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NM441の 経 口徐放 性 テオ フ ィ リン血 中濃度 に及 ぼす影響
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プロ ドラ ッグ型 ニ ューキ ノロ ン系合成抗菌 薬NM441の テ オフ ィ リン血 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 討 した。

予 め4日 間経 口徐放性 テオ フ ィ リン製剤 のみ を投与 して,そ の血 中濃度 の定 常状態 が得 られ る と思わ

れ る4日 目に コン トロールの採血 を行 った。その翌 日よ りNM441を5日 間1日400mgを 併 用 し,併 用

3日 目 と5日 目の テオフ ィ リン血 中濃度 を測 定 し,コ ン トロール のそれ と比較 した。

結果 は,併 用時の最 高血 中濃度(Cmax),最 高 血中濃度 到達時間(Tmax)は コ ン トロール に比べ3日 目

(Cmax:1.21倍,Tmax:1.48倍),5日 目(Cmax:1.24倍,Tmax:1.52倍)で やや高値 を示 したが,有

意 の差 はみ られなか った。 しか し,血 中濃度 曲線 下面積(AUC),全 身 クリアラ ンス(ClTB)を コ ン トロー

ル と比較 した場 合,併 用3日 目(AUC:1.17倍,CITB:11.8%の 減 少)で は有意 差 は認 め られ なか った

が,併 用5日 目(AUC:1.21倍,ClTB:16.1%の 減 少)に 有意差 が認 め られた。

今 回の成績 よ り,NM441は テ オ フィ リン との併 用 に よ りテオ フ ィリンの体 内動態 に影響 を及 ぼ す も

の と結論 された。しか し,そ の程度 は二木 らの分類 で第II群 に属 し,enoxacinな ど に比 べて極 めて軽 度

であ り,ciprofloxacinお よ びtosufloxacinと ほ ぼ同程度 であった。臨床 的副作用 はみ られ なか ったが,

1例 にGPTの 軽 度上昇 が認 め られた。
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NM441は 日本新薬株式会社 で合成 され,明 治製菓株式会

社 と共同で開発中のキノロン系合成抗菌薬で,抗 菌活性本体

NM394の 小腸上部か らの吸収 を高め ることを目的 としたプ

ロドラック型新規化合物 である。

NM394は グラム陽性菌お よびグラム陰性菌 に対 して良好

な抗菌力を有 し,吸 収性や良好な組織移行性か らも呼吸器感

染症に対 して高い有用性が期待 されている1)。

ニューキ ノロン薬は臨床上既 に汎用され,呼 吸器感染症,

特 に慢性気道感染症での有用性 が高 く評価 されている2)が,

この臨床使用経験か らenoxacinを 含 む一部のキ ノロン系薬

物にはテオフィリンの血 中濃度 を高 め,副 作用を高率に発現

することが報告された3,4)。我 々 自身 も種々のキノロン系薬剤

について検討し,そ の影響が薬剤間で大 きく異なり,動 物実験

成績 などとも必ず しも相 関 しない こ とな どを明 らか に し

た5～10)。従 って,新 規のキノロン系薬剤のテオフィ リン相互

作用の程度の評価を行うには,ボ ランティアによる試験を実

施することが現段階では必要不可欠と考えている。

今回我々はNM441と 経口徐放性テオフィリン製剤を健康

成人男子ボランティアに併用投与し,血 中テオフィリン濃度

に及ぼすNM441の 影響を検討したので以下に報告する。

I. 実 験 方 法

1. 対象

予め本研究の目的などGCP第18条 に定められた内容

について十分な説明をし,文 書にて試験参加の同意 を得

た健康成人男子ボランティア5名 を対象とした。年齢は

27～37歳,平 均32,8歳,体 重61～79kg,平 均70.6kg

であった(Table 1)。試験 を開始するに先立って末梢血

液,肝 ・腎機能検査および内科的診察 を行い,い ずれ も

正常であることを確認 した。

Table 1. Background of volunteers
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2. 薬 剤 お よび試験 スケ ジュール

使 用薬剤 は経 口徐放性 テオ フィ リン製剤 テオ ドール(R)

