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Cefotiam(SCE-963)臨 床第 一相試 験

山本俊夫 ・桑原一郎 ・足立幸彦

近畿大学医学部第二内科学教室

山 口 登

武田繋品工業株式会社臨床寮理管理室

Cefotiam(CTM,SCE-963)は 武田薬品中央研究所で舎成

きれた新しい注射用セフアロスポリンで,グ ラム陽性菌および

インドール陽性プロテウスを含むグラム陰性菌に抗菌力を有す

る広範囲抗生物質である。

著者らはCTMの 前臨床試験のデータから,臨 床第一相試

験に移行することが可能と判断したので,正 常成人志願者を対

象に注射用CTMの 安全性,血 中濃度,尿 中排泄についての

検討をおこなった。

観察対象 ・試験方法

1.被 験者

被験者は男子26名 で年令40.2±6.6才,身 長168.2±4.

4cm,体 重62.7±5.3kg(い ずれも平均値士SD.)で あ

った。

志願者に試験の目的,方 法,ス ケジュール,試 験にと

もなう危険性,不 快や不便等につき十分質疑をおこなっ

た1)。 そのうえで自発的に同意書に署名した者について

投与の1週 ～1月 前に健康診断およびCTM皮 内反応テ

ストをおこない,試 験に適当と判断された者を被験者と

した。

2.投 与量

Table 1に 示 した投与量,投 与経路の試験をおこなっ

た。増量は総投与量で前段階の2倍 宛とした。各蹴験の

被験者は3名 を原則とし,そ れぞれ前段階の試験の安全

性を確認した後実施した。

3.投 与方法

筋肉内投与(筋 注)3注 射用CTMを3m1の0.5%カ

ルポカイン(R)(メ ビバカイン塩酸塩)注 射液に溶解し,

聲筋半月部に投与した。なお2回 以上投与のときは注射

側を左右交互 とした。

点滴静脈内投与(点 滴静注):注 射用CTMを2時 閥

点滴時は500m1,1時 閥点滴時は250m1の 生理食塩液

に溶解 して,肘 静脈内に投与した。滴下速度はほほ一定

になるように調整した.

静脈内投与(静 注):注 射用CTMを20mlの 生理食

塩液に溶解し,約5分 かけて肘静脈内に投与した.

4.試 験スケジュール

試験は被験者を試験前日より入院 させておこなった。

CTMは1回 投与の場合は早朝空腹時に,1日2回 宛設

与のときは,早 朝空腹時に第1回 目,6時 間後に第2回

目を投与した。投与前から最終投与の翌 日退院するま

で,経 時的に自 ・他覚症状の観察および理学的検査をお

こなうとともに,臨 床検査およびCTM測 定用の採血・

採尿をおこなった。

Table 1 Medication Schedules

i. m.: intramuscular injection
i. v.: intravenous injection
i. v. d.: intravenous drip infusion
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Fig. 1 Schedules for medications and examinations

CTM 2000mg i.v.d.

◎ : for hematology, blood chemistry, serum level of CTM
○ : for serum level of CTM

□ : physical examination, signs and symptoms, ECG

▲ : for urinalysis (including urinary sediment),
urinary level of CTM

△ : for urinalysis (excluding urinary sediment) ,
urinary level of CTM

Ccr: Creatinine clearance is calculated from serum creatinine and
urine creatinine excreted for the period shown with the line.

★ : regular institutional diet

例として2000mg 2回 点滴静注時の検査 スケジュー

ルをFig.1に 示した。試験中の飲水は内因性クレアチ

ニン・クリァランス検査時を除き,過 度をさけ自由とし

た。

検査した諸項目はTable 2の ごとくであった。

試験終了1～2週 後および3～5週 後の2回 全例につ

いて健康診断,一 般血液検査,血 清化学検査,尿 検査を

施行して安全性を確認した。

5-CTMお よび代謝物測定

血清.尿 中CTM濃 度測定はP.mirabilis ATCC

21100株 を被験菌とするカップ法でおこなった。標準曲

線は血清中濃度測定時はモニトロール1血 清を,尿 中

Table 2 Examination Items

1 Complaint

2 Physical Examination

3 Laboratory Tests

1) Hematology

2) Blood Chemistry

3) Urinalysis

Blood pressure, Heart rate, ECG (Lead II)

