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Cefdinirの 第1相 臨床試験

島田 馨
東京大学医科学研究所感染免疫内科*

宍戸 亮
鳳川診療所

角尾道夫

鳳クリニック

健常成人男子志願者18名 を対象にcefdinir(CFDN)の 第1相 試験 として50,100,200mgの 単回

経口投与試験 およびプラセボを対照 とした1回200mg 1日3回 の15日 間連続経口投与 を行い,本 剤

の忍容性お よび薬物 動態 を検討 した。

1.連 続投与試験で本剤投与群の6名 中2名 に軟便あるいは泥状便が,ま た,臨 床検査で1名 に白

血球数の軽度の増多,2名 に トランスア ミナーゼの軽度の上昇が認め られたが,い ずれ も臨床上特

に問題 となるものではなか った。その他 には単回および連続投与試験 を通 じ自他覚症状,臨 床検査,

理学的検査で本剤 に起因す ると思われる異常所見は認 められなかった。

2.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。本剤を投与 した被験者の腸内細菌

叢は本剤の抗菌力 を反映 し,特 に嫌気性菌に大 きな変動がみ られたが,投 与終了の7日 後 には投与

前の菌数に回復 した。

3.単 回投与後,CFDNの 血漿中濃度 は3.9時間に最高濃度に達 し,そ の後1.71時 間の半減期で消失

した。AUCは50,100,200mg投 与時でそれぞれ3.40,5.78,9.23μg・h/ml,尿 中排泄率は33.3,

30.8,25.9%で あ り,200mg投 与時では吸収率 に若干の低下がみ られた。

4.連 続投与の初回投与時 と最終投与時のCmax,Tmax,AUCお よび腎ク リアランスに有意な差

はみられなかった。 また,連 続投与時の血漿中濃度,尿 中排泄は投与開始 の第2日 には定常状態に

達 し,蓄 積性お よび体内動態の変化 は認 められなかった。

5.血 漿中,尿 中および糞 中に抗菌活性を示す代謝物 は検 出されなかった。
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Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬品工業株式会社研究所 にお いて

創製 され た経 ロセファロスポ リン剤 で,そ の化学構造式お よび

化学名 はFig.1の 通 りであ る。本 剤はin vitroお よびin vivo

の抗菌試験 において主要 なグラム陽性菌 お よび陰性菌 に対 し

幅広 い抗菌 スペ ク トルを有 し, Staphylococcus aureus をは じ

め とす るグラム陽性菌 に対 して も強 い抗菌力 を有 して いる1,2)。

また,種 々菌 株 の産生 す る β-lactamaseに 対 して安 定で あ

り3),グ ラム陽性菌お よび陰性 菌 によるマ ウス全身感 染実験,

ウサギ局所感 染実験(肺 膿瘍,上 行性尿路感染)に おいて も優

れた感染 防御効 果が認め られてい る42。本 剤の安 全性 について

は,急 性 および亜急性 毒性 試験,抗 原性 試験,変 異原性試験,

生殖試験,一 般薬 理試験 が行われ,臨 床上重篤 な副作用 をひ き

起 こす と思われ るよ うな異常所 見は認 め られなかった5)。さら

に,本 剤 の吸収性 については動物 で検 討 されたが,ラ ッ トで は

投与量の約15%が,イ ヌでは40%が 尿中に排泄 され種差が認め

(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazoly)-2-(hydrox-
yimino)acetamido]-8-oxo-3-viny1-5-thia-1
- azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid

Fig.1.Chemical structure of CFDN.

られた6)。

以上 の非臨床試験 成績 よ り,ヒ トにおいて も本剤の有用性が

期待 されたこ とから,健 常人 を対象 とした本剤 の初期第1相 試

験7)が実施 され た。当該試験で は本剤50,100あ るいは200mgが

単 回経 口投与 され,臨 床検査で血清鉄値の一過性の低下がみら

* 〒108東 京都港区 白金台4-6-1
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れたものの忍容性上特 に問題 となる所見 は得 られ てお らず,ま

