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NM441お よびその活性本体 のGABA受 容体結合 に及ぼす影響

堀 誠 治#・ 嶋 田 甚五郎

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター臨床薬理部門*(#現:東 京慈恵会医科大学薬理学講座第1)

キノロン薬が潜在的に痙攣誘発作用を有する可能性 のあることはよく知 られている。そこで,我 々は

新 しいプロ ドラッグ型のキノロン薬であるNM441の 活性本体NM394お よびその代謝産物のGABA

受容体結合に及ぼす影響 を検討 した。NM394お よびNM441は 濃度依存的にGABA受 容体結合を阻害

した。NM394のGABA受 容体阻害作用 は非ステ ロイ ド系消炎薬 の共存 によ り増強 された。一方,

NM394の オキソ体,エ チレンジア ミノ体 は,単 独では本体 であるNM394と ほぼ同等の阻害作用を有

していたが,biphenylacetic acidの 共存ではその阻害効果は増強されに くかった。以上 の成績 よ り,

NM394はGABA受 容体結合を阻害することにより痙攣を誘発する可能性のあることが示唆 され,ま た

非ステロイド系消炎薬併用時にはその痙攣誘発作用が増強され る可能性が示唆された。
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最近のキノロン薬の開発にはめざましいものがある。その

使用量の増加に伴い,種 々の副作用が報告 されるようになっ

た。それらの多 くは軽微な もの と考えられるが,痙 攣などの重

篤な副作用の報告 も認 められている。キノロン薬の母体 とも

いえるnalidixic acid(NA)に おいて,既 に眩暈 ・頭痛 ・視覚

障害などの軽微な ものか ら痙攣 に至るまで多彩な中枢神経系

副作用が認め られている1)。痙攣 については,NAで 既 に痙攣

誘発の報告がある2,3)。また,pipemidic acid(PPA)を 腎不全

患者に投与 した際 に痙攣が誘発 された との報告がある4)。いわ

ゆるニューキロン薬(NQs)で は,enoxacin(ENX)5),cipro-

floxacin(CPFX)6,7),norfloxacin(NFLX)8)お よ びlome-

floxacin(LFLX)9)の 投与時 にも痙攣が誘 発 され た との報告

がある。さらに1986年,NQs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fenbufen(FB)と の併

用時に痙攣が誘発された との報告10)が な されてより,NQs単

独 ならびにNSAIDs併 用時の痙攣発現機序が注目されている。

一方
,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,そ の合成阻害・受容体結合阻害

などが生 じGABA作 動性抑制性伝達が阻害された際には,

中枢神経系における興奮性が増大 し痙攣が誘発され ると考 え

られている11)。我 々は,NQsがGABA受 容 体結合を阻害す る

ことを示 し,NQsに よ る痙攣の発現 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12)。さ らに我々は,

NSAIDs共 存 下 ではNQsのGABA受 容 体結合阻害効果 が

増強 され ることを明らかにし,両 系薬併用時にはより低濃度

のNQsで も痙攣が誘発 され る可能性を示 して きた12～15)。新

しいキノロン薬NM441はNM394を 活性本体 とするエステ

ル型のプロ ドラッグであ り,そ の主な代謝産物 としてオキ ソ

体 とエ チ レン ジア ミ ノ体 の存在 が確認 され てい る(Fig.

1)16)。 これ らのキノロン薬およびその代謝産物が痙攣作用を

NM394

ethylene-diamino-derivative

NM441

oxo-derivative

Fig. 1. Chemical structures of NM394, NM441 and the metabolites
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有 す るか否かが注目され る。そこで我々は,こ れらの化合物の