Respiratory rate, Body temperature

RBC, WBC with differential, Platelets,

Hemoglobin, Hematocrit, MCV, MCH, MCHC,

Reticulocytes

Glucose, Cholesterol, Triglyceride, T. Protein,

Albumin, T. Bilirubin, D. Bilirubin, GOT. GPT,

ALP, LDH, CPK, BUN, Creatinine, Uric acid,

Na, K, Cl, P, Ca

(Technicon autoanalyzer SMAC 20/60)

pH, Protein, Glucose, Ketones, Blood,

Urobilinogen (URO-LABSTIX(R))

Sediments (examined by investigator)

Urine volume, Na, K, Cl, Osmolarity
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濃度測定時はpH7.0の0.1M燐 酸緩衝液を使用して作

成した。 活性代謝物測定はP.mirabilisま たはP.

rettgeriを 被験菌とする薄層パィオオー トグラムにより

おこなった。

成 績

1.安 全性

(1)自 ・他覚症状,理 学的検査

全例を通して特配すべき変化はなかった。

筋注時の痔痛は軽く,投 与局所に腫膿,硬 結などをお

こさなかった。静注例の一部で注射後若干の愁訴を認め

たが,い ずれもごく軽度で一般の静注に際してしばしば

経験 される程度のものであった。注入申血管痛があると

訴えた2例 があったが,極 めて軽いもので,本 剤の静注

投与に支障はなかった。

血圧,心 拍数,呼 吸数,心 電図,体 温にも影響を与え

なかった。

(2)一 般血液検査

500mg1回 点滴静注の1例 の白血球が6400/mm3か

ら点滴開始2時 間後に3600/mm3に 減少したが,他 に

増加している例もあり,一 定の傾向を認めなかった。そ

の他の項目でも本剤投与に関連すると思われるような変

動は認められなかった。

(3)血 液生化学検査

筋注例のうち,500mg投 与の場合に投与した3例

ともCPK値 が投与6時 間後より上昇を示し,24時 間後

に54U/1よ り125U/1,101U/1よ り145U/1,58U/1よ

り130U/1と 投与前値の1.5～2倍 程度上昇した。上昇時

の最高値でも145U/1で あ り,正 常範囲内の変動である

が,投 与した3例 全例に認められ,1～3週 後には回復

していたところから,注 射局所の筋肉障害作用によるも

のと考えられた。同一条件下での125,250mg投 与では

上昇は全くなく,250mgの4回 または10回 連続投与でも

みるべき上昇はなかった。

2000mg2回 点滴静注の1例 が2週 後にGPTが65U

/1と 正常上限をこえ,GOT40U/1,総 ピリルピン1.7

mg/d1,Al-P80U/1を 示 し,5週 後 もほぼ同様であっ

た。本例は投与前値もGPT35,GOT34,総 ピリルピ

ン1.2,A1-P74と 正常上限であった。

以上の他には食事の影響と考えられる中性脂肪,ブ ド

ー糖の一過性の変動が認められたのみであった。

(4)尿 検査

125mg1回 筋注の1例 で投与24時 間後の尿沈渣に全

視野中に1コ の赤血球円柱を認めた。また500mg 1回

筋注の1例 で投与24時 間後に白血球円柱らしきものを全

視野に1コ 認めた。これ らと本剤投与との関連は明らか

ではないものの,以 後の試験では尿沈渣の動向に十分注

意を払 うこととした。その後,最 終段階の2000mg 2