100mg錠(日 研化学)と 活性 本体NM394と して100mg

を 含 有す るNM441の フ ィルム コーテ ィング錠(日 本新

薬株 式会社,明 治製菓株式会社)を 用 いた。 テオ フ ィリ

ンとNM441は 各 々1日400mgを12時 間 ご とに朝 ・夕

食1時 間後 に100～150m1の 水 とともに2分 割服 用す る

こととした。

投 薬 お よび採血 の計 画 はFig.1に 示 した。予 め テオ

フ ィリン製剤 の単独投 与 を4日 間行 い.そ の血 中濃度が

安定 す る4日 目に時 間採血 し,コ ン トロール値 とした。

5日 目 よ りNM441を 併 用 し,併 用3日 目,5日 目 に採血

を行 ったが,採 血 は朝 の服 薬前の0時 間,賑 薬後1,2,

3,4,6,8お よ び10時 間 の1日8回 とし,薬 剤 の吸

収性 が一 定 となる よう採 血 日には約550kcalの 同一 の朝

食 を服薬1時 間前 に摂 らせた。 さ らに,キ サ ンチ ンを含

む食 品(コ ー ヒー,コ ー ラ,茶,チ ョコレー ト等)の 摂

取 および飲 酒,過 度 の運動 を禁止 したが,そ の他特 に 日

常生活 に制 限 を加 えなか った。

投与 開始 日よ り10日 目 までの毎 日,治 験 担当医師 に よ

る問診 を行 い,自 他覚症状 の出現 の有無 を確 認 し,必 要

に応 じて内科的診察,検 査 を追加実施 す ること とした。

3. 薬 剤 濃度測定

テオ フ ィリン血 中濃 度 の測 定 は,第 三 者 機 関 のSpe-

cial Reference Laboratories (SRL)社 でEIA法 に よ り

行 い,併 せ て血 清,尿 中の抗 菌活性本 体NM394お よ び

その代謝物 の濃度 につ いて も株 式会社三菱化学 ビー シー

エル にてHPLC法 に て測定 した。

4. 成 績 の解析

ボ ランテ ィア5名 の個々 のテオ フィ リン血 中濃度 の比

較検 討 は,最 高血 中濃度(Cmax,μg/ml),最 高 血 中濃度

到達 時間(Tmax,h),血 中 濃度 曲線下面積(AUC0～10,

μg・h/ml)お よ び全 身 ク リアラ ンス(CITB,ml/min)の

各 薬動 力学的パ ラメー タを用 い,各 々平均値で行 った。

有意 差検定 はpaired-t検 定,Wilcoxon signed rank

検 定 で行 った。

II. 結 果

ボ ラ ンテ ィア5名 の個 々の コ ン トロール,併 用3日

目,5日 目の テオ フィ リン血 中濃度推移 お よび各時間に

お け る5名 の平 均 テオ フィ リン血 中濃 度 をTable2に

示 した。

コン トロール値 であ るテオ フィ リン単独服 用4日 目の

濃度 は,薬 剤服 用前0時 間 で平 均6.2±0-8μg/ml(平

均 ±標準誤差,以 下 同様)を 示 し,ピ ークは4～8時 間

後 の7.4μg/mlで あ った。 これ に対 してNM441併 用3

日 目で は0時 間の テオフ ィ リン血 中濃度 は7.3±1.0μg/

mlと コ ン トロール よ り平均 で1.1μg/ml高 値 を示 し,

ピー ク値 も6時 間後 の9.0μg/mlで 同 じ くやや高値 を示

した。併 用5日 目もほぼ同様 の傾 向がみ られ たが,コ ン

トロー一ル値 に対 す る併用3日 目お よび5日 目のテオフィ

リン血 中濃 度 の変動 には統計 的 に有 意 の差 はみ られな

かった。

Tab1e3に は5名 の ボランテ ィア各々 の薬動力学的パ

ラメーター を,ま たFig.2に は 各採血 日のテオ フィリン

血中濃度 お よび各薬動 力学的パ ラメー タを平 均値で示し

たが,AUCは 併 用3日 目,5日 目 で各 々83,94±10.14,

86.28±8.95μg・h/mlを 示 し,コ ン トロール の71.54±

5.87μg・h/mlに 比 し,各 々17.3%,20.6%の 上 昇 率 で

あ った。Cmaxで は 同 じ く併 用3日 目,5日 目 は各々

9.30±1.04,9.52±1.03μg/mlで コ ン トロールの7,70±

0.62μg/mlと 比 し,各 々20.8%,23.6%の 上 昇率であっ

た。 また,C鎚.お よびTmaxの 変 動率 は有意差 を認めな

かったが,5日 目のCITBの 減 少 率お よびAUCの 上 昇率

は コン トロール値 に比 し有 意 の差(P<0.05,pairedt-

test)を 示 した。

Fig.3に は同時 に測 定 したNM394の3日 目および5

日 目 の 血 中 濃 度 の 推 移 を 示 し た が,各 々のCmxは

1.46±0.16,1.36±0.06μg/ml,AUCは7 .32±0.82,

7.07±0.33μg・h/mlで,特 に蓄積 傾 向等 はみ られなかっ

た。試験 期間中,副 作 用 を思 わせ る自他覚症状 の出現は

全例 にみ られ なかった。

また,臨 床検 査成績 につい ては,1例 にGPTの 軽度上

昇(25→32IU/l)が 認 め られ たが,無 処置 で投与前値以

Fig. 1. Schedule for administrations and samplings
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Table 2. Serum concentration of theophylline administered with NM441 (pg/m1)

Table 3. Pharmacokinetic parameters of theophylline (actual measurement)

