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Gatifloxacinの ヒ ト髄 液 中移 行 の検 討
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新 しく開発 された フルオロキ ノロン系抗菌薬 であ るgatifloxacin(GFLX)の ヒ ト髄液

中移 行 を検 討 した。 腰椎 麻 酔 を必 要 と した手術 症 例 で 中枢 神経 系 疾患 の な い患 者 に,

GFLXを 投 与 した後,髄 液及 び血 液 を採 取 し,HPLC法 で測定 した。

本薬剤200mg単 回経 口投 与約3時 間後 の髄液 中及 び血清 中濃度 は,そ れぞれ0.21±

0.16,1.67±0.43μg/mLで あ り,髄 液/血 清 濃度比 は0.11±0.07で あ った。

本薬剤200mgを1日2回,3日 間連続経 口投与 した場合,最 終投 与約3時 間後 の髄液

中及 び血清 中濃度 は,そ れぞれ0.82±0.31,2.47±0.96μg/mLで あ り,髄 液/血 清

濃度比 は0.35±0.10で あ った。連続投与群 の髄液/血 清濃度比 は,単 回投 与群 の約3倍

高値 を示 した。

本薬剤の ヒ ト髄 液中への移行 性は,単 回投 与及 び連続投 与のいず れ において も,他 の

フルオロキ ノロ ン系抗 菌薬 と同程度で あ った。安全性 につ いて特 に問題 は認 め られなか

った。
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Gatifloxacin(GFLX)は,8位 にメトキシ基を有する

フルオロキノロン系抗菌薬である。本薬剤は幅広い抗菌

スペ ク トラムを有 し,グ ラム陽性菌か らグラム陰性菌,

嫌気性菌,抗 酸菌,レ ジオネラ属,マ イコプラズマ属,

クラミジア属等 に対 して強い抗菌力を示す目 。 さらに基

礎的検討からDNAgyraseに 対する強い阻害作用1,耐

性変異株出現頻度の低下1,高 い光安定性と低光毒性 等

といった特徴が報告されている。また,動 物において良

好な組織移行性が認められ,ラ ットにおいては血中濃度

の1割 が脳脊髄液へ移行することが認められている6。

臨床試験 においても,高 い経口吸収性 と良好な組織移

行性が認められてお り,慢 性気道感染症,肺 炎,尿 路感

染症などに対 して優れた有効性が示されている7。

フルオロキノロン系抗菌薬は,優 れた化学療法剤 とし

て近年繁用されているが,既 存のペニシリン系,セ フェ

ム系,ア ミノ配糖体系の抗生物質に比べ,中 枢神経系の

副作用発現が高率に認められているい。本薬剤の臨床試

験 においてもfleroxacin(FLRX)に 比べ頻度は少ない

が,め まい,不 眠等の中枢神経系の副作用がみられてお

り7,こ れら中枢神経系の副作用発現と髄液中への薬物移

行の関係は明らかではないが,フ ルオロキノロン系抗菌

薬でみられる副作用発現に対する考察を加えるため,本

薬剤の単回投与及び連続投与時における髄液中及び血清

中濃度を測定 し,本 薬剤の髄液中への移行性について検

討 した。

1.対 象 と 方 法

1996年2月 から1997年3月 までの期間に,泌 尿器科

疾患のために腰椎麻酔 ド手術を必要とした鹿児島大学医

学部附属病院の入院患者で,年 齢が20歳 以上,80歳 未

満の中枢神経系疾患のない症例を対象 とした。書面で治

験参加の同意が得られた男性12例,女 性1例 の計13例

で,平 均年齢は56.6歳,平 均体重は60.!kgで あった。

GFLXが 投与された症例の 一覧をTablelに 示した。腰

椎麻酔下手術の適応 となった疾患は,膀 胱腫瘍が5例,

膀胱腫瘍(疑),傍 尿道膿瘍,左 陰の う部外傷性血腫,

膀胱血管腫,尿 路結石症 ・前立腺肥大症,前 立腺肥大症,

会陰部腫瘤および尿道狭窄が各1例 であった。それぞれ投

与時間を設定 し,腰 椎麻酔時に通常は廃棄される髄液を

採取 し,直 後に血清検体を得る目的で採血 した。

実施計画書で禁止された併用療法 を受けた症例や,検

体の採取時間が大幅にずれた り,採 取できなかった症例

計4例 は,体 内動態の解析か ら除外 した。解析 した評価

症イ列は男性9例 で,平 均年齢は55.3歳,平 均体重は59.6

kgで あった。

1)投 与方法 と投 与量

症例は単回投与群 と3日 間連続投 与群に群別 した。GFLX

の投与量は臨床での常用量 と考えられる1回200mgと し,
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Table 1.Listing of Demographic Data and Patient Characteristics

