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Grepafloxacinの 体 内 動 態(III)
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[14C]Grepafloxacinを サ ル お よ び イ ヌ に20mg/kgの 用 量 で 単 回 経 口 投 与 時 の 放 射 能 の 吸 収 お

よび排 泄 につ い て 検 討 し,以 下 の成 績 を得 た。

1)サ ル に お け る平 均 血 漿 中 放 射 能 濃 度 は,投 与 後2時 間 に 最 高 濃 度3.29μgeq./gに 達 し た

後,5.9時 間 の 生 物 学 的 半 減 期 で 減 少 し た。投 与 後48時 間 まで のAUCは39.6μgeq.h/gで あ っ た 。

血 液 中放 射 能 濃 度 は血 漿 中放 射 能 濃 度 の0.8～1、3倍 で 推 移 した 。

2)イ ヌ に お け る平 均 血 漿 中放 射 能 濃 度 は,投 与 後2時 間 に最 高 濃 度4.80μgeq./mlに 達 し た

後,3.8時 間 の 生 物 学 的 半 減 期 で 減 少 した 。 投 与 後24時 間 ま で のAUCは38.3μgeq.h/mlで あ っ

た。 血 液 中 放 射 能 濃 度 は 血 漿 中 放 射 能 濃 度 の0,9～1.2倍 で 推 移 した 。

3)サ ル お よ び イヌ 血 漿 蛋 白へ のin vitroに お け る結 合 率 は41～48%程 度 で あ り,濃 度 依 存

性 は認 め られ な か っ た 。 ま た サ ル お よ び イ ヌ に お け るin vivoで の結 合 率 は45。7～47.5%で,in

vitroでの 結 合 率 と よ く一 致 した 。

4)サ ル に お い て,投 与 後120時 間 まで の 放 射 能 の 尿 お よ び 糞 中排 泄 率 は,そ れ ぞ れ投 与 量

の13.1%お よ び54。1%で あ っ た 。

5)イ ヌ にお い て,投 与 後168時 間 まで の 放 射 能 の 尿 お よ び糞 中排 泄 率 は,そ れ ぞ れ投 与 量

の16.0%お よび80.3%で あ っ 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,お よび14C標 識GPFX([14C]

GPFX)の ラッ トおける吸収,分 布,排 泄 について は既

に報告 した3,4)。その結果GPFX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。 ま

た体内動態には種差が認められ,そ の血漿中濃度はイヌ

およびサルにおいて高 く,つ いでラットとマウスは同程

度であ り,ウ サギでは他の動物 に比べて低かった。

今回GPFXの 体内動態 をさらに詳細に検討するため,

[14C]GPFXを サルおよびイヌに経口投与 し,放 射能 の吸

収および排泄を検討 したので報告する。

なお本試験の一部 はヘーゼル トンUK(UK)お よび第一

化学薬品株式会社東海研 究所(茨 城)に おいて実施 され

た。

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は アマシャム社(UK)に おいて合成 され,比

放射能は3.40あ るいは3.29MBq/mgで あった。 これ らは

必要 に応 じて精製 して用いた。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 は市販の分析用あるいは液体クロマ トグラ

