
1052  CHEMOTHERAPY  NOV.1991

Ofloxacinの 高 齢 者 に お け る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

―1目1回 投 与の 有用性 につ いて―

鈴木 幹三 ・足 立 暁 ・松 浦 徹 ・山本 俊幸

名古屋 市厚生院内科

(平 成3年5月11日 受 付 ・平成3年8月21日 受理)

Ofloxacin(OFLX)の 高齢 者 に おけ る1目1回 投 与法 に関 す る基礎 的 ・臨床 的検 討 を行い,

以 下の成 績 を得 た。

1)高 齢 者4名 に おけ るOFLX200mg投 与後 の 血清 中 濃度 の ビー ク は1時 間後 に み られ,

平 均5.8μg/mlで,血 中 半減期 は平 均10.3時 間 であ っ た。

2)尿 中濃度 の ピー クは2～4時 間 で平 均282μg/ml,投 与 後24時 間 まで の尿 中回収 率 は

平均52.1%で あっ た。

3)臨 床 的 検 討 は45例(腎 盂 腎 炎36例,肺 炎5例,胆 道 感 染 症,敗 血 症 各2例)に

OFLXを100mgま た は200mg1日1回 投 与 し,著 効2例,有 効34例,や や有 効3例,無 効

6例 で,有 効 率 は80%で あっ た。

4)細 菌学 的効 果 で は42株 中35株(83.3%)が 菌消 失 し,Escherichia coli,citrobacter

fremdii,Protms mirabilisな どに有効 であ った。

5)副 作 用 は発 熱1例,臨 床検 査値 異常 は好 中球 減少,好 酸球増 多,肝 機能 異常 な どが9例

(20%)に み られ たが,い ずれ も投与 終了 後 に軽快 した。

以上 の成績 よ り,高 齢者 の尿路 感 染症 を主 とした内科 感染 症 に対 し,OFLX1日1回 療 法 は

有効 な投与 法 と考 え られ た。
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Ofloxacin(OFLX)は 優 れ た 抗 菌 力 な ら び に 広 い抗 菌

スペ ク トラム に よ り,各 種感 染 症 に対 して広 く用 い られ,

通 常,成 人 に対 し て は,1日300～600mgを2～3回 に

分 割 して 経 口投 与 され て い る1)。高齢 者 に お け る 至 適 投 与

法 に関 す る検 討 は い まだ な され て お らず,今 回OFLXの

高 齢 者 に お ける1日1回 投 与 法 に つ い て,基 礎 的 ・臨 床 的

検 討 を行 っ た。

I.対 象 お よび方 法

1.高 齢 者 での体 内動 態

入院 中 の高齢 者4名 を対 象 とした(Table1)。 年齢

は74～85歳(平 均80歳),体 重 平 均34kg,血 清

ク レア チ ニ ン は平 均1.0mg/dlで あ るが,ク レアチ

ニ ン ・ク リ ア ラ ン ス(Ccr)は3名 の 平 均35.6ml/

minと 中 等度 の 腎機 能低 下 が み られ た。 なお,4名 と

Table1.Characteristics of elderly subjects

BW: body weight Ccr: creatinine clearance ND: not done

*名 古屋市名東 区勢子坊2 -1501
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も寝 た きり状 態で あ った。

