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1.は じ め に

Cefsulodin(SCE-129, CFS)は 武 田薬品中央研究所

で合成 ・研究された注射用セファロスポリンで,緑 膿菌

に対し強い抗菌力を有し,ま た各種細菌の β-l8ctamase

に強い抵抗力を持っている。

今回CFSを 正常成人男子に筋注し,CFSの 安全性,

吸収,排 泄,局 所刺激性,お よびCFSの 排泄におよぼ

すプロベネシドの影響について検討する臨床第一相試験

をおこなった。

II,試 験 方 法

1)被 験 者

被験者はTable 1に 示すごとく年令22～53歳(平 均

42歳)の 正常成人男子延べ20名 で,平 均身長168cm,平

均体重63kgで あった。被験者は薬剤投与の1週 間～1

ヵ月前の健康診断で正常と判断された者である。被験者

には試験にさきだち,同 意を得るために必要な事項1》に

ついて充分な説明をおこない,同 意書に署名を受け、自

発的に試験に参加 してもらった。

2)投 与 量

各種毒性試験成績2)お よび イヌでの血中濃度測定下限

を示す投与量(2.5mg/kgi.m.)を 勘案して,125mg/man

単回投与からはじめ,漸 次増量し1回250mg宛1日2

回,5日 間投与(総 投与量2,500mg)を 最 高用量とし

た。増量は前回の安全性を確認したのち,総 投与量とし

て前回の2倍 を投与することを原則とした(Table 1)。

5)投 与 方 法

CFSは2mlの0.5%カ ルボカイン(R)(メビバカイン

塩酸塩)水 溶液に溶解し,胃 筋半月部に投与した0た だ

し250mg宛1日2回 、5日 間投与時は注射局所痛の程

度を調べるため、0.5%カ ルボカイン水溶液 または蒸留

水2mlに 溶解した場合につき,二 重 盲検下 に比較 し

た。単回投与時は朝に,1日2回 投与時は第一投日は朝

に,第2投 目はその6時 間後に体側を変えて投与 した。

プロベネシドの影 響を検討 した時は,プ ロペがシド

(プ ロペネ ミド錠(R))1gを 水100mlと ともに服用させ.

その1時 間後にCFS500mgを 三角筋内に投与した。

4)検 査スケジュール

被験者は投与前日に入院し,最 終採血終了後に退院し

た。CFS単 回投与時の臨床検査,採 血,採 尿,食 事な

どのスケジュールはFig.1に 示すごとくであった。朝

Table 1 Characteristics of subjects grouped according
to treatment and medication schedules
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Fig. 1 Examination schedule

◎ : for hematology, blood chemistry, serum level of CFS

○ : for serum level of CFS

□ : physical examination, signs and symptoms, ECG

▲ : for urinalysis (including urinary sediment), urinary level of CFS
△ : for urinalysis (excluding urinary sediment), urinary level of CFS

Ccr: creatinine clearance is calculated from serum creatinine concentration and

urine creatinine excreted for the period shown with the line

*: regular hospital diet

Table 2 Examination items

は原則として絶食とし,昼,夕 食は病院の普通入院食と

し,飲 水は過度をさけ自由とした。

連続投与時の検査は単回投与時に準じておこなった。

おこなった臨床検査の項 目はTable2に 示すごとくで

あった。

試験中は不測の事故に備え,救 急処 置の体制を整え

た。

5)追 跡 検 診

試験終了1週 および3週 後に血液一般検査,血 液化学

検査,尿 検査(ウ ロラブスティックス(R))をおこなった。

6)CFS濃 度測定

Rae7銘ginosaNCTC10490を 被験菌とする薄層カッ

プ法でおこなった。標準曲線は血清中濃度測定時はヒト

血清を・尿中濃度測定時は0.1MpH7.0リ ン酸緩衝液

を用いて作成した。

尿中抗菌活性代謝物についてはS.aureusHS-9お よ

びRamginosa NCTC 10490を 被験菌とする薄層パ

ィオオートグラムにより検索した。

III.試 験 成 績

1)安 全 性

(1)自・他覚症状・理学的所見;250mg単 回 投与1例

(症例6)が 注射15分 後より腹痛(腸 雑音充進),顔 面の

しびれ感を訴えたが症状は軽度で,約30分 持続後消失し
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た。この他には自 ・他覚症状を認めた者はなかった、

