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塩 酸バ ンコマイシンを健常成人男子 に点滴静注 し,安 全性 と体内動態 を検肘 した。同一の6

例 に本剤0.59お よび1.09の 単回投与試験 を行い,安 全性 を確認 した後,別 の6例 に本剤1

回1.Og,1日2回,5日 間(計9回)の 反復投与試験 を行 った。その結果,自 他覚症状,理

学的検査および各種臨床検査において,1.09単 回投与時に顔面紅潮1例 と一過性 の心拍数増

加が1例 みられた以外特記すべき異常や変動は認められなかった。血中ヒスタミン濃度は,単

回投与および反復投与試験 において変動 は認められなかった。反復投与試験で検討 した,腸 内

細菌叢は好気性菌および嫌気性菌いずれ も著明な変化は認 められなかった。単回投与0.5gお

よび1.0gの 平均血漿中濃度の(如 、はそれぞれ32.0μg/ml,49.5μg/mlと 投与量 に比例 し,

消 失パターンはほぼ同 じでありβ相の平均半減期 はそれぞれ4.3時 間,5.2時 間 であった。投

与後72時 間までの尿中回収率 は単回投与0.5gお よび1.Ogは それぞれ90.7%,90.9%で あ

り,尿 中排泄パターンはほぼ一致 していた。反復投与試験 における平均血漿中濃度のGmaxは

1投 目,3投 目,5投 目お よび9投 目それぞれ40.5μg/ml,44。9μg/m1,47.6μg/m1,5096

μg/mlで あった。1投 目,9投 目それぞれのデー タよ り求 めた速度論的パ ラメータにおいて

有意差 は認められず,線 形性 が示唆 された。1日 投与量に対する24時 間の尿中回収率 は,初

日が72.4%と 若 干低値であったが,2日 目以降 はほぼ90%で,全 回収 率 も約90%で あ った。

腎クリアランスは初回,最 終投与でそれぞれ114ml/min,121m1/minと ほ ぼ一致 してお り,

反復投与による腎排泄への影響はみ られなかった。0.59,1.09単 回投与において,本 剤の体

内動態 は線形であ り,反 復投与において も線形性 は保たれていることが示 された。血清蛋白結

合率は34.3±3.6%で あ り,反 復投与において も変動 しなかった。

Key words: vancomycin, phase I study

塩 酸 バ ン コマ イ シ ンはStr6Ptomycesorien滋alisか ら分離

され た グ リ コペ プチ ド系 抗 生物 質 で あ る。

構 造 式 はFig.1の ご と くで あ り,好 気 性 お よび 嫌 気 性

の グ ラ ム陽 性 菌 に抗 菌 力 を示 し,そ の 作 用 は殺 菌 的 で あ

る。 ま た,invitro試 験 にお い て は,本 剤 に対 す る細 菌 の

耐性 化 は低 く1～4),さ らに 他 抗 生 物 質 と交 差 耐 性 を 示 さな

い5～7)。特 に最 近 治 療 上 問 題 とな っ て い る 多剤 耐 性 の メ チ

シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)に 対 して す ぐれ た

抗 菌 力 を有 す る8～10)。

本剤はEliLilly社 に より開発 され,米 国においては

1958年 「グラム陽性菌による感染症」に対 して静脈内投与

が承認され,さ らに1960年 「黄色ブドウ球菌性大陽炎」,

1980年 「クロス トリジウム ・ディフィシルによる偽膜性大

腸炎」に対して経口投与が承認されている。また,ア メリ

カ,イ ギリス,フ ランス,ド イツをはじめ世界100か 国以

上で静脈内投与が承認され,グ ラム陽性菌特にMRSA感

染症に対する治療薬として汎用されている。

日本においては,1981年 「骨髄移植時の消化管内殺菌」,
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VOL.40 NO,2 Vancomycin点 滴静注時の臨床第1相 試験 211

1986年 「クロス トリジウム ・ディフィシルによる偽膜性大

腸炎」に対して経口投与が承認されているが,静 脈内投与

の開発は未着手のままであった。近年,我 が国においても

MRSAに よる感染症が各地で報告されるようになり,そ

Fig. 1. Structure of vancomycin hydroch-

loride.

