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要　　旨

　これまで使用されてきたLevo且oxacin（LVFX）低用量（100mg）製剤に変わって，2009年に

発売された500㎎，250mg製剤の日本人透析患者における血中濃度，安全性を検討した報告は

少ないため，感染症治療のためにLVFXを使用した透析患者に対し，透析前血中トラフ濃度の

測定を行い，血液透析患者における血中濃度を確認した．

　今回9症例を登録し解析した．全例LVFXで感染症の症状は軽快していた．全症例の平均血

中トラフ値は3．46±142μg／mlであった．500mg単回投与で投与後二日目の透析直前の平均

が4．18±1．35μg／mlで，透析間隔の関係により72時間時点で採血した症例では2，93であった．

また，複数回投与症例においても最終投与後48時間での血中濃度トラフ値は平均2．17±

α72μg／m1と複数回投与でも薬剤の蓄積傾向はなかった．一方で体重と血中濃度のトラフ値に

は単回投与群で明確な相関がみられた．

　LVFX500mg錠発売後，多くの透析患者での使用実績があり透析患者においても重篤な有害

事象の報告は少なく安全に使用できる薬剤であるが，透析患者では高齢者，低体重患者も多く
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PK－PD上の至適用量として減量が可能な症例の有無等さらなるデータ蓄積が望まれる．

キーワード：㎜，血液透析，血中トラフ濃度，PK－PD

緒 言

　Levonoxacin（LVFX）は広い抗菌スベクトラム

を有しており，当初，わが国において1回100mg，

1日2から3回（重症または効果不十分と思われ

る場合には1回200mg，1日3回まで増量可能）

として1993年から発売され，各科領域感染症の

治療に用いられてきた，さらに唾液中および気道

への移行性が良好であることとpenicn血resis一

㎞ce　S　pne㎜αnjae　（PRSP），　penicnHn－intermi－

diate　S　p肥ロmo唖（PISP）および㎜croHdeヰe由一

tant　S　pneumo刀jaeをはじめとして，　HaemopMus

血臨e㎜eのBLNAR株の増加ということを受け，

呼吸器系感染症でも汎用されている．

　しかし呼吸器系感染症への使用が広がるなかで

高齢者の肺炎球菌のキノロン耐性菌が増加してい

るという報告1）があり，耐性化を防止し治療効

果を最大限に得られる投与量や投与法の研究が行

われ，キノロン系薬においては一回使用量を増や

し一日一回投与を行うことが理想的であるという

ことが明らかにされている2）3）．

　海外では1回500mg～750mg，1日1回投与が

標準となっているなか，2009年7月になって日本

でも1回500mg，1日1回投与が承認されL㎜
の500mg錠が発売された，　L㎜は腎排泄型の抗

菌薬であり腎機能に応じた投与量調整が設定され

ている4）．しかし，透析患者については国内での

臨床試験が行われていない，日本人血液透析患者

における至適投与量については100mg投与時の

投与法についての報告5）があるが，500mg錠使

用時のデータは少なく6）7），米国のデータ8）9）を

参考に初日500mgおよび3日目以降は透析後に

250mgを追加投与することとされている．また，

依然としてジェネリック医薬品では旧来の

100mg錠が併売されており，実地医家において透

析患者への治療法について混乱が少なからず残存

している，

　抗菌薬については日本の投与量は欧米に比して

少ないことが問題になることが多かったが，血液

透析患者についてはより体格の差も激しく，透析

人口における平均年齢も高いため，それらを考慮

すると欧米人のデータからの転用のみでは不十分

ではないかと考えた，

　そこで日本人血液透析患者における至適投与量

に関する検討が必要と考え，今回，透析患者に対

するレボフロキサシン500mg投与後の血中濃度

および追加250mg使用患者における最終投与後

の透析前薬物血中濃度の測定ならびに安全性検討

試験を計画し，至適投与量，投与法について検討

を行った．

　本試験は多施設共同前向き観察試験として行っ

た．（UMIN登録番号UMINOOOOO4077）

対象と方法

1．対象

　研究期間において慢性透析を受けており，保険

収載された感染症を有しLVFXによる治療を選択

した患者で，インフォームドコンセント取得可能

で，試験参加の意思を有し，血中濃度測定の同意

が得られた患者を対象とした、同意の代諾は可と

した．一方でキノロン過敏症，妊婦又は妊娠して

いる可能性がある患者，体重40K9未満の患者，

18歳未満の患者，肝硬変合併患者，血中アルブミ

ン3g／dl以下の患者（血中濃度測定の誤差が大き

くなるため．），鉄，マグネシウム，アルミニウムを

含む製剤を服用中の症例は用法により除外した．

　起炎菌がLVFXに感受性がなく，臨床的に明ら

かに無効と考えられる菌種による感染症であるこ

とが既に判明している患者も除外した．

　なお，試験に先立ち，試験の目的，方法，予想さ

れる効果や患者への不利益などについて文書を用

いて十分な説明をした上で同意を取得した，

　本試験は2010年7月から2010年10月に臨床
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　　　　　　　　　　　　　　図lSchedule　of　ta㎞g　LVFX　and　blood　sample　collection

