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[14C] Grepafloxacinを ラッ トに40mg/kgの 用量で単 回あるいは反復経口投与時の放射能の吸

収,分 布および排泄について検討 し,以 下の成績 を得た。

1)雄 性 ラッ トに絶食下単回投与すると,速 やかに吸収 され血液中濃度は投与後1時 間で最

高濃度に達 した。また非絶食下 より絶食下の方が高い推移を示 した。反復投与後の血液中濃度

において消失の遅延は認められなかった。

2)雄 性 ラットに絶食下単 回投与後のほとんどの組織内濃度は投与後0.5～2時 間で最高濃

度に達 した。ほとんどの組織内濃度は血漿中濃度より高濃度で,良 好 な組織移行性が示唆 され

た。また反復投与後96時 間では,ほ とんどの組織 において放射能は検出されなかった。 これ

らは全身オー トラジオグラムにおいても同様であった。

3)体 内動態 に性差 は認め られなかった。

4)ラ ット,ウ サギお よび ヒト血漿蛋白へのin vitroにおける結合率は38～52%程 度であ り,

濃度依存性は認め られなかった。 またラッ トにおけるin vivoでの結合率は41.8～43.0%で,in

vitroでの結合率 とよ く一致 した。

5)放 射能の主な排泄経路は胆汁を介 した糞 中であった。また腸肝循環の可能性が示唆 さ

れた。さらに反復投与期間中における排泄率の変化は認められなかった。

6)胆 管 を結紮 した雄性 ラットにおいては,主 な排泄経路は尿中であった。

7)妊 娠 ラッ トにおいて胎盤通過性が示唆 された。 また授乳 中のラッ トにおいて高い乳汁

移行性が認められた。

8)有 色 ラッ トに投与後168時 間において,毛,眼 球に放射能の残留が認められた。
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Grepafloxacin (GPFX),(•})-1- cyclopropyl- 6- fluoro-1,

4- dihydro- 5-methyl-7-(3-methyl- 1- piperazinyl)-4- oxo-3-

quinolinecarboxylic acid monohydrochloride, は,大 塚

製薬で開発されたニューキノロン系の合成抗菌薬で,グ

ラム陽性菌,グ ラム陰性菌お よび嫌気性菌に対 して広範

囲な抗菌スペク トラム と強い抗菌力を有することが明 ら

かにされている1,2)。

GPFXの ラッ ト,マ ウス,サ ル,イ ヌお よびウサギに

おける吸収,分 布,排 泄については既 に報告 した3)。そ

の結果GPFXの 脳以外へ の組織移行性は良好 であ り,特

に肺へ の移 行性が高 い こ とが明 らか にされた。今 回

GPFXの 体内動態をさらに詳細 に検討す るため,14C標 識

GPFX([14C]GPFX)を ラッ トに経口投与 し,放 射能の吸

収,分 布,排 泄 を検討 したので報告 す る。 また[14C]

GPFXの ウサギおよびヒ ト血漿蛋 白へのin vitroにおける

結合率 も検討 したので合わせて報告する。

なお本試験の一部はヘーゼル トンUK(UK)お よび根本

オレアー ド(USA)に おいて実施 された。
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I.実 験 材 料 および方 法