回点滴静注をおこなうまでは,沈 渣に特記すべき変化は

なかった。

2000mg2圃 点滴静注例に各回投与開始2～4時 間後

の尿に痕跡程度の蛋自が出現し,あ わせて数時間後まで

3例 中2例 で20視 野に1コ 程度の硝子様円柱もみられ,

また白血球もわずかであるが増加傾向を示した。ただし

これ らはいずれ も軽度 ・一過性で正常者でも観察される

程度のものであった。

2,吸 収 ・排泄

(1)筋 肉内投与:血 中への吸収はすみやかで,0.5～

1.0時 閥で最高血清中濃度(Cmax)が 得 られた。実測

されたCmaxは125,250,500mg各1回 投与時それ

ぞれ平均6.3,10.0,21.0μg/mlで あ り,4時 間後には

それぞれ0.4,1.4,L8μg/mlと なった(Table 3,

Fig.2)250mgを6時 間間隔で1日2回 宛10回連続筋

注 した時の血清中濃度推移は1回 投与時のそれのくりか

えしを示し,血 清中への蓄積傾向は全く認められなかっ

た°

Fig. 2 Serum levels of CTM after a single

i.m. injection. (mean+S. E.)

尿中24時 間排泄率は1回 投与時平均71.6%(n=9),

1日2回 宛4回 投与時平均79.9%(n=8),同 じく10回

投与時平均70.8%(n=15)で あ り,1回 と連続投与に

よる差はなかった。その排泄の推移についても同様で,

いずれの場合 も投与量にかかわらず大部分が投与後6時

間以内に排泄されており,極 めて高い尿中濃度が得られ

た。すなわち0～2時 間尿でみると125mg投 与時平均

250μg/ml,250mg投 与時平均500μg/ml,500mg投

与 時平均約1000μg/mlで,125mg投 与時2～4時 間

尿でも100μ9/m1以 上であった(Table 4)。1回 投与

時の尿中濃度,排 泄率をFig.3に 示 した。
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Fig. 3 Urinary levels and recoveries of CTM

after single i.m. injection (mean+S.E.)
(2)静 脈 内投与;500mg,1000mgを 静注した時,

投与5分 後の血清中濃度はそれぞれ平均64.7,115.8μg

/mlで あ り,以 後急速に低下し,6時 間後にはそれぞれ

0,3,0.5μg/mlで あ った。6時 間後に同量を投与した

ときも第1回 目と同様の推移を示した(Table 3,Fig.

4)。

500mg 2時 間点滴静注時は周量の筋 注 時 に比 較 し

Cmaxは 若干低値であるが,ほ ぼ同等とみなされ,減 衰

の推移にも大きな差はなかった。2000mg1時 間点滴静

注時,点 滴終了時の血清中濃度は平均80.5μg/mlで あ

り,点 滴終了5時 間後には約1μg/mlま で減少した。

この時点で2回 目の点滴を開始したが,血 清申濃度推移

Table 3 Mean serum levels of CTM (ƒÀg/ml)

1) i.m. injection

2) i.v.d. infusion

3) i.v. injection

-: not detected

*: not analyzed

**: not calculated for n=2
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Table 5 Pharmacokinetic Parameters

i.m. injection (single-compartment open model)

i. v. injection (two-compartment open model)

