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Sparfloxacinの ヒ ト髄液中移 行について

―他ニ ュー ・キノロン5剤 との比較において ―

川原和也 ・川原元司 ・後藤俊弘 ・大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科*

ニ ュー ・キノロン系合成抗菌剤であるsparnoxacin(SPFX)の ヒ ト髄液中移行について検討 す

るとともに,他 ニ ュー ・キ ノロン5剤 と移行性を統計学的 に比較検討 した。

腰椎麻酔を必要 とした手術症例 で中枢神経系(CNS)の 疾患の無い81例 を対象 とし,SPFX投

与後の血清 と髄液を採取 しその濃度をbioassay法 で測定 した。

本剤200mg単 回 投与 後3時 間 の髄 液中 濃度 は0.155±0.039μg/mlで あ り,flemxacin

(FLRX), ofloxacin(OFLX)に 比 し低 値 で あ る が,enoxacin(ENX), ciprofloxacin

(CPFX), norfloxacin(NFLX)よ り は高 値 を 示 した 。Duncanの 多重比較 検定 によ り,

FLRX, OFLXと 本剤 との髄液中濃度には有意差が認め られた(p<0.01)。

本剤200mgを1日1回,3日 間連続投与 した群 の髄 液中濃度は0.403±0.053μg/mlで あ っ

た。他 ニュー ・キ ノロン5剤 との比較では,単 回投与群 と同様にFLRX, OFLXの2剤 に比 し低

値であ った(p<0.01)。 髄液 ・血清濃度比は本剤が0.346±0,029と 最 も高値を示 したが,統 計上

有意差 は認め られなか った。

本剤300mgを 単回 ・連続投与 して移行性を検討 した結 果,髄 液中濃度 は投与量 に依存 して高値

を示 したが,髄 液 ・血清濃度比 は殆 ど差を認めなかった。

本剤200mgを31例 に,300mgを27例 に単回投与 し,投 与24時 間後まで の血清中な らびに髄

液中での体内動態を薬動力学的 に解析 した。髄液 中濃度は投与後約8時 間で ピークに達 し,そ の後

緩徐 に減衰 した。

Key words:ニ ュー ・キ ノロン剤,Sparfloxacin,髄 液 中移行,薬 動力学的解析

ニュー ・キ ノロン剤 は強 い抗菌力と幅広い スペク トラ

ムを有 し,現 在 の化学療 法剤の 中で最 も繁用 されて い

る。化学療法剤 として は非常に優れて いる一方,既 存の

ペニ シリン系薬,セ フ ェム系薬,ア ミノ配糖体 薬に比

べ,め まい ・頭痛 ・ふ らつ き等の中枢神経系の副作用が

高率に出現する点が問題 とな っている。

ニュー ・キノロ ン剤の脳室内への移行性は,動 物実験

や ヒ トでの開頭術時 に検討はされて いる1～3)。しか しな

が ら,脳 ・脊髄疾患の無い ヒ トでの髄液中移行性は検討

されていない。我 々は本剤 の ヒト髄液中移行性 について

検討 し,著 者が これまでに報告 して きた他ニ ュー ・キ ノ

ロン5剤4)と の統計学 的な比較 と,髄 液 中での薬動力学

的解析につ いて も検討 を加えたので報告す る。

I. 対 象 と 方 法

1988年11月 か ら1990年3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 した入院患者で中

枢 神経 系(CNS)の 疾 患 の 無 い症 例 を 対 象 と した。

Sparfloxacin(SPFX)が 投 与 さ れ た対 象 の 一 覧 を

Table 1に 示 す。 女性14例,男 性67例 と男性 が 多

く,平 均 年齢 は59.2歳 で 平均 体重 は57.8kgで あ っ

た。背 景疾患の主な内訳 は,膀 胱腫瘍45例,前 立 腺肥

大症18例,そ の他18例 であ った。投与時間を設定 し,

腰椎麻酔時に髄液と血清を採取 した。経時的な髄液中へ

の移行性を検討する目的で,本 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 までの濃度 を測

定 して薬動力学的解析を行 った。

1) 投与方 法と投与量

SPFXの 投与量 は200mgま たは300mgと し,各 単

回投与群 と3日 間連続投与群 とに群別 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 清を分離 した後 ただちに一20℃ に凍結保

