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研究成果の概要（和文）： 
チザニジンが処方されている患者では、約 45%で CYP1A2 阻害薬が併用されていることを明

らかにした。さらにこのうち約 23%においてチザニジンの血中濃度上昇に伴う副作用症状が認

められることを見出した。また健常被験者 6 名を対象としたチザニジンとシメチジンの併用投

与試験の結果は、シメチジン併用患者におけるチザニジンの副作用症状の予測に有用となり得

る可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the patients treated with tizanidine, approximately 45 % of the patients were 
co-administered with CYP1A2 inhibitors. Adverse effects induced co-administration of 
CYP1A2 inhibitors were observed in 23% of these patients. Tizanidine and cimetidine 
co-administration study was conducted in 6 healthy subjects. The prediction of adverse 
effects induced by tizanidine in the patients treated with tizanidine and cimetidine were 
applicable by using these data. 
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１．研究開始当初の背景 

Pharmacokinetics (PK)、Pharamacody 
namics (PD)、Pharmacogenetics (PG) 研究
は、それぞれ抗菌薬や免疫抑制薬の適正使用
に有効であることが明らかにされてきたが、
これらを薬物相互作用に適用することは困
難であった。申請者らは薬物代謝酵素である
Cytochrome P450（CYP）1A2 の基質薬剤で
あるα2作動薬のチザニジン（筋緊張緩和薬）
についてフルボキサミンやシプロフロキサ
シンとの併用により重篤な副作用症状を呈
した症例を見出した 1, 2)。申請者らが報告し
た時点で、この薬物相互作用は健常被験者を

対象とした併用試験で明らかにされていた
が、患者に発症したチザニジンの副作用は健
常被験者と比較してはるかに重症であった。
これは健常被験者と患者のチザニジンの血
中濃度上昇率に大きな乖離があり、患者の
肝・腎機能、他の併用薬剤や遺伝子多型が関
与していた可能性が考えられた。そこで申請
者は、健常被験者における薬物相互作用の予
測を行う従来の方法論に、患者個々のデータ
を加味した PK-PD-PG 理論を適用し、薬物
動態の変動に伴う副作用の完全防止を目的
とした本申請研究を着想した。 
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２．研究の目的 
本研究では、主要な代謝経路が CYP1A2

と報告されているチザニジンをモデル薬剤
として PK-PD-PG 理論を展開し、その実用
化を目指す。具体には、 
１）実際の患者においてチザニジンと

CYP1A2 阻害薬の併用実態を明らかに
する。 

２）１）より、併用実態の多い CYP1A2 阻害
薬を用い、健常被験者を対象とした併用
投与試験を実施する。この結果が、実際
に両剤の併用投与を受けていた患者の
副作用症状をどこまで正確に予測でき
るか明らかにする。 

これら 2 点を実施し、副作用や薬物相互作
用を未然に防止する予測法を構築すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）患者を対象としたチザニジンの処方実態

と副作用発症実態の調査 
筑波大学附属病院でチザニジンが処方さ
れた患者 1,563 名（男/女：704/859名、年
齢 51.8±17.9歳、体重 59.3±12.9 kg）に
おけるチザニジンの処方 296,932件を対象
として CYP1A2阻害薬の併用実態および併
用後のチザニジンの副作用発症実態を調
査した。 

２）健常被験者を対象としたチザニジンとシ
メチジンの併用投与試験 

健常被験者 6名（30±2歳、75.5±19.4 kg、
CYP1A2の活性低下が報告されている部位
に遺伝子変異を有する被験者および喫煙
者は除外）を対象とし、シメチジンとチザ
ニジンの併用投与試験を行った。チザニジ
ンの薬物速度論パラメーターとチザニジ
ン投与後の血圧の推移はチザニジン単独
投与時とシメチジン併用時で比較した。 

 
４．研究成果 
１）患者を対象としたチザニジンの処方実態

と副作用発症実態の調査 
In vitro で CYP1A2 阻害作用が報告されて

いる薬剤（45種類）とチザニジンの併用実態
を調査したところ、このうち 37種類の CYP1A2
阻害薬においてチザニジンと併用されてい
ることが明らかとなった。 
次にチザニジンが処方されていた患者

1,563 名の背景を CYP1A2 阻害薬併用群（713
名）と非併用群（850 名）に分けたところ、
CYP1A2 阻害薬併用群では非併用群と比較し
て年齢が高く（54.9±17.9 vs. 49.1±17.5
歳、p<0.01）、チザニジンを 1 ヶ月以上継続
している患者の割合が有意に高かった（70％ 
vs. 40％、p<0.01）。また消化器、循環器、
代謝内分泌、悪性新生物、神経系疾患を重複
して罹患している割合も CYP1A2 阻害薬併用

