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Temaf loxacinの 経 口theo phylline血 中 濃 度 に 及 ぼ す 影 響
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新 し い 経 口pyridone-carboxylic acid系 合 成 抗 菌 薬temafloxacin(TA-1671TMFX)の

theopy lline(TP)血 中 濃 度 に 及 ぼ す 影 響 を6人 の健 康 成 人 男 子 ボ ラ ン テ ィ ア を用 い て検 尉 し

た。

あ らか じめ ボ ラ ン テ ィ ア に4日 間1日400mgの 徐 放 性 経 口TP製 剤 を投 与 し て,4日 目 に

コ ン トロー ル の 採 血 を 行 っ た 。 そ の 後5日 間TMFX1日600mgを 併 用 し,併 用3日 目,5日

目に採 血 し,コ ン トロ ー ル のTP血 中 濃 度 と比 較 し た。

併 用3日 目 で は 最 高 血 中 濃 度 で4.1%,濃 度 曲 線 下 面 積 で43%のTP血 中 濃 度 の 減 少 が み

られ,5日 目で は各 々12.2%,9.8%の 減 少 で あ った が 統 計 学 的 に は有 意 差 は 認 め られ な か

った。Total body clearanceは7.6%の 増 加 を示 した 。

臨床 的 に も副 作 用 は認 め られ ず 我 々 の 分 類 で は 第 皿群 に属 し,本 剤 のTPへ の 影 響 は殆

どな い もの と考 え られ た。
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Temanoxacin (TA-167: TMFX)は 米 国 アボ ッ ト社で

開発された新 しい経 口pyridone-carboxylic acid系 合 成

抗菌薬である。

本剤は従来の同系薬同様,グ ラム陽性球 菌 ・陰性桿

菌群更にマイコプラズマ ・クラ ミジ ア等 に幅広 く強力

な抗菌活性 を示 し,血 中濃度半 減期 は約7時 間 と長 く,

安全性 も高いもの と考 えち れて い る1}。約10年 前 か ら

新しい経口合成抗菌薬の抗菌 スペ ク トルが広 げ られ た

事により,本 系統の薬剤 は臨床 の場,特 に呼吸 器感染

症に対して用いられ る頻度が増加 した。 その結果,慢

性閉塞性肺疾患患者等 に気管支拡 張剤 として しば しば

使用 されるtheophylline (Tp)製 剤 とenoxacin (ENX)が 併

用された場合,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 が頻発 す る事

実が認められ報告 され た2)。我 々 は現 在 まで に13種 類

の経口pyridone-carboxylic acid系 合 成抗 菌薬 につ い て

TP血 中濃度 に対す る影響 を検 討 して きた3～12)。TP血

中濃度への影響は薬剤 間で差が大 き く,基 礎 的実 験成

績のみでは確実な評価 も得 られない様 であ る。 従 って

新規の化合物については,ボ ラ ンテ ィア試 験等 で この

点を明らかにする事 が必 要不可 欠 と考 え られ る。また,

全てのボランテ ィアに対 し本研究 の 目的 を説 明 し理解

および賛同を得 た。

今回我々はTMFXに つ いて,健 康成 人男 子 ボラ ンテ

イア を用 い てTP血 中濃 度 に及 ぼす影 響 を検 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6名 を対 象 と した。年 齢

は26～36歳,平 均31.3歳,体 重58～83kg,平 均69kg

であ った(Table1)。 実験 開始 に先 だ って末梢血 液,肝,

腎機 能検査 お よび内科 的診察 を行 って異常 のな い事 を

確 認 した。

2。 薬剤並 びに実験 スケ ジュール

使用 薬 剤 は徐 放 性TP製 剤 テ オ ドール(R)(Theodur (R),

日研化 学)100mg錠 お よびTMFXの150mg錠(田 辺 製薬)

で,各 々の 投与 量 は喘 息患 者 の標 準 的投 与 量 か らTP

は1日400mg,12時 間毎2分 割,ま た,TMFXは 慢 性

気 道感 染症 の標準 的投 与 量 と考 え られ る1日600mg,

12時 間毎2分 割投 与 と した。

薬 剤投 与 お よ び採 血 ス ケ ジ ュー ル はFig。1の 如 く

で,あ らか じめTP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TMFXの 併 用 を開 始 し,併

