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新 しい キ ノ ロ ン薬,pazufloxacinの 痙 攣 誘 発 作 用 と

GABA受 容 体 結 合 に 及 ぼ す 影 響
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キノロン薬が痙攣誘発作用 を有する可能性が指摘 されている。我々はキノロン薬が中枢神経

系 において抑制性伝達物質 と考え られている γ-アミノ酪酸(GABA)の 受容体結 合を阻害する

ことを示 し,キ ノロン薬 による痙攣誘発 にGABA受 容体結合 阻害の関与 している可能性 を示

して きた。また,非 ステロイ ド系消炎薬の共存下ではキノロン薬によるGABA受 容体結合隙害

効果 が増 強 され るこ とを示 して きた。本稿で は新 キノロ ン薬 であるpazufioxacin (PZFX)の

GABA受 容体結合に及ぼす影響 を検討 した。PZFXは,10一3Mま でGABA受 容体結合 を阻害 し

なかった。また,ビ フェニル酢酸共存下で もそのGABA受 容体阻害効果は増強 されなか った。

さらに,マ ウス脳室内投与 により痙攣誘発作用を検討 した。PZFXの 痙攣誘発作用 は弱 く,ま た

ビフェニル酢酸同時投与 によってもその痙攣誘発作用は増強されなかった。以上 よ りPZFXは

痙攣誘発作用の極めて弱いキノロン薬である可能性が示 された。
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近年,多 くのキノロン薬が開発 され,臨 床に供 されて

いる。その使用量の増大に伴い,種 々の副作用,と くに,

多彩な中枢神経系副作用の報告が見 られる。これ らの中

枢神経系副作用はキノロン薬の母体 ともいえるナ リジク

ス酸ですでに報告 されている。 その中には痙攣誘発作用

も認められ1,2),キ ノロン薬にとって,中 枢神経系副作用

は宿命的とも考えられてきた。enoxacin (ENX)3,4), ciprofl-

oxacin (CPFX)5), norfloxacin (NFLX)6), lomefloxacin (LFLX)7)

に関連すると考えられる痙攣発現の報告があ り,こ れら

の薬物による痙攣誘発機序が注 目されている。 さらに,

1986年,ニ ューキ ノロン薬の一つであるENXと 非ステ

ロイ ド系消炎薬(NSAIDs)の 一つであるフェンブフェン

(FB)と の併用時の痙攣誘発の報告8}がなされてよ り,キ

ノロン薬単独およびNSAIDs併 用時の痙攣誘発作用が注

目 され て い る。 さ らに,他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 と

NSAIDsと の併用時 に痙攣誘発の報告9)があ り,そ の両薬

剤の併用時の痙攣誘発 の可能性が注 目されている。

γ-アミノ酪酸(GABA)は,中 枢神経系において抑制性

伝達物質と考えられてお り,何 等かの機序によりGABA

作動性抑制性伝達が阻害 されれば,中 枢神経系 における

興奮性が増大 し,痙 攣が誘発 される ものと考えられてい

る。たとえば,bicucullineは,GABA受 容体結合を阻害

す るこ とに よ り痙攣 を誘発す る と考 えられ ている覇。

我 々は,キ ノロン薬がGABA受 容体結合 を阻害す るこ

とを示 し,キ ノロン薬 による痙攣誘発にGABA受 容体

結合阻害の関与の可 能性 を示 して きた11)。さらに,非 ス

テ ロ イ ド系 消 炎 薬 の 共 存 に よ り,キ ノ ロ ン薬 に よる

GABA受 容 体 結合 阻害効 果 が増強 され るこ とを示 し,両

系 薬併 用 時 の痙 攣 誘発 に もGABA受 容 体 結 合 阻害 が関

与 して い る 可 能性 を示 して きた11)。Pazufloxacin (PZFX)

