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新 しく開発された注射用抗生物質6315-S (Flomoxef)を 健常成人volunteerに 投与 し,そ の

安全性と吸収 ・排泄について検討を行なった。

まず,6315-Sを 静注(0.5g, 1g),点 滴静注(0.5g, 1g, 2g)お よび筋注(0.5g, 1g)に て単

回投与(3～4名)を 行なった。

ついで単回投与試験で安全性を確認した後,点 滴静注で1gを2回(12時 間毎)な いし3回(8

時間毎),2gを2回(12時 間毎)の 反復投与(各4名)を 行なった。

さらに,反 復投与試験で安全性を確認の後,点 滴静注で6315-Sの1gま たは2gを15回(2

g/日 または4g/日,8日 間)に わたって連続投与を行なった。

6315-Sを 静注,点 滴静注または筋注するとき,血 中濃度は投与量に比例 して推移 し,そ の消失

半減期は静注時では約45分(β-phase),点 滴静注では約50～60分(β-phase),筋 注では約80

分であり,投 与された6315-Sの 大部分は4時 間以内に排泄され,12時 間以内に約80～90%が

6315-S未 変化体として尿中に回収された。

6315-Sの19お よび29を2回(12時 間毎),3回(8時 間毎)ま たは15回(12時 間毎,8

日間)に わたって点滴静注 したときの平均血中濃度の推移は,初 回投与と最終投与でほぼ同様のパ

ターンを示 し,各 点滴終了時の血中濃度および24時 間毎の6315-S尿 中回収率がほぼ一定であっ

たことより体内での蓄積傾向は認められなかった。

なお,単 回投与試験,反 復投与試験および連続投与試験とも,自 他覚症状,理 学的試験および臨

床検査所見での6315-Sに よると考えられる,特 記すべき異常は認められなかった。

塩 野 義 製 薬 研 究 所 に よ り新 し く開 発 さ れ た6315-S

(Flomoxef: FMOX)はFig. 1に 示 す よ う に,1-

oxacephem骨 格 を 有 す る β-lactam系 抗 生 物 質 で あ

る。

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S

本剤は,こ の1-oxacephem誘 導体としての特性で

あ る,グ ラム陰性菌に対する優れた抗菌活性を保持

しなが ら,多 くの第三世代系抗生物質の弱点である

グラム陽性菌への弱い抗菌力と,ア ルコールとの相

互作用(Disulfiram様 作用)を 改良 した抗生物質で,

特に近年大きな問題 としてクローズァップされている

Cefazolin (CEZ)お よびMethicillin (DMPPC)耐 性

の黄色ブ ドウ球菌にも,既 存のcephem系 他剤より強

い抗菌力を示すことが報告されている1～3)。

我々は,6315-Sに ついて健常成人を対象とした臨床

第一相試験を目的として,本 剤の安全性の検討とともに,

吸収 ・排泄に関 してpharmacokineticsの 面から検討

を行なったので,そ の成績を報告する。

I. 試 験 方 法

1. 対 象

健常成人30名(年 令21～50歳,身 長159～182cm,
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Table 1 Dose of 6315-S and volunteers

* identica1

体重48～84kg)を 被検者とした。これ ら被検者は、血

液,尿 の一般検査,血 液生化学検査,6315-Sと リ ドカ

イン液により皮内反応ならびに医師による問診,検 診で

正常と判断された者に限定 し,試 験に先立ち,試 験の目

的・内容 ・使用薬剤 ・防護対策などについて充分な説明

を行なったのちに書面許諾を得て 自発的に参加 した

volunteerで あ る。

被検者は単回投与群15名 と反復投与群15名 に分け,

単回投与群はさらに静注群4名,点 滴静注群7名,筋 注

群4名 の3群 に分けた(Table 1)。
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Fig. 2 Schedule for medications and examinations (Single administration)

△:only afger the final administration

2. 投与 方 法

単 回 投 与群 で の投 与 量 は静 注 群 で は0.5gと1.0g,点

滴 静 注 群 で は0.5g/2hrs., 1g/2hrs., 2g/2hrs.お

よ び1g/1hr.筋 注 群 で は0.5gと1gと し,反 復 投 与

群 で は1g/1hr.お よ び2g/1hr.を15回(12時 間 毎,

8日 間)と した。

薬 剤 は0.5gお よ び1gの6315-Sバ イ アル を 用 い,

静 注 の 場 合 に は5%ブ ドウ糖20mlに 溶 解 して3分 間

で注入し,点 滴静注では5%ブ ドウ糖液500mlに 溶解

したものを2時 間で,5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解し

たものを1時 間でそれぞれ注入し,筋 注群では0.5%リ

ドカイン液2mlに 溶 解して上膊三角筋に注射した.