の治療が困難であることから本剤の点滴静注用製剤を期待

する声が大 きくなりつつある。

今回我々は,点 滴静注における本剤0.5g,1.0g単 回投

与 と1回LOgl日2回5日 間の反復投与での,ヒ トにお

ける安全性 と薬物速度論的な検討を行ったので報告する。

1,試 験 方 法

1.被 験者

被験者 はTable 1に 示 した健常成人男子合計12例

であ り,年 齢 は24～48歳,体 重 は48～82kg,身 長

は161～178cmに 分布 していた。

被験者は,い ずれ も医師による診察および血液一般

検査,血 液生化学検査,尿 検査,聴 力検査およびリン

パ球刺激試験 にもとづ き,本 試験に適すると判断され

た。

試験 に先立ち,被 験者 には薬剤の種類,薬 理作 用,

副 作用および試験の意義内容などについて十分な説明

をしたのち,文 書にて同意を得 た。 これ ら被験者は本

人の自由意志により,い つで も試験 を辞退で きること

が保証された。

2.試 験薬剤

試験薬剤 はEliLilly社 か ら輸入 した塩酸バ ンコマ

イシン0.59(力 価)バ イアル(ロ ツ トNo.CAMO1)

を用いた。投与前の製剤試験では含量 は104.9%(力

価)で あった。

3。 投与方法 ・投与量

Table 1. Volunteers for the study on vancomycin
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欧米における腎機能正常な成人に対す る通常の用

法 ・用量が 「1日 投与量を29と し,こ れを分割 して1

回0.596時 間 ごとに投与するか,1.09を12時 間 ご

とに投与する。」であることか ら,初 回投与量を0.59

と設 定した。

試験はTable1に 示す単回投与試験の2ス テップ と

反復投与試験に分けて実施 した。単回投与試験は6例

の同一被験者で,安 全性 を確認 しなが ら投与量を0.5

9か ら1.09と 増 量 した。各試験の休薬期間は1週 間

とした。単回投与試験で安全性が確認 された後,別 の

6例 で1日2.09(分2)の5日 間反復投与献験 を行

った。

投与方法は,塩 酸バ ンコマイシン0.5gパ イアルに

注射用蒸留水10mlを 加 えて溶解 し,単 回投与試験で

は生理食塩液にて1g/300mlの 割 合で希釈 して60分

で,反 復投与試験で は1g/250m1の 割 合で希釈 して

90分 で点滴静注 した。

4.試 験スケジュール

各試験における点滴静注,採 血,採 尿,採 糞および

各種検査 は,単 回投与試験で はFig.2,反 復 投与試

験ではFig.3の スケジュールに従って行った。

なお,単 回投与試験では本剤の体内動態への影響 を

考慮 して各試験前日の夕食 は同一食 とし,試 験前 日の

午後11時 以降投薬終了後4時 間 までの摂食・摂水 は禁

止 した。その他 は自由摂食 ・摂水(コ ー ヒー,紅 茶,

酒 類は禁止)と した。

反復投与試験 は投与前 日夕食より脚験終了後 までは

統一食 にするとともに毎 日の食事時間 を一定にし,12

時 間毎 に点滴静注を行った。なお,血 中濃度測定を実

施 する初 回,3回 目,5回 目,お よび9回 目(最 終

回)で は投与後4時 間 までの摂食 ・摂水は禁止し,そ

の他は自由摂食 ・摂水 とした。

5.忍 容性試験方法

医師 の診察により,被 験者の自覚症状,ア レルギー

症状および排便状況を調査 し,Table2に 示 した各種

理学的検査,臨 床検 査 をFig8.2,3の ス ケジュール

に従い実施 し,忍 容性を碗認 した。

6.血 嬢中および尿中濃度測定法

血漿中お よび尿中濃度測定用検体 はFigs.2,3の

スケジュールに従い採取 した。血液試料は,採 血後た

だちにヘパ リンを含 むチューブに移 し,冷 却遠心分離

して血漿 を分取 した後,た だちに凍結させ,尿 試料は

尿量 を測定 した後。その一部 をただちに凍結 させ,測

定時 まで-20℃ 以 下で凍結保存 した。

濃度測定 は,血 禦中,尿 中濃度 ともbioassay法 で

実 施 した。Bioassay法 は 木 村 ら11)の 方 法 に従 い,

Bacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とし,普 通寒天

培地にクエ ン酸Naを1%加 えた培地 を用い。接種菌

量1×106CFU/mlと す る帯 培養法 によ り行 った。希

釈溶液 としては,血 漿中濃度の測定 にはコンセーラを

←Continuous monitoring

Fig. 2. Test schedule of single administration.
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•E•¨:'Up to 12h (2)-(3): Just before admin., after lh, 2h (4): Same as single admin.

