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【原著 ・臨床試験】

腎 機 能 低 下 患 者 に お け るpazufloxacin注 射 薬 の体 内 動 態

石 田裕一郎1)・桜井 盤1)・岡本 日出数P・ 高橋 孝行2)・森 田 雅之3)・松本 文夫1)

1)神奈川県衛生看護専門学校付属綱院内科*

門司 検査科,8糊 楽剤科

(平成12年4月20日 受付 ・平 成12年5月12旧 受 理)

Pazunoxacin(PZFX)注 射薬の腎機能低下患者における体内動態賦験 を実施 し,腎 機能低下患者におけ

る本薬の投与閥隔の調節について検討 した。また,本 葉の血液透析性についても検討 した。37議 か ら58

歳までの腎機能低下患者に,本 薬300mgを30分 かけて点滴静注 し,経 時的に血清中および尿中濃度を測

定 した。得 られた結果をもとに薬物動態パラメータを算出 し,反 復投与時の血清中濃度推移を予測 した。

また,血 液透析施行患者では,投 与開始24時 間後より血液透析を4時 間行った時の血清中濃度を測定 し,

その透析性 を検討 した。本薬は,腎 機能の低下に伴い.T1/2β の延長およびAUC帽 の増大が認められた。

特に,血 液透析施行患者においては,T1/2β は20時 間以上 となり,健 常成人のTmβ,約2時 間と比べて著

しく延長 した。また,腎 機能低下に伴い明らかに腎 クリアランスの低下が見られ,尿 排泄の遅延が認め ら

れた。本薬の血液透析性は比較的良好で,血 液透析時の見かけの半減期は2.78～4,00時 間で非透析時の約

1/6と なった。また,そ の時の本薬の血液透析 による除去量は,4時 間の透析で59～66mgで あった。得

られたパ ラメータをもとに,個 々の患者の反復投与 シミュレーションを行ったところ,Ccrが44.7お よび

13.6mL/minの 患者では,1日300mg2回 投与が可能であることが示唆 され,投 与間隔の調節は必要でな

いことがわかった。一方,血 液透析施行患者(Ccr=OmL/min)3例 では調節する必要があ り,高 度腎機

能低下患者では投与間隔の調節が必要であることが示唆された。
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血液透析施行患者

