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結語

ヒトにおけるOFLXのCおよびCCSF推移の予測に関する本研究の結論を以下に記し

(1)ヒトにおけるC推移は、各種動物における体重と体内野j態パラメータとのアロメトリ

γクな相関関係に基づき動物からヒトへ外挿されたVおよびCLpを用いて予測すること

ができた.

(2)ヒトにおける血液からCSFへの移行性は、各種動物における脳重量と中枢移行性に関

与するパラメータとのアロメトリックな相関関係に基づき動物からヒトへ外挿された

PSおよびCLeffを用いて予測することができた.

(3)ヒトにおけるCCSFの解析には、ヒトのCSFは腰椎穿刺によって採取されるため、脳室

内CSFと腰椎内CSFとの悶における薬物波度の相迭を考慮する必要があることが分か

った

(4)ヒトにおけるCCSF推移は、(1)において予測したC推移を入力関数とし、。)において外

挿したPSおよびCLeffと(3)における脳室内CSFと腰椎内CSFからなるCSFの生理学的な

コンパートメントモデルを用いることによって、予測することができた.

(5)以上の予測方法により、ヒトにおける楽物のCSF移行性は、動物における体内1fiJJ態に

関するデータとヒトにおける fu、投与iitおよび体重だけの|浪られた情報だけから予測

することが可能になると考えられた.
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第 2章

2-2 

ニューキノロン系抗菌剤と非ステロイド性抗炎症剤による GABAA

受容体応答の抑制作用に関する動物種差・脳部位差
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要約

GABAA受容体介在性応答に対するニューキノロン系抗菌剤 (NQs)であるエノキサ

シン (ENX)と非ステロイド性抗炎症剤 (NSAIDs)であるフェルピナク σLB)との抑制作用

を動物種および脳部位同において比較した マウスの全脳とラット・ウサギ ・イヌ及びサ

ルの大脳・脳幹及び小脳からおI1出したmRNAをそれぞれアフリカツメガエル卵母細胞に注

入し、ENXとFLBの存在・非存在下におけるGABA誘発電流を!良電位固定により記録した.

全ての動物種において、 ENXはGABA(10μ問応答を濃度依存的に抑制し、更にFLB(10 

~M) はそのENXの抑制作用を増強した. ENX非存在下ではFLBはGABA応答を変化させな

かった.ラット・ウサギ・イヌおよびサlレの4動物種間における比較では、各)J副部位での

GABN七、答に対するENXのICSOには有意な差は見られなかった. しかし脳部位問における

比較では、各動物種における小脳でのICSOは大脳 脳幹でのICsoよりも有意に大きかった.

マウスの全脳におけるICSOは、他の41WJ物種における小脳でのICSOと大脳・脳幹でのICSOの

中間の値であった.これらのICsoに関する結果は 10μMFLB共存・非共存下両方において

観測された. 10μMFLBによるENXの増強比 (FLB非存在下でのICscl凡 B存在下でのICSO)

は動物種・脳部位間を通じてほぼ100と一定の値であった.この小脳においてGABA(10 

ド附誘発電流に対するENXのICsOが他の部位におけるICsoよりも高かった理由を明かにす

るために、マウスの全脳とラットの大脳・小脳におけるGABA応答の波度依存性を調べた.

GABAのECsoの)I[!l序は小脳(ラ Y ト)く全脳(マウス)<大)j両(ラット)であった.GABAの

EC50、GABA(10μM)応答に対するENXのICSOおよびGABA濃度(10μM)から算出される

ENXのKiはこれら3群悶でFLB共存・非共存下それぞれにおいて等しかった.従って小脳

におけるENXのGABA応答に対する抑制作用が小さく見積もられたことは脳部位問におけ

るGABAの受容体に対する親和性の相逃に起因することが示唆された.以上より、アフリ

カツメガエル卵母細胞外来遺伝子発現系は即~(働組・脳部位問における~~;lJ5徒主rrや毒性作用

の比較検討に極めて有用な手法であると考えられる.
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緒言

医薬品の中枢神経系 (centralnervous system; CNS)への副作用は臨床上の俵も深刻な

問題のーつであり、特に末梢作用を呂的とした各種薬剤がCNSに対して悪影響を与えて患

者のクオリティーオブーライフを妨げている.従って、中枢性副作用をスクリーニング出来

る新規方法論及びその回避のための適切な治療指針の早急な開発は緩めて重要である.

ニューキノロン系抗菌剤 (n巴wquinolone antimicrob凶 agen凶;NQs)は種々の精神神経

症状(頭痛・めまい・眠気及び振戦など)を有し、重篤な症例では間代性・強直↑生産経を

誘発する (Simpsonand Brodie， 1985; Anastasio et al.， 1988; Christ et al.， 1988; Slavich et al.， 

1989; Takeo et al.， 1989; Schwarts and Calvert， 1990; Paton and Reeves， 1991). 更にNQsの主主筆

誘発性は非ステロイド性抗炎症剤 (non-steroidalant卜inflammatorydrugs; NSAIDs)との併用に

より増大する (Christet al.， 1988; Takeo et al.， 1989; Paton and Reeves， 1991). これらの報告さ

れている症例やJnVIVOでの動物実験データから、 NQsであるエノキサシン (enoxacin;ENX) 

とNSAIDsであるフェルピナク (felbinac;FLB)との併用投与が最も危険性の高い組み合せで

あると考えられる.この相互作用に関する可能性の高い機序のーっとして、脳膜標品への

GABA
A受容体アゴニスト (agonist;3H-GABAまたはムシモール)の結合に対するNQsの抑制

作用とNSAIDsによるその増強効果が報告されている (Tsujiet al.， 1988ab; Akahane et al.， 

1989; Hori et al.， 1989) 我々はマウスIJi!imRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞

(Xenopus∞cytes)におけるGABA誘発電流に対するNQsの競合阻害様式の抑制作用と

NSAIDsによるその増強を第l主主において検討し、 二つの重要な知見を得た.それはmVltro 

におけるGABA応答に対するNQsのIC
50

とinvivoにおけるNQsのマウス脳室内定速注入によ

る産経発現投与量との悶に高い相関性がある:こと、そしてinvitroにおけるGABA応答に対

するNQsのIC50とinvivoにおけるNQsのマウス静脈内投与後における痩怒発現H寺の脳組織

中~度との問にも高い相|辺'性カてあることである. したがって、 NQsとNSA1DsによるGABA

神経伝達の遮断が両薬剤lの相互作用に基づく痩綬発現の主たる発現機序であると考えられ、

更ド
、10VJVQにおけるNQsの盤綬誘発性はmVJtroにおけるGABA応答に対する抑制作用から
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予測可能であることを示した.

アフリカツメガエル卵母細胞外来泣伝子発現系は各種の受容体やチャネルを再構築

することが可能である (Aoshimaet al.， 1987; Asanuma et al.， 1987; Horikoshi et al.， 1988).我々

は既にこの系が薬剤のCNSに対する副作用のJnVJtroスクリーニング法として利用できるこ

とを示した (Kawakamiet al.， 1993). この系は、多数の実験動物を犠牲にする JnVJVOでの毒

性試験を代替できる可能性と、卵母細胞が大きく球形であることによる電気生理学的測定

の簡便性を有している.更に、ヒ トJJ記mRNAの使用によりヒト由来の各種受容体を発現で

きることから、この系はヒ トにおける薬効薬理や毒性作用の直接的評価に応用することが

可能であると考えられる (Gundersenet al.， 1984ab; Tomaselli et al.， 1989). 

本研究では、我々はマウス全脳とラット・ウサギ・イヌ及びサ Jレの大脳・脳幹及び

小脳からtrtl出したmRNAをそれぞれ注入したアフリカツメガエル卵母ffilllJ泡におけるGABA

誘発電流に対するENXの抑制作用をFLB共存・非共存下において測定した.我々はまた

GABAA受容体に対するENXの抑制活性とそれに対するFLBの増強効果に関する動物種・

脳部位間における相違について評価し、このアフリカツメガエル卵母細胞外来泣伝子発現

系の動物種差および百弱音11位差のJnVJtroスクリーニンク・1去としての有用性を限立した.
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材料と方法

費出1

使用動物

雄性のddY系マウス(体重:28-32 g)、SD系ラット (280-300g)、日本白色在来稜ウサ

ギ(2.7kg)、ピーグル犬(10-13kg)およびカニクイザル (3.7-4.1kg)を使用した.これらの

崎乳類には市販飼料と水を自由に与え、 1週間以上予備飼育し健康状態の良好な物を使用

した.雌性アフリカツメガエル (Xenopuslaeνis)の飼育は第l主主に記述した方法に従った.

使用薬物

NQsであるENXは大日本製薬(株)(大阪)より、 NSAIDsであるFLBは日本レダリー

(株)(東京)より提供された.GABAと細胞分散用コラゲナーゼ (col1agenas巴)は和光純薬工

業(株)より、局方生理食塩液は大塚製楽(株)(東京)より購入した その他の総ての試薬

は、通常市販の特級品を購入して使用した

ln VI加受容体応答実験

第l掌においては、マウスj悩mRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞におけ

るGABA応答に対するNQsの抑制作用から、マウスにおけるNQsによる間代性痩綬誘発時

の脳組織中濃度が定量的に予測できることを示した そこで本章では、この外来遺伝情報

発現系を用いて、 GABA応答に対するENXの抑制作用とFLBによるその増強効果に関して

動物種間における比較を行った.更に将来的にヒトJJiMti?体由来のmRNAの利用が可能にな

った場合、通常全脳組織を提供されることは考えられず、おそらくはその一部であること

が想定される.従ってこれら薬物作用の脳部位問における比較についても検討した.全

RNA (total悶 A)の脳組織からの1illlJ:¥とm剛 Aのlji隊、 mRNAのアフリカツメガエルへの注
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入および受容体応答の電気生理学測定は第l章に記述した方法に従った.

脳組織の摘出および各脳部位への分離

7ウスは頚椎脱臼後に断頭して脳組織を摘出し、全脳を全RNAの抽出に使用した.ラッ

トはエーテ Jレ(巴ther)吸入麻酔し放血死させた後に断頭して)J単組織を摘出したウサギ、

ピーグJレ犬およびカニクイザルはベントパルピタールナトリウム (pentobarbi凶 sodium)注

射液の静脈内投与により麻酔しliX.血死させた後に関頭して脳組織を摘出した ラット、ウ

サギ、ピーグlレ犬およびカ ニクイザルのj悩組織は、大脳・脳幹・ノl、)J通の3部位に分離して

全附Aの抽出にf吏用した.

GABA応答に対する NQsの抑制作用と NSAIDsによるその治強効果

各動物種の各脳音1¥位由来のmRNAをそれぞれ注入したアフリカツメガエル卵母細胞

において、 10μMFLBの共存 非共存下における 10μMGABA応答に対する ENXの抑制作

用に関する濃度作用曲線を求めた. ENXのIC50の算出およひ'ENXの抑制作用と FLBの増強

効果の評価は第l章に記述した方法に従った.またマウスの全脳およびラ ットの大脳と小

脳のmRNAをそれぞれ注入したアフリカ ツメガエル卵母創11胞を用いて、 GABA応答の濃度

依存性を検討した.GABAのEC
50の算出は第l主主に記述した方法に従った

デー合解析

ENXのKiは次の式によりt'):出した.

Ki= - IC50 

1 + CCABA/EC50 )
 

l
 

(
 

なおENXのIC50を求めた際のCCABAは10μMであった 全ての結果は3例の平均値と標準偏

差により表示した
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結果

マウス全脳と他の4動物種(ラット・ウサギ・イヌ及びサル)の大脳におけるGABA

(IOllM)誘発電流の抑制に関するENXの10μMFLB共存・非共存下での濃度作用曲線を

Fig， 1に図示した.全ての動物種においてENXはGABA(10μM)誘発電流を濃度依存的に

抑制した， ENX非存在下ではFLBはGABA(10μM)誘発電流を変化させなかった(データ

示さず)，FLBの共存により ENXの波度作用曲線はFLB非共存下の時よりも左側に移動し

<Mouse> 

M
副

E
z
i
i
i
 

<Oog> 

"
 

E
;
 

Enoxacin白 nCdn1ralion(M) 

<Rab <Rabbit> 

<Monkey> 
Enoxacin白 ncentra悼の (M)

Enoxacin Concentra同 n(M)

Flg，l. Inhlbitory Effect 01 EnoxacJn on GABA (10μM)ーinducedCurrent Response in the 
Presence (・)or Absence (0) 01 10μM FelbJnac Jn the Mouse， Rat， RabbJt， Oog and 
Monkey Brain Using Xenopus Oocytes. (n = 3， mean土S.D.)