•E•E•¨(1): Up to 12h (2): 0-12h accumulated urine (3)•`(5): 0-24h accumulated urine (4): Same as single admin.

•E•E•E•¨(1),(2): Same as single admin.

•E•E•E•E•¨(1),(2)At the completion of drip infusion, after 4h,

•E•E•E•E•E•¨ Continuous monitoring as in single administration

Fig. 3. Test schedule of multiple administration.

用い,尿 中濃度の測定には0.1M phosphate buffer

(pH7)を 用いた。

この他 に,血 中濃度はTDXア ナ ライザー(R)を用 い

てTDX-バ ンコマイシン「アボット」キット(R)にて測定

する蛍光偏光免疫測定法(FPIA法)で も測定 した。

7.薬 物速度論的解析

血漿中バンコマイシン濃度推移の解析はNONLIN

プログラム12)を用 い最小2乗 法によるtwo compart-

ment modelへ の あてはめとして行った。

反復投与試験に関 して は,初 回投与時および最終投

与時のデータについて,そ れぞれ解析 を行 った。

求めた速度論 的パ ラメー タ[compartment 1か ら

compartment 2へ の 移行速 度 定数(k12), comparし

ment 2か らcompartment 1へ の 移 行 速 度 定 数

(k21), compartment 1か ら消失速度定数(k10),分

布容積(Vc)]よ り消失相での半減期[あi2(β)3,血 漿

中濃度.時 間曲線下面積(AUC),ト ー タル クリアラ

ンス(CLtotal),お よび腎 クリア ランス(CLrena1)

をそれぞれ以下の式 により算出 した。

T1/2 (ƒÀ)=ln 2/ƒÀ

AUC=Doseik10 •EVC

CLtotal=
Dose

/ AUC

CLrenal =
6～8時 間尿中回収量
/7時間後の血漿中濃度

ここで βは消失相での消失速度定数。

速度論的パ ラメータの有意差の検定 はpaired-t検

定 にて行った。

また,反 復投与試験 の初回投与 時のパラメータよ

り,反 復投与時の血漿中濃度 をsimulateと し,実 測

値 との比較 を行 った。

8.血 清蛋白結合率

反復投与試験でFig.3の ス ケジュールに従 い,採

取 した血液を遠心分離 して血清 を分取 し,そ の上清に

ついて37℃ で限外ろ過を行い,ろ 液を採取 した。

血清中濃度(A>と ろ液濃度(B)をFPIA法 に よ

り測定し,次 式により血清蛋白結合率 を算出した。

血清蛋白結合率(%)= (A)-(B)
/(A)

×100

9.血 中 ヒスタ ミン濃度の測定

血中 ヒスタ ミン濃度測定用検体 はFigs.2,3の ス

ケジュールに従い採取 し,血 漿および全血中 ヒスタミ

ン濃度 を高速液体 クロマ トグラフィー法(HPLC)で

測定 した。測定法の概略をFig.4に 示 した。

10.腸 内細菌叢検査法

糞便 をFig.3の ス ケジュールに従い嫌気 ポー ター
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Table 2. Test items

*Examination only in multiple administration test

*0
.2N-PercMoric acld containing 5μM of histamne

**Reaction buffer was prepared by mxing 5ml of bomate buffer
,

5m1 of methanol, 0.375 ml of 1 N-NaOH and 0.1 ml of 0.5%
(v/v) 2-mercaptoethanol in methanol (pH of borate buffer
(0.05M sodium borate) was adjusted to pH 10 with 5M-NaOH).

Fig. 4. Determination procedure of histamine in

blood as the o-phthalaldehyde derivative by

High-performance liquid chromatography.

