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抗菌薬の代謝と胆汁中移行を規定する因子,特 に黄疸 に関する基礎的研究

岩倉 伸次 ・谷村 弘 ・村 上 浩一

和歌山県立医科大学第2外 科*

(平成8年2月26日 受付 ・平成8年8月20日 受理)

近年のニューキノロン系抗菌薬は,胆 道感染症にも臨床応用 されるようになったが,い かなる薬理学

的特性 を持ったキノロン系抗菌薬が胆道感染症治療に適 しているのかは特定 されていない。本研究では,

ラットを用いて種々の黄疸状態におけるsparfloxacin(SPFX),pazufloxacin(PZFX)とDU-6859a

の胆汁中移行について,各 時間帯の胆汁中濃度,未 変化体 とグルクロン酸抱合体の比率,お よび尿中排

泄を比較検討した。その結果,閉 塞性黄疸ラットでは,い ずれの抗菌薬も胆汁中移行が低下 し,尿 中排

泄が増加 したが,3未 変化体の胆汁中移行はPZFX=DU-6859a>SPFXの 順に維持 された。EHBRで

は,い ずれの抗菌薬 も未変化体とグルクロン酸抱合体は胆汁中移行が低下 した。 しかし,閉 塞性黄疸と

は異なって,グ ルクロン酸抱合体のみ尿中排泄が増加した。すなわち,閉 塞性黄疸ではUDP-グ ルクロ

ン酸のプールが減少していることが関与 していると考えられた。Gunnラ ッ トでは,抗 菌薬の種類によ

って胆汁移行が異な り,SPFXの ような血清蛋白との親和性の高い抗菌薬は,血 中でアルブ ミンとの結

合の競合が起 こり,ア ルブ ミンが枯渇するため胆汁中移行が低下 した。一方,PZFXやDU-6859aの よ

うに血清蛋白との親和性が低い抗菌薬はこの影響を受けにくいため,SPFXよ り多 く胆汁中に移行した。

また,PZFXとDU-6859aで グルクロン酸抱合体が検出できたのは,キ ノロン系抗菌薬 を代謝する

UDP-glucuronosyltransfbraseは ビリルビンとはまった く別のisoenzymeで あると推測 された。この

ように,キ ノロン系抗菌薬による胆道感染症の治療に際 しては,黄 疸の状態や肝機能によって,肝 臓に

おける代謝と胆汁中移行が異なることに留意 しなくてはならない。
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Sparfloxacin(SPFX)7•`13),5-amino-1-cyclopro-

phyl-6,8-di-fluoro-1,4-dihydro-7-(cis-3,5-

dimethyl-1-piperazinyl)-4-oxo-quinoline-3-car-

boxylicacidは 大 日本製薬株式 会社か ら,pazunoxacin

(PZFX)14-18),(S)(-)-10-(1-aminocyclopropyl)
- 9-fluoro-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido

[1,2,3,-de][1,4]benzoxazin-6-carboxylic acidは ミ

ド リ 十 字 株 式 会 社 か ら,DU-6859a19～24)(-)-7-[(7S)

1962年 にLesherら に よりナ リジクス酸が抗マラリア剤

の副産物 として合成されて以来1),キ ノ ロン系抗菌薬の開発

は目ざましく,1976年 に我が国で開発されたnorfloxacin2)

以 降はニューキ ノロンと呼ばれ,グ ラム陽性球菌にも,グ ラ

ム陰性桿 菌にも,嫌 気性菌にも抗菌活性 を有す るという広範

な抗菌スペク トラムを有 し,胆 汁中移行 も良好な薬剤も多く,

胆 道感染症にも臨床応用されるようになった3～6)。

しかし,胆 道感染症の多 くは黄疸を合併 したり肝機能が低

下 しているため,肝 臓で代謝 される抗菌薬の胆汁中移行は,

肝機能正常者における検討資料のみを参考にするのは適切で

はない。特 にキノロン系抗菌薬の大部分は,ビ リルビンと同

じように,肝 臓でグルクロン酸抱合を受けて抗菌力を失った

形で胆汁中に排泄されるので,大 きな問題である7)。

本研究では,ラ ットを用いて種々の黄疸状態におけるキノ

ロン系抗菌薬の胆汁中移行について,各 時間帯の胆汁中濃度,

未 変化体 とグルクロン酸抱合体の比率,お よび尿中排泄 を比

較検討し,黄 疸 をきたす原因と抗 菌薬の胆汁中移行 との関係

を検討した。

I.材 料 と 方 法

1.使 川抗菌薬 とその特性

- 7-amino-5-azaspiro[2,4]heptan-5-yl]
- 8-chloro-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluoro-1-

cyclopro-pyl3-1,4-dihydro-4-oxo-3-quino-linecar-

boxylic acid sesquihydrateは 第 一製薬株式 会社か ら,

提 供 された原 末を使用 した(Fig.1)。

抗 菌薬 の薬物 学 的特 性 をTable 1に 示 す。分子量は

DU-6859aが436.84で も っとも大 きく19),血 清 蛋白結

合 率(ラ ッ ト)は 限外 濾過法 で は,PZFXが21.8%15),

SPFXが43.7%8),DU-6859aが50.6%の 順 で高い血

清 蛋 白結合率 を示 したが,DU-6859aは ゲ ル濾過法で

測 定す る と2.4%に な り,そ の結合 は非常 に緩やかで

あ るのが特徴 で あ る20)。 したが って,血 中濃 度(ヒ ト)

の 持続時 間は,SPFXで は16時 間,PZFXで は2.5時

間,DU-6859aで は5.0時 間で ある8,14,20)。

2.実 験 動物

実験動物 としてはWistar系 雄 性 ラ ッ ト(体 重250～

* 和歌山 市 匕番 丁27
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Fig.1.Chemical structure of fluoroquinolones.