Fig.2には 10μMFLB共存 ・ ~I，共存下におけるGABA ( 10μM) 誘発電流に対する ENX

のICSOを示した.マウス以外の4動物種fillの比較では、各脳部位においてICSOには有意な

差は認められなかった.しかし4動物程全てにおいて小脳でのICsoは他の部位(大脳・脳幹)

でのICsOよりも有意に大きかった.全j泌を用いたマウスに|却しては、そのIC
SOは他の動物

量における小脳でのICSOと大脳・脳幹でのICSOとの中間の値であった.これら全てのICso
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f:関する結果は、 10μMFLB共存・非共存下それぞれにおいて観測された. Fig.3には

GAllA (10μ問誘発電流の抑制に関するENXの10μM孔 Bによる増強比を示した. ENXの

増強比の値は全てのlIl1J物種・脳音11位を通じでほぼ100であった.
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Flg. 2. IC50 01 Enoxacin lor GABA (10μM)ーInducedCurrent Response in the 
Presence (Panel B) or Absence (Panel A) 01 10μM Felblnac In the 
Whole Brain 01 the Mouse (open column) and the Cerebrum (hatched)， 
Brainstem (dotted) and Cerebellum (closed) 01 the Rat， Rabblt， Oog 
and Monkey 
The GABA response were recorded by an ordinary voltage.clamp method 
at a holding potential 01 -60 mV川 modiliedBarth.s medium 
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Flg. 3. Potentlated Ratlo 01 Enoxacin lor Inhibition 01 GABA (10μM)ー

Induced Current Response by 10μM Felblnac In the Whole 
Braln 01 the Mouse (open column) and the白 rebrum(hatched)， 
Bralnstem (dotted) and Cerebellum (closed) 01 the Rat， Rabbit， 
Oog and Monkey. 
The GABA response were recorded by an ordinary voltage.clamp 

method at a holding potential 01 -60 mV in modilied Barth.s medium 
Potentiated rat旧 01enoxacin was calculatedby dividing IC50 01 
enoxacin in the absence 01 lelbinac by that in the presence 01 lelbinac 

Oog Rabbit Ral Mouse 
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小脳におけるGABA(10μ問誘発電流に対するENXのICsOが他の部位におけるICso

よりも大きかった理由を明かにするためにマウスの全脳とラッ トの大脳・小脳における

GABA!Z.答の濃度依存'性を検討した. Fig.4にはGABAの濃度作用曲線を図示した.これら

]群におけるECso(μM)の値は、マウス全脳 29:t3、ラッ ト大脳 86士7そしてラット小脳

12:t 3であった.
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n. 
vl 
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江

<( 50 

∞ 
〈
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Q) 
〉-'" Q) 
江 口

.2 
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GABA (M) 

Fig.4. Concentration-response Curve of GABA for GABA-induced 
Current Response in Xenopus Oocytes lnjected with mRNA 
Extracted from the Whole Brain of the Mouse (0) and the 
Cerebrum (企)and Cerebellum (X)ロftheRat. 
GABA response were recorded by an ordinary voltage-clamp method 
at a holding potential of -60 mV in modified Barth's medium. 

GABAのECSOとGABA(10μM)誘発屯流に対するENXのICSOに基づき、 GABA応答

に対するENXのKiを式 (1)を用いて算出した. Fig.5にはGABA応答に対するENXのICsoと

むを示した.パネルAとBはそれぞれ10μMFLBの非共存下と共存下での結果である.ラ

γトノl、脳のIC50はラット大)J討のIC
50よりも有意に大きかったが、 Kiの他にはこれら3若手間

て・有意な差は認められなかった. このKiに|刻する結果は10μMFLBの非共存・共存下それ

ぞれにおいて観測さ れた
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ICso (μM) PanelA Ki (μM) 

100 50 。 。 50 100 

Mouse 
(Whole Brain) 

Rat 
(Cerebrum) 

Rat 
(Cerebellum) 

Panel B 。 0.5 1.0 

Mouse 
(Whole Brain) I 

Rat 
(Cerebrum) 

Rat 
(Cerebellum) 

Fig. 5. ICoo for 10μM GABA and Ki of Enoxacin on GABA-induced Current 
Response in the Presence (Panel B) or Absence (panel A) of 10μM 

Felbinac in Xenopus Oocytes Injected with mRNA Extracted from the 
Whole Brain of the Mouse and the Cerebrum and Cerebellum of the Rat. 
GABA response were recorded by an ordinary voltage-clamp method at a 
holding potential 01 -60 mV in modilied Barth's medium 
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考察

GABA応答抑制の動物種間にお ける類似性

本研究では、アフリカツメガエル卵母車/11胞外来遺伝子発現系をNQsとNSAIDsとの

相互作用によるGABA応、答抑制に|認する動物種 脳部位差の検討に応用した.GABA応答

に対するENXの濃度依存的抑制作用と FLBによるその増強効果は本研究に使用した全ての

動物種において観測された (Fig.1). ラット・ウサギ イヌ及びサルの4ml)物種間での比較

では、各脳部位でのGABA(10μM)応答に対するENXのlC50にはFLB共有一・非共存下それ

ぞれにおいて有意な差は認められなかった (Fig.2). 10μMFLBによるENXの増強比も動

物種間を通じでほぼ等しかった (Fig.3).従って、 GABA
A
受容体に対するENXの措抗作用

と孔Bによるその増強は特定の動物種に限定した作用ではなく、そして各脳部位における

これらENXとFLBの作用強度も動物種間で大きな相違はないと考えられる In vivoにおけ

るNQsとNSA1Dsとの相互作用による窪慾発現はヒト以外のマウス・ラット・ネコ イヌ

及びカエルなとの多様な動物種において再現可能である (Kawakamiet al.， 1993). 更に

GABAA受容体に関する分子生物学的研究により、 GABAA受容体のサプユニットはアミノ

酸配列の相同性に基づいてα1・6，sト4，yl-3， 0及ひ:'pl-2のサプタイプt'rに分類されており、

これらのサプユニットは動物種を越えて高い相向性を維持している (Burtand Kamatchi， 

l州，Olsen，1994) 本研究において我々が待たJnVJlrOにおけるENXによるGABA応答抑制j

と凡Bによるその増強に関する動物種間での類似性は、JnVJVOにおけるENXとFLBとの相

互作用による毒性作用発現の様相と 一致し、またGABA
A受容体の分子生物学的特徴によ

っても支持される.

GABA応答抑制の脳部位聞にお ける相違

Fig.2に示したように、 FLB共存 非共存下それぞれにおいて脳部位差の検討に使

用した4動物砲の小脳での1C
50は大脳 脳幹でのIC50よりも有意に大きかった.すなわち、
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1)、脳でのGABA(10μM)誘発電流に対するENXの抑制作用が他の部位でのそれよりも見か

け上弱〈、またこのことは特定の動物種に限定されなかった このGABA(lOμ附誘発電

流に対するENXの抑制作用に関する小脳での脳部位差を明かにするために、マウスの全

脳とラットの大脳 小脳から抽出したmRNAを用いてGABA応答の波度依存'性を検討した

(Fig.4)・これら3m:におけるGABAのEC50の}llft序は、ラット小脳くマウス全脳くラット大

脳であった.この知見は大脳におけるGABA
A受容体に対するGABAのアゴニスト活性が小

脳におけるそれよりも劣ることを示唆している GABAA受容体に対する親和性に関して

liW∞dwardら(1994)が、アフリカツメガエル卵母細胞を用いてラ Y ト大脳皮質のmRNA

から発現させたGABAA受容体では神経細胞(ただし部位については言及せず)の受容体と

比較して相対的に親和性が低いこと (EC50はそれぞれ50・100μMとト10μM)を報告してい

る!彼らが報告したラット大脳皮質から発現させたGABAA受容体におけるGABAのEC50

は81士10μMであり、我々のラット大脳についての結果である86:t7μMとほぼ等しい 彼ら

はこの発現させた受容体と神経細胞の受容体との問における親和性の不一致について、翻

訳後修飾やサプユニ y ト構築の相違および卵母*111胞のタンパク質や外的脂質環境との相互

作用などによって説明している. しかし彼らはこの大脳のGABA
A
受容体における低親和

性についてGABAA受容体サブユニットのサブタイプに関する生理学・組織化学的側面に

基づいては考察していない.例えばαサブユニットによる生理学的変動として、アフリカ

ツメガエル卵母*111胞を用いて発現させたラット由来のα1. s2及びy包ーサブユニットの単ー

な分子構造からなるGABAA受容体におけるGABAのEC50は45.8:t3.6μMであり (Aminand 

Weiss， 1993)、ヒト胎芽腎細胞にトランスフエク卜したラット F):I来のα3・s2及びy2ーサブユ

ニγ卜またはα5・s2及びy2-サプユニットからなるGABAA:豆容体ではそれぞれ13O:t16μM

CS.8:t0.2μMである (Knof1achet al.， 1993)・また、特定のサプユニットあるいはm附~Aに

対するプロープを用いたinsituハイプリダイゼーションによるt食言すから、 JJ説先立t訟において

liGABA
A受容体サプユニットのサプタイプあるいはそれをコードするm悶サAが音11位特異
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的に分布していることが明かにされている (Bunand Kamatchi， 1991; Gambarana et al.， 1991; 

Luddens and Wisden， 1991). 従って、本研究において小脳との比較により見いだした大脳

のGABAA受容体における低親和性は、目前組織におけるGABAA受容体サプユニットのサプ

タイプに関する音11位特異的な分布と、各部位でのGABAA受容体を構成するサブユニット

のサプタイプ間での親和性の生理学的相違に起因することが考えられる.

マウスの全日記とラットの大脳・小Jl品の3群問において、 ENXのJCsoとGABAのECsO

から算出されるENXのKiに基づきGABAA受容体応答に対するENXの抑制活性を評価した.

Fig.5に示すように、大脳でのJCsoは小脳でのJCsoよりも有意に低かったが、 3群間におい

てKiの値はFLB共存・非共存下それぞれにおいてはほ等しかった. 10μMFLBによるENX

の増強比の値も動物種・脳部位nrj両方においでほぼ100と等しかった (Fig.3) 従って、

GABAA受容体に対するENXの抑制活性と FLBによるその増強効果は動物種・脳部位聞に

おいて類似していると考えられる.この知見は、先に考察したアゴニストであるGABAや

既報のベンゾジアゼピン類と比較して、ENXやFLBのGABAA受容体に対する親和性のサ

プタイプ選択性が、相対的に低いことを示唆している可能性がある (Puiaet a1.， 1991; 

Knoflach et a1.， 1993). 今後は、 GABAA受容体に対するENXの抑制とFLBによるその増強の

機構を分子生物学的に解明するためには、クローニングしたmRNAから発現させた単ーな

分子構造のGABAA受容体を用いた検討が:必要であろう.

まとめ

77リカツメガエル卵母細胞外来i立伝子発現系をENXとFLBとの相互作用による

GAsAA受容体に対する措抗作用についての動物種・ Jl西部位差の検討に応用した.GABA

(I0~M)誘発電流に対する ENXの抑制作m と 10 μMFLBに よるその地強は、マウス・ラッ

ト ウサギ・イヌ及びサルそれぞれの脳mRNAから発現させたGABAA受容体において観

聞できた 各動物砲において小脳でのGABA(10μM)応答に対するENXのICSOは大脳・脳

幹でのそれよりも大きかった FLBによるENXの抑制作用の増強に関しては動物種・脳部
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位問で類似性が認められた 更にGABA応答の濃度依存性に関する検討から、ラットの小

脳におけるGABAのECsoは大脳におけるそれよりも有意に小さかった 従 って、小脳にお

けるGAsA応答に対するENXの抑制作用が見かけ上弱かったことは、 GABAの受容体に対

する親和性の脳部位特異性に起因すると考えられた.以上の検討から、アフリカツメガエ

ル卵母細胞外来遺伝子発現系は、 CNSにおける医薬品による受容体介在性の楽効薬理や毒

性作用の動物種差およびJIi首都位差に関するInVltrOスクリーニング法として纏めて有用な方

法論であろう
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第 2章

2-3 

ニューキノ口ン系抗菌剤の臨床使用時における檀筆誘発性の評価
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要約

臨床においてニューキノロン系抗菌剤 (NQs)を単独あるいはNQsと非ステロイド性

抗炎症剣 (NSAIDs)とを併用して投与した場合における中枢性盛畿の誘発性を、臨床使用

時の体内薬物レベルに基づいて評価した. NQsの痘慾発現に関する波度依存性としては、

7ウス脳mRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞におけるフェルピナク(FLB)共

存，非共存下におけるエノキサシン (ENX)、シプロフロキサシン (CPFX)、ノルフロキサ

シン例FLX)およびオフロキサシン (OFLX)のGABA応答抑制に関する波度作用曲線を用

いた.その際のFLB濃度はFLB臨床使用i時の予測脳組織中濃度とした またNQsの臨床使

用時の体内薬物レベルとしては、 E正幸良の常用量連続投与後におけるJJ通脊髄液中濃度 (CCSF)