1.使 用 化合物,試 薬 お よび溶媒

GPFXは,大 塚 製薬 にお いて合成 され た もの を用 い た。

[14c]GPFx(Fig.1)は ア マ シ ャム社(UK)に お い て合成 さ

れ,比 放 射 能は1.89あ る いは3,40MBq/m9で あ った。 放

射 化 学 的 純 度 は,カ ラ ム にTSKODS・80TM(4.6mmφ ×

250mm,東 ソー),移 動 相 に20mM硫 酸 ナ ト リ ウ ム,

0.1%リ ン酸:ア セ トニ トリル=7:3を 用 い るHPLCに よ

り98%で あ った。 他 の試 薬 お よび溶 媒 等 は市 販 の特 級

あるい は液体 クロマ トグラフ用 を用 いた。

2.使 用動 物

各動物 は特 に述べ ないか ぎ り投 与前 一夜絶食 して使 用

した。給 餌 は原 則 と して投 与後4時 間 よ り行 った。 なお

いず れ にお いて も水 は 自由 に摂 取 させ た。

雄性 ラ ッ トにお ける絶食下 単回投与 試験,ラ ッ トにお

いて各排 泄 を検 討 した試験,胆 管結紮 ラ ッ トにお ける試

験 で は,SD系 ラ ッ ト(5週 齢,静 動 協あるい は 日本チ ャー

ルズ リバ ー)に 固形飼 料(CRF-1,オ リエ ン タル酵母)を 与

え,温 度23±2℃,湿 度60±10%の 環 境 下 で約4日 間予

備 飼育 し,試 験 に使 用 した。

乳 汁 中排 泄 の検 討 で は,SD系 妊 娠 ラ ッ ト(日 本チ ャー

ルズ リバ ー)を 妊娠14日 で購 入 し,上 記 と同様 の条 件 で

予備 飼 育 を行 っ た。 分娩 を確 認 後,分 娩 後12～13日 に

非絶食 下 で試験 に使用 した。

全 身 オー トラジ オグ ラフ ィーの試験 で は,5週 齢 のSD

系 ラ ッ ト(日 本チ ャー ル ズ リバ ー),13週 齢 のSD系 妊 娠

ラ ッ ト(妊 娠 第14日,日 本 チ ャール ズ リバ ー),6週 齢 の

Long-Evans系 雄 性 ラ ッ ト(自 家 生 産)を 上 記 と同様 の 条

件 で予備 飼育 し,試 験 に使用 した。妊 娠 ラ ッ トの試験 に

際 しては非絶食 と した。

胎 盤 通 過 性 の 試 験 で は,SD系 妊 娠 ラ ッ ト(Harlan

Sprague Dawley.Inc.)に 固 形 飼 料(Rodent Chow 5001,

Purina)を 与 え,温 度23±2℃,湿 度50±10%の 環 境 下

で約1週 間予 備飼 育 し,妊 娠18日 に非 絶食 下 で試験 に使

用 した。

雌性 ラ ッ トにお ける単 回投与 試験,雄 性 ラ ッ トにおけ

る非 絶食 下 単 回投 与試験 お よび反 復投 与 試験 で は,SD

系 ラ ッ ト(5週 齢,チ ャールズ リバ ーUK)に 固 形飼 料(SQC

Ratand Mouse Mentenance Diet No.1,Expanded, Special

Diet Service)を 与 え,温 度17.5～24℃,湿 度51～71%

の環 境下 で約1週 間予 備飼育 し,試 験 に使用 した。

3.投 与量 お よび投 与方法

いず れの試験 におい て も,[14c]GPFXは 蒸 留水 に溶解

し,40mg/5ml/kgの 用 量 で 経 口 投 与 し た。 また[14c]

GPFXの 比 放射 能 は,46.6～559kBq/mgの 間 で適 宜調 整

した。

4.血 液 中放射 能濃度 の測定

ラ ッ トに経 口投 与 後,所 定 時 間 に尾 静 脈 か ら0.05～

0.1mlを ヘパ リン処理 したマイクロピペ ッ トを用 いて採

血 した。全量をCOMBUSTO。PADRあ るいはCOMBUSTo，

CONE(r)(パ ッカー ド)上で風乾 し,サ ンプルオキシダィ

ザー(MQdol 306,パ ッカー ド)で 燃焼 後,CO2吸 収剤

(CARBO-SORB(R),パ ッカー ド)に14co2を 吸 収 させ,シ ン

チ レー ター(PERMA-FLUORVRあ るいはE+(R),パ ッカー

ド)を加え放射能濃度測定用試料 とした。

5.組 織内放射能濃度の測定

雄性 ラッ トに絶食下経 口投与後,所 定時間に軽度工一

テル麻酔下ヘパ リン処理 したシリンジを用いて下大静脈

か ら採血 した。得 られた血 液はその一部 を4、項の場合

と同様 にして放射能測定用試料を調製 した。残 りの血液

は直ちに1700×gで10分 間遼心分離 して血漿 を得,こ

の一部 に蒸留水お よびシンチ レー ター(ACSII。 アマシ

ャム)を 加え放射能測定用試料 とした。各組織は,門 脈

か ら約10m1の 生理食塩水を注入 して灌流後摘出 した。

摘出後各組織の重量 を測定 し,脳,腎 臓,胃,小 腸およ

び大腸 は生理食塩水 で33%ホ モ ジネー トを調製 した。

これ らの全量あるいは一部 をCOMBUSTO-CONび 上で風

乾 し,血 液の場合 と同様に して放射能測定用試料 を調製

した。

雌性 ラットにおける単回投与試験,雄 性 ラットにおけ

る非絶食下単回投与試験および反復投与試験では,各 ラ

ッ トに経 口投与後,所 定時間に二酸化炭素で麻酔下採血

した。次いで血液を遠心分離 して血漿 を得,そ の一部に

シンチ レー ター(EMULSIFIER-SAFER,Fisons)を 加え放

射能測定用試料 とした。各組織 を摘出後重量 を測定し,

肝臓,小 腸,盲 腸,腎 臓,胃,大 腸および腸管内容物は

適量の生理食塩水でホモジネー トを調製 した。これらの

全量あるいは一部 をCOMBUSTO-CONE塩 上で風乾し,血

液の場合 と同様 にして放射能測定用試料を調製 した。

6.全 身オー トラジオグラフィー

各ラ ットに[14c]GPFXを 単回あるいは反復経口投与後

所定時間にラッ トを過麻酔 し,ヘ キサンー ドライアイス

バスで凍結 した。凍結後毛刈 りを行い,0.5%カ ルボキ

シルメチルセルロー ス(CMC)お よび4%CMCに 包埋 し

た。 次 い で,ク ラ イ オ ミ ク ロ トー ム(LKB2250,

Fig. 1. Chemical structure of [14C] grepafloxacin.

(* denotes 14C)
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PMV450ク ラ イ オ ミクロ トー ム,LKB)に よ り一20℃ 前

