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Grepafloxacinの 体 内 動 態(1)
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新 規 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬grepafloxacinを ラ ッ ト,マ ウ ス,サ ル,イ ヌ お よ び ウ サ ギ に経

口 あ るい は静 脈 内 投 与 後 の 吸 収,分 布 お よ び排 泄 に つ い て 検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た 。

1)ラ ッ ト.マ ウス,サ ル,イ ヌ に20mg/kg,ウ サ ギ に18.6mg/kgの 用 量 で 単 回 経 口投 与 後,

最 高 血 漿 中濃 度(Cmax)は そ れ ぞ れ1.36,1.11,2、28,2,61お よび0.68μg/mlで,イ ヌ が 最 も高 く,

次 い で サ ル で あ り,ラ ッ ト とマ ウ ス は 同 程 度 で あ っ た 。 ま たabsolute bioavailabilityは そ れ ぞ

れ54,69,76,81お よ び16%で あ り,イ ヌ が 最 も高 く,次 い で サ ル で あ り,ウ サ ギ は 他 の 動 物

に比 べ 低 い値 で あ っ た 。

2)ラ ッ トお よ び マ ウ ス に10,20お よ び40mg/kg,サ ル に5,10お よ び20mg/kgの 用 量 で単

回経 口投 与 後 のCmaxお よ びAUCに は,と も に 良好 な用 量 依 存 性 が 認 め ら れ た 。

3)ラ ッ トに40mg/kg,サ ル に10mg/kgの 用 量 で1日1回7日 間 反 復 経 口投 与 した 際,い ず れ

にお い て も消 失 の 遅 延 は認 め られ な か っ た。

4)イ ヌ に静 脈 内bolus-infusion投 与 し,血 漿 中 濃 度 と脳 脊 髄 液 中 濃 度 が 平 衡 に な っ た 時 点

で の 各 濃 度 を測 定 し た結 果,脳 脊 髄 液 中 濃 度/血 漿 中 濃 度 の比 は α30で あ り,中 枢 神 経 系 へ の

移 行 性 は低 い こ と が確 認 され た。

5)脳 以 外 の 組 織 内 濃 度 は,い ず れ の 組 織 に お い て も血 漿 中 濃 度 よ り高 濃 度 で あ り良 好 な

組 織 移 行 性 を示 した 。 特 に肝 臓,腎 臓 お よ び肺 にお い て 高 い 分 布 が 認 め られ た 。

6)ラ ッ ト,サ ル お よ び イ ヌ に20mg/kg,ウ サ ギ に18。6mg/kgの 用 量 で 単 回経 口投 与 後48時

間 まで の 尿 中排 泄 率 は そ れ ぞ れ8。09,10.15,6,93お よ び3、09%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,グ ラ ム

陽性 菌 を は じめ 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 を示 し,殺 菌 的 に

作 用 す る新 規 ニ ュー キ ノ ロ ン薬 で あ る。GPFXは,特 に

呼吸 器 感 染 症 にお い て 問 題 と な る菌 に対 しinuitroで 既 存

の 同系 薬 剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し1),in uiuoの マ ウ ス

実 験感 染 症 お よ び ラ ッ ト実 験 呼 吸 器 感 染 症 に お い て も既

存 の 同系 薬 剤 に 比 べ て 優 れ た 治 療 効 果 が 確 認 さ れ て い

る2)。今 回,GPFXの 各 種 動 物 に お け る 吸 収,分 布 お よ

び排 泄 をHPLC法 に よ り検 討 した の で 報 告 す る 。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 化 合 物,試 薬 お よび 溶 媒

GPFXお よ び 内 部 標 準 物 質 と し て 用 い たOPC-17203

(Fig1)は,大 塚 製 薬 徳 島 第 二 工 場 あ る い は 徳 島 研 究 所

において合成された ものを用いた。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。 また静脈内投与に用いた溶解液は大塚製薬製剤研究

