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要

局所投与および全身投与されたフルオロキノロン剤の

涙液内動態を, ヒト眼 (男性 )と 家兎眼で比較 した.局

所投与群では,点眼されたオフロキサシンのヒト涙液中
残留濃度は家兎の涙液での値に近似 し,と もに点眼後 30

分まで急減 した。ノフロキサシンではヒト涙液中薬剤濃

度は,点眼後 6時間では0.98± 0.53 μg/mL 24時間では

0.53± 0.19 μg/mlと なった。家兎涙液中の薬剤濃度は

6時間後 0.67± 0.89 μg/ml,24時 間後には0.19± 0.10

μg/mlであった。ノフロキサシンの涙液中残留濃度はオ
フロキサシンに比べて高く, また,長時間残留する傾向
があった。一方,経口投与群では,フルオロキノロン剤
の涙液内動態は血中濃度に依存しており,テマフロキサ
シンのヒト涙/血比の最高値は投与後 2時間の0.80であ
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約

り,家兎では24時間後の 2.0であった。また,レポフロ

キサシンではヒト涙/血比は30分後の 0.63,家兎では 8

時間後の 1.5であった。また,T‐3761で はヒト涙/血比は

2時間後の 0.37,家兎では30分後の 0.59であった。ヒ

トと家兎で比べると家兎での移行性が優れていた。ヒト

および家兎涙液内薬物動態の相関性を知ることは, ヒト

眼組織内薬物動態を推測する上で有用な情報を提供する

もので,眼科臨床での化学療法を行う際の有用な指標に
なるものと考える。 (日眼会誌 98:721-726,1994)

キーワー ド:オ フロキサシン,ノ フロキサシン,涙液内
動態, ヒト,家兎
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Abstract
We compared the dynamics of fluoroquinolones concentrations of the drug in the serum, and were

administered either systemically or locally, in the better in the rabbit eyes than in the human eyes.
tears of human and rabbit eyes. The concentrations Knowing the correlation of drug dynamics in rabbit
of locally administered ofloxacin (OFLX) in the and human eyes may supply useful information
human and rabbit tear fluid were similar. However, about drug dynamics in human eyes, and may be a
there was a difrerence between the norfloxacin useful index for clinical treatment. (J Jpn Ophthal-
(NFLX) concentrations in human and rabbit tear mol soc 98 721-726, 1gg4)

fluid measured after instillation. The NFLX
concentrations in the tear fluid were significantly Key words : Ofloxacin, Norfloxacin, Intraocular
higher than the OFLX concentrations and they dynamics, Tear fluid, Human/rabbit
were retained longer with oral administration. On eyes
the other hand, the drug dynamics depended on the
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I緒  言

化学療法薬剤の眼科領域での臨床応用に当たっては,

前臨床検討時に行われる薬剤の眼組織内移行動態の成績

が参考となっている。この種の検討に際しては,人眼か

ら直接試料を採取することに制限があるため,その多く

は動物眼,特に家兎眼で行われている。しかし,動物眼

での薬剤眼内動態は必ずしも人眼と同等でないため, こ

こで得られる有用な情報をそのまま実際臨床に活用する

ことはできないことがある。この意味では動物眼,人眼

での薬剤動態を比較することは, きわめて重要である。

生体レベルで無侵襲に採取できる唯一の試料,涙液中ヘ

の化学療法薬剤濃度を人眼,家兎眼について測定し,両

者間での違いを検討した。

II 実験材料および方法

1,検 討 対 象

予め検討の目的を説明し,検討参加への了解を得た

24～ 40歳の健康男性 39名をヒト涙液中薬剤濃度測定の

対象とした。また,家兎眼での検討には日本在来の有色

家兎 (雄 ,2.0～ 3.O kg)18匹 を対象とした。

供試薬剤

1.0.3%Onoxacin(OFLX)(タ リビット①点眼液)

2.0.3%nOrnOxacin(NFLX)(バ クシダール③点眼

液)

3. Teinanoxacin(TIMiFX)

4. LevO■Oxacin(LVFX)

5.T‐3761(化 学名 (S)。 (― )‐ 10‐ (1‐ Aminocyc10pro‐

pyl)‐ 9‐ fluoro-3‐ methyl‐ 7‐ oxo‐ 2,3‐ dihydro-7H‐ pyrido〔 1,

2,3‐ de〕 〔1,4〕 benzoxazine‐ 6‐ carboxylic acid)