た,各 種菌に対するMICか らみ て満足で きる血 中濃度 と尿 中

濃度が確認され た。

今回,す でに健常人 に単 回投与 された200mgの 範囲内 で体

内動態を精度よ く検 討す る とともに忍容 性 について もさらに

追加検討する目的で,健 常成人 男子志願者 を対象 に3-way

crossover法 で50,100お よび200mgを 単回投与 した。 さらに,

連続投与時の忍容性,体 内動態 を も検 討す る目的で200mgを

1日3回,15日 間連続経 口投与 したので,そ れ らの成績 を報告

する。なお,今 回の連 続投与試験 を実施す るにあた り,本 剤100

mgを1日3回,3日 間の短期連続投与試 験 を別途実施 し,忍

容性 について予備的 に確認 を行 った8)。

1.試 験 方 法

1.試 験薬 剤

単 回投与試 験 で はCFDNを50mg(力 価)含 有 す るカ プ

セル(Lot No.259067K)お よび100mg(力 価)含 有 す る

カプセル(Lot No.259167K)を,ま た連 続投 与 試 験 で は

100mg(力 価)含 有 す る カプ セル(Lot No.259167K)お よ

びそれ と同 じ色 調,外 観 を呈 す るプ ラ セ ボカ プ セル(Lot

No.264868K)を 使 用 した。 な お,以 下 のmg表 示 は全 て

mg(力 価)を 示 す。

2.被 験 者

1)被 験 者 の選 定

健常 な成 人 男子 志 願 者 の 中か ら,事 前 の健 康診 断,臨

床検 査 にお い て臨 床 的 に 問題 の な か っ た者18名(単 回 投

与試 験9名,連 続 投 与 試験9名)を 被 験 者 と して採 用 し

た。 被 験 者 の年 齢,身 長,体 重 は単 回投 与 試験 で は それ

ぞ れ 平 均33.0歳(22～52歳),168,2cm(163～173cm),

66.0kg(51.6～91.0kg)で あ り(Table 1),連 続 投与

試験 で はそ れ ぞれ313歳(21～45歳),169.3cm(159～180

cm),65.3kg(54.8～75.0kg)で あ っ た(Table 2)。

2)同 意

被 験 者 は,本 剤 の非 臨 床 試験 成 績,臨 床 試 験 成績,本

試 験 の 目的 と意 義,試 験 の 方 法 お よ び試験 の安 全性 に つ

い て十 分 な説 明 を受 け,書 面 に よ る同 意 の後,試 験 に参

加 した 。 な お,試 験 の途 中脱 退 は被 験 者 の 自 由意志 とし

た。

3.投 与 量 お よび投 与 方 法

単 回 投 与試 験 で は 被験 者9名 の う ち6名 を体 重 層 別

化 後,Table 1の 割 付 けに 従 い2名 つ つ の3群 に分 け,

3～4日 の 休 薬期 間 をお い て3-way crossover法 で 第

1～III期 に50,100お よ び200mgを 単 回経 口投与 した。ま

た,す で に実施 され た 健 常人 で の試 験 にお いて血 清 鉄 値

の低 下 が み られ た こ とか ら7),こ の 原 因 を さ ら に検 討 す

るた め,被 験 者9名 中 の残 り3名 を第4群 と して割 付 け

(Table 1),単 回投 与 で の最 高 用量200mgを 第1～III

期 の す べ ての期 に単 回 投与 した 。 た だ し,第4群 の 被験

Table 1.Background characteristics and allocation of nine healthy
male subjects in a single-dose study
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Table 2.Background characteristics and allocation of
nine healthy male subjects in a multiple-dose study

* For 100 and 200mg only

Fig.2.Schedule of single-dose study.
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者については薬物濃度測定用の採血 は行わず,そ れ以外

は第1～3群 と同 じ方法 とした。投与の前夜 は22時以降

絶食 とし,翌 朝9時 にそれぞれの投与量に応 じて本剤50

mgカ プセル1個 または100mgカ プセル1個 ないし2個

を水150mlと ともに服用させ,そ の後 さらに4時 間 は絶

食 とした。

連続投与試験では,忍 容性 を確認 しなが ら本剤200mg

を1日3回,14日 間連続投与 し,第15日 には朝1回 の最

終投与 を行った。試験 は二重盲検下で行い,被 験者9名

をCFDN投 与群6名(No.10,11,12,14,15,18)と プ

ラセ ボ投与 群3名(No.13,16,17)に 割 付 け(Table

2),食 後30分 後の朝8時,昼2時,夜8時 に水150mlと

ともに本剤100mgカ プセル2個 またはプ ラセボカ プセ

ル2個 をそれぞれ服 用させた。

なお,試 験期間中は被験者 を入院 させたが,連 続投与

試験の第6日 の昼投与後か ら第11日 の夜投与前 までは帰

宅 させた。

4.検 査項目

Fig.2お よびFig.3に 示 した試験 スケジュール に従って,

以下の各検査項目を実施 した。

1)自 覚症状

単回投与試験では,第I～III期 の各投与後24時 間 まで,

また,連 続投与試験では投与期間中および投与終了後2

日までに,何 らかの症状がみ られた場合,被 験者各自に

症状の内容,程 度,出 現日時および消失 日時 を調査票に

記録 させた。 さらに,連 続投与試験では便性状(普 通便,

軟便,泥 状便,水 様便,タ ール様便)に ついて投与終了

後1カ 月 まで排便 ごとに観察 させ,そ の結果 を報告 させ

た。特に,投 与期間中および投与終了後1週 間は排便回

数,排 便時間,便 性状 について毎 日記録 させた。

2)問 診 および聴打診

単 回投与試験では問診 を第1～III期 の各投与前,投与

後1,2,3,4,6,8,24時 間に,聴 打診を投与前,

投与後24時 間 に実施 した。

連続投与試験では問診 を第1～5日 の各投与前,第6

日の朝 および昼投与前,第11日 の夜投与前,第12～15日

の各投与前および第16日 の朝(投 与終了翌朝),さ らに,

血漿中濃度測定のための各採血時に も実施した。聴打診

は入院期間中の朝の投与前および第16日 の朝に実施した。

3)臨 床検査

単回投与試験では第I～III期 の各投与前,投 与後24時

間に,連 続投与試験で は第1,2,3,6,8,12,15

日の朝投与前お よび第16日,第22日 の朝 にTable3に 示

した項 目について検査 を実施 した。但 し,連 続投与試験

の第8日 については血液生化学的および凝固系検査のみ

実施 し,ま た,便 潜血反応 については原則 として第1,

2,3,6,16,22日 にグアヤ ック法で検査を実施した。

加 えて,GOT,GPT,Al-P,ク レアチニ ン,糖,ア ミラー

ゼの項目については急性 の変化を検討するため,単 回投

与試験の100お よび200mg投 与後1,3,6時 間,連続投

与試験 の第1,6,15日 の朝投与後3時 間に検査を実施

した。なお,検 査値に異常がみ られた場合は,正 常に復

するまで追跡検査 を行 うこととした。

4)理 学的検査

単回投与試験 では血圧,脈 拍数,体 温 を第1～HI期 の

各投与前,投 与後1,2,3,4,6,8,24時 間に測

定 した。 また,標 準12誘 導心電図を各投与前,投 与後24

時間に記録 した。

Table 3.Parameters of laboratory tests

* In multiple-dose study only
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連続投与 試験 で は血圧,脈 拍 数,体 温 を第1～8日,