用 開始 後3日 目,5日 目に採血 し,TP血 中濃度 を コ ン

トロール値 と比 較 した。

採 血 は朝 の服 用前 の0時 間,服 用 後1,2,3,4,6,

8,10時 間 の1日8回 で,採 血 日には薬剤 の吸収 性 を一
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定 とす るため,約550kca1の 同一の朝 食 を摂 取 させ た。

また,薬 剤 は食 後1時 問 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 ョコ レー トな ど)の摂 取,飲 酒,過 度 の運 動 は禁止

したが,そ の他 日常 生活 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 を確 認 し,

異常 があ れば必要 に応 じて内科的 診察,検 査 を追加実

施す る よ うに した。

3.薬 剤濃 度測定

TPの 血 中濃 度 の 測定 は,第3者 機 関 で あ るSpecial

Reference Laboratories (SRL)社 に依 頼 してEnzyme Im-

munosorbent Assay (EIA)法 にて行 った。 また,TMFX

につ いて は三菱油化 ビーシ ーエ ルに依頼 し測定 した。

4.成 績の解 析

TP血 中 濃度 の 各 々の比 較 は,最 高 血 中濃 度 (Cmax,

μg/ml),最 高血 中濃度 時 間(Tm、.,h),濃 度 曲線 下 面積

(AUC・-Lo,μ9'h/mDお よ びTotaL body clearance (CITB,

ml/min)の 各 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー を用 い,6名 の平

均 値で 行 っ た。

有 激 差 検 定 はpaired-Ttest お よ びWilcoxon検 定 で行

った 。

II. 成 績

Table2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TP血 中 濃 度 推 移 を示 したOTP単.独

投 与4日 目 の 血 中 濃 度 は,薬 剤 服 用 前 の0時 間 で5.9～

10.4,平 均8.0±0.6μg/ml,ピ ー ク 値 は各 々2～8時 間

で8.0～12,1μg/m1,平 均 値 で は6時 間 後 の9 .8±0β

μg/mlで あ った 。 これ に対 してTMFX併 用3日 後では0

時 間 が6.5～8.5,平 均7.6±0.3μg/mlと コ ン トロール

値 よ り0.4μg/ml低 値 を示 し,ピ ー ク 値 は各 々4～6時

間 で8.8～10.8μ9/m1,平 均 値 で は6時 間 後 あ96±0.3

μg/mlで あ っ た。 併 用5日 目で は 更 にTP血 中濃度 は低

下 レ,0時 間 で は,7,3±0.4μg/ml,ピ ー ク値 では6時

Table 1. Background of volunteers

SE: standard error

Fig. 1. Schedule of administrations and samplings.
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間後の8.7±0.3μg/mlが 得 られ て い る。 但 し,併 用3

日目,5日 目のTP血 中濃 度 の減 少 には有意 差 は認め ら

れなかった。個々の薬動 力学 的パ ラ メー ターはTable

3に示した。

Fig.2には各採血 日のTP血 中濃度 の平均 値で の推移

を,ま た,各 薬動力学 的パ ラメー ターはその下段 に示

した。Cm、。お よびAUCは コ ン トロー ル値 か らの 併用3

日目,5日 目といずれ も減少傾 向 を示 したが,統 計 学

的には有意差 を認 めて いな い。5日 目のCITBは18.5±

0.9皿1-minで,コ ン トロールの17.2±0.8ml/minに 比 し

7、6%の増加であ ったが,有 意差 は得 られて いな い。

Fig,3に は同時に測定 したTMFXの3日 目,5日 目の

血中濃度推移 を示 したが,各 々のCmaxは4.73,4.22

μg-ml,AUCは31.9,30.09μg・h/mlで 特 に 蓄積 傾 向

などはみられなかった。

実験期間中特に 自他覚 症状の 出現 はみ られず,ま た,

実験終了後の臨床検査 成績 で も異常 変動 は認 め られ な

かった。

III.考 察

ENXの 併 用 に よ りTP血 中濃度 が 上 昇 し,そ れ に基

づ い て副作 用 が頻 発す るこ とがWijnandsに よ り報告2)

され て以 来,新 しいpyridone-carboxylicacid系 合成 抗

菌 薬 のTPと の薬 剤 相互 作 用 を知 る事 は臨 床上 必要 不

可 欠 と考 え られて い る。Table4に 我 々が現 在 迄 に検

討 した成績3～12)の一 覧 を示 したが,Cm、,,AUCの 各 パ

ラメー ター について,各 々の コ ン トロール値 に対 す る

5日 目の増 加率 を比較 した もので あ る。 我 々は,コ ン

トロール値 に対す る併用5日 目のTP血 中濃度 のCmaxあ

るい はAUCの 変 化 におい て以下 の様 な基準 を設定 し,

3群 に分 類 して い る13}。第1群 は併 用5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 の極 めて

