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Levofloxacin(DR-3355)お よ びOfloxacinの ヒ トに お け る血 中 動 態 並 び に

腎 排 泄 挙 動 の 比 較
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1)論文執筆者

光学 異性体 の 複合体 で あ るofloxacin (OFLX)の 抗 菌 活性 本体 は
,そ のe-体 のlevofloxacin(

LVFX,DR-3355)で あ る ことが知 られて い る')。 しか し
,光 学異 性体 間 の体 内動 態 の相

違 につ い て は 予 測 が 困難 で あ るた め,実 測 に よ り明 らか にす る必要 が あ るoそ こで,

LVFXの 体 内動態,特 に腎排 泄挙 動 の詳細 を明 らか にす るため
,健 康成 人 男子 を対 象 と し

た試験 を実 施 した。

7名 の被 験 者 に対 し,LVFX100mg ,OFLX200mg,LVFX100mg+OFLX200mgの 順

に3回 の経 口投 与 試験 を行 い,投 与 後735分 まで採 血 ・採 尿 を繰 り返 した
oe一 体 で あ る

LVFX単 独投与 時 には,血 中 ・尿 中共 に42-体は検 出 されず,d-,4-体 の1:1の 複 合体 であ

るOFLX単 独 投与 時 には,血 中 ・尿 中共 に4-体 とe-体 が同量検 出 され
,LVFXとOFLX同 時

投 与 で は,血 中 ・尿 中共 にe-体 が4-体 の2倍 検 出 された0従 って,体 内 での 光学異 性体 間

の相互 変換,即 ち,4-体 今e-体 の変換 は無視 し得 る もの と推 察 された
0

体 内動 態 につ いて は,血 中薬 物動 態,尿 中薬物 排 泄速度
,尿 中薬物 排泄 量の いず れに お

いて も4一体 とe一体 での差 は認 め られ なか った。 また,腎 排 泄 挙動 を,糸 球体 ろ過 ,尿 細管分 泌

,尿 細 管再 吸収 の3方 向の輸 送 に分離 した定量 的解析 の結 果 も4-体 とe-体 での差 は

認め られず,そ の挙動 はOFLXで の報告値2)と ほぼ一致 した。

従 って,OFLXのe-体 の み を含 有す るLVFXの 腎挙動 は,OFLXと 同様 であ り,そ の排泄

に は尿 細 管分 泌が 大 き く関与 してい る こ とが 明 らか とな った
。 また,LVFXの 体 内動 態全

般 もOFLXと ほぼ 同様 で あ り,疾 患 時 の投 与 法 につ い ては,OFLXで の知 見 を参照 す る こ

とが可能 であ る と考 え られた。

Key words: Levofloxacin, DR-3355 , 0floxacin,光 学 異 性 体,尿 中 排 泄

Ofloxacin(OFLX)は,Fig.1の よ うな構 造 を持 つ光

学 異性 体 の1:1の 複 合 体 で,経 口投 薬 可能 で あ りか

つ抗 菌スペ ク トルが広 い ため,臨 床上繁 用 されて い る。

OFLXの 吸 収 は ほぼ完 全 であ り,体 内 か らの主 消失 経

路 は,腎 か ら尿 中 へ の排 泄 で あ る こ とが知 られ て い

る3)oま た その抗 菌 力 か ら,尿 路 感染 症 の治 療 に も用

い られ てい る。 しか し腎機 能が低 下 して いる患者 で は
,

OFLXの 排 泄 変 動 が考 え られ る た め,OFLXの 腎挙 動

は詳細 に検討 されて いる2)。

我 々は,ヒ トに も適用 し得 る薬物 腎排泄 挙動 の定量

Fig. 1. Chemical structure of levofloxacin .
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的解 析 法 を確 立 し4),各 種 薬 物 に対 して 応 用 して き

