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BMY-28100の 体 内動態 に関 す る研 究

齋藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部*

新 しい経 ロ セ フ ェ ム 系抗 生 物 質BMY-28100(BMY)に つ い て,体 内 動 態 の2つ の 試験 を行 った0試

験Aは6名 の健 康 成 人男 子volunteerに,BMY250mgカ プ セ ル を空 腹 時1回 投 与 し,吸 収 お よ び排 泄 を

み た 。 同 時 に持 続 性cefaclor(L℃CL)375mgを 同 様 の 方 法 で行 い,ク ロ ス オ ー バ ー 法 で 検 討 した 。薬

動 力学 的 パ ラ メー ター は,C鰍 はBMY4.98μ9/ml,L-CCLは3.78μg/ml,Tmaxは そ れ ぞ れ1。75,0.83h,

T1/2は233,3.70h,area under the curve(AUC)o-8は15.03,10.67μg・h/mlで あ っ た。 尿 中排 泄 率 は

12時 間 まで で,そ れ ぞ れ68.6,66.7%で あ った 。BMYのCmax,AUCがL-CCLよ り有 意 に 大 きい こ と

が 示 さ れ た。 試験BはBMYの 体 内 動 態 に お よぼ す プ ロ ベ ネ シ ドの 影 響 を み た 。6名 の 健 康 成 人男 子

volmteerにBMY250mgを 空 腹 時1回 投 与 と,プ ロベ ネ シ ド500mgをBMY投 与10時 間 お よ び1時 間前

に そ れ ぞ れ投 与 して,BMY250mg1回 投 与 で ク ロ ス オー バ ー 法 で 検 討 した。 プ ロ ベ ネ シ ド併 用時 の

Cmaxお よびAUCが 有 意 に高 値 を示 し,尿 中排 泄 率 も有意 の減 少 が あ って,プ ロベ ネ シ ドの効 果 が認 め

られ た 。 こ れ に よ り,BMYの 尿 中排 泄 に尿 細 管 分 泌 が 関 与す る こ とが 示 唆 され た 。

Keywords:BM上28100,経 ロ セ フ ェム剤,L-ccL,プ ロベ ネ シ ド,体 内動 態

BMY-28100(BMY)は,1983年 に プ リ ス トル ・マ イ

ヤ ーズ研 究所 株 式 会 社 にお い て創 製 さ れ た経 ロセ フ ェム

系 抗 生 物 質 で あ る。 化 学構 造 式 はFig.1に 示 した が,化

学 名 は(6R,7R)-7-[(R)-2-amino-2-(p-hydroxypheny1)

acetamido]-8-oxo-3-(1-propenyl)-5-thia-1-azabicyclo

[4,2,0]oct-2-ene2-carboxyhc acid monohydrateで,分

子 量 は407.45で あ る 。 本 剤 は セ フ ェ ム核 の3位 に プ ロ

ペ ニ ル基 を有 す る最 初 の経 ロ セ フ ェ ム剤 で ,非 エ ス テ ル

型 で あ る.本 剤 は,in vitroに お いて グ ラム 陽性 お よ び グ

ラ ム 陰 性 菌 に 対 し幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を 示 し,特 に

cephalexin(CEX),cefaclor(CCL)に 比 較 して,数 倍 優 れ

た抗 菌 力 を有 す る とい わ れ る。 経 口投 与 後 の吸 収 もよ く,

尿 中へ70～80%が24時 間 で未 変 化体 で 排 泄 す る とい わ

Table 1. Vital statistics of 6 male healthy volunteers

in study A

れ る1)。

BMYに つ い て,健 康 成 人 男 子volunteerに よる体内動

態 の2つ の 試 験 を行 っ た 。1つ は本 剤 と持 続性cefaclor

(L-CCL)の 比 較,他1つ は,本 剤 の体 内動態 に およほす

プ ロベ ネ シ ドの影 響 をみ た の で ここ に報 告 す る。

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

Table 2. Vital statistics of 6 male healthy volunteers in

study B

*札幌市北区北12条 西5丁 目
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Table 3. Serum concentrations of  BMY-28100 by bioassay after oral dose of BMY-28100 (250 mg) to 6 healthy

volunteers in fasting state (study A)

-

: below assay limit

Fig. 2. Serum concentrations of BMY-28100 by bioassay after oral dose of BMY-28100 (250mg)
to 6 healthy volunteers in fasting state.
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Table 4. Serum concentrations of cefaclor by bioassay after oral dose of L-cefaclor (375 mg) to 6 healthy volunteers

-: below assay limit

Fig. 3. Serum concentrations of cefaclor by bioassay after oral dose of L-cefaclor (375 mg)

to 6 healthy volunteers in fasting state.
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I. 方 法

