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要

有色家兎前房内に微小透析プロープを留置 した後,

nor■oxacin(NFLX),ま た は lome■ oxacin(LFLX)の

0.3%溶液 20 μlを 1回 点眼,ま たは 20 mg/kgを 経口

投与 し,経時的に前房透析液中薬物濃度の測定を行い,前

房内薬物動態を解析 した。経口投与時は血漿中薬物濃度

測定 も併せて行った。点眼後,前房透析液中の NFLX,

LFLX濃度はいずれも90分に最大とな り,前房内最高

薬物濃度はそれぞれ 0.80,1.20 μg/mlと 推定された。ま

た,前房透析液中の NFLX,LFLXの 消失半減期は 130

分および 96分であった。一方,経 口投与後にはNFLX,

LFLXの血漿中最高薬物濃度はそれぞれ 2.06,1.89 μg/

ml,前房内最高薬物濃度はそれぞれ 0.16,0.62 μg/mlと

推定 された。前房透析液中および血漿中薬物濃度の消失
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約

半減期 は,NFLXで それ ぞ れ 225分,295分 ,LFLXで

188分 ,175分 と両部位で有意差を認めなかった。なお,経

口投与 2時間後の NFLX,LFLXの前房水/血漿薬物濃

度比は7.8%お よび35%と 推定 された。以上から,点眼

時にはLFLXは NFLXに比べ前房内移行が良いととも

に前房からの消失も比較的速やかで,一方,経口投与時に

はNFLXは LFLXに比較 し血液から房水中への移行が

悪いことが示唆 された。(日 眼会誌 100:513-519,

1996)
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Abstract
The pharmacokinetics of norfloxacin (NFLX) and 295 min, and t,p of LFLX was 188 and 175 min,

lomefloxacin (LFLX) in rabbit aqueous humour after respectively. The ratio of aqueous humour/serum
instillation of 0.3% solution (20 pl) and oral adminis- concentration of NFLX and LFLX was 7.8 and 35.3

tration (20 mg/kg) were investigated by micro- %, 4hrs after oral administration. These results
dialysis. We also measured plasma concentration of suggest that, after instillation, LFLX penetrated

fluoroquinolones after oral administration. After better into the aqueous humour, and was eliminated
instillation, the maximum concentration (Cmax) of faster, than NFLX, and that after oral administra-
NFLX and LFLX in the aqueous humour was 0.80 tion, NFLX could not panetrate well into the aque-

and 1.20 ttglml, and elimination half time (t,,,) was ous humour from the blood. (J Jpn Ophthalmol Soc

130 and 96 min, respectively. After oral administra- 100 : 513-519' 1996)

tion, the Cmax in plasma of NFLX and LFLX was
2.06 and 1.89 pg/ml, and the Cmax in aqueous Key words: Norfloxacin, Lomefloxacin, Micro'
humour was 0.16 and 0.62 pg/ml, respectively. tr,, of dialysis, Aqueous humour, Pharma-
NFLX in aqueous humour and plasma was 225 and cokinetics
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I緒  言

近年,眼感染症の局所治療としてフルオロキノロン系

抗菌点眼薬の使用頻度は増加してお り,そ の有効性 も確

立されている。現在,我が国では3種類のフルオロキノロ

ン系抗菌剤(0.3%onoxacin:OFLX,0.3%nornoxacin:

