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Cefepime(BMY-28142)の 臨 床 第一 相 試 験
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プリストル・マイヤーズ研究所株式会社前臨床研究所

新注射用セフェム系抗生物質cefepime (BMY-28142, CFPM)の 臨床第一相試験 として,

健常成人男子21名 を対象に単 回および連続静脈内点滴投与を行 い.そ の安全性および体内動態

について検討 し以下の成績を得 た。

1.安1全 性に関 しては1g単 回投与群において投与後6時 間 目まで排尿がなかった例 が1例

あったが,本 例の腎機能に関する臨床検査値に異常変動はみ られなかった。 また,連 続投与試

験において1例 に自覚症状 として5日 目の第9回 目投与後6時 間に一過性の頭痛が認め られた

が,何 ら処置することな く症状は消失 した。

2.CFPMO.5,1,2gを30分 間静脈 内点滴投与による単回投与試験の最高血中濃度はそれ

ぞれ39.6,83.2,141μg/mlで あ り,用 量依存的に増加 し,血 中半減期(T1,2β)は 用量に関係

な くそれぞれ1.75, 1.76, 1.94時 間であった。尿中へは0～24時 間 で79.8～89.0%が 未変化体 と

して回収 された。

3.連 続投与試験におけ るT1,2β は投与後1.90時 間 で,12時 間 までの尿 中排泄は73.7～83.5

%で あ った。CFPMは 血中,尿 中濃度推移から体内蓄積傾向を認めなかった。

Keywords:Cefepime,臨 床 第 一 相 試 験,注 射 用 セ フ ェ ム

Cefepime (CFPM)は1981年 ブ リス トル･マ イヤ ー

ズ研究所株式会社東京研究所において合成された新規

の注射用 セフェム剤 であ る。本剤は,7位 側鎖に α一

methoxyimino-aminothiazole基 を,3位 側 鎖 にN-

methylpyrrolidinium基 を有 し,Staphylococcus aur-

eus, Streptococcus pneumoniaeか らEscherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,Haemophilus influenzaeま で

の幅広い抗菌力を示 し,ま たPseudomonas aeruginosa

に対 しても優れた抗菌活性が認め られる1～6)。

CFPMは 各種動物(マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌ,ウ サ ギ)

を用 いた毒性 試験等の結果か らその安全性が確認 さ

れ7),ア メ リカにおいて臨床第一相試験が実施 され本

剤に対す る忍容性 ・体 内動態が既に検討されている8)。

本邦における臨床応用の第一歩 として,健 常成人男

子志願者に対す るCFPMの 安 全性,体 内動 態につ い

て検討 した。

1.試 験 方 法

1.被 験者

被験者は開発会社内で公募 し,自 らの意志により応

募 した志願者に対 し血液学的検査,血 液生化学検査,

血圧,心 電図,尿 検査等のスクリーニング試験を事前

に行 い一定基準で選択 した健常成人男子21名 で,そ の

背景 因子をTable1に 示 した。これら被験者には試験

に先立 ち試験薬剤,試 験の 目的お よび内容 と,本 人の

意志によりいつで も試験 を中止できることを説明し,

文 書による同意 を得た上で実施 した。なお,試 験期間

は1987年11月 ～1988年1月 である。

2.投 与量,投 与方法

単回投与試験は,各 々CFPM0.59,19,29と も

空腹時に30分 間かけて静脈内に点滴投与 した。連続投

与試験は,CFPM19,1日2回 静脈内30分 間点滴投

与を5日 間(12時 間間隔で計9回)行 った。

なお,実 施順序はCFPMO.5g単 回投与にて安全性

を確認した後,順 次同要領 で19な らびに2g単 回投

与へ と段階的に進め,最 後に連続投与試験 を行った。

薬剤は,CFPM0.59(力 価)バ イアルを用い,注 射

用生理食塩液100m1に 用時溶解 して用いた。

3.試 験スケジュールおよび観察 ・検査項目

率〒431-31浜 松 市 半 田町3600
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Table 1. Background of volunteers

