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プ ロ ドラ ッグ型 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬NM441の 痙 攣 誘 発 作 用 につ い て

鵜飼洋司郎 ・山崎 晃 ・黒坂智恵美 ・石間 強 ・吉國 義明 ・木村喜代史

日本新薬株式会社創薬研究本部*

プロ ドラッグ型のキノロン系合成抗菌薬NM441の 一般薬理試験の一環 として,そ の痙攣誘発作用 に

ついて,ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),lomefloxacin(LFLX)お よびenoxacin(ENX)

を比較対照薬 として,マ ウス,ウ サギおよびネコを用いて検討を行った。マ ウスにおいて,NM441,

OFLX,CPFX,LFLXお よびENXは いずれも単独経口投与では痙攣を誘発しなかったが,fenbufenと

の同時経口投与で用量依存性 に間代性および強直性痙攣を誘発 し,動 物を死亡させた。痙攣誘発作用の

強さはENX>LFLX>NM441>CPFX>OFLXの 順であった。また,theophyllineと の同時経口投与で

いずれの薬物 も用量依存性に間代性および強直性痙攣を誘発 し,動 物 を死亡 させた。致死作用の強さは

LFLX≧OFLX≧ENX>NM441>CPFXの 順であった。NM441はbicuculline,pentylenetetrazolお

よび最大電撃痙攣の増強作用 を示さなかった。ウサギ脳波において,NM441の 活性本体であるNM394

の静脈内投与により視床正中中心核および大脳皮質か ら棘波や全般性発作発射が出現 した。NM394の

このような作用 はCPFXお よびENXよ りも弱いものであった。NM441の 経口投与はウサギ脳波に影

響 を及ぼさなかった。ネコの脊髄反射活動電位 に対 して,NM441の 経口投与およびNM394の 静脈内投

与はほ とんど影響 を及ぼさなかった。NM394の ラッ ト脳受容体膜標品における[3H]muscimol結 合に

対する阻害作用 は他のキ ノロン系抗菌薬 と同様,biphenylacetic acidの 存在下で著明に増強 された。

NM441の 痙攣誘発作用は一部,脳 内GABAA受 容体結合阻害作用によるものと考 えられた。

Key words : NM441, NM394, convulsion, EEG, GABAA receptor

NM441((±)-6-fluoro-1-methyl-7- [4-(5-methyl- 2-oxo-

1,3-dioxolen-4-yl) methyl-1- piperazinyl] -4-oxo-4H-

[1,3] thiazeto[3,2-a] quinoline-3- carboxylic acid)は プ ロ

ド ラ ッグ 型 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン(NQ)系 の 合 成 抗 菌 薬 で あ る。

