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Cefaclorの 臨床 第一 相試 験
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山 田 秀 雄 ・尾 熊 隆 嘉

塩野義製薬株式会社研究所

健常成 人男子21名 を対象に,cefaclor(CCL)の 臨床第一相試験を行 ない,ヒ トでの安全性 と吸

収 ・排泄 動態 を検討 した。 単回投与群14名 ではCCL250mg,500mgお よび対照のcephalexin

(CEX)250mgを 空腹時 あるいは食 後30分 に投与 し,連 続投与群7名 ではCCL1回500mgを

6時 間間隔で1週 間,合 計29回 反復投与 した。 試験 期間中,自 他覚的所見の精査,各 種臨床検査

を実施 し,CCLの 身体諸機能に及 ぼす影響を検討 したが,連 続投与群 で3名 が軽度一過性の胃腸症

状を訴え服薬継続中に消失 したほかには,異 常は認め られなか った。

CCLを 空腹時単回投与 した際の平均的血漿中濃度推移は,投 与45分 後 にピークに到 り,ピ ーク

濃度 は250mg投 与で7.42μg/ml,500mg投 与で13.04μg/mlを 示 し,投 与量 にほぼ比例 した

dose response傾 向が明瞭で あった。以後生物学 的半減期約30分 をもって漸減 し,6時 間後には

定量限界(0,2μg/ml)以 下 とな った。対照剤CEX250mg投 与時 と比較す ると,CCLはCEXに

比 し血漿中 ピーク値はやや低 く,半 減期 もやや短 い傾向であったがその差は小 さか った。CCLを 食

後30分 に単回投与 した際の平均血漿 中濃度は投与2時 間後に ピーク濃度を示 し,250mg投 与で

3.22μg/ml,500mg投 与で5.33μg/mlで あ り,空 腹時に比 しピーク時間の遅れ とピー ク濃度の低

下が 明 らかであったが,AUC(Area Under the Curve)値 は空腹時 と等 しく,吸 収 ・排泄 の総量

は食事に影響されなか った。 また,CCLの 尿中排泄は空腹時投与では速やかであ り,食 後投 与では

排泄が遅れて開始 され る傾 向が認あ られたが,投 与後8時 間までの累積尿中回収率 ではその差は縮

少 し,い ずれの場合に も投与量の約70%程 度が 回収 された。連続投与群 で初 回,9回 目,17回 目,

29回 目投与 時に血漿中濃度 および尿中排泄を測定 した結果,各 回 とも単回投与の繰 りかえ しと見な

され,CCL29/日,7日 間投与で は体内の蓄積傾向は認 め られなか った。

I. は じめ に

Cefaclor(CCL)は 米国Eli Lilly社 で 開 発 された 経 口用

oephalosporia系 抗生物質 で,化 学構造上,3位 にクロール原

子が直接結合 してい る点が類縁のcephalexin(CEX)と 異なる

(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure of CCL

3-Chloro-7-D-(2-phenylglycinamido)-3-cephem-

4-carboxylic acid

CCLはCEX感 受性 菌に対 しinvitroで2～8倍 優れた抗

菌力を示すほかH.inflttenzae, P.mirabilisま で抗菌 スペク

トラムが拡大 され,そ の殺菌作用はCEXに 比 し強 く,か つ,

短時間に発揮 され ることが特色であると考え られる。1,2)

今回,健 常成 人男子21名 を対象に以下 の臨床第一相 試験 を

行ない,CCLの ヒトにおける安全性およびその吸収・排泄動

態を明らかにするとともに,対 照剤CEXと の異同についても

検討 し,若干の知見を得たので報告する。

II. 試 験 方 法

1) 対象

被験者はTable1に 示 した健常成人男子21名 で年

令は21～46才,体 重 は52～73kg,身 長は160～176

cm,体 表面積は1.57～1.83m2に 分布 していた。被験

者は薬剤投与の1カ 月以内の健 康診断および1週 間前

の スクリーニングテス トで正常 と判 断されたものに限定

し,試 験 にさきだち,試 験の 目的,内 容,使 用薬剤,防

護対策,保 障 などについて充分な説 明を行なったのち,

書面許諾を得て 自発的に 参加 して もらったvolunteers

であ った。

2) 使用薬剤および投与量

被験者を単回投与群14名 と連続投与群7名 に分け,

単回投与群で はCCLの 投与量は250mgま たは500

mgと し,い ずれ もカプセル剤を用いた。また,対 照剤

CEXは 市販Keflex(R)250mgカ プセル(塩 野義製薬一
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Table 1 Volunteers of the studies on CCL

