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DL-8280の 第一相 臨床試 験

一原規方

立正佼成会付属佼成病院予防保健部

立澤晴男 ・津村光義 ・采 孟 ・佐藤敬喜

第一製薬株式会祉中央研究所

新合成経 口抗菌剤DL-8280の 第一相臨床試験を行い,健 常成人男子における吸収,排 泄 と安全性 を

検討 し,以 下の成績 を得た。

1. 100,300お よび600mgの 単回投与において,血 清中濃度は投与量 に依存 して推移 し,300mg投

与 では,投 与後2時 間 に最高濃度約3μg/mlを 示 した.生 物学的 半減期は3～5時 闇であ った.

2. 100,300お よび600mgの 単回投与において,尿 中には,投 与後48時 間 までに投与量の90%以

上 が,ほ とん ど代謝 を受 けずに排泄 され た。尿中濃度 は,投 与量に依存 して推移 し,300mg投 与では,

投与後4～6時 間 に最高濃度約290μg/mlを 示 し,12～24時 間 で も約130μg/mlを 維持 した.

3. 1日600mg3日 間,さ らに1日600mg 14日 間 の連続投与,お よび1日1,200mg3日 間 の連

続投与において,血 清中濃度お よび尿中排泄の推移 か ら蓄積性はほ とん ど認 め られ なかった.

4. 100,300お よび600mgの 単 回投与,1日600mg3日 間および14日 間,さ らに1日1,200mg

3日 間 の連続投与において,自 他覚症状 お よび臨床検査値に,投 与にかかわる と考 え られ る異常は認め

られなか った。

DL8280は,第 一製薬株式会社 で合成 されたpylidone-car-

boxylicacid系 の新規経口抗菌剤 で,化 学構造 はFig. 1に 示

すごと くであ る。本 剤は,gram陽 性菌 お よ び 緑膿菌 を 含 む

gram陰 性菌に対 して幅広い抗菌spectrumと 強い抗菌力を有

する1)。

本剤の動物 による吸収,分 布,代 謝,排 泄試験2～4),一般 毒性

試験5,6),一 般薬理試験7)な どの前 臨床試験成績 を詳細に検討 し

た結果,ヒ トに本剤 を投与 した際,安 全性面で問題 とな る こ と

が予測され るような知見は特に認め られなかった こ と か ら,健

常成 人男子志願者を対象 と した第一相臨床試験 を行 い,本 剤の

ヒトにおけ る吸収,排 泄お よび安全性 を検討 した。

I. 試 験 方 法

1. 被 験 者

被 験 者 は,Table 1に 示 す 延40名 で,年 齢21～51歳,

体 重52～72kg,身 長155～182cmの 成 人 男 子 で あ った 。

被験 者 は,い ず れ も薬 剤 投 与 の1週 間 前 に血 液 一 般 検

査,血 液 化 学 検 査,免 疫 学 検査,尿 検 査,理 学 検査 お よ

び問 診 を受 け,健 常 人 で あ る こ とが 確 認 され た。 被 験 者

は,す べ て 試 験 に先 立 ち,薬 剤 お よび 試験 内容 に つ い て

詳 細 な 説 明 を受 け た上 で,書 面 に よ り同 意 した 自発 的 意

志 に 基 づ く志 願 者 で あ る。

2. 投 与 薬 剤

投 与 薬剤 に は,DL-8280100mgのcapsule剤(Lot

No.1136-PEDお よびLot No.1155-PEF)を 使 用 した 。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

3. 投 与 法 ・投 与 量

吸 収,排 泄 に対 す る投 与 量 依 存 性,食 事 の 影響,お よ

び 蓄 積 性,耐 容 性 に つ い て検 討 す る た め,投 与 法,投 与

量 は,安 全 性 を 確 認 しな が ら,投 与 量 をstep毎 に漸増

す る方 式 で,Table 1に 示 す単 回投 与4step (step1,

2a, 2b, 3)お よび連 続 投 与48tep (step4a, 4b, 5, 6)の

計8stepに 区 分 した 。 予 想 され る 臨床 用 量 が1日100～

600mgで あ る こ とか ら,step 6で は,特 に耐容 性 をみ

るた め,最 大 予 想 臨 床用 量 の倍 量,す なわ ち1日1,200

mgと した。

い ず れ のstepに お い て も,capsule剤 は100mlの 水

と と もに経 口投 与 した 。

各stepの 投 与scheduleはFig. 2～Fig. 6に 示 す通

りで あ る。

4. 行 動制 限 ・食 事 制 限

被 験 者 に は,い ず れ のstepに お いて も,投 与 日前夜
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Table 1 List of male healthy volunteers in phase I study on DL-8280
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Fig. 2 Examination schedule for single

administration of DL-8280

↓:drug administration, △:meal. ○:blood sampling,

●:saliva sampling,□:urine sampling,-□:feces sampling,

▲:blood pressure measurement, ■:body temperature measuremont,

×:crystalturie test

Fig. 3 Examination schedule for multiple

administration of DL-8280

[Step 4a] 300mg×2/day for 3 days

↓:drug administration,△:meal,○:blood sampling,

□:urine sampling,▲:blood pressure measurement,

■:body temperature measurernent,×:crystalluria test

Fig. 4 Examination schedule for multiple

administration of DL-8280

[Step 4b]200mg×3/day for 3 days

↓:drug administration,△:meal,○:blood sampling,

□:urine sampling,▲:blood pressure measurement,

■:body temperature measurement,×:crystalivria test

Fig. 5 Examination schedule for multiple

administration of DL-8280

[Step 5]300mg×2/day for 14 days

↓:drug administration,△:meal.○:blood sampling.