NFLX,0.3%lomenoxacin:LFLX)が 点眼薬 として広

く用いられてお り,そ れぞれ実験動物で前房穿刺法を用

いた前房内薬物動態の解析がなされている1)～ 4)。 しかし,

前房穿刺法で薬物動態を検討する場合,動物間の個体差

が大きく,1眼から一試料しか得られないため,多数の実

験動物を必要とすることなどが経時的な薬物動態解析を

困難にしている。そのため,現在 までのところ,3薬物の

前房内薬物動態の詳細な比較検討 はなされていない。

我々は半透膜を装着 した透析用微小プローブを前房内に

挿入固定し,プ ローブ内を微量灌流 して得られた透析液

中の薬物濃度 を測定する前房内微小透析法を開発 し,

OFLXの家兎前房内薬物濃度の経時的な測定 と,薬物動

態の精度の高い解析が可能であることを報告
5)し た。そ

こで今回は,こ の前房内微小透析法をNFLX,LFLXの
点眼または経口投与後の前房内薬物動態の解析にも応用

し,OFLXの 結果 と併せて 3薬物の薬物動態の比較検討

を行った。

II実 験 方 法

1.微小透析用プロープ

前房内微小透析には,以前報告 した貫通型微小透析用

プローブ(EICOM社製),す なわち,再生セルロース製血

液透析用半透膜 (長 さ5mm,外径 0.2 mmocut― o∬ 分子

量 50,000)の 両 端 に ポ リエ チ レ ンチューブ(長 さ 50

mm,外径 0.61 mm)を 接続 し,さ らに刺入側に23G注
射針を接続したものを用いた。

2.相 対 回収 率

ル υあθ実験に先立ち,透析用プロープの相対回収率

を 効 υttθ で検討した.0.5お よび 1.Oμ g/mlの NFLX
またはLFLXを含む 37°Cの リングル液 (147 mM NaCl,

4 rn卜l KCl,2.3rnM CaC12,l rnⅣI SOdiuFl phOSphate,

pH 7.2)に 透析用プローブを浸 し,マ イクロインジェク

ションポンプを用いて一端からプローブ内をリングル液

で灌流 (2μ 1/min)し た。その後,他端から得られる透析液

を 20分毎に 2時間回収し,相対回収率 (回収液中薬物濃

度/プ ローブ外液中薬物濃度)の経時的変化を求めた。

3.手  術

実験には有色家兎 (体重 1.5～3.O kg)を 用いた。手術

はハロタン麻酔下で,片眼の瞬膜を縫合固定し,透析用プ

ローブの一端に装着 した 23G針で角膜の耳側か ら前房

内に刺入し鼻側から刺出した。透析膜が前房中央部 に留

置されるように針穴 を速乾性エポキシ樹脂で接着固定

し,さ らに,ポ リエチレンチュープをテープで家兎の顔面
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上に固定 してプローブの移動を防いだ。また,前房内への

フィブリン析出を予防する目的で,手術前にヘパ リンナ

トリウム(100単位/kg)を静脈内投与し,4時間後に同量

のヘパ リンナトリウムを追加した。

4.試 料 回 収

透析用プローブとマイクロインジェクションポンプを

塩化 ビニールチュープで接続 し,100単 位/mlの ヘパ リ

ンナ トリウムを添加 した リングル液でプロープ内の灌流

(2μ 1/min)を行った。灌流開始から約 2時間後 に0.3%

NFLX(バ クシダール③,杏林製薬),LFLX(ロ メフロン

①,千寿製薬)20 μlを 1回 ,下結膜嚢内に点眼 した。経回

投与 (20 mg/kg)は NFLX原 末(杏林製薬か ら提供)を

0.5%カ ルボキシメチルセルロースで懸濁液 とし6),

LFLX原末 (千寿製薬か ら提供)は 生理的食塩水で溶解

し2)7),ヵ テ_テルを用いて直接胃内投与 した。薬物投与

後 4時間までは 15分毎に,以降点眼では 6時間まで,経

口投与では 8時間まで 20分毎に透析液を回収 し,直接測

定用の試料とした。

また,経 口投与は 2時間までは30分毎に,そ の後 8時

間までは 60分毎に動脈血を採取し,血漿を分離,抽 出操

作を加 えた。NFLXの抽出はNangiaら 8)の 方法に従い,

遠心分離 した血漿 90 μlに 内部標準物質 として KK―

123(3μ g/ml,千寿製薬から提供)を 10 μl,30%過塩素酸

10 μlを加え混和し,10,000 rpmで 10分間遠心分離した

後,そ の上部層を試料 とした。LFLXの 抽出は福田ら2),

大石 ら3)の 方法に従い,血漿 100 μlに 内部標準物質 とし

て KK‐ 123(0.2μ g/ml)を 100 μl,0.2Mリ ン酸 緩 衝 液

(pH 7.0)700 μl,ク ロロホルム5 mlを 加 え 3分間振盪

後,4°C2,000 rpmで 30分間遠心分離し,そ の下部層 4

mlを 取 り出し窒素留去 した。これに移動層 100 μlを 加

え溶解 し試料とした。

5.試 料 測 定

回収 した試料 は,高 速 液体 クロマ トグ ラ フィー

(HPLC)で 分離 し螢光検 出器で測定 した。カ ラムは

TSKge1 0DS‐80 TM(TosOh社 製)を 用い,移動層はテ

トラヒドロフラン :50 mMリ ン酸二水素ナ トリウム :1

M酢酸アンモニウムを 7.5:92.5:1の割合で混合した

溶液を使用したが9),NFLX経口投与後の透析液および

血漿抽出液の分離にのみアセ トニ トリル :10 mMリ ン

酸一水素ナ トリウム(10 mM SDS,5mMテ トラブチル

アンモニウムブロマイ ドを含む)を 25:75の 割合で混合

した溶液 を使用した8)。

試料は各 20 μlを HPLCに注入

し,NFLXの測定 には励起波長 280 nm,螢 光波長 418

nm8)を,LFLXの 測定 にはそれぞれ 280 nm,455 nmを

用いた2)3)7).

