
背景

Bupivacaine (ブピバカイン) は1987年に上市されたが、局所麻酔薬

として使用された際の心機能に対する安全性評価については、一定
の結論を得ていない。これまでに施行された2つの試験においては、
48 mg投与後に27 msecの延長を、また75 mg投与後に24 msecの
延長を認め、QTc間隔のわずかな延長が報告されている [1,2]。

局所麻酔薬の鎮痛効果持続時間は、通常12時間以下である [3]。 ブ
ピバカインの徐放型の新製剤 SKY0402は、術後の局所麻酔注射薬

として単回投与され、適切かつ持続的で延長した除痛効果をもたらす。
SKY0402は極小の（顕微鏡レベルの）球状脂質成分に基づく粒子か
らなり(“DepoFoam® 薬物送達システム”と呼ばれる。) 、より長時間に
わたる薬物放出を可能としている。

方法

試験デザイン

この試験は2つのパートからなり、同一の被験者を用いて行われた。

Part 1 – 単一施設、無作為化、二重盲検、プラセボおよび陽性対照

を使用した、二重ダミー（プラセボおよびモキシフロキサシン盲検化）
5回、クロスオーバー試験 (300 & 450 mg)。 SKY0402は安全上の
理由から用量を漸増する形で投与された。SKY0402の最高投与量
は文献およびEU で承認された製品の特性概要 (Summary of 
product characteristics; SPC) に基づき決定された。

Part 2 - 単一施設、非盲検、用量漸増試験 (600 mg & 750 mg)。
SKY0402 300 mgおよび450 mg投与時の血漿中薬物濃度が予想

よりも低値であったため、より高用量が投与された。

SKY0402およびプラセボの投与は腹壁の皮下組織に皮下注射によ

り投与された。また、モキシフロキサシンおよびプラセボは経口投与
された。ECG計測は、治験薬の投与後24時間にわたり、12誘導心
電図を用い、3回連続（triplicate）で1回あたり10秒間の計測が行わ
れた。また、SKY0402の血漿中半減期の延長に対応するため、96
時間にわたるECG計測も行われた。有害事象については、治験薬の

初回投与日から事後検診日まで記録された。

データ解析と統計処理

QT間隔の計測はまず自動判定機能により行われ、その後電子カリ
パーを用いて、スクリーン上で手動で補正が行われた (MUSE CV®

Interval Editor; GE Healthcare) 。QT/QTc間隔への影響について
は、モキシフロキサシン投与群またはSKY0402投与群と、プラセボ
投与群との間での、時間を一致させた平均QTc間隔の最大値を用い

て解析が行われた。各時点の変化量は時間を一致させたベースライ
ン値を使って補正された。盲検化の状況では、QTcI が最適な補正式

と考えられた。

Part 1では計49名の被験者に対して無作為化が行われた。3名の被験者
は試験を中途で終了した。そのうちの1名は同意を撤回したため、別の被

験者で入れ替えた。

治験に含まれた全48名の被験者のうち、47名はコーカシアンで、残りの1
名はヒスパニック系であった。平均年齢は 26±5歳であった。34名の被
験者は男性で、 15名は女性であった。また、体格指数 [BMI ]の平均は
19.1から29.0 kg/m2の範囲にあった。

Part 2には、この治験のPart 1を完了した46名の被験者のうち、16 名が
含まれた。（これら16名の被験者の平均年齢は27±6 歳で、10名が男性
で、6名が女性であった。体格指数 [BMI ]の平均は20.3から27.1 kg/m2

の範囲にあった。）

結果 – QTc間隔

表1 プラセボ投与群を対照とした、モキシフロキサシン 400 mg投与群、SKY0402 300 mg, 450 mg, 600 mg, 
750 mg投与群のQTcI 間隔(msec) の変化量

[-11.9 ; -3.46]

[-7.27 ; 0.07]

[-3.92 ; -0.97]

[-3.91 ; -0.56]

[9.87 ; 13.96]