を用い、 それを先のNQsの濃度作用illl線と直接比較した. FLB非共存下においては、

GABAfr:‘答は4磁のNQsのCCSF純[!]内において抑制されず、 NQsを単独で投与することは比

較的安全であること が示唆された. しかしFLB共存下においては、 NQsの濃度作用曲線は

九B非共存下のそれよりも低濃度側にシフトし、特にENXとNFLXにおいてはCCSF範囲内

においてGABA応答が強〈抑制された.従ってNQsとFLBを併用した場合は盤鐙誘発性が

増大すること、そしてENXとNFLXはCPFXあるいはOFLXよりも窪鐙誘発の危険性が高い

ことが示唆された またENXについては野不全患者における痘綬誘発時のCCSFか十ENX単

独でもGABA応答を抑制する波度にまで上昇していたことが分かった.そこで、腎機能障

害患者におけるENXの用法用量を個々の患者情報 (1血清クレアチニン値 体重 年齢・性

別)に基っ・いて設定する方法を確立した 更にその方法を先のENX単独投与により中枢性

霊堂を発現した腎不全患者の症例に適用した結果、 1(11禁中ENX濃度を通常使用11寺と同程

度に維持するためにはその用法用金を 1/8-1/9に変更するべきであったと算定された.以上

より、本研究で使用した臨床使用11寺の刷作用発現部位における波皮に基づく評価方法は、

臨床におけるNQs単独あるいはNQsとNSAIDsとの併用による中枢性痩怨の誘発性の評価

1:有用であった また、腎機能l匂答患者におけるNQsによる中枢性副作用回避のための処

方設計の変更方法が提示できた.
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緒言

ニューキノロン系抗菌剤 (newquinolone antimicrobial agen凶;NQs)は痩畿を含む種均

の中枢性副作用を誘発し、その誘発性は非ステロイド性抗炎症剤 (non-steroidalanti-

inflammatory drugs; NSAIDs)との併用投与により増大する.このNQsとNSAIDsとの相互作

用による中枢性主主慾では、エノキサシン (enoxacin;ENX)とフェルピナク (felbinac;FLB)あ

るいはそのプロドラッグ体であるフェンプフエン (fenbufen)との併用投与が最も痩慾誘発

性の高い組み合せであると考えられる(第2草 2・2). NQsとNSAIDsとの相官E作用による痩

鐙誘発の発現機序としては、 NQsのGABAA受容体結合に対する阻害作用と NSAIDsによる

その精強である可能性が示されている (Ts叩巴tal.， 1988ab;掘ら， 1988) また動物を用いた

in vivolこおける検討から、 NQsの痘綬誘発に関する印50に対するNSAIDsvfニ用投与の効果

についても検討されている (Akahaneet al.， 1989;平井ら， 1989;山本ら， 1988) しかしこれ

ら各基礎研究においては、 m VIVOでの痩綬誘発性と m VltroでのGABA結合阻害作用との関

品および動物種間におけるそれら毒性作用および体内動態の相違に関する定量的な検討が

効目しているために、両医薬品の臨床使用時における安全性は明確化されていない.

既に本研究においてmVJtroにおける NQsのGABA応答に対する抑制作用からinvivo 

におけるNQsの痘慾誘発性が予測可能であることを示した(第l章). またヒトにおける

NQsによる中枢性主主主営の誘発性の予測するための各過程となる、ヒトにおける作用部位へ

の移行性の予測と、作用に関する動物種差の検討を行った(第2章 2ー1，2-2).

そこで本研究では、 JnVl町o実験におけるシプロフロキサシン (ciprofloxacin;CPFX)、

エノキサシン (enoxacin;ENX)、ノルフロキサシン (norfloxacin;NFLX)およびオフロキサ

ル (ofloxacin;OFLX)のGABA応答に対する抑制作用の濃度依存性とヒトにおいて常用量

のこれらNQsを投与した後のJJ品脊髄液中波皮 (CCSF)範囲との比ifi交に基づき、 NQsの臨床使

用時における中枢性主主祭の誘発性と、それに及ぼすNSAIDs併用投与の影響について評価

した。また、 NQsの単独投与による虚綬発現の症例報告においては忠者背景として腎機能

障害のあったものが多い(千代ら， 1989; ~~.!:田ら， 1 991) ー したがって、 NQs l:ji~1l投与ー 11寺にお
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いても窪綾誘発につながる危険因子としての腎機能障害に関する遡及的解析を行った.そ

して、腎機能障害患者におけるNQsによる中枢性副作用を回避するための用法用量の設定

方法を確立し、更にその方法を既報のENXの単独投与により中枢性痩畿を発現した腎不

全患者に適用した.
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方法

データ収集

本研究で使用した、 invitT~容体実験の結果(第 l 章)を除く全てのヒトに関するデ

ータは既報の文献値を引用した.以下にその引用文献を示す.腎機能正常者における常用

量のNQs(CPFX、ENX、NFLXおよびOFLX)を連続投与した後における血築中濃度 (Cp)と

脳脊髄液中濃度 (CCSF)川原ら (1990，1991);腎不全患者におけるENX単独投与による痘慾

誘発時のCpと患者データである血清クレアチニン (creatinine)(SCR)、体重、年齢および性

別千代ら(1989)，豊田ら(1991); ENXの腎クリアランス (CLR.ENX)とクレアチニンクリア

ランス (CLCR)との関係・ Nixら， (1988)， Auweraら， (1990) ; SCRとCLCRとの関係・ Cunha，

(1988). ENXの中枢移行率 (KPCSF)は腎機能正常者における常用量のNQsを述続投与した

後におけるCpとCCSFの比 (CCSF/Cp)を用いた.

第l章においては、マウス脳mRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞におけ

るNQsのGABA応答に対する抑制作用から、マウスにおけるNQsによる間代性痘慾誘発時

の脳組j織中濃度が定量的に予測できることを示した.更に第2章 2-2においては、脳m悶>lA

t注入したアフリカツメガエル卵母細胞におけるENXの抑制作用とFLBによるその増強効

果がmRNAの由来する動物種間において大きな違いがないことを示した.そこで本項では、

7ウス脳mRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞における、 10μMFLBの共存・非

共存下での10μMGABA応答に対するNQs(CPFX、ENX、NFLXおよびOFLX)の抑制作用

に関する波度作用曲線を、各NQsの!llI怒発現性の指標として使用した
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NQsのヒ卜におけるCCSFに基づいた痘筆誘発性の評価

NQsのヒトにおける常用量を連続投与した後のCCSFの範囲を、 10μMFLBの共存・

非共存下でのNQsのGABA応答抑制に関する濃度作用曲線と直接比較することにより 、臨

床においてNQsを単独であるいはFLBと併用して使用した場合における痘慾誘発性を評価

した.ENXについては、腎不全患者におけるENXの単独投与による産後発現時のCpに

KPCSFを乗じて算出される主主燈発現時の予iJ!IJCCSFm包囲も含めて、 ENX単独でのGABAJ芯答

抑制に関する濃度作用曲線と比較することにより、主主主控が発現していた際の危険因子につ

いて遡及的に解析した.

腎機能障害患者におけるENXの用法用量の設定方法

腎機能障害患者においてENX使用時の中枢性副作用を回避するための用法用量の

設定方法について検討した.前述の解析において、腎不全患者における虚営発現時の予視iJ

CCSF範囲が腎機能正常者におけるENXの適切な抗菌作用が得られる通常使用時のCCSF範

囲を大きく越えていたことから、腎機能障害患者でのENXのCpを通常使用時と同程度に

維持することを目的とした. その内容としては、個々の腎機能障害患者の情報に基づき

ENXの用法用量を調節する方法とした.更に、この用法用量の設定方法をENXの単独投

与で中枢性痘穆を発現した腎不全患者の症例 (序論中のTable11)に適用し、 Cpを通常使用

時と同程度に維持するための用法用量の算定を試みた.
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結果 ・考察

ENX単独投与による痩筆誘発性

Fig.lには、 FLB非共存下におけるENXのGABA応答抑制に関する濃度作用断泉を、

背不全患者における ENXの痩慾誘発11寺のCCSF範囲ならびに腎機能正常者におけるENXの

通常使用時のCCSF範囲と比較したものを示した.腎不全患者におけるENXの主主慾誘発時

のCCSF範聞は、管機能正常者におけるENXの通常使用11寺のCCSF範囲を大きく越えて、

ENX単独においても GABA応答が抑制される程度にまで上昇していた.このInVltrO実験に

おけるENXのGABA応答抑制に関する波皮依存性がJnVIVOにおける ENX投与後の窪綬誘発

時のCCSF範囲と対応したことから、 NQsによるGABA干111経伝達の遮断がNQsによる痘慾誘

発の主たる発現機序であることが示唆された.また、腎不全患者におけるENX投与後の

CCSF範囲が腎機能正常者でのCCSF範囲を大きく越えであり、またENXを含むほとんどの
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NQsは主たる排池経路が腎排it!t型の薬物であることから(Lodeel al.， 1987)、管機能障害患

者における薬物消失能の低下による体内への薬物の蓄積が痘慾誘発につながる危険因子と

なり得ること、更にその薬物の蓄積を防ぐ方法論の硲立が必要であることが示された.

NQsとFLB併用投与による痘鐙誘発性

Fig.2には、 FLB共存 非共存下における4程のNQsのGABA応答抑制に関する法度

作用曲線を、腎機能正予言者における常用量のNQs連続投与した後のCCSFIliI!囲と比較したも

のを示した. FLB非共存下においては、 41亜のNQsの通常使用時のCCSF範囲ではGABN芯答

抑制は認められなかった 一方FLB共存下においては、 4種のNQs問においてGABN芯答抑

制の程度は大きく異なった すなわち通常使用時のCCSF範囲においてGABA応答は、 ENX

tNFLXにおいては顕著にCPFXでは僅かに抑制されたのに対して、 OFLXではほとんど抑
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制きれなかった.ここで使用したFLBの濃度は常用量のプロドラッグ体であるフェンプフ

ェン(化nbufen;FB)を連続投与した後に予測されるFLBの脳組織中濃度とほぼ等しいこと

から、感染症患者において常用量のENXやNFLXをFBと併用した場合には中枢における

GABA1III~釘云遠の遮断による中枢性痩綬が発現する危険性が極めて高いと考えられる.以

上より NQsの痘怒誘発性がNSAIDsとの併用投与により増大するという臨床報告は、 NQs

によるGABA応答抑制が常用量のFLB併用によりヒトにおけるNQsの通常使用時のCCSF範

囲において起こる程度にまで増強されることから説明できた.

雪機能障害患者におけるENXの用法用量の設定方法

先のENX単独投与での控慾誘発性のjW析から、腎機能障害怠者における用法用量

の調節が必要であることが示された.そこで個々の患者の腎機能を指標とする用法用量の

設定方法を確立した (図 3). このシステムにおいては初めに、(1)個々の患者におけるSCR、

体重、年齢および性別の患者情報に基づいてCLCRを推定する ここで使用したSCRから

包CRへの変換式は臨床において繁用されている計算式である CLCRは各患者においても

直接測定することは可能であるが、その測定には2h以上を要し、更に採血以外に3回の完

全排尿を必要とする など測定時に患者の負担が大きいため、臨床においては通常、 他の生

化学検査も同時に行えるSCRを腎機能の指棋にしている.次に、 (2)個々の忠者における

CLCRに基づいてその患者におけるCLR.ENX
を予iJ!lJする.ここでは既報のCLCRとCLR.ENX

と

の相関を用いた (Nixet al.， 1988).そして、 (3)腎機能正常者おけるCLR.ENX(normal)と腎機能

障害患者におけるCL との比から用法・用金を設定する.
R王NX(dys.) 

この用法 用量設定システムをENXの単独投与により中枢性匙綬を誘発した腎不

全患者の症例(序論中のTableIl)に適用した結来、その症例仁IJの忠者におけるCpを通常使

用時と 同程度に維持するためにはENXのJl1法・ m畳を常用量の1/8-1/9に変更するべきであ

ったと算定できた.

!時機能隙筈患者における}司法・ JfJil1:の訓節法としては、 (a)投与註は変更せずに投
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与間隔を延長する方法、 (b)投与間隔は変更せずに投与量を減少させる方法および (c)両方

法の折衷方法の3通りが考えられる (a)の方法においては、通常使用時と同じ段高・最低

血築中波度が得られる一方で、高度腎不全患者においては投与間隔が開きすぎるために次

回投与前に血築中波度の低い時間が通常使用l時よりも著しく長く続くという問題がある

(1)クレアチニンク リアラ ンス (CLCR;mg/min)の推定 (Cunha，1988) 

CLCR=(140 -Age)・BodyWeight (kg) 

72 • Serum Creatinine (mg/dl) 

CLCR=085・(140-Age)・BodyWeight (kg) 

72・SerumCreatinine (mg/dl) 

(Mall 

(Female 

(2)エノキサシンの腎クリアランス (CLR.ENX;ml/min)の予測 (Nixet al.， 1988) 

<腎機能正常者>

50 100 150 

CCR (ml/min) 

(3)個々の患者における用法用量の調節

-投与間隔 (τ)を延長する場合

40 

20 

16.5 

<腎機能障害患者>

r = 0.93 

10 

CCR (ml/min) 

τ ._， -'T，__ __" .~LR，ENX (normal) 
(dys.) =τ(norm副)
~10'1 \"~""~'I CLR.ENX (dys.) 