本 薬 は 経 口 投 与 後,小 腸 上 部 よ り 吸 収 さ れ,生 体 内 で は

NM394((±)-6-fluoro-1- methy1-4- oxo-7- (1-piperazinyl)-

4H-[1,3] thiazeto [3,2-a] quinoline-3-carboxylic acid)と

し て 抗 菌 活 性 を示 す 。NQ系 抗 菌 薬 の 中 枢 神 経 系 の 副 作 用 と

し て,め まい,ふ ら つ き,頭 痛 な どの 症 状 が 知 ら れ て い るが,

最 近,非 ス テ ロ イ ド系 抗 炎 症 薬 やtheophyllineと の 併 用 で 痙

攣 が 発 現 す る こ とが 報 告 さ れ て い る1,2)。 ま た,マ ウ ス等 の 動

物 を用 い た 実 験 で,種 々 の 非 ス テ ロ イ ド系 抗 炎 症 薬 の う ち,特

にfenbufenと の 併 用 に よ り顕 著 な 痙 攣 が 誘 発 さ れ る こ とが

見 い だ され て い る3,4)。

今 回,一 般 薬 理 試 験 の一 環 と し て,NM441の 痙 攣 誘 発 作 用

に つ い て マ ウ ス を 用 い,ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin

(CPFX),lomefloxacin(LFLX)お よ びenoxacin (ENX)を

比 較 対 照 薬 と して 検 討 を行 っ た 。 ま た,ウ サ ギ の 脳 波 お よ び

ネ コ の 脊 髄 反 射 に 対 す る 作 用 に つ い て も検 討 を 行 う と と も

に,痙 攣 誘 発 作 用 の 発 現 機 序 を知 る た め に[3H]muscimolを

用 い て脳 内GABAA受 容 体 結 合 阻 害 作 用 を検 討 した 。 な お,

NM441はNM394に 代 謝 さ れ,血 中 で はNM394と し て存 在

す る た め,経 口投 与 を 行 う場 合 に はNM441を 用 い,静 脈 内 投

与 お よ びin vitroの 実 験 を 行 う場 合 に はNM394を 用 い た 。

I 材 料 と 方 法

1 使 用薬物

NM441お よ びNM394は と もに白色～淡 黄色 の結晶

また は結 晶 性 の 粉 末 で あ る。NM441の 他,OFLX,

CPFX,LFLX,ENXを 経 口投 与 す る場 合 に は,用 時

0.5% hydroxypropyl cellulose(HPGSL)水 溶 液 に懸

濁 して用いた。NM394,OFLX,CPFX,ENXを 静 脈内

投与 す る場 合 には,こ れ らの薬 物250mgを1N NaOH

1mlで 溶 解 し た 後,0.1NHCl 1 .5m1を 加 え てpH

8.5～9に 調整 し,こ れ を生理 食塩水 に希釈 して用 いた。

Fenbufenは0.5% HPC-SL水 溶 液 に懸 濁 して用いた。

また,in vitroの 実 験 の場合 には,薬 物 を0.1N NaOH

で溶 解 し,10-1Mの 溶 液 を調製 し,こ れ を蒸留水 に希釈

して用 いた。本 実験 に使 用 した薬物 を以下 に示 す
。

NM441,NM394,LFLX, fenbufen, biphenylacetic

acid(以 上,自 社合成 品),CPFX(シ プ ロキサ ン(R),バ イ

エル薬 品:錠 剤 よ り抽出) ,OFLX(タ リビ ッ ト(R),第一 製

薬:錠 剤 よ り抽 出),ENX(フ ル マー ク(R),大 日本製薬:

錠 剤 よ り抽 出),gallamine triethiodide (FLAXEDIL(R),

MAY&BAKER),theophylline(Nacalai Tesque),

bicuculline(Sigma),pentylenetetrazol, pentobarbital・

Na(東 京 化成工業),1idocaine HCl(キ シ ロカ イ ン(R),藤

沢 薬品),Triton X-100(Packard),HPC-SL(日 本 曹

達),ampicillin Na-cloxacillin Na(注 射 用 ビクシ リン(R)S,

* 〒601京 都市南 区西大路 通八条下ル
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明治製菓),[3H]muscimol(25.3Ci/mmol,NEN)。 これ

らの薬物 は用時0,5%HPGSL水 溶液 にて懸 濁す る

か,も しくは蒸留水あるいは生理食塩水に溶解 して使用

した。

2. 使用動物

実験には生後6週 齢のSlc:ddY系 雄性マウス,Slc:

