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新注射用ゼ ノェム剤の臨床薬理学的検討

―臨床第～相試験におけ る薬物動態の系統的比較―

中島 光好 ・松林 久 一 植松 俊 彦 ・金丸 光 隆

浜松医科大学薬理学教室*

(平成2年1月26日 受付 ・平成2年4月5日 受理)

最近開発中あるいは 上市された新規第三世代注射川セフェム系抗生物質のうち我々の施設で

一定条件の コン トロール下に実施 した5秤 について健常成人における体内動態を,臨 床第一相

試験により系統的に比較 した。

静脈内注射後の血清中濃度推移では,減 衰の速いcefuzonam(CZON) ,や や遅いE-1040,

cefepime・DQ-2556・ そ して非常に遅いceftriaxone(CTRX)の3つ のグループに分かれた
。

排泄経路はE-1040,cefepime,DQ-2556が 腎排泄型であ り,CTRX,CZONが 肝排泄型であ

った。

血清蛋白結合率 と尿中排泄率、からK。MIYAら の式により血清中濃度の半減期の予測を行った

が良 く適合 した。

これらの抗生物質の代表的臨床分離株に対する有効血中濃度持続時間についての比較では
,

Escherich毎coliに 対 してCTRXが,StaphylococcusaureuSに 対 してDQ2556が ,

Pseudomonas aeruginosaに 対 してE-1040が 最 も長いと推定 された。

実験動物の体内動態のデー タか らヒ トの体内動態を予測す るアニマル ・スケールアップを試

み,血 中半減期,全 身 クリアランス等でヒ トと動物の間に高い相関性が認め られた。
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臨床第一相試験は,新 薬をヒトに最初に投与し,ヒ トでの

毒性,代 謝,吸 収,排 泄およびその他の薬理作用,安 全な投

与経路 安全な投与量幅を決定することを目的として実施

される。この成績はヒトに関する貴重な基礎データーであ

り,多 くの場合これらのデーターは直接第二相試験以降の

適切な投与量,投 与間隔の設定や市販後の用法,用 量の重要

な基本情報となる。また肝障害,腎 障害等の体内動態に影響

を与える病態を持つ患者のファーマコキネティックスを推

定する基礎データーとしても重要である1)。しかしながら臨

床試験は動物実験と基本的に異なり,単 に生物学的なヒト

として被験者を扱うのではなく,被験者の人権,安 全性の保

証,自 由意志の尊重など倫理的な面を重視して行われなけ

ればならない。このようにして得られたデーターは貴重で

あり,有効に活かされることが望まれる。我々は過去数年間

にわたり数多くの新薬候補化合物の臨床第一相試験に携わ

ってきており,そ の中にはセフェム系抗生物質 も多く含ま

れている。今回これらの中から最近の注射用セフェム系抗

生物質を取り上げ,健 常人における薬物動態を系統的に比

較検討し,さ らに前臨床試験の成績との関連について検討

を加え,臨 床薬理学的な観点から考察した。

セフェム系抗生物質は有力な抗菌化学療法剤として活発

に研究,開 発が行われてきたが,近 年はその抗菌活性が飛躍

的に高められ抗菌スペクトルも拡大していわゆる第三世代

のセフェム系抗生物質が次々に開発 上市されている。これ

ら第三世代のセフェム系抗生物質についての総説,解 説書

はすでにいくつも出版されている2,3)。しかし体内動態のよ

り正確な比較のためには同一施設で一定の基準で系統的に

薬剤を比較することが重要であるが,こ のような報告は少

ない。この報告では開発段階にある最近の薬剤も含めて,当

研究室において厳密なコントロールの下に臨床試験を実施

できた抗生物質に限って体内動態を比較検討した.

