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新 し い 経 口 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 剤CS-807の 臨 床 第1相 試 験

小 林 真 一 ・小 口勝 司 ・内 田 英 二 ・安 原 一

坂 本 浩 二 ・関 根 実*・ 笹 原 邦 宏`

昭和大学医学部薬理学教室

*三共株式会社第一生産技術研究所

新 しい経 口用セフ ァロスポ リンCS-807の 臨床第1相 試験 を実施 した。CS-807は 動物 では小腸

壁のエステラーゼにより加水分解 され活性代謝産物 であるR-3763と な り循環血中に入るが,ヒ ト

で も循環血中にはR-3763の みが検 出された。50,100,200mgを 単回投与 した用量反応性試験で

はほぼ良い用量相関性のある血中濃度時間 曲線が示 された。CS-807(100mg)投 与 による食事 の

影響 を検討 した結果,食 後投与の方がCmax,AUC,尿 中回収率 とも空腹時投与 よ り増 大した。

また食後投与における100,200mgの 用量反応性は空腹時投与 よ りきれいな用量相関 性が示 され

た。2週 間の連続投与(200mg×2,食 後投与)試 験 の結果 蓄積性 は認め られなか った。CS

-807100mg食 後投与 時 のTmaxは2 .7hr,Cmax:1.7μg/ml,AUC0→12hr:8.7μg・h/ml,

t1/2:1.8hち 尿中回収率:50.8%,血 漿蛋 白結合率:約30%で あった。 また安全性 の検討 にお

いては,理 学的検査(血 圧,体 温 心拍 数,心 電図)は 特に異常はな く,臨 床症状で連続投与時 に

一過 性の軟便傾向を示す ものがあったが腸内細菌叢の変化 との関連はなか った
。同様 に連続投与時

臨床検査において,GOT,GPTな ど,い わゆる肝機能検査値 にわずかの異常例が認 められ た。

以上の結果,CS-807の 臨床試験 をさらに進 める上で特 に問題 となる点 は示 され なか ったが,今 後,

臨床試験 における肝機能検査値 の充分な観察が必要であ ることが示唆 された。

(RS)-l-(isopropoxycarbonyloxy)ethyl(+)-(6R ,

7R)-7-〔2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-((Z)

-methoxyimino)acetamido〕 -3-methoxymethyl-8

-oxo-5-thia-l-azabicyclo〔4
,2,0〕oct-2-ene-2-car.

boxylate(以 下CS-807と す る)は,三 共 株 式 会 社 で 新

し く開発 され た経 口用 セ フ ァロ ス ポ リ ンで あ る1)。 本 薬

物 の化 学構 造 お よ び推 定代 謝 経 路 をFig.1,2に 示 す2)。

CS-807は 優 れ た抗 菌 活 性 を 示 すが 経 口吸 収 され に くい

R-3763の2位 カ ル ポ キ シル 基 に イ ソ プ ロポ キ シ カル ポ

ール オ キ シエ チル を エス テル 結合 させ る こ とに よ り経 口

Fig. 1 Chemical structure of CS-807

吸収 性 を高 めた薬剤 であ る。Fig.2に 示 した ように,

CS-807を 経口投与 する と小腸壁 の非特異的エステラー

ゼによ り加水分解 され活性代謝産物であ るR-3763と な

り循環血中に入る と考 えられ ている。R13763は グラム

陽性,陰 性菌に広範囲な抗菌スペク トルを有 し,こ れま

で経口用セ ファロスポ リン系薬剤が抗菌力 を有していな

いEnterabacter,Serratia ,indole(+)Proteusに も抗菌

力がお よんでいる3)。また β-Lactamaseに も安定なた

め本酵素産生株 にも抗菌力 を有 する。他方,非 臨床試験

における,急 性 ・亜急性 ・慢性毒性試験,生 殖試験,変

異原性試験,抗 原性試験,一 般薬理試験では,特 に異常

は認め られず4),本 剤の安全性 は高い と判断 し,臨 床試

験 に移行 した。そ こで,今 回は健常成人男子を被験者と

しCS-807経 口投与時の未変化体,お よび代謝産物の薬

物体内動態お よび安全性を検討 した。

I.方 法

1.試 験方法

試験方法 は,Table1に 示 した よ うに,ス テップを
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Fig. 2 Metabolic pathway of CS•807

