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新 キノロン系抗菌薬gatifloxacin及 びその光学異 性体 の体内動態,I.

各種実験動物 にお ける体内動態

大家 毅 ・石 川紅美 ・町田正明 ・草 嶋久生 ・石 田了 三 ・内 田 広

杏林製薬株式会社中央研究所*

新 キノロ ン系抗菌薬 であ るgatifloxacin(GFLX),並 び にそ の光学異性体(S体,R

体)の マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ及 びサ ルにお ける体 内動 態 を,そ れぞれ単独の静

脈内 及び経 口投与 に よ り検討 した。GFLXは 経 口投 与後,い ずれの動物 種 において も速

やかに吸 収 された。 ラ ッ ト,イ ヌ及 びサル にお けるバ イオアベ イラ ビリテ ィは87～116

%で あ り,こ れ らの動物種で はほぼ完 全 に経 口吸収 される ことが窺 われ た。 また,定 常

状態 にお ける分布 容積 はいず れの動物種 において も2L/kg前 後 で あ り,良 好 な組織 分

布 が示唆 され た。 一方,全 身 クリア ランス は大動 物 であ るほ ど低 下 し,血 中半減 期 は,

マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ及 びサ ルでそれぞ れ1.1,1.6,1.9,6.0及 び2.2時 間

と,大 動物 ほ ど延長 した。血清 蛋 白結合率 は,15～27%と 低値で あった。 いずれの動 物

種 におい て も,GFLXの 投 与後24時 間までに未 変化体の排泄 はほぼ終了 していた。投 与

後48時 間までには,ラ ッ ト,イ ヌ及びサ ルにお いては約40%以 上が,マ ウス及び ウサ

ギ においては20～30%が それぞ れ未変化体 と して尿 中へ排 泄 され た。GFLXは ラ ッ トに

お いて胆 汁か らも排泄 され た。尿 中で はその ほ とん どが未変化体 であ ったの に対 し,胆

汁 中では大部分 が グル クロ ン酸抱合体で あった。GFLX,S体 及 びR体 の実験動物 におけ

る血 中動 態,吸 収,血 清蛋 白結合 及び排 泄 に,大 差 は認 め られ なか った。
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Gatifloxacin(GFLX,Fig.1)は,グ ラム 陽 性 菌 及

び グ ラ ム陰 性 菌 に対 し,強 い 活 性 と幅 広 い ス ペ ク トル を

有 す る 新 規 の キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ る1)。本 薬 は そ の 化 学

構 造 中 に1個 の キ ラル な 炭素 を有 し,2種 の 光学 異 性 体(S

体,R体)が 存 在 す る。 しか し,そ の 抗 菌 活 性 は 同等 で

あ る2こ とか ら,ラ セ ミ体 と して 開発 され て い る。 今 回,

我 々 は,GFLXの 体 内 動 態 的特 徴 を明 らか に す る こ と を

目的 と して,各 種 実験 動物 にお け る血 中動 態,吸 収,血

清 蛋 白結 合,排 泄 につ い て検 討 を行 っ た。 また これ と併

せ て,そ の光 学 異 性 体 に つ い て も同 様 の 検 討 を行 い,こ

れ らの 体 内 動 態 を比 較 した 。

I.実 験 材 料 及 び 方 法

1.投 与 薬 物 及 び 試 薬

GFLX(1/2水 和 物,Lot No.G949720及 びG975311),

並 び に そ のS体(Lot No.R999511及 びG9Y5343),

R体(Lot No.R999521及 びG9Y5314)は,杏 林 製 薬

(株)で 合 成 した 。 β-Glucuronidase(大 腸 菌 由 来)は,

(株)ベ ー リ ン ガ ー ・マ ンハ イ ム ・山 之 内 か ら,ア セ トニ

トリル は高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC)用 の もの

を関 東 化 学(株)か らそ れ ぞ れ 購 入 し,使 用 した。 そ の

他 の試 薬 は いず れ も市 販 の 特 級 品 を用 い た 。

2.実 験 動 物

雄性ICR系 マ ウ ス(日 本 エ スエ ル シー(株),体 重23～

35g,6～12週 齢),雄 性Wistar系 ラ ッ ト((株)日 本 医

Fig.1. Chemical structure of gatifloxacin

((•})-1-cyclopropyl-6-fluoro-1, 4-dihydro-8-

methoxy-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-

3-quinolinecarboxylic acid)

