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経 口用 キ ノ ロ ン薬balofloxacinの 胆 汁 中 お よび胆 嚢 組 織 内移 行
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胆道疾患患者24名 にbalofloxacin 200mgを 単回経 口投与 し,経 時的に血 中,胆 汁中ならびに

胆嚢組織 内濃度 を測定 した。最高血 中濃度 は投与1～4時 間後に1μg/ml以 上 となり,高 い例で

は2.6～3.0μg/mlに 達 した。これに比 し,総 胆管胆汁中濃度は投与6～8時 間後に4～18μg/mlの

plateauに 達 し,12時 間後 まで ほぼその濃度 を持続 した。胆嚢壁組織内濃度 は血中濃度 と同等

かやや高い濃度が測定 された。胆嚢胆汁中にはグルクロン酸抱合代謝物が3.8～90.0%存 在 し,

腸肝循環の可能性が示唆 された。

Key words:balonoxacin,キ ノ ロ ン薬,胆 汁 中移 行,胆 嚢 組 織 内 濃 度,胆 道 疾 患

Balonoxacin(BLFX,開 発 コー ドQ-35)は 中外製薬株式

会社研究所で創製 し,日 本チバガイギー社 と共同で開発

中の新規経口用キ ノロン薬である。キ ノリン環7位 にピ

ペ リジン環 を配 しグラ ム陽性 菌 に対 す る抗 菌力 を増

強1,2),また8位 への メ トキシ基 の導入で,従 来のキ ノロ

ン薬で問題 とされていた光毒性を減 じている3,4)。本薬の

経口吸収は良好で,血 中濃度は速やかに高 くな り,7～

8時 間の血 中半減期 を経て,主 に未変化体の まま腎 より

排泄 される5)。累積尿 中排泄率は70～85%に 達する。但

し,実 験動物を用いた薬物動態試験では本薬の胆汁中排

泄の比率 も高 く,か つ腸肝循環の可能性が示唆 されてい

る6)。

そこで,今 回我 々は胆道疾患患者を対象に本薬の胆汁

中ならびに胆道組織移行濃度 を測定 したので報告する。

対象は平成4年6月 か ら翌年2月 までに当科 を受診 した

胆道疾患患者の うち,本 治験参加 に同意 した24名(男 性

10名,女 性14名)で あった(Table 1)。 胆道疾患 の内訳

は総胆管結石3名,胆 嚢結 石17名,胆 嚢 ポリープ2名,

膵臓癌2名 であった。年齢は23歳 か ら84歳 までに分布 し,

65歳 以上高齢者は4名 含 まれた。

BLFXの100mgフ ィルム コー ト錠(Lot.no.S2DO2)は

中外製薬株式会社 より提供 された。被験者は術前 に本剤

200mgを コップ1杯 の水 と共に服用 した。症例1～4は 可

能 な限 り一定時間毎 に肘静脈血 と留置T-tubeに よ り総胆

管胆汁を採取 した。また,症 例5～24は 胆嚢摘 出終了時

に血液,胆 嚢胆汁な らびに胆嚢壁組織 を採取 した。なお,

胆嚢摘出は開腹術8例 お よび腹腔鏡下12例 で実施 した。

BLFXの 濃度 はHPLC法7)に より測定 した。 また,グ ル

クロ ン酸代 謝物(G-form)は3N NaOH処 理 によ りグルク

ロン酸 を解離 し,BLFX本 体濃度 として測定 した7)。

Table 2に 各被験者の血中濃度 を示 した。本剤200mg

単回経 口投与後 の最高濃度到達時間(Tmax)は 評価可能

な症例17例 中,1～2時 間後の到達が11例,3～4時 間後

の到達が6例 であった。最高血 中濃度 は,各 時点 を通 し

て高 くならない3症 例(case no.3,5お よび17)を 除 くと,

いずれ も1μg/mlを 越 え,最 高2.59μg/mlや3.01μg/mlに

Table 1- 1. Background of patients receiving an oral dose of 200 mg

* 〒235横 浜市磯 子区 汐見 台1 -6-5
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Table 1- 2. Background of patients receiving an oral dose of 200 mg

GB: gallbladder NT: not tested
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達 す る例(case no.15お よ び18)も み られ た 。

Table 3にcase no.1～4の 血 中,総 胆 管 胆 汁 中 の 未 変

化 体 濃 度 な ら び に グ ル ク ロ ン酸 抱 合 代 謝 物 濃 度 を示 し

た。Fig.1は その濃度推移 を図示 した ものである。最高

血中濃度 は投与3～4時 間後 に ピーク とな り,以 後漸減

したが,投 与12時 間後で も平均で0.63μg/ml残 存 した。

Table 2. Plasma concentration of balofloxacin after an oral administration of 200 mg (ƒÊg/ml)

*
 Underlines represent the peak concentration in the same patient.
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これ に比 し,胆 汁 中濃 度 は6～8時 間後 に平均9.70～

