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Sparfloxacinの 薬物動態 にお よぼす鉄剤の影響

金光 敬二 ・堀 誠 治 ・柳 川 明 ・嶋 田甚 五郎

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センクー*

(平成5年7月6日 受付 ・平成5年9月17日 受理)

キ ノロン薬 と鉄剤の併用投与 によ りキノロン薬の吸収低下が起 こることが報告されている。

今回,我 々 は大 日本製薬(株)で開発 され たsparnoxacin(SPFX)と 鉄 剤併用投与時 のSPFX

の薬物動態 について,ラ ツ トお よび健常人 を対 象に既存のニューキノロン薬(levofloxacin:

LVFX,ofloxacin:OFLx,norfloxacin:NFLX)と 比較検討 した。

1.ラ ッ トでの成績

各ニューキノロン薬20mg/kgと 鉄剤100mg/kg併 用投与時の(稲 およびAUC0-8の 減 少

率 は,SPFXで38%と27%で あ り,OFLX(そ れ ぞれ63%と43%),LVFX(62%と49%)

お よびNFLX(87%と74%)に 比較 し,SPFXの 減 少率が もっとも小さか った.ま た,ラ ッ

ト空腸ループからの吸収量は鉄剤併用投与により,SPFXで35%、OFLX53%,LVFXで45

%,NFLXで97%減 少 した。

2.健 常人での成績

SPFXお よびNFLX各200mgとFeSO4525mg併 用 投与時のCmax,AUC0-∞ お よび尿中回

収率の減少率は,SPFXで46%,28%,27%,NFLXで82%,51%,78%で あ り.鉄 剤併用

投与の影呼 はSPFXの 方が少なかった。

以上、鉄剤 との併用投与によるSPFXの 吸収 に対する影響は比較的少な く,治 療効果 に大

きな影響 は与 えない と考えられるが,他 のニューキノロン薬 と同様SPFXに お いて も吸収阻

害に留意する必要があろう。
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ニューキノロン系合成抗菌薬sparfloxacin(SPFX)は

黄色ブドウ球菌,肺 炎球菌を含むグラム陽性菌,グ ラム陰

性菌,嫌 気性菌,ク ラミジア,マ イコプラズマ、結核菌な

らびに非定型抗酸菌などに広 く抗菌作用を示し、その抗菌

力は既存の同系薬剤の中ではもっとも強い部類 に属す

る1,2)。

近年,種 々のニューキノロン系薬 とアルミニウム(A1)

やマ グネシウム(Mg)を 含有する制酸剤を併用投与 した

場合,ニ ューキノロン系薬剤の血漿中濃度が低下あるいは

尿中排泄率が減少するとの報告が数多 くみられる3～7)。そ

の原因は制酸剤から遊離したA12+やMg2+な どの金属イ

オンとニューキノロン薬がキレー トを形成 し,そ のために

ニューキノロン薬の腸管からの吸収が低下すると推測され

ている6,8,9)。制酸剤以外にも金属を含有する製剤が日常の

診療では使用されており,こ れらの製剤に含まれる金属カ

チオン(Fe2+,Ca2+,Zn2+等)も ニューキノロン系薬との

キレー ト形成能を有し、そのためにニューキノロン系薬の

消 化 管 か らの 吸 収 が 滅 少 す る こ とが あ る と鞭 告 され てい

る3,4,10～13)。我 々 は水 酸 化 ア ル ミニ ウム ゲ ル のSPFXの 薬

物 動 態 にお よぼ す影 呼 に つ い て は す で に健 常 人 で検 討 し,

血 漿 中濃 度 お よび尿 中 排 泄 に お よぼ す影 呼 は同 系 統 の 他剤

と比較 し て軽度 で あ る こ と を輯 告 した13)。 今 回我 々 は 日常

の診療 で汎 用 され て い る金属 を含 有 す る製 剤 の中 か ら鉄剤

を選 び,SPFXと の併 用 投 与 時 の薬 物 動態 に。お よぼ す 影呼

を ラ ッ トお よび ヒ トで 既存 のニ ュー キ ノ ロ ン系 薬 を対 照 と

して比 較 検 討 した ので報 告 す る。

I.試 験 方 法

1.ラ ッ ト

1)薬 物 お よ び 試 薬

5-Amino-1-cyclopropyl-7-(cis-3 ,5-dimethyl-1-

piperaziny1)-6,8-difluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-

quinolinecarboxylicacid(SPFX),norfloxacin

(NFLX),ofioxacin(OFLX) ,levofloxacin(LVFX)