3. 試験 スケジュール

単回投与試験(Fig. 2)は 投与経路毎に,安 全性の

検討およびcromss over法 によるdose resposeの 有無

の検討を行なった。なお,各 投与試験前日の夕食は本剤
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Fig. 3-1 Schedules of multiple dose studies (2 or 3 times administration a day)

△:only after the final administration

の体内動態への影響を考慮 して同一食とし,試 験前日の

午後11時 以降投薬終了後6時 間までの摂食 ・摂水は禁

止した。その他は自由摂食 ・摂水(コ ーヒー,紅 茶,酒

類は禁止)と した。また,同 一被検者における投与量を

変えた試験では薬剤の再投与に当たって休薬期間を最短

一週間設けた。

反復投与試験(Fig. 3-1)は8名 の被検者につい

て,ま た15回 連続投与試験(Fig. 3-2)は11名 の

被検者について行なった。投与前日夕食より試験終了ま

では統一食にするとともに毎日の食事時間を一定にし,

8時 間毎および12時 間毎に点滴静注を行なった。なお,

連続投与試験で血中濃度測定を実施する初回,5回 目,

9回 目,お よび(15回 目)最 終回では投与後5時 間ま

での摂食 ・摂水は禁止し,そ の他は自由摂食 ・摂水とし

た。

各種検査,採 血,採 尿,採 便などのスケジュールは

Fig. 2, Fig. 3-1～3-2に 示 し,検 査項 目について

はTable 2に 示 した。

4. 血漿中 ・尿中濃度測定法

血漿中および尿中の6315-Sの 測定は木村ら9)の方法

に従い,Eseherichia coli 7437を 検定菌とし,Trypto-

Soy-agarを 用 い,接 種菌量5×105cfu/mlと する帯

培養法により行なった。標準溶液は,血 漿中濃魔の測定

に は 人 血 漿 を 用 い,尿 中 濃 度 の 測 定 に は0.1M phos-

phate buffer (pH 7.0)を 用 い た。

血 液 試 料 は,採 血 後,直 ちに ヘパ リ ンを 含 む チ ュー ブ

に移 し,冷 却 遠 心分 離 して 血 漿 を 分取 した後,速 や か に

凍 結 させ,尿 試料 は,尿 量 を 測 定 した後,直 ち に 凍 結 さ

せ,そ れ ぞ れ 一20℃ に保 存 して1週 間 以 内 に 測 定 に 供 し

た。

5. 血 漿 中 ・尿 中代 謝 物 の 検索

血 漿 中,尿 中 活性 代 謝物 の検 索 は,こ れ ら試料 の5μ1

をcellulose precoated TLC plate (Merck)上 に ス

ポ ッ トし,70% (v/v) n-propanolの 溶 媒 系 を 用 い て展

開 した 後,E. coli 7437を 試 験 菌 と してbioautography

によ り行 な った。

また,非 活 性 代謝 物HTTの 検 索 は血 漿 試料 は2倍 量

の メ タ ノー ル で除 蛋 白 した 上 清 を,尿 試 料 は 濾 過 した も

の を,そ れ ぞ れ 直 接HPLCに 注 入 し,小 中 らの 方 法12)

に よ り定量 を行 った 。

6. 血 小 板 凝 集 能 の 測 定

採 取 した 血 液 を3.8%ク エ ン酸 ナ トリウ ム1に 対 し血

液9の 割 合 で 混 ぜ,20℃, 800rpm, 10分 間遠 心 分 離 し

て 多 血 小 板 血 漿(platelet rich plasma: PRP)を 分取

した 後,残 りの 血 液 を20℃, 3,000rpm, 10分 間 遠 心

分 離 して 乏 血 小 板 血 漿(platelet poor plasma: PPP)
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Fig. 3-2 Schedules of multiple dose studies (15th administration in 8th days)
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Table 2 Examination items