Fig. 1. Time schedule of single administration

本試験における各種観察 ・検査,採 血,採 尿 などの

スケジュールを単回投与試験はFig .1に 、連続投与試

験はFig.2に,観 察 ・検査項 目をTable 2に それぞれ

示した。なお,い ずれの被験者 も試験前 日より病院に

入院させ,早 朝,空 腹時に投与前の検査を行 い,引 き

続きCFPMを 投与 した。

4.血 清中および尿中CFPM濃 度 の測定

血液試料は採血後速やかに遠心分離 した血清 を,尿

は尿量を計測 した後1Nリ ン酸 を加 えpHを 調節 し

た一部 を,直 ちに凍結 させて一20℃ に保存 し濃度測定

に供 した。

CFPMの 血 清 中お よ び尿 中 濃度 は,〃organelh

morganii IFO 3848を 検 定菌 としたbioassayお よび

高速液体 クロマ トグラフィ-(HPLC)に よ り測定 され

た9)。血清中お よび尿中濃度の測定検出限界は,bioas-

sayで それぞれ0.156μg/ml,0.039μg/ml,HPLC法

でそれぞれ0.2,5μg/mlで あ る。

5.唾 液 中CFPM濃 度 の測定

CFPMの 唾 液 中濃度 を2g単 回投与群 において投

与前,投 与0.5,1,2,4時 間後に検討 した。濃度測定

は血清中お よび尿中濃度 と同様 にbiоassay,HPLC法

で行 った。

6.糞 便中CFPM濃 度

29単 回投与群 において糞便中CFPM濃 度 を測定

した。また,連 続投与群で腸内細菌叢に及ぼす影響10)を

検 討す ると共に糞便中薬剤濃度の測定 も行った。
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Fig. 2. Time schedule of multiple administration

Table 2. Observation items

* carried out for 2g -single dose and multiple administration
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糞便採取は29単 回投与群 では投与前および投与1

日後までの便を,連 続投与群では投与前,第5回 目投

与前および投与終了1日 後 までの便で実施 した。各時

点で検体の採取が定刻にできなかった場合,同 日中に

採取できた検体を代用 とした。検体採取後全量を計測

した後,腸 内細菌叢検索用検体 を除いた残 り全量 をす

ばや く凍結 し,測 定に供 した。糞中CFPM濃 度 は株式

会社 トウクリラボラ トリーにおいてbioassayに よ り

測定 した。測定可能下限濃度は0.23μg/gで あ る。

7.薬 動 力学的解析

血清中濃度推移は点滴静 注過程 を含 む2-compart-

ment open modelを 用 いて非線形最小2乗 法 によ り

解析し,薬 動力学的パ ラメータを求めた。 また,尿 中

濃度測定結果を用いて尿 中回収率,CLRを 求 めた。 ま

た,反 復投与試験では初 回投与時の血清中濃度推移 よ

り得 られたパラメ-タ を用い,反 復投与時の血清中濃

度をシミ凶レーションし実測値 との比較を行 った。

II.試 験 成 績

1.安 、全性および忍容性

CFPM0.5g,1gお よび2gの 単 回投与試験の血液

お よび血 液生化 学 検査 値 をFigs.3～6に 示 した。

CFPM0.5g,1gお よび2g単 回投与時の自他覚症状,

血圧値,脈 拍数,呼 吸数,心 電図(ホ ルター型)検 査,

臨床検査(血 液,血 液生化学,尿)な どにおいて,CFPM

投与によると考 えられる異常は認め られなか った。

連続投与試験 において,1例 に自覚症状 として5日

目の第9回 目投与6時 間後に一過性の頭痛が認め られ

たが,何 ら処置することもな く症状は消失 し,試 験は

終了した。これ以外にCFPM投 与 に よると考 えられ

る異常はみられなか った。

なお,1g単 回投与群の1例 において薬剤投与後6

時間まで排尿がみられなかった。その後 自発的排尿が

みられ投与後24時 間 までに総尿量1,248mlが 得 られ

た。尿量は他の被験者 と変わらなかったが,CFPMの

尿 中回収率が66.8%と やや低値であった。そこで本例

について被験者の同意 を得て再試験 を行 った。前試験

の63日 後に同様の条件でCFPM19を 単 回投与 した。

投与後4時 間 まで尿意はあ るものの排尿がみ られなか

ったため,膀 胱カテーテル導入により370mlの 尿 量が

得られた。その後経過観察を続けたが,自 発的排尿が

みられたのは投与後9時 間で,0～24時 間 までに1 ,470

m1が 排 尿 され,90 .4%の 尿 中回収率が得 られた。な

お,投 与前後におけ る自他覚所見および臨床検査値に

異常変動は認め られなか った。

2.血 清中濃度お よび尿 中回収率

BioassayとHPLC法 の相関性 を検討 したところ,

血 清試料の回帰式は傾 き0.923,相 関 係数0.995,尿 試

料の回帰式は傾 き0.99,相 関 係数0.983で 共 に良好な

相関性が認め られた。したがって,CFPMの 血清 中濃

度および尿中濃度はbioassayとHPLC法 で定量値 に

差はないと考 えられ,以 下にはbioassayに よ る値 を示

した。

1)単 回投与

CFPM0.5g,1gお よび2gの 単 回投与後の血清中

濃度 をTable 3に,そ の推移 ならびに薬動力学的パ ラ

メータをFig.7に 示 した。静脈内点滴投与終了時に最

高血中濃度(Cmax)に 達 し投与12時 間後で もそれ ぞれ

0.21,0.47,1.10μg/mlの 血清 中濃度が得 られた。2-

compartment openmodelを 用 い,非 線形最小2乗 法

により算出 したパ ラメータの平均値はCmax 39.6,83.

