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―Crossover法 による制酸剤の影響 ならびに胃切除患者の吸収 におけるofloxacinと の比較―
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新規に開発 された新 キノ ロン剤NY-198に つ いて,ofloxacin(OFLX)と のcrossover法 に よ

り,健 康成人志願者 における乾燥水酸化 アル ミニ ウムゲル との相互作用 な らびに胃切除患者 にお ける

経 口投与後の吸収性 を検討 したので報 告する。

健康成人志願者6名 におけるNY-198の 血中濃度は,OFLXの 場合 と同様 に,乾 燥水酸化 アル ミニ

ウムゲルの併用に より,明 らかな低 下が認め られ た。NY-198の 尿 中濃度お よび尿中排泄率は,OFLX

の場合 と同様 に,乾 燥水酸化アル ミニウムゲルの併用に より,明 らか な低下が認め ら起 血中濃度 と

同様の傾向 を示 した。 胃切除患者6名 におけるOFLXの 血中濃度 がNY-198の それ よ り高 く推移 す

る傾向 を呈 し,個 体差 はあ るが,NY-198,OFLXと もに,健 康成人志願者(乾 燥水酸化アル ミニウ

ムゲルの非併用 時)の 場合 よ りも,血 中濃度が高い傾 向を示 した。

NY-198の 投与は,OFLXの 場合 と同様 に,制 酸剤,特 にアル ミニ ウム,マ グネ シウム を含む薬剤

との併用 をで きるだ け避 け,胃 切除患者 に対 しては慎 重に投与量 ・投与間隔 を設定すべ きであ る。

NY-198は,本 邦で新規 に開発 された新 キ ノ ロン剤

(new quinolones)の ひとつで,広 域 でかつ強 力な抗菌

力を有す る合成抗菌剤 である1)。私共 も本剤の呼吸器感

染症 における基礎的 ・臨床的研究を行 ない,臨 床的に有

用性 の高い新 キノロン剤であると評価 した2)。

私共は,ofloxacin(OFLX)の 体 内動態に関す る研究

を行 なった際,OFLXの 経 口投与後の吸収が,制 酸作用

が 強 く比 較的 使 用 頻度 の高 い制酸 剤(antacids)の ひ とつ

で あ る乾 燥水 酸 化 ア ル ミニ ウム ゲル(dried aluminium

hydroxide ge1)3)細 粒 の 併 用投 与 に よ り,非 併 用時 に比較

して統 計 学 的 有 意 に低 下 す る こ とを報 告 し4),キ ノ ロン

剤 と制 酸 剤 との 相互 作 用(drug interactions)を 明 らか

に した。今 回,OFLXと 同等 あ る いは そ れ以上 の 臨床的

有 用 性 が 期 待 さ れ るNY-198に つ い て,OFLXと の

NY-198 OfIoxacin

Fig.1. Chemical structures of NY.198 and ofloxacin
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Table 1. Serum concentration of NY-198 and OFLX in 6 healthy volunteers
after oral administration of 200mg with or without Al(OH)3

(Crossover)

B: Before Mean•}S. E.(ƒÊg/ml)

Fig. 2. Serum concentration of NY-198 in 6 healthy volunteers after oral
administration of 200mg with or without Al(OH)3

(Crossover)

crossover法 にて,健 康 成人志願者 における乾燥水酸化

アル ミニウムゲル との相互作 用ならびに胃切除患者にお

ける経口投与後の吸収性 を検 討 したので報 告す る。

NY-198な らびにOFLXの 化学構造 をFig.1に 示す。

1 対象 および実験方法

1.健 康成人志願 者 にお け るNY-198とOFLXの 吸

収に及ぼす制酸剤の影響(Crossover法 による比較)

健康成人志願者6名 は,年 齢20～23歳(平 均±標 準偏

差:21.5±0.96),体 重55～70kg(平 均 ±標準偏差:62.8

±5.6)の 男子で ある。無 胃管胃液検 査法 であ る胃液酸度

簡 易検 査 用 カ プ セ ル"GA-Test"(1カ プ セ ル 中 に

polyvinylacetal diethylaminoacetateでfilm coat-

ingさ れ たriboflavinを5mg含 有)5)を用 いて測 定 した

胃酸 度は,6名 全てが正 酸であった。

健康 成人志願者 に対す る薬剤投 与スケジュール は,(1)

