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macrolide系 抗 生 物 質 に関 す る研 究 の 一 環 と して,oleandomycin phosphate(OMP),triacety-

loleandomycin(TAO),erythromycin(EM)お よびerythromycin stearate(EMS)とtheophylline

との薬 物 相 互 作用 を実 験 的 に 検 討 し た 。 マ ウ スに お け るtheophyllineの 急 性 毒 性 は,い ず れ の

macrolide併 用 に よっ て も1回 投 与(500mg/kg,P.o.)で は 影響 さ れ なか った 。 上 記 用量 のmac-

rohdeを5日 間 連 続 経 口投 与 した 後 で は,TAOお よびEMに よっ てtheophylline毒 性 は 両 性 の

マウ スで 減 弱 され る傾 向 に あ った 。theophyllineの ラ ッ ト血 中濃 度 推 移 に 対 してmacrolide(250

お よび500mg/kg/day,p.o.)を14日 間 連 続 投 与 した 場 合,雄 ラ ッ トで は い ず れ のmacrolide

に も影響 を 認 め なか った が,雌 ラ ッ トで はOMP,TAOお よびEMの 高用 量 投 与 群 にtheophylline

血 中濃度 の有 意 な低 下 が 認 め られた 。 これ らのmacrolideに はhexobarbita1-Naに よる 雌 ラ ッ ト

の睡 眠持 続 時 間 を 短 縮 させ る傾 向 も認 め られ た 。 な おmacroiide連 投 に よる肝 障 害 の 徴候 は,い ず

れに も認 め られ な か った 。 従 っ てmacrolide,と くにTAOやEMは 肝 に お け る代 謝酵 素 の誘 導

を惹 起 し,theophylline代 謝 を 促 進 す る傾 向の あ る こ とが 示 唆 された 。 この結 果 はTAOやEM

の投与 時theophyllineの 血 中 消 失速 度 が 遅延 され る とい う ヒ トで の 報 告 と矛 盾す る結 果 で あ るが,

ヒ トにお い て も喫 煙 に よ ってtheophylline代 謝 は促 進 され る との 報 告 もあ り,そ れ らに 対 して 考

察 を 加え た 。

緒 言

気管支拡 張剤 と し て 喘 息 の治 療 に 用 い ら れ て い る

theophyllineは ,そ の薬 物 動 態 に著 明 な 個人 差 が あ り投

与量の設定 が困 難 で,安 全 性 の 面 か ら重 要 視 さ れ て い

る。他方macrolide系 抗 生 物 質 は気 道 感 染 に比 較 的 よ く

奏効する と共 に,気 管 支 喘 息 の治 療 にtheophyllineと

併用され る こ とが あ る。 このmacrolideは 単 な る抗 菌 作

用以外に喘 息症 状 の緩 解 に 役 立 ち,そ の 作 用 機 序 と して

抗体産生 の抑制,mast cellの 減 少 お よび 抗 炎 症 作 用 の あ

ることを著 者 らは報 告 し て き た1,2)。 最 近WEINBERGER

ら3)は慢性 喘息 患 者 でtriacetyloleandomycinの 連 投 後,

theophyllineの 血 中消 失 速 度 が 遅 延 す る こ とを報 告 し'

