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要 旨

日本 大健 康成 大男(子20名 を対象 にceftriaxone (CTRX, Ro13-9904)の 臨 床 第一 相 試験 を行 った。

試験 は500mg単 回 静注,1,000mg単 回1時 間点滴,1,000mg単 回静 注 お よび1,000mgの12時 間間

隔での9回 連続 静注 の順 に実施 し,自 ・他 覚症 状の 観察,理 学 的検 査,臨 床 検査 を行 い,安 全性 の

確 認 と生体 内動 態 を検 討 し以下 の結 論 を得 た。

1)軟 便 が散 見 された以 外は 自 ・他覚症 状,理 学 的検 査お よび臨 床検 査に お いて も杢剤 に起 因す

る と思 われ る変 化は 認め られ なか った,,

2)500mgお よび1,000mg単 回 静注時 のJnL中濃度 は投 与量 にほぼ 比例 し,In工中 濃度 半減期 は それ

ぞれ7.8,6.0時 間 であ り,48時 間 までに いすれ も約50%が 尿 中に排 泄 され た。

3)1,e)OOmg単 回点 滴投 与時 の血 中濃度半 減期 は7.1時 間 であ り,48時 間 までに約50%か 尿 中に

排 泄 され,同 量の静 注時 と同様 の傾 向 を示 した嶽

4)1,000mgを12時 間間 隔 で9回 連続 静注 した場 合,初 回 お よび最終投 与時 の血 中濃 度 半減期 は

それ ぞれ64,6.1時 間 で あ り,連 続投 与に よ る影響 は認め られ なか った

5)工000m9を12時 間 間隔 て9回 連続 静注 した場 合,最 終投 与3～4時 間 後の 胆汁 中CTRX濃 度

はB胆 汁 で170～4,354μg./ml,C胆 汁で92～518μg/mlで あった。

は じ め に

Ceftriaxone(CTRX, Ro 13-9904)はF.Hoffmann. La

Roche社 で 開 発 さ れ た 注 射 用cephalospori!≧ 系 抗 生 物 質

で,そ の 構 造 式 はFig.1の 通 り で あ る 。,CTRXは と く に

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 し て 優 れ た 抗 菌 活 性 を 有 し,E. Coli,

K. pneumoniaeは も と よ りIndole (+) Protezis, S. marces.

cens, Enterobacter, Citzobacter, H. imflienzae等 に 対 し て も

強 い 抗 菌 活 性 を 示 し,β-lactamaseに 対 し て 抵 抗 性 か 強

ぐ 廟,ま た 外 国 成 績 て ヒ トに 於 け る 血 中 濃 度 半 減 期 か 約

8時 間 と 長 い 事 か 報 告 さ れ て い る6)。

Fig. I Chemical structure of CTRX

今 回,我 々は 健 康 な 山本 人成 人 男 子志願 者 に おけ る

CTRXの 臨 床第一 相 試験 を行 い,安 全性 の確 認お よび生

体 内動態 を検 討 したの で,そ の 成績 を報 告す る.

1.試 験 方 法

1.被 験 老

志 願者 に試験 の 目的 ・方 法 ・スケジュー ル,試 験 に伴

う危険(性等に つ き十分 に説明 を行い,試 験 前に血 液学的

検 査,血 液生 化学 的検 査,尿 検査,心 電工図 お よび問診等

グ)健康診断 を行い,試 験 に適 当 と判断 され た成 人男 子で

自発的に 同意書 に 署名 した20名 を被験 者 と した7)。被験 者

の年 齢は18～41歳,平 均28 .5歳,体 重 は48～72kg,平 均

59、8kgで あ った(Table1)。

2.投 与量 お よび投 与方 法

あ らか じめ300μg/mlのCTRXを 皮 内 に0.02m1投

与 し,ア レル ギー反 応の陰(性を確 認 した志 願 者に,Table

1に 示 した投 与 量,投 与経 路 で各step各5名 に て試験 を

行 った。 各stepは 少 な くと も1週 間以 上 の 間 隔 をお い

た。
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静脈 内投 与ではCTRX500mg(力 価)あ るい は1,000

mg(力 価)を20mlの 生理 食塩 水 に溶解 し,肘 静脈 内 に約

3分 間 かけて 投与 した。 単回投 与は 空腹 時午 前8:00に,

Table 1 Physical characteristics of subjects and
dosage assignment

* 250 mg i.v.