第11～15日 の朝 投 与 前,第16日 の朝 お よび第1,3,6,

12,15日 の朝投 与 後3時 間 に測 定 した。 また,標 準12誘

導心電図 を第1,3,6,12日 の 朝投 与 前 お よび第16日

の朝 に,体 重 を第1,5,6,12,15,16日 の朝 に測定

した。

5)血 漿中薬 物濃 度

CFDNの 血漿 中濃 度 測 定 のた め,単 回 投与 試 験 の 第1

～3群 につ いて第1～III期 の各 投与 前,投 与後1,2,

3,4,5,6,8,10,12時 間 に採 血 を行 い,第4群

にっい ては採血 は行 わ なか っ た。

連続投与 試験 で は,第1日 の 朝投 与 前,投 与 後1,2,

3,4,5,6時 間,第3,6,12日 の 朝投 与 前,投 与

後3,6時 間,第15日 の 朝投 与 前,投 与 後1,2,3,

4,5,6,8,10,12時 間 に採血 を行 った。

血 液 はヘパ リン添加 の 真 空 採 血 管 を 用 い て肘 静 脈 よ

り7ml採 取 し,速 や か に冷却 遠 心 に よ り血 漿3ml以 上

を分取 し,測 定 時 ま で凍 結保 存 した。

6)尿 中薬物 排 泄

CFDNの 尿 中濃度 測 定 の ため,単 回 投与 試 験 の 各期 の

投 与 後0～2,2～4,4～6,6～8,8～10,

10～12,12～24時 間 に採 尿 を行 った 。 な お,第4群 に つ

いて は濃 度測 定 は行 わ なか った 。

連続 投 与 試 験 で は第1,3,6,12日 の朝 投 与 後0

～2, 2～4,4～6,6～12,12～24時 間(但 し,第

6日 は朝投 与後6時 間 まで),第2,4,5,13,14日 は

朝 投与 後0～24時 間,第15日 は朝投 与 後0～2,2～4,

4～6,6～8,8～10,10～12,12～24時 間 に採尿 を

行 った。 なお,蓄 尿 中 の尿 は冷 蔵庫 に保 存 し,蓄 尿後 は

測定時 まで凍 結保 存 した。

7)糞 便 中薬物 濃 度

CFDNの 糞 便 中濃 度測 定 の た め,連 続投 与 試験 の投 与

開始前 およ び第2,6,16,22日 に採便 を行 った。

8)腸 内細 菌叢

腸 内細菌 叢の 検索 の ため連 続 投 与試 験 の 開 始前 お よび

第2,6,16,22,46日 に採 便 を行 っ た。 な お,腸 内細

菌叢の検 査 方法 は横 田 らの報 告9)に ゆ ず る。

5.薬 物 濃 度の 測 定法

CFDNの 血 漿 中,尿 中 お よ び糞 便 中 濃 度 はbioassay

に より測 定 した。Bioassayは 検 定 菌 と してProuidencia

stuartii ATCC43664(血 漿 中濃 度 測定 用)お よびPstuar-

tii ATCC43665(尿,糞 便 中 濃度 測 定 用)を,ま た培 地

はantibiotic medium NO.1(Difco)を 用 い て,ろ 紙 デ ィ

スクに よる寒天 平 板 拡散 法 に よ り行 った。

血 漿中濃 度 の測 定 は未 希 釈 の血 漿 検体 を試 料 と し,新

鮮 な ヒ ト血 漿 で調 整 した標 準 液 を用 い て行 った 。尿 中 濃

度 の 測定 は,未 希釈 の 尿 検体 また は1/15Mリ ン酸 塩緩 衝

液(pH7.0)で5～125倍 に適 宜 希 釈 し た もの を 試 料 と

し,同 緩 衝 液 で調 整 した標 準 液 を用 い て行 った。 糞 便 中

濃度 の測 定 は,糞 に2倍 量 の エ タ ノー ル を添加 し,ホ モ

ジネ ー ト後 遠心 し て得 られ た上 清 に つ い て,尿 中濃 度 の

測定 と同 様 の方 法 で 行 っ た。 な お,検 出 限 界 は血 漿 中 で

0.0313μg/ml,尿 中 で0.125μg/ml,糞 便 中 で0.4μg/gで

あ っ た。

6.活 性代 謝 物 の検 索

血 漿 中,尿 中お よび糞 便 中 に お け るCFDNの 活 性代 謝

物 を検 討 す るた め,単 回投 与 試 験 の100お よび200mg投

与 後4時 間 の血 漿 お よび投 与後2～4,6～8,10～12

時 間 の 尿,連 続 投与 試 験 の 第1,6,15日 の朝 投 与後3

時 間の 血 漿 お よ び投 与 後2～4時 間 の 尿,さ らに投与 開

始 前 お よび第2,6,16,22日 の糞 便 の 各検 体 を用 い た。

血 漿 は,そ の2倍 量 の エ タ ノー ル を加 えて遠 心 し,除 蛋

白 し た も の を 試 料 と し た。 尿 は1/15Mリ ン酸 緩 衝 液

(pH7.0)で5倍 に希 釈 して試 料 と した。 また,糞 便 は,

そ の2倍 量 のエ タノ ール を加 え て,ホ モ ジ ネー ト後 遠 心

して得 られ た上 清 を試 料 と した。 活性 代 謝 物 の検 索 は薄

層 ク ロマ トグ ラ フ ィー で行 い,DC-Fertigplatten RP-8

F254sプ レー ト(Art.15424,Merck)を,5%KC1-ジ オ

キサ ン ーギ酸(5:1:1)溶 液 で 展 開 した 。 展開 後,

プ レー トを短 棚 状 に 切 断 し,血 漿 の 場 合 はP.stmrtii

ATCC43664を,ま た,尿 お よ び糞 便 の場 合 はP.stmrtii

ATCC43665を 接 種 した バ イ オ オ ー ト用 寒 天 平 板 上 に15

分間 放 置後,37℃ で約18～20時 間培 養 し,阻 止 帯 を検 出

した。

7.薬 物 体 内 動態 の解 析

単 回 お よ び連 続 投 与 時 に お け るCFDNの 血 漿 中 濃度

の 測定 値 の うち最 高 濃度 をCmax,ま た,Cmaxに 対 応

す る投 与 後 の最 高 濃度 到 達 時 間 をTmaxと した 。CFDN

の 消失 半 減 期(T1/2)は 単 回 投 与後 お よび連続 投 与 の最 終

投与 後6,8,10,12時 間 の血 漿 中 濃度 を対 数 交換 し,線

形 最 小 二 乗 法 に よ り算 出 した 。単 回 投 与 後 の 血 漿 中 濃

度 一時 間 曲線 下 面積(AUC)に つ いて は,ま ず投 与 後12

時間 まで のAUC(AUC0-12)は 台 形 公式 で,投 与 後 無 限

大 時 間 まで のAUC(AUC0-∞)は,常 法 に よ りT1/2を 用

い12時 間 以降 無 限 大時 間 まで のAUCを 外 挿 で求 め,そ

のAUCとAUC0-12を 合計 して 算 出 し た。また,連 続 投 与

時 は 初 回 お よ び 最 終 投 与 後6時 間 ま で のAUC

(AUC,-6)を 台 形 公式 で算 出 した。単 回投 与 時 の腎 ク リ

ア ラ ンス(Cln)は 投 与 後12時 間 ま で の 尿 中 排 泄 量 を

AUC0-12で 除 して,ま た連 続 投 与 の初 回投 与 時 と最 終 投

与 時 のCIRは,そ れ ぞ れ投 与 後6時 間 まで の 尿 中 排 泄 量

をAUC0-6で 除 して算 出 した。
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Table 4-1.Laboratory findings in single-dose study
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Table 4-2.Laboratory findings in single-dose study
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Table4-3.Laboratory findings insingle・dose study
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Table4-4.Laboratory findings in single-dose study
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Table4-5.Laboratory findings in single-dose study
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Table4-6.Laboratory findings in single-dose study
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Table 4-7. Laboratory findings in single-dose study
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Table 4-8. Laboratory findings in single-dose study
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Table 4-9. Laboratory findings in single-dose study
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8.統 計処理