存 した。3日 間連続投与群では本剤を1日1回 投与 し,

* 
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Table 1-1. Serum and CSF levels after the administration of sparfloxacin, 200mg

*

 consecutive doses ND: not detected

TUR-BT : transurethral resection of bladder tumor TUR—P: transurethral resection of prostate

TUUL: transurethral ureterolithotomy
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Table 1-2. Serum and CSF levels after the administration of sparfloxacin, 300 mg

*

 consecutive doses

手 術当 日に単 回投 与 群 と同 様 に 検 体 を採 取 した(Table

2)。 本 剤 の 各 検 体 中 濃 度 は,Escheriehia coli Kp株

を検 定 菌 とす るagar microwell法 でbioassayに よ り

測 定 した。 測 定 限 界 は0、01μg/mlで あ った。

2) 薬 動 力学 的 解 析

SPFXの 投与量を200mgあ るいは300mgと し,投

与後24時 間 までの一定時間 で検体 を採取 し濃度測定 に

供 した。解析対象症例は健常成人に比べ ると高齢者が 多

く,や や腎の クレアチニ ンク リアランスが低 い傾向を示

したが,極 端 に腎機能 の低下 した症例 は含 まれ てい な
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Table 2. Schedule

*

 collected samples

Table 3. Drug levels in cerebrospinal fluid (CSF) and serum 3 hours after 200mg single dose

Each value is mean•}SE

* p<0.05 ** p<0.01

か っ た(Table 1)。 本 剤 の 血 清 中 濃 度 の 推 移 はone

compartment open modelに 従 い,ま た 髄 液 中 濃度 は

著 者 が 報 告 したlow fluxの 組 織 内 移 行 式 を 用 い て解 析

した4)。 プ ロ グ ラ ム は[Multi]5)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

SPFX200mg単 回 投 与 後3時 間 で の 髄 液 中 濃 度

(mean±SE)は,0.155±0.039μg/mlで あ り,髄 液

・血 清 濃 度 比 は0 .246±0.028で あ うた。Table 3に は

他 ニ ュー ・キ ノ ロ ン5剤 の 成績 も列 記 した 。

3日 間 連 続 投 与 群 で の 髄 液 中 濃 度 は0.403±0.053

μg/mlで,髄 液 ・血 清 濃 度 比 は0.346±0.029で あ っ

た(Table 4)。

SPFX 300mg単 回投与後3時 間および3日 間連続投

与後 の髄液 中濃 度 はそれ ぞれ0.240±0.063μg/ml,

0.561±0.060μg/mlで あり,そ の際の髄 液 ・血清濃度

比 はそれ ぞれ0.243±0.037,0.368±0.014で あ った

(Table 5)。

A) 統計学的解析

a) 血清 中濃度 と髄液中濃度の相関 関係

SPFX200mgの 単回投与群 と連続投与群における血

清中濃度 と髄液中濃度の相関性を求 めた。相関係数は単

回投 与群0.73,連 続投 与 群0.79で あ った。相 関係数

0.70以 上を有意水準 とす ると,単 回投与群 ではSPFX

以外は相関 を認めなか ったので4)髄 液 中濃度を,連 続投

与 群 で はnorfloxacin (NFLX)とciprofloxacin
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Table 4. Drug levels in cerebrospinal fluid (CSF) and serum 3 hours after 200mg consecutive dose

Each value is mean•}SE

**p<0.01

Table 5. Drug levels in cerebrospinal fluid (CSF) and serum 3 hours after 300mg single and consecutive dose

Each value is mean•}SE

**p<0.01

(CPFX)を 除いて相関性が認 め られ たため髄液 ・血 清

濃度比を解析 に用いた方が妥当であると判断 された。

b) Bartlettの 検定による分散分析

単 回 投与 群 の 髄 液 中 濃 度 で はNFLX, enoxacin

(ENX), CPFXの3剤 が,連 続投与群 の髄液 ・血清濃

度比ではNFLXとCPFXが 著 しく分散 が異な るた め

に除外 された。

c) Duncanの 多重比較検定

単回投 与群にお けるOFLX, fleroxacin (FLRX),

SPFXの 髄液 中濃度 は, Duncanの 多重比較検 定の結

果,OFLX, FLRXとSPFXの 間に,有 意 差が 認め

られた(p<0.01)。

連続投与群 にお けるENX, OFLX, FLRX, SPFX

4剤 の髄液 ・血清濃度比には有意差は認められなか った。

d) 単回投与群 と連続投与群の比較

SPFX連 続投 与群 は単回投与群 と比較 して,200mg

および300mg投 与時 ともに有意 に髄液中濃度,髄 液 ・

血清 濃度比が高値 を示 した。200mg投 与群 と300mg
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Table 6. Drug levels in cerebrospinal fluid (CSF) and serum 3 hours after 200mg or 300mg single and consecutive dose