は 大 日 本 製 薬 株 式 会 社 よ り提 供 さ れ た も の を 使 用 し
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た。硫酸第一鉄(7水 和物)は 和光純薬株式会社,ペ

ン トバル ビタール はダイナポ ット株式会社 よ り購入

し,そ の他の試薬 は市販特級品を使用 した。

2)実 験動物

6週 齢 の雄性SD系 ラッ ト(日 本 クレアより購入),

体 重185～230gを 用 いた。薬物投与16時 間前 より試

験終了時 まで絶食 としたが,水 は自由に摂取 させた。

3)薬 物の投与

In vivo併 用 投与試験:各 ニューキノロン薬 は0.5%

トラガン ト液に懸濁 し,20mg/kg(1m1/kg)を 単 回

経口投与 した。硫酸第一鉄 は0.5%ト ラガン ト液に溶

解 し,100mg/kg(1ml/kg)を ニ ューキノロン薬投

与直後 に経 口投与 した。 コン トロール群では各ニュー

キノロン薬投与直後に0.5%ト ラガン ト液を1m1/kg

の割合で経 口投与 した。

In situ吸 収 試験:山 口らの方法14)に従 い,動 物 をペ

ン トバル ビタール麻酔下,空 腸 に約5cmの ループを

作製 した。各ニューキノロン薬は0.5%ト ラガン ト液

に懸濁 し,0.2mg/0.1m1を ループ内に投与 した。硫

酸第一鉄 は0.5%ト ラ ガ ン ト液 に溶解 し,1mg/0.1

mlを ニ ューキノロン薬投与直後にループ内に投与 し

た。 コン トロール群では各ニューキノロン薬投与直後

に0.5%ト ラガン ト液を0.1ml投 与 した。

4)試 料 の採取

In vivo併 用 投与 試験:血 液 は薬物 投与 後0.25,

0.5,1,2,4,6,8時 間 にエーテル麻酔下 に心臓 穿

刺 にて得 た。血液 は2,500rpm×10分 遠 心分 離 し,

得 られた血漿 は分析時 まで-20℃ で凍結保存 した。

In situ吸 収 試験:薬 物投与15分 後 にループ内容物

を0.05MNaOH液 にて洗浄 し,未 吸収薬物 を回収

した。 この洗浄液 は分析時 まで一20℃ で凍結保 存 し

た。

5)ニ ューキノロン薬の定量

血漿中濃度:血 漿0.1m1に 内部標準物質を含むアセ

トニ トリル0.1m1を 添 加 して除蛋 白し,遠 心分離に

より得た上清 を蒸発乾固後,5%酢 酸0.1mlに て溶解

し,HPLCに て測定 した。

ループ内洗浄液中濃度:ル ープ洗浄液1mlに 内部標

準物質のメタノール溶液 を0.1m1添 加 し,HPLCに

て測定 した。

HPLCはYMC-PackODS-A(150mm×6mm

ID,山 村 化学株式会社)の カラム を使用 し,カ ラム

温度 は55℃,注 入量 は25μ1,移 動 相はSPFXで は5

%酢 酸-メ タノールーアセ トニ トリル(85:7.5:7.5,

vol/vol),OFLX,LVFX,NFLXで は5%酢 酸-メ

タノールー アセ トニ トリル(80:10:10,vo1/vo1)と

し,流 速は1.5m1/minと した。薬物 の検出は分光測

定法により行 い,SPFXは364nm,OFLX,LVFX,

NFLXは330nmで 検 出 した。

6)薬 物動態学検討

最高血漿中濃 度(Cmax)お よび最高血漿中濃度到

違時間(Tmax)は 測 定値 よ り求 めた。血漿中消失速

度定数(kd)は 最 小二乗法 により求 めた。血漿中消

失半減期(T1/2)は0.693/k6lよ り算出 した。投与開

始時より最終測定時 までの血漿中濃度一時間曲線下面

積(AUC)は 台 形法 に よ り求 め,AUC0-∞ はAUC

を無 限大時間まで外挿することにより求め,最 終測定

時点の血漿中濃度 をk01で 除 した値 を加えることによ

り求めた。

7)薬 動力学パラメーターの解析

解析 は最高血漿中濃度(Cmax),最 高血漿中濃度 到

達時間(Tmax),血 漿 中消失半減期(T1/2),血 漿 中濃

度一時 間曲線下面積(AUC0-8),空 腸 ループか らの

吸 収 率 に つ い て行 い,SPFXとOFLX,LVFX,

NFLX間 の検定 を行 った。検 定に はStudentのt検

定を用い,有 意水準は5%と した。

2.健 常人

1)薬 物

SPFXは 大 日本製薬株式会社 か ら提供 され たAT-

4140100mg錠 を,NFLXは バ クシダール錠100mg(R)

(杏林 製薬株式会社),鉄 剤 はフェログラデュメット錠

105mg(R)(大 日本製薬株式会社)を 使用した。

2)被 検者

通常の健康診断の結果,健 常であると判断された成

人男子志願者6名 を被験者 とした。被験者 の年齢 は

21歳 ～24歳(平 均22.5歳),体 重 は56kg～67kg(平

均63kg)で あ った。被験者は試験期間中は医師の管

理下 にお き,薬 剤服用後48時 間 まで は禁酒 とし,コ

ー ヒー等のカフェイン含有飲料 および喫煙 について

は,服 用後4時 間まで禁止 した。被験者は薬剤服用前

12時 間および薬剤服用後4時 間まで は絶食 とした。

3)被 験者の同意

本試験 は医療法人晃進会た ま日吉台病院の治験審査

委員会の承認を得た上で同病院 において実施 した。被

験者には試験開始に先立ち試験の目的お よび方法,試

験薬の性質,予 期される危険性,被 験者が試験への参

加に同意 した場合であっても随時 これを撤回できるこ

と,そ の他被験者の人権の保護 に関 し必要な事項につ

いて説明 し,本 試験に参加することの同意 を文書によ

り得た。

4)試 験方法

試験はクロスオーバー法により行い,同 一被験者 に
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SPFXあ る いはNFLXを 単 独 またはそれぞれの薬剤