を得 た。

血 小 板 の 凝 集 反 応 は ア グ リ ゴ メ ー タ ー(AUTO-

RAM-61:理 科 電 気 工 業)を 用 い て測 定 した 。 す なわ

ち, .PPPの 透光 度 を100%に,PRPの 透 光 度 を0%に

セ ッ トし,37℃ で1分 ～1分30秒 保 温 後,凝 集 惹 起 剤

と し てADP (PL Biochemical Inc.), Collagen

(Hormon-Chemie)お よ びArachidonic acid (sodi-

um salt, Sigma) 10μlを 加 え,そ れ ぞれ の 凝 集 に よ り

生 じた透光 度の変 化 を経 時 的 に記 録 した。

7. ビタ ミンK1, K2濃 度 の測 定

血漿 試料 は,血 漿1mlに エ タ ノー ルを 加 え て 除 蛋 白

した の ち,ヘ キ サ ン抽 出 し,濃 縮 後,post-labeled螢

光HPLCに て ビタ ミンK1, K2濃 度 を測 定 した。

糞 便試 料 は,糞 便1gに6.6%イ ソ プ ロパ ノ ー ル を 加

えて抽 出 し,抽 出 液 を ヘ キ サ ン に よ り再 抽 出 した 。抽 出

液を 濃縮 後,順 相TLCに よ りclean upし,ク ロ ロ ホ

ル ム抽 出,抽 出 液 を 濃 縮 後,血 漿 試 料 の 場 合 と 同 様 に

post-labeled螢 光HPLCに て ビタ ミ ンK1, K2濃 度 を

測定 した。

8. 血 清蛋 白結 合率 の 測 定

採取 した血 液 を1時 間 放 置 した後 遠 心 分 離 して 血 清 を

分 取 し,そ の 上 清 に つ い て37℃ で 限 外 濾 過 を 行 な い,

HPLC法10}に より濃度を求めて算出 した。

II. 試 験 成 績

1. 安 全性

1) 単 回または反復投与時

6315-Sを 静注(0.5g, 1g),点 滴静注(0.5g, 1g,

2g)ま たは筋注(0.5g, 1g)の 各投与経路にてそれぞ

れ単回投与 した時の臨床所見について,自 他覚症状,心

循環器系機能,一 般臨床検査(血 液,血 液生化学,尿),

直接クームス試験,止 血 ・凝固検査を観察したが,い ず

れの試験項目においても6315-S投 与 によると考えられ

る異常は認められなかった。

また,1gを2回(12時 間毎)あ るいは3回(8時

間毎),2gを2回(12時 間毎)に わたって反復投与 し

た時の臨床所見を同様に観察 したが,6315-S投 与によ

ると考えられる異常は認められなかった。

2) 15回(12時 間毎 ・8日 間)連 続点滴静注時

6315-Sの1gま た は2gを1時 間かけて点滴静注

し,連 続15回(2g/日 または4g/日,8日 間)に わたっ

て投与を行なった。それぞれの投与前 ・投与中 ・投与中

止後1日 目および1週 間後における一般臨床検査および

止血 ・凝固検査の平均値をTable 3に まとめて示 し,
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Table 3 Changes in laboratory tests after 8-day administration
of 6315-S at 2g/day and 4g/day (Mean)

* n =4 in general hematological and urine tests. Mean±SD

** Active Partial Thromboplstin Time
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Fig. 4 Laboratory findings in multiple dose studies

6315-S consecutive 8-day administration

S-GOT

S-GPT

Alkaline Phosphatase (ALP)

Blood Urea Nitrogen (BUN)

Serum Creatinine

そのうちの主要な検査項圏については,そ の実測値の推

移をFig.4～5に 示した。

(1) 一般症状

自他覚症状や心循環器系機能に特記すべき異常は認め

られなかつた。なお,29/日 投与群の1例 に腹部症状

としての腹鳴 ・軟便～下痢が投与3日 目にみられたが,

投与継続中に消失 した。

(2) 一般臨床検査(Fig.4)

血液検査 ・生化学検査および尿検査にっいてTable2

に示す検査項目の推移を観察 した。Fig,4に 示 すよう

に,49/日 投与群において,S-GOT,S-GPT,BUN

の各1例 と血清クレアチニ ンの2例 が基準値上限付近へ

の軽度な上昇を示した。

これらの所見を除けば,他 のいずれの検査項目におい

て も6315-S投 与 によると考えられ る異常は認められ

なかった。

(3) 止血,凝 固検査および血小板凝集能

血小板数および止血凝固検査には,特 記すべき異常は

認められなか った(Fig.5)。 血小板凝集能について

は,29μ 日投与群,49μ 日投与群の全例についてADP

・コラーゲンおよびアラキ ドン酸による血小板凝集能を

経時的に測定 した。その結果,コ ラーゲン凝集では2
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Fig. 5 Tests for coagulation parameters in multiple dose studies