Lilly)を 使用 した。連続投与群ではCCL500mgカ プ

セルを用い,投 与量は1回500mg1日4回,6時 間

間隔で1週 間(合 計29回)反 復投与 した。

以上の投与量設定にあたっては,H.R.BLACK3～5)ら

により行なわれたCCL250mg,500mg,1,000mgの

単回投与試験およびCCL1回1,000mg1日4回,

28日 間の連続投与試験を含む米 国での 臨床第一相試験

成績を検討 して設定 した。

3) 投与方法

単回投与群14名 では,各 人1週 ごとに異なる4種

類の服用条件下で投与 し,CCL250mgと500mg間

のdose responseの 有無,CEX250mgと の比較,

CCL250mgま たは500mg投 与における食事の影響

について充分な解析 ができるよ う,そ れぞれ14名,12

名,6名,6名 を割 りあてた。割 りあてに際 して は,各

人各回の服用薬剤,投 与量,食 事条件 および実施 日を予

め乱数表を用いてrandomizeし,各 比較 グル ープ間の

背景因子が均一になるよう配慮 した。Table2に 示 した

ごと く,単 回投与の各比較グループ間には年令,体 重,

身長,体 表面積 などの 背景因子 に 有意差は 認め られな

い。

被験者 は前 日の夕 食後絶食 し,試 験 当日は空腹で参加

した。空腹時投与では湯 ざまし100mlと ともに カプセ

ルを服用 しその後2時 間絶食を継続 し,こ の間の 飲水

条件 も統一 した。食後投与では規定の食事摂取後30分

に湯 ざま し100mlと ともに薬剤を服用 し,以 後3時 間

の飲水条件を統一 した(Fig.2)。 制限時間以後は食事条

件を統一 するに とどめ。飲水は過度 を避け 自由 とした。

連続投与群 の場合には,Fig.3に 示 したとお り,採 血 日

のみ上記 空腹時投与に準 じ,採 血 日以外の飲食は過度 を

避け 自由 とした。なお,試 験 当日の負荷 食事量は計測例

では,総 カ ロリー数726Cal(炭 水化物100.2g,蛋 白質
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Table 2 Background of comparative groups in the studies on CCL

():Mean

Fig. 2 Sampling intervals of blood and urine (Single)

Fig. 3 Sampling intervals of blood and urine (Multiple)
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36.8g,脂 肪18.5g)で あ り,実 施 日によ り献立は若

千変化したが,こ の計測例 と大差ない内容であった。

4) 忍容性試験方 法

試験期間中は一定様式の問診表を用 いて被験者 の 自覚

症状,ア レルギ ー症 状,排 便状況を連 日調査 し,不 測の

事故に即応できる準備を整えた。また,Table3に 示 し

Table 3 Clinical laboratory examination

★ Hematology:

RBC, HGB, HCT, Platelet,
Index (MCV, MCH, MCHC),
WBC and Differential counts

★ Blood chemistry:

Total bilirubin, TTT, ZTT, Cholesterol,

Triglycerides, S-GOT, S-GPT, LDH, LAP,

Alkaline phosphatase, ƒÁ-GTP,

Total protein, Albumin, A/G,

BUN, Creatinine, Uric acid,

Electrolytes (Na, K, Cl, Ca)

★ Urinalysis:

Appearance (Colour, Turbidity), pH,
Spec. gray., Occult blood, Protein, Sugars,
Urobilinogen, Urobilin, Bilirubin ,
Acetone bodies, Sediment (RBC , WBC,
Ep., Cast, Bac.; etc.)

★ Others:

COOMBS test (Direct, Indirect), CRP,
Creatinine clearance

た各種 臨床検査を定期 的に行ない,異 常の早期検 出に備

えた。単 回投与群 では,こ れ らの臨床検査 を投与直前,

6時 間後および1週 間後の3時 点で実施 し,連 続投与

群では投与直前,6時 間後,9回 目直前,17回 目直前,

29回 目直前,そ の6時 間後 および投与終了1週 間後の

7時 点で実施 した。なお,creatinine clearanceは 採血

日の0～2時 間の血清 および尿を利用 して計測した。採

血総量は,次 の濃度測定用試料を含めて1人1日 あた

り50m1程 度,試 験 完了までに総量200ml程 度に と

どめ,採 血による影響を軽減するようにつとめた。

5) 濃度測定用試料の作成

体液内濃度測定 に供す るため,単 回投与群で はFig.2

に併記 した ごとく,投 与前,30分,45分,1,1.5,2,

3,6時 間 目に採血 した。 また,尿 試料 は,投 与前の尿,

投与後4時 間までは1時 間尿,そ の後8時 間までは

2時 間尿を用いて作成 した。連続投与群ではFig.3に

併記 した ごとく,初 回 と最終 回は単回投与群での採血ポ

イン トに準 じ,9回 目と17回 目については3時 点 で

の採血 にとどめた。

採血後ただちに冷却遠心下 に血漿分離 したの ち,血 漿

試料は速やかに凍結 させ,尿 試料 もただちに凍結 させて

いずれ も測定時まで-20℃ に保存 した。

6) 体液内濃度測定方法

体液 内濃度測定 は,試 料採取後1週 間 以内に 行なっ

た。 凍結試料を4℃ で 自然融解 させ たの ち,0.1M,

pH6.0, phosphate bufferで10倍 希釈系列を作成 し,

M.luteus ATCC 9341を 検定菌 とす るband culture

Fig. 4 Standard curve of CCL

Test organisms : M. luteus ATCC 9341

Medium : Antibiotics agar No.8 (DIFC0)
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methodで 測 定 した。 培 地 はAntibiotic Medium No.8

