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Temafloxacinの ヒ トに お け る 体 内 動 態

―代 謝物および光学異性体について―

松岡正之 ・真野秀幸 ・藤本雄三 ・夜久晃治

伴野 清 ・西村紀之 ・柿本年雄

田辺製葉株式会社分析化学研究所*

松下忠弘

田辺製薬株式会社生物研究所**#

(鉾現 田辺製葉株式会社薬理研究所)

健 康成 人 男子志 願者 を対 象 に,新 合成抗 菌 剤テ マ フロ キサ シ ン(TMFX)の600mg単 回経

口投 与時 にお ける未変化 体 とその光学 異性体 及 び代 謝物 の体内動 態 につ いて検討 した。

TMFXは,投 与 後約2時 間で最 高血 清 中濃 度 に達 し,以 後消失 半 減期約6,6時 間で減 衰 し

た。TMFX投 与後48時 間 まで に,投 与量 の約65%が 未変化体 と して尿 中に排泄 され た。

ヒ ト血清 及び尿 中に は,TMFXの グル クロ ン酸抱 合体が検 出 され た。 また,ピ ペ ラジン

環が 酸化 され たア ミノキ ノロン体(AQ),エ チ レン ジア ミン体(EDA),メ チルエ チ レンジア

ミン体(MEDA)の 各代謝 物 な らびに これ らの グル クロ ン酸抱 合体 も検 出 され た。 しか し,

これ ら各代 謝物 の尿 中総 排泄 率 は投 与 量の約3.5%で あ り,未 変化 体 に比 較 して微量 であ

った。

血 清及 び尿 中にお け る未変化 体 の光学異性 体濃 度 を測定 した結果,TMFXの 吸収,排 泄

の推 移 につ いて は,血 清 中で は光 学異性 体 間の吸収 と消失速 度 にほ とん ど差 は認 め られ な

か った。尿検体 で もR体 に比べS体 の排泄 が遅延 される傾 向 にあ ったが,そ の差 は小 さ く,

TMFX光 学異性 体 の ヒ トにお ける吸収,排 泄速度 は,ほ ぼ 同等 であ る と考 え られ た。

代謝物 及 び光 学異性体 の抗 菌力 を測定 した結 果,各 代謝 物 はTMFXよ り明 らか に弱 い抗

菌力 を示 した。一方,光 学 異性体 間 にお ける抗 菌力 に は差 が な く,ラ セ ミ体 であ るTMFX

と同等 の抗菌 力 を示 す ことが明 らか となった。
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Temafloxacin(TMFX)は 塩 酸 塩 と して,米 国 ア ボ ッ

ト社 で 創 製 さ れ た ニ ユー キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 剤 で あ

り,そ の 化 学 名 は,(±)-1-(2,4.difluorophenyl)-. 6.

fluoro-1, 4-dihydro-7-(3-methyl-1-piperazinyl)- 4-oxo-3-

quinolin ecarboxylic acid monohydrochlorideで 示 さ れ

る 。 化 学 構 造 式 はFig.1に 示 す 通 りで あ り,キ ノ ロ ン

環 の1位 に2,4-ジ フ ロ ロ フ ェ ニ ル基,6位 に フ ッ素 原

子,7位 に3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 基 を 有 す る。TMFX

は,7-ピ ペ ラ ジ ン の3位 の 炭 素 に不 斉 中 心 を有 す る ラ

セ ミ体 で あ る 。

本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 及 び 嫌 気 性 菌 な

ど に対 し幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を示 し,特 に グ ラ ム 陽

性 菌,嫌 気 性 菌,ク ラ ミジ ア,マ イ コ プ ラ ズ マ な ど に

対 して 非 常 に 強P抗 菌 力 を 示 す1～4)。 ま た,TMFXは

良好 な経 口吸収 と組 織移 行 を示 す5)。

TMFXの 吸 収,分 布,代 謝,排 泄 につ いては,ラ ッ

・HCl

*:  Asymmetric center

Fig. 1. Chemical structure of temafloxacin.