. 1回の投与量 (Dose)を減らす場合

CLR.ENX (dys.) 
Dose(dys.) = Dose(normal) 

CLR.ENX (normal) 

図3 腎障害患者におけるエノキサシンの用法用量の設定方法
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ゆ)の方法においては、薬剤投与回数が変更されないという利点がある一方で、通常使用

時と比較して最高血禁中濃度は低くかっ最低l包築中濃度は逆に高いため、抗菌作用や副作

用の発現性が呉ーなる場合もあり得る.実際の臨床においては、 (c)の様に投与盆を下げか

っ投与間隔も延長する方法や、 CLCRを基準に腎i匂筈の程度を軽度 中等j支および重度の3

群に分類し、各群毎に設定さ れている用法・用量に従うなどの方法 (Bennett，1988)が利用

されている .またENXについてはインタピユーフォームにおいて腎機能障筈時の投与法

として、 「健康成人 (CLCR~80 ml/min)の常用量を6∞mg/d旬、 3分割とした場合、中等度

腎不全 (50)CLCR孟20)ではl回200mgをl日1-2回、高度腎不全 (20)CLCR)ではl回200

mgをl日l回Jと記載されている(フルマーク錠インタピユーフォーム).

なお本研究の解析においては、腎機能|笥害患者において二つの仮定を設けている.

それは、薬物の中枢移行性は腎機能障害によって影響されないということと、作用部位に

おける薬物に対する感受性は腎機能|障害によって影響きれないということである. ヒトに

おいてこれら両事項を直接検討することは短めて困難であるため、その報告もなされてい

ない.したがって今後は、管障害モデル動物を用いた薬物の中枢移行性と中枢における感

受性に及ぼす腎障害の影響に関する検討が必要であろう.

まとめ

本研究で使用した臨床使用JI寺のCCSFii!包囲に基づく評価方法は、臨床におけるNQs単

独あるいはNQsとNSAlDsとの併用による中枢性痘綬の誘発性の評価に有効であった.ま

た腎後能障害患者において、 NQsの血築中濃度を通常使用JI寺と同程度に維持することによ

りその中枢性副作用の回避をするための、 NQsの用法 用量の設定方法が提示できた.
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第 3章

ニューキノ口ン系抗菌剤と非ステロイド性抗炎症剤との

相互作用による痘筆誘発の回避・処置方法
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第 3章

3-1 

ニューキノ口ン系抗菌剤と非ステ口イド性抗炎症剤による

中枢性副作用を回避するための医薬品情報の構築

-GABA応答抑制の構造活性相関一
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要約

マウス脳mRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞におけるGABA応答に対す

る各種キノロン系抗菌剤(キノロン剤)の抑制作用および非ステロイド性抗炎症斉1)

(NSAIDs)によるその増強効果の構造活性相関に基づき、ニューキノロン系抗菌剤 (NQs)

とNSAIDsによる中枢性副作用を回避するための医楽品情報の構築を行った.GABA (10 

~M)誘発電流は、ナリジクス酸とピロミド酸を除く本研究において使用した全てのキノロ

ン剤により濃度依存的に抑制された.キノロン斉IJのIC
SO

(μM)の)IIJi序は、ノルフロキサシ

ン(NFLX)(17)くシプロフロキサシン (CPFX)(32) <エノキサシン (ENX)(58) <ロメフロ

キサシン (LFLX)(84) <ピベミド酸 (PPA)(200) <トスフロキサシン (TFLX)(274) ~オフロ

キサシン (OFLX)(281) <フレロキサシン (FLRX)(457)くスノTルフロキサシン (SPFX)(788) 

であった キノロン剤のGABA応答抑制と分子椛造との関係から、母核7位のピベラジニ

ル基または3・アミノピロリジニル基がGABA
A
受容体に対する措抗作用を発現している部

位である可能性が示された.本研究において使用した全てのNSAIDsは、キノロン剤の非

共存下においてGABA応答を変調しなかった.10μMのフェルピナク(FLB)存在下におい

てキノロン剤の濃度作用曲線は低波度側に移動し、 FLB非存在下のキノロン剤のIC
SOを

凡B存在下のそれで除して得られるキノロン斉IJの増強比の)IIJi序は、 FLRX(2.7) ~ SPFX 

(2.8)包 OFLX(3.2) ~ T下LX(3.6)く PPA(24) ~ CPFX (29) < LFLX (83) < ENX (97) < NFLX 

(165)であった. CPFXを除いて、 GABA応答の抑制活性が高いキノロン剣ほどFLBの増強

をより強く受ける傾向が得られた.キノロン刻の増強比と分子構造との関係から、母核7

位に置換するピペラジン環上のメチル基と母核l伎の比較的大きな置換基が例えば立体障

害としてFLBによる地強を防げている可能性が示された. NSAlDsについては、フェニル

昨酸・プロピオン酸系とインドール酢酸系のNSAIDsはENXの抑制作用を増強したのに対

して、その他の系列のNSAIDsであるピロキシカム、アスピリン、サリチル酸、フエニル

プタゾン、アセトアミノフェンおよび塩目立チアラミドは増強効果を示さなかった. フェニ

ル酢酸 プロピオン酸系とインドール酢酸系のNSAlDs(10 μM)の増強比の順序は、ジク
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ロフェナクナトリウム(1.49)くインドメタシン (2.53)<プラノプロフェン (3.09)<イププ

ロ7エン (5.04)<スリンダク (6.24)<ナプロキセン(7.31)くフ工ノプロフェン(12.7)<ケ

トプロフェン (22.6)くフルピプロフェン (62.8)くフェルピナク (97.3)であった {史用した

これらのNSAIDsはフェニル酢酸もしくはインドール酢酸構造を共通して有しているため、

これらの構造部分がキノロン剤のGABA
A
受容体への抑制活性に対する増強因子として機

能している可能性が示された 以上の知見から、 NQsとNSAlDsとを併用処方する場合に

は、第一にNSAIDsとしてフェニル酢酸 プロピオン酸およびインドール酢酸系以外の薬

剤を選択するのが望ましく、それが不可の場合にはNQsとしてGABA応答の抑制作用が弱

< NSAIDsによる増強が小さい薬剤を選択し、かつNSAIDsとしても増強効果の小さい薬剤j

t使用するべきであると考えられる.
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緒言

臨床においては、薬剤lの中枢村1経系に対する副作用は薬物療法上の最も重要な問題

となっている ニューキノロン系抗菌剤 (n巴wquinolone antimicrobial agenL~; NQs)は干重々 の

精神科l経症状(頭痛、日まい、 l眠気、震えなど)や重篤な場合にはfill代性や強直性の痘鐙

を惹起する (Simpsonand Brodie， 1985; Anastesio et al.， 1988; Christ et al.， 1988; Slavich et al.， 

1989; Tateo et al.， 1989; Schwarts and Calven， 1990; Paton and Reeves， 1991) .更には、 NQsに

よる窪畿の誘発性は非ステロイド性抗炎症剤 (non-steroidalanti-inflammarory drugs; NSAIDs) 

との併用投与により増大する (Christetal.， 1988; Takeo et al.， 1989; Paton and Reev巴s，1991) . 

本邦では、フェルピナク (felbinac;FLB)のプロドラッグ (pro-drug)イ本であるフエンプフェ

ン(たnbufen;FNB)、ケトプロフェン (ketoprofen;KP)およびフルピプロフエン (flurbiprofen;

FLP)のプロドラッグイ本であるフルピプロフェンアキセチル (flurbiprofenax巴til)の3つの

NSAIDsが感染症患者においてNQsとの併用投与により痩筆を誘発したことが厚生省医薬

品副作用情報によって通達されている (No.81，1986; No. 98，1989; No. 120， 1993). これら

のNSAIDsはフェニル酢酸 (phenylaceticacid) {JIi-:i圭を共有している.臨床での症例報告やm

V1VQでの動物実験による研究から判断して、エノキサシン(巴noxacin;ENX)とFNBまたは

凡Bの併用投与が最も危険性の高い組み合せであろう .この相互作用による中枢性痘怒の

尭現機序として、脳の膜標品に対するGABAA受容体アゴニスト (agonist)の特異的な結合

に対するNQsの抑制とそれに対するNSAJDsの増強による可能性が報告されている (Tsujiet 

a].， 1988ab; Akahan巴etal.， 1989; Hori et al.， 1989) しかし、薬物の効力(例えば完全または

部分作動薬および措抗薬)は放射性楳識化合物を用いた結合実験だけからは評価できない.

1たGABA応答の波度依存性は3H-GABAの特異的結合のそれとは正比例しないことも報告

されているため (Aoshimaet al.， 1987)、GABAA受容体介在性応答に対するこれらNQsと

NSAlDsによる抑制作用を定量的に評価することが重要である. Akaik巴ら(1991)はラ Y ト

海馬単離細胞におけるGABA応答に対するNQsとFLBとによる抑制作用をパッチークランプ

(抑Ichclamp)法により測定しており、彼らの結果は放射性標識化合物をmいた結合実験と
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ょく対応している、しかし、 近年になって市販された新規NQsであるフレロキサシン

(fleroxacin; FLRX)、ロメフロキサシン(Iomefloxacin;LFLX)、スパルフロキサシン

(sparfJoxacin; SPFX)およびトスフロキサシン (tosufloxacin;TFLX)のGABA応答に対する抑制

活性は未だ報告されていない.またNSAillsについてはHoriら(1989)が、インドール酢酸

日ndoleaceticacid)誘導体であるインドメタシン (indometacin;由 M)はNQsのGABAA
受容体結

合に対する阻害作用を増強するが、サリチル酸 (salicylicacid)誘導体であるアスピリン

(ぉpirin;ASP)にはその作用はないことを放射性標識化合物を用いた検討から報告した し

かしinVJtroにおけるNQsとの相互作用に関する研究に使用された!将Aillsの数が未だ少な

いため、 NSAillsのNQsによるGABA応答抑制に対する増強効果とNSAillsの分子構造に関

して各種NSAillsを用いた系統的な解析はなされていない.従って、 FLRX、LFLX、SPFX

およびTFLXの4つの薬物を含めたNQsのGABAA
受容体介在応答に対する抑制作用とそれ

に対する各種系列のNSAillsの増強効果を定量的に評価し、更にこれらの作用と両薬物群

の分子構造との関係を構造活性相|潟論的に検討することが、 NQsとNSAJDsとの相互作用

1=基づく GABA神経伝達の遮断による中枢性副作用の発現機序を明かにする観点から必要

である.

アフリカツメガエル卵母細胞外来性遺伝情報発現系においては、各種の受容体やチ

ャネル (channel)を再構築することが可能であり、また卵母*111胞が大きく球形であること

から電流応答の電気生理学的行!IJ定も簡便である (Aoshimaet al.， 1987; Asanuma巴tal.， 1987; 

Horikoshi et al.， 1988) 更にヒト脳のm貯~Aを注入することによりヒト由来の各種受容体を

発現させることも可能である (Gund巴rsenet al.， 1984ab; Tomaselli etal.， 1989) 我々は既に、

この系が薬物問相互作用による受容体介在性のや1I経毒性に対する invitroスクリーニング

(screening)法として有用であることを報告した (Kawakamiet al.， 1993) 本論文の第l章に

おいて各種アゴニスト による応答に対するNQsとFLBの作用を検討した.その結果、 NQs

liGABA
A受容体介イ上J必答を波度依存的に抑制し、それらのjiJJili1J作用はFLB有一在下におい

て増強された 一方、高波度のENXはグリシン (glycine)およびアセチルコリン

(acetylcholin巴)誘発泡流に対する弱い抑制作用を示したが、これらの作用はFLBの存在下に
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おいて影響されなかった.セロトニン (seretonin)、しグルタミン酸 (L-glutamicacid)、カイ

ニン酸 (kぉnicacid)、キスカル酸 (quisqualicacid)そしてN-メチル D アスパラギン酸 (N-

methyl-D-aspartic aci"誘発膜電流はENXとFLBの共存またはそれぞれ存在下において変調

されなかった.更に第l章と第2章 2-3における考察から次の二つの知見を見いだした.そ

れは、 GABA応答に対するNQsのICSOがマウスの中枢ヰ'11経系におけるNQsの盛鍛誘発活性

と有意に相関すること、そしてGABA応答に対するENXの抑制作用発現濃度が腎不全患者

におけるENX単独投与による霊祭発現時の脳脊髄液中濃度と対応したことである した

がってこれらの知見から、NQsとNSA1Dsとの相互作用による痩綬誘発性はNSAIDs共存下

におけるGABA応答に対するNQsの抑制作用に基づいて評価することが可能であると考え

られる.また第2章 2-2において、 ENXとFLBによるGABA応答抑制に関しては大きな動物

種差はないことも硲認した.