ニューキノロン薬は幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌活性

を有し,し かも濃度に応じた殺菌作用を示すという優れた特

徴をもち,臨 床の場で汎用されている。

PZEX注 射薬は富山化学工業株式会社で創製され,吉 富製

薬株式会社と共同開発中の注射用ニューキノロン薬で,臨 床

試験成績より高い有用性が確認されている。

また,こ れまでの臨床試験での副作用発現率は2.4%(13

/540)1)で,高 い投与量および高い血清中濃度を示すにもか

かわらず従来の経ロニューキノロン薬に比べて特に高くはな

く,ま た重篤な副作用も認められていない。

本薬の主要な排泄経路は腎であり,臨床第1相 試験では30

分間単回点滴静注後24時 間までに約90%が 尿中に排泄さ

れることが確認されている2)。このような腎排泄型薬剤の場

合,腎 機能の低下により血清中濃度半減期(T1/2)の 遅延も

しくは血清中濃度曲線下面積(AUC)の 増大が認められ,

そのため,反 復投与時の定常状態における最高血清中濃度

(Cssmax)が 上昇することが予想されるため,用 法 ・用量の

調節が必要とされている3)。

今回われわれは,高 度を含む腎機能低下患者における体内

動態試験を実施し,本 薬の腎機能低下時における投与間隔の

調節および安全性について検討を行ったので報告する。

なお,本 治験は神奈川県衛生看護専門学校付属病院の治験

審査委員会の承認を得た後,平 成9年3月27日 より施行 さ

れた 「医薬品の臨床試験の実施の基準(GCP)に 関する省

令」を遵守して行った。

互.対 象 と 方 法

1.対 象

本治験は,平 成10年5月 より平成11年3月 まで に

神奈川県衛生看護専門学校付属病院において実施され

た。対象は,ク レアチニンクリアランス(Ccr)値 が60

mL/min未 満の腎機能低下患者で,治 験 責任医師また

は治験分担医師が適格 と判断 した20歳 以上65歳 未満

の入院患者で,性 別は問わないこととした。

なお,以 下の症例は対象か ら除外することとした。

(1)抗 菌薬による治療を要する感染症患者。

(2)腎 機能低下以外の重篤な基礎疾患,合 併症 を有す

る患者(癌 患者など)。

(3)重 篤な心,肝 機能障害がある患者。

(4)て んかん,あ るいは易痙攣性 などの既往 を有する

患者。

(5)キ ノロン系薬剤に対するアレルギーおよび重篤な

副作用の既往のある患者。
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(6)本 薬の皮内反応試験に陽性の患者。

(7)妊 婦,授 乳中および妊娠 している可能性のある患

者。

(8)検 体処理上のウイルス汚染を防 ぐため,ウ イルス

疾患(肝 炎,HIV)患 者およびその既往を有する患者、

(9)治 験開始前4か 月以内に400mL以 上の採血また

は失血した患者。

(10)過 去半年間に治験薬が使用された患者。

(11)CAPD(持 続式携帯型腹膜透析)施 行患者。

(12)説 明文書を読むことができない患者,同 意能力を

欠 く患者および当該治験に関 し弱い立場にある患者(本

治験実施病院および治験依頼会社の関係者など)。

その他,治 験責任医師または治験分担医師が不適当と

判断 した患者。

2.患 者の同意

本治験実施にさきだち,治 験責任医師または治験分担

医師は,被 験者に対 し,「医薬品の臨床試験の実施の基

準(GCP)に 関する省令(平 成9年3月27日 施行)」に

定められた事項および治験責任医師または治験分担医師

の署名のある説明文書を本人に手渡して十分説明するこ

ととした。

被験者本人が治験を理解 し自由意思による本治験への

参加に同意 した場合,治 験責任医師または治験分担医師

は被験者本人より文書で同意を得ることとし,同 意日を

症例報告書に記載することとした。

3.治 験薬

PZFX注 射薬点滴静注用お よびPZFX注 射薬皮内反

応用は富山化学工業株式会社より供給 された。以下に治

験薬の詳細 を示した。

(1)PZFX点 滴静注用

PZFX注 射薬500:1バ イアル中にPZFXと して500

mgを 含有

(2)PZFX皮 内反応用

PZFX皮 内反応用300:1ア ンプル1mL中PZFXと

して300μg含 有

4.投 与方法(単 回投与)