□:urine sampling,▲:blood pressurew measurement.

■:body temperature measurement.・:crystalluria test

Fig. 6 Examination schedule for multiple

administration of DL-8280

Step 6 600mg×2 day for 3 days

↓:drug administration,△:meal,○:blood sampling,

□:urine sampling,△:blood pressure messurement,

■:body temperature measurement ,×:crystalluria test

(連続投与に あっては投与開始 日前夜)か ら投与 日翌 朝

(連続投与に あっては最終投与 日翌朝)ま で,入 院 に 準

ずる行動制 限を課 した。

各stepに おいて,食 事はFig. 2～Fig. 6に 示す一定

時刻 に,被 験 者全員に同一内容 の ものを摂 らせる ことと
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Fig. 7 Determination procedure of DL-8280 by HPLC method

[HPLC operating conditions]

Apparatus: HITACHI 635A Liquid Chromatograph

Column: Nucleosil 5CN (Nagel), 4.6•~300mm

Pre-column: Nucleosil 5CN (Nagel), 4.6•}30mm

Mobile phase: acetonitrile-0.04M phosphoric acid (9:1)

Flow rate: 1.8ml/min

Detection: UV 295nm

Retention time: DL-8280; about 10min, DL-8357; about 8min

Fig. 8 Determination procedure of DL-8280 by paper disc-plate method

[Determination]

Test organism: B. subtilis ATCC 6051 (spore) or E. coli Kp

Medium : B. subtilis; Nutrient agar (Eiken) 35g/L (pH7.0),

E. coli; Mueller-Hinton medium (Eiken) 25.5g/L (pH7.4)

Medium amount: B. subtilis; 5ml base layer and 5ml seed layer/90mm Petri dish,

E. coli; 5ml seed layer/90mm Petri dish

Inoculum size: B. subtilis ;1106cfu/ml seed layer,

E. coli;1•~10 cfu/ml seed layer

Diluent for standard solution: serum; Consera (Nissui),

saliva, urine and feces; 0.1M PBS (pH7.0)

Paper disc: paper disc (8mm, thin) (Toyo)

Incubation 37•‹overnight

し,間 食 は 一切 禁 止 し,飲 水 は 過 度 とな らぬ範 囲 で 自 由

と した。 な お,食 事 の影 響 を検 討 す るstep 2a, 2bに あ

って は,step 2aに お け る投 与 前 の 食 事 を,バ ター トー

ス ト1枚,ハ ム エ ッグ1皿,オ レン ジ ジュ ー ス1杯,紅

茶1杯(約600Cal)の 軽 食 と し,step 2bに お い'ては,

投 与前13時 間お よび投与後4.5時 間 を絶食 とした。

5. 濃度測定

各stepに お ける血清,唾 液,尿 および糞 中濃度測定

用検体の採取scheduleはFig. 2～Fig. 6に 示す通 りで

ある。
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Fig. 9 Calibration curves for DL-8280 by HPLC method

Fig. 10 Calibration curves for DL-8280 by paper disc-plate method

Table 2 Items of clinical laboratory test

in phase I study on DL-8280

検体は,採 取後-必 要な場合 は直 ちに希釈 して

速やかに凍結 し,す べて測 定時 まで-20° 以下 で凍結保

存 した。

濃 度測 定 は,HPLC法2)お よびpaper disc-plate法2)

に よ り実施 した。 各 測 定 法 の概 略 をFig. 7お よびFig.

8に,各 測 定 法 に お け る 検 量 線 をFig. 9お よびFig. 10

に例 示 す る。

6. 代 謝 物 検 索

Step 2aに お いて 採 取 した尿 検 体 を用 い,TLC-bioau-

tographyに よ り尿 中代 謝 物 の検 索 を行 っ た。TLCは,

薄 層 にEastman chromagram sheet 6061( Eastman)を,

展 開 溶 媒 にchloroform-methanol-28% ammonia water

(2:2:1)を 用 い た。 ま たbioautographyの 試験 菌 に

はBacillus subtilis ATCC 6051(芽 胞)を 用 い た。

7. 臨 床 検 査 ・臨 床 観 察

臨 床 検 査 は,す ベ て のstepに お い て,投 与 日1週 間

前(連 続 投 与 に あ っ て は 投 与 開始 日1週 間 前),投 与 日

翌 日(連 続 投 与 に あ っ て は 最終 投 与 日翌 日),お よび投

与 日1週 間 後(連 続 投 与 に あ っ て は 最 終 投 与 日1週 間

後)の3回 実 施 した 。 た だ し,14日 間連 続 投 与 のstep 5

にお い て は,上 記 の 他,投 与5, 8, 12日 目,お よび最終

投 与1ヵ 月 後 に も実 施 した 。 実 施 した臨 床 検 査 項 目 を

Table 2に 示 した。
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Fig. 11 Correlation between concentrations of DL-8280 determined

by HPLC method and paper disc-plate method

Fig. 12 Serum concentrations of DL-8280 after a single oral administration

to male healthy volunteers (mean•}S.D.)