* :Chiral center

* 〒329-0114栃 木県下都賀郡野木町御手洗2399-1
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科 学 動 物 資 材 研 究 所,体 重235～410g,10～16週 齢),

雄 性New Zealand White種 ウ サ ギ((株)日 本 医 科 学

動 物 資 材 研 究 所,体 重2.1～2.7kg),雄 性 ビ ー グ ル 犬

((株)日 本 イー ・デ ィー ・エ ム,体 重9.1～11.Okg,10～

12箇 月齢)及 び雄 性 ア カ ゲ ザ ル((株)加 商,体 重4.1～

5.0kg,45～51箇 月齢)を,ウ サ ギ は二 晩,そ の 他 の 動

物 種 で は一 晩 の 絶 食 後 に 用 い た 。

3.薬 物 の投 与,並 び に生 体 試 料 の 採 取

薬物 の投 与量 は,マ ウス,ラ ッ ト及 び ウサ ギでは10mg/kg,

イヌ で は2mg/kg,サ ル で は5mg/kgと し,水 分 補 正

を行 わ ずGFLX,S体 及 びR体 をそ れ ぞ れ 単 独 で 投 与 し

た。 各種 動 物 へ の 静 脈 内投 与 で は,ブ ドウ糖 の添 加 に よ

り等 張 化 し た0.1～1%の 水 溶 液 を,マ ウ ス,ラ ッ ト,

ウサ ギ 及 び サ ル にお け る経 口投 与 で は0.1～0.5%の 水 溶

液 を,ま た イ ヌ にお け る経 口 投 与 で は薬 物 原 末 を充 填 し

た ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を そ れ ぞ れ 使 用 した。

血液の採取は,マ ウスでは頸動脈か ら,ラ ットでは大

腿動脈に挿入 したカニューレか ら,ウ サギでは耳介静脈

から,イ ヌでは前肢静脈から,ま たサルでは後肢伏在静

脈から,所 定の時間でそれぞれ採血 した。なお,マ ウス

では1個 体 ごとに1検 体 を採取 した。ウサギではGFLX,

S体 及びR体 のそれぞれの静脈内投与と経口投与を薬物毎

に同一の個体で,ま たイヌ及びサルでは3化 合物全ての

静脈内投与 と経口投与を同一の個体で行った。休薬期間

は1週 間以上とした。採取 した血液か ら,常 法により血

清を分離 した。

尿中排泄の検討には,ラ ットを除き,静 脈内投与 と経

口投与で同一個体を使用 し,休 薬期間は1週 間以上 とし

た。動物は個別の代謝ケージに収容 し,自 然排泄された

尿を薬物投与後48時 間まで所定の時間で採取 した。

尿 ・胆汁中排泄はラットを用いて検討 した。動物はエー

テルによる軽麻酔下で開腹 し,総 胆管にポリエチ レン製

カニューレを挿入した。手術後,動 物 をボールマンケー

ジに保定 し,流 出する胆汁及び自然排泄された尿 を経口

投与後24時 間 まで採取 した。

4.血 清 蛋 白結 合 率

血清 蛋 白結 合率 をin vitro限 外 濾過 法 に よ り測 定 した。 マ

ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ及 びサ ル の新 鮮 血 清 に,薬

物 を0.5及 び2μg/mLの 濃 度 で そ れ ぞ れ添 加 した 。 そ の

血 清1mLを 遠 心 型 蛋 白結 合試 験 器MPS-1(Amicon)で

遠 心 分 離 し(1,000×g,5分 間),そ の 濾 液(Cf)及 び

原 血 清(Ct)中 の 薬 物 濃 度 か ら,結 合 率 を 算 出 した

[結 合 率(%)=100・(Ct-Cf)/Ct]。 な お,薬 物 の 限

外 濾 過 膜 に対 す る 吸 着 は認 め ら れ な か っ た 。

5.分 析方法

血清及び尿中GFLX濃 度は,既 報のHPLC法 雪により

測定 した。限外濾液及び胆汁中濃度の測定は,そ れぞれ

血清及び尿中濃度測定法に準 じた。一方,ラ ットにおけ

る尿 ・胆 汁 中 排 泄 の検 討 で は,グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 の 排

