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フルオロキノロン系抗菌薬は DNAジャイレース及び
トポイソメラーゼ活性を抑制し，グラム陽性菌，グラム
陰性菌，マイコプラズマに対して濃度依存的に殺菌活
性を示す［1］．オルビフロキサシンは動物用の第 3世代
フルオロキノロン系抗菌薬であり，これまで犬，猫をは
じめとする動物種で有効性が示されてきた［2-12］．オ
ルビフロキサシンは吸収後の組織移行性に優れ［6］，感
受性菌の大部分に対して比較的低い 1.56μg/mlの最小
阻止濃度を示す［13］．また血漿タンパク結合率が他の
フルオロキノロン系抗菌薬と比較して低く［14, 15］，
血中半減期が短く有害反応が少ないなどの良好な特徴を
もつ抗菌薬として，獣医療域で広く使用されている［6, 
16］．
慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease : CKD）は片
腎または両腎の構造的，機能的異常を示した状態と定義
され，高齢の犬に多く認められる［17, 18］．CKDの要
因は，免疫性障害，アミロイドーシス，線維化，炎症，
感染，尿閉塞などがあげられる［19, 20］．これらの障
害は糸球体，尿細管，血管または間質の病態生理学的変
更を経て，機能性ネフロン数の減少を誘発し，腎排泄型

の薬物排泄に影響する可能性がある．
本研究の目的は，CKDを実験的に誘発した犬に対し
てオルビフロキサシン 5.0 mg/kgの単回経口投与を行
い血中濃度の推移を評価するとともに，反復投与シミュ
レーションを実施し，CKDの犬におけるオルビフロキ
サシンの投与量について評価することであった．

材 料 及 び 方 法

本研究は日本大学生物資源科学部の動物実験倫理指針
に基づいて実施された．日本大学生物資源科学部獣医学
科内科学研究室にて管理されるビーグル犬のうち，一般
身体検査，尿検査及び血液検査で異常を認めない 3頭を
健常群とした．また，同様の検査で異常の認めない 3頭
から左腎摘出を行い，3週間経過した後に 1/6 の右腎動
脈塞栓術を行うことで CKD群を作成した．すべての犬
は 1頭ずつケージ飼いとし，実験終了まで市販のドッグ
フードを 1日 2回給餌した．
糸球体濾過量は，イヌリン（イヌリード ®注，㈱富士

薬品，埼玉）を使用した血漿イヌリンクリアランス法を
用いて算出した．イヌリン血中濃度はノンコンパートメ
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要　　　　　約

オルビフロキサシンは濃度依存的に殺菌活性を示す動物用フルオロキノロン系抗菌薬であり，おもに腎臓から排泄さ
れる．本研究では，慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease : CKD）モデル犬及び健常犬にオルビフロキサシンを
5.0 mg/kg単回経口投与し，血中濃度を経時的に測定した．CKD群（n＝3）及び健常群（n＝3）の糸球体濾過量はそ
れぞれ 2.32±0.45 ml/min/kg，4.14±0.66 ml/min/kgであった．オルビフロキサシンの最高血中濃度は，健常群で投
与 1時間後に 3.60±0.23μg/ml，CKD群で投与 2時間後に 3.07±0.31μg/mlであった．平均血中濃度は投与 24 時
間後に健常群では 0.45±0.14μg/ml，CKD群では 0.41±0.10μg/mlであった．両群ともにオルビフロキサシンの平均
血中濃度及び 7日間連続経口投与シミュレーションによる血中濃度推移に有意差は認められなかった．本研究より，オ
ルビフロキサシンは腎機能の低下した CKDの犬において，投与量及び投与間隔の調整は不要であるものと示唆された．
─キーワード：CKD，フルオロキノロン系抗菌薬，糸球体濾過量，オルビフロキサシン，反復投与シミュレーション．
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値を採用し，最高血中濃度到達時間（Tmax）は最初に
Cmaxを示した時間とした．AUCtは実測値のみを採用
して台形法により算出し，半減期（t 1/2）を算出した．
また，オルビフロキサシン単回投与時の平均血中濃度推
移を用いて，10.0 mg/kg，5.0 mg/kg，2.5 mg/kgを
1日1回，7日間反復経口投与した場合のシミュレーショ
ンを実施した．不定間隔投与の血中薬物動態の推算は，
1日を 240 分割したおのおのの時間における推定血中濃
度を以下の公式にて算出し，各投与時の推定血中濃度を
重ね合わせる「重ね合わせ法」により求めた［23］．