所から供与 された。

2.使 用動物および飼育条件

ラッ トは5週 齢のSD系 雄性 ラッ ト(静動協),マ ウスは

6週 齢のICR系 雄性 マウス(日 本チ ャールズ リバー)に 固

形飼料(CRF-1あ るいはMF,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

育後使用 した。サルは体重3～5kgの 雄性 カニクイザ ル

(加商(株))に固形飼料(PS,オ リエ ンタル酵 母)を,イ ヌ

は体重11～17kgの 雄 性ビーグル犬(加 商(株))に固形飼料

(CD-5,日 本 クレア)を,ウ サギは10週 齢の 日本 白色種

雄i性ウサギ(北 山ラベス)に 固形飼料(RC-IV,オ リエ ン

タル酵母)を 与 え,い ずれも温度23±2℃,湿 度60±10%

の環境下で予備飼育後使用 した。各動物 は,特 に述べな
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い限 り投与前一夜絶食 して使用 した。 またいずれにおい

て も水 は自由に摂取 させた。

3.薬 物の投与

(1)血 漿中濃度,組 織内濃度および尿中排泄率の測

定

各動物 に単 回経口投与の場合,GPFXは 蒸留水に溶解

あるいは懸濁 し,ラ ッ トお よびマ ウスでは5ml/kg,サ

ルお よびウサギでは2ml/k9,イ ヌでは1ml/kgの 割合で

強制投与 した。静脈内投与の場合,GPFXは 乳酸緩衝液

をベース に した溶解液に溶解 し,ラ ッ トでは2ml/kg,

マウスでは2,5m1/kgの 割合で尾静脈 より,サ ルおよびウ

サギでは1m1/kgの 割合で下肢静脈あるいは耳静脈 より,

イヌでは0.5m1/kgの 割合で前肢静脈 より投与 した。 また

ラッ トおよびサルに反復経口投与の場合,単 回投与の場

合 と同様に して1日1回7日 間投与 した。

(2)脳 脊髄液中濃度の測定

GPFXを 蒸留 水に溶解 しbolus投 与用に11mg/mlの 溶

液 を,infusion投 与用 に11mg/10mlの 溶液 を調製 した。

次 い で イ ヌ にペ ン トバ ル ビ ター ル ナ トリ ウム溶液

(50mg/ml,ネ ンブ タール(R),ダイナボ ッ ト)を適宜静脈

内投与 して麻酔後,GPFXを 後肢静脈か ら3.86mg/kgの

用量でbolus投 与 した。 その5分 後 より,後 肢静脈か ら

0.376mg/h/kgの 用量でinfusion投与 を開始 した。

4。 試料の採取

(1)血 漿お よび尿

各動物に投与後所定の時間に,ラ ットおよびマウスで

は腹部下大静脈,サ ルでは下肢静脈,イ ヌでは前肢静脈,

ウサギでは耳静脈 よりヘパ リン処理 したシリンジで採血

し,1700～1800×gで10分 間遠心分離 して血漿 を得た。

ラッ ト,サ ル,イ ヌおよびウサギ尿は,各 動物 に投与

後所定時間に自然排泄 された尿を採取 し測定用試料 とし

た。

(2)組 織

ラットに経口投与後所定の時間に採血後,生 理食塩水

で各組織 を灌流 し,肝 臓,腎 臓,心 臓,脾 臓,肺,精 巣

および脳 を摘出 した。各組織 を秤量後,4倍 量の生理食

塩水 を加えポ リトロン(PT20,キ ネマテ ィカ)で ホモ ジ

ナイズ した。このホモジネー トを1700×9で10分 間遠

心分離 し,上 清 を測定用試料 とした。

(3)脳 脊髄液

イヌに後肢静脈 からinfusion投与 を開始後所定の時間

に前肢静脈 よりヘパ リン処理 したシリンジで約1.5mlを