Cis: Serum clearance

は1回 目と変 わ らな か った(Table 3,Fig.5)。

(3)代 謝 物:500mg筋 注 時 の血 清 お よ び尿 に つ いて

検討 したが,抗 菌 活性 物質 はCTM以 外 に は検 出 され ず

抗菌 活性代 謝物 は 存在 しな い もの と思 われ た。

(4)薬 物 動態

得 られ た血清 中 濃度 を筋注 例 に つ い てはsingle-com-

partment open modelで,静 注例 につ い て はtwo com-

partment open modelを 用 い て コン ピュー ターに よ

り解析 した。投 与量 の み な らず,筋 肉内 ・静脈 内の 別,

1回 ・連 続 投 与 の 別 に よ るpharmacokinetic para-

metersに 差は ほ とん どな く,全 体 を平均 す る と生 物 学

的半減 期は 約0.8時 間,分 布容 積 は 約151,血 清 ク リア ラ

ンスは 約210m1/minで あ った(Table 5)。 なお,点 滴

静 注時 は採 血 間隔 がpharmacokineticの 解 析 に 不適 当

であったため,コ ンピューターによる解析はおこなわな

かった。

考 察

CTMの マ ウス,ラ ットの急性毒性のLD50値 は静

脈内投与で約49/kg,皮 下投与で約89/kgと 極 めて低

く,中毒症状は呼吸抑制,自発運動減少,歩 行失調,死 亡動

物における肺の充血が両動物実験にほぼ共通している。

他のセプアロスポリン系抗生物質と同様に症状は弱いと

思われる。1ヵ 月亜急性毒性試験はラット,イ ヌ(ビ ー

グル)で おこなわれ最大非毒性量はイヌ筋 肉内 投 与ラ

ット筋肉内投与および イヌ静脈内投与とも300mg/kg/

dayで あ る2)。主要な毒性所見は筋肉投与の際両動物で

類似してお り,1000mg/kg/day以 上の投与量で腎重量

Fig. 4 Serum levels of CTM after i.v. injection.
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Fig. 5 Serum levels of CTM after i.v.d. infusion

の増加,近 位尿細管の色素穎粒増加,GOT.GPTの 上

昇,A/G比 低下,貧 血,筋 注局所障害(300mg/kg/day

以上で出血,線 維増生,肉 芽形成)な どである。

一般薬理作用3)で は,無 麻酔不動化ネコに250mg/kg

静注 または20mg/kg/min.で 静脈内に持続注入したと

きに他のセファロスポリン(CEZ)と 同程度に脳波に座

攣波が出現すること,さ らにイヌに100mg/kg以 上を

静脈内に急速注入すると血圧下降と皮膚血管の拡張が種

特異的に発現する以外には,ほ とんどみるべ き作用は認

められていない。

臨床使用製剤(注 射用CTM)で の筋注局所刺激作用

はウサギで試験されている。それによると,500mg製

剤 を0.5%カ ルボカイン水溶液3mlに 溶解し10mg/kg

の用量で15日 間連続筋肉内投与した場合,軽 度の局所刺

激作用が認められたがその回復性は良好であった。

吸収,分 布,排 泄についてはマウス,ラ ット,ウサギ,

イヌで検討 されていて4),皮 下 または筋注後の吸収はす

みやかで,15～30分 後に最高血中濃度に達し,そ の値は

20mg/kg投 与で15～30μg/mlで ある。同量を静注し

たときの5分 後の血申濃度は約100μg/mlを 示す。 組

織内濃度は腎 ・肝 ・肺で高く,と くに肝濃度は既存のセ

ファロスポリンと比較して著しく高い。血中濃度と組織

内濃度は略同様に推移し,投 与後数時間で減少する。主

排泄経路はいずれの動物でも腎で,そ の大部分が投与後

数時間以内に排泄され,高 い尿中濃度が得られる。ラッ

トでは胆汁中にも投与量の約20%が 投与後6時 間以内に

排泄され,イ ヌでは約10%で あ る。

以上のごとき前臨床試験成績を検討した結果,第 一相

試験の初回投与量を亜急性毒性試験の最大非毒性糞(300

mg/kg/day)の 約1/100に 相当する125mg/manに す

ることが安全性および血中濃度測定限界の両面から妥当

と判断した5)。 試験にあたっては臨床症状はもとより,

前臨床試験の結果から血圧,心 拍数,肝.腎 機能,血 液

像等の変化,注 射局所反応などにとくに留意しながら実

施した。投与量は安全性を確認しながら総量として2倍

宛増量してゆ くことを原則とし,250mg 1日2回 宛10

回連続筋注後静脈内投与に移行し,2000mg宛2回 点滴

静注を最高用量とした。その結果,計 画の変更を必要と

する程の副作用は全 くなく,計 画 どおり完了することが

できた。 垂

すべての試験を通して明 らかに本剤投与の影響と考え

られる所見は,500mg筋 注時に血清CPK値 が1.5～2

倍程度上昇したことのみであった。注射薬の筋注局所障

害作用の判定には血清CPK値 が最 も鋭敏でかつ定量性

のある指標 とされている6)7)8)。 そ して主薬の性質のみ

ならず,溶 媒の種類,pH,浸 透圧,液 量などが影響す

ることが明らかにされている。注射用セフォチアムは,

pH調 整用の炭酸ナ トリウムを含 むため,0.5%カ ルボ

カイン水溶液3mlに 溶解すると125,250,500mg製

剤の浸透圧比(生 理食塩液の浸透圧を1.0と す る)は そ

れぞれ約2,3,6で500mg製 剤 はかなり高 張であ

り,こ れが筋障害作用の主因と思われる。注射局所に腫
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脇 硬結などを全く認めなかったものの,500mg製 剤

