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Cefepime(BMY-28142)の 臨 床 第 一 相 試 験
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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.))



110
CHEMOTHERAPY

JUNE1991

Fig. 5. Laboratory findings (2.0 g (d.i.v.))
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(Creatinine)
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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)

Mitsuyoshi Nakashimal), Toshihiko Uematsul), Mitsutaka Kanamarul),

Hiroshi Nakanomyo2), Masahiro Kidono2), Takayoshi Shimizu2), Kiyoyasu Ishikawa2)

1)Department of Pharmacology, Hamamatsu University, School of Medicine,

3600 Handa-cho, Hamamatsu 431-31, Japan
2)Preclinical Research Laboratories, Clinical Research Development Department,
Bristol-Myers Research Institute Ltd., Tokyo

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.