連続 投与 は 午前8:00と 午後8:00の1日2回,5日 間,

計9回 投 与 した。

点滴静 脈 内投与 ではCTRX1,000mg(力 価)を200ml

の生理 食塩水 に溶解 し,1時 間か け て早 朝空腹 時 に投 字

した。,

3.試 験 スケ ジ ュール

被験 者 は試験 前 日よ り入院 させ,投 与翌 日まで 自 ・他

覚 症状 の観 察,理 学的 検査,臨 床 検査 用 お よびCTRX濃

度測定 用の 採i倉L,採 尿 を適 時行 い,異 常 の ない 事 を確 認

の うえ退院 させ た.さ らに投与4～5日 後 に健康 診断 を

実 施 し,安 全 性 を確 認 し た う え で 次 のstepに 進 ん た

(Table2)。

被験 者に は試験 開始1週 間前 よ り他剤 の服 用 を禁 じ,

さ らに試験 前 日お よび試験 期間 中は ア ル コー ルの摂 取 を

禁 止 し,同 一 の 食 事を とらせ た。

4.各 種 検査

自 ・他 覚症 状 は記 入用紙 を用 意 し,被 験 者 自身 に採 血

と同時 刻に 記 入させ,問 診 は適時 行 った。

血托 ・心拍 数 は臥位 に て採 血 と同時 刻に 測定 し,体 温

も同時 に測定 した。 心 電図 は 単回投与 時 は投 与前 お よび

投 与24時 間 後に,連 続投 与時 は投 与前,投 与3日 目お よ

ぴ最 終投 与24時 間 後に 記録 した.

血 液学 的検査 お よび血 液 生化学 的検 査は 単回投 与時 は

投 与前 お よび投 与24時 間後 に,連 続投 与時 は投 与前,投

与2,3,4日 目お よび最終 投与24時 間後 に県 西部浜 松

医療 セ ン ター検 査窒に て行 った、 なお,肝 ・腎機 能 の主

な検(査に つ いては 単回投 与1,2,4時 間 後に も行 った

(Table3)。

5.血 中 ・尿 中濃度 測定

CTRX濃 度測 定 用の 血 液 は 単 回投 与 の 静 注 で は投 与

前,投 与10,20,30分,1, 2, 4, 6, 8, 12, 24時

間後 に,点 滴 では投 与前,投 与 開始30分 、1,1.5, 2,

4, 6, 8, 12, 24時 間 後に,連 続 投 与では 投 与前,初

Table 2 Examination items
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Fig. 2 Changes in GOT, GPT and ALP following

single administration

1.000mg i.v.d.

GOT

GPT

ALP

1.000mg ,i.v.

GOT

GPT

ALP

回投 与10,30分,1,2,6,12時 間 後,3,5,7回

目投 与0お よ び2時 間 後,最 終 投 与0,10,30分,L

2,6,12,24時 間 後 にヘ パ リン 加 採 血管 に て 各 々約5ml

採 血 し,速 や か に 遠 心 分 離 して-20.Cに 保 存 した 。

尿 は 単 回 投 与 で は 投 ワ前,0-2,2-4,4-6.

6-8,8-12,12-24,24-36,36-48時 間 尿 を,連

続 投 与 で は2,4日 目 を 除 い て単 回投 与時 に 準 じ て,2,

4日 目 は0-12時 間 尿 を蓄 尿 し,尿 量 を 測 定 し た 後,約

15m1を 同 じ く一20℃ に て 保 存 した 。

血 中 ・尿 中 濃 度 測 定 はHPLC法 お よ ひE.co/i NIHJ

JG2を 試 験 菌 と したbioassay法 に て 測 定 し た.