フ用 を用いた。
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2,使 用 動 物

(1)サ ル

体 重2,15～3.10kg(推 定 年 齢2～3歳)の 雄 性 カ ニ ク イ

ザ ル(Shamrock Farms Ltd.)に ビ ス ケ ッ ト(Spratts,

Barking),固 形 飼 料(SQC Mazuri Primate Diet, Special

Diet Service)お よ び 果 物 を与 え,温 度18～25℃,湿=度

40～80%の 環 境 下 で3週 間 以 上 予 備 飼 育 し た。 投 与 に 際

して は,投 与 前14時 間 絶 食 し,投 与 後6時 間 に ビス ケ ッ

トを 与 え た 。 な お 水 は 自由 に摂 取 させ た 。

(2)イ ヌ

体 重8.88～10.26kgの ビー グ ル 犬(8ケ 月 齢)(Hazleton-

LRE)に 固 形 飼 料(DS-5,オ リ エ ン タ ル 酵 母 〉を 与 え,温

度23±2℃,湿 度55±15%の 環 境 下 で1ケ 月 以 上 予 備 飼

育 した 。投 与 に 際 して は,前 日の 夕 方 に給 餌 器 内 に餌 が

残 っ て い な い こ と を確 認 し,投 与 後4時 間 に 給 餌 した 。

な お 水 は 自 由 に摂 取 させ た 。

3.投 与 量 お よび 投 与 方 法

[14C]GPFXに 非 標 識GPFXを 加 え蒸 留 水 に 溶 解 した 。

こ れ をサ ル で は20mg/5,62MBq/2ml/kg,イ ヌ で は20mg/

1.48MBq/1ml/kgの 用 量 で カ テ ー テ ル を用 い て 単 回 経 口

投 与 した。

4.血 液 中 お よび 血 漿 中 放 射 能 濃 度 の 測 定

(1)サ ル

経 口投 与 後 所 定 の 時 間 に 大 腿 静 脈 よ り2.5m1採 血 し,

直 ち に少 量 の ヘ パ リ ン入 チ ュ ー ブ に 移 した 。 そ の0.19を

COMBUSTO-CONE(R)(パ ッ カ ー ド)に 取 り,サ ン プ ル オ キ

シ ダ イザ ー(Mode1306,パ ッ カ ー ド)で 燃 焼 後,CO2吸

収 剤(CARBO-SORB(R),パ ッ カ ー ド)8mlに1℃02を 吸 収 さ

せ,シ ン チ レー タ ー(PERMA-FLUOR V(R),パ ッ カ ー ド)

15m1を 加 え血 液 中 濃 度 測 定 用 試 料 と し た。 残 りの 血 液

は1800×9,室 温 で10分 間 遠 心 分 離(遠 心 分 離 機:J-

6M/E,ベ ッ ク マ ン,ロ ー タ ー:JS-4.2)し て血 漿 を得,

この0.19に シ ンチ レー ター(EMULSIFIER-SAFE(R),Fisons

Scientific Apparatus Ltd.)10mlを 加 え血 漿 中 濃 度 測 定 用

試 料 と し た。

(2)イ ヌ

経 口投 与 後 所 定 の 時 間 に 僥側 皮 静 脈 よ りヘ パ リ ン処 理

した 採 血 管 で 約3m1採 血 した 。 そ の100μ1に 組 織 溶 解 剤

(SOLUENE-350(R),パ ッ カ ー ド)2m1を 加 え て 溶 解 し,過

酸 化 ベ ン ゾ イ ル飽 和 の ベ ン ゼ ン溶 液0.4m1を 加 え て 脱 色

し た 後,シ ン チ レー タ ー(ECONOFLUOR(R), DuPont

NEN Research Products) 13mlを 加 え 血 液 中 濃 度 測 定 用

試 料 と した 。 残 りの 血 液 は1800×9,4℃ で15分 間遠 心

分 離(遠 心 分 離 機:日 立05PR-22,ロ ー タ ー:03)し て

血 漿 を 得,そ の250μ1に 組 織 溶 解 剤(SOLUENE-350(R）)

2m1を 加 え て 溶 解 し,シ ンチ レー ター(ECONOFLUOR(R))

13m1を 加 え 血 漿 中 濃 度 測 定 用 試 料 と し た。

5.血 漿 蛋 白結 合 率 の 検 討

(1)In vitro試 験

[1℃]GPFXの 水 溶 液10μ1を,サ ル お よ び イ ヌ 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0,1mlに 蒸 留 水1,0m1お よ び シ ン チ レー タ ー(ACS

Ir(R),ア マ シ ャ ム)10m1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,1500～1900×9,4℃ で10～20分 間

遠 心 漁 過(遠 心 分 離 機:日 立20PR-52,ロ ー ター:

RPR20.2)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(%)=
血漿中放射能濃度一濾液中放射能濃度

