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Theophylline(TP)とenoxacin(ENX)の 相 互 作 用 の 機 構iを明 らか にす るた め に,TPの 血

漿 中 お よび尿 中 濃 度 に及 ぼ すENX併 用 投 与 の 影 響 を ラ ッ トを用 い て検 討 し,以 下 の 結 果 を 得 た。

1.TP15mg/kgを1回 と,ENX50,100お よひ300mg/kgを3回 ラ ツ トに経 口併 用投 与 し

た 時(ENX併 用 群),TPの 最 高 血 漿 中 濃 度 に はENX非 併 用 群 と差 は認 め られ な か っ たが,TP

の血 漿 中 消失 半 減 期 は,ENX非 併 用 群 の3.8時 間 か ら,そ れ ぞ れ4.7,6.0お よび7.4時 間 に

延 長 した。

2.ENX300mg/kgを1日3回3日 間 前 処 置 して も,翌 日のTPの 血 漿 中 消失 半 減期(3.7時

間)は,ENX非 併 用 群 の 値(3.8時 間)と 差 が な く,ENXの 前 日ま で の投 与 は血 漿 中 消 失 半 減 期

に影 響 を及 ぼ さ なか った 。

3.TP15mg/kgを1日2回 お よびENX300mg/kgを1日3回 反 復 併 用 投 与 す る と,TPの 血

漿 中 濃 度 は3日 目に定 常 状 態 に達 し,最 高 血 漿 中 濃 度 が 併 用投 与1日 目の1.4倍 に 上 昇 した。

4.TP(15mg/kg,1回)とENX(300mg/kg,3回)を 併 用投 与時,未 変 化 のTPの 尿 中 排

泄 量 はENX非 併用 群 の25.6%(%of the dose)か ら45.0%に 増 加 した の に対 し,代 謝 物 で あ

る1-メ チル 尿 酸 お よび1,3-ジ メチ ル 尿酸 の排 泄 量 は,そ れ ぞ れENX非 併 用群 の16.7%お よび

27.4%か ら8.2%お よび13.5%に 減 少 した。 この時TPの 腎 ク リア ラ シス は変 動 しな か った が,

全身 ク リア ラ ン スがENX非 併 用 群 の103ml/kg/hか ら62ml/kg/hに,代 謝 ク リア ラ ンス も78

ml/kg/hか ら35ml/kg/hに 減 少 した。

5.TPとENX併 用 投 与 時 に お け る血 漿 中TP濃 度 の上 昇 は,ENXがTPの 代 謝 ク リア ラ ン

ス を低 下 させ る結 果,TPの 血 漿 中 消失 半 減 期 が 遅 延 した こ とに よる と推 測 され る。 な お,ラ ッ ト

で も ヒ ト同 様 の相 互 作用 が 見 られ た こ とか ら,本 法 は ヒ トで のTPと ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 薬 剤 の

相 互 作 用 の ス ク リー ニ ン グに使 用 可能 で あ る と考 え られ る。
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Theophylline(TP,Fig.1)は 気 管 支喘 息 治 療 薬 と し

臨床 で 頻用 され て い る薬 剤 の ひ とつ で あ る。 本薬 剤 の

効血 漿 中 濃 度 は10～20μg/mlと 範 囲 が 狭 く1),20

g/ml以 上 は 中毒 域 に 相 当 す る2)た め,血 漿 中TP濃

を 変動 させ る薬 剤 と の併 用 時 に しば しば 副 作 用 が認 め

れ る こ とが あ る。WIJNANDSら はTPと 合 成 抗 菌 剤

oxacin(ENX,Fig1)を 併 用 投 与 し た 患 者 で,血

中TP濃 度 が有 意 に 上 昇 し,嘔 気,胃 部 不 快 感,ふ ら

き,頭 痛 等 のTP過 剰 に 伴 うと考 え られ る副 作 用 の 出

を みた と報 告 して い る3.4)。 二 木 ら も 日本 人 志 願 者 を

用いた試験でほぼ同様 の傾向を報告している5,6)。両剤

併用投与時にみられる血漿中TP濃 度上昇につ いて,

Fi31.Chemical structures of enoxacin(ENX)
aad theophylline(TP)
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WIJNANDSら はENXがTPの 肝 クリアランスを低下