6.胆 汁 中 濃 度 測 定

連 続 投 与 の5名 よ り,最 終 投 与3～4時 間 後 に セニ 指

腸 ゾ ン デ を 用 い て 胆 汁 を 採 取 し8),HPLC法 に よ り

CTRX濃 度 を,滴 定 法 に よ り総 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 測 定 し

た。

7.代 謝 物 の 検 索

各stepの 被験 者 各1名 の尿 につ 獣Ecoli NIHJ JC

-2を 試験 菌 と したbioautographyを 行い,尿 中の 活性 代

謝物 の有 無 を検討 した。 なお 並1中,尿 中,胆 汁 中濃 度測

定 お よび尿中 代謝物 の検 索は 日本 ロシュ研 究所 に て行 っ

た。

II.試 験 成 績

1.安 全 性

1)自 ・他覚症 状 お よび理学 的所 見

500mg単 回静 脈内投 与時 の最 初の 被験 者N.S.が 投 与

中に 気分 が悪 くな り,腹 部熱感,冷 汗 を訴 えたた め,250

mgで 投 与 を中 止 した しか し,安 静状 態 て2.3分 後 に

は ヒ記症 状は 完全 に消 失 し,血 圧 も正常 であ り,本 剤 に

よる影響 とは 考え難 く,過 度の 緊張 に よ る脳 貧 血で あろ

うと判断 し,坐 位 に て投与 してい たの を変 え,臥 位 にて

投 与す るこ と として,以 後の 試験 をスケ シュー ル通 り実

施 した。 なお,こ の 被験 者の 臨床 検査 値 に は何 ら異常 は
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Table 4 Laboratory findings before and after  1,000 mg i.v. X 9 times administration of
CTRX to healthy volunteers

B: before, A: after
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Table 5 Plasma level of CTRX after single administration (HPLC method)

認め られ なか った。本例 は250mg単 回 静脈 内投与 例 とし

て1撤L中濃度 お よび尿 中排 泄 を検 討 した。

また,全 投与 量 を通 じて,軽 度 ～中 等度 の軟便 がみ ら

れ,そ の例 数 は500mg単 回静 脈内投 与2例,1,000mg単

回点 滴静脈 内投 与2例,1,000mg単 回 静脈 内投 与1例,

連続投 与5例 で あ った。 これ らの軟 便 のほ とん どは 単回

投与の場 合は投 与翌 日に始 ま り,1～2日 間 で 回復,連

続投与 の場 合は投 与2日 目に始 ま り,縦 終投 与翌 日には

回復 してい た。

その他 の 自覚 症状 お よ び血圧,心 拍数,心 電図,体 温

には変化 は認 め られ なか った。

2)臨 床検査 所 見

単回投 与お よ び連 続投 与 いず れに お いて も血 液学 的検

査,血 工液 生化学 的検 査 お よび尿検 査結 果 には 本剤 に起 因

す ると思 われ る変化 は認 め られ なか った,Fig。2に 単 回

投与 直後の,GOT,GPT,ALP値 の推 移 を,Table4に

連続 投与時 の臨 床検 査結 果 を示す.

2.生 体 内 動 態

1)単 回 投 与 時 の 血.中 濃 度,尿 中排 泄

CTRXの250,500,1,000mg静 脈 内 投 与 時 の 血 中 濃 度

は 投 与10分 後 で そ れ ぞ れ47.7,106.3,172.1μg/mlと ほ

ぼ 投 与 量 に 比 例 し て お り,血 中 濃 度 半 減 期 は そ れ ぞ れ

7.8、6.0,6.6時 間 で あ り,投 与一量 に よ る差 は み られ な か っ

た 、 また,投 与24時 間 後 で もそ れ ぞ れ4.6,7.1,13.5μg/

mlと 高 濃 度 を維 持 して い た

1,000mg点 滴 静 脈 内 投 与 で は.点 滴 終 了時 に 最 高 血 中

濃 度1493μg/mlを 示 し,そ の 後 半 減 期7.1時 間 で 血 中

よ り消 失 し た(Fig.3,Table5,7).

1,000mgの 静 脈 内 投 与 と点滴 投 与 で は,ほ ぼ 同 様 の 血

中 濃 度 推 移 を 示 した 。

尿 中 に は 投 与48時 間 ま で に250mg静 脈 内 投 与 で 約

35%,500mg,1,000mg静 脈 内 お よ び1,000mg点 滴 静 脈

内 投 与 で い ず れ も約50%が 排 泄 さ れ,そ の 大 部 分 は24時

間 ま で に 排 泄 さ れ た(Fig。4,Table8)。
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Table 6 Plasma level of CTRX after single administration (Bioassay method)

な お,bioassay法 に よ る 測 定 結 果 は 血 中 濃 度,尿 中 濃

度 い ず れ も上 記HPLC法 に よ る 測 定 結 果 と ほ ぼ 近 似 し

た値 を示 し た(Table6,9).

