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【原著・臨床】

Sitafloxacinの体内動態に及ぼす金属イオン含有製剤の影響

柴 孝 也
東京慈恵会医科大学＊

（平成 19年 10月 5日受付・平成 20年 1月 8日受理）

アルミニウムあるいはマグネシウム含有制酸剤，カルシウム含有製剤および鉄含有製剤の経口ニュー
キノロン系抗菌薬 sitafloxacin（STFX）の体内動態に及ぼす影響を，それぞれ 9例の健康成人男性にお
いて検討した。その結果，アルミニウム含有制酸剤併用時，マグネシウム含有制酸剤併用時，カルシウ
ム含有製剤併用時および鉄含有製剤併用時における STFX 100 mg投与後の Cmaxは，それぞれ STFX単
独投与時の 18％，43％，63％および 33％に低下した。また，AUC0―24hは，それぞれ 25％，49％，68％
および 44％に低下した。以上の成績から，STFXと制酸剤，カルシウムおよび鉄含有製剤を併用するこ
とにより，STFXの効果が減弱する可能性があることが示唆された。
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Sitafloxacin（STFX）は，1988年に創製されたニューキノ
ロン系抗菌薬であり，グラム陽性菌，グラム陰性菌からマイコ
プラズマ属，クラミジア属に及ぶ幅広い抗菌スペクトルを有
している１）。また，従来のニューキノロン系抗菌薬が十分な抗
菌力を有していなかった呼吸器感染症の主要原因菌である
Streptococcus pneumoniae，複雑性尿路感染症の主要原因菌で
ある Pseudomonas aeruginosaおよび Enterococcus faecalisに対
して強い抗菌力を示し，また，嫌気性菌に対しても良好な抗菌
力を示す。その強い抗菌力は，DNAジャイレースおよびトポ
イソメラーゼ IVの両酵素に対する強い阻害活性によるもの
であり，作用は殺菌的である。安全性については，下痢の発現
率が既存のニューキノロン系抗菌薬に比べて高いものの，同
系薬剤で認められている低血糖，QT�QTc間隔延長および血
圧低下などの重大な副作用発現の可能性は小さいことが示唆
されている。
感染症治療においては，抗菌薬の投与に加え，解熱鎮痛薬等

が使用されることが多く，抗菌薬あるいは解熱鎮痛薬による
上部消化管の副作用の治療あるいは予防の目的でしばしば制
酸剤が併用される。また，制酸剤を服用している患者に，
ニューキノロン系経口抗菌薬を投与する機会も多い。アルミ
ニウム，マグネシウム含有制酸剤およびカルシウムや鉄等の
金属イオンを含有する薬剤との併用は，ニューキノロン系抗
菌薬の経口吸収性に影響を及ぼすことが報告されている２～８）。
この影響の程度はニューキノロン系抗菌薬の種類および金属
イオンの種類により異なる２～８）。この相互作用はニューキノロ
ン系抗菌薬が金属イオンとキレートを形成することに起因す
ると考えられている９～１１）。本薬剤も金属イオン共存下において
キレートを形成することが確認されていることから１２），STFX

の経口吸収性は，他のニューキノロン系抗菌薬と同様に，金属
イオンを含有する製剤との併用により影響を受けることが推
察される。
そこで，本試験では，アルミニウム含有制酸剤として乾燥水

酸化アルミニウムゲル，マグネシウム含有制酸剤として酸化
マグネシウム，カルシウム含有製剤として沈降炭酸カルシウ
ム，鉄含有製剤として乾燥硫酸鉄を用い，STFXの薬物動態に
及ぼす金属イオン含有製剤の影響について健康成人男性を対
象として検討した。

I． 対象および方法
1．使用薬剤
被験薬として第一製薬株式会社（現 第一三共株式会

社）より提供された STFX 50 mg錠を用いた。併用薬と
して乾燥水酸化アルミニウムゲル細粒（アルミゲルⓇ）は
中外製薬株式会社から，酸化マグネシウム（重カマ細粒Ⓡ）
は岩城製薬株式会社から，沈降炭酸カルシウム（沈降炭
酸カルシウム末Ⓡ）は小堺製薬株式会社から，乾燥硫酸鉄
（スローフィーⓇ）は日本チバガイギー製薬株式会社（現
ノバルティス ファーマ株式会社）からそれぞれ購入し使
用した。
2．被験者
本試験は，実施医療機関と治験依頼者との契約締結後，

ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，薬事法第 14条第 3
項，第 80条の 2および「医薬品の臨床試験の実施の基準
（GCP）に関する省令」（平成 9年厚生省令第 28号）に従っ
て実施した。
試験の目的，試験内容，プライバシーの保護等につい

て十分説明し，書面にて試験への参加を同意した健康成
＊東京都港区西新橋 3―25―8
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Fig. 1. Administration schedule.
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Fig. 2. Serum concentration of STFX after a single 100 mg dose of STFX alone and with con�
current doses of aluminum hydroxide (1 g) or magnesium oxide (0.5 g) in healthy male 
volunteers. Values are means±standard deviations.
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Table 1. STFX pharmacokinetic parameters following oral administration of STFX alone, 
STFX with aluminum hydroxide, or STFX with magnesium oxide

STFX＋Mg (n＝7)STFX＋Al (n＝7)STFX (n＝7)Parameter

1.14±0.481.21±0.741.14±0.52tmax (h)

0.64±0.200.27±0.111.42±0.33Cmax (μg/mL)
3.12±0.821.56±0.456.30±1.26AUC0―24h (μg・h/mL)
0.11±0.010.10±0.020.12±0.01kel (h－1)

6.59±0.817.32±1.185.70±0.53t1/2 (h)

3.35±0.871.76±0.466.61±1.34AUC0―∞ (μg・h/mL)
8.06±1.039.47±1.737.03±0.44MRT (h)

28.57±6.97 15.28±4.09 50.06±6.65 Ae0―24h (mg)

31.42±7.71 17.82±5.15 53.78±7.40 Ae0―48h (mg)

3.40±1.291.94±0.646.25±1.12Umax (mg/h)

Mean±SD
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Table 2. Ratio of STFX pharmacokinetic parameters following 
oral administration of STFX alone, STFX with alumi�
num hydroxide, or STFX with magnesium oxide

STFX＋Mgb）STFX＋Ala）Parameter

1.081.04
tmax

(0.67, 1.75)(0.64, 1.67)

0.430.18
Cmax

(0.33, 0.57)(0.14, 0.23)

0.490.25
AUC0―24h

(0.38, 0.64)(0.19, 0.32)

0.860.78
kel

(0.80, 0.93)(0.73, 0.85)

1.161.27
t1/2

(1.07, 1.25)(1.18, 1.38)

0.500.27
AUC0―∞

(0.40, 0.64)(0.21, 0.34)

1.151.33
MRT

(1.04, 1.27)(1.20, 1.47)

0.560.30
Ae0―24h

(0.43, 0.72)(0.23, 0.39)

0.600.32
Ae0―48h

(0.47, 0.77)(0.25, 0.41)

0.510.30
Umax

(0.38, 0.68)(0.23, 0.40)
a）upper; (STFX＋Al)/STFX ratio, lower; 95% confidence interval
b）upper; (STFX＋Mg)/STFX ratio, lower; 95% confidence interval

人男性に対しスクリーニング検査を実施し，適格と判断
された被験者を対象とした。
3．試験スケジュール
制酸剤（乾燥水酸化アルミニウムゲルおよび酸化マグ

ネシウム）併用時の STFXの体内動態に及ぼす影響につ
いて検討した試験を試験①とし，カルシウムおよび鉄含
有製剤併用時の STFXの体内動態に及ぼす影響につい
て検討した試験を試験②とした。各試験について，投与
スケジュールを Fig. 1に示す。
試験①，②ともに被験者を 1群 3例の 3群に無作為に

