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健 康成 人 男子志願 者6名 を対 象 にcefetamet pivoxil(CEMT-PI)の 臨床 第1相 試験 を行 い,

本剤 の安 全 性の確認 お よび体 内動 態の検 討 を行 った。250mg,500mg食 後 経 口投 与 な らびに

500mg空 腹 時投 与試験 に おい て本剤 投 与 に よ る と考 え られ る 自覚 所 見,他 覚所 見お よび心 電

図,血 圧,心 拍数,呼 吸数等 の一般 症状,臨 床検 査値 に異常 は認め られ なか っ た。250mg,500

mg食 後 経 口投与 時の血 漿 中濃度 はいず れ も投 与後 速や か に上昇 し,血 漿 中濃 度 ピー ク到 達 時

間(Tmax),最 高血漿 中 濃度(Cmax),血 漿 中濃度 半減期(T1/2),血 漿 中濃度 曲線下 面積(AUC)

は それ ぞれ2.31,2.47時 間,3.99,6.06μg/ml,1.47,1.56時 間,18.9,33.1μg・h/mlで あ

り,投 与後24時 間 までの尿 中排 泄率 は それ ぞれ59.7%,56.6%で あった。500mg空 腹 時経 口

投与 時のTmaxは2.12時 間,Cmaxは4.99μg/ml,T1/2は1.79時 間,AUCは26.2μg・h/ml,

投与後24時 間 までの尿 中排 泄率 は38.5%で あ った。空腹 時投与 に比 し,食 後 投 与時 はTmaxが

遅 れ,Cmax,AUCお よび尿 中排泄率 が 高値 を示 した こ とか ら,本 剤CEMT-PIは 食後 投 与時 の

方が 空腹時投 与 よ り吸収 が良 好 であ るこ とが確 認 され た。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は セ フ ァ ロ ス ポ リ

