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新 キ ノ ロ ン薬,gatifloxacinの

GABA受 容 体 結 合 に 及 ぼ す 影 響 と痙 攣 誘 発 作 用
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キ ノロ ン薬 が潜在 的 に痙攣誘 発作用 を有す る可 能性 は よ く知 られてい る。我 々は,新

しい キノロ ン薬,gatifloxacin(GFLX)の 痙攣誘発作用 とγ-aminobutyrate(GABA)

受容体結 合 に及 ぼす 影響 を検 討 した。GFLXの 脳 室内投与 によ り,マ ウスに投 与量依存

的 に痙攣が 誘発 された。その痙攣 誘発作 用 はnorfloxacinとfleroxacinの 中間であ った。

また,GFLXは,高 濃度 でGABA受 容体結合 を阻害 した。Biphenylacetate,flurbiprofen

の共存 に よ り,そ のGABA受 容体 結合 阻害作用 は中等度増 強 された。以上 の成 績 よ り,

GFLXは,そ の脳 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 の あ る こ とが示 唆 され た。 そ の痙 攣 誘発 作 用 は,norfloxacinと

fleroxacinの 中間 に位置 す 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 床応用 されて

いるが,一 方では,多 彩 な副作用 の報告がな されてい る。

中枢神経系副作 用 につ いてみ ると,キ ノロン薬の嗜矢 で

あ るnalidixic acid(NA)に お い て,す で に多彩 な中

枢神経 系副作 用が報告 されてお りい,キ ノロン薬 に とって

中枢神経系 副作用 は宿命 的な もの と考 え られて きた。特

に,キ ノロ ン薬 使用 中の痙攣誘 発 につ いてみ る と,NA

にお いてすでに報告 されてい る2.3。Pipemidic acid(PPA)

に お い て も,痙 攣誘発 の報告が な されてい る4)。 さらに,

enoxacin(ENX)5),ciprofloxacin(CPFX)6.7),

norfloxacin(NFLX)8),lomefloxacin(LFLX)9な ど

に も関連す る と考 え られ る痙攣 誘発 の報告 があ り,キ ノ

ロ ン薬 に よる痙 攣誘 発機 序が 注 目されて い た。 さ らに,

キ ノロン薬 と非 ステロ イ ド系消 炎薬(NSAIDs)併 用 時

における痙攣誘発 の報告10.11)が な され,両 系薬併 用時の

痙攣誘発 機序が,キ ノロン薬単独時 の痙攣誘発機 序 とと

もに注 目されて きた。

我 々 は,キ ノロン薬の脳 室内投与 に よ りマ ウスに痙 攣

が誘発 され,そ の痙攣誘発作 用はNSAIDsの 同 時投 与 に

よ り増 強 されるこ とをすで に示 して きた12.13)。さ らに,こ

れ らキ 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-aminobutyrate(GABA)14)受 容 体結

合 をin vitroで 阻 害 し,そ の阻害効果はNSAIDsの 共存 に

より増 強 されることを明 らか に し15.16),キ ノ ロン薬単独 お

よびNSAIDs併 用 時の痙攣誘発 にGABA受 容 体結合 阻害

が関与 してい る可 能性 を示 して きた。

Gatifloxacin(GFLX)は 新 し く開発 された キノロ ン

薬であ り,本 薬 が中枢神経系副作用 の一つ と して痙攣誘

発作用 を有 するか否か に関心 が持 たれ る。 そこで,我 々

は,GFLXの 痙 攣誘発作用 をマウス を用いて検討す る と

ともに,GABA受 容体結合 に及ぼす影響 をNSAIDs存 在 ・

非存在下 に検 討 した。

I.方 法

1)マ ウス脳室 内投 与

マ ウス(ddY strain,6w,male)を 無 麻酔 ・非動下

に頭皮 を切 開 し,中 島の方法17)に 従 い,マ イクロシ リン

ジ を用い て側脳 室内 にGFLX5μLを 注入 した。GFLX

は生 理食塩水 に溶解 し,5μLに0.25～200nmolの 投 与

量が含 まれ るように調製 した。マ ウスは薬物投与後2時 間

観 察 し,痙 攣 の有 無 を観察 した。

NSAIDs,キ ノ ロ ン薬 の併用 の際は,両 薬物 溶液 を所

定 の投与量 となるよう混合 ・調整 し,そ の5μLを 脳室内

に注 入 した。

2)マ ウス脳crude synaptic membranesの 調 製

マ ウス(ddY strain,6w,male)を 断頭 ,脳 をすば

や く取 り出 し,0.32M sucrose液 に て10% homogenate

を作 製 した。 このhomogenateを2,0009,10分 遠 心 し,

そ の上清 をさ らに15,000g,15分 遠 心 す るこ とによ り

crude mitochondrial pellet(P2 pellet)を 調 製 した。
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このpelletを10mM potassium phosphate buffer(KPB,