Pattem　1；Single　Dose　of　500mg　tablet　on　Dayl　a食er　HD　and　Blood　conection　on　day3　befbre　HD．

Pattem　2　Single　Dose　of　500mg　tablet　on　Dayl　a丘er　HD　and　Blood　collec60n　on　day4　belbre　HD，

Pattem　3丁副dng　a　500mg　tablet　on　Dayl　a宜er　HD　and　con6nued　addid皿a1250mg　tablet　twice　a血er

HD　hl　every　48hr．

Pattern　4　Taldng　a　500mg　tablet　on　Dayl　alter　HD　and　next　administration　of　250mg　tablet　on　day4　and

day6（a血er　scheduled　HD）
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試験実施施設の倫理委員会の承認を得て，ヘルシ

ンキ宣言および臨床研究に関する倫理指針（平成

20年厚生労働省告示第415号）を遵守して行っ
た．

2．LVFX投与法
　初日はレボフロキサシン500mg錠1錠を透析

実施後に投与する．その後2日目以降のクラビッ

ト投与継続については患者の容態や，感染症の状

況により医師の判断に委ねる．継続する場合は2

日後ないし3日後の透析日に250mg，さらにその

2日後の透析日に250mgと隔日250mg投与を透

析後に実施する．

であった．患者背景は表1に示す通りであった．

使用目的は咽頭・喉頭炎が5例と最多で，その他

皮膚感染症が3例，感染性腸炎が1例であった．

起炎菌判明症例はなかった．前投薬があったのは

2例で，1例が経ロセフェム薬無効にてスイッチ

した症例で，もう1例はMEPMで治療し軽快し

たため経口L㎜に変更して継続した症例であっ

た，投与スケジュールについては透析後に500mg

単回内服して終了した症例が6例で，内服を継続

し透析終了後に250mgの追加投与を2回行った

症例が3例であった，採血タイミングについては

図1のように4つのパターンでいずれも透析直前

の採血を行った．

3．薬物濃度の測定法

　採血ポイントは最終投与後で次回直近の透析直

前とし血中のトラフ値を測定する．

　LVFX濃度は血清2ccを凍結保存（1cc×2本

に分注）し後日，三菱化学メディエンス株式会社

にて，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法

により測定した10）．

結 果

1．症例構成

エントリー症例は全9例で男性7名，女性2名

2．臨床効果と有害事象

　有効性については全例で臨床症状の改善が得ら

れた．有害事象については下痢が1例にみられた

がその他特記すべき有害事象はみられなかった、

3．血中濃度（表2及び図2）

　500mg単回投与患者でPattern1に属する症例

（Case1－5）では内服後約48時間経過後のHD直

前の採血で血中濃度は5．87－2．68μg／mlの範囲の

結果が得られ平均で418μg／mlであった．

　またPattern2（内服後72時間後の採血）であ

った1例（Case6）では血中濃度が3．80μg／m1と

表2Su㎜町of　plasma　concen仕a廿on　in　each　pa仕em

Dose 　Mean
Cmin（μ9／ml）

500mg（single　dose）

Pattern　1
　　　　　　5
fc8se　1－5）

Pa杜em　2
　　　　　　1
　（case　6）

418（±1．35）

3．80

500mg－250mg－250mg

Pattern　3
｛ease7，8）

Pa廿ern　4
　（ca記9）

2

1

1．86

2．77

Total 9

Mean（±SD）
346（±1．42）
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9（day）

透析前のトラフについては内服48時間後と72時

間後で差はなかった．

　Pattem3（初回500mg内服後48時間後のHD

後に250mgを内服し，その後さらに48時間後に

2回目の250mg内服）の症例（Case7，8）におけ

る血中濃度は235および1．37μg／mlであった．

　Pattem4（初回500mg内服後72時間後のHD

後に，250mgを内服し，その後さらに48時間後

に2回目の250mg内服）においては2．77μg／ml

であった．

4．体重との相関（図3）

　Pattem1．およびPattem2．の500mg単回投与症

例の血中トラフ濃度については体重との相関が明

かであった（R2＝0．9838），一方HD後に250mg

追加投与をおこなった3症例は，いずれも単回投

与後の症例より低いトラフ値を示した．HDによ

り薬剤が除去されることで異常な蓄積は起こりに

くいことが示唆された．

考 察

　今回，我々は維持血液透析患者におけるLVEX

透析前血中濃度（トラフ値）を解析した，新潟大

学医歯学総合病院においては2010年11月から

WFX500mg錠の処方が開始されたが，透析患者

において500mg採用前後の処方例を検討したと

ころ，L㎜500mg処方開始前6ヶ月において15

症例19エピソードにおいて，①初日一回100mg

一日2回で投与開始し以後連日100mg1回という

投与法が1例，②100mg1回連日が8例，11エピ

ソード，③一回100mg一日2回を連日行う投与

法が5症例6エピソード，④一回200mg1日回連

日の投与法が1例であった．そして500mg処方