泄 量 も併 せ て測 定 した 。 す な わ ち,抱 合 体 濃 度 は 試 料 を

β-glucuronidase(50,000FU/mL)に よ り加 水 分 解

(pH7.0,37℃,2時 間)し て,そ の 総 濃 度 を 測 定 し,未

処 理 の 試 料 中濃 度(非 抱 合 体 濃 度)と の 差 と して 算 出 し

た。

6.薬 物速度論的解析

結果は,平 均値±標準偏差 として示 した。ただし,マ

ウスにおける薬物速度論的パラメータは,平 均血清中濃

度から算出 した。

静 脈 内 投 与 後 の 血 清 中 未 変 化 体 濃 度 に つ い て

2-COmpartment open model(モ デル式:Cp=A・eαt+B・e)

に よ り解 析 し,無 限 時 間 ま で の血 清 中 濃 度 一 時 間 曲線 下

面 積(AUC,AUC〓=A/α+B/β),消 失 相 にお け

る血 中 半 減 期(T1/2β=0.693/β),定 常 状 態 に お け る

分 布 容 積(Vss=D・(A・ β2+B・ α2)/(A・ β+B・ α)2)

及 び全 身 ク リア ラ ンス(CLtot=D/AUC〓)を 求 め た4。

こ こで,Cpは 血 清 中濃 度,A,B,α,β は定 数,Dは 投 与

量 を そ れ ぞ れ 示 す 。 経 口投 与 後 の 血 清 中未 変 化 体 濃 度 か

らは,最 高血 清 中濃 度(Cmax),最 高血 清 中濃 度 到達 時 間

(Tmax)を,ま た台形 法 に よ り最 終採 血 時 間tま で のAUC

(AUC)を そ れぞ れ求 め た。 さらに,消 失 相 にお け る血清

中濃 度 の片対 数 プ ロ ッ トか ら,最 小 二乗 法 に よ り消 失速 度定

数(kel)を 求 め,血 中半 減期(T1/2=0.693/kel)を 算 出 し

た 。 無 限時 間 まで のAUC(AUC〓)は,最 終 採 血 時 間

tに おけ る血 清 中濃 度理論 値Cp,tをkelで 除 した値 をAUC〓 に

加 え る ことに よ り求 めた(AUC〓=AUC〓+Cp,t/kel)。

AUC〓 のAUC〓 に対 す る比 か らバ イ オ アベ イ ラ ビ リ

テ ィ を算 出 した 。 一 方,尿 中 濃 度 に尿 量 を乗 ず る こ とに

よ り,48時 間 まで の 累積 尿 中未 変化 体 排 泄 率 を算 出 した 。

7.統 計学的解析

GFLX,S体 及びR体 の各種実験動物における薬物速度

論的パラメータ,血 清蛋白結合率,投 与後48時 間までの

累積尿中未変化体排泄率,並 びにラットにおける尿 ・胆

汁中排泄について,一 元配置分散分析により解析 した。そ

の結果が有意な場合(p<0.05)に は,さ らにTukeyの

多重比較により,GFLX,S体 及びR体 の問の有意性を

検定 した。

II.結 果

1.血 清 中濃 度

GFLX及 びそ の2種 の光 学 異性 体 をそ れ ぞ れ単 独 で 静 脈

内 及 び経 口 投 与 後 の,マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ(以 上,

10mg/kg),イ ヌ(2mg/kg)及 び サ ル(5mg/kg)に

お け る血 清 中 未 変 化 体 濃 度 の 推 移 をFig.2～6に そ れ ぞ

れ 示 す 。 また,こ れ らの 血 清 中濃 度推 移 か ら算 出 した薬

物 速 度論 的 パ ラ メー タ をそ れ ぞ れTable 1及 び2に 示 す 。

静 脈 内投 与 後 の血 清 中 濃 度 か ら算 出 したマ ウ ス,ラ ッ
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Fig. 2. Concentrations of unchanged drug in serum following intravenous and
oral administration of 10 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in mice.
Each point represents the mean and SD (n=5).

Fig. 3. Concentrations of unchanged drug in serum following intravenous and
oral administration of 10 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in rats.
Each point represents the mean and SD (n=5).
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Fig. 4. Concentrations of unchanged drug in serum following intravenous and
oral administration of 10 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in rabbits.
Each point represents the mean and SD (n= 5).

