
144 CHEMOTHERAPY APR.1986

T-2588の 吸 収 に お よぼ す 食 事 の 影 響
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ヒ トを用いT-2588の 吸収 におよぼす食事の影響を(i)空 腹時投与群,(ii)軽 食群,(ii)脂

肪 食群,(iv)過 重食群で検討 を行な った。

空腹時投与群 に比べ食後投与群の方が吸収が良好であ り,8時 間までの尿 中排泄率は食後投与群

で33.15～33.39%,空 腹時投与群で18.25%で あった。 食後投与群 の血清中濃度は空腹時投 与群

に比べ高値 を示 したが,最 高濃度に達す る時間は遅れ ていた。 この遅延 は軽食群 と過 重食群間 にお

いて もみられ,過 重食群 の方が最高濃度 に達する時間 は遅れていた。 また脂肪の影響 は認め られ な

か うた。 薬動力学的解析 よ り算出 した本剤の吸収速度定数は各群間に有意な差がみ られ なか った こ

とか ら,食 後投与群 の吸収の良好 な理由の一つ に吸収部位での滞留時間が長 くなった ことが考 えら

れた。

T-2588は 富山化学工業(株)綜 合研究所において 開

発 されたエステル型経 ロセフェム剤である。本剤は腸管

から吸収され酵素的に加水分解を うけ,親 化合物である

T-2525と な り体内に移行す る。 このT-2525は グ ラム

陽性菌,陰 性菌に対 して幅広い抗 菌スペ ク トルを有し,

第3世 代 の注射用セフ ェム剤に匹敵す る抗菌活性を有 し

ている1)。

動物実験の結果,本 剤 は食事の影響 を うけ 摂餌群 の

方が絶食群に比べ吸収が良好であることが 知 られ て い

る2)。そこで今回T-2588の 吸収排泄に およぼす食事 の

影響について ヒ トで検討 した のでその成績を報告す る。

I. 実験材料および 方法

1. 対 象

4名 の健康成人男子(年 齢35～42歳,体 重65～78

kg,身 長170～176em)を 対象 とした。

2. 使用薬剤

T-2588は100mg(力 価)カ プセル剤お よび錠剤 を用

いた。またT-2525,T-2525Aは 富 山化学工 業(株)綜 合

研 究所 で合成 されたものを用いた。使用薬剤の構造式 を

Fig.1に 示す。

3. 投与方 法

食事の影響 をみ るため下記 の群 で検討を行 なった。

(i) 空腹時投与群

(ii) 軽食群:バ ン160g,ジ ュース100ml

(iii) 脂肪食群:バ ン110g,バ ター50g,ジ ュース

100ml

(iv) 過 重 食 群:ラ イ ス260g,魚 フ ライ68g,玉 子

焼20g,ソ ー セ ー ジ15g,煮 豆10g,お 新 香10g,

お 茶180ml

被 験 者 は前 日の夕 食 後 か ら絶 食 と し,試 験 当 日は空 腹

で参 加 した。 空 腹 時 投 与 で は 水100mlと と もに カ ブセ

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

and T-2525A

T-2588

T-2525

T-2525A
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ル剤を服用 した。食後投与 では所定の食事 を とり,30分