2)連 続 投 与 時 の 血 中 濃 度,尿 中 排 泄

1,000mgを12時 間 間 隔 で9回 連 続 静 脈 内 投 与 し た 時

の 血沖 濃 度 は1,3,5,7,9回 目 の 投 与2時 間 後 で

そ れ ぞ れ87.!,106.4,105.1,112.2,114.5μg/m1,1,

2,4,6,8,9回 目の 投 与!2時 間 後 で そ れ ぞ れ,28.8,

38.7,35.7,39.7,39.7,34.7μg/ml,lfR中 濃 度 半 減 期 は

1回 目投 与 時 で6.1時 間,9回 「1投 与 時 て も6.1時 間 で

あ り,連 続 投 与 に よ る 影 響 は 認 め ら れ な か っ た(Fig.5,

Table10,12)。

尿 中 に は最 終 投 与 後48時 間 ま で に 全 投 与 量の 約55%が

排1世 さ れ た(Fig.6,Tablel3)。

Bioassay法 に よ る 測 定 結 果 も上 記HPLC法 と 同 様 の

傾 向 を 示 した(Table11,14)。

3)胆 汁 中 排 泄

1,000mg連 続9回 静 脈 内 投 与 時 の 最 終 投 与3～4時

間 後 に 採 取 し た 胆 汁 中 のCTRX濃 度 はB胆 汁 で

170～4,354μ9/ml,C胆 汁 で92～518μ9/mlで あ った 。同

じ く総 カ ル シ ウ ム 濃 度 はB胆 汁 で1.3～19.9mg/dl,C胆

汁 で1.2～4.1mg/d1で あ っ た(Table15)。

4)代 謝 物 の 検 索

各stepの 被 験 者 の い す れ の 時 点 の 尿 で も,そ のbioau-

togram上 に はCTRXと 同 一Rf値 を 示 す.単 一 の スポ ッ

トの み か 検 出 され,抗 菌 活 性 を有 す る代 謝 物 は 認 め られ

な か った(Fig.7)。

III.考 察

CTRXはin vitroに お い て は 他 の 第 三 世 代 のcepha-

losporin系 薬 剤 と 「司様 にIndole(+)Proteus, S.uarces-

cens,Enterodacter, Cilrobacter.H.irifluenzae等 に 対 し

て も強 い 抗 菌 活 性 を 示 し,β-1actamaseに 強 い 抵 抗 性 を

示 す 薬 剤 で あ る。 しか し,in vivoに お い て は 非 常 に 長 い
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Table 7 Pharmacokinetic parameters of CTRX obtained from single administration in

healthy volunteers (HPLC method)

Fig. 3 Plasma level of CTRX after single

administration( H PLC method )

血中濃度 半減 期 と相 ま って,そ のin viov効 果が 他の 第

三世代 のcephalosporin系 薬 剤 よ り優 れ てい る こ とが報

告 され てい る1～5).

今 回,我 々は[封.人 健 常志 願 者 を対:象に,CTRXの 臨

床第一相 試験 を実施 した,

初回投 与量は 外国 に於 け る ヒ トでの 投与 躍1および臨床

推定 用量 を勘 案 して500mgと し,最 高用 量 を1,000mgの

Fig. 4 Urinary level and recovery rate of CTRX

after single administration (F-I PLC method

12時 間間隔 での9回 連続投 与 とした,

把と与中 に腹剖三熱 感,冷汗 を訴 え脳 貧血症 状 が認 め られ、

250mgで 投 与 を中 止 した1例 は 本試 験 の最 初 の被 験 者

で,被 験 者の過 度 の緊張 に よる もの と 考え られ た.本 例

は投 与中 止後,安 静状態 で2～3分 後 には 上記症 状 が完

全 に消 失 し てお り,臨 床 検 査 値 に も異 常 は1認め られ な
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Table 10 Plasma level of CTRX after consecutive administration (HPLC method)

