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新経口セフェム系抗生物質7432-Sの 臨床第I相 試験
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新経口セ フェム系抗生物質7432-S(一 般名:coftibuten)の 臨床第I相 試験 と して.健 康成 人

男子延48名 に,単 回お よび連続投与 し,そ の安全性 と忍容性,お よび体 内動態 につ いて検討 し.

以下の成績を得た。

1. 7432-S10,20,25,50,100,200mg(力 価)単 回投与,1回100mg1日2回14日 間

および1回200mg1日2回7日 間連続投与試験にて自覚症状,他 覚所 見,血 液 学的検 査,血 液生

化学 検査,尿 検査等 において7432-Sに よると思われ る異常 は認め られなか った。

2.　両連続投与試験にお いて腸内細 菌叢 に及ぼす影響を検討 した。好 気性菌 において7432-S

に感性 のEscherichia coli, Klebsiella sp., Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii等 が

投与 中に減少 したが,投 与終 了後速やかに回復 した。嫌気性 菌にはほとん ど影響は認 め られ なか っ

た。

3. 7432-S25,50,100,200mgを 空腹時1回 投与 した時 の平均血漿中濃度 の推 移は投与後

3時 間で最高に達 し,そ の濃度 はそれぞれ1.30,3.03,4.57,10.48μg/mlで あ り,明 瞭 なdose

responseが 認め られた。血 中半減期 は1.5～2.1時 間であ った。7432-Sは ほとん ど未変化の まま

尿 中に排泄され るが,代 謝物 として7432-S-transが わずかに血漿中,尿 中に認め られた。7432-

S-transの 尿中排泄率 は8.5%で,未 変化体の7432-Sと 合わせた24時 間尿中回収率は78.6～72.9

%で あった。

4. 7432-S100mgを 食事開始後30分 に投与すると,空 腹時投与と比較 して最高血漿中濃度に

達す る時間が やや遅れ るものの,Cmax,AUCは ほとんどかわ らなか った。

5. 1回100mg1日2回14日 間および1回200mg1日2回7日 間連続投与 試験 において も

7432-Sの 蓄積は認め られなか った。

6. 血清蛋白結合率 は血清 中の7432-S濃 度が16μg/mlの 範囲 まで はほぼ一定 で,平 均65.2

%で あ った。
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7432-Sは 塩 野 義 製 薬 研 究 所 で開 発 され た 新 規 経 口用

セ フ ェ ム 系抗 生 物 質 で,Fig.1に そ の 化 学 構 造 式 を 示

す 。

本剤 は広 範 囲 の グ ラム陰 性 菌 お よ び一 部 の グ ラム 陽 性

菌 に 強 い抗 菌 力を 示 す 。In vitro抗 菌力 試 験 で,7432-

SはEscherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp.,

Haemopntlus influeneaeに は特 に強 い抗 菌力 を 示 し,

Enterobacter sp., Serratia sp., Streptococcus

pyogenesに も 強 い 抗 菌 力 を 示 す が,Enterococci,

Fig.1. Chemical structure of 7432-S.
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Table 1. Physical characteristics of healthy male volunteers participating in study

○:7432-S △:Placebo

Staphylococci, Pseudomonas aeruginosaお よ び嫌

気性菌に対す る抗菌力は弱 い1}。

7432-Sは 各種動物(マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル)

での体内動態試験において良好な吸収が認 め られ,急 性

毒性試験,1ヵ 月および3ヵ 月亜急性毒性試験,6ヵ 月

慢性毒性試験,生 殖試験および一般薬理試験で も異常 は

認め られていない。

そこで,臨 床応用の第一段階 として,健 康成人男子志

願者 に対する本剤の安全性 と忍容性および体内動態にっ

いて検討 した。

I. 試 験 方 法

1. 被験者

被 験者 はTable 1に 示 した健康 成人 男子36名,延

48名 で,平 均年齢 は32、5歳(20～48歳),平 均 体重 は

62.7kg(47～80kg)で あ った。 これ ら被験者には試験

に先立 ち被験薬剤,試 験の 目的および内容の説明を行い,

血液学的検査,血 液生化学的検査,血 圧,心 電図,尿 検

査等の スク リーニ ング試験で異常を認 めなか った者を採

用 し,文 書によ る同意 を得 た上で実施 した。

なお,試 験 期間は昭和60年5月 ～61年3月 で ある。

2. 投与量,投 与方法
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Table  2. 7432-S Phase I study