後に 水100mlと ともにカプセル剤 あるいは錠剤(過 重

食群の み)を 服用 した。 いずれ も投与2時 間後 に水180

mlを 飲 用 した。3時 間以後飲水 は 過度を避 け自由 とし

た。また昼食は投 与4時 間後 に摂取 した。

なおカプセル剤 での検討 は上記4名 の被験者 を用 い,

1週 間間隔 で過重食群,軽 食群,脂 肪食群,空 腹時投与

群 の順 に行な った。 錠剤 での検討は カプセル剤 の検討1

ヵ月後に行なつた。

4. 検体 の採取

薬剤投与後,経 時的 に前腕 の静脈か ら血液5mlを 採

取 した。血液は室温に放置後遠心(1,200g×15min)に

より血 清を分離 し,測 定 まで 。20℃ で凍結保存 した。

尿は薬剤投与前,投 与2, 4, 6, 8時 間後に採取 し,測 定ま

で-20℃ で凍結 保存 した。

5. 薬剤濃度測定法

T-2588体 液内濃度測定法3)に 従 い, Klebsiella pneu-

moniae ATCC10031を 検定菌 とす るペ ーパ ーデ ィス ク

法で測定 し,T-2588の 濃度 は親化合物 であ るT-2525

として求めた。血清中濃度測定には ヒ トブール血清を,

尿中濃度測定には1115Mリ ン酸塩緩衝液(pH7.0)で

作成 した検量線を用い た。T-2525Aの 測定には高速液

体 クロマ トグラフィーを 用い,固 定 相 はLiChrosorb

RP-18(4mmφ ×250mm),移 動相はCH3CN105ml,

1M酢 酸塩緩衝液(pH5.0)150mlに 水 を加 えて1,000

mlと し,検 出波長254nmで 行 なった。

6. 薬動 力学的解析

薬動力学的解析は吸収に遅 れがある と したone-com-

partment open model4)に 従 って行 なった。血 清中濃度

は下式 で算 出され る。

C(t)=
D・Ka・F

/Vd(Ka-Kel) {e-Kel(t-tlag)-eKa(t-tlag)}

ただ し

C(t):血 清中濃度(μg/ml),D:投 与量(mg),F:吸

収率,Vd:分 布容積(L),Ka:吸 収速度定数(hr-1),

Kel:排 泄速度定数(hr-1),t:投 与 後 の 時間(hr),

tlag(time lag):投 与後血中 に親化合物であるT-2525

が現われ るまでの時間(hr)。

なお薬動力学的パ ラメーター算出は富 士 通FACOM

130Fコ ンピューターを 使 用 し,montecarlo simula-

tion5)お よびsimplex法6)で 行 なった。

II. 実 験 結 果

1. 血清中濃度

最高血清 中濃度に達する時間 は空腹時投与群が最 も早

く,次 いで軽食群及び脂肪食群>過 重食群の順 であった

が,最 高濃度は逆に過重食群>軽 食群及び脂肪 食群>空

Fig. 2 Serum levels of T-2525 after oral 
administration of T-2588 (100 mg) 
in volunteers

Each value indicates the mean of 4 volunteers. 
The value in the parenthesis indicates the tentative 
mean, in which the detectable limit was tentatively 
used for the calculation if the value under the detectable 
limit exists.

腹時投与群 の順 であった。いずれ も最高 濃 度 に 達 した

後,類 似 した推移 で血中 よ り消失 した。 また軽食群 と脂

肪食群間お よび過重食群 の カプセル剤 と錠剤間では比較

的類似 した推移 を示 した(Fig.2)。

血 清中濃度 の 成績 をone-compartment open model

で解析 した結果 をTable 1に 示す。空腹時投 与群 と食後

投与群 間にはKa, Kel, T1/2に 有意な差は認 められな

いが,Cmax(最 高血清中濃度), Tmax(最 高血清 中濃度

に達す る時間), time lag, AUCに 有意な差が認め られ

た。

2. 尿 中排泄率

投与8時 間後 までの尿中排泄率 をFig.3に 示す。空腹

時投与群 の尿中排泄率は血清中濃度推移を反映 し, 0～2

時 間で最 も多 く排泄 されたが,以 後2～4, 4～6, 6～8

時 間の排泄 は少な く,8時 間 までの排泄率 は18.25%で

あった。軽食,脂 肪 食群 では0～2時 間までの排泄率は

空腹時投与群 と類似 していたが,2～4時 間に 約16%

排泄 され,い ずれ も空腹時投与群の2～4時 間値 に比べ

有意(そ れぞれp<0.01, p<0.05)に 高 く,8時 間 ま

でではそれぞれ33.39%, 33.15%の 排泄率 であった。

軽食群 と脂肪 食群 では各時間 ともに類 似 した排泄率 を示

した。軽食群 と過重食群 をカプセル剤 で比較す ると,過

重食群の0～2時 間 の排泄率は軽食群 に比べ低か ったが,

逆 に2～4, 4～6時 間 の排泄率はいずれ も有意(そ れぞ

れP<0.01, p<0.05)に 高 く,8時 間までに33.21%

排泄 された。 なお過重食群の カプセル剤 と錠剤間 には各

時間の排泄率に大 きな差は認め られず,類 似 した排泄バ
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Table 1 Pharmacokinetic Parameters of T-2588

Significantly different from the fasting group

(†P<0.1, *P<0.05, **P<0.01 by paired t-test)

(Mean•}S.E.)

