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Cefditoren pivoxilの 薬 物 体 内 動 態 試 験

―制酸剤の影響と血清および尿中代謝物について―

柴 孝 也 ・前沢 浩美 ・吉田 正樹 ・酒 井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科*

(平成4年6月24日 受付 ・平成4年7月9日 受理)

健 康成 人男子 志願者 を対 象 に,新 しいエ ス テル型 経 ロセ フ ェム剤cefditoren pivoxll (CDTR

-PI)の 薬物 動態 試験 を実施 した。

1.制 酸 剤で あ る水酸 化 アル ミニ ウ ムゲ ル また は シメ チ ジ ン を併 用 した場 合 のcefditoren

お よびその異性 体 であ るcefditoren△3の 血清 中濃 度 な らび に尿 中排 泄率 をCDTR-PI単 独投

与 群 と比 較 した。水酸 化 アル ミニ ウムゲル併 用群 で は,単 独投 与群 と比 べ変化 は認 め られ なか

っ た。 シメチ ジ ン併 用群 で はcefditorenの 最高 血 清中 濃度 が単 独 投与 群 に比 して有 意 に低 い

値 を示 し,尿 中排泄 率 もや や低 くな る傾 向 を示 した。 しか しcefditoren△3の 血 清中 濃度 の上

昇 お よび尿中排 泄率 の増加 は認 め られ なか った。

2.CDTR-PI200mg内 服単独 投与 群 に おい て血清 中 に はCDTR-PI自 体 は検 出 され ず活

性 本体 であ るcefditorenが 主 に存在 し,cefditoren△3が わ ずか に認 め られ た。 また投与 後24

時 間 まで の尿 中 にはCDTR-PIは 検 出 され ずcefditorenが22.9%排 泄 され た。 そ の他 に は異

性 体 で あるcefditorenΔ3,cefditorenEま た7位 側鎖 代 謝物 のMOHが わ ず か に存 在 した。 ま

たエ ス テル側鎖 部分 由来 の代 謝物 ビバ リン酸 は,大 部 分 が抱 合型 と して検 出 され排 泄率 は92

%に 達 した。

Keywords: CDTR-PI,経 ロセ フェム,薬 物 動態,制 酸 剤併用

Cefditoren pivoxil (CDTR-PI)(Fig.1)は 明 治製 菓 株

式 会社 薬 品総 合研 究 所 に お いて新 し く開 発 され た経 口用 セ

フ ェム 剤 で 抗 菌 活 性 を有 す るcefditoren(Fig.1)の2位

カ ル ボ キ シル基 に ビバ ロ イル オ キ シメ チル をエ ス テ ル結 合

させ る こ とに よ り経 口吸収 性 を高 め た プ ロ ドラ ッグ型 の 薬

剤 で あ る。 経 口投 与 され たCDTR-PIは 腸 管 か ら吸 収 され

る際,腸 管 組 織 の エス テ ラ ー ゼ に よ り加 水 分 解 を受 けcef-

ditorenと して 体 内 に移 行 す る1)Cefditorenは グ ラ ム 陽

性菌,グ ラ ム陰性 菌 に対 して広 範 囲 の抗 菌 ス ペ ク トル を有

して い る2)。

CDTR-PIはpHに よ り水 に対 す る溶 解 度 が 異 な り,酸

性下 で はそ の溶解 度 を増 す もの の,中 性 お よび ア ル カ リ性

で は難 溶性 であ る3)。

またCDTR-PIは 中性 か らアル カ リ性 の緩 衝 液 中 で,セ

フ ァ ロ ス ポ リ ン環 中 の 二 重 結 合 が Δ2か ら Δ3に 転 移 し

CDTR-PIΔ3と な り,さ らに加水 分 解 して抗菌 活 性 が ほ と

ん どないcefditorenΔ3を 生 じる3)。 したが っ て本 剤 と各 種

制 酸 剤 を 併 用 し た 際 に,胃 腸 管 内 のpHの 上 昇 に よ り