採血 し,同 時 に脊 髄穿刺 して脳脊髄液 を約0.5ml採 取 し

た。得 られた血液 は約1800×9で10分 間遠心分離 して

血漿 を得た。

採取 したそれぞれの試料 は測定時まで一20℃ 以下 で

凍結保存 した。

5,定 量 法

GPFXの 濃 度 測 定 はHPLCに よ り行 っ た 。 検 畳 線 はい

ず れ も同 種 動 物 コ ン トロ ー ル 血 漿,組 織 上 清,尿 お よび

脳 脊 髄 液 を用 い て 作 成 した 。

血 漿 申GPFXの 定 量 法:血 漿(0.2m1)に 内 部 標 準 物 質

QOOn8/10μ1メ タ ノ ー ル)お よ び25mM中 性 リ ン酸 緩 衝

液(1.0ml,pH6.9,和 光 純 薬)を 加 えVortexミ キ サ ー で撹

絆 後,ク ロ ロ ホ ル ム(5,0ml)を 加 え た 。 次 い で 内 容 物 を振

盤 後,1700×9で10分 間 遠 心 分 離 し た 。 水 層 を廃 棄 後 ク

ロ ロ ホ ル ム層(40mDを 別 の 遠 沈 管 に 移 し,窒 素 気 流下で

蒸 発 乾 固 し た 。 残 漉 を 移 動 相(1.0ml)に 溶 解 し10μ1を

HPLCに 注 入 し た 。 本 法 に よ り,血 漿0、2m1を 用 い て

0.025～5、00μg/mlの 範 囲 で 定 量 を行 っ た。

HPLCの 諸 条 件 は以 下 の 通 りで あ っ た 。

ポ ン プ;Model510(日 本 ウ ォー タ ー ズ,東 京)

検 出 器;RF-535型 蛍 光 検 出 器(島 津 製 作 所,京 都)

イ ン ジ ェ ク ター;WISP710B(日 本 ウ ォ ー タ ー ズ)

デ ー タ処 理 装 置;ク ロマ トパ ッ クC・R3A(島 津 製作 所)

カ ラ ム;TSKgelODS-80TM(4.6mmI.D.×15cm,東 ソー,

東 京)

移 動 相;ア セ トニ トリ ル:0.1%H3PO4,20mMNa2SO4=

30:70(V/V)

流 速;0.7ml/min.

検 出 波 長;励 起 波 長(Ex)285nm,蛍 光 波 長(Em)448nm

カ ラ ム温 度;室 温

但 し,移 動 層 の ア セ トニ トリ ル 濃 度 は27%～30%の

範 囲 で 適 宜 変 更 し た。

尿 中 お よ び組織 内 濃 度 の 定 量 は血 漿 中 と 同様 に して行

っ た 。

(A)

(B)

Fig. 1. Chemical structure of grepafloxacin (A)
and the internal standard (B).
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脳 脊髄 液 中 の 定 量 は,上 記 と同 様 のHPLC条 件 の も と

で脳 脊 髄 液 を直 接HPLCに 注 入 して 絶 対 検 量 線 法 に よ り

行 った。

6.薬 動 力 学 的 解 析

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。

皿.結 果

1。 血漿 中濃 度

(1)ラ ッ トに お け る血 漿 中 濃 度

雄 性 ラ ッ トに10,20お よ び40m9/kgの 用 量 で 単 回 経

口投 与 後,あ る い は10お よ び20mg/kgの 用 量 で 単 回 静

脈 内投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 をFig.2に 示 した 。 経 口投 与 後