Fig. 5. Concentrations of unchanged drug in serum following intravenous and
oral administration of 2 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in dogs.
Each point represents the mean and SD (n= 5).
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of gatifloxacin and its isomers following
intravenous injection in laboratory animals

Fig. 6. Concentrations of unchanged drug in serum following intravenous and
oral administration of 5 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in monkeys.
Each point represents the mean and SD (n= 3).

Each value represents the mean and SD of three or five animals.
Pharmacokinetic parameters in mice were calculated from mean concentrations in serum.

1)  Statistically different from the value of gatifloxacin group (p<0.05)
2)  Statistically different from the value of gatifloxacin group (p<0.01)
3) Statistically different from the value of  S-isomer group (p<0.05)
4)  Statistically different from the value of  S-isomer group (p<0.01)
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Table2. Pharmacokinetic parameters of gatifloxacin and its isomers following
oral administration in laboratory animals

Each value represents the mean and SD of three or five animals.
Pharmacokinetic parameters in mice were calculated from mean concentrations in serum.

1) Statistically different from the value of gatifloxacin group (p<0 .01)
2) Statistically different from the value of S-isomer group (p<0.05)

3) Statistically different from the value of S-isomer group (p<0.01)

ト,ウ サ ギ,イ ヌ 及 び サ ル に お け るGFLXのVssは,そ

れ ぞ れ2.24,2.51,1.57,2.11,1.85L/kgと 動 物 種

に よ らず,2L/kg前 後 の 値 で あ っ た 。 こ れ に対 し,CL。

は そ れ ぞ れ2.31,1.16,0.59,0.25,0.61L/h/kg

と大 動 物 ほ ど 低 値 を 示 し,逆 にTl/2β は そ れ ぞ れ1.1,

1.6,1.9,6.0,2.2時 間 と 大 動 物 ほ ど 高 値 を 示 し た。

一 方
,経 口 投 与 後 にGFLXは 速 や か に 吸 収 さ れ,い ず

れ の 動 物 に お い て もTmaxは2時 間 以 内 で あ っ た 。 マ ウ

ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ(以 上,10mg/kg),イ ヌ(2mg/kg)

及 び サ ル(5mg/kg)に お け るCmaxは そ れ ぞ れ1.66,

2.91,1.45,0.88,1.97μg/mLで あ っ た。 ま た,T1/2

は そ れ ぞ れ1.5,2.2,1.9,6.2,2.5時 間 と,静 脈 内 投

与 に お け るT1/2β に ほ ぼ 一 致 し た 。 さ ら に,AUC〓 は

そ れ ぞ れ2.71,8.47,6.31,7.07,9.67μg・h/mLで

あ り,静 脈 内 投 与 後 の そ れ と の 比 か ら 算 出 し た バ イ オ ア

ベ イ ラ ビ リ テ ィ は,そ れ ぞ れ63,93,37,87,116%

で あ っ た 。

静脈内投与後のラッ ト及びイヌ,経 口投与後のイヌに

おける薬物速度論的パラメータの一部において,GFLX

とS体 またはR体,ま たはS体 とR体 で有意差が認めら

れ た(P<0.05ま た は0.01)。 また,平 均 血 清 中濃 度 か

ら算 出 した パ ラ メー タで あ る こ とか ら統 計 学 的 解 析 は行

え な いが,マ ウ ス のCL〓 及 びT1/2β に はS体 とR体 の 間

でそ れ ぞ れ 約40%と 約60%の 差 が み られ た 。 マ ウス を除

き薬 物速 度 論 的 パ ラ メ ー タのS体 とR体 の 間で の差 は30%

以 下 で あ り,統 計 学 的有 意 差 の 有 無 に 関 わ らず概 ね 近 似

す る値 を示 した。

2.血 清 蛋 白結 合 率

GFLX及 びそ の 光学 異 性 体 の 各種 動 物 に お け る血 清 蛋 白

結 合 率 をTable 3に 示 す 。GFLXの 血 清 蛋 白結 合 率 は,

動 物 種 に よ らず15～27%と 低 く,今 回検 討 した 薬物 濃 度

0.5及 び2μg/mLで は 同 様 の値 を示 した 。 一 方,S体 及

びR体 の血 清 蛋 白結 合 率 は,動 物種 に よ らず それ ぞれ10～

21%,8～23%で あ った 。 ラ ッ ト及 び ウサ ギ の血 清 蛋 白

結 合 率 にお い て,GFLXとS体 また はR体,ま た はS体

とR体 で有 意 差 が認 め られ た(P<0.05ま た は0.01)。 ま

た,統 計 学 的有 意 差 は 認 め られ な い もの の イ ヌ で はR体

の 蛋 白結 合 率 がS体 の ほ ぼ1/2を 示 した。

3.尿 中排泄

GFLX及 びその2種 の光学異性体をそれぞれ単独で静脈
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Table3. Serum protein binding of gatifloxacin and its isomers in
laboratory animals

Each value represents the mean and SD of four or five determinations.