またCUMMINSら4)はerythromycinに も同 様 の 現 象

のあるこ とを報 告 して い る
。 これ が 事 実 とす れ ばmac-

rolide系 抗生 物 質 はtheophyllineの 薬 効 を 増 強 す るが ,

反面毒性副 作用 の発 現 す る危 険 性 を も高 め,両 薬 物 の併

用に対 して一 そ うの 注 意 が 喚 起 され る。 そ こ で 数 種 の

macrolide系 抗生 物 質 を 用 い て
,theophyllineと の 相 互

作用を実験 的に 検討 し た の で報 告 す る。

実 験 材 料 な らび に実 験 方 法

macrolide系 抗生 物 質 と し てはoieandomycin phos-

phate(OMPと 略,力 価800～830mg/g),triacetylole-

andomycin(TAOと 略,力 価825～830mg/9),erythro-

mycin base(EMと 略,力 価955mg/9)お よびerythro-

mycin stearate(EMSと 略 力価685mg/9)を 用 い

(い ず れ も台 糖 フ ァイザ ー株 式 会 社 か ら提 供 され た 原 末),

theophylline(和 光 純 薬)と 共 に使 用 に 当 って は0.5%

tragacanth gum液 に て 懸濁 液 と し,化 合 物重 量 と して

動 物 に投 与 した 。 動 物 はdd系 マ ウス お よびWistar系

ラ ツ トで,北 山 ラベ ス株 式 会社 か ら購 入 後 空 調 室(温 度

22±1℃,湿 度40～50%)に て1週 間 飼 育 観 察後 使 用 し

た 。

I Theophyllineの マ ウ ス急 性 毒 性 に お よぼすmac-

rolide併 用 の影 響

体 重18～20gの マ ウ スを 雌 雄 別 々 に 用 い,各mac-

rolideの500mg/kgを1回 経 口 投 与 直 後 に,ま た 各

macrolide 500mg/kg/dayを5日 間連 続 投 与 し,最 終

投 与 直 後 にtheophyllineの 各用 量 を 経 口 投 与 し た 。

theophyllineは5～6段 階 の 用 量を 用 い,各 用 量 共1群



884 CHEMOTHERAPY NOV. 1979

10匹 の マ ウ スを 用 い た 。theophylline投 与後 マ ウ ス の

症 状 を観 察 す る と共 に,7日 後 まで 毎 日死 亡動 物 数 を か

ぞ え,7日 後 の 致 死率 か らLITCHFIELD and WILCOXON

法5)に よっ てLD50(95%信 頼 限 界)を 算 出比 較 した 。

II Theophyllineの ラ ッ ト血 中濃 度 推 移 に お よぼ す

macrolide併 用 の影 響

体 重160～170gの ラ ッ トを雌 雄 別 々に1群8匹 と し,

各macrolideの250お よ び500mg/kg/dayを 朝(10

時),夕(17時)2回 に 分 け て経 口投 与 した 。 毎 日体 重

を 測 定 す ると共 に,2週 間macrolideを 連続 投 与 し,最

終 投 与翌 日にtheophylline 100mg/kgを 全 動 物 に 経 口

投 与 した 。 次 い で1,3,6,9時 間 目に採 血 し,血 清 中

のtheophylline濃 度 を 高速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィーに

て定 量 した 。9時 間 目の 採 血 は 大動 脈 か ら全 血 を 採 取 し,

血 清 中 のGOTお よびGPTを 共 にHENRY法 に よ っ

て測 定 し,肝 重 量 と共 に 肝 へ の影 響 を 検 討 した 。 な お

macrolide投 与期 間 中 に,次 の 皿 に述 べ るhexobarbital

-Naに よる睡 眠効 果 を も試験 した 。

Theophylline定 量 法:使 用 した 高速 液体 クロ マ トグ

ラ フ ィー装 置 は 日 本 分 光 製FLC-A700で,gradient

programmerと してGP-A300な らび に 空 気 除 去 の た

めDG-100を 装 着 し,LPI-300の1oop injectionに 連

結 した カ ラ ムSC-02(長 さ25cm)か らな る。検 体検 出

はUVIDEC-100に よ り254nmに お け る 吸 光度 を レ コ

ー ダ ーに 記 録 した
。 測 定 手技 と しては 血 清0.25mlに 無

水 メ タ ノ ール2.5ml(内 部標 準 物 質 と してcaffeine 50

μgを 含有)を 加 え,振 と うか くは ん30分 後 に 遠 心 分

離(3,000rpm,10分)に よって 除 タン パ ク し,上 澄 液

を メ ンブ ラン フ ィ ル タ ー(住 友 電 気,FP-030)に て〓

過 し,そ の炉 液 を 液 クロ用 検 体 と した。 この 検 液50μl

をinjection loopに 注 入 し,次 い で バ ル ブ を 開 く と検

体 は移 動 相 に よっ て カ ラ ムに 運 ぼれ 分 離 され る。移 動 相

は 蒸 留 水(A)と,0.01M酢 酸 ナ ト リ ウ ム(pH4.0)

