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論文内容の要旨

Quinolone 系合成抗菌剤(以下， quinolone と略す)と気管支拡張剤 theophylline との薬物動態学的相互作用が，

enoxacin と theophylline を反復併用投与した慢性閉塞肺疾患患者において報告された。これは，血禁中 theophylline

濃度の上昇に起因する頭痛，胃部不快感などの副作用のため臨床上問題となった。その後，健康成人志願者において

種々の quinolone と theophylline との併用投与試験が実施され，血禁中 theophylline 濃度の上昇率が併用する

quinolone により異なることが明らかにされた。本研究の目的は，これらの薬物動態学的相互作用をラットで再現し，

その機構を明らかにすることである。

ラットに enoxacin と theophylline を 1 日間併用投与時における血壌中 theophylline 濃度は， enoxacin 非併用群

(対照群)と比較すると，投与後 5 時間以降で有意に高く，その消失も enoxacin の投与量に依存して遅延した。この

ため，両薬物を反復併用投与すると血禁中 theophylline 濃度が対照群より有意に上昇した。また，他の quinolone との

併用投与試験を行ったところ，血築中 theophylline 濃度の上昇率は併用した quinolone によって異なり，その順序はヒ

トの場合と同様であった。ごれらより，ヒトで報告された薬物動態学的相互作用がラットで再現可能であることが明

らかとなった。

以下，最初に enoxacin と theophylline との薬物動態学的相互作用の機構解明のために，次に quinolone 問で本相互

作用の程度が異なる原因を明らかにするために，薬物動態学的，生化学的および、物理化学的手法を用いて検討を行っ

た。

ラットにおいて theophylline は肝臓での代謝ならびに腎臓からの排世により体内から消失するが， enoxacin はいず

れかまたは双方に影響を及ぼすものと考えられた。そこで，ラットにおける theophylline の尿中排世およびクリアラ

ンスに及ぼす enoxacin の影響を検討した。 Enoxacin を併用すると，未変化の theophylline の尿中排j世率が対照群よ

り有意に増加し，逆にその代謝物の排世率が有意に減少した。また， enoxacin は theophylline の代謝クリアランスを

減少させた。したがって， enoxacin は theophylline の代謝を阻害し，体内からの消失を遅延させることが示唆された。

代謝における薬物間相互作用が示唆された場合，一般に，摘出肝臓を用いた in vitro 代謝反応ならびに基質結合差



スペクトルがその機構解明によく利用される。本研究では，肝ミクロゾームに存在する薬物代謝酵素 cytochrome P-

450 (以下， P-450 と略す)が theophylline の代謝に主として関与することを確認し，その代謝および P-450 との結合

に及ぽす enoxacin の影響について検討した。その結果， enoxacin は theophylline と P-450 の活性中心にあるへム鉄

との結合を競合することより， theophylline の代謝を阻害することが明らかとなった。また， enoxacin の誘導体を用

いた同様の検討より， enoxacin の分子中の 4'-窒素原子が P-450 のへム鉄への結合部位と推定された。このことは，本

窒素原子周辺に負の静電ポテンシャルが局在し(分子軌道法による)，正に荷電したへム鉄への親和性が高いと考えら

れることおよび本窒素原子に隣接するプロトンの緩和速度定数が最も強くへム鉄の常磁性の影響を受ける(1H-NMR

法による)ことより，強く支持された。

次に， quinolone 間で本相互作用に程度差が生じる原因を明らかにするため，化学構造，特にヘム鉄への結合部位で

ある 4'一窒素原子周辺の置換基の異なる quinolone を用いて基質結合差スペクトルならびに theophylline の代謝に及

ぽす影響について検討した。その結果， 8 位に置換基を持たない enoxacin と比較すると， 8 位に fluoro 基が存在する

quinolone 9 はへム鉄への結合が弱く， theophylline の代謝阻害能も低かった。また， 9 の各プロトンの緩和速度定数

に対するへム鉄の常磁性の影響がほとんど観測されないことから，本化合物は P-450 の活'性中心への到達が困難と考

えられる。

一方， enoxacin および 9 の立体構造をそれぞれX線結晶構造および分子軌道法で解析したところ， enoxacin は平面

性の高い分子形状を示したのに対し， 9 は比較的嵩高い立体構造を有した。この相違は， 8 位置換基の有無によって

隣接官能基との立体障害の程度が異なることに起因すると考えられる。

また， 9 と同様に 8 位に fluoro 基あるいは methoxy 基を有する各 quinolone では他の部位の置換基の有無・種類に

よらず，theophy lline との薬物動態学的相互作用の程度は軽微であった。このグループには嵩高い構造を有することが

X線結晶構造解析で確認されている sparfloxacin が含まれる。

これらの結果よれ本相互作用の程度に quinolone 間で差が生ずるのは， 8 位置換基によって決定される立体構造が

各 quinolone で異なるためと考えられる。嵩高い quinolone は，平面性の高い quinolone と比較すると， P-450 の活性

中心への接近が困難であり，そのために theophylline の代謝に対する阻害能が低いものと考えられる。

以上の結果を要約すると， 1) ヒトで報告された quinolone と theophylline との薬物動態学的相互作用を検討するヲ

ツト試験系を確立し， 2) enoxacin が 4'-窒素原子を介して P-450 のへム鉄への結合を theophylline と競合し，その代

謝を阻害すること，および 3) 8 位置換基を有する嵩高い quinolone は，平面性の高い quinolone より P-450 の活性中

心への接近が困難であり， theophylline の代謝阻害能が低いことを明らかにした。本研究は，臨床上重要な薬物動態学

的相互作用の機構を薬物分子と生体高分子との分子間相互作用まで追求した点で意義があったと考えられる。

論文審査の結果の要旨

薬物動態学的相互作用とは， 2 種以上の薬物が併用投与されたとき，それぞれの薬物が単独で投与されたときとは

異なる体内動態を示し，予期せぬ薬効あるいは毒性が現れることである。従って，その機構を解明することは，薬物

の併用投与における安全性を期する上からも非常に重要な課題である。

本研究は， quinolone 系合成抗菌剤と theophylline (気管支拡張剤)との上記相互作用の解明を目指して行われたも

のである。まず，相互作用のモデル動物系をラットにおいて確立し，次に，これに対応する in vitro での実験系を確

立するとともに，相互作用が肝ミクロゾームに存在する薬物代謝酵素 cytochrome P-450 に対する両薬物の競合によ

るものであることを明らかにした。さらに，単離精製した cytochrome P-450isozyme を用いて， quinolone 類と同酵

素活性部位との分子間相互作用の機構を種々の物理化学的手法により検討し， quinolone 類の構造による theophylline

との薬物動態学的相互作用の相違の原因に対する分子レベルでの知見を提供した。

上記の成果は，博士(薬学)の学位論文として充分価値あるものと認められる。
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