後で凍結切片(30μm厚)を 作成 し,粘 着 テ ープ(サ ロテー

プRL200,久 光 製薬)に 貼 りつ けた。 これ を一25℃ 前 後

にて凍結乾燥 後 切片 表 面 を保 護 膜(ル ミラー膜)に 密 着

させた。次 いで,マ クロオー トラジ オ グラ フ ィー用 フ ィ

ルム(3H-マ ク ロ オー トラ ジ オ グ ラ フ ィー用 フ ィルム,

コニカ)で7日 間露 光 を行 ない マ ク ロオ ー トラジ オ グ ラ

ムを作成 した。

7.血 漿蛋 白結合率 の検討

(1)In vitro試験

[14c]GPFXの 水 溶液10μ1を,ラ ッ ト,ウ サ ギお よびヒ ト

コン トロール血 漿 に0.1,1.0お よび5.0μg/mlの 濃 度 とな

る様 に添加 した。この血漿 を37℃ で15分 間 インキ ュベ ー

トし,そ の一部 にシ ンチ レー ター(ACSII(R))を 加 え放射

能を測定 した。次 い で血漿1.Omlを 遠 心 型 蛋 白結 合 測定

器(MPS-3,グ レース ジ ャパ ン)にapPlyし,1900×9で10

分間遠心濾過 した。得 られ た濾 液 の放 射能 を同様 に して

測定 し,下 記の式 によ り蛋 白結合 率 を算 出 した。

蛋白結合率(%)=
血漿中放射能濃度-濾 液中放射能濃度/

血漿中放射能濃度
×100

(2)In vivo試験

雄性ラットに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で絶食下経

口投与後0.5,4お よび8時 間に得た血漿 を用い,(1)項 と

同様にして蛋白結合率 を算 出した。

8.尿 および糞中排泄の測定

[14c]GPFXを 経口投与後,所 定時間に自然排泄 された

尿および糞を採取 した。得 られた尿は水 を加えて希釈 し,

その一部に水お よびシンチ レー ター(ACSII(R)あ るいは

INSTA-GEL XF(R),パ ッカー ド)を加え放射能測定用試料

とした。糞は適量の水 を加 えてホモジナイズ後,そ の一

部をCOMBUSTO-CONE(R)上 で風乾 し,血 液の場合 と同様

にして放射能測定用試料 を調製 した。

9.胆 汁中排泄率お よび腸肝循環の検討

常法により胆管 カニュレーションを施 したラットから

所定時間に排泄 された胆汁,尿 および糞 を採取 した。得

られた胆汁はその一部 に水お よびシンチ レーター(ACS

II(R))を加え放射能測定用試料 とした。尿お よび糞は8.の

場合と同様にして放射能測定用試料 を調製 した。腸肝循

環の検討では,胆 汁排泄試験で投与後4時 間までに得 ら

れた胆汁(濃度135kBq/m1)を,238kBq/kgの 用量で胆管

カニュレーシ ョンした別の ラッ トの十二指腸 内に投 与

し,所 定時間に排泄された胆汁お よび尿を採取 した。以

下胆汁排泄試験の場合 と同様に して放射能測定用試料 を

調製した。

10.胎 盤通過性の検討

妊娠ラットに[14C]GPFXを 非絶食下経口投与後,所 定

時間に軽度工一テル麻酔下採血 し,各 組織 を摘出した。

得 ら れ た 血 液,血 漿 お よ び 羊 水 は そ の 一 部 を

COMBUSTO.CONE(吐 で瓜乾 した。各組織 は重量 を測定

し,大脳,肝 臓,腎 臓お よび胎盤は純水で20%ホ モジネー

ト を調 製 し た。 こ れ ら の 全 量 あ る い は 一 部 を

COMBUSTO.CONEI蜘 上で風乾 し,5,の 場合に準 じて放射

能測定用試料 を鯛製 した。 また妊娠 ラッ トにおいて も8,

の場合 と同様に して尿お よび糞を採取 し,放 射能測定用

試料 を調製 した。

11.乳 汁中排泄の検討

分娩後12～13日 の授乳中のラ ットに,[14C]GPFXを

非絶食下経口投与後所定時間にマイクロピペ ットを用い

て血液お よび乳汁50μ1を 採取 した。なお この際,乳 汁

分泌 を促進するためオキシ トシン(ア トニン(R),帝国臓器

製薬)を 適宜投与 した。採取 した血液 および乳汁 を4.

の場合 と同様に して放射能測定用試料 を調製 した。

12.放 射能の測定

各試料中の放射能は液体 シンチ レーションカウンター

(LSC-1050あ るいは3500,ア ロカ,Mode13006.ベ ッ

クマ ンお よびModel460, 1500, 1900, 4530あ るい は

4640,パ ッカー ド)で測定 した。なお計数効率 の補正 は

外部標準線源を用いたチャンネル比法で行った。

13.薬 動力学的解析

血液,血 漿お よび乳汁中濃度の半減期 は最小二乗法に

よ り,AUCは 台形法により算出した。

II.結 果

A.[14C]GPFXを 単回経 口投与時の吸収,分 布,排 泄

1.血 液中放射能濃度

雌雄ラ ットに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で経 口投与

後の血液中放射能濃度推移をFig2に 示 した。雄性 ラ ッ

トで は,平 均血 液 中濃 度 は投 与後1時 間 で最高濃 度

(Cmax)3.07μgeq./m1に 達 し,そ の後4時 間まで2.0時 間

の生物学的半減期(T1/2)で,投 与後4～24時 間は4-5時 間

Fig. 2. Blood concentrations of radioactivity after single

oral administration of [14C] grepafloxacin at a dose

of 40 mg/kg in male and female rats (mean•}SE, n=3).
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の 半 減 期 で 減 少 した。 各 ラ ッ トご と に 求 め たTmax,

Cmaxお よ びAUCo～T(0～terminal detectedpoint)の 平 均

は そ れ ぞ れ1.33時 間,3.38μgeq./mlお よ び15.90μgeq,

h/m1で あ っ た。 雌 性 ラ ッ トで は,平 均 血 液 中濃 度 は投

与後0。5時 間 で最高 濃度3,43μgeq,/gに 達 し,そ の後2.7時

間 の 半 減期 で 減 少 した。 各 ラ ッ トご とに求 め たTmax,

Cmaxお よ びAUCo～Tの 平均 はそ れぞ れ0.67時 間,3.48μ9

Fig. 3. Blood concentrations of radioactivity after single

oral administration of(14C] grepafloxacin at a dose

of 40 mg/kg in fasted and non-fasted male rats

(meanG•}SE, n=3).

