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新経 口合成抗菌 薬grepafloxacinの テ オ フ ィ リン血 中濃 度 に及 ぼす 影響

二木芳 人 ・中島正光 ・橋 口浩二 ・中林 美枝子 ・玉田貞雄 ・沖本二郎 ・副島林造

川1晦医科大学呼吸器内科串

新 しい経 口pyridone・carboxylicacid系 合 成 抗 菌 薬grepaflomin(GPFX)のtheophylline血 中 濃

度 に及ぼす 影響 を,5名 の健康 成人 男子 ボ ラ ンテ ィア を用 い て検 酎 した。

あ らか じめ4日 間,1日400mgの 徐 放性theophylhne製 翔 を投 与 して,4日 目に前 採血 を行 い

control値 と した。そ の後5日 間 にわ た ってGPFXを1日200mg(朝1回 内服)に て併 用投 与 し,併

用3日 目,5日 目 に採 血 して,theophylline血 中濃 度 をcontrOl値 と比 較 した。

併 用3日 目のtheophylline血 中 濃度 は,最 高 値 で1.29倍,AUCで1.31倍control値 よ り上昇 を

認 め,total body clearanceは0.76倍 と低 下 した.併 用5日 目で は各 々 のparameterの 変 化 率 は

1.28,1.33,0.74倍 で,3日 目 と著差 を認 め なか った.

1例 で併 用 第1日 目 よ り,theophylline単 独 投与 時 か ら訴 えて いた,手 指 の振 戦,熱 感 の軽 度

増 強 を認 め たが,中 止 には到 らなか った。

以上 の結 果,GPFXは,theophyllineと の 併 用 で その血 中濃 度 を軽 度 上 昇 させ,そ の 程度 は

cipronoxacinやtosufloxacinと 同等 と考 え られ た。
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Grepafloxacin(GPFX)は 大塚製薬徳島研究所で新 しく

開発 された経 口pyridone-carboxylic acid系 合成抗菌 薬

で,グ ラム陽性,陰 性菌 に幅広 く勝れた抗菌活性 を示す

と同時に,極 めて勝れた吸収性 と長い血中濃度半減期 を

示す点を特長 とす る1)。その特性から各種感染症に1日1

回の投与でも効果が期待出来るもの と評価 されている。

1980年 代 に入って本系統の経 口合成抗菌薬が相次い

で開発 され,現 在(1991年1月)ま でに6剤 が臨床応用 さ

れるに到っている。その勝れた抗菌活性 と幅広い抗菌ス

ペ ク トル,さ らには良好 な組織移行性 などの特長をもっ

て,こ れ らは幅広い領域で高い有用性を評価されている。

しか し他方,こ れ らが呼吸器感染症 にも適応を拡げた

結果,そ の臨床成績の中から,enoxacin(ENX)が,気 管

支拡張剤 として しばしば慢性閉塞性肺疾患患者などに使

用 され るtheophylline製 剤 と併 用 された場合,肝 で の

theophylline代 謝を阻害 して,そ の血 中濃度を著 しく高

め,そ れに基づ く副作用の頻発がみられる事が報告 され

た2,3)。

現在 までの我々の検討成績 では3卿13),既存のpipemidic

acid(PPA)に もENXに 準ずる強い影響がみ られ5),新 し

い もので はciprofloxacin(CPFX)4,5),pefloxacin(PFLX)5)

あ るいは,tosufloxacin(TFLX)8,9),で,ENXやPPA程 では

ないが20～30%程 度の血 中濃度上昇 の作用が認 められ

る。その構造相関などは現段階では明確でない。

従 って,新 規の本系統の化合物について,こ の点を明

確 にしてお く事は,そ の臨床応用に際 し必要不可欠 と考

え られ る。

今 回我 々 はGPFXに つ い て,健 康成 人男 子 ボランティ

ア を用 い て経 口theophylline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

文書 で 同意の得 られた本試験 参加 の健康 成人男子ボラ

ン テ ィア5名 を対 象 と した。 年 齢 は26歳 ～34歳 平均

30.4歳,体 重58～83kg,平 均66.8kgで 内1名 が喫煙者で

あ っ た(Table 1)。 実 験 開始 に先 立 って,末 梢血液,肝,

腎 機 能検査 お よび内科 的診 察,問 診 を行 って異常のない

事 を確 認 した。

2.薬 剤 な らびに実験 ス ケ ジュール

使 用 薬 剤 は 徐 放 性theophylline製 剤 テ オ ドー ル(R)

