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ニ ュー キ ノロ ン剤 は,そ の強 い抗 菌活性 と広 い抗 菌 スペ ク トル に よ り,幅 広 く臨床 使 用 され

てい る。一 方,中 枢 神 経系 副作 用が 他系 統 の薬剤 に比 べ多 く見 られ,問 題 とな ってい る。 その

原因解 明 の一端 として,髄 液内移行 に つ き検 討 した。腰 椎麻 酔 を要 した泌 尿器 科入院 患者 で 中

枢 神 経 系 の 疾 患 の な い146名 を 対 象 と し,onoxacin(OFLX),sparnoxacin(SPFX),

neroxacin(FLRX),tosunoxacin(TFLX),temanoxacin(TMFX)を 単 回 ・経 口投与 した

後,髄 液 と血清 を採 取 し,そ の 濃度 を経時 的 に測定 し,髄 液 内移行 性 ・残存 性 を比較 した。髄

液 内へ移 行 しや す い順 に各 薬 剤 を並 べ る と,SPFX・FLRX>OFLX・TMFX>TFLXの 順 と

な った。髄 液 内残存 性 を示 したの は,FLRX・TMFXで あ った。
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現在広 く臨床使用されているペニ シリン系やセ フェム系

などの経口 β-ラクタム抗生物 質 は,殺 菌性 は優れ ている

ものの,臓 器移行性 が悪 い面 もあ る。 また,β-ラ クタマ

ーゼ産生 を主 とする耐性菌の増加 によって,無 効 となる場

合が少なくない。一方マ クロライ ド系,な らびにテ トラサ

イクリン系抗生物質 は,マ イコプラズマや クラ ミジア,レ

ジオネラなど特殊 な微生物 に対す る抗菌 力が注目 されてい

るものの抗菌スペ ク トル は狭 い1)。これ に反 し,ニ ューキ

ノロン剤 は,強 い抗菌活性 と広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,

薬剤の母核 とな るピリ ドンカルポ ン酸 の6位 に フッソを,

7位 にピペラジニル基 あるい はそ の置換 基 を導入 して い

る。疎水性のフ ッソと親水性 のピペラジニル基 をあわせ持

つことで中間的 な分配係数 を有す ることにな り,腸 管 から

の吸収 も良 くな り,生 体 内代謝 も受けに くく組織移行 も良

いとい う特 性 を もっ て い るη。 ま た,そ の 抗 菌 活 性 は

DNA合 成 に関与 す る トポイ ソ メ ラー ゼ の一 種 で あ る

DNAジ ャイレー スの活性 を阻害す ることによるとされて

おり,特 にDNAジ ャイ レースsubunit Aを 標 的 として,

その活性 を阻害す るこ とで細菌 のDNA複 製 を中止 させ,

殺菌力 を発揮す る と考 え られ てい る。 また,耐 性獲得 も

subunitAの 耐性変異 に由来 してお り,染 色体外遺 伝子に

よるβ-ラクタム剤 よ り低 い といわれ,尿 路感染症 をは じ

め,各 種感染症 に対 し繁用 されている3)。

しか し,こ の系統 の薬剤 には,β-ラ クタム系薬剤 に比

べ,中 枢神 経 系へ の副 作 用が 多 く問 題 とな って きて い

る4～7)。

今回我々 は,ニ ュー キノロン剤の中枢神経系副作 用発現

の原因追求の一つの手段 として,髄 液内への薬剤移行量,

移行 率,残 存等につき数種 の薬剤で検討 し,臨 床上 の中枢

神経系副作用発現率 との関係 を検討 してみた。

1。 対 象 と 方 法

1988年9月 か ら1991年4月 まで の期 間 に,東 海大

学病 院泌 尿器 科入 院患者 の うち脳 ・脊髄 疾患 を有 さず,

腰 椎 麻 酔 を 要 し た146名(男 性120名,女 性26名)