2.実 験 方 法

1)薬剤局所投与法および試料採取法

0.3%OFLXお よび 0.3%NFLX点 眼液のそれぞれ
40 μlを家兎眼結膜嚢内およびヒト眼結膜嚢内にマイク

ロピペットで正確に 1回投与し, 5分,30分, 1時間,

2時間, 3時間,4時間, 6時間,12時間,24時間後に

涙液を毛細管法
1)～ 4)により採取した。また,涙液採取時点

で採血も行った。涙液採取は無麻酔下に行い, 1眼につ

き1回 (同一眼から1回のみ採取)ないしは複数回 (同

一眼で数回採取)採取した。
2)薬剤経口投与法および試料採取法

TMFX 300 mg(150 mg錠 ,2錠),LVFX 100 mg(100

mg錠, 1錠 ),T‐3761 200 mg(100 mg錠 , 2錠 )のそ

れぞれをヒト健康対象者 (体重 48.O kg～ 82.O kg,平均

62.5 kg)に , また,家兎にはTMFX5 mg/kg,LVFX
20 mg/kg,T‐ 3761 20 mg/kgを 経口投与し,投与後 30

分, 1時間, 2時間, 4時間, 6時間,24時間後に涙液

を毛細管法により採取した。涙液採取は無麻酔下で行い,

1眼 1回 とした。また,涙液採取時点で採血も行った。
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3)涙液中おょび血清中薬剤濃度測定法

対象 3薬剤の濃度測定は,いずれも高速液体クロマト

グラフィー(以下,HPLC)(島津 LC‐5A)によった。各

薬剤濃度測定の条件は,以下の通りである。

TMLX:採取 した涙液は測定まで-20℃ のフ リー
ザー中に保存した後,涙液と直接試料として 5～ 10 μlを

HPLCに注入した。血清中薬剤濃度測定には血液(3 ml)

を遠心分離 (1,500 rpm,10分 )した後,血清 (100 μl)

を取 り出し,ア セトニトリル (250 μl)を加えて振盪した

後,そ の上清 10 μlを HPLCに注入した。分析用カラム

は shim‐pack CLC‐ CDS(長さ15 cm× 内径 6mm)を用

いた。移動相はアセ トニトリル :水 (0.08Mリ ン酸,0.02

Mり ん酸ナトリウム,0.4%1‐ ラウリル硫酸ナ トリウ

ム,0.01Mア セトヒドロキサム含有)=45:55を 使用し

た。流速は 1.O m1/minで ,検出器には島津 RF‐ 530を用

い,励起波長 280 nm,螢光波長 460 nmで行った。濃度

換算は流入量の 10 μlで絶対検量線 (0.078～ 1.25 μg/ml

の範囲)で行った。本定量の検出限界濃度は涙液,血清

ともに 0.lμg/mlであつた5).

LVFX:採取した涙液中 10 μl(少ない場合は蒸留水で

全量を 10 μlに調製)を HPLCに注入した。濃度測定は

絶対検量線 (0.10～ 1.56 μg/mlの範囲)で行った.最小

測定可能濃度は 0.lμ g/mlであった。血清の前処理には

BOnd Elut C8(3 ml)カ ラムを用い, これに血清 (500 μl)

とDL‐8493(2μ g/ml)を内部標準物質として 50 μlを加

え, さらに50 mM KH2P04(lK)を 加えて希釈した後 ,

カラムを50 mM KH2P04(lK)6 mlで 洗浄, さらに

THF/H20(20/80)3 mlで洗浄。 これを THF/0.15%H3
P04(20/80)2 mlで抽出した後,減圧乾固し,THF/H2
0(8/92)0.2 mlを加えて溶解し,そ の 50 μlを HPLCに