本研究ではマウス脳mRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞を用いて、

GABA誘発!良電流に対するFLRX、LFLX、SPFXおよびTFLXを含めたNQsとオールドキノ

ロン系抗菌剤 (oldquinolone antimicrobial agen凶;OQs)の抑制作用と、 ENXのGABAJ芯答抑制

に対する各種系列のNSAIDsの増強効果を調べた.そして、これらの作用と両薬物群の分

子構造との関係に基づいて、 NQsとNSA1Dsとの相互作用による中枢性副作用を回避する

ための医薬品情報の構築を行った.
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材料と方法

盤盟主

使用動物

雌性アフリカツメガエルの入手および飼育は、第l主主に記述した方法に従っ た.

使用薬物

OQSであるナリジクス酸 (nalidixicAcid; NA)は第一製薬(株)(東京)より、ピロミド

酸(piromidicacid; PA)とピベミド酸 (pipemidicAcid; PPA)は大日本製薬(株)(大阪)より、シ

ノキサシン (cinoxacin;CINX)は視野義製楽(株)(大阪)より提供された NQsであるENXと

SPFXは大日本製薬(株)より、ノルフロキサシン (norfloxacin;NFLX)とFLRXは杏林製薬

(株)(東京)より、塩酸シプロフロキサシン (ciprofloxacinhydrochloride; CPFX)はバイエル薬

品(株)(大阪)より、オフロキサシン (ofloxacin;OFLX)は第一製薬(株)より、 LFLXは塩野

義製薬(株)より、 TFLXは富山化学工業 (株)(東京)より提供された. Fig.lにこれらα2sと

NQsの構造式を示した

cぼケCOOH ハぶケCO叫ん広ケCO刷

U ~H， 

ぼケCOOH

C，H， 

Nalidixic acid (NA) Piromidlc aCld (PA) Pipemidlc acid (PPA) Cinoxacin (CINX) 

pxxycoOH P37COON ハ N COOM ハひケ
J にノ C，H， 同JJ F 叩 H，F 同c'V ι〉人CH)

Enoxaαn (ENX) 

o 
h、~、 ..... 、 _COOH

(〆、人〆
刷、ノ占 c，同

CH， 
lomelloxacin (LFLX) ff:i:: ぺ
Fig. 1. Structural Formulae 01 Qulnolone Antibacterial Agents. 
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NSAlDsでは、フェニル酢酸・プロピオン酸 (propionicacid)系NSAlDsであるFLBは

日本レダリー(株)(東京)より、 FLPとイププロフェン (ibuprofen;IBP)は科研製薬(株)(浦

安)より、 KTPはキツセイ薬品工業(株)(松本)より、フェノプロフェンカルシウム

(fenoprofen calcium; FNP)は山之内製薬(株)(東京)より、プラノプロフェン (pranoprofen;

PRP)は吉富製薬(株)(大阪)より、ジクロフェナクナトリウム (diclofenacsodium; DCF)は

日本チパガイギー(株)(宝塚)より提供され、ナプロキセン (naproxen;NPR)は米国シグマ

ケミカル社 (SigmaChemical Co.; St. Louis. MO)より購入した.インドール酢酸系NSAlDsで

あるスリンダク (sulindac;SLD)は高有製薬(株)(東京)より提供され、 IDMは和光純薬工業

(株)(大阪)より燐入した その他系列のNSAlDsである塩酸チアラミド (uaramid巴

h川町hloride;TRM)は藤沢薬品工業(株)(大阪)より提供され、ピロキシカム (piroxicam;

PXC)は米国シグマーケミカル千土より、アセトアミノフェン (acetaminophen;AAP)および

ASPとその代謝物であるサリチル酸 (salicylicacid; SLC)は和光純築工業(株)より、フェニ

ルプタゾン (phenylbutazone;PBZ)はナカライテスク(株)(京者1¥)より購入した. Fig.2にこ

れらNSAlDsの構造式を示した

00-… obirm:〉c叫す :ァ
~e t)lI'Iac trL凶} トIUlorprOlen，rL円 tbuprot・n引8内

~jユ…
K・l叩 roten(KT円 Foo叩，，'酬 (FNP) NaprOXD門 INP町

αヌユ広COOH 乎:qcm
内相甲C岬 "1州門 LhClOl&naC!:iOC加 mlυじ吋

Phenylacetic Acid and Proplonlc Acid Derlvatlves 

d∞為:i∞
Indolacetic acJd Oerlvatlves 

σ:?子コ
PirOlicam(PXC) 

C工。:ァ
Asplfln (A~語門

2.0 
MALL。
P同 "Y凶 lazone(PBZ) 

α二
SaiicyUc acid(SLC) 

時 ζ〉刊COCHl

^'醐~"叩同 "1M門

lζ工工。R
chぺ

し N

Other Type of Non-steroidal 
Antl-Inflammatory Drugs 

Fig.2. Structural Formulae 01 Non-steroidal Anti-inllammatory Drugs. 
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GABAと細胞分散用コラゲナーゼ (collagenase)は和光純薬工業(株)より、局方生理

食塩液は大塚製薬(株)(東京)より購入した.その他の総ての試薬は、通常市販の特級品

を購入して使用した.

Invitro受容体応答実験

第l章においては、マウス脳mRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞におけ

るNQsのGABA応答に対する抑制作用から、マウスにおけるNQsによる間代性主霊祭誘発時

の脳組織中濃度が定量的に予測できることを示した.更に第2挙 2-2においては、脳

m貯，Aをi注入したアフリカツメガエル卵母細胞におけるENXの抑制作用と FLBによるその

増強効果がmRNAの由来する動物種間において大きく相違しないことを示した.そこで本

章では、マウス脳mRNAを注入したアフリカツメガエル卵母細胞を用いて、 GABA応答に

対する各種OQS・NQsの抑制作用と孔Bによるその増強効果、およびENXのGABA応答抑

制に対する各種NSAIDsの増強効果を調べ、更にそれらの作用を0Qs'NQsおよびNSAIDs

の分子構造に基づき構造活性相関的に評価した.全RNA(total RNA)のマウス脳組織から

の抽出と mRNAの単縦、 mRNAのアフリカツメガエルへの注入および受容体応答の電気生

理学測定は、第l掌に記述した方法に従った

GABA応答に対するNQsの抑制作用とNSAIDsによるその増強効果

10μMFLBの共存 非共存下における 10μMGABA応答に対する各種OQS・NQsの抑

制作用に関する波度作用曲線を求めた.また 10μMの各種NSAIDsの共存 ・非共存下にお

ける10μMGABA応答に対するENXの抑制作用に関する濃度作用JllJ線を求めた.そして

怜・ NQsのIC
SO

とNSAIDsによる増強比のt1:出は、第l章に記述した方法に従った
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結果

oos・NQsによるGABA応答抑制の濃度依存性

Fig. 3には、 FLB(10μM)の存在・非存在下におけるGABA(10μM)誘発電流応答に対する

抑制作用に関するα::)S'NQsの濃度作用曲線をそれぞれ示した.α::)sのPPAと全てのNQsは

GABAJ.C、答を濃度依存的に抑制し、それら各薬物の濃度作用曲線はFLBの共存により低濃

度側にシフトした. 一方、 α〉のNAとPAは0.5mM以下の波度範囲においてFLB共存・非

共存下共にGABA応答を変化しなかった.

Nalidixic acid Piromidic acid Pipemidic acid C1 

j ir、1
。 Enoxacin Norfloxacin Fleroxacin Ofloxacin 

iJR 凡トヂ「ヘ
E Lory1efloxacln Clmfloxacln spMoxacln 丁目uflo悶 In

:r、:同r一六戸
Quinolone Concentration (M) 

Fig.3. Concentration-response Curve of Quinolones for the Inhibition of GABA 
(10μM)・inducedCurrent Response in the Absence (0) and Presence (....) 
of Felbinac in Xenopus Oocytes Injected with Mouse-brain mRNA. 

(n = 3， mean :t S.O.) 

Tabl巴IにはGABA応答に対する抑制作用を有したキノロン剤のGABA(10μM)応答

に対するICSOとFLB(10μM)による増強比を表示した FLBの非共存下におけるICsoの順

序liNFLX< CPFX < ENX < LFLXく PPAく TFLX~ OFLXく FLRX< SPFXであり、 FLBの

共存下における ICsoの順序はNFLXく ENX< LFLXく CPFX< PPAく TFLX< = OFLX < 
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FLRx < SPFXであ った.増強比のj順序はFLRX~ SPFX ~ OFLX ~ TFLX < PPA ~ CPFXく

LFLX < ENX < NFLXであった.

Table 1 ICSO (μM) and th巴PotentiatedRatio of QlIinolon巴son GABA (10μM)-induced Current 

Response in the Presence or Absence of 10μM Felbinac.1 

Quino10ne2 Contro1 F巴Ibinac Potenciated Ratio 

Norfloxacin 17:t 8 0.099 :t 0.013 165:t 53 

。pro日oxacIn 32:t 10 1.7 :t 1.4 29士12

Enoxacin 58:t 7 0.64:t 0.21 97:t 20 

Lomef1oxacin 84:t 21 1.0:t0.1 83:t 26 

円pemidicacid 200:t 50 9.2:t3.9 24:t 6 

百bsuf10xacin 274:t 53 86:t 22 3.6:t 1.5 

onoxacin 281 :t 71 87:t 4 3.2:t 0.9 

Fleroxacin 457:t 77 170:t 17 2.7 :t 0.5 

Sp恒i10xacin 788:t 39 279:t 16 2.8 :t 0.3 

1: AlI data were present巴das m巴an:t standard deviation of Ihree exp巴rim巴nts.GABA response was 

recorded in Xenopus oocytes injected with mOllse-brain mRNA by an ordinary voltage-clamp method 

ata holding pOlential of -60 mY in modified Brath's medillm. Potentialed ralio was calclllat巴dby 

dividing ICso in the absence of felbinac (control grollp) by that in the presence of fe1binac (fl巴Ibinac

group) 

2: Cinoxacin， nalidixic acid and piromidic acid had no effect on GABA response in their range 1ess 

Ihan 0.5 mM in the pres巴nc巴orabsence of 10μM felbinac 
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Fig.4にはFLB非存在下におけるキノロン剤のICSOと10μMのFLBによる増強比との

関係を示す. ICSOが300μM以下の範囲では、 CPFXを除いてICSOの10g値と増強比との問に

li有意な負の相関性があった.300μM以上の範囲ではこの{頃向は見られず、 FLRXおよび

SPFXの増強比はそのICsoの値に関わらずTFLXやOFLXと同じ約3であっ た

二十;M LX 

C2←-P P A'::.:a.づO X 

300 

200 

100 

。一
戸田
正

℃
由
戸
田
一
日
亡
由
戸口
仏

。
1000 100 10 

IC50 (μM) 

Fig.4. Relationship between ICso for GABA (10μM)-induced Current 
Response in the Absence of Felbinac and Potentiated Ratio 
by 10μM felbinac for Inhibition of GABA Response among 
Quinolones. 
Broken line represents a linear regression between logarithmic value 
01 ICso (M) and potentiated ratio 01 quinolon巴sexcept CPFX， FLRX 
and SPFX， y = (-134)・log(x)-476， and the coefficient 01 correlation 
is 0.998. 

NSAIDs(こよるOOs'NOsのGABA!it、答抑制に対する増強

ENXのGABA応答拘JiIiUに対するNSAIDs(10 μ問の増強到~*を検討 した.そ の結果、

本M究において使則 した NSAIDs は 、 その i(!) ~Dl~;I)*を布する薬物 (FLB 、 FLP、 IBP、 KTP、

FNP、 N PR 、 PRP、 OCF、 10MおよびSLD) と増強l~;I)裂を有さない薬物 (PXC、 ASP、 SLC、

吏に増強i効栄を有する楽物は全てPBZ、AAPおよびTRM)に分類できる こと が分かっ た

7ェニル酢酸 ・プロピオ ン酸系もしくはイン ドール附:酸系のNSAIDsであり、 増強i効来を

なお本研究に用いた全て有さない楽物は全てこれらの系列に属さないNSAIDsであった.



のNSAIDsはそれ単独では応答を示さず、またENXの非共存下においてはGABA応答を変

調しなかった.

Fi氾g.5には、フエニル酢酸.プロピオン酸;系系F長、もし〈はインド一ル酢酸系のNSAIDs

!卜十いU川山lω山山0仰い

曲線を示した. NSAIDsの共存により ENXの波度作用山線は低濃度側にシフトした. Table 

Hには、フェニル酢酸・プロピオン酸系およびインドール酢酸系のI叩 AIDs(10μM)の共存

下におけるENXのICSOと、 ENXのGABA応答抑制に対するこれらNSAIDsの増強比を表示

した増強比の順序はDCF< lDM く PRPく IBPく SLD< NPR < FNPく KTP< FLPく FLBで

あった.