pH7.4)に て低張処理 ・破壊 し,Zukinら の 方法18)に 従

い,crude synaptic membraneを 調 製 した。 さらに,

150mM NaClを 含 む10mM KPBに て5回 洗浄 した。 こ

のmembraneを 適 当量 の10mM KPBに 懸濁 し,-20℃

にて保存 した。

3)GABA受 容 体結合 の測定

〔3H〕GABA(980.5 GBq/m mol,New England

Nuclear)のcrude synaptic membrane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,crude synaptic membraneを 融 解,

10mM KPBに て2回 洗浄 した。400μLの10mM KPB

(pH7.4)中 に,crude synaptic membrane,〔3H〕

GABA(終 濃 度:10nM)お よ び薬物 を含 む反応 混液 を

4℃,20分incubateし た。20,000g,15分 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 にてpellet表 面 をすばや く洗浄 し,pellet中 に存在

す るisotope量 を液体 シンチ レーシ ヨンカウンター により

測定 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)か ら差 し引 くことに より求め た。

測定 はduplicateで 実 施 した。

4)比 較検 討 したキ ノロン薬 お よびNSAIDs

今 回,検 討 したキノロン薬はNFLX(杏 林 製薬),FLRX

(杏林 製薬),GFLX(3/2水 和 物:Lot No.G155311,

杏林 製薬),ENX(大 日本製薬),CPFX(バ イエル薬品)

お よびOFLX(第 一 製薬)で あ った。 また,NSAIDsは

acetylsalicylate,flurbiprofen,indomethacinお よ

び,biphenylacetate(BPA)(以 上 全てSigma Chemical

Co.)で あ った。

Fig.1.Convulsant activity of norfloxacin,
fleroxacin and gatifloxacin.Quinolones were
injected directly in a lateral ventricle of mouse
brain with or without biphenylacetate(5 nmol).

II.結 果

1)マ ウス脳室 内投与 に よる痙攣誘 発

NFLX,FLRXお よ びGFLXの 脳 室内投与 に より,マ

ウスに投与 量依存 的に痙 攣が 誘発 された。GFLXの 痙 攣

誘発作用 はNFLXとFLRXの 中 間 に位置 してい た(Fig.

1)。

Fenbufenの 活 性代 謝産物で あるBPA(5 nmol)の 同

時投 与 に よ り,NFLXの 痙 攣 誘発作 用 は増 強 され たが,

FLRXの そ れは殆 ど影響 され なか った。GFLXはNFLX

とFLRXの 中 間 に位置 してい た(Fig.1)。

他 のNSAIDs同 時投与時のNFLX,FLRXお よびGFLX

の痙 攣誘発 作用 を検討 した。NFLXで はflurbiprofen,

indomethacin(5 nmol)の 同 時投 与に より痙 攣誘発 作

A
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Fig.2.Convulsant activity of norfloxacin(A),
fleroxacin(B)and gatifloxacin(C)with non-
steroidal anti-inflammatory drugs(NSAIDs).
Quinolones and NSAIDs(5 nmol)were
administered concurrently in a lateral ventricle
of mouse brain.
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用 の増強が認め られた(Fig.2A)が,FLRXお よびGFLX

