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ニュー ・キ ノロン剤の ヒ ト髄液中移 行に関す る研究
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ニュー ・キ ノロ ン剤の 中枢 神経 系副 作用 の 発現 機序 を解 明す る一端 として
,同 剤 の髄 液中移

行につ い て検討 した。 腰椎 麻酔 を必要 と した手 術症例 でCNS感 染 の ない193例 を対 象 と し,

norfloxacin(NFLX), enoxacin(ENX), ofloxacin(OFLX), ciprofloxacin(CPFX),

fleroxacin(AM-833)を 投 与 した 後.髄 液 と血清 を採 取 しbioassayで 測 定 した。 各薬 剤

200mgを 単回投与 後3時 間 目の髄液 中濃度 は,AM-833(0.412±0 .082μg/ml)が 最 も高 く,

OFLX,ENX,CPFX,NFLXの 順 であ り,髄 液 ・血清濃 度比 も同様の傾 向であ った。DUNCANの

多重比較検 定 に よ り,ENXとOFLX,ENXとAM-833の 髄液 中濃度 には有 意差 が認め られ

た(p<0.01)。

連続 投与 群 ではOFLX(0.935±0.156μg/ml),AM-833,ENX,CPFX,NFLXの 順 に高

値 であ り,髄 液 ・血清 濃度 比 も同様 の傾 向 を示 した。 連続投 与群 ではNFLXを 除 いて有意 に

上昇 した(Pく0.05,P<0.01)。AM-833200mg,300mgを 単 回,連 続投 与 して検 討 した結

果,髄 液 中濃度,髄 液 ・血 清濃 度比 は投 与量に依 存 して有 意 に高値 を示 した(p<0.01)。

OFLX200mgを25例 に,AM-833300mgを28例 に単 回投 与 し薬 動 力学 的に解 析 した結

果,血 清 濃度 の消 失半 減 期 は健常 成 人 とほぼ一 致 し,髄 液 中 濃度 の ピー クはOFLXで 約6時

間,AM-833で 約7時 間 であ り,減 衰は緩徐 であ った。

中枢神経系疾 患 の無 い場合 で もニ ュー ・キ ノロン剤 は髄液 中 に移行 す るこ とが判 明 した。
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抗生物 質の 脳 組織 内へ の移 行 は,脳 ・血液 関 門(blood

brain barrier,BBB)の 存 在 の ため に 極め て不 良 な こ とが

知られてい る。 また,髄 液 中 へ の移 行 も同様 の 傾 向 を示 す

が,一 旦BBBの 破綻 が 髄 膜 炎 等 に よ り起 こ る と,そ の髄

液中移行性は 高 ま る1～3)。一 方nalidixic acidを 出発 点 と

す る ピ リ ドン カル ポ ン酸 系抗 菌 剤 は,従 来か ら繁 用 されて

い るペ ニ シ リン(PC)系,セ フェ ム(CEP)系,ア ミノ配

糖 体(AGs)に 比べ,中 枢 神経 系の 副 作 用が 高率 であ る点

が 問 題 視 され て きた。1978年norfloxacin(NFLX)4)が 発

表 さ札 相次 い でenoxacin(ENX)5),ofloxacin(OFLX)6),

Table1. Cases examlned

BT: bladder tumor, BPH: benign prostatic hypertrophy

NFLX : norfloxacin, ENX : enoxacin, OFLX : ofloxacin, CPFX : ciprofloxacin,

AM-833 : fleroxacin
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Table 2 D0sage

*:  CSF collection

N FLX: norfloxacin, EN X : enoxacin, : ofloxacin, CPFX : ciprofloxacin,

AM 833: fleroxacin

ciprofloxacin(CPFX)7)が 開発 されて きた.こ れらの薬剤

はニュー ・キノロン剤と総称 され,内 服薬 としては従来の

経 口抗菌 剤 より も広 い抗 菌スペ ク トル と強い抗菌力を有

し,代 謝的に も安定 である、 しか し,こ の系統 の薬剤の副

作用 として特徴的 ともいえる中枢神経症状は,臨 床的には

重要な問題 であ る。動物におけるニュー ・キノロン剤の脳

内移 行4～9),ヒ トでの開 頭術時 に おけ る脳室 内へ のニ ュ

ー ・キ ノロン剤の移行濃度の測定は行われてい る10～15)。 し

か し,脳 ・脊髄疾 患に罹患 していない ヒ トでの髄液中移行

は検索 されていない。すでに市販 されている一ユー ・キノ

ロン剤4剤 に開 発 中のfleroxacin(AM-833)8)を 加 え,

ニュ― ・キ ノロン5剤 の ヒ ト髄液 中へ の移行性 を検討 し

た。その結果,興 味ある知見が得 られたので報告する.

