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Fluoroquinolone薬 の ヒ ト髄 液 中移 行 の検 討

第3報Levonoxacin(DR-3355)に つ い て

大井 好忠 ・後藤 俊弘 ・川原 和也

川原 元司 ・川畠 尚志 ・永山 一浩

鹿児島大学医学部泌尿器科*

(平成3年12月2日 受 付.平 成4年1月13口 受 理)

Levofloxacin (LVFX, DR-3355) 群10例,onoxacin(OFLX)群12例 に つ い て,ヒ ト髄

液中移行 を検討 した。両薬剤200mgを1回 経 口投与後3時 間 目に患者の同意が得 られ,中 枢

神経系疾患がな く,泌 尿器科的手術 または生検 を腰椎麻酔下に施行 した患者から髄液 と血液を

採取 した。測定にはHPLC法 とbioassay法 を用 いた。LVFX200mg投 与 後の髄液中濃度は

0.16～0.51μg/ml(平 均0.355±0.053μg/ml),対 血 清 比 は0.08～0.24(平 均0.156±

0.016)で あ っ た。OFLXの 髄 液 中濃 度 は0.10～0.53μg/ml(平 均0.374±0.046μg/ml),

対血 清比 は0.02～0.39(平 均0.167±0.030)で あった。 これ らの成績をnornoxacin,enox-

acin(ENX),ciprofloxacinと 比 較検討 した。 しか し,こ れ ら5剤 間の髄液中濃度の差を統

計学的に検定できないことが判明 したので,髄 液 ・血清濃度比 を用いて検討 した。その結果,

LVFXとOFLXはENXに 比 べて有意水準 を5%と す ると有意(0.01<P≦0.05)に 髄液中へ

の移行が大 きいことが示 された。
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Nalidixic acid (NA), piromidic acid (PA),

pipemidic acid (PPA), cinoxacin (CINX) でも中枢神

経 症 状 が 発 現 す る こ と が 知 ら れ て い た1)Nornoxacin

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

cipronoxacin(CPFX)と 側 鎖 にFを 有 す るニ ュ ー キ ノロ

ン薬 が 開 発 され て きた が,新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム の 集 計 で は

NFLXO.9%,ENX1.2%,OFLXO.6%,CPFXO.4%に

中枢 神経 症 状 の 発 現 が 認 め られ て い る2)。眩 量,頭 痛,ふ

らつ き,不 眠,眠 気,頭 重感 を主 とす る中 枢 神 経 症状 の発

現 は投 与3日 以 内 に80%近 くに達 して お り,投 与 量 に も

比例 して増 加 す る傾 向 が あ る3)ま たENXを は じ め ニ ュ

ー キ ノ ロン薬 と非 ステ ロイ ド消 炎鎮 痛 薬 と りわ け フ ェン ブ

フェ ン との併 用 にお い て痙 攣 の誘 発 が み られ る こ とが 開発

時 の動物 実験 で も実 証 され てい る。

ヒ ト,動 物 に お い て 生 理 的 状 態 で はペ ニ シ リン(PC),

セ フ ェム(CEP)薬 は髄 液 ま た脳 組 織 中 移行 は 不 良 で あ る

が,髄 膜 炎4～6),脳 の病 的 状 態 下7)で は移 行 が認 め られ て い

る。 しか し,ア ミノ 配 糖 体 薬 の 移 行 は 不 良 で あ る8)血

液 ・脳 関 門(BBB),血 液 ・髄 液 関 門 は古 くか ら知 られ て い

る3)ま た,脳 ・中枢 神経 の伝 達物 質 は解 明 され,興 奮 と抑

制の機序も明らかである9)ニ ューキノロン薬が抑制性神

経伝達物質(GABA)の 受容体(GABAA受 容体)に 結合

して,GABA結 合が阻害されるGABA拮 抗が痙攣誘発の

原因と考えられ,し かも,-ユ ーキノロン薬のGABAA受

容体相互作用は高濃度でのみ認められる10)し たがって,

ニューキノロン薬が脳 ・中枢神経に移行することの証明の

一手段 として
,ヒ ト髄液中移行を脳 ・中枢神経系疾患を有

しない泌尿器科患者で腰椎麻酔を必要とする手術例につい

て検討してきた3鋤。

今回levonoxacin(LVFX,DR-3355)とOFLXの 髄液

中移行を検討したので報告する。

L対 象 と 方 法

鹿児島大学泌尿器科ならびに関連病院に入院中の患

者22名 を対象 とした。いずれ も泌尿器科疾患のため

に腰椎麻酔下 に生検 または手術 を必要 とした症例であ

る。患者の同意を得て,OFLXま た はLVFX200mg

を経 口投与3時 間後 に,高 比重腰麻時に捨て去る髄液

を約1.5ml採 取 し検体 とした。LVFX投 与 群 は10

名(男 性8例,女 性2例),平 均 年齢は53.1±7、1歳,

体重平均 は54.1±3.5kgで あ った。OFLX投 与群 は
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470 CHEMOTHERAPY APR. 1992

