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さきに行ったペネム系抗生物質SY5555の 第1相 臨床試験の結果400mg1日3回 食後経口

投与において6名 全例に軟便など便性状の変化を認めたため,今 回その半量の1回200mg1

日3回7日 間19回 経 口投与試験を,健 常成人男子6名 を対象に実施 し,そ の体内動態および

忍容性について検討 した。6例 中1例 で便性状の変化 を認めたが,そ の他の自他覚症状,理 学

的所見および臨床検査所見では問題 を認めなかった。腸内細菌叢 は嫌気性菌の減少が全例で認

められたが,投 与後7日 目には投与前の菌数に回復 していた。体内動態は投与1,10お よび19

回 目のCm邸 が 各々1。90,2.02お よ び1。89μg/mlで,未 変化体 の累積尿中排 泄率 は3.81～

4.49%を 示 してお り,体 内蓄積傾向は認められなかった。
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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 規合成されたペネム系抗生物質で,ペ ネム環の2

位が光学活性な(R)-tetrahydrofuryl基 で置換されてお

り,非エステル体であることを構造上の特長 とする1,2)。ま

た,緑 膿菌を除く好気性菌,嫌 気性菌に対 して広範囲な抗

菌スペクトルを有し,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陶5)。さ らに各種 β-Iactamase

に対 して安定であるとされている鍋。

すでに健常人で,600mgま での単回投与 と,1回400

mg1日3回7日 間の反復投与を実施 し,400mgの 反復投

与で一過性の便性状の変化を認めたものの,臨 床的有用性

が期待できる忍容性と体内動態を確認している8)。

この体内動態 と忍容性の結果に抗菌力を勘案すると,臨

床で予想される中心的な用法用量は1回200mg1日3回

食後経口投与と想定し.こ の体内動態と忍容性の検討を健

常成人男子6名 を対象に実施した。本試験は1990年11月

か ら12月 にかけて早稲田クリニック千曲台診療所におい

て,事 前に施設内倫理委員会の承認を得た上で実施した。

I.試 験 方 法

1. 被験者

志願者 は血液一般検査,血 液生化学検査,尿 検査,

心電図および問診等の健康診断で試験参加に適当と判

断された成人男子 に,本 剤の概要,試 験の目的,方 法

等について十分に説明 を行い,本 試験への参加を同意

Table 1. Background of 6 male volunteers
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した6名 とした。被験 者 の年齢 は21～28歳,平 均

24.7歳 で,体 重は56.0～77.5kg,平 均65.0kgで あ

った(Table1)。

2. 投与 量お よび投与方法

本 剤200mgを1日3回7日 間,合 計19回 を毎 食

後30分 に飲用水150mlと と もに経口投与 した。投与

は7日 間毎 日同 じ時刻に行った(Table 2)。

3. 被験 者の管理

被験者 は試験開始前日に入院 させ,投 与終了24時

間後に自他覚症状および臨床検査等の検査を行い,異

常がない ことを確認のうえ退院させた。他の薬剤の服

用 は1週 間前 よ り,ア ル コール含有飲料 は3日 前 よ

り,カ フェインの摂取 は前日よ り各々退院時まで禁止

とした。入院中は可能な限 り禁煙 とした。入院中の食

事は被験者全員同 じものとし,特 に体内動態比較のた

め投与開始 日,4日 目および10日 目の朝食はメラン

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100m1,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 ー ズ20g;

蛋 白20g,脂 肪17g,炭 水 化物50g,総 カ ロリー440

カ ロ リー)と した。

4.検 査および観察項目

検査および観察項 目をTable 3に,そ れらの実施時

期 をTable 2に 示 した。

忍容性確認のため自他覚症状 を定期的に観察 した。

臨床検査 は投与直前,投 与4日 目,8日 目に血液一般

検査,肝 機能検査,腎 機能検査 などの血液生化学検

査,お よび尿検査を実施 した。

腸内細菌叢の検討は投与7日 前,投 与前 日,投 与4

日目,6日 目,投 与終了後1日 目,7日 目に糞便 を採

取 し,細 菌の同定 とD-1毒 素 の検出を行った。

D-1毒 素 は糞便 と等量 の0.1 MTris塩 酸 緩衝液

(ph8.0)で 混 和 し,12,000rpmで10分 間 遠 心 し,

そ の上清 を検液 とし,C、D.チ ェ ックD-1(三 菱 化

成)を 用いて検出 した10,11)。

体 内動態 は本剤の未変化体濃度について投与1日

目,4日 目,7日 目に検討 し,投 与3日 目および6日

目は尿中濃度,排 泄量 のみ検討 した。 また,腸 内細菌

叢検討時に本剤の糞便中残存濃度 を検討 した。本剤の

未変化体濃度の測定 は 、Bacillus subtilis ATCC 6633

を検 定菌 としてクエ ン酸ナ トリウム培地 を用いた寒天

孔平板法(0.1m1/Agarwel1)で 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,そ の他

の検体で0.05μg/mlで あ った。

II. 成 績

1. 忍容性
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Table 3. Examination items