1解 析 方 法

健常成人男子におけるセフェム系抗生物質の静脈内

注射の試験 は,1981年 か ら1989年 にわたって当研究

室で臨床第一相試験 として実施 したものである。 これ

らの試験において被験者は各抗生物質のメーカーの成
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Fig. 1. Chemical structures of the new cephem antibiotics

人男子社員で,試 験に先立ち被験薬剤,試 験の目的お

よび内容の説明を受け,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 を認めなかった者とし,文 書による同意を得た

上 で試験を実施 した。比較の都合上各薬剤1g注 射時

の体内動態の結果 を用いた。検討 したセフェム系抗生

物質はcefuzonam (CZON,L-105,日 本 レダ リー)4),

E-1040(エ ー ザイ)5》,cefepime(プ リス トル・マイヤ

ーズ)6),ceftriaxone(CTRX,日 本 ロッシュ)7)および

DQ-2556(第 一 製薬)8)で あ る(Fig。1)。 血清中濃度の

生物学的半減期の予測法はKOMIYAら9)の 方 法によっ

た。す な わ ち 腎排 泄率(fR),血 漿 中 非 結 合 分 率

(fp),糸 球 体濾過速度(GFR,0.1391/h/kg)か ら式

71/2β=0.693fR(0.103+0.111fp)/(fp・GFR)に よ

り計算した。ただ し71i2β は排泄相の半減期 である。セ

フェム系薬剤の実験動物におけ る体内動態のデー ター

および抗菌力については 日本化学療法学会雑誌および

学会抄録等から引用 した10働21)。また実験動物か らヒ ト

へ の体 内動 態の外挿 はAdolph-Dedrick法,Boxen-

baum-II法 に より行 った22).す な わちファルマ コキネ

テ ィックスのパ ラメーターの対数 を前者では動物の体

重の対数 と,後 者ではヒ トのパ ラメー ターの対数 との

相関 を調べた。Boxenbaum-II法 に使用 した他セフェ

ム系薬剤のデー ターは沢田らの報告23)から引用 した。

またデー ターの推計学 的有意差検定は対応のあるt一

検定で行った。

II.結 果

1.健 常 人における体内動態の系統的比較

各抗生物質1gを ヒ トに静脈内注射後の血中濃度

推移 をFig.2に 示す.濃 度の減衰の速 さにより3種 類

に大別された。CZONで は 血中濃度の減衰は比較的速

く注射後4時 間ですでに1μg/mlの 濃 度以下 となっ

Fig. 2. Serum concentration profiles of five

new cephem antibiotics in humans after

intravenous administration of 1 g of each

drug
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(a)

lb)

Fig. 3. Pharmacokinetic parameters

of five new cephem antibiotics in

humans after intravenous adminis

tration of 1 g of each drug. (a):