*〒532 大阪市淀川区加島3-16-89
**〒335 戸田市川岸2-2-50
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ト6)及びイヌ7)を用 いた14C標 識化 合 物投 与 実験 に よ り

すでに研究 されて お り,Fig.2に 示 す代 謝経 路 が推定

されている。

今回著者 らは,臨 床 第1相 試験8)で実 施 した600mg

単回経口投与時の血清及 び尿 中の未変化体 と代 謝物 を

測定 し,そ の実測値 に基づ いて本薬物 の生体 内動 態 を

考察 した。 また,本 薬物が ラセ ミ体 と して開発 され て

いることから,生 体 内 にお ける光学異性体 の挙 動 につ

いて も調査 した。 さらに上述 した代謝物 と光学 異性体

については,別 途抗 菌力 を測定 した。

以下,こ れ らの成績 を併せ て報 告す る。

I.試 験 方 法

1.血 清及び尿検体

平成2年2月 に新風 会丸 山病 院(浜松 医科 大 学薬 理学

教室 ・中島光好先生)に て実施 され た,臨 床 第1相 試

験8)の600mg単 回経 口投与 にお ける被 験者6名(Table1)

の血清及び尿 を用いた。但 し,血 清中 の光学異性 体 に

っいては,被 験 者1名(No.6)の 血 清量 が 不足 したため

測定することがで きなか った。

なお,被 験者6名 は年齢26～41歳(平 均29.7歳),体

重54,0～77.0kg(平 均66。3kg)であ った。

2.投 与製剤

1錠 中 にTMFX塩 基 を150mg含 有 す る 治 験 用 錠 剤

(LotNo.9×001)を 使用 した。

3.投 与方法

上記投 与製 剤4錠 を一 夜 絶 食 の 空 腹 条 件 下 で,

150mlの 水 と共 に噛 まず に服 用 させ た。 なお,試 験 期

間中 は他 の薬剤 の服 用 を禁止 し,食 事 は服 用4時 間後

に摂 取す る ように した。

4.採 血及 び採尿

血 溝 中薬物濃度 測定 のため の採 血 は,投 与前 と投与

後0,5,1,2,3,4,6, 8,10,12, 24,30及 び48

時 間 に行 い,同 時 に投 与後0～2,2～4, 4～6,6～8,

8～12, 12～24及 び24～48時 間 に分 けて 蓄尿 した。

採 取 した血 液 は,室 温 で1時 間放 置後,遠 心 分離 して

血 清 を得,測 定 時 まで-20℃ で凍 結保 存 した。 尿検

体 は尿量 を測定後,そ の一部 を分取 して測定時 まで血

清検体 と同様 に保 存 した。

5.標 品及 び試薬

TMFX及 びそ の代 謝物 であ るAQ,EDA,MEDAは,

米 国 アボ ッ ト社で 合成 された標 品 を用 いた。 また内標

Table 1. Volunteers for the study on temafloxacin

EDA

AQ

Temafloxacin (TMFX)

MEDA

TMFX glucuronide

Fig. 2. Postulated metabolic pathways of temafloxacin.
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準 物 質(A-57084)は,TMFXの 類縁 物質(F壌3)で あ り,

同様 にア ボ ッ ト社で合 成 された もの を使 用 した。光学

異 性 体 分 離 の ため の 誘 導 体化 試 薬 で あ るS-(-)-N-ｌ-

(2-naphthy lsulfonyl)-2-pyrrolidine carbonyichloride(L-

NSPC)は,田 辺 製 薬株式 会社 で合成 された もの を用 い

た。 高速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー(HPLC)分 析 に は市

販のHPLC用 試 薬 を,そ の他 の試 薬 はすべ て市 販 の試

薬特級 品 を使用 した。

6.器 具 及 び装 置

未 変化 体及 び代 謝物 測定 の ため のHPLC用 分 析 カ ラ

ム は,TSK-gel 8OTM(4.6mmφ ×150mm,東 ソー社 製)