割り付け，各期の休薬期間を 1週間以上とする 3期のク
ロスオーバー法にて実施した。投与量は STFX 50 mg
錠を 2錠，アルミゲルを 1.0 gおよび重カマ細粒を 500
mgまたは沈降炭酸カルシウム末を 1 gおよびスロー
フィーを 160 mg（鉄として 50 mg）とし，各期に STFX
錠を単独あるいは前述の各種金属イオン含有製剤併用下
で朝，空腹時に水 150 mLにて単回経口投与した。
被験者は各期とも治験薬投与前 16時間より投与後 48

時間まで入院とし，投与前 12時間から投与後昼食時ま
で，および投与後 12時間から投与後 24時間までは絶食
とした。STFXの吸収，代謝，排泄への影響および安全
性評価への影響を考慮して，牛乳およびアルコール飲料
は投与前 2日より投与後 48時間まで，コーラ類，グレー
プフルーツおよびカフェイン含有飲料は投与前 15時間
から投与後 24時間まで摂取を禁止とした。投与前 10時

間から投与後 4時間および理学的検査実施前 1時間から
検査終了時までは禁煙とした。
各被験者には投与前，投与後 24時間および投与後 48

時間に理学的検査として体温，血圧，脈拍数を測定し，
心電図検査を実施した。また，投与前，投与後 24時間お
よび退院時に血液学検査，生化学検査および尿検査を実
施した。さらに安全性を確保するため，第 I期，第 II
期および第 III期それぞれの治験薬投与後 7日に事後検
査を実施した。投与後，臨床的な異常が認められた場合
は，当該症状が消失あるいは軽快するまで，または当該
検査値が基準範囲内に復するか，あるいは明らかな改善
が認められるまで追跡調査した。
4．試料の採取および分析方法
STFX投与前，投与後 15，30，45分，1，1.25，1.5，

2，2.5，3，4，6，8，12および 24時間の 15時点で採血
を行い，遠心分離により血清を採取し，濃度測定時まで
－20℃以下で凍結保存した。また，投与前 12～0，投与
後 0～2，2～4，4～8，8～12，12～24，24～48時間の 7
区間で蓄尿を行い，全容量を測定後 5 mLを分取し，濃度
測定時まで－20℃以下で凍結保存した。
血清中および尿中の STFX濃度は，株式会社三菱化学

ビーシーエル（現 三菱化学メディエンス株式会社）にお
いて HPLC法にて測定した。
5．統計解析
AUC0―24hを主解析パラメータ，Cmaxを副解析パラメータ

とした。また，tmax，AUC0―∞，体内滞留時間（MRT），消
失速度定数（kel），t1�2（β），24時間までの累積尿中排泄
量（Ae0―24h），最大尿中排泄速度（Umax）および無限大時間
までの累積尿中排泄量（Ae0―∞）を参考として算出した。
薬物動態パラメータのうち，Cmaxと tmaxは実測値を採用
し，AUC0―24hは検出限界未満の値を濃度 0とみなし，台形
法により求めた。また，STFX単独投与時および各金属
イオン含有製剤併用時について算出された各パラメータ
の常用対数変換値を用い，クロスオーバーデザインに対
する分散分析で薬剤群間の比較を行い，その平均値の差
について点推定値および 95％信頼区間を算出した。な
お，安全性の用語については，MedDRA�J V.9.0を用いて
コーディングした。

II． 結 果
1．被験者の内訳
試験①では，9例のうち 1例が ALT（GPT），CK（CPK）

の上昇のため，1例が家屋からの転落事故による腰椎圧
迫骨折および脊椎不完全損傷のため，それぞれ第 I期で
中止となった。試験②では 9例のうち 1例が異型リンパ
球増加により第 I期で中止となった。したがって，上記の
3例は薬物動態の解析から除外した。
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Fig. 3. Serum concentration of STFX after a single 100 mg dose of STFX alone and with con�
current doses of calcium carbonate (1 g) or ferrous sulfate (160 mg) in healthy male 
volunteers. Values are means±standard deviations.
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Table 3. STFX pharmacokinetic parameters following oral administration of STFX alone, STFX 
with calcium carbonate, or STFX with ferrous sulfate

STFX＋Fe (n＝8)STFX＋Ca (n＝8)STFX (n＝8)Parameter

0.91±0.401.34±0.650.97±0.36tmax (h)