これ とは別 に,体 温,血 圧測 定および尿 中結晶検査を

Fig. 2～Fig. 6に 示 すscheduleに したが って実施 した。

血圧測定は,一 般薬理試験7)にお いて,イ ヌお よびネ コに

静脈内投与直後,投 与量依 存性 のある血圧下降が認 め ら

れていることを考慮 し,血 中濃度peak時 の血圧 変動を

検討するため実施 した ものである。 また,尿 中結晶検査

は,同 系抗菌剤 であるcinoxacin (CINX)の 大量投与時

の尿中にCIN× の結 晶析 出が認 め られて いる8)ことを考

慮 して実施 した もので,尿 中濃度peak時 の尿お よび投

与開始後の早朝尿 の尿沈渣について,結 晶析 出の有無 を

顕微鏡下で観察 した。

自他覚的 な異常症状発現 の有無 につ いては,投 与時 か

ら投 与 日翌 日(連 続投与にあっては投与開始時か ら最終

投与 日翌 日)ま で,随 時問診,検 査 によ り確認 した。 と

くに,同 系抗菌剤にみ られ,重 大 な副作用症状 と考 え ら

れるふ らつ き,め まいな どの神経症状 については,瞳 孔

に対す る対光反射,瞳 孔径 の変動 の有無,眼 振に関する

検査 を実施 した。

II. 試 験 成 績

1. HPLC法 とpaper disc-plate法 の相関性

HPLC法 とpaper disc-plate法 の相 関性 を,単 回投

与試験で得 られた血清 および尿 中濃度測定値 を用いて検
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Table 3 Serum concentrations of DL-8280 after a single oral

administration to male healthy volunteers

-: less than detectable lower limit (0.10μg/ml)

* tim eafter administration

討 した。

結 果 をFig. 11に 示 す 。 血 清 中 濃 度 に お い て は,Y

(HPLC法)=0.967× (paper disc-plate法)+0.002,相

関 係 数0.992と,両 測 定 法 に よ り得 られ た 測 定値 間 に ほ

ぼ1:1の 相 関 性 が 認 め られ た。 ま た,尿 中 濃 度 に お い

て も,Y=1.015×-14.5,相 関 係数0.986と ほ ぼ1:1の

相 関 性 が認 め られ た 。

した が って,以 下,両 測 定法 と も実 施 した 血清,尿 お

よび糞 中濃 度 につ い て は,解 析 も含 めHPLC法 に よ る

成績 の み を掲 げ る こ と とす る。 唾 液 中濃 度 測 定 はpaper

disc-plate法 の み に よ った 。

2. 血 清 中濃 度

DL-8280 100mg (step 1), 300mg (step 2a),空 腹下

300mg (step 26)お よび600mg(step 3)単 回 投 与 後

の,DL-8280血 清 中 濃 度 推移 を,Table 3お よびFig. 12

に示 す。DL-8280の 血 清 中濃 度 は,い ず れ の 投与 量 にお

い て も,投 与後 速 や か に上 昇 し た。 最 高 血 清 中 濃 度

(Cmax)は100mgお よび300mg投 与 時 で,投 与後2

時 間 に認 め られ,空 腹 下300mg投 与 時 で1時 間,600

mg投 与 時 で3時 間 に認 め られ た。Cmaxは,100mg,
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Table 4 Pharmacokinetic parameters for DL-8280

observed in male healthy volunteers

* area under the serum concentration versus time curve

Each AUC value was calculated for a period of 0～24hr.

