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新経 口Macrolide系 抗 生物 質TE-031のTheophylline血 中濃 度へ の影 響
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新 しい経 口 マ ク ロ ラ イ ド系抗 生 物 質TE-031のTheophylline血 中 濃 度 に及 ぼす 影 響 を5名 の 健 康 成

人男 子 ボ ラ ンテ ィア を用 い て 検 討 した 。

あ らか じめ4日 間1日400mgの 徐 放性Theophylline製 剤 を経 口 投 与 して,4日 目 に コ ン トロ ー ル

の 採血 を行 い,そ の 後5日 間TE-031,1日300mgを 併 用 し,併 用3日,5日 目 に 採 血 し,コ ン ト

ロー ルのTheophylline血 中 濃 度 と比 較 した 。

併用3日,5日 目 のTheophylline血 中 濃 度 は,5名 の 平 均 値 で 最 高 血 中濃 度,濃 度 曲線 下 面 積 が

各 々軽 度 上 昇 を示 し,5日 目のTotalbodyclearanceは16.4%減 少 を 示 した が,統 計 学 的 に コ ン ト

ロー ル と有意 差 はみ られ な か つた 。

TE-031,1日300mgのTheophyllineと の 併 用 に よ る影 響 は,EMやOLに 比 し少 い と考 え られ る。

TE-031は 大 正 製 薬 で 開 発 さ れ た 新 しい14員 環 経 ロ マ

クロライ ド系抗 生 物 質 で あ り,そ の 構 造 はFig.1に 示

す如 くで ある。

本剤 は グラ ム陽 性 菌,嫌 気 性 菌 にErythromycin(EM)

と同等 の優 れ た抗 菌 活性 を示 し,さ ら にChlamydiaやL.

Pneumophilaに はEMを 上 回 る 抗 菌 力 を示 す 。 加 え て 本

剤 は胃酸 に安 定 で高 い吸 収 性 を示 す こ とか ら,呼 吸 器 感

染症 に有用 性 が期待 され てい る1)。

EMあ る い はOleandomycin(OL)の14員 環 マ ク ロ ラ イ

ドの一部 の もの は,気 管 支 拡 張 剤 の ひ とつ で,Xanthifi

製剤 であ るTheophyllineと の 併 用 で,そ の 肝 で の 代 謝

を阻害 してTheophylline血 中 濃 度 を高 め る こ とが,古

くか ら知 られ て い る2～4}。TE-031も 同 じ く14員 環 マ ク ロ

ライ ドの ひとつ で あ り,そ の 血 中 濃 度 がEMに 比 し高 い

Fig. 1 Chemical structure of TE-031

点 な どを考慮 す る と,こ のTheophyllineと の相互作 用

の有無あ るい は程度 を知 ることは,そ の安全 な臨床使用

上不可欠 と考 えられ る。

今 回我 々は,こ のTE-031に つ いて,健 康成 人男子 ボ

ラ ンテ ィア を用 い てTheophylline血 中濃度 に及ぼす 影

響 について検討 したので以下 にその成績 を報告する。

I. 実 験 方 法

1. 対象

健康成人男子ボ ランテ ィア5名 を対象 とした。年齢は

28～37歳,平 均31.8歳,体 重 は64～86kg,平 均72.4kg,

うち4名 が喫煙者であ った(Table 1)。

実験開始 に先立 って,末 梢血液,肝 ・腎機能検査お よ

び内科的診察 を行 つて異常の ない ことを確認 した。

2. 薬剤な らびに実験 スケ ジュール

使 用 薬 剤 は徐 放 性Theophylline製 剤 テ オ ドー ル9

(Theoduro,日 研化学)100mg錠 およびTE-031の150mg

錠(大 正製薬)で 各々の投 与量 は喘息患者 の標準 的投与量

か らTheophyllineは1日400mg,12時 間 ごと2分 割,

TE-031は 外来 での肺 炎治療の標準 的投与量 と考 えられ

る1日300m9,12時 間ご と2分 割 とした。

薬剤投 与 お よび採 血 スケ ジュール はFig.2の 如 くで

あ り,あ らか じめTheophyllineの 単独投 与 を4日 間行

い,そ の血中濃度が安定 した4日 目に採血 を行 って コン

トロール値 と した。 その後5日 目よ りTE-031の 併用 を

開始 し,併 用 開始3日,5日 後 に採 血 を行い,コ ン ト

ロール値 と比較検討 した。

採血 は朝の服薬時の0時 間,服 薬後2, 4, 6, 8,
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10時 間 の1日6回 で,採 血 日 に は薬 剤 の 吸 収性 を一定 と

