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ール 濃度に 及ぼす メ トクロ プラ ミ ドと
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．．一゚

　We 　investigated　the　effects　of 　metoclopramide 　and 　propantheline　bromide　on 　the　bioavailabi1−

ity　of　carvedilol 　in　rats ．　To　determine　the　concentration −time 　profile　 of 　plasma　carvedilol ，　the

blood　samples 　were 　obtained 　from　the　tail　vein 　after　the　simultaneous 　administration 　of　20　mg ／

kg　carvedilol 　either　with 　or　without 　5　mg ／kg　metoclopramide 　and 　15mg ／kg　propantheline　bro−

mide ，　The　plasma　carvedilol 　concentrations 　were 　significantly 　higher　than　the　controls 　at　15min ．
− lhr　and 　3，4　hr，　and 　the　drug　phamlacokinetic　parameters　time　to　Cmax（Tmu） was 　O．45　time

shorter，　while 　the　 absorption 　 rate 　constant （Ka）and 　area　under 　the　 conccnIration −time　 curve

（／田 α 一24） were 　2．5　and 　15　times　higher　after　the　oral 　administration 　of　carvedilol 　with 　meto −

clopramide ．　The　rate　of　bioavailability　for　carvedilol 　was 　accelerated 　by　metoclopramide 　which

stimulates 　gastric　emptying ．　In　contrast ，　the　plasma　carvedilol 　concentrations 　and 　Tm、u，　A　UCo＿24

did　not 　change 　after 　the　single 　inIraperitoneal　administration 　of 　carvedilol 　with 　Ihe　oral 　admini −

stration 　of 　metoclopramide ．　Conversely，　propantheline　bromide，　 which 　delays　gastric　emptying 　，

slowed 　absorption ，　but　not　according 　the　A 　UCo −z40f 　carvediloL

　Othcr　similar 　pharmacokinetic　interaction　probably　occur 　since　carvedilol 　are　poor【y　absorbed

from　the　stomach 跏 d　numerous 　therapeutic 　agents 　in伽 ence 　gastrointestinal　motility ．

　Key 　words 　　 carvedilol ，　gastric　emptying ，　pharrnacokinetic　interaction，　me 重oclopramide ，

propantheline　bromide

緒 言

多 くの 薬物は主 に小腸 か ら吸収される が
，

その 場

†
1・2 沖縄県中頭郡西原町字 L原207 ；207，Uehara　Nishi−

　　hura−eho ，　Nakagami −gun，　Okinawa，903
−0215Japan

合は胃内容排出速度が 薬物の 吸収に大 きな影響 を

及ぼ す こ と は よ く知 られ て い る．経口投与の 場合

は ，薬物溶出や小腸管壁透過の 速 い 薬物で は胃排

出速度が消化管吸収の 律速過程とな る．一般に胃

か らの 薬物吸収は 小腸よりも遅い の で ，胃内容排
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出が遅延する と薬物の 吸収 も遅れ る．こ の 場合で