Table 1.Pharmacological specificities of fluoroquinolones

* decrease to 2.4% with Gel filtration

350g,紀 和 実験 動 物),同 体 重 の雄性Eizai hyper-

bilirubinuria rat(以 下EHBR,日 本SLC)25),同 体 重

の雄性Gunnラ ッ ト(日 本SLC)26)を 用 いた。

まず,閉 塞性 黄疸 を作製 す るため,Wistar系 雄 性 ラ

ットを開腹 し,総 胆 管 を絹糸 にて結 紮 し,72時 間 飼育

した。

エー テル麻酔 下 に ラ ッ トを開腹 し,総 胆 管 に ポ リエ

チ レンチ ュー ブ(PE-10)を 挿 入 し閉腹 した。手 術 を

終了 してか らボー ルマ ンゲー ジに移 し覚 醒す るの を待

った。麻酔か ら完全 覚醒 後,0.5%CMC(カ ル ボ キ シ

メチルセル ロー スナ トリウ ム)水 溶 液 に懸濁 した抗 菌

薬を20mg/kg強 制 胃内投与 した(各 群:n=5)。 投 与

後30分 ご とに4時 間,計8回 胆 汁 を採取 した。 また,

検体採取 中の経 口水 分 は 自由 と し,尿 は4時 間の全 体

尿 としてプ リンカ ップ に排 尿 を受 けて採 取 し,サ ンプ

ルは測定時 まで-20℃ で 凍結保存 した。

検体採取 後 はボ ールマ ンゲ ー ジか ら外 し,再 度 工ー

テル麻酔 を行 って 再 開腹 し,腹 部 大動 脈 か ら採 血 し,

肝 臓 と腎臓 を摘 出 した。 血 液 は血清 を分離 し,測 定時

まで-20℃ で凍 結保存 した。 また,肝 臓 と腎臓 は病理

組織学的所見 を比較す るため に10%ホ ルマ リン液で 固

定した。

3.血 液生化学 検査 と病 理組織学 的検査

採取 した血清 は,自 動分析器(日 立736-40型)に て

GOT,GPT,Alb,BUN,Creatinine(Cr)を 測 定 し

た(各 群:n=15)。 ま た,摘 出 した肝臓 と腎臓 の一 部は

HE染 色標本 にて病理組 織 学的所 見 を比較 した。

4.分 析方 法

サ ンプルの抗 菌薬 濃 度測 定 は高 速 液体 クロマ トグ ラ

フ ィー(HPLC)に て 行 った。HPLCの 分 析 条件は,

1)SPFX:分 析 カラムはYMCPack A-312(ODS,

5μm,150mm×6mm ID,山 村 化学)を 用 い,溶 離

液 は5%酢 酸 とアセ トニ トリルーメタ ノール(1:1)を

用 い,流 速1.5ml/minで 直 線 グ ラジュエ ン トとし,検

出波長 は340nmで 行 った。

2)PZFX:分 析 カ ラ ム はInertsil 0DS-2(150

mm×4.6mm ID,GL science)を 用 い,溶 離液 はアセ

トニ トリル ・1Mク エ ン酸2 Na-塩 酸 緩 衝 液(pH

3.0)・H2O(225:2:778ml)に オ ク タンスルホ ン酸Na

875mgを 添 加 したA液 とアセ トニ トリル1Mク エ

ン酸2 Na-塩 酸 緩衝 液(pH3.0)・H2O(400:2:598ml)

に オ ク タンスル ホ ンNa 875mgを 添 加 したB液 を用

い,25分 まで はA液,以 後B液 のス テ ップ グラ ジュ

エ ン トした。流 速1.5ml/minで 溶 出 し,検 出波長 は

330nmで 行 った。

3)DU-6859a:分 析 カラムはInertsil ODS-2(150

mm×4.6mm ID,GL science)を 用 い,50mMリ ン

酸緩 衝液 ・テ トラヒ ドロフラ ン ・1M酢 酸 ア ンモ ニ ウ

ムを(81:19:1ml)を 溶 離液 とし,流 速1.0ml/minで

溶 出 し,検 出波長 は330nmで 行 った。

抗 菌 薬の 未変 化体 の測 定 後,グ ル クロ ン酸抱 合 体 を

含 め た抗 菌薬 の 総量 の 定量 で は,サ ンプル に β-glu-

curonidase(300 Sigma units,Escherichia coli,

Type IX,Sigma)を 加 えて,37℃,2時 間 イ ンキュベ

ー トした 後 ,上 記 の各 条件 で 同様 に測 定 した。 この 総

量 か ら未 変化体 濃 度 を差 し引 いて,抗 菌薬 の グル クロ

ン酸抱 合体濃 度 を算出 した。 しか し,DU-6859aに 限

っ ては尿 中 の グル クロ ン酸抱 合体濃 度は技 術 的 な問題
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か ら測定 で きなか った。