す る た め,約550kcalの 朝 食 を摂 取 させ た。 ま た,薬 剤

は 食 後1時 間 に100～150mlの 水 で 服 用 させ た 。

実 験 期 間 中 はXanthineを 含 む 食 品(コ ー ヒー,茶,チ

ココ レー トな ど)の 摂 取 ,飲 酒,過 度 の 運動 は 禁 止 した

が,そ の他 の 日常 生 活,業 務 に は特 に 制 限 を加 え なか っ

た。

毎 日,問 診 に よ る 自他 覚 症状 の 出現 の有 無 の 確 認 を行

っ た。

3. 薬 剤 濃 度 測 定

Theophyllineの 測 定 は 第3者 機 関 で あ るSpecialRe-

ferenceLaboratories(SRL)社 に 依 頼 して,蛍 光 偏 光Im-

muno-assay(FPIA)法 に て 行 っ た。 ま た,TE-031はM.

luteusATCC9341を 検 定 菌 とす る デ ィス ク法 で測 定 した 。

4. 成 績 の 解析

Theophylline血 中 濃 度 の 各 々 の 比 較 は,最 高血 中濃 度

(Cmax,μg/ml),濃 度 曲線 下 面 積(AUC0-10hr,μg・hr/

mDお よ び コ ン ト ロー ル と 併 用5日 目のTheophylline

clearance(Totalbodyclearance ClT8, ml/min)の 各 薬動

力学 的 パ ラメ ー ター を用 い,5名 の平 均 値 で行 った。

各 パ ラ メ ー ター の有 意 差 検 定 はt検 定 で行 った。

II. 成 績

Table 2に 個 々 の ボ ラ ン テ ィア の コ ン トロー ル,併 用

3日 目,5日 目 のTheophylline血 中 濃 度 推 移 お よび各

薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ター を,ま たFig.3に は 各採血 日

のTheophylline血 中 濃 度 の 平 均 値(±SE)で の 推移 を図

示 した 。

平 均 値 で はTheophylline単 独 投 与4日 目の血 中濃度は

0時 間 で6.34±0.89μg/ml,4時 間 で8.04±0.97μg/ml

の ピ ー ク を 示 す が,こ れ に 対 し,TE-031併 用3日 目で

は0時 間7.02±0.92μ9/ml,ピ ー ク は6時 間値 で9.20±

0.95μ9/mlで あ った 。 さ らに 併 用5日 目 にお いて は0

時 間 値7.30±1.08μg/ml,6時 間 値 の ピー ク は9.68±

Table 1 Background of volunteers

Fig. 2 Schedule of administration and sampling

Administration
Theophylline : 200mg b. i. d. (9 : 00, 21 : 00)
TE-031 : 150mg b. i. d. (9 : 00, 21 : 00)

Blood collection
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0.98μg/mlと 上 昇 を示 した 。

薬動 力学 的 パ ラ メ ー ター で も平 均 値 で は,Cmax,

AUCは3日 目,5日 目でTE-031の 併 用 で 増 加 を示 し,

CITBは併用5日 目で コ ン トロー ル の39.60±4.92ml/min

から33.10±3.61ml/minと 約16%の 低 下 を示 した 。

しか し,個 々の 成 績 をCITBで 比 較 す る と ボ ラ ン テ ィ

ア1お よび3～5で は11～29%の 減 少 で あ る の に 対 し,ボ

ランティア2で は約2%の 増 加 が示 され,比 較 的 大 きな

個人差が示 され て い る。 従 って い ず れ の パ ラメ ー ター で

も統計学的 な有意 差 は得 られ な か っ た 。

Table3は,5名 の ボ ラ ン テ ィア の う ち4名 の 個 々 の

TE-031の 血 中 濃 度 推 移 な ら び に 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー

ターを示 した が,最 もTheophylline血 中 濃 度 上 昇 率 の

高かった症例4(AUCで1.35倍)でTE-031血 中濃 度 も最

も高 く,逆 に4例 中Theophylline血 中濃 度 上 昇 率 が 最

低であ った症 例2(AUCで0.997倍)で は,や は りTE-

031血 中濃度 上昇 率 は最 も低 率 で あ つた 。

III. 考 察

気 管支拡張剤 として広 く臨床 に用い られて いるTheo.

phyllineは,古 くか ら種 々の宿 主 因子 や病 態 ある いは

様 々な薬剤 に よつてその代 謝が影響 を受け,そ の結 果血

中濃度 の上昇や下降 をきたす こ とが知 られ ている5,6)。特

にそ の代 謝 を阻害 した り拮 抗 す るこ とに よってTheo-

phylline血 中濃度 を高め る因子 について は,Theophylli-

ne過 剰 に基 づ く副作 用 に対 す る注意が必要 となる。宿

主 因子 としては加齢 や肝機 能低 下な どが知 られているが,

薬剤 と して は古 くはEMやOLな どのマ クロライ ド剤,

イソプロテ レノール,ア ロプ リノールが,ま た新 しくは

H2Blockerで あ る シメチ ジ ンや,Enoxacinを 代表 とす

るnewquinolone系 合成抗 菌剤の一部の ものが各々The-

ophylline血 中濃度 を高め ると報告 されている5～8)。

EMとTheophyllineの 相互作 用 はCuMMINsら2)に よつ

て1976年 に最初 に報告 されて以 来,数 多 くの成績 が報告

され てい る。実験 条件 によ って成 績 は一定で ないが,

Table 2 Serum concentration of theophylline administered with TE-031

Theophylline 400mg/day, TE-031 300mg/day
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Fig. 3 Serum concentration of theophylline