ポ 100

由
vl 
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Fig.5. Potentiation 01 Inhibitory Effect 01 Enoxacin on GABA (10μM)・induced
Current Response by Nonsteroidal Antiinllammatory Drugs in Xenopus 
Oocytes Injected with Mouse-brain mRNA. (n = 3， mean:t S.o.) 
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Tabl巴IIIC50 (μM) of Enoxacin on GABA (10μM)-induced Current and the Potentia口onRatio of 

10μM Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs) for Inhibitory Effect of Enoxacin 

on the GABA Respons巴 l

NSAIDs2 IC50 of Enoxacin (μM) 

Felbinac 0.635 :t 0.209 

Flurbiprofen 0.918:t0.137 

Ketoprofl巴n 2.59 :t 0.45 

Fenoprofen 4.29:t 0.17 

Naproxen 7.45 :t 0.61 

Sulindac 8.72 :t 0.45 

Ibuprofen 10.8:t 0.7 

Pranoprofen 18.8:t 5.6 

Indomethacin 22.0:t 4.6 

Diclofenac sodi um 36.6:t 5.5 

Con甘01 57.7:t 6.6 

Potentiation Ratio 

97.3:t 10.0 

62.8:t 3.0 

22.6:t 2.6 

12.7:t 1.2 

7.31 :t 0.21 

6.24 :t 0.36 

5.04:t 0.23 

3.09 :t 0.61 

2.53 :t 0.21 

1.49 :t 0.13 

12:t 4 

1: All data were present巴das mean :t standard deviation of three巴xperiments.GABA respons巴was

『氏。rdedin X enopusαxyt巴stnJ巴ctedwith mouse-brain mRNA by an ordinary vo1tage-clamp method 

at a holding potential of -ωmV in modifi巴dBrath's medium. Potentiation ratio of NSAIDs was 

山 ulatedby dividing IC50 of enoxacin in the 幼児nceof NSAIDs by山atin the presence of 

NSAlDs 

2: Piroxicam， aspirin， salicylic acid， phenylbutazon~ ， ac巴taminophenand tiaramide did not potentiate 

Ihe inhibitory effect of enoxacin on the GABA (10μM) response. Co口町01presents in the absence of 

NSAlDs 



考察

OOS' NQsによるGABA応答抑制

FLB存在・非存在下でのGABA誘発電流に対するFLRX、LFLX、SPFXおよびτ下LX

を含むOQS・NQsの濃度依存的な抑制作用について検討した. OQs(NA、PAおよびPPA)問

における比較では、 GABA応答はPPAにより抑制されたがNAとPAでは抑制されなかった

PAとPPAとの構造上の唯一の遠いは母核7位の置換基である. PPAはピベラジニル

(piperazinyl)基を有しており、このピペラジン (piper位 m巴)環はTFLX以外の全てのNQsに共

通している. TFLXだけは同じ位置が3アミノピロリジニル (3・aminopyπolidinyl)基に置換

されている. PPAと全てのNQsはGABA応答に対する抑制作用を示したことから、ピベラ

ジニル基と 3-アミノピペラジニル基がGABA
A
受容体に対する搭抗楽としての作用部位で

ある可能性がある .Akahaneら(1989)は幾つかのGABA
A
作動楽、例えばGABA、ムシモー

ル(muscimol)、イソニペコチン酸 (isonipecoticacid)および子アミノシクロベンタンカルボ

キシ酸 (3-aminocyclopentanecarboxylic acid)、がキノロン (quinolone)分子のピペラジン環や

Lアミノピロリジン (3-aminopyrrolidine)環と 一部類似した構造を有していることをマウス

における痩綬誘発活性やラット脳の膜襟品への3H_ムシモールの特異的結合に対する阻害

活性に基づいて報告しており、本研究における知見もAkahan巴ら(1989)の報告と一致する.

GABA応答に対するPPA'NQsの判JiliU作)，1'1はFLBの存在下において増強されたが、

その増強比は薬物問で大きく異なった (Tabl巴1). FLB非存在下でのIC
50が100μM以下であ

ったNFLX、CPFX、ENXおよびしFLX1切で比較すると、 CPFXのtgs強比は他の薬物のそれ

よりも小さかった. CPFXだけが母核のl位に大きなシクロピロピル (cyclopropyl)環を有し

ており他の薬物ではエチル (ethyl)基であることから、 l位の比較的大きな置換基がFLBに

よる増強を例えば立体障害の様に妨げている可能性ある. ENXとPPAを比較すると、 ENX

のIC50はPPAのそれよりも小さく、またENXの増強比はPPAのそれよりも大きかった.

ENXとPPA問における椛造上のiSいはENXが母核6位にフルオロ (fluoro)基を有している

ことであり、この6位の置換基のフルオロ~は全てのNQs l/ \l において共通している.ニユ
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ーキノロン刻へのフルオロ基の導入は抗菌活性の拡大をもたらした (Schentagand 

Domagala，1984). しかしフルオロ基の導入は、 GABAA受容体に対する阻害活性も増大す

る結果となったようである.

本研究において、 PPA'NQs問におけるFLB非存在下でのIC
SOと増強比との関係か

ら興味深い傾向が見いだされた (Fig.4). それはCPFXを除いて、 GABA応答に対する抑制

作用がより強いキノロン剤ほどFLBによる増強も受けやすいということである. FLB非存

在下でのICSOが200μM以上と大きく増強比が約3と小きかったTFLX、OFLX、FLRXおよ

びSPFXは、 CPFXと同様に母核l位に比較的大きな置換基を有するだけではなく、 GABAA

受容体に対する措抗薬としての作用部位と考えられる7位のピペラジン環上にメチル基を

も有している.従って、ピペラジニル基上のメチル基も母核l位上の比較的大きな部分と

同様にGABAA受容体への親和性を低下させ吏にFLBによる増強も妨げている可能性が考

えられる.

NSAIDsによる治強効果

本研究で使用したNSAIDsはENXによるGABA応答の抑制に対する増強効果に関し

て大きく二群に分類され、フェニル酢酸 ・プロピオン酸系とインドール酢酸系のNSAIDs

はその増強効果を示し、その他の系列のNSAIDsは増強効果を示さなかった フェニル酢

酸プロピオン酸系とインドール酢酸系のNSAIDsはそれぞれフェニル酢酸とインドール

酢酸の構造を共通して有している.このフェニル酢酸またはインドール酢酸の構造部分は、

増強効果を示さなかったNSAIDsには存在しない 従ってこのフェニル (phenyl)環もしく

はインドール (indol巴)環3位に酢酸が付加した榊造部分が、 NQsによるGABA応答の抑制に

対する増強効果に関して霊安な役割を担っていると考えられる.

ENXのGABA応答抑制に対する増強比は本研究で使用したフェニJレ酢酸 プロピオ

ン酸系とインドー lレ酢酸系のNSAIDs問において大きく異なった (TableII). 臨床において

NQsとの相互作用による窪綬誘発の症例報告があったNSAlDsはFLB、FLPおよびKTPであ

り、これらは増強比が20以上と高い楽物であった.これら3つの築物以外のフェニル酢酸・
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プロピオン酸系とインドール酢酸系のNSAIDsにおいても弱いながらも ENXの抑制作用が

増強されたことから、これら系列のNSAIDsはNQsの痩慾誘発性を増強する可能性が考え

られる.なお本研究においては、各NSAIDsの増強効果に関する濃度依存性については第l

章において使用したFLB以外では検討しておらず、また各NSAlDsの中枢移行性に関する

データも完全に入手できなかった.そのために、第2章 2・3で示した方法論である、川

VltT<口実験におけるNQsによるGABA応答の抑制作用に対するNSAIDsの増強効果と臨床使用

時における中枢でのNSAIDs波度との比較に基づいた、痘慾誘発性に対するNSAIDsの増強

効果に関する定i立的評価は実施できなかった.

まとめ

PPA . NQsの母核71立に置換するピベラジニル基または3-アミノピロリジニル基は

GABA
A
受容体に対する抑制作用を発現する部位である可能性が示された.CPFXを除いて

PPA' NQsのGABA応答に対するICSOとFLBによる増強比との問には負の相関性が認めら

れた. NQsにおける母核の7位のピベラジン環上のメチル基と l位の比較的大きな才能造部分

が、 GABA応答に対するNQsの抑制作用と NSAIDsによるその土台強効果を妨げていることが

示された.フェニル酢酸・プロピオン酸系またはインドール酢酸系のNSAIDsはENXによ

るGABA応答の抑制作用に対して増強効果を示したのに対して、その他の系列のNSAIDs

は増強効果を示さなかった.従ってNSAIDsのフェニル酢酸またはインドール酢酸の構造

部分がGABA
A
受容体へのNQsの抑制活性に対する増強因子として機能している可能性が

不された.これらの結果からNQsとNSAlDsとを併用処方する場合には、第ーにNSAIDsと

してフェニル酢酸-プロピオン酸およびインドール酢酸以外の薬剤を選択するのが望まし

〈、それが不可の場合にはNQsとしてGABA応答の抑制作用が弱く NSAIDsによる増強が小

さい薬剤を選択し、かつNSAIDsとしても増強効果の小さい薬剤を使用するべきであると

考えられる.
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第 3章

3-2 

ニューキノ口ン系抗菌剤と非ステ口イド性抗炎症剤により

発現した中枢性産筆に対する処置方法の確立
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要約

ニューキノロン系抗菌剤 (NQs)単独あるいはNQsと非ステロイド性抗炎症剤

(NSAIDs)との併用投与時に中枢性痘慾が発現した場合における処置方法の確立を目的と

して、抗痩慾楽による後処理効果を検討した あらかじめ片側の尾静脈を権保してある非

拘束状態のマウスにエノキサシン (ENX)とフェルピナク (FLB)とを併用して反対側の静

脈内に瞬時注入し間代性痩畿を発現させた.最初にl現代性主主綬を発現した直後に、抗主主鐙

薬であるフェニトイン (PHT)またはジアゼパム (DZP)を確保しておいた尾静脈から注入

した.抗主主主控楽を投与後に痩燈を再発した動物には、少量の抗底祭楽を追加投与した 抗

痩慾薬の対照群(未処理t'Fと生理食塩液群)では、痘慾は抑制されずl呼吸不全により致死

した. PHT群では、 PHT投与直後は一時的に鎮静化するものの間代性窪慾を再発し!呼吸不

全により致死した.一方DZP群では、 DZP投与直後に鎮静化した.一部の動物においては

痩慾を再発したが、 DZPの追加投与で痘綬の重積を避けることにより再鎮静化し呼吸も維

持できた DZPによって痘綬から離脱した動物は全て翌日以降まで生存した.既報の症例

においてもDZPが有効であることおよび死亡例はないことから、 NQs単独あるいはNQsと

NSAIDsとの併用投与により発現した中枢性痩慾に対しては、 DZPを第一選択薬とし、更

に必要であるならば気管内挿管によるl呼吸管理やその他の解毒処置を施行することで対処

できると考えられる.



緒言

ニューキノロン系抗菌剤 (n巴wquinolone antimicrobial agen岱;NQs)は痘援を含む種々

の中枢性副作用を誘発し、その誘発性は非ステロイド性抗炎症剣 (non-steroidalanti-

inflammatory drugs; NSAIDs)との併用投与により増大するーこのNQsとNSAIDsとの相互作

用による中枢性痩慾では、エノキサシン (enoxacin;ENX)とフエルピナク (felbinac;FLB)あ

るいはそのプロドラッグ体であるフェンブフェン (fenbufen)との併用投与が最も窪綬誘発

性の高い組み合せであると考えられる(第3章子1). 本研究においては、 invitroにおける

NQsのGABA応答に対する抑制作用から InVIVOにおけるNQsの痩綬誘発性が予測可能であ

ることを示した(第l章) また、 NQsの痘燈誘発性に関する危険因子となる腎機能障害時

における用法用量の設定方法を示した(第2章子2) 更に、 GABA応答に対する各種NQsと

NSAIDsとによる抑制作用とそれら薬物群の分子椛造との関係に基づく中枢性副作用を回

避するための医薬品情報の構築を行い、 NQsとNSAIDsとを併用処方する場合には、第一

にNSAIDsとしてフエニル酢酸 (phenylaceticacid) プロピオン目立 (propionicacid)およびイン

ドール酢酸 (indoleaceticacid)系以外の薬剤を選択するのが望ましく、それが不可の場合に

はNQsとしてGABA応答の抑制作用が弱く NSAIDsによる増強が小さい薬剤を選択し、かっ

NSAIDsとしても増強効果の小さい薬剤を使用するべきであることを示した(第3章子1).

