
VOL. 43 NO. 10 Fleroxacinの ウサギ感染モデルにおける組織移行 903

新 キ ノ ロ ン系抗 菌薬fleroxacinの ウサ ギ感 染モ デルにお ける組織 移行 に関す る研 究

佐藤田鶴子 ・吉田 誠 ・阿部 葵 ・石垣 佳希 ・宮坂 孝弘 ・足立 雅利
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(平成7年3月16日 受付・平成7年8月9日 受理)

Fleroxacin(FLRX)20mg/kgを 健常および顎骨感染ウサギに経口投与した時の本剤の組織移行 につ

いて検討 した。顎骨感染ウサギはStreptococcus millerごとBaごtmides fragilisを 下顎骨内に複合感染

させて作製した。

1. FLRXを 経 口投与後の血清中のTmuは 感染群1.47時 聞,健 常群は128時 間,Cmaxは それぞれ

3.55μg/ml,3.23μg/mlで あった。

2. 組織については,感 染群ではTmaxは1.62～2.14時 間,Cmaxは2.01～6.21μg/gで あった。 とくに

顎下 リンパ節や耳下腺 ・顎下腺などの腺組織は高い移行であった。

3.歯 性感染症の惹起される部位である上顎骨,下 顎骨の本剤のCmaxの 対血清比はそれぞれ57%,

61%で あ り,他 の系列の抗菌剤 より高い移行がみ られた。また,感 染部位から得られた膿汁については,

Cma.は3.08μg/mlで あり,血 清の約90%の 良好な移行がみられた。

4. パイオアッセイ法にて測定した値のほうが全般にHPLC法 にて測定 したものより高値であった。
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Fleroxacin (FL,RX) は杏 林製薬株式会社でnorfloxacin

(NFLX)を 基 に化学修飾 を加えて開発 された,新 キノロン

系の合成経 口抗菌薬で,グ ラム陽性菌お よびグラム陰性菌に

対 して幅広 い抗菌スペ ク トラムを有 し,ヒ トにおいて高い血

中濃度と長い血中半減期を有する薬剤である(Fig.1)。

今 回我々は歯性感染症の主座になるウサギ顎骨に感染 を惹

起 させ,そ の感染モデルにFILRXを 経 口投与 し,口 腔感染

症に関連ある組織への移行をバイオア ッセイ法および高速液

体クロマ トグラフ法 により確認 した,ま た,同 様の方法で健

常ウサギへ投与 した ものを対照(健 常群)と した。

1. 実 験 材料 および方 法

1. 使 用 薬剤お よび投 与方法

FLRXは 杏 林製薬株式 会社か ら分与 された もの を用 い

た。 投 与 に あ た っ て は,FLRXを0.1%carboxy-

methylcelluloseで 懸 濁 させ,ア トム多用 途チ ュ ーブ(7

Fr,ア トム)を 用 いて,強 制 的に 胃内 に投与 した。

2.動 物 実験

1) 使 用 動物

New Zealand white (NZW)種 ウ サ ギ,雄,7～10

日間予備 飼育後,体 重2.5～3.0kgの も のを健常群 とし

Fig. 1. Chemical structure of fleroxacin.

て16羽 を使用 し,ま た,感 染群 も同じ要領で16羽 と

した。実験にあたっては,前 日より禁食 させ,自 由に飲

水させた。

2) 感染モデル作製

感染モデルは佐藤一Heimdahl法1)に 準 じて作製 し

た。ペン トバルビタールNa(Pitmn Moore社)を 用

い,麻 酔下で,術 野の除毛 ・皮膚消毒後,頬 骨耳筋の方

向に沿い約1cmの 皮膚切開を加え,骨 膜に達するまで

鈍的に剥離し,露 出した咬筋窩前方の骨膜 を切開 し骨面

を露出した。その下顎骨々面に歯の切削用ラウンドバー

#8を 用いて半米粒大の骨腔 を形成 し,そ の骨孔中に,

108CFU/ml に調整した Streptococcus milleri NCTC

7331 (Public Health Laboratory Service 分 与S.

milleri) お よび Bacteroides fragilis NCTC 9343

(Public Health Laboratory Service 分与B.fragilis)

の菌液を各々0.025mlず つ浸潤させた小綿球を埋入 し,

4-OPGA糸 にて骨膜縫合,次 いで3-0絹 糸にて皮膚

縫合を緊密に行った。

感染モデル作製後7日 目のウサギを試料採取用(感 染

群)と した。

3) 試料の採取

健常群および感染群 とも,FLRXを ウサギ体重あたり

20mg/kgの 量で経口投与 し,採 血は投与後025～6.0

時間の9時 点で。組織採取は投与後0.5～6.0時 間の8

時点で行った。血清移行に関しては,耳 静脈より採血後,

血清分離 し,試 料 とした。採取組織 は口腔領域の感染症

に関連ある,舌,歯 肉,顎 下リンパ節,耳 下腺,顎 下腺,
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上顎骨,下 顎骨で,感 染群のみ膿汁 も採取した。