の血 漿 中濃 度 は そ れ ぞ れ投 与 後0.25,0.5お よ び0.5時 間

に最 高 濃 度0、77,1.36お よ び2.33μg/mlに 達 し た。 ま た

投与 後4～12時 間 に お け る生 物 学 的 半 減 期 は,経 口 投 与

で はそ れ ぞれ5.0(投 与 後4～8時 間 に お け る 半 減 期),4。3

お よび5.2時 間,静 脈 内 投 与 で は そ れ ぞ れ3.2お よ び3.6

時 間で あ った 。 さ ら にAUCo弓2hは 経 口 投 与 で は そ れ ぞ

れ195,3.95お よ び8.57μg・h/ml,静 脈 内 投 与 で は そ

れ ぞ れ4.31お よ び7.32μg・h/mlで あ り,absolute

bioavailavility(AUCpo/AUCiv×100)は そ れ ぞ れ45,54

お よび59%で あ っ た 。 ラ ッ トに経 口投 与 した場 合,最 高

濃 度 お よ びAUCの い ず れ にお い て も用 量 依 存 性 が 認 め

られ たが,半 減期 は用 量 にか か わ らず 同 程 度 で あ っ た。

雄 性 ラ ッ トに非 絶 食 下40mg/kgの 用 量 で 単 回 経 口 投 与

した場 合,最 高 濃 度 は投 与 後1時 間 に0。55μg/mlに 達 し,

AUCo～12hは2.64μg・h/mlで あ っ た 。 経 口投 与 後 の 血 漿

中濃 度推 移 に は食 餌 の 影 響 が 認 め ら れ,最 高 濃 度 お よ び

AUCo～12hは 絶 食 投 与 の 場 合 の24お よ び31%に 減 少 し

た。

雄 性 ラ ッ トに非 絶 食 下40mg/kgの 用 量 で1日1回7日 間

反復 経 口投 与 時 の 血 漿 中濃 度 をFig,3に 示 し た 。 最 終 投

Fig. 2. Plasma concentrations of grepafloxacin after single

intravenous and oral administrations in rats

(mean+SE, n=5).

与 後 の 血 漿 中 濃 度 は投 与 後0,5時 間 に 最 高 濃 度0.63μ9/mI

に 達 し,AUC。 ～12hは2.91μg・h/mlで あ っ た 。 反 復 投 与

最 終 投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 推 移 は 単 回 投 与 後 の 場 合 とほ と

