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CS-807の 体内動態に関する研究

斎藤 玲

北海遭大学医療技術短期大学部

新 しい経ロセフェム剤CS-807は 抗菌活性 を有するR-3763の プロ ドラッグである。今回CS

-807の 吸収 ・排泄に対する食事の影響を
,空 腹時,軽 食後,重 食後の3群 で比較検討した。6名 の

健康成人男子志願者にCS-807を200mg(力 価)経 口投与 し,血 中濃度の推移よりみた薬動力学的

パラメーターではCmaxは 空腹時2.1μg/ml,軽 食後3 .0μg/ml,量 食後2,7μg/mlでTmaxは

それぞれ2。7,2.6,3.5時 間であった。T1/2は それぞれ,1.8,1.8,1,9時 間AUCは12.5

16.9,14.8μg・hr/mlで あった。尿中排泄は,12時 間 までで,そ れぞれ31 .7,50.2,42.1%で あっ

た。 これらの成績より,本 剤の吸収は,軽 食後が最もよく,つ いで重食後であった。

CS-807は,三 共 株 式 会 社 に て 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 り,内 服 後 腸 管 よ り

吸収 され,腸 管壁 の 非特 異 的 エ ステ ラー ゼ に よ って抗 菌

活 性 を 示 すR-3763に 速 や か に加 水 分 解 さ れ る プ ロ ド

ラ ッグ で あ る。構 造 式 はFig.1に 示 す ご と くで あ り,

CS-807は4位 の カ ル ボ ン酸 にイ ソプ ロ ポ キ シカ ル ポ ニ

ル オ キ シエチ ル を結 合 した もので,加 水 分解 に よ り活 性

型 のR-3763と な る。R-3763は グラ ム陽性 菌 お よび陰 性

菌 に対 して広 範囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,ま た 各種 β

-lactamaseに 対 して安 定 な た め
,従 来 の 経 ロ セ フ ェム

剤耐 性 菌 に も,強 い抗 菌 力 を示 す といわ れ てい る。1)

Fig. 1 Chemical structure of CS-807 and R-3763

a) CS-807

b) R-3763 (Active metabolite of CS-807)

今回,健 康成人男子志願者を対象として,本 剤の体内

動態に及ぼす食事の影響を検討する目的で,空 腹時,軽

食後,重 食後の3群 で吸収,排 泄の比較を行ったので報

告する。

1.方 法

昭和60年10月 か ら昭和60年11月 までに,健 康成人男

子志願者6名 について以下の試験を行った。各志願者の

年令,身 長,体 重は,Tablelに 示 すごとくであり,

被験者の肝機能 腎機能は,投 与前の検査でいずれも正

常であった。

試験1:空 腹投与時の吸収,排 泄

早朝空腹時にCS-807,200mg(100mg錠 を2錠)を

約100mlの 水にて服用 し,本 剤の血中濃度,尿 中排泄を

みた。被験者は前夜から10時 間以上絶食 とし,服 薬後

4時 間以内は食事,喫 煙は禁止 とした。採血時間は,0,

0.5,1,1.52,3,4,6,8,12時 間 の10点,

採尿時間は0～2,2～4,4～6,6～8,8～10,

10～12時 間で行 った。

試験II:軽 食 後,重 食後の吸収 排泄

朝食を軽食 と重食の2種 類とし,食 後30分 にCS-80Z

200mg(100mg錠2錠)を 約100mlの 水で服用し,本 剤の

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,重 食は米飯約3009お よび副食であ

る。副食は生卵1個,の り1袋 漬物と煮付け少々,味

噌汁1杯 であった。総カロリーは軽食で約300kcaL重

食 で約500kcalで あった。採血時間および採尿時間は,

試験1と 同様に行った。以上3群 の試験はクロスオー
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Table 1 Vital statistics of 6 healthy male volunteers