も塩基性化合物の 吸収は非常に遅れるが ，酸性化

合物 の 場合は胃か ら も吸収され るの で それほど影

響 されず，逆に 吸収が促進 され る薬物もある．

　非選択性 β
一受容体遮断剤で あ る カ ル ベ ジ ロ ー

ル は ，α
一遮断作用 に基づ く末梢 血管拡張作用を

併せ持 ち，本態性高血圧や狭心症 に有効な薬剤で

ある
1｝．こ れ は脂溶性が高 く．主に肝臓で代謝 さ

れ て 胆汁 を経由 して 糞中に排泄 される薬剤2〕
で あ

るが ，塩基性薬剤の ため ほ とん どが小腸か ら吸収

され る．胃内容排出速度 が カ ル ベ ジ ロ ール 動態に

及ぼ す影響は ，まだ明らか に は されて い な い ．そ

こ で 著者 ら は
，

カ ル ベ ジ ロ ール とメ トク ロ プ ラ ミ

ド，臭化プ ロ パ ン テ リ ン （以下 プ ロ パ ン テ リン と

略す） をラ ッ トに併用投与し、カ ル ベ ジ ロ ー
ル の

血漿中動態に及ぼす影響に つ い て 検討 し た．

実 験 の 部

1．試薬お よび動物実験

　実験 に は Sprague−Dawley 系雄性ラ ッ ト （平均

体重 417．Og± 21．0）を用 い た．温度を24± 1℃ ，

湿度 を55± 15％ ，照明時間を8：00〜20：00と し た

条件下で ，固形飼料 （CE−2，日本 ク レ ア ）を用

い て 飼育 し，実験前日19時より絶食処置 した．各

投与薬は メ ノ ウ 製乳鉢で 微粉 末化後 ，0．5％ So−

dium　carboxy 】methylcellulose （CMC −Na）懸濁液と

した．投 与は エ ーテ ル 麻酔下 ，シ リコ ン製経ロ ゾ

ンデを用 い て 5m1／kg の 割合で併用薬 ，カル ベ ジ

ロ
ー

ル の 順に連続投与した．投与量 は メ トク ロ プ

ラ ミ ド （プ リ ン ペ ラ ン   錠 ， 藤 沢）は 5mg／kg，

プ ロ パ ン テ リ ン （プ ロ バ ン サ イ ン   錠 ， 日本モ ン

サ ン ト）は 15mgfkgを ，カ ル ベ ジ ロ ー
ル （Lot

No．44857800，第 製 薬よ り供与）は 20mg／kg と

し た．

　また これと は別に ，メ トク ロ プ ラ ミ ド同量投与

後 ，
カ ル ベ ジ ロ

ー
ル 20mg／kg を腹腔 内投与 し

た ．対照群 ラ ッ トに は それ ぞれ 0．5％CMC −Na を

同量投 与し た．

　薬物 投与後 0．25
，
0．5， 1 ，2 ，3 ，4 ，8 ，

　12，24時間後まで ，経時的に尾静脈よリヘ マ トク

　リ ッ ト管 を用 い て約60μ1採血 し ，遠心分離後に

得られた血漿は分析時 まで凍結保存 し た．

　 2．前処理 法

　　ラ ッ ト血漿の 前処理 に は ，固相 抽 出 カ ラ ム

　Bond 　Eluto　C　8 （1ml　volume ，　 Lot　No．　e61569，

Vurian）を用 い た ．血 漿20μ1に内標準物質（IS）と

　して p一ヒ ドロ キ シ安息香酸エ チ ル （100　li　1／ml ＞15

　／tl と リ ン酸緩衝液 （pH4．0）0．5ml を添加 し，こ

　れを固相抽出カ ラ ム に吸着 させ た．その 後，蒸留

水0．　5ml，リ ン酸緩衝液（pH 　2．5）O．　5mlで 洗浄 し
，

　溶出液　（メ タ ノール ：20mMKHzPO4 （pH 　2．5）

　9 ： 1 ）の O．5mlで カル ベ ジ ロ ール と ISを溶出さ

　せ た．そ の 20μ1を高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

　（HPLC ）に注入 し定量 した．

　 3．測定法お よびデー
タ解析

　 HPLC 測定条件は装置は島津 LC− 6A ，カ ラ ム

　は Shim−pack　CLC −ODS （O．15m×6．　Oφ），移動相

　は メ タ ノ
ー

ル ：50mMKH2POa （pH2．5）6 ：4
， 流

　速1．　OmVrnin，カ ラ ム の オ
ー

ブ ン 温度は 40℃ で ，

検 出は 蛍光検出器 （島津 RF −530）を用 い ，励起

波長247nm，蛍光波長344nmめ条件で 行 っ た． こ

・の測定法を用 い る こ とにより迅速 ・簡便に ラ ッ ト

　血漿中の カル ベ ジ ロ ー
ル 濃度を定量する こ とが で

　きた ，本測定法 の 精度
3）
は，変動係数が 日内変動

で 5．46％ − 6．31％
，

日間変動 で 2．62％，その 回収

率は平均94．2％ ，定量限界は3．63ng／ml であっ た．

　 測定 した血 漿中カ ル ベ ジ ロ ール 濃度に よ り，最

高血漿中濃度 （C。。x）お よび最高血漿中濃度到達

時間 （Tmex）を求め た．また見か け の 消失半減期

　（71且の は 片対数グ ラ フ に実測値をプ ロ ッ トした傾

　き か ら洫 漿中濃度一時 間曲線下面 積（AUC 。＿2∂

　は台形法で 求め た ．吸 収速度定数（Ka＞は非線形