5.統 計学的処理

測 定結 果 か ら,各 抗 菌薬 お よびグ ル クロ ン酸 抱合 体

につ い て,薬 動力 学 的パ ラメー ター と して,最 高胆 汁

中濃 度(Cmax),最 高 胆 汁中濃 度到達 時 間(Tmax),4時

間 までの 胆 汁 中濃 度 下面 積Area under the curve

(AUC0～4h)を 算 出 して比較 した。比較検 定 はStudent's

t-testを 用 い,5%以 下 を有意差 あ りと判定 した。

II.結 果

1.抗 菌 薬 の肝へ の取 り込み に影響 をお よぼす因子

1)血 液 生化 学検査値

血 清総 ビ リル ビ ン値 は正常 ラ ッ トの0.2±0.1mg/dl

(mean±SE)に 対 し,閉 塞性黄疸 ラ ッ トでは2.5±0.6

mg/dl,EHBRで は2.8±0.2mgldl,Gunnラ ッ トで は

4.9±0.4mg/dlと い ずれ も増加 していた(P<0.01,P<

0.05)。 特 に,閉 塞性 黄疸 ラ ッ トとEHBRで は 直接 ビ

リルビ ン値 が増加 してお り,Gunnラ ッ トで は間接 ビリ

ル ビ ンが優位 であ った。 しか し,血 清GOTとGPTは

各 群 間に差 を認め なか った。

血清 アル ブ ミン値 は正常 ラ ッ トの3.3±0.1g/dlに 対

し,閉 塞性 黄疸 ラ ッ トで は3.5±0.1g/dl,EHBRで は

4.2±0.1g/dl,Gunnラ ッ トで は3.6±0.1g/dlと

EHBRの み 有 意 に高値で あったが(P<0.01),他 の ラ

ッ トで もやや 高 い傾 向 を示 した。 また,い ず れの ラ ッ

トもBUNやCrで み る限 り腎機能異 常 は認 めなか った

(Fig.2)。

2)黄 疸 肝 の病理組織学 的所 見

閉 塞性 黄疸 ラ ッ トで は小 葉 間胆 管の拡 張 お よび増 殖

を認め たが,EHBRとGunnラ ッ トでは認め なか った。

また,EHBRで は細 胞質 内の青色 に染 まった色素顆 粒

の散 在 を,Gunnラ ッ トでは軽度 の炎症 細胞の浸潤 を認

め る のみ であ った 。す な わ ち,正 常肝 と比 較 して明ら

か な変化 を認 めなか った(Fig.3)。

3)腎 臓 の病理組 織学 的所 見

閉塞性 黄疸 ラ ッ トとGunnラ ッ トで は変化 を認めな

か った。 一方,EHBRで は メザ ンギ ウム領域 の拡大を

主徴 と した糸球 体病 変 がみ られ,IgA腎 症 に類 似 した

変化 を認め た(Fig.4)。

2.閉 塞 性 黄疸 ラ ッ トにお ける胆 汁 中移行

1)抗 菌薬の胆 汁中移行 の経時的変化

i)SPFX

肝 排 泄 が 主 体 の 薬 剤 で あ り,肝 機 能 正 常 時 には

SPFXの 胆 汁 中移行 は きわ めて 良好 で,グ ル クロン酸

抱合 体 も未 変化 体 と同程度 認 め た。 しか し,閉 塞性黄

疸で はいずれ も著 し く低下 した(Fig.5)。

ii)PZFX

腎 排 泄 が 主 体 の 薬 剤 で あ り,肝 機 能 正 常 時 には

PZFXの 未 変化 体 の胆 汁 中移行 はSPFXよ りも少ない

が,逆 に グル ク ロ ン酸抱 合体 は多量 に検 出 した。 しか

し,閉 塞性 黄疸 ではいずれ も著 し く低下 した(Fig.6)。

iii)DU-6859a

未 変 化体 は閉塞性 黄疸 時 に低 下 し,他 の2剤 と比較

して,軽 度Tmaxが 延 長 した。 グルク ロ ン酸抱合体 は肝

機能 正常 時 には3剤 の 中で 一番多 か ったが,閉 塞性黄

疸時 には激減 した(Fig.7)。

2)最 高 胆汁 中濃 度

正常 ラ ッ トの 未 変化 体 の 胆 汁 中Cmaxは,SPFXで

31.8±5.8μg/ml,PZFXで16.2±4.6μg/ml,DU-

6859aで15.6±2.5μg/mlで あ ったが,閉 塞性黄疸では,

SPFXで4.6±0.5μg/ml,PZFIXで2.4±1.2

μg/m1,DU-6859aで7.0±2.0μg/mlと い ずれも低下

したが(P<0.05),そ れ で も抗 菌力 か らみて十二分の

Fig.2.Laboratory findings in hyperbilirubinemic rats.
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Fig.3.Pathological findings in the liver of rats.

Fig.4.Pathological findings in the kidney of rats.

Fig.5.Biliary transfer of sparfloxacin in hyper-bilirubinemic rats.
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Fig.6.Biliary transfer of pazufloxacin in hyper-bilirubinemic rats.

Fig.7.Biliary transfer of DU-6859a in hyper-bilirubinemic rats.

胆汁中濃度を示 した。
一 方
, グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 も,正 常 ラ ッ トで は,

SPFXで40.5±10.3μg/ml,PZFXで89.5±12.7

μg/ml,DU-6859aで213±60.7μg/mlで あ っ た が,

閉 塞 性 黄 疸 で は,SPFXで10.2±2.4μg/ml,PZFXで

1.3±0.5μg/ml,DU-6859aで8.7±3.7μg/mlと 同 様

に 著 し く低 下 し た(P<0.01,P<0.05)(Fig.8)。

3)胆 汁 中 濃 度 の 持 続 性

正 常 ラ ッ ト の 未 変 化 体 のAUC0～4hは,SPFXで

65.2±12.4μg・h/ml,PZFXで28.8±4.7μg・h/ml,

DU-6859aで42.3±6.5μg・h/mlで あ っ た が,閉 塞 性

黄 疸 で は,SPFXで10.6±1.4μg・h/ml,PZFXで

6.6±3.7μg・h/ml,DU-6859aで18.0±6.0μg・h/mlと,

SPFXとPZFXで は 有意 な低 下 を認め た ものの(P<

0.05),DU-6859aで は有 意な低下 を認めず若干の低下

傾 向 を認 め たの みで,胆 汁 中濃 度の持 続性 の維持を示

した。

一 方
,グ ルク ロ ン酸抱 合体 のAUC0～4hは,SPFXで

94.3±26.5μg・h/ml,PZFXで159±29.8μg・h/ml,

DU-6859aで358±92.1μg・h/mlで あ ったが,閉 塞性

黄疸 で は,SPFXで23.0±10.1μg・h/ml,PZFXで

2.6±1.1μg・h/ml,DU-6859aで16.1±6.2μg・h/mlと

い ずれ も有 意に低 下 した(p<0.01,p<0.05)(Fig.9)。

4)最 高 胆汁 中濃度到達 時間
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*

p<0.05
* *

p<0.01(each group:n=5)OJ:Obstructive jaundice

Fig.8.Cmax of fluoroquinolones in bile of hyperbilirubinemic rats.