Platelet

Prothrombin Time (PT)

Activated Partial Thromboplastin Time (APTT)

Bleeding Time (Ivy Method)

μ9μm1以 下の低濃度において僅かに低下を示 したが,

ADPお よびアラキ ドン酸凝集では6315-S投 与による

と考え られる凝集の異常は認められなか った(Fig.6

～8)。

(4) 血漿 中・糞便中ビタミンK濃 度(Fig.9)

2gμ 日投与群で投与終了日(8日 目)に 血漿中 ビタ

ミンK1,K、 ±K2の 有意な減少がみ られたが,49ノ 日

投与群では血漿中および糞便中ともに有意な変動は認め

られなかった。

(5) 腸内細菌叢と糞便中薬物濃度(Fig.10)

2g/日 投与群に比 して4g/日 投与群での細菌叢の変

動が多くみられ,そ の変動は好気性菌よりも嫌気性菌に

顕著であった。

菌種別 には,好 気性 菌では 」翫terobαcte磁ceαe,

Lactobαdllμsの 減少,Eπteroeoceμs拘ecα1lε の増加

が著明であり,嫌 気性菌ではBαcterddaceαeを は じ

めとする各種嫌気性菌の顕著な減少が特に49/日 投与

群でみられた。

糞便中の平均6315～S濃 度は,29μ 日投与群では投

与3日 目 ・8日 目 と も16μ9μ9,で あ り,49ノ 日投与群

で は投 与3日 目 で は67μ9μ9,5日 目で は83μ9μ9,8

日 目 で は88μg!gで あ った。

2. 6315-Sの 健 常 成 人 にお け る吸 収 ・排泄

1) 単 回 投 与 時 の 血案 中 濃度 お よ び尿 中 排 泄

6315--Sを 静 注,点 滴 静 注,筋 注 の 各 投 与経 路 にて単

回 投 与 した と き の血 漿 中 濃 度 はTab1e4～7に 示 す と

お りで あ った 。

ま た,血 漿 申 濃 度 の 平 均 値 の 推 移 をFig.11～14に 示

した。 い ず れ の 投 与 経路 に お いて も投 与 量 と血 案 中濃度

との 間 に は 明 らか なdOsere8ponseの 関 係 が 認 め られ

た 。

Fig、11に 示 す よ うに,0.59ま た は1.09を 静 注 した

後 の 平 均 血 漿 中 濃 度 は,5分 後 で は そ れ ぞ れ39.4μ9μ

ml,102.3μ9/m1,15分 後 で は25.2μ9μm1,69.5μ9/

m1,1時 間 後 で は8.8μ9μm1,22.8μ9μm1,2時 間後

で は,3.6μ9μm1,10.0μ9μm1と 徐 々 に低 下 を 示 し,

4時 間 後 で は0.6μ9!m1,2.1μ9!m1と な った 。 この

場 合 の 平 均 血 漿 中 濃 度 をtwocompartmentmodelに
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Fig. 8 Platelet aggregation induced by collagen in multiple dose studies

2g/day•~8 days

consecutively

(Collagen: 2ƒÊg/ml)

(Collaien: 3ƒÊg/ml)

4g/day•~8days

consecutively

(Collagan: 0.5ƒÊg/ml)

(Collagen: 2ƒÊg/ml)

Fig. 7 Platelet aggregation induced by ADP in multiple dose studies

2g/day•~8days

consecutively

(ADP: 10ƒÊg/ml

4g/day•~8days

consecutively

(ADP: 3ƒÊg/ml)

(ADP5 5ƒÊM/ml)
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Fig. 8 Platelet aggregation induced by arachidonic acid

Fig. 9 Changes in vitamin K levels in plasma and feces in multiple dose studies
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Fig.10 Changes in intestinal bacterial flora and drug level in feces

of 6315-S multiple administration

Aerobes

Anaerobes
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Table 4 Plasma levels after single intravenous administration of 6315-S

Table 5 Plasma levels of 6315-S after single intravenous drip infusion for 2 hrs
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Table 6 Plasma levels of 6315-S after single intravenous drip infusion for 1 hr

Table 7 Plasma levels of 6315-S after intramusculor injection
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Fig.11 Plasma levels and urinary excretion of 6315-S single dose studies 
IV injection (Bioassay) cross over (n=4)