Sprague Dawley系 雄性 ラット(以 上,日 本 エ スエル

シー),JW-NIBS系 雄性 ウサギ(ラ ビ トン研究所)お よ

び雌雄の雑種ネコ(松 本実研)を 用いた。 これらの動物

を室温21～25℃,湿 度45～65%,換 気回数15回 以上/h,

照明時間12h/日(照 度約500ル クス)に 保 たれた飼育

室内で飼育 し,こ の間固形飼料(マ ウス,ラ ット用F-2ま

たはGM-1,船 橋農場;ウ サギ用NRT-1S,日 生研)お

よび水道水は自由に摂取できるようにした。入荷後,マ

ウスおよびラットは1週 間,ウ サギは1ヵ 月間,馴 化飼

育した後に実験 に供 した。ただし,ネ コについては,室

温22～26℃,湿 度約60%に 保たれた飼育室で1週 間以上

飼育した上で実験に用いた。また,NQの 経口投与実験 を

行う場合には動物を実験前日より絶食させて用いた。

3. 実験方法

1) マウスにおける痙攣誘発作用

実験にはマウスを1群6匹 として,実 験前日午後5時

以降 より絶食 させて用いた。薬物投与後,動 物 を観察

ケージ(230×230×150mm)に1匹 ずつ入れて行動の観察

を行った。被験薬投与当日は投与後8hに わた り連続 し

て観察し,以 後は24hご とに観察を行った。

(1) 単独作用

被験薬を経口投与 し,以 後72hに わた り間代性および

強直性痙攣発現の有無 および発現潜時につ いて観察 し

た。また,死 亡動物数および死亡時間について も観察 し

た。

(2) Fenbufenと の併用による痙攣誘発作用

Fenbufen 100あ るいは200mg/kgと 被験薬 とを同時

に経口投与し,以 後72hに わた り間代性および強直性痙

攣発現の有無および発現潜時 について観察した。 また,

死亡動物数および死亡時間についても観察した。

(3) Theophyllineと の併用 による痙攣誘発作用

Theophylline 250mg/kgと 被験薬 とを同時 に経 口投

与し,以 後72hに わた り間代性および強直性痙攣発現の

有無および発現潜時について観察 した。また,死 亡動物

数および死亡時間についても観察 した。

(4) Bicuculline,pentylenetetrazolお よび最 大電撃

誘発痙攣増強作用

被験薬 を経口投与 し,30min後 にbicucullineあ るいは

Pentylenetetrazolを 腹腔 内投与 し,以 後30min間 にわ

たり間代性痙攣発現の有無を観察 した。山本 ら3)に従い,

bicucullineお よ びpentylenetetrazolの 投与 用 量 と し

て,予 試験での間代性痙攣発現の用量反応曲線から求め

たED0～10値 を用いた。また,被 験薬投与30min後 に0.2

sec間 の電撃ショックを電撃発生装置(MK-800,室 町器

械)を 用い,角 膜電極を介 して動物 に与え,強 直性痙攣

発現の有無を観察 した。電撃の強 さは予試験により強直

性痙攣100%発 現の閾値電流 を求め,そ の90%と した。

2) ウサギ自発性脳波

(1) 静脈内投与実験

エーテル麻酔下,気 管カニュー レを挿管 し,右 大腿動

脈には血圧測定用の,左 大腿静脈には薬物注射用のポリ

エチレンチューブをそれぞれ挿管 した。東大脳研二式脳定

位固定装置(高 橋商店)に 頭部 を固定 し,Sawyerら の脳

図譜5)を参考にして,頭 蓋骨 に歯科用電気 ドリルで孔を

あけ,銀 球電極を大脳皮質運動野および視覚野の硬膜上

に留置 し,ス テンレススチール製双極電極 を背側海馬,

扁桃核,視 床正中中心核 に刺入 した。 この後,エ ーテル

麻酔を停止するとともに,gallamine triethiodide(10

mg/kg,i.v.)で 非動化 し,人 工呼吸器(661,Harvard

Apparatus)を 用いて人工呼吸 を施 した。術時の切開創に

は局所麻酔薬(2% lidocaine HCl)を 塗布 した。以後

2h以 上 を経過 した後,被 験薬 を低用量 から15min間 隔

で順次用量を増大 しながら静脈内投与 し,脳 波,血 圧お

よび心電図の変化を観察した。脳波は脳波計(EEG4214,

日本光電)を 用いて記録した。 また,血 圧は右大腿動脈

圧を圧 トランスデューサー(TP-200T,日 本光電)お よ

び歪圧力用プリアンプ(AP-621G,日 本光電)を 介 し,

心電図は標準四肢誘導第II誘 導法 により針電極 を用いて

生体電気用プリアンプ(AB-620G,日 本光電)を 介して,

脳波計 を用いて脳波と同時に記録 した。

(2) 経口投与実験

Pentobarbital・Na麻 酔下,東 大脳研式脳定位固定装

置に頭部を固定 し,頭 部皮膚切開の後,頭 蓋骨に歯科用

電気 ドリルで孔をあけ,大 脳皮質運動野および視覚野の

脳硬膜上に銀球電極 を留置 し,背 側海馬,扁 桃核,視 床

正中中心核に双極ステンレススチール製電極を刺入 し,

さらにステンレス線にて作製 した筋電図用電極 を頸部僧

帽筋 に刺入 し,各 電極を歯科用セメントにて頭蓋骨上 に
一旦固定 した。各電極からリー ド線 をコネクター(DA-

15,Canon)の ピンにハンダ付けした後,歯 科用セメント

で頭蓋骨上に固定した。頭部皮膚切開創を縫合し,感 染

を防 ぐためにampicillin Na-cloxacillin Naを 筋 注 し

た。術後1週 間以上経過 して手術創がほぼ完全に治癒 し

た後に脳波記録 を開始 した。動物 を実験前 日より脳波記

録用防音シール ド室内に置かれた観察用ケージに移 し,

動物が脳波室の環境に十分馴れた後に薬物 を経口ゾンデ

を用いて胃内投与 した。薬物投与後,6h以 上にわた り脳

波および一般症状を連続的に観察,記 録した。薬物投与

前16hお よび脳波記録中は絶食 とした。

3) ネコ脊髄反射

エーテル麻酔下,ネ コの第一頸髄 を切断 し,人 工呼吸

器(SN-480-5,シ ナノ)を 用いて人工呼吸 を施 した脊髄
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ネコ標本を作製 し,常 法に従い椎弓切除術を施行し,腰

