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新規ペ ネム系経 口抗生物質SY5555の 臨 床第1相 試験 として,健 常成人男子24名 を対 象

に,単 回投与試験(空 腹時150mg,空 腹 時 ・食後300mg,空 腹 時600mg)お よび反復投与試

験(1回400mg1日3回7日 間)を 実施 し,そ の忍容性 な らびに体 内動態 につ いて検討 し

た。

1.安 全性

1)単 回投与においては,600mg投 与 の1例 でGPTの 軽 度上昇 を認 めたが,そ れ以外 は

臨床症状,理 学的所見および臨床検査所見のいずれにおいても異常を認めなかった。

2)反 復投与では,投 与期間中に全例 で便の性状変化を認めた。その内訳 は軟便傾向1例,

軟便3例 および泥状便2例 であったが,い ずれも投与終了時には回復 していた。 また,1例 で

好酸球比の上昇 を認めた。その他の臨床症状,理 学的所見および臨床検査所見には異常 を認め

なかった。

2.体 内動態

1)空 腹時150,300,600mg単 回投与の体内動態では,最 高血漿中濃度 に到達するまでの

時間(Tmax)は1～1.4時 間,最 高血漿中濃度(Cm。 、は各々2.36,6.24,7.37μg/ml,血 漿 中

濃度一時間曲線下面積(AUC)は 各 々3。95,11.73,19。59μg.h/ml,半 減期(T1/2)は 約0.9

時 間であ り,CmaxとAUCに は用量依存性が認 められた。 また,投 与後24時 間 までの未変化

体の累積尿 中排泄率は3.12,6.78,5.26%で あ った。

2)食 後300mgの 単 回投与 で は,空 腹時投与 に比 較 してTmaxが 約1時 間遅 延 したが,

Cm。.,AUCな らびに投与後24時 間 までの未変化体の累積尿中排泄率には差 を認めなかった。

3)反 復投与 にお け る1,4,7日 目(1,10,19回 目)投 与後 のCmaxは 各 々5.51,425,

4.83μg/ml,AUCは12.54,10.11,12.19μg・h/mlで あ り,蓄 積性 は認めなかった。

3.腸 内細菌叢にお よぼす影響

反復投与時の腸内細菌叢におよぼす影響の検討では嫌気性菌が減少 したが,投 与終了6日 目

には投与前の菌数 に回復 した。
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SY5555は,1985年 サ ントリー(株)生物医学研究所にお

いて,新 規に合成されたべネム系抗生物質であり。ペネム

環上の2位 が光学活性な(R)-テ トラヒドロフリル着によ

り置換されていることを構造的特徴とする1.2)(Fig.1)。

本剤は広範囲な抗菌スペクトルを有し,メ チシリン耐性

Stゆぬylococcus属,Pseudomonas属 を除 くほとんどの好

気性菌,嫌 気性菌に対し強い抗菌力を有し,特 に腸球菌を

含むグラム陽性菌に対して強力な抗菌活性を示す3～6)。さ

らに,各 種 β-lactamaseに 対 して安定であること軌,)も確

認されている。

安全性に関しては,急 性 ・亜急性毒性試験,生 殖試験,

抗原性 ・変異原性試験,腎 毒性試験,一 般薬理試験等の結

果,問 題となる所見は認められていない8).

今 回,我 々はSY5555の 第1相 臨床試験 として,健 常

成人男子を対象に150,600mgの 空腹時単回投与,300mg

の空腹時 ・食後単回投与(ク ロスオーバー法)お よび1回

400mg1日3回7日 閥の反復投与を実施 した。本試験は,

事前に施設内倫理委員会の承認を得た上で1990年2月 よ

(SR,6S) -6- [(R) -1-Hydroxyethyl] -7-oxo-3-[(R) -2-
tetrahydrofuryl] -4-thia-l-azabicyclo [3-2-0] hept-
2-ene-2-carboxylic acid sodium salt 5/2 hydrate

Fig. 1. Chemical structure of SY 5555.