*

p<0.05
**

p<0.01(each group:n=5)OJ:Obstructive jaundice

Fig.9.AUC0～4hof fluoroquinolones in bile of hyperbilirubinemic rats.

他の薬剤 で も多少 の延 長傾 向は認め たが,DU-6859a

の グル クロ ン酸抱 合体 の み 閉塞性 黄疸 で有 意 に遅延 し

た(Fig.10)。

5)抗 菌薬 の胆 汁中移行 に対す る黄疸 の影響

キ ノロン系抗 菌 薬 の胆 汁 中移行 に対す る黄 疸 の影響

を回帰分析 した。

未変化体 で は,SPFXは 黄 疸 が進 行す るにつ れて急

速に胆汁中移 行が減少 したが,PZFXとDU-6859aで

は黄疸 の影響が少 なか った。

グル クロ ン酸 抱 合 体 で は,DU-6859a>PZFX>

SPFXの 順 で グルク ロ ン酸 抱合体 が多 く検 出 され たが,

いずれ も著 しく低下 した(Fig .11)。

6)胆 汁 中 グルクロ ン酸抱合体 の比率

Glucuronide/Free(G/F比)を 各検体 ご とのG/F比

か ら算出 した。 その 結 果 ,SPFXで は57.8%か ら

40.2%に と どまったが,PZFXで は268%か ら23.9

%に,DU-6859aで は1
,040%か ら89.5%に 著 明 に

グル クロン酸抱合体濃 度が低下 した(Fig.12)。

7)尿 中 濃 度

正 常 ラ ッ トの 未 変 化 体 の4時 間平 均 尿 中 濃 度 は,

SPFXで3.6±0.8μg/ml,PZFXで268±126μg/ml,

DU-6859aで69.1±21.8μg/mlで あ ったが,閉 塞性黄

疸 では,SPFXで128±16μg/ml,PZFXで403±201

μg/ml,DU-6859aで204±116μg/mlと い ずれ も増加

傾 向 を示 した。 その増 加率 はSPFXで 最 も顕 著 であ っ

た。

一 方
, グルクロン酸抱合体の平均尿 中濃度は閉塞性

黄疸 に よる変化 を認 めなか った(Fig.13)。

8)抗 菌 薬の排泄経路 の変化

未変 化体 濃 度 とグ ル クロ ン酸抱 合体 濃 度の 和 を全体

の総排 泄量 と して,胆 汁排 泄 と尿 中排 泄 の比 を比 較 し

た。SPFXで は,正 常時 に1.8±0.5で あ った ものが 閉

塞 性 黄疸 で は0.07±0.03に,PZFXで は 正 常 時 に

0.5±0.1で あ った ものが 閉塞性 黄疸 では0.05±0.003
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**

p<0.01(each group:n=5)OJ:Obstructive jaundice

Fig.10.Tmax of fluoroquinolones in bile of hyperbilirubinemic rats.

Fig.11.The influence of obstructive jaundice on the biliary transfer of fluoro-
quinolones.

Fig.12.The conjugated glucuronide rate of fluoroquinolones in bile at
obstructive jaundice.
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Fig.13.Mean concentration of fluoroquinolones in urine.

*

p<0.05(eachgroup:n=5)

(Urnchanged+Glucuronide)(inbile)/

(Urnchanged+Glucuronide)(inuhne)

Fig.14.The excretion of fluoroquinolones at obstructive

jaundice.

といずれの 薬剤 で も著 し く低 下 し,尿 中排 泄が 増加 し

た(p<0.05,Fig.14)。

2.EHBRに お ける胆汁 中移 行

1)抗 菌薬の胆汁 中移行 の経 時的変化

それぞれ 閉塞性 黄疸 と比 較 す る と,SPFXは グ ルク

ロ ン酸抱 合体 は さ らに低 濃 度 と な った が,PZFXと

DU-6859aで は 閉塞性黄疸 と同 じ傾 向であ った(Figs.

