
354
CHEM OTHERAPY NOV. 1986

Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 臨 床 第 一 相 試 験

小 山 優 ・中 川 圭 一

東京共済病院内科

武 田 憲 三 ・年 光 芳 信

新 日本実業(株)東 京研究所

健常成人男子延29名 にCefuroxime (CXM)のprodrugで あ るCefuroxime axetil (CXM-AX)

を単回あるいは連続投与 し,臨 床第一相試験としてその安全性および吸収 排泄に関する検討を行

った。

1.250mgお よび500mgを 単回あるいは連続投与時の血漿中濃度あるいは尿中濃度は空腹時

よりも食後投与の方が高い値を示 した。

2.250mg単 回投与時の最高血漿中濃度は投与後2時 間にあ り,食 後30分 で3.74μg/ml,空

腹時3.00μg/mlで あ り,そ の半減期はいずれも0.9時 間 であった。

3.500mg単 回投与時の最高血漿中濃度は投与後2～2.5時 間 で,食 後30分 投与では6.41μg/

ml,空 腹時では4.64μg/mlで あ り,250mg投 与群との間に明確な用量依存性がみられた。

4.0～6時 間の尿中回収率は250mgお よび500mg単 回投与のいずれでも食後30分 投与が

45～51%,空 腹時投与が32～37%で あ った。

5.500mg投 与 を250mg2錠 と500mg1錠 投与によるbioequivalencyを 検討 したが,血 漿

中濃度ならびに尿中回収率ともに両者の値は同等であった。

6.250mg1日3回,46回 連続投与による蓄積傾向は認められなかった。 この連続投与試験に

おいて検討 した糞中CXMあ るいはCXM-AXの 濃度は測定限界以下であった。 また,血 漿中お

よび尿中にはCXM-AX自 身はもとより,CXM以 外の活性代謝物は認め られなかった。

7.忍 容性の検討では連続投与時に一過性の軽度腹部膨満感がみ られ,ま た,軽 度のGOT,GPT,

Al-Pの 上昇が単回あるいは連続投与時にみられたが,そ の他の自他覚的症状 理学的検査,一 般

血液検査,血 清生化学的検査,尿 検査等において本剤に起因す ると考えられ る異常は認められなか

った。

Cefuroxime axetil(CXM-AX)は 英 国Glaxo社 で

開 発 され た新 しい 経 口 用Cephalosporin剤 で,既 に 注

射 用Cephalosporin剤 と して 市 販 され て い るCefuro-

xime(CXM)の1-acetoxyethylesterで,こ のニ ス テ

ル 化 に よ り経 口吸 収 が 可 能 と な った 。

なお,CXM-AXは そ れ 自体 に ほ とん ど抗 菌 作 用 は な

いが,経 口投与 され たCXM-AXは 腸 管 壁 内 で 脱 エ ス

テ ル 化 さ れ てCXMと して吸 収 され 抗 菌 作用 を発 揮 す

る。

CXMの 抗 菌 作用 に つ い て は既 に数 多 くの報 告 が あ る

が1～9),本 剤 は β-1actamaseに 安 定 であ るの で,そ の抗

菌 スペ ク トル は 従 来 の 経 口用Cephalosporin剤 よ り 広

く,こ れ まで効 果 の 期 待 で き な か っ たCitrobacter,

Proteus, Enterobacterに も抗 菌 作用 を示 す 。

今 回,わ れ われ は国 内 に お け る臨 床 治 験 の 一 段 階 と し

て 各種 毒 性 試 験 に お い て 本 剤 の安 全 性 を 確 認 した うえ

で,本 剤 の健 康 成 人 男 子 志 願 者 に 対す る忍 容性 と体内動

態 につ い て検 討 した 。

I. 試 験 方 法

1.被 験 者

被 験 者 はTable1に 示 した健 常 成 人 男 子延29名 で,

平 均 年 齢 は30歳(25～56歳),平 均 身 長 は173cm

(161～183cm),平 均 体 重62kg(52～75k9)で あ った。

これ ら被 験 者 に は試 験 に先 立 ち,試 験 の 目的 内容など

に つ い て充 分 な説 明 を行 い,さ ら に1週 間前 のス クリー

ニ ン グ試験 で 正常 と判 断 され た も の に限 定 し,文 書によ

る同 意 を 得 て参 加 して貰 っ た。

なお,検 討 期 間 は 昭 和58年11月 ～ 昭和59年3月

てあ った 。

2.投 与 量,投 与 方 法

Table1に 示 した よ うに被 験 者 を5群 に分 け,CXM-

AXの 吸 収,排 泄 に対 す る用 量 依 存 性,食 事 の影響 蓄
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Table 1 Dose of CXM-AX and Volunteers