OFLXの 投 与は,朝 食 後60分 に200mgを 経 口 投

与 した。採 血 は,本 剤 投 与後1,2,3,4,6,10,24

時 間 に行 い,血 清 を分 離 した。尿 中排 泄 は,0～2,2

～4,4～6,6～8,8～12,12～24時 問 ま で,そ

れ ぞれの全 尿 を回収 して尿 量 を測定 後,そ の一部 を測

定 に供 し,尿 中濃度,尿 中回収 率 を求 め た。 血清 お よ

び 尿 中 濃 度 は,三 菱 油 化 ビ ー シ ー エ ル に お い て

HPLC法 に よ り測定 され た。

Pharmacokinetic parameterは 血 中 濃度 の測 定 値

をone compartment open modelに あ ては め算 出 し

た。

2. 臨床 的検 討

1)対 象患者

対 象 患 者 は,1986年9月 か ら1987年11月 まで に

当科 に入院 し た,あ るい は入院 中 の70歳 か ら103歳

まで(平 均81.1歳)の33名45例,男8例,女37例

で ある(Table2)。 体 重 は25kgか ら64kgま で,平

均39.6kgで あっ た。 疾患 の 内訳 は,腎 盂腎 炎36例,

肺 炎5例,胆 道感 染症,敗 血 症各2例 であ る。重症 度

は軽症13例,中 等症29例,重 症3例 で あっ た。 基礎

疾 患 また は合併症 は全 例 に認 め られ,脳 血 管障害 後遺

症 が最 も多 く,40例(89%)が 寝 た き りであ り,腎

盂 腎 炎 患 者36例 中10例(28%)が 留 置 カテ ー テ ル

使用 例で あ った。

2)投 与量 ・投与 方法

投 与 方 法 は,腎 盂 腎 炎36例 中16例(44%)が

OFLX100mg1日1回,腎 盂 腎 炎20例(56%),肺

炎,胆 道 感染 症,敗 血症 に対 して は200mg1日1回

経 口 投 与 し た。 投 与 日数 は3～9日 間(平 均5.4日

間),総 投 与 量 は400～1.800mg(平 均920mg)で

あ っ た。 本 剤投 与 中 は他 の抗 菌 剤 の併 用 は しな か っ

た。

3)効 果 判定 基準

臨床 効 果の判 定 は,下 記の 判定 基準 に従 った。

箔効:薬 剤 投 与3口 以 内 に明 ら か に解 熱 し,1週 間

以 内 にCRPを 含 め た炎症所 見が 消失 した もの。

有効:1週 開 以 内 に解 熱 し,CRPを 含 め た炎症所見

が改 善 した ものの

や や有効:解 熱 傾 向 は認 め られ るが,1週 闘 後 も完

全 に37℃ 以 下に な らず,CRPを 含 め た炎症 所見 の改

善が 少 ない もの。

無効:解 熱傾 向 はな く,薬 剤投 与を継続 して も発熱,

そ の他 の所 見に なん らの改 善が 得 られ なか ったもの。

細 菌 学 的 効 果 は,分 離 菌 の 動 向 に よ り菌 消失,減

少,菌 交代,不 変,不 明 と判定 した。

4)副 作 用

副 作 用 に関 して は,発 熱,発 疹 な どの臨 床症状,血

液 像,血 小 板 数,肝,腎 機 能 な ど を,OFLX投 与 の

前 後 で観 察 した。

II.成 績

1.高 齢 者 での体 内動 態

OFLX200mgを 経 口投 与 した と きの 血清 中濃度 と

そ の推移 をTable3,Fig.1に 示 す。症例1と2は 高

い濃度 で推 移 し,一 方,症 例3と4は 前者 に比 し低い

濃度 で推 移 し,24時 間 後 は測 定 限界 以下 となった。4

名 の平 均値 で み る と,投 与 後1時 間 で5.85μg/mlと

ピー クを示 し,10時 間 後2.63μg/ml,24時 間後1.18

μg/mlで あ った。 血中半 減期(T1/2)お よび血 中濃度

時 間 曲線 下 面 積(AUC)は,高 濃 度 で推 移 した2例

と低濃度 で推 移 した2例 の間 に大 きな差 異が認め られ

た が,平 均 で はT1/2 10.3時 間,AUC89.7μg・h/ml

であ った(Table4)。

尿 中濃度 の推 移 は症例1,3,4で は投与後2～4時

間 に ピー クが み られ,以 後漸 減 したが,症 例2は これ

らに比 し低 濃 度 で推 移 し,ピ ー ク はみ られ なか った

(Table5)。 尿 中濃 度 を平均 値 で み る と,ピ ー クは2

～4時 間 で282μg/ml ,以 後 漸 減 し,12～24時 間で

Table 3. Serum concentration of ofloxacin after p.o. administration

of 200 mg to elderly subjects

ND: not detected



VOL.39 N0.11 　 OFLXの 高齢者 にお ける1日1回 療 法 　1059

Fig. 1. Serum concentration of ofloxacin

after p. o. administration of 200 mg to
elderly subjects.