5段 階に分け実施 した。 すなわち,(1)第1段 階(用 量反

応性試験)。 空腹単 回投与時の安 全性お よび用量反応性

を同一被験者 において漸増法 によ り検討 した。用 量 は

50mgよ り開始 し,100mg200mgと 投与 した。次の用

量 に移行する場合,当 該用量にお ける安全 性に問題のな

いことを確認 してか ら次 に進 んだ。(2)第2段 階(食 事の

影響,crossover法)。 食事摂取 による薬物体内動態へ

の影響 を同一被験者 により検討 した。100mgあ るいは

200mgを それぞれ空腹時お よび食後 の2回 投与 した。

また第2回 目の投与 は先行投与の影響が無視で きること

を確認してか ら実施 した。(3)第3段 階(同 一 日内連続投

与試験)。連 日投与試験 の前段階 として1日2回 投与時

の安全性 を検討 した。用量 は1回200mgを2回 投与 し

た。(4)第4段 階(連 続投与試験)。 第3段 階の結果 を考

慮 し,1回200mgを1日2回,14日 間連続 投与 し,連

続投与時の安全性 および薬物体内動態 について検討 した。

(5)第5段 階(連 続投与試験)。 第4段 階 と全 く同一の プ

ロ トコールで実施 した。(第4段 階で6例 中1例 に試験

途中で投与 中止例が出たため再度実施 した。)

2.検 査項 目

各ステップでの安全性,薬 物体内動態 を検討す るため

に実施 した検査項 目の概要 をTable2お よびFig.3に

示 した。安全 性を検討す るためにすべ てのステ ップで臨

床症状観察,理 学的検査,臨 床検査を行い,第4段 階で

は腸 内細菌叢の変化を調べた。 また薬物体内動態 を検 討

す るため血 中濃度,尿 中排泄量 をほほす べてのステップ

で行 い,第4段 階では糞便 中の代謝産物 も測定 した。

さらに詳 しく検査項 目をTable3に 示 した。理学 的

検査 として血圧,体 温,心 舶 数,心 電 図をとり,血 液学

的検査 として血液一般 検査,凝 固 ・線溶系検査,ク ーム
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Table 1 Methods for clinical trial of CS-807

Table 2 Practical items for clinical trial and laboratory tests on CS-807

Table 3 Clinical check-list for CS-807 administration

1. Symptoms

2. Physical tests

3. Clinical trials

Hematological tests

Biochemical tests

Urine tests

Miscellaneous

4. Pharmacokinetics

5. Intestinal flora

Subjective & objective symptom

B.P. (sitting), B.T., Heart rate, ECG

RBC, Hb, Ht, Reticulo., Platelets, WBC, Differential BC.,

Prothrombin time, Fibrinogen, Active thromboplastin time, Coomb's test

GOT, GPT, LDH, ZTT, TTT, Al-P, y-GTP, LAP, T-Bil. D-Bil. Triglyceride,

T-chol. BUN, S-creat. B.S. (fasting), T-protein, A/G, S-amylase, Na, K, Ca, Cl S-iron,

pH, S.G., Sediment, Protein, Sugar, Urobilinogen
Ccr (24 hr), Occult blood

Blood level, Urinary excretion, Metabolites in the feces
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Fig. 3 Time-schedule for examination of CS-807
Single administration (steps 1, 2)

Some blood chemistry examinations were carried out only in the let step.

Continuous administration (steps 3, 4, 5)

Step 3

Steps 4, 5

Some blood chemistry examinations were carried out only in the 5th step.**Only in the 4th step.