試験の種類 と7432-Sの 投与量 と投与方法をTable2

に示 した。

(1) 単回投与試験

初期忍容性試験 と して,ま ず推 定1回 臨床投 与量の

1/10で あ る10mgを 投与 した。 さらに安全性 を確認 し

なが ら20,50,100,200mgと 順次増量投与 した。

DoseresponSe試 験は,6名 の志願者に25,50,100,

200mgの 順に1週 間間隔で空腹時経 口投与 した。投与

方法 として は,前 日22時 以降の飲食は禁止 とし,試 験

当 日は9時 に微温湯100m1で7432-Sを 内服 させた。

服薬後 の食事,喫 煙は4時 間後まで禁止 し,飲 水 につい

ては特 に限定 しなかったが,コ ー ヒーは夕方 まで禁止 し

た。

食事の 影響 をみ る試験 として,6名 の志願者 に100

mgを まず空腹時に投与 し,1週 間後に食後投与 して比

較 した。食後投与 の場合は,ト-ス ト1枚,卵1ケ,ハ

ム2枚,グ レープフルーツ1/2個,ジ ュース160m1(530

キ ロカロ リー)の 食事 開始30分 後 に微 温湯100mlで

7432-S 100mgを 内服 させた。

(2) 連続投与試験

1回100mgを1日2回14日 間連続投与(但 し,投

与 回数 は27回,以 下100mg連 投群 とす る)と1回

200mgを1日2回7日 間連続投与(但 し,投 与回数は

13回,以 下200mg連 投 群 とす る)の2つ の 試験 を行 っ

た。両試験 と も7432-Sを 投 与 したのはいず れ も6名

であるが,安 全性のよ り正確な判 定のために100mg連

投群 では4名,200mg連 投 群では2名 のプ ラセ ポ投与

群 を設定 した。なお.服 薬時間は9時 と21時 である。

3. 試験項目

実施 した試験項 目はTable3に 示 した。 なお,投 与

終 了3週 間後まで安全性 に関す る試験 を行い,異 常のな

いことを確認 して,試 験を終了 した。

4. 腸内細菌叢に及ぼす影響 の検討,糞 便 中7432-S

濃度および糞便 中Vitamin K濃 度 の測定

100mg連 投群で腸 内細菌叢 に及 ぼす影 響を検討す る

とともに,糞 便 中の7432-S濃 度およびVitamin K濃

度を測定 した。200mg連 投群で は腸 内細 菌叢に及ぼず

影響を検討 すると共 に糞便中7432-S濃 度 を測定 した。

糞便採取 は100mg連 投群で は投与2日 前,投 与開始

3日 目,同7日 目,同13日 目,投 与終了3日 目,同7

日目,同13日 目に,200mg連 投群で は投与1日 前,

投与開始3日 目,同6日 目,投 与終了1日 目,同7日 目,

同14日 目の早期排泄便 を用 いたが,各 試験 に用 いた糞

便は試験の性質 に応 じてTable 4,5,16,Fig.7に
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Table 3. Observation items

Hematology : RBC, lib, Ht, WBC, WBC differential, platelet count, MCV, MCII, MCIIC 

Blood chemistry : GOT,GPT,AI-P,total bilirubin, direct bilirubin, TTT, ZTT, ƒJƒ“ƒ} -GTP, LDII, LAP, RUN, creatinine, 

electrolytes(Na, K, Cl, Ca, P), total protein, albumin, A/G, ƒÀ —lipoprotein, total cholesterol, 

triglyceride, phospholipid, NEFA, HDL-cholesterol, cholinesterase, uric acid, blood sugar 

Urinalysis : Specific gravity, pH, bilirubin, protein, sugar, acetone, urobilinogen, occult blood, sediment 

Others : Direct Coombs'test, protein differential 

Coagulation parameters: Prothrombin time(PT), prothrombin activity, activated partial thromboplastin time 

(APTT),hepaplastin test, fibrinogen, vitamin K depending clotting factor (U, VII, IX, X)