も64.8μg/mlを 示 し,投 与 後24時 間 まで の 尿 中 回

収 率 は 平均52.1%で あ った(Fig.2)。

2. 臨 床 的検討

1) 尿 路感 染症

全例 が発熱 を伴 い,膀 胱症状 は認 め られ ず,ま た尿

所 見,検 査成績 を も勘案 し,腎 盂 腎炎 と診断 した。臨

床 成 績 は36例 中 著効2例,有 効28例,や や 有 効2

Table 4. Pharmacokinetic parameters of ofloxacin

after p.o. administration of 200 mg to eld-

erly subjects

Table 5. Urinary excretion of ofloxacin after p.o. administration

of 200 mg to elderly subjects

Fig. 2. Urinary concentration and cumulative urinary

recovery of ofloxacin in elderly subjects (n=4),
200 mg p.o.
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例,無 効4例 で,有 効 率83.3%で あ っ た(Table

2)。

留 置 カ テ ー テ ル 使 用 の 有 無 別 の 何 効 率 は,使 用 例

10例 で は80%,未 使 用 例26例 で は84.6%で あ っ

た 。

投 与 量 別 で は,100mg1日1回 投 与 例16例 で は

87.5%,200mg1日1回 投 与 例20例 で は80%の 有

効 率 で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 で は菌 消 失18例,一 部 消 失1例,減