300mg,空 腹下300mgお よび600mg時 で,そ れ ぞれ

平均1.00, 2.81, 4.35お よび6.81μg/mlで あ り,明 確

に,投 与量に応 じた濃度の上昇が認 め られ た。見掛 けの

生物学的半減期(T1/2)はTable 4に 示 す よ うに,そ

れぞれ平均3.6, 5.5, 5.8お よび6.7時 間であ り,血 清

中濃度は,い ずれ の投与量において も,投 与 後24時 間

では低濃度に減衰 した。血清中濃度対 時間 曲 線 下 面 積

(AUC)をTable 4に 示す。AUCを 投与量間 で比較する

と,AUCの 比は投与量の比 より大 きかった。Table 5に

one compartment open medelに よ り解析 し求 めたpha-

rmacokinetic parameterを 示す。各投与重 での最高血

清 中濃度到連時間(Tmax)お よびCmaxは 実測値 に近

似 した値 を示 した。吸収速度 定数(ka)は 空腹下300

mg投 与時 において最大であ り,600mg投 与時で最小の

値 を示 した。消失速度 定数(Kd)は100mg投 与時で他

の投与重 よ りも大きい値 を示 し,Tv2は100mg投 与時

で平均2.9時 間,300mgお よび600mg投 与時で平均

4.5～4.8時 間 であった。 また,分 布容量(Vd)は 各投

与重 とも平均1L/kg以 上 であった。

DL-8280 300mg 1日2回3日 間(step 4a).200mg 1

日3回3日 間(step 4b), 300mg 1日2回14日 間(step

5)お よび600mg 1日2回3日 間(step 6)連 続投与時

のDL-8280の 血清中濃度推移 を,そ れぞれTable 6～

Table 9お よびFig. 13～Fig. 16に 示 す。300mg 1日

2回3日 間連続投与 時の血清 中濃度は,初 回投与後2～

3時 間 で最高濃度(平 均3.04～3.08μg/ml)に 達 し,

そ の後は毎回投与後3時 間値が2時 間値よ り高 く,平 均

2.68～3.56μg/mlで あった。 この よ うに,Cmaxに お け

る濃度の上積みは余 り認 め られなか った。毎 回投与直前

の濃度は,初 回投与後24時 間 までは若干 の上昇がみ られ

るが,そ れ以後 は1.03～1.43μg/mlの 値 であ り,投 与

直前の濃度 の底上 げは認め られなかった。200mg1日3

回3日 間連続投与時の血清中濃度 は,初 回投与後2時 間

でCmu(平 均2.09μg/ml)に 達 し,以 後投 与後2時 間値

(peak予 想値)に おいて,1日 目では若 干の上昇 がみ ら

れるが,経 日的な上積 みは認 め られなか った。毎回投与

直前 の濃度において も,1日 目では若干 の上昇が認 め ら

れるが,24時 間毎の濃度 にはほとん ど変化 がみ られず,

底上 げは認め られ なか った。300mg1日2回14日 間連

続投与時の血清 中濃度は初回投与後4時 間 でCmax(平 均

2.04μg/ml)に 達 し,以 後投与後2～3時 間に平均2 .26

～3 .67μg/mlの 濃度が認め られた。このよ うに連続 投与

によるCmaxの 上積みは認 め られ なか った。投与直前 の

濃度 は,投 与初 日を除いて経時的に あまり変化せず,3

日日以後 は平均1.15～1.40μg/mlで あ り,投 与直前値

の底上 げも認 められなかった。 また,300mg単 回投与

時の血清中濃度を用 い たcomputerに よるsimulation

curveと5日 日以後 の実測値 とは概 ね 一 致 し た(Fig.

15)。600mg 1日2回3日 間連続投与時 の血清中濃度は,

初回投与後3時 間 にCmsx(平 均4.84μg/ml)に 達 し,

3回 投与後3時 間には平均7.59μg/mlに 上昇 したが,

この値は5回 投与後3時 間値(平 均7.88μg/ml)と ほぼ

一致 してお り
,peak値 はplateauに 達 した。投与直前

の濃度は,3回,5回 投与直前 および6回 投与後12時

間値がそれぞれ平均2.96, 3.37お よび3.93μg/mlで あ

り,若 干 の上昇が認め られた。
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Table 5 Pharmacokinetic parmeters for DL-8280 calculated by one compartment

open model in male healthy volunteers

3. 唾 液 中濃 度

DL-8280 100mg, 300mg,空 腹 下300mgお よ び600

mg単 回投 与 後 のDL-8280唾 液 中 濃度 推 移 を,Table 10

お よ びFig. 17に 示 す 。DL-8280投 与後 の唾 液 中 濃 度

は,血 清 中濃 度 と同 様,い ず れ の投 与 量 に お いて も速 や

か に上 昇 した。Cmoxは,100mg投 与 時 で平 均0.77μg/

ml(投 与 後2時 間),300mg投 与 時 で平 均2.51μg/ml

(投 与 後2時 間),空 腹 下300mg投 与 時 で平 均3.02μg/

ml(投 与 後1時 間)お よび600mg投 与 時 で 平 均4.44

μg/ml(投 与後3時 間)で あ り,血 清 中濃 度 と同様 に,

投 与 量 に依 存 した濃 度 上 昇 が認 め られ た 。 見掛 け のT1/2

は,そ れ ぞ れ 平均2.3, 5.0, 5.5お よび7.5時 間 で あ っ

た。 唾 液 中 濃 度 は,い ず れ の投 与量 に お いて も,投 与 後

24時 間 で は 低 濃 度 に減 衰 した。Paper disc-plate法 に

よ り得 ら れ た 血 清 中濃 度 と唾 液 中濃 度 との相 関 関係は

Fig. 18に 示 す 通 りで,血 清 中 濃 度対 唾液 中 濃 度 比 は

0.655(相 関 係 数0.963)で あ っ た。

4. 尿 中排 泄

DL-8280 100mg (step 1), 300mg (step 2a),空 腹下

300mg (step 2b)お よび600mg (step 3)単 回投 与後の

DL-8280尿 中 濃 度 お よ び尿 中排 泄 率 をTable 11お よび

Fig. 19に 示 す。 尿 中 濃度 は,100mg投 与 後 初 期 か ら12

時 間,300mg投 与 後 初 期 か ら24時 間,600mg投 与 後初

期 か ら48時 間 に わ た り高 濃 度 が 維 持 され た。尿 中最 高濃

度 は,100mg投 与 後2～4時 間 で 平均115.3μg/ml, 300

mg投 与 後4～6時 間 で287.0μg/ml,空 腹 下300mg投

与 後2～4時 間 で457.4μg/ml, 600mg投 与 後6～8時 間

で865.5μg/mlで あ り,尿 中 濃度 に は,投 与 量 に依存
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Table 6 Serum concentrations of DL-8280 during and after multiple oral

administration to male healthy volunteers

300mg•}2/day for 3 days

-: less than detectable lower limit (0 .10μg/ml)

* time after first administration

Fig. 13 Serum concentrations of DL-8280 during and after multiple oral

administration to male healthy volunteers (mean•}S.D.)

した上昇が認め られ た。 また,空 腹下300mg投 与後 の

尿中濃度は,個 体間 のば らつ きが大 きく,空 腹下 および

食後投与後の尿 中濃度には有意差 は認 め られ なかった。

DL-8280の 累積尿 中排泄率 は,い ずれ の投与量 にお い'て

も時間の経過 とともに急速 に増加 した。100mg, 300mg,

空腹下300mgお よび600mg投 与後48時 間の累積尿

排 泄 率 は,そ れ ぞれ 投 与 量 の 平 均98.5, 90.3, 92.0お よ

び93.9%で あ り,い ず れ の 投 与 量 に お い て も投 与 量 の

90%以 上 が 尿 中に 回収 され た。

DL-8280 300mg 1日2回3日 間(step 4a), 200mg 1

日3回3日 間(step 4b), 300mg 1日2回14日 間(step

5)お よび600mg 1日2回3日 間(step 6)連 続 投 与 時 の
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Table 7 Serum concentrations of DL-8280 during and after multiple oral

administration to male healthy volunteers

200mg•}3/day for 3 days

* time after first administration

Fig. 14 Serum concentrations of DL-8280 during and after multiple oral

administration to male heathy volunteers (mean•}S.D.)