示 した通 りで あ る。 糞 便 は よ く攪拌 して 均 一 に し,細 菌

検 査用 に は糞 便1gを 嫌 気 ポ ー タ ー に採 取 し5時 間以 内

に培 養 検 査 の た め の処 理 を 完 了 した。 細 菌 検 査 の 培地 お

よ び 培 養 は光 岡2)又 は上 野3)の 方 法 に 準 じて 行 っ た。

CIOstrtdiwm difficileの 検索 には選択 培 地 と してCCFA

培 地(cycloserine 500μg/ml, cefoxitin 16μg/ml)を

用 い,toxinの 検 出 に はCPE法4,5,6)に よ り行 っ た。

糞 便 中7432-S濃 度 の測 定 に は,採 取 した 糞 便19に

対 して4倍 量 の0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH 7,0)を 加 え

て ホ モ ジナ イ ズ し,4500rpm, 15min.冷 却 遠 心 分 離

し,そ の 上 清 液 を被 検 液 と した。7432-Sの 濃 度 は帯 培

養 法(Bioassay法)に よ り測 定 した。 この 方 法 に よ る

測 定 可 能下 限濃 度 は0.2μg/gで あ る。

5. 血小 板 凝 集 能,出 血 時 間,血 液 凝 固 パ ラ メ)タ ー

に及 ぼ す影 響 の検 討

100mg連 投 群 で これ らの 試 験 を詳 細 に検 討 した。 投

与2日 前,投 与 直 前,投 与 開 始1日 目,同3日 目,同7

日 目,同10日 目,同13日 目,投 与 終 了1日 目,同3日
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Coilagen 2 μg/ml

ADP 10 μM

Fig. 2. Platelet aggregation by collagen and ADP 

(100 mg, BID, 14 days).

目,同7日 目に採血 し,血 小板凝集能,出 血 時間,血 液

凝固パ ラメーターに及ぼす影響を検討 した。100mg連

投群においてこれ ら止血,凝 固系 に及ぼす影響が認 めら

れなか った ことより,200mg連 投群では出血時間のみ

を検討 した。

6. 血漿中およ び尿中7432-S濃 度 の測定

血漿 中濃度 測定検 体 と して は,単 回 投与 時のDose

response試 験 および食事の影響を みる試験 での空腹時

投与で は投与前(0),投 与後0.5, 1, 1.5, 2,3,

4, 6, 8, 12時 間 に採血 した。食事 の影響 をみ る試

験 での食後投与で は投 与前(0),投 与後1, 2.3,

4, 5, 6, 8, 10,12時 間 に採血 した。100mg連 役

群 では初回投 与,15回 目投与,最 終投与時 に,200 mg

連 投群 では初回投与,最 終投与 時に投与前(0),投 与

後0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12時 間 に採血

した。尿申濃度の測定検体 と しては,単 回投与時には投

与 前(0),投 与 後0-2, 2-4, 4-6, 6-8,

8-10, 10-12, 12-24時 間 に分割 蓄尿 した。運続投

与 時 には 血漿 中濃度 測定 日に投 与前(0). 0-1.

1-3, 3-5, 5-7, 7-9, 9-12時 間に分割

蓄尿 した。

血液試料は採血後 すみやかに遼心分離 した血漿を、尿

は尿量お よび尿比量 を計測後の一部を,ド ライアイス ・

エタノ―ル中で急速 凍結 させたあと,-70℃ に保 存 し,

1週 間以内に測定 した。

7432-Sの 血漿 中および尿中濃度は,E.coli 7437を

検定菌 と した帯培 養法(Bioassay)7)お よび高速絞体ク

ロ マ トグ ラ フ ィ ー法(HPLC)8)に よ り測 定 した。

Bioassay法 による検量線 は,血 漿中濃度測定 にはコン

セーラ(日 水製薬)を,尿 中濃度測定 には0.1Mリ ン

酸 緩衝液(pH 7.0)を 用いて作製 し,尿 の希 釈には同

緩衝液を用いた。血 漿中お よび尿中濃度の測 定可能下限

はBioassay法 でそれぞれ0.1μg/mlお よび0.3- 0.4

μglml, HPLC法 で そ れ ぞれ0.1μg/mlお よ び1

μglmlで ある。

7. 薬動力学的解 析

血漿中濃度 の速度論 的解析 はNONLIN 74プ ログラ

ムを用 いて非線形 最小2乗 法 にて行 った。経 口投与後の

7432-Sの 血漿中濃度推移は吸収相と消失相 の2相 か ら

なるので,吸 収のLagtimeを 含むTwo- compartment

open modeiを 用 いてあてはめを行った。 消失半減期は

もとめ た消 失速度定数(Kel)よ り0.693/kelと して算

出 し,AUCは 台形法にて算出 した。 また,反 復投与時

には初回投与デ ータの解析 よ りもとめ られたパ ラメ―タ

を用い,反 復投与時の血漿中濃度をシ ミュレー トして,

これ らの値 と実測値 との比較を行 った。

8. 血漿 中な らび に尿中活性代謝物の検討

高速 液体 クロマ トグラフィー (HPLC)お よび薄層パ

イオオー トグラフィーを用いて検討 した。

9. 血清蛋 白結合率

血清蛋 白結合率 は限外濾過法 により測定 した。7432-

S25, 50, 100お よび200mg単 回投与後2時 間 と4時

間,100mg連 投 群 にお いて は初回 と27回 投与後3時

間に採取 した血液 より血清 を分離 し,そ の1部 を37℃

10分 間イ ンキ ュベー トした後37℃ にて10分 間3000rpm
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PT APTT