少4例,菌 交 代6例,不 変1例,不 明6例 で あ り,

Escherichia coli,Citrobacter freundii, Proteus mir-

abilis, Klebsiella pneumoniaeな どに 付効 で あ っ た 。

無 効 の4例 に つ い て,84歳,女 性 例(症 例7)は

Morganella morganiiが 検 出 さ れOFLX100mg1日

1回4日 間 投 与 し菌 は 減 少 した が,解 熱 が 不 充 分 で 無

効 と判 定 し た。70歳,女 性 例(症 例20)はE.coli

に よ る 腎 盂 腎 炎 と診 断 し,本 剤200mg3日 間 投 与 し

た が 改 善 せ ず,ceftriaxoneに 変 更19隔 日2回 投 与

で 軽 快 し た 。82歳,女 性 例(症 例22)はE.coliに

対 し本 剤200mg4日 間 投 与 した が,Enterococcusに

菌 交 代 し 解 熱 が 速 や か で な く無 効 と 考 え た。76歳,

男 性 例(症 例26)で は 本 剤200mg5日 間 使 用 し た

が,、Pseudomonas aeruginosaは 消 失 せ ず,minocy-

clineさ らにceftizoximeに 変 更 し軽 快 し た。

2) 肺 炎

肺 炎5例 中 有 効3例,や や 有 効1例,無 効1例 で あ

っ た(Table2)。

細 菌学的 効果 で は菌 交代,不 変 各1例,不 明3例 で

あ った。

無 効 の1例 は74歳,女 性(症 例38)で,胸 部X

線 上 右肺 に粒状 影 を認 め,喀 痰 よ りP.aeruginasaが

少 数 検 出 されOFLX200mg1日1回7日 間 投与 した

が,陰 影 の改 善 はみ られ ず無 効 と判 定,cefotiamに

変更 し軽快 した。

3) 胆道 感染 髪症

2例 中1例 は 有1効,他 の1例 は 無 効 で あ っ た

(Table2)。

無 効例 は80歳,男 性(症 例43)で,胆 石 に伴 う胆

道 感 染 症 に 対 しOFLX200mg1日1回4日 間 投 与

し,解 熱傾 向 が み られ肝 機 能 も改 善 した が,CRPは

不変 で無効 と考 えた。

4)敗 血症

2例 と も高 熱 に 対 しOFLX投 与 後 血 液培 養 の結果

がE.coliと 判明 し,尿 路感 染 症 に合併 した敗血症 と

診 断 した(Tabie2)。 本 剤200mg1日1回7日 間の

投与 で菌 消失,症 状軽 快 し有効 と判 定 した。

症 例 を 示 す(Fig.3)。81歳,女 性(症 例45),基

礎疾 患 に脳血 管障 害後 遺症 が あ り入 院中 であ ったとこ

ろ,1986年12月1日 よ り発 熱,悪 寒,戦 慄 が出現,

尿 混濁 を認 め,腎 盂 腎炎 と して本 剤 を開始 した。同日

の血液 お よび尿培 養 か らE.coliが 検 出 され たが治療

に よ り速 や か に解 熱,4日 目 に は いず れ も菌 消 失 し

*MIC≦005
μg/ml Serum levels of ofloxacin 1h 6.44μg/ml

**MIC≦0
.05μg/ml (200mg P.O. Dec. 8) 10h 5.21μg/ml

24h 2.67μg/ml

Fig. 3. Case no. 45, 81 y.o. female, sepsis with urinary tract infection.
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Table 6. Overall clinical efficacy of single daily dose of ofloxacin

Table 7. Bacteriological response classified by organism isolated before treatment

た。血 液 と尿 か ら分離 され たE.coliに 対 す る本剤 の

MICは0.05μg/ml以 下 で あ った。 また,本 剤 投与7

日目に血 中濃度 を測定 した とこ ろ,1時 間 後6.44μg/

ml,10時 間後5.21μg/ml,24時 間 後2.67μg/mlの

値 を示 した。

以上,高 齢 者感 染 症45例 に お け るOFLX1日1回

投与 法 にお け る治 療 成 績 は,著 効2例,有 効34例,

や や 有 効3例,無 効6例 で,有 効 率80%で あ っ た

(Table 6)。

5)細 菌 学効 果

全体 で は,菌 消失20例,一 部消 失1例,減 少4例,

菌交代7例,不 変2例,不 明11例 で あ った。

検 出 され た49株 中菌消 失27株,減 少4株,菌 交代

8株,不 変3株,不 明7株 で あ り,菌 消 失 率 は83.3

%で あ っ た(Table 7)。 菌 種 別 で は,E.coli,C.

freundii,P mirabilisな どの消 失 率 は高 く,一 方,

Table 8. Abnormal laboratory findings

不 変 の3株 はP.aeruginosa 2株,Enterobacter

agglomerans 1株 で あ っ た 。

本 剤 投 与 後 の 出現 菌 はEnterococcus 3株,P.aer-

uginosa,Candida albicans各2株,グ ラ ム 陽 性 桿 菌

が1株 で あ っ た 。
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6)副 作 用

副作 用 は発熱1例,本 剤 によ る と 考え られ る臨床検

査値 異常(Table 8)は 白血球減 少1例,好 酸 球増 多,

好中球 減少,GOT上 昇 各2例,GOT・GPT・AI P上

昇,総 ビ リル ビン上 昇が 各1例 に み られ たが,い ずれ

も本 剤の投 与 中 止に よ り改 善 した。以 上,検 査 値異 常

が45例 中9例(20%)と や や高 率 にみ られ たが,そ

の程 度 は軽 度 の もので あっ た。

III.考 察

寝 た きりの 高齢 者4名 に お いてOFLX 200mg経 口

投与 時 の体 内動 態 を検 討 した ところ,血 中濃度 に つい

て は80歳 代 の2名 が 高濃 度 で,70歳 代 の2名 が前 者

に比 し低濃 度 で推 移 し年齢 に よる差 異が み られ た が,

血 中濃度 お よびそ の推 移 と単位体 重 当 りの投与 量 ある

い はCcrと の間 に一 定 の関 係 は得 られ な か っ た。老

年者 の薬物 吸収 には,胃 腸 管機能 の加齢 に よ る変 化,

す なわ ち,胃 排 出時 間の延 長,胃 液酸 度 の低下,胃 腸

管 にお ける吸収 面積 の減 少,小 腸 血 流量 の低下 な ど多

くの 要 因 が 関与 す る もの と考 え られ る2)。し た が っ

て,老 年者 におけ る経 口剤 の血 中濃度 推移 に は個 人差

が み られ るの が一般 的 と思 われ る3,4)。

OFLXの 高齢 者 で の体 内動 態 を健 康 成 人 に お け る

OFLX 200mg経 口 投 与 時 の 成 績5)(Cmax 2.12μg/

ml,Tmax2.61h,T1/2 3.13h,AUC 15.2μg・h/ml)