このような医薬品による副作用回避のための用法用量の調節や代替医薬品の選択の具体的

提示は、臨床における適切な薬物療法の陣立の観点から極めて有用な医薬品情報であろう.

更に医療現場では、副作用発現を未然にi防ぐための予測・回避1去に加えて、実際に患者に

おいて当該副作用が発現した際の有効な処置方法に|刻する医薬品情報の構築が求められて

いる

NQsとNSAIDsとの相互作用に|刻しては各種の基礎研究がなされており、その一部

において両楽物による中枢性盗殺に対する抗箆鍛楽の効果が報告されている(鈴木ら，

1992; 111HI奇， 1991;山本ら， 1988) 野崎(1991)は抗盤慾作用を有する各種化合物の効果を検

討しているが、その実験系においては、 tfC:JliH控楽を前処理として投与しており主霊祭発現後

の後処理効果については検討していないこと 、その投与経路が主にj波j院内投与や皮下投与
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であり臨床において救急時に用いる静脈内投与ではないこと、抗主主慾作用を主として強直

性JÆ~訟に対する抑制作用を中心に考察しており間代性痘慾を抑制していなくても有効と判

断していること、その検討自体が痩慾発現機序の解明を主な目的としていること等の問題

点がある.また、抗主主綬薬の後処理効果については鈴木ら(1992)と山本ら(1988)がウサ

ギを用いて検討している. しかし、鈴木ら(1992)はジアゼパム (diazepam;DZP)は痘慾を

完全には抑制しないと報告している一方で山本ら(1988)はDZPは痩穆を完全に抑制したと

報告しており、両者間で結呆が相違している. したがってNQsとNSAlDsによる中枢性痘

祭に対する抗窪綬楽の後処理効果に関するがfたな検討に基づきこの両者!日jの結果の相違に

ついて考察することが必要である.吏に|臨床における有効な処置方法の確立の観点から、

動物実験において再現した中枢性主主総に対する抑制作用の検討だけではなく、副作用症例

における各種処置の効果に関しても考察することが重要である.

本研究では、非拘束状態のマウスにおいてENXとFLBとの前>Jl長内投与により誘発さ

れる悶代性主主総に対する抗窪祭薬であるフェニトイン (ph巴nylOin;PHT)あるいはDZPによ

る後処理ガ~*を検討した.抗痘管楽としてPHT と DZPを選択した理由は、臨床において両

薬物の静注用製剤が窪*~発作に対する救急処置楽として繁用されているためである.そし

て、本研究における中枢性痩殺に対する抗痩慾楽の後処理効果と既報の症例における各種

処置の有効性に基づいて、 NQsとNSAlDsとの併用投与時に中枢性痩綬が発現した場合に

おける有効な処置方法に関する医楽品情報の，I/IJ築を行った.



材料と方法

塾担立主

使用動物

ddY系雄性マウス (mouse)の入手および飼育は、第1!~î に記述した方法に従った.

使用薬物

NQsであるENXは大日本製薬(株)(大阪)より、 NSAfDsであるFLBは日本レダリー

(株)(東京)より提供された.抗痘祭楽であるPHTは市販製剤であるアレピアチン@注射i液

を大日本製楽(株)より、 DZPは市販製剤であるセルシン@注射液を武田薬品工業(株)(大

阪)より購入して使用した 局方生理食塩液は大塚製薬(株)(東京)より購入した.その他

の総ての試薬は、通常市販の特級品を購入して使用した.

ln vivo動物実験

マウスにおいてENXとFLBの併用投与により誘発された中枢性痩慾に対する抗痩鐙

薬の後処理効果を検討した.そして本実験で、の抗痘鐙楽による中枢性主主綬からの回復と既

報の症例での各種処置の効呆に基づいて、 NQsとNSAlDsによる中枢性痩慾の発現時にお

ける有効な処置方法に関する医薬品情報の構築を行った

投与薬液の調製

ENX と FLBの投与楽液の部]製は、ダ~l章に記述した方法に従った. PHTの投与薬液

は市販製剤jの注射液 (50mg/ml)を生理食塩液で20あるいは100倍に希釈して使用した.

DZPの投与薬液は市版製剤の注射液 (5mg/ml) を生J~!食続液で40あるいは 2001l~ に希釈して

使用した. PHTの市販製剤は、 PHTを可溶化するためそのpHは約12に訓製してあり、生
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理食塩液で希釈すると数時間後にはpHの低下により PHTの結晶が析出する.従ってPHT

の希釈は使用直前に行った. ENXとFLBの投与は両薬物を混合した水溶液を用いて行い、

その投与薬液量はマウス l匹当たり 10μI!g 体重とした.抗主E慾~の投与3毒液量は初回投与

の薬液量をマウス l匹当たり 10μI!g体重とした.

ENXとFLBにより発現した痘筆に対する抗窪筆薬後処理の効果

あらかじめステンレス製注射針 27GI/2(テルモ(株)，東京)を付けたポリエチレン

(polye出ylen巴)製チュープ PE-I0(Becton Dickinson and Co.; Parsippany， N.J.， U.S.A.)をへパ

リンロック (heparinlock)したものを用いて尾静脈を硲保してある非拘束状態のマウスに、

ENX (25 mg/kg)とFLB(25 mg/kg)を反対側の尾静脈から瞬時注入した.両薬物を投与して

5-15 min~を過し間代性痘綬が発現した時点において、抗痘燈楽である PHTまたはDZPを確

保しておいた尾静脈から瞬時注入した(初回投与). PHTとDZPの初回投与量はそれぞれ5

あるいは25mg/kgと0.25あるいは1.25mg/kgとした.抗痘慾楽に関する対照群としては生

理食塩液群と未処理群を設けた.抗Ñ!:~段楽あるいは生理食塩液を初回投与後に鐙慾を再発

した動物には、少量(初回投与の10%)の抗痘祭薬の追加投与を行った.その際に、追加投

与の累計が初回投与量の50%を越えないように投与回数を制限した. ENXとFLBの投与

60・90min後以降において痩惣から回復した動物は、翌日以降まで飼育しその生存を確認

した.使用した動物数は各群5例とし、抗痘綬楽による後処理効果は初回痘緩からの鎮静

および最終的な主主緩からの離脱の両観点から評価した.



結果

ENXとFLBの併用投与後に発現した中枢性痘慾に対する PHTとDZPによる後処理効

果をTabl巴に示した.

Table Posttreatrnent Effect of Phenytoin (PHT) and Diazepam (DZP) on Convulsant Interaction 

between Enoxacin and Felbinaca)ー

Treatrnentb) Dosec) Occurrence of Sedation from Recurr巴nc巴of Recovery丘om

(mg/kg) Convulsion the first Convulsion Convulsion Convulsiond} 

Non巴 5/5 0/5 0/5 

Salin巴 5/5 2/5 2/2 0/5 

PHT 5 5/5 4/5 4/4 0/5 

25 5/5 5/5 5/5 0/5 

DZP 0.25 5/5 5/5 4/5 3/5 

1.25 5/5 5/5 3/5 5/5 

a) Five mice were tested in each treatment， and clonic convulsion was induced by intravenous 

concomitant administration of enoxacin (25mg/kg) and felbinac (25 m引くg)

b) Anticonvulsants and saline (0.3 m1/30 g mouse) were川町venouslyinj氏 tedat th巴日rstoccuπ巴nce

of clonic convulsion 

c) Dose presents initial dose administered at th巴 firstoccuπence of convlllsion， and additional 

injections of low dos巴(lessthan 50% of initial dos巴)of anticonvlllsants or small volume of saline 

were perforrn巴din case of repeated recllrr巴nceof convlllsion 

d) Recovery from convlllsion were judged 90 min after adminisrration of enoxacin and felbinac. All 

the mice recovering from convulsion were alive 24 h aft巴radminisrration of enoxacin and 

felbinac. 
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ENXとFLBの静脈内注入5・15min後に、全ての動物において間代性痩慾が発現した.抗主主

!f!薬の未処理許ーでは、全ての動物において最初の間代性窪慾から強直性窪綬へと移行し、

そのふ15sec後には呼吸不全により致死した 生理食塩液群では、一音11の動物は最初の間

代性痘慾から鎮静化したもののその後間代性窪殺を再発して強直性窪後へと移行し、全て

の動物が呼吸不全により致死した. PHT群では、 PHT投与直後は5mg/kgのl例を除いて最

初の間代性痘緩からは鎮静化した しかし全ての動物においてその後、 PHTの追加投与で

は抑制されない間代性・強直性主主祭が持続的に再発し、呼吸不全により致死した

一方DZP群では、 DZP投与直後に全ての動物が最初の間代性主主繁から鎮静化した.

その後、一部の動物において間代性痩怨の再発が見られたが、その者1I度追加l投与した少量

のDZPによって直ちに再鎮静化した このDZPの追加l投与により窪訟のi白書を避けること

ができた動物においては呼吸も維持されていた.なお0.25mg/kgの2例においては、間代

性窪畿が高頻度に再発しその後呼吸不全により致死した.ENXとFLBを投与して60-90min 

後以降は間代性症慾は再発しなかった.間代性ZEE控から鎮静化した全ての動物は翌日以降

まで通常の飼育条件で生存した.



考察

抗JÆ~医薬による痩祭の抑制

本研究においては、 NQsとNSAlDsとの併用投与H寺に中枢性密殺が発現した際の処

置方法を確立する目的で、臨床において痩慾発作に対して繁用されている静注用製剤であ

るPHTとDZPの後処理効果を検討した. PHTの抗痘惣効果は痩綬発現初期における一時的

な作用であり、 ENXとFLBによる中枢性主主訟を完全に阻害することはできなかった.一方

DZPは顕著な抗痘綾効果を示し、更に痘燈から離脱した動物は全て翌日以降まで生存した

ことから、 DZPはNQsとNSAIDsとの併用投与により発現した中枢性痩慾に対する有効な

処理方法となり得る可能性が示された.

実験動物においてNQsとNSAlDsとの併用投与により発現した中枢性症t;tに対する

抗痘惣菜の効果を検討した例は既に幾っか報告がなされている.山本ら (1988)は、脳波

用電獲を付けたネコを用いてロメフロキサシン(1omefloxacin;LFLX) 20 mダkgとFLBのプロ

ドラッグ体であるフェンプフェン([，巴nbufen;FNB) 10 mg/kgとの版腔内投与による間代性痘

畿の発現とそれに対する抗痩媛楽の作用を脳波学的に倹討した.し凡X20 mg/kgとFNB10 

mμ<gにより誘発された間代性痘怒と全般性発作発射は、 DZP2 mg/kgまたはペントパルピ

タールナトリウム (pentobarbila1sodium) 20 mg/kgの静脈内注射により完全に抑制され、致

死しなかった. DZPでは投与直後より痩怨波が抑制され、脳波背景活動は徐波深隠11民パタ

ンに変り、著明に増加していたl呼吸数も対照レベルに回復した ベントパルピタールでは

投与直後より麻酔に入り痩綬放が完全に抑制され、著明に増加していたl呼吸数も対照レベ

ルに回復した.我hの検討においてもマウスにおいてENXとFLBとの静脈内投与により誘

発された間代性痩綬がDZPで抑制されており、その結果は彼らの報告と一致する また彼

らの検討において、 GABA
A
受容体に作用するパルピツール酸 (b出 bi[ura[e)誘導体であるべ

ントパルピタールにより間代性主主綬が抑制されたことは、 NQsとNSAlDsによる中枢性jilf

!;I!の主たる発現機序がGABAA受容体結合音Ilf立の巡断であることと対応している.
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一方鈴木ら (1992)は、山本ら(1988)の報告や本研究における結果とは異なる知見

を報告している 鈴木ら(1992)は、 FNB50 mgJkgの経口投与ーによる前処理 (30min前)を

施したウサギにおける各種NQsの100あるいは2∞mgJkgの経口投与により生じた高頻度税

放や発作発射は、 DZPト4mgJkgの静脈内投与により投与3-5min後は抑制されたがその後

は完全には抑制されなかったとしている.またPHT100 mgJkgやカルパマゼピン

(carbama詑 pm巴)2∞mgJkgの経口投与によっても明かな抑制は見られなかったとしている.

この彼らの報告と先の山本ら (1988)および本研究の知見との問におけるDZPの効果に関す

る結果の議離は、使用した薬剤の投与量が著しく異なっていることに起因すると考えられ

る.本研究においてはENX25 mgJkgとFLB25 mgJkgの静脈内投与、そして山本ら(1988)

の検討ではLFLX20 mgJkgとFNB10 mgJkgの腹腔内投与で痩畿を発現させているのに対し

て、鈴木ら(1992)はENX100-200 mg/kgとFNB50 mgJkgの経口投与ーを行っている.なお臨

床における両薬剤の用量(投与量/日)は、体重60kgで換算した場合でNQs5・10mgJkgと

FNB 5-10 mgJkgである.すなわち鈴木ら(1992)の検討では、痩慾を発現させるために使用

したNQsやNSAIDsの投与量が高〈、発現した痘畿が極めて強い作用であったためにDZP

の効果が小さく評価されたと考えられる.いずれにしても両楽剤投与後の血紫あるいは脳

組織中濃度が測定されていないため、今後抗痘綬楽の効果を定量的に検討するためには

NQsやNSAIDsの血禁中および中枢における波度に基づいて評価する必要があると考えら

れる.