80%な らびに アセ トニ トリー ル20%の 混 合 液(B)か

ら成 り,AとBと の 混 合割 合 を8分 間 にBが10%か ら

90%に なる ようgradientさ れた。検体は流速1.3ml/

min'カ ラム圧50kg/cm2の 移動相条件 に よって分離

溶出 され,吸 光度254nmに て検出 された。血清中濃度

はcaffeineに 対 す るtheophylline量 を吸 光 度 ピーク

高の割合か ら算出 した。

III　 Hexobarbital-Naに よるラ ット睡眠持続時間に

お よぼすmacrolide併 用 の影響

前記実験 におい て初回 のmacrolide投 与後1時 間な

らびに1週 間連投 後1時 間 目に,hexobarbita1-Na 100

mg/kgを 腹腔内注 射 した。次 いで正向反射 の消失を指

標 として,睡 眠持続時間を測定比較 した。

実 験 成 績

I　 Theophyllineの マウス急性毒性におよぼすmac-

rolide併 用の影響

theophyllineに よるマウスの中毒症状はいずれの群で

も同様 で,macrolide併 用に よって症状の変 ることはな

か った。す なわ ち致死量以上の大量経 口投与では,数 分

か ら十数分後突然間代性痙 攣を生 じついで強直性痙攣を

呈 して死亡 した。致死量 付近の投与量 では,投 与後呼吸

運 動が僅かに亢進 した他 は明か な症状はな く,次 第に自

然運動 が緩慢 とな り,数 時間か ら十数時間後に一カ所に

うず くまった まま死亡 した。致死量以下の投与量では,

外観上認むべ き症状はなか った。 この致死効果は用量依

存性で,死 亡す るものはほ とん ど24時 間以内に死亡し,

それ以後に死亡する ものは ごく稀であった。用量致死直

線はいずれの群において もほ とん ど平行 し,作 用態度は

同一であ ることが認め られた。た だ効 力において多少の

差が認め られ,そ れをLD 50と してTable 1に 示した。

無処 置マウスにおけるLD50は 雄 で330～340,雌 で

255～270mg/kgで,theophyllineの 毒性は雌のほうに

僅か に強 く現われたが,雌 雄の間に有意差 はなかった。

先ずmecrolide 1回 投与直後におけ るtheophyllineの

LD50で あ るが,rehicleの トラガ ン ト液だけでは雌雄の

マウスにほ とん ど影響 しなか った。 またいずれのmac-

roiide併 用 でも,theophy11ineのLD 50を 有意にかえな

Table 1 Effect of macrolide antibiotics on acute toxicity of theophylline in mic
e
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か った。macrolideの5日 間連続投与後におけ るtheo-

phyllineのLD 50は,rehicleで は当然影響 されなか っ

た。macrolideで はOMPお よびEMSの 併用にほ とん

ど影響を認めなか ったが,TAOお よびEMの 併用では

theoPhyllineのLD 50を 上昇させ る傾向が認め られた。

有意差の認め られたのはEMだ けであ ったが,EMと

TAOは 雌雄のマ ウスに お いてtheophyllineの 毒性を

減弱 させることが認め られた。

II　Theophylhneの ラッ ト血中濃度推移 にお よぼす

macrolide併 用の影響

theophylline 100mg/kg経 口投与に よるラ ツ ト血中

濃度推移を,Table 2～3に 示 した。

対照群では雄 の場合投与後1時 間で血中濃 度は最高 と

な り,3時 間後 もほぼ同程度の血中濃度が維持され,9

時間後 もなおかな りのtheophylline濃 度が認め られた。

これに対 してmacrolide系 抗生物質を連続2週 間前投与

したラ ットでは,い ずれの投与群 のいずれの測定 時間に

おいてもtheophylline濃 度 の有意な差は認 め られなか

った。た だ明かな影響は な い も の の ど ちらか と言えば

macrolide,と くにTAOな どの前投与でtheophylline

濃 度は低 くなる傾向を 呈し,少 くともmacrolideに よっ

てtheophylline濃 度が高 くなることは認 められなか っ

た。雌の場合,対 照群 で1時 間 目に最高の血 中濃度が認

め られ,時 間の経過 と共にtheophylline濃 度 は順次低

下 したが,9時 間後 まで全体を通 じて雄 よりも明かに高

い血中濃度が認め られた。従 ってラ ッ トに お い て は,

theophyilineの 血中濃度推移 に有意な雌雄差のあること

が認め られた。 これに対 してmacrolideの 前投与は,雄

の場合 と異な り明かな影響の認められ るものがあ った。

す なわ ちEMSの 前投与はtheophyllineの 血中濃度推

移にほ とん ど影響 しなか ったが,他 の3薬 物は各測定時

Fig.1 Changes in serum level of theophylline

in rats.

