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老年者におけるS-1108の 体 内動態の検討

寺本信嗣 ・福地義之助 ・長瀬隆英 ・折茂 肇

東京大学老年病学教室*

島田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部

65歳 以上の老年者(65～91歳:平 均76.5±7.4歳)に おけるS-1108単 回 投与時の体内動

態,カ ルニチン(CRN)排 泄 について検討 した。

最高血中濃度(Cmax)は,投 与後2か ら6時 間に認め られ,100mg投 与 群で0.56～2.16

μg/ml(平 均1.12±0.61μg/ml),150mg投 与 群で0.56～2.23μg/ml(平 均1.47±0.65

μg/ml)で あ った。血中消失半減期(T1/2β)は,100mg投 与群で1.27～3.38hr(平 均

2.27±0.83hr),150mg投 与群で1.27～1.49μg/ml(平 均1.39±0.10hr)で あ った。 これ

らの成績は,Cmaxは 健 常成人 とほぼ同等であったが,T1/2β は延長す る傾向にあった。

従って,血 中濃度の上から本剤投与にあた り老年者では,投 与間隔に配慮する必要性があると

考え られる。

カルニチン動態の検討では,150mg投 与群では,血 中にpivaloylcarnitineを 検 出 し,投

与後4時 間までの尿中CRN総 排泄量が増加 したが,そ の後は漸減 した。 また,投 与3時 間後

の血清中acylcarnitine/free CRN比 は100mg投 与 群で平均0.38,150mg投 与 群で平均

0.27で あ ったことか ら,本 剤投与による体内カルニ チン減 少の問題性 は少ないと考え られ

た。そのほか,今 回使用 した10例 には明かな副作用を認めず,単 回投与では老年者において

も安全 と考え られた。

key words: S-1108,老 年者,体 内動態 カルニチン

近年,老 年人口の増加と共に,老 年者の慢性疾患が

増加 し,老 年者の感染症治療の機会が著 しく増加 して

いる1,2)。 しか しながら老年者では,生 理的な腎機能

の低下や,体 構成成分の変化を背景に薬物の吸収,排

泄は健常成人 とは異なることが知 られてお り,抗 菌剤

投与にあたり,そ の薬物動態の把握 と安全性の確認が

求め られる3～5)。

S-1108は 塩 野義製薬(株)研究所で開発されたエステ

ル型の新 しいセフェム系経口抗菌剤で,グ ラム陽性菌

およびグラム陰性菌に対 して高い抗菌活性を有す るこ

とが示されている6～9)。

本剤 は,ピ バ ロイルオキ シメチル基を有す るため,

代 謝物 ピバ リン酸の排出過程で体内カルニチンの減少

が推測される10)。

そ こで,今 回65歳 以 上の老年者にっいて,単 回投

与による血中濃度,尿 中排泄を検討 し,ま た,安 全性

の見地か ら,カ ルニチン(CRN)の 動 態について も

検討を加えたので報告す る。

I.対 象 と 方 法

1.被 検者

被検者 は,Table 1に 示 す東大病院老人科入院中

の老年者10名 で,年 齢65～91歳(平 均76.5±74

歳),身 長145～167cm(平 均157.9±6.9cm),体 重

34～66kg(平 均50.9±8.4kg)で あ った。被検者

は,理 学的検査,血 液生化学検査に基づき本試験施行

に問題がない と判定 された ものである。試験に先立

ち,被 検者に薬剤の種類,薬 理作用,副 作用,試 験内

容の意義について十分 に説明 したのち,文 書にて同意

を得た。

2.試 験薬剤および投与法

試験薬剤は,1錠 中S-1108100mgを 含有するピ

ンク錠剤(Lot No.CP0017),お よび75mgを 含有

する白色錠剤(Lot No.CP0016)を 使 用 し,朝 食1

*
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Table 1. Backgrounds of the subjects in the S-1108 administration study