CDTR-PIの 溶解度 の低下,あ るい はCDTR-PIΔ3さ ら

にはcefditorenΔ3へ の転移が起 こ り体 内動態 に影響が生

じるものと考えられた。

今回我 々は,健 康成人男子志願者 にCDTR-PIを 単独投

与 した場合 と水酸化アル ミニ ウムゲルまたはシメチジンを

併 用 した場合 のcefditoren,cefditorenΔ3の 体 内動態 に

ついて比較検討 した。 またCDTR-PI単 独投与群 において

血清中,尿 中の代謝物の検討 も行ったのであわせて報告す

る。

I.試 験 方 法

1.被 験 者

健康成 人 男子志 願者6名 を被験 者 とした。 被験者 に

はあ らか じめ被験 薬剤 な らび に本 試験 に関 す る説明 を

十 分 に し,試 験 の参加 につい て 自由意 志 に よる同意 を

文書 に よ り取得 した。 被験 者 の内分 け をTable 1に 示

した。

2.使 用 薬剤 お よび使用 方法

Cefditorenと して100mg力 価 を含 有 す るCDTR-
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ME 1207: R = CH2OCOC(CH3)3

ME 1206: R = H

ME1207E: R = CH2OCOC(CH3)3

ME1206E: R = H

ME1207Δ3: R = CH2OCOC(CH3)3

MB1206Δ3: R = H

(CH3)3CCOOH

Pivalic acld

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.

Fig. 1. Chemical structures of CDTR-PI and its metabolites.

Table 1. Physical characteristics of healthy volunteers

PIの 錠剤(明 治 製菓 株 式 会社)を,併 用 薬 は水 酸 化

アル ミニ ウ ム ゲ ル 細 粒(局 方 品)1g,シ メ チ ジ ン

200mg錠 剤(タ ガ メ ッ ト錠:藤 沢 薬 品)を 使 用 した。

被験者 は投 薬 の前夜22時 以 降 は絶食 と し朝7時 に食

事 をとり,8時 に水180m1と 共 に服 薬 した。

3.試 験概 要

6名 の同一 被験 者 を対 象 に1～2週 間 の間 隔 を お い

て

(1)CDTR-PI 200mg食 後1時 間 後 内 服(単 独 投

与群)

(2)CDTR-PI 200mgと 水酸 化 アル ミニ ウムゲ ル1

9を 食事1時 間後 に同時 に内服

(3)シ メチ ジ ン200mgを 食 直 前 に 内服 し,CDTR

-PI 200mgを 食 後1時 間後 に内服

以上 の3条 件 につ いて ク ロスオーバ ー法 に よ る検討

を行 った。

4.薬 物体 内動 態 の検 討

1)試 料 の採取

採決 は投与 前,投 与後1,2,3,4,6お よび8時 間

の計7時 点 につ き行 い血 清 を分 離 した。採 尿 は投 与

前,0～2,2～4,4～6,6～8,8～12お よ び12～24

時 間 に行 い各 時間尿 につ いて尿 量 を測定 した。

血清,尿 共 に薬物 濃度 測定 まで一20℃ にて凍結保 存

した。

2)測 定項 目

測 定 の対象 としたCDTR-PI,活 性体cefditorenお

よ び そ の代 謝 物 の構 造 をFig.1に 示 し た。血 清 中,

尿 中 のcefditoren,cefditoren Δ3濃 度 に つ い て はす

べ て の投 与 群 で 測 定 した。血 清 中,尿 中 のCDTR-

PI,cefditoren E,2-1(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)

-2-methoxyiminoacetylamino]ethanol(以 下M
OH)