Elimination half-lives and (b): areas

under the serum concentration ver-

sus time curves

た。E-1040,cefepime,DQ-2556の3種 の抗生物質で

は血中濃度 の減衰 はCZONよ り遅 く12時 間 後 に1

μg/ml以 下の濃度 となった。CTRXは 他 の抗生物質に

比較 して減衰が著 しく遅 く,12時 間 後 も33.5μg/ml

と高 い血中濃度 を持続 した。 この血中濃度推移か ら求

められた生物学的半減期(7～12β)はFig.3aに 示 すご

とくCZONは1。21時 間,E-1040,cefepime,DQ-2556

では それぞれ1.75,し75,1.88時 間 であった。これに

対 しCTRXで は6.56時 間 と非常に長い半減期 を示

した。このよ うな血中濃度推移の違 いを反映 して血中

濃度一時間曲線下面積(Auc)はFig.3bに 示す ごと

くCZONが60.9μg・h/mlと 最 も小 さ く,E-1040,

cefepime,DQ-2556で は153.4,161,154μg・h/ml

とや や大 きく,CTRXで は非常に大きく1,164.9μg・

h/m1で あ った。

各抗生物質注射後の累積尿 中回収率 をFig.4に 示

す。DQ-2556,E-1040お よびcefepimeは83%が 尿 中

に回収 され,尿 中排泄型であることを示 している。他

方CZON,CTRXは 尿 中には投与量のほぽ50%が 回

収 されるに とどま り,尿 と胆汁にほぼ同じ割合 で排泄

された。

各抗 生物 質の 血清 蛋 白結合率 をFig.5に 示 す。

Fig. 4 . Urinary excretion of five new ce-

phem drugs in humans after intravenous

administration of 1g of each drug

Fig. 5. Serum protein binding of five

new cephem antibiotics in humans

Fig. 6. Comparison of predicted and

observed elimination half-lives of

five new cephem antibiotics in

humans

CZON,CTRXは 高 い結合率 を示すが,他 の3剤 は23

%以 下 の低い結合率であった。KOMtYAら9)の 方 法によ

り予測 した71/2β を実際の値 と比較 してFig.6に 示

す。CTRXで は実測値 と近似 した値であったが,他 の
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Table L In vitro activity of new βlactam antibiotics

a  Data are from 17), 18), 19), 20) and 21) for cefuzonam, DQ 2556, E 1040,

cefepime and ceftriaxone, respectively

4薬 物 では実測値 よりもやや大きくはずれた値であっ

た。

2.体 内動態か ら予測 され るセフェム系抗生物質

の有効性

5種 の新抗生物質について血清中濃度と蛋白結合率

より血清中遊離薬物濃度を求め,い くつかの代表的な

菌の臨床分離株に対す る最小発育阻止濃度(MIC5。 お

よびMICg。,Table1)と 比較 した。対象 とした菌種

はグラム陽性菌からStaphylococcus aureuS,グ ラム陰

性菌からEscherich毎coliお よびPseudomonas aer-

uginosaと した。各抗生物質1gを 静脈内注射 した時

血漿中遊離薬物 濃度 がMIC5。 お よびMIC90を 超 えて

いる時間 をFig.7に 示 す。 この結果か らS.aureusに

対 してはDQ-2556とcefepimeが8～9時 間 と他 の

抗生物質 よりかなり長い時間MICg。 以 上であった。血

清中濃度が長 く持続す るCTRXに あ っては血清蛋 白

結合率が高いため遊離薬物濃度がMIC90を 超 え る時

間は1時 間程度 であった。E.coliに 対 してはCZON

を除 いて4種 の抗生物質では16時 間以上にわたって

MICg。 を超 え る濃度 が得 られ るこ とが分 か った。

CTRXに 対 してはMICg。 を超 える時間が38.6時 間 も

続 き,そ の抗菌作用の持続は他の抗生物質に比較 して

著 しく長いものであった.P.aeruginosaに 対 し,現 在

開発段階にあるE-1040,DQ-2556,cefepimeに のみ

MIC90以 上 の濃度の持続時間が見 られ,中 でE-1040が

7.1時 間 と最 も長かった.

3.体 内動態の実験動物か らヒ トへの予測

各セフェム系抗生物 質にAdolph-Dedrick法 を適

用 し,相 関性を調べた.解 析結果 をCZONに つ いては

Fig.8に,そ の他の抗生物質についてはTable 2に 示

す。CZONで は血清中濃度の71/2β,全 身 クリアランス

(Cltot),腎 ク リアランス(CIR)で 高 い相関がみ られ,

相関係数(r)は そ れぞれ0.9563,0,9663,0 .9636で あ

った。一方CTRXで は7～12β,Cltot,ClRの パ ラメータ

ーに有意な相関はみられ なかったが
,腎 尿細管分泌固

有 ク1)ア ランス(CIRunit)に は 有意な相関が認め られ

た。

血清中濃度T1/2β についてサルとヒ トお よびラッ

トとヒ トの間の相関性 を調べた結果 をFig .9に 示 す。

ラッ上 サルいずれの動物の71/2β も ヒ トの値 と良 く
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(a)

(b)

(c)