積性,忍 容 性 を1回250mgあ る い は500mg投 与 に よ

り検討 した 。

す なわち,Group Iで は6例 に つ い てCXM250mg

および500mgをcross over法 に よ り,空 腹 時 あ る いは

食後30分 に1回 投 与 し,用 量 依 存 性 お よび 食 事 の影 響

を検討 した が500mg食 後30分 投 与 の2例 で は 血 漿 中

および尿 中濃 度 に お いて 低 吸 収 例 が み られ た の で
,試 験

か ら除 外 し,平 均 値 は4例 につ い て検 討 した。Group II

は500mg投 与 の場 合,250mg2錠 投 与 と500mg 1

錠 投与 の 異 同 につ い て検 討 す る ため6例 につ い てcross

over法 に よ り 食 後30分 あ る い は 空 腹 時 に1回 投 与 し

たGGroup IIIは 尿 中 回 収 率 の 検 討 であ るが,食 事 の影

響 を 検 討す るた め,7例 につ い てcross over法 に よ り

CXM-AX250mg錠 を 食 前2時 間 お よび 食 前1時 間,食
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Table 2 Examination items

Fig.1 Schedule for examination (single administration)

△: Electrocardiogram was not examined ▲: Glucose was not examined

◎: Including Bioequivalency (Group II) test

●: Including effect of meal on laboratory data (Group III) and Bioequivalency (Group II)

事直後,食 後1時 間および食後2時 間に1回 投与 した。

GroupW,Vは 連続投与群で,そ れぞれ5例 につい

て250mgを1日3回,46回 食後30分 あ るいは空腹時

に連続投与したか,食 後30分 投与では投与8日 目に1

例 投与16日 目に2例 の低吸収例がみられたので,雫

均値は3例 について算出 した。

投与方法はCXM-AXを 約120～150m1の 水 と共に

投与し,そ の後の飲水量については特に限定 しなかっ

た。また,単 回の空腹時投与では投与前日の夕食後から

投与までの間絶食とし,ま た,連 続投与の空腹時は食前

2時 間 とした。

なお,被 験薬剤は日本 グラクソ(株)製 造のCXM-AX

250mg錠(LotNo.33022)お よび500mg錠(Lot

No.33290)を 用 い た。

3.検 査項 目お よび ス ケ ジ ュ ー ル

忍 容 性 試 験 はGrOUPIの 単 回 投 与 お よびGroup IV,

Vの 連 続 投 与 試験 でTable2の 検 査 項 目につ い て 検討

した。 また,試 験 ス ケ ジ ュー ル は 単 回 投与 群 につ い て

Fig.1に,連 続 投 与 に つ い て はFig.2に 示 した。なお,

単 回 投 与 のGroup IIお よびIIIに つ い て は薬 物動態のみ

を検 討 した。

4.血 漿 中 お よび 尿 中CXM濃 度 の 測定

CXMの 血 漿 中 お よび 尿 中濃 度 は,B. subtilis ATCC

6633を 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィス ク法(bioassay)お よび

Table3に 示 した 条 件 に よ る高 速 液 体 ク ロマ トグラフィ

-(HPLC)に よ り測 定 した 。
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Fig. 2 Schedule for examination in multiple administration (Group IV, V)

Δ: Electrocardiogram was not examined • : iT. APTT. and Coombs' test were not examined