治験参加の同意が得 られた後,本 薬投与にさきだって

皮内反応試験を行い陰性であることを確認 した。陽性例

は対象から除外するが,症 例報告書に患者背景,皮 内反

応判定結果などを記載することとした。

投与は,本 薬を100mL,の 生理食塩液に溶解 し,こ の

薬液の60mL(PZFXと して300mg含 有)を30分 間

かけて持続注入 した(2mL/min)。

ただし,次 の場合には治験責任医師または治験分担医

師の判断により投与を中止してよいこととした。

(1)被 験者か ら中止の申し出があった場合。

(2)対 象から除外すべ き条件に該当することが,投 与

開始後に判明 した場合。

(3)有 害事象が発現 し,治 験継続が不適当と判断され

た場合。

(4)そ の他,治 験責任医師が泊験継続不適当と判断 し

た場合。

5.併 用渠剤および併用療法

他の治験葉および抗菌薬との併用は評価が確定してお

らず,本 棊との併用による影響が予測できないため禁止

とした。非 ステロイ ド性抗炎症薬お よびテオフィリン

は,本 薬との併用による安全性評価が確立 していないた

め併用禁止とした。 また,プ ロベネシドなど本藁の体内

動態に影響 をおよぼす と考えられる薬劒は併用禁止とし

た。

原則 として処慨は行わないこととしたが,血 液透析を

実施する場合は,治 験棊投与開始24時 間後に行うこと

とした。また,血 液透析施行後1,2,4時 問後に採血

を行い,血 清中濃度の測定を行った。

6.調 査 ・観察 ・検査項Bお よび婁施時期

(1)被 験者背景

下記項目について,本 治験開始前に調査 し症例報告書

に記録した。被験者番号。被験者の同意取得 日。被験者

名(イ ニシャル),性 別,年 齢,身 長,体 重,過 去半年

以内の治験薬使用歴,過 去4か 月以内の400mL以 上の

採血または失血 治療中の疾患名およびその重症度,被

験者の健康状態 と被験者とした理由,基 礎疾患およびそ

の重症度,肝 機能,腎 機能,Ccr,本 治験前の使用薬剤,

皮内反応判定,ア レルギー既往歴。

(2)自 覚症状 ・他覚所見

本薬投与開始時,投 与翌 日,投 与7日 後(5～10日 後

でも可)に 必ず 自覚症状 ・他覚所見の観察 ・調査を行っ

た(問 診,聴 打診,体 温,血 圧,脈 拍数)。

(3)臨 床検査項目および実施時期

本薬投与前,投 与翌 日,投 与7日 後(5～10日 でも可)

に下記項 目を実施 し,症 例報告書に記録す ることとし

た。

(1)血 液検査:赤 血球,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリッ

ト値,血 小板数,白 血球数,白 血球分画,血 糖値,CPK,

プロ トロンビン時間

(2)肝 機 能:AST,ALT,Al-P,ビ リル ビ ン(総 ・

直),LDH,γ-GTP,LAP

(3)腎 機能:BUN,s-Cr,Ccr,血 清電解質(Na,Ca。

Cl)

(4)尿 所見:尿 蛋白,尿 糖 ウロビリノーゲ ン.尿 沈

渣(赤 血球,白 血球,円 柱)(高 度腎機能低下患者におい

て,採 尿が困難な場合は必須としない)

7.有 害事象

随伴症状が発現 し,治 療が必要 と認め られた場合 に

は,そ の旨を被験者に通知 し,適 切な処置を施 し,万 全

の策を講ずるとともに予後が明 らかになるまで観察する

こととした。さらに,症 状 ・種類,発 現 日,程 度,投 与

の中止 ・継続,処 置,経 過および治験薬 との因果関係な
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どについて詳細に症例報告書に記録することとした。