1) Statistically different from the value of gatifloxacin group (p<0.05)
2) Statistically different from the value of gatifloxacin group (p<0.01)
3) Statistically different from the value of S-isomer group (p<0.01)

内 及 び経 口投 与 した。 マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ及

び サ ル に お け る 未 変 化 体 の 累積 尿 中 排 泄 率 の推 移 をFig.

7～11に,48時 間 まで の 累積 尿 中排 泄 率 をTable 4に 示

す 。

マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ(以 上,10mg/kg),イ ヌ

(2mg/kg)及 びサ ル(5mg/kg)に お い て,GFLXを 静

脈 内及 び経 口投 与 後,未 変 化 体 は速 や か に排 泄 され た。 静

脈 内 投 与 後48時 間 まで に尿 中排 泄 され た未 変 化 体 は,そ

れ ぞ れ21.6,49.9,28.2,37.0,54.1%で あ った 。 ま

た,経 口 投 与 後 の そ れ は そ れ ぞ れ22.5,42.4,24.2,

37.4,66.7%で あ り,静 脈 内投 与 時 の それ に近 似 す る値

を示 した 。

静脈内投与及び経口投与後のイヌにおける48時 間まで

の尿中未変化体排泄率において,GFLXとS体 またはR

体の間で有意差が認められた(p<0.05)。 しかし,マ ウ

ス,ラ ット,ウ サギ,イ ヌ及びサルにおける,投 与後48

時間までの累積排泄率の推移は,GFLX,S体 及びR体

間で概ね近似する値を示 した。

4.尿 ・胆 汁 中排 泄

ラ ッ トに お い て,GFLX及 び そ の2種 の光 学 異 性 体 を

そ れ ぞ れ 単 独 で経 口投 与 後 の,未 変 化 体 及 び グル ク ロ ン

酸 抱 合体 の 尿 ・胆 汁 中 排 泄 率 をTable 5に 示 す 。GFLX

は尿 中 に36.4%,胆 汁 中 に14.2%が そ れ ぞ れ 未 変化 体 及

び抱 合 体 と して排 泄 され た。 尿 中で は,そ の91%が 未 変

化体 で あ っ た の に対 し,胆 汁 中で は76%が グル ク ロ ン酸

抱 合 体 で あ っ た 。S体 及 びR体 は そ れ ぞ れ尿 中 に46.4及

び44.0%,胆 汁 中 に17.7及 び16.7%が 排 泄 され た。GFLX,

S体 及 びR体 の 間 で,尿 及 び胆 汁 中 にお け る 未 変 化 体 及

び 抱 合 体 の存 在 率 に は,い ず れ も大 差 は な か っ た 。

III.考 察

1.GFLXの 各 種 動 物 に お け る体 内 動 態

GFLXは 経 口投 与 後,い ず れ の 動 物 種 に お い て も速 や

か に吸 収 され た 。 マ ウ ス 及 び ウサ ギ にお け る バ イオ ア ベ

イ ラ ビ リテ ィは そ れ ぞ れ63及 び37%で あ り他 の 動 物 種 と

比 べ 低 か っ た。 ラ ッ ト,イ ヌ及 びサ ル にお け る バ イ オ ア

ベ イ ラ ビ リテ ィは87～116%で あ り,こ れ らの動物 種 で は

ほ ぼ完 全 に経 口吸 収 さ れ る こ とが 窺 わ れ た 。 この こ と は,

これ らの 動 物 種 に お い て,経 口投 与 後 の 尿 中排 泄 率 の 推

移 が 静 脈 内投 与 後 の そ れ に近 似 す る こ とか ら も裏 付 け ら

れ た。 また,本 薬 の 静脈 内投 与 に よ り求 め たVssは いず れ

の動 物 種 にお い て も2L/kg前 後 で あ り,良 好 な組織 分 布

が示 唆 され た。 これ はGFLXの 各 種動 物 にお け る血 清 蛋 白

結 合 率 が,15～27%と 低 い こ とと も関係 す る もの と考 え ら

れ る。 一方,CL〓 は大 動 物 で あ るほ ど低 下 し,逆 にT//2/3

は 延 長 した 。 また 経 口投 与 後 のT1/2は,静 脈 内投 与 後 の

T1/2β に ほぼ 一 致 して い た。 一般 に新 キ ノ ロ ン薬 の ヒ トに

お け る血 中 動 態 は,イ ヌ を用 い て 予 測 で き る と され る 。

本 薬 を イ ヌ に経 口投 与 後 のT1/2は6.2時 間 と,類 薬 で あ

るfleroxacin6)よ り短 く,lomefloxacin(LFLX)7と ほ

ぼ 同程 度 で 類 似 の 血 中濃 度 推 移 を示 した こ とか ら,本 薬

