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本邦において新規に開発中および近年実用化された8種 のピリドンカルポン酸系抗菌薬 temafloxacin

(TMFX), grepafloxacin (GPFX), Y-26611, balofloxacin (BLFX), pazufloxacin (PZFX), NM

441,AM-1155お よびDU-6859aの 健常人における体内動態の成績を,市 販の代表的薬剤 ciprofloxacin

(CPFX), ofloxacin (OFLX) および sparfloxacin (SPFX) を対照 として比較 した。血中濃度 から,

TMFX, BLFX, AM-1155, DU-6859 a はOFLXに,Y-26611はCPFXに,GPFX,NM 441は

SPFXに それぞれ類似 した推移 を示 した。PZFXはt112は 短 くCm。、が高い新 しいタイプの血中濃度推

移であった。尿中回収率を比較すると,TMFX,BLFX,PZFX,AM-1155,DU-6859aはOFLX

に'Y-26611,NM441はCPFXに,GPFXはSPFXに それぞれ類似 した尿中排泄を示した。本系統

薬の治療効果に重要な因子 とされるAUC/MICに もとついたこれら薬剤の投与設計の結果,GPFXお

よびNM441は,体 内動態の類似 したSPFXと 同様に投与回数の減少が可能であるが,NM441の 場

合には用量の増加が必要 と考えられた。また,TMFX,BLFXお よびAM-1155はOFLXと 同 じ用量

で効果の増強が得 られること,さ らにDU-6859aで は減量が可能なこと,そ してY-26611で は増量の

必要性が示唆された。実験動物での薬物速度論パラメータと健常人におけるそれとの関係について,前

報で検討 した薬剤を加 えた16剤 での成績をBoxenbaumの 方法で再度解析 した。見かけの血漿クリア

ランス,腎 クリアランスおよび定常状態の見かけの分布容積のいずれにおいても,検 討 したマウス,ラ

ット.ウ サギ,イ ヌおよびサルの5種 のうちウサギの値がヒ トとよく相関した。一方,消 失相半減期 は

イヌの値のみ ヒトと有意な相関性 を示 した(r=0.617)。 今回の検討により,あ らたに開発される本系

統薬剤のヒ トにおける体内動態は,適 切な実験動物 を選択し,検 討を加えることによりおおまかに推定

できることが示唆された。
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最近のピリドンカルポン酸系抗菌薬の開発は目覚しい。よ

り高い抗菌力を持ち薬物動態的に優れた新薬が次々と作られ

ている。我々はすでに8種 のピリドンカルボン酸系抗菌薬に

ついて健常人での薬物動態 と抗菌力を比較し,臨 床での投与

設計を行った1)。さらにtemafloxacinを 加えた9種 のピリ

ドンカルボン酸系抗菌薬での動物実験データよりヒト体内動

態の予測性の可能性2)を報告した。

今回,さ きの8剤 後,さ らに8つ の新しい薬剤の第1相 臨

床試験を当教室で行う機会を得た。そこで新8薬 剤について

ヒトでの体内動態を比較 し,各 薬剤の特色を導き出すととも

に抗菌力との対応により臨床応用に際しての投与設計を試み

た。また,動 物実験の成績からヒトの体内動態の予測性につ

いて前報の薬剤も含めた計16薬 剤について再度検討を加え

た。

I.実 験 材 料 お よ び方 法

1.臨 床 治験

昭 和63年6月 か ら平 成4年12月 まで に 当施 設 に お い

て実 施 さ れ た ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の 臨 床 第1相 試 験 の う ち

単 回経 口投 与 時 の 血 中 濃 度(血 清 ま た は血 漿)お よび 尿

中排 泄 の デ ー タ を対 象 と した 。検 討 し た化 合 物 の構 造 を

Fig.1に 示 し,ま た そ れ ら の 国 内 の 開 発 メ ー カ ー は以

下 の通 りで あ る。

Temafloxacin3)(TMFX,田 辺 製 薬),grepafloxacin4)