Steps 4, 5 (Day 1 and 14)

Some blood chemisty examinations were carried out only on the 14th day of the 4th step. **Only in the 4th step .
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Fig. 4 Time-course of the laboratory findings during 6 hours after administration
(Step 1.200mg fasting, N,,10)

GOT

Semmcreatlnine

GPT

Blood sugar(fasting)

Al-P

Table 4 Background of volunteers given to CS-807 administration

*One of the 6 cases dropped out

ス試験 も実施 した。血液化学的検査 としては肝お よび腎

機能検査のほか空腹時血糖,血 清ア ミラーゼ,電 解 質な

ど も検討 した。 その他 尿検査,便 潜 血お よび2塒 間

クレアチニ ン ・クリアランスを検討 した。

3.被 験 者

本試験 は健常成人男性 を被験者 とした。各被験者は事

前のスクリーニ ング検査で試験 担当医師 により試験参加

を認 められ,ま た本試験の 目的,方 法について充分説明

を受 け,自 由意志に より試験に参加することを書面にて

同意 したものである。各 ステップごとの被験者数 およ

び年令,体 重をTable4に 示 した。

4.被 験薬剤

本試験 においてはFig.1に 示 した化学構造を もつCS

-807の50mg銘100mg錠 を使用 した
。

5.分 析方法

血 中 お よ び 尿 中薬 物 濃 度 の 測 定 は,関 根 ら3)の

HPLC法 に準 じて測定 した。

6.血 中濃度解析

吸収の遅 れ(Lag time)を 含 んだ1ー コンパー トメン

トモデルを用 いてNONLINプ ログラムに より血中濃

度の体内動態パ ラメーターを算出した。
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Table 5 Side-effects and laboratory findings

during CS-807 administration

II.結 果

1.自 ・他覚症状および理学的検査

Table5に 各 ステップ ごとの 自覚症状 他覚 症状,

理学的検査の結果 を示した。理学的検査においては血圧,

体温 心拍数,心 電 図ともいずれのステ ップにおいて も

異常は認められなかった。 自 ・他覚症状 では第1,2段

階の単回投与試験および第3段 階では特 に異常 は認め ら

れなか ったが,第4,5段 階の2週 間連続投与試験にお

いて,試 験途中で第4段 階では軟便傾向1例,第5段 階

では軟便傾向,腹 痛が1例 あったが,い ずれの症状 も投

与中に消失 した。

2.投 与後短時間での臨床検査値 の推移

第1段 階で は50mg100mg200mgを 空腹時単 回

投与 した。CS-807投 与後,特 に臨床検査値 に著変は認

められなかったが,Fig-4に 第1段 階の最大投与量であ

る200mgを 投与 した後,6時 間 までのGOT,GPT,

Al-P,血 清クレアチニン,血 糖値の推移 を示 した。 い

ずれの検査 値もCS-807投 与後短時間 にお いて,本 剤投

与によると思われる異常値 は認め られなか った。

3.連 続投与時の臨床検査 値の推移

臨床第1相 試験で薬物の安全陛.耐 容性を検酎する場

合,最 も問題 となるのは連統投与試験 である。 そこで,

第4,5段 階の2週 問連続投与試験 の臨床検査値の推移

について以下に示 した。先に も述べたように,第4,5

段階は全 く同様の試験であるが,第4段 階で途中投与中

止 した1例 を除 く(こ の症例 については後述)11例 に

ついて検査値 を集計 して示 した。(Fig.5～Fig.8)

