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健常成人におけるgatifloxacinの 体内動態 に及ぼす鉄剤の併用,

並 びに緑茶 または牛乳 による服薬 の影響

柴 孝也

東京慈恵会医科大学内科学講座第:*

新 キ ノロ ン系抗 菌 薬gatifloxacin(GFLX)の 体 内動態 に及 ぼす鉄 剤(乾 燥 硫酸 鉄)

160mgの 同時服薬,並 びに緑茶 または牛乳 による服薬 に よる影響 を,6名 の健常 成人男

子志願者 において検 討 した。GFLX 200mg服 薬後 の最高血清 中薬物濃度 及び血清 中薬物

濃度一 時間 曲線下面積(AUC 0～∞)は,鉄 剤 の併 用 に より,そ れぞれ1.97か ら1.00μg/

mL,14.2か ら10.1μg・h/mLへ と低下 した。 また,服 薬後48時 間 まで の尿 中未変化

体排泄率 も80.8か ら65.2%へ と低下 した。 一方,緑 茶 による服薬で は これ らの薬物速度

論 的パ ラメー タに変化 はみ られず,ま た牛乳 に よる服薬 で はAUC 0～∞ が14.2か ら12.0

μg・h/mLへ と低 下 したが,そ の他 のパ ラメー タに変化 はなか っ た。 この こ とか ら,

GFLXの 胃腸 管吸 収 は鉄剤 との併用 に よ り低下す るが,緑 茶 または牛 乳 に よる服薬 に よ

る影響 は少 ない もの と考 え られた。
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Gatifloxacin(GFLX)は,グ ラム陽性菌及びグラム