＿-=Male,----=Femaie,○,●=Control,

△,▲=After successive administration of

triacetyloleandomycin(500mg/kg/day,p.o.)

for 14 days.

間全体を通 じてtheophyilineの 血中濃度を低下 させる

傾 向を示 し,と くに高用量投与群 の1な い し3時 間目に

有意 な減 少が認 められた。そ の1例 として雌雄 ラットに

おける対照群 とTAO投 与群のtheophylline血 中濃度推

移をFig.1に 示 した。図か ら明かの ように,theophylline

の血中濃度には雌雄差 があ り,そ れに対 してTAO前 投

与は雄 ラツ トでは影響がない もの の 雌 ラットではthe-

ophylline濃 度 の上 昇が有意 に抑制 され,雄 ラットと同

等の血中濃度推移にな った。なお実験中のラ ット体重変

化は,い ずれの群に も有意差はな く順調な体重増加が認

め られた。また対照群の肝重量は雄で8.73±0.249(4.112

±0.07g/100g体 重)と 雌で7.93±0.19g(4.28±0.08

g/100g体 重)で あ り,い ずれの群に も肝重量に明かな

Table 4 Effect of macrolide antibiotics on sleeping time induced by hexobarbital- Na in rats

* p< 0.05
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差は認められなか った。 さらに血清中GOTお よびGPT