I. 対 象 と 方 法

1987年5月 か ら1989年2月 ま での期間 に,泌 尿器

科 疾 患の ため に腰 椎 麻 酔下 手術 を必 要 と した 患者 で

CNS感 染 の な い193例 を対象 と した.Table1に 示

す ご と く対 象 は 男性 が 女性 に比 し多 い。 平 均 年齢 は

NFLX投 与 群59.2歳,ENX投 与 群55.4歳,

OFLX投 与 群56.5歳,CPFX投 与 群61.7歳AM

-833投 与 群62 .7歳 て あ っ た。 平 均 体 重 は 各59.4

kg,55.4kg,54.4kg,54.7kg,55.9kgで あ り,各

薬 剤投与群 間 での背 景に は大 きな差 は認め られ なか っ

た。 背景疾 患 は膀胱腫 瘍89例,前 立 腺肥大 症52例 と

2疾 患 で全体 の73%を 占め,経 尿道 的尿 管砕 石 術25

例 をは じめ経尿 道的 手術 を必要 とした症 例 を対 象 と し

た。 また,ニ ュー ・キ ノロン剤は 手術 後の感 染予 防,

あ るい は尿路感 染症 の治療 が 目的で投 与 された。 対 象

症例 にお いて は,脳.脊 髄疾 患 を合併 す る症 例 は除 外

し,い ず れ も正常 髄 液 を有 す る と思 われ る症 例 か ら腰

椎 麻 酔 時 に廃 棄 す る髄 液 を検体 と して採 取 した。 ま

た,正 常 髄 液 中へ の移 行が 良好 で あ ったOFLX,AM

-833の2剤 につ い ては経 時 的移行 の 推移 を見 る 目的

で,薬 剤投 与 後の各時 間 に,そ れ ぞれ2例 以上の症例

を設定 し,各 薬剤の髄 液 中濃度 と血 清 中濃度 をプロッ

トし,投 与後24時 間 まで測 定 して薬動 力学的解析を

検 討 した。

1) 投与 方法 と投与 量

薬剤 の投 与 量は5薬 剤 とも200mgと し,AM-833

ては300mg投 与 群 を追加 した。単 回投 与群 では,内

服後3時 間 目に腰椎穿 刺 し髄液 を採 取 した,同 時に採

血 し,血 清 に分離 した後 ただ ちに 一20℃ に凍結保存 し

た。3日 連 続投 与群 では,NFLX,ENX,OFLXの 各

薬 剤 を1日 量600mg分3で 投 与 した。CPFXて は1

日600mg分3の5日 間投 与 と した,AM-833は1

日1回200mg,300mgを3日 間連 続投与 し,手 術当

日単回投 与群 と同様 に,検 体 を採 取 した(Table2)。

各 検 体 の ニ ュー ・キ ノ ロ ン剤 濃 度 の測 定は,ENX,

OFLX,CPFXで はEscherichia coli Kp株,NFLX,

AM-833はE.coli NIHJ-JC2株 を検定 菌 として

bioassayし,3回 測定 した平均 値 を実測値 とした。

2) 薬動 力学 的解析

ニ ュー ・キ ノロン5例 の中 で髄 液 中への移行が良好

であ ったOFLX,AM-833の2剤 を選 び,OFLX200

mg,AM-833 300mgを 単 回 投 与 した 後,投 与後30

分 目か ら血 清 と髄液 を採 取 した。OFLX投 与群25例

は年 齢20～80歳,体 重39～72kg,AM-833投 与

群28例 では 年 齢45～83歳,体 重43～75kgに 分

布 した。 解 析対 象症例 は新 薬 シンポ ジウムの健常成人

と比べ る と高 齢 者が 多 く,や や 腎 のCcr値 が低い傾

向 を示 したか,極 端 に腎 機能 の低下 した症例 は含まれ

てい ない(Tables3,4)。

OFLX,AM-833の 血 清 中濃 度 の推 移 は,一 般に

one-compartment open modelに 従 う動 態 を示すこ

とが知 られ て い る。 そ の際血 清 中濃度 は次式であたえ

られ る。 ただ し,吸 収率 は100%と 仮定 した。
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Table 3. Serum and CSF levels atter a single dose ot ofloxacin, 200mg

CSF : cerebrospinal fluid

(1)

D:投 与量,B(t):血 清 中濃 度,kab:血 液 画 分へ の

移行速度定数kel:消 失 速度 定数Vd:分 布容 積

一一方
,lowfluxで ある組織 移行 は下 式 の如 くな る。

L(t)

L(t):low fluxの 組織 内薬 物量,k12二 血液画 分か ら

髄 液画 分 へ の移 行 速 度定 数k21:髄 液画分 か ら血液

画分 への移 行速 度定数
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Table 4, Serum and CSF levels after a single dose of fleroxacin, 300 mg

CSF : cerebrospinal fluid

ま た,low fluxに お け る 濃 度 はsteady-stateを 考

え る と,

(2)

の式が 与 え られ るが,実 際 には組織 と平 衡に な ってい

るのは,freeの 薬物 濃度 であ るこ とを考慮 して,
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Table 5. Values at 3h after single 200mg dose

Values are mean •} standard error

*: P<0.01 (Duncan test)

NFLX: norfloxacin, ENX: enoxacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin,

AM-833: fleroxacin

Table 6. Consecutive doses

Values are mean •}standard error

NFLX, ENX, OFLX 600mg/day, 3d CPFX 600mg/day, 5d AM-833 200 mg/day, 3d

NFLX: norfloxacin, ENX: enoxacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin,

AM-833: fleroxacin

(3)

C(t): 髄 液 中 濃 度,Fac: 組 織 係 数

次に,(1),(3)式 を"あ て は め 式"と して,血 清

中濃度 と髄 液 中 のprot濃 度 の 実 測 値 を非 線 形 最 小 自

乗法であ て はめ を行 い,そ れ ぞ れ の パ ラ メ ー タ ー を 算

出 した。 プ ロ グ ラ ム は 「Multi」16)を 用 い,各 測 定 の

weightは 等 量 誤 差 と して 計 算 した 。

II.成 績

1)髄 液 中移 行

各薬剤 単 回 投 与3週 間 目 で の 髄 液 中 濃 度(Mean±

SE)は,0.047±0.003μg/ml (NFLX), 0.107±

0.019μg/ml (ENX), 0 .363±0.034μg/ml (OFLX),

0.056±0.009μg/ml (CPFX), 0.412±0.082μg/ml

(AM-833)で あ っ た。 髄 液/血 清 濃 度 比 は0.072±

0.010(NFLX), 0 .088±0.018 (ENX), 0.166±

0.021(OFLX), 0 .069±0.088(CPFX), 0.176±

0.043(AM-833)で あ っ た(Table 5)。

次 に,NFLX, ENX, OFLX 600mg/分3,AM

-833 200m
g/分1を3日 間 連 続,CPFX 600mg/分

3を5日 間連 続投 与 した群 での髄液 中濃度 は,0.058

±0.011μg/ml (NFLX), 0.661±0.085μg/ml(E

NX), 0.935±0.156μg/ml (OFLX), 0.128±0.014

μg/ml(CPFX), 0.898±0.136μg/ml (AM-833)