累積尿 中排泄率 を,そ れぞれ,Table 12～Table 15お よ

びFig. 20～Fig. 23に 示 す。300mg 1日2回3日 間連

続 投与時 の累積尿中排泄率は,初 回投与後24時 間で平均

75.9%で あ り,以後経時的に増加 して,最 終投与後48時

間には平均93.7%に 達 した。200mg 1日3回3日 間連

続投与時 では,初 回投与後24時 間の累積尿中排泄率 は平

均70.4%,最 終投与後48時 間では平均82.7%で あった。

300mg 1日2回14日 間連続 投与時の累積尿中排泄率は

初 回投与1日 後 で64.9%,以 後経 日的に増加 して7日 後

(14回 目投与後12時 間)で は平均82.6%に 達 した0600

mg 1日2回3日 間連続投与時の累積尿中排泄率は,初 回

投与後24時 間 で平均58.7%で あ り,最 終投与後48時
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Fig. 15 Serum concentrations of DL-8280 during multiple oral administration

to male healthy volunteers (mean•}S.D,)

Simulation curve was obtained from the mean serum concentrations after a single oral

administration of 300mg.

Table 9 Serum concentrations of DL-8280 during and after multiple oral

administration to male healthy volunteers

600mg•}2/day for 3 days

* time after firsta dministration

Fig. 16 Serum concentrations of DL-8280 during

and after multiple oral administration

to male healthy volunteers (mean•}S.D.)

間 で は平 均85.0%で あ っ た。

5. 糞 中排 泄

DL-8280 600mg単 回 投 与(step 3)後 のDL-8280の

累積 糞 中排 泄 率 は,Table 16に 示 す 通 り,投 与 後24時

間 で平 均1.6%, 48時 間 で平 均3.9%で あ っ た。 したが

っ て,尿 中お よび 糞 中 のDL-8280総 排 泄率 は,投 与 後

48時 間 で投 与 量 の平 均97.8%に 達 した。

6. 尿 中代 謝 物

DL-8280 300mg単 回投 与(step 2a)後 尿 のTLC-

bioautographyの 結 果 はFig. 24に 示 す通 りで あ り,

DL-8280のRf値 以 外 に は何 らのspotも 認 め られ なか

った 。

7. 安 全 性

DL-8280 100mg (step 1), 300g (step 2a),空 腹 下
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Table 10 Salivary concentrations of DL-8280 after a single oral

administration to male healthy volunteers

-: less than detectable lower limit (0
.20μg/ml)

* time after administration

Fig. 17 Salivary concentrations of DL-8280 after

a single oral administration to male

healthy volunteers (mean•}S.D.)

300mg (step 2b)お よび600mg (step 3)単 回 投 与 時

の投 与 前 後 に お け る全 臨 床 検査 値,な らび に300mg 1

日2回3日 間(step 4a), 200mg 1日3回3日 間(step

Fig. 18 Correlation between salivary and serum

concentrations after administration to

male healthy volunteers
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Fig. 19 Urinary concentrations and cumulative urinary excretion rates of DL-8280

after a single oral administration to male healthy volunteers (mean•}S.D.)

100mg, n=5 300mg, n=5 300mg (fasting), n=4 600mg, n=5

〓:urinry concentration,○,●:cumulative, urinary excretion rate

Table 12 Cumulative urinary excretion rates of

DL-8280 during and after multiple

oral administration to male healthy

volunteers

300mg•}2/day for 3 days

* time after first adrninistration

Fig. 20 Cumulative urinary excretion rates of

DL-8280 during and after multiple oral

administration to male healthy volun-

teers (mean•}S.D.)

Table 13 Cumulative urinary excretion rates

of DL-8280 during and after multiple

oral administration to male healthy

volunteers

200mg•}3/day for 3 days

* time after first administration

Fig. 21 Cumulative urinary excretion rates of

DL-8280 during and after multiple oral

administration to male healthy volun-

teers (mean•}S.D.)



134 CHEMOTHERAPY FEB. 1984

Table 14 Cumulative urinary excretion rates of

DL-8280 during multiple oral admini-

stration to male healthy volunteers

300mg•~2/day for 14 days

* time after first administration

Fig. 22 Cumulative urinary excretion rates of

DL-8280 during multiple oral admini-

stration to male healthy volunteers

(mean•}S.D.)

4b), 300mg 1日2回14日 間(step 5)お よび600mg 1

日3回3日 間(step 6)連 続投与時の投与開始前,投 与

終了後 あるいは投与 中における全臨床検査値 を,そ れ ぞ

れTable 17～Table 24に 示す。 この うち,主 たる肝機

能お よび腎機能検査項 目として,AIP, GOT, GPTの 推移

をFig. 25に,BUN, creatinineの 推移 をFig .26に ま と

めた。空腹下300mg単 回投与翌 日にGPTが 投与1週

間前の35Uか ら46Uに 上昇 したl例 をは じめ,投 与前

あるいは投与開始 前に比べて投与後 あるいは投与終了後

に,わ ずかなが ら検査値が正常範囲 を逸脱 して上昇 した

例 がAIP, GPTに 散見 され たが,こ れ らの変動には
,

とくに一定の傾 向,投 与量相関は認め られ な か っ た
。

GOT, BUN, creatinineの 変動は,い ずれ も正常範 囲内

の ものであった。 この他 の血液学検査
,血 液化学検査,

免疫学検査および尿検査項 目にお いては
,300mg 1日2

Table 15 Cumulative urinary excretion rates of

DL-8280 during and after multiple

oral administration to male healthy

volunteers

600mg•~2/day for 3 days

* time after firot administration

Fig. 23 Cumulative urinary excretion rates of

DL-8280 during and after multiple

oral administration to male healthy

volunteers (mean•}S.D.)