Hepaplastin

Coagulation factor II Coagulation factor VII

Coagulation factor IX Coagulation factor X

Fig. 3. Coagulation parameters (100 mg, BID, 14 days).
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100mg, BID, 14 days

200mg, BID, 7 days

Fig. 4. Bleeding time (Ivy method).

で 限 外 濾 過 を 行 った。 限 外 濾 過 に はAmicon社 製

MPS-1お よびYMT Membraneを 用いた。 残 りの血

清および限外濾液は濃度測定 まで凍結保存 した。

II. 試 験 成 績

1. 安 全性 お よ び忍 容 性

1) 自覚 症 状,他 覚所 見,一 般 症 状 お よ び臨 床 検 査 値

(1) 単 回投 与 時(10, 20, 25, 50, 100, 200mg)

単 回投 与試 験 で は,7432-Sに よ る と考 え られ る 自覚

症状,他 覚所 見および心電図,血 圧,脈 拍,呼 吸数等の

一般症状 な らびに臨床検査値 の異常 は認 められ なか った。

(2) 連続投与時

血小板凝集能を含めた止血 ・凝固系 に及ぼす影響は,

100 mg連 投群において詳細 に検討 した(Fig.2, 3)。

投与3～5日 目に1例 で出血時間の延長が認め られたが,

投与期間中 に正常域 に回復 した。プ ラセ ポ投与群で も1

例で正常域 をはずれた例があ り,ま た,200mg連 投群

においても出血時間の延長 はみ られなか ったことより,

この出血時 間の延長 は7432-Sに よる異常 とは考え ら

れなかった(Fig.4)。

100mgお よび200mg連 投群の血 液お よび血液生化

学検査値をFig.5,Fig.6に 示 した。 いずれの連続投

与試験にお いて も7432-Sに よ ると考え られ る異常変

動 は認め られなか った。

自覚症状で は100mg, 200mg連 投群の いずれの誠

験 において も下痢 は認 め られ なか った。

2) 腸内細菌叢に及 ぼす影響の検討

100mg連 投 群の腸内細菌叢の変動 をTable 4に 示 し

た。好気性菌では投与 中7432-Sに 感性の菌種E.eoli,

Klebsiella sp., Enterobacter cloaeae, Citrobacter

freundii等 のEnterobacteriaceaeの 菌量の減少が認め

られたが,投 与 中止7日 臼に ほぼ,13日 目には完全に

回復 した。嫌気性 菌にはほとん ど影響は綛め られなかっ

た。C.diffidleは 最終投与 日または投与 中止後に3例

で検出 されたが,103cfu/gと 少ない菌量であ った。

200mg連 投 群の腸内細菌叢の変動 も100mg連 投群

の成績(Table 5)と 同様 であ った。C.difficileは6

例 中3例 で検 出され,そ の うちi例 で菌量は105cfu/g

とやや多か った。 しか し,い ずれの連続投与試験 におい

て も下痢は一例 も認め られなか った。

3) 糞便中Vitamin K濃 度

Fig.7に100 mg連 投群におけ る糞便中Vitamin K

濃度 を示 したが.7432-S投 与中及び投 与後にわたって

減少 は認め られなか った。

2. 血漿 中濃度お よび尿中回収率

7432-Sの 血漿 中濃度 はBioassay法 で,尿 中濃度は

Bioassay法 とHPLC法 で測定 した。両 法でえ られた

7432-1Sの 測定値 は良好な相関 関係を示 した8}の で,尿

中回収 は代謝物7432-S-transを 含 めてHPLC法 で

の測定結果 を示 した。 ただ し,Dese response試 験の

みBioassay法 での測定結果 も示 した。

1) 単回投与時

(1) Deseresponse

7432-S 25, 50, 100, 200mgを 空腹時 に1回 経口投
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RBC Hemoglobin

Hematocrit WBC

Platelet count GOT

GPT Alkaline phosphatase

Fig. 5. Laboratory tests (100 mg, BID, 14 days).
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LDH LAP

γ-GTP

BUN Creatmine

Fig. 5. (continued) Laboratory tests  (100  mg, BID, 14 days).