ん ど同 様 で あ っ た 。

(2)マ ウ ス にお け る血 漿 中 濃 度

雄 性 マ ウ ス に10,20お よ び40mg/kgの 用 量 で 単 回経

口投 与 後,あ る い は10mg/kgの 用 量 で 単 回 静 脈 内 投 与 後

の 血 漿 中 濃 度 をFig,4に 示 した 。 経 口投 与 後 の 血 漿 中 濃

度 は そ れ ぞ れ 投 与 後0,25,0.5お よ び0、5時 間 に 最 高 濃 度

0.69,1.11お よ び2.11μg/mlに 達 した 。 ま た 消 失 相 に お

け る 生 物 学 的 半 減 期 は,経 口投 与 で は そ れ ぞ れ5,1,6。3

お よ び6.2時 間,静 脈 内投 与 で は3,7時 間 で あ っ た 。 ま た

AUCo～12hは 経 口 投 与 で は そ れ ぞ れ2.08,4,68お よ び

7.36μg・h/ml,静 脈 内 投 与 で は3、39μg・h/mlで あ り,

absolute bioavailavilityは そ れ ぞ れ61,69お よ び54%で

あ っ た 。 マ ウ ス に経 口投 与 し た場 合 に お い て も,ラ ッ ト

の 場 合 と 同 様 に 最 高 濃 度 お よ びAUCに は 用 量 依 存 性 が

認 め られ,薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー も ラ ッ トの 場 合 とほ

ぼ 同 程 度 で あ っ た 。

(3)サ ル にお け る血 漿 中 濃 度

サ ル に5,10お よ び20mg/kgの 用 量 で 単 回 経 口投 与,

あ る い は10mg/kgの 用 量 で 単 回静 脈 内投 与 後 の 血 漿 中濃

度 をFig.5に 示 した 。 経 口 投 与 後 の 血 漿 中濃 度 は そ れ ぞ

れ投 与 後2,4お よ び3時 間 に 最 高 濃 度0.61,0.99お よ び

2.28μg/mlに 達 した 。 ま た投 与 後4～24時 間 に お け る 生

物 学 的 半 減 期 は,経 口 投 与 で は そ れ ぞ れ そ れ ぞ れ5.7,

7.5お よ び6,8時 間,静 脈 内 投 与 で は7.2時 間 で あ っ た 。

さ ら にAUCo～24hは 経 口 投 与 で は そ れ ぞ れ5.14,12。93

お よ び27.01μg・h/ml,静 脈 内 投 与 で は17,67μg・h/ml

で あ り,absolute bioavailavilityは そ れ ぞ れ58,73お よ

び76%で あ っ た 。 サ ル に 経 口投 与 し た 場 合 にお い て も,

最 高 濃 度 お よ びAUCに は用 量 依 存 性 が 認 め ら れ た 。 ま

Fig. 3. Plasma concentrations of grepafloxacin after repeated
oral administration in rats (40 mg/kg/day for 7 days,
mean+SE, n=5).
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たサルにおける血漿中濃度は,同 用量 を投与 したラ ット

やマウスの場合に比べ高 く,半 減期 も長かった。

サルに非絶食下10mg/kgの 用量で1日1回7日 間反復経

口投与時の血漿中濃度をFig,6に 示 した。投与初 日の血

漿中濃度は投与後3時 間で最高濃度1.48μg/mlに 達 し,

消失相 における生物学的半減期お よびAUCo～241、はそれ

ぞれ7.6時 間および19.99μg・h/mlで あった。投与第2～

6日 の投与前 および投与後3時 間における平均血漿中濃

度は,投 与第5日 以後ほぼ同程度であった。また投与第

7日 の平均血漿中濃度は投与後3時 間で最高濃度2.80μg/

mlに 達 し,消 失相 に お け る生物 学 的半 減期 お よび

AUCo-24hは それぞれ8.5時 間および34,87μg・h/mlで あ

った。サルでは1日1回7日 間の反復投与 により,投 与第

Fig. 4. Plasma concentrations of grepafloxacin after single
intravenous and oral administrations in mice

(mean+SE, n=5).

7日 における最高血漿中濃度およびAUCが 投与初 日に比

べそれぞれ1.8倍 お よびL7倍 に上昇 したが,半 減期はほ

ぼ同程度であった。

(4)イ ヌにおける血漿中濃度

イヌに20mg/kgの 用量で経口投与,あ るいは10mg/kg

の用量で静脈 内投与後の血漿中濃度 をFig.7に 示 した。

経 口投与後血 漿中濃度 は投与後3時 間に最高濃度2.61

μg/mlに達 し,投 与後24時 間までの生物学的半減期は経

口投与では7,6時 間,静 脈 内投与では7.5時 間であった。

またAUCo_24hは それぞれ31、68お よび19.84μg・h/mlで

あ り,absolute bioavailabilityは81%で あった。20mg/

kgを 経 口投与後 のイヌ における血漿 中濃度 は,検 討し

た動物の うちでは最も高かった。

Fig. 5. Plasma concentrations of grepafloxacin after single
intravenous and oral administrations in monkeys
(mean+SE, n=3).

Fig. 6. Plasma concentrations of grepafloxacin after repeated oral administration in monkeys

(20 mg/kg/day for 7 days, mean+SE, n=3).
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(5)ウ サ ギ にお け る血 漿 中 濃 度

ウ サ ギ に18.6mg/kgの 用 量 で 経 口 投 与,あ る い は

9.3mg/kgの 用 量 で 静 脈 内 投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 をFig.8に

示 した 。経 口投 与 後 血 漿 中 濃 度 は投 与 後0,5時 間 に 最 高

濃度0.68μg/mlに 達 し,投 与 後8時 間 ま で の 生 物 学 的 半

減期 は経 口投 与 で は1.9時 間,静 脈 内 投 与 で は1。5時 間 で

あ った。 ま たAUCo～8hは そ れ ぞ れ2.06お よ び6.38μg・

h/mlで あ り,absolute bioavailabilityは16%で あ っ た 。

ウサ ギ に お け るabsolute bioavailabilityは,ほ ぼ 同 用 量

での他動 物 の場 合 に比 べ 非 常 に低 か っ た 。

2.イ ヌに お け る血 漿 中 お よ び 脳 脊 髄 液 中 濃 度

イヌ に静 脈 内bolus-infusion投 与 時 の 血 漿 中 お よ び 脳

脊 髄 液 中濃 度 推 移 をFig9に 示 し た 。 血 漿 中 濃 度 お よ び

脳 脊髄 液 中濃 度 は ほ ぼ 一 定 に 維 持 さ れ,脳 脊 髄 液 中 濃 度

/血 漿 中濃 度 比 は投 与 後2～6時 間 に わ た りほ ぼ 一 定 の 値

Fig. 7. Plasma concentrations of grepafloxacin after single
intravenous and oral administrations in dogs

(mean+SE, n=3).