(GPFX,大 塚 製 薬)Y-266115)(吉 富 製 薬),baloflo-

xacin6)(BLFX'中 外 製 薬),pazunoxacin7)(PZFX,富

山 化 学),NM4418)(日 本 新 薬,明 治 製 菓),AM-11559)

(杏林 製 薬)お よびDU-6859a10)(第 一 製 薬)。

い ず れ の 薬 剤 と も各 メ ー カ ー の社 内 ボ ラ ン テ ィ ア(1

群4～6名)を 被験 者 と し,投 与 量200mgの 空 腹 時1回

*静 岡県浜松市半田町3600
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Fig.1. Chemical structures of newly developed fluoroqui-

nolones.

経 口投 与 後 の血 中 動 態 お よ び そ の 解 析 値 を用 い た。 な

お.NM441はprodrugの た め,そ の活 性 体 で あ るNM

394の 体 内 動 態 で 比 較 し た が,本 試 験 中 の 表 示 はNM

441で 統 一 し た。 対 照 と して,す で に上 市 され て い る

ciprofloxcaih(CPFX,バ イ エ ル),ofloxacin(OFLX,

第 一 製 薬)お よ びsparfloxacin(SPFX,大 日本 製 薬)

の 体 内 動 態 を 既 報 の 第1相 試 験 の 文 献 値 よ り 引 用 し

た11～13)。薬 物 速 度 論 パ ラ メ ー タ ー は,血 中 濃 度 下 面 積

値(AUC),消 失 相 半 減 期(t1/2),最 高 血 中 濃 度(Cmax)

お よ び 最 高 血 中 濃 度 到 達 時 間(Tmax)に つ い て比 較 し

た。

2.抗 菌 力 お よ び有 効 性 の評 価 基 準

ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 が 有 効 な 代 表 的 菌 種 と し て,Sta-

phylococcus aureus,Escherichia coli,Pseudomonas

aeruginosaお よ び 最 近 抗 菌 力 の 改 善 が 進 ん だStrepto-

coccus pneumoniaeの4種 の臨 床 分 離株 に対 す るin nitro

抗 菌 活 性 をMIC90(P.aeruginosaの 場 合 に は用 い る株

に よ りMIC90が 大 き く変 動 す る た めMIC50を 使 用)を

基準 と し,そ れ ぞ れ 文献 値14～21)よ り引 用 した。 有 効 性 の

指 標 に は200mgを 単 回投 与 した 時 の血 中濃 度 がMIC50

また はMIC90を 上 回 るTime aboveMIC(T>MIC)