eq./gお よび13.00μgeq.h/gで あった。雌雄 ラッ トにお

ける平均血液中放射能濃度推移はほぼ同様であ り,性差

は認められなかった。

雄性 ラットに非絶食下[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で

単回経口投与後の血液中放射能濃度推移 を,絶 食下での

濃度 と対比 させてFig,3に 示 した。平均血液申濃度は投

与後2時 間で最高濃度L39μgeq./9に 達 し,そ の後5,0時

間の半減期 で減少 した。 また各 ラ ッ トご とに求めた

Tmax,Cmaxお よびAUCo～Tの 平均はそれぞれ1,67時 間,

1.44μgeq./9お よび9,56μgeq.h/gで あ り,食 餌の影響が

認め られた。

2.組 織内放射能濃度

雄性 ラッ トに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で経口投与

後の各組織内放射能濃度 をTable1に 示 した。各時間と

も,中 枢神経系お よび眼球 を除 く各組織内濃度は血漿中

濃度 よりも高かった。またほとん どの組織内濃度は投与

後0.5～2時 間で最高濃度に達 した。投与後0、5時間にお

ける組織 内濃度は胃,小 腸,肝 臓,肺 において高 く,次

いで脳下垂体,膵 臓,腎 臓が高濃度であった。大脳,小

脳,延 髄お よび眼球 を除 く他の組織 内濃度 も血漿中濃度

より高濃度であった。一方,大 脳,小 脳,延 髄は血漿中

濃度の26～35%で あ り,眼 球 は血漿 中濃度 と同程度で

あった。その後の組織内濃度推移は大部分の組織で血漿

中濃度推移に類似 してお り,投 与後48時 間では多 くの

Table 1. Tissue concentrations of radioactivity after single oral administration of [14C] grepafloxacin in male rats

(40 mg/kg, fasted)

Each value represents the mean •} SE for three rats.

ND: not detected *: n=2

(ƒÊg eq./g or ml)
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Table 2. Tissue concentrations of radioactivity after single oral administration of [14C] grepafloxacin in female rats
(40mg/kg, fasted)

Each value represents the mean•}SE for three rats.

ND: not detected*: n=2

(ƒÊg eq./g)

Table 3. Tissue concentrations of radioactivity after single oral administration of [14C] grepafloxacin in male rats

(40mg/kg, non-fasted)

Each value represents the mean•}SE for three rats.

ND: not detected

(ƒÊg eq./g)
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組織で放射能は検出されなかった。

雌性 ラットに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で経 口投与

後 の各組織内放射能濃度 をTable 2に 示 した。雌性 ラ ッ

トにおいても,ほ とんどの組織内濃度は雄性 ラットの場

合 と同程度であり,各 組織 内濃度に性差は認められなか

った。

雄性 ラッ トに非絶食下[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で

経口投与後の各組織内放射能濃度 をTable 3に 示 した。

全体的な組織内濃度は絶食下の場合 に比べ低かったが,

分布傾向および推移は絶食下の場合 と同様 であった。

1. Adrenal

2. Blood

3. Bone marrow

4. Brain

5. Brown fat

6. Eyeball

7. Harder's gland

8. Heart

9. Hypophysis

10. Intestinal contents

11. Kidney

12. Liver

13. Lung

14. Nostril

15. Pancreas

16. Seminal vesicle

17. Skin

18. Spleen

19. Submaxillary gland

20. Testis

21. Thymus

22. Thyroid

23. Urethra

Fig. 4. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 0.5 hour after single oral administration of

[14C] grepafloxacin at a dose of 40mg/kg in male rat.
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3.全 身オー トラジオグラフィー

雄性ラットに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で経口投与

後0.5時間,8時 間および24時 間における全身オー トラジ

オグラムをFig-4～6に 示 した。投与後0.5時 間では肝臓

腎臓,副 腎,脾 臓,膵 臓,下 垂体,肺,顎 下腺,骨 髄,ハ ー

ダー氏腺に高い放射能が認め られたが,中 枢神経系には

認められなかった。投与 後8時 間では皮膚 に最も高い放

射能が認められ,次 いで肝臓,腎 臓,肺,下 垂体,脾 臓,膵

臓 顎下腺,精 巣,胸 腺に認め られた。投与後24時 間では

腸管内容物および皮膚に放射能が認められた。

これらの結果,全 身オー トラジオグラフィーによる放

射能の分布傾向は組織内濃度の ものとほぼ一致 してお

り,放 射能が中枢神経系および眼球以外の全身に良好に

分布することが明らかとなった。

一方
,有 色(Long-Evans系)ラ ッ トに経 口投 与後168時

間 にお け る全 身 オー トラジ オ グラム をFig.7に 示 した。

投 与 後168時 問 にお いて も毛お よび眼 球 に放射 能 が認 め

られ た。

4.蛋 白結 合率

ラ ッ ト,ウ サ ギお よび ヒ ト血 漿 にお け るin vitroで の

[14C]GPFXの 血 漿 蛋 白結 合率 をTable 4に 示 した。結 合

率 はいず れの試料 にお い て も38～52%程 度 で あ り,濃

度 依存性 は認 め られなか った。

ラ ッ ト血 漿 にお け るin vivoで の 血 漿 蛋 白結 合 率 を

Table 5に 示 した。 結 合率 は41.8～43.0%で あ った。In

vivoに お け る血漿 蛋 白結 合 率 は投 与後 の時 間にか か わ ら

ずほ ぼ一 定で あ り,ま たin vitroに お け る結 合率 と同程 度

であ った。

3. Bone marrow

4. Brain

8. Heart

9. Hypophysis

10. Intestinal contents

11. Kidney

12. Liver

13. Lung

15. Pancreas

16. Seminal vesicle

17. Skin

19. Submaxillary gland

Fig. 5. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 8 hours after single oral administration of

[14C] grepafloxacin at a dose of 40mg/kg in male rat.