NY-198(200mg)単 独,(2)NY-198(200mg)と 乾燥水酸化

アル ミニウムゲル細粒(1.09)と の併用,(3)OFLX(200

mg)単 独,(4)OFLX(200mg)と 乾燥水酸化 アル ミニウ

ムゲル細粒(1.0g)と の併用,の4群 を設け,各 健康 成

人志願者がat randomな 順 序で各群 の薬剤投与 を受 け

た。各群間のwash out期 間は7日 間以上 とした。各群

ともに薬剤 の経 口投与 は空腹 時に行 ない,水 道 水100ml

とと もに,併 用の場合 は同時に両薬剤 を服用 させ た。

2.胃 切除患者 におけ るNY-198とOFLXの 吸収

(Crossover法 による比較)

胃切除患者6名 は,年 齢31～82歳(平 均 ±標準偏差54.3
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Fig. 3. Serum concentration of OFLX in 6 healthy volunteers after
oral administration of 200mg with or without Al(OH)3

(Crossover)

±19.2),体 重39～65kg(平 均±標準偏差:50.8±10.7)

の男性4名,女 性2名 である。 胃切除術 を施行時の診断

名は,胃 癌2名,胃 潰瘍3名(う ち穿孔1名),十 二指腸

潰瘍穿孔1名 であ り,そ の術式は6名 ともピル ロー ト1

法 であった。今回の薬剤投与 までの術後経過 月数は,1～

50カ 月(平 均 ±標準偏差:24.7±17.6)で あった。

各 患者 はat randomな 順 序 でNY-198(200mg),

OFLX(200mg)両 薬剤 の投与 を受けた。各薬剤投与前の

wash out期 間は7日 間以上 とした。各薬剤 ともに経 口

投与は空腹時に行ない,水 道水100mlと ともに服用 させ

た。

3.体 液内濃 度測定法な らびに薬動力学的解析法

NY-198お よびOFLXの 体 液 内 濃 度 測 定 は, Es-

cherichia coli NIHJ JC-2を 検定菌 とし, Mueller-

Hinton agar(Difco)を 検 定培地 とす るagar well法

を用 いた。標準液希釈系列の作製 には,コ ンセーラ(日

水)お よび1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7。0)を 用い,血 中

濃度の測定には前者,尿 中濃度 の測定 には後 者を用 いて

算 出 した。

血 中濃度の薬動 力学 的解析 にはone compartment

model fittingまたはtwo compartment model fitting

を用い,各 被験者お よび平均値の薬動力学的パ ラメータ

ーを算出 した
。

II 実験成績

1.健 康成人志願者 に おけ るNY-198とOFLXの 吸

収に及ぼす制酸剤の影響(Crossover法 によ る比較)

(1)血 中濃度測定成績 およびその薬動 力学的解析

健康成人志願 者6名 における4種 類の薬剤投与スケジ

ゴール ご との血 中濃度 の平均 ±標 準偏差 の値 をTable

1に 示 し,NY-198(Fig.2)とOFLX(Fig.3)に 分

け,そ れぞれ図示す る。

NY-198の 血 中濃度は,OFLXの 場合 と同様 に,乾 燥

水酸化 アル ミニウムゲル1.Ogの 併用に よ り,明らかな低

下が認め られた。

各投与ス ケジュール における薬動力学的パ ラメーター

をTable 2に 示す。NY-198お よびOFLXの 単独投与

群のCmaxお よびAUCは,各 々の乾燥水酸化 アル ミニ

ウムゲル1.09併 用群 と比較 して統計学的有意 な減少 を

示 した。

(2)尿 中排 泄率測定成績

健康成人志願者6名 における4種 類の薬剤投与スケジ

ュール ご との 尿 中濃度 お よび尿 中排 泄 率の 平均値 を

Table 3に 示 し, NY-198(Fig 4)とOFLX(Fig.5)

に分 け,そ れぞれ図示す る。

NY-198の 尿中濃度お よび尿中排泄率 は,OFLXの 場

合 と同様に,乾 燥水酸化 アル ミニウムゲル1.09の 併用 に

よ り,明 らかな低下 が認め ら礼 血中濃度 と同様の傾向

を示 した。

(3)臨 床検査 成績 お よび副作用

各投与スケジュール の前後 に実施 した被験者6名 の血

液学的検査(赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,

白血球数,血 液偽 血小板数)お よび生化学的検査(S-

GOT, S-GPT, Al-P, LDH, BUN, S-Creatinine,

Na,KCI)は,す べて正 常範 囲内であった。

また,臨 床的に副作用 は認 め られ なかった。
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of NY-198 and OFLX after an oral
administration of 200mg with and without Al(OH)3