に採取し,好 気性および嫌気性菌の培養 ・同定を行っ

た。

使用培地および培養法は上野ら13)の方法に準じて

実施 した。すなわち,好 気性菌検出培地 としては,非

選択 培地 に血 液寒 天 培地,BTB培 地(日 水製 薬)

を,選 択 培 地 に はMacConkey培 地(栄 研 化 学)。

DHL培 地(栄 研 化 学),NAC培 地(栄 研 化 学),

PEAア ザ イ ド培 地(栄 研化 学),MS培 地(日 水製

薬),EF培 地(日 水製 薬)お よびGS培 地(栄 研 化

学)を 用いた。嫌気性菌検出培地 としては,非 選択培

地 にEG培 地(栄 研化 学)お よびBL培 地(栄 研 化

学)を,選 択培地にはES培 地(自 製),BS培 地(自

製),NBGT培 地(自 製),変 法FM培 地(日 水 製

薬),BHK培 地(極 東製薬),PEA培 地(栄 研化学)

お よびCW培 地(日 水製薬)を 用いた。

嫌気ポーターに採取 された糞便 を嫌気条件下で19

宛 て計 り,上 野 ら助 の希釈液 を用いて10倍 希釈法で

10軸7倍 まで希釈 した。各濃度の希釈液 を好気性菌検

出培 地 には0.5ml,嫌 気 性 菌検 出培 地 には0.02m

を,そ れぞれの寒天平板 に塗抹 した。好気性菌検出用

平 板 は37℃ で24～48時 間,嫌 気性菌 検 出用平板 は

CO2ガ ス置換 したSteel wool嫌 気培養法で48～72時

間培養した。

平板培地上に生育 した各種細菌は菌形,グ ラム染色
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性,コ ロニーの形態上の特徴,好 気性条件下における

発育試験 および各種の生化学的性状試験により同定 し

た。好気性菌の生化学的性状試験 は,市 販の簡易同定

キッ トを併用して行った。 また糞便19中 の菌数 は平

板培地上のコロニー数に希釈率 を乗 じて算出 し,102

CFU/g以 上 を有意 な菌数 とした。

II.試 験 成 績

1.忍 容性

1)一 般 症状,理 学的検査

0.5g単 回投与 において自他覚症状お よび理学的検

査に異常は認められなかった。

1.0g単 回投与 において自他覚症状 として薬剤投与

中に顔面紅潮1例 と一過性の心拍数増加が1例 に認め

られた。 いずれ も症状 は軽度で あ り,薬 剤投与 は継

続,完 了 した。

顔面紅潮の1例 は,点 滴開始30分 後 より顔面がや

や紅潮 して何 とな くかゆ くてほてっている感 じがし,

この感 じは点滴中持続 したが点滴終了後軽快 し,終 了

30分 後 には消失 した。

心拍数増加の1例 は点滴開始10分 後突然心拍数が

増加 し最高106/分 に まで達 したが1～2分 後には正常

(50～60/分)に 回復 した。 この際の血圧値は測定で き

なかったが心電図 に異常 は見られなか った。さらに,

口渇,手 足の冷感を訴え顔面はやや蒼白となったが,

数分で正常に復したので本人の同意により点滴は継統

した。

その他の自他覚症状および理学的検査に異常は認め

られなかった。

反復投与では試験期間中,自 覚的異常を訴えるもの

もなく,他 覚的症状および理学的検査にも異常は認め

られなかった。

2)臨 床検査

単回投与試験および反復投与試験の臨床検査成績に

ついて本剤に起因すると思われる異常は認められなか

った。

3)血 中ヒスタミン濃度

血漿中および全血中ヒスタミン濃度は単回投与試験

および反復投与試験いずれにおいても,変 動は認めら

れなかった。反復投与時のヒスタミン濃度をTables

3,4に 示した。

4)腸 内細菌叢

反復投与試験において実施した本剤投与前,投 与3

日後,投 与5日 後(終 了時)お よび投与終了後1週 目

の腸内細菌叢の変化をFig.5に 示した。

好気性菌および嫌気性菌ともに本剤投与による著明

な変化は認められなかった。

Table 3. Histamine concentrations of blood after first intravenous infusion of multiple dose of van-

comycin 1 g over 1.5 h
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Table 4. Histamine concentrations of blood after ninth intravenous infusion of multiple dose of van.

comycin 1 g over 1.5 h

Aerobes Anaerobes

Fig. 5. Mean changes in intestinal bacterial flora in feces following vancomycin

multiple-administration (n=6).