III 結  果

1.相 対 回収率

NFLX,LFLXの相対回収率の経時的変化を図 1に 示



す。

両薬物の相対回収率は 2時間の実験期間中,安定 して

おり,プ ローブ外液中の濃度 (0.5,1.Oμ g/ml)に は影響

され なかった。NFLXの 相 対 回収 率 は平 均 16.3%,

LFLXは平均 20.8%であった。

2.点眼後の前房内薬物動態

0.3%NFLXお よびLFLX点眼後の前房透析液中薬

物濃度の経時的変化を図 2に示す。両薬物 とも点眼 15分
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後の透析液から検出され,以降濃度は急速に増加し,両薬

物 とも90分後の透析液で最高値 となった。点眼 90分後

の透析液中濃度は NFLX O.13 μg/ml,LFLX O.25 μg/

mlで,こ の値 と相対回収率を用いて推定した前房内最高

濃度 (以下,Cmax)は それぞれ 0.80 μg/ml,1.20 μg/ml

とな り,LFLXの 方が高い傾向が認められた。その後,両

薬物の透析液中濃度は経時的に減少 し,そ の消失過程は

一次速度式に近似することがで き,消 失半減期 (以 下 ,
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図 1 微小透析用プ ロープの Jれ υ″rOでの (A)ノルフロキサシンおよび(B)ロ メフロキサシンに対する相対

回収率 .

相対回収率=(透析液中薬物濃度/プ ローブ外液中薬物濃度 )× 100.○ :0.5μ g/ml,● :1.Oμ g/ml溶液中
における相対回収率.平均値±標準誤差 (n=5).
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tv2)は NFLX 130分,LFLX 96分 であった。また,相 対

回収率を用いて推定した 6時間後の前房内濃度は,い ず

れも0.30 μg/mlで あった。

3。 経口投与後の血漿中および前房内薬物動態

NFLXお よび LFLX 20 mg/kg経 口投与後の血漿中

および前房透析液中薬物濃度の経時的変化を図 3に 示

す。両薬物 とも血漿中濃度は経 口投与後急速 に増加 し,

NFLXは 30分後に,LFLXは 60分 後に最高値 となっ

た。Cmaxは NFLX 2.06 μg/ml,LFLX l.89 μg/mlで ,

その後,一次速度式に従って濃度は減少し,tl′2は NFLX
225分,LFLX 188分であった。なお Cmax,tl′ 2と も両薬

物間に有意差は認めなかった。一方,前房透析液中薬物濃

度は両薬物 とも血漿中薬物濃度よりやや遅延 して増加

し,60分後の透析液で最高 となった。60分後の透析液中

濃度は NFLX O.03 μg/ml,LFLX O.13 μg/mlで あり,

この値 と相対回収率を用いて推定 したCmaxは NFLX
O.16 μg/ml,LFLX O.62 μg/mlで,LFLXは NFLXの
3.9倍であった。また,tl′ 2は NFLX 294分 ,LFLX 211分

と両薬物 とも血漿中濃度の tl′ 2と 比べてやや延長 してい

た。

IV考  按

今回我々は,前 房内微 小 透 析 法 を用 いて,NFLX,
LFLX点眼および経口投与後の家兎前房内薬物濃度の

経時的変化を観察し,薬物動態の解析を行った。以前と同

様の方法を用いて行った OFLX(0.3%溶液点眼,ま たは

20 mg/kg経 口投与)の結果
5)と

併せ,現在我が国で点眼

0 180

時間

240     300 360 (分 )

図 2 ノルフロキサシンおよびロメフロキサシン点眼後の前房透析液中薬物濃度の経時的変化 .