Each value is mean•}SE

* p<0.05 ** p<0.01

投与群を比較すると髄液 ・血清濃度比は不変であるが,

髄液中濃度は投与量 に比例 して高値 に推移 する傾 向を示

した。 しか し,統 計学 的 な有意 差は認 め られ なか った

(Table 6)。

B) 薬動力学的解析

SPFX投 与 後の血清中濃 度,髄 液 中濃度の薬動 力学
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Fig. 1. Time course of sparfloxacin concentrations
in serum and cerebrospinal fluid (CSF)
after a single oral dose of 200mg and 300
mg

的解析 を行 った結 果,各 パ ラメ ー タ ー は以 下 の如 く算 出

され た。 なお,200mg単 独 で はkab=Kcd,と 条 件 が 悪

くな るた め,200mgと300mgを あ わ せ て解 析 した 。

a) 血清 中 濃度

Vd Kel t1/2 kab

(L) (h-1) (h) (h-1)

170.58 0.0579 12.0 0.236

Vd:分 布 容 積 Kel: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

b) 髄 液 中濃 度

k12 t1/2 Fac

(h-1) (h)

0.477 1.45 0.50

k12:血 液 画分 か ら髄 液 画分 へ の 移 行速 度定 数

Fac:組 織 係数

実 測値 と対 比 さ せて,血 清 お よ び髄 液 中 濃 度 の投 与 後

24時 間 ま で の 理 論 推 移 曲線 を 作 成 した(Fig. 1)。 健

常 成 人 にお け るSPFXの 血 中半 減 期 は16時 間6,7)で あ

るが,今 回 の 検 討 で は12時 間 と短 い結 果 が 得 られ た。

一 方 ,髄 液 中 濃 度 は投 与 後 約8時 間 を 経 て ピー ク に達

し,そ の 後緩 徐 に 減 衰 した。

III. 考 察

SPFXの ヒ ト髄 液 中移 行 に つ い て検 討 した。200mg

単 回 投 与 に お け るNFLX, ENX, OFLX, CPFX,

FLRXの5剤 との 髄 液 中濃 度 の比 較 に お いて,統 計 学

的 にSPFXはOFLX, FLRXに 比 し有 意に低値 を示

し,こ の点か らニュー ・キ ノロン系薬剤 の副作用である

中枢神経症状の発現頻度が低い ことが予測 された。3日

間連続投与群では髄液 ・血清濃度比 において,SPFXが

最 も高値を示 したが他剤 との有意差 は認 め られなか っ

た。 さ らに,今 回の検討 ではSPFX以 外の5剤 で は,

単回投与時の髓液 と血清濃度に一定の相関が認め られ な

か った ことか ら,ニ ュー ・キ ノロン系薬剤では投与初期

には吸収排泄の個体差が大きいことが判明 した。 しか し

なが ら,NFLX, CPFXを 除 くニ ュー ・キ ノロン4剤

は3日 間連続投与す ると血清 と髄液中濃度 には一定の相

関が得 られ,体 内動態 も安定す ることが証明 され,髄 液

移行を検討す る際には単 回投与の場合 は髄液中濃度を,

連続投与の場合は髄 液 ・血清濃度比を用 いた方が妥当で

あると思われた。

投与後24時 間までのSPFXの 血清 中濃度の推 移に関

して,健 常成 人に比 し血 中半 減期が12時 間 と短 い結果

とな ったのは,血 清のサ ンプル採取 時間が投与後24時

間と短か った点 と,サ ンプル採取が投与早期に偏 ったた

めである。今後同様の検討を行 う際に は,サ ンプルの均

等 な分布 と48時 間以上の投与時 間の設定が必要であ る

と思われた。

ニュー ・キノロ ン系薬剤の中枢神経系副作用発現頻度

を み る と,服 用3日 目 まで に約80%が 出現 して い

る4).ま た,副 作用 と髄液中移行の関連性 では,髄 液中

への移行性が優れて いるものほど用量依存性 にその頻度

は増 してい る4)。 今回行 った検 討で は,SPFXは 単回

投与な らびに連続投与と もに,髄 液 ・血清濃度比 は6剤

のなかで最 も高 い値であるが,髄 液中濃度 は低 い値を示

してい る。 この ことはSPFXの 血中濃度が低 いに もか

かわ らず体液,組 織中への移行性が優れている点に起因

す るものと考え られた。新薬 シンポ ジウムにおけ る本剤

の中枢神経系 の副作用の発現頻度 は0.62%で あ り,既

存のニュー ・キ ノロン剤 に比 して低い6)。 マウスを用い

た痙攣誘発実験において,野 崎 ら8)は非 ステロイ ド系消

炎鎮痛剤を併用 してもENX, NFLX, CPFX, OFLX,

DR-3355の ニ ュー ・キ ノロン5剤 と異な り,痙 攣 は全

く誘 発 され な か っ た と報 告 した。 ま た,SPFXは

GABAAと3H-muscimolと の 特 異 的 結 合 も4-

biphenylacetic acid (BPAA)の 有無にかかわ らず阻

害 されない ことが証明 され,重 篤 な中枢神経系の副作用

であ る痙攣 に対 して は,安 全性の高 い薬剤であ ることが

基礎的に証 明された8)。