Fig.7 The interval during which serum

concentrations exceeded the MIC90

(• ) or MIC50 (11)after intravenous

administration of 1 g of cephem antibi-

otics to humans.(a):against Sta-

phylococcus aureus,(b):against Escheri-

chia coli and (c):against Pseudomonas

aeruginosa

相関し,rは0.9258お よ び0.9269で あ った。ちなみに

SAWAgAら23)に よ って他 のセフェム系抗生物質につい

て計算されたサルとヒトの間の回帰直線 を破線で図中

に示すが,今 回検討 した新規セフェム系抗生物質につ

いての回帰直線 と良い一致 を示 した。

III.考 察

近年新 しいセフェム系抗生物質が開発され,高 い抗

菌活性 と広い抗菌 スペ ク トルを特徴 としている。体内

動態の面 でも特徴のある薬剤が開発 されている.今 回

調べ た5薬 剤について もCZONの ご とく血液中濃度

の半減期が短 いものか らCTRXの ご とく半減期が約

7時 間 と非常に長い薬剤 まであったOこ れに対応 して

AUCも 大 き く変化 していた。 このように構造の類似

しているセフェム系抗生物質の中において も半減期に

非常に大 きな差がある原因はいまだ明 らかにされてい

ない。血清蛋白結合率は半減期に何 らかの関係がある

とされなが ら直接の相関は認め られていない24)。最 近

症)

(a)

(b)

(d)

Fig.8. The pharmacokinetic parameters of cef-

uzonam as functions of body weights of ani-

mals,(a): elimination half-life,(b): area under

the serum concentration versus time curve,(c)

:total clearance,(d): renal clearance.The

solid lines represent the regression line calcu-

lated by the least squares method using

unweighted logarithmically transformed data

(a)

(b)

Fig.9. Correlation between elimination half-
life for five new cephem antibiotics in man
and in(a)rat or(b)monkey.The solid lines
represent the regression line calculated by the
least squares method using unweighted logar-
ithmically transformed data[(Ti/23) human=
17.32 x (T2/3)rat1.995,r =0.9258,p<0.05;(Tu2

18)human =1.466 x(71/2g) monkey 1.099,r=
0.9269,p<0.05].The dotted line represents the
regression line caculated by SAWADA et al19). for
six other cephem antibiotics[(T12/3) human=
1.715 x (T1/2/3) monkey0.891,r=0.844,p<0.05]
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Table 2.Correlation between body welght of animals and pharma coklnetie

patamcters tor cephen andtetres

* y: Logarithmic values of body weights of animals, x: logarithmic values ofpharmacokinetic parameters

for cephem antibiotics, ** correlation coefficient. T1/2/3: elimination half-life, AUC : area under serum

concentration versus time curve, Cltot: total clearance, Chi : renal clearance, ClHuint . renal secretory intrinsic

clearance.

KOMIYAら9)に よ り半減期の予測法が提起 されてお り,

この方法で予測 した結果はFig.6の ご とくであった。

CTRXで は実測値の93.1%で 精 度の良い予測値 であ

ったが,他 の4剤 ではやや誤差が大 きかった。この点

に関 してKOMYAら は腎尿細管における分泌,再 吸収

が関与 しているため としている。CZONに つ いては柴

ら25)のプ ロベ ネシ ドとの併用の結果の報告をもとに し,

推計学的に検定 したところ,5%の 危険率でClR,尿 中

回収率が有意に低下 してお り,CZONの 排 泄には尿細

管分泌が関与 していることが分かった。 しか し他の抗

生物質については さらに検討が必要である。

このように半減期の概算が血清蛋白結合率 と尿中排

泄率か ら可能であることが新規セフェム系抗生物質で

も確認された。また半減期には血清蛋白結合率だけで

なく尿中排泄率,言 い換 えれば腎での消失速度(ClR)