陰性菌に対 し,強 い抗菌活性 と幅広い抗菌スペク トルを

有する新規の新キノロン系抗菌薬である1)。健常成人にお

いて,本 薬は服薬後速やかに,か つ良好に吸収された後,

体内に広 く分布 し,血 中半減期は7～8時 間で同系薬の中

では比較的長 く体内に留 まった後,大 部分が未変化のま

ま尿中へと排泄 される2)。

近年,新 キノロン系抗菌薬の胃腸管吸収が,ア ルミニ

ウム,マ グネシウム,鉄 などの金属を含む制酸剤との併

用 により低下することが明らかにされ,一 般 に同系薬 と

これら金属 を含む制酸剤 との臨床における併用は避ける

べきであるとされている3～9)。また,最 近,カ ルシウムを

多 く含む牛乳,ヨ ーグル トなどの乳製品と共に服薬する

ことによっても,薬 剤の吸収低下が惹起される例が報告

されている10.11)。このような薬剤の吸収低下は,血 中,ひ

いては感染部位 における十分な薬物濃度の維持を困難

とし,確 実な臨床効果を失わせるものである。 したがっ

て,こ のような薬物相互作用の有無 を事前に解明するこ

とは,新 規の医薬品の有効性を推察する上で も重要であ

る。

我々はこれまで,GFLXを 制酸剤である乾燥水酸化ア

ル ミニウムゲルと併用することによりその吸収が低下す

るが,消 化性抗潰瘍剤であるシメチジンとの併用では影

響がないことを明らかにした12)。本試験ではGFLXの 胃腸

管吸収に及ぼす鉄剤(乾 燥硫酸鉄)の 影響 を,健 常成人

男子志願者において検討 した。また,臨 床の場において

は,緑 茶 あ る い は 牛 乳 に よる 服 薬 も しば しば み られ る こ

とか ら,こ の よ うな 服 薬 の 影 響 も併 せ て 検 討 した 。

I.実 験 材 料 及 び 方 法

1.被 験 薬 剤 及 び試 薬

被 験 薬 剤 と して,GFLX 100mg錠(杏 林 製薬,Lot

No.S370260)を 用 い た。 本 薬 剤 は,1錠 中 にGFLX無

水 物 と して100mgを 含 有 す る 製剤 で あ る。 鉄 剤 と して乾

燥 硫 酸 鉄 錠160mg(ス ロー フ ィー(R),鉄 と して50mgを

含 む)は 日本 チ バ ガ イギ ー か ら購 入 した 。 服 薬 に使 用 し

た緑 茶(お 一い お 茶(R))及 び 牛 乳(明 治3.5牛 乳(R))は,伊

藤 園 及 び 明 治 乳 業 か らそ れ ぞ れ 購 入 し た 。 緑 茶 中 に は,

カ リウ ム9.85mg/100gが 含 有 さ れ,ま た 牛 乳 中 に は,

カル シ ウ ム112mg/100g,カ リウ ム155mg/100g,マ

グ ネ シ ウ ム10.5mg/100g,蛋 白質3.2%,脂 質3.5%,

糖 質4.8%が 含有 され て い た(財 団 法 人 日本 食 品 分 析 セ ン

タ ー に よ る分 析,47120141-001号,平 成6年12月15

日,並 び に47121197-001号,平 成6年12月22日)。

分 析 時 に使 用 したGFLX標 準 品(Lot No.G145331)

及 び 内 標 準 物 質AM-1202(Lot No.K285314)は,

杏 林 製 薬 で 合 成 した。 ア セ トニ トリ ル は高 速 液 体 ク ロマ

トグ ラ フ ィー(HPLC)用 の もの を 関東 化 学 か ら,1一 オ

ク タ ン ス ル ホ ン酸 ナ トリ ウ ム は イ オ ンペ ア ー ク ロ マ トグ

ラ フ ィー 用 の もの を東 京 化 成 工 業 か らそ れ ぞ れ 購 入 した。

そ の 他 の 試 薬 は 全 て市 販 の 特 級 品 を使 用 した 。

* 〒105-8461東 京都港区西新橋3-25-8
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2.被 験 者