に加 え,本 系統の薬剤の治療効果 に重要なpharmaco-

dynamic parameterと されているACU/MIC22～24)を 用

いた。

3.ヒ トおよび実験動物における体内動態の比較

今回の検討 した薬剤のうちTMFXを 除 く7剤 の実験

動物 におけ る体 内動態値 は既報 の文献値 よ り引用 し

た25～31)。 TMFX, CPFX, OFLX, SPFX, tosufloxacin

(TFLX), lomefloxacin (LMFX), fleroxacin (FLRX),

levofloxacin (LVFX) および amifloxacin (AMFX) の

9剤 の実験動物 における体内動態値 は我々の前報2,より

引用 した。薬剤により検討 された動物種や実験方法が異

なっているため,16剤 の うち4剤 以上で経口投与時の

体内動態が ヒトと特定な動物種 とで検討 されているもの

を対象 とした。 ヒトの薬物速度論パラメータと実験動物

のそれ との相関性 は,Boxenbaumの 方法22)に 準 じて

特定のパラメータ毎にその両対数 をプロットし,回 帰係

数および相関係数 を求めた。 また,デ ータの推計学的有

意差検定は対応のあるt-検 定で行 った。

II.結 果

1.ヒ ト体内動態の比較

新規 ピリドンカルボン酸誘導体8剤 および対照荊3剤

(CPFX,OFLX,SPFX)を 健常人}こ200mg経 口投与

した時の平均血中濃度推移 をFig。2に,ま た,薬 物速

度論パラメータをFig.3に 示した。CmaxはPZFXが も

っとも高 く投与後0.7時 間で3.75μ9/mlとOFLX(2.57

μg/ml)よ り高いレベルに達 し,以 下BLFX,DU-6859a,

AM-1155,TMFX,Y-26611,NM441の 順で低 くなり

もっとも低かったGPFXで は0.68μg/mlとSPFXと 同

等であった。一方,TmaxはCPFXお よびOFLXと 同様

いずれの薬剤 も投与後2時 間を超 えるものはなかった。

t1/2はいずれ もSPFXよ り短 いが,そ の中で はGPFX

(11.1時 間)が もっとも長 く,以 下NM441,BLFX,AM-

BLFX: balofloxacin, OFLX: ofloxacin, TMFX: temafloxacin,
SPFX: sparfloxacin, GPFX: grepafloxacin, CPFX: ciprofloxacin,
PZFX: pazufloxacin

Fig.2. Serum concentrations of fluoroquinolone deriva-

tives after a single oral administration of 200 mg

to healthy humans.
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CPFX: ciprofloxacin, OFLX: ofloxacin, SPFX: sparfloxacin,
TMFX: temafloxacin, GPFX: grepafloxacin , BLFX: balofloxacin,
PZFX: pazufloxacin

Fig. 3. C., Tmax, AUC and t1,2 values of newly developed fluoro-

quinolones.

PZFX: pazufloxacin, OFLX: ofloxacin, BLFX: balofloxacin,
TMFX: temafloxacin, CPFX: ciprofloxacin,

GPFX: grepafloxacin, SPFX: sparfloxacin

Fig. 4. Urinary excretion of fluoroquinolone derivatives

after a single oral administration of 200 mg to

healthy humans.

1155,TMFX,Y-26611,DU-6859aの 順 で 短 くな り

4～9時 間 の範 囲 で あ っ たが'PZFXは2.7時 間 で あ っ た。

AUCはBLFXお よ びTMFXがOFLXお よ びSPFXと

ほ ぼ同等 で,以 下AM-1155,DU-6859a,GPFX,PZFX,

NM441の 順 に 低 下 し,Y-26611はCPFXと 同 等 で あ

っ た 。Fig.4に 示 した 投 与 後24時 間 まで の 未 変 化 体 の

累 積 尿 中 回収 率 は,TMFX,BLFX'PZFX,AM-1155

お よ びDU-6859aが67.0～85.5%とOFLXに 匹 敵 す

る高 い 値 を示 した 。Y-26611お よ びNM441の 尿 中 回

収 率 はCPFXよ り低 く,GPFXはSPFXと 同 様 もっ と

も低 い 値 を示 した 。

2。 体 内動 態 と抗 菌 力 の 関 係

各薬剤の血中濃度とS. aureus, S. pneumoniae, E.

