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Quinolone薬 とtheophylline血 中 濃 度

― その相互作用の程度に基づ く分類法について―
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13種 のquinolone薬 に ついて,健 康成人 ボ ランティアを用い,経 口徐 放性theophylline

(TP)製 剤 との併用時のTP血 中濃度 におよぼす影響を検討 した。 その成績に基づいて,TP

血 中濃度におよぼす影響の程度か らquinolone薬 を3群 に分類 した。I群 は併用5日 目のTP

濃 度 を,Cmax,AUCで40%以 上 上昇 させ るものでpipemidic acidとenoxacinが 含 まれ,II

群 は 同 じ く15～39%のTP血 中 濃 度上 昇 を示 した もので,こ れ に はpefloxacin, cipro-

noxacin, tosufloxacin, OPC-17116が 分 類された。III群はTP血 中濃度に影響 しない薬剤で

ofloxacin, norfloxacinな ど7薬 剤であった。

Key words: quinolone薬,分 類法,theophylline血 中濃度,相 互作用

Enoxacin (ENX)が 同 時 に 投 与 さ れ たtheophylline

(TP)の 肝 で の代 謝 を 阻 害 して そ の 血 中 濃 度 を 著 し く高

め,そ れ に基 づ く副 作 用 を原 因 す る こ とがWijnandsら1)

に よっ て報 告 され て以 来,new quinolone薬 と して相 次 い

で 開発 も し くは開 発 されつ つ あ る多 くの 誘 導 体 のTPと の

相 互 作 用 が 注 目 され て い る。 我 々 は,現 在 まで に既 存 の

quinolone薬 で あ るpipemidic acid (PPA)を 含 め13種

のquinolone薬 に つ い て健 康 成 人 ボ ラ ン テ ィア を用 い た

TPと の相 互 作 用 の検 討 を行 い,そ れ らの成 績 を報 告 して

き た2～11)。今 回,そ の成 績 に基 づ い てTPと の 相 互 作 用 の

程 度 に よ るquinolone薬 の分 類 を試 み たの で報 告 す る。

I.研 究 方 法

1)検 討 薬 剤

検 討 し た 薬 剤 はPPA4～6), ENX3～6), pefloxacin

(PFX)4,5), norfloxacin (NFLX)4,5), ofloxacin

(OFLX)4,5), ciprofloxacin (CPFX)2,4,5), lome-

floxacin (LFLX)7,9), tosufloxacin (TFLX)8,9), flero-

xacin (FLRX)9,10), sparfloxacin (SPFX)11), levoflo-

xacin (LVFX, DR-3355), temafloxacin (TA-167)

お よ びOPC-17116の13薬 剤 で あ り,LVFX, TA-

167お よ びOPC-17116は 今 回 新 た に 成 績 を 追 加 報 告

す る も の で あ る 。TP製 剤 は経 口 徐 放 製 剤(Theodur(R))

100mg錠(日 研 化 学)を 用 い た 。

2)実 験 スケジュール

各々の検討は,健 康成人男子ボランティア5～6名

を用い,実 験開始前に十分な問診,内 科的検診,末 梢

血液,肝 ・腎機能検査などの評価 を行い,い ずれ も正

常であることを確認 した。

Quinolone薬 の投与量 は,PPAで は尿路感染症の

標 準 的1日 投 与 量 の1,500mg(分3)と し,他 は

各々の薬剤の呼吸器感染症での標準的投与量を選定し

た。す な わ ち.ENX, NFLX, OFLX, CPFX,

LFLX, TA-167は600mgの3分 割,TFLXは450

mg, LVFXは300mgの 各 々3分 割,PFX, FLRXは

400mgの2分 割,SPFXとOPC-17116は 各々300

mg,200mgの1日1回 投与である。

TPは1日400mgの2分 割投与 とし,あ らか じめ

4日 間TPの 単独投与 を行い,4日 目に時間採血 を行

ってコン トロール値 とした。

5日 目よ り,各quinolone薬 を併用 し,併 用3日,

5日 あ るい は7日 目に採 血 を行 っ て最高 血中濃度

(Cmax),濃 度 曲線下面積(AUC),薬 剤 クリアランス

(CITB)な どの薬動力学的パ ラメーター を求め,コ ン

トロールのそれ と比較 した。

なお,ボ ランテ ィアには採血 日の薬剤の吸収性 を一

定に保つため,同 一の550 Calの 朝食 を服薬1時 間前
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に摂 らせ,xanthineを 含 む食品の摂取 は禁止した。