下(21IU/l)に 回復 し,臨 床的に問題 となるものではな

かった。

III. 考 察

感染症の多様化 に伴い,相 次 ぐ改良型の薬剤の開発が

行われ,臨 床の場 における各薬剤の組合わせは多岐にわ

たっている。薬剤併用は抗菌スペ ク トルの拡大,相 乗効

果,副 作用の軽減,細 菌の耐性獲得予防等11～13)が期待で

きる一 方 で,副 作 用14),配 合 変 化15)等 の 出現 が 問題 と

なってい る。

ニ ュー キノロ ン薬 につ いて は,今 回検 討 したテオ フ ィ

リン以 外 に も,フ ェンブフ ェン16,17),制 酸 剤18)等 との相

互作 用 が問題 とな って い るが,現 在 まで に我 々 は10種

を越 えるニ ューキ ノロン薬 につ いて健 康成人 ボラ ンテ ィ

ア を用 い,そ のテオ フ ィリン血 中濃 度 に及 ぼす影響 を検
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Fig. 2. Mean serum concentration of theophylline administered
with NM441 (400mg)

討 し,そ の成績に基づいた分類 を行っている19,20)。

今 回検討 したNM441はCmaxあ るい はAUCの 上昇

率が15～39%の 範囲で,我 々の分類19,21)では患者条件等

により副作用出現の可能性があると定義される第II群 に

属するものと考 えられた。 この種の副作用の発現には個

人差 も大 きく,ま たテオフィリン自体の代謝や副作用 と

いう基本的な箇所にも不明な点が多い。NM441は 経 口

投与後,小 腸管腔内まで安定 に存在 し,吸 収過程の腸管

組織中で活性本体NM394に 変換 して薬理作用を発揮す

る初のプロ ドラッグ型キノロン系合成抗菌薬である。生

体内での薬物の挙動をより精密に制御 し,よ り高い有効

性 ・安全性等 を期待する薬物伝達の最適化 という技術が

発展 してきている現在,プ ロ ドラッグ化 はDrug-Deliv-

ery-Systemの 考 え方 に対 す る化学的アプ ローチで あ

る。 しか し,薬 物相互作用など安全性の面ではそのため

に生ずる複雑性 も問題 となる。NM441に ついてもより

詳細 な臨床的検討が必要であり,比 較的多量のテオフィ

リンとの併用についてはモニタ リングを行 うなど,よ り

慎重であるべ きと考えられる。
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Effect of NM441 on serum concentration of theophylline

Mieko Nakabayashi, Koji Hashiguchi, Naoyuki Miyashita, Yoshifumi Kubota,

Sadao Tamada, Yoshihito Niki and Rinzo Soejima
Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

577 Matsushima, Kurashiki 701-01, Japan

The effect of NM441, a new quinolone derivative, on the serum concentration of theophylline was
studied in 5 healthy male volunteers. A slow release preparation of theophylline at a daily dose of 400mg
was given orally for 4 days prior to NM441 administration, and the serum level of theophylline was
determined on the 4th day as the control. NM441 was then given orally at 200mg twice daily for 5 days
with concomitant administration of theophylline.

On the third day of concomitant administration, the Cmax and AUC were 1.21-fold and 1.17-fold higher
respectively than those of the control. On the fifth day they were 1.24-fold and 1.21-fold higher than those
of the control respectively, and the total body clearance of theophylline decreased by 16.1% relative to that
of the control. No side effects were observed, but a slight abnormal change in the laboratory value of GPT
was observed in 1 patient. From the above results, NM441 was considered to slightly increase the serum
level of concomitantly administered theophylline, indicating an increase of a similar degree to that of
ciprofloxacin and tosufloxacin.