SPFXは16時 間という長 い血 中半減期 を有 して いる

ため6,7),1日1回 投 与が可能 となった。髄液中への移
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行性 も考慮す ると,1日1回 の投与が中枢神経系の副作

用発現 を抑え るためにも理想的投 与方法 と考え られた。

ニュー ・キ ノロン系注射剤が,髄 膜炎あ るいは脳膿瘍

など中枢神経系の感染症の治療目的 で,欧 米では盛ん に

使用されて いる1～3)。今回行 った検討で は低い血 中濃度

に もかかわ らずSPFXの 髄液中移行性が良好で あり,

従来の抗菌剤を凌駕す る抗菌力を有す る利点か ら9).本

邦で も注射剤の開発に期待が持たれ る薬剤であると思わ

れ る。

(なお,本 論 文の要旨は.第3回 ニ ュー ・キ ノロンシ

ンポ ジウム(1990年7月,バ ンクーバ ー)に おいて発

表 した10)。)
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PENETRATION OF SPARFLOXACIN

INTO THE HUMAN SPINAL FLUID:

A COMPARATIVE STUDY WITH

5 OTHER FLUOROQUINOLONES

Kazuya Kawahara, Motoshi Kawahara,
Toshihiro Goto and Yoshitada Ohi

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University
8-35-1 Sakura—ga—oka, Kagoshima 890, Japan

Penetration of sparfloxacin (SPFX) into the human spinal fluid was examined and compared

to that of 5 other fluoroquinolones including norfloxacin (NFLX), enoxacin (ENX), ofloxacin

(OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and fleroxacin (FLRX). The serum and cerebrospinal fluid

(CSF) from 271 patients with urological diseases were collected during operation under lumbar

anesthesia 3 hours after giving fluoroquinolones.

They were divided into 2 groups: a single dose group, and consecutive dose group treated for

3 days before operation. SPFX was given to 81 cases. Pharmacokinetics of SPFX after a single

200 or 300mg administration was also studied. Samples were measured by an agar microwell

method.

SPFX level in CSF after giving a single dose of 200mg was 0.155•}0.039ƒÊg/ml (mean•}SE)

and consecutive dose was 0.403•}0.053ƒÊg/ml, a single dose of 300mg was 0.240•}0.063ƒÊg/ml

and consecutive dose was 0.561•}0.060ƒÊg/ml. As a result of Bartlett's test, OFLX, FLRX and

SPFX were found competent for Duncan's test in the single dose group. The CSF levels of

OFLX and FLRX were higher than that of SPFX (p<0.01). In the consecutive dose group, CSF

to serum ratios were available for Duncan's test. There is no statistical difference among the

drugs.

Although dose dependency of the CSF level was evident between a single and consecutive

dosage of 200mg and 300mg of both FLRX and SPFX, the CSF to serum ratio of SPFX did

not change.

In a pharmacokinetic study based on a low flux peripheral compartment model, the CSF level

of SPFX reached a peak at approximately 8 hours after the administration and gradually

decreased.