Fig. 8. Plasma concentrations of grepafloxacin after single
intravenous and oral administrations in rabbits

(mean+SE, n=4).

(0.30)で あった。

3,組 織内濃度

雄性 ラットに20mg/kgの 用量で単 回経口投与後の各組

織 内濃度推移 をTable1に 示 した。血漿 中濃度が最高 と

なる投与後0.5時 間における各組織内濃度は,脳 および

精巣以外の全 ての組織 で血漿中濃度 よ り高い値 を示 し

た。 また精巣以外の組織 は投与後1時 間以内に最高濃度

を示 した後,血 漿中濃度の減少 とともに速やかに減少 し

た。

投与後0.5時 間では,代 謝 ・排泄組歳である肝臓および

腎臓が高濃度であった。次いで肺お よび脾臓が高濃度で

あ り,そ れぞれ血 漿中濃度の13,5倍 お よび9.3倍 であっ

た。一方,精 巣内濃度は血漿中濃度 より遅れて上昇 し,

投与後2時 間で最高濃度2.45μg/gを 示 した。脳内濃度は

投与後1時 間で最高濃度0.30μg/gを 示 したが.こ れは血

漿中濃度 の30.9%で あ り,他 の組織内濃度に比べ非常 に

低い値であった。

4.尿 中排泄

(1)ラ ットにおける尿中排泄

雄性 ラッ トに単 回経口投与後48時 間までの尿中排泄

率 をTable2に 示 した。絶食下で投与後の排泄率 は用量

にかかわらずほぼ一定であったが,非 絶食下で投与後の

排 率は絶食下で投与の場合に比べ低かった。一方,雄

性 ラットに非絶食下40mg/kgの 用量で1日1回7日 間反復

経 口投与時の各回投与後24時 間までの排泄率は投 与量

の2.40～3.28%で あ り,投 与期間を通 じほぼ一定であっ

た。

(2)サ ルにおける尿中排泄

サル に単 回経 口投与 後48時 間 までの尿 中排泄率 を

Table2に 示 した。排泄率 はラッ トの場合 と同程度であ

った。一方,10mg/kgの 用量で1日1回7日 間反復経口最

終投与後72時 間までの累積排泄率 は10.0%で あ り,単

Fig. 9. Plasma and cerebrospinal fluid concentrations of

grepafloxacin after bolus-infusion administration
in dogs (mean+SE, n=4).
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回投与の場合 と同程度であった。

