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<要旨>

オフロキサシン (OFLX) の光学活性体であるレボフロキサシン (LVFX) の抗菌力, 薬物動態を血液透析 (HD) 患

者で検討 した. LVFXの 阻止円面積は1～2μg/mlの 濃度範囲内ではOFLXの 約1.3～1.6倍 を示 した. HD時 の

LVFXク リアランスは平均113.6ml/min, ふるい係数は0.74で ダイアライザー (FB 130U, PS 1.3UW) による

差はみられなかった. LVFXク リアランス値 は, urea, Cr, Pの 実測クリアランス値のそれぞれ約64.1, 67.9, 66.0%

に相当した. HD患 者におけるLVFXの 生物学的半減期は, HD施 行時平均約6.3時 間, 非HD時 約55.4時 間で,

 LVFX初 期濃度 とHDに よる低下率, 半減期には相関性がみられなか った. LVFX隔 日投与 と4日 連 日投与群では

ともにLVFXの 血中残存がみられた. 4日 間連 日投与後のHD後LVFX濃 度は1.34±0.60μg/mlで あった.以

上からHD患 者におけるLVFXの 薬物動態の特性が明 らかになり, 短期投与時の投与法の目安 として100mg 4

日間連日投与が妥当であろうと考えられた.
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LVFX in patients undergoing hemodialysis (HD). The growth inhibitory ring of LVFX was about one and half 

times as large as that of OFLX. We monitored the serum concentration of LVFX during HD therapy in 13 

patients after oral administration of 100mg LVFX, to obtain the biological half life time (T1/2), clearance 

(CLLVFX) and sieving coefficient (SLLVFX). The maximum LVFX concentration was 1.59ƒÊg/ml just before HD 

and had decreased to 0.99ƒÊg/ml by 4 hours of continuous HD therapy. CLLVFX, SLLVFX and T1/2 were 113.6ml/

min, 0.74 and 6.3 hours, respectively, under the condition of HD therapy and T1/2 was 55.4 hours on a non

dialyzed day. There was no significant difference in CLLVFX between polysulfone and cellulose triacetate 

membranes. The HD patients received HD therapy every other day, allowing calculation of the recommended 

dosage of LVFX, 100mg once a day for 4 days, from the multiple-dose study.

梅 田 優 野 上病 院 腎セ ンタ ー 〒590-05 泉南 市樽 井 1-2-5 (0724-84-0007)

〔受付: 平成8年6月24日, 受理: 平成8年12月2日 〕

緒 言

レボフロキサシン1,2) (LVFX; 商品名 クラビット〓

第一製薬) はニューキノロン系抗菌剤でラセ ミ体であ

るオフロキサシン (OFLX) の光学活性体である. 近年

その立体選択的合成法が確立 され, OFLXよ り強い抗

菌活性, 高い有効性を特徴3,4)とし1993年12月 より使

用されている. LVFXもOFLXと 同じく主 として未

変化体の まま腎臓か ら排出され5), 血中半減期 も比較

的長いため腎機能障害時の投与 は注意 を要すると思わ

れる4,6). しか しとくに透析患者での薬物動態は不明で

いまだ投与方法や安全性は確立 されていない. そこで

今回我々はまずin vitroでLVFXの 抗菌力 をOFLX
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と比 較 し血 中濃 度 の 妥 当性 を推 測 した. 次 に血 液 透 析

 (HD) 患 者 で のLVFXの 透 析 性, 血 中 動 態 を検 討 し

た. また 短 期 連 日, 隔 日投 与 時 の血 中 濃 度 の推 移 を比

較 し安 全 性 を確 認 した の で 報 告 す る.

Ⅰ. 対 象 と 方 法

1. in vitroで の 抗 菌 力

OFLXとLVFXの 抗 菌 力 を比 較 す る た めpaper

 disk (8mm) 法 にて 阻 止 円 面 積 を測 定 し指 標 とし た.

