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は　じ　め　に

　Tetracycline （以下 TC と略） 系抗生物質 を 内服 さ せ

る と，悪心 ，嘔吐，下痢な どの 消化管障害 が発現す る こ

とが あ る の で ，健 胃散 （以下 MP と略）を 併用す る こ と

が しば しばあ る ．

　著者 らが，昭和47年度 の 弘前大学病院の 外来 お よび 入

院 調 剤処方 せ ん 121，593 枚 に つ い て 調 査 した 結果，TC

系抗生物質 とMP の 併用 処方が 352 件 あっ た
1）．　 TC 系

抗生物質 とMP を 同時 に 内服 させ る と，前者 が 後者lc含

まれ て い る 制酸剤の 溝成元素，Cat＋ ，　 Mg2 ＋
，　AE3 ＋

な ど

を キ レ
ー

トして ， 消化管か ら吸 収 さ れ に くい 複合体を 形

成す るた め
2）

， お よび 制酸剤が TC 系抗生物質の 溶解に

影響を お よぼす た め に ，そ の抗菌力が減弱す る こ とが知

られて い る．

＊1
本報 を薬 物 相 互 作 用 に 関す る研 究 （

’di　NI報）とす る、
＊ 2・s 弘前市本 町 53 ；53，Honcho，

　 Hirosaki−shi ，　 Ao −

　 mori ，036　Japan
＊a 仙 台 市 荒 巻青葉 山 ；Aobayama ，Aramaki ，Sendai−

　 shi
，　980　Japan

　TC 系抗生物質を 内服させ た場合 に 発現す る胃腸症状

は，主 として 消化管粘膜の 直接刺 激 に よ る もの と考 え ら

れ て い る．そ こ で制酸剤 との 併用 が 胃腸症状の 発現を ど

の 程度抑え る こ とが で きるか は疑問で あ るが，両者を併

用す る際 の TC 系抗生物質の 吸収性 に 関 して 著者 らは ，

ヒ トに Tetracycline　hydrochloride （以
一
「 TC −IICI と

略） とMP を 3時間 ご とに 交互に 内服 させ れ ば ，　 TC の

吸収が 抑制さ れ な い こ とを 認 め た
3，． しか し患者に 3 時

間 ご とに薬剤を服用 させ る こ とは 実際上 無理 で あ る．

　今回著者 らは ，TC −HC1 よ りも血 中半減期 が 長 く，投

与回数が少な くて すむ Minocycline　hydrochloride （以

下 MC −HCI と略） と制酸剤 の 併用 に つ い て 検討 し，さ

らに TC 系抗生物質に 抗菌 ス ペ ク トル が比 較的 よ く似て

い る 数種抗生 物 質 の 吸 収 に お よぼす湖酸剤の 影響をも併

せ 検討 した．

実　験　の 　部

1． 実験材料

1−1　使用薬剤

　1） MC −HCI 顆粒 と カ プ セ ル
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一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

　 250　　　　　　　　　　　　　 病 院 薬 学

　 2）　Cephalexin 原末 （以下 CEX と略 ）

　 3）　注射用 Ampicillin（以下 AB −PC と田各）

　 4） Chloramphenicol 原末 （以下 CP と略 ）

　 5） Chloramphenicol　palmitate 散 （以 下 CP 　pal−

mitate と田各）

　 6） MP （健胃散）

　本院 の 約束処方で ，日局炭酸水素 ナ ト リ ウム ，日局重

質酸化 マ グ ネ シ ウ ム ，セ ン ブ リ散 （10倍散）を 7 ： 2 ： 1

の 割合 に 混 和，製 した もの

　 7）　日局炭酸水素 ナ トリ ウ ム （以 ドNaHCO3 と略）

お よび 口局：重質酸化 マ グ ネ シ ウ ム （以下 MgO と略）

1−2　被験者お よび実験動物

　健康な男子お よび体重約 3   の 白色 ウサ ギ を用 い た．

2． 実験方法

2−1　薬剤 の 吸収実験

　 1） MC −−HCI の 吸収実験

　 3名 の 被験者 に ， それぞ れ MC −HC1 を 200  ，MP を

19 経 冂投与 した．投与の 方法は ，同一一人 に 対 し，最初
MC −HCI を 単独投 与 し， 1週間後 に MC −HC1 とMP を

同 時 に 投与，さ らに 1週間後に MP を投与 し，続 い て ，
6時間後 に MC −HCI を 投与 し た．そ れ ぞ れ に つ い て薬
剤投与後 1，2・4 お よ び 6n？