バー法にて実施した。

薬剤濃度測定:R-3763の 濃 度測 定は,検 定菌 に

Morganelhl morganii IFO3848を 用いる薄層平板ディ

スク法で行った。培地 はTSA(BBL)を 用 いた。な

お,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。

薬動力学的解析:各 試験において測定 した血中R

-3763の 濃度は吸収に遅れがあるとしたone-comparし

mentopenmodelに より薬動力学的パラメーターを算

出した。

臨床生化学的検査:本 剤投与前 と,12時 間後の血液

でGOT,GPT,AI-P,LDHgγ-GTHBUN,

Crな どの検 査 を行 った。

II.結 果

試 験1:空 腹 時CS-807,200mg投 与 時 のR-3763の

血 中 濃 度 をTable2お よ びFig、2に 示 し た。 本 剤 の

ピー ク値 は3時 間 に あ り平 均2.27μg/mlで あ っ た。 薬

動 力 学 的 パ ラ メー タ ー はTable3に 示 す よ う に,C

max2.1μg/ml,Tmax2.66時 間,T1/21.8時 間,

AUC12.48μg・hr/mlで あ った。 尿 中 濃 度 は,Table

4に 示 し た 如 く,0～2時 間55,9μg/mL2～4時 間

109.9μg/ml,4～6時 間147,5μg/ml,6～8時 間93.

2μg/ml.8～10時 間35.5μg/ml,10～12時 間12.8μg/

mlで4～6時 間 が 最 高 で あ った 。12時 間 ま で の 尿 中排

泄率 は,22.9～42.4%で 平 均31.7%で あ った 。

試 験II:軽 食 後 お よ び重 食 後 のCS-807,200mg投 与

に よ るR-3763の 血 中 濃 度 をTable5,6に,血 中濃

度 の推 移 をFig.3,4に 示 した。 平均 血 中 濃 度 をみ る

と,軽 食 後 で は,3時 間 が3.13μg/mlで 最 高 で あ っ た

が,重 食 後 で は吸 収 の速 さ にか な り差 が あ り,4時 間 で

2.2μg/mlで あ った 。薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ ーはTable

3に 示 す よ うに軽 食 後 の 平 均 で はCmax3.0μg/ml,

Tmax2.6時 間,T161.8時 間,AUC16.87μg・hr/

mlで あ った。 重食 後 で は それ ぞ れ2.7μg/ml,3.5時 間,

1.9時 間,14.84μg・hr/mlで あ った。 尿 中排 泄 につ い て

は,Table7,8に 示 した 如 くで,軽 食後 の 尿 中 濃 度

は,0～2時 間195.8μg/ml.2～4時 間317.5μg/mL

Table 2 Serum levels of R-3763 by bioassay after oral dose of CS-807 (equimolar to 200 mg of R-3763)

to 6 healthy male volunteers in fasting state
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Table 3 Pharmacokinetics parameters of CS-807
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Fig. 2 Serum levels of R-3763 by bioassay after oral dose

of CS-807 (equimolar to 200mg of R-3763) to 6 healthy
male volunteers in fasting state

Fig. 4 Serum levels of R-3763 by bioassay after oral dose

of CS-807 (equimolar to 200mg of R-3763) to 6 healthy

male volunteers after heavy meal

Fig. 6 Mean urinary excretion of R-3763 after oral dose

of CS-807 (equimolar to 200mg of R-3763)

Fig. 3 Serum levels of R.3763 by bioassay after oral dose

of CS.807 (equimolar to 200mg of R-3763) to 6 healthy

male volunteers after light meal

Fig. 5 Mean serum levels of R-3763 after oral dose

of CS-807 (equimolar to 200mg of R-3763)

4～6時 間242.1μg/ml,6～8時 間123.3μg/ml,8

～10時 間47 .4μg/ml,10～12時 間17.0μg/mlで12時 間

までの排泄率は43.3%～54.1%,平 均50.2%で あった。

重食後の尿中濃度は0～2時 間79.5μg/ml,2～4時

間159.5μg/mL4～6時 間169.2μg/ml,6～8時 間

132.2μg/ml,8～10時 間47.5μg/ml,10～12時 間17.

5μg/mlで,12時 間 までの排泄率は22.3～52.5%,平 均

42.1%で あった。

以上3種 類の投与方法による血中濃度および尿中排泄

の各平均値を比較したものをFig.5,6に 示 した。

cs-807投 与前後における臨床生化学的検査値をFig.