群において有意に高かった（58％ vs. 40％、
p<0.01）。CYP1A2 阻害薬併用群におけるチザ
ニジンの処方 1 件あたりの CYP1A2 阻害薬の
併用数は 1（1-7）剤であり、このうち 21％
の処方では 2剤以上の併用であった。 

 
In vivoで CYP1A2を介した薬物相互作用が

報告されている阻害薬 8種類とチザニジンを
併用した患者 100名について副作用の実態調
査を行った。その結果、副作用の発症頻度が
高かった薬剤は、すでに併用投与が禁忌とさ
れているフルボキサミン（34.6％）とシプロ
フロキサシン（33.3％）でありいずれも 30％
を越えていた。チザニジンとの併用が注意と
されているメキシレチン、シメチジン、チク
ロピジンにおいても約 20％で副作用症状が
認められた。副作用発症群で確認された副作
用は 51 件であり、その内訳は、ねむけ（10

Patient Characteristics.

With CYP1A2
inhibitor(s)

Without CYP1A2
inhibitors

No. of patients (male/female) 713 (330 / 383) 850 (374 / 476)
Age, y 54.9±17.9* 49.1±17.5
Body weight, kg 59.2±13.4 59.4±12.3
Tizanidine dose, mg/day 2.75±1.08 2.69±0.99
Administration period (≦30 / >30 days) 217/496* 509/341

1 (1-7) -
Laboratory data

AST, IU/L 24.6±37.4 23.6±18.7
ALT, IU/L 24.9±30.7 24.6±25.7
BUN, mg/dL 17.2±10.7 15.2±6.3
Cre, mg/dL 0.87±1.12 0.80±1.04

Desease
No. of patients with multiple deseases 414 (58%)* 338 (40%)

Gastrointestinal 413 381 
Cardiovascular 326 263 
Endocrine 274 209
Malignancy 167 157 
Neurological 173 141 

No. of coadministered CYP1A2 inhibitors

*: Significant difference between the 2 groups was observed at P<0.01.
Data are represented as the mean ± standard deviation or median (range).

CYP1A2 inhibitors (n)

No. of
patients with

adverse
effects

Frequency
(%)

Symptoms (n)

Fluvoxamine (n=26) 9 34.6

Dizziness (5), Dry mouth (1),
Drowsiness (5), Low blood
pressure (2), Low body
temperature (3), Low heart rate
(6), Other (7)

Ciprofloxacin (n=12) 4 33.3

Drowsiness (2), Low blood
pressure (3), Low body
temperature (1), Low heart rate
(2), Other (1)

Mexiletine (n=15) 4 26.7
Drowsiness (3), Dizziness (1),
Dry mouth (1)

Cimetidine (n=13) 3 23.1
Drowsiness (1), Dizziness (1),
Low blood pressure (2),
Low heart rate (1)

Ticlopidine (n=31) 6 19.4

Dizziness (2), Dry mouth (1), Low
blood pressure (3), Low body
temperature (1), Low heart rate
(2), Other (2)

Erythromycin (n=7) 0 0.0 -
Norfloxacin (n=2) 0 0.0 -
Propafenone (n=1) 0 0.0 -

All (n=100*) 23* 23.0 51*

Interview-form of Ternerin®

(n=12958)
442 3.4 575

*: Duplicates being omitted from the calculation.

Details of Tizanidine-Induced Adverse Effects in Patients Treated with Coadministration of
Tizanidine and CYP1A2 Inhibitors.



Variable Tizanidine
Tizanidine +
Cimetidine

Times of control
(95% CI)

P  value

Cmax (ng/mL) 1.7 ± 0.8 2.9 ± 0.9 1.8 (1.3, 2.3) <0.001

tmax (h) 1.5 (1.0, 2.0) 1.0 (1.0, 2.0) - -

AUC0−5 (ng h/mL) 4.3 ± 1.7 7.6 ± 2.4 1.8 (1.5, 2.1) <0.001

t1/2 (h) 1.6 ± 0.3 1.7 ± 0.2 1.1 (0.9, 1.3) NS

CL/F (L/h/kg) 7.4 ± 3.6 4.1 ± 1.8 0.56 (0.49, 0.64) <0.01

Pharmacokinetic Parameters of Tizanidine in Healthy Volunteers after Administration
of Tizanidine (2 mg) Alone and Coadministration of Tizanidine (2 mg) and Cimetidine.