0.3%溶液 20 μlの 1回点眼後の推移 を示す.○ :ノ ルフロキサ シン(n=6),● :ロ メフロキサシン(n=6),

平均値±標準誤差。

薬 として用いられているこれら3種のフルオロキノロン

系抗菌薬について,得 られた薬物動態パラメーターを表

1お よび表 2に示す。

点眼後の前房透析液中薬物濃度の tmaxは OFLXが
45分,NFLX,LFLXが 90分 と,OFLXが最 も早 くピー

クに達 したが,相対回収率から推定した前房内薬物濃度

の Cmaxは LFLXが 最 も高 い傾 向 を示 し,NFLX,
OFLXの約 1.5倍 の値 を示した。また,前房透析液中か

らの消失過程は3薬物 とも一次速度式に近似することが

で き,tV2は NFLX(130分 )が最も長 く,最 も短いLFLX
(96分 )と の間に有意差を認めた。この結果から,点眼時

の前房内薬物移行は OFLXが最も速やかであるが,そ の

程度はLFLXが最 も高 く,逆 にNFLXは前房内移行お

よび前房からの消失がともに他剤より遅延することが明

らかになった。点眼された薬物の前房内移行は薬物の溶

解度,解離度,脂溶性など多くの要因によって規定される

と考えられる。また,フ ルオロキノロン系抗菌薬に関して

は,中性の涙液により点眼後に薬物の溶解度や解離度が

変化 し,前房内移行が影響されることも知 られている1° )。

すなわち,NFLXは pH 5.2付 近での溶解度が高いが,

中性付近では他の 2剤に比較し溶解度が低い。そのため,

NFLXは pH 7.4の結膜嚢内で沈殿 を生 じやすいと考

えられ,他剤に比べ前房内移行が低下 している可能性 も

考えられるH)12)。

一方,経 口投与後の血漿中薬物濃度 は 30～60分 ,前房

透析液中薬物濃度 は 60～ 120分 の試料で tmaxを 示 し

た。血漿中に比べ透析液中tmaxの遅延が生じたことは,

日眼会誌 100巻  7号
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血漿から前房内への薬物の移行過程を律速するバ リアー

(血液房水柵など)が存在することを示していると思われ

る。また,血漿中濃度のCmaxは ,OFLXが他剤の約 2倍

であるのに対 し,前房透析液中濃度の Cmaxは ,OFLX
が LFLXの 2.2倍,NFLXの 8.4倍 で あ り,NFLXの
血漿から房水への移行が他剤より低い可能性を示してい

る。このことは,投与 2時間後の前房水/血漿薬物濃度比

180   240   300

経口投与後時間

B

図 3 ノルフロキサシンおよびロメフロキサシン経口投与後の (A)血漿中および (B)前房透析液中薬物濃度

の経時的変化.

20 mg/kg経口投与後 の推移を示す。○ :ノ ルフロキサシン(n=4),● :ロ メフロキサシン(n=6),平 均

値±標準誤差.

が OFLX,LFLXが 35～37%で あるの に対 し,NFLX
が 8%で あることに対応 している。桶崎 ら13)は マウス,

ラットで,NFLXが LFLX,OFLXに 上ヒベ
‐
で組織移行性

が低いと報告しているが,血漿から房水への移行に関し

ても同様のことが示唆されたものと思われる.薬物の組

織移行性は血漿蛋白結合率や,油/水分配係数に影響され

ることが知られている。しかし,3薬物の血漿蛋自結合率



表 1 点眼後の前房透析液中薬物動態パラメーター
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LFLXの房水中濃度が高 くなることも報告
17)さ れてい

るため単純に比較することはできないが,今回の結果は,

これらの結果 と著 しく相違するものではないと考えられ

る。

また,経 口投与後での検討では,自色家兎にLFLX 20
mg/kg経 口投与後の血漿中濃度はtmax 15～ 120分 ,

Cmax 2.54～ 7.14 μg/ml,前房内濃度はtmax 90～ 120

分,Cmax O.33～ 0.55 μg/ml,前房水/血漿濃度比は 13

～15%と 報告2)7)さ れている。これらの報告と比較する

と,今回のLFLXの 結果は血漿濃度のCmaxが低いに

もかかわらず,房水中のCmaxが高い傾向にあり,前房

(n)

tnlax
(min)

Cmax
Qe/ml humor)#

ti′ 2

(min)

透析液

LFLX
NFLX
OFLX

(6)

(6)

(5)

