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エステル型セフェム剤の薬物動態 に及ぼす食事の影響
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【目的】薬物の食後投与 は空腹時 に比べ

経口吸収が低下す るのが一般的だが、セ

フェム系抗菌剤 のうち構造上エステル結

合 を含む ものは摂食 によって逆 に吸収が

増大することが知 られている。当教室で

行 われた臨床第I相 試験の結果 などか ら

その薬物動態 ・吸収のメカニズムについ

て考察 した。

【方法】(1)健 常成人男子6名 にエス

テル型 セフェム剤E1101を 単回経口投与

した。投与 は同一被験者 に対 して同一用

量(100mg/kg)で 空腹時及び摂食後 の2

回行 い、時 間間隔 を十分 に開けた。活性

代謝体E1100の 血漿中濃度 ・尿 中濃度 を

経時的に測定 し、空腹時投与 と食後投与
との間で比較 した。(2)同 様に、動物

(マウス ・ラット ・ビー グル犬)に
E1101を 空腹時 ・食後 の2回 経口投与

(各々順 に0.4mg/body、20mg/kg、20

mg/body)し て、E1100の 血漿 中濃度曲線

を得た。各動物の曲線パ ターンをヒ トの

もの と比較 した。(3)他 のエステル型

セフェム剤の8種 類 をヒ トに経口投与 し

た際のデータか らC max、t max、AUC、

t1/2、 尿 中回収率 をやは り空腹時 ・食後

で比較検討 した。

【結果】(1)食 後投与によってE1101
の吸収は増大 し、血漿中E1100濃 度 は

C max、AUCが 空腹時の約1.7倍 となり

t max、t1/2は 軽度延長 した。 また、尿

中排泄 も同様に増加 し、24時 間後 までの

累積尿 中回収率 は同 じく空腹 時の約1.7倍

となった。尿 中排泄率 には4時 間後 の第

1回 採尿から食後投与 による増大が現れ

ていた。(2)マ ウス ・ラッ ト・ビーグ

ル犬においてはヒ トの時 とは逆に空腹時

投与の方が吸収は良 く、食後投与時のC
maxは いづれの動物 とも空腹時の約1/3に

低下 した。(3)8剤 の うちCTM-HEの

みは食後投与 により吸収が低下 したが、

それ以外の7剤 についてはCmax、AUC、

尿中回収率の総てにおいて食後投与 の方

が吸収は良 く、エステル型セフェムは食

後投与 によ り吸収が増大するとい う説 を

裏付 けた(Tab.1)。AUCの 増大は薬物

によってまちまちであ り、1.2倍 から1.8

倍 までの幅であった。尿 中回収率 も1.2倍

から2.1倍 の範囲であった。tmaxは 総て

の薬剤 について延長 したが、t1/2は 一定

の傾向 を示 さず変動の幅 も小 さかった。

【結論】エステル型セフェムの経口投与
は、摂食後投与により吸収が増大するこ

とが確認 された。この原 因についてLode

ら1)は 摂食により胃内排出が遅延する為

であるとしている。排出が遅れた結果、

薬物が腸管上皮上で輸送担体 と接触する

時間が長 くなって吸収が増大するのであ

り、胃酸 によるpHは 関与 していない とす

る意見である。但 しこの考え方だけでは

動物 の投与でみ られた吸収の低下が説明
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Tab.1 エステル型セフェム剤の経口吸収に及ぼす 食事の効果(ヒ ト)

で きない。他 に理由として考えられるの

は、 胃酸分泌の経時的変化パターンが ヒ

トと動物 とで異な りpHの 違いが吸収 に影

響 を与える というものである。即ち、 ヒ

トの胃内容 は空腹時 に酸性 に保たれてい

た ものが摂食によって中和 されるのに対

し、動物では摂食によって胃酸分泌が始

まりそ こか ら酸性へ向かって傾いてゆ く

とい う違いがある。胃酸分泌 と吸収 との

関連 については諸説があ り、上記 の2者

が最 も有力であるとは思われるが何れ も

決定 的な ものではなく、更なる検討が必

要 と思われる。
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