血清は採取 した血液を3.000rpmで10分 間遠心分離

し,得 られた上清 を試料 とした。組織は2倍 重量(顎 下

リンパ節のみ4倍)の 標準希釈液(1/15MPBSpH7.4)

を加え,ポ リトロンホモジナイザーで十分ホモジナイズ

し,混 和 したものを4℃,3,000rpm,10分 関遠心分離

してその上清 を試料 とした。 なお,そ の上清の一部

(0.5ml)はHPLCに て測定を行 うための試料 とし,測

定 まで密封容器内で 一80℃ にて凍結保存 した。

3.バ イオアッセイ法による測定

1)検 定菌

Escherichia coli NIHJ JC-2を 用いた。日抗基力価

試験1-4-(5)の 調整法に準 じて調整 した検定菌液を

測定培地に0.2%(v/v)の 割合で接種 した。

2)測 定用培地

市販培地のBRAIN HEART INFUSION AGAR

(DIFCO)を 用いた。pH調 整は行わなかった。

3)濃 度測定

濃度測定は8mm thick Paperdisk Advantic(R)(東 洋

製作所)を 用い,薄 層平板デ ィスク法によ り行った。

4℃ で1時 間予備拡散を行 った後,37℃,18時 間培養

し,阻 止円を測定 した。

4)標 準溶液の調整

FLRXを0.1%NaOHで 溶解後,1/15MPBSに て

段階希釈 した。

4.高 速液体クロマ トグラフ法による測定

バ イオァッセイ法 と同じ測定用試料を杏林製薬(株)

製剤技術セ ンターで濃度を高速液体 クロマ トグラフ法2)

により測定した。

5.薬 動力学的解析

濃度測定によって得られた実測値から井本のプログラ

ム3)を 使用 し,モ ーメント解析およびone compartment

modelに て薬動力学的解析を行った。

II.結 果

バイオア ッセイ法に よるFLRXの 血清中お よび組線

濃度か ら薬動力学的解析 を行い,結 果をTable1に 示し

た。

血清中のTmaxは 感染群1.47時 関,健 常群は1.28時 鳳

Cmaxは それぞれ3,65μg/ml,3.23μg/mlと 違いはみら

れなかった。AUC(濃 度一時関曲線下面積)は それぞ

れ,12.05μg・h/ml,13.54μg・h/mlで あった。

組織では,感 染群ではTmaxは1.62～2.14時 間で,

Cmaxは2.01～6.21μg/g,AUCは7,24～27.94μg・Mg

であった。特に顎下 リンパ節や耳下腺 ・顎下腺などの腺

組繊は血清中移行に比べ高 く,つ いで舌や歯肉などの軟

組識への移行 も高かった。上顎骨,下 顎骨 もCmaxの 対

血清比はそれぞれ57%,61%で あった。骨以外の組臓

へは血清中濃度よりす ぐれた移行を示 した。

感染群のみ試料採取で きる膿汁 についてはrr脳 は

2.41時 間,Cmax、は3.08μg/ml,AUCは13.67μg・h/ml

であ り,Cmaxの 対血清比では約90%の 良好な移行がみ

られた。特に移行パ ターンとしては全体に血清中濃度も

Fig. 2. Correlation of concentration of fleroxacin by

HPLC and Bioassay.

Table 1. Pharmacokinetic parameters of flerozacin in rabbits (20 mg/kg; p.o.)
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組織移行 も感染群と健常群がほぼ類似してお り,感 染群