×: Only Electrocardiogram •œ: Sample taken on the day before Administration

Ad.: Administration

Table 3 Assay method of CXM by HPLC

なお,血 液試料は採血後直ちに遠心分離 した血漿を,

扉試料1ま塚量計測後の尿の一部を直ち に凍結 させ て
幅20℃ に保存し

,24時 間以内にCXM濃 度 を測 定

した。また,bioassayに おける検量線は 血漿測定に は

Moni-trolI(ミ ドリ十字) ,尿 には1/15Mリ ン酸塩緩

衝 液(pH6.0)を 用 い て 作製 し,尿 の希 釈 に は 同緩 衝 液

を用 い た 。 な お,bioassayで の 定 量範 囲 は0.39～25

μ97m1で あ る。

5.糞 中CXM-AXお よびCXM濃 度 の 測 定

糞 便 試 料 は約1gを 秤 量 して 上 野 の 希 釈 液 で10倍 希
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釈 した ものを 用い た 。10倍 希 釈 液 を3,000rpm,15分

間 遠心 分 離 し,上 清中 の薬 剤 濃 度 を測 定 した 。

CXM-AX濃 度 の測 定 は,試 料 液 をSilicagel60F-

254(Merck)で 調 製 した 薄 層板 上 に5μ1ス ポ ッ トし,

ニ タ ノー ル:酢 酸 エ チ ル:水(=4:2:1)の 溶 媒 系 で

展 開後,ラ ッ ト小 腸4倍 ホ モ ジ ネー トの遠 沈 上 清(エ ス

テ ラ ーゼ)を 噴 霧 し,37℃,30分 間 反応 後,別 に調 製

した培 地(ベ プ トソ0.5%,肉 エキ ス0.3%,ク エ ソ酸

ナ トリウ ム1.0%,塩 化 トリフ ェ ニル テ トラ ゾ リ ウ ム

0.01%,カ ソテ ン1.5%)に プ レー トを 埋 え こ み.B.

suわtilisATCC6633を 検 定菌 と して37℃,18時 間 培 養

後 阻 止 円径 を 測 定 した 。本 法 での 検 出 限界 は31.3μgfg

で あ る。

また,CXM濃 度 の測 定 は,上 記 試料 液 を8suわtilis

ATCC6633を 検 定 菌 とす る 薄 層 デ ィス ク法 に よ り測 定

した 鎌 本法 で の検 出限 界 は3.90μg/gで あ る。

6、 血 漿 中 な らび に 尿 中活 性 代 謝 物 の 検 索

CXM-AX250mg連 続 投与7回 目お よび46回 目の血

漿 な らび に7回 目の尿 につ い て尿 中 活 性 代 謝 物 の検 索 を

行 っ た。

血 漿 は メ タ ノー ル で除 蛋 白 し,濃 縮 した後20μ1を,

尿 は 原液5μ1を,Silicagel60F-254(Merck)で 調 製 し

た 薄 層板 上 に スポ ッ トし,ク ロ ロホ ル ム:メ タ ノー ル:

ギ 酸(=45:8:2)の 溶 媒 系 を用 い て展 開 した 後,ラ ヅ

ト小 腸4倍 ホ モ シ ネー ト遠 沈 上 清(エ ス テ ラーゼ)を 噴

霧 し,37℃,30分 間 反 応 後,S:auプeus209Pを 試験菌と

したbioautogramを 行 った 。

7.薬 動 力 学 的 解 析

血 漿 中 濃 度 につ い て は,ハ ー ソナ ル コン ピュ_タ_

(NECPG9801)を 用 い,全 自動 血 中濃 度 デ ータ解析 プ・

グ ラム(AutomatedPharmacokineticAnalysissystem,

APAS)の1コ ンバ ー トメ ソ ト.1次 吸 収(lagtime)モ

デ ル に よ り,薬 動 力学 的 解 析 を実 施 した。

実 測値 を ス ト リッ ピ ソ グ法 お よび く り返 し付 非線形最

小 二 乗 法 のSIMPLEX法 に よ り吸 収 率 を1と 仮定 し,

重 み1/Cp<(0)と して 各 種 パ ラ メー ターを算 出 し,こ

れ ら を初 期 値 と してMARQUARDT法 に よ り再び各種

パ ラ メ ー タ ー の収 束値 を 求 め た 。

II.試 験 成 績

1.忍 容 性

250mgお よび500mgの 単 回 投 与(GroupI)お よ

び250mg46回 連 続 投 与(GroupIV,V)で 検討 された

忍 容 性 試験 成績 の概 要 をTable4に ま とめた。自他覚症

状 と して は 連 続 投 与 の 初 期 に一 過 性 の 軽 度腹 部膨満感

(食 後30分 お よび 空 腹 時 投 与 各5例 中3例)が み られ

た 以 外 に 異 常 は な く,こ れ ら の膨 満 感 も投与継 続中に消

失 した 。

ま た,理 学 的 検 査,血 液 検 査 で は単 回 投与,連 続投与

Table 4 Summary of tolerance test
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Fig. 3 Laboratory findings (500 mg single

administration)

Fig. 4 Laboratory findings (250 mg 46 multiple

administration)

Fig. 5 Correlation between the HPLC and the bioassay methods for the determination

of CXM levels in plasma, urine(250 mg single administration)

Plasma Urine

いずれの場合にも異常はみられなかった。

その他の臨床検査値ではA1-Pの 軽度上昇が250mg

および500mg食 後30分 単回投与 ,GPTの 軽度上昇が

連続投与(食 後30分)で み られたことを除いては,本

剤に起因すると考えられる異常はみ られなかった。

なお,500mg単 回 投 与 時 お よび250mg46回 連 続 投

与 時 の肝 機 能 検 査 成 績 をFig.3お よびFig.4に 示 した。

2.血 漿 中 濃 度

血 漿 中 な らび に 尿 中 濃 度 と も に 測 定 はbioassayと

HPLCに よ り検 討 した が,Fig.5に 示す よ うに両 者 の 測
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Table 5 Mean plasma levels of CXM after single oral administration of CXM-AX 250mg and 500mg (Group I)

*

: 2 cases showing poor absorption excluded

N.D.: Not detected, N.T.: Not tested

Mean•}S.E. (fig/ml)

Fig. 6 Mean plasma levels of CXM after single oral administration of CXM-AX

250 mg and 500 mg (Group I)

Table 6 Pharmacokinetic parameters on CXM levels after single oral administration

of CXM-AX 250 mg and 500mg (Group I )

Mean•}S.E.
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Table 7 Mean plasma levels of CXM after single oral  administration

of CXM-AX 500 mg (Group II)

N.S.: Not significant Mean•}S.E. (gem])

Fig. 7 Mean plasma levels of CXM after single oral administration

of CXM-AX 500 mg (Group II)

30mins after meal in fasting

定値は非常 に よ く一 致す る の で,以 下 に はbioassayに

よる成績 につ い て報 告す る。

(1)250m9お よび500mg単 回 投与(食 後30分 お

よび空腹時,GroupI)

CXM越X250mgお よび500mgを 食 後30分 あ るい

は空腹時 に単回 投与 時 の平 均 血 漿 中 濃 度 の推 移 をTable

5お よびFig.6に,薬 動 力 学 的 解 析 結 果 をTable6に

示 した。

250mg単 回 投与 時 の最 高 血 漿 中 濃 度 は 食 後30分 ,空

腹時のいずれ で も 投 与 後2時 間 にあ り,そ れ ぞれ3.74

お よび3.00μg/mlの 値 を 示 し,食 後30分 投 与 の方 が 空

腹時 より高 い濃 度 を示 した 。 ま た,そ れ ぞ れ の血 漿 中 半

減期は0,90お よび0.91時 間 とほ ぼ 同 等 で あ った 。

一 方,500mg単 回 投 与 群 の最 高 血 漿 中 濃 度 は食 後30

分投与 では投 与後2時 間 で6 .41μg/mlで あ り,空 腹 時

投与 では 投 与後2.5時 間 で4。64μg/mlを 示 し た 。 ま

た,そ れ ぞ れ の血 漿 中 半 減 期 は1.16お よび1.19時 間

を 示 し,投 与 後6時 間 で も1.0μg/ml前 後 の濃。度 を示 し

たQ

なお,Cmaxお よびAUCに お い て250m9投 与 と

500mg投 与 との間 に は 明確 な 用量 依 存 性 が み られ た。

(2)CXM-AX500mg1錠 と250mg2錠 単 回 投

与 時 のbioequivalency(食 後30分 お よび空 腹時 投与,

GroupII)