試験A:昭 和62年8月 か ら 昭和62月9月 まで に,健

康成 人男子volunteer6名 に つ い て 以 下 の 試 験 を 行 った 。

各volunteerの 年 齢,身 長,体 重 はTable1に 示 した 。 被

験 者の肝 機 能,腎 機 能 な どは,い ず れ も正 常 で あ っ た。

早 朝 空 腹 時 にBMY250mg(250mgカ プ セ ル ×1)と

L-CCL 375mg(187.5mgカ プ セ ル ×2)を7日 間 隔 の ク ロ

ス ォーバ ー法 で投 与 し,両 剤 の 血 中 濃 度 お よび尿 中排 泄

をみ た 。L-CCLは1カ プ セ ル 中CCLと して187、5mgを 含

有 し,pHに よ って 溶 解 性 の 異 な る 胃溶 顆 粒75mgと 腸 溶

顆 粒1125mgの 配 合 さ れ た もの で あ る 。 被験 者 は 前 夜 か

ら10時 間 以 上 絶 食 し,内 服 後 も4時 間 以 内 は食 事 は 避

け る こ と と した。 採 血 時 間 は,0,0.5,1,1.5,2,3,4,6,

8,12時 間 で 行 った 。 採 尿 時 間 は,0～2,2～4,4～6,6

～8 ,8～12時 間で 行 った 。

試 験B:昭 和63年11月 か ら昭 和63年12月 まで に,健

Fig. 4. Mean serum concentrations of  BMY-28100 and L-cefaclor.

Table 5. Pharmacokinetic parameters of BMY-28100 and L-cefaclor

AUC: area under the curve
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康 成 人 男 子volunteer6名 につ い て 以 下 の 試 験 を行 っ た。

各volunteerの 年 齢,身 長,体 重 はTable2に 示 した。 被

験 者 の肝 機 能,腎 機 能 な ど は,い ず れ も正常 で あ っ た。

プ ロ ベ ネ シ ドの影 響 をみ るた め,プ ロベ ネ シ ド服 用 時 と

非 服 用 時 に 分 け てBMY 250mgを 早 朝 空 腹 時 に7日 間 隔

の クロ ス オ ー バ ー法 で 投 与 し,そ の 後 の 血 中 濃 度 お よ び

尿 中 排 泄 をみ た。 プ ロベ ネ シ ドはBMY服 用10時 間 と1

時 間前 に そ れ ぞ れ500mg(プ ロ ベ ネ シ ド錠R 250mg錠 ×

2)を 服 用 した 。採 血 時 間,採 尿 時 間 は 試 験Aと ほ ぼ 同

じで あ るが,採 血 時 間 に10時 間 が 加 わ った 。 ま た,プ

ロベ ネシ ドが 充 分吸 収 され て い るか ど うか をみ る た め,

BMY服 用 後1,2,6時 間 の プ ロ ベ ネ シ ドの 血 中 濃 度 も み

た 。

薬 剤 投 与 後 の 臨 床 検 査:両 試 験 と も投 与 前 と投 与 後

12時 間 に,GOT,GPT,AL-P,γ-GTP,LDH,BUN,

S-Crを 測 定 した 。

薬 剤 濃 度 測 定:BMYは 検 定 菌Baoillus subtilis ATCC

6633を 用 い る 薄 層 平 板 デ ィ ス ク法 で 行 った 。培 地 は

nutrient agar(Difco)に0.1%ク エ ン酸 ナ トリウ ム を加 え

た もの を用 い た 。 標 準 曲線 は,血 清 は被 験 者 の プール血

清 で,尿 はpH6.5の リ ン酸 塩 緩 衝 液 で作 成 した。 なお,

尿 検 体 は,こ の 緩 衝 液 で10倍 以 上 に希 釈 して測定 した。

CCLは 検 定 菌Micmoccus luteus ATCC 9341を 用 い る薄

層 平 板 デ ィ ス ク 法 で 行 っ た。 培 地 はsensitivity agar-N

(Nissui)を 用 い た。 標 準 曲線 は,血 清 は 被験 者 の プール

血 清,尿 はpH7.0の リ ン酸 緩 衝 液 を用 い た。 なお,尿 検

体 は,こ の 緩 衝 液 で10倍 以 上 に 希 釈 して 使用 した。 プ

ロベ ネ シ ドは プ リス トル ・マ イヤ ーズ研 究 所株 式会社に

てHPLC法 で 測 定 した2)。

薬 動 力 学 的解 析:試 験AのBMYは 吸 収 にlag-timeを 考

慮 して2-compartmentmodelで,L-CCLは 胃溶性 顆粒 と

腸 溶性 顆 粒 の 吸 収 様 式 の 違 い を考 慮 せ ず に全 体 と して

CCLの 血 中 濃 度 推 移 を2-compartment modelで 解析 した。

試 験Bに つ い て は モ ー メ ン ト法 に よ り解 析 した。

Table 6. Urinary excretion of  BMY-28100 by bioassay after oral dose of BMY-28100 (250 mg) to 6 healthy

volunteers in fasting state (study A)
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II. 結 果