させるためではなかろ うかと推測している4)が,そ の詳

細は明らかではない。

今回,著 者らはTPとENXの 相互作用の機構を明ら

かにするたあに,血 漿中および尿中TP濃 度へのENX

併用投与の影響について,ヒ トとTP代 謝が類似するラ

ヅトを用いて検討 したのでその結果を報告する。

I. 実験材料および方法

1. 薬物および試薬

ENXは 大 日本製薬株式会社総合研 究 所 で 合成され

た。TPは 和光純薬より購入 した。TPの 代謝物の1-メ

チル尿酸(1-MU)はFlukaAG.よ り,1,3-ジ メチル尿

酸(1,3-DMU)はAldrich Chemical Co.よ り購入 し

た。その他の試薬は和光純薬の特級品を用いた。

2. 実験動物

雄性Wistar系 ラ ット(体 重200～250g)を 使用した。

実験期間中,水 および飼料は自由に摂取 させた。

3. 薬物の投与

1) TP単 回併用投与試験

ENXを0.5%ト ラガント液に懸濁 し,50,100お よ

び300mg/kgを 各2m1/kgの 投与液量で4時 間毎に3

回 ラットに経 口投与 した。ENX初 回投与2時 間後に蒸

留水に溶解 したTP15mg/kgを3ml/kgの 投与液量で

1回 経 口投与した。これらの投与量は,両 剤のラット血

漿中濃度が臨床濃度にほぼ対応するように設定されたも

ので,ENX50,100お よび300mg/kgは,そ れぞれ臨

床での1日300mg(分3),600mg(分3)お よび800

mg(分2,西 ドイツでの使用)投 与後の定常状態におけ

る最高血漿中ENX濃 度 に対応する5,7)。ENX非 併用群

(コ ントロール群)に は 。.5%ト ラガン ト液を2ml/kg

の投与液量で経 口投与した。また,ENX300mg/kgを

1日3回(4時 間毎)3日 間の 経口投与に よ り前処置

し,4日 目にENX(0お よび300mg/kgの み)とTP

(15mg/kg)を 前述の併用スケジュールで投与 し,ENX

前処置の影響を検討 した。

2) TP反 復併用投与試験

TP15mg/kgを1日2回(0お よび10時 間)お よび

ENX300mg/kgを1日3回(0,5お よび10時 間)2

日間経口投与 した後,3日 目に同投与量のTP(1回)

お よびENX(3回,TP投 与直前および投与後5,10

時間)を 経 口投与 した。

4. 試料 の採取

TPを 投与後,所 定の 時間に心臓穿刺により採血 し

た。血液を直ちに遠心分離 し,血 漿を分析時まで凍結保

存 した。尿の採取は,TP投 与後動物を一匹ずつ代謝ケ

ージに入れ,24時 間 にわたって行ない,得 られた尿を分

析 時 ま で凍 結 保存 した 。

5. 血 漿 中,尿 中 のTPお よび 代 謝 物 の定 量

血 漿 中,尿 中 のTPお よび 代 謝物 の 定量 は高速液体ク

ロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)で 行 な った。

1) 血 漿 中TPの 定 量

MUIRら の 方 法8)を 一 部 改 良 して次 の よ うに行なった
。

血 漿0.1m1に 内 部 標 準 物 質(7-(2-ヒ ドロキ シェチル)-

1,3-ジ メチ ル キ サ ン チ ン,東 京 化 成)を 含 む アセ トニト

リル0.2mlを 加 え 良 く撹 伴 後,遠 心 分 離 した。 その上

清 を50℃ で 空 気 気 流 下 蒸 発 乾 固 させ,残 渣を移動相で

再 溶 解 してHPLCに 注 入 した 。

2) 尿 中TPお よび 代 謝物 の 定 量

MUIRら の方 法9)に 従 い,尿1mlに 硫 酸 ア ンモニウム

2gと0.15M硫 酸 水 素 テ トラ ブ チ ル ア ンモ ニウム1回

を 加 え,混 合 物 のpHを6に 調 整 した 後,ク ロロホル

ムー酢 酸 エ チ ルーイ ソプ ロ ピル ア ル コー ル(45:45:10)