高 い と考 え られ る もの でpipemidicacid, ENXが 分 類

され,併 用5日 目のCmaxで 各 々71%,74%の 増 加 がみ

られAUCで は各 々79%,84%の 増 加 がみ られた。 臨

床 的 に も20～40%に 消化器 症状 等 の副 作用 が 出現 し

Table 2. Serum concentration of theophylline administered with temafloxacin

(μg/ml)

SE: standard error
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of theophylline
(actual measurement)

SE: standard error

Time after Administration (h)

Mean+SE(n=6)

Fig. 2. Mean serum concentration of theophylline
administered with temafloxacin (600 mg/day).

Time after Administration (h)

Fig. 3. Serum concentration of temafloxacin
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Table 4. Influence of quinolones on serum level of theophylline

*P<0 .05**P<0.01sat7thday

ていた。第1群 ば併用5日 目のTP血 中濃 度 のCm、。あ る

いはAUCの コ ン トロー ル値 よ りの上 昇率 が15～39%

の範囲で,患 者条件等 に よ り副作用 発現 の可能性 があ

ると考え られる もので,ciprofloxacin(CPFX),OPC-

17116等5剤 が分類 され る。臨床 的 に もOPC-17116で

は20%に 副作 用症状 がみ られてお り,患 者 条件 や投

与量 ・投与法によっては副作用 の発 現す る可能性 が考

えられる。第III群は併用5日 目あ るい は7日 目のTP血

中濃度のCm、。ある いは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 の薬 剤 問相 互作 用

がない と考え られる ものでnorfloxacin, ofloxacin並 び

にTMFX等 が分類 された。TMFX,lomefloxacin,fle.

roxacinはマ イナスの増加率 即 ちTP血 中濃 度 の減少 を

示したが,統 計学 的には有意差 を認 めず,分 類上 問題

ないと考えた。

このTPとpyridone-carboxylicacid系 合成抗 菌薬 との

相互作用は,合 成抗菌 薬が 肝 でのTP代 謝 に拮抗 す る

結果と考えられているが 梱,こ の代謝 はその他 年齢,

肝機能,心 機 能あるいは感染合併等 様 々な要 因に影響

され,ま た個人差 も大 きい と考 え られ てい る16)。

CPFXは 我 々の分 類 で は第H群 に分 類 され た が,

Raoof171等の報 告 による とTPとCPFXの 投 与 され た症

例において61%にTP血 中濃度 の上 昇が認 め られ,全

体の30%に 中毒 域迄 のTPの 上 昇が 認め られ,慢 性 閉

塞性肺疾患を持つ高齢者 におい て よ り高頻 度 に認め ら

れたとされてお り,ボ ラ ンテ ィア成 績 のみで画 一的 な

評価は出来ない と考 えられ るが,我 々の分類 は一つ の

薬剤 間の相互作 用程 度の比 較 とい う点で 有用で あ ると

考 えてい る。

今 回検 討 したTMFXはTP血 中濃 度 へ の影 響 は殆 ど

ない と考 え られ,臨 床 上TPと の併 用 に は問題 ない も

の と考 え られた。
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Effect of temafloxacin on serum concentration of theophylline

Kohji Hashiguchi, Masashi Kimura, Osamu Tatara, Mieko Nakabayashi,

Niro Okimoto, Yosihito Niki and Rinzo Soejima
Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School 

577 Matsushima, Kurashiki 701-01, Japan

We studied the effect of temafloxacin (TMFX), a new oral pyridone-carboxylic acid derivative,

on the serum concentration of theophylline in 6 healthy male volunteers.

Thephylline alone was given for four days at a daily dose of 200 mg b. i. d., and the serum

samples were obtained as a control. After 5 days, concomitant administration of TMFX at a daily

dose of 300 mg b. i. d. was started.

Blood was drawn on the third and fifth days of concomitant administration, and the serum

concentration of theophylline was compared with that of the control.

On the third day of concomitant administration, Cmax and AUC were 4.1% and 4.3% lower than

those of the control. On the fifth day they were 12.2% and 9.8% lower than those of the control.

Total body clearance of theophylline showed a 7.6% increase from that of the control at day 5.

The above results suggested that TMFX might be a safe drug when administered to patients.

concomitantly with theophylline.