10. Intestinal contents

12. Liver

13. Lung

20. Testis

17. Skin

Fig. 6. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 24 hours after single oral administration of

[14C] grepafloxacin at a dose of 40mg/kg in male rat.
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5.尿 ・糞中排泄率

ラ ットに['4C]GPFXを40mg/kgの 用畳で経口投与後の

尿および糞中への放射能の排泄率 をTable 6に示 した。

絶食雄性 ラッ トで は,投 与後96時 間 まで に尿 中 に

13.8%,糞 中に83.8%が 排泄 され,総 排泄率は97.6%で

あった。投与 した放射能の大部分は投与後24時 間まで

に主 に糞中に排泄 された。

絶食雌性 ラットに投与後の排泄率は雄性ラッ トの場合

と同様であ り,投 与後96時 間 までに尿中 に10.8%,糞

中に90.9%が 排泄 された。総排泄率は101.6%で あ り,

投与 した放射能の大部分 は投与後48時 間までに主に糞

中に排泄 された。

非絶食雄性 ラッ トでは,投 与後96時 間 までに尿中に

9.2%,糞 中に87.9%が 排泄 され,総 排泄率は97.1%で

あった。雌性ラッ トの場合 と同様 に,投 与 した放射能の

大部分は投与後48時 間までに主に糞中に排泄 された。

以上いずれの場合 においても放射能の排泄率は良好で

あ り,投 与 した放射能は主に糞中に排泄 された。
一方,胆 管結紮雄性ラットに経口投与後の尿お よび糞

中への放射能の排泄率をTable 6に 示 した。投与後72時

間までに尿中には80.5%,糞 中には16.6%が 排泄 され,

総排泄率は97.1%で あった。投与 した放射能の大部分は

投与後48時 間までに主に尿 中に排泄された。

6.胆 汁中排泄および腸肝循環

胆管 カニ ュ レー シ ョンを施 した雄性 ラ ッ トに[14C]

GPFXを40mg/kgの 用量で経口投与後の胆汁中への放射

能の排泄率を,同 時に測定 した尿 および糞中への排泄率

とともにTable 7に 示 した。投与後72時 間までに胆汁中

に66.4%,尿 中に13,6%,糞 中に19.0%が 排泄され,投

与 した放射能の大部分は投与後24時 間までに主に胆汁

中に排泄 された。 また雄性ラッ トに[14C]GPFXを 経口投

与後4時 間までに得 られた胆汁を,胆 管カニュレーショ

ンを施 した別の雄性 ラットの十二指腸内に投与後の胆汁

中お よび尿中への放射能の排泄率をTable 8に 示 した。

胆汁中には投与後72時 間 までに28.0%が 排泄 され,腸

肝循環が確認 された。 また,尿 中には投与後72時 間ま

でに6.2%が 排泄 された。 この結果,胆 汁および尿中排

泄率 を合計する と,投 与 した胆汁中放射能の約1/3が 再

吸収 されることが明 らかとなった。

7.胎 盤通過性

(1)組 織内濃度

妊娠ラ ットに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で経口投与

後の組織内放射能濃度 をTable 9に 示 した。ほとんどの

組織 内濃度は投 与後0.5時 間に最高濃度 に達 した。投与

後0.5時 間において,母 獣組織では腎臓,肝 臓,肺 に母獣

血漿の10.9～15.5倍 の濃度が認め られ,胎 盤にも2.6倍

1. Eyeball 2. Hair

Fig. 7. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 168 hours after single oral administration of
[14C] grepafloxacin at a dose of 40mg/kg in pigmented rat.

Table 4. Plasma protein binding of
[14C] grepafloxacin in vitro

Each value represents the mean•}SE for four samples.

Table 5. Plasma protein binding of radioactivity after single
oral administration of [14C] grepafloxacin in rats

(40mg/kg, fasted)

Each value represents the mean•}SE for three rats.
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Table 6. Cumulative urinary and fecal excretions of radioactivity after single oral administration
of [14C] grepafloxacin in rats

(40mg/kg)

Each value represents the mean•}SE for three rats.

Table 7. Cumulative excretions of radioactivity in bile, urine and feces after single oral administration of
[14C] grepafloxacin in bile duct-cannulated male rats(40

mg/kg, fasted)

Each value represents the mean•}SE for four rats.

-: not determined

Table 8. Cumulative excretions of radioactivity in bile and urine after single intraduodenal injection of
biliary radioactivity collected from other rats in bile duct-cannulated male rats(238kB

q/kg, fasted)

Each value represents the mean•}SE for three rats .
-: not determined
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の濃度が認められた。胎児組織では,心 臓,肝 臓,腎 臓

