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キノロン系抗菌薬の腎排他機構に関する研究
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姶 文 内 容 の 要 旨

キノロン系抗菌薬は,幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌作用を示し,各種感染症に対する治療薬として臨床上繁用されて

いる｡ キノロン系抗菌薬の一つであるレポフロキサシンは,ヒトでは肝代謝をほとんど受けず,主として腎臓から排滑され

尿細管分泌の関与が示唆されている｡ 一般にイオン性薬物の多くは,腎臓において有機カチオン輸送系あるいは有機アニオ

ン輸送系を介して能動的に分泌されることが知られている｡ レポプロキサシンは生理的pHで両性イオンとして存在し,こ

れら輸送系の関与が推察されるが尿細管分泌機構の詳細は不明である｡ 一方,近年開発されたキノロン系抗菌薬グレパフロ

キサンンは,腎排潤されにくく,兼変化体あるいは代謝物として胆汁排他されることが知られているが,キノロン系抗菌薬

の排他経路の振り分け機序に関する報告は少ないOそこで著者は,キノロン系抗菌薬の尿細管分泌機構や臓器移行特性を解

明するため,種々の実験手法を用いてキノロン系抗菌薬の腎排世挙動について詳細な解析を行い,以下の知見を得た｡

Ⅰ.キノロン系抗菌薬の腎移行特性

キノロン系抗菌薬の臓器移行特性を明らかにするため,ラットを用いて娘器初期取り込みクリアランスを算出したOレポ

フロキサシンは脳,心臓,柿,肝臓,小腸などに比べ,腎臓に移行 しやすいことがわかったoさらに,グレパフロキサシン

はレポプロキサシンに比べ全ての臓器で高い移行性を示 した｡次にキノロン系抗菌薬の腎移行特性について,ラット腎皮質

切片を用いた取り込み実験を行った｡ レポフロキサシン及びグレパフロキサシンの取り込みは濃縮的で濃度依存性が認めら

れた｡従って,キノロン系抗菌薬の血管側から腎組織内への取り込み過程には,特殊輸送系の関与することが示唆された.

さらに,キノロン系抗菌薬の腎排滑挙動について明らかにするため,invivoクリアランス実験及び摘出腎潅流法を用い

た解析を行った｡レポプロキサシンの腎排浬には,糸球体清適に加え尿細管分泌の関与が認められた｡一方グレパフロキサ

シンでは,尿細管分泌に比べ再吸収の寄与が大きかった｡従って,グレパフロキサシンは高い腎移行性を示すものの,尿細

管管腔側から再吸収されやすいため腎排滑を受けにくいことが判明した｡

ⅠⅠ.キノロン系抗菌薬の尿細管分泌機構

キノロン系抗菌薬の尿細管分泌に対する有機カチオン輸送系と有機アニオン輸送系の寄与を明らかにするため, invivo

クリアランス実験を行った｡レポフロキサシンのクリアランス比は,シメチジンの併用によって顕著な低下が認められたが,

カチオン性化合物テトラエチルアンモニウム (TEA)やアニオン性化合物パラアミノ馬尿酸 (PAH)の併用では,ほとんど

影響されなかった｡

また, レポフロキサシンの尿細管分泌に及ぼす種々化合物の影響を解析するため,摘出腎潅流法及びモーメント解析法を

用いた検討を行ったol14C]レポフロキサシンの尿細管分泌は,シメチジン,非標識レポプロキサシン及びグレパフロキサシ

ンの併用によって低下 し,腎上皮細胞平均通過時間 (骨｡ell)は延長 した｡しかしながらTEAあるいはPAHの併用によって

紘,レポフロキサシンの尿細管分泌や骨｡ellは影響されなかった｡従って,レポフロキサシンは,尿細管刷子縁膜においてシ

メチジンや他のキノロン系抗菌薬と相互作用することが明らかとなり,尿細管刷子縁膜側にキノロン系抗菌薬を認識する輸

送系の存在することが示唆された0
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さらに,キノロン系抗菌薬の尿細管における輸送特性を解析するため,培養腎上皮細胞LLC･PKlを用いた輸送実験を