Data are represented as mean ± SD or median (range). CI, confidence interval; Cmax,
peak concentration; tmax, time for Cmax; AUC0-5, area under the plasma concentration
versus time curve from 0 to 5 hours after administration; t1/2, half-life; CL/F, apparent
oral clearance.

件）、血圧低下（9件）、脈拍低下（9件）、め
まい・ふらつき（8 件）、体温低下（4 件）、
口渇（2件）、その他（9 件）であった。副作
用発症までの併用日数は 8±10 日であった。 

 
次に、健常被験者を対象とした併用投与試

験の結果が、薬物相互作用を発症した患者の
副作用症状をどこまで正確に予測できるか
検討するために、１）の結果に基づき、モデ
ルとなる薬物相互作用の組み合わせを選択
した。すなわち、①チザニジンと併用実態の
多いもの、②チザニジンとの併用投与試験が
実施されていないもの、③今後も臨床でチザ
ニジンと併用投与される可能性の高いもの
とし、具体には副作用予測精度の確認に用い
る CYP1A2阻害薬としてシメチジンを選択し、
２）の検討を行った。 
 
２）健常被験者を対象としたチザニジンと 

シメチジンの併用投与試験 
 健常被験者 6名を対象にチザニジンの単回
投与時とシメチジン併用投与時のチザニジ
ンの薬物速度論パラメーターを比較した。そ
の結果、チザニジンの AUC と Cmax は、チザ
ニジン単独時と比較してシメチジン併用時
に有意に上昇した（AUC：4.3±1.7 vs.7.6±
2.4 ng・h/mL, p<0.01、Cmax：1.7±0.8 vs.2.9
±0.9 ng/mL, p<0.01）。チザニジンの半減期
は両群間に差が認められなかったものの、
CL/Fはシメチジン併用により、有意に低下し
た（7.4±3.6 vs. 4.1±1.8 L/h/kg, p<0.01）。
また、チザニジン単独投与時には血圧の低下
は認められなかったものの、シメチジン併用
時には、チザニジンの血中濃度上昇に伴う血
圧低下が認められた（収縮期/拡張期血圧：
－9.2/－5.0 mmHg）。 

チザニジンとシメチジンの併用投与試験に
より得られたシメチジン併用後の副作用症
状（血圧低下）を、実際に両剤の併用投与を
受けていた患者の血圧低下（収縮期/拡張期
血圧：－12.5/－3.5 mmHg、n=4）と比べたと
ころ、ほぼ同程度であった。 

CYP1A2 の活性変動には遺伝的および環境
的因子（喫煙、コーヒー摂取、加齢等）が影
響する 3）。本研究では、健常被験者の遺伝的
および環境的背景を揃えて投与試験を行っ
た。チザニジンとシメチジンの薬物相互作用
では、これらの健常被験者を対象として得ら
れた結果が、両剤の併用投与を受けていた患
者（個々で背景因子が異なる）の血圧低下量
を予測し得る可能性を示した。 
申請者らは過去に、健常被験者と患者との

間で薬物相互作用に起因した副作用の重篤
度が違うこと（患者で重篤）を経験している。
これは CYP1A2 阻害活性が極めて強いフルボ
キサミンやシプロフロキサシン（チザニジン
の血中濃度上昇はそれぞれ 33 倍と 10倍）と
チザニジンの薬物相互作用であり、本研究で
併用したシメチジンはこれらに比べて併用
による影響は小さい（1.8倍）。現在、フルボ
キサミンやシプロフロキサシンはチザニジ
ンと併用禁忌とされているため、併用投与さ
れることはほとんどない。一方で、併用注意
に分類されているチザニジンとシメチジン
の組み合わせは今後も臨床でみられると予
測され、薬物相互作用に起因するチザニジン
の副作用の未然防止には本研究の結果が応
用できる可能性が考えられる。 
一方、健常被験者や患者におけるチザニジ

ン投与後の血圧低下量には、個人差が大きい
ことも明らかとなった。最近、チザニジンの
作用部位であるアドレナリンα2 受容体に変
異を有する被験者（日本人で約 35％）ではア
ドレナリンα2 作動薬投与後の血圧低下が小
さい事が報告された 4）。チザニジン投与後の
血中濃度推移以外にも、受容体の活性の個人
差も考慮することでさらに精度の高い副作
用の予測が可能と考えられた。 
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