被 験 者 は年 齢20～22歳(平 均 値 ±標 準 偏 差,21±0.6

歳),身 長167.0～181.8cm(同173.9±5.0cm),体 重

63.0～82.0kg(同69.6±7.6kg)の 健 常 成 人男 子6名 で,

試験 に先 立 ち,試 験 の 目的,内 容,薬 剤 の 性 質 な ど につ

い て 十 分 な説 明 を受 け た 上 で,書 面 に よ り同意 した 志 願

者 で あ る。 被 験 者 に は 東 京 慈 恵 会 医 科 大学 健 康 医 学 セ ン

ター に お い て 試 験 前 の 病 歴 調 査 及 び 健 康 診 断 を実 施 し,

治験 担 当医 師 が 被 験 者 と して適 格 で あ る こ と を確 認 した。

3.試 験 ス ケ ジ ュ ー ル

試験 は第I～IV期 に分 け,各 期 で 被 験 者 全 員 が 同 一 の

服 薬 を行 っ た 。 す なわ ち,第I期 で はGFLX100mg錠

2錠 を コ ッ プ1杯200mLの 水 で 単 独 服 薬 し,第II期 で は

同 量 のGFLXを200mLの 緑 茶 で 服 薬 し,第III期 で は 同

量 のGFLXを200mLの 牛 乳 で服 薬 し,最 後 に 第IV期 で

は 同 量 のGFLXを200mLの 水 で乾 燥 硫 酸 鉄 錠160mg1錠

と同 時 に服 薬 した。 被 験 者 に は服 薬 前 夜(午 後10時)か

ら服 薬 後4時 間 まで の 食 事,並 び に 試 験 当 日朝 の 摂 水 を

禁 じ,服 薬 は い ず れ も空 腹 時 に行 わ れ た。 各期 の 間隔 は

7～9日 間 で あ っ た 。

被 験 者 に は,試 験 開 始1週 間 前 か ら試 験 終 了 まで 他 剤

の 服 薬 を禁 じた 。 また,酒 類 の 摂 取 は 試 験 開始2日 前 よ

り服 薬 後24時 間 ま で,喫 煙 は 各期 前 日 よ り服 薬 後24時

間 まで禁 止 す る と共 に,過 度 な運 動 は避 け る こ と と した 。

そ の 間,服 薬 前1時 間並 び に服 薬 後6及 び24時 間 で,理

学 検 査(血 圧,脈 拍,体 温)を,服 薬 前1時 間 及 び服 薬

後24時 間で,血 液学 的検 査(赤 血球 数,ヘ モ グ ロ ビ ン量,

ヘ マ トク リ ッ ト値 ,血 小 板 数,白 血 球 数,白 血 球 分 画,

網 状 赤 血 球),血 液 生 化 学検 査(S-GOT,S-GPT,Al-P,

γ-GTP,LDH,LAP,総 ビ リ ル ビ ン,直 接 ビ リル ビ

ン,空 腹 時 血 糖,総 コ レステ ロ ー ル,中 性 脂 肪,総 蛋 白,

A/G比,BUN,血 清 ク レア チ ニ ン,尿 酸,血 清 電 解 質

(Na,K,Cl),CPK,ミ オ グ ロ ビン),尿 検 査(pH,蛋

白,糖,ウ ロ ビ リノ ー ゲ ン,沈 査(色 調),ミ オ グ ロ ビ ン)

を実 施 した 。 ま た,服 薬 前1時 間,並 び に服 薬 後1,2,

3,5,8及 び24時 間で 問診 を行 い,そ の 所 見 を記録 した。

自他 覚 症 状 は 随 時 記 録 した 。

4.試 料 の 採 取 方 法

GFLX服 薬 前,並 び に 服 薬 後0.5,1,2,3,5,8,

12及 び24時 間 で 血 液 約3mLを そ れ ぞ れ 採 取 し,常 法 に

よ り血 清 を分 離 した。 一 方,GFLX服 薬 前,並 び に服 薬

後0～2,2～4,4～6,6～8,8～12,12～24及 び24～

48時 間 で 蓄 尿 し,そ れ ぞ れ容 量 を測 定 した後,そ の 一 部

(5mL)を 採 取 した 。 これ ら試 料 は,い ず れ も速 や か に凍

結 して,杏 林 製薬 製 剤 技 術 セ ン ターへ 輸 送 し,分 析 時 ま

で-20℃ 以 下で 保 存 した。

5.分 析 方 法

血 清 及 び尿 中 未 変 化 体 濃 度 を,そ れ ぞ れHPLC 13)に よ

り測 定 した 。

6.薬 物 速 度 論 的解 析

結 果 は平 均 値 ±標 準 偏 差 と して 示 した。

GFLX服 薬 後24時 間 まで の血 清 中 未 変 化 体 濃 度 につ い

て,薬 物 動 態 解 析 ソ フ トPAG-CP(R)14)(株)ア ス メデ ィ

カ)を 用 い,モ デ ル に よ らな い 方 法 に よ り薬 物 速 度 論 的

解 析 を行 った 。 ピー ク血 清 中 濃 度(Cmax)及 びCmax到

達 時 間(Tmax)は 実測 値 か ら求 め た。 血 清 中濃 度 の 片 対

数 一時 間 曲線 に お い て,消 失 相(5～24時 間)を 最 小 二

乗 法 に よ り直 線 回帰 し,そ の傾 き(kel,消 失 速 度 定 数)

か ら血 中 半 減期(T1/2)を 算 出 した。[T1/2=0.693/kel]。

ま た,0～24時 間 ま で の 血 清 中 濃 度 一 時 間 曲 線 下 面 積

(AUC 0～24)を 台 形 法 に よ り算 出 した。 最 終 採 血 点 の 濃 度

(C24)をkelで 除 した 値 をAUC 0～24に 加 え る こ と に よ り,

無 限 時 間 ま で のAUC 0～∞を求 め た[AUC 0～∞=AUC 0～24+

C24/kel]。 さ ら に,投 与 量(D,200mg)をAUC 0～∞ で

除 す こ とに よ り見 か け の 全 身 ク リ ア ラ ンス(CLT/F)を

算 出 した[CLT/F=D/AUC 0～∞]。 見か け の分布 容 積(V/F)