注入した。

分析用カラムは Shim‐ pack CLC―ODSを用いた。移動

相 は 0.2 M tetraethylammonium phosphate buffer

(pH l.85)/acetonitril=8:2を 使 用 した.流 速 は

0.8～ 1.O m1/minで ,検出器には島津 RF‐ 530を用い,励

起波長 298 nm,螢光波長 504 nmで行った。血清中濃度

換算は内部標準法で行い,検出限界濃度は 0.06 μg/ml

でぁった
6)7)。

T‐ 3761:涙 液の濃度測定は上記の薬剤とはぼ同様に

処理した後 HPLCに注入した。濃度測定は絶対検量線

(0.05～ 1.56 μg/mlの範囲)で行った。最少測定可能濃度

は 0.03 μg/mlであった。血清中濃度には血液 (3 ml)を

遠心分離 (1,500 rpm,10分 )し た後,血清 (100 μl)を

取 り出し,ア セ トニトリル(300 μl)を加えて振盪した後 ,

その上清 10 μlを HPLCに 注入した。分析用カラムは

Shim‐ pack CLC‐ ODSを用いた。 カラム温度は 40℃ と
し,移動相はアセ トニトリル :0.04 M H3P04=15:85

を使用した。流速は 0.8m1/minで ,検出器には島津 RF―

530を用い,励起波長 330 nm,螢光波長 394 nmで 行っ
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中のNFLX濃度は点眼 5分後で 376.11± 142.79 μg/
ml(12.54%),30分 後で 23.86± 18.26 μg/ml(0.80%),

2時間後で 1.54± 0.84 μg/ml(0.05%)と なったが, 4

時間後,6時間後,24時間後には 1.80± 0.50 μg/ml
(0.06%),0.67± 0.89 μg/ml(0.02%),0.19± 0.10 μg/

ml(0.01%)と なった (図 2).
2.薬剤経口投与後のヒトおよび家兎涙液中薬剤濃度

TMFX:ヒ トヘのTMFX血清内移行は投与後 30分
で 0.82 μg/ml, 4時間後に最高値 2.40± 0.72 μg/mlを

示し,その後,徐々に減少し,投与24時間後は 0.29±
0.13 μg/mlであった。涙液中薬剤濃度は投与 30分後で

0.30± 0.15 μg/ml,投与 2時間後には最高値 1.02± 0.21

μg/mlを示した。涙/血比の最高値は投与後 2時間 0.80

であった。家兎血清内TMFX濃度は1時間後に最高値
0.39 μg/mlを 示し,その後,徐々に減少し,24時間で
0.10± 0.04 μg/mlの値を示した。涙液中濃度は投与 1時

間後に最高値 0.48± 0.20 μg/mlを示した。涙/血比の最

高値は24時間後の2.0であったが,各時点とも1.0以上

を示した (図 3a,b)。

LVFX:ヒ トでのLVFX血清内濃度は,投与 2時間後
に 1.04± 0.30 μg/mlの最高値を示し,そ の後,徐々に減

少し,8時間後には 0.75± 0.16 μg/mlを示した.涙液中
濃度は投与 2時間に 0.61± 0.25 μg/mlの 最高値を示

(μ g/″2)

アθ

た。濃度換算は注入量 10 μlで絶対検量線 (0.078～ 1.25

μg/mlの範囲)で行った。検出限界濃度は血清で 0.05

μg/mlでぁった8).OFLX,お よびNFLXの濃度測定法
は従来の方法に準じて行った1).

III 結  果

1.薬剤局所投与後のヒトおよび家兎涙液中薬剤濃度
OFLX点眼液 :ヒ ト涙液中のOFLX濃度は,点眼 5
分後で 89.38± 89.35 μg/ml(残存率 :2.98%,平均値士

標準偏差),30分後で 4.78± 2.76 μg/ml(0.16%)に 急
減し,その後,徐々に減少し,点眼 24時間には 0.05±
0.03 μg/ml(0.002%)になった。家兎涙液中の薬剤濃度
は点眼 5分後に 131.84± 91.89 μg/ml(4.39%)を 示し,

その後 30分で 12.10± 15,90 μg/ml(0.40%)に減少し,
その後,緩慢に減少しながら24時間後では 0.23± 0.22

μg/ml(0.008%)と なった (図 1).
NFLX点眼液 :ヒ ト涙液中 NFLX濃度は,点眼 5分
後で 74.97± 19.98 μg/ml(2.50%),30分 後では 10.21士

8.59 μg/ml(0.34%)と なり,その後,徐々に減少傾向
がみられ, 4時間後には 0.55± 0.24 μg/ml(0.02%)と

なったが,6時間後には 0.98± 0.53 μg/ml(0.03%),24
時間後 0.53± 0.19 μg/ml(0.02%)と なった。家兎涙液
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図 1 オフロキサシン点眼後のヒト,お よび家兎涙液
中残留濃度 .