と比較 する と,高 齢 者 でCmaxは 高値 を示 し,Tmax は

約半 分 短 く,T1/2は 延長 し,AUCは 著 増 した。 す な

わ ち,高 齢 者 は成 人 よ り もOFLXの 吸 収 が 早 く,排

泄が 遅れ た。 この排 泄の遅 延 は,腎 排 泄型 の抗 菌剤 に

共通 の現 象で あ り,主 に高齢者 の有 す る潜 在性 腎機能

低下 に よる もの と考 え られ る4)。つ ぎに,高 齢 者 が低

体重 で あ った ことを考 慮 して もそのCmaxは 高 値 で あ

り,高 齢 者 にお け るOFLXの 吸 収 性 は成 人 の それ よ

り良好 と思 わ れ る。 高齢者 に おけ る尿 中 回収 率 は平均

52.1%と 成 人 に比 し低 率 で あ った が,尿 中濃 度 は高

値 を示 し,12～24時 間 後 で も64.8μg/mlの 値 を示

した。

以上 の成 績 よ り,OFLXの1日1回100mgま たは

200mg投 与 で高 齢 者 の各種 感染 症 に対 し治 療 効 果 が

期 待 で きる血中 お よび尿 中濃度 が得 られ る もの と考 え

た。

今 回対 象 とした高 齢者45例 は,全 例 が脳 血 管 障害

後遺 症 をは じめ種 々 の基礎疾 患 を有 し,ほ とん どが寝

た き りの状 態で あ り,compromised hostと 考 え られ

る。疾 患 の内訳 で は腎 盂腎 炎が36例 と大部 分 を占 め,

その うち10例 は留 置 カ テー テ ル使 用 で あ り,ま た今

回 は詳細 に検 討 しえなか ったが,患 者 背景 よ り尿 路結

右,潮 立腺肥 大 症,神 経 因性 膀胱,膀 胱尿 管逆流 など

が関幻 した症 例 も存在 した と推定 され,か な りの症例

が 複雑性 腎 盂腎 炎 であ っ た可能性 は否 定 で きな い。重

症 度 は申等症 が 大部 分 を占 めたが,こ の よ うな背景に

お い て,OFLXを100mgま た は200mg1日1回 投

与 し,全 体 で有効 率80%の 成績 が得 られ,本 剤 の優

れ た経 口吸 収性 と組 織移 行性 お よ び強 力 な抗 菌活性6,

を反映 した もの と考 え られ る。 また,尿 路感 染症 に合

併 したE.coliに よ る敗血 症2例 に も奏 効 し,本 剤の

高齢 者 にお け る高 い血 中 濃度 とその持続 が裏付 け られ

た。 肺 炎例 に対 して も有効 性 が認 め られ たが,症 例 を

追加 して検 討 す る必 要が あ る。

細 菌学 的 に は全体 で49株 が検 出 され,そ の うち43

株 が腎盂 腎炎 に よ る もの であ り,菌 の推移,臨 床経過

な どよ りその ほ とん どが起 炎菌 と考 え られ た。一方,

肺 炎 で は5例 中4例 に 経 皮 的 気 管 内 吸 引 法(TTA)