は,CLT/Fに 無 限 時 間 まで の平 均 滞 留 時 間(MRT 0～∞)を

乗 じる こ とに よ り算 出 した[V/F=CLT/F・MRT 0～∞]。

7.統 計 学 的解 析

薬 物 速 度 論 的パ ラ メー タにつ いて 二元 配置 分 散 分析 を行

い,そ の 結 果 が 有 意 で あ る 場 合 には さ ら にDunnettの 多

重 比 較 に よ り,併 用 薬 剤 また は 服 薬 方 法 の 影 響 を解 析 し

た 。 有 意 水 準 は5%と した 。

II.結 果

1.安 全 性

本 試 験 に お い て,服 薬 に起 因 す る と考 え られ る 副 作 用

及 び 臨床 検 査 値 異 常 は認 め られ なか っ た 。

2.血 清 中濃 度

GFLX 200mgと 鉄 剤160mgの 同時 服 薬 時,並 び に緑

茶 また は 牛 乳200mLに よ る服 薬 時 にお け る血 清 中 未 変 化

体 濃 度 を,単 独 で 水 に よ る服 薬 時 の そ れ と比 較 して そ れ

ぞ れFig.1～3に 示 す 。 ま た,血 清 中 濃 度 推 移 か ら算 出

した 薬 物 速 度 論 的パ ラ メ ー タをTable 1に 示 す 。

単独 で服 薬 時のCmax1.97μg/mL及 びAUC 0～∞14.2μg・h/

mLは,鉄 剤 の併 用 に よ り,1.00μg/mL及 び10.1μg・h/

mLへ とそれ ぞ れ低 下 した。 これ に対 し,緑 茶 に よる服 薬

で は,こ れ らの 薬 物 速 度 論 的 パ ラ メ ー タ は そ れ ぞ れ1.76

μg/mL及 び12.6μg・h/mLで あ り,変 化 は な か っ た 。

さ らに,牛 乳 に よる 服薬 で もCmaxは1.69μg/mLと 変

化 な か っ たが,AUC 0～∞ は12.0μg・h/mLへ と低 下 した。

Tmax及 びT1/2は 併 用 薬 剤 及 び服 薬 方 法 に よ らず,そ れ

ぞ れ0.92～1.92時 間,6.00～6.37時 間 と,変 化 なか った。

ま た,鉄 剤 の併 用 に よ り,V/Fは1.77か ら2.66L/kg,

CLT/Fは241か ら335mL/minへ とそ れ ぞれ 増 加 した が,

緑 茶 また は 牛 乳 に よ る服 薬 で は 変 化 は な か っ た。



226  日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌  SEP.1999

Fig.1.Concentrations of gatifloxacin in serum following

oral administration of 200 mg of gatifloxacin alone,
and 200 mg of gatifloxacin with 160 mg of ferrous
sulfate in humans.
Each point represents the mean and SD (n=6).

Fig.2.Concentrations of gatifloxacin in serum following
oral administration of 200 mg of gatifloxacin with
200 mL of water or green tea in humans.
Each point represents the mean and SD (n=6).

Fig.3.Concentrations of gatifloxacin in serum following
oral administration of 200 mg of gatifloxacin with
200 mL of water or milk in humans.
Each point represents the mean and SD (n=6).

Table 1.Pharmacokinetic parameters of gatifloxacin following oral administration of 200 mg

of gatifloxacin alone, 200 mg of gatifloxacin with 160 mg of ferrous sulfate, and

200 mg of gatifloxacin with 200 mL of green tea or milk in humans

Each value represents the mean and SD (n=6).
* Significantly different from control group (gatifloxacin alone) (P<0 .05)
** Significantly different from control group (gatifloxacin alone) (P<0 .01)
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3.尿 中 排 泄