・r．Ho　Mc −Hcl の 血中濃度
を 測 定 した．

　ウサ ギ を 5 羽用い ，MC −HC1 を 50mg！  投与 した．

投与の 方法 は ，同一の ウサ ギに対し ， 最初 MC −HCI を

単搬 与 し・1 週閾後に Mc −HCZ と MP100   1  を ，

さ らに 1週聞後 Mc −−Hcl と NaHCO370
  1  を ，

さ ら に 1週 間後に MC −HCI と MgO 　20　ng！  を，い ず

れ も同時 に 投与 し，そ れ ぞれ に っ い て ヒ トと同様 に MC −

HC1 の 血中濃度を測定 し た・MC −HCI と MgO の 併用

実験終 了 1 週間後，最初MP を 投与， 続 い て 6 時間後 に

MC −HCI を投与 し，1
， 2 お よび 3時間後の MC −HCI の

血中濃度を 測定 した ．

　2） CEX お よ び AB −PC の 吸収実験

　ウ サ ギ 5 羽を 用い ・CEX お よび AB −PC を い ず れ も

50　mg ！ag投与 した．投与の 方法は ，最初 CEX あ るい は

AB −．PC を 単独投与し， っ ぎに NaHCO
、 70   1  お よ

び MgO 　20   〆  との 併用 を MC の 場 合 に 準 じ て 行 っ

た．

　3）　CP の 吸収実験

　4 名の 被験者に ， それぞれ 最初に CPlo   1  あ る

い は CP−palmitate を CP と して 10　mg ／n9を 単独投与

し，1週間後に CP あ るい は CP −palmitate の い ずれ か

を MP 　19 と同時 に 投与 し，そ れ ぞれ に つ い て ，薬剤投与

後 30
， 60，90 お よび 120分の CP の 血中濃度を 測定 し
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た ．

　 ウ サ ギ を 5 羽用 い ，最初 CP 　IGO　mg ！kg を単独投与 し，
っ ぎに NaHCO370mgfi9 お よ び MgO 　20   1  との 併

用を MC −HCI の 実験 に 準 じて行い ，　 C　P の 血 中濃度を

測定した．

2−2 薬剤の 投 与経路お よ び薬液 の 調製

　 1）　ヒ ト ： MC −HCI は 100  の ヵ プ セ ル を ，　 C　P は

原末 お よび palmitate 散 （19 中 25〔  力価）を ， お よ

び MP を い ずれ も経口 投与 した。

　2）　ウサ ギ ： MC −HCI 顆粒，　AB −PC お よび NaHCOs

は 蒸留水 に 溶 解 し，CEX ，　CP
，
　 MP お よび MgO は 蒸

留水に 懸濁して 胃 ゾ ン デを用 い ， 併用す る場合に は そ れ

ぞれ別々 に 胃内に 注 入 した．

な お ・ヒ トは薬醐 跚 12時翫 行よ O，ウサ ギ は 2塒 間

前 よ り実験が 終了す るま で 絶食させ た が，水 は 任意 に 摂

取させ た，

2−3　薬 剤 の 血 中濃度の 測定方法

　MC −−HCI，　AB −PC
，
　CEX の 測定に は Bacillus　subtilis

PCI −219 を ，　 C　P の 測定 に は Sarcina ！utea 　PCI−1001
を 検定菌と して 用 い ，薄層 カ ッ プ法に よ り測定 した．培
地は 普通寒天培地 （Difco）を用 い ，拡散は 4e ，6時間