り4月 塞で,社 団法人新風会丸山病院において実施した。

以下,本 試験で得られた本剤の忍客性ならびに体内勘態

に関する成績を報告する。

I. 試 験 方 法

1.対 象

あらか じめ本剤および本試験についての説明を行

い,事 前検診 により適格 と判断された健常成人男子を

対象 とし,試 験への参加 に文書による同意を得た上で

実施 した。

投与方法,被 験者の平均年齢,平 均身長および平均

体重はTable1に 示 した。

2.投 与量,投 与方法

試験 はTable1に 示 した ように,1～4のStepに 分

け,各Stepは6名 の被験者で,安 全性 を確認 しなが

ら増量 した。

(1)単 回投与試験(Step1～3)

まず,Step1と して本剤150mgの 空腹時単回投与

を行 った。次 に,Step2で は投与量 を300mgと し,

食 事摂取 による体内動態への影響を検討するために,

1週 間間隔のクロスオーバー法により空腹時投与 と食

後 投与の比較 を行 った。続 いて,Step3と して600

mgの 空腹時単回投与を行 った。

空腹時投与では,被 験 者にoveT-nightの 絶食の後

水150m1と 共 に本剤 を内服 させた。服薬後4時 間後

まで絶食 とし,飲 水については尿量を確保するために

適量 を自由に摂取させた。 また,ク ロスオーパー法の

食事 はメ ランダ食9}に 準 じた標準食(低 脂肪 ミルク

150ml,オ レンジジュース100ml,卵1個,食 パン2

枚,マ ーガ リン5g,オ レンジマーマレー ド20g,チ

Table 1. Method for clinical trial and background of volunteers

*Mean ± SD (max～minimum>
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ーズ209;蛋 白209,脂 肪179,炭 水 化物509,総 カ

ロリー440カ ロ リー)を 薬剤投与30分 前に摂食 させ

た。

(2)反 復投与試験(Step4)

上記の単回投与試験(Step1～3)の 忍容 性の確認

ならびに体内動態 を検 討 した上で,Step4と して本

剤400mgを1日3回,7日 間 にわた り計19回 食衡 こ

反復投与 した。被検者 には1日3回,食 後30分 に水

150mlと 共 に本剤を内服 させ,投 与開始1日 目,4日

目および7日 目の朝食 は上記標準食 とした。

3.検 査および観察項 目

各Stepに お いて,忍 容性 ならびに体内動態 を検討

するために実施 した検査お よび観察項 目をTable2に

まとめた。 これ らのスケジュールについてはTables

3,4に 示 した。

(1)臨 床症状

いずれのStepに おいても,被 験者は投与の前夜よ

り投与終了後24時 間まで入院とし,そ の間自覚症状

ならびに他覚所見の観察を行った。

(2)理 学的所見

理学的所見として血圧,心 拍数,呼 吸数,体 温なら

びに心電図の測定を行った。

(3)臨 床検査

臨床検査については,血 液一般検査,凝 固一線溶系

検査,肝 機能検査,腎 機能検査等の血液検査ならびに

尿検査を実施した。特に腎機能検査については,血 中

および尿中のβ2-マイクログロプリンならびに尿中

NAGの 測定もあわせて実施した。

(4)体 液内SY5555濃 度の測定

各Stepに おいて,Tables3,4に 示した間隔で採血

および採尿を行い,血 漿中ならびに尿中のSY5555

濃度の測定を実施 した。また,各Stepと も血漿中・

Table 2. Examination items

*examined in 400 mg multiple  administration.