で あ った。 髄 液/血 清濃 度比 は,0.153±0.068 (NFL

X),0.289±0.028 (ENX), 0.315±0.032 (OFLX),

0.312±0.089 (AM-833), 0.125±0.011 (CPFX)

で あ った(Teble 6)。

A)血 清 中濃度 と髄液 中濃度 の相 関関係

以上 の成 績 を もとに単 回投与群 と連 続投与群 に おけ

る各 薬剤 での血清 中 濃度 と髄液 中濃度 の相関性 を求 め

た。 相 関係数0.70以 上 を有 意水準 とす る と,単 回投

与群 で はAM-833 (300mg)の み に,連 続投 与群 で

はENX, OFLX, AM-833 (200mg,300mg)の4

群 間 で相 関性 が 認め られた(Tables 7,8)。 この結果

か ら,ニ ュー ・キ ノロ ン剤 の髄液 中移 行 を比較検 討す

る に は,単 回投 与群 では髄 液 中濃度 の実 測値 を用 い,

連 続 投 与群 で は髄 液/血 清濃 度比 を用 い る方 が正確 で

あ る と判 断 した。

B)分 散分析 法 に よる検 定
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Table 7.Correlative coefficient between serum and CSF levels in the single-dose group

NFLX:norfloxacin, ENX: enoxacln,CPFX: ciprofloxacln, OFLX: ofloxacln. AM-833: fleroxacin

a)単 回投 与群

NFLX,ENX,OFLX,AM-833,CPFXの200mg

単 回投 与 の5群 間の髄 液 中濃度 で比較 す るこ とが可 能

か否 か を判 定す る ため に,こ れ らのサ ンプ ルにお いて

等分散 モデ ル性 をBA殺TmTの 検定 を用 い て検 定 した。

その 結果,NFLXとCPFXは 他 の群 と比較 して,分

散 性 で著 しく異 な り,こ の2群 を加 えては検 定 で きな

い こ と が 判 明 し た。 ま た,こ の2群 を 除 外 して

BARTL訂Tの 検 定 を行 うと等分 散 とな り,一 元 配 置分

析 が 可 能 であ る。 そ こで,分 散分 析 表 を作 成 して分

散 比 を調 べ る と,明 らか に平均 値 に差が あ るため に 多

重 比較 検 定 を行 っ た。 多重 比較 検定 にはDUNCANの 検

定 を用 い て調べ た結 果,ENXとOFLXお よびENX

とAM-833と の 間 に は 有 意差(P<0.01)が 認めち

れた(Table5)。

b)連 続 投与群

こ の場 合 も検 定 方 法 は同 様 に 行 い,サ ンプルは髄

液/血 清 濃 度 比 を用 い た。BARTLETTの 分 散検定から,

単 回投 与群 と同 じ くNFLXとCPFXが 分散性が著し

く異 な るため に この2群 を除 外 して,DUNCANの 多重

比較 検定 を行 った結果,ENX,OFLX,AM-833の3

群 間に は有 意差 は認め なか った(Table6)。
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Table 8. Correlative coefficient between serum and CSF levels in the consecutive dose group

NFLX : norfloxacin, ENX : enoxacin, CPFX: ciprofloxacin, OFLX : ofloxacin, AM 833 : fleroxacin

C)単 回投 与群 と連 続投 与群 の比較

単 回投 与 群 と 連 続 投 与 群 の 髄 液 中 移 行 性 を,

STUDENT'st検 定 を 用 い 平 均 値 の 差 を比 較 す る と,

ENX**,OFLX**,CPFX**,AM-833*の4剤 は髄

液中濃度 ・髄液/血 清 濃 度比 と と もに有 意 に上 昇 して

いる(寧:Pく0 .05,榊:P<0.01)(Table9)。 この傾

向は髄液中でのニ ュー ・キ ノロ ン剤の いわ ゆ る蓄積 性

を意味する もの と考 え られ た。 しか し,後 述 の ご と く

その消失半減期 か ら判断 して,連 続 投与 に よ り不利 益

な蓄積はお こらな い もの と予想 で きた。

D)用 量依存性

さ らに,同 一 薬 剤 で 投 与 量 を 変 更 して 用 量 依 存 性 を

検 討 した 。 薬 剤 は 髄 液 中 移 行 の 良 いAM-833を 用 い

た 。 投 与 方 法 は200mg,300mg単 回 投 与 と200mg,

300mg/1日1回 ・3日 連 続 投 与 で 比 較 し た。 成 績 は

Table10に 示 す ご と く,200mg単 回投 与 群 で の 髄 液

中 濃 度 ・髄 液/血 清 濃 度 比 は0.412±0.082μg/ml,

0.176±0,043で あ り,300mg単 回 投 与 群 で は0.599

±0.134μg/ml,0.198±0.228で あ っ た.3日 連 続 投

与 群 で は200mg投 与 群 で0.898±0.136μg/ml,

0.312±0.089で あ っ た が,300mg投 与群 で は1.292

±0.154μg/ml,0.323±0.217で あ っ た 。300mg単
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Table 9. 1)iffcrcrwc betwven single dose and consecutiv, doses

Values are mean•}standard error

*: Significantly different from single dose p<0.05

**: Significantly different from single dose p 0,01

NFLX, ENX, OFLX 600mg/day, 3 d CITX 600 mg/day, 5 d AM 833 200mg/day, 3d

NFLX: norfloxacin, ENX: enoxacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, AM 833 fleroxacin