Fig,5に 血液学的検査(血 液一般検査,凝 固 ・線溶系

検査)お よび血清鉄の推移を示 した。 いずれの検 査にお

いて も本薬物投与 による と思 われる異 常値 は示 されな

かった。 しか し,白 血球数が投与後1週 間頃 よ りわずか

に減少 し,投 与終了にて投与前値に回復する症例があっ

た。

Fig.6は,血 液化学的検査の中で,い わゆる肝機能検

査値の推移 を示 した ものである。 この中で,本 剤投与 に

よる と思われ る検 査値 の変動 は,GOT,GPTが 投与

後1週 目よ り徐々 に上昇 した1症 例が あったが,本 症例

は予 定通 り試 験 を完 了 し,投 与終 了 に よ りGOT,

GPT値 はす みやか に投与 前値 に回復 した。AI-P,

γ一GTP,LAR総 ビリルビン値 に著 変は認め られな

かった。 また,ZTT,TTT値 において投与2日 目に

一過 性に上昇 した症例があ ったが,本 症例 は投与2日 目

に中性脂肪が一過 性に上昇 しているためと思 われた。

Fig.7は 中性脂肪,総 コレステロール,BUN,血 清

クレアチニ ン,空 腹時血糖 総蛋白,A/G比 を示 した

ものであるが,い ずれの検査値 も特に著変は認 められな

かった。

Table 6 Comparative pharmacokinetics of new cephem antibiotics in healthy volunteers -post prandial administration-
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Fig.5 Clinical laboratory finding(1)
-Step 4.5(N=11)-

RBC

Ht

Reticulocytes

Pits.

Prothr.T

Fib.

Hb

WBC

Serum Fe

ATPT
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Fig. 6 Clinical laboratory finding(2)
―Step4

,5(N=11)―

GOT GPT

LDH

ZTT TTT

T-BiI

Al-P γ-GTP

LAP
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Fig. 7 Clinical laboratory finding(3)

-Step 4. 5(N= 11)
TG

BUN

Blood sugar

A/G

T-chol

SCr

TP

Fig.8は 血清電解質の推移 を示 しているが,特 に問題

となる異常は認め られなかった。

以上の他,Table3に 示 した検査項 目の中で は本剤

投与による異常は認 められなかった。 ところで前述 した

ように,第4段 階で途中投与 を中止 した症例の臨床検査

値 の推移 をFig.9に 示 した。本 症例 は28才 の男 性 で

CS-807投 与前の スク リーニ ング検査 において は,γ-

GTPが91と 高値 を示 していたほかは理学的検査,血 液,

尿検査 とも特 に異常値は認 められなかった。 しか し本剤

投与後7日 目頃 よりGOT,GPTが 正常値の上限 を越

えて上昇 し,γ-GTPも100以 上 となった。LDH,A

l-P,LAPな どもわずかな上昇傾 向を示 した。そ こ

で,そ れ以後毎 日,こ れ らの検 査を実施したが,検 査値

に改善傾向 がみ られなか ったため,投 与10日 目に本剤

投与 を中止 した。投 与 中止 後 も,γ-GTP,GPT,

GOTは 上 昇 を 続 け γ-GTP135,GPT107,GOT

55ま で上昇 したが,投 与中止後10日 目頃 よ り徐々にこ

れ らの値は下降 しは じめ,投 与中止2ヵ 月後 にほぼ正常

域に回復 した。

4.薬 物体 内動態

CS-807投 与後の薬物体内動態を検討す るための採血

採尿 はFig.3に 示 した ように各 ステップで実施 した。

また,測 定 した化合物はCS-807お よびその代謝産物で

あ るが,実 際 に測定 可能で あった ものは血中 ではCS
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Fig. 8 Clinical laboratory finding(4)