単回投与試験 での各投与量間のTl/2,Tmax,尿 中排泄

率について差の検定は3-way crossover法 に基づ く分

散分析法により行 った。また,Cmax,AUCに ついては

投与量で補正 して同様 の検定を行 った。連続投与試験で

の朝投与前,朝 投与後3,6時 間の血漿中濃度および朝

投与後0～6,0～24時 間の尿中排泄量それぞれについ

ての経時的な変化 の差の検定 は,分 散分析 とTukey型

多重比較法を併用した方法 を用いた。 また,初 回投与時

と最終投与時 に得られた薬物速度論的パラメータの差の

検定は,対 応のあるt検 定で行った。いずれ も有意水準

は両側5%と し,本 文中の値 は平均値 ±SDで 示 した。

なお,本 試験のプロ トコールは鳳川診療所倫理委員会

で審議され,承 認 された後,単 回投与試験 は1986年8月

に,連 続投与試験 は10月 に鳳 クリニ ックで実施 した。 ま

た,血 漿中,尿 中お よび糞便中濃度の測定お よび腸内細

菌叢の検査 は藤沢薬 品工業株 式会社研究所において実施

された。

II.結 果

1.忍 容性

1)自 他覚症状

(1)単回投与試験

いずれの被験者 とも自覚症状 の訴 えはな く,問 診,聴

打診 において も異常所見 は認め られ なか った。

(2)連続投与試験

便性の変化 として軟便 または泥状便が各1名 か ら報告

された。1名(No.14)は 第1日 および第2日 にそれぞれ

1回 軟便がみられた。他の1名(NG11)は 第4日 より第

14日 まで第6日 を除 き毎 日に軟便が,ま た第9日 には泥

Table 5-1. Laboratory findings in 6 hours after single 100 mg dose
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状便 もみ られ た が,第15日 に は普 通 便 に回復 した。 その

他,い ず れの 被験 者 と も自覚 症状 の 訴 え は な く,問 診,

聴 打 診 に お いて も異 常 所見 は認 め られ な か った。

2)臨 床 検 査

(1)単回投 与 試験

投 与 前 お よび投 与 後24時 間 に実 施 した臨 床検 査 の 結果

をTable4に 示 したが,第2群 の50mg投 与 時(第III期)

の1名(No4),第3群 の100mg投 与 時(第III期)の1名

(NG6)お よび第4群(第1期)の1名(No.8)で 投与

後24時 間 に血 清鉄 の 正常 範 囲 下限 を逸 脱 した値(そ れ ぞ

れ 前21→ 後32,49→25,101→22μg/dl)が 認 め ら れ た

が,い ず れの 被験 者 も投 与 後2日 か ら4日 の 間 に実施 し

た検 査 で は それ ぞれ126,55,152μg/dlと 正 常 範囲 内 に 回

復 して い た。 そ の他 の被 験 者 に つ いて は,血 液学 的検 査,

血 液 生 化学 的検 査 お よび尿 検 査 の いず れ にお い て も異常

変動 は認 め られ なか った。 また,GOT,GPT,Al-P,ク

レ アチ ニ ン,糖,ア ミラー ゼの 項 目 に つ いて は投与後の

急性 の変 化 の 有 無 を確 認 す る た め100お よび200mg投 与

後6時 間 まで 経時 的 に採 血 し,そ れ らの 変動 を検討 した。

その 結果 をTable5に 示 した が,い ずれ の項 目 も異常変

動 は認 め られ な か っ た。

なお,第1～3群 につ い て血 清鉄 値 の 変動 を3-Way

crossover法 に よ る分 散分 析 で比 較 検 討 した が,血 清鉄

値 は各投 与 前 に比 べ 投与 後24時 間 で有 意 な低 下がみられ

た(P<0.01)。 また,各 期 の 投与 前 の 血清 鉄値 を比較し

てみ る と,第I,II,III期 で そ れ ぞれ92±32,129±27
,

68±33μ9/dlと 第II期 で は 有 意 に 高 い 値 で あったが

(P<0.01),50,100,200mgの 各 投与 量 間 には有意な

差 は み られ なか った(Table6)。 同様 に,投 与後24時間

の血 清 鉄値 につ い て も比較 した結 果,第I,II,III期 で

それ ぞ れ52±7,71±27,45±16μg/dlと,第II期 では有

意 に高 い値 で あ っ たが(P<0.05),投 与量 間 には有意な

Table 5-2. Laboratory findings in 6 hours after single 200 mg dose
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差はみられなかった(Table6)。 また,投 与前値 に対す

る低下率では投与時期間および投与量間のいずれ におい

ても有意な差 はみられなかった。一方,第4群 での第1

～ III期の血清 鉄値 をTable7に 示 した が,全 ての 期 の延

べ9名 につい て投与 前 と投与 後24時 間 の 値 を対 応 の あ る

t検 定 で比 較 した結 果,有 意 な差 は み られ な か った 。

(2)連続 投与試 験

臨床検 査結果 をTable8に 示 した。本 剤 投 与群 の1名

(No.12)で 第6日 に 白血 球数 の 増 多(投 与 前7,700→ 第6

日10,700/mm3)が み られ たが 第22日(投 与終 了 後7日)

には正常 範囲 内 に回復 した(7,600/mm3)。 その 他,本 剤

投与群 の2名 で肝 機能 検 査 値 に軽 度 の変 動 が み られ た 。

1名(No11)は 第8日 にGOTお よ びGPTの 上 昇

(GOT:投 与前21→ 第8日51IU,GPT:投 与 前20→ 第

8日61IU)が 認 め られた もの であ るが継 続 投与 中 に低下

し,第15日 には いず れ も正常 範 囲 内 に 回復 した(GOT:

24IU,GPT:36IU)。 また,他 の1名(NQ10)は 第6日

か らGOT,GPT,γ 一GTPの 上昇(GOT:投 与 前15→

第6日79IU,GPT:投 与前10→ 第6日65IU,γ ℃TP:

投与前45→ 第6日79U/1)が,さ らに,第8日 か ら はLAP

の上昇(投 与前173→ 第8日242G-R)が 認 め られ た。 そ

の後,第12日 にはGOTは33IUと 正 常 範 囲 内 に回復 した

が,第16日 には59IUと 再 び上 昇 した。これ らの値 は その

後 に実施 した追 跡検 査 で,GOTは 第28日(投 与 終 了後13

日)に25IU,GPTお よびLAPは 第35日(投 与 終 了 後20

日)に18IU,207G-R,ま た,γ 一GTPは 第42日(投 与 終

了後27日)に32U/1と 正 常 範 囲 内 に回復 した。

-1方
,プ ラセ ボ投与 群 にお い て も1名(No.13)で,第

Table 6. Serum iron concentrations in six subujects
(groups 1, 2 and 3) given a single dose of
50, 100 or 200 mg of CFDN

16日 にGOTの 上昇(投与前17→ 第16日46IU),第8日 に

GPTの 上 昇(投 与前23→ 第8日43IU)お よび第15日 に

γ一GTPの 上昇(投 与前25→ 第15日56U/1)が 認 め られ

た。その後の追跡検査 で,GOTは 第22日 に27IU,GPT

は第35日 に34IU,γ 一GTPは 第28日 に43U/1と,い ずれ

も正常範囲内 に回復 した。 さらに,他 の1名(No16)で

第8日 にGPTの 上 昇(投与前17→ 第8日41IU)が 認め ら

れたが,継 続投与中に正常範囲内に回復 した。 その他の

検査項 目については,便 潜血反応 も含 め異常変動 は認め

られなかった。 また,第1,6,15日 の朝投与後3時 間

に実施 したGOT,GPT,Al-P,ク レアチニン,糖,ア

ミラーゼの項 目の検査結果 をTable9に 示 したが,い ず

れ も急性の変化はみ られなかった。

血清鉄値については,プ ラセボ投与群の1名(NQ17)

で第15日 に25μg/dlと 正常範囲を逸脱 した低下が認め ら

れた以外,い ずれの被験者 も正常範囲内の変動であった。

これ ら血清鉄値 の変動 をFig.4に 示 したが,本 剤投与群,

プラセボ投与群 とも同様の変動 を示 し,特 に第1日 の投

与前値に比べ第2日 および第15日 の朝では低下がみ られ

た。

3)理 学的検査

単回投与試験お よび連続投与試験 において血圧,脈 拍

数および体温 に異常変動 は認め られず(Fig.5,6),ま た

心電図においても異常所見 は認 め られ なかった。連続投

与試験での体重の変動をTable10に 示 したが,第1日 に

比べ第5日 以降で は体重の増加がみ られた。 これら体重

の増 加 を分散分析 とDumett型 多重 比較 を併用 した方

法で比較 した結果,本 剤投与群,プ ラセボ投与群 とも第

Table 7. Serum iron concentrations in three subjects

(group 4) given single doses of 200mg of
CFDN at periods I, II and III
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Table 8-1.Laboratory findings in multiple-does study(group:CFDN)
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Table 8-2.Laboratory findings in multiple-dose study(group:CFDN)
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Table 8-3.Laboratory findings in multiple-dose study(group:CFDN)
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Table 8-4.Laboratory findings in multiple-dose study(group:CFDN)
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Table 8-5.Laboratory findings in multiple-dose study(group:CFDN)
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Table 8-6.Laboratory findings in multiple-dose study(group:CFDN)
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Table 8-7.Laboratory findings in multiple-dose study(group:placebo)
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Table 8-8.Laboratory findings in multiple-dose study(group:placebo)
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Table 8-9.Laboratory findings in multiple-dose study(group:placebo)
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1日 に比 べ第5,6,12,15,16日 で は い ずれ も有 意 な

増加が み られ た(P<0.01)。

2.薬 物 体 内動 態

1)単 回投与 試 験

CFDNを 空 腹 時 に経 口投 与 した 後 のCFDNの 血 漿 中

濃度推移 をFig.7に 示 した。50,100,200mgの 各 投 与時

とも投与後4時 間 までCFDNの 濃 度 は上 昇 し,そ の 後 は

見か け上1次 で消 失 した。

Table 11にCFDNのCmax,Tmax,T1/2,AUCお よ

びCIR値 を示 した。Tmaxお よびT1/2は50,100,200mg

の投与 量間 に有 意 な差 は な く,全 例延 べ18名 で はTmax

は3,9±0.7h,T1/2は1.71±0.23hで あ っ た。また,Cmax

は50,100,200mg投 与時 で それ ぞれ0.64±0.20,1.11±

0.31,1.74±0.40μg/ml,AUC0-∞ は そ れ ぞ れ3.40±

1.12,5.78±1.62,9.23±2.59μg・h/mlと,い ず れ も投

与 量 の増 加 に伴 っ て増 加 した℃投 与量 とCmaxの 関係 を

全 例 に つ いて直 線 式y駕a+bxで あ て は め計 算 を行 う

と,y=32.92+0.72x,相 関 係 数r=0.837(P<0.05,

n=18)と な っ た。投 与 量 とAUC0-∞ の 関係 につ い て も同

様 に直 線 式 で あ て は め 計 算 を 行 った 結 果,y=1.65+

0.037x,r=0.814(P<0.05,n=18)と な り,

Cmax,AUC0-∞ と も投 与量 に対 し有意 な直 線 関 係 が得 ら

れ た。 しか し,Cmax,AUC0-∞ そ れ ぞ れ につ い て投 与 量

で補 正 して 分析 分 散 を行 っ た結 果,200mgに お い て いず

れ も有 意 に低 い 値 が得 られ(そ れ ぞ れP<0.01,P<

0.05),投 与 量 に対 して 十 分 な 比例 関 係 は み られ なか っ

た。

CFDN投 与 後24時 間 まで の 尿 中 濃 度,尿 中 排 泄 率 を

Fig.8に 示 した 。 いず れ の投 与 量 に お いて も尿 中濃 度 の

推移 は血 漿 中濃 度 の 推移 とほぼ 平行 してお り,投 与 後4

Table 9-1.Laboratory findings 3 hours after morning dose on days 1,6 and 15 in multiple-dose study