お よびエ ステ ル側 鎖 由来 の代謝 物 ビバ リン酸 につ い て



1312 CHEMOTHERAPY NOV,1992

は単 独投与 群 のみ測定 した。

3)定 量法

ビバ リン酸 の濃度 につ いて はガ スク ロマ トグラ フー

質 量分 析(GC-MS)法 にて,そ れ以 外 の もの は液 体

ク ロマ トグラ フ(HPLC>法 に よ り測 定 した。HPLC

に よる測 定 の場 合,血 清 はアセ トニ トリル また は トリ

クロロ酢 酸 で除 タ ンパ ク し,尿 は蒸留 水 で適宜 希釈 し

HPLCに 注入 した。検 出感 度 は血 清025μg/ml,尿

0.5μ9/m1で あ るが,血 清 中 のcefditore1△3濃 度 に

つ い て は下記 に示 す高 感 度(検 出感 度0.005μg/m1)

の定 量 を実 施 した。

(1)血 清 中cefditoren△3濃 度 の測定 法

血 清サ ンプ ル0.4mlに 水0.1m1加 えた後,内 部標

準 物 質4-Dimethy1-aminoantipyrineの0.5μ9/m1

アセ トニ トリル溶液 を1.5m1加 え振 盈 後 遠心 分 離 し

た。次 に上 清 を40℃ にて蒸 発 乾 固 した後,0.3m1の

HPLC移 動 相 に再 溶解 しその100μ1をHPLCに 注 入

した。

(2)HPLC分 析 条件

各HPLC分 析 条 件 をTable2に 示 した。 内部 標 準

物 質 はcefditoren,cefditorenEお よ びcefditoren

△3測 定 系 で は4-Dimethylaminoantipyrineを,

CDTR-PI測 定 系 で は α-Naphthoquinolmeを 使 用

し,M。H測 定 系 は絶対検 量線 法 で行 った。

(3)ピ バ リン酸 濃度 の測定法

遊 離 ピバ リ ン酸 に つ い て は血 清0.5mlに 水0.5

m1,あ る い は尿0.1m1に 水1.1mlを 加 え た もの に

内部 標 準液(イ ソ吉 草 酸)10μg/ml(血 清),50μg/

m1(尿)を0.1m1お よ び10%塩 酸0.5mlを 加 え て

エー テ ル2m1で2回 抽 出 した。次 いで エ ー テ ル層 を

0.1～0,2m1に な る まで 濃縮 しそ の1μ1を 下 記 のGC

-MSシ ステム に注入 した。

抱合 型 ビバ リン酸 につ いて は,内 部標 準液 を加 えた

血 清,尿 試 料 に1N水 酸 化 ナ トリウ ム1m1を 加 え,

25℃,20時 聞 処 理 した後 上 記 と同様 な抽 出操 作 を行

い ビバ リン酸濃 度 を測定 した。GC-MSシ ス テム を以

下 に示 した。

GC部 装置:HP5890A(HewlettPackard)

カラム:Carbowax20M0.2mmφ ×25m×2μm

カ ラム 温度:initia135℃ →110℃(15℃/min)→200℃

(20℃/min)

注 入 口温度:200℃

キ ャ リアー ガス:He

MS部 装 置:HP5970B

EM電 圧:2.6kV

測 定質 量:M/Z57

デ ー タ処 理 はHP 9000 series MODEL 216に よ り

行 った。

4)薬 動力学 的解 析

得 られ た血 清 中cefditoren濃 度 に つ い て は吸 収 に

遅 れ(lagtime)が あ る と したone-compartment

mode1に よ り解 析 し,薬 動 力 学 的 パ ラメ ー タ ー を算

出 した。 またAUC0-∞ に つ いて は台形 法 と外挿 法 に

よ り算 出 した。各 代謝物 の尿 中排 泄率 は分 子量 を換算

した モ ル比 と して 表 わ した。 ま た,有 意 差 検 定 は

paired-ttestに よ り行 った。

5)活 性代 謝物 の検 索

単 独 投 与 群 の 尿 サ ン プ ル に つ い てTLc-bioauto-

Table 2. HPLC analytic conditions

A: ME 1206, ME 1206/13, ME 1206 E in serum, ME 1206 in urine

B: ME 1206 6,3, ME 1206 E in urine

C: ME 1207 in serum and urine

D: MOH in serum and urine

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.
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graphyに よ り活 性代 謝物 を検索 した。 シ リカゲ ル プ