(Teodur(R),日 研 化 学)100mg錠 お よびGPFXの100mg錠

(フ イル ム コー テ イン グ錠,大 塚 製薬)で,各 々の投与量

は 喘 息 患 者 の 標 準 的 投 与 量 か らtheophyllineは1日

400mg,12時 間 毎2分 割 服 用,ま た,GPFXは 慢 性気道

感 染症 の基 本 的投 与 量 と考 え られ る1日200mg,朝 食後

1回 内服 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theophylline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control値 と し

た。その後5日 目よ りGPFXの 併 用 を開始 し,併 用3日 目,

5日 目 に採血 して,theophylline血 中 濃度 をcontrol値 と比

較 した。
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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 定 とす

る為,550kca1の 朝 食 を摂取 させ た。 また薬 剤 は食 後約

!時 間に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 の 日常生活 には特 に制 限 を加 え なか った。

毎 日,問 診 に より自他 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,血 液検査 な どを

実施するようにした。

3.薬 剤濃度測定

Theophylline血 中 濃度 の 測定 は,第3者 機 関のSpecial

Reference Laboratories(SRL)社 に 依 頼 して,HPLC法 に

て行った。 また,同 時 に尿 中theophylline濃 度 も,0～

10時 間 の蓄尿 を行 って実施 した。

GPFXの 血 中,尿 中濃度 は,大 塚製 薬徳 島研 究所 にて,

bioassay法 で行 った。

4,成 績の解析

Theophylline血 中 濃 度 の推 移,最 高 血 中 濃 度(Cmax,

μg/ml),最 高 血 中濃度 到 達 時間(Tmax,hrs),血 中 濃 度

曲 線 下 面 積(AUCo司o,μg・h/ml)お よ びtheophyllineの

totalbodyclearance(CITB,ml/min)の 各 薬 動 力学 的para-

meterに つ い て比 較 を行 った。

統計 学 的解析 は両側 のT検 定 にて行 った。

II,成 績

Table 2に 個 々 のボ ラ ンテ ィアのcontrol,併 用3日 目,

5日 目 のtheophylline血 中濃 度推移 を示 した。

Theophylline単 独 投 与4固 目のcontrolの 血 中濃 度 は,0

蒔 間値 で6,5～9、0(平 均7、5±0.4)μg/mlを 示 し,個 々 の

Cmaxは2～4時 間 にみ られ た9、0～10.6(平 均9、8±0.6)

μg/mlで あ っ た。 これ に対 しGPFX併 用3日 目で は0時 間

値8.9～11。0(平 均9.9±0,4)μg/ml,Cmaxは4～6時 間で

11.7～13.9(平 均12.8±0、7)μg/mlと 各 々有意 の上昇 を認

め た。併用5日 目の0時 間,Cmax値 は各 々平均 で10,9±

0,5,12.7±0.9μg/mlと3日 目と有意 差 を認 め なか った。

Fig,2に は 各 々の測 定 日にお け るtheophylline血 中 濃度

推 移 を5名 の 平均 値 で,ま た,下 段 に は各 薬 動 力 学 的

parameterを 同 じ く平 均値 で示 した が,併 用3,5日 目の

Table 1. Subject demographics

Administration
Theophylline: 200 mg b.i.d. (9:00, 21:00)
Grepafloxacin: 200 mg o.d. (9:00)

Blood collcection

Fig. 1 Schedule for administration and blood sampling.
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theophylline血 中 濃 度 はいず れ の採 血 時 間 に も有 意 の上

昇 を示 し,Cmax,AUCも 併 用3日 目で1.29,1,31倍,5日

目で は1,28,1.33倍 と有 意 の上 昇 を示 して い る。併 用5

日 目のCITBはcontrolに 比 し26%の 低 下 を示 した。

Fig3に は 同時 に測 定 したGPFXの 血 中濃 度 推 移 を示

したが,特 に蓄積傾 向 な どはみ られ てい ない。

Table3に は 両剤 の0～10時 間 の尿 中排 泄 を示 したが,

こ れ も特 に併用 に よる と思 われ る異常 は認 め られてい な

い 。

実験期間中の 自覚症状 としては,1例(症 例3)で 手指

の振戦,熱 感の増強の訴えがあったが,こ れ らの症状 は

theophylline単 独投与開始当日よりみ られていたもので,

増強の程度 も極めて軽 く,併 用中の5日 間特に増悪傾 向

もな く,実験終了 と同時に消失 した。本例 も含めて,実

験前後で血圧,体 温あるいは,臨 床検査成績の異常変動

を認めたものはなかった。

III. 考 察

経口pyridonecarboxylicacid系 合成抗菌薬は,我 々の

theophylline血 中濃度 に及ぼす影響の一連の成績3卿13)から

3群 に分類す る事が 出来る。す なわち第1群 として強い

影響 を示す もの,こ れにはENX,PPAが 含 まれる。次に

軽度 の影響を示す第2群 には,PFLX,CPFX,TFLXが あ

り,今 回検討 したGPFXも この第2群 に含 まれ るもの と

考えられる。第3群 の影響 を及ぼさないものとしては,

Time after administration (h)

*: P<0.05 **: P<0.01 Mean•}SE (n=5)

Fig. 2. Mean serum concentration of theophylline administrated
with grepafloxacin (200 mg/day).