Table 10. Single dose and consecutive doses of fleroxacin, 200mg and 300mg

Values are mean•}standard error

回 投 与 群 と3日 連 続 投 与群 間 に は 髄 液 中濃 度 ・髄

液/血 清 濃 度 比 と も に 有 意 差 を認 め た(P<0,01)。

AM-833に お い て200mg,300mgと 投 与量 を変 え

る と単 回投 与群,3日 連続 投与 群間 で血清 濃度 ・髄液

中 濃度 ・髄 液/血 清 濃度 比 が上昇 す るが,統 計学 的に

は有 意差 は認 め られ なか っ た(STUDENT'st検 定)。 し

か し,AM-833に お いて300mgの 方 が200mgに 比

較 して 高い値 を示 す こ とか ら,用 量依 存性 の傾 向はあ

る もの と判明 した。

2)薬 動 力学 的解析 の成 績

OFLX,AM-833の 内服投 与後 の血清 中 濃度 ・髄 液

中濃度の 薬動 力学的解 析 を行 った結果,各 パ ラ メー タ

ー は以下 の ご と く算 出 された
。

1.血 清中 濃度

Vd:分 布容積ke1:消 失速度定数

t1/2:血 中消失半減期

kab:血 液画分へ の移行速度 定数

2.髄 液 中濃 度

K12:血 液画分か ら髄液画分へ の移行速度定数

Fac:組 織係数

以上 の パ ラ メー ター を用 いて,そ れ ぞれの薬剤の血

清 中濃度 と髄液 中濃 度 の理 論推 移 曲線 を,実 測値のそ

れ と対 比 させ て作 成 した。 そ の結 果 はFig.1お よび

Fig,2に 示 す と お り で あ る。 健 常 成 人 における

OFLX,AM-833各200mg内 服投 与後 の血清中濃度

の半 減期(T1/2)は4 .6h,9.9hで あ る8)。今 回の検

討 ではOFLX3.9h,AM-8339.0hと 半減期がほぼ

一 致 した
。 一方,髄 液 中濃度 は2剤 ともに血清中濃度



VOL.38 NO.5
ニュー ・キ ノロン剤 の ヒ ト髄液 中移行

469

Fig. 1. Serum and CSF levels in humans after

single-dose of ofloxacin, 200 mg

Fig. 2. Serum and CSF levels in humans after

single-dose of AM-833, 300mg

Table 11. Incidence of adverse reactions in the treatment of new quinolones

CNS: central nerve system

NFLX: norfloxacin, ENX: enoxacin, OFLX : ofloxacin, CPFX : ciprofloxacin,

AM-833: fleroxacin

(Summarized from Chemotherapy Supplements)

に比し緩やか に上昇 を続 け,OFLXで 約6時 間,AM

-833で 約7時 間 で ピー クに達 した後
,緩 やか に減 衰

した。今 回サ ンプル採集 が1点 の み で,個 体 間 のパ ラ

ツキを無視 して解析 を行 っ たが,理 論 曲線は 他 の薬剤

でも同様の傾 向 を認め17,18),24時 間後 で もか な りの

濃度が存在す るこ とが判 明 した。

m.考 察

合成抗菌 剤 と して,ピ リ ドン カル ポ ン酸 系のnali-

dixicacid(NA)が1963年 化 学 療 法剤 として登場 し

た。以来NAを プ ロ トタイプ と して合成 の過程 に お

いて各種の化学修 飾 が なされ,研 究 改良 が世界 的に 活

発に進め られて きた。 近年,キ ノ リン環 の6位 に フ ッ

素原子,7位 に ピペ ラ ジニ ル環 を導 入 した新誘 導体 で

あるNFLXが1978年 に発 表 され4),fluoroquinolone

系抗菌剤,い わゆ るニュー ・キ ノロン剤 の嗜矢 となっ

た。 その後,NFLXの1 ,8ナ フ チ リ ジ ン 類 縁 体 の

ENX(1981)5),7位 にN-メ チ ル ピペ ラ ジ ン 環 と

1,8位 に 才 キ サ ジ ン環 を 有 す るOFLX(1981)6),

NFLXの エチ ル 基が シプ ロプ ロ ピル基 に置 換 され た

CPFX(1982)7)が 相 次 いで発表 され た。 また,NFLX

の1,8位 に フ ッ素,ピ ペ ラ ジニル環 の4位 に メチ ル

基 を導 入 したAM-833(1987)8,も 現 在 開 発 中 で あ

る。 ニ ュー ・キノ ロン剤 は これ らの構造特 性か ら従 来

の 同系統 の薬 剤に 比 し,膜 透過 性 が向上 し,代 謝 的に

も安 定 な上 に組織移行 性 が良好 となった。 これ らのニ

ュー ・キ ノロ ン剤 の特徴 と して,強 い抗菌 力 と幅広 い

抗菌 スペ ク トル を持 つ よ うに な った。一 方,消 化器 症

状や ア レル ギー症状 の副作 用 の発現率 は開発 の経緯 に

よ り,低 くな る傾 向 に あ るが,眩 暈 ・頭 痛 ・ふ らつ

き ・眠気 等の 中枢神 経系副 作用 につ いては,大 きな改

善 は認 め られ てい ない19)、中枢神 経 系の副作 用 は,ニ

ュー ・キ ノロン剤 を用 いて化 学療法 を施 行す る場 合に,

最 も注 意す べ き副作用 で あ る。古 賀 ら20)は,本 剤 の中

枢神 経系 に対す る副作 用 は本 質 的 な もので あ り,完 全
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Table 12. CNS symptoms after treatment with fluoroquinolones

NFLX: norfloxacin, ENX: enoxacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin

(Summarized from Chemotherapy Supplements)

Table 13. Frequency of CNS symptoms according to age and sex

( ): not detected M: Male F: Female

NFLX: norfloxacin, ENX: enoxacin, OFLX: ofloxacin, CPFX : ciprofloxacin

(Summarized from Chemotherapy Supplements)
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Table 14. Day on which CNS symptoms appeared after treatment with fluoroquinolones