レー ト(Kieselge1 60F 254,Merck)に 試 料 の所 定量

をス ポ ッ トし,CHC13:CH30H:10% CH3 COOH(5:

5:1)に よ り展 開 した。展 開後 プ レー トを十 分 に風 乾

し,Eschenchia coli NIHJを 検 定菌 と してbioauto-

graphyを 行 った。

5.安 全性 の検 討

本剤投与 前後 に血 液学 的検 査,血 清生 化 学 的検 査,

尿検査 を実施 す る と共 に,試 験期 間 中の 自他 覚所 見 に

っいて観察 し安 全性 につ いて検討 した。

II.結 果

1.制 酸剤 の影響

健康成人 男子志 願 者 にCDTR-PIを200mg単 独 投

与 また は水酸化 アル ミニ ウム ゲル19と 併 用 また は シ

メチジ ン200mgと 併 用 した際 の活性 体cefditorenな

らびにcefditorenΔ3の 血 清 中濃 度 推 移 をFigs.2,4

に,累 積 尿中排 泄率 をFigs.3,5,Table3に 示 した。

また血 清中cefditoren濃 度 推 移 を解 析 して得 られ た

薬動力学 パ ラー ター をTable4に 示 した。

CDTR-PI単 独投与 群 での血清 中cefditoren濃 度 は

投与後2時 間 で最 高血 清 中濃 度2.32±0.43μg/m1に

達 し以 降 半 減 期1.23±0.64時 間 で 減 衰 し た。Cef-

ditoren Δ3の 血 清 中 平 均 最 高 濃 度 は0.032±0.014

Serum levels of ME 1206

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.

Fig. 2. Serum levels of cefditoren and cefditoren

A3 after oral administration of 200 mg of CDTR

-PI [CDTR-PI alone VS
. CDTR-PI with alu-

minium hydroxide gel] (n = 6, mean •} SD).

μg/m1とcefditorenに 比 べ れ ば わ ず か な も の で あ っ

た 。 ま た 投 与 後24時 間 ま で の 累 積 尿 中 排 泄 率 は,

cefditoren力 書22.86±6.70%,cefditoren Δ3が0.42±

0.33%で あ っ た。 水 酸 化 ア ル ミニ ウ ム ゲ ル 併 用 群 で は

Fig,2に 示 し た よ う に 血 清 中cefditoren,cefditoren

Δ3濃 度 は 単 独 投 与 群 と比 べ て ほ と ん ど変 化 を 示 さ な

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI).

Fig. 3. Cumulative excretion ratio of cefditoren in

urine after oral administration of 200 mg of

CDTR-PI [CDTR-PI alone VS. CDTR-PI with

aluminium hydroxide gel] (n =6, mean •} SD).

Serum levels of ME 1206

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.

Fig. 4. Serum levels of cefditoren and cefditoren

d3 after oral administration of 200 mg of CDTR

-PI [CDTR-PI alone VS
. CDTR-PI with

cimetidine] (n=6, mean•} SD).
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Table 3, Urinary excretion of ME 1206 and ME 1206 ƒ¢' after oral administration of

200mg of ME 1207 postprandially

(%of dose, n=6, mean•}SD)

ND: Not Detected

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.

Table 4. Influence of cimetidine or aluminium hydroxide gel on serum pharmacokinetic parameters of ME 1206

following a 200-mg oral dose of ME 1207 in 6 healthy volunteers by the cross-over method

* p< 0.05

(n=6, mean•}SD)

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.

Fig. 5. Cumulative excretion ratio of cefditoren

in urine after oral administration of 200mg of

CDTR-PI [CDTR-PI alone VS. CDTR-PI

with cimetidine](n=6, mean•}SD).