で 抽 出 し,HPLCに よ り定 量 した。

6. 血 漿 中 お よび 尿 中TP濃 度 の解 析

見 か け の 消 失 速 度 定 数(ke1)は 血 漿 中 濃 度一時間曲

線 よ り線 型 最 小 二 乗 法 を 用 い て 求 め た 。 また,血 漿中濃

度-時 間 曲 線下 面 積(AUC0-24)は 台 形 法 に より計算し

た。 消 失 半 減 期(t1/2),全 身 ク リア ラ ンス(Cltot),腎 ク

リア ラ ン ス(Clren),代 謝 ク リ ア ラ ン ス(Clmet)お よ

び 分 布 容 積(Vd)は 次 式 よ り計 算 した。

t1/2=0.693/ke1,C1tot=D/AUC0-24,C1ren=A/AUC0-24

C1met=C1tot-C1ren,Vd=C1totlke1

こ こで,DはTPの 投 与 量(15mg/kg),Aは 未変化

TPの 尿 中排 泄 量 で あ る。

統 計 学 的 解 析 は,STUDENTのt検 定 で行な った。

II. 結 果

1. TPの 血 漿 中 濃 度 へ のENXの 影 響

1) ENXの1日 間 併 用 投 与 の影 響

ENX50,100お よび300mg/kgを1日3回 経 口投与

した ラ ッ ト(ENX併 用 群)お よびENX非 併用群に

TP15mg/kgを1回 経 口投 与 した 後 のTPの 平均血漿

中 濃 度 推 移 をFig.2に,薬 動 力 学 的 パ ラ メー タをTable

1に 示 す 。 両 剤 の投 与 量 は ラ ッ ト血 漿 中濃 度が臨床血漿

中濃 度 に対 応 す る よ うに設 定 され た が,TPの 最高血漿

中 濃 度(Cmax)は10～20μg/mlの 有 効 臨床濃度の中間

に,ENXのCmaxは50,100お よび300mg/kg投 与

時 に そ れ ぞ れ 予 想 され た よ う に 臨 床 で の1日300mg

(分3),600mg(分3)お よび800mg(分2)投 与御

定 常 状 態 に お け るCmaxに ほ ぼ対 応 した。

TPのCmaxはENX非 使 用 群 で15.6μg/ml,ENX

50,100お よび300mg/kg投 与 群 で は それ ぞれ17.4

16.5お よび16.5μg/mlと,い ず れ のENX併 用群も
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Time after TP dosing (h)

Fig. 2. Plasma levels of theophylline (TP) after a
single oral dose (15 mg/kg) in control rats and
rats treated three times orally with enoxacin

(ENX)
Each plotting is the mean for five animals
Statistical significance compared with the control
values:*: P<0.05 and **: P<0.01

併 用群 との 間 に 統 計 学 的 に 有意 な差 は 認 め られ なか っ

た。 また,TPのCmax到 達 時 間(Tmax)お よび 分 布

容積(Vd)に お い て も有 意 な 変 化 は み られ な か った 。一

方,TPの 血 漿 中消 失 半 減 期(t1/2)はENXの50,100

お よび300mg/kgの 併用 投 与 に よ って,非 併用 群 の3.8

時間 か らそ れ ぞれ4.7,6.0お よび7.4時 間 に有 意 に延

長 し,ENXの 投 与量 に 依存 した 遅延 がみ られ た。

2)ENXの 前 処 置 の影 響

ENX300mg/kgを1日3回3日 間 前 処置 した ラ ッ ト

に,4日 目TP15mg/kgを 単 独 あ るい はTPとENX

Time after TP dosing (h)

Fig. 3. Effect of 3-day pretreatment with enoxacin
(ENX, 300 mg/kg three times daily) on plasma
levels of theophylline (TP) after a single oral
dose (15 mg/kg) in control rats (A) and rats
treated three times orally with ENX(300 mg/
kg)

Each plotting is the mean for five animals

(300mg/kg)を 併用投 与 後 のTPの 平 均血 漿 中 濃 度推

移 をFig.3に 示 す。ENX前 処 置後,TPを 単 独 投 与 し

た 群 に おけ る血 漿 中TP濃 度(Fig.3(A))は,い ず れ

の測 定時 点 にお い て も,ENXを 前 処 置 しな い時 の結 果,

す なわ ちFig.2のENX非 併 用 群 とほ ぼ 一 致 してお り,

TPのt1/2も3.7時 間 と有 意 な変 化 がみ られ な か った 。

ま た,TPとENXを 併用 投 与 した群(Fig.3(B))は,

TPの 血 漿 中 濃度 お よびt1/2(7.0時 間)に お いて ほ ぼ

Fig.2のENX併 用 群 と同様 で,前 処 置 を しない群 と有

意 差 は認 め られ なか った。 した が っ て,ENXの 前 日ま

Table 1. Pharmacokinetic parameters of theophylline after a single

oral dose (15mg/kg) in control rats and rats treated

three times orally with enoxacin (ENX)

Each value is the mean•}SE for five animals.