2,141μg/ml,area under the curve (AUC)78.2,

161,289μg・h/mlで あ り用量相関性がみ られたが,

T1/2β は それぞれ1.75,1.76,1.94hと ほほ伺 等の値 を

示 した。平均最高尿中濃度は0.5g,1g群 で投与後0

～2時 間に
,2g群 で投与後2～4時 間に得 られ,24時

間 までの未変化体の平均尿 中回収率はそれぞれ79.8,

83.2,89.0%で あ った(Table 4,Fig.8)。

2)連 続 投与

191日2回5日 間連続投与で,1回 目,3回 目,9回

目投与後のCmaxは,そ れぞれ73.5,65.5,69.8μg/ml

で ほぼ一定の値がえられた(Table 5)。 また,1回 目,

9回 目投与12時 間後の血清中濃度はそれぞれ0。55,0.

52μg/mlと 変 わ らず血清中における蓄積性 は認め ら

れなか った。

薬動力学的パ ラメータの平均値はCm、 、72-6μg/ml,

AUC 148μg・h/ml,TII2β1.90hで あ った。初 回投

与時の血清中濃度推移か ら得 られたパラメータを用い

て連続投与時の血清中濃度時間曲線 をシ ミ山レーショ

ンし実測値 と比較 した結果をFig.9に 示 した。シ ミュ

レーション値 と実測値 とはよ く一致 した。12時 間毎の

投与により,CFPMの 血 清中濃度は投与2回 目でプ ラ

トーに達す ると考えられた。0～12時 間 の平均尿 中回

収率 は73.7～83.5%と 一 定 していたが,夜 間蓄積尿で

は回収率がやや低い傾向がみられた(Fig.10)。 連続投

与による尿への蓄積傾 向はみられなかった。

3.唾 液中CFPM濃 度

CFPMは2g単 回投与0.5時 間後に最高濃度に達 し

bioassay,HPLC法 それぞれで0.89μg/ml(0.055～

1.67),1.10μg/ml(0.58～1.63)で あ った。唾液中濃度

は個 人のバラツキが大 き く濃度 も低か った(Table

6)。

4.糞 便 中CFPM濃 度
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Fig. 3. Laboratory findings (0.5g (d.i.v.))
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Fig. 4. Laboratory findings (1.0 g (d.i.v.))
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Fig. 5. Laboratory findings (2.0 g (d.i.v.))
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Fig. 6. Laboratory findings (1.0g X 2/day x 5 days (d.i.v.))
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Table 3. Serum concentrations of cefepime after single administration -bioassay-

-:<0 .078μg/m1

Table 4. Urinary concentrations of cefepime after single administration -bioassay-

-:<0 .78μg/m1
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(bioassay)

Pharmacokinetic parameters of single administration

mean + SD

Fig. 7. Serum levels of cefepime after single
intravenous drip infusion given over 30 mins
(n=5)

29単 回投与群 では5例 全例が検出限界以下 であっ

た。連続投与群では6例 中1例 で第5回 目投与前の検

体に0.47μg/gの 濃度が認め られ,他 の5例 ではいず

れも検出限界以下であった。なお,本 剤の腸内細菌叢

に及ぼす影響につ いてはKatolo)ら の報告に詳細を譲

る。

IIL考 察

アメリカでは単回投与試験 で最 高用量2gま で,ま

た連続投与試験では最 高用量1回291日3回10日

間が行われ,CFPMの 安全性,忍 容性,薬 物体 内動態

が確認されている。本邦での臨床第一相試験 を実施す

るにあたり単回投与試験の初回投与量 を推定臨床用量

の最低量である0.59と した。連続投与試験でみ られ

た1例 の頭痛は最終投与後6時 間に発生 してお り,血

(bioassay)