 既 知 濃 度 のOFLX, LVFXを 生 理 食 塩 水 に溶 解 し,

 SRL社 保 有 の 臨 床 分 離 株 数 種 類 に つ い て感 受 性 試 験

を行 った. 使 用 した 菌 種 はKlebsiella pneumoniae (K.

 pneumoniae), Staphylococcus epidermidis (S.

 epidermidis), Escherichia coli (E. coli), OFLX感 受

性 お よ び耐 性 のmethicillin resistant Staphylococcus

 aureus (MRSA), Serratia marcescens (S. marces

cens), Xanthomonas maltophilia (X. maltophilia),

 Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) で あ る.

 薬 剤 濃 度 が2μg/ml以 下 で 阻 止 円 形 成 が み ら れ な

か っ た 場 合 感 受 性 な し また は判 定 不 能 と した.

2. LVFXの 透 析 性

一 日尿 量 が200ml以 下 で 安 定 期 に あ り感 染 症 を合

併 し同 意 が 得 られ た 血 液 透 析 (HD) 患 者13例 (男性

11例, 女 性2例, 平 均 年 齢62.2±12.6歳, 平 均 透 析 歴

8.0±5.3年, ドラ イ ウ ェ イ ト54.9±8.1kg, う ち2例

は3時 間 透 析) に つ い てHD開 始2時 間 前 (空 腹 時)

 にLVFX 100mgを 内服 させ, HD開 始 前, 開始 後1,

 2, 3, 4時 間 お よ び 内 服26, 50時 間後 のLVFX血

中 濃 度 を既 報 のHPLC法 に て 測 定 した7). ダ イ ア ラ イ

ザ ー はFB-130U〓 (セ ル ロ ー ス ト リア セ テ ー ト, ニ プ

ロ社 製) また はPS-1.3UW〓 (ポ リスル フ ォ ン, ク ラ

レー カ ワ ス ミ社 製) と し, HD開 始2時 間 後 にLVFX

ク リア ラ ンス (CLLVFX), ふ る い係 数 (sieving coef

ficiency, SC) を算 出 した. な お 尿 素 (urea), ク レア

チ ニ ン (Cr), リン (P) の ク リア ラ ン ス も同 時 に実 測

した(CLurea, CLCr, CLp). LVFXク リア ラ ン ス測 定

時 の 透 析 液 流 量 は500ml/min, 血 流 は200ml/min,

 限 外 濾 過 量0ml/minと し血 液 側 全 血 ク リア ラ ンス値

をA-V/A×QBの 式 か ら求 め た (A; ダ イ ア ラ イ ザ ー

動 脈 側LVFX濃 度, V; ダ イ ア ラ イ ザ ー 静 脈 側

LVFX濃 度, QB; 血 流). SC測 定 は濾 液 を採 取 し,

 SC=UF÷(A+V)/2と した (た だ しUF; 濾 液 中 の

LVFX濃 度, A; 動 脈 側LVFX濃 度, V; 静 脈 側

LVFX濃 度). LVFXの 生 物 学 的 半 減 期 はLVFXが

one compartment modelに 従 う4)こ とか ら, C(T)=

C(O)X(1/2)T/Xよ り計 算 した (C(T)はT時 間 後 の血 中濃

度, C(O)は 初 期 濃 度, Xは 生 物 学 的 半 減 期).