平均値士標準偏差,n=3～ 5,黒丸 :ヒ ト,自丸 :家
兎

.   時 間 (hrs.)
図 2 ノフロキサシン点眼後のヒト,お よび家兎涙液
中残留濃度 .

平均値士標準偏差,n=3～ 7,黒三角 :ヒ ト,自 三
角 :家兎,星印 :p<0.05
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図 3a,b テマフロキサシン経口投与後のヒト(a)経 口投与 (300 mg)空 腹時,黒丸 :血清,健康成人 (男
性)10名 ,自丸 :涙液,お よび家兎 (b)涙液,血清中移行濃度 .

平均値±標準偏差,n=3～ 7,経口投与 (5 mg/kg)空腹時,黒四角 !血清,有色家兎 (2.0～ 3.O kg), 白
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図 4c,d T・ 3761経口投与後のヒト (c)経 口投与 (200 mg)空 腹時,黒丸 :血清,健康成人 (男性)10名 ,

自丸 :涙液,お よび家兎 (d)涙液,血清中移行濃度 .
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涙液

し,その後, 8時間で 0.14± 0.03 μg/mlを示した。涙/

血比の最高値は投与 30分後の 0.63であった
5)。 家兎血

清中LVFX濃度は,薬剤投与 30分後に最高値 1.23 μg/

mlを示し,その後,徐々に減少,8時間後に 0.06 μg/ml

を示した。涙/血比は 8時間後の 1.5が最高であった。

T‐3761:ヒ トヘの T-3761の 血清内移行は,投与 30分

後に最高値 2.46± 0.94 μg/mlを示し,その後,時間の経

過とともに減少し,24時間後には 0.07± 0.02 μg/mlと

なった.ま た,涙液中濃度は投与 30分後には 0.61± 0.12

μg/mlの最高値を示し,その後,徐々に減少し6時間で

は 0.10± 0.04 μg/ml,24時間では測定不能であった。

涙/血比の最高値は 2時間後の0.37であった。家兎血清

中濃度の最高値は,投与 1時間後の 5.11± 2.48 μg/ml

で,その後,徐々に減少し, 6時間値,24時間値は,そ

｀
ト



れぞれ 1.23± 0.50 μg/ml,0.41± 0.05 μg/mlと なった。
涙液中濃度は投与 30分後に最高値 2.46± 1.13 μg/ml

を示し,その後,徐々に減少した。涙/血比の最高は投与
30分後の0.59であった (図 4c,d)。

IV 考  按

眼科領域においても薬剤が臨床応用されるに当たって

は, さまざまな基礎的検討が動物眼で行われるのが常で

ある。桐沢9)の指摘にもあるように,動物眼でのデータが

必ずしもヒト眼での成績に相当するとは限らない。両者

間の差として考えられているものに,体重,臓器の重さ,
生体構成臓器の相違などの解剖学的な要因,臓器,組織
内の血清速度の違いなどの生理的要因, さらには血漿蛋
白結合,組織構成成分である脂肪,膜蛋白などへの結合 ,
薬物代謝酵素活性の差などの生化学的要因などが指摘さ

れている10)。 生体眼から無侵襲に採取できる唯一の試料,

涙液中の薬剤濃度を薬剤の眼内動態の指標とする際に,
ヒト涙液と家兎涙液でどれほどの差があるのかを知るこ

とは,臨床薬理上も有用なことと考え,今回同一薬剤の
ヒト涙液,家兎涙液中への移行状態,あ るいは,残留状
態の比較検討を試みた。

ヒト涙液中薬剤の濃度測定の対象として,今回,成人
男性に限定したが, これは成人女性に比べて,種々の制
約が少ないという一般的な理由からである。涙液はこれ

までにも薬剤の移行動態を知るための有用な試料として

用いられてきたが,涙液そのものが微量なため,その採
取法に経験を要すること,採取した微量の試料中からの
薬剤濃度検出に煩雑な処理が求められることなどから,
ルーチンに検討の材料となっていないことも事実であ

(μ g/滅 )
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る。今回検討の対象となったキノロン系抗菌薬について

