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T-2588の 体内勲態 に関す る研窄

斎 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

新 しい経 ロセフェム剤T-2588は 抗菌活性を有す るT-2525の プロ¥'ラ ッグであ る。今回の研究

では,T-2588の 経 口投与後 の吸改および排泄をみ た。特 に吸収にお よぼす食事 の影響 をみ るため,

空腹時,軽 食後,過 重食後 とを比較 した。6名 の健康成人男子に200mg投 与 で 試験を行なった。

各投与時の血 中濃度 の推移 よりみた薬動力学的バ ラメーターでは,Cmaxは 空腹時1.7μg/ml,軽 食

後2.7μg/ml,過 重食後2.5μg/mlで,tmaxは それぞれ1.6, 2.1, 2.5時 間 であ った。T1/2は,

そ れ ぞれ0.9, 0.9, 0.9時 間 と 等 し く,AUCは そ れ ぞ れ5.52,9.09,8.43μg・hr/mlで あ っ

た。 尿 中 排 泄 率 は8時 間 ま で で,そ れ ぞれ18.8,32.9,28.8%で あ った 。 これ らの成 練 よ りみ て

本 剤 の吸収 は軽 食 後 が もっ とも良 く,過 重 食 後 で もあ ま り差 は な く,空 腹 時 は 劣 る もの であ った 。

対 照 と したbacampicillin(BAPC)250mgの 軽 食 後 投与 で は,薬 動 力学 的 パ ラ メ ー タ ー は,Cmax

6.0μg/ml,tmax1.2時 間,T1/21.0時 間,AUC 12.84μg・hr/mlで あ り,尿 中排 泄 率 は68.8,

%で あ り,T-2588の 体 内動 態 とは異 な る もの であ った 。

T-2588は ド 富 山化 学工 業(株)綜 合 研 究 所 で 開発 さ

れた 新 しい 経 口用 エス テ ル型 セ フ ェ ム系 抗 生 剤 で あ ちゼ

内服 後 腸 管 か ら吸 収 さ れ腸 管 壁 の エ ス テ ラrゼ に よっ て

抗 菌 活 性 を示 すT-2525に 速 や か に加 水 分 解 さ れ る プ ロ

ドラ ッ グで あ る。T-2525の 構 造 的特 徴 は,7β-amino-

cephalosporanie aeid(7-ACA)を 基 本 骨 格 と し,3位

にmethyl tetrazole,7位 に(Z)-2-(2-aminothiazele-

4-yl)2-methoxyimineacetyl基 を有 す る 化 合 物 で,T-

2588は そ のpivaloyloxymethylesterで あ る。 構 造 式

はFig.1に 示 す ご と く で あ り,化 学 式 はT-2588は

pivaloylexymethyl(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino

-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[(5-me-

thyl-2H-tetrazol-2-yl)methyl]-8-oxo-5-thia-1-aza-

Fig.1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

T-2588

T-2525

bicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-earboxylateで あ り,T-

2525は(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thia-

zolyl)-2-methoXyiminoacetamido]-3-[(5-methyl-2

H-tetrazol-2-yl)methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo

[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acidで あ る。

T-2525は,グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰 性菌 に対tて 広 範

囲 な抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 し,ま た 各 種 β-ラ ク タマー

ゼに 対 し安 定 で従 来 の経 ロセ フ ェ ム剤 耐 性 菌 に も強 い抗

菌 力 を 示す1,2)。

今 回,健 康成 人 男 子 を 対 象 と して 本剤 の体 内 動態 に お

よぼ す 食 事 の影 響 を検 討 す る 目的 で,i)空 腹 投与 時 の

吸 収,排 泄,ii)食 後 投 与 で 軽 食 時 と過 重 食 時 の 吸収,

排 泄 の 比 較 試験 を 行 な っ た。 ま た,比 較 対 照 薬 と し て

bacampicillin(BAPC)の 吸収,排 泄 もみ た 。

Table 1 Vital statistics for 6 healthy male volunteers
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I.方 法

昭和59年11月 か ら昭和59年12月 までに。健嵌

成人男子volunteer6名 につい て 以下 の 試験 を 行 なっ

た。各volunteerの 年齢,身 長,体 重はTable1に 示 し

た。被験者の肝機能,腎 機能 などは,い ずれ も正常であ

Fig.2 Serum levels of T-2525 by bioassay after 
oral dose of T-2588 (equimolar to  200mg 
of T-2525) to 6 male healthy volunteers 
in fasting state