心電図,血 圧,脈 拍数,呼 吸数,体 温は全例において

異常を示さなかった。

(2)血液 一般検査,血 液化学検査(Tablo3);Table3

には示していないが,食 後2～3時 間口の血糖値が110

mg/d1を 越 えた例が4例(症 例6,14,15,17)あ り,

また症例16で は最終投与18時 間後の血糖値はTable3に

示すごとく174mg/d1で あ った。そのほかについては追

跡検診時を含め異常は認められなかった。

(3)尿 検査(Table4);尿 蛋白が一過性に陽性を示し

た例が 多かったが,(+)を 示 したのは3例(症 例2,

13,16)の みで他は痕跡であった。尿糖は症例5に おい

て投与12時 間後に(十十),症 例13に おいて各回投与4,6

時間後に(+)ま たは(升)を 示 し.症 例16に おいては

第10投19時 間後に(+)を 示 し,症 例17に おいては第1

投6時 間後,お よび第10投6時 間後に(++)を 示 した。

これらの糖陽性を示した時間はいずれも食後1～3時 間

に相当した。

pH,ケ トン体,ウ ロビリノーゲ ンは全例で特 別な変

化は認められなかった。

尿沈渣では125,250mg単 回投与例で投与6～12時 間

後に赤血球,白 血球がわずかに増加する例があったが,

500mg単 回投与例では変化なかった。

症例12の500mg第1投4時 間後に白血球が毎視野3

～4個 あり,第2投5時 間後には10～15個 に増え,同 じ

く18時間後にも10個 を数えた。この例では第2投4時 間

後の沈渣に鏡検上細菌が認められた。症例13の500mg

第2投3時 間以降,毎 視野1～2個 から10～20個 の 白血

球が検出され,同 時に トリコモナス原虫が検出された。

本例において赤血球は第3投 および第4投 後の各一時点

で毎視野1個 が認められた。症例16で も250mg第8投

3時 間以後に白血球が毎視野に最大15～20個 と増大 し,

尿蛋白の出現と一致したが,白 血球数は第10回 投与後に

は減少 した。本例では第8回 投与後赤血球が僅かに増加

し,潜 血反応が(±)を 示し,細 囲も存在していた。こ

のほかの例では沈灘 こ特別な変化はなかった。

24時 間尿量,電 解質排泄量,漫 透圧は正常範囲内にあ

り,内 困性 クレアチニン・クリアランスにも異常とすべ

き変動はなかった。

Fig. 2 Serum levels of CFS after single

i. m. injections

(mean •}S. E.)

Table 5 Serum levels of CFS after i. m. administration (Ag/m1)
Single administration

1): time after the injection.

2): standard error.
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Fig. 3 i Serum concentrations of CFS after 250 mg •~ 10 i. m. injections

Table 6 Urinary concentration and recovery rate of CFS after i. m. injection
Single administration

1): time after the injection. 2): standard error.

追跡 検診 時 の 尿 検 査 で は,全 例 に異 常 は 認 め られ なか

った 。

2)CFSの 吸 収 ・排 泄

(1)血 清 中濃 度;CFS125,250,500mg各 単 回 投 与

時,投 与30分 ～1時 間 後 に最 高 血 清 中濃 度 に達 し,そ の

平 均値 はそ れ ぞれ5.7,9.3,16.6μg/m1で あ り,6時

間後 に はそ れ ぞれ0.5,1.0,2.6μg/miに な った(Fig.