GFLX200mgと 鉄 剤160mgの 同時 服 薬 時,並 び に緑

茶 また は 牛 乳200mLに よ る服 薬 時 にお け る累 積 尿 中未 変

化 体 排 泄 率 を,単 独 で 水 に よ る 服 薬 時 の そ れ と比 較 して

そ れ ぞ れFig.4～6に 示 す 。

各群 にお い て,薬 物 は服 薬 後24時 間 まで に その 大 部 分

が排 泄 され た 。 服 薬 後48時 間 まで の尿 中 未 変 化 体 排 泄 率

は,単 独 で 服 薬 時 の80.8%に 対 し,鉄 剤 の併 用 で は65.2

%へ と低 下 した 。 これ に対 し,緑 茶 ま た は牛 乳 に よ る服

薬 で は そ れ ぞ れ77.5及 び77.8%と,変 化 は な か っ た

(Table1)。

III.考 察

一
般 に,新 キ ノ ロ ン系 抗 菌薬 は,ア ル ミニ ウ ム,マ グ

ネ シウ ム,鉄,カ ル シ ウ ム,亜 鉛 な どの 金属 を含 有 す る

薬 剤 との 併 用 に よ りそ の 吸 収 が 低 下 し,血 中 濃 度 が 低 下

あ る い は尿 中排 泄率 が 減 少 す る と され て い る4)。そ の機 序

と して は,金 属 イ オ ン と キ ノ ロ ン薬 の4-オ キ ソ-3-カ ル

ボ キ シ ル基 との 問 で の キ レー ト形 成 が 最 も可 能 性 が 高 い

と考 え られ て い る4,15～18}。我 々 は,併 用 薬 と して乾 燥 水 酸

化 ア ル ミニ ウム ゲ ル,シ メチ ジ ンを用 い た検 討12)に 引 き

続 き,今 回,日 常 診療 に お い て併 用 さ れ る可 能性 の 高 い,

金 属 を含 む薬 剤 と して鉄 剤 を用 い,GFLXの 吸 収 に及 ぼ

す影 響 を検 討 した。 また 高 齢 者 な どで は,服 薬 を容 易 に

Fig.4.Cumulative urinary recovery of gatifloxacin
following oral administration of 200 mg of gatifloxacin
alone,and 200 mg of gatifloxacin with 160 mg
of ferrous sulfate in humans.
Each point represents the mean and SD (n=6).

Fig.5.Cumulative urinary recovery of gatifloxacin
following oral administration of 200 mg of gatifloxacin
with 200 mL of water or green tea in humans.
Each point represents the mean and SD (n=6).

Fig.6.Cumulative urinary recovery of gatifloxacin
following oral administration of 200 mg of gatifloxacin
with 200 mL of water or milk in humans.
Each point represents the mean and SD (n=6).
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す る た め に緑 茶 や 牛 乳 に よ る服 薬 が し ば しば行 わ れ て い

