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マクロライ ド系抗生物質のテオフィリン代謝におよぼす影響

前 田 昇 三

群馬 県立がんセ ンター東毛病院。

(平成5年1月28日 受付 ・平成5年4月27日 受理)

気 管 支喘 息 に お いてtheophylline製 剤 が頻 用 され て い るが,有 効 血 中濃 度 域 が狭 く,さ ま

ざまな併 用薬 剤 に よ りそ の薬 物動 態 が変化 す る こ とが知 られ て い る。 今 回我 々 は,2種 類 のマ

クロ ライ ド系 抗生 物 質 がtheophylline代 謝 にお よぼす影 響 を検 討 した。対 象 は入 院 中 の気 管

支 喘 息 児6名 で,年 齢 は11～13歳 。 方 法 は,ま ず 徐 放 性theophylline製 剤(theo-10ng(R))

200mgを1日2回 経 口投与 し,8日 目よ りerythromycin(EM)300mgを1日3回1週 間併

用 し・ そ の後 再 びTheo-long(R)単 独 と し,22日 目 よ りroxithromycin(RXM)150mgを1

日2回1週 間併 用 し,EMお よびRXM併 用 時 に連 日1日2回,ま たTheo-long(R)単 独7日

目お よび抗 生剤 併 用7日 目に1日6回,theophylline血 中濃度 を測 定 した。 結果 は,EM併 用

4日 目 よ りtheophylline血 中濃 度が上 昇 し始 め,7日 目に は併 用前 に比 べ約30%の 上 昇 を認 め

た。一 方RXM併 用 で は明 らか な上 昇 は認 め られ なか っ た。 またTheo-10ng(R)単 独 お よ び,

EMあ る い はRXM併 用7日 目 のtheophylline血 中 濃 度 の 測 定結 果 をCmax(μg/ml) ,Tmax

(h),AUC(μg・h/ml),t1,2(h)に っ いてTheo-long(R)単 独 を コン トロール として比 較す ると,

EM併 用 におい てTmax,AUCは 有 意 に高値 を示 し,ま たCmax,t三/2は 有 意差 はみ られ なか っ

たが 高 い傾 向 を認 め た。 一 方RXM併 用 にお い て はい ずれ も有意 差 はな く,以 上 よ りRXM

のtheophylline代 謝 にお よぼす影 響 はEMと 比 較 しわ ずか な もの と考 え られ た。
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近年,気 管支喘息 にお いてtheophylline製 剤 がRound

theclock(RTC)療 法に用いられているが,そ の有効 ・安

全域 は狭 く,ま た年齢,肥 満,心 不全等の状態,喫 煙の有

無,さ まざまな併用薬剤等によ りその薬物動態が変化する

ことが知 られてい る%気 管支喘息 治療時 に併用 する機 会

の多い抗生物 質の中で,マ クロライ ド系抗生物 質で ある

erythromycin(EM)や01eandomycinは,肝 臓 で の

theophy11ine代 謝 に対 し阻害的に働 き,そ の血中濃度 を上

昇させ ることが古 くか ら知 られて いた2)。今回我々 は,同

じマ クロライ ド系抗生物質 であるroxithromycin(RXM)

がtheophyl!ine血 中濃度 にお よぼす影響 を,EMと 比較検

討 したので報告す る。

L対 象 および方 法

1.対 象

群馬 県立 が んセ ンタ ー東毛病 院 小児科 入院 中 の気管

支喘息 児で,症 状 の安 定 してい る6名 を対 象 と し,本

人 お よび両親 に検 査 の 目的等 を説 明 し,承 諾 を得 て,

今 回 の検 討 を行 っ た。 年 齢 は11歳 か ら13歳,平 均

12±0.82歳 で,体 重 が30kg以 上 で肥 満 で な い 患 児

であ り,検 討 開始 時の重 症度 は小児 ア レルギ ー学会重

症 度分 類 で いず れ も軽 症 で あ った(Table1)。 な お,

上 気道 炎等 の感 染症 が み られ た もの は除外 した。

2.使 用薬 剤 お よび用 法用量

使 用 薬 剤 は徐 放 性theophylline製 剤 と してTheo-

long(R)を用 い,マ ク ロラ イ ド系 抗 生 物 質 は,EMと,

RXMを 用 い た。

用 法 用 量 と し て,Theo-10ng(R)は1回200mgを1

日2回12時 間 毎 に投 与 し,ま たEMは1回300mg1

日3回,RXMは1回150mgを1日2回 経 口 投 与 し

た。

な お,そ の 他 の 併 用 薬 剤 に つ い て はdesodium

cromo91icateの 吸入 のみ で,他 の もの は使 用 して い

な い。

3.方 法

方 法 はFig.1に 示 す よ う に,対 象 者 に最 初 の7日

間 はTheo-long(R)単 独 を投与 し,8日 目 よ りEMを1

週 間併 用 した。つづ いて15日 目 には再 びTheo-1ong(R)

単 独投与 とし,22日 目よ りRXMを1週 間併 用 した。

*群 馬県太田市高林617-1
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Table 1, Background of asthmatic children

drug administration

Fig. 1. Schedule of administration and blood sampling .