[Single-dose group]

[Multiple-dose group]

単回投与群では200mgを 単回投与後約3時 問目に腰椎穿

刺 し髄液を採取 した。同時に採血 し,血 清を分離 した後,

直ちに-20℃ 以下に凍結保存 した。3日 間連続投与群で

は,手 術の3日 前の夕食後からGFLX200mgを1日2回

(朝食後 ・夕食後)投 与し,手 術当日の最終投与後に単回

投与群と同様に検体を採取 し処理 した。 また,投 与開始

前(1週 間以内)と 投与終了後(3日 以内)に 臨床検査を

実施 した。

2)薬 物 濃度の測定

GFLXの 濃 度測定 は,杏 林 製薬株式会社研究 セ ンター

(責任 者:石 田了三)に おい て行 った。

各検体の薬物濃度は,BSA-ODSカ ラムに よるon-line

除 蛋 白 と,ODSカ ラ ムによる分離後 に蛍光 モニ ターで検

出す るこ とに よ り測定 した(カ ラムス イ ッチ ングHPLC

法)10)。 本 法 に よる検 出限界 は,髄 液,血 清 と もに0.05

μg/mLで あ った。
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II.成 績

各評価症例 の髄液 中 と血清 中薬物 濃度及び髄液/血 清濃

度比 をTable2に 示 した。GFLX200mg単 回経 口投与約

3時 間後の髄液 中及 び血清中濃度 は,5例 の平均で,そ れ

ぞれ0.21±0.16,1.67±0.43μg/mLで あ り,髄 液/

血 清濃度比 は0.11±0.07で あ った。

また,GFLX200mgを1日2回,3日 間 連続経 口投与

した場合,最 終投 与約3時 間後の髄液 中及び血清 中濃 度

は,4例 の平均 で,そ れぞ れ0.82±0.31,2.47±0.96

μg/mLで あ り,髄 液/血 清濃度比 は0.35±0.10で あ っ

た。連続投 与群 の髄液/血 清濃度比 は,単 回投与群 に比べ

約3倍 高値 を示 した。 なお,連 続投 与群で鉄剤(フ マル

酸第一鉄徐放:610mg/日 分2投 与)を 併用 したため解

析 か ら除いた症例 の髄液 中及び血清 中濃 度は,最 終投与

約6時 間後 の検体採取 で,そ れぞれ0.79,1.96μg/mL

で あ り,髄 液/血 清濃度 比は0.40で あ った。

安全性 について は特 に問題 は認め られなか った。随伴症

状 では,3日 間連続投与の1例 で一過性のめ まいがみ られ

たが,GFLX投 与 と 「関係 ない ら しい」 と考 えられ,そ

れ以外 の症 状 は認 め られなか っ た。臨床検査 値 異常 は,

手術の影響に よるものが多 く,い ずれもGFLX投 与 と 「関

係 ない らしい」 と考 え られ た。

III.考 察

GFLXの ヒ ト髄液 中移行性 につい て,単 回投 与群5例

と連続投 与群4例 の測定結 果 を基に検討 した。

本薬 剤200mg単 回経[投 与 約3時 間後の髄液 中濃度は

0.21±0.16μg/mLで あ り,髄 液/血 清濃度比 は0.11±

0.07で あ った。 フルオロキ ノロ ン系抗 菌剤の髄液 中移行

を比較検討 す るには,薬 剤 の血L清中濃 度 と髄液 中濃 度の

相関性か ら,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 を用いる方が妥当であ る

こ とが示 されてい澄 。GFLXと 他 の フルオ ロキ ノロン系

抗菌薬 の単 回投 与後の髄液 中濃度 を比較す る ど「ll1,各

薬 剤 の髄 液 中濃 度 はFLRX,ofloxacin(OFLX),

levofloxacin(LVFX),GFLX,sparfloxacin(SPFX),

enoxacin(ENX),grepafloxacin(GPFX),

ciprofloxacin(CPFX),norfloxacin(NFLX)の 順

に高 く,GFLXの 髄 液 中移行性 は,フ ル オロキ ノロ ン系

抗 菌薬 の中で は中間 に位置す ると考 え られ た。参考 まで

に髄 液/血 清 濃 度 比 で比 較 す る と,SPFX,FLRX,

OFLX,GPFXに 次 ぐ高 さであ った。

一方
,本 薬剤200mgを1日2回,3日 間 連続経 口投 与

した場合,最 終投与約3時 間後の髄液 中濃度は0.82±0.31

μg/mLで あ り,髄 液/1血 清 濃 度比 は0.35±0.10で あ っ

た。GFLXと 他 の フルオ ロキ ノロ ン系抗菌 薬の連続投 与

後 の髄 液/血 清 濃 度比 を比 較 す る と,SPFX,FLRX,

Table 2. Concentrations of Gatifloxacin in CSF and Serum,
and CSF/Serum Ratio

[Single-dose group] Dosage: a single dose of 200mg

「Multiple-dose group」Dosage:200mg b.i.d.for3days

*:<0
.05μg/mL; The concentration below the detection limit was

regarded as 0μg/mL
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OFLXと ほ ぼ同程度 であ り,NFLX,CPFXよ り高か っ