症例における各種処置の効果

日正報の症例においても、 NQs単独あるいはNSAIDsとの併用投与により発現した中

枢性副作用に対して様荷な処世の効果が施されている.それらは有効であった処世と無効

であった処置の二つに分類できた.有効例としては、ノルフロキサシン (norfloxacin;

NFLX) 300 mgとFNB600 mgを1日3回服用による全身性の悶代性強直性痩惣に対するDZP

IOmgの静脈内投与ーと気管内姉管・人工呼吸器管理(山下ら， 1990)、オフロキサシン

(ofloxacin; OFLX) 200 mgJm.用による全身性復惣に対するDZP10 mgの静脈内投与(その後再

発したが再度DZP10mgの静脈内投与e により再鋲静化)(山下ら， 1990)、ENX600 mgとFNB
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ωOmgをl日3回服用による全身性の間代性強直性症綬に対するDZP5 mgの静脈内投与と

7エノパルピタール l∞mgの筋肉内投与(江口ら， 1987)、NFLX200 mgとジクロフェナク

ナトリウム (diclofenacsωium) 25 mg!lfl用による軽度の震えに対するDZPの点滴(字佐美ら，

1989)、ENX1日1200mg服用の腎不全患者における四肢の痘綬に対する血液液過(千代ら，

1989)、ENX1日6∞mgflfl用の腎不全患者における全身性の間代性強直性痩綬に対する血

液泌過透析(豊田ら， 1991)、LFLXの大量3000mgJlf{用による全身性硬直に対する気管内挿

管と解毒処置(胃洗浄・強制利尿 吸着剤と下剤の投与)(定光ら， 1989)、OFLX300mg1日

3回服用による強直性問代性盛怨に対するDZPとフェノパルピタールの注射(大沼ら， 1989)、

OFLX 300 mg1日3回服用による全身性の強直性問代性痘慾に対するフ ェノパルピタールの

服用(鴨田ら， 1989)などが挙げられる 一方無効例としては、 ENXとFNBによる全身性痘

綬に対するフェノパルピタールの注射とその後の重曹 (b日 rbonate)・チアミラル

(thiamyl剖)・パルプロ酸 (valproicacid)の投与(森田ら， 1988)などが挙げられる 以上の各

症例における処置方法から、 NQsの単独あるいはNQsとNSAIDsとの併用投与による中枢

性痩惣に対する最も有効な抗窪慾楽による処置はDZPの静脈内投与であり、それに次ぐ処

置はフェノパルピタールの筋肉内投与であると考えられる(参考フェノパルピタールの

静脈内投与は保険適用外の使用法のため).更に全身発作や硬直が強<DZP等の薬剤投与

だけではその抑制が不充分の場合には、気管内挿管による呼吸管理やその他の解毒処置・

血液減過なども施行するべきであろう また当該副作用に関して死亡例の報告はないため、

NQsとNSAlDsによる中枢性副作用は直接の致死原因となり得る毒性作用ではないと考え

られる.



まとめ

本研究においては、マウスをモデル動物としたENXとFLBの併用投与による中枢性

産後に対して、 PHTは投与直後において一時的な抗痩慾作用しか示さなかった. 一方DZP

は極めて有効な抗痘鐙作用を示し、主E慾を再発した場合においてもその少量の追加]投与に

よって痘慾から離脱できた.既報の症例においても、 NQsによる中枢性痘畿に対しては

DZPが最も有効であり、また死亡例もない. したがって、 NQsの単独あるいはNQsと

NSAIDsとの併用投与により発現した中枢性症綬に対しては、 DZPを第一選択薬とし、更

に必要であるならば気管内挿管による呼吸管理やその他の必要処置を施行することで対処

できると考えられる.
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総括

医薬品副作用研究の基本概念

医薬品の副作用を取り扱う研究における本質的な目的は、ヒトにおける副作用発現

性の予測と、副作用を回避するための方法論の確立である.たしかに臨床において問題と

された副作用の発現機序を解析することは、最終的には医薬品の開発やその処方の適正化

にフィードパックされるであろう. しかし医療現場へ生きた医薬品情報を提供するために

は、副作用発現機序の解析と同時に、臨床使用H寺における安全性の明石正化、すなわち患者

のクオリティーオヴーライフを妨げるような副作用の発現を未然に防ぐための副作用予測の

ための方法論開発のための基礎研究と、当該副作用の回避法に関する具体的な提示のため

の応用研究が必妥である.治療上の必~性から投与している炎斉IJ の使用を単に中止するだ

けでは現実的な副作用の回避方法とはなり得ないため、実際には治療目的に適した薬効を

有しかっ当該副作用や相互作用を発現しない他の医薬品による代替を行う必要がある.ま

た、医薬品の副作用に関してはその誘発性を増大させる危険因子の問題がある したがっ

て、当該医薬品の副作用にはとのような危険因子が問題となるのか、またどうすればその

危険因子を除去することが可能かということに関しでも考察しなければならない.更に、

未然の副作用の予測と回避に加えて、副作用発現時における有効な処置方法の確立も必要

とされる. したがって、これら代替楽の選択、危険因子の評価および処世方法の雌立のた

めの基礎と応用の両方面からの研究が必須なのである.

本研究ではニューキノロン系抗菌剤 (NQs)による中枢性痩慾の誘発に関して、初め

にm VJVO動物実験と mνIlro受存体応答 結合実験に基づいてその発現機序の解析とその定

量的評価を行い、 mVJtroにおけるGABA応答の抑制作用から InVIVQにおける痘慾誘発性の

予測が可能であることを示した(第l準) 次に、ヒトにおける副作用発現部位への移行性

の予測、副作用発現波皮の動物種差の検討、および1ーはWJ:J.1.交と高Jj作用発現波皮との比較に

基づいて 、 臨床使用 l時における NQs と ~I'ステロイド性抗炎症剤 (NSAfDs) との相互作用に

よる中枢性痩慾の誘発に|刻する|臨床使用時における制作用発現性の予測地、らなる、臨床使
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用時における副作用発現性を予測する各過程を示した(第2:lj'i:).またNQsの単独投与にお

いても痘慾誘発につながる危険因子としての腎機能障害時における中枢性副作用回避のた

めの処方設計の変更方法について考察した(第2主主 2-3). そしてNQsとNSAlDsとの相互作

用による中枢性産経を回避するための代替医薬品の選択および副作用発現時における有効

な処置方法に関する医薬品情報の構築を行った(第3r.'i).

本研究ではNQsによる中枢神経系に対する副作用のInVlroスクリーニング法として

アフリカツメガエル卵母細胞の外来遺伝情報発現系を使用した.この方法の利点としては

以下の三点が挙げられる.第一に注入するmRNAの由来する動物種を限定しない (第2章

2-2) すなわち医薬品の副作用や毒性作用を対象とした.fl)f究には'ffiに動物種差の問題が存

在し、またヒトにおいてその作用を人為的に誘発させることにも倫理的 現実的に厳しい

制限がある この外来遺伝子情報発現系では、将来的にヒ卜JJ創剣本由来のmRNAを利用す

ることにより 、ヒトにおける中枢神経系に対する毒性作用を直接評価することが可能にな

ると考えられる.第二に、使用動物数を大何に減少できる動物実験代替法であることであ

る(JII上ら.1992). たとえ医薬品の副作用研究であっても、多数の実験動物を犠牲にする

Jn VIVOでの毒性試験と体内動態研究だけに基づくものであってはならず、InvlfIo試験J去を

積極的に利用しなければならない.またInVltrO試験法を利用するためには、その前提条件

となるinvitroでの作用に基づいたInVIVOでの副作用発現の定量的な予測性を示す必要があ

ろう (浮田.1993).第三に、笑験操作や測定の簡便性が挙け倫られる.そのためにこの方法

は薬効薬耳目や毒性作用の一次スクリーニング系として も極めて有用であり、将来の医薬品

開発にも大いに利用可能な方法であると考えられる.

今後の展望

本研究においては、医薬品による中枢や11経系に対する副作用の例としてNQsによる

窓綬誘発をテーマとして取り上げた. NQsのmI綬誘発に関して纏めて特徴的な現象は、 非

ステ ロイド性抗炎症斉IJ(NSAIDs)との併用投与がその危険因子になることであった.また

NQsではその単独投与によっても痩慾が発現した症例が報告されており、その際の危険因
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このjJiI綬発現に対する危険因子としての腎機能障害子として腎機能の障害が挙げられる

の存在は、 βラクタム系抗生物質、消化性!nJ.;;j治療剤であるH
2・受容体遮断菜、そして気

管支端息、治療剤であるテオフィリンなどによる中枢性痩祭においても多数報告されている

(7幸四ら， 1991ab; i幸四ら， 1992;下川ら， 1992ab;山本ら，1992ab). 本研究においては、危険

因子としての腎機能障害を単純に薬物消失能の低下により体内薬物レベルの上昇を惹起す

る要因として解析し、その際に毒性作用(中枢性痩綬)発現波度は不変であることを仮定

した しかし一方で、腎障害時においては薬物の中枢移行性や作用強度が允進している可

能性も考えられる(第 2章 2・3).このことに関述した最新の検討結果を以下に示した Fig.

は、両尿管結数術により作成した急性腎不全モデルラットを用いて、エノキサシン (ENX)

の静脈内定速注入による主主綬発現時の11単組織中濃度 (CBR)に及ぼす腎不全の影響を検討し

た結果である(大橋ら， 1995). 
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濃い網かけで示した急性腎不全ラ Y トにおいては薄い網かけで示した正常ラットと比較し

て有意に痘慾発現時のCSRが低下している.すなわち急性腎不全時には正常時よりも低い

ENXの濃度で中枢性痩畿が発現している.また同様の結果が同じ雨尿管結繋術により作

成した急性腎不全モデルラットを用いて検討したH
2一受容体i!!!'.断楽であるシメチジンによ

る中枢性主主慾に関しでも見いだされている(中田ら， 1994). したがって腎機能障害時にお

いては薬物の中枢111ほ'差系に対する作用強度が允進している可能性が示唆されている .

一般に医療現場では複数の医薬品が併用処方されるケースが極めて多く、更に一部

の患者においては複数の診療科や医療施設を掛け持ち受診しているため、本研究において

も取り上げた医薬品相互作用に関する問題が生じているのが現状である 薬物療法におい

て他剣が併用される背景としては、単なる対象疾患に対する治療効果の拡大だけではなく、

併発している複数疾患の治療や多症状の緩和などの目的も存在する.そこには、併用した

医薬品が他の医薬品の体内動態や作用に対して影響を与えるだけではなく、併発した疾患

が他の疾患のために投与されている医楽品のそれらに対しても影響を与えるという問題が

生じている.すなわち臨床においては複数疾怠併発時の薬物治療の確立という観点からも、

薬物ー薬物聞の相互作用に加えて病態ー薬物問の相互作用に関する有用な医薬品情報の提供

が求められている. したがって今後は、"病態l時における医薬品の体内動態および薬効薬

理-副作用の変動要因の解析とその定量的評価"が、医療薬学における一つの重要なテー

マとなるであろう.



本研究の臨床的意義と結論

ヒトにおけるNQsによる中枢性痩慾誘発の予測とその回避および処置法の確立を目

的とした本研究の臨床的意義を以下に記した

-本研究において使用した外来遺伝情報発現系によるinvitroスクリーニング法は、動物実

験代替法としての有用性、動物種間での薬効毒性比較に|渇する有効性、そしてその簡便

性の観点から、医薬品の受容体介在性副作用の構造活性相関論的な予測に有用であった.

.医薬品の臨床使用時における副作用発現に関する薬物問での相対強度と安全性を定量的

に評価することができた

-医薬品の中枢性副作用誘発性予測するための、ヒトにおける中枢移行性の予測、中枢作

用の動物種差、そして臨床使用時の中枢における波度範囲との比較による副作用発現性

の評価の各過程が確立できた.

-腎障害患者における副作用回避のための処方設計の変更方法が提示できた.

. NQsとNSAlDsとの相互作用に基づく副作用発現回避のための代替医薬品の選択および

副作用発現時の処置方法に関する医楽品情報が構築できた.

最後に、本研究ではその表題において医療薬学研究という名称を使用とした.医療

薬学研究の目的は、処方作成の支援と医薬品使用の適正化を通じて、臨床における適切な

薬物療法を雑立することである .更にそれは、"患者の利益を守る"という医療の板本原

則を志向する築学の立場からの科学的な方法論である.
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