に対 し,患 者 の 同 意 を 得 た の ちofloxacin(OFLX)

200mg,sparfloxacin(SPFX) 200mg, fleroxacin

(FLRX)200mg, tosufloxacin (TFLX)150mg,

temanoxacin (TMFX)150mgを 薬 剤群 別 に腰 椎 麻

酔 開始2時 間～24時 間 前 に単 回 内服 さ せ,腰 椎 麻 酔

時 に髄 液0.5m1,血 液5mlを 採 取 し,OFLX・SPFX

はBioassay法 を,FLRX・TFLX・TMFXで は

HPLC法 を用 い,そ れ ぞれ の薬 剤 濃 度 を測 定 し た。

な お,群 分 けお よび投与 時間 は封筒 法 に よ り行 った。

II.結 果

検討 当初,内 脹薬 の吸収 と,我 々が 日常診 療 で経験

す るニ ュー キノ ロン剤 の中枢神 経 系副作 用 の多 くが 内

服 後3～4時 間 に認 め られ てい る こ とよ り内服 後4時

間 にお ける血液 と髄 液 を採 取 し比較 した。 さ らに,経

時 的 な濃度 変化 を知 るため に,そ の前後 の時 間 にお け

る検 討 を行 った もので あ る。 また,髄 液 を採 取 す る際
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Table 1. Cages examined

Fig. 1. Serum and CSF levels in humans after

single-dose ofloxacin (200 mg).
CSF: cerebrospinal fluid

に,手 技 上 の問題 だが血液 の混入 が見 られ た例 お よび

採 取 時間 に10分 以上 の誤 差 が見 られ た例 は除外 して

い る。 これ らの こ とか ら,各 薬剤 ・各時 間 の例 数 に差

が見 られて いるが,各 薬剤群 間 で年齢,身 長,体 重 に

有 意差 は認 め られ なか った(Table1)。

Onoxacinは,内 服3時 間後 に血 中濃度 が2。98ug/

mlの 最高値 に達 し以後漸 減 して行 き,髄 液 中濃 度 は,

内服12時 間 後 に0.80ug/mlの 最 高 値 とな り24時 間

後 に は測 定限界 に達 した(Fig.1)。

Fig. 2. Serum and CSF levels in humans after
single-dose sparfloxacin (200 mg).
CSF: cerebrospinal fluid

Sparnoxacinは,内 服4～8時 間後 まで 血 中濃 度 が

LOug/m1前 後 を示 した。 一 方,髄 液 内濃 度 は,内 服

8時 間 後 に0.436ug/mlの 最 高 値 に達 し内 服12時 間

後 に は0.279ug/mlと 約半 量 に減 少 した(Fig.2)。

Fleroxacinは,内 服2時 間 後 に血 中 濃 度 が3.50

ug/m1の 最 高 値 に達 し以 後 漸 減 して行 くが,髄 液 内

濃 度 は,内 服4時 間 後 に0.7ug/mlと な り以 後 減 少

は認 め られ なか った(Fig.3)。

Tosunoxacinは,内 服3時 間後 に血 中濃 度 は最 高
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Fig. 3. Serum and CSF levels in humans after

single-dose fleroxacin (200mg).
CSF: cerebrospinal fluid

Fig. 4. Serum and CSF levels in humans after

single-dose tosufloxacin (150 mg).
CSF: cerebrospinal fluid

Fig. 5. Serum and CSF levels in humans after
single-dose temafloxacin (150 mg).
CSF: cerebrospinal fluid