(group:CFDN)
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Table 9-2.Laboratory findinbs 3 hours after morning dose on days1,6 and 15 in multiple-dose study
(group:placebo)

～ 6時 間 に最 高値 を示 し,そ れ らは50,100,200mg投 与

時 で それ ぞれ44.3±31.0,81.5±55.5,132±55μg/mlで

あ っ た。投与 後24時 間 までの 排 泄率 は50,100,200mg投

与 時 で それ ぞ れ33.3±8.3,30.8±8.2,25.9±10.2%と

な り,50mgお よび100mg投 与時 に比 べ200mg投 与時 の

排 泄 率 はや や 低値 で あ っ た(P<0.05)。 また,い ず れの

投 与 時 に お いて も投 与後10時 間 まで に24時 間尿 の90%以

上 が 排 泄 され た。Cl,は50,100,200mg投 与 時 で それ ぞ

れ85.4±12.7,89.2±6.0,93.5±23.1ml/minと 有 意 な

差 は み られ なか っ た(Table 11)。

2)連 続 投与 試 験

CFDNを 連 続経 口投与 した時 の 初 回 お よび最 終 投与 時

の血 漿 中 濃 度 推移 をFig.9に,ま た,薬 物 速 度論 的 パ ラ

メー タ をTable 12に 示 した。初 回 投与 時 お よび最 終 投与

時 のCmaxは それ ぞ れ1.36±0.22,1.37±0.23μg/ml,

Tmaxは3,8±0.4,3.5±0.5h,AUC0-6は4.99±

0.78,5.84±0.88μg.h/mlで あ り,い ずれ も有 意 な 差 は

み られ なか っ た。連 続 投 与 中の 朝 投与 前 の 濃度 は第3,

6,12,15日 で それ ぞ れ0.30±0.10,0.43±0.14,0.38±

0.12,0.37±0.15μg/mlと 有意 な 差 は な く,そ れ らの平

均値 は0.36(±0.13)μg/mlで あ った。 また,朝 投 与後

3時 間 の 濃度 は第1,3,6,12,15日 で それ ぞれ1。25±

0.21,1.07±0.20,1.08±0。21,1.28±0.24,1.35±0.22

μg/mlと な り,第3日 お よび第6日 でや や 低値 を示 した

(P<0.05)。 しか し第1,12,15日 で は 有 意 な 差 は な

く,投 与 日 に よ る一定 の傾 向 はみ られず,そ れ らの平均

値 は1.17±0.28μg/mlで あ った。 朝 投与 後6時 間(昼 投

与 前)の 濃 度 は第1,3,6,12,15日 で それぞれ0.89±

0.10,0.85±0.14,1.02±0.18,0.91±0.16,1.00±0.10

μg/mlと な り有 意 な差 は な く,そ れ らの平均 値は0,93±

0.15μg/mlで あ っ た。

連 続 投 与 時 の 尿 中 排 泄 量 お よ び尿 中 濃 度 をFig.10に

示 した 。朝 投 与後0～6時 間 のFK482の 尿 中排泄量は第

1,3,6,12日 で そ れ ぞれ36.4±4.0,39.2±3.2,42,0±

8.5,41.3±8.4,41.2±5。5mgと な り,有 意差 は認めら

れ なか っ た。 第1,3,12日 の 朝投 与 後6～12時 間の尿

中排 泄 量 は それ ぞ れ30。4±3.6,32.2±5.2,26.0±3.9mg

で あ り,第12日 の 排 泄 量 は 有 意 に 低 か った が(P<

0.05),第1,3,12日 の朝 投 与 後12～24時 間の排泄量に

つ いて は それ ぞ れ53.1±7.2,61.3±8.2,55.2±9.5mg

と有 意 な差 はな か った 。 また,朝 投 与 後0～24時 間の尿

中排 泄 率 は第1,2,3,4,5,12,13,14日 でそれ

ぞれ20.0±1.3,20.3±2.0,22.1±2.0,21.1±1.1,20.6±

1.8,20.4±1.9,21.0±2.1,21.2±1.9%と,有 意な差

は認 め られ ず,全 体 と して連 続 投与 期 間 中の尿 中排泄は

第1日 か らほ ぼ一 定 の推 移 を示 した。 腎 ク リアランスは

第1日 の初 回投 与 時 で123±10ml/min,第15日 の最終投

与 時 で118±15m1/minと 両 投 与 問 で 有意 差 は認 められ

なか っ た。

3.糞 便 中濃 度
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CFDN Placebo

― ● No.10
― ● No.11

― ● No.12
― ● No.14

― ● No.15
― ● No.18

… ○ No.13

… △ No.16

… 囗 No.17

Fig.4.Serum iron concentrations in nine subjects given multiple doses of CFDN or placebo.

連続投与時の糞便中濃度 を投与開始の前日お よび第2,

6,16,22日 に測定 したが,本 剤投与群6名 中4名 の糞

便中に0.8～598μg/gのCFDNが 検出 されただ けであっ

た(Tabie 13)。

4.血 漿中,尿 中および糞便中の活性代謝物の検討

単回投与試験お よび連続投与時試験 で得 られた血漿
,

尿および糞便検体か らは,CFDN以 外 の活性代謝物は認

められなかった。

5.腸 内細菌叢の検索

連続投与試験において試験の開始前お よび第2
,6,

16,22,46日 に腸 内 細 菌 叢 の 検 索 を行 った(Table

14)。好気性総菌数は本剤投与群の6名 中1名(No
.14)に

一 過性の菌数減少がみられたものの顕著な変化ではな

かった。嫌気性菌は本剤投与群の6名 中3名(Nall
,12,

15)に 顕著な減少がみ られたが
,投 与終了後7日 の第22

日に は投 与前 の 菌数 に 回復 した。Clostridium difficileは

本 剤 投 与群 の3名 お よ びプ ラ セ ボ投 与群 の2名 に検 出 さ

れ たが,こ れ らの被 験 者 の便 性 状 に 変化 はみ られ なか っ

た。

III.考 察

CFDNは 新規 に合 成 された 経 ロ セ フ ァ ロス ポ リン剤 で

あ り,臨 床 分 離 株 の う ち特 にmethicillin感 性S.aureus,

Streptococcus pyogenes,Streptecoccus pneumoniaeな ど

好 気 性 グ ラム陽 性 菌,Neisseria gonorrhoeae,Escheri-

chia coli,klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilisな

ど好 気 性 グ ラム 陰 性 菌 に対 しMIC80は0 .39μg/ml以 下

と強 い抗 菌 力 を示 す。また,methicillin耐 性S .aureusお

よ びEnterococcus faecaldsに 対 してMIC80は12 .5μg/ml

と抗菌 力 を示 し,嫌 気性 グ ラム 陽性 菌,陰 性菌 に対 して
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Fig.5.Blood pressure,pulse rate and body tempera-
ture in six subjects given a single dose of 50,
100 or 200 mg of CFDN .