12名(男 性10例,女 性2例),平 均 年齢 は70,9±3.7

歳,体 重平均は56.7±2.9kgで あ り,OFLX投 与群が

高齢であった。髄液採取後,た だちに肘静脈から採血

した。遠沈 し血漕 を分離 し,た だ ちに髄液 とともに

一20℃ で保存 した。

LVFXは ラ セミ体であるOFLXの 一 方の光学活性

1体 であるので,SRLに お いてHPLC法 でLVFXと

OFLXの1体,d体 を分別定量測定 を依頼 した。検体

が十分得 られた髄液および血清はEscherichia coliKp

株 を検定菌 としてagarmicrowell法 で測定 した。要

した試料量は500μ1で あ り,測 定限界 は0.01μg/ml

であ った。

II.成 績

LVFX200mg投 与後3時 間の血清中な らびに髄液

中濃度 と髄液 ・血清濃度比 をTable1に 示 した。血清

中濃度 は1。64μg/mlか ら2.98μg/mlに 分 布 し,平

均血清中濃度 は2.310±0.165μ2g/mlで あ った。髄液

中濃度 は血清 中濃 度 よ り低 値で0.16～0.51μg/ml

(平均0.355±0.039μg/ml)で あ り,髄 液 ・血清濃度

比 は0.08～0.24(平 均0.156±0.016)で あ った。一

方OFLXの 血 清 中 濃 度 は1.21～4.71μg/ml(平 均

2.603±0.287μg/ml),髄 液 中濃度は0.10～0.53μg/

m1(平 均0.374±0.046μg/ml)で あ り,髄 液 ・血清

濃度比 は0.02～0.39(平 均0.167±0.030)で あ った

(Table2)。OFLXのl体 とd体 の血清中濃度は平均

1.007±0.077μg/m1,1.004±0.077μg/ml,髄 液 中

濃度 はそれ ぞれ 平均0。212±0.026μg/ml,0.201±

0.027μg/mlで あ り,髄 液 ・血清中濃度比 は0.081で

あ った。 したが って,OFLX投 与 後 のl体 の血清中

濃度 は平均値で38.7%。 髄 液中濃度 は平均で56.7%

で あ り,OFLX中 の1体 が髄液 中移行 が よいことが

示された。

LVFXお よびOFLXの 髄 液中移行 をFig.1に 示 し

た。2例 はOFLXの 髄 液中移行が低値 であった。

これらの成績 をNFLX,ENX,CPFXと 比 較する

とTable3の よ うに,Bartlettの 検 定3,11)ではNFLX,

ENX,CPFXが 分 散 に お い て異 な り,OFLXと

LVFXの み が等分散 であった。 この点か ら髄液中濃

度の実測値では,5剤 聞の髄液中移行の差 を統計学的

に検定で きないことが判明 した。

0.355±0.039(μg/ml)0.374士0,046(μg/ml)

levofloxacin

(n=10)

ofloxacin
(n=12)

Fig. 1. Penetration of levofloxacin and ofloxacin

into human spinal fluid.

Table 1. Serum and spinal fluid levels of levofloxacin (3 hours after 200 mg dose)
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Table 2. Serum and spinal fluid levels of ofloxacin (3 hours after 200mg dose)

* Unknown

Table 3. Fluoroquinolones 200mg dose of each

Table 4. Fluoroquinolones 200mg dose of each

これらの5剤 の髄液 ・血清中濃度比 を用いて検定す

る と,Table 4の よ うにNFLX,CPFXを 除 くと

Bartlettの 検定で等分散 とな り,一 元配置分散分析が

可能 であ った のでDuncanの 多 重 比較 検 定 を行 っ

た3,11)。その結果,有 意水準 を5%と する とLVFXと

OFLXはENXに 比 し有意に髄 液中への移行 が大 き

いことが示された(0.01<P≦0.05)(Table 5)。

IIL考 察

教室 の川原3)が すでにOFLXに つ いては単回投与

と3日 連続投与後の髄液中移行ならびに単回投与後の
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Table 5, Permeation of fluoroquinolones into spinal fluid after 200mg single dose