は,新 しく開発 され た キノ ロ ン薬 であ り,本 薬の痙攣誘

発作 用 を有 す るか否 かが注 目 され る。 そ こで,本 薬 によ

る痙 攣 誘 発作 用 を推定 す る 目的 で,本 薬 のGABA受 容

体結合 に及 ぼす影 響 をNSAIDs共 存 ・非共 存 下 に検討 し

た。 さらに,本 薬 の痙 攣誘発 作 用 を直接検 討 す る 目的で

マ ウ ス脳 室 内 に投 与 し,そ の痙 攣 誘 発 作 用 を も検 討 し

た。

I. 材 料 お よび方 法

1) 薬 物 な ど

PZFXは 富 山化学工 業株 式 会社 よ り,NFLX,お よ び

fleroxacin (FLRX)は 杏 林製 薬株 式会社 よ り,ENXお よ び

sparfloxacin (SPFX)は 大 日本 製 薬 株 式 会 社 よ り,oflo-

xacin (OFLX)は 第 一製薬 株 式 会 社 よ り,CPFXは バ イエ

ル株 式会 社 よ り,tosufloxacin (TFLX)は 富 山化 学工 業株

式 会社 よ りそれ ぞれ供 与 され た。[3H] GABA (980.5GBq/

mmol)はNew England Nuclear Co .,Ltd.よ り,NSAIDsは

Sigma Chemical Co,,Ltd.よ り購入 した。

2)マ ウス脳 シナ プス膜の調 製

雄性 マ ウス(ddY,5週 齢)を 断頭,脳 をす ばや く取 り

出 し,0.32Mシ ョ糖 液 にて10%ホ モ ジネ ー トを調 製 し

た。 その ホモ ジ ネー トよ りZukinら の 方 法12)に従 い,脳

粗 シナプ ス膜 を調 製 した。その膜 を150mMNaClを 含 む
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10mMカ リ ウム燐酸 緩衝 液 に て洗浄 し,マ ウス脳 シナ プ