1.20:± ,0.43

0.80± 0.24

0.85± 0.20

96.0± 5.6*

130.0± 3.1

113.7± 17.3

いずれの薬物も0.3%溶 液 20 μlを 1回 点眼した。OFLXは
福田ら5)の報告を参照.tmax:最 高濃度到達時間,Cmax:最
高濃度 (#:相対回収率から計算した前房内濃度の推定値),

t●2:消 失半減期, LFLX:lomenoxacin, NFLX:nor―
noxacin,OFLX:o■ oxacin,平均値±標準誤差.ホ :p<0.01

vs NFLX

表 2 経口投与後の血漿中および前房内透析液中薬物動態パラメーター

(n)
tmax
(min)

Cmax tν 2

(min)

血漿

LFLX
NFLX
OFLX

(6)

(4)

(5)

(μ g/ml plasma)

1.89± 0.40

2.06± 0.79

4.14± 0.38

188.0± 19.1

225.2± 48.9

188_4[士 :5.1

透析液

LFLX
NFLX
OFLX

(6)

(4)

(5)

(μ g/ml humor)#

0.62± 0_22料

0.16± 0.48*

1.35± 0_40

211.5± 24.9

294.8± 53.6*

174.8±:15.0

H/P ratio(2時間)

0.353

0.079

0.370

いずれの薬物も20 mg/kgを 経口投与した。OFLXは福田ら5,の 報告を参照.H/P ratio:投与 2時間後

の前房水/血漿中薬物濃度比,平均値±標準誤差F:pく 0.05 vs OFLX,特 :p<0.01 vs OFLX

は OFLX,LFLX,NFLXの 順 に 20%,21.4%,
2.2～ 6.4%,油 /水 分 配 係 数 は 0.33,0.15,0.43で あ

り14)～ 16),こ れらが組織移行性に大きく関与するとは考え

られず,NFLXの房水への移行性が低い理由は,現在の

ところ明 らかではない。一方,3薬物の t172は 血漿中で

188～ 225分 ,透析液中では 175～295分 と有意差がなく,

また,3薬物 ともに点眼の方が経口投与より前房透析液

中薬物の tl′2が有意に短いことも示された。これは点眼

後,結膜嚢内薬物濃度が急速に減少するのに伴い,前房ヘ

移行する薬物量も減少するのに対し,経 口投与後は血漿

から前房へ持続的に薬物が移行するため,前房からの薬

物の消失は経口投与後の方が緩徐になったものと思われ

る。いい換えれば,経 口投与後の房水中の薬物の消失過程

は血漿薬物濃度に律速されていると考えられる。

以前,我々5)は 前房内微小透析法を用 いて得 られた

OFLX点眼後の薬物動態パラメーターが,従来の前房穿

刺法を用いたものとほぼ一致 したことも報告している。

NFLX,LFLXに 関しては,今 回用いた点眼量 (0.3%溶

液 20 μlを 1回 )で の報告 はないが,自 色家兎 に0.3%

LFLX 50μ lを 1回 点眼 した場合,tmax 60分,Cmax

l.36 μg/mll),5分毎に 50 μlを 5回点眼した場合,tmax

60分,Cmax 7.17 μg/m13),ま た,NFLXを 5分毎に2滴

ずつ 5回点眼した場合,tmax 120分 ,Cmax O.68 μg/

m14)と 報告されている。有色家兎では白色家兎に比較し

水/血漿濃度比 も高 くなっている。OFLX経 回投与後の

前房内微小透析においても前房水/血漿濃度比が高い傾

向が報告
5)さ れてお り,こ れは前房内へのプローブ留置

により血液房水柵が一部破綻し,血漿中から前房内への

薬物の移行が増加 しているためと考えられる。我々は予

備的検討としてレーザーフレアメーターを用いて前房内

のフレアー値を測定したが,前房内へのプローブ留置 15

分後から300～400フ ォトンカウン ト/msecを 示 し,3

時間後までほぼ一定値を示した。これは,透析プローブ留

置直後から血液房水柵の破綻が生じていることを示す所

見と思われる18)19).

今回用いた前房内微小透析法は,一個体から経時的に

薬物濃度の測定ができるため,個体差の影響が減 じ実験

動物を多数必要 とせずに薬物動態の解析が可能 となる方

法 として開発された5)。

前回,我々は微小透析法を用いて

OFLXの前房内濃度測定を行い,そ の有用性について報

告
5)し たが,同様の方法でNFLX,LFLXの 前房 内薬物

動態の検討を行った結果,点眼時の前房内薬物動態解析

には有用な方法 となり得ることが確認された。
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