Table 3. Time schedule of single administration (Step 1-3)

•£: Step 1 or Step 3 •œ: Step 2 or Step 3 •™: Step 2 (Standard meal)
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尿 中のSY5555代 謝 物濃 度 を測定 し,Step 4(400

mg反 復 投与)に おいては糞便中のSY 5555代 謝物濃

度をあわせて測定した。

4.SY 5555お よび代謝物濃度の測定方法

採取 した血液 はす みや かに血漿 を分離 し,尿 は

Table 3に 示 した時間間隔で尿量 を測定した後,そ の

一部(5ml)を 一20℃ にて保存 した.SY 5555の 血漿

中お よび尿 中濃度 はBacillus subtilis ATCC 6633を

検 定菌 とし,ク エン酸ナ トリウム培地を用いた寒天孔

拡散法(Agar well法,0.1ml/well)に よるBioas-

sayに て測定 した(投 稿 中)。 本法の最小検出感度 は

血漿検体 で0.1μg/ml,尿 検 体で0.05μg/mlで あっ

た。

また,SY 5555お よびその代謝物濃度の測定を高速

液体クロマ トグラフィー(HPLC)に よ り行った(投

稿中)。

5。 腸内細菌叢におよぼす影響の検討

反復投与試験においては,本 剤の腸内細菌叢におよ

ぼす影響 を検討す る目的で,投 与前,投 与開始4日

目,投 与終 了1日 目,6日 目,12日 目,27日 目に糞

便を採取 した。 また,投 与前,投 与開始4日 目,投 与

終了後1日 目の糞便で は,参 考 までにSY 5555濃 度

を測定した.

糞便 中のClostridium difficile毒 素 のうちD-1毒 素

の検出は,糞 便 に等量の0.1M Tris塩 酸緩衝液(pH

8.0)を 加 え十分 に混和 した後,12,000rpm,4℃,10

分 間遠心 し,そ の上清を検液 として用いた。D-1毒 素

の検 出に はC.D.チ ェ ックD-1(三 菱 化成)を 用い

た10,11)。

II.成 績

1.忍 容性

各Stepに お け る本 剤 の忍 容性 に関 す る成績 を

Table 5に ま とめた。

(1)単 回投与試験(Step 1～3)

Step1,2お よび3の いずれにおいて も,臨 床症状

ならびに理学的所見には異常を認めなかった。

臨 床 検 査 所 見 はFigs.2～4に 示 した が,Step3

(600mg単 回投与)の1例 で,投 与24時 間後にGPT

の正 常上限 をご く軽度逸脱 した値(23→39IU/ml)

を認 めた。 この被験者のGPTの 推 移は投与後3日 目

に40IU/ml,7日 目には27IU/mlと 正常範囲内に回

復 した。 また,GOTもGPTに 連 動 して推移 したも

のの正常域内にあ り,他 の肝機能検査項目にも異常値

を認めなかった。

その他 の臨床検査所見 については,Step 1,2お よ

び3の いずれの試験において も異常変動 を認めなかっ
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た。

(2)反 復 投与試験(Step 4)

臨床 症状では,全 例に便の性状変化を認めた。内訳

は投与3日 目か ら5日 目に軟便傾向 を認 めた もの1

例,3日 目にのみ軟便 を認めたもの1例,3日 目から

5日 目に軟便 を認めたもの2例,2日 目か ら3日 目に

泥状便 を認めたもの2例 であった。 しか し,い ずれの

被験者 も軽度で服薬 を継続可能であり,終 了時 には全

例が正常 に復 していた。 それ以外の臨床症状および理

学的所見 については異常な変化 を認めなかった。

臨床検査所見 については,1例 に好酸球比 の増加

(投与前4%→4日 目7%→8日 目11%;正 常:0～10%)