た5～7)。この うちOFLXで は,そ の 排 泄 に対 して尿 細

管 分泌 の寄与 が大 きい こ と も報告 した2)o

一方
,levofloxacin(LVFX,DR-3355)は,光 学異 性

体 の複 合 体 で あ るOFLXの う ち,そ の 活 性 本 体 で あ

るe一体(Fig.1)の み か らな る化 合物 で あ る1)。従 って,

その 活性 はOFLXの2倍 強 く,強 力 な抗 菌 剤 とい え る0

また,最 近 の定量 法の進 歩 に伴 い,多 くの光 学異性 体

間 の薬物体 内動 態が 明 らか に され て きたが,両 者 の体

内 動態 が 異 なる薬 物 もあ れ ば8),全 く同 じ もの もあ る

こ とが予 想 され るな ど,そ の規 則性 につ いて 明 らかに

されて お らず,個 々の薬 物 につ い ての検討 を持 つ以外

にない のが現状 とい える。

そ こで我 々は,光 学 異性 体 の複 合体 で あ るOFLXと

そのe一体 のみ か らな るLVFXと を用 い,光 学異 性体 間

を分 離 定量 して,d-体 とe-体 との体 内動 態 の解 明 を

試 み る こ と と した。 ここで,OFLXは その ほ とん どが

腎 か ら排 泄 され るので,腎 排 泄挙動 につ い ては特 に詳

細 な解析 を行 った0

1.材 料 と 方 法

1.対 象

健康 成 人男 子 ボ ラ ンテ ィア7名 を対 象 と した。対 象

者 には予 め本試験 の意 義,予 測 され る副作用,同 意後

の撤 回 な ど,被 験 者 の人権擁 護 に関 し必要 な事項 を十

分説 明 した後,文 書 を もって 同意 を得 た。 また,キ ノ

ロ ン系薬物 に対 す るア レルギ ーお よび過敏症 の既 往 の

あ る もの,他 の薬物 を長期 間服 用 してい る もの,お よ

び事 前 の検 査(問 診,理 学 的検 査,血 液 検査,血 液 生

化学 的検査)で 異常 のあ る ものは除外 した。

2.試 験 薬剤 お よび併用薬 剤

試 験 薬 剤 と して は,LVFX 100mg錠 お よ びOFLX

100mg錠 を用 いた。 また,併 用 薬剤 の使用 は禁止 したo

3.試 験方 法

一 般 臨床 検査 は
,試 験 開始2週 間前 に,事 前 検査 と

して行 い,そ の後 は,試 験 開始 直 前 お よ び開始 後24

時 間 目に各試験 毎 に行 った。

試 験 は3回 の クロ スオ ーバ ー法で 実施 し,各 試験 の

間隔 を1週 間 と した。各 被 験 者 は,試 験1で はLVFX

100mg(LVFX錠 を1錠),試 験2で はOFLX 200mg

(OFLX錠 を2錠),試 験3で はLVFX100mgお よ び

OFLX200mgを 服 用 した。 なお,試 験 薬剤 は空腹 時 に

水100mlと ともに単 回経 口投与 した。

試験 薬 剤投 与 直前 お よび投与 後735分 まで,採 血 ・

採尿 を繰 り返 した。 スケ ジ ュール の詳細 は前報2)と ほ

ぼ同様 で あ る(Fig.2)0血 液 につ い て は,上 腕 静脈 よ

り1回5mlを 採 取 した(た だ し,薬 剤 投与 後1お よび3時

間 目の採血 につ い て は,蛋 白結合 率 測定 の ため8mlと

した)。 採血 は,血 中濃 度 と尿 中排 泄 の 時 間的 なズ レ

を考 慮 して,採 尿 区間 の 中間点 よ り2分 前 に行 う よう

に した2)。採 取 した血液 は遠 心分 離 後,血 清 を採 取 し

て定 量時 まで 一20℃ にて凍結保 存 した。

尿 試料 は,採 尿定 刻 に採 尿終 了 とな り,か つ残 尿 の

ない よ うに全尿 を採 取 し,正 確 に その容量 を記録 した。

各 時 間 に採 取 した尿 は よ く混 和 した後,各10mlを 分

取 して定 量時 まで 一20℃ にて凍結保 存 した。

4.一 般 臨床検 査 お よび 自覚症状 ・他 覚所 見