った。

試験I: 空腹投与時の吸収,排 泄

早朝空 腹時 にT-2588 200mg(100mg錠 ×2)を 水

100mlで 服用 し,本 剤の血中濃度お よび 尿 中排泄 をみ

た。被験者は前夜か ら10時 間以上絶食 しf内 服後 も4

時間以内は 食事 は 避けるこ とと した。 採血時間 は,0,

0.5,1,2,2.5,3,4,6,8時 間で行なった。採 尿時間

は,0～2,2～4,4～6,6～8時 間 で行なった。

試験II: 食後投与 で軽食時 と過重食時 の吸収,排 泄の

比較

朝食を軽 食 と過重食の2種 類 とし,そ の食後30分 に

T-2588 200mg(100mg錠x2)を 水100mlで 服用 さ

せ,そ の後 の血中濃度 と尿中排泄をみた。食事 内容は,

軽食は米飯約1009お よび副食で総 カ ロリー約250kcal

であ る。過重食は,米 飯約300gお よび副食 で総 カロ リ

ー約500kcalの ものであ る
。 副食は 生 卵1個,の り1

袋,味 噌汁1杯,漬 物少 々であ った。採血時間お よび採

尿時間 は,試 験1と 同様 に行な った。両群は,7日 間隔

の クロスナーバ ー法 で行 なった。

試験 皿: BAPCの 吸収,排 泄

試験 皿の軽食 と同様に朝食の後30分 に,BAPC250

mg錠 を水100mlで 服用 させ,そ の後の血 中濃度 と尿

中排泄 をみ た。採血時間および採尿時間は、試験11と 同

様 に行 なった。

薬剤濃度測定:T-2525の 濃度測定は,検 定 菌Kle-

bsiella Pneumoniae ATCC10031を 用い る薄層平板 デ ィ

ス ク法 で行 なった。培地 は,TSA(BBL)を 用いた。ま

た,BAPCはampicillin(ABPC)の プ ロ ドラ ッグであ る

Table 2 Serum levels of T-2525 by bioassay after oral dose of T-2588 (equimolar to 

200mg of T-2525) to 6 male healthy volunteers in fasting state
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Table 3-1 Pharmacokinetic paramater of T-2588

The parameters were estimated by the least weighted residual sum of aquares.

Table 3-2 Pharmacokinetic paramater of BAPC

The parameters were estimated by the least weighted residual sum of aquares .
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Table 4 Urinary excretions of T-2525 by bioassay after oral dose of T-2588 

(equimolar to 200mg of T-2525) to 6 male healthy volunteers in 

fasting state

Table 5 Serum levels of T-2525 by bioassay after oral dose of T-2588 (equimolar to 

200mg of T-2525) to 6 male healthy volunteers after light meal
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Table 6 Serum levels of T-2525 by bioassay after oral dose of T-2588 (equimolar to 
200mg of T-2525) to 6 male healthy volunteers after heavy meal

Fig. 3 Serum levels of T-2525 by bioassay after 
oral dose of T-2588 (equimolar to 200 mg 
of T-2525) to 6 male healthy volunteers 
after light meal

ためABPCの 測定を行 なった。ABPCの 濃度測定 は
,

検定菌Micrococcus luteus ATCC 9341を 用 いる薄層平

板 デ ィス ク法 で行 なった。培地 は,感 受性 デ ィスク用 培

地(日 水)を 用 いた。なお,両 薬剤と も標準曲線は
,血

清は被験者 のプール血 清で,尿 は1/15Mリ ン酸塩緩衝

液(pH7.0)で 作製 し,。尿検体 はこの緩 衝液 で10倍 以

上 に希釈 して測定 した。

Fig. 4 Serum levels of T-2525 by bioassay after 
oral dose of T-2588 (equimolar to 200 mg 
of T-2525) to 6 male healthy volunteers 
after heavy meal

薬動 力学的解析:各 試験において,測 定 した血中T-

2525お よびABPC濃 度は,吸 収に 遅れがある とした

one-compantment open modelに よ り薬動力学的 パラメ

ーター を算出 した
。 これ らのパ ラィー ターを血 中濃度推

移 の指標 と し,乱 塊法 による分散分 析法に より,食 事お

よび薬剤に よる差 を解析 しだ。なお,本 解析 は富山化学

工業(株)に おいて行なった。
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Table 7 Urinary excretions of T-72525 by lioassay after oral dose of T-2588 
(equimolar to 200mg of T-2525) to 6 male healthy volunteers after 
light meal