も別 の大きな要因として関係 していることが示された。

抗菌剤が有効性 を発揮するためには基本的には病巣

部位において,遊 離型薬物濃度が原因菌の発育阻止あ

るいは殺菌す るに必要な濃度以上,必 要な時間持続す

ることが重要である241.し か し実際には患者の組織 内

濃度を測定することは不可能であ り,血 中濃度から類

推せ ざるを得 ない。幸いに して予測法 としては生理学

的薬物速度論的解析 による方法等があ り鋤,血 漿中の

遊離薬物濃度と通常の非消失組織の組織間液中の遊離

薬物濃度は迅速に平衡に達するとされている。β-ラ ク

タム系抗生物質は一般に組織間液中まで分布できるが

細胞の中には分布 できない とされており,病 巣におい

て も菌に作用す るのは組織間液中の遊離薬物であろう。

すなわち血清中遊離薬物濃度 を知 ることにより組織 で

の有効性が推定で きると考えられる.腎,肝,消 化管

等の消失組織については他 の非消失組織 と細胞膜透過

性が異なってお りこの ような単純な仮定で推測はでき

ないのでここでは考えないこ ととす る。抗菌力の指標

として使用されているMICは 生体 内での抗菌作用の

場 とは異なった条件で測定 された ものではあるが,in

vitroで 比較的容易に測定でき,体 内動態の成績 と関連

させ て検討するに適 した指標 として繁用されている26)。

このような観点から,血 清中遊離薬物濃度 を,い くつ
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かの 代表的な菌の臨床分離株に対す るMIC5。 お よび