あ て は め て求 め たT1/2(β-phase)は,そ れ ぞれ46.2

分 お よ び44.2分 で あ った。

点 滴 静 注 した場 合 の 平 均 血 漿 中濃 度 は,Fig.12に 示

した よ うに,2時 間 点 滴 の終 了 時 にお いて,0.5gで は,

11.6μg/ml,1gで は22.5μg/ml,2gで は47.7μgl

mlの ピー クを 示 し,ま た1時 間 点 滴(Fig.13)の 終

了時 に お い て は,1gで は45.2μg/ml,2gで は89.5

μg/mlの ピー ク値 を 示 し,い ず れ も以 後 徐 々 に低 下 し

た。 この と きのTY2(β-phase)は,そ れ ぞ れ50.8,

56.3,58.6,51.6,47.4分 で あ った。

0.5gま たは1gを 筋注 した場 合 の 平 均 血 漿 中濃 度 は,

Table8に 示 す よ うに,投 与 後30分 に は それ ぞれ13.5

μg/ml,24.7μg/mlの ピ ー ク 値 を 示 した の ち,徐 々

に低 下 し,4時 間 後 に は1.8μg/ml4.8μg/mlで あ っ

た。 この 場 合,こ れ ら平 均 血 漿 中濃 度 をonecompart-

ment modelに あ て はめて 求 めた 半減 期(T1/2)は,76.2

分,83.4分 で あ っ た(Fig.14)。

一方種々の投与経路,投 与量での6315-Sと しての

尿中排泄は,Table8～11お よびFig.11～14に み ら

れるように,血 漿中濃度の経過に対応 して推移 し,24

時間後にほぼ80%の 回収がなされた。

2)連 続投与時の血漿中濃度および尿中排泄

6315-S1gお よび2gの1時 間点滴静注を12時 問毎

に連続15回 行なった時の血漿中濃度ならびに尿中排泄

を,Fig.15に 示 した。血漿中濃度曲線は,第1回 投与時

の平均血漿中濃度をtwo compartment modelに あて

はめて求めた曲線(実 線)と,そ の鰐析結果より反復投

与時のsimulation curve(点 線)を 描いたものである

が,初 回投与時の血漿中濃度推移が繰返されることを示

しており,ま た,こ のsimulation curveと 実測値の平

均はよく一致 していた。さらに,投 与12時 間の6315-

Sと しての尿中累積排泄率は,ほ ぼ一定の値を呈した.

これ らの結果は本剤の蓄積傾向のないことを示もてい

る(Fig.15)。 なお,連 続投与に先立ち,安 全性の確認

を主たる目的 として実施 した,19お よび29を2回

(12時 間毎),ま た,19を3回(8時 間毎)点 滴静注

した時も同様の成績を示した。

3)血 疑中および尿中代謝物の検索

6315-S29を 単回1時 間点滴静注した後に採取した

血康および尿について,TLC-bio&utographyを 行な

い,活 性代謝物の有無を検索 した結果をFig.16に 示し

た。Fig.16に み られるように,血 漿試料には6315-S未

変化体のみの単一 スポットがみられただけであった。

Fig.16に 示 す尿試料においては,2～3時 間,3～4
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Fig.12 Plasma levels and urinary excretion of 6315-S single dose studies
IVD (2hrs.), (Bioassay) *Cross over (n=4)

Plasma Level

Mean±SD

Urinery Excretion

Mean±SD

Fig.13 Plasma levels and urinary excretion of 6315-S single dose studies
IVD (1hr),(Bioassay)

Plasma Level

Mean•}SD

Urinary Excretion

Mean•}SD
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Table 8 Urinary excretion after single intravenous administration of  6315-S & LMOX

Fig.14 Plasma levels and urinary excretion of 6315-S 
IM injection (Bioassay) cross over (n=4)
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Fig.15 Plasma levels and urinary excretion of 6315-S multiple dose studies

Fig.16 Bioautography
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Fig,17 Metabolites of  6315-9 identified in human

Table 12 Plasma levels of metabolities

時 間 尿 中 に6315-Sの ほか に 小 さ な一 つ の ス ポ ッ トが

検 出 され,こ の も の は0～24時 間 尿 中 に 約0.1～0.3%

回 収 を み る 活 性 代 謝 物6315-S-oxideと 同 定 さ れ た

(Fig.17)。

ま た,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(HPLC)に よ り,

血 液 と尿 に お い て 非 活 性 代 謝 物HydroxyethyLtetra-

zolethiol(H.T.T.)が み と め られ た。 この 代 謝物 は血

液 中 で 最 高 濃 度1.0～4.3μg/mlを 示 し,0～24時 間

で 尿 中 へ の 回収 率 は 投 与 され た6315-Sの10～23%で

あ った(Table12)。
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Table 13 Urinary recovery (24 hrs)