GABA受 容体結合に及ぼす影響 をNSAIDs共 存 ・非共存下

に測定し,他 のキノロン薬 と比較検討 した。

I 材 料 お よび方法

1. 薬 物 な ど

NM441,NM394な らび にそのオキ ソ体,エ チ レンジ

ア ミノ体 は明治製菓株式会 社 よ り供与 された。NFLX,

fleroxacin(FLRX)は 杏 林製 薬株 式会 社 よ り,ENX,

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

OFLXは 第 一 製薬株式会社 よ り,CPFXは バ イエル薬品

株式会社 よ り,さ らにtosufloxacin(TFLX)は 富 山化学

工 業 株 式 会 社 よ り供 与 さ れ た。NSAIDsはSigma

Chemical Co.よ り,ま た[3H]GABAはNew England

Nuclear Research Productsよ り購 入 した。

2 Mouse synaptic membraneの 調 製

Mouse(ddY strain,5週 齢)を 断頭,す ばや く脳 を

取 り出 し,0.32M sucrose液 に て10%homogenateを

作 製 した。 こ のhomogenateよ り,遠 心 に よ りcrude

mitochondrial pellet(P2 pellet)を 調 製 した。そのpellet

を10mM potassium phosphate buffer(KPB,pH7.4)

に て低 張 処理 ・破壊 した後,Zukinら の 方 法17)に よ り

crude synaptic membraneを 調 製 した。さ らに,150mM

NaClを 含 む10mMKPBに て5回 洗 浄 し,mouse

synaptic membraneと した。 このmembraneを 適 当量

の10mM KPBに 懸 濁 し(ca.0.3g brain-equivalent

membrane/ml),-20℃ に て保 存 した。

3. GABA受 容 体 結合 の測定

[3H]GABAのmouse synaptic membraneに お け る

特異 的結 合 を濾過法 に よ り測定 し,GABA受 容 体 結合 と

した。

測定 に先立 ち,mouse synaptic membraneを 融 解,10

mMKPBに て2回 洗浄 した。Membrane,[3H]GABA

(最終 濃度:10nM)お よび薬物 を含 む400μlの 反応 混液

(10mMKPB)を4℃,20分 間incubateし た 。その うち

350μlを グ ラス フ ィル ター(Whatman GF/B)上 に 吸引

濾過 した。3mlの 氷 冷 した脱 イオ ン水 にて2回 洗浄 し,

フ ィルター上 のisotope量 を液体 シンチ レー シ ョンカ ウ

ンターにて測定 し結合量 とした。

特異的結 合量 は,全 結合量(非 標識GABA非 存 在下 の

結合量)よ り非特異 的結 合量(1mM非 標 識GABA存 在 下

の結合量)を 差 し引 くことによ り求 めた。

測定 はすべてduplicateに て実施 した。

II. 結 果

1. NM441,NM394な ら びに代謝 産 物 のGABA受

容 体結合 に及ぼす影響

NM441,そ の活性 本体で あるNM394お よび その代謝

産物 のGABA受 容 体 結 合 に及 ぼす影 響 を検 討 した。

NM441,NM394は 濃 度依 存 的 にGABA受 容 体 結 合 を

阻害 した。 その代謝産物 で あるオキ ソ体,エ チ レンジア

ミノ体 のGABA受 容 体 結合阻害 作用 は,NM394に 比 べ

若 干 弱 か った(Fig.2,Table 1)。 ま た,NFLX,

CPFX,ENXは 濃 度依存 的 にGABA受 容 体結 合 を阻害

した。それ らのIC50をTable 1に 示 す。一 方,FLRX,

TFLX,SPFXで は,GABA受 容 体 結合 阻害 作 用 は弱

か った。NM394のGABA受 容 体 阻害 作 用 はCPFXと

ENXと の 中間 に位置 して いた。

2. NSAIDs存 在 下 にお け るNM394お よ びNQsの

GABA受 容 体結合 に及 ぼす影響

Indomethacin(Indo),acetylsalicylic acid(Acet),FB

の 活性 代謝産物 であ るbiphenylacetic acid(BPA)の 存

在 下(10-4M)にNM394のGABA受 容 体 結合 に及 ぼす

影響 を検討 した。NM394のGABA受 容 体 結合 阻害効果

は,Acetの 共 存 によって は影 響 され な か った もの の,

Indo,BPAの 共 存 によ り増 強 され た(Fig.3)。 ま た,

BPA(10-4M)存 在 下 にNM394の 代 謝産物 で あ るオキ