ン系 の 経 口抗 生 物 質 で,経 口投 与 後,腸 管 壁 に て 非 特

異 的 エ ス テ ラ ー ゼ に よ り脱 エ ス テ ル 化 され,抗 菌 活 性

を 有 す るcefetamet(CEMT)に 代 謝 され るprodrug

で あ る(Fig1)。CEMTはStreptococcus pyogenes,

Streptococcus pneumoniae,Streptococcus agalactiae

等 の グ ラ ム 陽 性 菌 お よ びEscherichia coli,Klebsiella

pneumoniae,Haemophilus influenzae,Proteus mir-

abilis,Branhamella catarrhalis等 の グ ラ ム 陰 性 菌 に

対 して 強 い抗 菌 活 性 を 示 し,各 種 の β-lactamaseに 対

して 安 定 で あ る1～4)。CEMT-PIな らび にCEMTの 毒

性 試 験,一 般 薬 理 試 験 等 の 前 臨 床 試 験 に お い て特 に 問

題 と な る所 見 は 見 られ て い な い5)。 そ こ で今 回,臨 床 応

用 の 第一 段 階 と して 、 我 々 は 健 康 成 人 男 子 志 願 者 に 対

す るCEMT-PIの 安 全 性 の 確 認 お よ び 体 内 動 態 の 検

討 を行 っ た の で,そ の 成 績 を 報 告 す る。 な お,本 試 験

は 昭 和61年7月 ～10月 に 実 施 した 。

I.試 験 方 法

1.被 験 者

志願 者 に本剤 の前 臨床 試験成 績 外 国にお け る臨床

成 績,本 試験 の 目的 ・方法 ・スケ ジュー ル,試 験 に伴

う危険 性等 につ き充分 に 説明 を行 い,試 験前 に血液 学

的検 査,血 液生化 学 的検査,尿 検査,心 電図 お よび問

診 等の健 康 診断 を行 い,試 験 に適 当 と判 断 され た成 人

男子 で書面 にて本 試験 へ の参加 を同意 した6名 を被験

者 と した。被 験 者の年 齢 は23～36歳,平 均28.7歳,

体 重は52～81kg,平 均63.3kgで あ った(Table1)。

2.投 与 量 お よび投 与 方法

使 用薬 剤 はCEMT-PI250mg(194mg力 価)錠 を

用 い,6名 の志願 者に250mg(1錠)を 軽洋 朝 食後投与

した。初 回投 与量 は外 国にお け る ヒ トの体 内動 態検討

試 験 で1回4000mgま で投 与 され た 成 績6)な ら び に

本剤 の 抗菌 力,体 内動 態7)お よび同 系薬 剤 の臨 床用 量

か ら勘 案 し,本 剤 の臨床 用量 を500～2,000mg/日 と推
*〒241横 浜市旭区若葉台4-20-2
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cefetamet pivoxil

cefetamet

Fig. 1. Chemical structure

定 し,そ の最 低用 量 の1/2で あ る250mgに 設定 した。

また,外 国に おけ る ヒ ト体 内動 態検 討 試 験7)で 食 後投

与時 の方 が空腹 時投 与 よ り吸収 が良 好 な成績 が得 られ

て いた ため,食 後投 与 に て本 試験 を進 め た。 な お食事

の影響 を検 討す る試 験 と して上 記志願 者6名 に クロス

オー バー法 に て500mg(2錠)を 軽 洋朝 食後 お よび 空

腹時 に投与 し,体 内動 態 を比較 した。 薬 剤 はい ずれ も

約200mlの 水 とと もに服 用 させ,投 与4時 間 後 の昼 食

時 まで全員 同量(400ml)の 水 分 を補 給 させ,喫 煙,カ

フ ェイ ンの摂 取 につ い ては昼 食 時 まで禁 止 とした。

3.試 験 スケ ジュー ル

被験 者は 試験 前 日よ り入院 させ,投 与翌 日まで 自 ・

他覚 症状 の観 察,理 学的検 査,臨 床検 査 お よび薬 剤濃

度 測定用 の採 血,採 尿 を適時 行 い,異 常 の ない こ とを

確 認 し退 院 させ た。さ らに投 与48時 間後 に健康 診 断 を

実施 し,安 全性 を確 認 した うえで次 のstepに 進 ん だ。

被験 者 には 試験 開始1週 間 前 よ り他 剤 の服 用 を禁 じ,

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,同 一 の食事 を と らせ た。

4.観 察 項 目お よ び観 察 時期

自 ・他覚 症 状 は記 入用 紙 を用意 し,被 験者 自身に 採

血 と同時刻 に記 入 させ,問 診 は適 時行 った。 血圧 ・心

拍 数(臥 位),呼 吸数 体 温 は採 血 と同時刻 に 測定 した。

心 電 図,血 液 学的検 査,血 液生 化 学的 検査 お よび尿検

査 は投 与 前お よび投与24時 間後 に行 っ た。

5.血 漿 中 ・尿 中濃度 測定

薬剤 濃度 測定 用 の血 液 は投与 前,投 与0.5,1,2,3,

4,6,8,12,24時 間後 に採 取 し,血 漿 に分 離後 測定 ま

で-20℃ に保 存 した。尿 は投 与 前,0～2,2～4,4～6,

6～8,8～12,12～24時 間尿 を蓄 尿 し,尿 量 を測 定 した

後,そ の一 部 を-20℃ に保 存 した。CEMTの 濃度 測 定

はHPLC法 お よびE. coli ATCC 39188を 試 験菌 とし

たbioassay法 にて行 った。なお両 測 定 は 日本 ロシ ュ研

究所 に て行 った。

Fig. 2. Plasma level of cefetamet after single

administration of cefetamet pivoxil (HPLC)

Table 1. Physical characteristics of healthy volunteers and

dosage assignment.
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Table 2-1. Laboratory findings before and after single administration of cefetamet pivoxil (250mg, non-fasting)