2,Table5)。

連続 投 与 時 の 血 清 中 濃度 一時 間 曲線 は 単 回 投 与 時 の

くりか え しと見 な され,血 中 ヘ の 蓄 積 はみ られ な か っ

た。250mg宛1日2回,5日 間 投与 時 の血 清 中濃 度 は

Fig.3に 示すごとくであった。

(2)尿 中排泄;CFSの24時 間 尿中排泄率は投与量,単

回 ・連投にかかわらずほぼ等しく,全 例の平均値は投与

量の69.5%で あ った。そのうち大部分は投与後8時 間内

に排 泄 され た 。最 高 尿 中濃 度 は125,250,500mg投 与

時 それ ぞれ 平 均301.1,493.8,1,282.0μg/m1で あ り,

250mgお よ び500mgの 場 合 は 投 与8時 間後 まで100

μg/ml以 上 を 保 った 。 単回 投 与 後 の 尿 中排 泄 はTable

6,Fig.4に 示 す ごと くで あ った 。

500mg投 与時 の バ イ オ オ ー トグ ラム に はCFSの ス

ポ ッ トしか 認 め られ な か った(Fig.5)。

(3)pharmacokinetic parameters;測 定 され た 血 清 中

濃 度 を も と にsimgle-compartment open modelを も

ちい て コ ン ピュ ー タ ーに よ り解 析 した 。 排 泄 速 度 定 数

(kel)は0.5hr-1,生 物 学 的 半 減 期(t%)は1.4hr,分 布

容 積 は約174,血 清 ク リア ラ ンスは135m1/minで あ っ

た 。単 回 投 与 時 の血 清 中濃 度 下 面 積(AUC)は125,

250,500mg投 与 時 それ ぞれ 平 均16.7,3911,63.0hr-

μg/m1で あ つた 。
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Fig. 4 Urinary concentrations and recovery rate of CFS after

single i.m. injections (mean•}S. E.)

Fig. 5 Bioautogram of human urine after intramuscular dose of CFS (500 mg)

(a) (b) (C)

Condition
TLC plate SolventTest organism

(a) Silicagel*** 1 % NaCl S. aureus HS-9
(b) " " P. aeruginosa NCTC 10490
(c) " 0.1M NaOAc-0.1M AcOH (1:1) S. aureus HS-9

Standard compounds

CFS:

A: B:

* Fresh human urine at 2 hours after intramuscular dose of CFS (500 mg)
** Compound B is inactive against P. aeruginosa NCTC 10490

*** Plate impregnated with silicon oil (reversed phase chromatography)
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Fig. 6 Serum levels of CFS after i.m. injection of 500 mg (mean •} S. E.)

Fig. 7 Cumulative excretion rate of CFS in

urine after i.m. injection of 500mg

(mean •} S. E.)

5)CFS排 泄におよぼすプロベネシドの影響

3例 を平均 したCFSの 血清中濃度はFig.6に 示す

ごとくで,プ ロペネシド服用時は非服用時に比べ,血 清

中濃度の減衰は若干遅れる傾向にあったが,最 高血清中

濃度,AUCは 低かった。 t1/2はプ ロベネシド服用 時平

均1.7時 間(1.38～2.07時 間)で,非 服用時平均1.4時 間

(1.26～1.49時 間)で あった。CFSの24時 間尿中排没率

はプロペネシド服用時67%,非 服用時66%で 差は認めら

れなかった(Fig.7)。

4)局 所刺激性

125mg単 回 投与 を受けた1例,500 mg磐 筋 内単回

または連続投与を受けた3例 の計4例 のみ,注 射部位の

緊縛感,鈍 痛あるいは鈍重感を訴えたが軽度であり,30

分～12時 間後に消失した。250mg宛1日2回5日 間投

与時に0.5%カ ルポカイン水溶液と蒸留水に溶解した場

合の痛みの比較では,蒸 留水に溶解 した時,デ ータのう

えでは痛みが強かったが,そ の痛みは軽度で耐えられな

いほどではなかった。

全例において炎症反応などの他覚的 な局所異常を認

めなかった。

IV.考 察

1)安 全 性

(1)自 ・他覚症状,理 学的所見;250mg単 回投与を受

けた1例 が軽度の腹痛,顔 面のしびれ感を訴えたのみで

あり,こ れらの検査項目への影響は極めて少ないと考え

られる。

(2)血 液一般検査,血 液化学検査,尿 検査所見;血 液

一般検査には全く影響を認めなかった。血液化学検査で

5例(症 例6,14,15,16,17)で 認められた高めの血

糖値は食事1～3時 間後に相当しており,食 事の影響と

考えられる。

尿検査では尿糖陽性化が4例(症 例5,13,16,17)