行 っ た．

　標準曲線の 作製は薬剤の 各希釈系列の 水溶液をっ くり

（た だ し， CP の 場合は 1％燐酸緩衝液 画6．6 で 希釈），
こ の 各 々 O．1mE を 正 常 ウ サ ギ血清1．91並 に 加え，混和

後パ ラ フ ィ ル ム で 谿栓 し，37°

フ ラ ン 器内に 100分間放

置 した の ち カ ッ プに 分注 し，拡散 後，37
’°
，18時間培養

し，発育阻止 帯直径 を計測 し標準曲線を 作 製 し た．な

お ，
ヒ トは 肘静脈よ り， ウ± ギ は耳静脈よ り採血を行 っ

た，

　　　　　　　　　実　験 成　績

1・MC −HCI の 吸 収

　ウサ ギ に 対す る MC −HCI の 投与量 に つ い て 検討 し ，

50   〆kg の 経 口 投与に よ り，こ の実験が 可能で あ る こ と

を確 か め た ・ウサ ギ に MC −HC150 　ng！igを 単独に 投与

す る と，MC −HCI の 血 中濃度 は 2 時間後．に 平均3．7mcg

fm．a｝＝達 した が ，こ れ を MP 　loo   1  と同時 に 投与 し

た場合に は・MC −HCI の 吸 収 は 明 らか に 阻害 され，投

与後 6時間 に わ た っ て ，そ の 血 中濃度は 1　mcg ！m2 以下

で あっ た （Fig．1）．

　ウ サ ギに MP を 投与 して か ら6時間後に MC −HCI を

投与 した 場合 に は ，MC −HCI 投与後 3 時間に わた っ て 1

時間 ご とに MC の 血中濃度を 測定 した結果か ら ，
　MC の

吸収は 全 く阻害 されな い こ とが み とめ られた （Fig．2）．

扁

覇
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Fig，1．　 Serum　Concentration　of 　Minocycline　in　Rabbit

　MP の 成分 の うち制酸剤で あ る NaHCO3 お よび MgO
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Fig．2．　 Serum　Concentration　of　MinQcycline
　 　 　 in　 Rabbit

　　　 Minocycline　hydrochloride　50　mg1  

　　　 was 　taken 　6　hours　after 　MP 　powder

　　　　100   1  （P，o ．）

サ ギに 対す る両者の 投与量 は，MP の 投与量（100mg！ag）

に 対応させ て ，NaHCOs は 70  1  ，　MgO は 20　mg ！ng

と した ．

　MC −HC150   1  と NaHCOs 　70曙 〆  を 同時 に 投

与 した 場合 に は，MC −HCI の 血中濃度 は 2 時間後 1こ平

均 2mcgXm9 ，す なわ ち MC −HCl 単独投与 の 場合 の ほ

ぼ％の レ ベ ル に 達し た が，MC −HC150   1  と Mgo

20   1  を 同時に 投与 し た 場合に は ，
MC −HCI の血 中

濃度 は 4時間後に 平均 O．7mcg ！m ¢， す な わ ち MC −HC

単独投与の 場合の ほ ぼK の レ ベ ル に 達 した に す ぎな か っ

た （Fig．3）．

　健康 な ヒ ト 3 名 の 被験潜 に MC −HCI 　200   を単独投

与す る と，そ の 血中濃度は，2 時間後に 平均 3．Omcg ！ma

に 達した が，こ れ を MP19 と同時 に 投与す る と MC −

HCI の 吸収は 明 らか に 阻害 さ れ，2 時間後 の 血 中濃度

は 平均 1、7　mcg ！me で あ っ た．しか し，　 MP 　l9 を投与

して か ら 6時間後 に MC −HC1200   を投与 し ， そ の 血

中濃度を経時的に 測 定 した 結 果，MC −HCI の 吸 収は ほ

とん ど阻害されない もの と推定 され た （Fig．4 ）．

2．TC 系以外の 抗生物質 の 吸収

　TC 系抗生物質と抗菌 ス ペ ク トル が，比較的 よ く似 て

い るTC 系以外 の 数種抗生物質の 吸収 に対して，制酸剤

がい か な る影響を お よ ぼ すか を ，
CEX ，　 AB −PC お よび

CP に つ い て ，
ウ サ ギ と ヒ トを用 い て 検討 した．

　1） CEX の 吸収　ウ サ ギ に CEX 　50   1  を単独投

N 工工
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与 した 結果，1 時間後 に 血中濃 度 が 平均 19．6mcg 〆醍