試験A:BMYお よ びL-CCLのvolunteer個 々 の 血 中 濃 度

をそれぞ れTable3とFig.2お よ びTable4とFig.3に 示 し

た。 また,volunteer6名 の 平 均 血 中 濃 度 をFig.4に 示 し

た。BMYは0.5時 間 で0.88±0.12μg/mlを 示 し,1.5時 間

で最 高 の4.87±097μg/mlと な り,以 降 漸 減 して,12時

間 で測定 限 界以 下 とな った 。個 々 に み る と,最 高 血 中 濃

度 を示 した 時 間 は1.5時 間 が3名,2時 間 が3名 で,最

も高 い濃 度 は6.2μg/mlを 示 した。L-CCLで は0.5時 間 で

最 高血 中濃 度3.33±1.27μg/mlを 示 し,そ の 後 漸 減 し,

12時 間 で は 測 定 限 界 以 下 と な っ た。L-CCLは 個 々 の 血

中濃 度 のバ ラ ツ キが 大 き く,個 々 の血 中濃 度 は2相 性 を

示 した もの もあ っ たが,平 均 血 中 濃度 は2相 性 を示 さ な

か った 。 この成 績 よ り今 回 は 平均 血 中濃 度 か ら求 め た薬

動 力 学 的 パ ラ メ ー ター をTable5に 示 し た 。BMYは

Cmax4.98μg/ml,Tmax 1.75h,T1/2 2.33h,area under the

curve(AUC)16.35μg・h/mlで あ っ た。L-CCLは そ れぞ れ

3.78μg/ml,0.83h,3,70h,10.67μg・h/mlで あ っ た 。

BMYはL-CCLに く らべ て,Tmaxは 長 く,Cmaxは 高 く,

AUCは 大 き く,い ず れ も有 意 な差 が認 め られ た 。T1/2は

BMYは2.33h,L-CCLは3.70hで 両 剤 に 有 意 差 は な か っ

た 。 尿 中 排 泄 はBMYはTable6,L-CCLはTable7に 示 し

た 。 また,平 均 尿 中排 泄 率 をFig.5に 示 した。BMYの 尿

中 濃 度 は2～4時 間 が 最 高 で544.2μg/mlで12時 間 ま で の

排 泄 率 は61.4～74.0%で 平均68.6%で あ っ た。L-CCLは

尿 中 濃 度 は0～2時 間 が最 高 で624,2μg/mlで12時 間 まで

の 排 泄 率 は49.7～78.8%で 平 均66.7%で あ った 。 本 試験

に お け る 臨 床 検 査 の 成 績 をFig.6,Fig.7に 示 した 。 特

に異 常 は認 め られ な か った 。

試 験B:BMYの 血 中 濃 度 お よび尿 中排 泄 に お よぼ す プ

ロ ベ ネ シ ドの 効 果 をみ た 。 プ ロ ベ ネシ ド併 用 時 と非 併 用

時 の血 中 濃度 をTable8お よ びFig.8に 示 した。 プ ロベ ネ

シ ド非 併 用 時 で は1.5時 間 で 最 高 血 中濃 度 を示 し,そ の

値 は4.8±1.15μg/mlで あ っ た 。 以 降 漸 減 し,10時 間 は

Table 7. Urinary excretion of cefaclor by bioassay after oral dose of L-cefaclor (375 mg) to 6 healthy volunteers in

fasting state
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trace,12時 間 は 測 定 限 界 以 下 と な っ て い る。 こ の成 績

