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1調

　Apharmacokinetic　sIudy 　of 　theophylline　and ［eukotriene 　receptor 　antagonist ，　pranlukasし was

P・・f・  ・di ・ 7P ・tient・．　Aft・・ th・・phy】line（100　t・ 200　mg 　M ・・ d・ily）w ・・ admi ・i・t・・ed 　 f・・ at

least　4　weeks ．　pranlukast （225　mg 　twice　daily） was 　concomitantly 　given　for　4　to　8　weeks ．　The

serum 　theophylline 　concentrations 　and 　the　pharmacokinetic　 parameters　of　theophylline 　
were

measured 　be負）re　and 　a賁cr　the　pranlukast　administrations ，　The 　distribution　volume 　of 　theophylline

・t ・ ・teady ・t・t・ ・lightly・i… ea ・ed ・ft・・ the　c・nc・mitmt 　p・anl ・k・・t・dmi・i・t・ati・n・H ・ weve ・・th・

other 　parameters　including　Ihe　clearance ，1ag　time ，　half−life，　maximum 　and 　Ininimum 　serum 　con −

centratlons 〔｝f　theophyHine 　 all　 remained 　 unchanged 　ai
’
ter　 the　 pr跏 lukast　 administration ．　 The

steady 　state 　concentrations 　of 　theophylhne 　were 　not 　affected 　by　the　pranlukast　intake．　These　re−

sults 　there 『ore　indicate　that　no 　pha  acokinetic 　interaction　exists 　in　the　conbination 　treatment　of

theophyllinc 　and 　pranlukast．

　Key　words 　　 theophylline，　pTanlukast，　drug　lnteraction，　pharmacokinetic　interaction，　thera−

peutic　drug　monitorLng

緒 言

テ オ フ ィ リ ン は現在で も多くの 気管支喘息患 者

†
1　本研究 は 第 6 回 日本病院薬学会 （仙台，1996年 9

　　月｝に お い て 発表．

十
z4 群馬県勢 多郡北橘村

．
ト箱 田740 ；740，　 Kitatachi・

　　bana−mura ，　Seta−gun，　Gunma ，377　Japan

に使われて い る薬物であ る が ，血中濃度と副作用

の 関係か ら安全域が狭い こ と 、さらに薬物動態に

お ける個人差が 大 きい こ となどが知 られて い る．

最近の 治療薬物濃度 モ ニ タ リ ン グ の 進歩に よ り血

中濃度の コ ン トロ
ー

ル が 可能に な り，そ の 有効血

中濃度 は 8− 20
μg／ml と され て い る

1：1 ．ヒ トに お

い て は ，85〜90％が肝臓の チ ト ク ロ ーム P−450に
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より脱 メ チ ル と酸化 を受け
2）
，代謝物 ，未変化体