(Difco)を 用 い,標 準 曲線 は0.1M,pH6.0, phos-

phate bufferを 用 いて 作成 した(Fig.4)。

7) 薬 動 力学 的 解 析 方 法

CCLお よ びCEXが と もに経 口用 剤 で あ って,投 与

後 胃か ら腸 へ の移 行 時 間 を 含 む吸 収 過 程 で の1agtime

を,解 析model上 も考 慮 す る必 要 が あ る と考 え,以 下

の 計 算 式 に示 す ご と く,lagtimeを 含 むone compart-

mentmodelを 用 いて 薬 動 力 学 的解 析 を 行 な った。

(1)

(2)

但 し,t:投 与 後 の 時 間(hr),T:lag time(hr),C:

血 漿 中 濃 度(μg/ml),ka:吸 収速 度 係 数(hri),ke:

消 失 速度 係 数(hr-1),V:分 布 容 積(L),F:吸 収 率,

D:投 与量(mg)

式(1),(2)を 用 い て,最 小 二 乗法 に よ り血 漿 中濃 度 推 移

の最 適 曲線 を 与 え る各 パ ラ メー タ ーの 値 を 得 た の ち,次

Fig. 5 Serum glutamic oxaloacetic acid trans-

aminase (S-GOT) before and after the

administration of CCL or CEX

S-GOT

の 式(3),(4)を 適 用 して 生 物 学 的 半 減 期1/2(min),な

らび に 曲線 下 面 積AUC(μg・hr/ml)を 求 め た。

(3)

(4)

III. 試 験 成 績

1. 忍容性試験成績

単 回投与群14名 ではCCL250mg,500mgそ れぞ

れ延べ20回 ずつ,お よびCEX250mg延 べ12回 の

服薬で 自覚 的異常を訴えるものはなか った。連続投与群

7名 ではCCL1回500mg,1日4回 ずつ1週 間の

服薬は 全 員可能であ った。 服薬中3名 が 軟便(Case

No.15,16,17),下 痢(CaseNo.16),鼓 腸(Case

No.15,16),下 腹部痛(CaseNo.15)を 訴えたがいず

れ も軽度一過性で服薬継続中に消失 した。なお,発 疹な

どのア レルギ ー所見 は今回の対象21名 では認められな

Fig. 6 Serum glutamic pyruvic acid transami-

nase (S-GPT) before and after the admin-

istration of CCL or CEX

S-GPT
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Fig. 7 Alkaline phosphatase (Al-Pase) before

and after the administration of CCL or

CEX

Al-Pase

かった。

投与前,中,後 にTable3に 示 した各種臨床検査を

実施したが,紙 面の制約上測定成績6)を 全掲する ことは

できないので,cephalosporin系 抗生物質で特 に注意を

要するS-GOT, S-GPT, alkaline phosphatase(A1-

P),BUN, creatinineお よび 直 接COOMBS testの

結果をFig.5～10に 図示 した。割愛 した臨床検査項 目

の中には薬剤に起因す ると考 え られ る異常値発現例は認

め られなかった。 また,Fig.5～10に 示 した臨床検査項

目についても薬剤 に起因する異常 と判断 しうるものは認

められなか った。 しか し,少 数例が正常域を越えた変動

を示したので 説 明を 加えて おきたい。 連続 投与群 の1

例(CaseNo.16)がS-GOT(Fig.5),S-GPT(Fig.

6),A1-P(Fig.7)の いずれで も終始正常域上限を中心

に変動 した。 このcaseは 第29回 目直前のS-GOT

(47U/L),S-GPT(52U/L)が 同時に異常域にあ り,

CCL連 続投与 との関連を否定 しえないと 考え られた唯

一のcaseで あ ったが
,上 昇程度 も軽度であ り,こ の時

Fig. 8 Blood urea nitrogen (BUN) before and

after the administration of CCL and CEX

B UN

点 でのA1-P, total bilirubin, TTT, ZTT, cholesterol

お よ びurobilinogenな どは す べ て正 常 域 に あ り,ど の

程 度 の 重 要性 を も って 評価 す るべ きか は今 後 の 問題 と考

え られ た 。BUN(Fig.8)お よび 血 中のcreatinine(Fig.

