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新 しく開発された注射用抗生物質6059－Sを 健康成 人vohmteerに 投与 し,そ の吸収,排 泄に関

する検討を行な った。

6059-Sを 筋注,静 注または点滴静注するとき,血 中濃度 は投与量に比例 して推移 し,そ の消失半

減期は約2時 間であ り,投 与された6059-Sの ほぼ全量が尿中に回収された。本剤の腎ク リア ラン

スは約70ml/min/1.48m2で あ った。

6059-Sの19を12時 間間隔で9回 反復 して静注 した場合,血 中濃度 および尿中排泄に蓄積性

を認めなか った。

6059－S投 与後の血漿および尿についてTLC-bioautographyに よる検討を行な った結果,代 謝産

物は見 られなか った。

なお,単 回投与および反復投与 した17名 延べ77回 の投与において。 自他覚症状 および各種臨床

検査値に異常を認めなか った.

Iは じ め に

塩野義製薬研究所により新 しく開発 された6059-SはFig.1

に示すように,通 常のCephalospo血 系薬剤が もつCephem

核の6員 環にあるS原 子が 〇 原子 に置換 された極 めてユ ニー

クな構造を有する β-lactam系 抗生物質である1)。

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

この1-oxacephem誘 導体 は グラム陰性 薗に対 して優れた抗

菌活性を もち,E.coli,P.mirabilis およびK.pneumoniae

の ほかlndole(＋)Proteus,Enterobacter,Citrobacter,

Serratiaな どに 対 して も強い抗菌力を示すことが 報告 され て

いる2)。

我 々は,6059-Sに ついて健常成人を対象 とした 臨床第一相

試験を行ない,本 剤の 吸収,排 泄 に関 してpharmacokinetics

の面から検討 したので,そ の成績を報告する。

II試 験 方 法

1)対 象

健 康成 人男 子17名(年 令22～40才,身 長159～175

cm,体 重52～72kg)を 被験 者 とした
。 これ ら被 験 者

は,血 液,尿 の一般検査,血 液生化学検査,6059-Sと

リドカイ ン液による皮内反応 ならびに医師による問診,

検診で 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 などについ

て充 分な説明を行な った後,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)投 与方法

被験者は単回投与群12名 と反復投与群5名 に分 け,

単 回投与群 はさらに筋注群4名,静 注群4名,点 滴静

注群4名 の3群 に分けた。

単回投与群での投与量は筋注群では0.259と0.5g,

静注群 では0.5gと1g,点 滴 静注群では0.59/2hrs,

1g/2hrs.,2g/2hrs.お よび19/1hr.と し,反 復投

与群 では1gの 静注を12時 間間隔で5日 間にわた り

合計9回 繰 り返 した。

薬剤 は0.25g,0.5gお よび1gの6059-Sバ イア

ルを用い,筋 注群では0.5%リ ドカイン液2mlに 溶

解 して啓筋 に注射 し乳静注の場合には5%ブ ドウ糖20

mlに 溶解 して2分 間で注入 し,点 滴静注群では5%

ブ ドウ糖液500m1に 溶解 した ものを2時 間で,ま た

5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解 した ものを1時 間でそ

れぞれ注入 した。

3)血 漿中,尿 中濃度測定法

血漿 中および尿中の6059-Sの 測定は,木 村 ら3)の方
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法に 従い,E.coli 7437を 検定菌 とし.Trypto-Soy-

agarを 用い,接 種菌量5×105cells/mlと する帯培養

法によ り行なった。棟準溶液 は,血 漿中濃度の測定には

人血漿を用い,尿 中濃度の測定には0.1 M phosphate

buffer(pH7.0)を 用いて作成 した。

血液試料は,採 血後,直 ちにヘパ リンを含むチューブ

に移 し,冷 却遠心分離 して血漿を分取 した後,速 やかに

凍結 させ,尿 試料は,尿 量を測定 した後,直 ちに凍紬 さ

せ,そ れぞれ-20℃ に保存 して1週 間以 内に測定 に

供 した。

4)血 染中,尿 中代謝物の検索

血漿中,尿 中代謝物の検索 のため,こ れ ら試料5μ1

,をcellubse precoated TLC plate(Merck)上 にス

ポッ トし,n-propanol;H20(7:3)の 溶媒系を用いて

展開 したの ち,E.coli 7437を 試験菌 としてbioauto-

graphyを 行なった２)。

III試 数 成 績

1)単 回投与時の血漿中濃度および簾中排泄

6059-Sを 筋注,静 注 および点滴静注の各投与経路に

て単回投与 したときの血漿巾濃度の成績 はTable 1～3

に示す とお りであ った。

Table 1 Plasma concentration of 6059-S after intramuscular
injection in healthy volunteers