血漿中放射能濃度
×100

(2)In vivo試験

雄性サルに[14c]GPFXを20mg/kgの 用量 で経口投与後

3,6お よび12時 間に得た血漿,雄 性 イヌに20mg/kgの 用

量で経口投与後1,6お よび12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。

6.尿 および糞中排泄の測定

(1)サ ル

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,そ の0.29に シンチ レーター

(EMULSIFIER・SAFE(R))10ml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 の約

0.29をCOMBUSTO-CONE(R)に 取 り,血 液の場合と同様に

して放射能測定用試料 を調製 した。

(2)イ ヌ

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500mlに 希釈 し,そ

の1m1に シンチ レーター(ATOMLIGHT(R),Du Pont NEN

Research Products)10 mlを 加 え放射能 測定用試料 とし

た。糞 は水を加えて1000 mlに した後 ホモジナイズし,

その100mlに 水 を加 えて300m1に 希釈 して再びホモジナ

イズ した。 そ の0.5m1に 組織 溶解 剤(SOLUENE-350(R))

2m1を 加 えて50℃ で一夜振盗 して溶解 し,シ ンチレー

ター(ECONOFLUOR(R))13mlを 加 え放射能測定用試料を

調製 した。

7,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-903あ るいは3500,ア ロカお よびModel460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。

8.薬 動力学的解析

血液お よび血漿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

1.血 液中お よび血漿中放射能濃度

(1)サ ル
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サ ルに[14C]GPFXを20mg/kgの 用 量 で 単 回 経 口 投 与 後

の血 液 中 お よ び 血 漿 中 放 射 能 濃 度 推 移 をFig1に 示 し

た。

平均 血 液 中 濃 度 は 投 与 後2時 間 に3.20μgeq./gに 達 し

た後,投 与 後4時 間 に は 最 高 濃 度 の88%,8時 間 に は

70%,12時 間 に は41%,24時 間 に は10%に 減 少 した 。

ま た 個 別 の 血 液 中 濃 度 か ら 求 め たTmax, Cmax,

AUCo_48hお よ びT1/2の 平 均 は そ れ ぞ れ3.7h,3.43μg

eq.忽43.3μgeq.h/9お よ び6.6h(投 与 後2～24時 間 に お

け るT1/2)で あ った 。

平均 血 漿 中 濃 度 は投 与 後2時 間 に3、29μgeq./gに 達 し

た 後,投 与 後4時 間 に は 最 高 濃 度 の76%,8時 間 に は

60%,12時 間 に は38%,24時 間 に は7%に 減 少 した 。

ま た 個 別 の 血 漿 中 濃 度 か ら 求 め たTmax,Cmax,

AUCo_48hお よ びT1/2の 平 均 は そ れ ぞ れ2.Oh,3.29μg

eq,/&39.6μgeq.h/gお よ び5.9h(投 与 後2～24時 間 に お

け るT1/2)で あ った 。

サ ル にお け る血 液 中放 射 能 濃 度 は血 漿 中 放 射 能 濃 度 の

0.8～1.3倍 で推 移 した 。

(2)イ ヌ

イ ヌ に[14C]GPFXを20mg/kgの 用 量 で 単 回 経 口投 与 後

の血 液 中 お よ び 血 漿 中 放 射 能 濃 度 推 移 をFig.2に 示 し

た。

平 均血 液 中 濃 度 は投 与 後2時 間 に5.33μgeq./m1に 達 し

た後,投 与 後4時 間 に は 最 高 濃 度 の78%,8時 間 に は

37%,12時 間 に は17%,24時 間 に は6%に 減 少 した 。

ま た 個 別 の 血 液 中 濃 度 か ら 求 め たTmax,Cmax,

AUCo～24hお よ びTl/2の 平 均 は そ れ ぞ れ1,7h,5.35μ9

eq,/ml,42.8μgeq.h/mlお よ び3,8h(投 与 後3～12時 間 に

お けるT1/2)で あ っ た 。

平均 血 漿 中濃 度 は 投 与 後2時 間 に4.80μgeq。/m1に 達 し

た後,投 与 後4時 間 に は 最 高 濃 度 の75%,8時 間 に は

Fig. 1. Blood and plasma concentrations of radioactivity
after a single oral administration of C4C11 grepafloxacin
at a dose of 20 mg/kg in monkeys (meanSE, n=3).