Fig.3 Urinary excretion of T-2525 after oral 
administration of T-2588 (100 mg) in 
volunteers

Each value indicates the mean of 4 volunteers

ターンを示 した。

3. T-2525Aの 尿中排泄 率

T-2588の 代謝物で あるT-2525Aの 尿中排泄 を測定

した結果 をTable 2に 示す。空腹時投与群 ではいずれ も

測定限 界(0.5μg/ml)以 下 であ り,ほ とんど検出 されな

か った。 軽食群 と脂肪食群 では 総 排 泄 量 に対す るT-

2525Aの 排泄率はそれぞれ1.91%, 2.27%で あ った。

また過重 食群 のカプセル剤 お よび 錠 剤 で は そ れ ぞれ

3.46%, 4.45%で あ った。

III. 考 察

抗 生剤 の経 口吸収に お よ ぼ す 食事 の影響 につ い て

は,空 腹時投与 と食後投与で差が認 め ら れ る 報告が多

い7～13)。そ こで今回新 しく開発 されたT-2588の 吸収に

お よぼす 食事 の影響を脂肪,食 事量 の点か ら ヒ トで検討

した。

T-2588は 動物実験の結果2)と同様,空 腹時投与群 に比

べ食後投 与群 の方が良好な吸収を示 した。軽食群,過 重

食群 ともに最高血 中濃度に達す る時間は空腹時投与群 よ

り遅れたが,そ の濃度 は高値を示 した。また8時 間まで

の尿中排泄率は空腹時投与群 で18.25%,食 後投与群で

33.15～33.39%で あ った。食事 内容で 比較す ると,軽 食

群 と過重食群では過重 食群 の方 がTmax, time lagが

長 くな り,Cmsxも 高 くな ったが,8時 間 までの尿中排

泄量 に差 はみ られなかった。 これは カプセル剤,錠 剤の

崩壊性 に問題がない ことから,食 事の ボ リュームの影響

で過重食群 では軽食群 に比べ 胃か ら腸への排泄すなわち

胃排泄速度が遅 くな るため と考 えられ る0こ の こ と は

食事量が さらに多 くな ると最高血 清 中 濃 度に達す る時

間が延び るこ とが考え られ るが,通 常 の食 事 内 容では

Cmax,Tmaxに さほ ど大 きな変 化はみられない泥 ろう。

また脂肪 には胃排泄速度を遅 らせ る作用 がある14)と言わ

れてい るこ と,さ らに溶解性 の増大 が期待 された ことか

ら脂肪の影響 を検討 したが,本 検討 ではその影響は認め

られなかった。

抗 生剤 の吸収にお よぼす食事 の 影響 は多 くの 薬剤 で

検討さ れ, erythromycin (EM) stearate7), tetracycline
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Table 2 Urinary excretion of T-2525 and T-2525A in volunteers

n.d.: not detected 

Each value indicates the mean•}S.E. of 4 volunteers 

Significantly different from the fasting group 

(*P<0.05, **P<0.01 by paired t-test)