で はNSAIDs(5 nmol)の 同時投与 にお いて も,そ の痙

攣誘発作用の増強は軽度であった(Fig.2B and C)。50

%の マ ウス に痙攣 を誘発す るの に要す る と考 え られ るキ

ノロン薬 の投 与量(ED50)をTable 1に 示 す。

2)GABA受 容 体結合 に及 ぼす各種 キノロ ン薬 の影響

NFLX,FLRXお よびGFLXのGABA受 容 体結合 に及

ぼす影響 をキ ノロ ン薬 単独お よびNSAIDs(10 4M)共

存 下 に検討 した。NFLXは 濃 度依存的 にGABA受 容 体結

合 を阻害 したが,FLRX,GFLXで は 阻害作用 は弱か っ

た(Fig.3,Table 1)。BPA,flurbiprofen,indomethacin

の 共存(い ずれ も10 4M)に よ り,NFLXのGABA受 容

体結 合阻害効果 は著 し く増強 され た(Fig.3A)。FLRX

で は,こ れ らのNSAIDsの 共 存 下で,そ のGABA受 容

体結 合阻害作用 は軽 度増 強 された。GFLXで は,BPAと

flurbiprofenに よ りGFLXのGABA受 容 体結合阻害作用

は中等度増強 されたが,indomethacinで は増強 され な

かった(Fig.3B and C)。

Acetylsalicylateは,い ずれの キノロン薬のGABA受

容 体結 合 阻害作 用 を増 強 させ る ことはなか った。 キ ノロ

ン薬単 独お よびNSAIDs共 存 下 にGABA受 容 体結 合 を

50%阻 害 するのに要するキ ノロン薬の濃度(IC50)を,先 に

算出 した痙攣誘発 にお けるED50値 と共にTable 1に 示 す。

ENX,CPFX,OFLXに つ い て,同 様 にGABA受 容

体結合 に及ぼす影響 を検討 した。ENX,CPFXは 濃 度依

存的 にGABA受 容 体結 合を阻害 したが,OFLXの 阻 害作

用 は弱かった。 しか し,こ れ らのキ ノロン薬では,BPA,

flurbiprofenの 共 存 によ りGABA受 容 体結 合阻害作 用は

著 しく増強 された。Acetylsalicylateで は,キ ノロ ン薬

のGABA受 容 体結合 阻害作 用の増 強 は認め られなかった

(Fig.4)。 これ らの キ ノロ ン薬 のIC50をNFLX,FLRX,

GFLXと 共 にTable 2に 示 す。

III.考 察

近年のキノロン薬の開発には目覚 しいものがある。その

一 方で,キ ノロン薬の中枢神経系副作用は多彩なものが

報告 されている。中で も,痙 攣誘発作用 は,キ ノロン薬

の嗜矢 ともいえるNAに おいて既 に報告 されている博 。ま

た,PPAに お いて も,腎 不全患者 に投与中に痙攣 が誘発

された との報告があ る41。ニ ューキ ノロ ン薬 では,ENX,

LFLX,CPFX,NFLXな ど使用時 の痙攣誘発 の報告5～9)

が な されている。 また,1986年,キ ノロン薬の一つであ

るENXとNSAIDsの 一 つであるfenbufenと の併用 時に,

腎機 能 などに異常 の ない患 者 におい て痙 攣が認 め られ10),

両 薬 併用 時 の痙攣 誘発 機序 が注 目 され てい た。我 々 は,

キ ノ ロン薬の痙攣誘発機 序 を,中 枢神経系 において抑制

性伝達物資 と考え られてい るGABAの 受 容体結合 との関

連 で 検 討 して きた12.13.15.16。そ の 中で,キ ノ ロ ン薬 が

GABA受 容 体結合 を阻害す ることを,さ らに,NSAIDs

存 在 下 ではキ 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,キ ノロン薬関連 の痙攣誘発 にGABA

受 容 体 結合 阻害 の関与 を示唆 して きた。GFLXは 新 しく

開発 された キノロ ン薬 であ り,そ の 中枢神経系 に対す る

副作用,と くに痙攣誘発作用 の有無 に興味 が持 たれる。本

薬 は,そ の構造 上1位 にcyclopropyl基,7位 にmethyl

基 を有するpiperazinyl基 を持 ってお り,遊 離piperazinyl

基 を有す るNFLXお よびN-methylpiperazinyl基 を有

す るFLRXと 構 造 を異 に してい る(Fig.5)。GFLXの 脳

室内投与 に よる痙 攣誘発作用 はNFLXとFLRXの 中 間 に

位置 し,GABA受 容 体 結合阻害効果 において もNFLXよ

りは弱 い もののFLRXよ りは強か った(Fig.1,Table

1)。 我 々は,GABA受 容 体結合阻害 におけ る構造活性相

関 を検討 して きた16。 そ こで は,7位 に遊離piperazinyl

基 を有す るものがGABA受 容 体結合 を強 く阻害 し,さ ら

にN-alkyl化 されたpiperazinyl基 を有す る化合物で は,

Table 1. IC50 values (M) and ED, (nmol) of norfloxacin, fleroxacin
and gatifloxacin.