Table 10 (Continued)

Table 11 Plasma level of CTRX after consecutive administration (Bioassay method)
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Table 11 (Continued)

Table 12 Pharmacokinetic parameters of CTRX obtained from consecutive administration (HPLC method)

1,000 mg•~ 2/day•~ 4.5 days

Fig. 5 Plasma level of CTRX after consecutive administration

(HPLC method)
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Fig. 6 Urinary level and recovery rate of CTRX alter consecutive administration

(HPLC method)

Table 15 Concentration of total calcium and CTRX

in bile after consecutive administration of

CTRX to healthy volunteers

1,000 mg×2/day×45 days

か った。 坐位 にて投 与 した こ と も影響 してい る と思 われ

たの で,以 後の 被験 者 は臥位 に て投与 し,そ の後 は この

様 な ケー スは 出 現 しなか った。

他覚症状,理 学的 所 見お よび 各種臨 床検 査所 見にお い

て本剤に起 因す る と思 われ る変 化は 認め られ なか った 、

軟便は外国 での 臨床 第 一相 試験 蜘)で も報 告 され て お り,

今 回 の 試 験 で もあ る程 度 予想 さ れ て い た 。 この 原 因 に つ

い て は 定 か で な い か,単 回 投 与,連 続 投 与 と も投 与 終 了

後 す み や か に 回 復 し た 。症 状 か ら も重 篤 とは 思 わ れ ず,臨

床 第 二 相 試 験 へ 進 む 事 は 差 しつ か え な い と 考 え ら れ た 。

体 内動 態 に 関 して はSFDDON,M.ら は 健 常 人 で の500mg

単 回 静 注 時 の 血 中 濃 度 半減 期 は8.8時 間,48時 間 ま で の 尿

中 排 泄 は58%で あ っ た と報 告6)し て お り,STOCKEL,K.ら

は 健 常 人 で1の150,500,1,500mg単 回 静 注 時 の 血中 濃 度

半 減 期 は そ れ ぞ れ8.6,7.7,7.8時 間,48時 間 ま で の 尿 中

排 泄 は そ れ ぞ れ58。6,64.3,65.0%で あ っ た と 報 告11)し て

い る。 我 々 の 結 果 も概 ね 近 似 した 値 を 示 して お り,外 国

人 と 日本 人 との 差 は ほ とん ど認 め ら れ な い 。

ま た。PATEL,I.H.ら は1,000mgを12時 間 間 隔 で7回 連

続30分 点 滴 投 与 した と きの 初 回 お よ び 最 終 投 与 時 の 血 中

濃 度 半減 期 は そ れ ぞ れ6.4,6.5時 間 で あ り,同 様 に2,000

mg連 続 投 与の 場 合 は そ れ ぞ れ6.6,6.7時 間 て あ っ た と

報 告12)し て い る。 我 々 の 成 績 はone shot静 注 で あ る が い

づ れ も6.1時 間 で あ っ た。30分 点 滴 とone shot静 注 の 違

い は あ る か,木 剤 で はFig.3に み ら れ る ご と く点 滴 と

one shot静 注 で の 違 い は ほ とん どな い の で 比 較 は 可能
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Fig. 7 Bioautograms of urine after intravenous injection of CTRX in healthy volunteers

TLC: Merck silica gel 60 F-254
Solvent: Ethanol/ethylacetate/H2O=50/27/23 (v/v/v)
Organism: E. coli NIHJ JC-2

500mg i.v.(Volunteer Y.T.)

1,000 mg i.v.d. (Volunteer M.Y.)

1,000 mg iv. (Volunteer S.M.)