Table 16 Cumulative fecal and urinary excretion

rates of DL-8280 after a single oral

administration to male healthy volun-

teers

600mg

* time after administration
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Fig. 24 TLC-bioautogram of urine collected after
a single oral administration of DL-8280
to male healthy volunteers (300 mg, n=5)

Adsorbent: Eastman chromagram sheet 6061 (Eastman)

Sample amount: 2ƒÊl

Solvent : chloroform—methanol-28% ammonia water (2: 2: 1)

Test organism: B. subtilis ATCC 6051 (spore)

回3日 間連続投与で,総bilirubinが,最 終投与翌 日の

0.7mg/dlか ら1週 間後1.3mg/dlに 上昇 し た1例,

100mg単 回投与 で,白 血球数が,投 与翌 日の5,700/μl

か ら1週 間後11,000/μlに 上昇 した1例,お よび600mg

1日2回3日 間連続投与で,白 血球数が,初 回投与1週

間前の9,000/μlか ら最終 回投与翌 日に12,700/μlに 上

昇 した1例 を除 き,と くに正常範囲 を大 き く逸脱 する検

査 瞳解)異常変動は認 め られなか った。なお,白 血球数上

昇例については,前 者 が咽頭炎,後 者が歯肉炎によるも

のと判断 された。

体温 の 日内変動については,Table25に 示 すよ うに全

stepを 通 じて異常変動は認 められなかっ た。

つぎに血中濃度peak時 の血圧変動についてであるが,

Table26に 示す通 り,全 般 的に投与 直前 に比べわずか

なが ら下降する傾 向がみ られた。

また,尿 中結晶 については,尿 中濃度peak時 尿およ

び投与翌 日早朝尿 の沈渣 を検査 したが,い ずれの尿検体

にもDL-8280の 結晶 は認 め られなか った。

臨床症状 については,全stepを 通 じ,と くに悪心, ,

嘔吐,食 思不振 な どの消 化器症状,発 疹な ど の 過 敏 症

状,ふ らつ き,め まい,あ るいは瞳孔,眼 振 の異常 など

の神経症状な ど,自 他覚的 な異常所見は1例 もみ られな

かった。

III.考 察

第一製 薬株式会社で合成 され たpyridolle-carboxylic

acid系 経 口抗菌剤DL-8280の 臨床研 究を開始 するにあ

た り,健 常成人男子 にお ける吸収,排 泄 および安全性 を

検討す るため,第 一相臨床賦験 を契施 した。

DL-8280単 回投与後 の血 清中濃度 は速や かに上昇 し,

Tmaxは2～3時 問(食 後 投 与 時)で,Cmuxお よ び

AUCに は 明確な投与最依存性が認め られた。 このこ と

は,DL-8280の 経 口吸収が速 やかで,吸 収率が投与鰍に

関係な くほぼ一定 であ り,本 剤 の経 口吸収が極めて良好

で あることを裏付 けた。one compartement open model

に よる解析9)よ り算 出 したVdは,い ずれの用量 におい

て も1L/kg以 上 であり,本 剤 の組織移行性が良好 であ

る ことが示唆 された。吸収 におよぼす食事の影響 につ い

ては300mg単 回投与で検討 したが,Tmaxが 食後投与

では2時 問 であったのに対 し,空 腹下投与では1時 間 で

あった。 しか しなが ら,one compartment open model

による解析 よ り算出 したTmaxは,食 後 投与 で平均2.1

時間,空 腹下投与で平均1.4時 間であ り,両 者 の差は小

さかった。すなわち,本 剤 の吸収は,食 事 の影響 をあま

り受 けず,速 やかであるこ とが判明 した。DL-8280 300

mg1日2回3目 間,あ る い は200mg1日3回3日 間

連続投与において,血 清 中Cmaxの 経 日的 な上昇は認 め

られず,ま た,投 与直前 の濃度について も上昇は認め ら

れなか った。一方,600mg1日2回3日 間連続投与にお

いては,投 与直前 の血清中濃度に若干 の上昇が認 め られ

たが,こ の濃度上昇 はCmaxの 上昇 を起 こす ほ ど で な

く,Cmaxは3回 投与以後plateauに 達 するこ とが明 ら

か とな った。300mg1日2回14日 間連 続投与時にお け

る血清中Cmaxは,経 目的にほぼ一定 してお り,投 与直

前の濃度 に も上昇の傾向は認 め られ なか った。 また,こ

れ らのCmaxお よび投与直前濃度は,300mg単 回投与

時測 定の血清 中濃度を用 い たone compartment open

modelに よるsimulation curveと もほぼ一致 した。す

なわち,血 清 中濃度准移 か らは,本 剤の連 続投与 による

留意すべ き蓄積傾向は認 め られ なか った。

DL-8280の 唾液中濃度 は,血 清 中濃度 とよ く相 関 し

て,投 与量 に依存 した推移 を示 し,血 清中濃度 に対す る

比は約0.7で あった。 すなわ ち,本 剤は唾液 に移行 しや

すい薬物で あるこ とが確認 された。

DL-8280単 回投与後 の尿 中濃度 には, .明確な 投 与 量

依存性が認め られ,本 剤 は,投 与後初期か ら24時 間 あ

るいは48時 間にわた り高濃度 で尿中に 排泄 された。累

積尿 中排泄率 は,い ず れの投与量 において も,投 与後48

時間で投与量の90%以 上 に達 した。600mg単 回投 与後

48時 間 までの尿中排泄率 は平均93.9%で あ り,糞 中排
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Table 17 Laboratory findings before and after a single oral administration of