9)で は,CCL250mgを 空 腹時 投 与 した3例 が投 与6

時 間後 に 異 常値 を 示 した。CaseNo,2はBUN20→23

→18mg/dlと 変 動 し,Case No.5で はBUN15→23→

12mg/dlと 変 動 し,Case No.12で はcreatinine 0.8

→1.8→0.9mg/dlと 変 動 した が(ア ンダ ー ライ ン:6時

間 後 の 異 常値),両 項 目が 同 時 に 異 常 を 示 した もの はな

か った。 ま た,こ れ らの3名 が別 の 回 に倍 量 のCCL

500mgを 内 服 し た際 に は い ず れ も正 常 域 に あ る ことか

ら,異 常 値 と薬剤 投 与 との 関連 は否 定 で き る もの と考 え

られ た。 直 接COOMBS test(Fig.10)お よ び 間接

COOMBS testは 全 例 陰性 で 経 過 した。

2. 血 漿 中 濃度

血漿 中 濃度 の 測 定 結 果 はTable4～6に 示 した とお り

で あ っ た。 また,各 測 定 時 点 で の血 漿 中濃 度 の 平 均値 に

つ い て薬 動 力 学 的解 析 を 行 な い,各 比 較 グル ープ ご とに
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Fig. 9 Serum creatinine before and after the ad-

ministration of CCL and CEX

Creati ni ne

図示 した成績はFig.11～15に 示 した とお りであ った。

CCLを 空腹時1回 投与 した 場合 の 血漿中 濃度 は

Table4,Fig.11に 示 した とお りで,各 被験者14名

のピーク値はいずれ も11/2時 間以内に観察 されてお り,

6時 間後には定量限界(0.2μg/ml)以 下 とな った。 測

定時点 ごとの平均値をみると3/4時 間の値 が 最高を示

し,ピ ーク濃度 は250mg投 与で7.42μg/ml,500mg

投与で13.04μg/mlで あり,投 与量 にほぼ比例す る成

績であ った。半減期はそれぞれ27minと31minで

よ く一致 して お り,AUCは8.9μg・hr/mlと18.7μg

・hr/mlが 得 られ,こ こで も投与量 にほぼ比例する結果

であった。 これ らの結果か ら,こ の投与量の範囲では解

析modelの 線型性が保たれてお り,CCL250mgと

500mgと の間のdose response傾 向が明瞭であると

考え た。

CEX250mg空 腹時1回 投与の成績 と比較す ると,

Table5,Fig.12に 示 した ごと く,CEX投 与時の各被

験者12名 の ピーク値 もすべて1%時 間以 内に観察 さ

れてお り,6時 間後には定量 限界(0.3μg/ml)以 下 と

Fig. 10 Direct Coomss test before and after the

administration of CCL and CEX

Direct COOMBS

なって いる。ただし,測 定時点 ごとの平均値をみると1

時間値が ピークを示 し,そ の値 は8.46μg/mlで あっ

た。上述 したCCL250mgの 測定結果の内か ら,該当

する12名 の測定結果を抽出 して比較すると,そ のピー

ク値 は7.08μg/mlと な り,CEXの ほうが高めの値で

あったが,両 者 の平均値の間に危険率5%で 有意な差

はなか った。また,半 減期はCEXで36min.,CCLで

25min.,AUCは それぞれ16.8μg・hr./ml,9.8μg・hr.

/mlで あ った。両剤の各パ ラメーターの数値に小差は認

め られたが,以 上の結果を総合す ると,空 腹時における

両剤の血漿中移行 は類似 した ものと考え られた。

一方,CCL250mgお よび500mgを 食事摂取30分

後 に投与 した場合 には,Table5,Fig.13,14に 示した

ごと く,各 被験者(6名 ずつ)の ピーク値はいずれも投

与後1な いし3時 間までの間に観察 され,平 均濃度の

ピークは2時 間値が最高 であって,空 腹時投与でば314

時間でピークに達したのに比 し,大 きな遅れが認められ

た。 また,平 均値 のピーク濃度は250mg投 与で3.22
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Table 4 Plasmalevels of cefaclor after single oral administration

