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Norfloxacinの 胃腸 管吸収 に関す る研究

―各種抗潰瘍剤の影響一

嶋 田 甚 五 郎 ・堀 誠 治

聖マリアンナ医科大学微生物学教室*

同大学 難病治療研究センター臨床薬理部門

(平成3年12月16日 受付 ・平成4年5月12日 受理)

Norfloxacin(NFLX)の 吸 収におよぼすaluminumを 含 有する制酸剤(乾 燥水酸化アル ミ

ニウムゲル),防 御系抗潰瘍剤(troxipide),H2受 容 体拮抗剤(famotidine)の 影響 を健常成

人6名 を用いて検討 した。NFLX200mg空 腹 時投与に比較 し,乾 燥水酸化アル ミニウムゲル

同時併用 した場合,最 高血中濃度,AUC,尿 中 回収率が有意に低下 した。Troxipideを 併 用

した場合,吸 収阻害 はみ られなか った。FamotidineをNFLX投 与8時 間前 に前投与 した場

合,最 高血中濃度が有意に低下 したが,AUC,尿 中 回収率には有意な低下は認め られなかっ

た。以上の結果 よりNFLXの 適 正使用には制酸剤,抗 潰瘍剤の併用に際 しては臨床的に投与

法を十分に配慮すべ きであることが明 らかにされた。
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Norfloxacin(NFLX)は,6位 に フ ッ素,7位 に ピペ ラ

ジン環 を導入 し,抗 菌力 の増 強 と抗 菌 スペ ク トラム の 拡 大

を図 った世 界 で初 め て のニ ュー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 で あ る1)。