最小 自乗法 プ ロ グ ラ ム PHAconet−two （シ ス テ ム

　ウ エ ーブ社）で求め た ．検定は unpaired 　 t−testを

用 い p〈 0．05を有 意水準と し た ，

嘸

｛

N 工工
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戸

（

結 果

1 ．カル ベ ジロ
ー

ル 経ロ投与に及ぼす メ トク ロ プ

ラ ミ ドの影響

　ラ ッ トに メ トク ロ プ ラ ミ ド 5　mg ／kg とカ ル ベ

ジ ロ ール 20mg／kg を経 口 投 与 した時の カ ル ベ ジ

ロ ール 濃度曲線 を Fig．1に示 した．併用群 は対

照群に比 して 投与0．25− 1 時間と 3 ，4 時間後に

血漿中濃度が有意に lt昇 した．

　こ の と き得 られ た薬動力学的パ ラ メ ータ ーを

Table　 1に 示 し た が ，対 照 群 で は T，n。． が 1．40時

間 ，Cm、、x が 525．4ng〆mL また 7i〆2は 2 −compartment

model4
）
に 従 い α 相が 1．8hr，β相が 17．4hr，AUC 。

−z・t

は2．　62　，ug
・hr／ml ，そ し て Ka は 1．45hrLiの値 が得

られた，こ れ に対 して メ トク ロ プ ラ ミ ド併用 群

は 1T ．．が0．63hrと 2倍以上の 有意な短縮 が見 ら

れた．Cma、 は691．4ng／ml と対照群の 約 L3 倍 に，

また AC／Co−”’tf直も3．86μg
・hr／ml と約 1．5倍 に ，そ

（
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し て Ka は 3．56hr
−L
と有意 に増加 し た．

2．カ ル ベ ジ ロ
ー

ル 経口投与に及 ぼすプ ロ パ ン テ

1丿ン の 影響

　プ ロ パ ン テ リ ン 15mg／kg 併用 群の 血漿中 カル

ベ ジ ロ ール 濃度曲線 を Fig．2 に 示 し た ，メ トク

ロ プラ ミ ド併用群 とは異な り，投与 1時間は lfit漿

中濃度が有意に 低下 し ，逆に 4 時間後は有意に上

昇 した．

　こ の と き の 薬動力学的 パ ラ メ
ータ ー （Table

2 ）は ，対照群 で Tmu が 1．50時間 ，Cma、 が579，9ng／

ml ，アL〆2 α が 1．86hr，τレ z βが 18．3hr，ま た A びCH 曙

は 3．28μg
・hr／m 且

，
そ し て Ka は 1．74hr1の 値が 得

られた，こ れに対 して プ ロ パ ン テ リ ン 併用群で は

Tma、が 3．0時間と 2倍 に延長する傾向 （P ＝O．052）

が見 られた．C＿ は401．Ong／ml ，　 Ka は O．53hr　iに

減少 し ，AUCo −24値 は3．66μg
・hr／ml と若 Ii増 加

したが ，い ずれ も統計学上の 有意差は観察 されな

か っ た．

0 4 8　 　 　 　 12　 　 　 　 16

　　 Time （hr）

20 24

Fig．1．Plasma　Carvedilol　Concentration　after　Simultaneous　Ora】Admini−

　　　stration　of　20　mg ／kg　Carvedilol　with 　O．5％ CMC −Na　or　with 　5　mgl

　　　kg　Metoclopramide　to　Rats

　　　Each　poin【represents 　the　mean 士S．E

　　　
＊

p＜0．05，　
＊ ＊

p＜0．Ol

　　　（○）； Carvedilol　alone ，（■） ；with 　5　mg ／kg　metoclopramide ．
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Table 1.Carvedilol Pharrnacokinetic
2e mg/kg  Carvedilol and

toclopramide  to Rats

Parameters after  Oral Administratien of

20 mglkg  Carvedilol with  5 mg/kg  Me-

Treatment Tmex(h) C  ..(ng/ml)T  rim a(h) T,.)(3 AUC.,,
 (h) ("g･h/mt}ka(h-i)

Carvedilol with

o.s%cMc-Na
   (n=5}

1.40 525.4
±O,25 ±46.4

 1.80 17.4
±O.48 ±7.68

 2.62
±O.12

 1.45
±O.16

Carvedilol with
meteclopramide

   (n=4)

O.63t 69t.4+
±O.t3 ±49.33,06

 18.4
±O.20 ±4.i8

 3.86ke
±O.23

 3.56wt
±O.71

Nny--

Data are mean  values  ± S, E,
T ..  : time to reach  C ,..