ス膜 とした。シナ プス膜 は,適 当量 の10mMカ リ ウム燐

酸緩衝 液(pH7.4)に 懸 濁(約0.3g brain/ml)し,-20℃

にて保存 した。

3) GABA受 容 体 結合 の測定

[3H]GABAの マ ウス脳 シナ プス膜 にお け る特 異 的結 合

を遠心法 に よ り測定 し,GABA受 容 体 結合 とした。

測定 に先立 ち,シ ナ プス膜 を融 解 し10mMカ リ ウム燐

酸緩衝液(pH7.4)に て2回 洗 浄 した。400pt1の10mMカ

リウム燐酸緩 衝液(pH7.4)中 に シナ プス膜,[3H]GABA

(最 終 濃 度:10nM)お よ び薬 物 を含 む反応 混液 を4℃,

15分 イ ンキュベ ー トした。20,0009,15分 間(4℃)遠 心

し,反 応 を停 止 した。 上清 を吸 引 ・除去 したの ち,氷 冷

した脱 イオ ン水1m1を 用 いペ レ ッ トを2回 洗 浄 した。ペ

レッ ト内の アイ ソ トー プ量 を液体 シンチ レー・シ ョン カウ

ンターを用い て測定 し結合 量 と した。特 異 的結 合 は,非

特異 的結 合(1mM非 標 識GABA存 在 下 の結 合 量)を 全

結合(非 標 識GABA非 存 在 下 の結 合 量)よ り差 し引 くこ

とによ り求め た。測 定 はduplicateで 実 施 した。

4)マ ウス脳室 内投 与

マ ウス(ddY,5週 齢,♂)を 無麻 酔 ・非動 下 に頭皮 を切

開 し,中 島 の方 法'31に従 い薬 液(5μl)を マ イ ク ロシ リンジ

を用いて側脳室 内 に注入 した。 マ ウス は,薬 液注 入後2

時 間観察 し,痙 攣 発現 の有 無 を検討 した。1群 に10匹 の

マウス を用 い,痙 攣 が誘 発 され たマ ウス の数 をpercent

で示 した。

II. 結 果

1) PZFXお よ び他 の キ ノ ロ ン薬 のGABA受 容 体結 合

に及ぼす影響

PZFXを は じめ とす るキ ノ ロ ン薬 のGABA受 容 体 結

合 に及ぼす影響 をinuitroで 検 討 した。Fig1に 示 す よ う

に,NFLX, ENX,CPFXは 濃 度依 存 的 にGABA受 容 体結

合 を阻害 した。OFLX, SPFX, FLRX, TFLXで は そ の阻害

作用 は弱 く,PZFXで は10-3Mま で,GABA受 容 体 結合

を殆 ど抑制 しなか った。

さ らに,FBの 活 性 代 謝 産 物 で あ る ビ フ ェニ ル酢 酸

(BPA)の 共 存 下(最 終 濃 度10-4M)に こ れ らキ ノ ロ ン薬

のGABA受 容 体 結 合 に及 ぼす 影響 を検 討 した。BPAの

共 存 によ り,NFLX, ENX, CPFXお よ びOFLXのGABA

受 容 体結 合 阻害作 用 は著 し く増 強 され た。SPFX, FLRX,

TFLXで は そ の阻害 効果 に若干 の増 強 効果 が認 め られた

が,PZFXで は 増 強 効 果 は 認 め ら れ な か っ た。NFLX,

ENX, CPFX, OFLX, SPFX, FLRX, TFLXのGABA受 容 体

結合を50%阻 害 す る濃度(IC50)は,そ れぞ れ,<10-8M,

1,1×10-8M, 3.0×10-8M, 8.3×10-7M, 5.2×10-5M,1.0×

10-M,1.2×10-4Mで あ った。 また,PZFXで は>10-5

で あ った(Fig.2,Table1)。

ま た, acetylsalicylic acid, flurbiprofen, indomethacin

(そ れぞれ最終濃度10-4M)はPZFXのGABA受 容体結

合 に対す る作用を変化 させ なかった(Fig.3)。

2) マウス脳室内投与 による痙攣誘発の検討

マウスの側脳室内にENXを 投与する事 によ り投与量

依存 的に痙攣が誘発 された。その痙攣誘発作用 はBPA

(絶 対量5nmol)の 同時投与によ り増強された。 一方,

PZFX単 独の痙攣誘発作用はENXに 比べ弱 く,BPA(絶

対量5nmol)の 同時投 与で も痙攣誘発作用の増強 は認め

られなかった(Fig.4)。

III. 考 察

近年,多 くのキノロン薬が開発 され臨床 に供 されてい

る。 しか し,そ の多 くが 潜在的に痙攣誘発作用 を有す

る可能性は良 く知 られている。ENX, CPFX, NFLX, LFLX

に関連す ると考 えられ る痙攣誘発 の報告1-v71が認め られ

ている。 さらに,NSAIDsと の併用時にキノロン薬の痙

攣誘発作用が増強 される との報告89)がなされてよ り,キ

ノロン薬が痙攣誘発作用を有するか否か,NSAIDsの 併

用 により痙攣誘発作用が増強 されるか否かが注 目されて

いる。今回,我 々は,新 しいキノロン薬であるPZFXの

GABA受 容体結合 に及ぼす影響 を検討 しその痙攣誘発

作用 を推定するとともに,NSAIDsの 影響 をもあわせ て

検 討 した。初期 に開発 され たキ ノ ロ ン薬 の なかで,

NFLX, ENX, CPFXは 濃度依存的にGABA受 容体結合を

阻害 した。 しか し,OFLXと 最近開発 されたキノロン薬

A

B

Fig. 1. Effect of quinolones on GABA receptor binding.
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(SPFX, FLRX, TFLX)で はそれ らのGABA受 容体結合に