Statistical significance when compared with the control values:*

: P<0.05 and: P<0.01.

Cmax: maximum plasma level, Tmax: time of Cmax. t1/2: plasma elimination half-

life and Vd: volume of distribution.
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Fig. 4. Plasma levels of theophylline (TP) after 

single (•›-•›) and repeated (•œ-•œ) oral 

doses (15 mg/kg) in rats treated orally with 

enoxacin (ENX, 300 mg/kg three times daily) 

Each value is the mean for four animals 

Statistical significance when compared with the 

control values: **: P<0.01

での投与はTPの 血漿中濃度およびt1/2に 影響を及ぼ

さないことが明らか となった。また,こ のことはENX

の投与を中止すると速やかに影響が消失し,翌 日まで効

果が持続 しないことを示 している。

3) ENX,TP反 復併用投与時のTPの 血漿中濃度推

移

臨床での投与回数を考慮 し,ラ ットにTP15mg/kg

を1日2回 およびENX300mg/kgを1日3回 反復併用

投与後3日 目のTPの 平均血漿中濃度推移を,1日 目の

それと比較 した(Fig.4)。3日 目のTP投 与後1時 間に

おけるTPの 血漿中濃度は1日 目の1.2倍 であったが,

Cmaxに 達 した投与後2時 間の値は32.6μg/mlで,1

日目(22.8μg/ml)の1.4倍 に上昇 した。また,他 の測

定時点の血漿中濃度においても3日 目に有意な上昇が認

められた。これはTPのt1/2の 延長によるものと推測さ

れる。 これらの結果より,ヒ トで報告された ようなTP

Fig. 5. Metabolic pathways of theophylline (TP) 
in rats 

1, 3—DMU: 1, 3-dimethyluric acid, 1-MX: 1-me. 
thylxanthine and 1—MU: 1—methyluric acid

とENXの 相互作用(血 漿中TP濃 度の上昇)がラット

で再現可能であることが明らかにされた。

2. TPの 尿中排泄へのENXの 影響

ラットにおいてTPは 一部は未変化体として,また一

部は肝薬物代謝酵素系により,主 としてFi&5に 示す

経路で水酸化あるいは脱 メチル化された1-MUお よび

1,3-DMUと して尿中に排泄される10,11)。今回,TP投

与後これら未変化体と代謝物の尿中排泄に及ぼすENX

併用 投与の影響について検討した。

1) ENXの1日 間併用投与の影響

ENX併 用群(300mg/kgを3回)お よびENX非 併

用群におけるTP(15mg/kg)単 回投与後24時 間まで

のTPお よび上記代謝物の尿中排泄量をTable21こ示

す。未変化のTPは,ENX非 併用群では投与量の25.6

%が 尿 中に 排泄され た が,ENXを 併用投与すると

45.0%に 有意に上昇 した。一方 ,1-MUお よび1,3-

DMUの 排泄量は,ENX非 併用群ではそれぞれ16.7%

Table 2. Twenty-four-hour urinary excretion of theophylline (TP) and 

its metabolites after a single oral dose (15mg/kg) in control 

rats and rats treated three times orally with enoxacin (ENX, 

300 mg/kg)

Each value is the mean•}SE for five animals. 

Statistical significance when compared with the control values: **: P<0.01. 

1-MU: 1-methyluric acid and 1, 3-DMU: 1, 3-dimethyluric acid.
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Fig. 6. Total body (Cltot), renal (Clren) and meta-
bolic (Clmet) clearance of theophylline (TP)
after a single oral dose (15 mg/kg) in control
rats and rats treated three times orally with
enoxacin (ENX, 300 mg/kg)

Each value is the mean for five animals

お よび27.4%で あ った の に対 し,ENX併 用 群 で は8.2

%お よび13.5%と 有 意 に減 少 した 。TPお よび 代謝 物

の総 排泄 量 に はENX併 用 群 と非 併 用群 との間 に有 意 な

差 は認 め られ な か った。

2)TPの ク リア ラ ンス

ENX併 用 群(300mg/kgを3回)お よびENX非 併

用群 にお け るTP(15mg/kg)単 回投 与 後 のTPの 平均

全身 ク リア ラ ンス(Cltot),腎 ク リア ラ ン ス(Clren)お

よび 代謝 ク リア ラ ンス(Clmet)をFig.6に 示 す。ENX

併用 群 のCltotは,ENX非 併 用群 の103ml/kg/hか ら

62ml/kg/hに,Clmetも78ml/kg/hか ら35ml/kg/hに

減 少 した。 一 方,Clrenに はENX併 用 群(27ml/kg/h)