を認 めた以外 は,肝 機能検査および腎機能検査を含む

すべ ての項 目に異常変動 を認 めなかった(Fig.5)。

なお,こ の1例 の好酸球比 は投与終了6日 目に4%と

正常 に復 していた。

2.薬 物動態

(1)血 漿 中濃度

各Stepで の本剤投与後 の平均血漿中濃度の推移 を

Figs.6～8に,薬 動力学パラメータをTable 6に 示 し

た。

Step 1(150mg単 回投与),Step2(300mg単 回投

与)お よびStep3(600mg単 回 投与)の 空腹時の平

均血 漿中濃度 は投与後0.75～1.5時 間 で最高値に達

し,各 々1.97,5.13,6.58μg/mlで あ った。なお,

Step1(150mg単 回 投与)で は投与 後6時 間 以降,

300mgお よび600mg投 与 で は12時 間以降 には全例

で最小検出感度以下(ND)で あ った。 また,最 高血

漿中濃度(Cm。 。)は 各々2.36,6.24,7.37μg/ml,血

漿 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)は 各 々3.95,11.73,

19.59μg・h/mlで あ り,用 量依存性が認められた。一

方,Cmax到 達 時間(Tm。 、は各々0.96,1.04,1.42時

間,半 減期(T1/2)は0.76,0.85,1.08時 間であった

(Fig.6,Table 6)。

空 腹時 ・食後300mg単 回投与をクロスオーバー法

にて行 った時の平均血漿中濃度 の比較 をFig.7に 示

した。食後投与 は空腹時 に比較する と,Tmaxは1.04

か ら2.08時 間 と約1時 間遅れ,Cmaxお よびAUCは

や や低下 したが,Ti/2は ほ ぼ同一であ った(Table

6)。

反復投与においては,投 与1,4,7日 目の各初回

投与(1,10,19回 目)後 の血 漿中濃度 を測定 した

が,Step 4(400mg反 復 投 与)のCmaxは 各 々5.51,

4.25,4.83μg/ml,AUCは 各 々12.54,10.11,12.19

μg・h/mlと ほ ぼ同様の値 を示 し,蓄 積性 は認 められ

なか った。 また,Tmaxは 各 々2.08,2.17,2.17と 変
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GOT

Creatinine

GPT

BUN

ALP

NAG

γ-GTP

β2-microglobulin

Fig. 2. Clinical laboratory findings: Step 1.

化 な く,300mg食 後 投与時 とほぼ同一であ り,Ta2

は各々1.03,0.93,1.01時 間 と,単 回投与時 とほぼ同

一であった(Figs.7
,8,Table 6)。

(2)尿 中排泄

本 剤Step 1(150mg投 与),Step 2(300mg投 与)