Table 2 Plasma concentration of 6059-S after single intravenous
injection in healthy volunteers
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Table 3 Plasma concentration of 6059-S after intravenous slow
infusion in healthy volunteers

Fig.2 Plasma concentration after intramuscular

injection of 0.259(-●-)and0.59(-○-)

6059-S in healthy volunteers

(n=4,cross-over)

また,血 漿中濃度の平均値 の推移をプロッ トしたグ ラ

フをFig.2～4,に 示 した。 これ らの図の 曲線は,平 均

血漿中濃度を,筋 注ではone compartment model,静

Fig.3 Plasma concentration after single intrave-

nous injection of 0.59(-●-)and lg(-○-)

6059-S in healthy volunteers

(n=4,cross-over)

注 および点滴 静注ではtwo compartment modelに あ

て はめて求 めた最適曲線 である。

それぞれの薬動力学 的パ ラメータをTahle 4～6に 示
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した。

Fig.2～4に みられるように,い ずれの投与経路にお

いて も投与量 と血漿中濃度 との間には明瞭 なdose re-

Flg.4Plasma concentration during and after int-

ravenous slow infusion of 0.5g(-○-),1g

(-●-)and2g(-□-)6059-S for 2hrs.and

1g(-■-)6059-S for1hr.in healthy volu-

nteers(n=4,cross-over)

sponseの 関係が認められた。

Table1に 示すよ うに,0,25gま たは0.5gを 筋注

した場合の平均血漿中濃度は,投 与後1時 間に それぞ

れ13、3μg/ml,21.0μg/mlの ピークを示 した後,漸

滅す るが,8時 間後において も2.0μg/mlお よび3.7

μg/mlの 濃度を示 した。 この場合,こ れ ら平均血漿中鑑

度をone compartment modelに あてはめて求めた半

減期(t1/2)は,Table4に み られるように,そ れぞれ

2.5時 間,2.8時 間であった。

0.5gま たは1gを 静注 した後の平均血漿中濃度は,

Table2に 示 したように,15分 後でそれぞれ48.7μg/

ml,108μg/ml,1時 間後で24.5μg/mlお よび59.3

μg/ml,2時 閥後で15.0μg/mlお よび32.4μg/mlと

比較的ゆ っ くり低下 し,8時 間 後において も2.2μg/ml

および3.7μg/lnlの 値 を示 した。 この場合の平均血漿

中濃度をtwo compartment modelに あてはめて求め

た β 相の半減 期t1/2(β)は,Table5に み られる

ように,そ れぞれ1.6時 閥および1.3時 間であった。

点滴静注 した場合の平均血 漿中濃度 はTable3に 示

Table4 Pharmacokinetic parameters of 6059-S obtained from
intramuscular injection in healthy volunteers

Table5 Pharmacokinetic parameters of 6059-S obtained from single intravenous injection
in healthy volunteers

Table6 Pharmacokinetic parameters of 6059-S obtained from intravenous

slow infusion in healthy volunteers
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Fig.5 Urinary excretion after intramuscular
injection of 6059-S in healthrivolunteers

Fig.6 Urinary excretion after-single intravenous
injection of 6059-S in healthy volunteers

したよ うに,2時 間 点滴 の終 了時 に お いそ,0.5gで な

32.2μg/ml,1gで は61.4μg/ml,2gで は131.3μg

/ml,1gを1時 間で点滴静注 した終了時 においては

85,0μg/mlで あ り,以 後 徐 々に低 下 した。 この ときの

t1/2(β)はTable6に み られ るよ うに,そ れぞれ

2.6,2,1,1.7,22時 間であった。

これらの種々の投与経路 投与量 での本剤の尿中排泄

は,Table7～9お よびFig.5～7に み られ る"ように,

血漿中濃度の経過に対応 して推移 し,24時 間後 にはぼ

ぼ全量が回収された。

点滴静注時の血漿 中濃度 と尿中排泄か ら求 めた6059-

Sの 腎クリア ランスは,Table10に 示すよ うに,70

mｌ/min./1.48m2前 後の値 となった。

2)反 復投与時の血漿中濃度および尿中排泄

6059-S1gを 珍 時間毎 に連続9回 にわた って静注

したときの血漿中濃度ならび に尿 中排泄は,Table11,

Fig.7 Urinary excretion after intravenous slow
infusion of 6059-S in healthy volunteers