CXM--AX500mg投 与 にお い て500m91錠 投 与 と

250mg2錠 投 与 間 にお け る 血 漿 中 濃 度 につ い て 比 較 検

討 す るた め6例 のvolunteersを 用 い てcrossover法 に

よ り血 漿 中 濃 度 の推 移 を検 討 し,そ の 成 績 をTable7お

よびFig.7に ま とめ た 。

図 表 か ら明 らか な よ うに食 後30分 あ る いは 空 腹 時 の

い ず れ の 投 与 で もそ の血 漿 中 濃 度 推 移 は250mg2錠 投

与 と500mg1錠 投 与 で ほ ぼ 同 等 で あ っ た。
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Table 8 Mean plasma levels of CXM after multiple oral administration

of CXM-AX 250mg•~3/day (Group IV, V)

Nl: Not tcsted Mean •} S.F. fig )

Fig. 8 Mean plasma levels of CXM after multiple oral administration

of CXM-AX 250mg•~3/day (Group IV, V)

(3)250mg46回 連続 投 与(食 後30分 お よび空 腹

時 投与,GrOUPIV,V)

CXM-AX250mg1日3回 食後30分 あ るい は空 腹 時

に46回 連 続 投与 した場 合 の血 漿 中 濃 度 の 推 移 をTable

8お よびFig.8に 示 した が,食 後30分 お よび空 腹 時 い

ず れ の投 与 で も連続 投 与 に よ る と考 え られ る 蓄積 性 は認

め られ なか った 。

3. 尿 中 排 泄

(1)250mgお よび500mg単 回 投 与(食 後30分 お

よび 空 腹 時,GroupI)

CXM-AX250mgお よび500mgを 食後30分 あ るい

は 空 腹 時 投 与 の 尿 中 排 泄 の 推 移 をTable9お よびFi夢9

に示 した が,投 与 後0～6時 間 の 尿 中 回収 率 は250mg

お よび500mgの い ず れ の 投 与 量 で も 食後30分 投

与(250mg45%,500mg51%)の 方 が,空 腹時投与

(250mg37%,500mg32%)よ りも高 か った。

(2)CXM-AX500mg1錠 と250mg2錠 単回投

与 時 のbioequivalency(食 後30分 お よび 空腹時 投与,
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Table9 Urinary excretion after single oral administration of CXM-AX 50 mg and 500mg

Nit: Nt detectedMean •} S.E.

Fig.9 Urinary excretion after single oral administration of CXM-AX 250 mg and 500 mg

GroupII)

CXM-AX500mg1錠 と250mg2錠 単回投与間の

尿中排泄の異同について比較検討 した 成績をTable10

およびFig.10に ま とめ た。投与後0～6時 間ま で の

尿中回収率は両者間で差はみ られ ず,食 後30分 では

51%,空 腹時では38～40%の 尿中回収率を示 した。

(3)尿 中排泄と投与時期(Group皿)

血漿中濃度 尿中濃度ともに空腹時 より食後投与の方

が高い吸収排泄を示したが,本 剤の至適投与時期を検討

するため,CXM-AX250mgを 食 事の前後2時 間に 亘

って1時 間の間隔で単回投与 した。

その成績をFig.11に ま とめたが,6時 間までの尿中

回収率は食後1時 間で54%と 最 も高 く,次 いで食直後

で53%を 示 し,以 下,食 後2時 間(46%),食 前1時 間

(42%)の 順 であ り,食 前2時 間では39%と 最 も低かっ

た。

(4)250mg46回 連続投与(食 後30分 お よび空腹

時投与,Groupy,V)

CXM-AX250mg1日3回 食後30分 あるいは空腹時

に46回 連続投与 し,初 回,7回,22回 および46回 目

に尿中排泄状況を検討 した成績をTable11お よびFig.

12に 示 した。図表か ら明らかなように食後30分 および
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Table10 Urinary excretion after single oral administration of CXM-AX 500 mg (GroupII)

N.S.:Notsignificant　 Nlean±S.E.