C .ax  : maximum  plasma conoentration
T riza a  : apparent  elimination  half-life in distribution phase
T im  X3 : apparent  eljmination  half-life jn elimination phase
AUC  : area  under  the plasma concentration-time  curve
Ka  : absorption  rateconstant

   
+p<o.os,

 
"p<o.o

 1.

    7oo
og9

 ooo

ve,-.
 5oo

es28

 4oo

ge-
 3oo

P.ge
 2oo

8g
 ioo

-,m"a
oo

4 8    12Tlme

 (hr)16
20 24

A

Fig. 2. Plasma Carvedilol Concentration after Simultaneous Oral Administration

     of  20 mg/kg  Carvedilo} with  O.5%  CMC-Na  or  with  15 mgfkg  Propan-

     theline Bromide to Rats

     Each point represents  the mean  ±S,E,

     
'p<O.05

     (0) ; Carvedilol alone,  (A) ; with  IS mglkg  propantheline bromide,
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Table　 2，　Carvedilol　Phamiacokinetic　Parameters　after　Oral　Administration　of

　　　　　20mg ／kg　 Carvedilol　 and 　20　mg ／kg　 Carvedilol　 with 　15mg ／kg

　　　　　Propantheline　Bromide　to　Rats

Treatment 扁

ω

　C ． ．

（nglml ）

TIM α

（h）

丁 in　B 　 AUC ひ、、 　 Ka
（h）　　（μ g・　hlmり　（h

’1
）

Carvedilol　 with　　 1．50
0．5％CMC −Na　　±O．29
　　（n ＝ 4）

579．9
±90．4

1．86
±O．3218

．3　　　　3．28
±8．53　　±0．53

1．74
±0．51

Carvedilol　 with 　　 3．00
propantheline　　　±O．58
　　｛n ＝ 4｝

401．0
±38．22

．99
±0．217

．49　　　　 3。66
± 1．54　　±0．15

0．53
±0．20

尸
Data　are 　mean 　values ± S．　E、
T   ，：time　to　reach 　C　m 麒
Cm 甌：maximum 　plasma　concentration
Tlm　a ；apparent 　elimination 　ha「f−life　in　distribution　phase
T1煌 β：apParent 　elimination 　half−lifθ in　elimination 　phase
AUC ：area 　under 　the　plasma　concentration−time　curve
Ka 　： absorption 　rate ◎onstant
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Fig．3．　Plasma　Carvedilol　Concentrations　after　Single　Intraper辻Qneal 　 Admini −

　　　 stration　of　20　mg ／kg　Carvedilol　Alon　or　with 　Oral　Administration　of　5

　　　 mg ／kg　Metoclopramide　to　Rats

　　　 Each　point　represents 　the　mean ± S．E ．

　　　 （○） ；Carvedilol　alone ， （■） ；with 　5　mg ／kg　metoclopramide

3，カ ル ベ ジ ロ
ー

ル 腹腔内投与 に及ぼす メ トクロ

プ ラ ミドの影響

　メ トク ロ プ ラ ミ ド 5mg／kg を経口 投 与直後 に

カ ル ベ ジ ロ ール 20mg／kg を腹腔内投与 した時の

カ ル ベ ジ ロ
ー

ル 濃度曲線 を Fig．3に 示 した．メ

トク ロ プラ ミ ド併用群は対照群 に比して ，すべ て

の 採血時間に おい て 有意差は 観察 されな か っ た．

また薬動 力学的 パ ラ メ
ーター

は ，対照群 で Tma、が
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1．Ohr，　Cma，が 637．7ng／m1 ，　A　UCo −z，は 4．4 μg
・hr／