与 した と き の平 均 血漿 中濃 度 で は投 与後3時 間 で 最 高 値

に 達 し,そ れ ぞれ1.30, 3.03, 4,57, 10.48μg/mlで

あ り,薬 動 力学 的 解 析 に よ る最 高 血 漿 中濃 度 (Cmax)

は そ れ ぞれ1.9, 3.6, 5.6, 11.6μglml,血 漿 中濃 度 曲

線 下 面 積(AUC)は そ れ ぞ れ6.2, 13.8, 23.1, 48.3

μg・hr/mlで あ り,明 瞭 なdose responeが 認 め られ

た。 血 漿 中 半 減 期(T1/2)は1.5～2.1時 間 で あ った

(Fig.8, Table 6)。Bioassay法 に よ る平 均 最 高 尿

中 濃 度 は 投 与 後2～4時 間 に 得 られ77.9, 143.3,

263.2, 523.2μg/mlとlinearなdosereponseが み ら

れ(Fig.9, Table 7),24時 間 で の 平 均 尿 中 回 収 率

は そ れ ぞ れ73.4, 75.2 .74. 1.67.6%で あ っ た(Fig.

9, Table 8)。7432-Sは 大 部 分 が 未 変 化 の ま ま尿 中

に排 泄 され るが,一 部7432-S-trar}sと して 排 泄 され

る。HPLC法 で 測 定 した7432-S-transを も含 め た尿

中 回収 率 は78.6～79.9%で あ った(Fig.10, Table 9)。

(2) 食 事 の 影 響

食 後 に 投 与 す る と最 高 血 漿 中 濃 度 到 達 時 間 (Tmax)

が2.6時 間 か ら3.2時 間 へ とや や 遅 れ る もの の, Cmax

お よ びAUCは ほ と ん ど 変 わ ら な か っ た(Fig.11,



VOL.37 S-1 7432-Sの 臨床第1相 試験 87

RBC Hemoglobin

Hematocrit WBC

Platelet count GOT

GPT Alkaline phosphstase

Fig. 6. Laboratory tests (200 mg, BID, 7 days).
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LDH LAP

γ-GTP

BUN Creatinine

Fig. 6. (continued) Laboratory tests (200 mg, BID, 7 days).

Table10)。HPLC法 に よ る7432-S-transを 含 め た

平 均 尿 中 回 収 率 は 空 腹 時77.2%,食 後67.6%で あ り食

後 の方 が や や 少 な か った(Fig.12, Table 11)。

2) 連 続 投 与

100mg連 投 群 の平 均 血 漿 中濃 度 で の 最 高 値 は,初 回

投 与5.32μg/ml,15回 目 投 与4.90μg/mi,最 終 投 与

7.52μg/mlと,最 終 投 与 時 が や や 高 か ったが,12時 間

後 の 血 漿 中 濃 度 は い ず れ の 測 定 日 も0.17, 0.24, 0.18

μg/mlと か わ らず,蓄 積 性 は 認 め られ な か った (Fig.

13, Table 12)。HPLC法 に よる 投 与 後12時 間 ま での

7432-S-transを 含 め た平 均 尿 中 回 収 率 は,初 回 投 与

81.8%,15回 目投 与94.4%.最 終 投 与97.4%と,初 回
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Table 4. Effect on intestinal bacterial flora after multiple administration(100 mg, BID, 14 days)
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Table 5. Effect on intestinal bacterial flora after multiple administration(200 mg, BID, 7 days)

N.D. : Sample was not available - <2.7
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Table 6, Plasma levels after oral administration of 7432-S 25, 50, 100, 200mg
-Bioassay-