3. 隔 日, 連 日投 与 法 で の血 中 濃 度

急性 上 気 道 炎, 尿 路 感 染 症 を合 併 した 血 液 透 析 患 者

計23例1を4日 間 連 日投 与 群 と隔 日投 与 群 の2群 に 分

け て血 中 濃 度 をHD前 後 で 測 定 し, LVFXのHD中

の生 物 学 的 半 減 期 と蓄 積 性 を検 討 した. 連 日投 与 群 は

男 性7例, 女 性6例 で使 用 した ダ イ ア ラ イ ザ ー はFB-

130U; 9例, PS-1.3UW; 4例, 平 均 年 齢57.2±8.5

歳, ドラ イ ウ ェ イ ト53.2±7.7kg, 透 析 歴8.3±5.9年,

 隔 日投 与 群 は 男性4例, 女 性6例 で使 用 し た ダ イ ア ラ

イ ザ ー はFB-130U; 7例, PS-1.3UW; 3例, 平 均 年

齢61.7±31.5歳 ドラ イ ウ ェイ ト51.0±25.9kg, 透 析

歴5.1±4.5年 で あ る. 両 群 間 に性 差 (χ2=0.434, NS),

 年 齢 差 (t=-0.467, NS), 透 析 歴 差 (t=1.575, NS) は

有 意 差 な く, 一 日尿 量 も全 例200ml/日 以 下 の ほ ぼ 無

尿 で あ っ た. LVFXの 投 与 は連 日投 与 群 で は100mg

をHD終 了 後 (第0HD日) か ら1日1回24時 間 毎

4日 間 計400mg投 与 と し, 隔 日投 与 群 で はHD終 了

後 (第0HD日) と翌HD (第1HD日) 終 了 後100

mg計200mg投 与 と した. LVFXの 内 服 は昼 食 摂 取

約2時 間 後 で あ っ た.

4. 統 計 学 的 処 理

得 られ た 結 果 はmean±SDで あ らわ し, 2群 間 の 比

較 は等 分 散 の 場 合paired, unpaired t test, 分 散 に ば ら

つ きが 大 きい 場 合Welch's testを 用 い た . 血 中 濃 度 と

半 減 期, 濃 度 低 下 率 との 関 係 は一 次 回 帰 分 析 法 に よ っ

た.

Ⅱ. 結 果

1. LVFXの 抗 菌 力

K. pneumoniae, E. coli, MRSA (OFLX sensitive),

 S. marcescensの 各 菌 種 を用 い た 時 のLVFX, OFLX

に よ る阻 止 円 面 積 を表1に 示 す. い ず れ の濃 度 域 で も

LVFXの 阻 止 円 面 積 の ほ うがOFLXよ り大 き く, 0.5

～2 .0μg/mlの 濃 度 域 で は1.28～1.65倍 で あ った.

 OFLX感 受 性MRSAで はOFLX 1μg/mlで 阻 止 円

形 成 が み られ な か っ た がLVFXで は 同濃 度 で 形 成 さ

れ た. OFLX抵 抗 性MRSAの 場 合LVFXで も阻 止

円 は形 成 され な か っ た. X. maltophilia, P. aeruginosa

はOFLX, LVFXと も2μg/ml以 下 で は 阻 止 円 が み

られ な か っ た た め比 較 判 定 不 能 と した.

2. 単 回 投 与 時 のLVFXの ク リア ラ ンス

HD施 行2時 間 前 にLVFX 100mgを 内服 し, 通 常

の3時 間 (2例) また は4時 間 (11例) HDを 行 っ た
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場 合 のLVFX血 中 濃 度 の経 緯 を図1に 示 した. LVFX

血 中濃度 はHD開 始2時 間 でHD前 値 よ り有 意 に低

下 し, 4時 間後 はHD前 の 約62%に 低 下 した. HD 2

時 間 (内服4時 間 後) の 時 点 で のLVFXク リア ラ ン

ス と ふ る い 係 数 を 表2に 示 し た. FB-130U, PS-

1.3UWでCLLVFX, SCLVFXと も に有 意 な差 は 認 め られ

ず, CLLVFXは 平 均113.6ml/minでCLureaの 約

64.1%, CLCrの 約67.9%に 相 当 した. またCLLVFX

 (r=0.272, NS) お よ びSCLVFX (r=0.215, NS) と測 定

時 点 の 血 中濃 度 (動脈 側) との 間 に明 らか な 相 関 関 係

は み られ な か った.