5～7)。

2)最 高 胆汁 中濃 度

未変化体 のCmaxは,SPFXで7。8±2.5μg/ml,PZFX

で3.3±1.7μg/ml,DU-6859aで10。7±2,3μg/mlと,

SPFXとPZFXの2剤 で は有 意 に低 下 した が(P<

0.05,p<0.01),DU-6859aで は 低下傾 向 を認 めるのみ

であった。

一 方
, グル ク ロ ン酸 抱 合体 は,SPFXで3.7±1.7

μg/ml,PZFXで1.6±0.8μg/ml,DU-6859aで

15.6±5 .8μg/mlと い ず れ も 有 意 に 低 下 し た(p<0.05,

p<0.01,Fig.8)。

3)胆 汁 中 濃 度 の 持 続 性

未 変 化 体 のAUC0～4hは,SPFXで20.2±7,3μg・h/ml,

PZFXで6.7±3.7μg・h/ml,DU-6859aで14.5±1.3

μg・h/mlと,い ず れ も 著 し く低 下 し た(p<0.05,p<

0.01)。

一 方
, グ ル クロ ン酸抱 合 体 も,SPFXで8.7±3.0

μg・hlml,PZFXで1.6±0.6μg・h/ml,DU-6859aで

16.9±8.0μg・h/mlと,い ず れ も著 し く低 下 した(p<

0.05,p<0.01,Fig.9)。

4)胆 汁 中グル クロ ン酸抱合体 の比率

胆 汁 中の グル クロ ン酸抱 合体 はいず れの抗 菌 薬 で も

ほ とん ど検 出 され なか ったためG/F比 は ほ とん ど0で

あ った。

5)尿 中濃度

未 変化体 の4時 間平均尿 中濃 度は,SPFXで109±

32.8μg/ml,PZFXで645±189μg/ml,DU-6859aで

74.0±9.6μg/mlと,正 常 と比 較 して それ ぞ れ増 加 し

た。

グル クロ ン酸抱 合体 の4時 間平均尿 中濃 度は,SPFX

で281±100μg/ml,PZFXで216±63.6μg/mlと,閉

塞性 黄疸時 の尿 中濃度 と比較 して増加 した(Fig.13)。

6)総 グ ル クロン酸抱合体

胆 汁 と尿 に排 泄 され るグ ルク ロ ン酸抱 合体 濃 度 を閉

塞性黄疸 とで比較 した。胆汁排 泄はAUC0～4hの25%と

し,尿 中排 泄 は4時 間平均 尿中濃 度 と し,そ の和 で比

較 した。 閉塞 性 黄疸 で,SPFXが40.3±2.4μg/ml,

PZFXが56.4±12.6μg/mlに 対 し,EHBRで はSPFX

が279±94.3μg/ml,PZFXが214±78.4μg/mlと,い

ず れ もEHBRで は グル クロ ン酸抱 合体 になる ものが増

加 した(Fig.15)。

3.Gunnラ ッ トにおける胆汁中移行

1)抗 菌薬 の胆 汁中移行 の経 時的変化

i)SPFX
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Fig.15.Excretion of conjugated glucuronide of fluoro-

quinolones into bile and urine.

未変 化体 もグル ク ロ ン酸抱 合体 もほ とん ど検 出 され

なか った(Fig.5)。

ii)PZFX

未 変 化 体 は正 常 と同程 度 の胆 汁 中 移行 を認 め たが,

グ ル ク ロ ン酸抱 合体 は閉塞性 黄疸 よ りもか えって多 く

胆汁 中に移行 した(Fig.6)。

iii)DU-6859a

未 変 化 体 の胆 汁 中移行 は 閉塞性 黄疸 と同程 度で あ っ

た が,さ らに排 泄時 問が 遅延 した。 グ ルク ロ ン酸抱 合

体 は,PZFXと 同 様に,閉 塞性 黄疸 よ りもか えって多 く

胆汁 中に移行 した(Fig.7)。

2)最 高胆 汁中濃 度

未変化体 のCmaxは,SPFXで0.6±0.5μg/ml,PZFX

で4.9±1.5μg/ml,DU-6859aで10.3±2.3μg/mlと,

SPFXで は 有 意 に低 下 したが(p<0.01),PZFXと

DU-6859aで は あ まり低下 しなかった。

一方
,グ ル クロ ン酸抱合体 のCmaxは,SPFXで 検 出 さ

れず,PZFXで7.1±2.8μg/mlと 有 意に低下 した(p<

0.05,p<0.01)が,DU-6859aで は21.3±3.7μg/ml

と低 下傾 向を認め るのみ であ った。す なわち,PZFXと

DU-6859aで は,SPFXで ま った く認め られ なか った

グル クロ ン酸抱 合体が検 出 された(Fig.8)。

3)胆 汁 中濃 度の持続性

未 変化体 のAUC0～4hは,SPFXで0.9±0.1μg・h/ml,

PZFXで12.9±3.8μg・h/ml,DU-6859aで16.3±2.2

μg・h/mlと い ず れ も有意 に低 下 した(p<0.05,p<

0.01)。

一 方
,グ ル クロ ン酸抱 合体 のAUC0～4hは,SPFXで

は 検 出 されず,PZFXで15.1±5.8μg・h/mlと 有 意 に低

下 した(p<0.05,p<0.01)が,DU-6859aで は

29.9±3.7μg・h/mlと 低 下 傾 向 を認め る のみ であ っ た

(Fig.9)。

す な わ ち,SPFXは 未 変化 体 もグル クロ ン酸 抱合 体

もまったく認めなかったが,PZFXで は正常と比較して

未 変化 体 は45%,グ ル クロ ン酸 抱合 体 は9%,

DU-6859aも 未変化体は39%,グ ルクロン酸抱合体は

8%,検 出された。

4)胆 汁中グルクロン酸抱合体の比率

G/F比 は,SPFXで はグルクロ ン酸抱合体が検出さ

れ な か っ た た め 計 算 で き なか っ たカ,PZFXと

DU-6859aで は閉塞性黄疸 よりもグルクロン酸抱合体

が多 く検出されたので,G/F比 は正常 と閉塞性黄疸の

中間となった(Fig.12)。

5)尿 中濃度

未変化体の4時 間平均尿中濃度は,SPFXで4.g±

2.3μg/ml,PZFXで370±119μg/ml,DU-6859aで

21.9±2.4μg/mlと,正 常と比較して,SPFXとPZFX

で増加したが,DU-6859aで は逆に減少した。

グルクロン酸抱合体の4時 間平均尿中濃度は,SPFX

で2.3±0.3μg/ml,PZFXで27.6±1.7μg/mlと 正常と

比較してそれぞれ低下 した(Fig.13)。

III.考 察

現在,我 が国におけるキノロン系抗菌薬の開発は目

ざましく,当 初はグラム陰性桿菌に しか抗菌力を示さ

なかったものが,最 近のニューキノロ ン系抗菌薬はグ

ラム陰性桿菌だけでな くグラム陽性球菌や嫌気性菌に

まで,優 れた抗菌力 を示 し,注 射用第3世 代セフェム

剤 に匹敵するまでになった3～6)。なかでも,ニ ューキノ

ロ ン系抗菌薬は経口投与でも胆汁中移行が比較的良好

であるため,胆 道感染症にも臨床応用 され,特 に中等

度の胆道感染症には,手 軽 に投与で きる経口抗菌薬を

投与 しなが ら感染部位 を精査 して,診 断 と治療方針が

決定できるため非常に有用である27)。

しか し,胆 道感染症の多 くは黄疸を合併 した り肝機

能が低下 しているため,一 般に β-ラクタム薬など抗菌

薬の胆汁中移行は減少する28～30)。特にキ ノロン系抗菌薬

の場合は肝臓で代謝 され るため,肝 機能正常時の胆汁

中移行をそのまま参考にするのは適切ではない31)。また,

キ ノロ ン系抗 菌薬の特徴である腸肝循環 も遮断され,

しか も,高 ビリルビン血症状態はキ ノロン系抗菌薬の

吸収が低下するので32),か な りの抗菌活性の低下を念頭

に置 く必要がある。

しか し,現 在に至 るまで肝障害時のキノロン系抗菌

薬の胆汁中移行 を系統的に測定比較 した報告はなく,

pefloxacin(PFLX)を 肝硬変症や閉塞性黄疸患者に投

与 した際に血中半減期が延長するとか33),SPFXをD-

ガラク トサ ミン誘発の肝障害 ラッ トに投与 した際に,

SPFXの 最高胆汁中濃度が低下しなかった34),など2～

3の 報告はあるが,閉 塞性黄疸時にいかなる薬物学的特

性 を持ったキノロン抗 菌薬を用いればよいのかはいま

だ確立されてはいない。

本研究では,ヒ トよりも薬剤の肝排泄が多いラット細
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を用い.閉 塞性黄疸 を作 製 し,体 質性 黄疸 を塁す る