と鉄剤を同時併用投与 した。なお,各 試験時期の聞隔

は1週 間以上 とした。各薬 剤の投与量 はSPFX200

mg,NFLX200mg,鉄 剤525mgと し,薬 剤は早朝

空腹時に100m1の 水 とともに服用 させた。

5)試 料の採取

血液 は服 用直前,服 用後1,2,4,6,8,12,24,

48時 間 目にヘパ リン加 試験管 に採取 した。血 液 は

3,000rpm×10分 遠心分離 し,得 られた血漿は分析時

まで-20℃ で凍結保存 した。尿 は服用後0～24,24～

48時 間 の間隔で採取 し,尿 量 を計測後一定量を別容

器 に分取 し分析時 まで-20℃ で凍結保存 した。

6)ニ ューキノロン薬の定量

血 漿中濃度:SPFXお よびNFLXの 血 漿 中濃 度測

定 はHPLC法 に て 行 い,試 料 の 調 整 方 法 お よび

HPLCの 条 件 はラ ツ トの場合 と同様 とした。SPFX

グル ク回ン酸抱合体(SPFX-G)濃 度 の測定 は血漿

0.1m1に1MNaOH0.05m1を 添 加 し,SPFX-Gを

加水分解後,内 部標準物質を含むアセ トニ トリル0.2

m1を 添 加 した。以後 の手順 はラ ットの場合 と同様 と

した。尿中濃度:尿0.2mlに 内部標準物質を含む5%

酢 酸0.2mlを 添加 し,遠 心分離で得た上清 の一部を

HPLCに て 測定 した。HPLCの 条件 は移動相以 外 は

血漿中濃度測定の場合 と同様 とした。移動相 は初期溶

媒 として5%酢 酸-メ タ ノール(90:10,vo1/voDを

用 い,試 料注 入後,SPFX測 定 時 に は同組成64:36

(vo1/vol)ま で13分 間 の,NFLX測 定時 では同組成

75:25(vo1/vo1)ま で15分 間 の1ineargradientを 行

った。

尿 中SPFX-Gの 測 定 は尿0.2m1に1MNaOH

0.05mlを 添加 し,SPFX-Gを 加 水分解後,内 部標準

物質 を含 む5%酢 酸0.2mlを 添加 した。以後 の手順

は尿 中濃度の測定の場合 と同様 とした。

なお,SPFX-G濃 度 はNaOH処 理 後のSPFX濃

度 よりNaOH未 処理 のSPFX濃 度 を差 し引いて求め

た。

7)薬 物動態学検討および解析

薬動力学的パラメーターの算出はラッ トの場合 と同

様に行 った。Cmax,Tmax,T1/2,AUC0-∞ お よび尿中

排泄率について各薬剤毎に,単 独投与時 と併用投与時

をStudentのt-検 定 により検定 し,有 意水準は5%と

した。

なお,本 試験 は平成4年3月1日 ～平成4年5月

31日 に実施 した。

II.試 験 結 果

1)ラ ッ トでの成績

SPFX,NFLX,OFLX,LVFXの 血 漿中濃度を

Fig.1お よびTable1に 示 す。 ラッ トに各ニューキノ

ロン薬20mg/kgと 鉄 剤100mg/kgを 併 用投与 す る

と,い ずれのニューキノロン薬 も血漿中濃度が減少

し,相 互作用が認め られた。その減少の程度が もっと

も小 さいのはSPFXで あ り,Cm。 灘およびAUC0-5の

減 少率はそれ ぞれ38%,27%で あ った。OFLXの 同

減少率 は63%,43%でLVFXの62%,49%と ほぼ同

程度であ り,両 薬剤 ともにSPFXよ り大 きく減少 し

た。もっとも減少率 の大 きかったのはNFLXでCmax

が87%,AUC0-5が74%減 少 した。

ラッ ト空腸ループか らの吸収量は,鉄 剤を併用投与

す る とSPFXで35%,OFLXで53%,LVFXで45

%,NFLXで97%低 下 した。 これ らはラッ トにおけ

るCmax,AUC。-6の 減 少率 とほぼ対応 してお り,そ の

順序もほぼ一致した。

2)健 常人での成績

SPFXお よびNFLXの 単 独および鉄剤併 用投与後

48時 間 までの血漿中濃度の推移 をFig2a,bに 示 す。

SPFXの 血 漿中濃度 は鉄剤の併用投与 によ り,投 与

後2時 間か ら単独投与時 に比 し有意 に低下 した。一

方,NFLXの 血 漿中濃度 は鉄剤の併用投与 によ り投

与 後1時 間 よ り有 意 に 低 下 し た。SPFXお よ び

NFLXの 薬 動力学パ ラメー ターおよび尿 中排泄率を

Table2に 示 す。SPFXのcmaxは 単 独 投 与 時0.57

μg/m1が 鉄 剤併 用投与 に より0.31μg/m1と46%低

下 し(P<0.01),NFLXで は0.53μ9/m1が0.09μ9/

m1と82%低 下 した(P<0.01)。

Tmaxお よびT1/2はSPFXで は鉄剤併用投与による

有意な変化 は認め られなか った。一方,NFLXの 場

合,Tmaxは1.7時 間 か ら9.0時 間 に遅延 し,T1/2は

算 出不能であった。

AUCo-∞ は,SPFXで は12.73μ9・h/m1が 鉄 荊 の