事前 お よび試験期 間 中の検査 は以 下の項 目につ いて

行 った。即 ち,問 診 によ る自覚 症状,他 覚 所見 のチ ェ

ック とと もに,理 学的検 査 として,身 長,体 重,血 圧,

脈 拍数,体 温 の検査 を行 った。 また臨床検 査 で は血 液

学 的検査 と して,赤 血球 数,血 色素 量,ヘ マ トク リッ

ト値,白 血球 数,白 血球 分画,血 小板 数,血 液生 化学

Clearance No.

Blood sampling

Urine sampling

Fig. 2. Sampling intervals of blood and urine.
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的 検 査 と して,GOT,GPT,Al-P,LDH,γ 一GTP,

ビ リル ビ ン(直 接,総),BUN,ク レ アチ ニ ンク リア

ラ ンス,尿 検査 と して,蛋 白,糖,沈 査,そ の他 の項

目 と してHBs抗 原の 測定 を行 った。各 臨床 検査 値 の測

定 は,(株)SRLに 依 頼 した。

5-定 量法 とデ ー タの解 析法

血 清 中 お よ び 尿 中 のLVFXお よ びOFLXの 定 量 は

HPLC法 に よ って行 っ た9)。なお,本 試験 の濃 度 測 定

限界 は0.010μg/mlで あ った。

また,蛋 白結合 率の 測定 は,分 離 した血 清 を沸騰 洗

浄 した透析 膜(Visking社 製)に と り,2000rpm60分 間,

遠 心 限外 ろ過 し,ろ 液 中薬物濃 度 を測定 し,血 清 蛋 白

遊 離薬物 濃度 と した。

血 中濃度 につ いて は,台 形 法 に よ り血 中濃 度 一時 間

曲線 下 面積(AUC),平 均 滞留 時 間(MRT)を 求 め,み

かけの全 身 ク リアラ ンス(CLTB)を 計算 した。

腎 ク リアラ ンス値 を用 いた腎排 泄挙動 の詳 細 な解析

につ い て は,前 法 に 従 い,以 下 の式 を用 い て 行 っ

た2,5～7)。

こ こで,ExcretionRatioは 薬物 の非 蛋 白結 合補 正 腎 ク

リア ラ ンス比,U・Vは 尿 中薬 物排 泄 速 度,GFRは 糸

球 体 ろ 過速 度,Sfは 血清 中遊離 薬 物 濃度,Vmaxは 薬

物 の尿 細 管最 大 分泌 速 度,Kmは 薬 物 の尿 細 管分 泌 の

親和 性,Rは 薬 物 の尿 細 管再吸 収率 を表 わす。

デ ータは平均 値 ±標 準偏 差 で示 し,統 計 的解 析 は分

散分析 で行 った。

II:結 果

1.一 般検査

いずれ の臨床検 査値 に おいて も,事 前検査 と試 験 中

の検査 値 の間 に有 為 な変化 は認 め られなか った。 また,

いず れの値 も正常 値 の範囲 内で あ った。

また,自 覚 症状 お よび他覚所 見 にお け る異 常 も検 出

され なか った。

2.血 中濃度 ・尿 中排泄 速度 の経時 変化

3回 の試 験 に お け る7名 のd-体 お よ び色 体 の血 中濃

度 の 平均 値 の 経 時 変化 をFig-3に 示 した。LVFX単 独

投 与 時 に は,4一 体 の み が測 定 され,d-体 は検 出 され

なか った。 一方,OFLX単 独 投 与時 には,d-体 と4-体

Symbols: ●-●Test 1:l-isomer, ▲-▲Test 2: l-isomer
, □-□Test 2:d-isomer,

〇-〇 Test3:l-isomer
, Δ-ΔTest 3: d-isomer

Fig. 3. Mean serum concentration of d- and i-isomers after oral administration
of levofloxacin and/or ofloxacin.
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の双 方が検 出 され,い ず れの時 間 におい て も両 者の 濃

