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健康成人男子志願者を対象に,新 セフェム系抗生物質Cefodigime(THR-221)の 臨床第一相試験を実

施した。

試験は単回静注(0.5g、1.0gお よび2.0g),単 回1時 間点滴静注(0.5g,1.0gお よび2.0g),2回

連続点滴静注(2.0g,12時 間間隔)お よび13回 連続点滴静注(1.Ogお よび2.0g,12時 間間隔)を 実施し,

安全性および体内動態を検討 した。

1.自 ・他覚症状,理 学的検査および臨床検査において,本 剤に起因すると思われる変化は認めら

れなかった。

2.THR-221は 静注および点滴静注の単回投与時において,用 量依存性の血中濃度を示 した。その

血中濃度半減期(T1/2β)は 約2.5時 間であり,比 較的長かった。

3.THR-221は いずれの投与法,投 与量でも,投 与後24時 間 までに70～80%が 未変化体として尿中

に排泄された。

4.2回 および13回 連続点滴静注時の血中濃度および尿中排泄は,2回 目投与以後の推移が1回 目

投与時の繰 り返しであり,蓄 積傾向は認められなかった。

5.1.0g単 回静注時の糞中回収率は0～7.7%で あ った。

6.血 漿および尿中にはTHR-221の 抗菌活性代謝物は認められなかった。

以上の安全性および薬物動態についての検討成績から,THR-221は 今後,臨 床評価を行うに値する

ものと考えられた。

Cefodizime(THR-221)は 西 ドイ ツHoechst社 と フ ラ ン

スRousseiUciaf社 で 合 成,開 発 さ れ た 注 射 用 セ フ ェ ム

系抗 生 物 質 であ る。Fig.1に 示 す よ うに,セ フ ァロ ス ポ

リン骨 格 の7位 にCefotaximeと 同 様 のsyn-メ トキ シ イ

ミノア ミノチ アゾ リル基 を有 し,3位 にチ ア ゾ リル チ オ

メチル基 を配 して い る。

本 剤 は広 域抗 菌 スペ ク トル を有 し, Enterobacteriaceae

の他 S.pyogenes, S.pneumoniae, H.influenzae, N.gonor-

rhoeaeに 対 して 強 い抗 菌力 を示 す 。In vivoの 感 染 動 物 実

験 の 結 果,MICか ら期 待 さ れ た 以 上 の優 れ た抗 菌 力 を

Fig. 1 Chemical structure of THR -221

示す。免疫抑制下の感染においても優れた効果を示 し,

本剤で処理 された菌では,食 細胞による殺菌増強効果は

他剤に比べて高いことが認め られた。また,優 れた臓

器 ・組織移行が認められた。

本邦においては,毒 性試験,一 般薬理試験などにより,

本剤が従来のセフェム系抗生物質と同様に高い安全性 を

有することが確認されている。

今回,我 々は健康成人男子志願者に対するTHR-221

の安全性および体内動態を検討 したので,そ の成績を報

告する。

I.試 験 方 法

1.被 験者

志願者に試験内容について充分な説明を行い,試 験前

に健康診断により適格であると判断され,自 発的に同意

書に署名した健康成人男子48名 を被験者とした。被験者

の平均年齢 は35.0歳(23～48歳),平 均 身長は168.0cm
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(150～179cm),平 均体重は63.8kg(50～75kg)で あった