併用投与 によ り9.15μ9・hlm1と28%(P<0.05)低

下 し,NFLXで は3.09μg・h/mlがL52μg・h/mlと

51%低 下 した。

投与後48時 間 までの尿中排泄率は鉄剤の併用投与

に よ りSPFXで27%(P<0 .05),NFLXで78%

(P<0.01)と いずれ も有意な減少がみられた。以上の

薬動力学パラメーターおよび尿中排泄率にお よぼす鉄

剤併用投与 による影響 はSPFXで はNFLXよ り低い

ものであった。

SPFX単 独 お よび鉄剤併 用投与 後48時 間 までの

SPFX-Gの 血 漿 中 濃 度 の 推 移 をFig3に 示 す
。

SPFX-Gの 血 漿中濃度 は鉄剤の併用投与 によ り
,投

与後6時 間か ら24時 間 まで単独投与時に比 し有意 に
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Sparfloxacin levels

Levofloxacin levels

Ofloxacin levels

Norfloxacin levels

Fig. 1. Plasma levels of Sparfloxacin, ofloxacin, levo-

floxacin and norfloxacin after a single oral dose (20

mg) in rats with (•E) or without (0) concurrent

FeSO4 (100 mg/kg).

Values are means of results in 5 rats •} S. E.

*P<0
.05, **P<0.01

Table 1. Pharmacokinetic parameters of sparfloxacin, ofloxacin, levofloxacin, norfloxacin after a single oral dose

(20 mg/kg) in rats with or without concurrent FeSO4 (100 mg/kg)

Values are means of results in 5 rats •} S.E.

Values in parentheses are percentage reductions in comparison with the absence of FeSO4 administration (regi-

men)

* P<0.05, ** P<0.05, significantly less compared with the new-quinolone alone.

1)Absorption rate from a jejunal loop (approx. 5 cm) containing the new quinolon (0.2 mg) with or without

FeSO4(1 mg) during a 15 min period.

2) not calculated.

SPFX: sparfloxacin, OFLX: ofloxacin, LVFX: levofloxacin, NFLX: norfloxacin
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a) Sparfloxacin levels b) Norfloxacin levels

Fig. 2. Plasma levels of sparfloxacin (a) and norfloxacin (b) after

a single oral dose (200 mg) in healthy Volunteers with (•) or

without (0) concurrent FeSO, (525 mg).

Values are means of results in 6 volanteers •} S. E.
*P<0

.05, **P<0.01

Table 2. Pharmacokinetic parameters of sparfloxacin, sparfloxacin-G and norfloxacin after a single oral dose

(200 mg) in healthy volunteers with or without concurrent FeSO4 (525 mg)

Values are means of results in 6 volunteers •} S.E.

Values in parentheses are percentage reductions in comparison with the absence of FeSO4 administration (regi-

men)

P<0.05, ** P<0.05, significantly less than with the new-quinolone alone.

1) during a 0-48 h period

2) SPFX glucuronide

3) Not calculated .