MIC90と 比較 した.S.aureusに 対 してはDQ-2556と

cefepimeが8～9時 間 と他 の抗生物質よ りかな り長

時間MICg。 以上であった。ただこの検討ではメシチ リ

ン感受性株(MSSA)お よび最近臨床上問題 となって

きているメシチ リン耐性株(MRSAジ と もに含んでお

り,こ れ らの新抗生物質の第二相以降の臨床試験にあ

たっては耐性菌に対 して充分注意する必要があろ う。

血清中濃度が長 く持続するCTRXに あ っては,血 濾

蛋 白結合率が高いため遊離 薬物 濃度がMIC90を 超 え

る時間はAUCが 大 きい割には短かった。E.coliに 対

してはCZONを 除 いて どの薬剤 も長時間の効 果が期

待できるが,特 にCTRXに あ ってはMIC90壱 超 え る

時間が38.6時 間 も続 き,E.coliに 対 しては1回/日 の

投薬計画 も充分期待 できる結果であった。最近重症感

染症等で問題になっているPaeruginosaに 対 しては,

E-1040,DQ-2556,cefpimeを 除 いてはMIC濃 度の持

続時間はほ とん ど無かったが,3薬 剤の中ではE-1040

がMIC90を 超 える時間が7.1時 間 と最 も長かった。 こ

のことはE4040の 非常に高いin vitro抗 緑 膿菌活性

を反映 してお り,今 後の臨床における成績が期待 され

る。有効性にはpost antibiotic effect27)等他 の要因も

関係す るとされているか本報では簡単のため無視 した。

医薬品を開発するにあたって,ヒ トでの薬効 と安全

性 を動物実験の結果 を使って推測する必要がある。特

に新薬 を初めてヒ トに適用す る第一相臨床試験におい

てはその計画に際 して細心の注意 をもって前臨床試験

の結果 を充分 に検討 されなければならない。近年実験

動物からヒトへの外挿 に関す る予測性 を高める研究が

進み,生 理学的ファーマ コキネティックスや トキンコ

キネティックスという考 え方 も取 り入れられて きた。

これ らによ り薬物の作用,副 作用がより定量的に扱え

ることとなった。すなわち薬物作用の差異はファーマ

コダイナ ミックスの要因よりも,フ ァーマ コキネテ ィ

ックスの要因によるところが大 きいことが最近広 く認

められるようにな り,種 差や正常 と病態に よる差 も定

量的に解析する試みがなされている22)。β-ラ クタム系

抗生物質の体 内動態の種差ついて も検討 されてい る

が23),そ の 中で取 り上げられている抗生物質は6種 に

すぎず一般的適用性 を確認す るにはなお例数が不充分

と思われる。我々は臨床研究に携わった最近のセフェ

ム系抗生物質5種 に対 してこれ らの方法の適用性 を検

討 した。Adolph-Dedrick法 においては血清蛋白結合

に大 きな種 差がない場合は高い相関性が確 認 された

(Fig.8,Table2)。 血 清蛋白結合に種差がある場合

にはCIRの よ うないくつかの体内動態の要素の複合結

果を示すhybridパ ラ メー ターよりも,ClRunitの ごと

く組織に固有のintrinsicパ ラ メー ター を用いたhが

より高い相関性が得 られることが知 られてい る鋤.率

実CTRXは 蛋 白結合が24、9～95.5%と 大 きな種 差が

あるため,こ の効果が顕 著に兄られた.他 の3種 の抗

生物盟については報告 されているT1/2β についてのみ

検 討 したが,い ずれの薬物 も有意の相関 を小 した。

Adolph-Dedrick法 で ヒトの体内動態のパ ラメー ター

を 予測す るためには 多種類の実験動物の体内動態が調

べ られていなければならな亘,し か し新薬の開発途。上

ではその ように多種類の動物について体内動態を調べ

ることは,薬 物の必要量や労力から考えて容易なこと

ではない。 このよ うな困難を軽減で きる方法 として

Boxenbaum-II法 は非常に有利である22)。血清中濃度

のT1/2β についてサルとヒトお よびラッ トとヒ トの間

の相関性 を調べた結果をFig.9に 示す。ラッ ト.サ ル

いずれの動物の7112β も ヒ トの値 と良 く相関 し,rは

0.9258お よび0.9269で あった。 これ らはまたSAWADA

ら23)によって他のセフェム系抗生物質について計算さ

れたサルとヒトの間の回帰直線 と良い一致 を示 した。

以上のごとく新規のセフェム系抗生物質について2

つ の方法 を用いて実験動物か らヒ トへの外挿の可能性

を検討 した結果,い ずれの方法によって も蛋白結合性

に大きな種差がなければ体内動態のパラメーターの予

測が可能 であることが分かった。我々は新 しく開発中

のピリドンカルボン酸系抗菌剤についても臨床薬理学

的考察 を加え,Boxenbaum-II法 に よる実験動物か ら

ヒトへの外挿の有用性を確認 しているが,別 に発表す

る28)。本 報でこの方法がセフェム系抗生物質に広 い応

用範囲があることが認め られたことにより,前 臨床で

の体内動態研究か らヒ トへの より正確 な外挿 の可能性

が示された。
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CLINICAL PHARMACOLOGY OF NEW PARENTERAL CEPHEM ANTIBIOTICS:

A COMPARATIVE EVALUATION OF THE PHARMACOKINETIC

DATA IN PHASE I TRIALS FROM THE SAME INSTITUTE

MITSUYOSIII NAKASHIMA,KYUICIII MATSURAYASHI,T(6111111K0 Ul.,MATsIf and MITSIITAKA KANAMAJOJ

Department of Pharmacology,Hamamatsu University School of Medicine,3600,Handa cho,

Hamamatsu-city 431 31,Japan

We studied the pharmacokinetics of the five third generation cephem antibiotics which are under
development or have been marketed recently under well-controlled comparable conditions.The

pharmacokinetics of the five drugs in healthy volunteers were systematically compared.
The profiles of the drug concentration in serum or plasma after administration were classified into

three groups:cefuzonam(CZON),in the first group,showed a fast decline;E-1040, cefepime and DQ
-2556 ,in the second group,showed slower elimination;and ceftriaxone(CTRX), classified in the
third group,showed very slow elimination.E-1040,cefepime and DQ-2556 were excreted primarily
by a renal mechanism,while CZON and CTRX were excreted by both renal and hepatic mechanisms.
The elimination half-lives of the drugs were predicted by calculating the serum protein binding and

renal excretion ratio.On the bases of the free fraction levels of each drug in plasma,CTRX was
effective for the longest period against Escherichia coli, DQ-2556 against Staphylococcus aureus and
E-1040 against Pseudomonas aeruginosa.

Animal scale-up methods were successfully applied to the pharmacokinetics of these new cephem
antibiotics and high correlations were observed among the parameters for half-life,total clearance

and body weight.