表 1 Antibacterial effect of LVFX by paper disk method

(mm2)

MRSA (OFLX-S): MRSA, OFLX Sensitive 

L/O: ƒÎr2-LVFX/ƒÎr2-OFLX

表 2 Clearance and sieving coefficiency of LVFX during HD. There were no significant 

differences between polysulphon and cellurose tri-acetate membranes

t=0.958, NS t=-1.527, NS* t=0.213, NS t=0.282, NS t=0.509, NS 

Fs=6.100>F0.05

図 1 Changes in serum LVFX concentration during HD procedure

3. 隔日, 連 日投与時のLVFX血 中濃度

LVFX 100mgをHD終 了後の連続2回 投与 し次の

HD前 後のLVFX血 中濃度を図2に 示 した. 第2HD
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日はHD前 後 とも第1HD日 に比べLVFXの 血中濃

度は若干であるが有意に上昇 していた. 100mg連 日投

与時 も第2HD日 はHD前 後 とも第1HD日 に比べ有

意に上昇した. 連 日投与第1HD日 のHD前LVFX

血中濃度 は隔 日投与第1HD日 のHD前 値 より有意に

上昇 していた.

4. HD患 者でのLVFX生 物学的半減期

LVFXの 血中半減期はHD施 行時は隔 日と連 日投

与群で有意な差 はみられず全体では6.3±1.6時 間で

あった (表3). 非HD日 の生物学的半減期はHD日

に比べ有意に延長 してお り, 約9.4倍 であった. 1回

のHDに てLVFX血 中濃度はHD前 値 の平均約

63.1%に 低下した. 血中半減期およびHDに よる血中

濃度低下率 とHD前LVFX濃 度 との間には明 らかな

相関関係がみられなかった (図3).

図 2 Oral administration of 100mg of LVFX once a day for 4 days showed 

elevated and satisfactory ranges of serum LVFX concentration 

during HD procedure.

表  T1/2 and degradiation rate of LVFX on dialyzed day and non dialyzed day

* F
s=107.70>F0.05=2.77, by Welch's test

Ⅲ. 考 察

LVFXはOFLX (ラ セ ミ体) の光 学 活 性S-(-) 体 で

分 子 量 は370.38 (OFLX+1/2H2O) で あ る1). 薬 理 学

的 特 徴 と してin vitroで グ ラ ム 陽性, 陰 性 菌, 偏 性 嫌

気 性 菌, ク ラ ミジ ア, OFLX感 受 性MRSAな ど に対

して 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラム を示 し, 抗 菌 力 はOFLX

と同 等 か ら2倍, 作 用 は殺 菌 的 で あ る. と くにMRSA,

 X. maltophiliaな ど化 学 療 法 に難 渋 させ られ る菌 種 に

対 して もin vitroで は強 い 抗 菌 力 を 示 す3). 我 々 の成

績 で もOFLXよ りLVFXの ほ うが い ず れ の 菌 株 で も

大 き な 阻 止 円が 形 成 され, 面 積 比 で も1.28～1.65倍 で

あ っ た こ とか らLVFXがOFLXよ り強 い 抗 菌 力 を も

つ こ とが 示 され た. これ はOFLX感 受 性MRSAで
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も同 じで あ っ た. た だ しOFLXに 感 受 性 が 比 較 的 弱 い

と され るP. aeruginosa (菌株 に よ りMICの 範 囲 が

0.05μg/ml以 下 の もの か ら100μg/ml以 上 と抵 抗 性

を示 す もの ま で幅 広 い), お よ びX. maltophiliaで は

阻止 円 がLVFXで4μg/ml以 上, OFLXで8μg/

ml以 上 と高 濃 度 域 で形 成 さ れ た . 従 っ て これ らの 菌

株 で は 種 類 に よ りin vivoで はLVFXが よ ほ ど高 濃

度 に維 持 され な い と効 果 が 期 待 し え な い もの と考 え ら

れ た.

HD前LVFX血 中濃 度 と生 物 学 的 半 減 期

r=-0.113, NS, n=46

HD前LVFX血 中濃 度 とHDに よ る 血 中 濃 度 の低 下率

r=-0.152, NS, n=46

図 3 Correlation between serum LVFX concentration and T1/2. There was 

no significant relation.