NSAIDs: 5 nmol for intraventricular injection 
10 4M for GABA receptor assay
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Fig.3.Effect of norfloxacin(A),fleroxacin
(B)and gatifloxacin (C)on the receptor
binding of ƒÁ-aminobutyric acid in mouse

crude synaptic membranes in the presence or
absence of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (104M).

Fig.4.Effect of enoxacin(A),ofloxacin(B)and
ciprofloxacin(C) on the receptor binding of
y-aminobutyric acid with or without non-
steroidal anti-inflammatory drugs(104M)in
mouse crude synaptic membranes.

Table 2.IC,values[M]of new quinolones in the presence of
NSAIDs(104M).
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Fig.5.Chemical structures of norfloxacin,fleroxacin and gatifloxacin.

GABA受 容 体結合 阻害作用の弱い ことが明 らか となった。

今 回の成績 で も,遊 離piperazinyl基 を有 するNFLXで

は,脳 室 内投与 による痙攣誘発作用,GABA受 容 体結合

阻 害 作 用 と も に 強 か っ た が,N-methyl化 さ れ た

piperazinyl基 を 有す るFLRXで は 両作 用 ともに弱 く,

methyl基 を側 鎖 に有す るpiperazinyl基 を有す るGFLX

は そ の中間 に位置 してい た。 この ことは,以 前 に我 々が

示 した成績 と一致 してい ると考 え られ る。

キ ノロ ン薬 の痙 攣誘発作用 がNSAIDsと の併用 に よ り

増強 される ことはよ く知 られてい る。 また,NSAIDsの

共 存 によ りin vitroに お けるキ ノロン薬のGABA受 容 体結

合阻害作用 が増 強 され ること も示 されている15,16)。GFLX

の 痙 攣誘 発作 用 な らび にGABA受 容 体結 合阻害 作用 を

NSAIDs共 存 下で検討 した。その結果,マ ウス脳室内投

与 による痙攣 誘発作用 は,NSAIDsの 同時投与 に よ り軽

度増 強 され たが,NFLXの そ れ は,NSAIDs,と く に

flurbiprofen,BPAの 同時投与 により増強 された。FLRX

で は痙攣誘発作 用 も弱 く,NSAIDsの 同時投与 に よって

も増強 されに くか った。GFLXで は,NSAIDs同 時投 与

による痙攣誘発作用の増強は軽度であった。一方,in vitro

に お ける成績 を見 る と,NSAIDsに よるGABA受 容 体結

合阻害作用 の増 強は,NFLXで 強 く認 め られ,FLRXで

は弱 く,GFLXで は軽 度であ った。 このNSAIDsに よ る

GABA受 容 体結合 阻害作用 の増強 は,in vivoの 脳 室 内投

与 にお け る痙 攣誘 発 作用 の 増強 と同様 の傾 向 を示 した

(Table 1)。 また,GABA受 容 体結合 阻害作用 の上 か ら

検討 す ると,GFLXは,NFLX,ENX,CPFXよ りは

その 阻害作 用 は弱 い傾 向が認 め られ,NSAIDsに よ る

GABA受 容 体結 合阻害作用の増強効果 も,こ れ らの キノ

ロ ン薬 よ り弱 い もので あった。

以上の,in vivoお よびin vitroの 成 績 よ り,GFLXの 痙

攣誘発作用 は,比 較的弱 い と考 え られるが,NSAIDs共

存 下 では増強 の可能性が否定 で きないこ とが示唆 された。
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Effect of gatifloxacin, a new quinolone antimicrobial,

on the receptor binding of ƒÁ-aminobutyric acid and its convulsant activity.
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Since quinolones are known to have potent convulsant activity, we studied the convulsant

activity of gatifloxacin (GFLX), a newly developed quinolone, and its effect on the receptor

binding of y-aminobutyric acid (GABA), an inhibitorytransmitter in the mammalian central

nervous system (CNS). Intraventricular injection of GFLXinduced convulsions in mice in a

dose-dependent manner. The potency of convulsant activity was between norfloxacin and fleroxacin.

GFLX inhibited GABA receptor binding at high concentrations. Biphenylacetate and flurbiprofen

moderately enhanced its inhibitory activity. These results suggest that GFLX might induce convulsions

at unusually high concentrations in the brain.