と も尿中に 排泄 される．また テオ フ ィ リ ン の 添付

文書 に 記 載 されて い る相互 作用の 中で そ の 多く

は 、P−450の 阻害あ るい は誘導に お け る相互作用

で ある．したが っ て ，テ オ フ ィ リ ン と他の薬物 を

併用する場合，代謝に おける相互作用に 十分注意

する必要があ る．

　プ ラ ン ル カ ス ト （商品名 ：オ ノ ン ）は ，気管支

喘息の 原因物質と考 え られ て い るロ イ コ トリ エ ン

の 作用に拮抗 し，臨床試験に お い て も気管支喘息

患者に 対 して そ の有用性 が認め られて い る薬物で

あ る ．本薬物 は ，主に肝臓で約 10％が ， 1回 も し

くは 2 回水酸化 され て排泄 されるが
s 〕
，代謝酵素

で ある P−450の 分子種は 未同定で ある．

　今回 ，テ オ フ ィ リ ン 服用患者に プラ ン ル カ ス ト

を併用 させ た場合，プ ラ ン ル カ ス トが テ オ フ ィ リ

ン の 血中濃度 に影響を与 えるか 否かを検討する 目

的で以 ドの 試験 を行 っ た ．

方 法

1 ．　薬物投与お よび試料の採取

　 テ オ フ ィ リ ン （商品 名 ：テ オ ロ ン グ）を ，200
〜400mg の 投与量で 4週間以 ヒ服 用 し て い る外

来患者に 対 し
，

テ オ フ ィ リ ン の 血中濃度を測定す

るた め血液を肘静脈よ り採取 し た．さらに プラ ン

ル カ ス ト450mg を 4 − 8週 間併用 し た 後 に，同

様に血液を採取 した．採血はプ ラ ン ル カ ス ト投与

前後で それぞれ 1 回と し，ほぼ同 じ時間に採血 し

た．採取 し た血液 は約15分間室温 に放 置 した後に

遠心分離 し，測定 まで血清 を一20℃で凍結保存し

た．全症例 と もテ オ フ ィ リ ン の 血 中濃度の 測定意

義 を説明 し ，患者の 同意 を得た．なお試験期間中

は併用薬 は不変で あ る こ と ，および患者か ら直接

聞 き取 り調査 して服薬状況に は問題な い こ とを確

認 した，

2、　テ オ フ ィ リン の定量

　血清中テ オ フ ィ リ ン濃度の 測定は ，蛍光偏向免

疫測定 （E ・IA ）法 （TDX シ ス テ ム ，ダ イナ ボ ッ

ト社，東京）に よ り行 っ た．

3．　血清中テオ フ ィ リ ン濃度の 解析

　テ オ フ ィ リ ン体内動態の 解析 に は ．エ ーザイ株

式会社より提供 された テ オ ロ ン ク専 用血中濃度解

析プ ロ グ ラ ム ソ フ ト 「テ オ フ ィ リン 系薬剤血中濃

度解析プ ロ グ ラ ム Vel．3．0」を用 い た．同 ソ フ ト

は PEDA をべ
一一一

ス に開発 された も の で あ り，薬

物動態式 は 1　一一コ ン パ ー トメ ン トモ デ ル を使用

し，NONMEM 法に よ っ て得 られ た もの を内蔵し

て い る． 1〜 2点の 採血点に より患者個 々 の 薬物

動態が推定可能で ある．

4 ． 統計処理

　プ ラ ン ル カ ス ト投与前後の テ オフ ィ リ ン体内動

態値 は ，対応 の あ る t検定に よ り比較検討 し ，有

意差の 判定基準は p〈 0．05と し た ，

結 果

　患者背景とプ ラ ン ル カ ス ト投与前後に おける テ

オ フ ィ リン 血中濃度の 測定結果を表 1に示 し た．

テ オ フ ィ リ ン 投 与量 は200mgが 1人 ，400mgが

6人 ，性別は 男性 4人 ，女性 3人，平均年齢66．1

歳で あ っ た．プ ラ ンル カス ト投与前の テオ フ ィ リ

ン 血 中濃度 は 7．03〜ll，91μg／m1 ，投与後 も7．31
〜11．　16　，ug ／ml とな り，プ ラ ン ル カ ス ト投与前後

で テ オ フ ィ リン血中濃度は大きな変化が認め ら れ

な か っ た．また い ずれの患者にお い て もテオ フ ィ

リン ，プ ラ ン ル カ ス トの服薬状況に 問題 はな く，

規則正 しく服用 して い た．

　図 1 は 7 名の 患者に おけるプ ラ ン ル カ ス ト投 与

前後の 体内動態パ ラ メ ータ の 変化を示 し た もの で

ある，個人間で の変動 が小さい こ とが知 られて い

る分布容積の み が不変か ，わずか に 増加傾向が認

め られた もの の ，他 の パ ラ メ ータ は い ずれに おい

て も顕著な傾 向 が認め られな か っ た，

　表 2はプ ラ ン ル カ ス ト投与前後に おけ る体内動

態パ ラ メ
ー

タを比較 し た もの であ る．分布容積が

投与前0．442，投与後 0．444と変化の 値はわずか で

あ っ た が ，統計 トは有意の増加とな っ た．そ の 他

の パ ラ メ ータ で は い ずれ も有意の 差は認 め られな

か っ た．
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表 1．患者背景 とプ ラ ン ル カ ス ト投与前後 に お け る テ オ フ ィ リ ン 血中濃度