か った。 また尿 中cefditoren排 泄率 は単 独 投 与 群 と

比 べや や低下 す る傾 向 を示 したが有意 な差 はなか った

(Fig,3)。

一 方 シ メチ ジ ン併 用 群 で は血 清 中cefditoren濃 度

は 投 与 後1時 間 で0.50±0.44μg/ml(単 独 投 与 群

1.08±0.45μg/ml),投 与 後2時 間 で1.43±0.65μg/

m1(単 独 投 与群2.32±0.43μg/ml)で あ り,有 意差

は な い もの の 投 与 後2時 間 ま で の血 清 中cefditoren

濃 度 は,単 独 投与群 に比 べ てや や低下 す る傾向 を示 し

た(Fig.4)。 またTable 4に 示 した薬 動 力 学 パ ラ メ

ー ター の うち最 高血 清 中濃度Cm
axは シ メチ ジ ン併用

群1.73±0.39μg/ml,単 独投 与 群2.32±0.43μg/ml

であ りシメチ ジ ン併用群 の方が有 意 に低 い価 を示 した

(P<0.05)。 血 清 中cefditoren Δ3濃 度 も投 与 後1時

間 で0.005±0.007μg/ml(単 独 投 与 群0.022±0.015

μg/ml),投 与 後2時 間 で0.022±0.010μg/ml(単 独

投 与 群0.032±0.014μg/ml)で あ り,単 独 投与 群 に

比 べ て有 意 に(P<0.05)に 低 い値 を示 した。尿 中排
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泄率 はcefditorenに つ い て はFig,5に 示 した よ うに

単独 投与 群 に比 べ て低 下 す る傾 向 が み られ た がcef-

ditoren△3に つ い て はあ ま り変化 はなか った(Table

3)。

2.単 独投与 群 にお ける代 謝物

CDTR-PI単 独 投 与 群 に つ い て は,血 清,尿 中 の

CDTR-PI原 体 な らびに各代謝 物 の濃度 を測定 し平均

血清 中 濃 度 をTable 5に,平 均 累 積 尿 中 排 泄 率 を

Table6に 示 した。 血清 中に は主 に活性 体cefditoren

が存在 しそのAUC0-∞ は7.74±3.83μg・h/mlで あ っ

た。一 方cefditoren△3濃 度 はご くわ ず か に血 清 中 に

検出され,そ のAUC0-∞ は0.15±0.13μg・h/mlで あ

りcefditorenの1/50以 下 で あ った。 また血 清 中,尿

中共CDTR-PI原 体 は すべ て の検 体 で検 出 さ れ な か

っ た(検 出感 度0,25μg/m1)。Cefditoren Eも 血 清 中

に は検 出 され な か っ た(検 出 感 度0.25μg/ml)が,

尿 中で は検 出 され投 与後24時 間 までの 累積 排 泄率 は

0.53±0.44%で あ った。

代 謝 物M0Hは 血 清 中 で は1例 で 投 与 後8時 間 に

0.13μg/ml認 め られ た だ け だっ たが,尿 中 に は投 与

後12時 間 を過 ぎてか ら主 に出現 し,投 与 後24時 間 ま

での累積 排泄 率 は0.43±0.33%で あ った。

また,エ ステ ル側 鎖 由来 の代 謝物 ビバ リン酸 は遊 離

型 と遊離 型+抱 合型(総 ビバ リン酸)に つ いて測定 し

Table 5. Serum levels of ME 1207, ME 1206 and other metabolites after oral administration

of 200 mg of ME 1207

(ƒÊg/ml, n=6, mean•}SD)

ND: Not Detected

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.

Table 6. Urinary excretion of metabolites after oral administration

200mg of ME1207 postprandially

(O, n=6, meanƒÊSD)

ND: Not Detected

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.
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血清 中濃 度 推 移 をFig,6に 示 した。 血清 中 の遊 離 型

濃度 の割合 は低 く主 に抱合 型 として存 在 した。総 ビバ

リン酸 の平 均血 清 中 濃度 は投 与 後3時 間 で最 高濃 度

0.57±0.17μg/mlに 達 し た 後 減 少 し,8時 間 で は

0.17±0.13μg/mlと な っ た。総 ビバ リン酸血 清 中 濃

度 の薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ ー はGnaxが0.67±0.07

μg/ml,Tmaxは3.50±0.55時 間,AUC0-∞ は3,44±

1.13μg・h/ml,Tll2は2.34±1.28時 間 で あ った。 ま

た尿 中で は遊 離型 の ビバ リン酸 は検 出 されず抱 合型 と

して検 出 され た が,そ の累 積排 泄率(0～24時 間)は

Fig. 6. Serum levels of pivalic acid after oral 

administration of 200 mg of CDTR-P1 (n=6,

mean•}SD).