を同一部位に連続筋肉内投与することは避けることが超

ましいと考えられた。

これに対し125,250mg製 剤ではCPK妹5日 間使用

時も上昇を認めず,連 用し得るものと考えられた。CPK

値を除く血清生化学検査上の変化としては,2000mg2

回点滴静注 時に1例 が投与2週 後にGPTの 軽 度上昇

と,GOT,総 ピリルビン,A1-Pの わずかな上昇をきた

したのみであった。本例はすでに投与前か らGPT,GO

T,総 ピリルビン,A1-Pが 正常上限にあり,ま た他の

被験例にGOT,GPTの 上昇 はみられ なかったので,

本例1例 におけるGOT,GPTの 上昇と本剤との関係

はあきらかではなかった。

尿検査に関しては,最 少用量の125mg1回 筋注投与

の1例 で投与24時 間後の尿沈渣に全視野中1コ の赤血球

円柱を認めたものの,そ れ以後増量しても赤血球円柱の

出現をみた例はなかった。2000mg2回 点滴投与例で投

与開始2～4時 間後尿蛋白が痕跡ではあるが出現し,あ

わせて沈渣にもごく軽度ではあるが硝子様円柱,自 血球

の増加傾向を示すことがあった。いずれ も正常人で も観

察される程度の軽度かつ一過性のものであり,本 剤投与

に起因するとは断じ難い。また血清クレアチニン,ク レ

アチニン。ク リアランスには影響がなかった。しかし,

3例 とも略同様の変化があり時間経過も一致しているの

で,本 剤の影響を完全には否定し得ない。

結局,最 終段階の2000mg2回 点滴投与例で肝 ・腎

機能のわずかな異常所見が認められることになる。いず

れもそれ自体では本剤投与 と関連づけることはできない

程度のものではあるが,動 物実験で本剤大量投与が肝.