36%,12時 間 に は18%,24時 間 に は7%に 減 少 した 。

ま た 個 別 の 血 漿 中 濃 度 か ら 求 め たTmax,Cmax,

AUC0～24hお よ びT1/2の 平 均 は そ れ ぞ れ1、3h,5,03μg

eq./ml,38.3μg eq。h/mlお よ び3.8h(投 与 後3～12時 間 に

お け るT1/2)で あ っ た 。

イ ヌ に お け る血 液 中 放 射 能 濃 度 は血 漿 中放 射 能 濃 度 の

0.9～1、2倍 で 推 移 した 。

2,蛋 白 結 合 率

サ ル お よ び イ ヌ 血 漿 に お け るin vitroで のGPFXの 血 漿

蛋 白 結 合 率 をTable 1に 示 し た 。 結 合 率 は い ず れ の 試 料

に お い て も41～48%程 度 で あ り,濃 度 依 存 性 は 認 め ら

れ な か っ た。

サ ル お よび イ ヌ 血 漿 に お け るin vivoで の血 漿 蛋 白結 合

率 をTable 2に 示 した 。 結 合 率 は そ れ ぞ れ45.7～46.3%

お よ び46.5～47.5%で あ っ た 。In vivoに お け る血 漿 蛋 白

結 合 率 は,い ず れ に お い て も投 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.尿 ・糞 中 排 泄

(1)サ ル

サ ル に[14C]GPFXを20mg/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Fig.3に 示 した 。 尿 中

に は 投 与 後24時 間 ま で に8,4%,120時 間 まで に13.1%

が 排 泄 され た 。 糞 中 に は 投 与 後24時 間 ま で に 投 与 量 の

14.1%,120時 間 ま で に54.1%が 排 泄 さ れ た 。 投 与 後

120時 間 まで の 尿 お よ び 糞 中総 排 泄 率 は投 与 量 の67.2%

で あ っ た。 ま た こ の 時 点 の ケ ー ジ洗 浄 液 等 に は 投 与 量 の

9.6%が 認 め られ た。

(2>イ ヌ

イ ヌ に 〔14C]GPFXを20mg/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Fig4に 示 した 。 尿 中

に は投 与 後24時 間 まで に14.1%,168時 間 まで に16.0%

Fig. 2. Blood and plasma concentrations of radioactivity
after a single oral administration of  [14C] grepafloxacin
at a dose of 20 mg/kg in dogs (meanSE, n=3).
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が排泄 された。糞中には投与後24時 間 まで に投与量の

57,4%,168時 間 まで に80.3%が 排 泄 され た。投与後

168時 間までの尿お よび糞中総排泄率は投与量の963%

であった。またこの時点のケージ洗浄液中には投与量の

0.2%が 認められた。

以上いずれの場合 において も投与 した放射能は主に糞

中に排泄 された。

III.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3),サ ルでは5,10お よび20mg/

kgを 単回経 口投与後の濃度推移に用量依存性が認め ら

Table 1. Plasma protein binding of
[14C] Cl grepafloxacin in vitro

Each value represents the mean  SE for four samples.

れ て い る。 今 回,サ ル に お け る[1℃]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20mg/