Fig.10 Urinary excretion after single oral administration of CXM- AX 500 mg (Group II)

空腹時投与のいずれでも連続投与による蓄積性はみられ

ず,ま た,尿 中回収率は食後30分 投与で空腹時投与よ

り高い回収率を示 した。

4. 糞 中排泄

250mg1日3回 食後30分46回 の連続投与において

投与3日 目,8日 目および投与終了後1日 目および7日

目の糞中CXMお よびCXM-AX濃 度を測定 したが,

いずれの検体でもその 濃度は検出限界以下(CXM3.9

μg/g,cxM-Ax31.3μg/g)で あ った。

5. 血中ならびに尿中活性代謝物

250mg1日3回,食 後30分 あるいは空腹時46回 連

続 投 与 の血 漿 あ るい は尿 の うち,7回 目あ るい は46回

目の 検 体 につ い てbioautogramに よ り,血 中 あ る い

は尿 中 活 性 代謝 物 の有 無 を 検 討 し た。Fig.13お よび

Fig.14に そ の成 績 の一 部 を示 した が,CXM-AX投 与

時 の 活 性 物 はCXMの み であ り,CXM-AXそ れ 自身お

よび 他 の 活 性 代謝 物 は認 め られ なか った 。

III. 考 察

Cefuroxime axetilは 既 に 市 販 され て い る注射 用Cepほ

halosporin剤cefuroximeのprodrugで,cefuroxime

の4位 の カ ル ボ キ シ ル基 をacetoxyethyl化 させ ることに

よ って,経 口吸 収 を 可 能 と したCephalosporin系 抗生物



VOL.34S-5
CHEMOTHERAPY 365

Fig.11 Effect of meal on urinary recovery
after single oral administration of

CXM-AX 250mg (Group III)

質 であ る。

本 剤 の臨 床 治験 に 先 就ち,ヒ トの安 全件 お よ び吸 収,

排 泄 を 検討 す る た め 延29名 の健 康 成人 男 子 を 対 象 に臨

床 第 一 相 試験 を 実施 した が,自 他 覚的 異 常 は単 回 投 与 て

は 全 く認 め られず,250m91日3回46回 連 続 投 与 て は

10例 中6例 に 軽 度 の 一 過 性 の 腹 部 膨 満 感 を 訴 え た が。

服 薬 継 続 中 に 消 え た 薪 また,臨 床 検 査値 異常 と して単 回

投 与 で はAl-Pの 上昇 が2例,250mg46回 連 続 投 与 て

GPTの 上 昇 が1例 にみ られ た が,そ の 上 昇 は 極 め て 軽

度 であ り,特 に 問 題 に な る とは 思 わ れ な か った 。

吸 収,排 泄 につ い て は,250mgお よ び500mgの

単 回 投 与,250mg2錠 投 与 と500m91錠 投与 のbio-

equivalency,投 与 時 期 に よ る尿 中 回 収 率,250mg46回

連 続 投 与 な ど につ い て検 討 したが,投 与 量,投 与時 期 別

に最 高血 漿 中濃 度 お よ び 尿 中回 収 率 をFig.15お よ び

Table11 Urinary excretion after multiple oral administration of  (ANI-AX 250 mg •~3 day

N.T.: Not tested Mean- S .E.
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Fig.12 Urinary recovery after multiple oral administration of CXM-AX

250mg•~3/day (Group IV, V)

Fig.13 Bioautograms of human

plasma after multiple oral

administration of CXM-AX

250mg•~3/day 30 mins after

meal (Group IV).

Solveut: chloroform-methanol- formic

acid (45: 8: 2)

TLC : kieselgel 60 F-254 (Merck)

Organism : Staphylococcus aureus 209 P

Fig. 14 Bioautograms of human

urine after multiple 7th

oral administration of CXM

-AX 250 mg•~3/day 30 mins

after meal (Group IV).

Solvent: chloroform• methanol• formic

acid (45:8:2)

TLC: kieselgel 60 F-254 (Merck)

Organism : Staphylococcus aureus 209 P
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Fig. 15 Summary of peak plasma levels

Fig. 16 Summary of urinary excresion

(0•`6 hr.)