(3)イ ヌにおける尿中排泄

イヌに単 回経 口投与後48時 間 までの尿 中排泄率 を

Table2に 示 した。排泄率はラッ トやサルの場合 とほぼ

同程度の値であった。

(4)ウ サギにおける尿中排泄

ウサギに単回経 口投与後48時 間までの尿中排泄率 を

Table2に 示 した。排泄率はラッ ト.サ ルおよびイヌの

場合 に比べ低 い値であった。

皿.考 察

生体内で抗菌薬が抗菌作用を発揮するためには,抗 菌

力が優 れている必要があることはもちろんで南るが,作

用部位での濃度が高い,す なわち組織移行性に優れるこ

とも重要である。GPFXは,特 にin vivoのマウス実験感

染症お よびラット実験呼吸器感染症に優れた効力を発揮

す ることなどから,組 織移行性,特 に肺への移行性が良

好であることが予想 されたので,今 回GPFXを ラッ ト,

マウス,サ ル,イ ヌおよびウサギに経口投与あるいは静

脈内投与後の吸収,分 布お よび排泄 についてHPLC法 に

より検討 した。

GPFXを ラ ッ ト,マ ウ ス,サ ル お よ び イ ヌ に20mg/kg

の 用 量 で 経 口投 与 す る と,血 漿 中 濃 度 は ラ ッ トお よびマ

ウス で は0.5時 間,サ ル お よ び イ ヌ で は3時 間 に ピー クに

達 し,最 高 血 漿 中 濃 度 お よ びAUCは イ ヌ が 最 も高 い値

を示 し,次 い で サ ル で あ り,さ ら に ラ ッ ト,マ ウスでは

同 程 度 で あ っ た 。 ま たabsolute bioavailabilityが これ ら

の 鋤 物 に お い て54～81%と 良 好 で あ っ た こ とか ら,経

口 投 与 後 の 循 環 血 中 へ の 未 変 化 体 の 移 行 が 良 好 で あ るこ

とが 示 唆 され た 。

GPFXを20mg/kgの 用 量 で 経 口 投 与 後 の半 減 期 は,ラ

ッ ト,マ ウス,サ ル お よ び イ ヌ に お い て,そ れ ぞ れ43,

6.3,6,8お よ び7,6時 間 で あ っ た 。 こ れ はsparβoxaci轟

(SPFX)の 半 減 期(3.5時 間(ラ ッ)～8、2時 間(イ ヌ))3}と

同 程 度 で あ り,norfloxacin(NFLX)(L5時 間(マ ウス)～

4.3時 間(イ ヌ))4),enoxacin(ENX)(2.2時 間(マ ウス)～

5、8時 間(イ ヌ))5),0floxacin(OFLX)(3.4時 間(サ ル)～

5、2時 間(イ ヌ))6),lomenoxacin(LFLX)(2。9時 間(サ ル)7)

～7 .1時 間(イ ヌ)8)),tosufloxacin(TFLX)(2.5時 間(ラ ッ

ト)～6.5時 間(イ ヌ))9)よ り も長 か っ た 。GPFXは 後述 す

る よ うに 組 織 移 行 性 が 高 い こ と,腸 肝 循 環 が認 め られる

Table 1. Tissue concentrations of grepafloxacin after single oral administration in male rats

(20 mg/kg dose, fasted)

Each value represents the mean+SE for five rats.

ND: not detected
(μg eq./gorml)

Table 2. Cumulative urinary excretion of grepafloxacin after single oral administration
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こと10)などから,こ れらのことが半減期の長い理由の一