は健常群を上回る良好な移行が認め られた。

同時に採取 した試料 をHPLC法 にて測定 した値 とバ

イオアッセイ法での値 との相関をみた。バイ才ア ッセイ

法でFLRXの 活性 を有する全成分を含めて測定 したほ

うが全体的に高値であったが,両 者には相関がみられた

(Fig.2)。

III.考 察

FLRXは キノリン環の1位 の側鎖,キ ノリン環の6位

お よび8位 の3か 所に フッ素 を置換 した構造 を持つ

NFLXに 次 ぎ杏林製薬中央研究所で開発 されたニュー

キノロン薬である。本剤は優れた抗菌力と体内動態をも

ち,ヒ トでは各種感染症に1日1回 投与で有効なことが

認められている4)。

そこで,NZW種 ウサギを用い,体 内動態を検討 した。

特にこのように動物の組織移行に関する研究では,ヒ ト

病巣か ら組織 を採取 してその移行をみるのが妥当であろ

うが,そ の際には,起 因菌がそれぞれ異なってお り,一

定 した感染巣が得 られないため,他 の抗菌薬 との効果を

比較するための試料が得がたいものである。そこで,こ

れらの欠点をカバーすることのできたのがこの感染モデ

ルである。 また,動 物種でウサギを選択 したのは,歯 性

感染症 に匹敵する感染巣を作製するには,そ の操作上,

ある程度の大 きさの動物が必要であるという理由からで

ある。本実験に用いた感染モデルはすでに,歯 科領域感

染症モデルとして歯科適応を受けた抗菌薬を用いてその

有効性を確認し,本 剤 と同様ニューキノロン系薬剤に関

してすでに同様の方法にて検討がなされている。その際,

ニューキノロン系抗菌薬の特徴 として,ウ サギの体内動

態としては,一 般的に組織中濃度が血中濃度を凌駕して

お り5),特 に口腔関連組織では耳下腺,顎 下腺などの腺

組織への移行がきわめて優れていることが知 られている
6～8)。また,歯 性感染症が存在 し,か つその部への抗菌

薬の移行 を求め られる顎骨については下顎骨をみても,

移行濃度の低いペニシリン系やセフェム系のものなどと

比べ,ニ ューキノロン系薬剤は顎骨内に血清中の約半量

近 くの移行が得 られている。

本剤FILRX,sparfloxacin(SPFX)6),ofloxacin

(OFILX)7),levofloxacin(LVFIX)7),temafloxacin

(TMFX)8)に ついて血清中濃度および下顎骨濃度をみる

と,以 下のようになる。血清中移行についてT剛,C一

お よびAUCはFLRXで は1.28時 間,3.23μglml,

13.54μ9・h/ml,SPFXで は5.30時 間,0.77μg/ml

12.96μg・h/ml,OFLXで は0.94時 間,3.45μg/ml

16.33μ9.h/ml,LVFXで は1.59時 間,3.63μ9/ml,

29.78μ9・h/ml,TMFIXで は1.50時 間,2.13μ9/ml,

13.5μg・h/mlで あった。
一方,下 顎骨移行ではTmax,Cmaxお よびAUCは それ

ぞれFLRXで は2.14時 間,1.28μg/g,7.74μg・h/g,

SPFXで は5.60時 間,0,34μg/g,6.74μg・h/g,OFLX

では1.59時 間,1.15μg/g,7,17μg・h/g,LVFXで は

1.75時 間,0,88μg/g,4,11μg・h/g,TMFXで は1.50

時間,0、92μg/g,6.0μg・h/gで あった。これらの値 と.

血清中移行および下顎骨移行に関 してFLRXと 他剤 を

比較 してみると,OFLX,LVFXも しくはTMFXな ど

と類似 したパターンがみ られた6～8)。このことは,同 様

の方 法で行 った 当施 設の 納果 か ら,セ フェム系 の

cefaclor(CCL)9)な どと比較 してみると,CCLで は下

顎骨の対血清比は約3%し かないのに比べて,本 薬剤は

血清中および下顎骨とも良好な移行が認められている違

いがあった。

さらに,バ イオア ッセイ法とHPLC法 との関係 につ

いては,バ イオアッセイでは代謝物 を含め活性体 をすべ

て測定 してお り,そ れに比 してHPLCで は未変化体を

測定している。特にウサギでは,代 謝物の割合が多 く10),

バイオアッセイ法にて測定 した値の法がHPLC法 にて

測定した値よりも全般的に高値であった。これについて

は,川 原ら10)による と,ウ サギにFLRXを 投与 して得

られた尿からは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 ルミル体の5個 が単離,同

定 されている。また,FLRX投 与24時 間後のウサギ尿

中の14C activity(%of total activity)は 未変化体 を抽

出したフラクション2で32.9%,デ メチル体とN-オ キ

シド体を抽出したフラクション3で30.9%,デ メチル

オキソ体 とホル ミル体 を抽出 したフラク ション1で

29.1%で あ り,代 謝物 を含めて測定すると,未 変化体

だけの値の約3倍 であると推察できた。

以上,FLRXは ウサギ下顎骨に形成した局所感染に対

し優れた移行濃度を示 し,ヒ トでの有効性が期待 される

抗菌薬であると考えられた。
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Transfer of a new quinolone, fleroxacin, to the oral tissues of experimentally

infected rabbits

Tazuko Satoh, Makoto Yoshida, Aoi Abe, Yoshiki Ishigaki,

Takahiro Miyasaka and Masatoshi Adachi

The Nippon Dental University, School of Dentistry at Tokyo, Department of OralandMaxillofacial
Surgery I, 2-3-16 Fujimi, Chiyoda - ku, Tokyo 102, Japan

The present study was designed to measure the penetration of fleroxacin (FLRX) into various
tissues of New Zealand white male rabbits whose mandibles were experimentally infected with a
combination of Streptococcus milleri and Bacteroides fragilis. When 20 mg of FLRXper kg was
orally administered to the infected rabbits and normal rabbits, the T. values of FLRX in the
serum were 1.47 h in the infected group and 1.28 h in the normal group, while theC.
values were 3.55 fig/m1 and 3.23 pg/ml, respectively. In various tissues of the infected group,
T.- values were 1.62 to 2.14 h and the Cmax values were 2.01 to 6.21 //gig. In particular,
higher levels of transfer were observed in the submandibular lymph node, parotid gland and
submandibular gland. The ratios of C. to the serum level in the maxilla and mandible were
approximately 57 % and 61 %, respectively. The Cax.. of FLRX in the pus obtained from the
infected site was 3.08 fig/ml, which was 90 % of the serum level. FLRX showed sufficient
concentration in the various oral tissues, and is fully expected to have an excellent clinical
effect in the treatment of infectious diseases.