0.43±0.140.82±0.241.30±0.39Cmax (μg/mL)
2.66±0.574.27±1.545.90±0.70AUC0―24h (μg・h/mL)
0.10±0.010.10±0.020.12±0.02kel (h－1)

7.06±1.006.89±1.356.02±0.92t1/2 (h)

2.91±0.654.60±1.646.25±0.79AUC0―∞ (μg・h/mL)
9.01±1.718.27±1.387.43±1.18MRT (h)

24.22±5.29 36.22±8.63 48.35±6.73 Ae0―24h (mg)

27.46±5.24 39.80±8.78 52.11±7.04 Ae0―∞ (mg)

2.81±1.044.70±1.166.54±1.77Umax (mg/h)

Mean±SD

2．血清中濃度
1） アルミニウムおよびマグネシウム含有制酸剤の影

響（試験①）
STFX 100 mgの単独投与時，アルミニウム含有制酸剤

併用時およびマグネシウム含有制酸剤併用時の STFX
の薬物動態を Table 1および Fig. 2に，単独投与時に対
する併用時の薬物動態パラメータの幾何平均値の比を
Table 2に示した。
STFXの AUC0―24hは，単独投与時と比べ，アルミニウム

含有制酸剤併用時は 25％，マグネシウム含有制酸剤併用
時は 49％に低下した。Cmaxは，アルミニウム含有制酸剤
併用時は 18％，マグネシウム含有制酸剤併用時は 43％

に低下した。投与後 24時間までの尿中排泄量は，アルミ
ニウム含有制酸剤併用時は 30％，マグネシウム含有制酸
剤併用時は 56％に低下した。
2） カルシウムおよび鉄含有製剤の影響（試験②）
STFX 100 mgの単独投与時，カルシウム剤併用時およ

び鉄剤併用時の STFXの血清中濃度推移を Fig. 3に，薬
物動態パラメータを Table 3に，単独投与時に対する併
用時の薬物動態パラメータの幾何平均値の比を Table 4
に示した。
STFXの AUC0―24hは，単独投与時と比べ，カルシウム剤

併用時は 68％，鉄剤併用時は 44％に低下した。Cmaxは，
カルシウム剤併用時は 63％，鉄剤併用時は 33％に低下
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Table 4. Ratio of STFX pharmacokinetic parameters following 
oral administration of STFX alone, STFX with calcium 
carbonate, or STFX with ferrous sulfate

STFX＋Feb）STFX＋Caa）Parameter

0.901.31
tmax

(0.57, 1.43)(0.82, 2.07)

0.330.63
Cmax

(0.23, 0.47)(0.44, 0.90)

0.440.68
AUC0―24h

(0.33, 0.59)(0.51, 0.90)

0.850.87
kel

(0.73, 0.98)(0.75, 1.02)

1.181.15
t1/2

(1.02, 1.38)(0.98, 1.33)

0.460.69
AUC0―∞

(0.35, 0.59)(0.53, 0.89)

1.211.12
MRT

(1.05, 1.40)(0.97, 1.29)

0.490.74
Ae0―24h

(0.38, 0.64)(0.57, 0.95)

0.520.75
Ae0―∞

(0.41, 0.66)(0.60, 0.95)

0.430.73
Umax

(0.30, 0.61)(0.51, 1.05)
a）upper; (STFX＋Ca)/STFX ratio, lower; 95% confidence interval
b）upper; (STFX＋Fe)/STFX ratio, lower; 95% confidence interval

Table 5. Adverse events on STFX pharmacokinetics coadministered with aluminum hydroxide or magnesium oxide

STFX＋MgSTFX＋AlSTFXDrug

878Subjects

3 (37.5)2 (28.6)2 (25.0)Cases with AEs (%)

(4.0, 71.0)(0.0, 62.0)(0.0, 55.0)95% confidence interval (%)

443Number of AEs

no. of 
AEs

cases with AEs 
(%)

no. of 
AEs

cases with AEs 
(%)

no. of 
AEs

cases with AEs 
(%)