( ): not detected d: days

NFLX: norfloxacin, ENX: enoxacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin

(Summarized from Chemotherapy Supplements)

Table 15. Correlation between doses and frequency of CNS symptoms

NFLX: norfloxacin, ENX: enoxacin, CPFX: ciprofloxacin, OFLX : ofloxacin

(Summarized from Chemotherapy Supplements)

に除去す るこ とは困難 であ るが,親 水 性 を高 め脳 内へ

の移行を不 良にす るか,中 枢神 経細 胞へ の親和 性 を低

下させ ることで,中 枢神 経系 の副 作用 を軽 減 させ るこ

とは可能であ るとい う。

臨床症状におけ る副作 用発 現件数 をChemotherapy

特集号の各論文か ら集 計 した。診 断名 の相 違例 な らび

に抗菌剤投与前後の経過 不 明例 はの ぞ き,各 感染 症 患

者への投与量が判明 してい る症 例 に限 り,同 一症例 で

異なる症状が発 現 した場合 には,別 々 の件数 と して集

計した。Table 11に 示 す ご と く,副 作 用 の発 現率 は

NFLX4 .5%,ENX5.5%,OFLX5.0%,CPFX

4.0%で 同程度の発現 率 で あ った。 ニ ュー ・キ ノロ ン

剤において既 存 の化学 療 法剤 と異 な り特徴 的 な傾 向

は,中 枢神経系の副 作用発 現率 が高 い点 であ る。 申枢

神経の副作 用 と しては,眩 輩 ・頭 痛 ・ふ らつ き ・不

眠・眠気 ・頭重感が主 で あ る(Table12)。

中枢神経 系 の 副作 用 発 現 頻 度 はOFLX1 .13%,

NFLX1.08%,ENX1.05%,CPFX0.45%の 発 現

率 で あ り,薬 剤 間 で 大 きな 差 は 認 め られ な い が,

CPFXは 低 い傾 向 であ っ た。 年 齢 間 での 偏 りは認 め

られ な いが,性 別頻度 にお い てや や女 性に 多い傾 向に

あ る。 この傾 向は,他 の抗 生物質 の副 作用発 現率 にお

いて も同様 で あ る(Table13)。

中枢 神 経 系 副 作 用 の発 現(Table14)は,不 明例

を除 く全体 の79.8%(71/89件 数)が3日 以 内 に発現

して い る。 中枢神 経 系の副作 用は,こ の よ うに早 期 に

発 現す る傾 向が あ った。 さ らに,中 枢神 経系 の副作用

は 多 くの患 者で,内 服 後約2～3時 間経 て発症 す るこ

とを 日常診療 で経 験 してい る。

投与 量別 副 作用 発現頻度(Table15)で は,100～

300mg/day投 与 よ りも400～600mg/dayと 投 与

量 が 多 くなる と,そ の発現 頻度 は高 くなる傾 向 に あっ

た。700mg/day以 上投与 症例数 は少 ないため に,は

っ き りと した傾 向 は断定 で きなか った。 この点 は非常
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に興 味 あ る点 で,中 枢 神経へ の薬 剤の移 行 が,用 量依

存的 な一面 を有 してい るもの と考 え られ た。 一 方,今

回検 討 したニ ュー ・キ ノロ ン剤 の髄液 中移行 も,同 様

の結 果が得 られ た点 は注 目に値 す る。 ニュー ・キ ノロ

ン剤 は セフ ェム 系薬 剤に比 し,脂 溶性 に富 んで いるの

で ヒ ト脳組 織 内移 行 も良 い もの と推 察 され る。

血 液,脳 関門(blood brain barrier, BBB)は 疎 水

性が 高 く,イ オン化 しに くい物質 の透過性 が 良い と さ

れ て い る。1913年GoLDM州N21,22)は,静 注 したtrypan

blueが 脳 の脈 絡 叢,最 後 野 を除 い て ほ とん どの 部分

を染 色 しな いが1/20量 のtrypanblueを 髄 腔 内に投

与 した とこ ろ,ウ サ ギは痙學 を起 こ して死 亡 し,ウ サ

ギの 脳が青 染 してい た と報告 した。 彼 らは脈絡 叢に血

液か ら脳へ の 門戸が あ ると考 えた。 しか し,DAvsON23)