臨床検査値に臨床上有意 と考えられる異常変動が認め

られた場合には,投 与終了 ・中止後も有害事象の予後が

明らかになるまで観察し,発 現 日,程 度,処 概。経過お

よび治験薬 との因果関係 などについて詳細に症例報告書

に記録することとした。

8.血 清中濃度および尿中濃度の測定

(1)採 取検体とその取 り扱い方法

血液は,3mL、 採血 し,遠 心分離(3,000rpm・15分

間)に て血清 を分離 し,そ の1mLを 血清中濃度測定用

検体 とし,-20℃ 以下に凍結保存 した。

尿は,尿 量を測定 し記録 した上で。2～3mLを 尿中

濃度測定用検体として凍結保存 した。

(2)検 体の採取時間

採血は,投 与前,投 与開始後0.5時 間(点 滴終了時),

1,2,4,6,12お よび24時 間後 に行 った。さらに血

液透析施行患者では,本 薬投与開始より24時 間後か ら

血液透析を施行 し,25,26お よび28時 間後(血 液透

析開始か ら1,2お よび4時 間後)に 採血を行った。

尿は,投 与前,投 与開始後0～2,2～4,4～6,6～8,

8～12,12～24時 間の各時間帯で蓄尿した。

(3)濃 度測定

各検体の濃度測定は,HPLC法 で行った4)。

9.有 害事象の判定

(1)随 伴症状の程度は,軽 度,中 等度,重 度の3段

階で評価する。3段 階の判定は,日 本化学療法学会編「抗

菌薬による治験症例における副作用,臨 床検査値異常の

判定基準5'」を参考とした。

治験薬 との因果関係は次の4段 階で評価するととも

に,コ メントを症例報告書に記録することとした。

1:明 らかに関連あ り,2:お そ らく関連あ り,3:関 連

があるか もしれない,4:関 連なし

なお,因 果関係が1,2,3の ものについては副作用

として集計することとした。

(2)臨 床検査値異常変動

臨床検査値異常変動の程度は,治 験責任医師の判断に

より軽度,中 等度,重 度の3段 階で評価することとし

た。臨床上有意な異常変動か否かの判断は,日 本化学療

法学会編 「抗菌薬による治験症例における副作用,臨 床

検査値異常の判定基準5)」を参考 とした。

異常変動 と治験薬 との因果関係 は次の4段 階で評価

することとした。因果関係が1,2,3の ものについて

は臨床検査値異常 として集計することとした。

1:明 らかに関連あり,2:お そらく関連あ り,3:関 連

があるか もしれない,4:関 連なし

10.デ ータの取 り扱いおよび解析

(1)症 例の検討

治験終了後,各 症例は,富 山化学工業株式会社によっ

て症例固定前に検討を行い取 り扱いを決定することとし

た。

治験 実 施 計 圃 喬 通 りに 投 与,観 禦,評 価 が 実 施 さ れ な

か っ た 不 完 全 症 例 に つ い て は,不 適 各 疲 例,中 止 例,脱

落例,処 置 遠 反 例,辞 価 デ ー タ不 完 備 例(処 置 不 遵 守 を

禽 む)お よ びGCP不 遵 守 例 に 区 分 し,そ の 解 析 止 の 取

り扱 い を決 定 す る こ と と した 、

(2)デ ー タの 解 析

得 られ た 血 清 中濃 度 測 定 値 よ り,2コ ンパ ー ト メ ン ト

・オ ー プ ン ・モ デ ル を 用 い てC
max,Tmax,AUC0-inf,Kel,

T1/3a,T1/2β,V1,Vd,a,β,K12,K31,Cltot,Clr

を算 出 した 。解価 関 数 は,重 み 付 き残 差 二 乗 和 を用 い た。

血 液 透 析 時 の コ ンバ ー トメ ン トモ デ ル は,パ ラ メー タ と

して セ ン トラ ル コ ン パ ー トメ ン トの 消 失 速 度 定 数Kel

に1次 の 消 失速 度 定 数Kdを 加 えて 算 出 した 。

ま た,コ ンパ ー トメ ン トモ デ ル を用 い て 反復 投 与 シ ミ

ュ レー シ ョ ン を 行 いC88mtn,C88max,Cssを 各 被 験 者 別

に 行 い,投 与 量300mgで 投 与 間 隔 を1日2回 ま た は1

日1回 に 変 化 させ た シ ミ ュ レー シ ョ ン を 行 う こ と と し

た 。

さ らに,血 液 透 析 時 の コ ンパ ー トメ ン トモ デ ル よ り算

出 したKdよ り,血 液透 析 に よ り体 外 に 排 泄 され た 薬 物

量 お よ び血 液透 析 時 の 見 か け の 半 減 期 を算 出 す る こ と と

した 。

II.結 果

1.患 者 背 景

本 薬 が 投 与 され た5症 例 の 症 例 一 覧 をTable 1に,患

者 背 景 をTable 2に そ れ ぞ れ 示 した。 全 例 適 格 で あ り,

解 析 除 外 例 は な か っ た 。

診 断 名 は4例 が 慢 性 腎 不 全 で あ り,1例 は糖 尿 病 性 腎

症 で あ っ た。Ccrは,44.7mL/minの 患 者 が1例,13。6

mL/minの 患 者 が1例,無 尿 でCcrが0mL/minの 患

者 は3例 で あ っ た。 な お,Ccrが0mL/minの 患 者 は

全 例 血 液 透 析 施 行 患 者 で あ っ た。 肝 機 能 は 全 例 正 常 で あ

っ た 。 また,薬 剤 ア レル ギ ー は,1例 に ペ ニ シ リ ンの ア