ソ体,エ チ レンジア ミノ体 のGABA受 容 体 結合 に及ぼ

す影響 を検 討 した。 これ らの代 謝産物 のGABA受 容 体

結 合 阻 害 作 用 は,BPAの 存 在 に よ り若 干 増 強 され た

(Fig.3)。NFLX,ENX,CPFXお よ びOFLXで は,

BPAの 共 存 下 で それ らのGABA受 容 体 結 合 阻害効果

が著 し く増強 された。しか し,TFLX,SPFX,FLRXで

は,ほ とん ど影響 され なかった(Fig。4)。Indo,Acet共

存 下 にお け る これ らNQsのIC50を 含 めTable 1に 示

す。

III. 考 察

近 年,多 くのNQsが 開 発 され,臨 床 に用 い られ てい

る。 キ ノロン薬 の副作 用 は,従 来 か ら比較 的軽微 な もの

と考 え られて きた。 しか し,キ ノロン薬 の母体 ともいえ

るNAに お いて,多 彩 な中枢 神 経系 副作 用 を呈 してお

り1),そ の 中 には痙攣誘 発 の報 告 も認 め られてい る2,3)。ま

た,NQsに お いて もENX5),CPFX6,7),NFLX8),LFLX9)

な どにおいて痙攣誘発 の報告 があ り,こ れ らキ ノロ ン薬

が潜在 的 に痙攣誘発作 用 を有 す る可能性 のあ ることはよ

く知 られ て い る。 さ らに1986年,NQsの 一 つ で あ る

ENXとNSAIDsの 一 つであ るFBの 併用時 に痙攣が誘

発 され た との報告 がな され10),NQs単 独 お よびNSAIDs

併 用 時 の痙 攣誘発作 用が注 目 されて いる18)。我 々は,NQs

が 中枢 神経 系 におい て抑 制性伝 達物 質で あ るGABAの

受 容 体 へ の 結 合 を 阻 害 し,さ らに そ の 阻 害 効 果 は

NSAIDsの 共 存 に よ り増強 され る ことを示 し,NQs単 独

お よびNSAIDs併 用 時 の 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12'"15)。

NM394は 新 し く開発 されたNQで あ り,本 薬が単独

で,ま たNSAIDsと の 併用 に よ り痙 攣 を誘発す る可能性

を有 するか否か が興 味が もたれ る。我々 は,NM394お よ

び そのエ ステル型 の プ ロ ドラ ッグであ るNM441,さ ら

にNM394の 主 な代 謝産物 のGABA受 容 体 結 合 に及 ぼ

す影響 を検 討 した。NM441お よ びNM394は 濃 度依 存
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A B

C D

Fig. 2. Effect of NM394, NM441 (A), its metabolites (B) and new quinolones (C and D) on the receptor binding of y-aminobutyric acid

Table 1. IC50 value (M) of new quinolones in the presence of non-steroidal anti-inflammatory drugs (10-4 M)

Each value represents mean of two or three separate experiments

NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs

的にGABA受 容体結合 を阻害 した。その阻害の強 さは

CPFXとENXと の中間に位置 していた。CPFX,ENX

は臨床的に5～7),また動物実験19)においても,痙 攣が誘発

されるとの報告がある。NM394のGABA受 容体結合阻

害の強さがこの両薬の中間に位置 していることから,本

薬の脳内濃度が上昇 した際には痙攣が誘発される可能性

のあることが示唆 された。以前より,我 々はGABA受 容

体結合阻害におけるキノロン薬の構造活性相関を検討 し

てきた。その結果,キ ノロン薬の7位 に遊離 ピペラジニ

ル基 を有する化合物がGABA受 容体結合を強 く阻害す

ることを明かにしてきた12,13,15)。NM394は,そ の7位 に

遊離 ピペ ラジニル基を有 している。NM394のGABA受

容体結合阻害作用が遊離 ピペ ラジニル基 を有す るENX

とCPFXと の中間に位置 していることは以前 よ り示 し

てきた構造活性相関 と一致 している。

NQsに はNSAIDsの 併用によりその痙攣誘発作用が

増強 されることが報告されているものがある。それ らの

NQsで はNSAIDsの 共存に よりGABA受 容体結合 に
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A B