も,眼組織内動態に関する検討11)～ 13)に比べると,涙液中
の薬剤濃度の変動に関する検討は少ない1)2).涙液中の薬

剤濃度測定法としては,bioassay法 ,高速液体クロマト
グラフィー法などがあるが,著者ら1)は涙液採取に毛細
管法を用い,HPLCに より薬剤を定量する方法を確立
し,実験手技として種々の検討に応用している。これま
で著者らの検討においては, 1眼から 1回の涙液採取を

原則としてきたが,本検討ではOFLX,NFLX点 眼群で
家兎, ヒト対象例ともに 1眼から時間を置いて複数回涙

液を採取したものである。本実験前の予備実験において

OFLX,NFLXを 点眼した後の家兎涙液,ヒ ト涙液をそ
れぞれ 1眼から1回のみ採取した場合と30分 ,あ るいは

1時間前に数回採取した後の材料のそれぞれの薬剤濃度
を測定し,両群の比較を試みた。結果は図 5(a,b)に
示すように,時間間隔で涙液を採取するに限り, 1眼 1
回採取の結果と有意に異なることはなかった。この成績

を基に,本検討では両薬剤の検討に限り, 1眼から複数
回採取した涙液も用いた。試料の採取に制限がある本法

では,今後試みられてもよい実験手段であると考える。
点眼されたOFLXと NFLXの ヒト涙液と家兎涙液
中の薬剤濃度比較では,両薬剤は同じ傾向を示さなかっ
た。OFLXは涙液中の薬剤濃度の変動はヒト,家兎とも
同様の傾向を示したが,NFLXで は時間が経過した 4時
間以降でその残留濃度の変動に両者間で相違がみられ

た。結膜嚢内に点眼された薬剤が涙液の pHに よって,薬
剤の解離現象に変動が生じることが知られている。ピロ

カルピンは通常 pH 5.0～ 5.3の緩衝液に溶かされてい

るが,pH 7.4の 涙液中でピロカルピンは大部分が分子型

NFLX
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となり,イ オン型に比して疎水性が強くなることが知ら

れているが,今回検討した両キノロン剤は両イオン性弱

電解物質であり, ピロカルピンと同様の現象が涙液中で

生じ,しかもNFLXの 方がOFLXに比べて水に対する

溶解性が低いため
14)15),溶液中の残留傾向が強く生じた

ものと考える。

両薬剤の涙液中の残留傾向は少なくとも初期 4時間ま

ではヒト,家兎とも同じ傾向を示すものとすると,家兎

涙液内の薬剤の動態はヒト眼での動態を推測する上で有

用な情報になり得るものである。点眼剤として局所投与

された 2種のキノロン剤は,長時間十分な有効濃度で結

膜嚢内に存在していることとが,今回の検討により証明

されたものと考える。

経口投与された 3種のキノロン剤の涙液内濃度も,臨

床的には有用な情報であった。経口投与後の涙液内濃度

値は点眼投与時と比べ, ヒトと家兎では血清中,および

涙液中への薬剤の移行動態が異なる点があった.家兎の

涙/血比はヒトに比べて大きく,Tmaxも ヒトより短い傾

向がみられた。ヒト眼での薬剤の動態を考える時に考慮

すべきことと考える。動物眼では涙液のみならず,房水

をはじめとする眼内諸組織内の薬剤移行濃度も検討する

ことができる。家兎眼での涙液/房水比などは,ヒ ト眼へ

の薬剤眼内移行を推定する有用な指標になるものと考え

る。

今回の検討はキノロン系薬剤に限定したものであった

が,広 く眼科領域で使われる薬剤の眼内移行の検討にも

通じるものがある。結膜嚢内にある涙液にどのような経

路で薬剤が浸透するかは明白ではない。全身投与された

薬物の前房水,水晶体,硝子体および網膜への移行は血

液一房水柵,血液一硝子体柵および血液―網膜柵を透過

しなければならない。多くの薬剤ではこれらのバ リアー

の透過性は一般に悪ぃ
16)17)。 本実験におけるキノロン剤

の経口投与の薬剤の血清中濃度と涙液中濃度を比較して

みると,涙液と血清比は薬剤によって異なることが明白

となった。また,他の系統の抗生剤に比べて,キ ノロン

剤の涙液中移行性が優れている。しかし,涙液への薬剤

の移行性は前房水,硝子体,水晶体などへの移行に比べ

て良好ではあるが,涙液と血清中への薬剤の移行には明

らかに差が見られ,涙液―血清柵の存在を示唆するもの

であった。
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