値 の0.38ug/mlに 達 し以後 漸減 して行 くが,髄 液 内

濃度 は常 に低 く0.01～0.03ug/mlの 範 囲 内 で あ っ た

(Fig.4)。

Temanoxacinは,内 服3時 間後 に血 中 濃度 が最 高

値 の2.72ug/m1に 達 す るが,内 服12時 間 後 まで 比

較 的高 い濃 度 を示 した。髄 液 内濃 度 は内服12時 間 後

まで徐々 に増加 して行 った(Fig.5)。

内服4時 間後 の血 中 ・髄 中濃 度比 をscheffe検 定 を

用 い各 薬 剤 間 で 比 較 し た と こ ろ,SPFXとOFLX・

TFLXの 間 に,FLRXとTMFXの 間 に,TMFXと

TFLXの 間 に有 意差 が認 め られ た。(P<0.05)

III.考 察

ニ ュー キ ノロ ン剤 の中枢 神経 系へ の副作 用 は発現 率

が高 く問題 視 され てお り3～5,5),その機構 の解 明 に小 動

物 を用 い,ニ ュー キ ノロ ン剤 と非 ステ ロイ ド系 抗炎 症

薬 であ るfenbufen投 与 に よる痙攣 発 現 の実 験 系 を用

い,様 々 な仮 設 が たて られ て い る。Wijnandsg),二 木

ら10)は,ニ ュー キ ノ ロ ン剤 が 血 漿 中 の テオ フ ィ リ ン

濃 度 を上 昇 さ せ る た め に ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 とfen-

bufenの 併 用 で痙攣 が発 生す るの で は ないか とい う仮

説 を たて た が,痙 攣 を生 じるlomenoxacinで は逆 に

血 漿 中の テオ フ ィ リン濃度 が低下 す る との報告 によ り
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否 定的 で あ る11)。また辻 ら12)は脳 内GABA受 容体 と

の関 連 を述 べ て い るが,原 ら18)は この痙 攣 が ジ ア ゼ

パ ムで の抑 制 効 果 が 一過 性 で持 続 が短 い こ と よ り,

GABA系 のみ で説 明 で きない と否 定 的 で あ る。 村上

ら14,15)はニ ュー キノロ ン剤 の ピ リ ドンカル ポ ン酸 の1

位 が エチ ル基 のenoxacin,norfloxacin,lomefloxacin

で痙 攣 が 発現 し,1,8位 がオ キサ ジ ン環 で結 ばれ た

onoxacinで 痙 攣 の発 現 が非 常 に少 な く,1位 が シ ク

ロプ ロ ピル基 のcipronoxacin,ジ フ ルオ ロ フ ェニ ル

基 のtosunoxacinで は痙攣 が発 現 し なか った こ と よ

りピリ ドンカルポ ン酸 の1位 に分子 量 の大 きな匿換 基

が つい た場 合 に中枢輿 奮作 用の発現 が少 な い としてい

る。 また,電 気 生理学 的研究 で は,ニ ュー キ ノロン剤

と非 ステ ロイ ド系抗 炎症薬 の併用 で脊髄 か ら脳 幹下部

まで は抑 制が,そ れ よ り上位 の 中枢 で は輿奮 が起 こる

ことが認 め られて い る13)。一 方,実 験 的 にニ ュー キ ノ

ロ ン剤 を脳室 内 に微量 注入 した場 合,他 の投与 方 法で

見 られ る場 合 よ りは るか に激 しい痙 攣 を しめ し てお

り,痙 攣発生 の主役 はニ ュー キ ノロン剤 自体 で あ る と

も考 え られ てい る4)。この よ うに,ニ ュー キ ノロ ン剤

の 中枢 神経 系へ の副作用 の発現 に は十 分解 明 され てい

ない部 分が あ る と思わ れ4,15,19),髄液 中への移行 性 ・残

存性 も重 要な要因 の一 つ として考 え られ てい る。 我々

同様 に,中 枢 神経 系へ の副作 用の発現 と髄 液内移 行 に

関 す る検 討 が種 々の薬 剤 で行 われ て お り,川 原 らは,

norfloxacin (NFLX)・enoxacin (ENX)・cipro-

noxacin (CPFX)・OFLX・FLRX・SPFXを 用 い,大

井 らは,levofloxacin (LVFX)を 用 い髄 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を得てい