coli およびP . aeruginosa に対する MIC90 (P. aerugin-

osa の場合のみMIC5。)の 関係のうち特に薬効 と関連が

深 い と され るパ ラ メ ー タ,AUC/MICお よ びT>MIC

につ い てFig.5に 示 した。 各 薬 剤 間 のAUC/MIC,T>

MICの 値 の 関 係 は い ず れ の 菌 に お い て も同 様 に変 動 し

た 。 す なわ ち,Saureusに 対 して は,GPFX,BLFX,

AM-1155お よ びDU-6859aの4剤 がOFLXよ り大 き

い値 を 示 し'TMFX,Y-26611お よ びPZFXはOFLX

とCPFXの 中 間 の 値,NM441はCPFXと 同様 の 小 さ

い値 を 示 し た。

S. pneumoniae に 対 し て は,DU-6859aの 値 が も っ

と も大 き く,TMFX,GPFX,BLFXお よびAM-1155

が そ れ に次 ぎSPFXと 同 等,Y-26611お よ びPZFXは

OFLXお よびCPFXと 同 等 でNM441は さ ら に小 さ い

値 を示 し た。E.coliに 対 す る各 薬 剤 の 値 はY-26611を

除 き い ず れ で も高 く,も っ と も 低 い 値 を 示 し たY-

26611で もAUC/MICは11。4でT>MICは3.7時 間 で

あ っ た 。 一 方, P. aeruginosa に対 し て は,OFLXお よ

びSPFXと 同様血中濃度がピー ク時にもMIC5。 に到達

しないかT>MICの 短 い薬 剤が多 か ったが.AUC/

MICの 比較ではDU-6859aが もっとも大きく,TMFX ,

GPFX,PZFX,NM441お よびAM-1155が 対照劇 と

同等で,Y-26611お よびBLFXは 小 さい値を示 した。

3.ヒ トおよび実験動物 における体内動態の比較

今回解析の対照 とした新規 ピリドンカルポン酸誘導体

のヒ トお よび動物 における体内動態値 をTable1に 総

括 した。また,比 較の精度を増すために前報1)で解析 し

た同系統薬剤の成績を加 え'各 種体内動態パラメータに

ついてのヒトと各動物種 の相関性をTable2に 示 した。
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S. aureus

E. con

S. pneumoniae

P. aeruginosa

CPFX: ciprofloxacin, OFLX: ofloxacin, SPFX: sparfloxacin,

TMFX: temafloxacin, GPFX: grepafloxacin, BLFX: balofloxacin,
PZFX: pazufloxacin

Fig. 5 Antibacterial activity, AUC/MIC and time above MIC of
newly developed fluoroquinolones.