仙部 を露出した。単シナプス反射および多シナプス反射

電位の記録は腰髄(L7)ま たは仙髄(S1)の 前根より行

い,ま た隣接する後根より後根反射電位を導出し,ブ ラ

ウン管オ ッシロスコープ(VC-9,日 本光電)に より観察

し,ポ ラロイ ドカメラ(5R-31,日 本電気三栄)を 用いて

5個 の活動電位 を重ねて撮影 した。電気刺激は電気刺激

装置(SEN-1101,日 本光電)を 用い,持 続0.2msecの

矩形波による超最大刺激(2～5V)を5secに1回 の割

合で脛骨神経 に与 えた。記録および刺激電極 を流動パラ

フィンプール中に留置 し,プ ールは温度調節装置(MK-

900,室 町器械)を 用いて,直 腸内温度 とともに37±0.5℃

に保った。NM441は 経口ゾンデを用いて胃内投与 し,ま

たNM394は 右大腿静脈 に挿管 した ポ リエ チ レンカ

ニ ュー レより10min間 かけて緩徐 に投与 した。脊髄反

射活動電位のうち,単 シナプス反射は電位振幅を,多 シ

ナプス反射および後根反射電位はその面積を測定した。

4) GABAA受 容体結合阻害作用

受容体膜標品の調製:ラ ットを断頭後,直 ちに小脳を

除いて全脳 を摘出 し,氷冷 した10倍 容の0.32M sucrose

中にてホモジナイズ した。ホモジネー トを1,000gに て

10min間 遠心分離 し,上 清を39,000gに て20min間 遠心

分離 した。沈漬を50mM Tris-HCl緩 衝液(pH7.4)に て

洗滌後,岡 緩衝液に懸濁 し,-60℃ にて凍結保存 した。こ

れ を室温にて融解 し,0.01% TritonX-100存 在下 で

37℃ にて60min間 インキュベーションを行い,洗 滌を3

回繰 り返 して内因性のGABA等 のア ミノ酸を極力除去

し,上 記緩衝液に再度懸濁し,こ れを受容体膜標品 とし

た。

[3H]muscimol結 合:受 容体膜 標 品を50mM Tris-

HCI緩 衝液(pH7.4)中 にて2nMの[3H]muscimolと

0℃,60min間 インキュベーションを行った。インキュ

ベーション終了後,反 応液をガラス繊維濾紙(Whatman

GF/C)上 に吸引濾過 し,濾 紙の放射能を液体 シンチレー

ションカウンター(TRICARB 4640,PACKARD)で 測

定 し,こ れを全結合量 とした。100μM muscimol存 在下

での結合実験 も並行 して行い,得 られた放射能 を非特異

的結合量 とし,全 結合量から非特異的結合量 を差し引 く

ことによ り特異的結合量 を求めた。さらに種々の濃度の

被験薬存在下で[3H]muscimol結 合実験 を行い,[3H]

muscimolの 特異的結合 を50%抑 制する濃度(IC50値)