DL-8280 to male healthy volunteers

100mg

B: 1 week before administration, A-1: 1 day after administration , A-2: 1 week after administration
PY: pale yellow, Y: yellow, N: normal

* volunteer No.
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Table 18 Laboratory findings before and after a single oral administration of

DL-8280 to male healthy volunteers

300mg

B: 1 week before administration, A-1: 1 day after administration, A-2: 1 week after administration

Y: yellow, N: normal

* volunteer No.
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Table 19 Laboratory findings before and after a single oral administration of

DL-8280 to male healthy volunteers

300mg (fasting)

B: 1 week before administration, A-1: 1 day after administration , A-2: 1 week after administration
Y: yellow, N: normal

* volunteer No.
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Table 20 Laboratory findings before and after a single oral administration of

DL-8280 to male healthy volunteers

600mg

B: 1 week before administration, A-1: 1 day after administration, A-2: 1 week after administration

PY: pale yellow, Y: yellow, N: normal

* volunteer No.
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Table 21 Laboratory findings before and after multiple oral administration of

DL-8280 to male healthy volunteers

300mg•~2/day for 3 days

B: 1 week before first administration, A-1: 1 day after final administration
, A-2: 1 week after final administration

Y: yellow, N : normal

* volunteer No .
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Tabls 22 Laboratory findings before and after multiple oral administration of

DL-8280 to male healthy volunteers

200mg•~3/day for 3 days

B: 1 week before first administration, A-1: 1 day after final administration, A-2: 1 week after final administration

PY: pale yellow, Y: yellow, N: normal

. volunteer No.
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Table 24 Laboratory findings before and after multiple oral administration of

DL-8280 to male healthy volunteers

600mg•~21 day for 3 days

B: 1 week before first administration,A-1: 1 day after final administration,A-2 :1 week after final administration

Y: yellow, N: normal

* volunteer No.
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Table 25 Variations of body temperature during and/or after oral administration of
DL-8280 to male healthy volunteers

10Omg•~1

300mg•~1 (fasting)

300mg•~2/day for 3 days

300mg•~2/day for 14 days

300mg•~1

600mg•~1

200mg•~3 day for 3 days

600mg•~2 day for 3 days

Figures in the tables indieate body temperature(゜).
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Table 26 Variation of blood pressure after oral administration of

DL-8280 to male healthy volunteers

300mg•~1 (fasting)

600mg•~1

300mg•~2/day for 3 days

200mg•~3/day for 3 days

300mg•~2/day for 14 days

600mg•~2/day for 3 days

* time after administration

Figures in the tables indicate blood pressure (mmHg).
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Fig. 25 Influence of DL-8280 on hepatic function during and/or after oral
administration to male healthy volunteers

AlP

GOT

G PT

B: 1 week before administration or first administration ,  D-1: 5th day of administration,D-2: 8th day of administration .  D-3: 12th day of  administration , A-1: 1 day afteradministration or final administration , A-2: 1 week after administration or finaladministration , A-3: 1 month after final administration
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Fig. 26 Influence of DL-8280 on renal function during and/or after oral
administration to male healthy volunteers

BUN

Creatinine

B: 1 week before administration or first administration, D-1: 5th day ofadministration,

D-2: 8th day of administration, D-3: 12th day of administration,
A-1: 1 day after administration or final administration, A-2: 1 week afteradministration

or final administration, A-3: 1 month after final administration

泄率(平 均3.9%)と 合わせる と総排泄率 は97.8%に

達 し,本 剤は,投 与後体 内か らの排泄が速やかな薬剤 で

あることが判明 した。 同様 に,DL-8280連 続投与 にお け

る尿中排泄 も,単 回投与時 と同様 良好 であった。 この こ

とは,連 続投与 における本剤 の経 口吸収性が,単 回投与

時 と同様良好であるこ とを裏付 けた もの といえる。 さら

に,600mg1日2回3日 間連続投与最終投与後48時 間

の累積尿中排泄率が平均85.0%と 高率 であったこ とか

ら,600mg1日2回 の投与量までは,連 続投与 における

経 口吸収 の飽和性は認め られない と判断 された。

HPLC法 とpaperdisc-plate法 によるDL/8280の 血

清および尿 中濃度測定値の相関性がほぼ1:1で あった

ことは,本 剤投与後の血清お よび尿中に代謝物が ほ とん

ど存在 しないことを意味 し,本 剤 が,ヒ ト体内 では主 と

して未変化体 として挙動する ことが示唆 され た。 ちなみ

に,ラ ッ ト,イ ヌお よびサルに本剤 を経 口投与 した際 の

血清 および尿中には,約80%が 未変化体 として存在 し,

残 りがN-desmethyl体,N-oxide体 お よび グル クロン
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酸 抱 合 体 と して 存在 す る こ とが報 告 され て い る4)。 ま た,