System Organ Classa）

Preferred Termsa）

0031 (14.3)00
Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders

0011 (14.3)00Rhinorrhoea

0011 (14.3)00Sneezing

0011 (14.3)00Pharyngeal erythema

22 (25.0)0000Gastrointestinal disorders

22 (25.0)0000Diarrhoea

0011 (14.3)32 (25.0)Investigations

000011 (12.5)
Alanine aminotransferase 
increased

000011 (12.5)
Blood creatine phosphokinase 
increased

0011 (14.3)00Blood uric acid increased

000011 (12.5)C-reactive protein increased

21 (12.5)0000
Injury, poisoning and procedural 
complications

11 (12.5)0000Spinal fracture

11 (12.5)0000Lumbar vertebral fracture
a）MedDRA/J V.9.0

した。投与後 24時間までの尿中排泄量は，カルシウム剤
併用時は 74％，鉄剤併用時は 49％に低下した。
3．尿中排泄
1） アルミニウムおよびマグネシウム含有制酸剤の影

響（試験①）
STFX投与後 48時間までの STFX未変化体の尿中排

泄率は， STFX単独投与時は 53.8％であったのに対し，
アルミニウム含有制酸剤およびマグネシウム含有制酸剤
併用時はそれぞれ 17.8％，31.4％に低下した。
2） カルシウムおよび鉄含有製剤の影響（試験②）
STFX投与後 48時間までの未変化体の尿中排泄率は，

STFX単独投与時には 52.1％であったのに対し，カルシ
ウム剤および鉄剤併用時にはそれぞれ 39.8％，27.5％に
低下した。
4．安全性
試験①における有害事象発現状況を Table 5に示し

た。試験①において，有害事象は，STFX単独投与では
8例中 2例（25.0％）に 3件，アルミニウム含有制酸剤併
用では 7例中 2例（28.6％）に 4件，マグネシウム含有制
酸剤併用では 8例中 3例（37.5％）に 4件認められた。
STFX単独投与時に発現した有害事象は，ALT（GPT）

増加，CK（CPK）増加，CRP増加が各 1件であった。ア
ルミニウム含有制酸剤併用時の有害事象は，鼻漏，くしゃ
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Table 6. Adverse events on STFX pharmacokinetics coadministered with calcium carbonate or ferrous sulfate

STFX＋FeSTFX＋CaSTFXDrug

988Subjects

1 (11.1)3 (37.5)2 (25.0)Cases with AEs (%)

(0.0, 31.6)(4.0, 71.0)(0.0, 55.0)95% confidence interval (%)

333Number of AEs

no. of 
AEs

cases with AEs 
(%)

no. of 
AEs

cases with AEs 
(%)

no. of 
AEs

cases with AEs 
(%)

System Organ Classa）

Preferred Termsa）

0011 (12.5)00Infections and infestations

0011 (12.5)00Hordeolum

0011 (12.5)00Vascular disorders

0011 (12.5)00Shock

11 (11.1)0000
Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders

11 (11.1)0000Pharyngolaryngeal pain

000011 (12.5)Gastrointestinal disorders

000011 (12.5)Diarrhoea

000011 (12.5)
Musculoskeletal and connective 
tissue disorders

000011 (12.5)Neck pain

21 (11.1)11 (12.5)11 (12.5)Investigations

000011 (12.5)Blood triglycerides increased

11 (11.1)0000C-reactive protein increased

0011 (12.5)00Eosinophil count increased

11 (11.1)0000
Lymphocyte morphology 
abnormal

a）MedDRA/J V.9.0

み，咽頭紅斑，血中尿酸増加が各 1件であった。マグネ
シウム含有制酸剤併用時の有害事象は，下痢が 2件，脊
椎骨折，腰椎骨折が各 1件であった。脊椎骨折と腰椎骨
折が重度であったが，その他の有害事象は軽度であった。
また，治験薬との因果関係が否定できない有害事象（副

作用）は STFX単独投与時に ALT（GPT）増加，CK
（CPK）増加が，マグネシウム含有制酸剤併用時に下痢が
各 1件認められた。
試験②における有害事象発現状況を Table 6に示し