に ガー ド カ ラ ム と し てTSK-gel 80TM(3.2mmφ ×

15mm,東 ソー社 製)を装着 して使用 した。 また,光 学

異 性 体測 定 のた めのHPLC用 カ ラムは,ガ ー ドカラ ム

と してLichrospher Si60(4.6mmφ ×10mm, Merck社

製)を 装 着 したZorbax SIL(4.6mmφ ×150mm,PuPont

社 製)を使 用 した。HPLC装 置 は島津 製作 所 製LC-6A型

高速液体 クロマ トグラ フを用 いた。 限外 ろ過器 はセ ン

トリフ リーMPS-3(ア ミコン社 製)を用い た。

質 量分 析 は,日 立製 作 所 製M-80A形 質 量 分析 計 の

二次 イオ ン質量 分析装 置(SIMS)を 用 い た。

7.HPLC測 定 条件

未変化 体及 び代謝物 につ いて は,リ ン酸 二水素 ナ ト

リウ ム3.129,1-ラ ウ リル硫 酸 ナ トリウ ム4.0g,ア セ

トヒ ドロキ サ ム 酸0.75g及 び リ ン酸5.4mlに 蒸 留 水

1000mlを 加 え て 溶 か し,こ れ に ア セ トニ ト リル

567mlを 加 え混 和 して移 動 相 と した。 カ ラム温 度 は

50℃,移 動 相 の 流 速 は1.0ml/minに 設 定 し,検 出 は

280nmで 励 起 して得 られ る460nmの 蛍光 強度 を測 定

した。

光学 異性体 分離 のための移動 相 は,ヘ キサ ン ・酢 酸

メ チ ル ・メ タ ノー ル ・強 ア ン モ ニ ア 水 混 液(150:

100:10:1)を 用 い た。 カ ラ ム 温 度 は 室 温,流 速 は

0.8ml/minに 設定 し,検 出 は280nmに お ける吸 光度 を

測定 した。

Fig. 3. Chemical structure of internal standard (A-57084).