と非併 用群(25ml/kg/h)と の間 に 差 は認 め られ な か っ

た。 した が っ て,Cltotの 低 下 は,Clmetの 低 下 に起 因 す

る こ とが 明 らか とな った。

以上 のENX,TP併 用投 与 時 のTPの 血 漿 中 濃 度 お

よび 尿中 排 泄量 の検 討 結 果 よ り,ENXを 併用 投 与 す る

とTPのClmetが 低 下 す る ため,TPのt1/2が 延 長

し,両 剤反 復 投 与 時TPの 血 漿 中濃 度 が 上 昇 す る も の と

考 え られ る。

III.考 察

1.TPの 血 漿 中 濃 度 に 及 ぼすENXの 影 響

ヒ トで報 告 され たTPとENXの 相 互 作 用 の 機 構 を

明 らか に す る 目的 で,ヒ トとTPの 代 謝 が類 似 して い る

ラ ッ ト11～13)を用 い て,血 漿 中TP濃 度 に 及 ぼすENX併

用 投与 の 影響 につ い て 検討 した。 そ の 結果,臨 床 有 効血

漿中濃 度 が 得 られ る用 量 の 両剤 を ラ ッ トに併 用 投 与 した

時,TPのCmax,Tma.お よびVdに は変 化 が み られ

なか った が,t1/2が 有意 に延 長 した(Table1)。 この こ と

は,ENXがTPの 吸収 お よび分 布 過 程 に は影 響 を 及 ぼ

さず,TPの 消 失過 程 に影 響 を与 え る こ とを示 唆 して い

る。TPの 体 内か らの 消 失 に は 主 と して 肝 臓 ての 代謝

(Clmet)と 腎 臓 か らの排 泄(Clren)が 関 与 して い る と報

告 され て お り10,14),ENXは これ らの い ずれ か あ るい は

両 者 を低 下 させ る もの と推 測 され た。

一 方
,Fig.3に 示 す よ うに,高 用量(300mg/kg)の

ENXを 前 処 置 して も翌 日のTPのtl/2に は影 響 を 及

ぼ さず,両 剤反 復 併 用 時 のt1/2は1日 目の 値か ら変 化

しな い と考 え られ る こ と か ら,初 日併 用投 与 時 のt1/2

(=0.693/kel)を 用 いて反 復 投 与後 の血 漿 中 濃度 を 次 式

に よ り推 測 す る こ とが 可 能 で あ る。

こ こで,Cnはn回 目投 与 後t時 間 の血 漿 中濃 度,kab

は吸 収 速度 定 数 お よび τは投 与間 隔 で あ る。

本 式 を 用 い てFig.4に お け る 両 剤 併 用投 与1日 目の

値 か ら,定 常状 態 に達 した3日 目のTPのCmaxを 計

算 す る と,3日 目に1日 目の1.4倍 に上 昇す る こ とが示

され,こ の計 算値 は実 測値(1.4倍)と 一 致 した。 この

結 果 よ り,反 復 併用 投 与 時 に おけ る血 漿 中TP濃 度 の上

昇 は,t1/2の 遅延 に よる こ とが 明 らか に され た。 した が

っ て,初 日併 用投 与 時 のt1/2は,相 互 作 用 の程 度 の 指標

とな りうる もの と考 え られ る。

2.TPの 尿 中 排泄 に及 ぼ すENXの 影 響

TPの 尿 中排 泄 に 及 ぼすENXの 影 響 を 検 討 した 結

果,ENXの 併 用投 与 に よっ て未 変化 のTPの 尿 中排 泄

量 が上 昇 し,代 謝 物(1-MUお よび1,3-DMU)の 排 泄

量 が 減少 した(Table2)。 ま た,血 漿 中 お よび 尿中TP

=濃度 の解 析 で は,ENXはTPのClrenに は ま った く影

響 を 与 えな い が,Clmetを 著 し く減 少 させ る こ とが 示 さ

れ た(Fig.5)。 これ ら よ り,ENXはTPの 代謝 を抑 制

す る こ とが 明 らか とな った。 ラ ッ トに お い てTPの 代 謝

は,主 と して肝 薬 物 代謝 酵 素 系 に よっ て行 なわ れ10),本

酵 素 活 性 は種 々の 因子(薬 物14),喫 煙15),肝 疾 患161な ど)