採血 はsampling 1と して,血 中濃度 が安 定 した と考

え られ るTheo-10ng(R)服 用開 始7日 目 と,EM併 用7

日目(14日 目),RXM併 用7日 目(28日 目)の3日

間,Theo-long(R)投 与前,投 与1,3,6,9,12時 間後

の6回 採血 を行 い,各 血 清 につい てテオ フ ィ リン血中

濃 度 を測 定 し,そ の 経 時 的 変 化 を検 討 し た。 ま た

sampling 2と してEM併 用 開 始 よ り連 日,Theo-

10ng(R)投 与 前 と投 与6時 間 後 に 採 血 を行 い,ま た

RXMも 併 用開始 よ り連 日同様 に採血 を行 い,各 血 清

につ いて テオ フィ リン血 中濃度 を測定 し,そ の経 日的

変化 を検 討 した。

なお,食 事 に関 して は測 定 日の朝 の食 事 内容 はで き

るだ け同一 と し,原 則 と して試験 期間 中 はキサ ンチ ン

を含 有す る食物 の摂取 を禁止 した。

Theophylline血 中濃 度 は,蛍 光 偏 光免 疫 測 定 法 を

用 い たTDXア ナ ラ イ ザ ー(ダ イ ナ ポ ッ ト社)に て測

定 し た。

Theophylline血 中 濃 度 の 比 較 は ,最 高 血 中 濃 度

peak serum concentration(Cmax, μg/ml),最 高 血

中 濃 度 到 達 時 間peakconcentration time(Tmax,h),

濃 度 曲 線 下 面 積area under the serum concentratio蹴

time curve(AUC ,μg・h/ml),血 中 半 減 期half life

period of serum concentration(t1/2,h)の 各 パ ラ メ

ー タ ー を 用 い
,6名 の 平 均 値 で 行 っ た 。

また 各 パ ラ メ ー タ ー の 有 意 差 検 定 は 対 応 の あ る場 合

のWilcoxon検 定(Wilcoxon matched-pairs signed

-ranks test)を 用 い て 行
っ た 。

IL結 果

ま ず,EMお よ びRXM併 用 時 のtheophylline血

中 濃 度 の経 日 的 変 化 を み る と,EMは 併 用4日 目 よ り
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血 中濃度 が上 昇 しは じめ,7日 目 に はTheo-long(R)投

与6時 間 後 の 血 中 濃 度 は15.38±8、33(μg/ml)と,

併 用前 の11・88±4.09(μg/m1)に 比 べ,お よそ30%

の上昇 を認 めた。 またRXMは 併 用3日 目 よ り投与6

時間 後 の 血 中 濃 度 の わ ず か な上 昇 傾 向 を認 め た が,

EMに 比べ上 昇 は軽度 で あ り,投 与 前 の値 は併 用後 も

ほとん ど変化 しなか った(Fig.2)。

次 に,Theo-10ng(R)単 独 投 与7日 目,EM併 用7日

目,RXM併 用7日 目のtheophylline血 中濃度 の経時

的変化 を,Theo-10ng(R)単 独 をコ ン トロール と して比

較す る と・ コ ン トロー ルで は前 は10.92±5.27(μ9/

ml》,ピ ー ク は3時 問 後 で12.14±3,91(μg/ml),

EM併 用で は前 は12。80±6.57(μg/ml),ピ ー クは6

時間後で15.38±8.33(μg/ml),RXM併 用で は前 は

10.54±5.65(μg/mD,ピ ー ク は6時 間 後 で13.17±

6.44(μg/ml)と,EM併 用 に おい て前 ・1時 間後 ・12

時間後 でコ ン トロール お よびRXM併 用 と比較 しP<

Fig.2.Chronological change of serum theophyl-

1ineconcentration(STC).

- co-prescribingerythromycin

… …co-preseribingroxithromycin

The STC started to increase from the 4th day

after erythromycin  co-prescription.