レル ギ ー 既 往 歴 が あ っ た 。

2.血 清 中濃 度

腎 機 能 低 下 患 者5例 に お け るPZFX注 射 薬300mg

30分 静 注 単 回投 与 後 の 血 清 中濃 度 を 測 定 した。

そ れ ぞ れ の 血 清 中 濃 度 推 移 をTable 3に 示 し た 。 ま

た,得 られ た パ ラ メ ー タ を も と に推 定 した 個 々 の血 清 中

濃 度 推 移 をFig.1に 示 し た。 な お,実 測 値 と の 適 合 を

目視 に よ り確 認 す る た め,実 測 値 を 図 中 に プ ロ ッ トに て

示 した 。

3.個 々 の 症 例 に お け る2コ ンパ ー トメ ン ト ・オ ー

プ ン ・モ デ ル よ り算 出 し たPZFXの 薬 物 動 態 パ ラ メ ー

タをTable 4に 示 した。

(1)Cmax

Ccrが44.7お よ び13.6mL/minの 患 者 のCmaxは そ

れ ぞ れ8.00お よ び10.3μg/mLで あ っ た 。 ま た,血 液
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Fig. 1. Serum concentration of pazufloxacin after d.i.v.

administration of 300 mg pazufloxacin in patients

with various degrees of renal function.

Table 1. Background of patients

BW: body weight, Ccr: creatinine clearance

透 析 施 行 患 者3例 のCmaxは そ れ ぞ れ12、6,133お よ び

13.3μg/mLで あ っ た。

(2)Cltot

腎 機 能 の 低 下 に伴 い 。Cltotは 減 少 し,Ccrが44.7お

よ び13.6mL/minの 患 者 のCltotは そ れ ぞ れ10.4お よ

び5、83mL/minで あ っ た 。 ま た,血 液 透 析 施 行 息 者 で

は そ れ ぞ れ1、53。1,12お よ び1.16mL/minで あ っ た 。

(3)AUC0-nf

腎 機 能 低 下 息 者 のAUC0-lnfはCcrが44.7お よ び13β

mL/minの 患 者 で そ れ ぞ れ28、9お よ び51.5μg・h/mL

で あ った 。また 血 液 透 析 施 行 息 者 で は そ れ ぞ れ196,269

お よび258μg・h/mLで あ っ た 。

(4)T1/2β

Table 2. Demographic data of patients

Table 3. Serum levels of pazufloxacin (pg/mL) after d. i. v. administration of 300 mg pazufloxacin

Ccr: creatinine clearance, N. D.: not determined
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Table 4. Pharmacokinetic parameters after d. i. v. administration of 300 mg pazufloxacin (2-compartment open model)

* Kd and Td for hemodialysis, **Kd and T,d for hemodiafiltration

Ccr: creatinine clearance, V,: distribution volume of central compartment, K.2: transfer constant for transport from central compartment to

peripheral compartment, K2.: transfer constant for transport from peripheral compartment to central compartment, Kel: elimination rate
constant, a: distribution rate, 13: elimination rate, Tifia: distribution half-lives, T.,213: elimination half-lives, Cltot: total body clearance, Clr.

renal clearance, Vd: distribution volume, Cmax: maximum concentration clearance, AUC0-inf: areas under the serum concentration-time

curve from time zero to infinity, Kd: hemodialysis rate constant, T1/2d: hemodialysis half-lives

Table 5. Urine volume after d. i. v. administration

of 300 mg pazufloxacin

Ccr: creatinine clearance

Table 6. Urinary concentration of pazufloxacin after d. i. v.