*HTT: Hydroxytetrazolethiol

**Molar equivalent of 6315-S

Fig.18 Serum protein binding

Separation: Ultrafiltration, 37•Ž

Assay: HPLC

なお,6315-S未 変 化体,6315-S-oxideお よ び

H.T。T.を 合算 した尿中回収率は6315-S換 算 で投与量

の96%以 上であった(Table13)。

4) 血清蛋白結合率

健常成人に6315-Sの29を1時 間点滴静注後,採

血した血清につき求めた蛋白結合率は,薬 物濃度に関係

なくほぼ一定で28.5%で あ つた(Fig.18)。

III. 総括ならびに考察

6315-Sは 基礎的検討成績において,グ ラム陽性菌お

よびグラム陰性菌への優れた抗菌力を示 し,諸 動物にお

ける各種の安全性試験においても,臨 床的有用性が高く

評価されているLM0Xと ほぼ同等の安全性を有するこ

とが確認されている1～8)。

我 々が今回行なつた健常成人志願者を対象とした臨床

第一相試験においても,6315-Sの0.59～29を 単 回

ないしは反復投与および1～2gの15回 連続投与では,

臨床症状ならびに各種臨床検査項目において,本 剤投与

によると考えられる特記すべき異常所見はほとんど認め

られなか った。 しかし,4g/日 の8日 間投与例でS-

GOT,S-GPT,BUN,血 清 クレアチニンの基準値上

限付近への一過性の上昇例が散見されており,患 者を対

象とした臨床試験にあっては肝機能,腎 機能への影響を

綿密に観察する必要があることを示唆するものと考えら

れる。

Cephem系 あるいはpenicillin系 抗生物質にあつて

は,近 年,止 血 ・凝固能に及ぼす影響が注目されている。

健常成人志願者を対象 とした今回の6315―Sの 試験で

は,止 血 ・凝固能に及ぼす影響について詳細な検査を実

施 したが,コ ラーゲ ンによる血小板凝集において軽度の

低下がみられたのみで,他 の検査項目に関 しては特記す

べき異常を認めなかった。

6315-Sの 体内動態を静注,点 滴静注あるいは筋注の

各投与経路にて検討 した結果では,い ずれの投与経路で

も6315-Sの 血中濃度は明らかなdoseresponseを 示

し,80～90%が6315-S未 変 化体として尿中に排泄さ

れることが明 らかになった。また,本 剤の1～2gを12

時間毎に連続15回,8日 間にわたって点滴静注した時
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の血中濃度と尿中排泄率を測定 したが,蓄 積傾向は認め

られなかった。
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PHASE-I CLINICAL STUDY ON 6315-S (FLOMOXEF)

KOHJIROH YASUNAGA, YURUKO OKAMOTO, KEIGO MAEHARA,
KANJI MASE, YUH IIDA and SOH YOSHIOKA

First Department of Intemedicine, Kansai Medical College

HIDEO YAMADA, TADASHI YOSHIDA, TAKATOSHI OGUMA,
YASUO KIMURA, MITSUMASA HIRAUCHI, KIYOHISA UCHIDA,

HISATO KAKUSHI, TAKASHI MATSUBARA and TAKAMORI KONAKA
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

6315-S (flomoxef), a newly developed injectable antibiotic, was administered to healthy

adult volunteers to evalute its clinical pharmacology.

In pharmacokinetic studies of 6315-S after i. v. injection, i. v. drip infusion and i. m. in-

jection, plasma levels were found to correlate well with the dose administered by each

method. Half-life was c. 45 min (ƒÀ-phase) after i. v. injection, 50-60 min (ƒÀ-hase) after

i. v. drip, and 80 min after i. m. injection.

After administration by each method, most of the drug was excreted in urine within 4 h,

and the cumulative urinary recovery rate in 12 h was 80•`9096.

No tendency to drug accumulation was found in assays of plasma levels or urinary ex-

cretion in subjects receiving 1 g or 2 g doses twice daily for 8 days.

No abnormal symptoms or signs, physical or laboratory test results were observed .