II. 結 果

試 験I: 空 腹 時T-2588 200mg投 与 時 のT-2525の

血 中濃 度 をTable2お よびFig.2に 示 した 。本 剤 の ピ

ー ク値 は,2時 間 にあ り平 均1.6μg/mlで あ っ た。薬 動

力 学的 パ ラ メー タ ー はTable3-1に 示す よ うに,Cmax

1.7μg/ml, tmax 1.6時 間,T1/2 0.9時 間,AUC

5.52μg・hr/mlで あ った 。 尿 中濃 度 はTable4に 示 し

た ご とく,0～2時 間81.83μg/ml,2～4時 間100.83

μg/ml,4～6時 間37.5μg/ml,6～8時 間18.28μg/

mlで,2～4時 阿 が最 高 であっ た 。8時 間 ま で の尿 中 排

泄 率13.1～24.5%一 で 平均18.7%で あ った 。

試 験II:軽 食 後 お よび過 重 食 後T-2588 200mg投 与

に よるT-2525の 血 中濃 度 をTable5,6に,血 中 濃度 め

推移をFig3,4に 示 した。 平均血中濃度をみる と軽食.

後 では,3時 間 が2.9μg/mlと 最 高で あつたが,過 重食

後 では3時 間 と4時 間が2.5μg/mlで 最高値 であ り,軽

食後 の方が若干高い血中濃度を示 した。薬動力学的パ ラ

メーターは,Table3-1に 示ずよう に軽食後 の平均 では,

Cmax2.7μg/ml,tmax2.1時間,T1/20.9時 間,

AUC9.09μg・hr/mlで あ っ た。 過 重 食 で は,そ れ ぞ れ

2.5μg/ml,2.5時 間,0.9時 間,8二43μg・hr/mlで あ っ

た。 尿 中排 泄に つ いては,Table7,8に 宗 した 。 軽 食後

の 尿 中 濃 度 は;0～2時 間64.50μg/ml,2～4時 間113.17

μg/ml,4～6時 間93.67μg/ml,6～8時 間37.83μg/ml

で,8時 間ま での排 準率は28.6～35.8%平 均32.8%

であ った。過 重食後の尿 中濃 度は,0～2時 間64.03μg/

ml,2～4時 間209.83μg/ml,4～6時 筒91.67μg/ml,

6～8時 間39.33μg/mlで,8時 間まで の排泄 率は21.7

～32.5%,平 均28.8%で あ った。以上 の結果 よ り食事

摂取量に よる体 内 、 影響はほ とん どないものと思
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Table 8 Urinary excretions of T-2525 by bioassay after oral dose of T-2588 
(equimolar to 200mg of T-2525) to 6 male healthy volunteers after 
heavy meal

Table 9 Serum levels of ABPC by bioassay after oral dose of BAPC (equimolar to 

250mg of ABPC) to 6 male healthy volunteers after light meal
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Fig.5 Serum levels of ABPC by bioassay after 
oral dose of BAPC (equimolar to 250 mg 
of ABPC) to 6 male healthy volunteers 
after light_ meal.

Fig.6 Mean serum levels after oral dose of 

T-2588 and BAPC

Fig. 7 Mean urinary excretion of T-2588 and 

BAPC

われ た。

試験III:BAPC投 与後 のABPCの 血中濃度は,Table

9お よびFig,5に 示 した。本剤 の ピー ク値は,1時 間

にあ り平均4.6μg/mlで あ った。 薬動 力学的バ ラメー

ターは,Table3-2に 示 したよ うに,Cmax6.0μg/ml,

tmax1.2時 間,T1/2 1.0時 間,AUC12.84μg・hr/ml

であ った。 尿中排泄 は,Table10に 示 した。 尿 中濃度

は,0～2時 間444.67μg/ml,2～4時 間425.0μg/ml,

4～6時 間85.5μg/ml,6～8時 間18.83μg/mlで.