に認められた。このうち症例は各回投与4～6時 間後

(食後1～3時 間目)に(+)～(++)の 糖が検 出され

た。症例5で は投与12時 間後に,症 例16で は第10回 投与
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19時 閥後にのみ,症 例17で は10回 の投与のうち2回 の

み,い ずれも投与6時 闇後に棚が検出された。これらは

いずれも食後2～3時 間目の尿であった。

これらの例の血糖値は,Table 3に は示 していない

が症例5,13で は食後3時 闇目にそれぞれ107,110mg

/dlで あ り,症 例16で は食後1時 間梶1に174mg/dl,症

例17で は食後2時 間蛸に115mg/d1と やや蔦めを示し

た。またこれらの症例5,13,16,17の 事前検診時の空

腹時血糖値もそれぞれ105,100,103,105mg/dlと 若

干高めであり,食 後高血糖をきたした可能性もあるが尿

糖発現には腎性の要因も否定できない。いずれにせよ尿

糖発現には投与量との関係はなく,本 剤投与に起因した

ものとは考えにくい。

尿蛋白が症例2,13,16で(+)と なったが,い ずれ

も一過性であり,本 剤投与によるものとは認め難い。

尿沈渣中,3例(症 例12,13,16)に おいて毎視野

に10個 をこえる白血球が時折出現した。このうち症例13

は同時にトリコモナス原虫が検出され,こ れによる慢性

尿路感染に起因している可能性が強い。症例12.16に は

細菌が検出され,白 血球出現と感染との関連が考えられ

るが,細 菌が検出されたのは一時点のみであり,白 血球

出現と感染との関連は明らかではない。したがって本剤

投与と白血球出現との因果 関係は完全には否定 し得な

い。

沈渣中の赤血球は数例で一過性に毎視野1～3個 程度

に増加したのみであり,円 柱は全く検出されなかった。

以上のごとく1尿 中白血球出現との関連において.今

後とも本剤が腎,尿 路系におよぽす影響について精査す

るとともに,尿 沈渣の動向に注意を要しよう。

2)吸 収 ・排泄

筋注後の吸収はすみやかであった。最高血清中濃度,

AUCは ほぼ投与量に比例 して増加 した。250mg投 与

の場合5μg/ml以 上 の血清 中濃 度は約3時 間持続し

た。実測した血清中 ・尿中濃度から見て,250な い し500

mgを6時 間間隔で連続投与した際は体内への蓄積はな

いものと考えられる。

プロベネシドを服用時,CFSの 血中半減期が若干延

長 した。しか し最高血中濃度,AUCは 減少 しており,

プロペネシドはCFSの 腎排泄にあまり影響を与えない

ものと思われる3)～5).