本剤投薬中に6例 中1例(被 験者No.3)で 軟便 を

認めた。 この軟便 は投与3日 目から4日 目にかけて認

められたが,処 置 を加 えることな く試験 を継続で き。

終了時には症状が消失 していた。それ以外の自他覚症

状および理学的所見に異常 は認められなかった。

主な臨床検 査所見 について はFig.1に 示 した。血

液一般検査,血 液生化学検査,お よび尿検査において

本剤による異常値 は認 められなかった。

2.腸 内細菌叢の変動

腸内細菌叢の変化 をFig.2に 示 した。好気性菌の

総菌数は大きな変化を認めなかった。その構成菌種で

は4例 でEscherichia coliが 若 干 の減少 を示 したが,

投与終了時には回復 していた。

嫌気性菌の総菌数 は全例で減少 を認めたが,投 与終

了時にはほぼ投 与前値に回復 していた。 この変動 は主

要 嫌 気 性 菌 の 桿 菌 で あ るBacteroidaceae,

Bifidobacteriumお よ びEubacteriumと,球 菌 である

Peptococcaceaeの 著 明な減少によるものであった。ま

たClostridium 4ifficileおよびD-1毒 素 は検出されな

かった。

3. 体 内動態

投与1日 目(1回 目 投与),4日 目(10回 目投 与)

および7日 目(19回 目投与)に 血漿中濃 度を経時 的

に測定 した。各投与 日における平均血漿中濃度の推移

と,そ の薬動力学パラメーター をFig.3に し示 した。

Cmaxは1.90,2.02,1.89μg/mlと 推 移 し,AUCは

4.18,4。34,4.14μ9・h/mlを 示 した。 またTmaxは

2.00,2.08お よび1.75hで,T1/2は0.96,0.89お よ

び0.93hで あ った。

未変化体 の尿 中濃度 より求 めた累積尿中排泄率 を

Fig.4に 示 した。投与1,3,4,6お よび7日 目の累積

尿中排泄率 は3.93,3.81,4.04,4.49,4.04%と 推 移

した。

糞便中濃度の測定は投与前,投 与4日 目,6日 目お

よび投与終了1日 目に行ったが,被 験者No.3で 投 与

4日 目に0.55μg/gを 示 した以外 は,い ずれ も検出限

界以下であった。

III. 考 察

以前に検討 した400mgの 反復投与試験8)で は6例

全例で一過性 の下痢,軟 便が認 められたが,今 回の

200mg反 復 投与 では軟便 が6例 中1例 で認 められた

に過 ぎなかった。 したがって,高 用量では消化器症状

の発現は避けられないが,1回200mgx3回 で はあ ま

り多 くない と想定される。

また,本 剤投与中 の被験者 の腸 内細 菌叢 は,400

mgの 反復投与試験で観察された変動 と同様 な変動を

示 し,し か も変 動幅 は若 干減少 して いた。 またC

difficileおよびD-1毒 素 は認 められなかった。

その他 の自他覚症状,臨 床検査値異常の発現 はな

く,本 剤の忍容性に問題 はない と考 えられた。

200mgの 反 復投与時の血漿中濃度 は,い ままでの

結果 と比較 して低 めの成績で あったが,Cmaxは 約2

μg/mlを 示 してお り,1μg/mlの 濃度 を2時 間以上

維持 していた(Fig。3)。 各種細菌 の臨床分離株 に対

する本剤 のMICg。 が1μg/ml未 満 の ものはStaphylo-

coccus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus

pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influe-
nzae,Bmnhamella catarrhalisで あ る3)。これらの細

菌に対する臨床での抗菌力が期待 され る。 また,400

mg反 復 投与 と同様 に蓄積性 は認 められず,未 変化体

の累積尿中回収率は約4%と 変わ らなかった。
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Fig. 1. Clinical laboratory findings.
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Total aerobes (n=6) Total anaerobes (n=6)

Fig. 2. Total bacterial flora in feces.

Pharmacokinetic parameters

Each value represents the mean•}SD (n=6)

Fig. 3. Plasma levels of SY 5555.

V: treated (n=6)

Each value represents the mean•}SD (n=6)

Fig. 4. Urinary excretion of SY 5555.
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To determine the pharmacokinetic and safety profiles of SY 5555, a new oral penem antibiotic, a

multiple-dose study (200mg t. i. d. after meals for 7 days) was performed in 6 healthy male

volunteers. No abnormal clinical signs or laboratory findings were observed except for one subject

who developed transient loose stool. This side effect disappeared after the competion of the study.

Changes in fecal bacterial flora, especially anaerobes, were observed during multiple dosing, but the

bacterial flfora returned to the normal range six days after the last dosing At the 1st, 10th and 19th

administrations of a multiple dose of 200mg, Cmax. were 1.90, 2.02 and 1.89ƒÊg/ml, respectively.

The range of curnmulative urinary excretion after 24h was from 3.81% to 4.49% of the dose. No

accumulation of SY 5555 in serum was observed in this study.