<C: control>

1,000 mg iv.•~2/day•~4.5 day

(Volunteer S.S.)
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であろ う。

以上の成績 を総 合す る と,本 剤の 血中 濃度 半減期 は6

～8時 間,48時 間 までの 尿 中排 泄は約50%で あ る と結論

される。 血 中濃度半 減期 が 長 いこ とは他 の抗生 物 質で は

例 をみない もの であ り,長 い血 中濃度 半減 期 を有 す るこ

とは,高 い血 中濃度 を長 く維 持 させ るため に行 う点 滴投

与のかわ りにone shot静 注 で 目的 を達す るこ とかで き,

また1日 の投 与 回数 を減 らす こ とか で き る可能 性 もあ

り,す ぐれ た特 色 であ る とい える。

一方,NoTTEBROCK,H.ら は健 常 入に[14C]-CTRX 150

mgを 静 注 した と き,48時 間 ま でに投 与 量 の約55%が 尿

中に,約45%が 糞 中に排 泄 され,胆 汁中移 行が 良好 であ

る と報告13)して い る。 また,イ ヌ4週 間毒 性試験 の 中・高

用量群に おい て胆 の う内 にCTRXの カ ル シウム塩 か 認

め られた との報告14)があ り,こ れ に基づ い てSTOCKEL,K.

らは イヌ,ヒ ヒお よ ひ ヒ トの 胆 汁にCTRXと カル ン ウ

ムを添加 し,CTRXの カル シウム塩 生 成 を検 討 した実験

におい て イ ヌ胆 汁 で カル シウ ム塩 か 最 も生 成 され や す

く,ヒ ト胆汁 で最 も生成 され に くい と報告15)して い る,,

今回の試験 ではCTRXの 胆 汁移 行 を検 討 すべ く連 続

投与の被験 者5名 よ り,最 終投 与3～4時 間 後 に 十二指

腸 ゾンデ を用 いてBお よびC胆 汁 を採取 した。その結果,

CTRXの 濃度 はB胆 汁 で170～4,354μg/ml,C胆 汁 で

92～518μg/ml,総 カル シウム濃 度 はB胆 汁 で1.3～19.9

mg/dl,C胆 汁 で1.2～4.1mg/dlで あった。

この採 取 したB胆 汁 にin vitroで さ らに,CTRXと カ

ルシウム を添加 し,CTRXの カ ル シ ウム塩 生 成 実験 を

行 った陶と ころ,総 カ ル シ ウ ム 濃 度80mg/dlで か つ

CTRX濃 度30,000μg/mlで"も カル シ ウム 塩 は 生成 され

なかった。 今回の我 々が採取 した胆 汁の 測定結 果 では最

高 濃度 で も前 記CTRXお よび カ ル シウ ム濃度 よ りか な

り低 く,当 然 の こ となか ら カル シ ウム塩 はい すれの 胆汁

中で も認 め られす,臨 床使用 時 に遭遇 す る よ うな濃 度範

囲にお いては カル シウ ム塩の 生成 す る11手能性 は ほ とん ど

ないと考え られ る。
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CLINICAL PHASE I STUDY OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

MITSUYOSHI NAKASHIMA
Department of Pharmacology, Hamamatsu University School of Medicine

KENJI NISHIJIMA

Department of Cardiovasology, Hamamatsu Medical Center

The clinical phase I study of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) was carried out in 20 healthy , male
Japanese adults. Each subject received CTRX in the following order; 500 mg as a single i.v. injection, 1,000

mg as a drip infusion for an hour, 1,000 mg as a single i.v. injection and 1,000 mg as series of 9 i.v. injections
at intervals of 12 h. The safety and pharmacokinetic aspects of this drug were examined through the observa-
tion of the subjective and objective symptoms and the physical and clinical tests . Following results were
obtained.

1. The observation of the subjective and objective symptoms and the physical and clinical tests found no
change due to this drug except for soft stool in some cases .

2. The blood concentration when administered with 500 mg and 1,000 mg as a single i.v. injection was
almost in proportion to the dose, and the half-life time was 6.0 h and 6.6 h, respectively. In either dosage,
around 50% was excreted into the urine within 48 h.

3. The half-life time of the blood concentration when administered with 1,000 mg as a single drip infu-
sion was 7.1 h and 50% was excreted into the urine within 48 h , showing the same tendency as that of an
i.v. injection at the equal dosage.

4. The half-life time of the blood concentration when administered with 1,000 mg as series of 9 i.v.
injections was 6.1 h at the first administration and 6.1 h at the last, suggesting no influence by the serial
administration.

5. The bile concentration 3 or 4 h after the final administration of 9 serial i.v. injections at intervals of
12 h was 170 to 4,354 pg/ml in B bile and 92 to 518 pg/ml in C bile.