F

Vd
Cmax＝D・ ×1/（1－e－kel・t）

Cmin＝Cmax×e－kel・t

D：投与量，F：オルビフロキサシンの絶対利用率，
Vd：分布容積，kel：薬物消失速度定数，t：経過時間を
それぞれ表している．

CKD群は試験終了後，右腎の病理組織学的評価を実
施した．すべての値は平均値±標準偏差で示した．

成　　　　　績

健常群は年齢 3.7±2.4 歳，体重 11.5±0.8 kg，CKD

群は年齢 9.0±1.6 歳，体重 11.7±0.8 kgであった．健
常群の糸球体濾過量は 4.14±0.66 ml/min/kg，CKD

群の糸球体濾過量は 2.32±0.45 ml/min/kgであった．
オルビフロキサシンの Cmaxは，健常群では投与後 1
時間で 3.60±0.23μg/ml，CKD群では投与後 2時間に
3.07±0.31μg/mlであった．両群ともに t 1/2 は 2相性を

ントにより解析し，血中濃度─時間曲線下面積（AUCt）
は以下の台形公式にて求めた［21, 22］．

（tn－tn－1）・（Cn＋Cn－1）
2

tlast

Σ
t＝0

＋
Clast

λz
AUCt＝

t：イヌリン投与後の時間（min），tlast：血中濃度が得
られた最後の時間（min），Cn及び Cn－1：イヌリン投与
後の血中濃度（mg/ml），tn，及び tn－1：イヌリン投与
後の時間（min）をそれぞれ表している．λz：消失曲線
の傾き（最後 3点のイヌリン血中濃度と時間から得られ
た自然対数の直線回帰から算出した）．すべてのクリア
ランス値は体重（kg）で標準化した．
オルビフロキサシン（ビクタス®SS錠，DSファーマ
アニマルヘルス㈱，東京）として 5.0 mg/kgを 10 ml

の水とともに単回経口投与した．投与 20 時間前から投
与 4時間後まで絶食とし，水は自由飲水とした．分析試
料は，投与前，投与後 0.25，0.5，1，2，4，6，9，12，
24，48及び72時間の計12時点で橈側皮静脈から2.5 ml

採血し，ヘパリンナトリウム添加試験管に分注後，
3,000 rpmで 10 分間遠心分離した血漿とした．採取し
た血漿はただちに－18℃以下で凍結保存した．すべて
の犬は 2 回試験を行い，1 回目の試験で採取された血
漿を用いて分析を行った．再分析が必要な場合は 2回目
の試験で採取された血漿を使用した．オルビフロキサシ
ンの測定は，高速液体クロマトグラフ法（蛍光検出）を
使用し，分析条件は，定量限界 0.01μg/ml，添加回収
率 70％以上，変動係数 20％以下とした．
オルビフロキサシンの最高血中濃度（Cmax）は実測
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図 1　オルビフロキサシン単回投与後の血中濃度の推移
健常群と比較してCKD群は，最高血中濃度到達時間の延長及び緩徐性排泄相を示した．
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減少を誘引し，アルブミン非結合性オルビフロキサシン
の血中濃度を上昇させる．本研究において糸球体濾過量
が減少した CKD群は，オルビフロキサシンの腎クリア
ランスが減少し，それに付随した全身の血漿タンパクの
減少が最高血中濃度到達時間の延長及び緩徐性排泄相を
示したと考えられた．
オルビフロキサシンは濃度依存的に活性を示す抗菌薬
であり，感受性菌に対して 1.56μg/ml以上の濃度で発
育を阻止する［13］．健常なラットにオルビフロキサシ
ン 20 mg/kgを単回経口投与した場合，投与 4 時間後
までに脳，脊髄，眼球，脂肪以外の組織で 1.56μg/ml

以上の組織濃度を示す．また排泄相では最も組織濃度の
高くなる腎臓で投与 48 時間後までに 0.1μg/ml以下に
減衰する［15］．オルビフロキサシンの反復投与シミュ
レーションにおいて，高齢の CKD群と健常群が同等の
血中濃度推移を示した．加齢に伴う胃内 pHの上昇，消
化管の運動性低下，消化管の血液循環器の低下等は薬物
吸収に影響を与える因子となり得るが，オルビフロキサ
シンの蓄積性は確認されなかった．
本研究において，オルビフロキサシン 5.0 mg/kgを

示した（表）．また両群ともに投与後 72 時間までオル
ビフロキサシンが検出され，血中濃度に有意差は認めら
れなかった．オルビフロキサシンの平均血中濃度は，健
常群及び CKD群ともに投与後 6～12 時間で急激に減
衰し，投与後 24 時間に健常群では 0.45±0.14μg/ml，
CKD群では 0.41±0.10μg/mlであった．また投与後
72 時間に，オルビフロキサシンの血中濃度は，健常群
では 0.02±0.01μg/ml，CKD 群では 0.03±0.02μg/

mlであった（図 1）．
オルビフロキサシンの反復投与シミュレーションで
は，健常群及び CKD群ともに血中濃度に有意差は認め
られなかった（図 2）．
なお，試験終了後の CKD群における病理組織学的検
査では，腎皮質の梗塞巣，間質の線維化，小型のリンパ
球の集簇，尿細管の減少，糸球体の硬化，び漫性に間質
の血管拡張が認められた．