EHBRとGunnラ ットとも比較 して,肝 障害時のキノ

ロン系抗菌薬の胆汁中移行を検討 した。

前述 したように,キ ノロン系抗菌薬は肝臓でその一

部が代謝 され,グ ルクロン酸抱合体および ピペ ラジン

環の代謝物などが生成 される12)。なかで も,キ ノロン系

抗菌薬による胆道感染症の治療を行 う際にもっとも注

意しなければな らないのは,肝 臓 におけるグルクロン

酸抱合能である。

キノロン系抗 菌薬は基本骨格 として カルボキシル基

を有 してお り,そ のカルボキ シル基が細 菌のDNA

gyraseに 結合することによって細菌のDNA複 写を阻

害する36,37)。しかし,キ ノロン系抗菌薬のグルクロン酸

抱合体はそのカルボキ シル基がUDP一 グルクロン酸に

よってブロックされるため抗菌活性 を失って しまって

いる。特に,miloxacinの ような初期のキノロン系抗菌

薬は肝臓でほとん どグルクロン酸抱合 を受けるため,

胆汁中ではほとんど抗菌活性 を示さなかったことが知

られている38)。それ故に,胆 汁中における抗菌薬の未変

化体 とグルクロン酸抱合体 との比率が非常に重要にな

って くる。

また,高 度 肝障 害時 に は グル クロ ン酸転 移酵 素

(UDP-glucuronosyltransferase)が 低下 し,さ らに,

肝障害が進むと,UDP-グ ルクロン酸の生成その ものま

でが抑制されて しまうことが知 られてお り391,閉塞性黄

疸時の胆汁中未変化体 とグルクロン酸抱合体 との比率

の変化も非常に治療効果を左右す る重要な因子となる。

抗菌薬の胆汁中移行に影響 をおよぼす因子 と して,

薬物の分子量,化 学構造,血 清蛋白結合率の3つ があ

げられる40)。

まず,分 子量 は大 きい ほ ど胆 汁 に移行 しやす く,

Wrightら は β-ラ クタム薬では分子量が450を 超える

と胆汁中移行と分子量 とが相 関することを指摘 してお

り41),特に分子量646のcefbperazone(CPZ)は 高度

に胆汁中に移行する42)。

化学構造 としては側鎖が問題 とな り,ceftriaxone

(CTRX)の ようにN-methylthiotetrazole基 を有する

ものや,7位 にピペラジン環を有するものがよい43)。

しか し,こ れ ら3条 件のなかで も,血 清蛋白結合率

はもっとも重要である。一般 に,薬 物 は血液や リンパ

液などの体液 に入ったの ち組織 に移行,分 布す るが,

この分布に関与す る重要な因子の一つが血清蛋白(主

としてアルブミン〉 との結合である。正常時 には,血

清蛋白結合率が高い薬剤は糸球体濾過 による尿中排泄

率が減少するので,薬 剤の血中濃度が長時間持続する。

そのため胆汁中に排泄 されやす くなり,腎 排泄が減少

する。逆に,血 清蛋 白結合率が低い と,投 与 した薬剤

は速やかに糸球体から濾過 されるので腎排泄が増加す

る44)。

SPFXは,1988年 に開発されたキノロン系のニュー

キノロン系抗菌薬でヒ トにおける血中半減期が16時 間

と非常に長いため,1日1回 投与が可能になった抗 菌

薬である10)。血清蛋自結合率は44.9%と 比較的高 く,

7位 にピペラジン環を有 していることから,正 常 ラッ ト

では胆汁中移行が良好 な抗菌薬である10)。また,近 位尿

細管で分泌されに くく尿中に排泄 されにくいという特

性 も知 られている13)。
一 方
, 肝臓で代謝 される際,他 のキ ノロン系抗菌薬

に比べて,グ ルクロン酸抱合体を形成す る比率が多 く,

ラッ トの胆汁回収率は β-glucuronidase処 理後に約4

倍に増加することから3倍 以上のグルクロン酸抱合体

の存在が指摘 されている23)。しか し,本 研究では他の2

剤 と比べてグルクロン酸抱合体の形成は多い とはいえ

なかった。

PZFXは,1992年 に開発 されたキノロン系の抗菌薬

でヒ トの血中濃度の半減期が3時 間と同系統の薬剤と

比較 して短い抗菌薬である。これは,分 子量の小 さい

ことと,血 清蛋白結合率が21.3%と 低いことから,腎

で選択的に排泄 されると考えられている1御 。それに加

えて,プ ロベネシ ドの併用によって血中半減期が延長

す ることか ら,尿 細管分泌の割合が高 く再吸収 をほと

んど受けないことも血中半減期の短 さの要因の一つで

ある16}。正常 ラットでは,総 胆汁中排泄量もSPFXの 約

60%で あり,尿 中排泄が主体の抗菌薬であることがわ

かる。

DU-6859aは,1993年 に開発されたキノロン系の抗

菌薬で,分 子量が3剤 の中でもっとも大きく血清蛋 白

結合率 も高いことか ら,SPFXよ りも胆汁中移行が良

好であろうと推測 されたが,血 清のゲル濾過 を行うと

血清蛋 白結合率が激減す ることか ら,そ の結合力 は非

常に弱いと考えられている19)。それゆえに,正 常ラット

では胆汁中移行率はSPFXとPZFXの ほぼ中間であっ

た。

Tmaxが延長 したのはDU-6859aの 吸収,代 謝,排 泄

の過程において,い ずれかが他の2剤 と比較 して延長

しているのであろう。