(Table 1)。

2.投 与量および投与方法

THR-221の 皮内反応陰性を確認 した後,Table1に 示

す ように,単 回静注群(Group1～3:各4名),単 回点滴

静注群CGroup4～6:各4名),2回 連続点滴静注群

(Group7:4名),13回 連続点滴静注群(Group8-11:各

5名)に ついて試験 を行った。

投与量は単回投与群(Group1～6)で は0.59,1.0gお

よび2.09,2回 投与群(Group7)で は12時 間間隔で2,0

9ず つ,13回 投与群(Group8-1)で は12時 問間隔で1.0

gお よび2.0gず つ とした。

投与方法は静注では0.5g,1.0gお よび2.0gを20ml

の生理食塩液に溶解 し,肘 静脈内に3分 間で注入 し,点

滴静注では0.5g,1.0gお よび2.09を250m1の 生理食

塩液に溶解 し,肘 静脈内に1時 聞かけて点滴注入した。

3.検 査項目および試験スケジュール

検査項目および試験スケジュールをそれぞれTable2

お よびFig.2に 示 した。被験者は試験開始1週 間前か

ら他剤の服用を避け,さ らに試験前 日および試験期間中

はアルコールの摂取を禁止 した。いずれの被験者 も試験

前 日より入院させ,早 朝空腹時に投与前の検査を行い,

試験中は経時的に自 ・他覚症状の観察および理学的検査

を実施 した。試験終了1週 間後にも臨床検査を行い,検

査値に異常 を示 した場合は投与前値に回復するまで追跡

調査 した。

4.血 中,尿 中および糞中濃度測定

血液試料は採血後遠心分離 した血禁を,尿 試料は尿量

計測後の尿の一部を直ちに凍結させ,糞 試料は糞重量計

測後内容物を充分攪拌 した後,エ タノール11%リ ン酸

緩衝液にて抽出し,-20℃ に保存 したものを測定に供 し

た。

血中,尿 中および糞中濃度測定はいずれも高速液体ク

ロマ トグラフィー法(HPLC法)お よびE .coliJCM 6255

株 を検定菌とする薄層円筒平板法(Bioassay法)に より

行 った。また,Bioassay法 における標準溶液の調整お

よび試料の希釈には,血 漿試料でヒト血漿を,尿 および

糞試料で0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 使用 した。

5.血 中および尿中活性代謝物の検索

THR-2211.Og単 回点滴静注後に採取 した血漿およ

び尿をMerckシ リカゲル60F-254薄 層 平板上にスポ ッ

トし,n-ブ タノール:酢 酸:水(3:1:2)の 溶媒系で展開

した後,E.coliJCM6255株 を検定菌 とするバイオオー

トグラフィーを行い,活 性代謝物を検索 した。

6.薬 動力学的解析

Two compartment open modelに 従 い,測 定 した各血

中濃度値を用いて各種の薬動力学的パラメーターを算出

した。

II.成 績

1.安 全性

自 ・他覚的症状,血 圧,脈 拍数,呼 吸数,体 温,心 電

図,血 液学的検査および尿検査については,THR-221に

起因すると思われる変化あるいは異常所見は,静 注およ

び点滴静注のどちらの投与時にも認められなかった。

なお,Fig.3に 示 したように,13回 連 続点滴静注時

(Group8～9)の3例 に一遇性のGPTの 軽度上昇が認め

られ,安 全性の確認のために再度13回 遼続点滴静注

(Group10-1)を 行 ったところ,GPTは 異常値を示さ

ず(Fig。4),そ の他の検査値 も正常範囲内にあった.

2.血 中濃度

血中濃度の測定はHPLC法 とBioa55ay法 による測定

値間に高い相関性(r=0.973)が あるので,以 下にHPLC

法に よる成績 を示す。(Fig.5)。

1)単 回投与

0.5g,1.0gお よび2.0g静 注時の最高血中濃度は投

与5分 後でそれぞれ88.9,151.3お よび369.4μg/mlと

ほぼ投与量に比例 してお り,血 中濃度半減期はそれぞれ

2.32,2.63お よび2.32時 間であり,投 与量による差は見

られなかった。また投与12時 間後でもそれぞれ1.4,3、4

お よび7.1μg/mlのTHR-221が 検 出 された(Fig.6,

Table3,4)。

0.5g,1.0gお よび2.0g点 滴静注時の最高血中濃度は

点滴終了時でそれぞれ54.9,96.1お よび244.6μg/mlを

示 し,そ の後は静注時とほぼ同様の血中濃度推移を示し,

半 減期はそれぞれ2.29,2、43お よび2.38時 間であった

(Fig.7,Table3,5)。

2)連 続投与

2.09を2回 点滴静注(12時 間間隔)し た場合の血中濃

度は単回投与の成績とよく一致 した。また2回 目投与時

の血中濃度推移はほぼ初回投与時の繰 り返しとみなされ,

蓄積傾向は認められなかった(Fig.8,Table6)。

1.09を12時 間間隔で13回 連続点滴静注した時の血中

濃度は,1,5,9お よび13回 目の投与終了時でそれぞ

れ121.7,106.3,105.4お よび104.1μ4回.投 与6時 間

後でそれぞれ18。0,18.8,17.9お よび17.8μg/ml,血 中

濃度半減期は1回 目投与時で2,36時 間,13回 目投与時で

2.76時 間であ り,2.09を12時 間間隔で13回 連続点滴静

注 した時も,5,9お よび13回 目投与時の血中濃度の推

移は1回 目投与時とよく一致 しており,血 中濃度半減期

は1回 目投与時で2.74時 間,13回 目投与時で2.48時 閥で

あ り,蓄 積傾向は認められなかった(Fig.9,Table3,
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Table 1 Dose of THR-221 and volunteers
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7)。