Table 3. Urinary concentration and recovery rate of NY-198 and OFLX in 6 healthy
volunteers after oral administration of 200mg with or without Al(OH)3

(Crossover)

NY-198 200mg 4Y-198 200mg+Al(OH)3

Fig. 4. Urinary concentration and recovery rate of NY-198 in 6 healthy
volunteers after oral administration of 200mg with or without
Al(OH)3(Crossover)
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OFLX 200mg OFLX 200mg+ Al(OH)3

Fig. 5. Urinary concentration and recovery rate of OFLX in 6 healthy

volunteers after oral administration of 200mg with or without

Al(OH)3 (Crossover)

2.胃 切 除息者 におけるNY-198とOFLXの 吸収

(Crossover法 による比較)

(1)血 中濃度測定成績 お よびその薬動力学的解析

胃切除患者6名 にお ける個人別 のNY-198とOFLX

の血中濃度測定成績な らびにそのfitting curveをFig.

6に 図示す る。 また,胃 切除患者6名 における血 中濃度

の平均±標 準偏差 をFig.7に 図示 す る。OFLXの 血 中

濃度がNY-198の それ よ り高 く推移 する傾向 を呈 し,一

部に対応 のあるt検 定 にて統計学的有意差が認め られた。

胃切 除患者の血中濃度は,NY-198,OFLXと もに,健

康成人志願者(乾 燥水酸化アル ミニ ウムゲルの非併用時)

の場合 よりも,高 い傾 向を示 した。

(2)尿 中排泄 率測 定成績

尿の採取が不完全な1名 の患者 を除いた,胃 切除患者

5名 における投与後8時 間までの尿中排泄率(平 均±標

準偏差:%)は,NY-198で34.0±13.7, OFLXで42.5

±9.3で あ り,血中濃度 の高 いOFLXの 方 がNY-198よ

りも高 い尿中排泄率 を示 した。

(3)臨 床検 査成績お よび副作用

NY-198,OFLXの 投与前後 に実施 した被験者6名 の

血液学的検査 および生化学的検査 には,こ れ らの薬剤 に

よると思われる異常変動はなかった。 また,臨 床的 に副

作用 は認め られ なか った。

III 考 察

Norfloxacin(NFLX)6)の 開発が端緒 となって始 った

新キノ ロン剤の連 続的開発7～9)とその後 の使 用機 会の急

激 な増大10)は,新 キノ ロン剤の新たな適 応の拡大が図ら

れる とともに,種 々の問題 点が明 らかになった。そのひ

とつが,私 共4)がOFLXで 詳細 に検 討を加 えたキノロン

剤 と制酸剤であ る水 酸化 アル ミニウム との薬剤相互作用

である。その後,欧 米 で も,ciprofloxacin(CPFX)や

OFLXを 中心 に同様 の 報 告が あ る。即 ち, HOEFFKEN

ら11)が健康志願者 においてCPFXと 水 酸化アル ミニ ウ

ム と水 酸化 マグネシウムの合剤(aluminium hydrox-

idegel, magnesium hydroxide;Al-Mg hydroxide

mixture)と の併用 でCPFXの 腸管 吸収 が減少す ると報

告 したのを始め として,臨 床例 においては,各 種制酸剤

の投与 されて いる患 ではCPFXの 血 中濃度 が統計学

的有意 に低下 し12),水 酸化アル ミニ ウムが併用投与され

ている患者 におけ る除菌率がOFLX単 独投与患者 より

統計学的有意に低 率であ る13)との報 告がある。そのほか

に も,pefloxacin 14), CPFX15)の 血 中濃度が,ア ル ミニ

ウム,マ グネシウムを含 む制酸 剤 との併用で低下す ると

報告 された。一方,MAESENら16)は,慢 性気管支炎患者 に

おいて,投 与量,剤 型 は前 記の報告 と異 なるが～ 水酸化

アル ミニ ウム ・水 酸化マ グネ シウム合剤 とOFLXと の

併用投 与患者群の血 中 ・喀痰 中濃度 はOFLX単 独投与

患者群の それ ら と統計学的有意差 は認め られず,総 合臨

床効果で も差 はないと報告 した。

今回検討の対象 と したNY-198は キノ ロン剤 であ り,

乾燥水酸化 アル ミニ ウムゲル との併用で経 口投与後の吸
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T.K., 71y.o., 39kg. male