SPFX: sparfloxacin, NFLX: norfloxacin

低下 した。Cmax,Tmaxお よびT1/2は 鉄 剤の併用投与

に よる有意 な影響 を受 け なか っ たが,AUC0-∞ は

4.70μg・h/mlが2.68μg・h/mlと 有意に低下 し(P<

0.05),投 与 後48時 間 までの尿中排泄率 も23.07%が

16.13%と 有 意に低下 した(P<0.01)。

なお,試 験前後 に実施 した各種臨床検査成績 には,

特 に異常変動 は見 られず,副 作用 も認 め られなかっ

た。

III.考 案

我々は日常の診療で繁用されている制酸剤 とニュー

キノロン系抗菌薬の吸収阻害に関す る検討 を系統的に

実施 している。

ニューキノロン系薬 は制酸剤である乾燥水酸化アル

ミニウムゲルあるいは水酸化アル ミニウム と水酸化マ

グネシウムの混合製剤 を併用すると,血 漿中濃度が低

下す ることが知 られている3-7)。 この相互作用 はニュ

ーキノロン系薬が制酸剤に含 まれているアル ミニウム

あるいはマグネシウムイオンとキレー トを形成するこ

とに起因する と推察 されてい る略9)
。制酸剤 を併用投

与することによりニューキノロン系抗菌薬の吸収阻害

が生 じた場合,血 漿中濃度および病巣臓器での薬物濃

度 の低下をきたし,感 受性菌に対する十分な薬物濃度
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Fig. 3. Plasma levels of sparfloxacin-G after a
single oral dose (200 mg) in healthy volun-

teers with (•) or without (o) concurrent
FeSO4 (525 mg).
Values are means of results in 6 volunteeres
+S. E.
*P<0 .05, **P<0.01