3.尿 中 排 泄

尿 中 濃 度 の 測 定 はHPLC法 とBioassay法 に よ る 測 定

値 聞 に 高 い相 関性(r=0,962)が あ る の で,以 下 にHPLC

法 に よ る成 績 を示 す(Fig。5)。

1)単 回 投 与

0.5g,1.Ogお よ び2.Og静 注 時 な らび に 点 滴 静 注 時

の投 与 後24時 間 まで の尿 中回 収 率 は そ れ ぞ れ78,6,90.9

お よ び83.2%,な ら び に そ れ ぞ れ69.9,81.1お よ び

83.2%で あ った 。 また投 与 後12～24時 間 の尿 中 には,投

与 量 に 応 じて9,1～111.4μg/mlのTHR-221が 検 出 さ れ

た(Fig.10,11,Table 8)。

2)連 続 投 与

2.Ogを2回 点 滴 静 注 した 時,投 与12時 間後 まで の尿

中 に は,初 回投 与 で は投 与 量 の67.3%が,2回 目投 与 で

は68.0%が 回収 され た(Fig.12,Table 9)。

1。Ogお よび2.Ogを13回 連 続 点滴 静 注 した 時,投 与12

時 間 後 まで の尿 中 回収 率 は,初 回投 与 で はそ れ ぞ れ72.2

お よび64.8%,2回 目以 降 の 投 与 で は そ れ ぞ れ68.2～

71.0%お よび67.4～68.9%で あ り,投 与 回 数 に よる尿 中

回 収 率 の 差 は なか った(Fig.13,Table 10)。

4.糞 中排 泄

LO9単 回静注後72時 間 までの糞中回収率は2例 でそ

れぞれ7.66お よび0、26%で あ り,他 の2例 ではTHR-

221は 検出されなかった(Table 11)。

5.代 謝物の検索

1.0g単 回点滴静注後の血漿および尿のbioautogram

上には,被 験者4名 ともにTHR-221と 岡一Rf値 を示す

単一のスポットのみが検出され,抗 菌活性を有する代謝

物は認められなかった(Fig。14)。

III.考 察

実験動物における各種の安全性試験において,THR-

221は 高い安全性を有することが確認されてお り,ま た

ヨーロッパではヒトでの安全性の検討を主目的とした臨

床第一相試験が実施され,薬 物による異常は包められな

か った1).今 回,我 々は健康成人男子志願者48名 に,

THR-221の 臨床的な通常1回 当たりの投与量と考えられ

る0.5-2.0gを 静注および点滴静注し,本 剤のヒトに対

する安全性 と血中動態,尿 中排泄および糞中排潅に関す

る検討を行った。その結果,自 ・他覚症状および理学的

検査において,本 剤に起因すると思われる変化は認めら

れなかった。臨床検査においては,1回1gお よび2g

ずつ12時 間 ごと計13回 連続点滴静注の3例 を除いては,

Table 2 Examination items
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Fig. 2 Schedule for examination of THR-221
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Fig. 3 Changes in GOT, GPT and ƒÁ -GTP following consecutive administrations (Groups 8 and 9)
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Fig. 4 Change in GPT following consecutive administrations (Groups 10 and 11)

d. i. v.

1.0g×13

(7 days)

d. i. v.

2.0g×13

(7 days)

Fig. 5 Correlation between HPLC and bioassay for the determination of THR-221 levels
in plasma and urine

Plasma

Y=-0.136+0.932X

(r=0.973, n=530)

Urine

Y=61.95+0.920X

(r=0.962, n=297)
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of THR-221

HPLC

Bioassay
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Fig. 6 Plasma level of THR-221 after single intravenous injection

HPLC (n-4)

Table 4 Level of THR-221 after single intravenous injection

Mean±S.D. (n=4)
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Fig. 7 Plasma level of THR-221 after single intravenous drip infusion

HPLC (n-4)

Table 5 Level of THR-221 after single intravenous drip infusion

Mean±S. D. (n=4)
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Fig. 8 Plasma level of THR-221 after intravenous drip infusion

2.0g •~ 2, HPLC (n-4)

Table 6 Level of THR-221 after intravenous drip infusion

Mean±S. D. (n=4)
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Fig. 9 Plasma level of THR-221 after consecutive intravenous drip infusions

1.09×13, 2,09×13, HPLC (n-5)

Day 1

(1 st)