8,薬 物濃度 測定 法

(1)血 清中未変 化体及 び代 謝物

血 清0,2mlに1/6Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.0)0.4ml及 び内

標 準溶 液0.4ml(500ng/ml)を 加 えて撹 は ん した後,限

外 ろ過 器 に移 し1000gで25分 間限 外 ろ過 して,得 ら

れたろ液100μlをHPLCに 注入 した。

(2)尿 中未変化 体及 び代謝物

尿0.1mlに 内標準 溶液0.1ml(100μg/ml)及 び1/15Mリ

ン酸級衝 液(pH7.0)9.8mlを 加 え て試料溶 液 とし,そ の

20μlをHPLCに 注 入 した 。

(3)血 清中 グル クロ ン酸抱 合体

血 清0.2mlに1/6Mリ ン酸緩衝 液0.2m1及 び2M水 酸化

ナ トリウム溶 液0,1In1を 加 えて 挽 は ん後,37℃ で2時

間加 温 した。冷 後,2M塩 酸溶液0.1ml及 び内標準溶液

0,4ml(500ng/ml)を 加 え,10009で25分 間限外 ろ過し,

得 られた ろ液100μlをHPLCに 注入 した。

なお,グ ル クロ ン酸抱合 体の濃 度は,こ こで得られ

た測 定値 か ら上記(1)項 で求 め た遊 離型 の測定値を差

し引 いて求 めた。

(4)尿 中グル クロ ン酸抱 合体

尿0.1mlに1/15Mリ ン酸 緩衝 液1.9ml及 び2M水 酸化

ナ トリウム溶 液1mlを 加 え,37℃ で60分 間加温 した。

冷後,2M塩 酸溶液1ml,1/6Mリ ン酸緩衝液5.9ml及び

内標 準 溶液0.1ml(100μg/ml)を 加 えて試料 溶液 とし,

その20μlをHPLCに 注 入 した。

なお,グ ル ク ロ ン酸 抱 合体 の 濃度 は,上 記(3順 と

同様 に して算 出 した。

(5)光 学異 性体

血 清0.5ml(尿 は0,1ml)に1M酢 酸 ア ンモ ニ ウム溶液

0.5ml及 び ジ クロ ロ メ タ ン5mlを 加 えて振 とう後,遠

心分離 した。続 いて有機層3mlを と り濃縮乾固 した後,

メ タ ノール ・塩 化 チ オニ ル混 液(9:1)0.51nlを加え60℃

で30分 間加 温 した。再 び濃縮 乾 固 した後,0.5M硫 酸

溶 液0,5ml及 びヘ キサ ン1mlを 加 え て振 とう,遠 心分

離 し,水 層 に2M炭 酸 ナ トリウム溶 液lml及 びエーテ

ル3mlを 加 え再 び振 と う,遠 心分 離 した。エーテル層

を乾 固 した後,L-NSPC溶 液20μl(2mg/mlジ クロロメ

タ ン溶液)及 び トリエ チル ア ミン3μlを加 え室温で10分

間放 置 した。 この液 を濃 縮乾 固 した後,ジ クロロメタ

ン0.5mlを 加 えて 溶 か し,そ の50μlをHPLCに 注入 し

た。

Fig.4に 操作 法の フ ローチ ャー トを示す。

9.薬 動力学 的解析

薬物 速度論 的パ ラメー タについ ては,最 高血清中濃

度(Cmax)及 び最 高 血 清 中濃 度 到 達時 間(Tmax)は実測値

よ り読 み 取 り,消 失 半 減期(t1/2)は減 少域 の血清中濃
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度を直線回帰 して求めた。血清 中濃度 一時 間曲線下面

積(AUC)に つ いては,投 与後30時 間 までの値(AUC30)

は台形法に より,無 限時間外 挿値(AUC∞)は,AUC30

に30時 間の血清中濃度か らt1/2を用い て外 挿 したAUC

値(AUC30.∞)を加えて求め た。

10. 代謝物及 び光学異性体 の抗菌力 測定 法

感性ディス ク用培地-N(ニ ッス イ)を用 い,日 本 化学

療法学会のMIC測 定 法9)に従 い接 種 菌量106CFU/mlに

て実施 した。

II. 試 験 成 績

1. 測定法の直線性,再 現 性及 び測定感 度

HPLC法 に よる測定法 を確立 す るため に ヒ ト血 漿及

び尿 を用 い,こ れ に未 変化 体 な らび に代 謝 物(AQ,

EDA,MEDA)の 標 品の 一定 量 を添 加 し,前 述 の測 定

法により操作 した。 得 られた クロマ トグラムの1例 を

Fig.5に示す。

Fig. 4. Determination of S(-)-and R(+)-temafloxacin in
serum and urine.