-Step 4, 5(N=11)—

Fig. 9 No.4•2 K.H. 28y-CS-807 200mg•~2/D

-807が 加水分解 された活性代謝産物R-3763の みで あっ

た。尿 糞 便 中 で はR-376aR-5002が 測 定 可 能 で

あったがR-5002は 投与量 の1%以 下 しか検 出で きな

かった。なお血中 ・尿中濃度測定 はHPLC,Bioassay

法で行ったが両者の成績 はよ く一致 していたので3),こ

こではHPLC法 の結果について報告する。

Fig.10-(1)は 第1段 階でCS-80750mg9100mg9

200mgを それ ぞ れ空 腹 時単 回経 口投 与 した後 のR

-3763の血 中濃度時間曲線 と薬物体内動態パ ラメーター

を示 した ものである。投与量を増加 して行 くと,Cmax,

AUCは 増加 したが,100mg投 与 時,血 中濃度が非常

に低か った2症 例が あったため,き れいな用量相関的な

血中濃度 と時間曲線が示されなかった。その原因につい

ては後 に考察す るとし,こ の2症 例 を除外 して参考 まで

に血 中濃度時間曲線 を示 した ものがFig.10-(2)で あ る。

この図 の ように,50mg,100mg,200mgと 投 与量 を

増加すると血 中濃度時間曲線 に用量相関性が認めら礼

Cmax(50mg:0.8μg/ml,100mg:1.2μg/ml,200
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Fig. 10(1) Serum concentration of R-3763 (fasting)

Fig. 11(1) Serum concentration of R-3763 (effect of food)

(N =6: Mean

mg:2.0μg/ml),AUC(3.9,7.0,12.3μg・ht/ml)

とな り,ま たいずれの投与量において もTmaxは 約2.

7hr,t1/2は 約2.4br,尿 中回収率は約30%と,用 量 に依

存 せず一定値 を示 した。Fig.11-(1),(2)は 第2段 階に

おける食餌摂取の影響 を検討 した時のR-3763の 磁中濃

度時間曲綿 薬物体内動態パ ラメーター,お よび尿中排

泄 を示 した ものである。本試験 は560-600Calの 軽い朝

Fig. 10(2) Serum concentration of R-3763 (fasting)

(N=8: Mean t SS)

食(ロ ールパ ン2偶 マーガ リン.野 菜サ ラダ:レ クス,

キュウ リ,ト マ ト.ア スパラガス,ミ ニチーズ1本 オ

レンジジュース200画 メロ ン)を 摂 取後,30分 にCS

-807を100mg投 与 した
。Fig。11-(1)に 示 す ごとく,食

後投与の方が血 中濃 度は高 く,Cmax(空 腹時1.3μg/

mL食 後1.7μg/ml),尿 中 回収 率(33.7%,50.8%)

は食餌摂取 によ り有意 な増加 を示 した。 またAUCも

食 後投 与 に よ り増 大傾 向 が認 め られ た。尿 中排泄 は

(Fig.11-(2)),空 腹時,食 後 投与 とも投 与後2～4

hrに 尿 中排泄の ピー クがあ り,そ の後は同様 に排泄さ

れることが示 された。 しか し尿中総回収率は,食 後投与

の方が空腹時投与 よ りも有意 に増加 した。

この ように活性代謝産物の血中濃度 および尿中排泄が

空腹時投与 よ りも食後投与 の方が有意に増加する結果か

ら,次 に食後100m島200mgを 投与 した時の血 中瀕度

曲線 および尿 中排濫 尿 中濃度 を示 したのがF憾12-

(1L(2}で ある。Fig.12-(1)で 示 した ように食 後投与に

おいては100mg9200mgと 投与量 を増加す ると吸収過

程のパ ラツキが少な くきれいな用量相関性 を示す血中濃

度 時 間 曲線 が 得 ら判 い ず れ の 投与 量 に お い て も

Cmax,AUq尿 中回収率 と も空腹時 よ りも大 きく,

Tmaxは ほぼ同じで あ り,ま たFig.12-(2)の ようにR

-3763の 尿 中濃度 は空腹 時(100mg)
,食 後(100mg,

200mg)投 与 とも約100μg/ml前 後 で あ り,食 後投与 に

おいても,安 定 した尿中濃度 が維持 されていることが示
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Fig. 11(2) Urinary excretion of CS-870

fasting 100mg(N=6)

Fig. 12(1) Serum concentration of R-3763 (post prandial)

(N =6: Mean •} S.E.)