因と推察された。

非絶食下でGPFXを ラットに経口投与 した場合,血 漿

中濃度および尿中排泄率は絶食下で投与 した場合 に比べ

低下 した。このような例は同種のキノロンカルボン酸系

の薬剤であるNFLX4)やLFLX11)な どにおいて も認められ

ており,吸 収率の低下が原因 と考えられている。従って

GPFXの 場合 も,こ れらの薬剤 の場合 と同様に吸収率の

低下が血漿中濃度および尿 中排泄率の低下の一因と推察

された。

尿中排泄率はいずれの動物 において も約10%以 下で

あり,他 のキ ノロン薬 に比べ低 い値 を示 した。 これはラ

ットにおける胆汁中排泄率が66%10)で あることか ら,

各動物において吸収率が低いためではな く,胆 汁中排泄

率が高いためであると考えられた。

未変化体の組織移行性 をラ ットにおいて検討 した結

果,精 巣以外の各組織 内濃度は投与後1時 間以内に最高

濃度に達 した。各組織内濃度と血漿中濃度の最高濃度 を

比較すると,脳 では0.2倍 であったが精巣,心 臓 脾臓

では1.8倍～9.3倍,肺,腎 臓,肝 臓 では13.5倍 ～28、2倍

であった。いわゆるニューキ ノロン薬は,一 般 にセフェ

ム系薬などのβ-ラクタム剤 に比べ組織移行性が良好で

あると言われてお り,本 試験 と同様の系でのラ ット肺へ

の移行は血漿(清)中 濃 度 に比べ,LFLX8),NFLX4),

TFLX9),ciprofloxacin(CPFX)11)お よびENX5)で0.7倍 ～

1.9倍,SPFX12)で3。3倍 と報告 されている。今 回測定 さ

れたGPFXの 肺への移行は13.5倍 であ り,こ れ らのキ ノ

ロン薬に比べても非常 に高い移行 を示 したが,脳 への移

行は0.2倍であった。
一方,動 物におけるニューキノロン薬の脳脊髄液内濃

度に関する報告は多 くあるが,い ずれ もニューキノロン

薬を経口投与後の数時点で測定 したものである。今回

我々は,脳 脊髄液中最高濃度 と血漿中最高濃度のtime-

lagのない比 を検 討す る ため,イ ヌ にGPFXを 静脈 内

bolus-infusion投与 して血漿中濃度 を一定 に保 ち,脳 脊

髄液中濃度と血漿中濃度が平衡になった時点での検討 を

行った。その結果,測 定 された脳脊髄液 中濃度/血 漿 中

濃度比は0.30で あ り,ラ ットにおける脳 内濃度/血 漿中

濃度の比 と同程度の値であった。従 って,本 試験系によ

り得られた結果か らも,GPFXの 中枢神経系へ の移行が

小さいことが確認された。

以上のようにGPFXは,組 織移行性,特 に肺移行性 に

優れ,副 作用発現の可能性が考えられる中枢神経系への

移行性は小 さかった。GPFXの 体内分布に関するこれら

のプロファイルは,呼 吸器感染症 をは じめ とす る体内組

織での感染症の治療薬 に適 した もので あると考 えられ

た。
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Pharmacokinetics of grepafloxacin (I)
- Absorption, distribution and excretion after oral administration of

grepafloxacin in animals as determined by HPLC

Hitoshi Akiyama, Yoshifumi Abe, Masami Koike, Kazuyo Kyuushiki, Naoki Fujio

and Masaaki Odomi

Tokushima Research Institute, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

463-10 Kagasuno, Kawauchi-cho, Tokushima 771-01, Japan

Fumie Mukai and Kazunori Ohmori

Microbiological Research Institute, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

The absorption, distribution and excretion of grepafloxacin (GPFX), a new quinolone antibacterial

agent, after oral and intravenous administration were investigated in rats, mice, monkeys, dogs and

rabbits.

1. The maximum plasma concentrations (Cmax) of GPFX after a single oral administration of 20 mg/

kg in rats, mice, monkeys and dogs and of 18.6 mg/kg in rabbits were 1.36, 1.11, 2.28, 2.61 and 0.68pg/

ml, respectively, indicating the highest value in dogs, followed by monkeys, and similar values for rats and

mice. The absolute bioavailabilities were respectively, 54%, 69%, 76%, 81% and 16%, indicating the

highest value in dogs, followed by monkeys. The value in rabbits was lower than that in the other species.

2. The Cmax and AUC of GPFX after a single oral administration of 10, 20 and 40 mg/kg in rats and

mice and of 5, 10 and 20 mg/kg in monkeys showed good dose-dependency.

3. There was no delay in the elimination of GPFX after repeated oral administration of 40 and 10 mg/

kg once daily for 7 consecutive days in rats and monkeys, respectively.

4. GPFX was administered to dogs by intravenous bolus-infusion, and when the concentrations of

GPFX in plasma and cerebrospinal fluid (CSF) had each reached a steady state, the two concentrations

were measured. The results showed that the ratio of the CSF concentration to that in plasma was 0.30 at

all measurement times, indicating a low transfer to the central nervous system.

5. The concentrations of GPFX in all tissues other than brain were higher than the plasma

concentration, indicating high tissue distribution. In particular, high distribution was found in liver ,
kidneys and lungs.

6. The urinary excretion rates of GPFX at 48 hours after a single oral administration of 20 mg/kg in

rats, monkeys and dogs and of 18.6 mg/ kg in rabbits were 8.09%, 10.15%, 6.93% and 3.09%,
respectively, of the administered dose.