μg/ml,500mg投 与で5.33μg/mlが 得 られ,こ こで

も投与量にほぼ比例 したdoseresponse傾 向が示 され

た。 しか し,該 当する それぞれ6名 の 空腹時投与の測

定結果を抽出して平均する と,ピ ーク濃度は250mg投

与時で7.64μg/ml,500mg投 与で11.22μg/mlと な

り,食 後投与時 のピーク濃度は 空腹時投与の%程 度

の高さであることが示 された。Fig.13,14は 各測定時

点の平均値に準拠 したものであるが,空 腹時 と食後の個

人 ごとの血漿中濃度推移パ ターンの特徴を よく現 わして

いると考え られ る。す なわち,空 腹時投与に比 し食後投

与では,lagtimeの 延長に 伴 う吸収の 遅れが 認め ら

れ,こ の結果 ピークへの到達時間が遅れ,ま た,ピ ーク

の高さは低 くなる傾 向が明瞭である。消失過程 において

は,空 腹時投与に比 し食後投与で は緩い勾配で漸減す る

傾向が明 らかであって,半 減期の延長が認め られた。 し

か し,AUCの 値をみ ると空腹時 と食後では ほぼ等しい

値 が得 られ,こ の結果,吸 収総量は食事 に影響 されない

ものと考え られた。

連続投与群7名 での 血漿中濃度測定結果はTable6

に示す とお りであった。各 回とも投与直前の血漿中濃度

は測定限界以下 とな ってお り,前 回内服 の影響が次回に

持 ちこされていないことが示 された。 また,第29回 目

の6時 間後(最 終測定 ポイン ト)に おいて も全例 が測

定限界以下 を示 していた。 この連続投与群では,前 述の

とおり,採 血時の投与量 および食事条件 は,単 回投 与群

でのCCL500mg空 腹時投与条件に準 じてお り,従 っ

て,CCL500mg空 腹時1回 投与 の血漿中濃度データ

は,連 続投与群の初回の成績を含めて,今 回の被験者全

例(21名)の デ ータが測定 されている。Fig.15は,被

験者全例か ら得 られたCCL500mg空 腹時1回 投 与の
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Table 5 Plasmalauels of cefaclor and cephalexin after single oral administration

血漿中濃度デ ータを各測定時点ごとに平均 し,最 小二乗

法 による 最適曲線を求め,こ れを用いてCCL500mg

を6時 間間隔で29回 反復投与す る場合 の血漿 中濃度

のsimulation curveを 描いたもので,こ れ に連続投与

群 での9回 目,17回 目,29回 目に得 られた測定値の

平均をプ ロッ トした ものである。実測値の平均 はsimu-

lation curveと よ く一致 して おり,単 回投与時の血漿中

濃度推移が,9回 目,17回 目および29回 目に もそれ

ぞれ繰 り返 されて い ると みなす ことが できる。 この結

果,今 回の投与量(CCL2g/日,7日 間)の 範囲では,

血漿中でのCCLの 蓄積傾 向は認め られないもの と考え

られた。

3. 尿中排泄

尿中 濃度 測定 結果 および 累積 尿中 回収率の成績は

Table7～9に 示 した とお りであった。CCL空 腹時投与

の場合,Table7の ごと く,尿 中濃度 は各人とも最初の

2時 間が高 く,250mg投 与では0～1時 間尿が平均約

1,900μg/ml,1～2時 間尿が平均約1,800μg/ml,500

mg投 与ではそれぞれ平均約2,000μg/mlを 越える高

い尿中濃度が観察され た。そののち尿 中濃度 は急速に減

少 したが6～8時 間尿で も検出可能であ った。累積尿中

回収率をみ ると,CCL250mg投 与 および500mg投

与 のいずれの場合にも,大 部分のcaseが 投与後2時

間までに投与量 の約60%,投 与後4時 間までに70%

程度の回収率 を示 し,CCLの 尿 中排泄は かな り速やか

であることが示 された。 また,投 与後8時 間までにい
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Table 6 Plasmalevels of cefaclor after multiple oral administration

(Dose: 500 mg q.i.d. 7 days)

・ Not tested

ずれも投与量の約70～75%程 度が尿中に回収 され,こ

の間の回収率の時間的推移 は投与量によ り殆ん ど変化し

ないことが認め られた。 この ことは,先 に血漿中濃度 に

関して述べた ごと く,こ の投与量の範囲ではCCLの 吸

収 ・排泄の挙動は線型性 を保 ってい るとみなしうること

を裏付 けている。

また,CEX250mg空 腹時単回投与の成績 と比較す

ると,Table8に 示 した ごとく,尿 中濃度は最初の1時

間をのぞいてCEXの ほうが高めの値で推移する傾 向が

伺え,8時 間までの累積尿中回収率 で もCEXの ほ うが

高めの回収率 を示 した。先 に血漿中濃度に関 して,CEX

のほうがCCLよ りも有意差はないが高あの ピー ク値を

示 し,半 減期 も長めでAUCも 大であった ことが,尿 中

排泄 に 反映 されて い ることが 一因であろうと 考え られ

た。

一方,6名 ずつのcross overで 空腹時投与 と食後投

与時 のCCL尿 中排泄を 比較す ると,Table8の ごと

く,食 後投与時の 尿中濃度 は3時 間 目の尿で 高値を

示す ものが多 く,空 腹時よ り遅れ る傾向が示 された。ま

た,そ の時 の濃度値 も空腹時投与の1/2程 度 で,先 に
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Fig. 11 Plasma concentration of cefaclor after

