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Sparfloxacinの 血 中テオ フィ リン濃度に

及ぼす影 響につ いて

沖本二郎 ・二木芳人 ・角 優 ・中川義久 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科*

Sparfloxacinが 血 中 テ オ フィ リン濃 度 に 影響 を及 ぼ す か 否か に つ いて 検 討 を 行 った 。

対 象 は 健 慶 成 人 男 子6名 で.1日400mg5日 間 の テ オ フ ィ リ ン 投 与 を 行 い,次 い で

sparfloxacin 1日300mgの 併 用 を7日 間行 った 。

そ の結 果 テオ フ ィ リ ンのCmaxは,テ オ フ ィ リ ン単 独 投 与時9.63±1-91μg/ml, sparfloxacin

併 用 時9.67±1.14μg/mlで,両 群間 に有 意 差 を 認 め なか った。

以 上 よ りsparfloxacinは 血 中 テ オ フ ィ リ ン濃 度 に 影 響 を与 え ない こと が 示唆 され た。
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Sparfloxacinは.大 日本製 薬(株)で開 発 され た ニ ュ ー

キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 で あ る。 キ ノロ ン系 抗 菌 剤 の 中 で,

pipemidic acidやenoxacinは,肝 で の テオ フ ィ リ ン

ク リア ラ ンスを 低 下 させ,そ の結 果 テオ フ ィ リ ン血 中 濃

度 を 高 め る こ とが 報 告 され て い る1～3)。 そ こで,spar-

floxacinも 血 中 テ オ フ ィ リ ン濃 度 に 影 響 を 及 ぼ す か 否

か に つ いて 検 討 を 行 っ た。

I. 対 象 お よ び方 法

1) 対 象(Table 1)

健 康 成 人 男子6名 を対 象 に した。 年齢25～32歳(平

均28.5歳),身 長164～177cm(平 均170.8cm),体 重

60～80kg(平 均68.8kg)で あ った。

Table 1. Characteristics of volunteer

実験開始前に十分な問診,内 科的検診,末 梢血液,

肝,腎 機能検査を行い,い ずれも正常であることを確認

した。なお全員が本研究への参加を承諾した。

2) 方法

試験スケジュールはFig. 1に 示す如 く,あ らかじめ1

日400mg,5日 間の徐放性テオフィリン製剤(テ オ ドー

ル(R)100mg錠,日 研科学)の 単独投与を行い,5日 目に

採血を行って血中テオフィリン濃度を測定 しコントロー

ル値とした。以後6日 目よりsparfloxacin 1日300mg

の併 用を開始 し,併 用7日 目に採血を行って血中テオ

フィリン濃度を測定 し,コ ントロール値と比較検討し

た。

採血は,朝 の服薬直前の0時 間,服 用後1,2,4,

6,8,10時 間の1日7回 とした。

1. Day

2. Drug administration and blood collection

Fig. 1. Schedule of administration and sampling
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Table 2. Theophylline (control)

Table 3. Theophylline+sparfloxacin (7th day)

Fig. 2. Plasma concentration of theophylline

な お,被 験 者 に は採 血 日に 薬 剤 の吸 収 性 を 一 定 とす る

た め に,同 一 の 朝食 及 び昼 食 を 摂取 させ,キ サ ンチ ンを

含 む食 品(コ ー ヒー,茶,チ ョコ レー ト等)の 摂 取 は 禁

止 した。

3) テ オ フ ィ リ ン血 中濃 度 測 定

テ オ フ ィ リンの 濃 度 測 定 は 第 三 者 機 関 で あ るSpecial

Reference Laboratories (SRL)社 に 依 頼 して,螢 光

偏 光immuno-assay (FPIA)法 にて 行 った。

II. 成 績

テ オ フ ィ リ ン単 独 投 与 時 の 血 中 テオ フ ィ リン最 高 濃 度

(Cmax)は,9.63±1.91μg/ml,濃 度 曲 線 下 面 積

(AUCo→10)は86.85±16,51μg・h/ml, sparflo-

xacin併 用 時 のCmaxは.9.67±1.14μg/ml,

AUC0→10)は86.42±12.85μg・h/mlで あ り,両 群



160 CHEMOTHERAPY AUG. 1991

間 に有 意 差 を 認 め な か っ た(Table 2, Table 3)。

Fig. 2に は 各 採 血 日の テ オ フ ィ リ ン血 中 濃 度 の 平 均 値

で の推 移 を 示 した 。

ま た 全例,本 試 験 に と もな う副作 用 や臨 床 検 査 値の 異

常 を認 め なか った。 さ らに 同時 に測 定 したsparfloxacin

血 中濃 度 に も影 響 は 認 め られ な か った。

III. 考 察

Pipemidic acidやenoxacin以 外 の ニ ュー キ ノ ロ ン

系 抗 菌 剤 で は,ciprofloxacin, tosufloxacin, peflo-

xacinが 軽 度 血 中 テオ フ ィ リン濃度 を上 昇 させ る ことが

報 告 され て い る 側,。 しか しそ の 他 の ニ ュ ーキ ノ ロ ン系

抗 菌剤,す な わ ちnorfloxacin, ofloxacin, lomeflo-

xacinは,血 中 テ オ フ ィ リン濃 度 に ほ とん ど影 響 を及 ぼ

さな い と報 告 され て い る6)。

これ らの薬 剤 が 血 中 テ オ フ ィ リン濃 度を 高 め る機序 と

して,肝 で の テオ フ ィ リン代謝 酵 素 で あ る チ トク ロー ム

P-450を 阻 害 す るた め と考 え られ て い る1)。

今 回 の 私 ど もの 成 績 で は,テ オ フ ィ リ ン単 独 投 与時 と

sparfloxacin併 用 時 の 血 中 テ オ フ ィ リ ン濃 度 に有 意 差

は な く,sparfloxacinは 血 中 テオ フ ィリ ン濃 度 に影 響

を及 ぼ さな い こ とが 示 唆 され た。

テオ フ ィ リ ンを服 用 中 の 呼吸 器 疾 患 患者 が 感 染 症 を併

発 した 場 合,sparfloxacinは テ オ フ ィ リ ンの 副 作 用 を

心配することなく使用できるものと考えられた。
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The effect of sparfloxacin on the plasma level of theophylline was investigated in 6 healthy

male volunteers. Plasma concentration of theophylline was measured after administration of

theophylline preparation alone in a dose of 400mg daily for 5 days, and then together with

sparfloxacin in a dose of 300mg daily for 7 days. There was no significant difference in

plasma concentration of theophylline between theophylline alone and sparfloxacin with
theophylline treatments.