は 試験Aと ほ ぼ 近 い値 で あ っ た。 プ ロベ ネ シ ド併 用 時 は

1.5お よ び2.0時 間 で 最 高 血 中 濃 度 を 示 し,6.0±0.97,

6.0±0.66μg/mlで あ っ た 。 以 降 同様 に 漸 減 した が10時

間 は0.62±0.20μg/mlと 測 定 可 能 で あ り,12時 間 で 限 界

値 以 下 と な っ た 。 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ター をTable9に

示 した。 プ ロベ ネ シ ド非 併 用 時 と併 用 時 の 各 パ ラ メ ー

ター の 値 の 平 均 値 はCmaxは5.2μg/ml,6.5μg/ml,Tmaxは

1.8h,2-0h,T1/2は2.3h,2.7h,AUCは18.6μg・h/ml,

29.1μg・h/mlと 両 群 に お い てCmaxどAUCに 有 意 な差 が 認

め られ た 。 尿 中 排 泄 は併 用 時 をTable10に,非 併 用 時 を

Table11に 示 した。 また 平 均 排 泄 率 をFig.9に 示 した 。

12時 間 ま で の 排 泄 率 は プ ロベ ネ シ ド非 併 用 時 で60.3～

74.8%,平 均66.7%,併 用 時 で は,47.9～59,0%,平 均

54.6%を 示 し併 用 時 に は尿 中排 泄 が有 意 に制 限 を う けた 。

プ ロベ ネ シ ドの 血 中 濃 度 をTable12に 示 した。BMY投

与 後1時 間 が 最 も高 く60.6±9.57μg/mlを 示 し,6時 間

後 で も39.1±4.80μg/mlを 示 した。 従 って プ ロベ ネ シ ド

は 吸 収 され充 分 に作 用 して いた もの と考 え られ た。 本 試

験 にお け る臨 床 検 査 の 成 績 をFig.10,Fig.11に 示 した。

特 に異 常 は 認 め られ な か っ た。

III. 考 察

BMYの 体 内動態 を検討する目的で,健 康成人男子

volunteerで2つ の試験を行った。試験Aの 空腹時投与の

BMYとL-CCLの 比較では,両 剤の体内動態に差がみら

れた。L-CCLの 血 中濃度は2相 性を示すといわれている

が3),今 回の試験では個々の血中濃度は2相 性を示すも

のもあったが,平 均血中濃度では示さなかった。そのた

め薬動力学的パラメーターは平均血中濃度から算出した

が,Cmax,AUCは 投与量が多いにもかかわらずBMYよ り

低い値であった。この成績は,BMY250mg投 与で充分

臨床効果が期待できることを示 した。試験Bで はプロベ

ネシドの効果をみたが,非 併用時と併用時の血中濃度お

よび尿中排泄に有意な差が認められた。従ってBMYの

排泄はプロベネシドにより制限されることを示し,本剤

の腎よりの排泄は,糸 球体濾過の他に尿細管分泌も考え

られた。

以上の2つ の試験よりBMYの 特長はCmaxが高 く,AUC

が大 きいことである。 また,T1/2も 持続性製剤である

L-CCLと ほぼ同等であった。

両試験においてBMY投 与 における臨床検査値の変動

について検討 したが,特 別の異常も認められず,本 剤の

Fig. 5. Mean urinary excretion of BMY-28100 and L-cefaclor.
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Table 8. Serum concentration of BMY-28100 by bioassay after oral 250 mg dose of BMY-28100 without and with

500 mg of probenecid orally, 10 h and 1 h before drug administration (study B)

-: below assay limit

Fig. 8. Effect of probenecid on serum concentration of BMY-28100.
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Fig. 9. Effect of probenecid on urinary excretion of  BMY-28100.

Table 12. Serum concentration of probenecid by HPLC after BMY-28100 administration with 500 mg of probenecid

orally, 10h and 1h before drug administration (study B)
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忍容性も確認された。以上BMYの 体内動態の検討を行

ったが,本 剤は経口投与後,速 やかに吸収され,高 い血

中濃度を示 し,そ の抗菌力からみて1回 量250mgの 投与

量で充分な体液内濃度を示し,か つ臨床効果が期待でき

る新 しい経ロセフェム剤である。
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PHARMACOKINETIC STUDIES ON BMY-28100

AKIRA SAITO

College of Medical Technology, Hokkaido University,

Kita-12-jo, Nishi-5-chome, Kita-ku, Sapporo 060, Japan

We investigated the pharmacokinetic profile of BMY-28100 (BMY), a new oral cephem antibiotic, in two studies with the

following results.

In study A, BMY-28100 was given orally to six healthy male volunteers at 250mg andcompared with L-cefaclor at a dose

of 375mg in a fasting state, using the cross-over method. The peak serum concentration (Cmax), time to reach peak serum

concentration (Tmax), serum half-lives in the elimination phase (T1/2), and the area under the curve (AUC) after dosing with

BMY 250mg were 4.98pg/ml, 1.75h, 2.33h, and 15.03pg• h/ml. After dosing with L-CCL375mg, they were 3.781ig/ml,

0.83h, 3.70h, and 10.671ig•h/ml, respectively.

The urinary recovery rate within 12h was 68.6% and 66.7%, respectively.

In study B, the effect of probenecid was investigated. BMY was given orally to 6 healthy volunteers at 250mg with and

without probenecid. Probenecid was given orally at 500mg 10h and lh before BMYiadministration. The effect of probenecid

on the serum concentration and urinary excretion of BMY was significant.