の ヒ トに お け る血 中動 態 はLFLXに 近 似 す る こ とが 推 察

され た 。

い ず れ の動 物 種 に お い て も,GFLXの 投 与 後24時 間 ま

で に排 泄 は ほ ぼ終 了 して い た 。 投 与 後48時 間 ま で に は,

ラ ッ ト,イ ヌ及 びサ ル にお い て は 約40%以 上 が,マ ウス

及 び ウサ ギ にお い て は20～30%が そ れ ぞ れ 未 変 化 体 と し

て尿 中 へ排 泄 され た。 一 方,GFLX投 与 後 の ラ ッ トの 尿 ・

胆 汁 中 に お い て,グ ル クロ ン酸 抱 合 体 が 構 造 決 定 され て
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Fig. 7. Urinary excretion of unchanged drug following intravenous and
oral administration of 10 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in mice.
Each point represents the mean and SD (n= 5).

Fig. 8. Urinary excretion of unchanged drug following intravenous and
oral administration of 10 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in rats.
Each point represents the mean and SD (n= 5).
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Fig. 9. Urinary excretion of unchanged drug following intravenous and
oral administration of 10 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in rabbits.
Each point represents the mean and SD (n= 5).

Fig. 10. Urinary excretion of unchanged drug following intravenous and
oral administration of 2 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in dogs.
Each point represents the mean and SD (n= 5).

Statistically different from the value of gatifloxacin group (p< 0.05)
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Table 4. Urinary excretion of unchanged drug for 48 h following intravenous

and oral administration of gatifloxacin or its isomers in laboratory

animals

Fig. 11. Urinary excretion of unchanged drug following intravenous and
oral administration of 5 mg/ kg of gatifloxacin or its isomers in monkeys.
Each point represents the mean and SD (n= 3).

Each value represents the mean and SD of three or five animals.

1) Statistically different from the value of gatifloxacin group (p<0.05)
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Table5. Excretion of unchanged drug and glucuronide conjugate
in urine and bile for 24 h following oral administration
of 10 mg/kg of gatifloxacin or its isomers in rats

Each value represents the mean and SD of five animals.

1)  Statistically different from the value of gatifloxacin group(p<0.05)