m1 の 値が 得 られ た．こ れ に 対 し て 併用 群 で は

Tmu，　 C＿ また AUC 。−24と ，すべ て にお い て有意な

差は見られなか っ た．

考 察

　メ トク ロ プラ ミ ドを10mg〆kg 経 口 投与 後に 固

形 ペ レ ッ トを投与す ると ，ラ ッ トの 胃排出速度は

対 照 群 の 25％ か ら77％ に 促 進 され る こ と が 報

告
5 〕

されて い る．今回 ，カ ル ベ ジ ロ ール と メ ト

ク ロ プラ ミ ドの 併用 に よ り
， Znaxが 0．63hrと 2倍

以上 に有意 に短縮 し ，そ し て Ka 値も2．5倍 に 有

意に増加 した ことか ら，カ ル ベ ジ ロ
ー

ル の 胃内容

排出が促進 された こ とが示唆 された ．さらに 併用

群で は血 漿中カ ル ベ ジ ロ
ール 濃度 が有意に ヒ昇

し ，C。、，L，が約 1．3 倍，　 AUC 。
−24 も約 1．5倍に 有意

に増えた こ とか ら
，

メ トク ロ プ ラ ミドはカ ル ベ ジ

ロ ール の bioavailabilityを増加する こ とが判 明 し

た ．また η、2 に お い て α 相が 遅延 し て い るが ，こ

れは併用に よ り C．．．が有意 に 高値を示 し た た め

に遅延 した こ とが考え られた．

　多くの 薬物は小腸か ら吸 収され るが ，そ の 場合

薬物の 吸収は胃内容排出速度に より大 きな影響を

受 ける．例 えばジ ゴキシ ン は ，抗 コ リ ン剤 との 併

用 で作用 の 増強
F，｝

が知 られて お り，こ れ は消化

管運動抑制作用 によ りジ ゴ キ シ ン の 消化管で の 滞

留時間 が延長 し吸収が増大する た め と説明 され て

い る ．また 逆に シ サ プ リドとの 併用で は
， 胃排出

が促進 され ジ ゴ キ シ ン の 吸収が 減少
7 〕

する こ と

が報 告 され て い る．こ れ と は 逆 に Nimmo ら
8〕

は ，消化管か らほぼ完全 に か つ 速や か に 吸収 され

る ア セ トア ミ ノ フ ェ ン は ，メ トク ロ プラ ミ ドとの

併用によ っ て吸収速度は増大 し最高血中濃度 も 2

倍近 くまで 増加するが ，逆 に抗コ リン剤 との 併用

で は 吸収の 遅延 と血 漿ア セ トァ ミ ノ フ ェ ン濃度の

低 ドを報告 して お り ， 薬物 に よ っ て そ の 吸収に 及

ぼす影響 は大き く異な る、カ ル ベ ジ ロ ール は ア セ

トァ ミノ フ ェ ン と同様に ，メ トク ロ プラ ミドとの

併用 に お い て C。訓直が有意 に増加 した．ア セ ト

ア ミ ノ フ ェ ン は消化管か らの吸収が増加 した と説

明
8）されて い る が ，しか しカ ル ベ ジ ロ ール は消化

管か らの 吸 収率は 良好で ラ ッ トで は投与量の 85％

以上
9｝だが ，肝抽出率が高くその 結果 bioavailabil−

ityi°｝は約22−24％ と報告 されて い る．初回 通過代

謝の 著 し い 薬物を経口投与 し た場合は ，薬物代謝

の飽和現象が起 こ りやすい こ とが知 られて い る．

消化管吸 収がほ ぼ完全 な場合で もこ の種の 薬物は

bioavailabilityが 著 し く低く，薬物代謝の 飽和 に

よっ て初回通過代謝 ま吸収量に対 し て非線形
11）

と

な り ， bioavailabilityは薬物の投与量 ，投与速度に

よ っ て 変動す るように なる．Garg12）らは健常被験

者24人に お い て ，プ ロ プ ラ ノ ロ ール 徐放性カプ セ

ル 160mgの 1 日 1 回投与時の AUC は ，通常錠 40

mgl 日 4回投与時に比 し て 54．5％ の 減少を，ま た

Ohashil3％ は プ ロ プ ラ ノ ロ ー
ル 1 日 1 回 60mg 徐

放性製剤で は ，20mgの 通常錠 1 日 3回投与 に 比

して ，定常状態の AUC に 48．8％ の 減少 が認 め ら

れた こ とを報告 して い る．これ らの こ と か ら考え

て ，メ トク ロ プ ラ ミ ドの 併用で カル ベ ジ ロ
ー

ル の

血漿 中濃度 と Cru，，，　AUCo −
L“ が有意 に増加 し た の