oral administration in fasted healthy

volunteers

Fig. 12 Plasma concentration of cefaclor and

cephalexin after oral administration in

fasted healthy volunteers

Fig. 13 Plasma concentration of cefaclor after oral admini-

stration in fasted or unfasted healthy volunteers

述 べた血漿中移行 をよ く反映 した傾 向が認め られた。食

後投与時の累積尿中回収率をみると,CCL250mg投 与

および500mg投 与のいずれの場合にも,投 与後2時

間まで に約20%,投 与後4時 間までに60%弱 の回収

率を示 し,空 腹時投与に比 し投与後2時 間までの 尿中

回収の遅れが明 らかであ った。 しか し,3時 間目以後の

尿 中排泄が速やか なため,投 与後8時 間の 累積 回収率

で はその差は縮少 し,こ の時点 では空腹時投与 と殆ん ど

等 しい回収率 を示 した。 この ことは,前 述のAUCが 食

事の影響を うけない こととよく一致 した結果であり,食

後投与 では吸収および排泄は遅れるものの利用率として

は変化がない ことを裏付けている。

連続投与群での尿中排泄の成績はTable9の ごとく,

各回と も最初の2時 間の尿中濃度が高 く,以 後尿中濃

度は急速 に減少 し,4～6時 間尿では毎 回約30～70μg

/ml程 度のほぼ一定 した濃度が検 出された。各回の尿中

濃度推移には,投 与 回数の増加 に伴 う一定の 傾向は認

め られず,い ずれ もCCL500mg単 回投与の成績と類
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Fig. 14 Plasma concentration of cefaclor after oral admini-

stration in fasted or unfasted healthy volunteers

Fig. 15 Simulation curve and observed values

of plasma concentration after repeated

oral administration of cefaclor (500 mg,

q. i. d.) in healthy volunteers

似した成績であ った。 また,各 回の投与後6時 間まで

の累積尿中回収率はいずれ も約70%程 度 またはそれ以

上を示 した。先の血中濃度推移 で述べた ごとく,今 回の

投与量の 範囲では 蓄積傾向を示す 成績は 得 られ なか っ

た。

IV. 考 察

CCLは 米国Eli Lilly社 が開発 した経 口用cephalos-

porin系 抗生物質で,米 国では1976年H.R.BLACK

ら3～5)が臨床第一相試験を行ない,ヒ トにおけ る安全性

および吸収 ・排泄動態を検討 して おり,そ の後1977年

6月 までに 臨床症例550例 を集積 して いるとい う7)。

CCLに 関し,本 邦での臨床評価が開始 されるに先だち,

我国において も同様の検討 が必要であ ると考 え,今 回の

臨床第 一相試験を行な った。健常成人男子21名 を対象

に,単 回投与群14名 でCCL250mg,500mgを 延べ

20回 ずつ,対 照剤のCEX250mgを 延 べ12回 投与

したが,自 他覚 的異常は認め られなかった。また,連 続

投与群7名 ではCCL1回500mgを6時 間 ごとに

1週 間投与 したが,全 員服薬継続は可能 であった。 この

群 では服薬中3名 が 軽度一過性の 胃腸症状を訴えたが

服薬継続 中に消失した。今 回の対象中,過 敏症状を見た

ものはな く,定 期的な各種臨床検査か らもCCL投 与に

起因する異常 と判 断しうるものは認め られなか った。連

続投与群 での 胃腸症状発現 については,H.R.BLACK

ら3,5)がCCL1回1,000mgを6時 間ごとに28日

間連続投与 した5名 中1名 で軽度 胃腸障害を経験 して

お り,ま た,O.M.KORZENOWSKI8)ら はCCL1回250

mgを6時 間ごとに4日 間連続投与 した20名 中4名

で軽度一過性の胃腸障害を報告 してい る。 これ らの報 告

における忍容性 試験成績 と今 回の我 々の経験を比較す る

と,ほ ぼ同様の結果であ り,volunteersで の成績の範

囲では,CCLは かな り忍容性の高 い 薬剤であると考え

られ る。 しか し,米 国での臨床例550例 における 副作

用集計7)を みると,胃 腸障害10例(発 生頻度1.896)

のほか,過 敏 症状(1.6%),eosinophilia(0.9%),

transaminaseの 上昇(0.5%)な ど30例(5.4%)の

副作用が報告されて おり,こ れ らの副作用は内容的に も

発生頻度の面か らもCEXと 同様 と考え られるので,今

後本 邦での 臨床評価 に 際 しては 相応の 注意 が必要であ

る。

CCLの 吸収 ・排泄動態を検討するに際 し,今 回その

目的を,CCL250mgと500mg間 のdose response
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Table 7 Urinary excretion of cefaclor after single oral administration