また,糞 中105CFU/9程 度 のClostridiumd顔cile

が投 与終了時6名 中1名,終 了1週 後3名 に認められ

たが,下 痢等の症状はみ られなかった。

2.バ ンコマイシンの体内動態

血漿中バ ンコマイシ ン濃度 のbioassay法 とFPIA

法 の相関 は,Fig.6の ご とくY=1.046X+1。67で 示

され,相 関係数r=0.983と よ く一致 していた。この

ことか ら,以 後 の血漿 中濃度成績 はbioassayの 結 果

で示 した。

1)単 回投与試験
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(1)血 漿中濃度

0.59,1.0gを60分 で 点滴静注 した時の血漿中濃

度をTables5,6に,6名 の平均血漿中濃度お よび

Fig. 6. Relationship between vancomycin serum
concentrations determined by bioassay and

fluorescence polarization immunoassay

(FPIA).

そ のSimulationcurveをFig.7に,解 析 に よ り求 め

られ た パ ラ メ ー タ をTables7,8に 示 す 。

0.5g,1.0g投 与 時 のCmaxは そ れ ぞ れ23.0±4.0

Fig. 7. Mean plasma concentrations of  vancomy-
cin and the fitted curves in volunteers following

an intravenous infusion of 0.5 g and 1 g over 1
h (bioassay).

Table 5. Plasma concentrations of vancomycin following 0.5 g single intravenous infusion over 1h

Table 6. Plasma concentrations of vancomycin following 1 g single intravenous infusion over 1h
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Table 7. Pharmacokinetic parameters of vancomycin in volunteers following single intravenous infusion of 0.5

g over 1 h period

ku: First-order rate constant describing transfer from compartment 1 to compartment 2.

kn: First-order rate constant describing transfer from compartment 2 to compartment 1.

k10: First-order rate constant describing elimination from compartment 1.

Vc: Distribution volume of compartment 1. V,,: Distribution volume at steady state.

α:  First-order hybrid rate constant in distribution phase.

β: First-order hybrid rate constant in elimination phase.

t1/2 (a): Half life in distribution phase.

t1/2 (fi): Half life in elimination phase.

ClTot: Total clearance.

AUC: Area under the plasma concentration-time curve calculated by parameters.

Table 8. Pharmacokinetic parameters of vancomycin in volunteers following single intravenous infusion of 1g

over 1 h period

Each parameter is defined the same as in Table 7.

μg/ml,49.5±6.5μg/mlと ほぼ投与量 に比例 し,そ

の後同じ推移を示 しなが ら消失 した。

分布容積,消 失半減期,ト ータルクリアランスは投

与量に依存せず一定であり,AUCは 投与量に比例 し

ていた。

(2)尿 中排泄

尿 中 バ ン コ マ イ シ ン 濃 度 をTables 9,11に 示 し,

尿 中 へ の 累 積 回 収 率 をTables 10,12,Fig.8に 示

す 。72時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は0.59,1.0g投 与 で,

そ れ ぞ れ,90.7±8.3,90.9±5.2%で あ り,排 泄 パ タ

ー ン は ほ ぼ 一 致 し て い た 。

2)反 復 投 与 試 験
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(1)血 漿中濃度

反復投与時の血漿中濃度をTable 13に,平 均血漿

中濃度および初回投与時のパラメータより算出した

Fig. 8. Urinary recoveries of vancomycin in vol-

unteers following an intravenous infusion of 0.5

g and 1g over 1h.