3)薬 剤濃度測定

TP血 中濃度の測定 はSpecial Reference Labora-

tory (SRL)社 に依頼 して,蛍 光偏光immunoassay

(FPIA)あ るはhigh pressure liquid chromatogra-

phy (HPLC)に て行 った。両法の相関は良好 であっ

た。

4)検 定

検定はいずれ もWilcoxon-Mann-Whitney study

にて行った。

5)quinolone薬 の分類

以下の基準を設定 し,3群 に分類 した。

I群:前 述の標準的スケジュールで,併 用5日 あ る

いは7日 目のTP血 中濃 度のCmaxあ る いはAUCが

コ ン トロール値 よ り40%以 上 有意 に上昇 を示 し,副

作用発現の可能性 もきわめて高い と考 えられるもの

II群:同 条件でCmaxあ る いはAUCの 有 意の上昇率

が15～39%の 範 囲で患者条件 な どにより副作用出現

の可能性があると考えられ るもの

III群:同 条件 でCmaxお よびAUCの 上 昇率 が14%

以下 でコン トロール値 と有意差な く,TPと の相互作

用がないと考えられるもの

II.成 績

各薬剤の検討成績 はTable 1に 示 した。第I群 に分

類 されるものはPPAお よ びENXの2剤 で,い ずれ

も70%を 上 回るCmax,AUCの 上 昇率 を示 してい る。

各々の検討時20～40%の 副 作用出現 も確認 され てい

る。

第II群 に分類 された ものはPEX, CPFX, TFLX,

OPC-17116の4剤 であ り,17～33%の 上 昇率が認め

られ,OPC-17116で は5例 のボランティア中1例 で

軽度の副作用が認め られた(熱 感)。

他 の7剤,NFLX, OFLX, LFLX, FLRX,

SPFX, LVFX, TA-167は 上 昇率が-13%か ら11%

まで であ り,III群 と分類 した。なお,SPFXの み は7

日目の判定である。

3日 目のCmax,AUCの 変動率が5日 目のそれを上

回るものは若干み られたが,5日 目の群別基準 を超 え

るまでのものはみ られなかった。 また,III群 中3剤 が

マイナスの変動率,す なわちTP血 中濃度の低下を示

したが,い ずれも有意の変動ではな く,分 類上問題な

い もの と考えられた。

III.考 案

TPは 気 管支喘息治療薬 として50年 以上の長い歴

史が あ るが,そ の有効 血 中濃 度域 は一般 に10～20

μg/mlと 比較的狭 く12),TPク リアランスのわずかな

変動でも治療効果や副作用発現に影響のあることが知

られている。TPク リアランスに影響 を与 える要因 と

しては,年 齢,喫 煙,食 物,基 礎疾患あるいは種々の

併用薬な どがあ り,近 年本稿で論 じてきたquinolone

薬 やmacrolide系 薬 の抗菌薬 あるいはH2レ セプター

拮抗剤であるcimetidineな どが薬物相互作用 として

Table 1. Influence of quinolones on serum level of theophylline

*p<0 .05, **p<0.01, § at 7th day.
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TPク リアランスを低下 させ ることが脂題 となってい