にも有意差はな ぐ,い ずれのmacrolide投 与群に も肝障

害の徴候は認められなか った。

III Hexobarbital-Naに よ るラッ ト睡眠持続時 間に

およぼすmacrolide併 用の影響

hexobarbital-Naに よるラ ッ トの睡眠 持 続 時 間 は,

Table 4に 示 した ように無処置動物で は雌の ほ うが有意

に長く,顕著な雌雄差 が認め られた 。これ に対 してmac-

rolideの1回 投与 ではいずれのmacrolideで も雌雄の

ラットに影響はな ぐ,睡 眠時続時間を有意に変 えなか っ

た。macrolide 7日 間連続投与後のhexobarbital-Naに

よるラットの睡眠時間は,雄 ではいず れのmacrolide投

与群においてもほ とんど影響が な ぐ無処置群 とも差 はな

かった。しかし雌ではOMP,TAOお よびEM投 与群

に睡眠持続時間の短縮が認め られ,hexobarbital-Naの

作用が減弱され る傾 向に あった。

考 察

気管支拡張薬 として喘息 の治療 に用 い られているthe-

ophyllineは,macrolide系 抗生物質,と ぐにTAOや

EMの 併用に よってその血 中半減期 が遅延 され,単 独投

与に比し有意に高い血 中濃度を 呈す る ことが ヒ トで報告

されている。この ような薬物相 互 作 用 はtheophylline

の作用,と くに副作用 の面か ら重視 されね ばな らない。

そこで著者らはmacrolide系 抗生物質 に関す る研究 の一

環として,動 物実験的に この問題を検 討 した。

theoPhyllineの マウス致死量(LD50)に お よぼすmac-

rolide併用の影響をみた ところ,抗 生物質 の1回 投与 で

はいずれのmacrolideに も有意 な影響を認 めなか った。

macrolideの5日間連続経 口投与後 におけるtheophylline

の致死量は,OMPお よびEMSの 併用 ではほ とんど影

響をうけなかったが,TAOお よびEMの 併用 では毒性

が減弱される傾向にあ り,と くにEM連 投 マウスでは有

意な差が認められた。theophyllineの 毒性は雌 に強 ぐ現

われ,雄 に比し致死量は低か ったが,macrolideに よる

影響は雌雄ほぼ同等 で明か な性差 は認 められ なか った。

従ってマウスにおけるtheophyllineの 毒性は,予 期 に

反してmacrolide系 抗生物質の連続投与後減弱 され る傾

向にあり,少 くとも毒性の増強 され る成績は得 られ なか

った。

毒性も含めて薬物作用は薬物の血中濃度に依存す る場

合が多い。そこでヒ トにおけ る報告 と同様theophylline

の血中濃度推移にお よぼすmacrolideの 影響を検す るこ

ととしたが,マ ウスでは採血が困難のため ラ ットで試験

した。薬物の血 中濃度を支配する要因 としては吸収,分

布,代謝,排 泄などであ るが,他 の併用薬に よって影響

され易い因子は代謝であ る
。血中濃度の高低は 代謝速度

に依存 し,代 謝速度は酵 素活性に よ り,酵 素活性は酵素

量に よる。 この酵素量は種 々な薬物に よって減少 した り

増量 した りするが,macrolide系 抗生物質の肝代謝酵素

活性に対す る影響につ いては ほとんど報告がない。それ

故 この点についても検討す るため血中濃度測定実験の始

め と途中において,hexobarbital-Naに よる睡 眠持続時

間を測定 した。 ラッ トにおけ るhexobarbitalの 睡眠時

間に性差のある ことは既 によ く知 られた事実 であ り,雌

の ほ うが雄 よ りも明かに長 い睡 眠時間を呈 した。macre-

1ideの1回 同時投与では雌雄の ラ ットの 睡 眠 時 間に影

響を与えなか ったが,7日 間連投後では雄 ラットに影響

を認めなか った ものの雌 ラ ットでは,TAOお よびEM

にhexobarbital-Naに よる睡眠時間を短縮す る傾向が認

め られた。ついでmacrolideを14日 間連投 した後の ラ

ットで,theophyllineの 血中濃度推移を測定 した。雄 ラ

ットではいずれのmacrolide投 与群において も 対 照群

との間に血中濃度の有意差はな ぐ,ほ ぼ同等 の血中濃度

推移が認め られた。他方雌 ラ ットではTAO,EMの 他に

OMPの 高用量投与群 に,1～3時 間に亘 り血 中濃度の有

意 な減少が認め られた。 この場 合,肝 重量や血清GOT

お よびGPTに 異常はな く,肝 障害に よるものとは思わ

れ ない。た とえ肝障害があった としてもその場合は普通

代謝酵素 も障害 され,theophyllineの 血中濃度 はむ しろ

高 くな るはずである。 しか し今 回の結果は逆の低下てあ

り,雌 ラッ トではmacrolideの あ る も の に よ っ て,

theophyllineの 代謝が促進 されてい るように思われた。

theophyllineの マ ウス急性毒性 および ラット血中濃度

が,無 処置対照動物においても雌雄 で異 な っ て い るた

め,こ の性差はhexobarbital-Naの 睡眠効果 な どと同

様 代謝酵素活性の差に よる ものと思われ る。それ故,酵

素活性 に影響す る併用薬は,当 然theophyllineの 代謝に

影響す ることが考え られるomacrolide系 抗生物質,と

くにTAOお よびEMが,連 続投与す ることに よって

マウスにおけ るtheophylline毒 性を減弱 し,ラ ット雌

におけるtheophylline濃 度を低下 させたこ とも,hex-

obarbita1に よる睡眠時間を短縮 させた の と同様酵素誘

導 の結果 と思われ る。元 来酵素活性の高 い 雄 ラ ッ トで

は,macrolide連 投に よっても酵素量にほ とんど影響を

うけ ないが,酵 素活性の低い雌 ラ ットではTAOやEM

に よって代謝酵素が増量 されるものであろ う。なお マウ

スでは代謝酵素の性差 は僅かであ り,誘 導もかか りに く

いのでmacrolideに よる影響 も顕著な ものでは な か っ

た。macrolideに よる酵素誘導 は,い わゆ る酵素誘導剤

phenobarbitalな どの効果に比較すれば軽度な ものであ

る。 この著者 らの成績はWEINBERGERら3)の ヒ トにお

け る成績 とは全 く逆で,興 味ある結果ではあるが,現 時
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点 で は そ の相 違 の理 由 を説 明す る こ とは 困 難 で あ る。