らは脳の栄養 物質 が,脳 血液 循環 を経 て迅 速に 脳組織

に移行 す るこ とか ら,脳 全体 の必要 物質量 の通過 が小

さな一 門 戸 で支 配 され て い る とい う考 え 方 を否定 し

た。1960年 代 後 半 か ら,電 子 顕微 鏡 を用 い た脳 の毛

細血管 の解剖 学的研 究が 進展 し,毛 細血管 の内皮 細胞

が脳 ・血液関 門の 場 であ るとい う考 え方が優 勢 とな っ

て きた24,25)。また,神 経伝 達 の様式26)と,細 胞 内に存

在 しないClイ オ ンな どの分 布様 式 か ら,理 論 上髄 腔

と 直 接 交 通 し て い る と さ れ て い るextracellular

spaceの 存在 の証 明 が され た27.28)。BBBは 各種 の物

質の転 送 の障壁 となるばか りで な く,glucose,amino

acidな どの栄 養 物や 基 質 を積 極 的 に搬 入 す る役 目も

果 た して い る。 ま た,BBBはhyperosmolar action

に基 づ いて,内 皮 細 胞 の フ ィラ メン トの収 縮 に よ り

celllunctionが 一時 的に 開いて,物 質 の移行 が良 くな

る。 同様 な機 序で抗生 物質 の髄液 中移行 も良 好 とな る

事 が報告 され てい る29,30)。

血液 ・髄液 関 門の本 体 で あ る脈 絡叢 は両 側側 脳室,

第m脳 室,第IV脳 室 に存在 す る房状 突起 物 であ る。脈

絡 叢の毛細 血 管は他 の脳 内の それ とは 異な り,粗 な血

管周 囲組織,有 窓 内皮 細胞,豊 富 な ミ トコン ドリア を

特徴 とす る31,32)。脈 絡 叢上皮 は変 形 した上衣 細胞 のひ

とつ で,脈 絡 叢 に注 ぐ血管か ら髄 液産生 の ための素材

を取 り込 み,脳 室 内に放 出す る働 き を持つ33)。ここで

の透過 性 は脂 溶性 に律せ られて いる と し,血 液か ら髄

液 中へ移 行 す る量 は脳全 体 に比 してわ ずか な もの であ

り,DAvsONn.25)ら は脈絡 叢か ら髄液 に 入 り,そ の後 に

脳 を栄養 す る と考 え るよ り も,血 液 ・脳 関 門を通 り直

接脳 に 入 った物質 が脳室 上衣 細胞 か ら脳室 へ拡 散 して

い く とい う流 し"sink"で あ ろ う と考 え てい る。一

方,脳 内 の 毛 細 血 管 の 内 皮細 胞 の特 徴 は,細 胞間 の

tight lunctionの 存 在,窓(fenestration)とpino-

cyteの 欠 如 に あ り,高 い電 気抵 抗 と低 い1戸過係数 の

ため 多 くの極 性物 質 を通 さない鋤。

髄 液の 全体 の産 生 量の約70%は 脈 絡 叢 で18%が 毛

細 血管 か ち,12%が91ucoseの 代 謝物 か ち構 成 されて

い る3の,ま た,MlLH0総ATら350は 脈 絡 叢か ら髄 液は約

40%産 生 され ると報 告 して い る。 その産 生量 は1日 に

約400～500mlで あ り,脳 室 内 に 約40m1存 在す

る。 そ の 流 れ は,第IV脳 室 背 部 のforamenof

Magendieと,両 側 のforaminaofLuschkaか ら大

槽 に抜け,さ らに硬 膜下腔 内にい た る.脊 髄腔には約

75m1の 髄液 を有 し,脳 表 くも膜 下腔 には約25m1の

髄 液 が存 在 す る.髄 液 はarachnoid villiか ち循環血

液 中に汲み だ され てい る.

水 分子 は生 理 的循 現 でBBBを 経 て脳組織 に移行す

る もの と,水 の拡 散 に よ る移 行 とが あ る。Na,K,C1

イ オ ンは 正常 のBBBを ほ とん ど通過 しない。 このこ

とは脳 内の毛 細 血管の 内皮 細胞 が高 い電気抵抗 を有す

る こ と と一致 す る。Glucoseは 間断 な く脳組織へ移行

し代 謝 され る。Amino acidは 脳 組織 の 基質 であり,

特 殊 なcarrier輸 送 系 に よ っ て取 り込 まれや すいが,

カテ コー ル ア ミン等 では酵素 的関 門機構 が存在すると

され て い る36)。酸 性 色素 で あ るEvans'blue, trypan

blue, aniline色 素 はBBBを 通過 しな いが,塩 基性色

素 のmethylene blue, neutral red等 は脳 を染め,色

素 の荷 電 が 脳 への 移行 に 関 係が あ る とされている37)。

毛 細 血 管 内 皮 細 胞 に はpeptideの 受 容 器 が存在 し,

BBBで の物 質 の移動 の 通過 性 を調 節 して いる。また

癌 細 胞 の 抗 癌 剤 に 対 す る耐 性 機 構 に寄 与 するP

-glycoproteinが ,BBBの 本 体 で あ る毛細血管 内皮

細 胞 に も存 在す るこ とが証 明 され た鋤。 これは,薬 剤

の 汲み 出 し(efflux)が 内皮 細 胞 レベ ルで行われ,脳

組織 へ の透 過性 がBBBで 調節 されて い るこ とと一致

す る、

抗 生 物 質 の移 行 は,BBBの 本体 で あ る内皮細胞レ

ベ ル で は,lipid/water比 が 高 く脂 溶 性 に富 むほ ど,

BBBを 通 過 し脳 組 織 へ の 移 行 が 良 い。Barbiturate

も同様 であ る。 次 に解 離恒 数 が大 きいほ ど,脳 に移行

しや す くな る。 ペ ニ シ リン系,セ フ ェム系抗生物質は

生理 的状 態 で,ほ とん ど脳 な らびに髄 液中へは移行し

ない こ とが知 られ て いる。 しか し,髄 膜炎時にはその

移行 は高 ま り,有 効 な治療薬 とな り得 ることが,ラ ッ

トや ウサ ギ を用 いた 動物 実験39川 な らびに,ヒ トでの

抗 生物 質 の 髄 液 中移 行 性 と治療 成績1～3,10～15,41)から証

明 され てい る。 生理 的状 態 での薬 剤 の移行か ら,病 態

時 のBBB通 過 性 を推 察 す る こ とは で きない。健康成

人 でBBB通 過 後 の,抗 生物 質 の脳 組織への移行を検
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討 した文 献 は 数 少 な い。 伊 藤 ら18)は,脳 腫 瘍 内,正 常