%: C (LVFX) post HD/C (LVFX) pre HD•~100

NS: no significance

LVFXの 代謝経路は主 として腎で投与後48時 間ま

で に尿 中 に85～92%が 未 変 化 体 の ま ま排 泄 され

る1,4). 従って腎機能が障害された場合血中蓄積の可能

性があ り, 腎機能の低下時, 生物学的半減期の延長,

 尿中濃度の低下, 尿中排泄速度の減少が認められてい

る. クレアチニンクリアランス (CCr) が20ml/min

以 下 で はT1/2が28.22hr, 48時 間 尿 中 排 泄 率 は

21.99%と 著 明 に遅 延 す る とさ れ る6). と く にCCrが

10～30ml/minで 高 齢 の場 合, LVFXは50mg/日 に

減 量 投 与 す る必 要 が あ る4)が, よ り高 度 の 腎 不 全 で あ

る透 析 患 者 で のLVFXの 代 謝 は未 だ十 分 解 明 され て

お らず 透 析 効 率 な ど不 明 な 点 が 多 く残 され て い た.

LVFXの 体 内 動 態 は ヒ トの 場 合OFLXと 比 べ て 立

体 選 択 性 は あ ま り影 響 され な い5). 薬 理 学 的 パ ラ メ ー

タ ー はone compartment open modelか ら健 常 成 人

 (n=6) でCmax; 1.82±0.89μg/ml, Tmax;

 0.80±0.20hr, T1/2; 6.44±0.48hrと され て い る6). こ

れ を 我 々 のHD患 者 で の 成 績 と単 純 に比 較 す る と,

 Cmax (1.82±0.89, n=6 vs 1.59±0.51, n=13, t=

0.722, NS), T1/2 (6.44±0.48, n=6 vs 6.3±1.6, n=46

HD, t=0.151, NS) とい ず れ も内服2時 間後 にHDを

行 え ばHD施 行 時 に 限 り健 常 者 の そ れ と大 き な違 い

が 見 られ な い こ とに な る. この こ と はHDを 行 っ て い
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ない腎不全患者ではLVFXのCmaxは 健常者 と大差

はないがT1/2, AUCは 大 きく遅延する4,6)との結果に

一見矛盾す るかに思われる. しか し我々の成績では

HD時LVFXク リアランスが113.6±6.0ml/minと

良好でureaク リアランスの約64%に 匹敵 し, 非蛋白

結合率のめやすであるふ るい係数 も0.74±0.17と 比

較的高値であった. そのためHDに よる効果的な除去

がHD中 はT1/2が 健常者のそれと大差がない という

結果に反映されたのであろう.

HD患 者では薬剤の透析性は分子量, 蛋白結合率 と

結合親和性, 極性, 排泄経路 と排泄速度などの要素が

関与する. LVFXの ヒト血清蛋白結合率は超遠心法で

40～50%, 平衡透析法で31～36%, ゲル濾過 法で1

～4%と 測定法によりかな りばらつきがあるが, 薬剤

濃度に依存せず, アルブミンとの比較的解離 しやすい

可逆的結合である5). 従ってLVFXの 分子量 は約370

であるか ら分子量約69000の アルブ ミンと結合して分

子量7万 弱の結合体を形成すると思われる. 我々の成

績からHD患 者のLVFX蛋 白結合率はふるい係数か

らみて約26%程 度であろう.

1回 のHDでLVFXの 血中濃度 はHD前 値 の

63.1±7.2% (実測値) に低下 したが, その低下率お よ

び生物学的半減期 に薬剤濃度依存性 はみられなかっ

た. HDに よる除去効率で もFB-130UとPS-1.3UW

で違いはみられなかった. またPS-1.3UWで 既報の

OFLX8) と今回のLVFXの クリアランスを比較して

も違 い は な かった (OFLX; 108.1±4.8, n=3 vs

 LVFX; 111.8±3.9, n=5, t=-1.200, NS) ことか ら

LVFXの 透析性はOFLXの 場合 とほぼ同等か と考え

られた.