た。試験②において，有害事象は STFX単独投与では 8
例中 2例（25.0％）に 3件，カルシウム剤併用では 8例中
3例（37.5％）に 3件，鉄剤併用では 9例中 1例（11.1％）
に 3件認められた。
STFX単独投与時の有害事象は，下痢，頸部痛，血中

トリグリセリド増加が各 1件であった。カルシウム剤併
用時の有害事象は，麦粒腫，ショック，好酸球数増加が
各 1件であった。鉄剤併用時の有害事象は，咽喉頭疼痛，
CRP増加，リンパ球形態異常が各 1件であった。カルシ
ウム剤併用時に認められたショックは中等度であった
が，その他はすべて軽度であり，副作用は認められなかっ
た。

III． 考 察
ニューキノロン系抗菌薬は金属イオン含有製剤と併用

投与すると経口吸収が抑制される。その原因は，ニュー
キノロン系抗菌薬が金属イオンとキレートを形成するこ
とによるが，ニューキノロン系抗菌薬の金属イオンとの
キレート形成能はニューキノロン系抗菌薬および金属イ
オンの種類により異なる。Levofloxacin（LVFX）は金属
イオン含有製剤と併用投与すると，AUC0―24hが単独投与
時と比べ，アルミニウム含有製剤で 56％，マグネシウム
含有製剤で 78％，カルシウム含有製剤で 97％，鉄含有製
剤で 81％に低下することが報告されている８）。また，
ciprofloxacinでは，それぞれ 56％２），2％３），59％４），33％５～７）

に低下することが報告されている。STFXでは，それぞ
れ 25％，49％，68％，44％への低下であり，薬剤および
金属イオンの種類により AUC0―24hの低下に差がみられ
た。また，尿中排泄に関しても，アルミニウム含有制酸
剤，マグネシウム含有制酸剤，カルシウム剤および鉄剤
併用時には，STFX単独投与時に比べ未変化体の尿中排
泄率が低下した。その低下の程度は，それぞれの金属イ
オンの種類による AUC0―24hの低下の程度を反映してい
た。
本試験における制酸剤併用の影響の程度は，同系統の
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ニューキノロン系抗菌薬である LVFXの成績８）と比較し
て大きかった。ニューキノロン系抗菌薬に対するキレー
ト形成能については，マグネシウムよりもアルミニウム
の方が強く，カルシウムよりも鉄の方が強い１２）。本試験の
結果はこれら金属イオンとのキレート形成能の違いを反
映していることが示唆された。しかし，STFXと LVFX
のキレート形成能には差がないことから１２），これらの金
属含有製剤併用時の AUC0―24h，Cmaxの低下にはキレート
形成以外の要因，例えば，被験者個々の胃内 pH，吸収能
の違いなどが影響している可能性が考えられる。
本試験の結果より，STFXとアルミニウム含有制酸剤，

マグネシウム含有制酸剤，カルシウム含有製剤，鉄含有
製剤併用時には，STFXの効果が減弱される可能性があ
るため，金属イオンを含有しない薬剤への変更が望まし
い。また，これらの金属イオン含有製剤と併用が必要な
場合，同系統の抗菌薬と同様に，STFXとの投与間隔を
調整することが対処法の一つと考えられる。
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Effect of metal-ion on sitafloxacin absorption

Kohya Shiba

Jikei University School of Medicine, 3―25―8 Nishi-shinbashi, Minato-ku, Tokyo, Japan

The effect of antacid (aluminum hydroxide and magnesium oxide), calcium carbonate, and ferrous sulfate
on pharmacokinetics of the fluoroquinolone sitafloxacin(STFX) was evaluated in two separate studies. Each
study was a three-period crossover in 9 healthy adult male volunteers involving the administration of 100 mg
STFX alone as a control treatment. STFX coadministration with aluminum hydroxide decreased the Cmax av-
erage to 18％, with magnesium oxide to 43％, with calcium carbonate to 63％, and with ferrous sulfate to
33％. STFX coadministration with aluminum hydroxide decreased the AUC0―24h average to 25％, with magne-
sium oxide to 49％, with calcium carbonate to 68％, and with ferrous sulfate to 44％. These results suggest
that coadministering STFX with metal-ion reduced the STFX effect.