お よびStep 3(600mg投 与)の 尿中未変化体濃度 は

0～2時 間蓄尿時がもっとも高 く,各 々21.74,57.55,

151.47μg/mlで あったが,そ の後低下 し12時 間以降

はほ とんど検出 されなかった。 また,投 与後24時 間

までの未変化体の累積尿中排泄率 は各々3.12,6.78,

5.26%で あった(Fig.6)。

クロスオーバー法で行った空腹時投与 と食後投与 を

比較すると,食 後投与後の尿中未変化体濃度 は2～4

時間で最高値を示 し,血 漿中濃度 と同様に空腹時投与

よりも遅れる傾向が認 められたが,24時 間 までの未

変化体 の累積尿 中排泄率で は6.78,6.66%と 差 を認

めなかった(Fig.7)。

反 復投与で,投 与1,3,4,6,7日 目の尿中未変化

体濃度および排泄率の測定を行ったが,各 々の未変化

体 の 累積 尿 中排 泄 率 は,4.12,5.28,5.00,5.65,

6.57%と ほぼ一定 していた(Fig.8)。

(3)代 謝物濃度

血漿中お よび尿中のSY 5555の 不 活性代謝物M-1

な らびにM-2濃 度 の測定を行った。血漿中の代謝物

濃 度 はStep 1(150mg投 与)とStep 2(300mg投

与)で はいずれ もNDで,Step3(600mg投 与)で

はM-1とM-2が 測 定可能であったが,Step4(400

㎎ 反 復投与)で はM-1の み測定可能であり,Step 3

の成 績をFig.9に 示 した。その結果,血 漿中ではM-

1,M-2と もにSY5555よ りやや遅れて,2～3時 間で

最高値 を示 し,そ の濃度 はそれぞれ0.19μg/mlで あ

った。 また,尿 中への排泄も血漿中 と同様にSY5555

よ りやや遅れて2～4時 間で最高値を示 した。投与後

24時 間 までの平均排泄率 はM-1で は10.98%,M-2

で は4.42%で あ った。

(2)糞 便 中濃度

反復投与時の投与前,投 与4日 目および投与終了後

1日 目に 糞 便 中SY 5555濃 度 の 測 定 を行 ったが

(Table 7),投 与4日 目 に2例(No.4:11.43μg/g,

No.5:4.02μg/g)そ し て投 与 終 了 後1日 目に1例

(No.3:0.29μg/g)に 糞 便中SY 5555が 検 出された

が,そ れ以外 の ものはいず れ も最小検 出感度以下

(ND;<0.25μg/g)で あ った。

3.腸 内細菌叢におよぼす影響の検討

Step 4(400mg反 復 投与)に お ける腸内細菌叢の

変化 をFig.10に 示 した。

好気性菌 は総菌数では,本 剤の投与により特に大き

な変化を認めなかったが,Enterobacteriaceaeお よび



VOL.41 NO.12 新規ペネム系経口抗生物質SY5555の 第I相 臨床試験 1283

GOT-1st 00T-2nd

ALP-1st ALP-2nd

Cmadininc-1 st Crcatininc-2nd

NAG-1st NAG-2nd

OPT-1st OPT-2nd

y -0TP-1 st y-OTP-2nd

RUN-1st BUN-2nd

/32-microglobul in - 1 st /i2-rnicroglobul in-2 nd

Fig. 3. Clinical laboratory findings: Step 2.
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GOT OPT

Creatinine BUN

ALP y-OFT

NAO Ormicroglobtalin

Fig. 4. Clinical laboratory findings: Step 3.

Table 6. Pharmacokinetic parameters

Each value represents the mean•}SD (n=6)
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Fig. 5. Clinical laboratory findings: Step 4.

Entercoccusは や や減少 し,Yeastの 増 加 を認めた。

嫌気性菌では総菌数の減少を認 め,特 に主要嫌気性菌

である Bacteroidaceae,Bzfidobacterium,Eubacter-
iumの 桿 菌 と球菌で ある.Peptococcaceaeの 著 明な減

少 を認めたが,投 与終了後6日 目にはほぼ投与前値に

回復 していた。

また,C.diffcileお よ びD-1毒 素 の推移 はTable 8

に示 したが,C.difficileの 出 現 を認 めたもの2例,D
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a.Plasma levols

ND:<0.05 mg/ml (Mean•}SD)

b.Uminary excretion

ND:<0.0511g/m1 (Mean•}SD)

Fig. 6. Administration of single dose in fasting state.
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a,Plasma levels

ND: 0.05 leg/ml (Mean •} SD)

b. Urinary excretion

(Mean •} SD)

Fig. 7. Effect of meal (Step 2).

-1毒 素の陽性 を認めたものは2例 であった
。

III.考 察

SY5555は 新 規に開発 された経口ペネム系抗生物質

であり,広 範囲の抗菌スペクトルを有する薬剤であ

る駒。本剤は外国において,す でに健常成人男子を

対象とした第1相 試験が実施されており,経 口単回投
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a.Plasma levels (n=6)

(n=6, Mean•}SD)

b. Urinary excretion (n=5)

(n=6, Mean•}SD)

Fig. 8. Administration of multiple dose (Step 4).