を算出 した。

5) 統計処理

有意差検定 はx2 testあ るいは分散分析後 にDunnett

法により行った。ただし,脊 髄反射電位 についてはpair-

ed-t testを 用いて,薬 物投与前値 と投与後値の間で検定

を行った。有意水準は危険率5%未 満 とした。また,ED50

値 およびLD,。 値の算出はprobit法 を用いて行い,各 々

の95%信 頼陵界 も求めた。

II. 実 験 結 果

1. マ ウ ス における痙 攣誘発作 用

1) 単 独 作 用

NM441,OFLX,CPFX,LFLXお よびENXの1,000

mg/kgの 単 独 経 口投 与 で はいず れ も痙攣 は認 め られな

か った。

2) Fenbufenと の併 用 に よる痙 攣誘発作 用

結果 をTable 1に ま とめて示 した。Fenbufen 100mg/

kgあ る い は200mg/kgの 単 独経 口投 与 で は痙 攣 は認め

られ なか った。

Fenbufen 100mg/kgと の 併用 投与 で,NM441は300

mg/kg以 上 で,ENXは30mg/kg以 上 で間代 性 お よび

強直性 痙攣 を誘発 した が,OFLXお よ びCPFXは 各 々

1,000mg/kgで も痙攣 を誘 発 しなか った。

Fenbufen 200mg/kgと の 併用 投与 で,NM441は100

mg/kg以 上 で用量依 存性 に間 代性 痙攣 お よび強直性痙

攣 を誘発 した。OFLXは1,000mg/kgで も痙 攣 を誘発 し

なか った。CPFXは300mg/kg以 上 で,LFLXは60mg/

kg以 上 で,ENXは10mg/kg以 上 で用量 依存 性 に痙攣

を誘 発 した。 痙攣 発現後 ほ とん どの動物 は死亡 した。間

代 性 痙 攣 発 現 のED50お よ び 致 死 用 量(LD50値)を

Table 2に ま とめて示 した。ED5。 値 お よびLD50値 か ら

痙 攣発現 お よび致死 作 用 の強 さを比 較 す る と,ENX>

LFLX>NM441>CPFX>OFLXの 順 で あった。

3) Theophyllineと の併 用 によ る痙 攣誘発作 用

結果 をTable 3に ま とめて示 した。Theophylline 250

mg/kgの 単 独経 口投与 で は痙攣 は認 め られ なかった。

Theophyllineと の 併 用 投与 でNM441は300mg/kg以

上 で間代性痙攣 お よび強直性 痙攣 を誘 発 し,痙 攣後動物

は死 亡 した。OFLXは100mg/kg以 上 で,CPFXは750

mg/kg以 上 で,LFLXは100mg/kg以 上 で,ENXは30

mg/kg以 上 で,NM441の 場 合 と同様,痙 攣 を誘 発 し,

動物 を死亡 させ た0Table 4に は 間代 性痙攣発 現のED50

とLD50値 を まとめて示 した。ED50値 か ら痙 攣発現 の強

さ を 比 較 す る とENX≧LFLX>NM441≧OFLX>

CPFXの 順 で あったが,LD50値 で 比較 す る とLFLX≧

OFLX≧ENX>NM441>CPFXの 順 であ った。

4) Bicuculline,pentylenetetrazolお よ び 最 大 電撃

誘 発痙攣増 強作用

結 果 をTable 5に ま とめて示 した。 予試 験 でbicucu-

llineお よ びpentylenetetrazolの 間 代 性 痙 攣 発 現 の

ED0～10値 を 求 め た と こ ろ,bicucullineは2.5mg/kg,

pentylenetetrazolは35mg/kgで あ ったので,こ の用量

を用 いてNQの 痙攣増強作 用 を検討 した。

Control群 で はbicuculline 2.5mg/kgで 痙 攣 を発 現

せず,pentylenetetrazol 35mg/kgで6例 中1例 が痙攣

を示 した。 また,NM441,OFLX,CPFX 1,000mg/kg

は い ずれ もbicuculline 2.5mg/kgと の 併 用 に よって も

痙 攣 を 誘 発 し な か った が,ENXは1,000mg/kgで
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Table 1. Convulsant effects of NM441 and reference drugs in combination with fenbufen in mice

Six mice were used for each group. New quinolones were concomitantly administered p.o. with fenbufen.

Means of the latent period in min to the onset of convulsions and death are indicated in the parentheses.
a): 0.5% hydroxypropylcellulose, *: p<0.05, **: p<0.01 (x2 test)

Table 2. Summary of the convulsant activity of new quinolones by concomitant
oral administration with 200mg/kg of fenbufen in mice

(): 95% confidence limits

bicucullineと の 併 用 に よ り6例 中1例 で 間代 性 痙 攣 を

誘発 した。

Pentylenetetrazol 35mg/kgと の 併 用 で は,NM441

お よ びCPFX 1,000mg/kgは 痙 攣 を誘 発 し な か った

が,OFLX 1,000mg/kgは6例 中2例 で間代性 痙攣 を,

1例 で強直性 痙攣 を誘 発 した。また,ENX 1,000mg/kg

は6例 中1例 で間代性痙攣 を誘発 した。

予試験 での最大電撃痙攣 閾値 は1.0mAで あったの

で,そ の90%の 強さの電流(0.9mA)を 最大電撃誘発痙

攣増強作用の検討のために用いた。いずれの被験薬にお

いて も1,000mg/kgの 投与30min後 に0 .9mAの 電 撃

を与 えて も痙攣が誘発 されることはなかった。
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Table 3. Convulsant activities of NM441 and reference drugs in combination with theophylline in mice

Six mice were used for each group. New quinolones were concomitantly administered p.o. with theophylline.
Means of the latent period in min to the onset of convulsions and death are indicated in the parentheses .
a): 0.5% hydroxypropylcellulose, *: p<0.05, **: p<0.01 (x2 test)

Table 4. Summary of the convulsant activity of new quinolones by concomitant
oral administration with 250mg/kg of theophylline in mice