92.0±8。8%と 高 い値 を示 した。

尿 中の活性 代 謝物 につ いてTLC-bioautographyに

よ り検 討 した ところ,Fig.7に 示 した よ うにcefditor-

en以 外 に抗菌 活性 を示 す ス ポ ッ トは検 出 され なか っ

た。

3.安 全性

本試験においてはいずれの投与群においても副作

用,臨 床検査値異常は認められなかった。

III.考 察

CDTR-PIは エス テル型 のセ フ ェム系 プ ロ ドラ ッグ

で あ るが,一 般 的 に この種 の構 造 を持 つ化合物 はアル

カ リ性領域 でセ フ ァロスポ リンの6員 環 の二 重結合 が

△2位 か ら △3位 に転 移 しや す い と言 わ れ て お り4),

CDTR-PIの 場合 もその傾 向が認 め られ る3,。

またCDTR歯PIの 脱 エス テ ル体cefditorenは 抗 菌

活 性 本 体 で あ るが,CDTR-PI△3の 脱 エ ス テ ル体

cefditoren△3は 抗 菌 活性 を ほ とん ど持 た な い。 一方

CDTR-PIはpH3以 下 で はpHの 低 下 に伴 っ て溶解

度 が大 き くな るが,pH3以 上 の 弱酸 性～ アル カ リ性

領 域 で は溶解 度 が小 さい3,。以 上 の こ とか ら胃腸管 の

pHを 上昇 させ る制 酸 剤 との併 用 に よ り本 剤 を内服後

の体 内動 態,特 にcefditorenな らび にcefditoren△3

の血清 中濃度 推移,尿 中排 泄率 が どう変化 す るか とい

う点 に着 目 し,ヒ ト体 内動 態試 験 を実施 し検討 した。

そ の結 果,ま ず 水酸 化 アル ミニ ウム ゲ ル1gの 併 用で

は,尿 中のcefditorenの 排 泄 率 が や や 低 下 す る傾 向

Fig. 7. Bioautograms of human urine after oral administration of 200 mg of CDTR-PI. 

ME 1206, cefditoren.
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を示 した が その他 の体 内動 態 に は特 に影 響 はな か っ