Table10 Renal clearance of 6059-S in

healthy volunteers

12お よぴFig.8,9に 示す とお りであ った。Fig.8に

示 した曲線は。第1投 目の平均血漿中濃度をtwo com-

partment modelに あてはめて 求めた同図 中の式を用

い,12時 間間隔で9回 静注 したときのsimulation

curveを 描いたものであるが,そ の後の実測値の平均が

この曲稗 とよ く一致 していることがわかる。 この場合,

第2投 目以降 の各投与後2時 間の血漿中濃度がほぼ水

平に並 んでい ること,な らびにFig.9に 示す12時 間

の尿中累積排泄率の成績 は,本 剤の蓄積性傾 向のないこ

とを示 している。

3)血 漿中および尿中活性代謝物 の検索

6059-S1gを 単回静注 した後に 採取した血漿および

尿について,TLC-bioautographyを 行い,活 性代謝物

の有無を検索 した結果をFig.10,11に 示 した。Fig.10

にみ られるように,血 漿試料 には6059-S未 変化体のみ

の単一スポッ トがみられただけであ った。Fig.11に 示
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Table11 Plasma conontsation after multiple intravenous lnjectlani of 1g 6059-11
for 9 times at intervals of 12 hrs in healthy volunteers

Fig.8 Plasma concentration after multiple intravenous
injections of 1g 6059-S for 9 times at intervals
of 12 hrs.in healthy volunteers(n=5)

す尿試料においては,0～6時 間の尿で6059-S未 変化体

のほかに,そ のやや 上方 に小 さい スポ ットが検 出され

た。 この小スボ ットは,同 図左端のbioautogramに 示

すよ うに投与前の薬剤 その ものに も認め られ,本 剤の製

造時に不可避 的に微量(本 試験では1.2%)に 混入する

6059-Sの 脱炭酸体 が未変化の まま排泄 された もの と考

え られる。なお,6～24時 間の尿では,こ の脱炭酸体は

検出ざれなか った。 また,0～6時 閥および6～24時 間
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Fig. 9 Urinary excretion after multiple intravenous
injections of lg 6059-S for 9 times at inter-
vals of 12 hrs. in healthy volunteers (n=5)