CSF: cerebrospinal fluid **0.01<p•…0.05

髄液 中の薬動力学的検討 を行 っているので,LVFX

がOFLXの1体 で あ る こ とか ら単 回投 与 の み で,

OFLXと の比較を行い,前 回までに検討 したNFLX,

ENX,CPFXと も比較検 討 した。 その結果,統 計学

的にはLVFXとOFLXの 髄 液中移行 はENXに 比 し

有意(0.01<p≦0.05)に 優 れて い る ことが 判明 し

た。 またLVFXとOFLXの 髄 液中移行 はほぼ同 じこ

とが示 され た。OFLX1回200mg投 与 後の血清中濃

度半減期が3.9時 間 であり,髄 液中濃度 は血清中濃度

に比 し緩やかに上昇 をつづけ約6時 間でピークに到達

してい る3)。したがってLVFXの 髄 液中移行 も単回

投与では同様の推移 を示す ものと推定 された。OFLX

の髄 液 中濃度 は単回投与 よりも連続投与の場合有意

(p<0.01)に 上 昇 し,対 血清比 も同様で ある3)ので,

LVFXも 同 様に考 えた方がよいと思われ る。今回 ま

でに教室で測定 した成績で はOFLXの 髄 液 中移行 は

Heroxacin(FLRX)よ り も低 いが,CPFX,ENX,

sparHoxacin(SPFX),NFLXよ り も高 い と考 え ら

れる。 したが ってLVFXもOFLXと 同様 と理解 して

よいと思われ る。

ニューキノロン薬の副作用 として中枢神経症状の発

現は重要である。新薬シンポジウムでの発表後に原著

として報告 されたChemotherapy誌 特 集号か ら川原

が集計 した中枢神経症状 の発現頻度 はENX 0.7%,

OFLX 0.6%,NFLX 0.5%,CPFX 0.4%で あ る3)。

これ らの副作用は投薬3日 以 内に79.8%発 現 してい

る。OFLXで は眩暈,不 眠,頭 痛,ふ らつ き,頭 重

感,眠 気,振 戦,口 渇などの順 にみられている。投与

量の増加 と副作用の発現率は平行する。

国外でも中枢神経系の副作用の発現はニューキノロ

ン薬で0.9～1.8%に 認 められ,頭 痛1.8%,ふ らつ き

1.2%の 発現率 という12)。OFLXの 中枢神経症状 の発

現 は京都市 における1985年 の第14回 国際化学療法学

会においてWorkshopで ま とめ られ た成績 は0.9%

で あ る。 しか し,市 販後のOFLXの 中枢神経系副作

用 として幻 想20例,心 因反応12例,視 力障害7例,

味覚障害5例,嗅 覚障害4例 が認められている12)。こ

の成績 は市販後 のOFLX投 与 例150万 件 の調査結果

であるので,発 現率 としては低 いけれ ども,本 邦でも

注意すべ きであ り,OFLXのl体 であるLVFXに っ

いて も十分な注意が必要であ ろう。

ニューキノロン薬が中枢神経症状 を発現することは

宿命的 とされ,そ の発現機序 も次第 に明確にされてい

る10,13)。ニ ューキノロン薬 のGABAA受 容体相互作用

は高濃度で認め られている10)ので,髄 液中移行 は脳組

織内移行 の一つの指標 であることか ら3)重要 となる。

動物では被膜下白内障 も認め られてお り12),精 神症状

の発現12)とと もに,ニ ューキノロン薬の中枢神経症状

については注意深い観察が必要であると思われる。
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PENETRATION OF FLUOROQUINOLONES INTO

HUMAN SPINAL FLUID

3 RD REPORT, LEVOFLOXACIN (DR-3355)
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Motoshi Kawahara, Takashi Kawabata

and Kazuhiro Nagayama

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University,

8-35-1, Sakura-ga-oka, Kagoshima 890, Japan

Penetration of levofloxacin (LVFX) and ofloxacin (OFLX) into the human spinal fluid was

examined. 200mg of each drug was given to urological patients who required endourological

surgery. Spinal fluid and serum were collected 3 hours after oral administration of the drugs.

Samples were measured by HPLC and bioassay. Spinal fluid levels of LVFX were 0.16•`0.51ƒÊg/ml

(mean 0.355•}0.053ƒÊg/ml) and the ratios of spinal fluid levels to serum levels were 0.08•`0.24

(mean 0.156•} 0.016) , while those values for OFLX were 0.10•`0.53ƒÊg/ml (mean 0.374 •} 0.046ƒÊg/

ml) and 0.02•`0.39 (mean 0.167 •} 0.03) respectively. These results were compared with those for

norfloxacin, enoxacin (ENX) and ciprofloxacin. From a statistical point of view spinal fluid levels

were not indicated for evaluation. In order to evaluate spinal fluid penetration the ratios of spinal

fluid levels to serum levels were used for statistical analysis. LVFX and OFLX were proved to

penetrate into the human spinal fluid better than ENX (0.01 <P•…0.05).