閉塞性黄疸時には,血 中のビリルビンが肝臓でグル

クロン酸抱合 されたもの(抱 合型ビル リビン)が 胆汁

中に排泄できないために血中に逆流 し,直 接 ビリルビ

ン優位の高ビリルビン血症 を呈する45,46)。この胆道閉塞

が長期 にわたると,肝 細胞間隙にまでビリルビンが沈

着するようになる47)。UDP-glucuronosyltransferase

活性は胆管結紮処置後2週 間で激減 し,cytochrome P-

450も4週 間で低下する39)。そこまでの高度黄疸になる

と抗菌薬の胆汁中移行はおそ らく皆無となる。

閉塞性黄疸時 には胆汁酸が体循環や腹水に移行す る

ため胆汁中の胆汁酸が減少する48)。UDCA併 用でキ ノ

ロン系抗菌薬の胆汁中移行が増加す るとい う報告 もあ
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るため27),胆 汁酸の存在がキノロン系抗菌薬の胆汁中移

行に大 きな影響 をおよぼ していると考えねばならない。

胆汁酸のプールは若干低下するであろ うが,薬 物代謝

活性 を阻害せずに,確 実に黄疸 を作製で きるように,

本研究ではラッ ト胆管の閉塞期 間は72時 間までとし

た。

その結果,胆 汁中移行は,正 常時 と比較 して,未 変

化体 はいずれの抗 菌薬 も低下 した ものの,PZFX=

DU-6859a>SPFXの 順に維持 された。
一方
,尿 中排泄は未変化体はSPFX>DU-6859a>

PZFXの 順に増加 したが,グ ルクロン酸抱合体濃度は変

化 しなかった。 このことか ら,閉 塞性黄疸では抗菌薬

の肝臓への取 り込みが減少 して尿排泄が増加すること,

しかも,肝 臓への取 り込みの減少はSPFXで もっとも

大 きく影響 され,SPFXの 血清蛋白結合率が低下 して

しまい,胆 汁中に移行できな くなったと考え られる。

すなわち,肝 機能正常時 には胆汁中移行が良好である

SPFXよ りも,閉 塞性黄疸時にはPZFXやDU-6859a

の方が影響を受けにくいことが判明 した。

また,閉 塞性黄疸で抗菌薬のグルクロン酸抱合体の

生成が低下したのは,UDPグ ルクロン酸のプールが減

少していることによると推察される。

EHBRは,1983年 に発見されたSpraque-Dawley

ラットを起源 とす る直接 ビリルビン優位の高ビリル ビ

ン血症 を特徴 とする自然発生 ミュー タン トラ ットで,

常染色体劣性遺伝 を示す。抱合 ビリルビン.ICG,BSP

などの胆汁中移行が正常 と比較 して著 しく低下 してい

るのが特徴で49),閉塞性黄疸と同じように抱合 ビリルビ

ンが血中に逆流する5。)。しかし,胆 汁酸の組成は正常ラ

ットに酷似 してお り,肝 臓のグルクロン酸抱合能は正

常でUDP-glucuronosyltrans-ferase活 性は逆に正常

より若干高値であ り49),Dubin-Johnson症 候群の動物

モデルといわれる。

このEHBRに キノロン系抗菌薬を投与した報告はな

く,本 研究が最初である。その結果,SPFXの 胆汁中

グル クロン酸抱合体の濃度が閉塞性黄疸 よ りもさらに

低下 したほかは,そ の胆汁中移行は閉塞性黄疸にほと

ん ど類似 していた。

一方
,尿 中濃度は閉塞性黄疸 と大きく異な り,グ ル

クロ ン酸抱 合体 を多 量 に検 出 し,SPFXで 約9倍,

PZFXで 約4倍 もの増加を認めた。その結果,胆 汁 と尿

中の グルクロン酸抱合体の和で表 した総 グルクロ ン酸

抱合体はEHBRの 方が閉塞性黄疸 よりも著 しく多 くな

った。このことか ら,EHBRで は,い かなるキノロン

系抗菌薬 も他の有機陰イオンと同 じように50),ほ とん ど

肝臓には取 り込 まれないことがわかった。

しか し,EHBRと 閉塞性黄疸 とが異 なる点は,グ ル

クロン酸抱合体の尿 中多 量排泄であ り,閉 塞性黄疸 で

はUDP-グ ルクロン酸が欠乏 しているに反し,EHBR

はUDP-グ ル ク ロ ン酸 のプ ールが 減少 してい ない と推

察 され る。

Gunnラ ッ トは,1938年 にGunn CK26)に よ って発

見 されたWistarラ ッ トの 自然発 生 ミュー タン トラット

で,常 染 色 体 劣 性 遺 伝 を示 す 。 ビ リル ビ ンに対す る

UDP-glucuronosyltransfbraseが 欠 損 してい るため ビ

リル ビ ンの グル ク ロ ン酸抱 合体 が 不可 能 とな り,間 接

ビ リ ル ビ ン 優 位 の 高 ビ リ ル ビ ン 血 症 を 示 し,

Crigler-Najjar症 候 群の動物 モデ ルといわれる51～56)。

UDP-glucuronosyltransfbraseに は7～11のisoen-

zymeが 知 られ てお り54>,Gunnラ ッ トはビ リル ビンに

対す るUDP-glucuronosyltransfbraseは 欠損 している

が,他 の数種 類 の物 質 に対す る酵素 は存 在 し,テ ス ト

ス テロ ンな ど性 ホ ルモ ンに対 す るUDP-glucuronosyl.