も広範囲な抗菌 スペク トル と抗菌力を示す1)。以上,本 剤

は臨床 での有用性が期待 できる薬剤であることから,今

回,健 常成人男子志願者 を対象にして,本 剤の単回およ

び連続投与試験 を実施 し,忍 容性お よび体内動態 につい

て検討 した。

単回投与試験 において,第1～3群 にcrossover法 で

本剤50,100,200mgを 投与 した結果,血 清鉄値が投与前

に比べ投与後24時 間で有意に低下 した ものの,そ の低下

率は各投与量間で差 はな く,投 与量に依存 した ものでは

なかった。一方,第4群 には最 高用量の200mgを 投与 し

たに もかかわ らず,投 与の前後で血清鉄値に有意な変動

はみられなかった。第1～3群 に比 べ第4群 の被験者 に

は体内動態検討用 の採血(各 期10回,計70m1)を 行 わな

かった ことが唯一 の違いであった ことか ら,原 因は不明

であるが頻回の採血行為が生理的に影響 を及 ぼした こと

も考 えられる。今回の連続投与試験 を実施する前 に,健

常成人男子6名 を対 象に本剤1回100mg,1日3回,3日

間の短期連続投与試験 を実施 し8),投 与期間中の3日 間

および投与終了後の3日 間の6日 間にわた り毎朝に合計

Fig.6.Blood pressure,pulse rate and body tempera-
ture in subjects given multiple doses of 200 ag
of CFDN or placebo.

6回 のみ採血 し血清鉄値の測定 を行 ったが,血 清鉄値は

ほぼ一定の推移 を示 した。 この ことは前述の第4群 での

結果に一致する ものであった。今 回の連続投与試験にお

いて,本 剤投与群の血清鉄値 は正常範囲内で変動 したが,

特 に,初 回投与後24時 間(第2日)と 最終投与前(第15

日)の 血清鉄値 に顕著な低下が認 められた。第15日の血

清鉄値 の低下は体内動態検討用の頻回採血 を行 う前にみ

られてお り,そ の後の第16日 では逆に上昇の傾向にあっ

たため原因 は不明であ るが,少 な くとも第2日 の低下は

単回投与試験でみられた現象 と一致 し,再 現性があった。

また,本 剤投与群 にみ られた血清鉄値 の変動 と同様の変

動がプラセボ投与群 にもみられた。以上を総括すると血

清鉄値の低下には頻回の採血行為 による生理的な影響の

可能性 が考 えられたが,そ れだけでは説明ができなかっ

た。 しかし,本 剤投与群 とプ ラセボ群 とも同様の変動を

示 したことか ら,こ れ ら血清鉄値の変動は本剤に起因す

るものではない と考え られた。 また,こ れ ら血清鉄値の

低下は一過性 で短期 間に回復 してお り,さ らに赤血球数

ヘマ トクリット値,ヘ モグロ ビン値等の血液関連項目に
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Table 10.Body weight in nine subjects given multiple doses of CFDN or placebo

** p<0.01 compared with day 1

Fig.7.Plasma concentration of CFDN in six sub-

jects given a single dose of 50,100 or 200 mg
(Mean±SD)。

変動がみられていない ことから臨床上問題 となる所見で

ないと思われた。

その他,臨 床検査 において,連続投与試験で1名(No.12)

に白血球数の増多がみられたが,軽 度 の増多であ り特に

問題 とするほどの ものではなか った。 また,本 剤投与群

の2名 に トランスア ミナーゼの軽度上昇が認められ,そ

のうちの1名(No.11)は 投与期間中に正常範囲内に回復

した。他 の1名(No.10)に ついては投与期間中に正常範

囲の上 限近 くまで低下 したが,さ らに投与終了翌 日より

再び上昇 を示 しやや回復 が遷延する傾向 を示 した。 しか

し,投 与終了後27日 には全 ての値 は正常範囲内に回復 し

た。 この間,倦 怠感,食 欲不振,悪 心,発 熱,発 疹,皮

膚療痒等の肝機能異常時にみられる自覚症状 の訴えはな

か った。当該被験者 は試験期間中に4kgも の体重増加

がみ られ,肝 機能検査値 の変動は この体重変動 と平行 し

た関係がみ られた ことか ら(Table 10),体 重増加に連動

した脂肪肝による肝障害の可能性が推察された。 このた

め,肝 エコーによる検査 を行い,脂 肪肝 と診断 された。

その他 には胆結石,肝 硬変等の肝,胆 道系疾患 は認 め ら

れず,ま た リンパ球幼若化反応,HBs抗 原,抗 体の測定

を実施 したが,い ずれ も陰 性であった。なお,当 該被験

者には試験終 了後食事制限お よび適度な運動 を行い,体

重減少 に努める様指導 した ところ,体 重は投与終了後14,

18,20,26日 では75,75.5,74.5,75.5kgと 投与前 の値

とな り,そ れ とともに検査値 も低下 した。以上の所見 お

よびプラセボ投与群 において も1名(No .13)で 体重増加
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* Values shown are means±SD from six subjects

Fig.8.Urinary concentration and recovery of CFDN in six subjects

given a single dose of 50,100 or 200 mg (Mean±SD).
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Fig.9.Plasma concentration of CFDN in six sub-
iects after the first and last dose of multiple

dosing (Mean±SD).