を維持することが困難 とな り,確 実な臨床効果が期待

できな くなる。

嶋田ら13)は,SPFXと 制 酸剤の相互作用 を検討 し,

乾 燥水酸化アル ミニウムゲルのSPFXに 対 する影響

はCmaxで22%,AUC0-∞ で35%,尿 中 のSPFX,

SPFX-G排 泄率でそれぞれ25%,24%単 独投与時 よ

りも低下 したが,SPFXの 吸 収阻害 の程度 は既存の

ニューキノロン系抗菌薬 と比較す るとOFLX,lome-

floxacin,enoxacin,NFLXよ りかな り弱 く,flerox-

acinと 同様 に一番弱いグルー プに属す ることを報告

している。

日常診療において使用 される薬剤のなかには,ア ル

ミニウムあるいはマグネシウム以外の金属を含有す る

製剤が数多 く見 られ,鉄,亜 鉛,ビ スマス,カ ルシウ

ムによって もニューキノロン系抗菌薬の血漿中濃度が

低下 あるいは尿中排泄率が減少することがあると報告

されている3～5)。

今 回,我 々 はこれ らの金属のうち鉄を含有する製剤

について検討 を行 った。CampbellNRら15)の 鉄含有

製剤の薬剤相互作用に関する報告では,鉄 含有製剤の

吸収阻害 はNFLX,CPFXの ニ ューキノロン系抗菌

薬,テ トラサイクリン系薬,ペ ニシラ ミン,メ チル ド

ーパなど多 くの薬剤で見 られ,そ のメカニズムは鉄 と

薬剤のキ レー ト形成であると推察 している。

投与量 および投与方法 を同一条件に したラ ッ トで

の.鉄 剤併用投与による血漿中濃度およびin situで

の吸収率におよぼす影響の程度は,SPFX<OFLX≒

LVFX<NFLXの 順 であ り,SPFXが もっ とも軽度

であ った。一方,ヒ トに おけ る鉄 剤併 用投 与 時の

SPFXの 薬 物 動 態 に射 す る影 響 は,Cm、 で46%,

AUC0-∞ で28%,尿 中 排泄率で30%単 独投与時 よ り

も低下 したが,そ の程度は対照 としたNFLXよ りも

軽度であった。 また,吸 収阻害の程度は同系統の薬剤

であるCPFX10,13),OFLX11),LVFX16)と ほぼ同じか,

や や弱いものと考えられた。

SPFXの 鉄 剤による吸収 阻害 の程度 は乾燥水酸化

アル ミニウムゲル併用投与 の場合 とほぼ同程度 と考 え

られる13)。

SPFXのTmaxお よびT1/2に は鉄剤併用投与により

有意な変化がみ られず,尿 中に排泄されたSPFXと

SPFX-Gの 比 も単独投与時0.50が 鉄 剤併用投与 時

0.52と 変 化がみられなかった。

また,ラ ットのin situ空 腸 ループを用 いた吸収実

験か ら鉄剤併用投与時 にSPFXの 吸 収率が単独投与

時 に比 し有意 に低下 し,そ の減 少率 はCmaxお よ び

AUC0-8の 減 少率 とほぼ一致 していた。 これ らの成績

か ら,本 試験でみ られたSPFXの 薬 動力学パラメー

ターの低下 は,吸 収後 の代謝の変化や排泄の変化 によ

るものではなく,吸 収量の低下 によるものと考 えられ

た。

キ ノロ ン系抗 菌薬 で あ るナ リジ クス酸 はAl2癌,

Mg2+,Fe2+お よびCa2+が 共存すると,UVス ペ ク ト

ルが変化 し,四 塩化炭素に対す る分配比が低下 し,人

ロ膜透過性が減少す るなど,こ れら金属 との複合体を

形成 していることを示す報告がなされている17)。種 々

の金属 カチオ ン添加 によるUVス ペ ク トルの変化 は

CPFX10),OFLX18)な どで も報告 されている。 また,

Polkら9)は 金 属イオ ンとニ ューキノロン系抗菌薬の

4位 のオキソ基 と3位 のカルボキシル基がキレー トを

形成 する と推定 し,Shimadaら6)は 重 水中において

これ らの官能基 とAl2÷ お よびMg2+が キ レー トを形

成することを13C-NMRを 用 いて明 らかにしている。

このようにSPFXの 吸 収阻害 は,金 属イオンとのキ

レー ト形成 によるもの と考 えられ,消 化管内で形成 さ

れたキレー トはSPFXの 物 性 を変化 させ,腸 管の膜

透過性 を減少させるためと考えられ る。

今回の結果 か ら,SPFXは 鉄 含有製剤 と併用 した

場合でも吸収に対す る影響 は比較的少なく,治 療効果

にはそれほど大 きな影響は与えないと考えられる。 し

かし,実 際の診療 においては金属を含有する製剤 との

併 用時 に は,他 の ニ ュー キノ ロン系抗菌薬 と同様
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SPFXに おいても吸収阻害に留意する必要があろ