脳組織 内,髄 液 中 へ の 移 行 性 を検 討 し た 。Cefopera-

zone 2g静 注 後15～30分 で 正 常 脳 組 織 内 濃 度 は

28,8～40.8μg/ml(平 均36.5μg/ml)の ピー ク値

に達 し,そ の 時 の 対 血 清 濃 度 比 は11.4%で あ っ た 。

髄液 中濃度 は1～2時 間 後 か ら上 昇 し,投 与 後150分

で最 高髄 液 中 濃 度 は0.5～40μg/mlに 達 し。 そ の 減

衰 は緩 徐 で 今 回 の 成 績 と ほ ぼ 同 じ傾 向 を 示 し た 。 ま

た,同 時 に測 定 した 正 常 脳 組 織 内 の 薬 剤 の 薬 動 力 学 的

動態は,血 清 中 濃 度 の 推 移 に 類 似 して い た と報 告 して

いる。

クロ ラ ム フ ェ ニ コー ル は 血 清 中 濃 度4μg/mIに 対

し,平 均 約9倍 の36μg/mlが 脳 組 織 内 へ 移 行 し,他

の 薬 剤 で は 血 清 中 濃 度 比 でpenicillin G 4.3%,

ampicillin 1.9%.cephaloridine 5.0%,cepha-

10thin 1.3%で あ る と い う42)。 ヒ トに お け る 抗 生 物

質の髄 液 中移 行 に 関 す る検 討 は 多 い 。 ペ ニ シ リ ン 系,

セフェム 系 は 炎症 時 に は 移 行 性 は 高 ま る が,ア ミ ノ配

糖体 薬 は脂 溶 性 が低 く,イ オ ン化 しや す い 上 に 分 子 量

が大 で,分 子 構 造 が 複 雑 な た め に 髄 液 中移 行 が ほ とん

ど認 め られ な い 鋤。 炎 症 時 で も血 清 中 濃 度 の 約1/4が

髄液 中に移 行 す る だ け で あ る44,45)。

今 回検 討 した ニ ュ ー キ ノロ ン 系薬 剤 の 髄 液 中 移 行

性では,各 薬 剤200mg単 回投 与3時 間 目の 髄 液 中 濃

度は,0.0047±0.003μg/ml (mean±SE,NFLX),

0.107±0.019μg/ml (ENX), 0.363±0.034μg/ml

(OFLX), 0.056±0.009 μg/ml (CPFX), 0.412±

0.082μg/ml(AM-833)で,髄 液/血 清 濃 度 比 は

0.072±0.010 (NFLX), 0.088±0.018 (ENX),

0.166±0.021 (OFLX), 0.069±0.088 (CPFX),

0.176±0.043 (AM-833)で あ っ た(Table5)。 こ

の比率 は,ペ ニ シ リ ン系,セ フ ェ ム 系,ア ミ ノ配 糖 体

と比較す る と高 い移 行 性 で あ る。 し か し,5剤 間 で も

その移 行性 に は 差 が あ り,髄 液 中 濃 度 で はAM-833,

OFLX>* ENX> CPFX, NFLX (*DuNcAN test,P<

0.01>の 順 で あ っ た 。 対 血 清 濃 度 比 も 同 様 な 結 果 を

示 した こ とか ら,脳 組 織 へ 移 行 した もの が 脳 室 上 衣 細

胞 を経 て髄 液 中 に 流 れ(sink)て い る と考 え る と,や

は りこの順 で の移 行 性 を推 察 で き る。 しか し,健 常 成

人におけ る脳 組 織 へ の移 行 性 を検 討 す る こ とは 不 可 能

に近 く,動 物 実 験 に 頼 ら ざ る を得 な い。 ヒ トに お け る

ニユー ・キ ノロ ン 剤 の 正 常 髄 液 中移 行 は ,pefloxacin

(PFLX) 400mg DIV/1hで 血 清,髄 液 のCmax 8.54

±1.53μg/ml
, 2.97±0.32μg/ml(5h)10), CPFX

500mg内 服 でc max3.5μg/ml,0.15μg/ml(5h)

である11)。髄 膜 炎 時 に は そ れ ぞ れPFLX12), CPFX13),

OFLX14,15)の 移行 性 は 高 まる。先 述 の ご と く,中 枢神

経 系 の 副作 用 は 投 与後3日 以 内に79.8%(Table 10)