simulation curveをFig.9に 示 す。最終投与時 の ピ

ー ク濃度が若干,simulation値 よ り高 くなっていた

が,そ の他の濃度 はほぼsimulation値 に一致 してい

た。一 方,初 回 および最終 投与 時 のパ ラメー タを

Tables 14,15に 示 すが,分 布容積,消 失半減期,ト

ータルク リアランス
,AUCい ず れにも有意差 は認め

られなかった。

(2)尿 中排泄

Table 16,Fig.10に1日 投与量 に対 する各24時

間の尿中回収率お よび全尿中回収率 を示す。初 日の回

収率 は72.4±1.9%と 若 干低 い値 であったが,2日 目

以降 はほぼ90%で,全 回収率 も約90%で あ った。 ま

た,腎 クリアランスは,初 回投与お よび最終投与でそ

れぞれ114±19ml/min,121±22ml/minと ほ ぼ一致

していた。

3)血 清蛋白結合率

反復投与試験の第1投 与 目と第9投 与 目(最 終投

Table 9. Urinary concentrations of vancomycin following  0.5 g single intravenous infusion

over 1h

Table 10. Cumulative urinary recoveries of vancomycin following 0.5g single intravenous in-

fusion over 1h
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Table 11. Urinary concentrations of vancomycin following 1 g single intravenous infusion

over 1 h

Table 12. Cumulative urinary recoveries of vancomycin following 1 g single intravenous in-

fusion over 1 h

Table 13. Plasma concentrations of vancomycin following multiple intravenous infusion over 1.5 h

(1 g •~ 2 times/day •~ 9 times for 5 days)
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Fig. 9. Mean plasma concentrations of vancomy-

cin in volunteers following multiple intravenous

infusion of 1 g over 1.5 h every 12 h and its

simulated curve.

与)に 測定 した血溝螢白結合率をFig.11に 示 す。バ

ンコマイシン濃度が10～50μg/ml範 囲 において.血

清蛋白結合率 は34.3±3.6%と 一定であ り,ま た反復

投与においても結合率は変動 しなかった。

IIL総 括 ならびに考察

塩酸バ ンコマイシンは,1958年 米 国において グラ

ム陽性菌による感染症の治療薬 として静脈内投与の注

射剤が承認され,そ の後Staphylococcus aureusとC.

difficileによ る大腸炎に対 して経口剤が承認 された。

近年は,欧 米においてMRSA感 染症 を中心 にペニ シ

リンおよびセファロスポリン耐性のグラム陽性菌感染

症に繁用されている。

日本 において も,最 近 治療上問題 とな ってい る

MRSA感 染 症の治療剤 として期待 され るようになっ

Table 14. Pharmacokinetic parameters of vancomycin in volunteers following multiple intravenous infusion of

1 g over 1.5 h period -1st-

Each parameter is defined the same as in Table 7.

Table 15. Pharmacokinetic parameters of vancomycin in volunteers following multiple intravenous infusion of

1 g over 1.5 h period -9th-

Each parameter is defined the same as in Table 7.
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Table 16. Urinary recoveries of vancomycin In

volunteers following infusion of 1 g every

12 h totaling nine doses

a24h urinary recovery from two doses.
b12h urinary recovery from one dose.
cTotal (seven days) urinary recovery from all

doses.

Fig. 10. Urinary recovery of vancomycin in volun-
teers following multiple intravenous infusion of

1 g over 1.5 h every 12 h (referred to Table 16).

て きた。

我々は,日 本人を対象に,本 剤の点滴静注における

忍容性 と体内動態を確認する目的で,本 剤の単回投与

および反復投与試験 を実施 した。

塩酸バ ンコマイ シンを延べ18名 の健常成人男子 に

単 回0.59,1.09お よ び1日 量2。09(分2)を5日

間反復投与 した。

自他覚症状 について は,1.Og単 回投与群 で顔面紅

潮 と心拍数増加が各1名 にみ られたが,い ずれ も症状

は軽度かつ一過性であ り,本 剤の投与は継続,完 了し

Fig. 11. Protein binding percent of vancomycin in
human serum following multiple intravenous
infusion of 1 g (1st and 9th dose).