た。 フル オロキ ノロン系抗 菌薬の連続投与 時の髄 液/血 清

濃度比は,単 回投 与時 に比べ1.5～3倍 程度高 くなる と報

告 されてお り,本 薬 剤の連続投与時の髄液/血 清濃度比 は,

単 回投 与時の約3倍 であった。連続投与後の対血清比 が高

くなるのは,髄 液 中か らの消退が血液 中か らの消退 より

も遅れ るため と考 えられ る8。 ラ ッ トにおけるGFLXの 脳

脊髄液か らの消失 クリアランスは,OFLXやFLRXと ほ

ぼ同程 度 で ある とい う結 果 も報 告 され て い る151。な お,

GFLXは 鉄 剤 との併用 によ り吸収が阻害 される7}と の報告

があるため,鉄 剤 の併 用 され ていた症 例 を集計 か ら除い

たが,髄 液 中,血 清 中濃度 と も他 の評価症例 に比べて特

に低値 を示 さなか った。

一般 的に フルオロキ ノロ ン系抗 菌薬で は
,中 枢 神経系

の副作 用 としてめまい,不 眠,頭 痛等がみ られ,さ らに

痙 攣の発現 も報告 されてい る8,9。 前 述 の フルオ ロキ ノロ

ン系抗菌薬 の中枢神経 系副作 用発現率 を日本化 学療法学

会新薬 シンポジウムで報告 された成績でみる と,0.5%か

ら1.8%と3倍 以上 の隔 た りが あった。最 も高かったのは

FLRXの1.8%16で,次 いでNFLX,ENX,OFLX,

GPFXが1%前 後1720,CPFX,SPFX,LVFX,GFLX

が0.5～0.6%72121で あ った。GFLXはSPFX,LVFX

と と もに フル オロキ ノロン系抗 菌薬の 中で,髄 液中への

移行性 は中程度 であったが,中 枢神経 系 の副作 用発現率

は低 か った。

中枢神経 系の副作用発現 と髄液 中への薬物移行性 の関係

は明 らかで はな く,そ の他 に各薬 剤 ご との構 造活性の相

違 な らびに宿主 における個体差 を考慮 しなければな らな

い。 しか し,ヒ ト髄液 中移行 の検討 は,よ り安全 な薬剤

の投 与量,投 与 間隔の設定 な らび に髄膜 炎な どへの臨床

適 応の可能性 を検討 す るのに有用 と考 えられる。

以上 のこ とか ら,GFLXの1回200mg1日2回 の用法 ・

用量 にお ける中枢神経 系の副作用 の発現 の可能性 は,既

存の フルオ ロキ ノロン系抗 菌薬 の常 用量 で経験 され てい

る もの と同程度か少 ない もの と推定 され るが,今 後 も臨

床例 におけ る患 者背景 の集積 と副 作用発現 機序 に関す る

基礎 的検討が必 要 と考 え られ た。
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Pharmacokinetic Study of Gatifloxacin
- Penetration of Gatifloxacin into Cerebrospinal Fluid-

Motoshi Kawahara, Hiroshi Hayami, Toshihiro Kitagawa,
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We investigated the penetration of gatifloxacin (GFLX), a new quinolone derivative, into human

cerebrospinal fluid (CSF). Patients who needed to undergo urological surgery under lumbar spinal

anesthesia, and who had no central nervous system diseases which interfered with the study,

were given GFLX, and then CSF and serum were collected by dura puncture about 3 hours

after dosing. Concentrations of GFLX in CSF and serum were determined by the HPLC method.

Mean CSF and serum concentrations of the drug after a single oral dose of 200 mg GFLX

were 0.21±0.16 and 1.67±0.43 μg/mL, respectively. The mean ratio of CSF/serum concentration

was 0.11±0.07.

In the multiple-dose group, to whom 200 mg GFLX was given orally twice a day for 3 days,

the mean CSF concentration of GFLX was 0.82 ±0.31/μg/mL , and the mean serum concentration

was 2.47±0.96μg/mL. The mean ratio of CSF/serum concentrations was  0.35±0.10, about

3 times greater than that in the single-dose group.

The ratio of CSF/serum concentration of GFLX in both the single-and multiple-dose groups

was similar to those of other quinolones.

No clinically significant adverse reactions and no abnormal laboratory test findings were observed.