administration of 300 mg pazufloxacin

Ccr: creatinine clearance

T1/2β は 腎 機 能 低 下 に 伴 っ て 延 長 し,Ccrが44.7お よ

び13.6mL/minの 患 者 で そ れ ぞ れ3.57お よ び7.36時

間 で あ っ た 。 ま た,血 液 透 析 施 行 患 者 で は そ れ ぞ れ

17.9,23.2お よ び22.4時 間 で あ っ た。

(5)T1/2d(血 液 透 析 時 に お け る 見 か け上 の 半 減 期).

血 液 透 析 に よ る 除 去 量

Table 7. Cumulative urinary excretion of pazufloxacin after

d. i. v. administration of 300 mg pazufloxacin

Ccr: creatinine clearance

血液透析施行患者3例 のT1〆2dはそれぞれ2.78,3.63

お よび4.00時 間で,血 液透析前の1/6程 度まで短縮 し

た。 また,そ の時の血液透析4時 間の除去量 は,そ れ

ぞれ64mg,66mgお よび59mgで あった。

(6)Vd

Ccrが44.7お よび13.6mL/minの 患者のVdは それ

ぞれ50.0お よび58.1Lで あった。また,血 液透析施行

患者3例 のVdは すべて30L台 であった。

4.尿 中濃度および尿中排泄

尿量の測定がで きた2例 における,PZFX注 射薬300

mg30分 静注単回投与後の尿中濃度 を解析 した。尿量

をTable 5に,尿 中濃度および累積尿中排泄率をTables

6,7お よびFig.2に それぞれ示 した。腎機能の低下に

伴い,累 積尿中排泄率の低下が認められた。なお,血 液

透析施行患者3例 についてはいず れも無尿であ り,尿

中濃度は測定できなかった。
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5.腎 機能低下患者における反復投与の シミュレー

ション

コンパー トメントモデルを用いて反復投与シミュレー

シ ョンを行い,C8S漁,Cs8剛 およびC88を 各患者ごと

に求めた。得 られた結果より投与畳300mgで 投与間隔

Fig. 2. Urinary concentration and excretion of pazu-

floxacin after d.i.v. adiministration of 300 mg pazu-

floxacin in patients with viarious degrees of renal

funetion.

300 mg•~2,/day

Cssmax=8.52 ƒÊg/mL

Cssrnin =0.59 ƒÊg/mL

300 mg •~ 1/day

Cssmax = 8.03 ƒÊg/mL

Cssmax = 0.05ƒÊg/mL

Fig. 3. Multiple—dose study in a patient with renal
insufficiency. (case no.1) Ccr.=44.7 mL/min.

を1日2回,1日1回,2日 に1回 に変化 させた反復投

与シミュレーションカーブをFig8。3～7に 示 した。

Ccrが44,7お よび13,6mL/minの 患者では1日2回

投与シミュレー ションで,CSSmaxが それぞれ8,52お よ

び12,42μg/mLと なった。 また,血 液透析施行患 者3

例において反復投与 シミュレーションを行ったところ1

日2画 投与ではCSSmaxが それぞれ24,95,31.59お よび

30.54μg/mLと な り,1H1回 投与では17,30,20,83,

および20.30μg/mLと なった。

6,有 害事象

本棊投与症例のうち,有 害嶺象が詔められた症例はな

かった。

III.考 禦

高度に腎機能が低 下した患者では しばしば薬物の血清

中濃度半減期(T1/2)の 遅延お よび血清中濃度曲線下面

積(AUC)の 増大が見られることが知 られている。と

りわけ,腎 排泄型の薬剤を反復投与する場合には著 しい

排泄遅延に伴 う定常状態での最高血清 中濃度(Css灘)