い る8)。そ こで 次 に,ラ ッ トに お け る尿 ・胆 汁 中へ の未 変

化体 及 び グル クロ ン酸 抱 合体 の排 泄 につ い て検 討 した 。 そ

の 結 果,ラ ッ トにお い て,GFLXは 胆 汁 中 に主 に抱 合 体

と して 排 泄 され る こ とが確 証 さ れ た 。 胆 汁 中へ の 総 排 泄

量 は 尿 中へ の そ れ の39%で あ っ た。

2.GFLXと その光学異 性体の体内動態の比較

多 くの光学活性な薬物では,そ の体内動態に光学異性

体問での差が認められることが報告されている9)。このう

ち生体内で異性化する薬物の場合,そ れぞれの異性体を

分離定量することが必要である。 しかし,GFLXは ラッ

ト,イ ヌ及びサルにおいて,S体 及びR体 をそれぞれ単

独に静脈内投与 した時,そ の血清中に互いの対掌体のピー

クは観察されず,生 体内で異性化されないことが確認 さ

れている10)。そこで,今 回,各 種動物にGFLX及 びその

光学異性体をそれぞれ単独で投与 し,そ の体内動態につ

いて,光 学非選択的な逆相HPLC法 により検討 した。

GFLXあ るいはその光学異性体を単独で静脈内投与した

時,薬 物速度論的パラメータにはラットのVss及 びイヌ

のT1/2β にS体 とR体 の間での統計学的な有意差が認め

られた。マウスのCLtot及 びT1/2β にはS体 とR体 間でそ

れぞれ約40%と 約60%の 差が見られた。 しか しながらマ

ウスを除く他の動物種の薬物速度論的パラメータのS体 と

R体 の差は30%以 下であり,体 内動態的に大 きなものと

は考えられない。

血清蛋白結合率の光学異性体間での差は体内動態の違い

の原因 となることが知 られている。In vitroで検討 した血

清蛋白結合率にはウサギ(濃 度0.5μg/mL,p<0.01)

及びイヌ(統 計学的には有意差な し)でS体 とR体 の間

にほぼ2倍 の差が見られた。これらの種でのGFLXの 蛋

白結合率は30%以 下と小さく,体 内動態的に意義をもつ

血清中非結合型分率(100-蛋 白結合率,%)の 変化の割

合はウサギで16%,イ ヌでは8%に 過ぎなかった。GFLX

においてこの蛋白結合率の違いが薬物動態学的に大きく

影響することはないもの と予想された。

各種実験動物で検討された尿中排泄率並びにラットでの

尿,胆 汁中排泄率の値 においてもGFLX,S体 及びR体

の間で大 きな差は見 られず,こ れ ら3化 合物は生体内で

同様の挙動を示す ものと考えられた。類薬のofloxacin

(OFLX)で は,ラ ットにおける体内動態に異性体間で差

が見られ,グ ルクロン酸抱合体の生成量 と胆汁中への排

泄量に差が見られることがその原因と考えられている11。
一方

,GFLXの 光学異性体間では,尿 及び胆汁中での未

変化体及び抱合体の存在比に差はみられなかった。GFLX

では,キ ラルな炭素が抱合を受けることが推測されるカ

ルボキシル基から構造上離れて位置 している。このため,

代謝においてキラリティーが認識 されず,OFLXの よう

な光学異性体間での体内動態の相違が生 じなかったもの

と考えられる。

以上,GFLX及 びその光学異性体の各種動物 における

体内動態は類似 しており,光 学異性体間で特筆すべ き差

がないことが明 らかとなった。
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Pharmacokinetics of gatifloxacin,a new quinolone,

and its enantiomers:I.Pharmacokinetics in laboratory animals

Tsuyoshi Ooie,Kumi Ishikawa,Masaaki Machida,

Hisao Kusajima,Ryozo Ishida and Hiroshi Uchida

Central Research Laboratories,Kyorin Pharmaceutical Co.,Ltd.

2399- 1 Mitarai,Nogi- machi,Shimotsuga- gun,

Tochigi 329-0114,Japan

We investigated the pharmacokinetics of gatifloxacin (GFLX),a new quinolone,and its enantiomers

(S- and R- isomers) following intravenous and oral administration of each compound singly to

mice,rats,rabbits,dogs,and monkeys.GFLX was rapidly absorbed,and the bioavailability of

GFLX ranged from 87% to 116% in rats,dogs,and monkeys,indicating that GFLX is almost

completely absorbed in these species.The volume of distribution at steady state,which was

found to be about 2 L/ kg in all the species tested,suggested the extensive distribution of this

drug.Species with larger body weight tended to show a smaller total body clearance and a

longer half-life: half-lives in mice,rats,rabbits,dogs,and monkeys were 1.1,1.6,1.9,6.0,and

2.2 h,respectively.Serum protein binding was low,15% to 27%.The unchanged drug was

excreted almost completely within 24 h in all species.Cumulative urinary recovery was more

than 40% in rats,dogs,and monkeys,and ranged from 20% to 30% in mice and rabbits.GFLX

was also excreted into bile in rats: GFLX was excreted predominantly as a glucuronide conjugate

in bile,and as an unchanged drug in urine.No large differences were found among GFLX,

S- isomer,and R-isomer in concentrations in serum,oral absorption,serum protein binding,or

excretion in urine and bile in laboratory animals.