る。 特 に,牛 乳 中 には 多 くの カル シ ウ ム,マ グ ネ シ ウ ム

が 含 ま れ,GFLXの 吸 収 に及 ぼす 影 響 が 懸 念 され る。 そ

こで,こ の よ うな 服薬 方 法 の 影 響 に つ い て も併 せ て検 討

した。

GFLX 200mgを 単 独 で 水 と 共 に 服 薬 後 の 結 果 は,

Nakashimaら2に よ り既 に報 告 され て い る 成績 に概 ね 一

致 した。 鉄 剤160mgと の 同 時 服薬 で は,単 独 服 薬 時 に比

べCmax及 びAUC 0～∞が そ れぞ れ49及 び29%,尿 中未 変

化 体 排 泄 率 は19%低 下 した 。 しか し,Tmaxに 変 化 はみ

られ ず,吸 収 速 度 に 影 響 は な か っ た 。 一 方,こ の と き,

V/F及 びCLT/Fが そ れ ぞ れ増 加 したが,T1/2に 変 化 はみ

られ ない こ とか ら,こ れ ら薬 物 速 度 論 的 パ ラ メー タ の変

化 は い ず れ も吸収 率(F)の 低 下 に よ り説 明 で きる もの と

考 え られ た 。 鉄 剤 との 併 用 に よ る 本 薬 剤 の 吸 収 低 下 は,

既 に報 告 しだ12乾 燥 水 酸 化 ア ル ミニ ウ ム ゲ ル の 併 用 に よ

る低 下 よ りや や軽 度 な もの で あ っ た 。 ま た,鉄 剤 に よる

吸 収 低 下 と して は,norfloxacin(NFLX)9よ り軽 度 で,

levofloxacin(LVFX)8,sparfloxacin(SPFX)9と ほぼ

同程 度 と考 え られ た 。

一 方
,緑 茶 に よる 服 薬 で は こ れ らの 薬 物 速 度 論 的 パ ラ

メー タ に,水 に よる服 薬 時 と比 べ 変 化 はみ られ な か っ た。

こ れ は,緑 茶 中 に含 ま れ る 金 属 が 極 く微 量 で あ るた め と

考 え られ た。

テ トラ サ イ ク リ ン な ど,あ る種 の 薬 剤 は乳 製 品 と共 に

服 薬 した際 に,そ の 吸 収 が低 下 す る こ とが 知 られ て い る 。

そ の 機 序 と して は,乳 製 品 中 に含 ま れ る カル シ ウ ム とこ

れ ら薬 物 が キ レ ー ト形 成 に よ り難 溶性 複 合 体 を生 じる こ

とが 考 え られ て い る19。 新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 にお い て も,

これ までciprofloxacin(CPFX)やNFLXを 牛乳 や ヨー

グ ル トな どの乳 製 品 と共 に服 薬 す る こ と に よ り,そ の 吸

収 が 低 下 す る こ とが 報告 され て い る10.11。また これ ら薬 剤

は,カ ル シ ウ ム を含 む制 酸 剤 に よっ て も吸 収 が 低 下 す る

こ とが知 られ て お り,カ ル シ ウ ム とキ レ ー トを形 成 す る

こ とが そ の 一 因 と考 え られ て い る20.21。今 回の 試 験 にお い

て,GFLXの 牛 乳 に よ る服 薬 で はAUCが15%低 下 し

た が,そ の他 の パ ラ メ ー タに水 に よ る服 薬 時 と比 べ 変 化

は認 め られ なか っ た。Nakashimaら2は,牛 乳 及 びチ ー

ズ を含 む軽 食 後30分 にお い て 服薬 され たGFLXの 吸収 は,

食事 の 影 響 を受 け な い こ と を既 に報 告 して い る 。 この 結

果 と も併 せ,本 薬 剤 の吸 収 に及 ぼ す 乳 製 品 に よ る服 薬 の

影 響 は少 な い と考 え られ る。 ま た,本 薬 剤 の 吸 収 に及 ぼ

す鉄 及 び カル シ ウム の影 響 は,CPFX 5.20,NFLX 7.9.21に

比 べ い ず れ も軽 微 で あ る こ とが 推 定 され た 。

以 上,GFLXの 吸 収 は鉄 剤 の併 用 に よ り低 下 す るが,

緑 茶 ま た は 牛 乳 に よる 服 薬 の 影 響 は 少 な か っ た 。 ア ル ミ

ニ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム を 含 む 制 酸 剤 と キ ノ ロ ン 系

抗 菌 薬 を併 用 す る場 合 に は,そ の吸 収 低 下 を 回避 す る た

め,投 与間隔を変更するなどの方法が考えられている。

臨床においてGFLXと 鉄剤 との併用は避けるべきである

が,や むを得ず併用する場合には,こ のような,適 正な

投与計画の考案 も必要であろう。
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Effects of ferrous sulfate, green tea, and milk

on the pharmacokinetics of gatifloxacin in healthy humans

Kohya Shiba

The Second Department of Internal Medicine,

Jikei University School of Medicine

3-25-8 Nishi-shinbashi, Minato-ku, Tokyo 105-8461, Japan

We investigated the effects of concomitant medication of 160 mg of ferrous sulfate (FeSO4) ,
and drug intake with green tea or milk on the pharmacokinetics of 200 mg of gatifloxacin (GFLX)

in six healthy male volunteers. The peak serum concentration of unchanged drug and the area

under the serum concentration-time curve (AUC0、 ∞) decreased from 1.97 to 1.00 μg/mL  and

from 14.2 to 10.1 μg・h/mL,  respectively, and the urinary excretion of GFLX over 48 h decreased

from 80.8% to 65.2%  of dose with FeSO4 On the other hand, these parameters were not changed

with green tea and milk, except for the slight reduction of  AUC0、 ∞ to 12.0 μg•Eh/ mL with milk.

These results indicated that concomitant medication of FeSO4 decreased the absorption of GFLX ,

but that intake with green tea and milk had little effect on the pharmacokinetics of GFLX

in humans.