に母獣血漿の1.5～2,8倍 の濃度が認め られたが,脳,肺,

血液では母獣血漿 より低濃度であった。その後,各 組織

内濃度は母獣血漿中濃度推移 と同様の傾向で減少 し,投

与後48時 間ではほとんど消失 した、

(2)全 身オー トラジオグラフ ィー

妊娠 ラットに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で経口投与

後1時 間,8時 間および24時 間における全身オー トラジオ

グラムをFig.8～10に 示 した。投与後1時 間では肝臓 腎

臓,肺,下 垂体,乳 腺 に高い放射能の分布が認められ,次

いで脾臓,膵 臓,顎 下腺,ハ ーダー氏腺に分布が認め られ

た。また子宮,胎 仔お よび胎盤にも分布が認められた。

投与後8時 間では皮膚 に高 い分布が認められ,次 いで顎

下腺,乳 腺,肝 臓 腎臓 肺,下 垂体,脾 臓.膵 臓に分布が認

められたが,子 宮,胎 仔および胎盤への分布 はいずれも

痕跡程度 であった。投与後24時 間では腸管 内容物 およ

び皮膚に分布が認められたが,胎 盤お よび胎仔には放射

能は認 められなか った。一方,羊 水にはいずれの時間に

おいても放射能の分布 は認められなかった。

(3)尿 ・糞中排泄率

妊娠ラッ トに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で経 口投与

後の尿お よび糞 中への放射能の排泄率をTable 6に 示 し

た。その結果,投 与後48時 間までに尿中に3,9%,糞 中

に92.7%が 排泄 され,総 排泄率は96。6%で あった。

8.乳 汁中移行

授乳中のラ ットに[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で経 口

投与後の乳汁中お よび血液中放射能濃度推移をFig11

に示 した。 平均 乳 汁 中濃 度 は投 与 後1時 間 で 最高 濃度

9,03μg eq/mlに 達 し,そ の 後8時 間 まで はほ ぼ一 定の濃

度 であ った。 また投 与 後24時 間 で は3,20μgeq/mlの 濃

度 に減 少 した.各 ラ ッ トご と に求め たTmax,Cmaxお よ

びAUCo_18hの 平 均 は そ れぞ れ3,5時 間,10,85μg eq/ml

お よ び189,05μg eq,h/mlで あ った。 一 方,平 均血液中

濃度 は投 与後0,5時 間 で最高濃 度1.33μg eq./mlに 達 した。

各 ラ ッ トご とに求め たTmax,Cmaxお よ びAUC0～48hの 平

均 は そ れぞ れ0.5時 間,1.33μgeq,/mlお よ び11.71μgeq,

h/mlで あ っ た、 こ れ らの結 果,[14C]GPFXを 経 口投与

後の放 射能 の乳 汁中へ の移行性 は高 い こ とが確認 され,

乳 汁 中濃度 のAUCは 血 液 中濃 度のAUCの16倍 で あった。

B.[14C]GPFX反 復 経 口投与 時の吸 収,分 布,排 泄

1。 血 液 中放射 能濃 度

雄 性 ラ ッ トに非 絶食 下[14C]GPFXを40mg/kg/dayの 用

量 で1日1回7日 間反 復経 口投 与時 の血 液 中放射 能濃度推

移 をFig.12に 示 した。 各 日に お け る血 液 中濃 度推移は

同 程度 で あ っ た。 ま た投 与 第1日 お よび第7日 における

Tmax,Cmax,AUCo～24h,T1/2は そ れぞ れ1.7時 間,1,82

μg eq./g,13.56μg eq.h/g,5.6時 間,お よ び1。0時 間,

2.43μgeq./g,12.89μgeqh/g 4.8時 間 で あ り,消 失の

遅延 は認 め られなか った。

2.組 織 内放 射能 濃度

雄 性 ラ ッ トに非 絶食 下[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で

1日1回7日 間 反復 経 口投 与 後 の各 組 織 内 放射 能濃度 を

Table 10に 示 した。 反復 投 与 後0.5時 間 にお ける組織内

放射 能濃 度 は,消 化 管 にお いて高 く,次 いで肝臓 膵臓,

Table 9. Tissue concentrations of radioactivity after single oral administration of [14C] grepafloxacin in pregnant rats

(40 mg/kg, non-fasted)

Each value represents the mean•}SE for three rats.

ND: not detected
Gig eq./g)
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腎臓および肺において高濃度であった。ほとんどの組織

内濃度には単回投与後の場合に比べ若干の上昇が認め ら

れたが,最 終投与後96時 間では大部分 の組織 において

放射能は検出されなかった。

3.全 身オー トラジオグラフィー

雄性ラッ トに非絶食下[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で

1日1回7日 間反復経口投与最終投与後0.5時 間,8時 間お

よび24時 間における全身オー トラジオグラムをFig,13

～15に 示 した。投与後0.5時 間では肝臓,腎 臓,副 腎,

脾臓,下 垂体 に高い放射能の分布が認め られ,次 いで肺,

膵臓,顎 下腺,骨 髄 に認められた。 また投与後24時 間で

は腸管内容物および皮膚に放射能の分布が認め られた。

反復投与後の放射能の分布は単回投与後の場合 と同様で

あ り,蓄積性は認められなかった。

1.Adrenal

2.Bone marrow

3.Eyeball

4.Fetus

5.Harder's gland

6.Heart

7.Hypophysis

8.Kidney

9.Liver

10.Lung

11.Mammary gland

12.Pancreas

13.Placenta

14.Skin

15.Spleen

16.Submaxillary gland

17.Thymus

18.Uterus

Fig.8. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 1 hour after single oral administration of

[14C]grepafloxacin at a dose of 40 mg/kg in pregnant rat.