(): 95% confidence limits

2. ウサギ自発性脳波に対する作用

1) 静脈内投与実験

NM 394,OFLX,CPFXお よびENXの 静脈内投与に

よるウサギ脳波への作用 をTable 6に まとめて示 した。

NM394は30mg/kg以 下の用量の静脈内投与では脳

波,血 圧および心電図にほとん ど影響を及ぼさなかった。

しかし,100mg/kgで6例 中2例 で投与直後 より不整脈

が発生 し,血 圧下降の後,投 与10min以 内に2例 とも死

亡 した。生存例では,4例 中2例 で投与15min後 か ら視

床正中中心核や大脳皮質運動野より棘波が頻発し始め,

投与30min頃 には両部位 から発作波が発現す るように

なり,う ち1例 では1h 10min後,他 の1例 では2hを 経

過 した頃より全般性発作発射に移行 した。Fig.1に1例

を示 したが,こ の例 は投与3h 30min後 に血圧下降の後

死亡 した。他の1例 では4h以 上全般性発作発射が持続

して出現 したものの死には至 らなかった。他の生存例2

例では脳波上著変は認められなかった。

OFLXは100mg/kgの 静脈内投与で も,3例 全例で脳

波上著変を示 さなかった。

CPFX 30mg/kgで は6例 中1例 が投与2min以 内に

不整脈 を惹起 して死亡 したが,他 の5例 では,一 部不整

脈が認められたものの,脳 波上著変 は認められなかった。

100mg/kgで はさらに2例 が不整脈,血 圧下降の後に死

亡 した。生存例3例 中1例 では脳波上著変は認められな

かったが,1例 では投与10min頃 より大脳皮質運動野か

ら棘波が出現するようにな り,45min以 降,棘 波が群発

化し,以 後3h以 上 にわた り棘波群発が頻発 した。他の生

存例1例 では投与10min前 後 より大脳皮質運動野およ
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Table 5. Proconvulsant effects of NM441 and reference drugs in mice treated with

subconvulsive doses of convulsants and subthreshold electrical shock

Six animals were used for each group.

New quinolones were administered p.o. 30 min before bicuculline, pentylenetetrazol or electroconvulsive shock (ECS).

HPC-SL . 0.5% hydroxypropylcellulose

Table 6. Summary of the effects of intravenously administered NM394 and

reference drugs on the EEG in rabbits

EEG recordings were made in rabbits which were immobilized by gallamine and artificially respirated.

Two out of 6 (#1), 1 out of 6 (#2) and 2 out of 5 animals (#3) died after drug injection.

び視覚野から棘波が出現するようになり,投 与15min後

には全般性発作発射が出現 した。以後,投 与34min後 お

よび3h 44min後 にも全般性発作発射が認 められた。

ENX 30mg/kg以 下では3例 全例 で脳波 に変化 は認

められなかったが,100mg/kgで は全例で全般性発作発

射が認められた。全般性発作発射 は1例 では投与3min

後に出現 しはじめ,投 与2h後 まで頻回に出現 した。他の

2例 では発作発射 に先立ち,投 与10min前 後より大脳皮

質運動野か ら棘波が出現するようになり,う ち1例 では

投与13min後 に,他 の1例 では27min後 に全般性発作発

射が出現し,以 後4h以 上にわた り発作発射が頻発した。

2) 経 口投与実験

NM4411,000mg/kgの 経 口投与例4例 のいずれの例

においても投与後6h以 上にわたり脳波 に著変は認 めら

れなかった(Fig.2)。 一方,ENX 300mg/kgの 経口投

与では3例 中1例 で投与3h後 頃 より大脳皮質 および海

馬から棘波が出現するようになり,8h後 においても持続

して認められたが,24h後 には認 められな くなった(Fig.

3)。ENX 1,000mg/kgで は4例 中3例 で投与3h後 頃か

ら大脳皮質および海馬から棘波が出現 しはじめ,う ち2

例では投与5h後 頃 より間代性痙攣を伴 った全般性発作

発射が出現するようになった(Fig.4)。 この2例 中1例

ではこの頃 より全般性発作発射が頻発するようになり,

約7h後 に死亡 した。他の1例 で は投与24h後 には発作

発射 は認められなくなった。

3. ネコ脊髄反射に対する作用

Fig.5に 脊 髄 反 射 電 位 に対 す るNM441お よ び

NM394の 作用を示した。薬物投与前の値 をコン トロー

ルとして,薬 物投与後の値をコン トロールに対する百分

率で表 した。NM441 100mg/kgの 胃内投与(Fig .5-A),

あるいはNM394 20mg/kgの 静脈内投与(Fig.5-B)に

よって も,脊 髄反射電位 にほ とん ど変化 は認 め られな
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Fig. 1. Typical EEG recordings of a rabbit intravenously administered with NM394
Abbreviations; MC: Motor cortex, VC: Visual cortex, HPC: Hippocampus , AMG : Amygdala,CM 