筋注時CFSの 血清クリアランスは平均135m1/min

であ り,そ のほとんどを腎排泄が占めるものと思われ,

イヌリンの 腎クリアランス値に近いこと,CFSの 蛋白

結合率は約15%と 低いこと6),プ ロペネシドが排泄にあ

まり影響しないことから考えて,CFSの 主 排泄経路は

糸球体炉過と推定される。

3)局 所刺激性

全例中4例 が注射部位の緊縛感,鈍 痛,鈍 重感を訴え

たが,軽 度であり臨旅上支陳をきたすとは思われなかっ

た。また250mg投 与時の0.5%カ ル 水カイン水溶液と

燕留水の比 較では蒸留水溶解時でも充分に耐えられる

程度の痛みであった。したがってCFS250mgは 蒸留

水2m1に 溶解 して投与することは可能でなんら問題な

いものと判断される。

V.ま と め

Cefsulodin(SCE-129,CFS)を 正常成人男子志願者に

125～500mg単 回,500m9宛1日2回,1～2日,250

mg宛1日2回,5日 間筋肉内投与し,安 全性とpbar-

macokineticgに ついて検討 し,以 下の知見を得た。

1)CFSは いずれの投与量においても身体諸機能に重

篤な影響をおよぼさず,安 全 性が高いことが確認され

た。局所刺激性も軽徴であった。したがって血中 ・尿中

濃度も考慮して,こ の試験に使用された範囲の投与量か

ら患者へ試用す ることは妥当と判断される。

ただ し,尿 沈渣中の白血球の軽度増加が一部の例に認

められた。このことと本剤投与との関連は否定的である

がなお明らかでなく,今 後この点に充分留意して検討を

進める必要がある。

2)CFSの 筋 肉内投与後の吸収はすみやかで,30分 ～

1時 間後に最高血清中濃度に達し,以 後半減期平均1.4

時間で減衰した。平均尿中24時 間排泄率は投与量の約70

%で,そ の大部分は投与後数時間内に排泄され高い尿中

濃度が得 られた。250mgな い し500mgを6時 間間隔

で連続投与しても,体 内への蓄積傾向は認められなかっ

た。

3)尿 中に抗菌活性代謝物は認められなかった。

4)CFSの 排 泄はプロペネシドの影響をあまり受け

ず,CFSは 主 として糸球体炉過によ り排泄されるもの

と推定される。
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PHASE I CLINICAL STUDIES ON CEFSULODIN (SCE -129)

ADMINISTERED INTRAMUSCULARLY

TETSUO TAGUCHI, YOHSUKE NAKANO and KOZO JIKUYA

Department of Surgery Hospital Institute for Microbial Diseases, Osaka University

KEIMEI MASHIMO, OTOHIKO KUNII and KAZUFUTO FUKAYA

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

NOBORU YAMAGUCHI

New Product Planning and Development Division, Takeda Chemical Industries, Ltd.

Normal adult male volunteers received single intramuscular doses of 125 mg to 500 mg or 500 mg twice
a day for days or 250 mg twice a day for 5 days, to study the safety and pharmacokinetics of Cefsu-
lodin (SCE-129, CFS). Each dose of CFS as an aqueous solution in 2 ml of 0.5% mepivacaine hydrochloride,
was injected into the semilunar region of the gluteal muscle. The following results were obtained.

1) Either of the test doses of CFS was proved to be safe, exerting no effects on the various functions
of the body. It exerted only a slight local irritant effect. It may therefore be judged reasonable to initiate
the clinical investigations on the patients within the dosage range given in this trial; its blood and urinary
levels also supporting this judgement. However, white blood cells in the urinary sediment were slightly in-
creased in some of the subjects.

The relation of this observation with CFS may be deniable but is not yet clarified; hence, it appears
necessary to proceed with further studies on this antibiotic with ample attention to this fact.

2) CFS, when administered intramuscularly, was rapidly absorbed, with the serum peak level reached in
0.5 to one hour. Its biological half-life was found to be 1.4 hours on the average. The maximum serum
level (about 17 fig/m1 after a single dose of 500 mg) and AUC increased mostly in proportion to the dose.
The mean 24-hour urinary excretion rate was about 70% of the administered dose, with the major portion.
of the output excreted within several hours after its administration: thus, high urinary levels were at-
tainded. Even when either 250 mg or 500 mg was administered repeatedly, at a six-hour interval, the an-
tibiotic would not be accumulated in the blood.

3) Active metabolites were not detected in the urine.
4) The elimination of CFS did not appear to be influenced by concurrent administration of probenecid.

Therefore, renal excretion of CFS is considered to be largely the result of glomerular filtration.