本 剤 投 与 後 尿 のTLC-bioautogramは,DL-8280のRf

値 に単 一spotを 示 した。 このTLC-bioautographyに

適 用 したTLC条 件 で は,N-desmethyl体,N-exide体

あ る い は グル ク ロ ン酸 抱 合 体 は,DL-8280のRf値 と異

な るRf値 を示 す こ とが確 認 さ れ て い る が4),bioauto-

graphyに 供 す る前 のTLC上 には,UV(254nm)照 射

下 で も,DL-8280以 外 のsp。tは ほ とん ど認 め られ なか

った。 さ らに,同 系抗 菌 剤nalidixic acid (NA)10), ox-

olinic acid11)お よびmiloxacin (MLX)は 体 内 で代 謝

を受 け,一 部 が 抗 菌活 性 を有 しな い グル ク ロ ン酸 抱 合体

に な る こ とが 知 られ て い る。 グル ク ロン酸 抱 合体 は不 安

定 な場 合が 多 く,濃 度 測 定 の 際,検 体 処 理 中 に グル ク ロ

ン酸 が脱 離 して,検 体 中 の真 の未 変 化 体 濃度 を捉 え難 い

危 険 が あ る。 そ れ 故,検 体 は 採 取後 ― 必 要 な場 合 は直

ちに希 釈 して  速 や か に 凍結 し,測 定 時 まで凍 結 保 存

し,ま た,測 定 操 作 も可 能 な 限 り低 温 下 で 実施 した。 こ

れ らの こ とか ら も,本 剤 は,大 部 分 が 未 変 化 体 で体 外 へ

排 泄 され,体 内 変 化 を受 け難 い薬 剤 であ る こ とが裏 付 け

られ た。

DL-8280100mgか ら600mgま での単 回投与,1日

600mg3日 間か ら1日600mg14日 間 までの連続投与,

さらに1日1,200mg3日 間の連続投与 までstep毎 に

投与量を漸増 して,本 剤 の安全性 を詳細に検討 したが,

血液 学検査,血 液化学検査,免 疫学検査,尿 検査 および

理 学検査 などの臨床検査 に,本 剤 の臨床応用上 とくに問

題 となるよ うな異常変動 は,い ずれ のstepに おいて も

認め られ なか った。僅少例にみ られ たAlP, GPTの 軽

度上昇につ いては,関 連するGOTな どの検査値 に変動

はな く,本 剤が肝機能 に対 し重大 な影響をおよぼす もの

とは考 え られないが,第 二相 臨床試験以後 の成績 に留意

したい。 イヌお よびネ コではDL-8280静 脈内投与直後,

投与量依存性の血圧下降が認め られているが,今 回の試

験では,本 剤経 口投与後血中濃度peak時 に,投 与直前

に比べてわずかなが ら下降の傾 向がみ られ たものの,投

与量依存性は認め られ なか った。 しか し,こ の程度の血

圧下降がはたして本剤投与によるものか,通 常の 日内変

動程度 のものかは明確にはつかめなか った。CINX大 量

投与時 の尿 中に認 め られ て い る結 晶析 出は,本 剤600

mg投 与 までは認 め られ なかった。これは,本 剤が,水 対

にする溶解度が2,000μ91ml (20゜)と,比 較的水に溶 け

やすいことによる と思われるが,本 剤の予想臨床用量か

らみて も,今 後臨床面で問題 となることはないもの と考

え られ る。同系経 口抗菌剤 の自他覚的 副作用症状は,消

化器症状が主体 であ り,そ の他共通 して発疹 などの過敏

症状が認め られて いる。 また,NAに 報告 されてい る差

明感13)MLXに 比較的多 いふ らつき,め まい助は,臨 床

応 用上 とくに闇題 となるた め,注 意深 く問診お よび検査

を行った。しか しなが ら,自他覚的副作用症状は,い ずれ

のstepに おいて も全 くみ られなか った。これ らの事実か

ら,本剤 は安全性 のかな り高 い藁剤 である と考 えられた,

以上,DL-8280は,ヒ トにお いて経 口吸収性に優れ,

組織移行性 も良好で。 しか も蓄積性がな く,体 内で変化

を受 けに くく,か つ尿 中排泄の良好な,安 全性の高い薬

剤 であ り,強 力 な抗菌活性 を勘案す ると,経 口抗菌剤と

して十分臨床応用が可能で ある と結論 された。
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PHASE I STUDY ON DL-8280

NORIKATA ICHIHARA

Department of Preventive Medicine, Kosei General Hospital

HARUO TACHIZAWA, MITSUYOSHI TSUMURA, TSUTOMU UNE and KEIKI SATO

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

Phase I study on DL-8280, a new synthetic antimicrobial agent, was carried out in
healthy male volunteers and the following results were obtained.

1) Serum concentration of DL-8280 increased in a dose dependent manner after a
single oral administration at doses of 100, 300 and 600 mg. The peak value ofabout 3 pg/
ml was achieved 2 hours after administration of 300 mg and the biological half lives were
3-5 hours.

2) More than 90% of the dose was excreted into urine as unmetabolized form
within 48 hours after administration at single doses of 100, 300 and 600 mg.Doseresponse
relationship was found in urinary concentration of DL-8280. The maximum concentration
of about 290 pg/ml was achieved at 4-6 hours after administration of 300 mg ofDL-8280
and the urinary concentration of about 130 pgiml was found at  12-24 hours later.

3) From the time course of serum concentration and urinary excretion of DL-8280,
no accumulation of the drug was found after repeated doses of 600 mg daily for 3days,
600 mg daily for 14 days and slight accumulation of the drug was found after1,200 mg
daily for 3 days.

4) No subjective and/or objective symptoms of adverse reactions and no abnormal
changes in clinical laboratory tests related to DL-8280 administration were notedat single
doses of 100, 300 and 600 mg and at repeated doses of 600 mg daily for 3 or 14 days, 1,200
mg daily for 3 days.