: N. centrum medianum, ECG : Electrocardiogram, BP : Blood pressure

か った。

4. GABA,受 容 体結合 阻害 作用

結果 をTable 7に ま とめて示 した。NM394,OFLX,

CPFXお よ びENXは ラ ッ ト受 容 体 膜 標 品 へ の[3H]

muscimolの 特 異的結合 をいず れ もIC5。 値 が10-3～10-4

Mの 濃 度 で阻害 した。IC50値 で 比較す る と結合阻害作 用

の 強 さ はNM394>ENX>CPFX>OFLXの 順 で あっ

た。Biphenylacetic acid 10-4M存 在 下 にお いて もIC50

値 で比 較 した結合 阻害作用 の強 さの順 はbiphenylacetic

acid非 存 在 下 の場合 と同様 であ ったが,い ずれ の薬物 で

もbiphenylacetic acid非 存 在下 と比 べ結 合 阻害 作用 は

著 明 に増 強 され た。Biphenylacetic acid存 在 下 と非存
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Fig. 2. Typical EEG recordings of a rabbit orally administered with NM441 at a dose of 1,000mg/kg
Abbreviations; MC: Motor cortex, VC: Visual cortex, HPC: Hippocampus,

AMG : Amygdala, CM : N. centrum medianum, EMG : Electromyogram

Fig. 3. Typical EEG recordings of a rabbit orally administered with enoxacin at a dose of 300mg/kg
Abbreviations; MC: Motor cortex, VC: Visual cortex, HPC: Hippocampus,

AMG : Amygdala, CM : N. centrum medianum, EMG : Electromyogram
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Fig.4. Typical EEG regordings of a rabbit orally administered with enoxacin at a dose of 1,000mg/kg
Abbreviations; MC: Motor cortex, VC: Visual cortex , HPC: Hippocampus.

AMG: Amygdala, CM: N.centum medianum , EMG: Electromyogram

在 下で のIC50値 の比 はNM394が23,000,OFLXが72,

ENXが14,000,CPFXが20,000で,結 合阻害作 用が最

も増強 され たのはNM394で あ った。

IV. 考 察

NM441は1,000mg/kgの 単 独 経 口投 与で はマ ウス に

お い て痙 攣 を誘 発 し な か った が,fenbufenあ る い は

theophyllineと の 併用投与 によ り,100あ るい は300mg/

kg以 上 で 痙 攣 を誘 発 した。Fenbufen併 用 投 与 時 の

NM441の 痙 攣 誘 発 作 用 はLFLXやENXよ り 弱 く,

CPFXよ り強 か った。 また,theophyllineと 併 用 した場

合,NM441の 作 用 はLFLXよ りは強 い ものの,OFLX

やCPFXあ るい はENXよ りは弱 か った。

この よ う に マ ウ ス でNM441がfenbufenあ る い は

theophyllineと の 併 用 で 痙攣 誘 発作 用 を示 した こ とか
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(A) (B)

(A) Time after NM441 100mg/kg, p.o. (B) Time after NM394 20mg/kg, i.v.

Fig. 5. Effects of NM441 (A) and NM394 (B) on the spinal cord reflex potentials in spinal cats
Each point and bar represent the mean and SE of 4 (NM441) or 5 (NM394) animals, expressed as the percentage of
the pre-drug control value.
― ○―Monosynaptic reflex potential― ●―Polysynaptic reflex potential ---△---Dorsal root reflex potential

Table 7. Inhibition of [3H]muscimol binding by NM394 and
reference drugs with or without biphenylacetic acid

Each value represents the mean of IC50 (M) of 3 experiments.