*  :p<0.05

**  :P<0.1

Table 3 Serum concentration of TE-031 administered with theophylline
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EMの 投与量,投 与 期 間 とTheophylline血 中 濃 度 の 上 昇

は相関が あ る よ うで あ り,十 分 量 のEMが 十 分 の 期 間

(5日 以上)投 与 さ れ た場 合,そ の 上 昇 率 は,20～50%程

度 と考 えられ る。OLに つ い て はWEINBERGERら4)は250

mgのOLを1日4回,10日 間 投 与 した結 果,50±6%の

Theephyllineのclearanceの 低 下 が み られ た と報 告 して

いる。

他方,同 じマ クロ ラ イ ド剤 で もJosamycin(JM)9),Mi-

decamycin(MDM)10)あ る い はRokitamycin(RKM)11)に つ

いては,Theophylline血 中濃 度 に特 に影 響 を及 ぼ さな い

ことが報告 され て い る。 これ らは い ず れ も16員 環 マ クロ

ライ ド剤 であ り,こ れ ら の過 去 の 成績 か ら,こ のTheo-

phyllineと の相 互 作 用 はEMやOLの14員 環 マ ク ロ ラ イ

ドに限定 してみ られ る もの の よ うで あ る。

今回検討 したTE-031も14員 環 マ ク ロ ラ イ ド剤 で あ る

が,本 剤 の大 きな特 徴 の ひ とつ は,従 来 の 経 口マ ク ロ ラ

イド剤 に比 して極 め て吸 収 性 が 良 好 で,少 ない 投 与 量 で

高い血中 濃度 が 得 られ る点 に あ る。1日300mgの 投 与

量の5日 間 の併 用 で,5名 の ボ ラ ンテ ィア の 平 均 で,

Cmaxで1.26倍,AUCで1.19倍 のTheophylline血 中 濃

度上昇,clearanceで は16.4%の 減 少 で あ り,個 人 差 も

大 きかったた めに統 計 学 的 有 意 差 は得 られ ず,EMやOL

に比 しその影響 は軽 い もの と も考 え られ る。

しか し,1日300mgの 投 与 量 は,TE-031の 血 中 濃 度

および全 国集 計 成績1)の 投 与 量 か ら は,決 して 多 い もの

ではな く,今 後,用 量 設 定 試験 や 比 較 試験 の 成 績 を待 た

ねばならない が,1日40o～600mgの 投 与 量 も安 全性 の

面で も問題 は ない よ うで あ り,十 分 考 え 得 る範 囲 に あ る 。

この場 合,TE-031の 血 中 濃 度 とTheophylline血 中濃 度

の上昇率が,我 々の 成 績 で も相 関 関係 に あ る と示 唆 され

てお り,EMな どの過 去 の 成績 で もそ の 相 互 作 用 は投 与

量,投 与期 間 と相 関 性 が み られ る 点 か ら,や は り十分 な

注意が必要 で あ り,Theophylline血 中濃 度 のmonitering

なども可 能 なか ぎ り実施 して み るべ き と考 え られ る。
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EFFECT OF TE-031(A-56268), A NEW ORAL MACROLIDE ANTIBIOTIC,
ON SERUM THEOPHYLLINE CONCENTRATION

YOSHIHITO NIKI, MASAMITSU NAKAJIMA, KUNINORI TSUKIYAMA,

YOSHIHISA NAKAGAWA, SHIGENOBU UMEKI, OSAMU MORIYA,

MASATOSHI WATANABE, SUSUMU YAGI, HIROSHI KAWANE

and RINZO SOEJIMA

Division of Respiratory Disease, Department of Medicine, Kawasaki Medical School, Kurashiki, Japan

The effect of TE-031 ( A-56268), a new macrolide antibiotic, on the concentration of theophylline in the blood was in-

vestigated in 5 healthy adult male volunteers.

First, the subjects were orally administered 400 mg/day of a slow-release preparation of theophylline for 4 days, and

blood was collected on the fourth day as the control. Then, for the next 5 days, TE-031 was concomitantly administered

in an oral dosage of 300 mg/day, and blood samples were collected on the 3rd and 5th days of this combined administra-

tion. The concentrations of theophylline in those blood samples were compared with the level in the control blood sample.

The results indicated that the blood concentrations of theophylline on both the 3rd and 5th days of the combined admini-

stration were, when evaluated in terms of the mean peak level for the 5 volunteers and the area under the concentration

curve, slightly elevated. The total body clearance of theophylline on the 5th day was decreased by 16.4%. However,

there were no statistically significant differences relative to the control values.

In conclusion, it was surmised that the effect of 300 mg/day of concomitantly-administered TE-031 on the blood con-

centration of theophylline is less than the effects of erythromycin and oleandomycin.


