占め,尿 中で も総排泄量の87%が 未変

化体であり,実 験動物2)と比較 して最も代謝的に安定で

あった。OFLX 10)の服 用量に対する尿中代謝物の割合は

デメチル体 とN-オ キシ ド体で約4%,未 変 化体 として

74%が 説 明されているが,fleroxacinで はデ メチル体

5%,N-オ キシ ド体5%,デ メチルオキソ体及びホル ミ

ル体で0.5%,未 変化体が73%と な った。即 ち,flerox-

acinは ヒ トにおいては代謝を受け難 く,ま た,投 与量の

80%以 上が尿中に回収され,OFLXと 同様な結果であっ

た。

主代謝物の中でN-オ キシド体はin vitroでほ とんど抗

菌活性がなく,デ メチル体はin vitro及びin vivoにおいて

未変化体に匹敵する抗菌スペクトルと抗菌活性 を示すと

報告 されている11)。ヒ トの血中及び尿中における代謝物

の存在率が低いことを加味すると代謝物のin vivo活性 へ

の関与はわずかであると考えられた。

謝 辞

本研究に際 し,NMR分 析 に御協力いただいた当研究



132
CHEMOTHERAPY NOV. 1990

Table 6. Urine concentrations and cumulative urinary excretion recoveries of fleroxacin and its metabolites in

fasting volunteers after a single oral administration (200 mg)

* time after administration

•\: less than detectable limit (0.2ƒÊg/ml)
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METABOLISM OF FLEROXACIN IN HUMANS AND

VARIOUS EXPERIMENTAL ANIMALS

FUMIO KAWAHARA, TSUYOSH1 OOIE, YOSHIO NAGATSU and HIROSHI UCHIDA

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

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

Metabolites of fleroxacin in urine of dogs and rabbits wereisolated and identified using TLC, UV, HPLC, NMR and mass

spectrometry. Fleroxacin and its major metabolites in serum and urine of humans were determined by HPLC:

1. Two metabolites together with the unchanged fleroxacin were identified in urine of dogs and rabbits: demethyl

fleroxacin and fleroxacin N- oxide. In rabbit urine, two other metabolites were also identified: demethyl- 3- oxo fleroxacin and

demethyl- 4- formyl fleroxacin

2. In humans, plasma concentrations of the major metabolites, demethyl fleroxacin and fleroxacin N- oxide were only about

1% of the unchanged fleroxacin at the peak level.

3. The total urinary recovery over 72 h after dosing in humans was 83% of the dose. About 90% of the urinary excretion

was unchanged fleroxacin. Urinary excretion of four metabolites, demethyl fleroxacin, fleroxacin N- oxide, demethyl- 3- oxo

fleroxacin and demethyl- 4- formyl fleroxacin, were found to be 5, 5, 0.3 and 0.2% of the dose, respectively.

4. It was clarified that fleroxacin was scarcely metabolised in vivo in humans and animals except rabbits, and was

metabolically most stable in humans.

5. It is suggested that the antibacterial activity after oral administration of fleroxacin in humans was mainly due to the

unchanged drug.