は ，カ ル ベ ジ ロ ール の 胃排出が 促進され吸収速度

が増大 し ，これによ り初回通過代謝が吸収量に対

して非線形 とな っ た こ とが原因と思われ た．実際

カ ル ベ ジ ロ ー
ル の 消化管吸収の 影響を除去するた

め ，メ トクロ プラ ミ ドを経口投与直後に カ ル ベ ジ

ロ ール を腹腔内投与した実験にお い て ，併用群は

その 血漿中濃度 と Cuax，また A 〔1Co＿u にほ とん ど

変動が見られな い こ とか らも，この こ とが支持 さ

れ た．

　
一

方 ，プ ロ パ ン テ リ ン併用群で は ，血漿 中濃度

が投与 1時 間後 に 有意 に低 下 し，ま た κα 値 で

69．5％ の減少 と，Tmexが 2倍に延長す る傾向が み

られ た．ラ ッ トに プ ロ パ ン テ リ ン16．Omg／kg 経

口投与後の ペ レ ッ トの残存率でみ た胃内容排出速

度は ，対照群 に対 して約4．8倍の抑制
14〕が報告 さ

れて い る．以上の こ とか ら，プ ロ パ ン テ リ ンの 抗

コ リ ン作用 に よ りカ ル ベ ジ ロ ール の 胃排出速度が

抑制された と考え られた．プ ロ パ ン テ リ ン 併用群

A
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の Tl　 2で は 、α 相が増加 し て い るが ，こ れ は カ ル

ベ ジ ロ ール の 吸 収が遅延 したため T］．・L・　a も遅延傾

向を示 した と思われ．β相で は12時間後の 血中濃

度が腸肝循環を示唆す る 2相性の ピ
ー

ク
15の ため

若干 L昇 して お り，こ れ に より見か け ヒ減少 し た

こ とが考 えられたが ，いずれも有意な差は な か っ

た ．ま た AUC ，）
．　z4値は 若 干増加 し た が 有意差 は 見

られず ，カ ル ベ ジ ロ ール は胃排出速度 を抑制して

もそ の bioavailabMty に は 大き く影響 し な い と思

われた ，

　カル ベ ジ ロ
ー

ル は ，臨床的に は ラ セ ミ体 とし て

投 与され る薬剤だが ，R （十）一カ ル ベ ジ ロ ール と S

（一）一カ ル ベ ジ ロ ール の 初回通過効果 には 立体選

択性が存在 し ，そ の 代 謝速度 は S （
一
）体が 代謝

速度が 大きい こ とが知 られて い る
T6，17，1 ．そ の 薬理

作 用 も，S（一）体 に は 主 に非選 択的 β遮 断作 用

が ，R （十）体 と S（一）体 の 両方 には α 「 遮 断作用

が存在す る こ と が報告さ れ て い る
IS）
．しか し 以上

述 べ た よう に カ ル ベ ジ ロ
ー

ル の bioavailabilityは

メ トク ロ プ ラ ミ ドに より増加す る こ とが判明 し

た．肝で の 代謝速度の 、k体選択性か ら考えると ，

カル ベ ジ ロ
ー

ル の 初回通過代謝が吸収量に 対 し て

非線形と な っ た場合 ，S （
一

）体 の 割合が 単独経

口投与時よ り増大 し， 1 ： 8 と報告 されて い る カ

ル ベ ジ ロ ー
ル の a ：β

一遮断作用の 比が ，大 き く

変動する可 能性が ある．そ の 結果 ，今回観察 され

た （± 〉一カ ル ベ ジ ロ ール の 血漿中濃度 の 増加以 k

に ，非選択 的β
一遮断作用が大 きく出現す る可能

性が懸念 された．

　今回 の ラ ッ ト実験 で の 投与量設定 は ，動物実

験
日 餅

で の投与 景や ，ヒ トで の 臨床投与量 を参考

に し て設定
L’u）し た．今同カ ル ベ ジ ロ ール は メ トク

ロ プ ラ ミ ドや プ ロ パ ン テ リン との 併用に よっ て そ

の 薬物動態が 大 きな影響 を受け る こ とが判明 し

た，消化管運動亢進薬 ，抗 うつ 薬，抗不整脈薬の

よ うに 胃排出作用 に影響 を及ぼ す薬物は 数多く存

在し て お り，こ れ らの 薬物群とカル ベ ジ ロ ー
ル と

の 併用は ，その 吸収の 遅延 ，ある い は血漿中濃度

の 上昇の 可能性 もあ り，注 意を払う必要が ある と

思 われ た．
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