る16～18)。

今回我々は,OFLX・SPFX・FLRX・TFLX・TMFX

の5薬 剤について,単 回内服後の髄液内移行 と髄液内

濃度の経時的変化について検討してみた。

まず,髄 液内に移行しやすい順に各薬剤をならべる

とSPFX・FLRX>OFLX・TMFX>TFLXと なった。

次に,各 薬剤の髄液内濃度の経時的変化を見ると,

OFLXは,血 中濃度と比較的よく似た変化を示し髄

液内からの排泄も良い印象を得た。SPFXは,血 中

濃度から見ると半減期は長 く,こ れは本薬剤の特徴で

あるが,慨 液内における半減期は比較的短いと思われ

た。FLRXは,血 中濃度が滅少しているにもかかわ

らず,内 服4時 間後から24時 間後までほぼ同程度の

髄液内濃度を示し,髄 液内残存性を疑わせた。TFLX

は,髄 液内濃度が常に低 く,髄 液移行の少ない薬剤と

言える。TMFXは,髄 液内濃度が徐々に増加し,24

時間 までの値 は測定できて恥ないが,傾 向 として

FLRXと 同様の印象を受け,髄 液内残存性が疑われ

た。

まとめると,他薬剤に比べFLRXとTMFXは,髄

液内残存性を持つ薬剤であると考えられた。これは,

川原ら17)の報告と同様の結果であるが,彼 らも述べ

ているようにその濃度が無限に上昇するわけではない

と考えられる。

各薬剤の髄液内移行 と中枢神経系副作用発現率

(Table2)と を比較してみると,FLRXで 他薬剤に

比 し高い副作用発現傾向を示し,髄 液移行率が高 く,

また髄液内残存傾向の認められる薬剤で中枢神経系副

Table 2. CNS symptoms after treatment with new quinolones

CNS: central nervous system

CSF: Cerebrospinal fluid

(%)
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作用の出現する率が高 くなると考えられた。さらに,

中枢神経系副作用のうち,特 に"め 虫い"に ついて検

討すると,そ の傾向が強 く現れている。しかし,髄 液

移行と脳組織内移行は同じとは言えず.ま た中枢神経

系副作用の出現には宿主側の域値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4),今 後の検討

を要すると思われる。

以上より,ニ ューキノロン剤の中枢神経系副作用の

発現は,実 験的にも臨床的にも明らか6,7)であり,ニ

ューキノロン剤を日常診療に用いる場合その薬剤の血

中動態はもちろんのこと,髄 液中動態も考え,投 与闇

隔・投与量を慎重に考慮し不必要な投与をさけ,必 要

最小限に投与していく必要があると考えられる。

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),第39回 日

本化学療法学会(1991年6月,千 葉)に おいて発表

した。
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Penetration of new quinolones into human cerebrospinal fluid

Hiroaki Inatsuchi, Aiichiro Masuda, Kazuo Arihara,

Keishi Okada and Nobuo Kawamura

Department of Urology, Tokai University School of Medicine, 1-1, Boseidai,

Isehara, Kanagawa 259-11, Japan

The penetration of ofloxacin (OFLX), sparfloxacin (SPFX), fleroxacin (FLRX), tosufloxacin

(TFLX) and temafloxacin (TMFX) into human cerebrospinal fluid (CSF) was examined. OFLX,

SPFX and FLRX (200mg), and TFLX and TMFX (150mg) were given to urological patients who

required endourological surgery and examination under spinal anesthesia.

1) CSF/serum ratios were SPFX.FLRX>OFLX•ETMFX> TFLX.

2) FLRX and TMFX remained in human cerebrospinal fluid 12-24 h after oral administration.

3) We suggest that central nerve system side effects might partially dependend upon drug

penetration and concentration in human cerebrospinal fluid.