与試験 として125mgか ら最高1,000mgま で,静 脈

内投与試験では125mgで,特 に副作用は認めていな

い。また,各 種動物における本剤の体内動態 を検討し

たところ12～14),消失半減期(TI,2)は 投与経路 によら

ず,実 験動物の体重増加 とともに延長 し,イ ヌにおい

ては摂餌 により,Tm。.お よびT1,2の 延長 と吸収率 の

有意な増加がみられた15)。

今 回,我 々はそれらのことを踏まえ,臨 床第1相 試

験 として健常成人男子志願者24例 を対象 に,本 剤 の

単回投与試験(空 腹時150mg,空 腹 時 ・食後300mg,

空腹 時600mg)お よび反復投与試験(1回400mg1

日食後3回7日 間)を 実施 し,そ の忍容性ならびに体

内動態について検討 した。

単 回投与 で は自他 覚症 状 の異常 はなか ったが,

GPTの 軽 度上昇 が600mg投 与 群で1例 に認め られ

た(Figs,2～4)。 この被験者 は投与前23→39(投 与

24時 間 後)→40(投 与3日 目)→27(投 与7日 目)と

い う経過 をた どってお り一過性の ものと考 えられる

が,薬 剤による影響 を完全 には否定できない。

400mg反 復投与では1例 に好酸球比の上昇を認め

たが,臨 床上 問題 とな るほ どの変 動で はなかった

(Table5)。 ま た,反 復投与 の全例 で投与期間中に腹

痛などの症状を伴わない便性状 の変化 を認 め(Table

5),そ の内訳 は軟便傾 向を認めたもの1例,軟 便3例
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SY5555 M-1 M-2

a. Plasma levels (n=6)

b. Urinary excretion (n=6)

Fig. 9. Metabolites of SY 5555 (Step 3).

Table 7. Concentrations of SY 5555 in feces (Step 4)

ND:<0.25 ƒÊg/g

および泥状便2例 であったが,経 過中に軽減し,い ず

れも投与終了時には回復しており,安 全性の面では特

に臨床上問題 となるほどのものではないと考えられ

た。その他の臨床症状,理 学的所見および臨床検査所

見には異常 を認めなかった。 さらに,個 々の便性状 と

腸内細菌の変動 との関係 についてみると,主 要嫌気性

菌である、Bacteroidaceae,Bifidobacterium, Eubacter-

iumの 桿 菌 と球菌であ る、Peptococcaceaeの 著 明な減

少により,便 性状 はやわ らか くなったようにみ える。

しか し。試験終了時に,便 性状 は改善したが,嫌 気性

菌は減少 したままであり,投 与終了後1週 目に嫌気性

菌数 は回復 した。 したがって,便 性状は主要嫌気性菌

の変動の影響 を受 けるが,そ の後の便性状 の回復 と主

要嫌気性菌 との関連は定かではない。なお,反 復投与

で は2例 にC.difficileのD-1毒 素 が認 め られ たが,

その時点の便 は正常であ り,D-1毒 素 による影響では

ない と考えられた(Table8)。

本 剤の体内動態については,150,300,600mg空

腹 時 単 回投 与 で は,Cmaxは 各 々2.36,6.24,7.37

μg/ml,AUCは 各 々3.95,11.73,19.59μg・h/mlと
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Table 8. Clostridium difficile and D-1 toxin in feces (Step 4)

+:500ng/g,廾: 000 ng/g

Total aerobes (n=6)

Total anaerobes (n=6)

Fig. 10. Total bacterial flora in feces after SY

5555 administration (Step 4).