の上昇が考えられ,予 期せぬ副作用の発現 も懸念 され

る。 したがって,腎 機能低下患者に腎排泄型の薬剤を使

用する際には投与量および投与間隔について慎重になら

ざるを得ない。

300 mg•~2/day

Cosmax= 12.42 ƒÊg/mL

Cmmax= 2.22 ƒÊg/mL

300 mg•~ 1/day

Cssmax =10.83 ƒÊg/mL

Cssmin = 0.54 ƒÊg/mL

Fig. 4. Multiple—dose study in a patient with
renal insufficiency. (case no.2) Ccr.=13.6 mL
/min.
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900 mg •~ 2/day

Cmmax =24.95 ƒÊg/mL

CBSmax=12.69 ƒÊg/mL

300 mg •~ 1/day

Cmmax=17.30 ƒÊg/mL

Cssmaxh = 4.90 ƒÊg/mL

Fig. 5. Multiple-dose study in patient with renal failure.
(case no.3) Ccr.=O mL/min.

PZFX注 射薬は血清中濃度が高 くなっても安全に使用

できることをめざして開発 された注射用ニューキノロン

薬で,す でに後期臨床第n相 試験までの有効性および安

全性が確認された薬剤である。また,本 薬は投与24時

間以内にその約90%が 尿中に未変化体 として排泄され

ることが確認 されてお り2},腎排泄型の薬剤であるとい

える。

類薬の経ロニューキノロン薬のうち,腎 排泄型薬剤 と

されるlevofloxacinは 腎機能低下に伴いT1/2の 著明な延

長およびAUCの 増大が認め られ,用 法 ・用量の調節が

必要であることが知られている6.7)。

胆 汁排 泄 型 とい わ れて い るgrepanoxacin8)お よび

sparfloxacin9)は腎機能低下に伴 うT1/2お よびAUCの 著

明な変化は認め られてお らず,特 に用法 ・用量に留意す

る必要はないと考えられている。

そこで今回,腎 機能低下患者における腎排泄型薬剤と

考えられる本薬の体内動態を検討 し,本 薬の腎機能低下

時における投与間隔の調節および安全性について検討を

行った。 また,本 薬の透析性についても検討を行った。

本薬を健常成人に300mgお よび500mg単 回点滴静

注投与 した時のC_は9.13μg/mLお よび11.0μg/mL

であ り,T1/2は2時 間程度と報告されている2b

今回,腎 機能低下患者に本薬300mgを 単回点滴静注

投 与 した時 のCmaxは8.00～13.3μg/mLを 示 し,腎 機

300 mg •~2/day

Casmax31.59 ƒÊg/mL

Cummax18.55 ƒÊg/mL

300 mg•~ 1/day

Cssmax =20.83 ƒÊg/mL

Cosmax = 7.63 ƒÊg/mL

Fig. 6. Multiple-dose study in patient with renal

failure. (case no.4) Ccr.=O mL/min.

300 mg •~ 2/day

Cssmax= 30.54ƒÊg/mL

Cssmin= 17.57ƒÊg/mL

300 mg •~ 1/day

Cssmax =20.30 ƒÊg/mL

Cssmin= 7.18 ƒÊg/mL

Fig. 7. Multiple—dose study in patient with renal

failure. (case no.5) Ccr.=O mL/min.
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能低下による著しい上昇は認められなかった。血液透析