された。

第3段 階で1日2回(200mg×2)食 後投与の安全性

を確認 した後 第4,5段 階 において連続投与試験 を実

施 した。Fig.13は200mg×2回/日,2週 間連 続投 与

した時の第1日 目,お よび第14日 目のR-3763の 血中濃

度時間曲線および薬物 体内動態パ ラメーターを示 した。

血中濃度 時間曲線 は第1日,第14日 目 ともほぼ同様 に

な り薬物体内動態パラメーターにおいても同様の結果が

示された ことから蓄積性 はない と判断され る。

after meal 100mg(N=6)

Fig. 12(2) Urinary excretion of R-3763 (post prandial)

以上CS-807臨 床第1相 試験の結果 をまとめてみる と,

臨床症状 理学的検査 においては特 に異常 を認 めなかっ

た。臨床検査 にお いて も1例 にGOT,GPTの 上昇

γ-GPTの 変動がみ られた以外特 に異常 を認 めた もの

はなかった。

薬物体内動態検討の結果 食後投 与の方が空腹時投与

よ りも血中濃度が高 く,尿 中回収率 も良い ことが示 され

た。 また2週 間の連続投与 において も蓄積性は認 められ

なか った。

III.考 察

本剤 は新 しく開発 された経口用セ ファロスポ リン系薬

剤であ り,そ の活性代謝産物 であるR-3763は グラム陽

性,陰 性菌 に広範囲な抗菌 スペク トル を有 し,今 までの

本 系薬剤 が抗菌 力 をお よぼ さなか ったEnterobactu
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Fig. 13 Serum concentration of R-3763

(200mg•~2 times, 14days)