A: after B: before

6.薬 動 力学 的解析

本 剤 経 口投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 に つ い て は 吸 収 の

lag-timeを 含 むone-compartment open modelを 用

いて解 析 した。 モデ ルへ の 当 てはめ はSASプ ロ グ ラ

ムのNLINプ ロシ ジ ャー を使 用 し,Marquardt法 に

よ る非 線形最 小2乗 法 に て計算 した。

II.試 験 成 績

1.安 全 性

いず れの 用量群 に お いて も本 試験期 間 中,本 剤投与

に よる と考 え られ る 自覚所 見,他 覚所 見 お よび心 電図,

血 圧 ・心 拍数,呼 吸数 等の理 学 的検査 な らびに臨 床検

査値 の 異常変 動 は認め られ なか っ た(Table2-1,2-2,
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Table 2-2. Laboratory findings before and after single administration of cefetamet pivoxil (500mg, non-fasting)

A: after B: before

2-3)

2.体 内動 態

250mg,500mg食 後経 口投与 時 の 血漿 中 濃 度 は い

ずれ も投与 後速 や かに上 昇(Fig2,Table3)し,HPLC

法 に よ る血 漿 中濃度 ピー ク到達 時 間(Tmax)は それ ぞ

れ2.31,2.47時 間 に認 め られ,平 均 最 高 血 漿 中 濃度

(Cmax)は それ ぞれ3.99,6.06μg/mlで あ った。また,

血漿 中濃度半 減期(T1/2)は それ ぞれ1.47,1.56時 間

と類 似 した値 とな った。血漿 中濃 度 曲線下 面積(AUC)

は それ ぞれ18.9,33.1μg・h/mlと ほ ぼ用 量 に比 例 し

た増加 を示 した(Table4)。 尿 中 には投 与後24時 間 ま

でにそ れ ぞれ投 与量 の59.7%,56.6%が 排 泄 され,そ
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Table 2-3. Laboratory findings before and after single administration of cefetamet pivoxil (500mg, fasting)

A: after B: before

のほ とん どは投 与後12時 間 までに排 泄 され た(Fig3,

Table5)。500mg空 腹 時 経 口投 与 時 のTmaxは2.12

時間,Cmaxは4.99μg/ml,T1/2は1.79時 間,AUCは

26.2μg・h/mlと な り,食 後投 与時 に比 し,み かけ の吸

収速 度 には差 は認め られ なか ったが,吸 収 の程度 が低

下 した。 尿 中排 泄 は 投 与 後24時 間 まで に 投 与 量 の

38.5%が 排 泄 され た。 尿 中排泄 率 も食後 投与 時 よ り低

値 を示 した(Table5)。

Bioassay法 に よ る測 定結果 も上 記HPLC法 と概 ね

同様 の傾 向 を示 した。 なお,両 測 定 法 に よ る血 漿 中

CEMT濃 度 の結果 には 高い相 関(r=0.984,p<0.001)

を認め た(Fig4)。
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Table 3. Plasma level of cefetamet after single administration of cefetamet pivoxil (HPLC)

Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefetamet after single administration of cefetamet pivoxil (HPLC)

(mean±SD)

Fig. 3. Urinary excretion of cefetamet after single

administration of cefetamet pivoxil (HPLC)

III.考 察

今 回 の臨床 第1相 試験 は初 回用 量 として は食 後250

mg投 与 で行 い,さ らに食事 に よ る影 響 をみ るため,食

前 お よび 食後500mg投 与 を クロ スオー バ ー 法 にて行

った。 臨床 第1相 試験 に おけ る初 回投 与量 の設 定 には

種 々の規 準 があ り,一 般 には それ に準 じて 設定 され る

が,本 剤 の場 合 は既 に外 国に お いて少数 例 の健常 人な

が ら4000mgま で 投 与 され た成 績 が示 さ れ て い た こ

と,な らびに同 系薬剤 と比較 しての本剤 の 抗菌 力,体

内 動 態 お よ び 同系 薬 剤 の 臨 床 用 量 か ら勘 案 して250

mgを 初 回用量 と設定 して も差 し支 えな い もの と判 断
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Table 5. Urinary excretion of cefetamet after single administration of cefetamet pivoxil (HPLC)