が 発症 して い る。 この 点 を考慮 して,単 回投与 後3時

間 目での移 行性の 差 を検 附 した結果 を踏 まえ て,内 服

後3日 目で蓄 積性 の 育無 を検 討 した。 その結果,対 血

清 比 でENXは 約3.3倍,OFLX 1.9倍,AM-833

1.8倍 と高 い髄 液 中濃度 を示 した(Table 6)。 この結

果 は,薬 剤の 髄 液 中移 行 がlow fluxで あ るこ とと

一 致 す る。 また実 際 に,OFLXとAM-833は 髄 液中

濃度 の シ ュ ミレ一 シ ョンに お いて,OFLX6h,AM

-8337hに ピー クを有 す る なだ らか な髄 液 中 での減

衰 を 示す の で,こ の 時期 に 次 回 の薬 剤 が投 与 され る

と,髄 液 中 濃度 が 高値 とな った もの と考 え た。 しか

し.薬 剤 の体 内動態 の本質 か ら判断 して,無 限に その

濃 度は上 昇 を続 け る もの では な く,だ いた い3日 ぐら

いでplateauに 達 す る もの と予想 され る。

中枢神 経系 の副作 用の種 類 では主 に,眩 暈,ふ らつ

き,頭 痛,眠 気,不 眠が挙 げ られ る。 また,重 篤 な副

作 用 として,ENXに よる痙 轡46),NFLXに よる痙 攣

誘 発 の報告 が な され てい る47,48)。さ らにENXと 非 ス

テ ロイ ド系消 炎鎮痛 剤 フェ ンプフ ェ ンとの併 用に よ り

7例 の痙攣 発作 が報告 され た鋤。 その機序 として,フ

ェ ンプ フ ェンの活性代 謝産 物 であ る ピフェニ― ル酢 酸

に よ り、 脳 内 の痙攣 に 対す る抑 制伝 達物 質 γ一ア ミノ

酪 酸(GABA>の 受 容体 へ の結 合 が,濃 度依 存 的 に

阻 害 され るこ とが判 明 して い る50)。また,構 造活性 で

は7位 に遊 離 の ピペ ラジニル基 を有す るこ とが指摘 さ

れ てい る鋤。

一 方
,今 回 の検 討 か ち,髄 液 中移行 の良 いニ ュー ・

キ ノロン剤ほ ど,中 枢 神経 系に対 す る副作用 が発現 す

る頻 度が 高 まる とい う相関性 が得 られた。

以上 の検 討か ら,ニ ュー ・キ ノロン剤 を治療 薬 とし

て投 与す る際 には,用 量,投 与 間隔,投 与 日数お よび

対象 とす る患者 の状 態 を,充 分 に考慮 に入 れ,慎 重 に

投与 す る必要性 が ある もの と思 われ た。 しか し,ニ ュ

ー キ ノロ ン剤 の脳組 織 中移 行 と髄液 中移行 を同義 に

解 釈 す るこ とは で きない。 また、 中枢神 経系 の副作用

の発現 に は薬剤 の移行 性の みで な く,各 薬剤 ご との構

造活 性 の相違 な らびに宿 主 におけ るthresholdの 高低

に よ る個 体 差 も大 き く関 与 して い る もの と考 え られ

る。

IV.結 語

1. 新 し いfluoroquinoloneで あ るnorfioxacin

(NFLX), enoxacin (ENX), ofloxacin (OFLX),

ciprofloxacin (CPFX), fleroxacin (AM-833)の

5剤 の正 常 ヒ ト髄 液 中移 行 性 とOFLX, AM-833の



474 CHEMOTHERAPY MAY 1990

薬動 力学的解 析 につ いて検討 した。 脳,脊 髄疾 患 を有

しない泌尿器 科患 者193例 を対象 とした.5剤 の 内服

投 与時 間 を設定 し,腰 椎 麻酔 の際 に髄液 と血清 を採 取

し,各 検体 の 測定 に あ た ってはagar mlcrowell法 で

bioassayし た。

2.単 回投 与群 の髄 液中移行 性 では,薬 剤 間で相違

が 認 め ら れ,AM-833,0FLX,>**ENX>CPFX,

NFLXの 順 に 良好 であ った(p<0.01>。

3.臨 床 的に使 用 され る用 量での3日 連続投 与群 で

はAM-833*,OFLX**,ENX**,CPFX**の4剤 は

単 回投 与群 に 比較 して,髄 液 中濃度 ・髄 液/血 清濃 度

比 に お い て,統 計学 的 に有 意 の 上 昇 を認め た(p<

0.01)。

4.AM-833に お いて200mgと300mgの 髄液 中

移行性 の用 量依 存性 を検 討 した結果,単 回 ・連 続投与

群 の いず れ も髄 液 中濃 度 ・髄 液/血 清 濃度 比 の上 昇傾

向が 認め られ,用 量依 存性が 認め られ た。

5.髄 液 中へ の移 行 性 が良 好 で あ ったOFLX200

mg,AM-833300mgの 血 清 と髄 液 中 で の薬 動 力学

的解 析 を求 め た。 髄 液 中 で は,OFLX:6時 間,AM

-833:7時 間 で ピー クに 達 した後,そ の 減 衰 は,血

清 中 での 減衰 に 比較 して緩や か な 曲線 を示 し,24時

間後 で もAM-833:0.82μg/ml,OFLX:0.25μg/

mlの 髄 液 中濃 度 を認 め た。
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PENETRATION OF FLUOROQUINOLONES INTO

HUMAN CEREBROSPINAL FLUID

KAZUYA KAWAHANA
Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University,

1208-1 Usuki-cho, Kagoshima 890, Japan

To clarify the relationship between CNS toxicity and penetration of fluoroquinolones into

human cerebrospinal fluid (CSF), five agents, namely, norfloxacin (NFLX),enoxacin (ENX),

ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and fleroxacin (AM-833) were given preoperatively

to 193 patients with urological diseases. CSF and blood samples were collected during spinal

anesthesia at surgery.

1) Firstly, a single dose of 200 mg of drug was given to patients 3 h before lumbar

anesthesia. The mean CSF concentration (mean •} SE) of AM-833 (0.412 •} 0.082 pg/ml) was the

highest, followed by OFLX, ENX, CPFX, and NFLX. There were statistically significant

differences among AM-833, OFLX>ENX**>CPFX, NFLX (•*p<0.01, DUNCAN'S multiple com-

parison procedures) The CSF/serum concentration ratio showed essentially the same tendency.

2) NFLX, ENX or OFLX was given in consecutive doses of 600 mg /day, t. i. d. for 3 days, or

CPFX at 600 mg/day, t.i.d. for 5 days, or AM-833 at 200 mg /day once a day for 3 days. CSF

samples were collected 3 h after the last dose. In the consecutive dose group, CSF concentrations

and CSF/serum ratios were as follows: ENX**(0.661•}0.085 pg/ml, 0.289•}0.028),OFLX**(0.935

•}0.156 pg/ml, 0.315•}0.032), CPFX' (0.128•}0.014 pg/ml, 0.125•}0.011) and AM-833* (0.898•}

0.136 pg/ml, 0.304•}0.122) (*p<0.05,**p<0.01, STUDENT'S t-test). Thus, higher CSF levels and

CSF/serum ratios were demonstrated in the consecutive dose group.

3) In the single-dose group of 300 mg of AM-833, the CSF concentration was 0.599•}

0.134 pg/m1 and the CSF/serum ratio 0.198•}0.228. In the consecutive dose group, these values

were 1.292•}0.154 pg/ml and 0.323•}0.217. These data suggest dose-dependency for fluoro-

quinolones.

4) A pharmacokinetic analysis was performed in 28 patients given OFLX and in 25 given AM

-833
. Plasma and CSF concentration-time profiles of these agents were fitted to a one-com-

partment open model. The half-life in plasma was 3.9 h for OFLX and 9.0 h for AM-833. CSF

levels peaked at 6 h for OFLX and 7 h for AM-833, and subsequently decreased gradually .

These findings suggest that fluoroquinolones penetrated into CSF in patients who had never suf-

fered from cerebrospinal disease.