開始後の6ヶ月の使用例10症例15エピソードの

内訳は①100mg連日が3症例7エピソード，②



110 新潟医学会雑誌　第129巻　第3号　平成27年（2015）3月

LVFX
（pgJml）

7．00

6．00

5．00

4．00

3．00

2．oo

Loo

0．00

ふ　、、　　、b、　　　「、　　　　㍉、、　　　　　～、、　　　　　　　、、

、＼

@、、、
@　　、、、　　　　　　㌔　　　　　　　、、　　　　　　　　　、㌔　　　　　　　　　　、 y ＝　　R1ro．0975x＋

@　　＝0．9838

9．3975

s、
｣㌔．、　　　、、

、L
`、㌔

、、A

@、、　　、　　　㌔、　　　、

綴
、、

A㌔
@　＼、△
@　　顧『

麓

▲　500mg　sing】e　dose

灘　　500－250－250mgp，o，

30．0　　35．0　　40．0　　45』　　　50．0　　55．0　　60．0　　65．0　　70．0　　75．0

BW（kg）

図3Corrdation　between　serum　LVFX　concentration　and
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100mg隔日（透析後）が1例，③250mg1回隔日

（HD後）が2例，③500mg単回投与が1例2エ

ピソード，④初日500mg以後HD後に250mgを

使用した症例が3例であった．新剤形が使用でき

るようになってからも旧剤形がのこっていたこと

もあり，2010年3月までは100mg錠による処方

も行われていたがその後はHD後に初日500mg

錠一日一回以後，維持量として250mg錠HD後

に追加投与する使用法のみとなっている．

　しかし，HD患者におけるこの初日500mg，維

持量250mg投与については日本人におけるデー

タがきわめて少ないため，体内動態について検討

することは意義があると考えた．

　これまでの報告11）－14）ではWFXは経口投与に

おけるバイオアベイラビリティが99％で，組織へ

の良好な移行性があり，健康成人に対して500mg

を単回投与した場合の最大血中濃度は5μg／m1

から7μg／m1の範囲とされている．年齢や性別に

よる差もみられるが，用量を調節するほどではな

く，主に腎機能によって半減期やAUCが増大す

るとされている．

　本邦における浦田らによる血液透析患者5症例

における検討でもCmaxは6．7±1．7μg／m1で，

健常人における報告と大きな変動がないことが示

されている7），

　今回の検討では，Cmaxが腎機能によって大きく

影響を受けないということを考慮しトラフ値の測

定によって薬剤の体内動態を検討することとした．

　また，一般的にキノロン系抗菌薬の治療効果に

相関する薬物動態学（Phamlacokinedcs，　PK）と

薬力学（Ph㎜acodyn㎜ics，　PD）パラメータは

24時間AUCと最小発育阻止濃度（MIC）の比
（AUCIMIC）であることが報告15）－17）されてお

り，治療効果の面で考えるとHD患者においては

健常人以上のAUC／MIC値が得られるはずであ

り，今回の検討では有効性についてというよりも

薬剤の蓄積による有害事象の発現の有無に重点を

おくこととした．
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　単回投与患者における透析前血中濃度の平均は

Pattem1で4．18±135μg／ml，　Pattem2の1例は

3．80μg／mlと有意な差はなく，48時間から72時

間の間にかけて長時間LVEXは高濃度で推移して

いることがわかる．既報7）でも血中半減期は

514±6．7（hr）と報告されており，同様の血中

濃度推移であると考えられる．

　500mg投与後さらに透析後に250mgの追加投

与をおこなった症例についてみてみるとトラフ血

中濃度はPattern3で2．35μg／mlと1．37μg／ml，

Pattem4で2．77μg／m1であった．初日500mg，2

日目以降透析後250mg追加投与という推奨用量

における今回のトラフ値の検討では異常な薬剤蓄

積は認めず，むしろ透析によって除去され，かつ

250mg投与のためCmaxが低く，次回透析直前の

トラフが低い可能性が示唆された（図3）．

　一方で体重と500mg単回投与後のトラフ値に

は明かな相関関係が認められた（図3）．Cmaxに

ついては大きな差がないことから，AUCは低体

重であるほど高くなると考えられる．

　海外の報告でも年齢や性別で体格や皮下脂肪等

の差によるAUCの変化は指摘されてはいるが用

量を変更する程ではないと結論されている13）。

しかし，日本人透析患者は通常の健常人に比し，

高齢，低体重であることも多く，有効性（AUC／

MIC）を維持しつつ減量が可能な症例も考えられ

るかもしれない，またさまざまな合併症をもつこ

ともあるため薬剤の使用に際して，有害事象の発

現にはより注意が必要であろう．今回のエントリ

ー症例については特記すべき有害事象はみられて

おらず，安全性については問題ないと考えられる

が，海外において血液透析患者における1ev－

ofloxacinによるrhabdomyolysisの報告18）もあ

り，高用量投与における安全性については今後も

注意深く観察していく必要があると考える．

　最後に今回の検討は症例数も少なく，さらに短

期間の使用例が主体であったため，透析患者にお

いても特に高齢者，低体重患者におけるさらなる

データの蓄積が必要と考える．
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