(N = 5: Mean

Semtia,indole(+)Proteusに も抗菌力 を有 し,ま た

β-Lactamase産 生株 にも有効 であることが示されてい

る尉。本剤の臨床治験 を開始す るにあた り,ヒ トにお

ける体内動態な らびに安全性 について健康成人男子志願

者を対象に検討 した。

本剤 の体 内動態 については,血 中 には活性代謝物R

-3763の みが検出 さ礼 エステルおよびR-1073は 確認

されなかった ことか ら,R-3763の 血 中濃度,尿 中排泄

を測定す ることにより,次 の結論 をえた。つ まり,食 後

服用 は空腹時服用 よ りも,AuqCmax,お よび尿中

回収率 ともに高 く,本 剤は食事によ り吸収が増加 した。

ちなみに,本 剤 を食後 に200mg服 用 した時の体 内動態 の

特 性 値 は,Cmax:2.8μg/ml,Tmax:2.7hr,

AUC:15.2μg・hr/m1で,血 中半減期 は約2時 間,尿

中回収率 は約45%で あった。 また,本 剤 を1日200mg×

2回,14日 間連続 投与 した時の初 日と最終 日の血 中濃

度推移 と体内動態特 性値 は類似 してお り,連 続投与 によ

る蓄積性は認 められなかった。 ところで,最 近本剤 を含

め新 しい経ロセフェム系薬剤の開発が進 められている。

これ らの薬剤 は,現 在臨床 に使用されている経 ロセフェ

ム剤に比べて,主 にその抗菌スペ ク トルに特長 を持つ こ

とを意図されて開発 されているが,大 部分の市販薬剤は

t%が 約1時 間 と短いため,生 体 内で十分 な抗菌力 を発

揮するには1日 数回の反復投与 を必要 とする欠点 をも持

ちあわせてお り,こ の点 を改良することもまた重要であ

る。 そこで,本 剤の体 内動態を,現 在開発 中の経 口用セ

フェム剤 と比較するため,こ れ らの薬剤の体内動態特 性

値 を まとめてTable6に 示 す。CS-807は,そ のt1/2

がCefiximeよ り短い ものの,同 じProdrugで あるT

-2588やCefuroximeaxetilよ り も長 く,Tmaxは

Cefiximeほ ど遅 くな く中庸 で。 しか もCmaxは これ

ら薬 剤の中で 一番高 くAUCもCefixime同 様 に大 き

かった。本剤の この ような体内動態 の特長 と,抗 菌活性

の特畏 を も考慮すると,投 与回数の減少が十分期待でき,

薬物療法上重 視 され るコンプライア ンス問題の解決にも

つなが りうる。その上 本剤 は尿中に活性体 として回収

され る割合 も,4剤 中一番高 く,そ の部位で薬効的に高

い有効性が期待 され るばか りでな く,本 剤の経 口投与時

の吸収 も4薬 剤中で一番高いことを示唆 している。

この ように,本 系薬剤の薬物体内動態 を考える場 合,

消化管での吸収性 の良 し悪 しが重要 になるが,CS-807

は空腹時投 与 よ りも食後投 与の 方が最高血 中濃度(C

max),血 中濃度 曲線下面積(AUC)と も大 きい値 を示

し,食 後に吸収が増加す ることが明 らかになった。 この

原因については現在,こ の吸収過程における諸因子の影

響の検索 を含 めて,動 物,ヒ トを用いて検討中である。

一方
,本 剤の安全性,耐 容性 に関 しては理学 的検査

(血圧,体 温 心拍数,心 電図)に おいては,す べての

ステ ップで異常 は認め られなかった。 しか し自 ・他 覚症

状 は,第4,5段 階の連続 投与試験 において軟便傾向l

名,軟 便傾向 ・腹痛1名 があ ったが,い ずれ も試験中の

一過性の ものであ り投与継続中に症状は消失 した。この

ことと本剤 による腸内細菌叢の変化の因果関係の可能性

を検討 したが否定 された。 つまり本試験の第4段 階で腸

内細菌叢 を精査 した結聚 全投与期 にわた り嫌気性菌の

減少がみ ら礼 投与終了後速やかに投与前の状態に回復

したl例 を観察 したが,こ の症例は,連 続投与時,投 与

開始3日 目に血小板数の一時的 な減少が認められた症例

で もあった。 しか し,こ の血小板数の減少例は本剤 との

因果関係は考 えられず,む しろ検体の凝固な どによる血

小板 の消費の可能性が推定 された。 ところが連続投与試

験でGOT,GPTの 上昇例お よび これ ら肝機能検査値

の異常 による途 中試験中止例は,本 剤投与 との関係を否

定 できない。 すなわ ち第4段 階でGOT,GPTが 投与

後l週 目頃 より徐々 に上昇 し,正 常域値を越 え,投 与終

了 とともに正常域に回復 した症例が1例 あった。GOT

値が正常域内の変動で あって もGPT値 が上昇 した症例

は他 にも認 められた。一般 的に,臨 床 において肝毒牲 を

示す薬物は作用機序 によ り2つ に分け ら払 ひとつは,

ほ とんどすべ ての ヒ トに肝障害を与 える固有肝毒性を有

する薬物であ り,他 方は,特 別な感受性 を有 するヒトだ

けに肝障害を与 える薬物(宿 主特異体質性)で ある。固
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有肝毒性を有す る薬物はさ らに2つ に分け ら札 直接す