LVFXはHDを 行わない場合T1/2は55.4±19.8hr

と大 きく遅延 したことか ら, LVFX投 与 に際 しHD患

者では血中蓄積が十分予想 しうる. 事実隔 日投与群で

第2HD日 のHD前 後 とも第1HD日 よりLVFXの 濃

度が上昇 していたことは蓄積性を意味する. 4日 間連

日投与群で第2HD日 のHD前LVFX濃 度 は2.16±

0.91μg/mlで あった. 非HD日 の場合24時 間後の血

中濃度低下率は78.05±8.6% (図1, 実測値か ら計算)

 であったことから今回の4日 間連 日投与時最大濃度を

示す と考 えられる4日 目 (第2HD日 前日) 服用2時

間後のLVFX血 中濃度 は2.16/0.78≒2.77μg/ml程

度に達 していた と推測で きる. また第2HD日HD後

の血中濃度 は1.34±0.60μg/ml (実測値) であり非HD

時48時 間の血中濃度低下率は57.2±14.1% (図1, 実

測値か ら計算) であった ことから投与終了後次のHD

日 (第3HD) までの間LVFX血 中濃度 は1.34×0.57≒

0.76μg/ml (平均 値) 程 度 以 上 に保 た れ る と も推 測 で

き る. 従 っ てHD患 者 で は4日 間連 日投 与 時 投 与 終 了

後 もHDを 行 わ な け れ ば そ の 後 約2日 間 は あ る程 度

LVFX血 中 濃 度 が 維 持 さ れ て い る こ とに な る.

隔 日 投 与 群 で は 第1HD後 のLVFX血 中 濃 度 は

0.52±0.16μg/mlで あ っ た.一 概 に 血 中 濃 度 とin

 vitroで の 阻 止 円形 成 濃 度 の 単 純 比 較 は で き な い が,

 OFLX-S MRSAで は この 濃 度 で は有 効 な阻 止 円 形 成

は み られ な い (表1) こ とか ら広 範 囲 で 有 効 菌 種 を網 羅

す る に は濃 度 的 に不 十 分 と考 え られ た. ま た今 回 の 隔

日投 与 群 で は 第2HD終 了48時 間後 のLVFX血 中 濃

度 は0.78×0.57(=血 中 濃 度 低 下 率)≒0.44μg/mlと

推 測 され る の で, 連 日投 与 群 と較 べ 投 与 終 了 後 の 有 効

血 中 濃 度 の維 持 効 果 は少 な い と思 わ れ る.

他 の 投 与 法 例 え ば5日 間 以 上 連 日 投 与 し た 際 の

LVFX血 中 濃 度 の推 移 は今 回調 べ 得 て い な い が, 血 中

蓄 積 に留 意 して4日 目以 後 は100mg/日 隔 日投 与 な ど

減 量 が 必 要 で あ ろ う. ま た投 与 間 隔 を12時 間 毎 に 短 縮

す る場 合 は, 例 えば4回 連 続 投 与 でHDを 行 わ な けれ

ばLVFX血 中 濃 度 はCmax×{(1/2)48÷T1/2+(1/

2)36÷T1/2+(1/2)24÷T1/2+(1/2)12÷T1/2}≒4.43μg/ml

(Cmax=1.59, T1/2=55.4を 代 入) と推 測 さ れ て や や 上

昇 しす ぎ る危 惧 が あ る と思 わ れ た.

以 上 の 結 果 か らLVFXをHD患 者 に投 与 す る場 合

短 期 間 (4日 間 程 度) を想 定 す れ ば100mg 1日1回

連 日4日 投 与 法 が 薬 物 動 態 面 か ら望 ま し い と考 え られ

た.

Ⅳ. 結 論

HD患 者 に お け るLVFXの 薬 物 動 態 を検 討 し, 以

下 の結 果 を得 た.

1. LVFXの ク リア ラ ンス は113.6±6.0ml/min, ふ

る い係 数 は0.74±0.17でHDに よ る血 中 濃 度 低 下 率

は63.1±7.2%,生 物 学 的 半 減 期 はHD時6.3±1.6時

間, 非HD時55.4±19.8時 間 で あ っ た.

2. HD患 者 でLVFXは 排 泄 遅 延 と血 中蓄 積 が み

られ る. 短 期 間 の 投 与 法 と して1日1回100mg連 日

4日 間 投 与 が 薬 物 動 態 面 か ら推 奨 さ れ た.
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