度 に差 は認 め られ なか った。 また,LVFXとOFLXを

同 時 に投 与 した場 合 は,d。 体 とひ 体 の 双方 が 検 出 さ

れ,ゑ-体 のAUCはd-体 のAUCの 約2倍 の値 を示 した 。

更 に,4-体 と4-体 のMRTで は,両 者 の 間お よび3回 の

試験 の 間 に,d-体 とl-体 のAUC和 か ら計 算 したCLTB

で は,3回 の試 験 の 間に いず れ も有 為 な差 は認 め られ

なか った(Table1)。

尿 中排 泄 につ いて もFig.4に 示 す ように,d-体 と4-

体 との 間 に は血 中 と同 じ現 象 が認 め られ た。即 ち,

LVFX単 独 投 与時 にはい ずれ の時 間 にお いて もd-体 は

検 出 されず,OFLX単 独投 与 時 に は4-体 と4-体 の双 方

の濃 度 に差 は認 め られず,同 時 投 与 した場合 は4-体

の回収 量 はd-体 の回収 量の約2倍 の値 を示 した。

Table 1. Pharmacokinetic narameters of levofloxacin and ofloxacin (Mean •} S.D.)

1) AUC: area under the serum concentration-time curve

2) MRT: mean residence time

3) CLms: total body clearance

Symbols: ●-●Tbst1:l-isomer, ▲-▲Test2:l-isomer, □-□Test 2:4-isomer,

○-○Test 3: l-isomer, △-△Test 3: d-isomer

Fig. 4. Cumulative urinary excretion of d- and a-isomers after oral administration
of levofloxacin and/or ofloxacin.
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3.腎 クリア ランス値 の変化 と腎排泄 挙動

蛋 白結合 率 で補 正 した腎 ク リア ラ ンス比 で あ るEx-

cretionRatioとSfと の 関 係 をSubjectAの3回 の 試 験

デー タで代 表 して示 した(Fig.5)。4-体 とl-体 の双 方

と もに,血 中濃 度の低 下 に伴 い 腎 ク リア ランス比 が上

昇 した。 同様 の傾 向が他 の6名 のデ ー タで も得 られ た。

腎排泄 挙動 の詳細 な解析 で は,腎 排 泄 に関す るパ ラ

メー タ は4-体 とl-体 との 間お よび各 投 与 間 に有 為 な

差 は認め られ なか った(Table 2)。

Symbols: ○Tbst1:l-isomer, △Test2:l-isomer
, ▲Test2: 4-isomer,

○Test3:l-isomer, ●Test3: 4-isomer

Fig. 5. Renal clearance of d- and k -isomers after oral administration
of levofloxacin and/or ofloxacin in subject A.

Table 2. Renal tubular secretion and reabsorption parameters of levofloxacin and ofloxacin (Mean •} S.D.)

1) Vmax: maximum velocity of secretion

2) Km: Michaelis constant

3) R: reabsorption fraction
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IIＩ.考 察