11.45μg/mlの 最高濃度 に達 し,12時 間後で もほぼその

濃度 を持続 した。この胆汁 中BLFXの16.0～30.5%は グ

ルクロン酸抱合代謝物であった。

Table 4は 胆嚢摘出時に採取 され た肘静脈血,胆 嚢胆

汁 ならびに胆嚢壁組織にお けるBLFXの 測定濃度 を示 し

ている。case no.24は 胆汁と胆嚢壁組織が得 られなかっ

たため集計から除いた。本検討においても数例 を除き,

胆汁中濃度が血中濃度の数倍～数十倍高 く移行すること

が確認 された。 グルクロン酸抱 合代謝物の割合 は3.8～

90.0%に 分布 した。胆嚢壁組織内濃度は血中濃度 と同程

度かやや高かった(0.2～4.1倍,Fig.2)。

BLFXは 主 に腎 よ り排泄 される5)。その累積尿中排泄

率は70～85%に 達する。代謝物はグルクロン酸抱合物

が約4%,ピ ペ リジニル基3位 の脱 メチル物が0.4%程 度

生成 される。従 って,排 泄物のほとんどは未変化体であ

る。 これ らの代謝物は血中から検出 されていない。

今回の我々の検討で,BLFXは 胆汁 中へ も高 くかつ持

続的に排泄 されることが明らかになった。その濃度は患

Fig. 1. Concentration of balofloxacin in bile and plasma after
an oral administration of 200 mg (n=3).

Table 3. Concentrations of balofloxacin in choledochus bile and plasma after an oral administration of 200 mg (Ag/ml)

* Underlines represent the peak concentration in the same patient . NT: not tested
** Glucuronide form/ unchanged form ratio (%)
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者によって異 なるものの,数 μg/ml～100μg/mlに 達 した。
一般に膵癌では薬物の胆汁中排泄が阻害 されるが,留 置

T-tube患者(症 例4)で は他 とほ とんど同様 の濃度が測定

された。一方,胆 嚢壁内濃度 も血中濃度 と同等かやや高

く移行することが確認 された。この薬物濃度では多 くの

胆道感染症の起炎菌を除菌するに十分 と考え られた。

グルクロン酸抱合代謝物の生成比(G/U濃 度比)は 総胆

管胆汁で16.0～30.5%,胆 嚢胆汁 で3.8～90.0%に 分布

したが個体差が大き く採取部位の差 については明 らかで

なかった。一般に,キ ノロン薬 は,キ ノロン環3位 カル

ボニル基へのグルクロン酸抱合 と,7位 側鎖の分解を受

けることが知 られ る8)。特 に,既 知キ ノロン薬 の中では

sparfloxacin(SPFX)の グル クロン酸抱合代謝物 の生成率

が高いことが知 られ,尿 中へ排泄される本薬の60～70%

はグルクロ ン酸抱 合物 とされる9)。BLFXの 臨床 第I相

試験では投与量の70～80%が 尿 中へ排泄 され,そ のほ

とんどが未変化体の ままである と報告 されている。従 っ

て,SPFXの グルクロン酸抱合物,生 成率 に較べれば,

BLFXの 代謝物の存在比 は極めて低い といえる。

グルクロン酸抱合は化学的 に非常に不安定で,ア ルカ

リ処理で簡単に分解する。従 って,胆 道 より腸腔へ排泄

されたBLFXの グル クロ ン酸抱合代謝物 は,腸 内のアル

カリ環境や腸内細菌の もつグルクロニダーゼの作用 によ

ってフリー体 とな り,再 び腸壁 より吸収 される可能性が

ある。BLFXの 比較的長い血 中半減期 は腸肝循環6)と関

連するかもしれない。

以上,BLFXは 高い濃度で胆汁中へ排泄 されるため,

胆道感染症に対する本剤の臨床効果が期待 された。

Fig. 2. Concentration of balofloxacin in the gallbladder
tissue and plasma after an oral administration of 200 mg
(n= 19).

Table 4. Concentrations of balofloxacin in gallbladder bile, gallbladder tissue and plasma after an oral administration of 200 mg

*: Case no
.24 was excepted.

a: glucuronide form/ unchanged form ratio (%)
b: gallbladder tissue/ plasma ratio
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The excretion of an oral quinolone, balofloxacin, to bile

Norimasa Okabe1), Kazuhiko Yoshida1), Fumio Matsumoto2) and Takayuki Takahashi3)

Department of Surgery1), Department of Internal Medicin2) and Clinical Laboratory3)

Kanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital

1- 6- 5 Shiomidai, Isogo- ku, Yokohama 235, Japan

In 24 patients with biliary tract diseases, balofloxacin (BLFX) was orally administered at a single dose

of 200 mg. The plasma concentration was 1ƒÊg/ml 1•`4 hours after administration, 2.6•`3.0ƒÊg/ml being

the maximum level. In contrast, the bile concentration reached a plateau of 4•`18ƒÊg/ml 6•`8 hours after

administration, and this level persisted until 12 hours after administration. The gallbladder tissue

concentration of BLFX was equivalent to or slightly higher than the blood concentration (ratio: 0.2•`

4.1). The bile in gallbladder contained glucuronic acid conjugation metabolites at 3.8•`90.0%, suggesting

the possibility of enterohepatic circulation.