Table 2. Serum concentration of theophylline administered with grepafloxacin

(μg/ml)
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norfloxacin(NFLX)5.6),ofloxacin(OFLX)5.6),lomefloxacin

(LFLX)8,10),fleroxacin(FLRX)10～12)お よ びsparnoxacin

(SPFX)13)が 確 認 されてい る(Table 4)。

実 際の臨床使 用 に際 しては,我 々 は第1群 に属 す る薬

剤は原則 としてtheophyllineと 併 用す べ きで な い と考 え

ている。また,第2群 の薬 剤 は,我 々の成績 で はいず れ

も20～30%程 度 の血 中濃 度 上昇 を示 す もの で,副 作 用

も殆んどみ られなか ったが,高 齢 者 にお い て はCPFXで

も50%を 上 まわ る血 中濃 度 上 昇 を原 因 とす る との報

告14)もあ る。 さ ら に,静 脈 投 与 な どで 比 較 的 大 量 の

theophyllineを 使 用 され てい る症 例 で は,20%前 後 の 血

中濃度上昇 を副作用発 現 を招 く事 も十分 あ り得 るの で,

やは り第2群 の薬剤 もtheophyllineと の 併 用 に際 して は十

分の注意が払 われるべ きで あろ う。

これ らの薬物相 互作 用 は,合 成抗 菌薬 も しくはそ の代

謝物の一部 が,肝 で のtheophylline代 謝 に拮抗 す る結 果

と考えられ てい るが15+",そ れ を原 因す る と考 え られ る

共通の構造上の特徴 や代謝物 は特定 出来 てい ない。 おそ

らく,複 数の要因が関与す る もの と考 え られ てい る。

Theophylline代 謝 はこれ ら以外 に も種 々の要 因に影響

される事が知 られてお り,年 齢差 や個 人差 も十 分 に考慮

されるべ き要素であ る。従 ってENXやPPAの み な らず,

GPFXも 含 め た第2群 の各 薬剤 につ いて もtheophyllineと

の併用 に際 しては,各 々の投与蟹,他 の要 因(macrolides

やcimetidinな どの他の併用薬剤,肝 機能障害,高 齢者な

ど)の有無に気 を配 り,theophyUine投 与量が比較的高い

場合には,血 中濃度のモニタリングも必要であると考え

られる。

Fig. 3. Serum concentration of grepafloxacin administrated

with theophylline (mean•}SE, n=5).

Table 3. Urinary excretion of theophylline and grepafloxacin

Table 4. Influence of quinolones on serum concentration of theophylline

*P<0 .05 **P<0.01
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Effect of grepafloxacin on serum concentration of theophylline

Yoshihito Niki, Masamitsu Nakajima, Kohji Hashiguchi, Mieko Nakabayashi, Sadao Tamada,

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

577 Matsushima, Kurashiki City, Okayama 701-01, Japan

The effect of a new oral synthetic quinolone antibacterial agent, grepafloxacin (GPFX) , on the serum

level of theophylline was studied in 5 healthy male adult volunteers. A slow-release preparation of

theophylline at a daily dose of 400 mg was given orally for 4 days prior to GPFX administration. The

serum level of theophylline was determined on the 4th day and used as the control level. GPFX was then

given orally at 200 mg once daily in the morning for 5 days with concomitant administration of
theophylline at the same dose as above. The mean Cmax and AUC values of theophylline on the 3rd day

with GPFX were, respectively, 1.29 and 1.31 times the control values, and total body clearance was

decreased to 0.76 times the control value. On the 5th day with GPFX, the above parameters were 1.28,

1.33 and 0.74 times the control values, respectively, indicating no marked difference from the 3rd day.

One volunteer complained of hand and finger tremor and slight aggravation of hot flushes after

administration of theophylline alone from the 1st day of concomitant administration, but this did not

necessitate discontinuation of the concomitant administration. From the above results, GPFX was

considered to increase the serum level of concomitantly administered theophylline, indicating an increase

similar to that for ciprofloxacin and tosufloxacin.