Fig.16 にまとめた。

250mg ,500mgい ずれの投与でも血漿中濃度,尿 中

回収率ともに食後投与の方が空腹時投与 より高く,そ の

原因については充分に解明されていないが,本 剤が主と

して小腸上部で吸収され,空 腹時には腸管通過が速すぎ

る ため に吸 収 部位 と充 分に 接 触 す る時 田 が もて な い こ と

に よ る も の と考 え られ る。

ま た,本 剤 は 小 腸 粘 膜 でエ ステ ラ ー セ に よ りCefuro-

ximcの 他 に 自然 界 に も 存 在 す る ア セ トア ル デ ヒ ドな ら

び に 酢 酸 を産 生 す るが,そ の 量 は500mg投 与の 場 合 そ

れ ぞ れ52mg, 71mgと 微 量 で あ り,さ ら に,肝 臓 で 速

や か に 分 解 され る ため,特 に 問 題 は な い 。

本 剤250mg連 続 投 与,あ る いは500mg単 回投 与 時

で食 後30分 投 与 に よ り最 高 血 漿 中濃 度 で1μg/ml以

下,0～6時 間 の 尿中 回 収 率 で20%以 下 の 低 吸収 例 が そ

れ ぞ れ3例 お よび2例 に み られ た が,500mg錠 で は剤

型 の大 き さが そ の 原 因 と考 え られ る こ とか ら,250mg2

錠 投 与 と500mg 1錠 投 与 のbioequivalencyを 実 施 し,

両 者 の吸 収 ・排 泄 動 態 が 全 く一 致す る こ とか ら,以 後 の

臨 床 治 験 に お い て は250m9錠 の み を川 い て検 討 す る こ

と に した。 また,250mg錠 の 低 吸 収 に つ い て は剤 皮 を

再検 討 す る こ とに よ って 解 決 し得 た 。

以 上の成 績 か ら本 剤 は250mgあ るい は500mg投 ケ

に よ り,有 効 か つ 安 全 に 使 用 し得 る薬 剤 と考 え られ た、
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PHASE I CLINICAL STUDY ON CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)

MASARU KOYAMA and KEIICHI NAKAGAWA

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

KENZO TAKEDA and YOSHINOBU TOSHIMITSU

Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd.

Single and multiple doses of cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407), the prodrug of cefuroxime

(CXM), was administered to 29 healthy male volunteers in Phase I clinical study to evaluate its safety,

absorption and excretion.

1. The plasma and urinary levels of CXM after a single dose or multiple doses of 250mg or 500

mg of CXM-AX given after meal were higher than those given in the fasting state.

2. Following single doses of CXM-AX 250mg, the mean plasma levels reached the peak at 2 hrs,

and the mean peak levels were 3.74ƒÊg/ml when administered 30 mins after meal and 3. 00ƒÊg/ml after

administration in fasting. The plasma half life was 0.9 hr in both cases.

3. Following single doses of CXM-AX 500mg, the mean plasma levels reached the peak at 2-2.5

hrs, and the mean peak levels were 6.41ƒÊg/ml when administered 30 mins after meal and 4.64ƒÊg/ml

after administration in fasting. Clear dose dependence was observed between 250 mg and 500mg dosing

groups.

4. The 0-6 hr urinary recovery rates after single doses given 30 mins after meal and in the fasting
state were 45-51% and 32-37%, respectively, whichever the dose was 250mg or 500mg.

5. When plasma concentrations and urinary recovery rates were compared between two 250mg
tablets and one 500mg tablet, there was no difference.

6. After 46 multiple doses of CXM-AX 250mg three times daily, there was no tendency to ac-
cumulation. The concentrations of CXM or CXM-AX in faeces in this multiple dosing study was
lower than the detectable limit. In plasma and urine, only CXM was detected and no other active
metabolite was not detected.

7. In the drug tolerance study, transient, mild feeling of abdominal fulness was observed after
multiple dosing, and slight elevation of GOT, GPT and Al-P values, after single and multiple dosing.
However, no other abnormality attributable to the drug was noted in subjective and objective sym-

ptoms, physical examinations, haematology, serum-biochemistry or urinalysis.