118 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JULY 1995

4,尿 ・糞中排泄

雄性ラ ットに非絶食下[14C]GPFXを40mg/kgの 用量で

1日1回7日 間反復経口投与時の尿および糞中への放射能

の排泄率をFig,16に 示 した。尿中には初回投 与後7日 ま

でに6.4%,10日 までに6.6%が 排泄 された。糞中には初

回投与後7日 までに90、1%,10日 までに92.1%が 排泄 さ

れた。初回投与後10日 までの尿 ・糞中への総排泄率は

98.6%で あ り,単 回投与の場合 とほぼ同程度であった。

皿.考 察

GPFXを 各種動物に経口投与後の血漿中濃度について

は既 に検 討 されてお り31,ラ ッ トで は10,20お よび

40mg/kgを 単回経口投与後の濃度推移に用量依存性が認

められている。今回,ラ ッ トにおける[14C]GPFXの 体内

動態試験 を実施するにあたり,そ れらの最高用量である

40mg/kgを 投与 した。

雄性 ラッ トに絶食下[14C]GPFXを 単 回経 口投与する

と,放 射能は速やかに吸収 され平均血液中放射能濃度は

投与後1時 間でTmaxに 達 した。 またその後のT1/2は2、0

時間お よび4.5時 間であ り,投 与後24時 間では0,04μg

eq,/mlに 減少 した。従 ってGPFXの 消化管か らの吸収は

速やかであ り,放 射能 の血液 中か らの消失 も投与後24

時間以内にほぼ完了すると考えられた。一方,雄 性ラッ

トに非絶食下 で経口投与 し血液 中濃度 を比較 したとこ

ろ,非 絶食下 ではCmaxお よびAUCが 絶 食下の場合の

43%お よび60%に 低下 した。同様の系において未変化

体濃度 も約1/3に 低 下 してお り31,今 回の試験 において

もGPFXは 食餌の影響 を受けてラッ トにおける吸収率が

低下 している可能性が示唆 された。 このような現象は

norfloxacin(NFLX)41やlomefloxacin(LFLX)5,に おいても

認め られているが,GPFXの 場合,ヒ トでは血漿中濃度に

1.Adrenal

4.Fetus

6.Heart

7.Hypophysis

8.Kidney

9.Liver

10.Lung

11.Mammary gland

13.Placenta

16.Submaxillary gland

18.Uterus

Fig.9. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 8 hours after single oral administration of

[14C] grepafloxacin at a dose of 40 mg/kg in pregnant rat.

6.Heart

9.Liver

11.Mammary gland

14.Skin

Fig.10. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 24 hours after single oral administration of

[14C]grepafloxacin at a dose of 40 mg/kg in pregnant rat.
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Fig. 11. Blood and milk concentrations of radioactivity after

single oral administration of [14C] grepafloxacin at

a dose of 40 mg/kg in lactating rats (mean•}SE, n=3).

Fig. 12. Blood concentrations of radioactivity after repeated

oral administration of [14C] grepafloxacin at a daily

dose of 40 mg/kg for 7 days in male rats

(mean•}SE, n=3).

Table 10. Tissue concentrations of radioactivity after repeated oral administration of [14C] grepafloxacin in male rats

(40 mg/kg•~7 days, non-fasted)

Each value represents the mean•}SE for three rats.

ND: not detected

(ti,g eq./g)
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及ぼす食事の影響はほ とんどないことが確認 されてい

る6}。

雄性 ラ ッ トに絶食下[14C]GPFXを 単 回経 口投 与す る

と,中 枢神経系および眼球を除 く全ての組織内濃度が血

漿中濃度 より高い濃度を示 し,特 に消化管,肝 臓および

肺 において高かった。 しか し脳内濃度は未変化体 の場

合3,と同様 に血漿中濃度の約1/3程 度 であ った。一方各

組織内濃度の推移パ ターンは,ほ とん どの組織で血漿中

濃度の推移と同様であった。 これ らのことは全身オート

ラジオグラムにおいて も確認 され,GPFXは 全身感染症

に対する薬 に適 したプロファイルを有 する と考えられ

た。

1.Adrenal

2.Bone marrow

3.Eyeball

4.Harder's gland

5.Heart

6.Hypophysis

7.Intestinal contents

8.Kidney

9.Liver

10.Lung

11.Pancreas

12.Skin

13.Spleen

14.Submaxillary gland

15.Testis

16.Thymu

Fig. 13. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 0.5 hour after repeated oral administration of

[14C1 grepafloxacin at a daily dose of 40 mg/kg for 7 days in male rat.
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有色 ラッ トに[14C]GPFXを 単 回経 口投与 後168時 間 に

おいて毛および眼球 に放射能 の残留 が認 め られ た。 一般

に,フ ェノチアジ ン誘導体 や クロ ロキ ンの ような含 窒素

多環状化合物お よびア ミノグリ コシ ド系 抗生物 質 な どは

メラニ ンに親和性 を有 す る こ とが 知 られ てい る"。 キ ノ

ロンカルボ ン酸系抗 菌薬 におい て もメラニ ン親 和性 を有

することは,NFLX8), onoxacin(OFLX)9), LFLX10),sparf-

ioxacin(SpFX)11), levofloxacin(LVFX)12)な ど 多 くの化 合

物で報告 されてお り,GPFXの 場 合 も同様 であ っ た。 し

かし,キ ノロ ンカルボ ン酸 系抗菌 薬 の メラニ ンへ の親和

性は,ア ミノグ リコシ ド系抗 生物 質や クロロキ ンな どに

比べ低 い もので あ り13,14),GPFXの 場 合 もメ ラニ ン含 有

組織内濃度は徐 々 に減少 した(未 公表 デ ー タ)。

[14C]GPFXのin vitroで の血 漿 蛋 白結 合率 は,検 討 した

いずれの動物 におい て も濃 度 にか か わ らず38～52%で

あ り種差 は認め られなか った。 またin vivoで の結 合 率が

Fig. 16. Cumulative excretions of radioactivity in urine and

feces after repeated oral administration of

[14C] grepafloxacin at a daily dose of 40 mg/kg for

7 days in male rats (mean•}SE, n=3).