CLp/Fに ついては,マ ウスを除 く4種 の実験動物 と

ヒ トの値が有意な正の相関を示 した。その中で特にヒト

との相関係数が高かったのはイヌおよびウサギであった

(r値 が それぞれ0.914お よび0.915)。CLrに つい て

は,ウ サギおよびマウスを除 く3種 の動物 とヒトとの値

が有意な正の相関を示 した。一方,相 関係数はウサギが

もっとも高かったが(0.952),解 析 に有効であった薬剤

が4種 類 と少なかったため,統 計的には有意ではなかっ

た。Vss/Fは,解 析 したいずれの動物の値 もヒ トの値

と有意 な正 の相関 を示 したが,相 関係数 は,ウ サギ

(0.900),マ ウス(0.874),イ ヌ(0.816),サ ル(0.771),

ラッ ト(0.613)の 順 に高かった。t、,2は,イ ヌのみヒ ト

の値 と有意に相関 したが,相 関関係は低かった(0・617)。

IIL考 察

我々は,前 報1.2)以降8剤 の新規 ピリドンカルボン酸

系合成抗菌薬の健常成人での第1相 試験を行った。それ

ら薬剤の薬物動態の比較および本系統薬剤の適応され る

代表的な4種 の臨床分離菌に対するinvitro抗 菌力を反

映 させた適切な投与設計について検討した。また,実 験

動物 とヒトにおける体内動態パラメータの相関性にっい

て,前 報2》の成績 も含めて16剤 の薬剤の成績 をもとに,

実験動物の成績からヒト体内動態の予測を再度試みた。

すでに本邦 において実用に供されている薬剤のうち,

前報1β)で対照 としたCPFXお よびOFLXに 加 え,t1/2

の長 い薬剤 としてSPFXを 対照剤 として比較 した新規

ピリドンカルボン酸8剤 の健常人 における血中濃度推移

(Fig.2)な らびに尿中排泄率(Fig.4)は,と もに薬剤

によりかな りの相違がみられた。 しかしなが ら,こ れら

の薬剤は比較的類似 した化学構造 を有することを反映 し

て血中濃度 は概 して高 く,活 性体 として尿中排泄 も良好

であった。血中濃度推移か らこれ らの薬剤 を分類する

と,8剤 の中でTMFX,BLFX,AM-1155お よびDU

-6859aの4剤 がCm餅 およびAUCの 大 きいOFLXに

類 似 し,GPFXお よびNM441の2剤 はt1,2の 長 い

SPFXに,Y-26611はCPFXに それぞれ類似 した。一

方,PZFXはOFLXよ り高いCmxお よび短いt1,2を 示

し,他 の薬剤 とは異なり吸収速度,排 泄速度の速 いタイ

プであった。これ らの薬剤では抗菌力の改良に加 え,体

内動態面でもCm棚 またはAUCを 重視 した開発姿勢が

うかがえた。

抗菌力の面では,従 来の本系統の薬剤の効力が弱かっ

たS.Pneumoniaeに 対 して多 くの薬剤で改良がみられ

たのに対 し,PZFX,NM441の ようにPam顧oに

重点をおいたものもあった。抗菌薬の薬効 は本来,菌 が

感染している病巣組織 における薬剤の存在状態(十 分な

濃度 とその持続性)と 抗菌力の関係により決定される。

しかし,本 検討 はあ くまでも第1相 試験段階の血中動態

や尿中排泄の成績から第2相 試験以降 を意図 した投与設

計 に関する情報 を得ることを目的 としてお り,ま た、薬

物速度論的手法により血中濃度か ら組織移行性が部分的

に推定可能であることから,各 ピリドンカルポン酸を同

一条件の200mg経 口服用した時の血中濃度 と各菌種 に

対する抗菌力の関係から薬効を予測した。なお,抗 菌薬

の至適投与法探求を目指 した体内動態 と薬理的特性 との

関連に関 しては多 くの報告があり,薬 剤の殺菌特性から

濃度依存的殺菌作用を示すアミノ配糖体で はCm鳳/MIC

またはAUC/MICが,時 間依存的殺菌作用を示す炉 ラ

クタム剤で はT>MICが 重要なパラメータであるとさ

れている22,33～35)。ピ リドンカルボン酸系薬剤の場合に

は,ア ミノ配糖体 と同様・Cmax/MICま たはAUC/MIC
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Table 1. Summary of pharmacokinetic parameters of newly

developed fluoroquinolones in humans and

laboratory animals

* Each clearance rate is expressed as 'ml/min/body in humans

and 'rill/min/kg' in animals.
b Each volume of distribution is expressed as 'L/body' in

humans and 'L/kg' in animals.
c Data not available .

とされ るが23,24,36),本検討では経 口剤を扱 っているため

MICに 比 し必ず しも高いCm脳 が期待できないこともあ

り.AUC/MICで 薬剤間比較を試みた。 また,至 適投

与間隔を予測するためにT>MICも 検討 した。市販の

CPFX,OFLX,SPFXを これらのパラメータで解析す

ると,Ecoliに 対 してはいずれの薬剤 も100以 上の大

きいAUC/MIC示 し同様 に優れた効果 を示す と考えら

れる。その他の菌種 においてCPFXは グラム陽性菌には

弱いがP.aeruginosaに は強いこと,OFLXはS.aureus

に強 くCPFXと 比べてS.pneumoniaeに はやや強 くP

aeruginosaに はやや弱い こと,SPFXは いずれの菌種

に対 して もOFLXよ り大 きいAUC/MICを 示 し特 に

Table 2. Summary of correlation between pharmacokinetic

parameters of fluoroquinolones in humans and
laboratory animals

*Y:pharmacokineticparametersinhumans
,

X: pharmacokinetic parameters in animals.
**correlationcoefficient .***not significant.

The pharmacokinetic parameters used were those in Table 1

and our previous  report2).