Cross-over

投与 に比 べ15回 目投与,最 終投与 時の回収量がやや多

かった(Fig.14, Tabie 13)。

200mg連 投群の平均血漿中濃度での最高値は,初 回

投与9.5μg/ml,最 終投与8.9μglmlと 変わ らず,蓄

積性 は認め られなか った(Fig.15, Table 14)。HPLC

法による投与後12時 間までの7432-S-transを 含めた

平均尿中回収率は初回投与80.6%,最 終投与93.6%と,

最 終投 与 時の 尿 中 回収 率 が やや 多 か った (Fig.16,

Table 15)。

初回投与のデータか ら求 めた薬動力学的パ ラメータを

用 いて連続投与 した時のシ ミュ レー ト血漿中濃度を求め,

そ こに実測血漿中濃度をプロ ッ トした図をFig.17に 示

した。100mg連 投群 および200mg連 投群 のいずれに

おいて も,シ ミュレー ト血漿中濃度 と実測血漿 中濃度 と

はよ く一致 してお り,ま た蓄積性は認 め られなかった。

3. 糞便中7432-S濃 度

Table 16に 示 した ように100mg連 投群で は6例 中

1例 で最高53.4μg/g検 出 され,他 の5例 ではいずれ

も検 出限界以下で あ った。200mg連 投 群では6例 中3

例 で検 出 され,そ の濃度 は それ ぞれ54.0, 14.5, 0.5
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Table 7. Urinary levels after oral administration of 7432-S 25, 60, 100, 200mg
-Bioassay-

Cross-over

μg/gで あ った 。

4. 血 漿 中 な らび に尿 中 活 性 代謝 物 の 検索

7432-S200 mg 1回 空腹投与 時 の尿のTLC- Bioauto-

gram(Fig。18)で は,尿 中 活 性 代 謝 物 は認 め られ な

か った が,HPLC法 に よ り7432-Sの 代 謝 物, 7432-

S-transが 尿 中 お よ び血 中(Fig.19)に 認 め られ た 。

Dose response試 験 に お け る24例 で は投 与 量 の8.5%

が7432-S-transと して尿 中 に 回収 され た (Fig.20)。

7432-S-transの 抗 菌 活 性 は7432-Sの 約1/8で あ

り(Table 17),そ の 量 も多 くはな い こ とか ら, Bioassay

法の測定結果に及ぼす影響 は殆 どない と考え られる。事

実Bioassay法 とHPLC法 での7432-Sの 測定値 とは

よ く一致 して いた8)。7432- S-trans以 外の 代謝物は

検 出されなか った。

5. 血清蛋 白結合率

血清中 の7432-S濃 度 が16μg/mlの 範 囲 まではほ

ぼ一定 で,平 均65.2%で あった (Fig.21)。

III. 考 察

初期投 与量 は推 定1回 臨床投与 量の1/10で あ る10
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Table 8. Urinary recovery after oral administration of 7432-S 25, 50, 100, 200mg
-Bioas8ay-

Cross-over

mgめ1回 経口投与 と したが,こ の量 はイヌの1ヵ 月お

よび3ヵ 月亜急性毒性試験 での最大無作用量 の1/2000

以下である。 しか し,ヒ トへの始 めての投与であ り,各 々

安全性 を確認 しなが ら20, 50, 100, 200mgへ と増 量

投与 した。一部の β-ラ クタム系抗生物質では Vitamin

K欠 乏 を起 こし低 プロ ト由ンビン血 症 とな り,そ の結

果 と して 凝血 異常 を きたす との報告が あ る。 これ はセ

フェム核 の3位 にN- methyltetrazolethiol (NMTT)

を有す るものに起 こる といわれる9)。7432-Sは3位 に

NMTTを 有 しては いないが,血 液凝固能 および血小板

凝集 能 に及 ぼす 影響 を検 討 す る と共 に,糞 便 中 Vitamin

K濃 度 も測 定 した。 そ の 結 果,血 液 凝 固 能,血 小 板 凝

集能 お よ び糞 便 中VitaminK濃 度 に影 響 は認 め られ な

か った。 その 他,単 回 お よ び連 続 投 与 試 験 で,安 全 性 に

関す る問 題 は認 め られ な か った。

吸 収 ・排 泄 に つ い て は,25, 50, 100, 200mg空 腹

投 与 時 のCmaxは そ れ ぞ れ1.9, 3.6, 5.6, 11.6μg/

mlで あ り明 瞭 なdoserespenseを 示 した 。7432- S-

transを 含 あ た 尿 中 回収 率 は投 与 量 に かか わ らず ほ ぼ一

定 で,78.6～79.9%で あ っ た。
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Table 10. Plasma levels after oral administration to fasting and non-fasting subjects
-Bioa8say-

Fig. 7. Vitamin K levels in feces (100 mg, BID, 
14 days).