イニシャル 性別 年 齢　 身長　体重　テオフィ1ン

　　　　　　　　　（cm ）　　（kg）　（mg ／day）
テオフィリン血中濃度 （μ g／m1 ）

投 与 前 　 投与後

S．工，　　　 M　　　　72　　　164．0　　　56
Y、O．　 F　 48148 ．947

M．K．　 F　 59150 ．051
H，S．　　　 M　　　62　　　162．0　　　65
H．S，　　　 M　　　80　　 151，5　　46

Y．S，　　　M　　　73　　15L8 　　42

K．S．　　　 F　　　69　　146．0　　55

40040040040040040020010．918
．9111

．917
。7910

．7910
．067
．03

11．168
，7410
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．8010
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，31
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図 1．プ ラ ン ル カ ス ト投与前後 に お ける テ オ フ ィ リン の 体内動態パ ラ メ ータ の 変化

考 察

　臨床上 で 問題に な る薬物相互作用 は ，薬力学的

相互作用 と，代謝に お け る相 互作 用が 多い
O ．

こ の うち代謝に おけ る相互作用 は ，薬物血中濃度

を測定すれば予測 可能であ る．テ オ ブ イ リ ン は 多

くの 薬物と相互作用 が起 こ る こ と が 知 られて お

り
　
’／1
，薬物濃度 モ ニ タ リ ン グ の 重要性が指摘 され

て い る．

　一方 ，相互作用 に最 も関 与し て い る代謝酵素

は，チ トク ロ ーム P−450 （CYP ）で あ る．本酵素

には ア ミ ノ酸の
一

次 構造の相同性か ら い くつ か の

分子種 の 存在 が 明 ら か に され て お り，また本酵素

が テ オ フ ィ リ ン の 相互作用に も深 く関与 して い る

こ と が示唆 され て い る
Ei　）
．テ オ フ ィ リ ン は 主 に

CYPIA2 に よ り3．メ チ ル キ サ ン チ ン ，1．．．メ チ ル

キサ ン チ ン に脱 メ チ ル され，また CYP 　3　A　4　t　 2

El に より1，3一ジ メ チ ル 尿酸に 酸化 され る こと が

N 工工
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表 2 ．プ ラ ンル カ ス ト投
hJ’前後に お けるテ オ フ ィ リンの 体内動態バ ラ

’
メ
ー

タ

パ ラ メータ 投 与 前 投与 後 有意差
＊

ク リア ラ ン ス （1／hr／kg＞
分布容積 （1／kg＞
ラ グ タイ ム （hr）

半減期 （hr）

最大血 中濃度 （μ g／ml ）

平均血 中濃度（μ g加 1）
最 小 血 中濃度 （μ g／ml ）

0．032± 0，005
0．442 ± 0、003
1．146 ± 0．026
9，683± 1．520
10．237± 1，990
9，277 ：ヒ1．830
7．728±：1．605

O．033± 0，006
0，444± 0．OO4
1．151± 0．Ol9
9．649 ± 1．644
10，138± 1．622
9．208± 1．436
7．666± 1．181