Fig. 3. Effect of NM394 in the presence of non-steroidal anti-inflammatory drugs (10-4 M) (A) on the receptor binding of ƒÁ-aminobuityric acid

and effect of the metabolites on the binding in the presence or in the absence of biphenylacetic acid (10-4 M)(B)

BPA: biphenylacetic acid

A B

Fig. 4. Effect of NM394 and new quinolones on ƒÁ-aminobutyric acid receptor binding in the presence of biphenylacetic acid (10-4M)

対する阻害効果が増強されることが知 られている。そこ

で,NM394のNSAIDs併 用時の痙攣誘発作用を推測す

る目的で,NSAIDs共 存下にNM394のGABA受 容体

結合 に及ぼす影響 を検討 した。Fig.3に 示す ように,

NM394のGABA受 容体 阻害効果 はFBの 活性代謝産

物であるBPA(10-4M)の 共存 により著 しく増強 され

た。さらにIndoの 共存下においてもNM394のGABA

受容体結合阻害効果は増強 された。これ らのin vitroの

成績 より,NM394の 痙攣誘発作用はNsAIDsの 併用時

には増強される可能性のあることが示された。

また,NM394の 代謝産物であるオキソ体 ならびにエ

チ レンジア ミノ体のGABA受 容体阻害効果は,単 独で

はNM394自 身より若干弱かったが,BPAの 共存下では

軽度の増強作用が認められた。ラット尿中には投与量の

0.1%の エチレンジア ミノ体が,ま たヒト尿中には投与量

の0.8%の エチレンジア ミノ体 と5.1%の オ キソ体が検

出されている16)。代謝産物の検出率が低 いことを考慮す

れば,生 体内で痙攣が誘発 されるとすれば,そ の痙攣発

現には主 としてNM394自 身が関与するもの と考えられ

る。 しかし,何 らかの理由で血中濃度の上昇をきた した

場合には,代 謝産物の作用 をも考慮する必要があろう。

以上のin vitroの 成績 より,NM394は 脳 内濃度が上

昇 した際には,GABA受 容体結合を阻害することにより

痙攣を誘発する可能性が示唆された。さらにNSAIDs併

用時には,そ の痙攣誘発作用が増強 される可能性が示唆

された。
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Effect of NM441 and its active form on GABA receptor binding

Seiji Hori* and Jingoro Shimada

Division of Clinical Pharmacology Institute of Medical Science, St. Marianna University School of Medicine

2-16-1 Sugao, Miyamae-ku, Kawasaki 216, Japan
*Present address:Department of Pharmacology(I) , The Jikei University School of Medicine

New quinolones have been reported to have potent convulsant activity, and the concurrent administra-

tion of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) has been reported to enhance this convulsant

activity. We studied the effect of NM441, a newly developed quinolone, and NM394, an active metabolite

of NM441, and its metabolites on the receptor binding of ƒÁ-aminobutyric acid (GABA), which is an

inhibitory transmitter in the mammalian central nervous system (CNS). NM394 and NM441 inhibited

GABA receptor binding in a concentration-dependent manner. The potency in the inhibition of the binding

was between that of enoxacin and ciprofloxacin. In the presence of biphenylacetic acid (BPA) , the

inhibitory activity of NM394 was remarkably enhanced. The oxo-derivative and the ethylene-diamino

-derivative inhibited GABA receptor binding
, and their potencies were almost the same as NM394. But the

inhibitory activity of the metabolites was little enhanced in the presence of BPA. These in vitro results

suggest that NM394 induces convulsions through the inhibition of GABA receptor binding when it

accumulates in the CNS, and that the concurrent administration of NSAIDs enhances the convulsant

activity of NM394.