考　　　　　察

本研究においてオルビフロキサシンの投与後，健常群
では 2時間以内に最高血中濃度を示し，投与後 9時間で
血中濃度は半減した．この結果は過去の薬物動態研究と
一致した［3］．健常群と比較して CKD群では，最高血
中濃度到達時間の延長及び緩徐性排泄相を示したが，両
群に有意差は認められなかった．また，7日間反復経口
投与シミュレーションの血中濃度推移は両群ともに一致
していた．以上より，オルビフロキサシンの薬物動態は，
健常群及び CKD群ともに変動することはなく，蓄積性
もないと考えられた．
高齢の犬は腎臓からのタンパク濾過量が増加し血中ア
ルブミン濃度が 10～20％低下する．さらに相対的脂肪
量の増加，総水分量の減少，肝容積及び肝血流の減少に
より，薬剤の分布容積を増大させ薬物の血中濃度及び組
織への蓄積性が発現する可能性を高める．本研究におけ
る CKD群は，健常群と比較して高齢であり，虚血性尿
細管細胞損傷並びに腎機能（腎血流及び糸球体濾過量の
減少）の低下を示した［21, 24］．オルビフロキサシン
のタンパク結合率は 20～40％と比較的低く，おもにア
ルブミンと結合する［25, 26］．糸球体濾過量の減少及
び腎血漿量の低下した CKD群は血中アルブミン濃度の

表　健常群及び CKD群における薬物動態学的パラメータ

AUCt 
（μghr/ml）

Cmax 
（μg/ml）

Tmax 
（hr）

t1/2 1 相 
（hr）

t1/2 2 相 
（hr）

健常群 41.11 
±4.70

3.75 
±0.40

0.75 
±0.27

2.8 
±0.49

10.43 
±0.62

CKD群 38.79 
±4.16

3.35 
±0.35

1.08 
±0.27

3.02 
±1.77

12.77 
±3.13

AUCt：血中濃度─時間曲線下面積，Cmax：最高血中濃
度，Tmax：最高血中濃度到達時間，t1/2：半減期
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図 2　オルビフロキサシンを 1日 1 回，7 日間反復経口投
与したときの血中濃度推移のシミュレーション
上段は健常群，下段は CKD群を示し，黒色実線は
10.0 mg/kg，灰色実線は5.0 mg/kg，点線は2.5 mg/
kgを投与した際の血中濃度推移を示す．
両群ともにオルビフロキサシンの蓄積性は確認さ
れなかった．
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単回経口投与した後の血中濃度は，健常群及び CKD群
ともにほぼ同様の推移を示し，7日間反復経口投与時の
オルビフロキサシンの蓄積性は確認されなかった．
CKD群ではオルビフロキサシン代謝，排泄相の延長が
認められるが血中の薬物動態には影響を及ぼさないもの
と考えられた．本研究より，オルビフロキサシンは腎機
能の低下した CKDの犬において投与量及び投与間隔の
調整は不要であることが示唆された．
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Evaluation of Pharmacokinetics of Orbifloxacin in Dogs with Chronic Kidney Disease

Marina FUNAYAMA and Masami UECHI†

＊Nihon University, Graduate School of Veterinary Medicine, 1866 Kameino, Fujisawa, 252-
0880, Japan

SUMMARY

Orbifloxacin, is a fluoroquinolone antibiotic developed for use in veterinar y medicine that is quickly and 
widely distributed after administration and is excreted primarily by kidney.  In this study the pharmacokinetics 
of orbifloxacin after a single oral administration of 5 .0 mg/kg body weight was evaluated in three dogs with 
experimentally induced chronic kidney disease (CKD group) compared to three healthy dogs (healthy group).  
The mean glomerular filtration rates by inulin clearance for the CKD group and the healthy group were 2 .32 
±0.45 ml/min/kg and 4.14±0.66 ml/min/kg respectively.  The maximum blood concentration of orbifloxacin 
was 3.60±0.23μg/ml in the healthy group one hour after administration, and 3 .07±0.31μg/ml in the CKD 
group two hours after administration.  The average blood concentration of orbifloxacin a 24 hours after adminis-
tration was 0.45±0.14μg/ml in the healthy group and 0.41±0.10μg/ml in the CKD group.  In this study the 
concentration of orbifloxacin were higher in the CKD group, whereas there was no significant dif ference com-
pared to the healthy group.  In conclusion, orbifloxacin showed favorable pharmacokinetic proper ties with no 
obvious adverse reactions in the CKD group compared to the healthy group.  Therefore, these results suggest 
that no dosage adjustment of orbifloxacin is needed for CKD dogs.
─ Key words : CKD, fluoroquinolone, glomerular filtration rate, orbifloxacin, repeated-dose simulation.
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