Fig. 8. Urinary excretion and concentrations of

cefepime and urinary volume after sin-

gle intravenous drip infusion

中濃度 との相関 もな く,ま た一過性 で,理 学的所見,

臨床検査値,心 電図(ホ ル ター型),血 圧等に異常所見

はみ られず,風 邪症状 もみられなかった。以上 より本

薬剤 との関連性 は否定で きないが問題はない と思われ

た。

1g単 回投与群 で,投 与後6時 間 まで排尿がみられ

なかった被験者 については63日 後に再試験 を行 った

結果,自 発的排尿がみ られたのは投与後9時 間であっ

た。臨床検査値上腎機能障害が疑 われる所見はみられ

ず,カ テーテル導尿によ り採尿が可能であったことか

ら,尿 がつ くられて膀胱内にプールされていたこ とは

間違 いない。ジソピラ ミド11)などはその抗 コリン作用

か ら,と きに尿閉,ま た,ま れに尿量減少等の排尿障

害がみられる。しか しCFPMは,ラ ッ ト摘出平滑筋に

及ぼす影響か ら抗 コリン作用性7)は 認め られていない。

また,海 外におけ るCFPM臨 床 試験において も尿閉

の報告はない。本例 においてみ られた症状は,過 度の

緊張による精神性の排尿障害によることも考 えられた。

CFPMの 血清中濃度は単回投与時0-5g,1g,2g

群 それぞれでCmaxは39.6,83,2,141μg/ml,AUCは

78.2,161,289μg・h/mlで あ り,用 量相関性が認め

られた。T1/2β は1.75～1.94hと 比較的長 く,尿 中回収

率 は79.8～89.0%と 良 好であった。 また,連 続投与に

よる蓄積傾 向は認め られなかった。 これらの成績を構

造・抗菌力の類似 しているceftazidime(CAZ)と 比 較

すると,CAZは19,29単 回投与(点 滴1時 間)の
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Table 5. Serum concentrations of cefepime after consecutive administration (ig b.i.d., 5 days)

-: <0 .156μg/m1

Pharmacokinetic parameters of multiple administration

mean •} SD

Fig. 9. Serum levels of cefepime after consecutive
intravenous drip infusion given over 30 mins

(n=6)

Cmaxが80.6,150.8μg/m1,T1/2 β が2.05,1.98時 間,

24時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 が89.6,90.2%で あ り

CFPMの 各 パ ラ メ ー タ と ほ ぼ 一 致 して い た12)。

CFPMの 唾 液 中 濃 度 は 最 高 で 血 清 中 濃 度 の 約2.3

(bioassay)

1st 2nd 3rd 4th 5th 6th 7th 8th 9th Administration

Fig. 10. Cumulative urinary excretion of cefepime
after consecutive administration (n = 6)

(1g x 2/day x5 days, 9 times)

%の 移行が認め られた。椎木 ら13)によればセファロス

ポ リン系薬剤の唾液中移行は血中濃度の1～3%で,

CFPMも これ らとほぼ同様の傾向を示 した。

CFPMの 抗菌力の面か らみてみると2),単 回投与群
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Table 6. Saliva concentration of cefepime after single administration-g d.i.v.-

-

: <0.039 geml

の 点 滴 静 注12時 間 後 血 清 中 濃 度 はSpneumoniae,

Streptococcus Pyogenes, Streptococcus agalactiae,

E.coli,Citrobacter,Enterobacter aerogenes,

Proteus mirabilis,Proteus vulgaris,Providencia

stuartii,H.influenzae,Nisseriagonorrhoeaeの 臨

床 分 離株 の90%の 発 育 を 阻 止 で き る濃 度 で あ っ た。さ

らに 投 与 後12～24時 間 の 尿 中 で も前 述 の 細 菌 す べ て

のMIC90値 を上 回 る濃 度 が 認 め られ た 。

以 上 の デ ー タ よ り,本 剤 は 抗 菌 剤 と し て有 用 な もの

とな り得 る可 能 性 が あ り,以 降 の 臨 床 第 二 相 試 験 へ の

適 応 が 可 能 で あ る と考 え られ た 。
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CLINICAL PHASE I STUDY OF CEFEPIME(BMY-28142)
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A phase I clinical study of cefepime (CFPM), a new parenteral cephem was performed in 21

healthy male volunteers in order to evaluate its safety and pharmacokinetic profile. Initially, 5 fasted

subjects were administered a single 0.5 g dose of CFPM intravenously over 30 minutes. After

confirmation of safety at the 0.5 g dose, a single dose of 1 g was given to 5 subjects, and then a dose

of 2 g to 5 subjects. In the multiple dose study, 6 subjects received 1 g of CFPM twice a day (every

12 h) for 5 consecutive days(total 9 doses). The following results were obtained.

1. No symptoms were reported during the single dose study except in 1 subject recieving the 1 g

dose, who developed urinary retention 6 hours after administration. One subject in the multiple dose

study complained of transient headache on the 9th administration which disappeared without any

treatment. Otherwise, no abnormalities were observed in clinical symptoms and signs or laboratory

tests.

2. The blood concentration after single doses of 0.5 g, 1 g and 2 g demonstrated dose propor-

tionality. The half-lives of the 3 treatment groups were 1.75, 1.76 and 1.94 h, respectively. The

cumulative urinary excretion in the form of unchanged CFPM in the single dose study within 24 h was

about 79.8•`89.0% of the administered dose.

3. The half-life in the multiple dose study was 1.90 h and 73.7•`83.5% of the administered dose was

excreted in the urine within 12 h. There was no evidence of accumulation in serum or urine.