光学 異性体 の体 内動 態 に関 しては,そ の相 違 の規則

性 に関 す る情 報 は見あ た らず,各 薬物毎 の検 討が必 要

な状 況 にあ る。OFLXとLVFXに つい て も同様 であ り,

体 内動態 の相違 につ い ては実 際の試験 に よって証明 す

る以外 に方 法 は ない。 そ こで我 々は,7名 の被験 者 に

対 し,4-体 の み か らな るLVFX100mg,d-体,e-体

の1:1の 混 合 体 で あ るOFLX200mg,お よ びLVFX

100mgとOFLX200mgの 同時 投 与 の順 に3回 の経 口投

与 試験 を行 い,投 与 後735分 まで採血 ・採 尿 を繰 り返

し,体 内動 態,特 に腎排 泄の詳 細 につ いて検討 した。

LVFX単 独 投与 時 に は,血 中 ・尿 中共 に4一体 は検 出

されず,OFLX単 独 投 与 時 に は,血 中 ・尿 中共 にd-体

とe-体 が 各 採 取 時 点 と も同 量 検 出 され,LVFXと

OFLX同 時投 与 で は,血 中 ・尿 中共 に各採 取 時点 でe-

体 がd-体 の2倍 検 出 され た(Fig.3,Fig.4,Table1)。

従 って,体 内 で の光 学 異 性 体 間 の相 互変 換,即 ち,

d-体 手e-体 の変 換 は無視 し得 る もの と推 察 された。

体 内動 態 につ い て は,d-体 とe-体 との 間 で,MRT

に差 は認 め られず,ま た,3回 の試験 の 問で のCLTBに

も差 は検 出 され なか った(Table1)。 これ らの 結果 か

ら,d-体 とひ 体 の体 内 動 態 は ほぼ 同 じで あ る と考 え

られた。

OFLXの 主消 失 経路 は腎排 泄で あ る こ とが 知 られ て

い るので,腎 排泄 挙動 の詳細 につい て も比 較検討 した
。

その結果,薬 物腎 挙動 を,糸 球体 ろ過 ,尿 細 管分 泌,

尿 細管 再 吸収 の3方 向 の輸 送 に分離 した定 量的 解析 の

結 果 も4一体 と4一体 で の差 は認 め られ なか った(Table

2)。 また,そ の解 析パ ラメ ー タはOFLXで の報告 値 と

ほ ぼ一 致 した2)。従 っ て,OFLXの4一 体 の み を含 有 す

るLVFXの 腎 挙動 は,OFLXと 同様 で あ り,そ の 排泄

には尿細 管分 泌が 大 き く関与 してい る ことが明 らか と

なった。

以 上,ヒ トにお け るLVFXとOFLXの 体 内動 態 につ

い て比較 検 討 した ところ,LVFXの 体 内動態 は
,腎 排

泄 の詳細 を含 め てOFLXと ほぼ 同様 であ る こ とが 明 ら

か と な った。 従 って,疾 患 時 の 投 与 法 につ いて も
,

OFLXで の 知見 を参 照す る ことが可 能 であ る と考 え ら

れ た。
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The serum concentraion profile and renal handling of ofloxacin (OFLX), which is a 1:1 mixture of

optical isomers, and levofloxacin (LVFX, DR-3355), which is the pure  Q -isomer of OFLX, were

investigated by simultaneous quantitative analysis of both isomers with HPLC in seven healthy male

volunteers. Each subject was orally administered three test drugs over a three-week period in the order

of LVFX 100 mg, OFLX 200 mg, and LVFX 100 mg + OFLX 200 mg as a cross-over study. Each drug

was administered once with a one-week washed period before administering the next drug. Only the Q
-isomer was detected in both the serum and urine after LVFX administration.

Similar concentrations of the d -isomer and.Q -isomer were observed in both the serum and urine at

each sampling point after OFLX ingestion.

In the case of coadministration of LVFX and OFLX, the concentration of the .Q -isomer was always two

times higher than that of the d-isomer in both serum and urine. These results are a reflection of the

administered dose of each isomer. Therefore, interconversion of the d-isomer and .Q -isomer in the body

can be neglected.

The area under the serum concentration-time curves, the mean residence times and the total body

clearances of both isomers after three different doses suggest that the biological fates of both isomers are

the same in humans.

The renal clearance values and quantitative investigation of renal handling of both isomers, i.e.,

separate investigation of glomerular filtration, renal tubular secretion and renal tubular reabsorption,

also indicated the same disposition pattern.