た。

顔面紅潮 は,本 剤について欧米で報告 されている副

作用のRed neck(Red man)syndromeと 考 えられ

るが,測 定 した血中 ヒスタミン濃度に変動 は認められ

なかった。

心拍数増加については本剤投与の継続 中にもかかわ

らず,短 時間で正常化 しており,血 中ヒスタミン濃度

の変動 は認め られなかった ことからパンコマイシンだ

けでは説明がつかない。被験者は点滴開始時よりかな

り緊張状態にあったことか ら交感神経の興奮や,点 滴

による心負荷増加 など他の要因 も関与 していると考え

られた。

反復投与時 は単回投与時 よ り生食液量 を減 じ(300

ml→250ml),点 滴 時間 を延長 して(60分 →90分)

投 与 したが,一 般症状,理 学的検査にまったく異常は

みられなかった。

単回投与および反復投与試験 において本剤に起因す

ると思われ る臨床検査値異常 は認め られなかった。

血中 ヒスタミン濃度は,反 復投与において も変動は

認められなかった。

反復投与試験 において検討した腸内細菌叢 は,好 気

性菌および嫌気性菌いずれ も著明な変化 は認められな

かった。

投 与 終 了時1名,投 与 終 了後1週 目3名 にC

difficileが認 め られ た が,菌 量 はい ず れ も105.0～5.8

CFU/gと 少量 であ り,下 痢等の症状 もみ られなかっ

た。

以上の ことか ら,本 剤の1日 量29(分2),5日 間

(9回)連 続投与 は健常成人男子 において,臨 床症状
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および各種臨床検査項目で,特 記すべ き異常所見はま

った く認められなかったが,患 者を対象 とした臨床試

験においてはRedneck(Red man)syndrome等 の

副作用に注意すると共に腎機能障害例においては,投

与量減量などの配慮が望 まれ る。

バ ンコマイシンの体内動態 は0.5g,1.0gの 単 回

投与 にお いて,(論.,AUCは 投 与 量 に比例 し,ま

た,各 速度論的パラメータは一定であ り,さ らに尿中

排泄の推移および回収率が一致 していることによ り,

これらの投与量において はバンコマイシンの体内動態

は線形であると思われる。

一 方
,反 復投与 で は,simulation値 に比 べ,最 終

投与時の ピークの実測値がやや高 くなっていたが,分

布容積,消 失半減期に有意差は認められず,特 に反復

投与によって,線 形性が失われ ることは示 されなかっ

た。

尿中回収率 は単 回投与で も反復投与 で も約90%と

ほぼ一定であ り,特 に初回投与時 と,最 終投与時の腎

クリアランスが一致 していることにより,反 復投与に

よる腎排泄への影響は小さい と思われる。

血漿中濃度のsimulationcurveお よび,反 復投与

時の尿中回収率よ り,ほ ぼ3日 目以降には定常状態に

達するものと思われる。
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PHASE I STUDIES ON VANCOMYCIN HYDROCHLORIDE FOR INJECTION

Mitsuyoshi Nakashima

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

3600 Handamachi, Hamamatsu City, Shizuoka 431 31, Japan

Ken Katagiri

Shionogi Pharmacology Research Clinic, Shionogi & Co., Ltd.

Takayoshi Oguma

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

We studied the safety and pharmacokinetics of vancomycin hydrochloride, which was intravenous-

ly administered to healthy male volunteers. A single-administration study (SAS) of its 0.5g and

1.0 g doses and a multiple-administration study (MAS) of a 1.0 g dose administered twice a day for

5 days (total, 9 times) were done on two volunteer populations. In terms of subjective and objective

signs, physiological and clinical examinations revealed no marked abnormalities or changes, except

in two cases of facial flushing and a slight, transient elevation of heart rate when the 1.0 g dose was

administered. No marked changes were observed in serum histamine concentration and intestinal

bacterial flora. In the SAS (0.5 g and 1.0 g dose), the Cmax of average plasma levels was 23.4 and

49.5 jig/ml, respectively. The average elimination half life in ƒÀ-phase was 4.3 h (0.5 g) and 5.2h

(1.0 g). Urinary recovery up to 72 h in the SAS for the 0.5g dose was 90.7% and 90.9% for the 1.0

g dose. In the MAS, plasma levels observed in the first and ninth doses showed no significant

difference and remained linear. Twenty-four hours' urinary recovery of this drug, compared to the

daily dosage, was slightly under 72% for the first dose but almost 90% after the second dose and

overall recovery was about 90%. Renal clearance was 114 ml/min for the initial administration and

121 ml/min for the final administration, which was not a substantial difference. Multiple administra-

tion had no influence on excretion from the kidney. The serum protein binding ratio was 34.3+

3.6%.