7432-Sの 血 漿 中 濃 度 を 他 の経 口用 セ フ ェ ム剤 と比 較

す る と,他 剤200mg経 口投 与 時 のCmaxは cefixime

で2.08μg/ml10), cefteram pivoxil 1.57μg/ml11),

cefpodpxime proxetil 2.8μg/ml12), cefotiam

hexetil 2,32μg/ml13)で あ る。7432-S 200mg投 与 で

は11.6μg/mlで あ り,こ れ らの 他 剤 のCmaxす べ て

を 凌 駕 して お り,7432-Sは 経 口吸 収 性 にす ぐれ た 経 口

セ フ ェム剤 で あ る こ とが確 認 され た 。 食 後投 与 時 の 血 漿

中 濃 度 は 空 腹 時 と比 べ てTmaxは や や 遅 れ る もの の,

Cmax,AUCは ほ とん ど か わ ら な か っ た。100mg連

投 群 お よ び200mg連 投 群 の 血 漿 中 濃 度 の 推 移 か ら,

7432-Sの 蓄 積 は な い と考 え られ た 。

以 上 の結 果 よ り,7432-Sを 健 常 成 人 に100mgあ る

い は200mgの 単 回 投 与,さ らに100mgあ るい は200

mgの 連 続 投 与 した場 合,安 全 性 に 問題 は な く,さ らに

す ぐれ た経 口吸 収 性 お よ び良 好 な尿 中 排 泄 を 示 す こ と よ

り,経 口抗 生 剤 と して の臨 床 応 用 が 可 能 と考 え られ た。
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Bioassay 
Fasting 
n = 6 
Cross-over

Fig. 8. Mean plasma levels and pharmacokinetic parameters after oral administration of 

7432-S 25, 50, 100, 200 mg.

Bioassay 

Fasting 
n = 6 
Cross-over

Fig. 9. Mean urinary levels and recoveries after oral administration of 7432-S 25, 50, 100 , 
200 mg.
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HPLC 
Fasting 
n = 6 
Cross-over

Fig. 10. Mean urinary recovery after oral administration 

of 7432-S 25, 50, 100, 200 mg.

Bioassay 
n = 6 
Cross-over

Fig. 11. Mean plasma levels after oral administration 
on fasting and non-fasting (feeding).
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HPLC 
n = 6 
Cross-over

Fig. 12. Mean urinary recovery after oral administration 
on fasting and non-fasting (feeding).

Bioassay 

n = 6

Fig. 13. Mean plasma levels after multiple administration 

(100 mg, BID, 14 days).
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Table 12. Plasma levels after multiple administration (100mg, BID, 14 days)
-Bioa88ay-

Fig. 14 . Mean urinary recovery after multiple 
administration (100 mg, BID, 14 days).
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Table 14. Plasma levels after multiple administration (200mg, BID, 7 days)
―Bioassay―

Fig.15. Mean plasma levels after multiple administration 

(200 mg, BID, 7 days).
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Table 16. 7432-S concentration in feces

A) 100mg, BID, 14 days

B) 200mg, BID, 7 days

-: Sample not available

1st 13th

Fig. 16. Mean urinary recovery after multiple 
administration (200 mg, BID, 7 days).
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Table 17. Antibacterial activity of 7432—S and 7432—S--trans

1) 100mg, BID, 14 day

2) 200mg, BID. 7 day

Fig. 17. Simulation curve of plasma levels and observed 
values (bioassay) after multiple administration.
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Adsorbent: Cellulose F plate(Merckl

Sample amount: 3ƒÊl

Solvent: 50% n-propanol

'Iest organism: E. coli 7437

Time after administration (hr

Fig. 18. TLC-bioautogram of urine collected

after a single oral administration of

7432-S 200mg.

Fig.20. Urinary recovery of 7432-S and 7432-S- 
trans after oral administration of 7432-S 
25, 50, 100. 200mg (n=24).
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Vol.7 Vol.8

Vol.9 Vol.10

μg/ml

N.D.: notdetected

Fig. 19. Concentration of 7432-S and 7432-S-trans in 

plasma after oral administration of 100 mg or 

200 mg.
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Fig.21. Serum protein binding of 7432-S.

文 献

1) YOSHIDA T., HAMASHIMA Y., MATSUURA 

S., KOMATSU Y., KUWAHARA S.: 7432-S, 

a new oral cephem; antibacterial activity. 