薬 物 の 代謝 様 式 に は種 属 差 が 著 明 で,と くに ラ ッ トで

は ヒ トと大 き ぐ異 な っ て い る場 合 が 多 い と加 藤6)は 述 べ

て い る。 そ れ 故,代 謝 様 式 の違 い が 逆 の結 果 を もた ら し

た とも考 え られ る が,LoHMANNら7)に よれ ばtheophyl-

1ineの 代 謝物 は種 属 間 で 全 く同 一 で あ り,ウ サ ギ,ラ ッ

ト8),犬9),ヒ ト10)す べ て1,3-dimethyluric acidお よ

び1-methyluric acidに 代謝 され る とい う。 さ ら に彼

らに よれ ばtheophyllineを 分 解 す る 酵 素 は 同定 さ れ て

い ない が,そ の 酵 素 は 肝 のmicrosomeに だ け局 在 し,

ラ ッ トに お い ては 代 表 的 な 肝microsome酵 素 抑 制 剤

SKF-525Aに よっ てtheophylline代 謝 は 抑 制 さ れ,

phenobarbitalや3-methylcholanthreneの よ うな酵 素

誘 導剤 に よ って 代謝 は 促 進 され る と い う。 従 っ て ラ ッ ト

で はtheophyllineの 代謝 酵 素 がmacrolideの あ る もの

に よっ て誘 導 を うけ,代 謝 が促 進 され る こ とは 当 然考 え

られ る こ とで 著者 らの 結果 を支 持 す る も の で あ る。 一

方,ヒ トに お け るtheophyllineの 代 謝 速 度 に は個 人 差

が大 き く,ま た小 児 で は 加 令 と共 にtheophylline代 謝

は 速 くな る とい わ れ11),こ れ らの 差 は い ず れ も肝 にお け

るtheophylline代 謝 酵 素 活 性 が大 き く関 与 して い る と

考 え られ て い る。HUNTら12)に よれ ばtheophyllineの

代謝 速 度 は 喫 煙 に よっ て 促 進 さ れ る と い う。 さ ら に

JUSKOら13)に よれ ば タ バ コや マ リフ ァナ の喫 煙 はthe-

ophyllineの 血 清 ク リア ラ ンス速 度 を 促 進 し
,酵 素 誘導

に よ る もの と考 え られ るが,ヒ トにお よ る酵 素 の増 量 や

変 化 の 大 き さにつ い て は 不 明 で あ る と述 べ て い る。 また

ヒ トに お い て も著 者 らの結 果 に似 た 現 象 も報 告 され て い

る。 しか し,ラ ッ トの成 績 を直 接 ヒ トに 外 挿 す る に は問

題 もあ り,ヒ トに お け るtheophylline代 謝 が さ らに 研

究 され,macrolideと の薬 物 相 互 作用 が 明か に され る こ

とを期 待 した い。
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EXPERIMENTAL STUDY ON INTERACTION BETWEEN

THEOPHYLLINE AND MACROLIDE ANTIBIOTICS
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It has been reported that clearance of theophylline from serum was reduced in patients receiving

triacetyl- oleandomycin (TAO) or erythromycin (EM). This drug interaction includes clinically the

important problems. The influence of macrolide antibiotics on acute toxicity and serum level of

theophylline was experimentally investigated. Macrolides used were oleandomycin phosphate

(OMP), TAO, EM and erythromycin stearate (EMS). Serum theophylline determination was performed

by the technique of high-pressure liquid chromatography, using caffeine as internal standard. Acute

toxicity of theophylline in mice was not influenced by single simultaneous administration of each

macrolide (500mg/ kg, p. o.). After successive administration of macrolide for 5 days, the toxicity

was slightly decreased in mice of both sexes given TAO and EM. Serum level (1, 3, 6, 9hr) of

theophylline (100mg/ kg, p. o.) was measured in rats given orally macrolide (250 and 500mg/ kg/ day,

p. o.) for 14 days. The level was not changed every hr in male rats given each macrolide, but was

decreased significantly at 1•`3 hr in female rats administered high dose of OMP, TAO and EM. On

the other hand, sleeping times by hexobarbital- Na (100mg/ kg, i. p.) was also slightly reduced in

female rats given TAO and EM for 7 days. These results indicate that theophylline metabolizing

enzyme in liver microsomes may be induced by macrolide, especially TAO or EM. However these

results disagree with the reports found in human, and the reason is discussed.