8時 間 までの排泄率は57.9～76.6%で 平均68.8%で

あ った。

以上4種 類 の投与方法 に よる血中濃度お よび尿 中排泄

の各平均値 の比較 した ものをFig.6,7に 示 した。

III. 考 察

T-2588の 体 内動態 の食事 に よる影響 を詳細に 検討す

る目的 で,6名 の健康成人男子volunteerに よる試験 を

行 なった。その各投与方法別 の薬動力学的 パラメーター

のま とめ,お よび検定結 果をTable11に 示 した。 ま

ず,食 事 の量 によるパ ラメーターへ の影響は,い ずれ の

バ ラメ_タ ーにおいて も有意差 は認め られず,ほ とん ど

ない もの と思われた。 次に空腹時 と軽食後を 比較す る

と,V/F, Cmax, tmax, AUCに おいて 有意差 が 認 め

られた0空 腹時 と過重食後 の場合は, Ka, tlag, V/F,

Cmax,tmaxお よびAUCに 有 意差が認め られ た。 こ

れ らの結果 よ り,食 事摂取 によ り吸収部位へ の移行速度

は遅 くなるため,Kaは 若 干小 さくな るが,吸 収部位 で

の持続時間が長 くな るため,体 内吸収量は大き くなると

推 定された。薬剤の分布容積 は各個人においてほぼ一定

と考え ると食事量 の違いに よるV/Fの 差は,吸 収率 の

違いに よると推定 された。 これ より,軽 食後 と過重食後

の吸収率は,空 腹時 の 吸収率に 比べ て,そ れぞれ1.7
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Table 10 Urinary excretions of ABPC by bioassay after oral dose Of BAPC 
(equimolar to 250 mg of ABPC) to 6 male healthy volunteers 
after light meal

Table 11 Effect of food on pharmacokinetic parameter of T-2588

** : P<0.01 * : P<0.05
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倍,1.6倍 と高 い値 であ った。

BAPCの 軽食後 の血中濃度は,著 者 らが1979年 に報

告 した成績8)とほぼ 近似 していた。 最 高血中濃度は1時

間で4.19μg/mlで あったが,今 回の成 績は4.6μg/ml

であった。 報告 した成績は,空 腹時 とのcross overを

行なってお り,食 後 の血中濃度の方 が若干高い成績であ

Table 12 Test of variation on pharmacokinetic 

parameters of T-2588 and BAPC

(Light meal)

**: P<0.01 *:P<0.05

った。本試験 ではT-2588と 比較 し,Table 12に 軽食後

の 薬勘 力学的パ ラメーターの検定結果を 示 した。Kel,

Cmax,tmax,T1/2お よびAUCに お い て有意差が認

め られ,両 薬剤 は体 内動態が異なるものであ った。
'以 上 の結果 より

,T-2588の 食後投与 と空腹時投与 で

は,食 後投与の方 がCmaxも 高 くAUCも 大きいこ と

よ り食後 投与 が臨床的には有 益であ ると考え られ た。 ま

た,食 事 摂取量 によるT-2588の 体 内動態への影響 は小

さく,食 事 内容 をそれ程考慮す る必要はない と考え られ

た。それゆえ,本 剤の臨床使用時 には,食 後 に投与す る

ことが推奨 出来 るものであ る。
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PHARMACOKINETIC STUDIES ON T-2588

AKIRA SAITO

College of Medical Technology, Hokkaido University

T-2588, a new oral cephem antibiotic, is a prodrug of T-2525 having antimicrobial activity. Ab-

sorption and excretion of T-2588 after oral:administration were studied. Especially, the effect of 

various conditions (fasting state, after light meal and heavy meal) on the absorption was investigated. 

T-2588 was orally given to 6 healthy male volunteers at a dose of 200 mg (equimolar of T-2525). 

Pharmacokinetic parameter of T-2588 was given, Cmax as T-2525 after dosing in fasting, having 

light meals and having heavy meals were 1.7ƒÊg/ml, 2.7ƒÊg/ml and 2.5ƒÊg/ml, respectively. The 

tmax were 1.6 hr, 2.1 hr and 2.5 hr, respectively. T1/2 were same among these conditions; 0.9 hr. 

AUC were 5.52ƒÊg•Ehr/ml, 9.09ƒÊg•Ehr/ml and 8.43ƒÊg•Ehr/ml, respectively. 

Urinary recovery rate within 8 hrs was 18.7%, 32.8% and 28.8%, respectively. From the above 

results, absorption of T-2588 depended on food intake, and the absorption rate after light meal was 

higher than in fasting, and was almost same between light meal and heavy meal. 

Pharmacokinetic parameter
, of BAPC in case of administration of 250 mg after light meal was given; 

Cmax as ABPC, tmax, T1/2 and AUC were 6.0ƒÊg/ml, 1.2 hr, 1.0 hr and 12.84 ƒÊg•Ehr/ml respectively, 

and urinary recovery rate was 68. 8%. 

From the above results, the pharmacokinetic profile between T-2588 and BAPC was extremely dif-

ferent.