NFLX以 降,ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX),

ciprofloxacin(CPFX),lomefloxacin(LFLX),

tosufloxacin(TFLX)が 開発 さ れ 呼 吸 器,尿 路 を は じめ

各種領域 感 染症 の 治療 剤 と して繁 用 され て い る。近 年,こ

れ らニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 の 腸 管 吸 収 がaluminum

(Al)ま た はmagnesium(Mg)を 含 有 す る制 酸 剤 の併 用

によっ て低 下 す る こ と が報 告 さ れ て い る2～5)。そ の 原 因 と

して はAl,Mgな どの金 属 イ オ ン との キ レー トに よ る複 合

体形 成 が腸 管 吸 収 を低 下 させ る と推 測 され て い る2,7)。今

回,我 々 は健 常成 人6名 に乾 燥 水 酸 化 アル ミニ ウ ム ゲ ル,

troxipide,famotidine,NFLXを 併 用 投 与 し,NFLXの

吸収 にお よぼ す影響 を検 討 したの で報 告 す る。

I. 対 象 お よ び 実 験 方 法

1. 対 象

対 象 はTable1に 示 す 通 り年 齢25～30歳(27.8±

2.0,平 均 値 ± 標 準 偏 差),体 重60～65kg(62.8±

1.6),身 長165～184cm(172.5±6.0)の 健 常 成 人6

名 で あ る。 被 験 者 に は 試 験 に 先 立 ち,試 験 の 目 的,内

容 等 に つ い て 説 明 し,書 面 で 納 得 同 意 を 受 け た 。 ま

た,あ らか じめ 健 康 診 断,臨 床 検 査 を 行 っ た が,全 例

に異常 は認められなかった。

2. 試験 方法

6名 の被験者にNFLXを 単 独あるいは抗潰瘍剤 と

併用でコップ1杯 の水で服用 させた。被験者 は前 日午

後11時 か ら翌日午後12時 までの食事を禁 じ,そ れ以

後 は一定時刻 に同一内容の食事を摂取 させた。前 日か

ら試験終了時 までの飲水 は自由 としたが,ア ルコール

およびカ フェイ ンを含 む飲料 は禁 じた。NFLX,抗

潰瘍剤の投与量および投与法 は次の通 りである。

(1) NFLX単 独群

NFLX200mg(バ クシダール錠100mg,2錠,杏

林製薬)を 服用。

Table 1. Summary of studies in 

healthy male volunteers

*
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(2) 制酸 剤併用群

乾燥 水酸化 アル ミニウムゲル1g(ア ル ミゲル細

粒,中 外製薬)をNFLX 200mgと 同時服用。

(3) 防 御系抗潰瘍剤併用群

Troxipide 100mg(ア プ レース錠100mg,杏 林 製

薬)をNFLX200mgと 同時服用。

(4) H2受 容体拮抗剤併用群

胃液のpHのNFLX吸 収 にお よぼす影響を検討す

るために,NFLX服 用 時に胃内のpHが 中性付近 に

なるよ うに試験前夜 にfamotidine 40mg(ガ ス ター

20mg錠,山 之 内製 薬)を 服 用 し,そ の8時 間後 に

NFLX 200mgを 服 用。

3. 血液 および尿検体の採取

NFLX服 用 直 前,服 用 後30分,1,2,4,6,8,

12,24時 間後に血液6m1を それぞれ採取 した。同時

に服用後0～2,2～4,4～6,6～8, 8～12,12～24時

間 で尿 を採取 した。血液は遠心分離を行い血清を採取

し一20℃ に凍結保存 した。尿検体 は尿量 を測定 した

後,均 一に撹拌 しその50mlを 凍結保存 した。

4. NFLX濃 度 測定法

NFLXの 血 清および尿中濃度 は川原 らの方法8)に

順 じて高速液体 クロマ トグラフィー一(HPLC)を 用 い

て測定 した。

5. 解析 方法

測定値の統計学的解析 はDunnettの 多重比較法 を

用いて行い,p<0.05を 有意水準 とした。各被験者 の

血清中のNFLXの 濃度推移 より最高血中濃度到達時

間(Tmax),最 高血 中濃度(Cmax)を 求 めた。 また消

失相を一次速度式 より解析 し,各 症例の消失速度定数

(k),半 減期(T1/2)を 求 めた。24時 間 までの血清中

濃度 曲線下面積(AUC0→24)は 台形 法によ り算出

し,無 限時間 までのAUC0→ ∞ は,24時 間 までの血

清中濃度 を消失速度定数で除 した値 を加 えて算出し

た。

II. 結 県

このシ リーズの4回 にわたる臨床試験開始前および

開始後において,血 圧。脈拍,体 温,各 種臨床検査に

おいて全例 に異常は認められなかった。また,自 覚的

また は他 覚 的症状 に も異 常 は認 め られ なか った。

Table 2はNFLXの 投 与前後の臨床検査値 である。

1. 薬 動力学的解析

NFLX単 独 あるいは各種抗潰瘍剤併用時の血中動

態 につ いて はTable 3お よ びFig.1に,薬 動力学的

パラメーターについてはTable 4に 示 した。

乾燥水酸化アル ミニウムゲル併用群ではすべての症

例において吸収 が低下 してお り,Cmax(p<0.05)お

よびAUC0→ ∞(P<0.05)がNFLX単 独 群 に比べ

有 意 に 減 少 し て い た。Troxipideの 併 用 群 で は

NFLXの 吸収が阻害 されず,む しろ吸収促進の傾向

があることが示唆 された。Famotidine併 用 群では単

独投与 に比べ7論 、の延長が,ま たGmax(p<0.05),

AUC0→ ∞ の軽度減少が認められた。

2. 尿 中排泄率

NFLX単 独 あるいは各種抗潰瘍剤 と併用時の尿中

排 泄 率 につ い て はTables 5,6及 びFig.2に 示 し

た。

乾燥水酸化アル ミニウムゲル併用群 ではNFLX単

独 群に比べ有意(p<0.01)に 尿 中排泄率が減少して

いた。Troxipide併 用 群で はNFLX単 独 群 より尿中

回収率が増加 していたが,famotidine併 用 群では減

Fig. 1. Serum concentration of norfloxacin in 6 healthy volunteers 

after oral administration of 200 mg of norfloxacin with and without 

3 drugs.
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Table 3. Serum concentration of norfloxacin in 6 healthy volunteers after oral administration 

of 200 mg of norfloxacin with and without 3 antiulcer drugs

Table 4. Pharmacokinetic parameters of norfloxacin after oral administration 

of 200 mg of norfloxacin with and without 3 antiulcer drugs

*p<0 .05

Fig. 2. Urinary concentration and recovery rate of norfloxacin in 6 healthy 

volunteers after oral administration of 200 mg of norfloxacin .
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Table 5. Urinary concentration of  norfloxacin in 6 healthy volunteers after oral administration 

of 200 mg of  norfloxacin with and without 3 antiulcer drugs

Table 6. Cumulative urinary recovery of norfloxacin in 6 healthy volunteers after oral administration 