kgを 投 与 した 。 ま た イ ヌ に お い て もサ ル と 同 じ用 量 を

投 与 した 。

[14C]GPFXを20mg/kgの 用 量 で 単 回 経 口投 与 後 の サル

お よび イ ヌ に お け る 血 液 中 放 射 能 濃 度 は 投 与 後2時 閲で

そ れ ぞ れ 最 高 濃 度3,20μgeq、/gお よ び5.33μgeq/mlに 達

し た 。 こ れ らの 濃 度 と ラ ッ トに お け る 濃 度(3,07μgeq/

ml,雄 性 ラ ッ ト40mg/kgで の 最 高 濃 度)〃,を比 較 す る と,

同 じ用 量 に お け る血 液 中 放 射 能 濃 度 の 最 高 濃 度 は イヌで

最 も高 く,次 い で サ ル で あ り,ラ ッ トで は 最 も低 い値 と

考 え られ た 。 他 の ニ ュ ー キ ノロ ン薬 の 血 液 中 放 射 能濃度

に お い て も 同 様 の 傾 向 が 認 め ら れ て お り,nornoxacin

(NFLX)紛 やofloxacin (OFLX)6♪ で は イ ヌ で 最 も高 く,次

い で サ ル,ラ ッ トの順,levofloxacin (LVFX)7～9,で はサル,

イ ヌ,ラ ッ トの 順 に 血 液 中 放 射 能 濃 度 が 低 下 す る ことが

明 ら か に さ れ て い る。[14c]GPFXの 場 合 はNFLXや

OFLXの 場 合 と 同様 の 傾 向 で あ っ た 。

In vitroで の 血 漿 蛋 白 結 合 率 は,サ ル お よ び イヌ のい

ず れ に お い て も41～48%程 度 で あ り,こ れ ら は ラ ッ ト,

Table 2. Plasma protein binding of radioactivity after a single oral administration of
[14C] grepafloxacin in monkeys and dogs

1) 20 mg/kg, each value represents the mean value for three monkeys.
2) 20 mg/kg, each value represents the mean  SE for three dogs.

Fig. 3. Cumulative excretion of radioactivity in urine and
feces after a single oral administration of

[14C] grepafloxacin at a dose of 20 mg/kg in monkeys
(meanSE, n=3).

Fig. 4. Cumulative excretion of radioactivity in urine and
feces after a single oral administration of

[14C] grepafloxacin at a dose of 20 mg/kg in dogs
(mean SE, n=3).
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ウサギおよびヒトにおける結合率(38～52%)4)と 同程度

であった。またin vivoにおける結合率 もラットの場合(42

_43%)4)と 同程度であ り,蛋 白結合率 における種差 は

認められなかった。
一方,投 与 した放射能はサルおよびイヌのいずれにお

いても主に糞中に排泄された。ラ ットにおける放射能の

主な排泄経路は胆汁を介 した糞 中排泄であ り4),サ ルや

イヌの場合もおそらく投与 した放射能は主に胆汁 を介 し

て糞中に排泄 されるもの と推察 される。また尿お よび糞

中への総排泄率は,イ ヌでは良好であったがサルではや

や低かった。この原因としては,代 謝ケージの洗浄ある

いは試料の回収が不十分であった等の可能性 も推察 され

た。
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The absorption and excretion of radioactivity after a single oral administration of ['4C] grepafloxacin

(GPFX) at 20 mg/kg were investigated in monkeys and dogs.

1. The mean plasma concentration of radioactivity reached a maximum of 3.29,ug eq./g at 2 hours in

monkeys, and declined thereafter with a biological half-life of 5.9 hours. The AUC during the period of 0

•`48 hours was 39.6pg eq. h/g. The blood concentration was higher than 0.8-1.3 times the plasma

concentration.

2. The mean plasma concentration of radioactivity reached a maximum of 4.80pg eq./ml at 2 hours in

dogs, and declined thereafter with a biological half-life of 3.8 hours. The AUC during the period of 0-24

hours was 38.3,ug eq. h/ ml. The blood concentration was higher than 0.9•`1.2 times the plasma

concentration.

3. The in vitro binding rates of [HC] GPFX to monkey and dog plasma were 41%-48%, with no

concentration-dependency. The in vivo binding rates of GPFX to monkey and dog plasma were 45.7%

47.5%, similar to the in vitro rates.

4. The urinary and fecal excretion rates of radioactivity during the period of 0— 120 hours in

monkeys were 13.1% and 54.1%, respectively, of the administered dose.

5. In dogs, the urinary and fecal excretion rates of radioactivity during the period of 0-168 hours

were 16.0% and 80.3%, respectively, of the administered dose.