Spneumoniaeに は優れ ること,お よびSPFXの 場合

にはCPFX,OFLXに 比 し長 い半減期 を反映 した長 い

T>MICか ら投与回数の減少が可能なことが示唆され,

臨床でのこれらの薬剤の用法用量および治療効果の位置

付けと一致していた。 これらの観点より新規誘導体の各

菌種 に対す る効果 を比較すると,GPFXは,抗 菌力お

よび体内動態のいずれにおいて も類似 したSPFXと 同

様の用法用量が可能 と考 えられる。CPFXと 抗菌力の

類似 したPZFX,NM441で は,PZFXでS.amusに

対する効果の増強が,NM441で 特にグラム陽性菌を意

識すれば用量の増加の必要性が示唆されたが,い ずれの

薬剤 もPaeruginosaに 対 しては優れた効果が期待され

る。 また,PZFXの 高いCm。、は,前 述のごとく用量依

存的な殺菌性を示す薬剤の場合には有利に働 くので,

AUC/MICか ら予想されるより優れた効果を示す と考 え

られる。OFLXと 同様にAUCが 大 きいTMFX ,BLFX,

AM-1155,DU-6859aで は,グ ラム陽性菌,特 に&pne-

umoniaeに 対 して抗菌力の増強を反映 した優れた効果

が予想 され た。 また,DU-6859aは いずれ も菌種に対

して も平均 した強い抗菌力を示したところから用量の減

少が可能なことおよびBLFXの 場合にはPaer卿nosa

を意識 すれ ば用量の増加 の必要性が示唆 された。Y-

26611は,体 内動態 はCPFXと 同様で,グ ラム陽性菌

に対 してCPFXよ り大 きいAUC/MICを 示 したが .
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AUCの 大 きい新規誘導体 と比べると特 にグラム陰性菌