7に 示 した。特に異常な動きを示したものはなかった。
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Table 4 Urinary excretion of R-3763 by bioassay after oral dose of CS-807 (equimolar to 200 mg of R-3763)

to 6 healthy male volunteers in fasting state

Table 5 Serum levels of R-3763 by bioassay after oral dose of CS-807 (equimolar to 200 mg of R-3763)

to 6 healthy male volunteers after light meal
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Table 6 Serum levels of R-3763 by bioassay after oral dose of  CS-807 (equimolar to 200 mg of R-3763)
to 6 healthy male volunteers after heavy meal

Table 7 Urinary excretion of R-3763 by bioassay after oral dose of CS-807 (equimolar to 200 mg of R-3763)

to 6 healthy male volunteers after light meal
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Table 8 Urinary excretion of  R.3763 by bioassay after oral dose of CS•807 equimolar to 200 mg of R-3763)
to 6 healthy male volunteers after heavy meal

III.考 察

CS-807は,抗 菌活性を有するが経口吸収されないR

-3763の4位 カルボン酸をエステル化 させることにより
,

吸収性を高めたプロドラッグである。今回CS-807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

の健康成人男子志願者にて試験を行った。空腹時,軽 食

後疹重食後の3種 類の各投与方法別の薬動力学的パラ

メーターと推計学的検討結果をTable9に 示 した。軽

食後.重 食後で比較 した場合,い ずれのパラメーターに

おいても有意差は認められず,食 事の量によるパラメー

ターへの影響はほとんどないものと考えられた。

次に空腹時と食後投与について比較してみると軽食後

では,Cmax,AUq重 食後ではAUCに 有意差が

認められた。同系統のセフェム剤で,食 後の吸収がよい

とされるもの としてすでにT-25882),CXM-AX3)な

どが報告されているが,い ずれも4位 カルボン酸がエス

テル化された薬剤であり,エ ステル化した場合,吸 収効

率が高まる特性があると推測される。食後投与した場合,

吸収が高まる理由 としてこれまで1)胃 の酸度,2)

胃腸管運動の充進,3)胃 粘膜血流量の増加等が推察さ

れているが,CS-807の ケースについては,今 後の検討

課題 と思われる。いずれにせよ薬動力学的パラメーター

でみた場合,軽 食後投与時のC max,AUCは 空腹時

の値と比較 してそれぞれ1.4倍,1.5倍 となることから

CS-807の 投与は食後の方が臨床的に有益であると考え

られた。また食事摂取量によるCS-807の 体 内動態への

影響は小さく,食 事の内容をそれ程考慮する必要はない

と考えら礼 本剤の臨床使用時は食後投与が推奨される。
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Table 9 Effect of food on pharmacekinetic parameters of CS.807

a) group of sequence b) not significant at p=0.05

Fig. 7 Laboratory findings in 6 healthy volunteers

GOT

Y-GTP

GPT

BUN

AI-P

Cr

LDH

-fasting state

…after light meal

-after heavy meal

B*:before

A*:after
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PHARMACOKINETIC STUDY ON CS-807

AKIRA SAITO

College of Medical Technology, Hokkaido University, Sapporo

CS-807, a new oral cephem antibiotic, is a pro-drug of R-3763 which has antimicrobial activity. The effect

of food on absorption and excretion of CH-807 was studied under three conditions, that is, fasting, after a

light meal and after a heavy meal. CS-807 was administered orally to six healthy male volunteers at a dose

of 200mg (equimolar to R-3763). The pharmacokinetic parameters of CS-807 were: Cmax values during

fasting, after a light meal and after a heavy meal, were 2.1yg/ml, 3.0yg/m1 and 2.7yg/ml. Tmax values

were 2.7h, 2.6h and 3.5h.T112 was almost the same in all three conditions :1. 8h, 1. 8h, and 1.9h. (AUC)12

values were 12.5y g h/ml, 16.9y g h/ml and 14.8y g h/ml.

Urinary recovery rates within 12h after administration were 31.7%, 50.2% and 42.1%.

These results indicate that absorption of CS-807 is affected by food intake, namely, the absorption rate

after a light meal is higher than during fasting, and almost the same as after a heavy meal.