TMFXと 各代謝 物 は血 漿 及び尿成 分 に よる妨害 をほ

とん ど受 け なか った。 また,各 化合 物 の検 叢線 は,

Fig.6に 示す ようにほ ぼ原点 を通 る薩線 を示 した。 尿

につ いて も同様 に良好 な直線性 を示 した。

ヒ ト血 漿 あるい は尿 にTMFX及 び各代 謝物 の標 品の

一定量 を添加 した場 含 の回収 率 をTable2に 示 す。 こ

の結 果,添 加 回収 率 は血 漿 の場 合97～124%,尿 の場

合89～114%で,変 動係 数(C.V.%)は それ ぞ れ0.75～

5,62,0.61～1.52で あ った。

なお,血 漿 中TMFXの 測 定限界 は5ng/ml,各 代謝物

につい てはそ れぞれ1ng/mlで あった。

2. 血清 中濃度

TMFX600mg単 回経 口投 与 後 の未 変 化体 及 び各代

謝物 の被験 者6例 の平均血 清 中濃 度 をTable3に 示す。

なお,血 清 中濃度 はすべ てTMFX塩 基 に換算 した。

未 変化 体 の濃度 は臨床 第1相 試験 にお け る結 果8}と

よ く一致 し,本 薬物 の吸収 が比較 的速 やかで ある こ と

を裏付 けた。

代 謝物 のAQ,EDA,MEDAに つ い て は,い ず れ も

Fig. 5. Typical HPLC chromatogram of control plasma

spiked with temafloxacin and its related compounds.
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投 与 後緩 やか に上 昇 し,Tmaxは2～41時 間 に認 め られ

た。 そ の後 徐 々に 血清 中か ら消失 し,48時 間後 に は

ほ とん ど検 出 され な か った。 各代 謝物 の6例 の平 均

Cmaxは,そ れぞれ0.01.0.013,0.011μg/mlで あ った。

一 方
,グ ル クロ ン酸抱合 体 につ い て,テ マ フ ロキサ

シ ングル クロナ イ ドのTmaxは 約3時 間 に認 め られ,6

例 の平 均C剛 は0.179μg/mlで あ り,遊 離 未 変 化体 濃

TMFX (1)

AQ

度 の約5%と な った。EDA及 びMEDAの グルクロナイ

ドは,6例 の 平均Cmaxで それ ぞ れの遊離 型 とほぼ等し

く0,021,0.018μg/mlと な っ た。AQの グルクロナイ

ドは検 出 され なか った。

3, 尿 中排泄

TMFX投 与 後 の0～12,12～24,24～48及 び0～

48時 澗 の尿 中にお ける未 変化体 と各代 謝物 の6例の平

TMFX (2)

EDA

MEDA

Concentration range: TMFX (1); 5-100 ng/ml, TMFX (2); 0.1•`10 ƒÊg/ml, AQ, EDA, MEDA; 1•`100 ng/ml

Fig. 6. Calibration curves of control plasma spiked with temafloxacin (TMFX) and its related compounds.
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均累積尿 中排泄率 をTable 4に 示 す 。 また未 変化 体 に

っいて は尿中排泄速 度 と血 清 中濃 度推 移 との関 連 を

Fig. 7に示す。 なお,尿 中濃 度 は血 清 中 と同様 にすべ

てTMFX塩 基に換算 した。

この結果,未 変 化体 の尿 中排 泄速 度 は2～4時 間 に

最大となり,血 清中濃度推移 とよ く一 致 した。投与 後

48時 間までの未 変化体 の尿 中排 泄率 は,投 与量 に対

して65.27%で あ った。

一方
,代 謝物 の尿 中排泄率 は,TMFXの グル クロ ン

酸抱合体>MEDA>EDA>EDA,MEDAの グル クロ ン

酸抱合体>AQの グル クロ ン酸抱合 体 の順 とな り,遊

離型のAQは 検出 されなか った。 最 も多 く検 出 された

TMFXの グ ルク ロン酸 抱合体 で もその排 泄率 は,投 与

量 の2.94%と 僅 かで あ った。

4, 血清 中光学 興性体

TMFXは,Fig.8に 示 す ように7,ピ ペ ラジ ンの3位 の

炭 素 に不 斉 中心 を有 す る ラ セ ミ体 で あ る。TMFX

600mg単 回経 口投 与後 の0.5,2,4,8,12及 び24時 間の

S(-)及 びR(+).TMFXの5例 の平 均血 清 中濃 度 をTable

5に 示す 。 また参 考の ため に投 与後30時 間 までの 各採

血時 間にお け る平均血 清 中濃度推移 をFig,9に 示す。

投 与後 い ずれ の 時間 におい て もS体 及 びR体 の平 均

血清 中濃度 の差 はほ とん ど認 め られなか った。 なお,

Table 5中 に示 した光学 異性体 比(S/R)は,投 与 前 の血

Table 2. Recoveries from plasma and urine spiked with temafloxacin (TMFX) and its related compounds