腎機能に影響を与える可能性が示されていることをあわ

せて考えると,今 後の臨床試験においてとくに大量投与

時,あ るいは肝 ・腎機能障害患者に投与するにあたり,

これら臓器機能に十分注意を払 うことの必要性を示唆 し

ているといえよう。

ま と め

健康成人男子志願者計26名 に注射用Cefotiam(SCE

-963)を125 ,250,500mg各1回 筋注,250mg宛6時

間間隔1日2回 を2日 および5日 間筋注,500mg1回

点滴静注,500,1000mg宛 各6時 間間隔2回 静注,2000

mg宛6時 間間隔2-回 点滴静注して安全性と吸収 ・排泄

について検討し,つ ぎの結論を得た。

(1)自 ・他覚症状,血 圧.心 拍数 ・呼吸数 ・心電図

などの理学的検査,血 液一般検査に特記すべ き変化はな

かった。注射局所の痔痛は軽 く,腫 脹,硬 結などを認め

なかった。

(2)本 剤投与に明らかに起因すると宥丸られた唯一

の所見として,500mg筋 注後血清CPK値 が正常範囲

内ながら明らかに上昇し,注 射部位筋肉の障害作用が示

唆された。 したがって;500mg製 剤を同一部位に連続

筋肉内投与にすることは避けることが藍ましいと判断さ

れた。

(3)2000mg2回 点滴静注例で投与開始2～4時 間

後痕跡程度の蛋白尿が出現し尿沈渣に硝子様円柱 ・白血

球がご<軽 度一過性に増加する傾向があった。またこの

らちの1例 は投与2遁 後にGPTが 正常限界をこえて上

昇した。これらの変化は本剤投与とただちに関連づける

ことはできないが,本 剤に起因した可能性を完全には否

定し得ないので,今 後大量連続投与にあたっては.と く

に腎 ・肝への影響に十分注意を払うことが必要と考えら

れる。

(4)筋 注後の吸収は良好で0。5～1時 間後 に最高血

清中濃度に達した。最高血清中濃度は250mg筋 注時約

10μg/ml,500mg筋 注時および500mg2時 間点滴静

注時約20μg/ml,2000mg1時 間点滴静注時約80μg/

mlで あ り,静 注5分 後の値は500mg投 与で約65μg/

ml,1000mg投 与で約115μg/mlで,同 一投与法では

投与量に比例して上昇した。生物学的半減期はいずれの

場合も0.8時間で,投 与6時 間後には1μg/ml以 下 とな

った。24時 間尿中排泄率は投与法,投 与量にかかわらず

約70～80%で,そ の大部分は6時 間以内に排泄され,極

めて高い尿申濃度が得られた。

500mg筋 注時尿中には活性代謝物は検出されなか っ

た。

今回の投与法,投 与量の範囲内では,6時 間間隔の反

復投与で蓄積傾向は全く認められなかった。
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PHASE I CLINICAL STUDIES ON CEFOTIAM (SCE-963)

TOSHIO YAMAMOTO, ICHIRO KUWAHARA and YUKIHIKO ADACHI

The Second Department of Internal Medicine, Kinki University School of Medicine

NOBORU YAMAGUCHI

Department of Clinical Pharmacology, Takeda Chemical Industries, Ltd.

A total of 26 normal adult volunteers were given cefotiam(SCE-963) in a single dose of 125, 250

and 500mg i.m. ; twice a day at a 6-hour interval with each doses of 250mg i.m. for 2 and 5 days; in

a single dose of 500mg by i.v. drip infusion ; twice at a 6-hour interval with doses of 500mg and 1000

mg by i.v. injection as a bolus and twice at a 6-hour interval with each dose of 2000mg by i.v. drip

infusion to study the safety and the absorption and excretion of drug:

(1) No significant changes were noted as to subjective and objective symptoms, blood pressure,

heart rate, respiratory rate, ECG and hematological examinations. The pain at the site of intramuscu-

lar injection was mild and neither swelling nor induration was observed.

(2) The only finding that was caused by the administration of cefotiam was an apparent elevation of

the serum CPK, though within normal range, following intramuscular injection of 500mg, suggesting

a damage to the muscle at the site of injection. It would, therefore, be advisable to avoid consecutive

intramuscular injections of 500mg at one site.

(3) In the subjects receiving two doses of 2000mg by i.v. drip infusion, urinalysis showed traces of

protein two to four hours after the start of the infusion, associated with a tendency toward very mild,

transient increases in hyaline casts and white blood cells in the urinary sediments. In one of these

subjects, S-GPT was elevated above the normal range two weeks after the infusion. These abnorma-

lities could not immediately be related to the administration of cefotiam, but it appears necessary to

pay attention to the effects of the drug on kidneys and liver when large doses are repeated.

(4) Cefotiam, when administered intramuscularly, was rapidly absorbed, reaching its maximum serum

levels in 0.5-1 hour. The maximum serum level was about 10ƒÊg/ml after 250mg about 20ƒÊg/ml

after 500mg i. m. and also after i.v. drip infusion of 500mg over 2 hours, and about 800g/ml after i.v

drip infusion of 2000mg over 1 hour. The serum levels were about 65ƒÊg/ml and 115ƒÊg/ml five, minutes

after 500mg i.v. and 1000mg i.v., respectively. Thus, the serum levels were high in proportion to doses

with the same route of administration. The biological half-life was about 0.8 hours in every case, the

serum level falling below 1ƒÊg/ml six hours after the administration. The 24-hour urinary excretion

rates remained in the range of from about 70 to 80% in all cases and the major portion was excreted

within six hours giving very high urinary levels.

With the administration routes and doses studied, repeated administration of cefotiam at a 6-hour

interval did not given rise to a tendency for drug accumulation in the body.