に対 して用量を増やす必要があると考えられる。 しかし

ながら,各 薬剤の抗菌力 と体内動態パラメータにもとつ

いたこれらの用法用重の予測に関しては起炎菌の存在す

る病巣部位への薬剤の移行性 を考慮に入れ る必要があ

り,ヒ トでの組織内濃度および臨床効果が判明 した時点

で再度詳細な比較検討を行うことにより疾患に搭 じた薬

剤毎の至適投与法 を考 えて行かなければならない。 ま

た,至 適投与間隔の設定の際にはこの系統の薬剤にも見

られ る,薬 劇濃度がMIC以 下に減少した後の菌の再増

殖遅延作用すなわちpost-antibiotic effect37)も考慮する

必要がある。さらに,S.aureus,Paeruginosa.Serratia

marcesoens等 の菌種 においては近年 この系統の薬剤に

対する耐性菌の増加が懸念されており,こ のような耐性

菌にも配慮した用法量を決定する際にも前述の臨床効果

と相関する薬効パラメータが重要な意味 を持つもの と考

えられる。

我々は前報2)においてピリドンカルボン酸系抗菌薬の

経口投与時の薬物動態値について,5種 の実験動物によ

る前臨床試験 と健常人による臨床第1試 験 との相関性を

検討し,イ ヌによる血中動態と尿中排泄を測定すること

によってヒ トに適用 した時のおよその体内動態が予測で

きることを示 した。今回あらたに開発 された薬剤を加え

て,16薬 剤について再度同様な解析を試みたところ,血

漿クリアランス,腎 クリアランスおよび見かけの分布容

積で,ほ とんどの動物種 とヒトとのあいだに有意な正の

相関が認められた。 また今回の検討においてイヌよりウ

サギでの成績が高い相関係数を示し,ウ サギの試験成績

を用いることによってかな りの精度でヒ トの体内動態を

推定 しうることが示唆 された。我々はこの系統の薬剤の

ヒ トと各種動物 におけるAUCのBoxenbaum法 による

比較において,本 報告と同様ウサギの成績がヒ トのそれ

ともっとも相関することを論 じている38)。一方,t1,2は

前報より検討薬剤数が増加 したことを反映 し,イ ヌにお

いてのみヒ トの値 と有意な正の相関を示 したが,相 関係

数は低かった。 また,今 回も検討の都合上,体 内動態値

の相関性比較によ り適 した臓器固有クリアランス等の

intrinsicパ ラメータでな く,分 布,代 謝,排 泄過程を複

合 したhybridパ ラメータのままで ヒトと実験動物 との

相関性の検討に用いたが,検 討薬剤数が増えても比較的

良好な相関が得 られた。これは,こ の系統の薬剤の類似

した化学構造にもとついて,血 清蛋白結合率,消 化管吸収

率等の薬剤間差が小 さいことによると考えられる。今回

の検討によって,新 規に開発されるピリドンカルボン酸

系抗菌e薬をヒ トに適用 した時の体内動態が,前 臨床段階

で少な くともウサギまたはイヌによる血中濃度および尿

中排泄を測定してお くことにより予測で きることがさら

に明確 となった。 これによってヒトにおける体内動態の

予測に適 した動物種を用いた,よ り質の高い体内動態の

評価の実施が可能 となり,実 験動物の有効利用が図れる

と期待 される。しか しながら,こ れ までに検討 した薬剤

数は16種 と少なく,今 回 もっとも相関性 の良かったウサ

ギでの検討薬剤数はさらに限定されていたため.そ れを

経験則 とするにはさらなる薬剤の追加検討が必要である。

本系統の薬剤は広 く臨床で用いられてお り,ま た多 く

の新規薬剤が開発途上にあるため.こ れらの臨床での有

効性や安全性等の成績はかなり蓄積されている。 したが

って,今 後 これらの臨床成績を再解析 し,前 臨床試験 に

おける抗菌力,体 内動態パラメータ,毒 性 との相関性に

詳細な解析 を加 えることにより,さ らに改良された誘導

体の開発や既存薬剤の使用法の改善への応用が期待 され

る。
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Clinical pharmacology of antimicrobial pylidonecarboxylic acids (III)

―Comparative study of newly developed compounds on pharmacokinetics in healthy humans―

Mitsuyoshi Nakashima, Kazuhiro Kosuge*, Kazuo Umemura,

Yoshiharu Takiguchi, Kazunao Kondo, Atsuhiro Mizuno,

Toshihiko Uematsu** and Yuuji Watanabe
Department of Pharmacology, Hamamatsu University School of Medicine,

3600 Handa-Cho, Hamamatsu, Shizuoka 431-31, Japan

Present address: *Department of Clinical-Pharmacology, Hamamatsu University School
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We compared the pharmacokinetics of 8 newly developed antimicrobial quinolones with those of

ciprofloxacin (CPFX) , ofloxacin (OFLX) and sparfloxacin (SPFX) in healthy human. Based on
the average time course of serum concentrations after a single oral dose of each drug (normalized
to 200 mg) , grepafloxacin (GPFX) and NM 441 were similar to SPFX with low Cm. and long t112;
temafloxacin (TMFX) , balofloxacin (BLFX) , AM-1155 and DU-6859 a were similar to OFLX with
high C.ax and large AUC; Y-26611 was similar to CPFX with low Cmax, and short t112 and small
AUC; pazufloxacin (PZFX) was a new type with high Cm. and short tin. However, in the
cumulative urinary recovery of the unchanged drug , TMFX , BLFX , PZFX , AM-1155 and DU-
6859 a as well as OFLX; had high values Y-26611 and NM 441 had lower values than CPFX; and
GPFX and SPFX had the lowest values. We also tried design an optimum dosing regimen on the
basis of the serum AUC/MIC, a possibly important factor in the therapeutic efficacy of this type
of drug. GPFX and NM 441 as well as SPFX might require less frequent but NM 441 might
require a higher dose than SPFX. TMFX , BLFX and AM-1155 might have stronger effects than
OFLX especially against Streptococcus pneumoniae. It is suggested that DU-6859 a does not need as
high a dose but Y-26611 requires a higher dose than OFLX and CPFX. The therapeutic effect of
PZFX might be similar to that of CPFX , but an advantage of its high Cmax in the therapeutic
effect remains to be shown. The pharmacokinetic relationships of 16 antimicrobial quinolones
including 9 previously reported derivatives in healthy humans and in five laboratory animal species
were investigated according to Boxembaum's approach. All the parameters of apparent plasma

clearance, renal clearance and apparent steady state volume of distribution in humans had the
best correlation with those in rabbits among mice, rats, rabbits, dogs and monkeys. However,
the ti/2 in humans was significantly correlated with that only in dogs, though the correlation
coefficiency was low (r=0.617). These results support the idea that the overall pharmacokinetic
behavior of an antimicrobial quinolone in humans can be estimated with sufficient accuracy from
that obtained in preclinical studies.