Level: μg/ml, Rate: %, meam±SD

Fig. 4. Correlation plot between values

determined by HPLC and bioassay method

して試験 を進め た。

臨床 第1相 試 験の 主 目的の一 つ であ る ヒ トにおけ る

安 全 性 につ い ては,本 剤1回500mgま では何 ら異常

と思 われ る所 見 が見 られ なか った こ とか ら,今 後 さ ら

に高用 量 お よび連 続投 与試 験 にて安全 性 の検討 を重 ね

る必要 が あ る と考 え られ た。

食事 に よ る影響 につ いては,最 近 開発 され た経 口セ

フ ェ ム剤8～10)では食 後 経 口投 与 時 の 方 が 吸 収 が 良 好

であ る薬剤 が 多 く,本 剤 も同様 の結果 であ った。

今 回 の臨 床 第1相 試験 では250mg単 回お よび500

mg単 回投与試 験 を行 った訳 で あ るが,こ の250mg,

500mgは 力価 と して はそれ ぞれ194mg,388mgに 相

当す る。本 剤250mg(力 価194mg)経 口投 与時 のCmax

は約4.0μg/mlで あ り,ほ ぼ同 量のcefixime(CFIX)

200mg投 与 時のCmax 1.95μg/ml8)よ り約2倍 高濃 度

が得 られ,ま たcefteram pivoxil(CFTM-PI)200mg

投与 時 のCmax 2.9μg/mlg)よ りか な り高 濃 度 で あ る。

尿 中 排 泄 率 は 本 剤 が 約60%,CFIXが 約20%,

CFTM-PIが 約30%で あ り,本 剤 の消化 管 吸収 が良好

で あ り,臨 床的 に も有用性 が期 待 で き る薬 剤 であ る と

考 え られ る。
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PHASE I CLINICAL STUDY OF CEFETAMET PIVOXIL (I)

MASANOBU MURAYAMA1), MITSUYOSHI NAKAJIMA2), TOSHIHIKO UEMATSU2), ATSUHIRO MIZUNO2),

TAKAYUKI SUZUKI3), HISAO SHIMADA3), ATSUSHI TSUJII4),

1)Department of Internal Medicine, Yokohama Asahi Central Hospital,
4-20-2 Wakabadai, Asahi-ku, Yokohama-shi 240, Japan

2)Department of Pharmacology, School of Medicine, Hamamatsu University
3)Nippon Roche Research Center

4)Nippon Roche K. K.

A phase I clinical study on cefetamet pivoxil (CEMT-PI) was conducted with 6 healthy male

volunteers to evaluate its safety and pharmacokinetics. No abnormalities attributable to the drug

were observed in subjective and objective symptoms, laboratory values and vital signs like ECG,

blood pressure, pulse and respiratory rate after administration of 250mg and 500mg after a meal and

500mg in the fasting state. The plasma levels of cefetamet (CEMT) after a single dose of either

250mg or 500mg dose rapidly and peaked at 2.3h and 2.5h, with a Cmax of 4.0ƒÊg/ml and 6.1ƒÊg/ml,

the half-lives were 2.3h and 2.5h, the AUCs 18.9ƒÊg•Eh/ml and 33.1ƒÊg•Eh/ml and the 0•`24h urinary

recovery rates were 59.7% and 56.6%, respectively. The mean plasma level peaked at 2.1h with a

Cmax of 5.0ƒÊg/ml when 500mg of CEMT-PI was administered in the fasting state, and the half-life

and AUC were 1.8h and 26.2ƒÊg•Eh/ml, respectively. The 0•`24h urinary recovery rate was 38.5%. The

plasma and urine levels of CEMT after a single dose of 500mg of CEMT-PI given after a meal were

higher than in the fasting state, confirming that CEMT-PI is absorbed better when administered after

meals.