Table 3. Serum concentrations of temafloxacin (TMFX) and its metabolites after oral administration at 600 mg (n=6)

(ƒÊg/m1)

conj.: glucuronic acid conjugate
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清 にTMFXを 添加 した時 の比 を用い て補正 した。

5, 尿 中光 学異性 体

TMFX投 与後 のS(-)及 びR(+)-TMFXの5例 の平均 尿

中排 泄率 をTable 6に 示 す。

投 与 後0～2時 間 に お け る 尿 中 排 泄 率 はS体 で

3.65%,R体 で は3.83%と な った。 しか し,投 与 後4

～6時 間 の尿 中排泄率 で はS体 及 びR体 がほ ぼ等 しくな

り,そ の後S体 の方 が増加傾 向 を示 し,24～4811寺 研で

はS体 が3,47%で あ った の に対 し,R体 は2.93%と な

った。 また0～48時 閥の 累積 尿 中排 泄率 では,S体 が

32,66%,R体 が31.54%で あ った。

6, 抗 菌力

(1) 代 謝物

Table 7にTMFXの ヒ トにお け る代 謝物の抗菌力を

示 す。各代 謝物 ともグラム陽性 菌及 びグ ラム陰性菌に

対 してTMFXよ り明 らか に弱 い抗 菌力 を示 した。

Table 4. Urinary excretion of temafloxacin (TMFX) and its metabolites after oral administration

at 600 mg (n=6, Mean •} S.E.)

(% of dose)

conj.: glucuronic acid conjugate

Fig. 7. Serum concentration and urinary excretion rate of temafloxacin after oral administration at 600 mg

(n=6, Mean •} S. E.).
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S (-)-Temafloxacin R (+)-Temafloxacin

Fig. 8. Chemical structures of S(-)- and R(+)-temafloxacin.

Fig. 9. Time course of serum concentrations of S(-) (•œ)- and R(+) (•›)-temafloxacin after oral

administration at 600 mg (n=5, Mean •}S.E.).

Table 5. Serum concentrations and the ratios of S (-)- and R (+)-temafloxacin after oral administration
at 600 mg (n=5)
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(2) 光学 異性体