傾 向の観察,CEX250mg投 与 との比較,空 腹時投与

と食後投与 との比較および連続投与時の蓄積傾向の観察

の4点 においた。一般に吸収 ・排泄試験成績は個体差

が大 きく,ま た,同 一人で も実施 日による変動が見 られ

る。 とくに経 口剤の場合には,個 体差,日 差に加えて,

一般に食事摂取の有無および食事内容の影 響が大 き く,

胃か ら腸への移行時間,消 化管 内での固型剤の崩壊時間

などに様 々な影響を及ぼす ことが知 られている9)。 した

が って,こ れ ら要因 による変動幅をで きるだけ一定 に保

つ ことで,投 与法 間の差異を把握 したい と考え,今 回の

試験では飲食制限を遵守す るとともに,単 回投与群 にお

いて各人各回の服用薬剤,投 与量,食 事条件および実施

日を予めat randomに 割 りつけ,各 比較グループ間の

背景因子が均一 になるよう配慮 した。 この結果,体 液 内

濃度測定値は予想 どお り個体による変動がかな り大きか

ったけれ ども,各 グループ ごとに平均 した成績は個人ご

との濃度推移パ ター ンの特徴をよ く保 ち,当 初目的とし

たグループ間の比較が効率的に検討可能になったと考え

る。

CCL250mgお よび500mgを 空腹時単回投与した

場合の血漿中濃度は,い ず れも投与後45分 でピークに

到 り,ピ ーク濃度 は250mg投 与で7.42μg/ml,500

mg投 与 で13,04μg/mlを 示 し,以 後生物学的半減期

約30分 を もって漸減 し6時 間後には定量限界以下と

なった。 血漿中濃度は 投与量 に ほぼ比例 し,い わゆる

dose response傾 向が明瞭であ り,薬 動力学 的解析の結

果か らも裏付け られた。尿 中排泄成績 も血漿中移行に合

致 した推移パ ターンを示 し,尿 中濃度は0～2時 間尿で

およそ2,000μg/mlの 高濃度を示 したの ち急速に低下

し,投 与後4時 間 までに投与量 の約70%が 尿中に回
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Table 8 Urinary excretion of cefaclor and cephalexin after single oral administration

収 され た。

H.R.BLACKら3,4)は 同 様 の単 回投 与 試験 を 行 ない,

CCLの 血漿 中 濃度 は投 与 後45分 ～1時 間 で ピ ー クを

示 し,250mg投 与 で約7μg/ml,500mg投 与で 約13

μg/ml,1,000mg投 与 で約23μg/mlの ピ ー ク濃度 を

示す として い る。CCLの 血 漿 中半 減 期 に つ い て は,H.

R.BLACKら3,4)は34～39分 ,O.M.KORZENIOWSKI

ら8)は0.578±0.074時 間,B.R.MEYERSら10)は42

～45分 と し
,い ず れ も我 々の 成 績 と ほ ぼ同 様 の 成 績 で

あ った。

CEXと 比 較 す る と,両 剤 の 吸 収 ・排 泄 機 作 は 基 本 的

には類 似 した もの と考 え られ るが,濃 度 測 定 値 に は若 干

の差異 が認 め られ,CCLはCEXよ り血 漿 中 濃度 の ピ

ーク値はやや低めで,半 減期 もやや短い傾向が伺えた。

尿中排泄成績 も同様の傾向を有 し,尿 中濃度はCEXに

比 し低めに推移 し,8時 間 までの尿中回収率 もCCLの

ほ うが少なか った。O.M.KORZENIOWSKIら8),B.R.

MEYERSら10)も 同様の傾 向を指摘 し,両 薬剤間の血漿中

ピーク濃度および半減期には有意差が認め られたと報告

している。両薬剤 間の差異の原因は明らかではないが,

M.A.FOGLESONGら11)は,CCLを 体液中で37℃,2

時間培養す ると当初の約50%に 活性が低下す ることを

報告 して おり,著 者 らは,CCLがCEXに 比 し不安定

な性 質があり,こ の不安定性が両者 の差異の一因であろ

うと考 えてい る。 たとえば,今 回の試験で1～2時 間間

隔に採 尿したが,こ の間 膀胱 中のCCLは 体温 に保た
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Table 9 Urinary excretion of cefaclor after multiple oral administration

(Dose: 500 mg q.i.d. 7 days)

れて おり,こ こでCCLの 失活が起 ることは容易 に想像

され,そ れが尿中濃度や尿中回収率 に反映 している可能

性が考え られ る。 いずれに して も,CCLはCEXに 比

し体液内濃度 は低 めと判断するのが妥当であるが,翻 っ

てCCLの 抗菌力がCEX感 受性菌 にたい しin vitroで

2～8倍 優れていることを考慮すると,抗 菌力の差に比

し体液内濃度の差は小 さいので,in vivoで の治療効果

ではむ しろCCLの ほうが有利 であるか もしれない。O.