(TC)8), carbenicillin (CBPC)の エ ス テル 体 で あ るca-

rindacillin (CIPC)9)お よびcarfecillin (CFPC)10)は 食 事

に よ り吸 収 量 が 低下 す る と報 告 され て い る。 またampi-

cillin (ABPC)15～17), amoxicillin (AMPC)15,16), cepha-

lexin(CEX)18), cefaclor(CCL)19), cefadrexil (CDX)20),

cefroxadine(CXD)21), ampicillinの エ ス テ ル体 で あ る

pivampicillin(PVPC)22), bacampicilln(BAPC)17), ta-

lampicillin (TAPC)17)お よびlenampicillin (LAPC)23),

mecillinam (MPC)の エ ス テ ル体 で あ るpivmecillinam

(PMPC)24)等 は食 事 の影 響 は それ ほ ど大 き く うけ な い

もの と報告 さ れ て い る。一 方griseoflubin(GRF)11),

chloramphenicol (CP)12), cefuroxime(CXM)の エ ス テ

ル体 であ るcefuroxime axetil13)で は逆 に食 事 に よ って

吸収 量 が増 大す る と報 告 され て い る。 こ の食 事 に よ って

引 きお こ され るバ イ ナ アベ ィ ラ ピ リテ ィー変 化 の原 因 と

な る因 子 と して,食 物 の組 成 と消 化 管 の 生 理(消 化 管

pH,消 化 管 の血 流 変 化,消 化 管運 動 の変 化,胆 汁.膵 液

等 の分 泌),薬 剤 側 の物理 化 学 的 性質(pKa,胃 液,腸 液

に おけ る安 定性,溶 解 性,食 物 成 分 との相 互 作 用)が 考

え られ25,,そ れ ら炉 吸 収 メ カ ニ ズ ム と複 雑 にか か わ りあ

って い るの で,一 概 に薬 剤 の吸 収 に お よぼす 食 事 の影 響

を説 明す る こ とは 困難 で あ る。

こ の よ うな 諸 因子 の影 響 は考 え られ るが,本 剤 の吸 収

が 食後 投 与 群 で高 い理 由 と して,空 腹 時投 与群 と食 後 投

与群 間 に吸 収速 度定 数(Ka)に 有 意 な 差 が み られ な い こ

とか ら吸 収 部 位 で の薬 剤 の滞 留 時 間 が 影響 を与 え て い る

もの と考 え られ る。即 ち動 物 実 験 の成 績2,か ら,本 剤 の

吸収部位は腸 管上部 と考え られてお り,空 腹時投与群 で

は胃内で剤型が崩壊後比較的すみやか に腸管上部か ら下

部へ移行す るが,食 後投与群では食物 と混 ざ りあ ってゆ

っ くり腸管を移行す るため吸収部位での滞留時間が長 く

なった ことが吸収 率の増大 した一因 として推定 され る。

ところでT-2588はpHが 中性あ るいはアルカ リ性で

セ フ=ム 骨格の3位 にある二重結合が2位 に 移 動 し,

T-2588Aに な ることが知 られ ている26)。従 ってTable

2に 示 した過重食群でT-2525Aの 尿中排泄 率が増加 し

た理 由は,食 事量が多 くなったため薬剤 の腸管内での滞

留時間が長 くな り,胆 汁 ・膵液等で 腸管 内pHが 高 ま

り,T-2588Aが 生成 され,そ れが腸管 より吸収 されT-

2525Aと なったため と 推定 され る。 逆 に空腹時投与群

でT-2525Aが 検 出されなか ったのはすみやかに吸収部

位 を通過す ることを裏付け るものである。

以上,T-2588の 吸収にお よぼす食事 の影響について

述べ たが,薬 剤投与時期 と食事の時期 との関係,さ らに

他剤 との併用,例 えば 胃酸分泌抑 制作用 あるいは消化管

運動亢進作用のあ る薬剤等 の影響について も今後検討が

必要 であろ う。
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IN HUMANS 

MASATSUNE HASEGAWA 
Hasegawa Clinic 

ISAMU SAIKAWA, TAKASHI YASUDA, YASUO WATANABE, 
SHINZABUROU MINAMI, MASASIII.NOGUCHI and HIROSHI SADAKI 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

The influence of food on the absorption of T-2588 was studied in 4 volunteers. A 100 mg of T-2588 
(capsule or tablet) was orally administered with 100 ml of water at 30 min. after meal to the following 
groups: fasted group I, light meal-receiving group,II, fatty meal-receiving group III, heavy meal-
receiving group IV. The concentration of T-2588 was determined as T-2525, the parent compound 
of T-2588, using Klebsiella pneumoniae ATCC10031 as the test organism. The bioavailability of T-
2588 was influenced by food intake. Urinary excretion within 8 hr. after dosing were 33. 15 to 33. 39 

% in nonfasted groups and 18.25% in fasted group. Although the serum levels of T-2525 were in-
creased by food intake, the time to reach peak levels was delayed. The similar delay was also observed 
between group II and IV, and group HI and IV. The influence of fat on the absorption of T-2588 was 
not found in this study. The absorption constant (Ka) calculated by one-compartment open model 
did not differ significantly among each group. 

These results indicate that the higher absorption of. T-2588 after meal may be explained by -the long 
stay of the drug at upper small intestine where the drug is thought to be mainly absorbed.