Table 8にTMFX及 び その 光学 異性 体 の 抗菌 力 を示

す。Enterococcus faeoalis CN-478お よ びMicrococcus

luteus ATCC 9341でS(-)formが1管 高 いMICを 示 した

が,他 の11菌 株 で は光学 異 性体 閥 に抗 菌 力 の差 は認

め られなか った。

III. 考 察

TMFXの 臨床 第1相 試験 にお け る600mg単 回経 口投

与時 の血清 と尿 検体 を用 い,ヒ ト代 謝物 を検索 した。

また,TMFXは ラセ ミ体 として 開発 され てい るこ とか

ら,生 体 内で の異性体 比の変 動 につ いて も検 附 した。

1. 測定 法

血 滴 中 未 変 化 体 及 び代 謝 物 の 測 定 法 に つ い て,

G. R. Grannemanら が 限外 ろ過 法 と溶媒 抽 出法 に よる前

処 理法 を報告 してい る10)。この二つ の前処 理法 に よる

測定 は,再 現性 及 び回収 率の点 にお いて ほ とん ど差 が

なか ったため,前 処理操 作 が簡便 な限外 ろ過法を用い

た。限外 ろ過法 の場合 に懸念 のあ った タンパ ク質との

結 合 につ いて は,血 清検 体 にア セ トニ トリル及びラウ

リル硫酸 ナ トリウムを加 える ことに よ り遊離させた。

尿 検体 につ い ては,存 在 す る タンパ ク質等がわずかで

あるため,前 処理 操作 をす る ことな く希釈 のみで測定

が 可能で あ った。

一方
,グ ル クロ ン酸抱 合体 につ いては,ア ルカリ溶

液 を用 い る加水 分解 法 を設定 した6)。加 水分解時の至

適 条件 を殴定 す るため に,TMFX投 与 後の血清及び尿

検 体 を用 い37℃ にお け る加 温時 間の影響 を検討 した。

そ の結果,TMFX及 び各 代謝物 の遊離 型の量は,血 清

で は1～2時 間,尿 で は0,5～1.5時 間でほぼ一定値に達

した。 した が って加 水分解 条件 として,血 清検体の場

合 は2時 間,尿 検 体 の場 合 は1時 間 を設定 した。

光学 異性 体 の分析 につ いて は,HPLC法 に よるキラ

Table 6. Urinary excretion of S (-)- and R (+)-temafloxacin and their ratios (SIR) after oral
administration at 600 mg (n= 5)

Table 7. Antibacterial activity of temafloxacin (TMFX) and its metabolites
106 CFU/ml
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ル固定相あ るいはキラル移動相 を用い る直接分離 が 困

難であったため,光 学異性 体分離 用試薬 を用 いる ジア

ステレオマー誘導体化 法 を検討 した。 この方法 は,ピ

ペラジン環の2級 ア ミンに着 目 し11},こ れ にL-NSPCを

反応 させて ジアス テ レオマ ー に導 き,HPLC法 で 分離

分析す るもので ある。 この誘 導体 は,Fig10の クロ

マ トグラムに示 した ようにS,Rの 順 序 で溶 出 した。

また,Fig11に それ ぞれ の ジ アス テ レオマ ー を分取

して得 られたSIMS法 に よるマろ スペ ク トル を示 した。

m/z719に プロ トン付加分 子 イ オンが検 出 され た こ と

から目的化合物であ ることが確 認 された。

2. 体内動態

TMFX600mgを 単回経 口投 与後 の平均血 清 中未変化

体濃度は,約2時 間で最 高に達 し,吸 収 は ヒ トに おい

ても速やかであ るもの と考 え られ た。 ピペ ラ ジン環 が

酸化 された代謝物(AQ, EDA, MEDA)に つ いて は,い

ずれ も投与 後緩やか に上昇 しTmaxは2～4時 間 に認 め

られ,そ の後徐 々 に血 清 中か ら消 失 し,48時 間後 に

はほとんど検出 され なか った。 これ ら代 謝物 の6例 の

平均Cm、 は,そ れぞれ0.01, 0.013, 0.011μg/mlで あ

った。また,TMFX,EDA及 びMEDAの グル ク ロ ン酸

抱合体 につ いて も,そ の平 均Cmaxが0.179, 0.021,

0.018μg/mlと 僅 か で あ り,本 薬 物 はofloxacin

(OFLX)12)やlomefloxacin (LFLX)13)と 同 様 に 代 謝 され に

くい化合物 と推定 され た。

一方
,投 与48時 間後 の尿 中 には投与 量 の65.27%が

未変化体 として回収 され,ヒ トにつ いて も比較的尿 中

排泄の多いことが示 され た。 また代 謝物 について は,

TMFXの グル クロン酸抱合 体 と ピペ ラジ ン環 が酸化 さ

れたEDA,MEDAが 微 量なが ら尿 中 に存在 す るこ とを

Fig. 10. Typical HPLC chromatogram of control urine
spiked with S(-)- and R(+)-temafloxacin.