N，S．

p＜0．05N
．S．

N．S．

N，S．
N．S．
N．S．

Mean ± S．　D．，　 n＝7
，　

＊

：paired 　t−test，　N，　S．：有意差な し

報告 され て い る
7・B♪．した が っ て CYPIA2 と結

合する と報告 されて い るキ ノ ロ ン系薬剤や ，CYP

3A4 を阻害する と い われて い るマ ク ロ ラ イ ド系

抗生物質は ，テ オ フ ィ リン の 血中濃度 を上昇 させ

る可能性がある．プラ ン ル カ ス トもCYPlA2 あ

る い は CYP 　3　A　4 を阻害すれば ，テ オ フ ィ リ ン の

体内動態に影響 を与え る可能性が考え ら れ る．

　ヒ トにおけ る プ ラ ン ル カ ス トの 主要代謝物は 水

酸化体で ，約 10％が水酸化 されて未変化体 ととも

に ほ とん どが糞中より排泄 され る
・1：1．代謝酵素は

チ トク ロ ーム P−450と考えられて い るが 、そ の 分

子種は まだ明 らか に な っ て い な い ，また プ ラ ン ル

カ ス ト225mg の 単回投与試験 に よれば ，プ ラ ン

ル カ ス トの 体 内動態 パ ラ メ ータ は最高血 中濃度

642．3±151．Ong／ml
， 最高血 中濃度 到達時間5，2

± 1．1時間，半減期 L15± 0，13時問 と報 告され，

また最低吸収率 は12，5％ と推定 され て お り
／s 〕

，吸

収率はあま り高 くない もの と思われる．

　今回 ，
プ ラ ン ル カ ス ト投 与前後 に お ける テ オ

フ ィ リ ン の 体内動態 パ ラ メ ータを調 べ た．プ ラ ン

ル カ ス トは 喘息患者に 単独で投与 され る他に ，古

くか ら使われ て い る テ オ フ ィ リ ン と併用 する機会

も多い こ とか ら，プラ ン ル カ ス トが テ オフ ィ リン

の 体内動態 を変化 させ る か どうか は 臨床的に も重

要で あ る ．表 2の 結果か ら，分布容積の み が わず

か なが ら増加傾向で あ っ た．こ の 理由と して ，プ

ラ ン ル カ ス トは血清蛋自結合率が99％以上と非常

に 高い ため
”〕

，結合率が 40〜60％ の テ オ フ ィ リ ン

の 非結合型分率を増大 させ ，テ オ フ ィ リン の 分布

容積 を増加 させ た と考 える こ と もで き る．しか

し ，プ ラ ン ル カ ス ト とテ オフ ィ リン の 血清蛋白結

合にお ける相 互作用 を検討した報告で は ，テ オ

フ ィ リ ン の 血清蛋 白結合率は影響 を受 けなか っ

た
9｝

とあ り，詳細は 不明で あ る．

　
一

方 ク リ ア ラ ン ス ，ラ グ タ イム ，半減期 ，血 中

濃度などはい ずれ に お い て も投与前後で有意差が

認 め られな か っ た ，ラ グ タ イム は テオ フ イ リ ン服

用後に血中に現 れる まで の時間で ある が ，プラ ン

ル カ ス ト投与後に お い て も特に変化はな く，プ ラ

ン ル カ ス トは テ オ フ ィ リ ン の 吸収に も影響を与え

て い な い もの と思われ る．以 七の こ とか らプ ラ ン

ル カ ス トは ，分布容積をわずかなが ら増加させ た

もの の その 割合は ごくわずか で あり，テ オ フ ィ リ

ン と併用 した場合で もテ オ フ ィ リ ン の 体内動態に

ほ とん ど影響を与えず．代謝に お け る相巨作用は

起こ っ て い な い こ とが示唆 された，

　最 近 Groen ら
1°）

は ，テ オ フ ィ L「 ン と ロ イ コ ト

リエ ン の 生合成阻害剤 BAYxlOO5 との 相互作用 を

検討 し た結果 ， 両者併用 し て も最 大甬L中濃度お よ

び血 中濃度．一時間曲線 ド面積 と も変化は な く，薬

物動態学的相互作用は 認め られな い こ とを報告 し

た．さら に彼 らは ，両者に 薬力学的相互作用 も起

こ っ て い な い こ とを明らか に したが ，ロ イ コ ト リ

エ ン に 関する薬物 とテ オ フ ィ リン との相互作用 の

有無は ，今回の 我々 の報告 も含め興味 ある こ と で

ある．

N 工工
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　テ オ フ ィ リ ン は多 くの 施設で副作用防 止の た め

に血中濃度が測定 され ，適正使用の ため の 努力が

な されて い る．今後は 2 剤間の 相互作用だ けで な

く，多剤併用時で の 薬物問相互作用 ，お よび薬力

学的相互 作用 な ど も考慮 し た幅広 い 考 え方が不可

欠とな る で あろ う．
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