に よって 影響 を受 け る。 これ まで にTPのt1/2を 延 長 さ

せ,あ るい はTPの ク リア ラ ンスを 低下 させ る薬物 と し

てcimetidine17),etintidine18)お よびpropoxyphene19)

な どが報 告 され てい るが,こ れ らは いず れ も肝 薬 物 代謝

酵 素 活性 を 低 下 させ る こ とが 知 られ てい る20～22)。ENX

も これ らの薬物 と同 様 に肝 薬 物 代謝 酵 素 活 性 を低 下 させ

る(す な わ ちClmetを 低下 させ る)結 果,TPのt1/2を

延 長 させ,反 復 併 用 投与 時TPの 血 漿 中濃 度 を上 昇 させ

る もの と考 え られ る。

①
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一般に,外 因性化合物が肝薬物代謝酵素活性を低下 さ

せる主な原因として,四 塩化炭素投与時にみられるよう

な酵素量の減少231(酵 素活性低下が長期間持続する場合

が少なくない)お よびSKF-525Aな ど多くの酵素阻害

剤共存下で 認められる酵素反応の 阻害24)が知 られてい

る。ENXに よるTP代 謝 に関与する肝薬物代謝酵素活

性の低下は,ENXのTPのt1/2に 及ぼす影響が投与量

に依存 している(Fig.2)こ とお よび高用量のENXを

前処置 しても影響が 翌 日まで 持続 しない(Fig.3)こ と

から,酵 素量の減少に基づくものではなく,後 者のよう

にENXが 酵 素反応の場に共存 した時にのみ(た とえ

ばTPの 酵素への結合を阻害することなどにより)生 じ

るものと推測される。

Cytochrome P-450は 代表的な肝薬物代謝酵素群 とし

て ミクロソームに存在 し,フ ェノパルビタールで誘導さ

れるアイソザイム(P-450)と3-メ チルコランスレンで

誘2導されるアイソザイム(P-448)に 大 別される25)。TP

の代謝には主 としてP-448が 関与すると考えられてい

る1。)ことから,ENXに よるTPの 代謝酵素活性の低下

は,P-448活 性 の阻害に基づく可能性が示唆された。そ

こで,ラ ットにENX投 与時,P-448活 性の指標である

ゾキサゾールア ミンの麻痺時間26)およびP-450活 性 の指

標のペントバルビタールの睡眠時間27)を測定 した。その

結果,ENXは ゾキサゾールアミンの麻痺時間を有意に

延長させたが,ペ ントバルビタールの睡眠時間には影響

Table 3. Zoxazolamine (ZXA) paralysis time and 

pentobarbital (PB) sleeping time in 
control rats and rats treated once orally 
with enoxacin (ENX, 300 mg/kg)

ZXA or PB (each 50 mg/kg) was intraperitoneally 

injected to animals at 0.5 h after ENX dosing (for 

detailed methods, see refs. 26 and 27). 

Each value is the mean•}SE for seven animals. 

Statistical significance when compared with the 

control values: *: P<0.05.

を及ぼさなかった(Table3)。 これらの結果より,ENX

はP-448活 性のみを特異的に低下させることが示され

た。多 くの薬物の代謝に関与 しているP-450と 比較し

て,P-448は きわめて平面性の高い化合物に対してのみ

代謝活性を示 し,基 質特異性の高い酵素であることが知

られている28)。 したがって,ENXの 及ぼす影響はTP

など少数の薬物の代謝に限 られ,P-450に よる他の薬物

の代謝においてはみられないものと推測される。

3. TPと ピ リドンカルボン酸系薬剤の相互作用のス

クリーニング

Table 4. Plasma elimination half-lives (tin) of theophylline (TP) after a single 
oral dose (15mg/kg) in rats treated three times with various 

pyridonecarboxylic acids and comparison of increases in the calculated 
maximum plasma level (Cmax) of TP at steady state in the rats with 
those in the reported Cmax level of TP in humans

Each tin value is the mean•}SE for five animals. 