行った｡LLC･PKl細胞は,近位尿細管の上皮細胞機能を解析する上で有用なモデル系であり,頂側膜側にH+/有機カチオン

逆輸送系を保持していることが知られている｡レポフロキサシンは,尿細管分泌に対応する側底膜側から頂側膜側への方向

選択的な経細胞輸送を示し,この輸送過程には飽和現象が認められた｡さらに,種々キノロン系抗菌薬の共存による影響を

検討したところ,レポフロキサシンの経細胞輸送は減少し,同時に測定した細胞内蓄積量は増加した｡しかしながらTEAの

共存,SH基修飾試薬かchloromercuribenzenesulfonate処理あるいは頂側膜側pH変化によっては,レポフロキサシンの

経細胞輸送や細胞内蓄積量は影響されなかった｡これらの結果から,レポフロキサシンの経細胞輸送はH+/有機カチオン逆

輸送系とは異なる輸送系を介していることが明らかとなり,LLC-PKl細胞の頂側膜側にはキノロン系抗菌薬を認識する別

の輸送系の存在することが示唆されたo

以上,著者はキノロン系抗菌薬の腎排世機構に関する検討を行ったoその結栄,キノロン系抗菌薬の腎排滑挙動には,糸

球体漉過,尿細管分泌,及び再吸収過程の関与すること,さらに再吸収の寄与の程度によって,尿中排滑が大きく変化し,

排湛経路の相違が生じることを示したOまた,キノロン系抗菌薬の尿細管分泌機構には,血管側から細胞内への取ら̀込み過

程と細胞内から管腔側への排出過程を含む,種々輸送系の介在することを明らかにしたOこれらの研究成果は,キノロン系

抗菌薬の休内勤態制御機構の解明に寄与するものであり,臨床での薬物相互作用の予測や医薬品の適正使用の推進に有用な

基礎的知見と考える｡

輸 文 事 査 の 結 果 の 要 旨

各種感染症に対する治療薬として臨床上繁用されているキノロン系抗菌薬は,その体内動態の相違から腎排湛型薬物と胆

汁排殖型薬物に分類される｡腎排湛型薬物では尿細管分泌の関与が示唆されており,キノロン系抗菌薬は生理的pHで両性

イオンとして存在することから,有機カチオン輸送系あるいは有機アニオン輸送系の関与が推察されるが,分泌機構の詳細

については未だ十分解明されていない｡さらに,キノロン系抗菌薬の腎排浬と胆汁排潤の排湛経路振り分け機序についても

不明の点が残されている｡申請者は,腎排酒型薬物としてレポフロキサシンを,胆汁排滑型薬物としてグレパフロキサシン

をモデル薬物として,種々の腎排酒実験法を駆使して解析を行い,キノロン系抗菌薬排滑経路の振り分け機序並びに尿細管

分泌機構を明らかにしたものである｡

キノロン系抗菌薬の臓器移行特性をラットを用いて検討したところ,レポフロキサシンとグレパフロキサシンは共に他臓

器に比べ腎臓に移行しやすいことが示された｡さらに腎皮質切片取り込み実験より,両キノロン系抗菌薬の腎組織内への取

り込みにキノロン系抗菌薬に共通した特殊輸送系が関与することを明らかにした｡また,ラットを用いたinvivoクリアラ

ンス実験及び摘出腎潅流法による解析の結果,レポフロキサシンの腎排世には糸球体液過に加え尿細管分泌の関与が示され

たが,グレパフロキサシシでは尿細管分泌に比べ再吸収の寄与が大きく,この腎排胆機構の相違が両キノロン系抗菌薬の排

浬経路の決定因子となることを明らかにした｡

次に,キノロン系抗菌薬の尿細管分泌機構について,ラットinvivoクリアランス実験及び摘出腎潅流法を用いて検討し

た結果,レポプロキサシンの尿細管分泌はカチオン性化合物テトラエチルアンモニウムやアニオン性化合物パラアミノ馬尿

酸によって影響を受けないものの,シメチジンやキノロン系抗菌薬によって阻害が認められ,その相互作用部位が尿細管刷

子縁膜であることから,尿細管刷子縁膜にキノロン系抗菌薬を認識する新規輸送系の存在する可能性が示唆されたO

さらに,尿細管分泌機構に関する詳細な検討を行うために,培養腎上皮細胞LLC-PKlを用いて輸送実験を行った結果,レ

ポプロキサシンはLLC-PKi細胞においても尿細管分泌に対応する方向選択的な輸送を示したOまた,その輸送にpH依存性

やSH基修飾試薬の影響が認められなかったことから,レポプロキサシンの経細胞輸送はH十/有機カチオン逆輸送系とは

異なる輸送系を介していることが示され,LLC-PKi細胞の頂側膜側にキノロン系抗菌薬を認識する別の輸送系の存在する

ことが明らかとなった｡

以上の研究成果は,キノロン系抗菌薬の腎排潤機構を明らかにしたものであり,臨床での薬物相互作用の予測や医薬品の

適正使用を推進する上で有益な知見であり,医療薬剤学の発展に寄与するものと考える｡

よって,本論文は博士 (薬学)の論文として価値あるものと認める｡

更に,平成 12年3月2日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた｡
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