0.05に て 有意 な上 昇 を認 め た。 しか しRXM併 用 と

コ ン トロー ル との聞 に はいずれ も有意 差 は認 め られ な

か っ た(Fig.3)。

次 にTable2にTheo-10ng(R)単 独,EM併 用,

RXM併 用各7日 目のパ ラメー ター の値 を喘 息児6名

の平 均値 で示 す。

Cmaxに つ い て の検 討 で は,RXM併 用 と比 較 して

EM併 用 で は約17%の 上 昇 が み られ,両 者 の 間 に

P<0.05で 有 意蓬 を認 めた。一 方,コ ン トロール と比

較 してEM併 用 で はC剛 は30%以 上 の上 昇が み られ

たが,両 者 の聞 に は統 計学 的有意 差 はみ られ ず,ま た'

コ ン トロー ル とRXM併 用 の 間 に も有 意 差 は認 め ら

れ なか った。

Fig. 3. Chronological change of serum theophyl-

line concentration (STC) on the 7th day
after starting  Theo-lono' administration in
comparison with the STC on the 7th day after
starting co-prescription.

●-●onlyTheo-10ng(R)

●-・-●co-prescribing erythromycin

● ●co-prescribing roxithromycin

A significant increase in STC was observed

during co-prescription of erythromycin.

Table 2. Comparison of  Cmax, Tmax, AUC and t.12

*Pく0
.05,Statistical significance when compared with"only Theo-10ng(R)"

*P<0 .05:Statistical significance when cor叩ared with"co-prescription of EM"

Serum concentrations of theophylline from six asthmatic children were measured on the 7th day

after starting Theo-10ng(R)administration,and co-prescription of EM or RXM.

EM,erythromycin;RXM,mxithromycm.
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Tmaxに つ いて の検討 で は,コ ン トロー ル と比 較 し