用量依存性が認め られ,T1/2は 約0.9時 間 であった。

また,尿 中未変化体排泄率 は3.12,6.78,5 .26%で

あ った(Fig.6)。

次 に,ク ロスオーバー法 によ り食事 の影響 をみた

が,食 後投与では空腹 時投与に比較 してTmaxが 約1

時 間遅延 したものの吸収率 は空腹時投与 と差がみられ

ず(Fi畠7),イ ヌ でみられたようなT1/2の 延 長や吸

収率の増加 は認められなかった15)。本 剤はラットおよ

びイヌの経 口投与で未変化体の他 に2種 のSY 5555

の代謝物(M-1,M-2)が 確 認されている15)。血漿中

のM-1とM-2は,本 試験の空腹時600mg単 回投与

においてのみ測定されたが,最 高濃度は未変化体より

やや遅れていた(Fig.9)。 その(堀"は それぞれ0、19

μg/mlで あ り,未 変化体 のCmaxの 約4%以 下であっ

た。一方,尿 中の累積排泄率 はM-1で10.98%,M-

2で は4.42%で,合 計 すると15.4%と な り,未 変化

体の5.25%と 比 べて ほぼ3倍 の排泄率 を示 したが,

このM-1とM-2に は生物活性は認められなかった。

以上 の単回投与の結 果 を踏 まえ,反 復投与は400

mg1日3回7日 間の投与 を行 った。1 ,4,7日 目(1,

10,19回 目)に 体内動態 を検討 したが,Cm櫨,AUC

お よび尿中未変化体回収率より特に体内動態の変化な

らびに蓄積性 は認めなかった。 また,忍 容性の結果よ

り400mg1日3回 を最大臨床用量 とした。

今回,実 施 した単回および反復投与試験の血漿中濃

度ならびに尿中濃度の結果 は本剤の各種菌株 に対する

MICよ りみて,臨 床での細菌性疾患に対 して十分な

効果が期待されると考えられる。
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The safety, tolerance and pharmacokinetic profile of SY 5555, an oral penem antibiotic, were

examined in 24 healthy male volunteers. In the single dose study, 12 subjects were given an oral dose

of 150 or 600mg in the fasting state. In the cross-over study, the effect of food on the pharmaco-

kinetics of SY 5555, was investigated in 6 subjects treated with an oral dose of 300mg. In the

multiple-dose study, 6 subjects were given 400mg of SY 5555 t.i. d. after meals for 7 days. The

results obtained were as follows:

1. In the single dose study, there were no abnormal objective symptoms attributable to the agent.

Neither physical abnormalities nor abnormal clinical laboratory findings were observed, except for

one subject treated with a 600mg dose who showed slight elevation of GPT.

2. In the multiple-dose study, all subjects treated with a 400mg dose showed changes in stools.

There was one case of slightly soft stools, 3 cases of loose stools and 2 cases of diarrhea during the

period of dosing. All changes in stools recoverd after the completion of treatment. There were no

abnormal objective symptoms. Neither physical abnormalities nor abnormal clinical laboratory

findings were observed, except for one subject treated with 400mg who showed slight elevation of

eosinophils.

3. In the single dose study, the plasma levels of SY 5555 reached C.. of 2.36, 6.24 and 7.37ƒÊg/

ml at doses of 150,300 and 600mg, respectively, about 1•`1.4 hours (Tmax) after administration.

The AUCs of SY 5555 were 3.94, 11.73 and 19.59ƒÊg•Eh/ml, respectively, with an average half-life

(T1/2) of about 0.9 hours. These Cmax and AUCs were proportional to the doses, and the respective

urinary recoveries were 3.12, 6.78 and 5.26% of the dose.

4. At a single dosing of 300mg after meals, the average T.x was delayed about 1 hour, but Cmax,

AUC and urinary recovery were not different form those in the fasting state.

5. In the multiple dosing study with 400mg t.i.d., the Cmax on days 1,4 and 7 (1st, 10th and 19

th administration) were 5.51, 4.25 and 4.83ƒÊg/ml, respectively, and the respective AUCs were

12.54, 10.11 and 12.19ƒÊg•Eh/ml, demonstrating no cumulative effect.

6. Changes in fecal bacterial flora, especially anaerobes, due to the antibacterial activity of SY

5555 were observed during the multiple dosing. The bacterial flora, however, recovered to the

normal range on the 6 th day after the completion of dosing.