を施 行 し,2例 でK.pneumoniaeあ る いはMoraxel-

la catarrhalisが 検 出 され,こ れ らが 起 炎菌 で あった

可能 性 は高 い と考 え る。 以 上 の 背 景 に お い てOFLX

の細 菌学的 効果 をみ る と,グ ラム陽性,陰 性 の各種細

菌 に 対 し優 れ た 除 菌 効 果 が 得 ら れ た が,P.aeru-

ginosaに 関 して は5株 中2株 が不 変 で あ っ た。 ほぼ

同時 期 の本 邦 に お け るOFLX耐 性 菌 の現 況7)を みる

と,Stapnylococcus aureusは11%,P.aeruginosa

は44%と2菌 種 に お いて耐 性 菌 の増加 傾 向 が認 め ら

れ てお り,近 年 各科 領域 にお いて新 キ ノロ ン系抗菌薬

の使 用頻度 が 急増 して い る ことか ら,さ らに こうした

耐性 化が進 行 す る可 能性 が あ り,今 後 そ の動 向に注意

して行か な けれ ばな らない。

抗 菌剤 の投与 量 と投与 間 隔 につ い て は,Eagleの 理

論 を基本 として考 え られて きた8)が,近 年sub MIC,

PAE(postantibiotic effect)な どの機 序が 明 らか と

な り9),こ れ らの要素 も抗 菌剤 の投 与 法 にお いて考慮

す る必 要 が ある。 す なわ ち,「 最 小投 与量 ・最大投与

間隔 で最大 効 果 をあ げる」 治療法 が,副 作 用の軽減や

経済性 の点か ら も理 想 と考 え られ る10)。谷本 らは抗菌

薬療 法 の純 理 に 基 づ き,新 キ ノ ロ ン剤(OFLXま た

はnorfloxacin)300mg once a day療 法 をび まん性

汎細 気管 支炎9例 に施 行 し,8例 に明 らか な臨 床的改

善 を認 め,そ の有 用性 を証 明 した11)。新 キノ ロン剤の

消化 管吸収 性 は化 合物 に よ って大 き く異 な る ことが知

られ てい る12)。高齢 者 にお け る新 キノ ロン剤の吸収性

につい て,OFLXで は優 れ た経 口吸 収性 が 認 め られ,

この他lomefloxacin 13),sparfloxacin 14)などにおいて

も比 較 的 良 好 な 吸 収 性 が 示 さ れ て い る が,tosu-

floxacinで は特 に食 後投 与 で 吸収 が 悪 か っ た15)と報
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告 されて い る。 今 回,高 齢 者 に お け るOFLXの 体 内

動 態 に し た が い,本 剤100mgま た は200mg1日1

回療法 を行 っ た ところ,高 い有効 率 が得 られ,懸 念 し

た中枢神経 系へ の影 響 はみ られ ず副作 用 も少 な く,経

済性 の観点 か ら も優 れ た投与 法 と考 えられ た。

今後本研 究が ひ とつの暁 光 とな り,高 齢 者感 染症 に

おける1日1回 療 法 が結実 すれ ば僥 倖 であ る。

本 論 文 の 要 旨 は 第35回 日本 化 学 療 法 学 会(1987

年,盛 岡)お よ び 第15回 国 際 化 学 療 法 学 会(1987

年,イ スタ ンブー ル)に お いて発表 した。
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OFLOXACIN IN GERIATRIC PATIENTS: EFFICACY

OF A SINGLE DAILY DOSE

Kanzo Suzuki, Satoru Adachi, Toru Matsuura

and Toshiyuki Yamamoto

Department of Internal Medicine, Nagoya-shi Koseiin

Geriatric Hospital, Nagoya, Japan

We investigated the effect of a single daily dose of ofloxacin in the treatment of geriatric patients

with infections. The results were as follows:

1) Four elderly patients were given 200mg of ofloxacin. A peak serum concentration of 5.8ƒÊg/

ml (mean) was obtained at 1h after administation. The T1/2 was 10.3h.

2) A peak urine concentration of 282ƒÊg/ml (mean) was obtained 2-4 h after administration.

The cumulative recovery was 52.1% at 24h after administration.

3) Ofloxacin was given to 45 patients (36 with pyelonephritis, 5 with pneumonia and 2 each with

biliary tract infection and sepsis) at 100mg or 200mg once a day. Of the 45, results were excellent

in 2, good in 34, fair in 3 and poor in 6 cases. The clinical efficacy rate was 80%.

4) As to bacteriological response, 35 of 42 strains (83.3%) were eliminated. Especially against

Escherichia coli , Citrobacter freundii and Proteus mirabilis , an excellent result was obtained.

5) Pyrexia was observed as an adverse reaction in one case. Abnormal laboratory findings were

neutropenia, eosinophilia and abnormal hepatic function in 9 cases (20%) and all improved after

 medication.

From these results, we conclude that a single daily dose of ofloxacin is a useful option in the

treatment of elderly patients with infections, especially those of the urinary tract.