てEM併 用 お よ びRXM併 用 でTmaxは 延 長 し て お

り,コ ン トロー ル とEM併 用 の間 に はP<0.05で 有

意 差 を認 め た。 しか し,コ ン トロ ー ル とRXM併 用

との間 に は有意 差 はみ られ ず,ま たEM併 用 とRXM

併 用 との間 に も有意 差 は認 め られ なか っ た。

AUCに つ い て の検 討 で は,コ ン トロー ル お よ び

RXM併 用 と比 較 しEM併 用で はAUCが 著 明 に上昇

してお り,コ ン トロ ー ル とEM併 用 お よびRXM併

用 とEM併 用 の間 にP<0、05で 有 意 差 を認 め た。 し

か しコ ン トロー ル とRXM併 用 の間 に は有 意 豊 は認

め られ なか った。

t1/2に つ い て の 検 討 で は,コ ン トロ ー ル お よ び

RXM併 用 と比 較 しEM併 用 でtl,2が 著明 に延 長 して

いたが,ば らつ きが大 き く,3者 間 に はそれ ぞれ有 意

差 は認 め られ なか った(Table 2)。

なお,今 回の検討 にお いて,theophyllineの 中毒症

状 を呈 した症 例 はな く,血 液生化 学的検 査で も異常 は

認 め られ なか った。

III.考 察

Theophylline製 剤 につ い て は,古 くよ り,さ ま ざ

まな併 用薬剤 がそ の代謝 に影響 を与 える ことが知 られ

て い る。有 効 安 全 域 が10～20μg/mlと 狭 いtheo-

phyllineで,特 に問題 とな るの は血 中濃度 が上昇 す る

場合 で,20μg/m1を 越 え る と嘔 吐,頭 痛,痙 攣,不

整脈 な どの中毒症 状 を認 め るケー スが あ る3)。薬剤 の

うち でtheophylline血 中 濃度 を上 昇 させ る こ とが 知

られ て い る も の は,古 くはEMや01eandomycinな

どのマ クロ ライ ド系 抗生 物 質,イ ソ プ ロテ レノ ー ル

が,最 近 で はH2 blocker, new quinolone系 合 成抗

菌剤 の1部 の ものが報告 され て い る1)。EMに つ い て

は1976年Cumminisら2)に よ り初 め てtheophylline

との相互 作 用 が報 告 され て以 来,数 多 くの報 告4,5)が

な されて きた。 それ らに よる とEMは 肝 臓 で のtheo-

phylline代 謝 に対 し阻害 的 に働 き,ク リア ラ ンス を低

下 させ るた め,theophylline血 中濃度 を上昇 させ る と

考 え られて い る。 すなわ ち,theophyllineが 肝臓 にお

い て脱 メチ ル化 あ るい は酸 化 され1-methyluric acid

お よび3-methylxanthineと して 尿 中 に 排 泄 さ れ る

が,そ の肝 薬 物 代 謝 酵素 群 の うち のtheophylline代

謝 に主 に関与 す る と考 え られてい るチ トクロー ム系酵

素 にな ん らか の 影響 を与 え て い る と思 わ れ る。Sar-

toriら はマ クロライ ド抗 生物質 が ラ ッ トのチ トク ロー

ムP-450 III A1に 特 異的 に結合 す る こ とを6),ま た水

木 らは,enoxacinが ラ ッ トの チ トク ロー ムP-448の

活 性 を特 異 的 に低 下 さ せtheophylline代 謝 を抑 制 す

る ことを7,報 告 して い るが,い まだ不 明 な 点力珍 く明

磯 で はない。

Theophylline製 剤 の併 用薬 と してEMを 長 期投 与

す る場合 は,theophylline製 剤 を滅 量 す る必 更 があ る

と雷わ れて8た 。 今回 の我 々の検 討 で も,瑞 息 児 にお

い てEM併 用4日 目 よ りtheophylline血 中 濃 度 は上

昇 傾 向 を認 め,7日 目 に はCmaxは 併 用前 に比 べ30%

以 上上 昇 し,ま たTmax,AUCも コ ン トロー ル と比較

し有窓 に増 加 して いた。

と ころ で 同 じ マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 の うち で

midecamycins),josamycin9), rokitamycin10)はtheo-

phyiline代 謝 には ほ とん ど影響 を与 えない と報 告 され

て きた。 これ らのマ ク ロラ イ ド系抗 生 物 質 は16員 環

構 造 を有 し,一 方theophyliine代 謝 に影 響 を与 える

と さ れ るEMやtroleandmycinは14員 環 構 造 で あ

り,構 造上 の差 が重 要で あ るよ うであ るが,そ の詳細

は不 明 で あ る。 さ て今 回EMと 比 較 検 討 し たRXM

は,EMよ り誘 導 され た マ ク ロラ イ ド系抗 生 物 質で,

経 口吸 収 性 が 優 れ て お り,1日2回,1回150mgと

い う少量投 与 で高 い血 中濃度 が得 られ る点 が特微 であ

る が,化 学 構 造 が14員 環 構 造 を 有 し て い る た め、

theophyllineに 対 す る影響 が懸 念 され た。 しか し今 回

の我々 の検討 で,RXM併 用 に お いて は,コ ン トロー

ル と比較 しTmax,Cmax,AUC,t1/2は いずれ も有 意差

はな く,EMに 比 べtheophylline代 謝 に お よぼ す影

響 は少 な い もの と考 え ら れ た。 この 結 果 は,Saint

SalviBら11)の 成 人 で の検 討結 果 と一 致 して い たが,

同 じ14員 環構 造 で あ りなが らな ぜtheophylline代 謝

へ の 影響 が 少 な い か は,さ ら に検 討 が必 要 と思わ れ

た。

な お,EMやRXMのtheophylline代 謝 に お よぼ

す影響 は個人 差 が大 き く,ま た血 中 濃度 が高 い ケー ス

ほ ど影 響 を受 けや す い 傾 向 にあ り,EMは もち ろん

RXMもtheophylline製 剤 とと もに長期 に投 与 す る場

合 や,大 量 に投与 す る場 合 は十 分 な注 意 が 必 要で あ

り,theophylline血 中濃度 は可 能 な限 りモ ニ タ リング

し,中 毒域 に達 しな い ように投与 量 の調整 をすべ きで

あ る と思 われ た。
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Effect of macrolide antibiotics on pharmacokinetics of theophylline

Shozo Maeda

Tomo Hospital, Gunma Prefectural Cancer Center,

617-1 Takabayashi, Ota, Gunma 373, Japan

Recently, theophylline products have been frequently used for bronchial asthma . However, their
efficacy and safety are known to be restricted, and their pharmacokinetics change depending on what
drugs they are co-prescribed with. We studied the effects of two macrolide antibiotics, erythromycin
(EM) and roxithromycin (RXM), on serum theophylline concentration (STC). The subjects were
6 asthmatic children. A 200 mg dese of Theo-long(R) was administered twice a day for one week , 300
mg EM was concurrently administered three times a day from the 8th day for one week, and 150 mg
RXM was concurrently administered twice a day from the 22nd day for one week. Blood sampling
was conducted every day from the days EM and RXM were first co-prescribed. On the 7th day after
starting Theo-long(R) administration and co-prescription of EM or RXM , we sampled blood and
measured STC. The results indicated that STC started to increase from the 4th day after co-

prescription of EM, and an approximatly 30% increase was observed on the 7th day, compared to
the values prior to co-prescription. On the other hand, STC did not increase after co-prescription
of RXM. Significant increases of Tmax and AUC were observed during the co-prescription period of
EM compared with the period when only Theo-long(R) was administered. However, there were no
significant differences in Cmax , Tmax, AUC and t1/2 during the co-prescription period of RXM. In
conclusion, the effect of RXM on theophylline metabolism was very small compared to that of EM.