5. Heart

6. Hypophysis

9. Liver

10. Lung

11. Pancreas

12. Skin

15. Testis

Fig. 14. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 8 hours after repeated oral administration of

[14C] grepafloxacin at a daily dose of 40 mg/kg for 7 days in male rat.

9. Liver 12. Skin 15. Testis

Fig. 15. Autoradiogram showing the distribution of radioactivity at 24 hours after repeated oral administration of

[14C] grepafloxacin at a daily dose of 40 mg/kg for 7 days in male rat.
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いずれの時点で も41,8～43,0%で ほぼ一定であったこと

か ら,GPFXの ラ ット血漿蛋白への結合は解離 しやすい

ものであ ると推察 された。 またin vivoで の結合率がin

vitroでの結合率 とよく一致 したことか ら,血 漿中総放射

能濃度に占める未変化体の割合が高い可能性が推察 され

た。

雄性 ラッ トに絶食下[14C]GPFXを 単回経 口投与後96時

間までの尿中排泄率は13.8%,糞 中排泄率は83.8%で あ

り,胆 汁中排泄率 を考慮す るとGPFXの 主な排泄ルー ト

は胆汁 を介 しての糞中排泄であった。また雄性ラッ トに

絶食下経 口投与 した場合,GPFXの 吸収率 は少 な くとも

尿中排泄率 と胆汁中排泄率 を合計 した80%以 上である

と考えられた。一方胆管結紮ラッ トにおいては,そ の主

な排泄ルー トは尿中であった。これは胆管結紮により胆

管からの排泄ルー トが阻害 されても,そ れを補 うルー ト

として尿中排泄ルー トが作用 したため と考えられる。従

って胆管が何 らかの障害 を受けてGPFXの 胆汁排泄が阻

害 された場合でも,GPFXの 体内からの排泄は遅延する

可能性は小さいと推察 された。

ラットにおいて体内動態における性差 を検討する目的

で,血 液中濃度,組 織内分布および尿 ・糞中排泄につい

て比較検討 したが,い ずれにおいて も性差はほとんど認

め られなかつた。従 って,ラ ッ トにおけるGPFXの 体内

動態に性差はない と考 えられた。

雄性 ラットに非絶食下[14C]GPFXを 反復経 口投与後の

体内動態を検討 した結果,最 終投与後の血液中濃度推移

は単回投与時 と同様であ り,反 復投与 による血液中濃度

の上昇あるいは消失の遅延は認め られなかった。また初

回投与後10日 まで に,尿 ・糞中に合計で累積投与量の

98.6%が 排泄 された。従って反復投与時の排泄は単回投

与時の場合 とほぼ同様であり,反 復投与による排泄への

影響はない と考 えられた。

反復投与時の組織内濃度は,そ の分布傾向は単回投与

後 とほぼ同様であ り,高 い組織移行性 を示 した。ここで,

キノロンカルボ ン酸系抗菌薬は共通 して軟骨組織あるい

は皮膚 に対 して親和性が高 く,こ れらの組織か らの消失

は他の組織 に比較 して緩慢であることが.NFLX15),eno-

xacin(ENX)16),OFLX17),LFLX5)あ るいはLVFX18)な どで

明 らかにされている。[14C]GPFXの 場合 もこれらの組織

か らの放射能の消失 にやや遅延傾向が認められたが,そ

の他 の組織においては反復投与 による蓄積 は認め られ

ず,こ れは全身オー トラジオグラムにおいても確認 され

た。
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Pharmacokinetics of Grepafloxacin (II)
―Absorption

, distribution and excretion after oral administration of

[14C]grepafloxacin in rats•\

Hitoshi Akiyama, Yoshifumi Abe, Naotoshi Kusumoto and Masaaki Odomi
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463-10 Kagasuno, Kawauchi-cho, Tokushima 771-01, Japan

F.P.Stewart and R. Hopkins

Hazleton UK

Yoshinori Tanokura

Nemoto & Co., Ltd,

M.C. Thonoor

Nemoto/Oread Laboratories, Inc.

The absorption, distribution and excretion of radioactivity after single and repeated oral administra-

tions of ['4C] grepafloxacin (GPFX) at 40 mg/kg were investigated in rats.

1. The blood concentration of radioactivity after single oral administration in fasted male rats

reached a maximum at 1 hour, indicating rapid absorption. The concentration in fasted rats was higher

than that in non-fasted rats. There was no delay in the elimination of radioactivity after repeated

administration.

2. The concentrations of radioactivity in almost all tissues after single oral administration in fasted

male rats reached a maximum at 0.5-2 hours. The concentrations in almost all tissues were higher than

the plasma concentration, indicating high tissue distribution. No radioactivity was detected in almost any

tissues at 96 hours after the final dose of the repeated administration. This finding was similar to the

results of whole-body autoradiograms.

3. There were no sex differences in the pharmacokinetics of [14C] GPFX.

4. The in vitro binding rates of ['4C] GPFX to rat, rabbit and human plasma were 38%•`52%,

indicating no concentration-dependency. The in vivo binding rates of radioactivity to rat plasma were

41.8%•`43.0%, similar to the in vitro binding rates.

5. The administered radioactivity was primarily excreted in the feces via the bile . It was also

suggested that entero-hepatic circulation was likely to be observed. There were no changes in the

excretion of radioactivity during repeated administration.

6. The radioactivity was primarily excreted in the urine in bile duct-ligated male rats .

7. Placental transfer was suggested in pregnant rats. High distribution in the milk was also observed

in lactating rats.

8. Radioactivity remained in the hair and eyeballs at 168 hours after administration in pigmented

rats.