M.KORZENIOWSKIら8),B.R.MEYERSら10)も 同様の

考察を行ない,CEX耐 性菌を含むE.coli,Kpmmu-

orziae,P.mirabilis,H.influenzaeな どのグラム陰性菌

感染症におけるCCLの 有利性を示 唆している。

次に,CCLの 空腹時投与 と 食後投与を 比較するど

食事摂取 により吸収 ・排泄の遅れ る傾向が認められた。

食後投与時の血漿中濃度 は投与後2時 間に ピークを示

したが,こ れは空腹時投与 より1時 間以上遅れている。

また,ピ ーク濃度値 も空腹時投与の1/2程 度の高さで

あった。 尿中排泄 も食後投与では排泄 が遅れて開始し,
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尿中濃度は空腹時投与の1/2程 度であ った。 ただ し,

血漿中濃度のAUCの 値は食事による 変化が 認め られ

ず,ま た,8時 間までの累積尿 中回収率に も食事 の影響

は殆んど認め られないことか ら,CCLのbioavailabi-

lityには食事の影 響はない もの と考え られた。 なお,今

回の負荷食事量は感染症患者の食事量 より多めであった

かもしれない。経 口剤の消化管 内の通過は食事内容 によ

り影響されることが考え られるが,CCLの 吸収 ・排泄

と食事 との関係は,今 後の検討が進む につれて さらに明

らかにされよう。

最後に,CCL連 続投与時の吸収 ・排泄動態を検討す

ると,各 回の血漿中濃度推移には前 回内服の影響が認 め

られず,い ずれ も単回投与の繰 りかえしとみな された。

また,尿 中排泄の成 績 も同様の傾向を示 した。 これ らの

成績か ら,CCL1回500mg,6時 間 ごと,7日 間の範

囲では,連 続投与による体 内での薬剤蓄積傾 向は認め ら

れないと考え られた。CCLの 連続投与 に ついては,O.

M.KORZENOWSKIら8)は1回250mg,6時 間ごと,

4日 間投与して同様 のCEX連 続投与 と比較検討 し,B.

R.MEYERSら10)は1回 投与量を250mgと500mg

の2レ ベル もうけて,6時 間 ごと,5日 間投与 し,ま

たH.R.BLACKら3,5)は1回1,000mg,6時 間ごと,

28日 間投与 して,い ずれ もCCLの 体 内での蓄積傾向

を認あなかった と述 べてい る。我 々の1回 投与量,投

与 日数は,こ れ ら報告の中間に位置するので,同 様の結

論が得 られたのは当然であろうと考え られる。
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PHASE I STUDY OF CEFACLOR

TERUO KAMIKI

Clinical Laboratories, Osaka National Hospital

HIDEO YAMADA and TAKAYOSHI OGUMA

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co. Ltd.

Cefaclor(CCL), a new cephalosporin antibiotic, was administered orally to twenty one healthy adult male

volunteers to study the degree of safety and pharmacological properties. In single dose studies, 14 vol-

unteers were randomly assigned to the doses of 250 mg and 500 mg of CCL or 250 mg of cephalexin (CEX)

with or without food, then they received different dose every weekend for 4 weeks. In multiple dose studies,

7 volunteers received 500 mg of CCL in capsules every 6 hours for a week.

Tolerance of administered CCL was, in general, good and no side effect or adverse reaction was found

except 3 cases with transient mild gastrointestinal disturbance in multiple dose studies.

CCL plasma concentrations usually peaked at 45 minutes after the dosing without food and steadily de-

clined with no CCL detectable in plasma at 6 hours. The mean peak plasma levels of CCL were 7.42ƒÊg/ml

for a 250 mg and 13.04 ƒÊg/ml for a 500 mg and the plasma halflife calculated was about 30 minutes. During

the 0- to 8- hour interval, about 70% of the total dose was excreted in urine.

From the comparative pharmacokinetic studies of CCL and CEX, the peak plasma concentration and the

plasma halflife of CCL were a bit lower and shorter than those of CEX without food.

In the case of dosing 30 minutes after breakfast, CCL plasma concentrations peaked at 2 hours after

the administration and the mean peak plasma levels were 3.22 ƒÊg/ml for a 250 mg and 5.33 ƒÊg/ml for a 500

mg. Plasma levels of CCL were clearly influenced by dosing with food, however, equivalent value of AUC

(area under the curve) suggests the quite similar bioavailability of CCL by dosing without food. Urinary

excretion of CCL was also delayed at first by dosing with food, but about 70% of the total dose was ex-

creted in urine during 8 hours.

In the case of multiple dose studies, the similar patterns of plasma concentrations and urinary excretion

derived from the 500 mg single dose study were seen everytime examined and no plasma accumulation of

CCL was demonstrated.