の尿のいずれについて も,上 記以外のスポッ トは検 出さ

れず,木 剤投与後体内で生成する活性代謝物 は認め られ

なか った。

4) 忍容性

6059-Sを 単回投与または9回 反復投与した17名,

延べ77回 の投与において,自 他覚症 状,各 種臨床検査

値(一 般血液検査,肝 ・腎機能検査を含む血液生化学 的

検査,尿 検査)な らびに反復投与例での心電図所見を観

察 したが,い ずれにおいて も異常は認め られなか った。

また,筋 注例での注射局所の所見に も異常は認め られな

か った。

IV 考 察

6059-Sは,in vitro2)およびin vivo4)で の優れた抗

菌作用と 相まって,諸 動物 におけ る各種 の安全性試験に

おいて も既存 の注射用Cephalosporin系 薬剤に比して

優るとも劣 らない高い安全性を有す ることが認め られて

いる6)。

我 々が 行なった今回の臨床第一相試 験に おいても,自

他覚症状および各種臨床 検 査所 見にはなん らの異常も認

められず,健康成 人におけ る本剤 の安全性を 確認するこ

とが できた。

本剤の諸動物での吸収,排 泄 については,吉 田らは6),

マ ウス,ラ ッ ト.イ ヌ,サ ル等を対象動物としてCefa-

zolinと のcross over法 による比較試験を行い,静 注

または筋注のいずれにても本剤は高い血中濃度と良好な

持続性を示 し,既 存 の注射用Cephalosporin系 薬剤中

で血中 濃度 の高 さと 持続性 が 最 も良好 と され ている

Cefazolinと ほぼ 類似した値を 示す ことを報 告してい

る。

健常成人を対象 とした今 回の第一相試験では,筋 注で

は0.25gお よび0.5g,静 注では0.5gお よび1g,

点滴静注では0.5g/2hrs.,1g/2hrs.2g/2hrsお

よび1g/1hrs.の 投 与を行なったが,血 中濃度ならびに

尿中排泄に関 して,上 記の動物での基礎的成績をよく反

映する成績が得 られてい る。 すなわ ち,い ずれの投与経

路において も,投 与量 に比例 した明瞭なdose rspponse

関係を有す る高い血中濃度 と良好 な持続性を示 した。

木剤の 各種感染症に 対す る 臨床 的な投与量は,感 染

症,起 炎菌,重 篤度,基 礎疾患 等を判断 して決められる

べきものではあるが,各 種細菌に対する本剤の優れた抗

Fig. 10 Bioautgrams of plasma after single intravenous injection

of 6059-S (1.0 g) in healthy volunteer (T.O.)

Volume applied: 0.005 ml amounts of the concentration (ƒÊg/ml)

described in parentheses. TLC: Cellulose precoated plate (Merck)

Solvent: n-propanol/water (7 : 3), Organism: E. coli 7437
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Fig. 11 Bioautograms of urine after single intravenous injection of 6059-S (1.0 g) in healthy volunteers

Volume applied: 0.005 ml amounts of the concentration (ƒÊg/ml) described in parentheses.

TLC: Cellulose precoated plate (Merck), Solvent: n-propanol/water (7 : 3),

Organism: E. coli 7437, Decarboxylated 6059-S was originally contaminated

by 1.2 % (w/w) in the sample of 6059-S administered.

菌力の成績2)を考慮するとき,1回 投与量としては,今

回検討を行 った投与量の範囲内で充分な臨床効果が期待

されるものと考えられる。

本剤投与後の平均血漿中濃度の推移 について は,筋 注

ではone compartment modelに,ま た静注 および点

滴静注ではtwo compartment modelに それぞれあて

はあて,各 種パ ラメーターを求めた。半減期は,そ れぞ

れ筋注後で2.5,2.8時 間,静 注後で1.6,1.3時 間,

点滴静注後で2.6,2.1,1.7,2,2時 間であった。 これ

らの値の平均値 および標準偏差を求 めると2.1±0.5時

間となり,筋 注ではやや長 く,静 注では短 くな る傾 向が

あるものの,大 体において2時 間前後の 半減期を もつ

もの と考え ることがで きる。

6059-S投 与後24時 間の尿中には,ほ ぼ全量が回収

された。また,尿 中には抗菌活性 のある代 謝物は全 く認

められなか った。す なわち,6059-Sは 未変化のままほ

ぼ全量が尿中に排泄 される。

6059-Sの 腎 クリアランスは健常成人では70ml/min.

/1.48m2程 度の値であ った。

1gの6059-Sを12時 間間隔で9回 反復 して静注

した今回の成績では,血 漿中濃度および尿中累積排泄率

の推移に蓄積性傾向は認め られなかった。ただし,今 回

の試験は健常成人を対象 としたものであり,本 剤の主要

排泄経路が腎を経る ものであるところか ら,腎 機能障害

患者に 投与する場合 には,既 存 のその他 のCephalos-

porin系 薬剤の場合と同様に,腎 機能障害の程度に応 じ

て投 与量 あるいは投与間隔を調節す る必要があろう。
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6059-S,a newly developed injectable antibiotic,was administered to healthy adult volunteers to evahrate

its clinical pharmacology.
6059-S,when administered by intramuscular and intravenous injection or intravenous drip infusion,

showed good dose-response relationship in peak blood levels respectively,and then gradually decreased with

the half-life of about 2 hours.

Almost all of 6059-S administered was excreted to urine in 24 hours.The renal clearance of 6059-S was

about 70ml/min./1.48m2,

When 6059-S was administered intravenously at the dosage of 1g,every 12 hours for 9 times,there ob-

served no tendency of accumulation of the drug in blood or urine.

Thin-layer chromatographic bioautography was conducted with the plasma and urine samples obtained

from subjects  administered 6059-S by intravenous injection,and no metabolite of the drug was detected from

the plasma and the urine.