of 200 mg of  norfloxacin with and without 3 antiulcer drugs

少していることが認められた。

III. 考 察

ニューキノロン剤 の開発 には目ざましい ものがあ

り,NFLX以 降 多 くの薬剤が臨床 に供 され て きた。

その臨床における使用頻度の増加 とともに種々の問題

が明らかになってきた。 そのひとつがAl,Mgを 含 有

する制酸剤 との併用による胃腸管吸収の低下である。

Hoeffkenら6)に よって,健 康成人においてCPFXと

Al,Mgを 含有する制酸剤 を併用すると胃腸管吸収が

低下 する と報告 され た。以後NFLX2,3),OFLX2,3),

LFLX4),fleroxacin5)な ど種々のニ ューキノロン剤で

同様の報告がなされている。程度の差 はあれすべての

ニューキノロン剤で吸収低下が認め られている。 その

機序 としてはキレー トによる複合体形成2,7),消 化 管

内pH上 昇 による薬物溶解性 の変化など多 くの説があ

るがい まだ十分には解明 されていない。ニューキノロ

ン剤 と制酸剤併用による吸収低下に関 してはキレー ト

が最 も有力視 されている。Polkら9)は 硫 酸第一鉄剤

とCPFX,柴 ら10)は 硫 酸 第 一 鉄 剤 とlevofloxacin

(LVFX)を 同時併用す ると吸収が低下 すると報告 し

ているので,こ れ ら金属 とのキレー トによる吸収低下

は疑いのないところである。我々 は乾燥水酸化アル ミ

ニ ウムゲル以外の抗潰瘍剤併用 によるNFLX吸 収 に

およぼす他の要因について調べるためにH2受 容体拮

抗剤であるfamotidine,防 御 系抗潰瘍剤troxipideの

NFLX吸 収 におよぼす影響 を検討 した。

胃液のpHの 吸収にお よぼす影響 を検討す る目的で

famotidineをNFLX服 用8時 間前に服用 し,血 中動
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態 を測定 した。渡 辺 ら11)の報 告 に よる と就 寝前 に

famotidine 40mgを1回 投与 す ると朝食前 まで胃内

pHが7付 近であることが報告 されている。食事 によ

って胃内pHは1.5～2ま で低下す るが,今 回の試験

では朝食 を摂取 していないので胃内pHが 中性 に近い

ところにあると推測 され る。Famotidine製 剤 には滑

沢剤 としてステアリン酸マグネシウムが含有されてい

るがその量 は微量であ り,ま たNFLXは8時 間後 に

投与することより吸収 にはほとんど影響をおよぼさな

いと考 えられ る。 したが ってfamotidine前 投与 によ

る吸収低下は胃内pHに よるところが大 きい。今回の

試験では連続的に胃内pHお よび酸分泌量などを測定

していないので断定することはできないが,制 酸剤に

よるニューキノロン剤の吸収低下 にはキレー ト以外 に

胃内pHが かかわっていると推測 される結果 となっ

た。

防御系抗潰瘍剤troxipideを 併 用 した場合,有 意差

はないがCmax,AUC0→ ∞,尿 中回収率 とも併用 に

よ り上昇 してお り,troxipideの 併 用 に よ りNFLX

の吸収が高 まっていることが示唆 された。Troxipide

の主 な薬理作用 としては胃粘膜血流増加作用,pros-

taglandin増 加作用な どがある。TroxipideとNFLX

は同時服用 しているので,そ の機序 としてtroxipide

に よ り胃腸管 の微小循環が増加 され,NFLXの 吸収

が増加 した可能性が高いことが示唆 され た。 しか し,

柴 ら11)は,troxipideと 類似の薬理作用 を有する防御

系抗潰瘍剤cetraxateとOFLXを 併 用 した場 合,宍

戸 ら12)は防 御系抗潰瘍剤teprenoneとOFLXを 併 用

した場合,OFLXの 吸 収にはまった く影響 はおよぼ

さなかったと報告 している。

今回の成績 よ り,NFLXの 適 正使 用に は制酸剤,

抗 潰瘍剤の併用に際しては臨床的に投与法 を十分 に配

慮すべ きであることが明らかになった。

IV. ま と め

1. 乾 燥 水 酸 化 ア ル ミニ ウム ゲ ル との併 用 で

NFLXの 吸収は有意に低下 した。

2. 防 御 系 抗 潰 瘍 剤troxipideの 併 用 に よ り

NFLXの 吸 収は阻害されなかった。

3. H2受 容 体拮抗 剤famotidineの 前 投与 に よ り

NFLXのCmaxが 有意 に低下 した。
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Effect of antiulcer drugs on gastrointestinal 

absorption of norfloxacin

Jingoro Shimada and Seiji Honi 
Department of Microbiology and Medicine, Division of Clinical Pharmacology, 

Institute of Medical Science, St. Marianna University School of 

Medicine, 2-16-1 Sugao, Miyamae-ku, Kawasaki, 216, Japan

We studied the effect of antiulcer drugs such as aluminum hydroxide gel, troxipide and famotidine 
on the gastrointestinal absorption of norfloxacin in six healthy adult volunteers. Two hundred 
milligrams of norfloxacin was given orally to each subject in a fasting state with or withont the 
antiulcer drugs. The peak serum concentration (Cmax), area under the serum concentration-time 
curve (AUC) and urinary recovery rate of norfloxacin were significantly decreased by the concur-
rent administration of aluminum hydroxide gel. The concomitant use of troxipide did not affect the 
absorption of norfloxacin. The Cmax of norfloxacin was significantly decreased by pre-medication 
famotidine 8 hours before the administration of norfloxacin but no significant changes were found in 
the AUC or the urinary recovery rate. In conclusion, we should administer antiulcer drugs carefully 
when used in combination therapy with norfloxacin.