The C.. levels in rats were calculated by using the equation (1) (see 

Discussion) and those in humans were reported by Nim et a1.6). 

Statistical significance when compared with the control value: *: P<0.05 and

** : P<0.01.

ENX: enoxacin, CPFX: ciprofloxacin, NFLX: norfloxacin, OFLX: ofloxacin 

and Oxo-ENX: 4'-oxo-metabolite (major metabolite) of ENX.
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ラ ッ トで ヒ トと 同様 の 相 互 作用 が み られ た こ とか ら,

本 法がTPと 他 の ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 薬剤 の 相 互 作

用 の ス ク リー ニ ン グ法 と して 利用 で き る こ とが 示唆 され

た。 そ こで,Fig.2に 示 した 投与 ス ケ ジ ュ ール に従 い,

臨床 血漿 中濃 度 が 得 られ る 投 与 量*の ピ リ ドン カル ボ ン

酸 系薬 剤 で3回 処 置 した ラ ッ トにTP(15mg/kg)を 単

回投与 し,そ の時 のTPのt1/2よ り式 ① に 従 っ て定 常状

態 におけ るTPのCmaxを 計 算 し,非 併用 投 与 時 の 定

常状態 にお け るCmaxと 比 較 した。Table4に 示 す よ う

に,相 互 作 用 の程 度 を非 併 用投 与時 に対 す るCmaxの

上昇 率 でみ た 時,ラ ッ トにお け る上 昇 率 は ヒ トで測 定 さ

れ て いる上 昇 率6)と ほ ぼ 一 致 した。 した が って,本 法 は

相 互作 用 の ス ク リー ニ ン グ法 と して 有用 で あろ う と考 え

られ る。 な お,ENXの 主 代 謝物 で あ る オ キ ソーENX

(Oxo-ENX)は,TPのt1/2に 影 響 を与 え なか っ た。
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INTERACTION OF ENOXACIN WITH 

THEOPHYLLINE IN RATS

YASUYUKI MIZUKI, TOSHIKAZU YAMAGUCHI, YUTAKA SEKINE 

and MASAHISA HASHIMOTO 

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co ., Ltd., 

33-94, Enoki-cho, Suita, Osaka 564, Japan 

YOSHIHITO NIKI and RINZO SOEJIMA

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

In order to elucidate the mechanism of interaction of enoxacin (ENX) with theophylline (TP), we 
investigated the effect of ENX on the plasma and urine levels of TP in rats. The results were as 
follows. 

1. Three concomitant oral doses of ENX at 50, 100 and 300 mg/kg with TP (15 mg/kg once orally) 

prolonged the plasma elimination half-life of TP from the control value of 3. 8 h to 4. 7, 6. 0 and 7. 4 h. 
However, treatment with ENX did not affect the maximum plasma level of TP. 

2. After 3-day pretreatment with ENX (300 mg/kg three times daily), the TP half-life on the 
fourth day (3. 7 h) was similar to the control value (3. 8 h) described above, showing only a short-
lasting effect of ENX on the TP half-life. 

3. In the 3-day repeated concomitant dose test of ENX (300 mg/kg three times daily) with TP 

(15 mg/kg twice daily), the maximum plasma TP level on the third day (in steady state) rose 1. 4- 
fold over that on the first day. 

4. In rats treated with ENX (300 mg/kg three times), 24-h urinary excretion of unchanged TP 
after a single TP dose (15 mg/kg) increased from the control level of 25. 6% (of the dose) to 45. 0%, 
while those of 1-methyluric acid and 1, 3-dimethyluric acid (TP metabolites) comparably decreased 
from 16. 7% and 27. 4% to 8. 2% and 13. 5%, respectively. Pharmacokinetic analysis demonstrated 
that treatment with ENX remarkably decreased total body clearance of TP from the control value of 
103 ml/kg/h to 62 ml/kg/h and metabolic clearance from 78 ml/kg/h to 35 ml/kg/h, but did not change 
renal clearance (27 ml/kg/h) from the control value (25 ml/kg/h). 

5. Consequently, an increase in the plasma TP level after repeated doses of ENX and TP is 

probably attributable to prolongation of the TP half-life based on the reduced metabolic clearance of 
TP by ENX. 

Since these interactions of ENX with TP observed in rats are similar to those reported in humans, 
the magnitude of interactions of other pyridonecarboxylic acids with TP are possibly predictable by 
the methods described.