Table 8. Antibacterial activity of temafloxacin (TMFX) and its optical isomers
106 CFU/ml
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S-diastereomer

R-diastereomer

Fig. 11. Mass spectra of S and R diastereomers for temafloxacin .
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Table 9. Pharmacokinetic parameters of S(-)- and R(+)-temafloxacin after oral administration at 600 mg (n=5)

確認した。

TMFXの グルクロ ン酸抱 合体 の尿 中排 泄率 は2.94%

であったが,AQ,EDA,MEDAと これ らの グル ク ロ

ン酸抱合体の総和で も0.58%で あ る ことか ら,主 た る

代謝物はTMFXの グルク ロン酸抱 合体 であ る と考 え ら

れる。動物におい て もイヌ7)の場 合6.8%,ラ ッ ト61の

場合0.6%認 め られている。

次に光学異 性体 につい て,血 清 中濃 度 はS体 とR体

がほ ぼ同 じで あ り,血 清 中濃 度 一 時 間 曲線 下 面 積

(AUC0-30)値につ いで も前 者 は20.99μg・h/ml,後 者 は

20.13μg・h/mlと な り,ほ とん ど差 の ない こ とが わか

った。 また,消 失半減 期(t1/2)につ い て も両者 間で よ

く一致 した(Table 9)。 尿検体 につい て は,投 与 後0～

2時間で光学異性体 比(S/R)が,0.956と な りR体 が 若

干多 くなったが,そ の 後徐 々 にS体 が 増加傾 向 を示 し

24～48時 間ではS/R比 が1.199と 逆転 した。 しか し,

0～48時 間におけ る累積排 泄率で はS体 が32.66%で あ

ったのに対 し,R体 は31.54%で その比 は約1.0と な り,

光学異性体間の尿 中排 泄に はほ とん ど差 を認 めなか っ

た。この傾 向はイヌ を用 い た動 物 実験7)の結果 と よ く

一致 した
。

以上の結果か ら,TMFX光 学異 性体 間 の ヒ トにお け

る吸収並びに排泄速度 には,ほ とん ど差 がな い もの と

考えられた。

3. 代謝物 及び光学 異性体 の抗 菌力

TMFXの 各代謝物 の抗菌 力 は,TMFXよ り弱 く,尿

中におけるこれ らの代 謝物 の 量 も少 な い こ とか ら,

TMFXの 治療効 果に及ぼす代 謝物 の影響 は無視 しうる

と推察される。 また,光 学異性体 間の抗 菌力 及 び血 清

中濃度推移にほ とん ど差が なか ったこ とか ら,ラ セ ミ

体であるTMFXの 治療 効果及 び体 内動態 は,各 光 学異

性体の性状 を等 しく反 映 した結果 で ある ことを示 唆 し

ている。
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Pharmacokinetics of temafloxacin in humans
―QuantificaUonofmetabolitesandenantiomers―

Masayuki Matsuoka, Hideyuki Mano, Yuzo Fujimoto, Koji Yaku, Kiyoshi Banno,

Noriyuki Nishimura and Toshio Kakimoto
Analytical Chemistry Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd.

3-16-89 Kashima, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan

Tadahiro Matsushita
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2-2-50 Kawagishi, Toda, Saitama 335, Japan

We studied the pharmacokinetics of temafloxacin (TMFX) after a single oral administration of

the drug to healthy volunteers at a dose of 600 mg.

Average serum levels of TMFX reached the maximum concentration at 2 h after oral dosing,

then declined with a half-life of 6.6 h.

When TMFX was administered orally, 65% of the dose was excreted as unchanged TMFX in

urine within 48 h after dosing.

In addition to unchanged TMFX, three metabolites (AQ, EDA, MEDA), which were oxidized at

the piperazine ring, were found in serum and urine. Glucuronic acid conjugates of TMFX and its

metabolites were also found. The amounts of these metabolites were small.

The time-course of the serum level of S(—)-TMFX was similar to that of R(+)-TMFX. The

antibacterial activities of metabolites were less potent than those of TMFX. No difference in

antibacterial activities between enantiomers was observed.