ら,中 枢作用をより詳細 に知るために,ウ サギ脳波およ

びネコ脊髄反射 に及ぼす影響についても検討を加えた。

ウサ ギ脳 波 に お い てNM441の 活性 本 体 で あ る

NM394は100mg/kgと いう高用量の静脈内投与 によっ

て半数例 に棘波や全般性発作発射 を誘発 し,同 用量の

CPFXは2/3例 で,ENXは 全例で棘波群発あるいは全

般性発作発射 を誘発 した。一方,OFLXは このような脳

波変化を示 さなかった。また,NM441は1,000mg/kgの

経口投与で脳波には影響 を与えなかった。一方,比 較対

照薬 として用いたENXは300mg/kgの 経 口投与 で棘

波を発現させ,1,000mg/kgで は間代性痙攣 を伴 う全般

性発作発射を誘発 した。 このように脳波上で比較 した場

合,NM441あ るいはNM394の 痙攣誘発作用は,OFLX

よりは強いものの,ENXよ りはかな り弱 く,CPFXと は

同程度ないしはやや弱いもの と考えられた。

今回,NM394の 大1量静脈内投与で大脳皮質運動野や

視床正中中心核から棘波が発現 し,一 部の例では痙攣発

作に移行 した。NM441は 大量経 口投与で も痙攣波を誘

発 しなかったが,ENXは 経口投与で まず大脳皮質か ら

棘波や痙攣発作波 を誘発 した。鈴木ら6)により,ウサギに

おいてはfenbufenとNQ系 抗菌薬の併用により,ま ず

大脳皮質に棘波や発作発射が出現 し,次 いで発作波が海

馬 ・扁桃体 に広が ることが見いだされている。 また,ネ

コを用いた実験で もENXやLFLXの 投与時 に痙攣波

が皮質前頭葉や視床正中中心核 などから現れ ることが報

告 されており3),NQ系 抗菌薬による痙攣原発部位はこの

様な発生学的には新 しい脳部位にあるものと思われる。

さらに,今 回,ネ コの脊髄反射電位がNM441あ るいは

NM394で 影響を受 けなかったことは,NM441に よる痙

攣が脊髄 を原発部位 とするものではないことを示 してい

る。

NQ系 抗菌薬 の痙攣誘発作用の発現機序の一 つ とし

て,中 枢神経系における抑制性伝達物質 と考 えられてい

るGABAの 受容体結合を阻害することが示唆 されてい

る7)。NM394のGABAA受 容 体 結 合 阻 害 作 用 はfen-

bufenの 活性代謝産物 であるbiphenylacetic acid存 在

下で著 しく増強 された。 このことか ら,NM441とfen-

bufen併 用時の痙攣の発現およびNM394の 痙攣脳波の

誘発にはNM394のGABAA受 容体結合阻害作用が一部

関与 しているもの と考えられる。

ところで,NM441は 経口投与後速やかに吸収され,血

中ではその活性本体であるNM394と して存在す るが,

NM394は 比較的脂溶性が低 いことか ら中枢移行性が低

いことが知 られ8),さ らにfenbufenと の併用投与 によっ

ても中枢移行性が著明に高まることはないことが確認 さ

れてお り(奥 山ら,未 発表データ),こ のことがNM441

およびNM394の 痙攣誘発作用が他剤に比較 して強 くは

なかったことの理由 と考 えられる。

Theophylline併 用時のNQ系 抗菌薬 による痙攣誘発

作用の発現機序については不明な点が多いが,ENX投
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与時にthophyllineの 血中濃度が高 まり,血 中半減期 も

延長することが報告 されている9～11)ことか ら,NM441の

theophyllne併 用時に認 められた痙攣誘発作用 もENX

と同様の機序に基づいて発現 している可能性 も考 えられ

る。

以上のごとく,NM441は,今 回用いたNQ系 抗菌薬の

中では中等度の痙攣誘発作用を有 し,作 用の発現 には

GABAA受 容体結合阻害作用が一部関与 していることが

示唆された。
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Convulsant effects of NM441, a prodrug type antibacterial agent of the quinolone class

Yojiro Ukai, Akira Yamazaki, Chiemi Kurosaka,

Tsuyoshi Ishima, Yoshiaki Yoshikuni and Kiyoshi Kimura

Research Laboratories, Nippon Shinyaku Co., Ltd.
Nishiohji-Hachijo, Minami-ku, Kyoto 601, Japan

Convulsant effects of NM441 were compared with those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX),

lomefloxacin (LFLX) and enoxacin (ENX). These quinolones caused no convulsion in mice when orally

treated alone, however, they elicited clonic and tonic convulsions and death by the combined treatment

with fenbufen. The order of potency of their convulsant activity was ENX>LFLX>NM441>CPFX>

OFLX. NM441 as well as other quinolones caused convulsions and death by the combined oral treatment

with theophylline at the order of potency: LFLX•†OFLX•†ENX>NM441>CPFX. NM441 alone showed

no potentiation of convulsant activities of bicuculline, pentetrazol and maximal electroshocks. Intra-

venous injection of NM394, an active metabolite of NM441, generated spike activities or seizure dis-

charges from the thalamus and cerebral cortex in rabbits, and its effect was less significant than that of

ENX and CPFX. Oral administration of NM441 showed no changes in the behavior and EEGs in rabbits.

Spinal reflex potentials in cats were not affected by intravenous or oral treatments with NM394 or

NM441, respectively. Binding of [3H] muscimol to the membrane preparations from rat brains was weakly

inhibited by NM394 alone, and the inhibition was markedly potentiated in the presense of biphenylacetic

acid, an active metabolite of fenbufen. The interaction of NM394 with GABAA receptors may partly

contribute to the convulsions caused by NM441.