transferaseが 発 見 され て い る56)。 ま た,UDP-glu-

curonosyltransferaseは 肝臓 以外 に も存在 し,正 常で

は特 に小腸 で多 いが,Gunnラ ッ トで は小腸 に もビリル

ビンに対す るUDP-glucuronosyltransfbraseが 存在 し

ない ことが確認 されて いる56)。

この ようなGunnラ ッ トに,キ ノロン系抗 菌薬 を投

与 して,グ ル クロ ン酸 抱合 体 が生 成 され るか どうか も

大 きな興味 で あ る。特 に,間 接 ビ リル ビ ンが抗 菌薬と

アル ブ ミンとの結合 で 競合 す る と した ら,抗 菌薬がい

か なる胆 汁中移行 を示すのか を検討す る必要が ある。

その 結果,SPFXは 未 変化 体 もグル クロ ン酸抱合体

もまった く認め なかったが,PZFXで は 正常 と比較 して

未 変 化 体 は45%,グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 は9%,

DU-6859aも 未 変化体 は39%,グ ル ク ロン酸抱合体は

8%,検 出 された。

このこ とか ら,Gunnラ ッ トで は同 じキ ノロ ン系抗菌

薬 であ って も,そ の種 類 に よって胆 汁 中移 行が大 きく

異 な り,SPFXの よ うな血 清 蛋 白 との 親和 性の高い抗

菌薬 は,血 中で ア ルブ ミン との結 合 にお け る間接 ビリ

ル ビ ンとの競 合が起 こ り,Freeの ア ルブ ミンが枯渇す

る ため血 清 蛋 白結合 率が 低下 して尿 中 に排 泄 されてし

まうことが わか った。

一方
,PZFXやDU-6859aの よ うに,血 清蛋白との

親和性 が 低 い抗 菌薬 は この影 響 を受 けに くいため,胆

汁中移行 はある程度認 め られ ること もわかった。

さらに,Gunnラ ッ トで もPZFXやDU-6859aで 胆

汁中 に グル ク ロ ン酸抱 合体 を検 出で きたの は,キ ノロ

ン系抗 菌薬 を代 謝す るUDP-glucuronosyltransfbrase

は ビ リル ビンとは まった く別のisoenzymeで あ ると推

測 され,新 しい知見であ る。

以上,黄 疸 ラ ッ トの 状態 に よって は血清蛋 白結合率

の高 い抗 菌薬 よ りも,低 い ものの 方が胆 汁 中移行が良

好 で あ る とい う場合 も存在 す る こ とが判 明 し,今 後の

胆 道感 染症 の 治療 に留 意す べ き重要 な点 を明 らかにで

きた。
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IV.結 語

1.閉 塞性黄疸時には,い ずれのキノロン系抗菌薬も

未変化体の胆汁中移行が著 しく低下 し,尿 中排泄が増

加した。また,胆 汁中移行は未変化体 よりグルクロン

酸抱合体の低下の比率が高かった。

2.EHBRの ような直接 ビリルビンの上昇時には,

抗菌薬の未変化体 とグルクロン酸抱合体の胆汁中移行

は著しく低下 したが,閉 塞性黄疸時 と異な り,尿 中へ

のグルクロ ン酸抱合体の排泄が増加 した。このことか

ら,閉 塞性黄疸時 にはUDP-グ ルクロン酸のプールが

減少していたものと考えられ,そ の対策が必要である。

3.Gunnラ ットのように間接 ビリルビンの上昇時に

は,抗 菌薬の種類によって胆汁中移行が大き く異 なる

ことがわかった。た とえば,血 清蛋白との親和性の高

い抗菌薬は,血 中で血清アルブ ミンとの結合でビ リル

ビンと競合する可能性がある。

4.Gunnラ ットにPZFXやDU-6859aを 投与 した

際に,胆 汁中にグルクロン酸抱合体が検出できたこと

から,キ ノロン系抗菌薬の一部はビリルビンとは異な

ったisoenzymeの グルクロン酸転移酵素で代謝される

と推測された。

以上の結果か ら,胆 道感染症の治療 に際 しては,黄

疸の状況をよく分析 してか ら抗菌薬 を選択 しなければ

ならないことが判明 した。

本研究の要旨は,第42回 日本化学療法学会西 日本地

方会総会(1994),第19回 国際化学療法学会(1995)

にて発表した。
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Basic study of regulated factors on the metabolism and biliary transfer

of fluoroquinolones

Shinji Iwakura,Hiroshi Tanimura and Kouichi Murakami

Department of Second Surgery,Wakayama Medical School,27 Shichibancho,Wakayama 640,Japan

Many fluoroquinolones developed in Japan have good biliary transfer,and are put to clinical

use for biliary tract infection.However,it is not regulated what kind of fluoroquinolone are suit-
able for chemotherapy of biliary tract infection.In this study, we examined biliary and urinary
concentration of sparfloxacin(SPFX),pazufloxacin(PZFX),and DU-6859a,a new fluoroquinolone,
and the rate of un-changed fluoroquinolones and their glucuronides in three kinds of hyperbiliru-
binemic rats.Where there was obstructive jaundice,each unchanged fluoroquinolone was trans-
ferred to bile at a lower rate than the control,but was excreted in the urine at a higher rate
than the control.Both PZFX and DU-6859a was transferred to bile at the higher rate than
SPFX.In EHBR, the excretion rate of both unchanged fluoro-quinolones and the associated glu-
curonides into bile decreased remarkably compared with the control,but the excretion rate of the
associated glucuronides into urine increased compared with rats with obstructive jaundice,where
whole UDP-glucuronic acid levels decreased.In the Gunn rat,each excretion rates into bile var-
ied according to the kind of fluoroquinolone,due to varying affinities for plasma protein.PZFX
and DU-6859a,which have a low binding rate to plasma protein,were excreted in bile at a
higher level than SPFX.A proportion of fluoroquinolones may be metabolised by different isoen-
zymes of UDP-glucuronosyltransferase from bilirubin,because there were glucuronides of PZFX

and DU-6859a in the bile of Gunn rats.Thus,the use of a fluoroquinolone as an antibacterial
agent in patients with biliary tract infection may be affected by the grade of jaundice and level
of liver dysfunction in these patients.