K.M., 65y.o., 42kg. female

I.N., 82y.o., 55kg. male

S.K., 31y.o., 63kg. male

K.1., 37y.o., 41kg. female

K.E., 40y.o., 65kg. male

Fig. 6. Serum concentration of NY-198 and OFLX in a gastrectomized patient after

oral administration of 200mg
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Fig. 7. Serum concentration of NY-198 and OFLX in 6 gastrectomized

patients after oral administration of 200mg (Crossover)

収 が阻害 される もの と予想 されていた。Table 1～3,

Fig.2～5に 示す ように,血 中濃度,尿 中排泄率 ともに低下

し,OFLXと 全 く同様 の傾 向を示 した。この ような制酸

剤 とキノロ ン剤の薬剤相互作用の発生機序 につ いての研

究に関す る報 告は殆 んどないが,ア ル ミニウムイオ ンま

たはマグネシウムイオンとキノ ロン剤 とのキ レー ト化合

物 の形 成に よる吸収の低 下が考 え られてい る11,12,14,17)。

制酸作 用を有 する炭酸 カル シウム(calcium carbonate)

がCPFXの 吸収 を阻害 しな い との報告15)は,特 定 の陽

イオ ンとキノロン剤の キレー ト化合物形成 によるキノロ

ン剤 の吸収低下 を示唆す るが,未 だこれを説明す る十分

な研究 が行 なわれ ていないため,消 化管 内,特 に胃内の

pHの 変動,キ ノ ロン剤 の溶解度 とpHの 関係,等 をも含

めて,今 後更 に検討が加 えられるべ きである。

次 い で,私 共 は,胃 切 除 患 者 にお け るNY-198と

OFLXの 吸収 をcrossover法 によって比較 した。 胃切

除患者 における両 キノ ロン剤 の血 中濃度 は,Fig.6,7に

示 す ように,個 体 差 は大 きいが,平 均値 で比較 す る と

OFLXの 血中濃度がNY-198の それ よ り高 い傾向 を示

した。更 に,胃 切除患者 の両 キノロン剤血中濃度は,健

康成人志願者(乾燥 水酸化アル ミニウムゲルの非併用時)

の場合 よ りも,高 い傾 向を示 した。 この原因 を現 時点で

明 らか にす ることはで きないが,患 者の年齢,胃 酸度,

腎機 能,消 化 管吸収能,薬 剤の溶解性,pHに よる水 溶液

溶解 度,陽 イオ ンとのキ レー ト形成能,等 の諸因子に関

係 す ると思われる。 いずれ に して も,キ ノ ロン剤 の血 中

濃度が,胃 切 除患者 にお いて,健 康 成人 よりも高い症例

が存在 す ることは,副 作用発現 との関連 において,今 後

注意 を要す る点 である。

新規 に開発 された新 キ ノロ ン剤NY-198の 投 与は,

OFLXの 場合 と同様 に,制 酸剤,特 にアル ミニウム,マ

グネシウムを含 む薬剤 との併用 をできるだ け避 け,胃 切

除患者 に対 しては慎重 に投与量 ・投与間隔 を設定すべ き

であ る。
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NY-198 is a new and potent broad-spectrum antimicrobial derived from fluorinated quinolone. We have
already reported that the gastrointestinal absorption of ofloxacin (O4X) decreased markedly in the presence
of dried aluminium hydroxide gel antacids in 7 healthy young adult volunteers. To clarify whether a similar
interaction occurs with NY-198, we performed a cross-over pharmacokinetic study. NY-198 and OFLX were
administered orally to fasting healthy male volunteers, with or without dried aluminium hydroxide gel, and to

gastrectomized patients.
NY-198 and OFLX were administered orally to healthy male volunteers (n= 6: 20-23 y. o.), in a fasting state

with or without dried aluminium hydroxide gel Al (OH)3, and drug interaction between each drug and dried
aluminium hydroxide was observed, as reported previously for OFLX.

NY-198 and OFLX were also administered orally to gastrectomized patients (n=6: 4 males, 2 females , 31-
82 y. o.). High drug concentrations were observed after 200mg of NY-198 or OFLX. Blood levels of OFLX were
higher than those of NY-198.

The formation of quinolone-cationic chelate complexes, water solubility of quinolones at different pH values ,
gastric acidity and age of the subjects, and/or co-administration of antacids may have an important effect on
the pharmacokinetic properties of quinolones.