と平行 した トランスア ミナーゼの上昇 が認 められた こと

よ り,検 査値の上昇は本剤以外の要因である急性の脂肪

肝 によるものと考え られた。肥満の肝機能検査値 に及ぼ

す影響については,吉 次 らは トランスア ミナーゼ活性 の

異常値の頻 度は肥満度 と相関 している ことを報告 し三。),

肥満者の生化学検査値の異常は肝脂肪化によることが多

い としているω。 さらに彼 らは摂取 カロ リー制限 による

減量で,ト ランスア ミナーゼ活性 は低下 し,正 常化する

ことを報告 している12》。被験者の体質 によっては入院拘

束 による運動不足 か ら脂肪肝になる場合 もあ り,今 後連

続投与試験 を実施する上で留意す る必要があると思われ

る。

今回の連続投与試験 において,軟 便あるいは泥状便の

訴 えのあった2名 のうち1名(No.14)の 便 は細菌検査技

術者 により普通便,他 の1名(No.11)に ついては泥状便

と判定 された。泥状便 と判定 された糞便 中の細菌叢 につ

いて試験計画 とは別 に検 査 した結果,投 与前 に優 勢で

あった好気および嫌気の両菌群が顕著に減少 し,代 って

菌 交代 現象 と してklebsiella orytocaの 増加 が み られ

た9)。K.ocytocaに 関 しては以前 には薬剤性出血性腸炎の

原因菌 と疑われた時期 もあったが,現 在 では下痢,腸 炎

との関連性 はない とされている13)。また,偽膜炎発生 と関

連 のあるC.difficileも泥状便か らは検出 されてお らず,

む しろ菌叢の激変に伴 う生理機能の変化あるいは入院 に

よる精神的ス トレス等 によるところが大 きいと考えられ

Table 12.Pharmacokinetic parameters after the  first and last dose of CFDN
in six subjects given multiple doses of 200 mg
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Fig.10.Urinary concentration and excretion of CFDN in six subjects

given multiple doses of 200 nig (Mean±SD).

た。

CFDNの 単 回投与時 のCmaxお よびAUCは 投与量

の 増 加 に 依存 して増 加 したが,投 与 量 で補 正 した

Cmax,AUCは50,100mg投 与時に比べ最高用量の200

mg投 与時 では低い値であった。同様 に,尿 中排泄につい

て も200mgで は低か った。その原因 として,各 用量間で

腎ク リアランスお よびTv2に 変化は認められなかった こ

とから,200mgで は50,100mgに 比 べ吸収率が若干低下

したことによるもの と思われた。CFDN 200mgを1日3

回,毎 食後 に15日間連続投与 した試験 では,本 剤の血漿

中濃度および尿中排泄量の結果か ら,少 な くとも投与開

始の第2日 には定常状態 となっていると思われた。最終

投与後 のT1/2は1-88hと200mgを 空腹 時 に単 回投与し

た時のT1/21.78hと 比べ対応の ないt検 定で比較して

有意 な差 はな く,初 回投与時 と最終投与時 のCmax,

Tmax,AUC,Cl,に ついて も両投与間で有意な差は認め

られなかった。以上の ことから連続投与時においても本

剤の体内動態の変化はな く,か つ蓄積性 もないと考えら

れた。

単 回投与試験では空腹時に投与 したのに対 し,連 続投

与試験で は食後 に投与 した ことか ら,食 事摂取による

bioavailabilityへ の影響 を予備的に検 討す るため,200

mg単 回投与時 と,連 続投与試験 での初回の200mg投 与

時のCmaxお よびTmaxを 比較 した。Cmax,Tmaxは
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Table 13.Fecal concentrations of CFDN in six subjects given
multiple doses of 200 mg

- :Not detected(<0.4μg/g)

Table 14.Effect of CFDN on intestinal microflora in multiple-dose study

- :Bacteria count<2
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単回投与時でそれぞれ1.74±0.40μg/ml,3.7±1.0h,連

続投与時では1.36±0.22μg/ml,3.8±0.4hとTmaxに

は差はみ られなかったが, Cmaxは 連続投与時で有意で

はないが22%の 低下傾向がみられた(P=0.0674,対 応

の な いt検 定)。 以 上 の こ と か らCFDNの

bioavailabilityは 食 事に よる影響 を受 け る可能性 が示

唆 された。 しか し,今 回得 られた単回投与 および連続投

与時の血漿 中濃度(Fig.7,9)お よび尿 中濃度(Fig.8,

10)は 本剤の各種 菌に対 するMICか らみて十分な濃度

が確保 されており,抗 菌力が期待 できるものであった。

以 上,今 回実施 したCFDNの 第1相 臨床試験 で は,

CFDNの 血漿中濃度 および尿中濃度 において主要臨床分

離菌に対 するMICを 上 回る成績が得 られた。忍容性 の

面では一部の被験者 で軟便 あるいは泥状便がみ られ,ま

た,白 血球数お よび肝機能検査においてわずかの異常が

認め られた ものの, 臨床 上特 に問題 とな るもので はな

かった。 しかし,第I相 試験が少人数の健常人を対象に

した試験であることを考慮す ると,こ れらの点について

は十分に留意 した上で,第II相 臨床試験 に移行 して問題

はないと考 えられた。
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The safety and pharmacokinetics of cefdinir(CFDN),a new oral cephalosporin derivative,were examined

in healthy male volunteers in a single-or multiple- dose study.In the single-dose study,9 subjects were given

an oral dose of 50,100 or 200mg of CFDN in a fasting state.In the multiple-dose study,9 subjects were divided

into two groups of 6 for CFDN treatment,and 3 for placebo treatment.The subjects from the active or

placebo group were given 200mg of CFDN or placebo t.i.d. after meals for 14 days and once on day 15.

1. CFDN was well tolerated by all subjects.Only minor adverse effects,such as soft stool or muddy stool,

and slight elevations of WBC and transaminase were observed respectively in two,one,and two subjects from

the active group during multiple dosing.These events were not considered clinically significant.

2.Great changes in fecal bacterial flora,especially anaerobes,due to the antibacterial activity of CFDN

were observed during multiple dosing.The bacterial flora returned to normal seven days after the last dose.

3,The plasma concentration of CFDN peaked at 3.9 h after single dosing and decreased monoexponentially

with a half-life of 1.71 h.After a dose of 50,100,or 200mg,the AUC was 3.40,5.78,or 9.23ug•Eh/ml,and

urinary recovery was 33.3%,30.8%,or 25.9% of the dose,respectively.A slight decrease in absorption of

CFDN was observed after a dose of 200mg.

4.With multiple dosing,Cmax,Tmax,AUC,and renal clearance did not differ significantly between the

first and last doses. The trough concentration and urinary excretion reached a steady state by day 2.

5.Active metabolites of CFDN were not detected in the plasma,urine or feces.