う。
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Effect of ferrous sulfate on the pharmacokinetics of sparfloxacin

Keiji kanemitsu, Seiji Hori, Akira Yanagawa

and Jingoro Shimada
Institute of Medical Science, St. Marianna University, School of Medicine,

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

It is reported that concomitant administration of quinolones with ferrous sulfate often results in

poor absorption of such drugs. The effect of ferrous sulfate on the pharmacokinetics of sparfloxacin

(SPFX), which was recently developed by Dainippon Pharmaceutical Company , was assessed

basically and clinically in a blind comparative study using several previously marketed quinolones

(levofloxacin: LVFX, ofloxacin: OFLX, norfloxacin: NFLX) . The results are summarized below.

1. Results in rats

The percentage reductions in Cmax and AUC0-1 in the SPFX group were 38% and 27%, respective-

ly, when 20 mg/kg of the new quinolone was administered with 100 mg/kg of FeSO,. The percentage

reductions in the SPFX group were less than in the OFLX group (63% and 43%, respectively) , the

LVFX group (62% and 49%, respectively) and the NFLX group (87% and 74%, respectively).

When the new quinolons were administered with FeSO, concomitantly, the amount of the new

quinolone absorbed from a rat jejunal loop was decreased by 35%, 53%, 45%, and 97% in the

SPFX, OFLX, LVFX and NFLX group, respectively.

2. Results in healthy volunteers

When 200 mg of SPFX or NFLX was administered with 525 mg of FeSO4, the percentage reduction

in C., AUC0—-•‡and urinary recovery rate were 46%, 28%, and 27%, respectively, in the SPFX

group and 82%, 51% and 78%, respectively, in the NFLX group. The effect of concomitant

administration of ferrous sulfate was less on SPFX than on NFLX.

Based on the results, the effect of concomitant administration of ferrous sulfate on SPFX absorp-

tion appears to be relatively less, and therapeutic effect of SPFX should not be affected. When

treating with SPFX, however potential inhibition of absorption should be considered the same as

when treating with other new quinolones.