95% 信頼区間
(2)

-7.67 (2.47)

-3.60 (2.16) 

-2.45 (0.88)

-2.24 (1.00)

11.91 (1.21)

推定値
(1)

Part 2

SKY0402 600 mg (N=16)

SKY0402 750 mg (N=16)

SKY0402 300 mg (N=46)

Part 1

Moxifloxacin 400 mg (N=48)

SKY0402 450 mg (N=47)

(1): 推定値 (標準誤差)
(2): 95%信頼区間

QTcI (変化量に対する統計解析)

結語

この綿密なQTc試験は、モキシフロキサシン 400 mgを陽性対照とし
て、当初はSKY0402の2つの用量について検討する目的で計画され
た。しかし、SKY0402の血漿中濃度が予想よりも低値であったため、

より高用量を用いた追加試験が行われた。

SKY0402の4つの異なる投与量のいずれにおいても、QTc間隔に対

して臨床的に意義のある変化はみられなかったが、わずかな（プラセ
ボと比べてより大きな） QTc間隔の短縮が認められ、これは用量に依
存していた。5 msecの範疇のQTc間隔短縮に対する臨床的意義は依

然不明であるが、現時点では臨床的に問題があるとは考えられてい
ない [6]。 QTc間隔の短縮は、他の薬物においてもみられており、そ
のデータが公表されている [5]。

本試験では、ブピバカインの徐放型新製剤 SKY0402が皮下投与され
た。 750 mgまでの用量が投与されたが、QT間隔の延長は認められ

ず、問題となる心臓への影響はみられなかった。

モキシフロキサシン 400 mg投与時のQTc間隔に与える影響

モキシフロキサシン投与時における平均QTcI 間隔は、プラセボ投与時
に比べ延長していた（表1）。この結果は、過去に本試験施設において、
同一の臨床設備・ECG測定器を用いて施行された結果と一致していた
[4,5]。

SKY0402 300 mgおよび450 mg投与時のQTc間隔に与える影響

プラセボを対照とした場合、SKY0402 300 mgおよび450 mg投与時の
平均QTcI 間隔に延長はみられなかった。

SKY0402 600 mgおよび750 mg投与時のQTc間隔に与える影響

プラセボを対照とした場合、SKY0402 600 mgおよび750 mg投与時の
平均QTcI 間隔に延長はみられなかった。

QTcFによる心拍数補正を行った場合にも、同様の結果が認められた。
時間を一致させた平均QTcF間隔の最大値はそれぞれ、11.27 msec
（モキシフロキサシン 400 mg投与時）、-1.77 msec （SKY0402 300 mg
投与時）、-2.60 msec （450 mg投与時）、-2.85 msec （600 mg投与時）、
-6.24 msec （750 mg投与時）であった。

目的

この綿密なQT試験の目的は、SKY0402をそれぞれ300 mg, 450 
mg, 600 mg, 750 mg単回投与した場合の、プラセボを対照とした時
間を一致させた平均QTc 間隔の最大変化量（largest time-matched 
mean QTc variation）に対する影響について検討することである。ま
た、試験系の感度を評価するため、モキシフロキサシン 400 mgを陽

性対照として使用した。

対象被験者

安全性と忍容性

本試験の両パートにおいて、モキシフロキサシンとSKY0402はともに健
常被験者によく忍容された。 報告された有害事象のほとんどが軽度と考

えられた。

Part 1において、重篤な有害事象 (SAE) が1例にみられたが、治験薬と
の因果関係はないと考えられた。 ；1名の被験者がSKY0402 450 mgの
投与7日後に急性A型肝炎と診断された。

図 2 SKY0402 300 mg, 450 mg, 600 mg, 750 mg投与時の血漿中濃度に対するQTcI 間隔の変化量

QTc間隔と薬物動態との関係

QTcI 間隔とモキシフロキサシン血漿中濃度との間の関係（図1）および
QTcI 間隔とSKY0402血漿中濃度との関係（図2）を以下に示す。
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