26th ICAAC, 1986

2) 光 岡 知 足: 腸 内 菌 の 世 界 。53～65頁, 叢 文 社,

1980

3) 上野 一 恵, 光 岡 知足, 渡 辺邦 友: 嫌 気 性 菌 の分 離

と同定 法 。46～62頁, 菜 根 出版, 1982

4) 上野 一 恵, 小林 と も子, 渡 辺 邦 友: Clostridium

difficileの 検 査 法 。 臨 床 検 査24: 520～525,

1980

5) ROIFE R. D., FINEGOLD S. M.: Purification 

and characterization of Clostridium difficile 

toxin. Infect Immun 25: 191-201. 1979

6) 小 林 と も子: 抗 菌 剤投 与 とClostridium difficile

に よ る 下痢 症 に 関 す る研 究。Jpn J Antibietics

36: 464～476, 1983

7) 永 田 弘, 亀 田康 雄, 元川 清 司, 三 和秀 明, 東 山

伊 佐 夫, 西 川 徹, 渡 辺 芳浩, 松 田 早 人, 坂 ノ上

美喜, 船 井 光 千 江, 小 松 良英, 吉 田 正: 新規経

ロ セ フ ェ ム系 抗 生 物 質7432-Sのin vitro抗 菌

作 用 。Chemotherapy 37(S-1): 701～722,

1989

8) 松 浦 昭 男, 永 山 貴子, 北 川 隆 康: 高 速 液 体 クロマ

トグ ラ フ ィー に よ るcephem系 抗 生 物 質7432-

Sお よ び そ の 代 謝 物7432-S-transの ヒ ト体 液

内 濃 度 測 定 法。Chemotherapy 37(S-1):

748～755, 1989

9) NOBBY S. R.: Adverse reaction and inter-

action with newer cephalosporin and cepha-

mycins. Med. Toxicol. 1: 32-46. 1986

10) 第31回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支 部 総 会, 新 薬

シン ポ ジ ウム, FKO27。 横 浜, 1984

11) 第33回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会, 新 薬 シ ンポ ジウ

ム, T-2588。 東京, 1985

12) 第35回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会, 新 薬 シ ンポ ジ ウ

ム, CS-807。 盛 岡, 1987

13) 第35回 日本 化 学 療 法学 会 総 会, 新 薬 シ ンポ ジ ウ

ム, SCE-2174。 盛 岡, 1987



VOL.37 S-1 7432-Sの 臨床第I相 試験 109

PHASE 1 STUDIES OF 7432-S, A NEW ORAL 

CEPHEM ANTIBIOTIC 

M. NAKASHIMA, T. UEMATSU, Y. TAKIGUCHI and A. MIZUNO 
Department of Pharmacology, Hamamatsu University, School ofMedicine 

3600, Handa—cho, Hamamatsu, Shizuoka 431-31, Japan 

T. YOSHIDA, K. UCHIDA, H. YAMADA, S. YAMAMOTO, 
K. KITAGAWA, T. OGUMA and H. ISHII 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd. 
5-12-4, Sagisu, Fukushima—ku, Osaka 553, Japan

Phase 1 studies or 7432—S (general name : ceftibuten), a new oral cephem antibiotic, were 

conducted with 48 healthy male volunteers. 7432-S was orally administered in a single or 

multiple doses to evaluate its safety and tolerance as well as its pharmacokinetics. 

The results obtained were as follows. 

1. After single administration of 10, 20, 25, 50, 100 or 200 mg or multiple administration of 

either 100 mg twice a day for 14 days or 200 mg twice a day for 7 days, nothing. remarkable 

possibly attributable to 74322-S was observed in subjective symptoms, objective signs, 

hematology, blood biochemistry or urinalysis. 

2. Effects on the intestinal flora were examined in the volunteers allocated to the multiple 

administration groups. 

Some aerobes were susceptible to 7432-S ; for instance, Escherichia coli, Klebsiella sp., 

Enterobacter cloacae and Citrobacter freundii decreased during administration but recovered to 

the baseline after completion of administration. Little effect was observed on anaerobes. 

3. After a single dose of 25, 50, 100 or 200 mg in a fasting state, the mean plasma drug 

concentrations reached a peak at 3 h, being 1.30, 3.03, 4.57 and 10.48ƒÊg/ml, respectively, 

increasing linealy according to dose. The half-lives ranged between 1.5•`2.1 h. Most of the 

drug was excreted unchanged into urine, but 7432-S-trans, the metabolite of 7432-S, was 

detected in plasma and urine. The urinary recovery, including 7432-S-trans, amounted to 78.6•` 

79. 9% in the first 24 hours. 

4. The plasma Cmax and AUC were not affected by food intake, although Tmax was 

prolonged. 

5. No evidence of accumulation was observed following multiple administration of 100 mg 

twice a day for 14 days or 200 mg twice a day for 7 days. 

6. The percentage of serum protein binding was found to be almost constantly 65. 2% on the 

average, up to 16ƒÊg/ml of 7432-S.