対す る阻害効果 は弱か った。 これ らの成績 よ りNFLX,

ENX,CPFXは 脳内濃度が上昇 した際 にはGABA受 容体

結合を阻害 し,痙 攣を誘発する可能性が示唆 された。一

方,PZFXはGABA受 容体 を殆 ど阻害せず,痙 攣 を誘発

しにくい薬物であろうことが示唆 された。

さらに,NSAIDsの 併用 によ りキノロン薬の痙攣誘発

作用が増強 されることが知 られている。我々は,両 系薬

併 用 時 に痙 攣 誘 発 作 用 が増 強 され る機 序 と して,

NSAIDs共 存下でキ ノロン薬のGABA受 容体結合阻害作

用が増強されることを示 してきた。Fig.2に 示す ように,

NFLX, ENX, CPFX, OFLXのGABA受 容体阻害作用は,

Fig. 2. Effect of quinolones on GABA receptor binding 
in the presence of 4-biphenylacetic acid (10-4 M). 

Table 1. IC50 values of quinolones with or without 
4-biphenylacetic acid (10-4M)

Each value represents mean of two or three separate 

experiments.

BPAの 共存により著 しく増強 された。この成績から,こ

れ らの薬物がBPAと 同時投 与 された際 には,GABA受

容体結合阻害効果 を増強 し,よ り低濃度のキ ノロン薬で

痙攣が誘発 される可能性 を示唆 している。しか し,PZFX

は,上 述の如 く,単 独ではGABA受 容体結合 を殆 ど阻害

せず,ま た,NSAIDsの 共存下で もそのGABA受 容体結

合阻害効果は増強 されなかった(Fig.1, Fig.2,Fig3)。 そ

のことよ り,PZFXはNSAIDs併 用時 に も痙攣誘発作用

の弱い薬物であろうことが示唆 された。

さらに,PZFXの 薬物 としての痙攣誘発作用を検討す

るために,マ ウス脳室内に投与 し,痙 攣誘発 の有無を検

討 した。Fig4に 示 されているように,PZFXの 痙攣誘発

作用 はENXに 比べ弱 く,さ らに,BPAの 同時投 与に

よって もその痙 攣誘発作用 は影響 されなか った。 しか

し,ENXで は,BPAの 同時投与 によ り痙攣誘発作用の増

強が認め られている。 このin viuoの 成績は,PZFXが

GABA受 容体結合を殆 ど阻害せず,ま たNSAIDsの 共存

によって もその受容体 に対する効果は影響 されなかった

というin uitroの成績 を反映 している もの と考 えられる。

以上 よ り,PZFXは 痙攣誘発作用 の極めて弱いキノロ

ン薬である可能性が示唆された。

Fig. 3. Effect of pazufloxacin on GABA receptor binding 
in the presence of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (104 M).

Fig. 4. Convulsant activity of intravent ricular injection 
of enoxacin and pazufloxacin with or without 
4-biphenylacetic acid (5 nmol) in mice.
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Convulsant activity of pazufloxacin, a new quinolone, 

and its effect on the receptor binding of y-aminobutyric acid 

Seiji Hori#, Keiji Kanemitsu and Jingoro Shimada 
Institute of Medical Science, St. Marianna University School of Medicine 

2-16-1 Sugao, Miyamae-ku, Kawasaki 216, Japan 

(#Present address: Department of Pharmacology, Jikei University School of Medicine)

Since quinolones have been reported to have potent convulsant activity, we studied the effect of 

pazufloxacin (PZFX) on the receptor binding of ƒÁ-aminobutyric acid (GABA). PZFX hardly inhibited 

GABA receptor binding in its high concentration (10-3M). And non-steroidal anti-inflammatory drugs did 

not affect the inhibitory activity of PZFX. And the intraventricular injection of PZFX induced convulstion 

in mice in its high doses, and concurrent administration of 4-biphenylacetic acid (5 nmol) did not affect 

the convulsant activity of PZFX. These results suggest that PZFX might have very weak convulsant 

activity.