た。

一方 シメチ ジ ン200mg併 用群 で はFig .3に 示 した

ように投与 後2時 間 まで の 血 清 中cefditoren濃 度 が

単独投与群 に比 べ てやや低 下 す る傾 向 を示 し,最 高 血

清中濃度 も有意 に低 い値 を示 した(Table 4)。 この と

き血清 中のcefditoren Δ3の 濃 度 は単 独投 与 群 に比 べ

て,低 下 し投与 後1時 間 と2時 間の濃 度 は有意 に低 い

値 を示 した。一 方,cefditorenの 尿 中排 泄率 に つい て

は,Fig.5に 示 した よ うに単独 投 与群 と比 べ て低 下 す

る傾 向が み られ たが,cefditoren Δ3に つ い て は差 が

認 められ なかった。

以上の こ とに よ り,シ メチ ジ ン併 用時 のcefditoren

の血清中濃度,尿 中排 泄率 の低下 の主 たる要因 はセフ

ァロスポ リン6員 環 の二重 結合 の Δ2位 か ら Δ3位 へ

の転移に よる もの でな く,シ メチ ジン併用 に よ り胃腸

管内のpHが 上昇 しCDTR-PIの 溶解 度が 下が るこ と

な どによ り,吸 収 が 低 下 した もの と推 定 され た。実

際,CDTR-PIは アル カ リ性 の緩 衝 液 中 で はCDTR-

PI△3お よびcefditoren Δ3を 生 ず る もの の,小 腸 ホ

モ ジネー ト中 で はCDTR-PI Δ3,cefditoren Δ3は ほ

とん ど生 成 せ ずcefditorenの み を生成 す る(Unpub-

lisheddata)。 したが っ て 胃腸 管 内 で,あ る程 度pH

が上昇 して も,CDTR-PIか らCDTR-PI Δ3へ の転

移 は実際 にはあ ま り増加 しない もの と推 察 され る。 ま

た,同 じエ ステル型 セ フ ェム剤で あ るセ フテ ラム ピポ

キ シル にお いて も制酸 剤 の影響 を検 討 して い る6)が,

セ フ ァロス ポ リン6員 環 の二重 結合 の転移 した代謝物

の量 に差 は認 め られず,今 回 の試験 の結果 と一 致 して

い る。

なお,制 酸剤 で あ る水酸 化 アル ミニ ウムゲ ル とシメ

チ ジ ンで,併 用 に よ る影響 が等 し く認 め られ なか った

が,こ れ は,併 用 の制 酸剤 を内服 した時間 の違 い(水

酸化 アル ミニ ウム ゲ ル はCDTR-PIと 同時 内服,シ

メチ ジ ンはCDTR-PIの 一 時 間 前 に 内服)と,胃 腸

内pHへ の影 響度 の大小 に よ るもの と推 察 した。

CDTR-PI単 独 投与 群 に つ いて は,CDTR-PI原 体

と,動 物実験 で確 認 され たcefditoren,cefditoren Δ3

以 外 の代 謝 物8),す な わ ちcefditoren E,MoHお よ び

ピ穴 リン酸 につ いて も測定 し,CDTR-PI経 口投与 後

の ヒ トにお け る代 謝 経路 を測 定 した。CDTR-PI200

mg経 口投 与後CDTR-PI自 体 は血 清 中,尿 中 共 に検

出 され な か っ た。 これ に対 し,活 性 体cefditorenが

血 清,尿 中共,主 要 な存 在物 質で あ ったが,そ の 異性

体 で あ る代謝 物 がわ ず か に検 出 され,投 与 後24時 間

まで の累積尿 中排 泄率 でみ る とcefditorenが22.86±

6.70%で あ るの に対 し,cefditoren Δ3が0.42±0.52

%,cefditorenEが0.53±0.44%存 在 し た。 ま た

intestinal tract intestinal mucosa blood

ME 1207, cefditoren pivoxil (CDTR-PI); ME 1206, cefditoren.

Fig. 8. Postulated metabolic pathway of CDTR-PI after oral administration.
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CDTR-PI経 口 投 与 後 糞 中 に 多 量 出 現 す る代 謝 物