る13)。

Quinolone薬 はTP同 様nalidixic acidに 始 まる古

い歴史 をもつ抗菌薬であるが,従 来尿路 ・腸管感染症

をその限 られた適応疾患 としていたため,TPと 併用

され る機会 は多いものではなか った。 しか しNFLX

を発 端 とす るnew quinolone薬 の開発 はその適応 を

呼吸器感染症にまで拡げ,特 にTPの 頻 用 される慢性

気道感染症で,そ の高い有用性が評価 されている。そ

の結果,ま ずENXでTPと の相互作用が報告 され1),

その後我々の検討 を中心に既存のPPA4～6),CPFX2),

PFX4～6),TFLX8,9)な どがTPク リアランスに影響す

ることが明 らかになっている。

TPは 静脈内もしくは経 口投与後,約10%は 未 変化

のまま尿中に排泄されるが,大 部分 は肝で ミクロゾー

ム酸化酵素,特 にチ トクロームP-448に よ り代謝 さ

れるが,quinolone薬 の一部 もしくはその代謝物がこ

れを阻害 しTP血 中濃度 を高めるもの と考 えられ る。

Wijnandsや 我 々は,各 々一定の構造相関性 の仮説 を

たてたが4・141,いず れ もすべ てのquinolone薬 の相互

作用の有無,程 度 と相関するものではな く,単 一の要

素で は説明し得ないものと推定 される。

さらにすでに述べた ように,TPク リアランスは他

の多 くの要因にも影響を受け,こ れらが総合的にその

血 中濃度 に反映 されることもあ る。た とえば60歳 以

上の高齢者ではTPク リアランスが低下することが知

られているが,Raoofら はCPFXが 高齢者 でTPと

併用 された場合,若 年者での併用より明 らかに強い相

互作用 を認め,副 作用の危険性の高 まることを報告 し

てい る15)。また,我 々のENXで の 検討か ら3,,こ の

quinoioneとTPの 相 互作用はquinoioneの 投 与量 と

相関する,い わゆる容量依存性の現象であることも明

らかである。

したがって両剤の併用には個々の症例に応 じた総合

的な評価が必要ではあるが,macrolide系 薬 が同 じ系

統で も薬剤によってtheophyllineと の 相互作用の程

度 に差 が あ る よ う に(triacetyloieandomycinや

erythromycinで は強 い相互作用がみられ るが,josa-

mycinやspiramycinで は認 められず,ま た,新 しい

clarithromycinで は軽度 のTP血 中濃度上昇 が示 さ

れ る12.16,i7)),同じquinolone薬 で も薬剤間 に よって

その程度の差が大 きいことも問題 である。 そこで今回

我々は我々自身の成績 をもとに,quinolone薬 のTP

血 中濃度 にお よぼす影響 の程度に基づ く分類 を試み

た。

1群 はPPAとENXの2剤 のみであるが,強 い相

互作用 を認め,原 則的にはTPと の併用が避 けられる

べ き葉剤 と考えられ る。

II群 はその程度 は明 らかに弱 く,副 作用の出現の可

能性 は低 いが,患 者条件 やTP投 与 重 さらにquino-

10ne薬 自体の投与量,投 与法 によっては副作用発現

の可能性 もあ るとされ るグループで。事実CPFXで

は さきに述べ た高齢者 での報告があ り,OPC-17116

で は我々の検討でも5例 中1例 が軽度の副作用を訴え

ている。本例での副作用は軽度の熟感であり,1群 の

PPAやENXで み られた ものよ り軽度であ り,現 実

にそのTP血 中濃度 の併用5日 目における ピークも

12.5μg/mlと 決 して高 くはなか ったが,副 作用発現

の閥値 には個人差 も大 きいと考えられ る。 したがって

その併用には注意を要する。

III群は,少 な くとも我々の検討では有意のTP血 中

濃度変動 を示 さなか ったもので,他 の要因 のない限

り,併 用時の高TP血 中濃度による副作用発現の危険

性 はない と考えられ るものである。

なお,各 々の基準 は,比 較的狭いTPの 安全有効濃

度 域(10～20μg/ml)を 勘 案 し,そ の 中 間 域(15

μg/ml前 後)よ りの上昇率で20μg/ml以 上 の副作用

域 に達す る40%を1群 の下限 とし,ま た,II群 の下

限 の15%は,我 々の成績 で17%の(誌 観の上昇率 を

示 したCPFXが,患 者条件 によって副作用 を高率に

示 した とする他の報告15)お よび統計学的有意差の有

無 を参考 にして設定 した。

併用5日 目を判定基準にした根拠 は,I・II群 の薬

剤ではCmax, AUCの いずれ もが3日 目よ り5日 目で

高い結果が得られた事実 と,7日 目の成績 を検討した

ENX3),CPFX2)で の結果か ら,5日 目から7日 目にか

けての上昇がほとんどみ られなかった事実 とからであ

る。

我々の成績 はWijnandsら 他 の成績14)と も よく相

関 してお り,こ の分類 はひ とつの標準 として,臨 床に

おけるTP使 用症例でのquinolone薬 選 択のうえで役

立つ もの と考えられ る。
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The effects of 13 quinolone antimicrobial agents on serum concentrations of theophylline (TP)

were studied in male healthy volunteers. According to our results, we propose to classify these

quinolones into three groups. Group I includes enoxacin and pipemidic acid, which showed strong
effects: a more than 40% increase of Cmax and AUC of TP levels at the fifth day of concomitant

administration, with a high risk of side effects. Group II includes drugs which caused a mild increase
of TP serum concentrations (15-39%), with possible side effects. Pefloxacin, ciprofloxacin,
tosufloxacin and OPC-17116 were classified in this group. Drugs which have no interaction with

theophylline were classified in group III.