べての肝細胞の要素 を無差別に障害す るものと,間 接的

に代謝器官を選択的 に障害 するものであ り,こ の間接障

害型はさらに2つ に分 けられ,細 胞毒 性型 と胆汁 うっ滞

型 となる。 しか しこの両者の混合型の タイプは実際 には

多く存在す ると考 えられている。η今 回の試験 にお ける

GOT,GPTな どの上昇 が どのタイ プに 当るものかは

今回の試験では判定出来ないが,臨 床第1相 試験 におい

て,健 常成人男性を被験者 とした連続投与試験では,こ

のようなGO工GPTの 上昇 をよ く経験 する ものであ

る。 また,第4段 階の連続 試験で,途 中薬剤投与 を中止

した症例は,投 与前 より γ-GTPが 高値 であ り,投 与

を中止 して もさらに検査値(γ-GTP,GOT,GPT,

LDH,Al-P,LAPな ど)が 増 悪 し,正 常値 に回復

するまでに,2ヵ 月半 とかな り長時間を要 した ことか ら,

本剤の直接的な作用 というよりは,む しろ,本 剤 により

何らかの反応性の変化が生 じた可能性が示唆 され るもの

と思われる。

以上の結果 今 回実施 したCS-807臨 床第1相 試験の

結果をまとめてみると,薬 物体内動態の上からは,薬 物

血中濃度時間曲線 は用量相関性があ り,空 腹時投与 よ り

も食後投与の方がCmax,AUCと も大 き く,ま た尿

中回収率 も大 き くなるこ とが示 され た。Tmaxは いず

れの場合も2.5hr前 後,t1/2は2hr前 後であった。

また2週 間の連続投与試験 において蓄積 性は認められ

なかった。 また安全性 ・耐容性の上 では,い わゆる肝機

能検査においてわずかの異常が認め られた ものの,他 の

検査において特に問題 とな る異常は認め られ なかった。

しかし,臨 床第1相 試験が非常 に限 られた被験者数で,

しか も健常人 を対象に した安全性の評価であることを考

慮すると,こ の肝機能異常 に対 し今後臨床試験 で充分に

留意 し,観 察する必要があると思われる。いずれ にせよ,

今 回の臨床第1相 試験の結果,CS-807は さらにphase

段階 を進 め,臨 床試験を実施 し得 ると考 えられる。
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PHASE I CLINICAL STUDY OF CS-807,

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN

SHINICHI KOBAYASHI, KATSUJI OGUCHI, EIJI UCHIDA, HAJIME YASUHARA, KOJI SAKAMOTO

Department of Pharmacology, Showa University School of Medicine, Tokyo

MINORU SEKINE, KUNIHIRO SASAHARA
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CS-807, a new cephalosporin for oral administration, is metabolized to an active metabolite(R-3763) by

nonspecific esterase in the gut wall.

R-3763 has been shown to have not only potent broad-spectrum antibacterial activity in addition for

Enterobacter, Serratia, indole( +) Proteus but also remarkable stability against g-lactamase. The purpose

of this study was to determine the safety, tolerance and pharmacokinetic profile of CS-807 (R-3763) following

single oral administration(50, 100 and 200mg) and a multiple dosing regimen (200mg, b. i. d. for 14 days) in

healthy male volunteers. The concentrations of R-3763 in plasma and urine were determined by the HPLC

method.

The dose-related plasma concentration-time curves were obtained following a single dose(50, 100 and 200

mg) under postprandial administration rather than under fasting condition and also the increased Cmax's,

AUC's and cumulative urinary excretion ratio's of R-3763 were observed under postprandial administration.

After multiple postprandial administration of CS-807 (200mg, b.i.d.) for 14 days, no accumulation of R-3763

in plasma was found.

The pharmacokinetic parameters of R-3763 obtained under postprandial administration of 100mg CS-807

for Tmax, Cmax, AUC, t IA and cumulative urinary excretion ratio were 2.7hr, 1.7gg/ml, 8.7;4hr/ml, 1.

8hr and 50.8%, respectively and plasma protein binding was about 30%.

Administration of CS-807 in single or multiple dose regimens had no significant effects on vital signs(blood

pressure, heart rate, body temperature) and ECG, and subjective symptoms or clinical laboratory test data

in this study. However, some of the hepatic functional laboratory tests(GOT, GPT etc.) showed slight

increases after multiple dosing.

The results of the phase I studies of CS-807 show that CS-807 has a relatively long t4 and good renal

excretion and no significant side-effects which would prohibit the continuation of clinical trials.