に 達した ．ま た CEX 　50  ！  と MgO 　20　ag〆tg ま た

は NaHCOs 　70　ag〆tgを 同時投与 した 結 果，　 CEX の 血

中濃度は ，Fig．5 に 示 す ご と く経時変動を 示 し，そ の 吸

収 は こ れ ら制酸剤に よ っ て ま っ た く阻害 さ れ な か っ た

（Fig．5）．

　2） AB −PC の 吸収　ウ サ ギ に AB −PC 　50　mg ！tgを 単

独投与した結果，そ の 血 中濃度は 1時間後に 7．8　mcg ／皿E

に 達した・ AB −Pc 　50   1  と Mgo 　20   1  を 同時

投与 した 結果 ，AB −PC の 1 時間後 の 血 中濃度は平均

3．7mcg1 皿9 で，そ の 吸収 は 明らか に 阻 害 され た，また

AB −PC 　50   1  と NaHCOs 　70   1  を 同 時 投与 し

た 結果，AB −PC の 吸収 はほ と ん ど 阻害 されなか っ た

（Fig．6 ）．

　3）　CP の 吸 収　ウ サ ギ に CPloo   1  を単独投与

した 結果，そ の 血 中濃度は 1 時間 後に 平均 11．9mcg ！m ◎

に 達 した．また CP100   1  と MglD　20 喀 〆  あ る

い は NaHCOs 　70　mg ！越 を 同 時投与 した 結果，　 C　P の 吸

収は 阻害され なか っ た （Fig．7 ）．

　健康な ヒ ト 4名の 被験者に つ い て ，CP10   1  を単

独，あ るい は MP19 と同時投与した結果 ， 動物実験に

お い て得られ た 結果 とほ ぼ 同様な 傾向がみ と め ら れた

（Fig．8 ）．しか し cP 　palmitate（cP と して 10　qg！a9）
を 単独，あ るい は MPl9 と同時投与 した結果 ，

　 CP の

場合と異 な る傾向が み られ，CP　palmitate の 吸収 は 制

酸剤に よ っ て 阻 害 され る こ とがわ か っ た （Fig ．9 ）．

結論お よ び考察

　TC 誘導体を用 い た 今回 の 実験 に よ c ，て ，　MC −HCI と

MP を 6 時間 ご とに 交互 に 内服 させ る と ，
MC −HC1 の 抗

菌力がほ とん ど減弱 しない こ とが確 め られ投与間隔も無

理が なく，TC 系抗生物質 の 内服に は MC −HCi を 用 い

〔
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るの が よい と考 え られ た．しか し，TC 系抗生物質の 内

服に よ る 胃腸症状発現 の 機構か ら，こ の 投与方法 に よ り

果た して 副作用 の 発現を どの 程 度防止 で ぎ るか 疑 問 で あ

る．む し ろ TC 系抗生物質単独投与 の 場合 と同 じ血中濃

度を 得 る た め に ，TC 系抗生物質を増量 して MP と同時

に投与す る の が よ い よ うに も考 え られ るが ， 増量す るこ

とに よ りTC 系抗生物質 の 種 々 の 副f乍用 が 発現 しや す く

な る と思 わ れ る．そ こ で，著者 らは，TC 系抗生物質 と

抗菌ス ペ ク トル が比較的 よ く似 て い る TC 系以外 の 抗生

物質，AB −PC ，　 CEX ，　CP と制酸剤 の 併用 に つ い て 検討

した．

　あ る種 の ペ ニ シ リ ソ の 経 口 投与に お け る吸収 は ，同時

に 投与 され た 制酸剤に よ っ て 阻害され る こ とがす で に 報

告 され て い る軌 　ウサ ギ を用い た著者 ら の 実験で は ，

AB −PC の 吸収は，　 NaHCO3 を 同 時に 投与 して もほ とん

ど影響 さ れ な か っ た．しか し MgO を 同時 に 投与した 場

合 に は比 較的大 ぎ く阻害 さ れ た．また CEX に つ い て

は ，こ れを ウ サ ギ に 制酸剤 と 同時 に 投与 し て も， その 吸

収 は全 く阻害 されな か っ た ．CP で は ヒ トお よび ウサ ギ

に 制酸剤 と同時 に 投 ケ・して も， そ の 吸 収は ま っ た く阻害
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されず，ヒ トの 実験か らは む しろ 促進 さ れ る傾向 さえ う

か が わ れ た．ヒ トに CP 　palmitate を MP と同時 に 投

与 し た場合iこ は，そ の 吸収 が 明 らか に 阻害 された が ， こ

れは free　type と ester 　type の ち が い に よ る もの で

あろ うか ．こ の 点 に つ い て は今後検討 した い ．

　以上の 結果か ら，TC 系抗生物質の 内服に よ る胃腸症

状の 発現を防止 す るた め iこ は ，MC −HCI な ど投与間 隔

が 長い もの を 用 い るの がよい と考えられ るが ，
TC 系抗

生物質の 内服 に よ っ て 胃腸症状 が 強 く発現す る患者に

は ，
TC 系 と抗菌ス ペ ク トル が よ く似 た もの で，か つ M

P に よ っ て 吸収が阻害 されない TC 系以外の 抗生物質を

選択す る の が よい と考 え られ る，

　なお ，
MP の 成 分 の うち 制酸剤 で あ る MgO お よ び

NaHCO3 が，　 MC の 吸収 に い か な る影響 を お よぼすか

を ウサ ギ を用 い て 検討 した と こ ろ ，
MC −HCI の 吸収は

NaHCOs よ り も MgO に よ っ て 大 ぎ く阻 害 さ れ ， 丗 の

変動よ りもむ し ろ キ V 一
ト形成 に よ っ て大 きく阻害 され

る もの と推定 され た ，
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