施行患者3例 のCm、、は12.5～13、3μg/mLと 若 干高値

を示 したが,こ れは血液透析施行患者の体重が軽 く,分

布容積が小さかったため と考え られた。一方,丁1/2β,

AUC0-infは 腎機能低下 に伴 って遅 延,増 大傾 向が見 ら

れ,と りわけ,血 液透析施行患者では顕著であった。 ま

た,全 例有害事象は認められなかった。

Ccrが44.7mL/minの 患 者 とCcrが13.6mL/min

の患者で,300mg1日2回 の反復投与シミュレーショ

ン を行 った。その 結 果Cs8m。、は8.52μg/mLお よ び

12.42μ9/mLを 示 し,こ れらの患者では300mg1日2

回投与の治療が適当であると考えられた。

腎機能低下の程度が高度である血液透析施行患者3

例で,300mg1日2回 の反復投与 シミュレーションを

行 った とこ ろ,CSSmaxが24.95～31.59μg/mLと な っ

た。300mg1日1回 の反復投与 シミュ レー ションで

は,Cs8閥 は投 与3～4日 後 に17.30～20.83μg/mLと

なり,反 復投与 した場合の最高血清中濃度の上昇が示唆

された。 したがって,透 析が必要となるような高度腎機

能低下患者の場合,健 常人と同 じ投与量ではCmaxが2

倍以上になり過量投与になる危険性が示唆 され,投 与間

隔の調節が必要であると考えられた。
一方

,血 液透析施行患者で,本 薬300mg静 注24時

間後に4時 間血液透析 を実施 したところ,血 液透析時

の見か けの半減期(T1/2d)は,2.78～4.00時 間と血液

透析施行前の約1/6に 短縮 し,そ の時の血液透析 によ

る除去量は59～66mgと なり透析性は良好であった。

また,本 薬の透析性は比較的良好であったが,こ れは

他の経ロニューキノロン薬であるlevofloxacin7)お よび

ciprofloxacinlo}と同様の結果であった。

以上,種 々の程度の腎機能低下患者に本薬を投与 した

ときの体内動態を示 し,そ の投与聞隔の検討を行った。

しかし,こ れ らの用法はあくまでも今回の成績から推湖

したものであ り,実 際の投与にあたっては,血 清中濃度

をモニタリングするなどし,よ り慎重に投与方法を決定

することが蟻まれる。
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Pharmacokinetics of pazufloxacin irijection in patients with reduced renal function

Yuichiro Ishida, Iwao Sakurai, Hidekazu Okamoto, Takayuki Takahashi,
Masayuki Morita and Fumio Matsumoto

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital,
1-6-5 Siomidai, Isogo-ku, Yokohama 235-0022, Japan

The pharmacokinetics of pazufloxacin (PZFX) were evaluated in patients with reduced renal function.
The optimum administration interval was examined, and the ability of hemodialysis to remove PZFX from

the bloodstream was assessed. In patients with reduced renal function (aged, 37 to 58 years) , 300 mg of
PZFX was administered by drip intravenous injection (d.i.v.) over a period of 30 minutes. The serum and
urinary levels of the drug were then determined at specific time intervals. The pharmacokinetic parame-
ters were calculated, and changes in the serum level of PZFX following repeated administrations, were

predicted. In some patients, hemodialysis was started 24 hours after the administration of PZFX, and the
serum level of PZFX was determined after 4 hours of hemodialysis to assass the rate at which PZFX was
removed. Elimination half-lives (T1/2/3 ) and areas under the serum concentration-time curve from time
zero to infinity (AUC0-4.0 increased as the degree of renal function decreased. In particular, the T1/2/3 was
20 hours or longer in patients receiving hemodialysis. This value is much larger than the T1,2# value of
healthy subjects (about 2 hours) . Renal clearance also showed signs of reduction in patients with reduced
renal function, suggesting a delay in urinary excretion. PZFX was removed from the blood by hemodialysis
relatively easy; the apparent half-life of PZFX during hemodialysis was 2.78-4.00 hours. This value is
about one sixth of the value during non-dialysis periods. About 59-66 mg of the administered PZFX was
eliminated from the blood after 4 hours of hemodialysis. The pharmacokinetics of PZFX after repeated
administration was simulated in individual patients using the experimental data. In the patients with a
creatinine clearance (Ccr) value of 44.7 and 13.6 mL/min, 300 mg of PZFX could be safely administered
twice daily with no adjustments to the administration interval necessary. In the 3 patients receiving
hemodialysis (Ccr =0 mL/min) , however, the administration interval required adjustment. These findings
suggest that the administration interval should be carefully adjusted in patients with severely reduced
renal function.