MOH8)は,投 与後8時 間 まで は尿 中に検 出 され な か っ

たが,8時 間 以 降 出現 し,投 与 後24時 間 ま での 累 積

排泄 率 は0.43±0.33%を 示 した。

ラ ッ トに活 性体cefditorenを 静 脈 内 投 与 す る と ほ

とん ど代 謝 を受 けず にcefditorenそ の もの が 体 外 へ

排 泄 され る こ と1),ま た ラ ッ トにCDTR-PI経 口投与

後 の消化管 内存在 物質 を経時 的 に調 べ た結果,消 化 管

内 に微 量 なが らCDTR-PIΔ3,CDTR-PIEが 生 成 さ

れ る こ と8),ラ ッ トにMoHを 経 口投 与 す るとかな りよ

く吸収 され投与 後24時 間 で60%以 上尿 中 に排 泄 され

る こ と8)な どか ら,本 剤 の代 謝経 路 につ い て はFig.8

の よ うに推 定 した。 す なわ ち経 口投与 され たCDTR-

PIは 吸 収 され る際腸 管 組織 エ ステ ラー ゼ に よ り加水

分 解 されcefditorenと して吸 収 され 尿,胆 汁 中 に排

泄 され る。 また消 化管 内 で微 量 で はあ るが,CDTR-

PIΔ3,CDTR-PIEが 生成 し,こ れ がcefditorenΔ3,

cefditoren Eと して吸収 され尿 に微 量出現 す る。

また吸収 され な か っ たCDTR-PIは 消 化 管 内 で加

水分解 され,cefditorenと な りさ らに分 解 を受 け主 に

代謝 物MOHと な り糞 中 に排 泄 され る。 消化 管 内 で生

成 したMOHは,一 部 吸 収 され 尿 中 に微量 出 現 す る と

考 え られ,そ れ ゆ え尿 中へ の出現が投 与8時 間以 降 と

遅れ るもの と推察 した。

また,エ ス テル側鎖部 分 由来 の代謝 物 ピバ リン酸 は

尿 中に抱合体 として検 出 され,モ ル換 算 でCDTR-PI

投与 量 の92%と 高 い排 泄 率 を示 した が,こ れ は セ フ

テ ラム ピボキ シルの場合7)と 同様 の結 果 で あっ た。 ラ

ッ トに ピバ リン酸 を経 口投 与 す る と良 好 な吸 収性 を示

し,尿 中 に排 泄 され る こ と8)か ら,CDTR-PI経 口投

与 後 尿 中 に出 現 した ピバ リ ン酸 の 由来 はFig.8に 示

した経路 によ る もの と考 えた。 すなわ ち経 口投与 され

たCDTR-PIが 腸 管 組織 中 でcefditorenに 変 換 す る

際,脱 離 したエ ステル基 か ら発生 す る ピバ リン酸 が体

内 に移行 した もの と,未 吸収 のCDTR-PIが 腸 管 内

で分解 し,そ の際生成 した ピバ リン酸 が吸収 され た も

のの合計 が尿 中に排 泄 され た もので あ り,そ れ ゆえ高

い尿 中排 泄率 を示 した と考 え られ た。 な お,ピ バ リン

酸 の抱 合形式 に つい て は ピバ ン ピシ リンの例 で はカル

ニチ ン との抱 合体 のな どが報 告 され て お り,本 剤 の場

合 もカルニ チ ン との抱合 体 としてか な りの部 分 が排泄

され てい る と推 察 され る。
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Effects of antacids on pharmacokinetics of cefditoren pivoxil and

its metabolism in humans

Kohya Shiba, Hiromi Maezawa, Masaki Yoshida

and Osamu Sakai

The Second Department of Internal of Medicine, The Jikei University School of

Medicine, 3-9-18 Nishi-Shinbashi Minato-ku, Tokyo 105, Japan

The pharmacokinetics of a newly established oral cephem, cefditoren pivoxil (CDTR-PI), were
studied in healthy adult volunteers.

1. The effects of antacids (aluminium hydroxide gel and cimetidine) on the pharmacokinetics of
CDTR-PI were investigated. There were no significant differences in serum levels or urinary
excretion ratios of cefditoren, the active form of CDTR-PI, and cefditoren A' between the groups

given CDTR-PI in combination with aluminium hydroxide gel or CDTR-PI alone. In contrast, the
maximum serum concentration of cefditoren was significantly lower in the coadministration group
receiving CDTR-PI and cimetidine than in the group given CDTR-PI alone. But no significant
increase was found in serum levels of cefditoren A3 or its urinary excretion rates between the two

groups.
2. Metabolism of CDTR-PI was studied in the group given the drug (200mg) alone. CDTR-PI

was not detected in either serum or urine. Cefditoren existed mainly in serum and the isomer of
cefditoren, cefditoren A' was also detected. The urinary excretion rate of cefditoren was 22.9% 24
hours after oral administration of CDTR-PI. In addition, cefditoren , cefditoren/V, cefditoren E and

MOH were detected in the urine. Pivalic acid, a metabolite derived from the ester moiety of CDTR
-PI , was detected in serum and urine. Pivalic acid was excreted as a conjugate into urine and its
excretion rate was 92% of the original dose.