Day 3

(5 th)

Day 5
(9 th)

Day 7
(13 th)

Table 7 Plasma level of THR-221 after consecutive intravenous drip infusions

Mean±S. D. (n=5)
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Fig. 10 Urinary excretion of THR-221 after single intravenous injection

HPLC (n-4)

Fig. 11 Urinary excretion of THR-221 after single intravenous drip infusion

HPLC (n=4)
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Fig. 12 Urinary excretion of THR-221  after intravenous drip infusion

2.09×2, HPLC (n-4)

Table 9 Urinary excretion of THR-221 after intravenous drip infusion

Mean±S. D. (n=4)

*: n=3
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Table 10 Urinary excretion of THR-221 after consecutive intravenous drip infusions

Mean±S. D. (n=5)
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特記すべき臨床検査値異常は認められなかった。この異

常値 を示 した3例 はFig.3に 示 すご とく,い ずれ も

GPTが 一過性に軽度上昇 し,投 与終了後速やかに投与

前値に復したものである。確認のため,同 試験を再度行

ったところ,GPTを 含 む臨床検査所見に異常は認めな

かった(Fig.4)。 従 って,こ の3例 のGPTの 軽度上昇

は薬剤による肝障害とは考え難いが,今 後の臨床試験に

おいては,ト ランスアミナーゼの変動については充分な

観察が必要であると考えられる。

0,5g,1.0gお よび2.0g単 回静注時の最高血中濃度

は投与5分 後でそれぞれ88.9,151.3お よび369,4μg/ml,

血中濃度半減期はそれぞれ2.32,2.63お よび2.32時 間で

Fig. 13 Urinary excretion of THR-221 after consecutive intravenous drip infusions

1.0g •~ 13, 2.0g •~ 13, HPLC (n- 5)

Table 11 Fecal recovery of THR-221 after single intravenous injection

Dose: 1.0g
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Fig. 14 Bioautogram of plasma and urine after single intravenous drip infusion of THR-221 (1g)

TLC: Merck silica gel 60 F-254

Solvent: n-Butanol/Ethyl acetate/Water=3/1/2

Organism: E. coli JCM 6255

あ り,第 三世代の代表的セフェム剤であるCefotaxime

(CTX)よ りも大きい値を示 し2},充分 な臨床効果が期待

できる。また連続投与の結果から,薬 物の蓄積は認めら

れなかった。

THR-221は いずれの投与法,投 与量でも投与後24時 間

までに70～80%が 未変化体 として尿中に排泄され,ま た,

尿中には血中と同様に抗菌活性代謝物は認められなかっ

た。一方,糞 中への排泄も一部の被験者に見られた(回

収率0.3～7一7%)こ とから,本 剤の主たる排泄経路であ

る腎-尿 以 外 に,肝-胆 汁 の経 路 も存 在 す る こ とが 示唆

され る。
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PHASE I STUDY OF CEFODIZIME(THR-221)

KEIZO MATSUMOTO, YOSHIO UZUKA, HARUMI SHISHIDO, TSUYOSHI NAGATAKE, NAOTO RIKITOMI, TOSIIIAKI YOSHIDA,
KAZUNORI OISHI, ATSUSHI TAKAHASHI, MASAKAZU TAKASUGI and NATSUKI YAFUSO

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University, Nagasaki

MASASHI YAMAMOTO

Department of Internal Medicine, Hozenkai Tagami Hospital, Nagasaki

Cefodizime (THR-221), a new i. v. cephem antibiotic, was administered to healthy male volunteers to study its safety

and pharmacokinetics, by intravenous bolus injection (0.5, 1.0 and 2.0 g), 1-h intravenous drip infusion(0.5, 1.0 and

2.0 g) and multiple intravenous drip infusion(2 g •~ 2, 1g •~ 13 and 2 g •~ 13 at 12 h intervals).

1. No abnormalities were observed in signs or symptoms, physical examination, haematology, blood chemistry and

urinalysis.

2. Single administrations of THR-221 achieved high plasma levels corresponding to the increase in the administered

dose. The plasma half-life of THR-221 was about 2.5 h, which was comparatively long.

3. THR-221 was not inactivated in the body and about 70-80 % of the dose was excreted into urine within 24 h af-

ter administration regardless of dose levels or administration route.

4. In multiple dosing of THR-221, there was no variation in the plasma and urinary excretion levels, nor any tenden-

cy to accumulation.

5. Fecal recovery rates after single intravenous bolus injection(1 g) were 0•`7.7 %.