時間後に水100m1と と もに服用させた。

3.濃 度測定

全例,投 与前および投与後1時 間,2時 間,3時

間,6時 間,8時 間,24時 間 に末梢静脈血 より約4

ml採 血 し,採 血後直ちに血清に分離 し,-80℃ で凍

結保存した。全検体の処理が終了後 この血清中のS-

1006濃 度を測定 した。

尿は,投 与開始0か ら4時 間,4か ら8時 間,8か

ら12時 間,12か ら24時 間に分けて採取 し,採 取後

直ちに5mlを-80℃ で凍結保存 した。また,各 時間

毎の尿量を記録 した。

S-1006の 濃度測定は,E.coli 7347を 検 定菌と し

てTrypto-Soy Agar培 地 を用いた帯培養法による

Bioassay法 お よび高速 液体 クロマ トグラ フ ィー

(HPLC)法 にて行なった。HPLC法 は,モ デルHP

1090M(横 川電機)を 用 いて行 な い,血 清 の場合

は,固 定相としてCosmosil 5C 18,移 動相 と して

50mM PBS(pH6)/2mM Tetraoctyl ammonium

bromide in CH3/CH30H(9:4:3)を 用 い,

室温下265nmの 検出波長で測定 した。 また,尿 の場

合は固定相としてNucleosil 5C 18,移 動相 と して

50mM PBS(pH6)/2mM Tetraoctyl ammonium

bromide in CH3CN/CH3OH(68:20:8)を 用 い

た。

カ ル ニ チ ン(CRN)の 測 定 は,free CRN,total

CRNと も にEnzyme radioimmunoassay法 で,

pivaloylcarnitineはHPLC法 に て 測 定 した 。 ま た,

acylcarnitineをtotal CRNとfree CRNと の 差 で

あ る と 定 義 し,acylcarnitineお よ びacylcarnitine/

free CRN比 を 計 算 した 。

II.成 績

1.S-1108の 体 内 動 態

S-1108 100mgお よ び150mg投 与 時 の 血 清 中 濃

度 の 推 移,尿 中 排 泄 率 をTable 2お よ びTable 3に

示 した 。100mg投 与 の 場 合 の 血 清 中 濃 度 は,投 与 後

1時 間 で,十 分 検 出 され な か っ た1例 を 除 い て0.11

～0 .51μg/ml(平 均0.25±0.22μg/ml)で あ っ

た 。 そ の後 全 例 で 増 加 し,投 与 後2時 間 で 平 均0.57

μg/ml,3時 間 で 平 均0.85μg/ml,6時 間 で 平 均

0.86μg/mlで あ っ た(Table 2)。150mg投 与 の 場

合 は,投 与 後1時 間 で,検 出 され な か った1例 を 除 い

て0.09～0.92μg/ml(平 均0.33±0.39μg/ml)で

あ っ た 。 そ の 後 全 例 で 増 加 し,投 与 後2時 間 で 平 均

1.06μg/ml,3時 間 で 平 均1.20μg/ml,6時 間 で

平 均0.64μg/mlで あ った(Table 3)。

これ らの 成 績 を ワ ン コ ンパ ー トメン トモ デ ル に よ っ

て 解 析 し,算 出 され た 体 内 薬 物 動 態 のparameterを

Table 4に 示 す 。100mg投 与 の 場 合,最 高 血 中 濃 度

(Cmax)は1.12±0.61μg/ml,最 高 血 中 濃 度 到 達

時 間(Tmax)は4.0±1.87hr,血 中 半 減 期T1/2β

は2.27±0.83hrで あ っ た 。 一 方,150mg投 与 の 場

合,Cmaxは1.47±0.65μg/ml,Tmaxは4.0±

1.87hr,T1/2β は1.39±0.10hrで あ っ た。

尿 中 排 泄 率 は,100mg投 与 群 で4例,150mg投

与 群 で5例 検 討 した 。0か ら24時 間 で,100mg投
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Table 2. Serum concentrations and urinary excretion of S-1108 after the 100mg dose

Table 3. Serum concentrations and urinary excretion of S-1108 after the 150mg dose

Table 4. Pharmacokinetic parameters of S-1108 after the 100mg and 150mg dose

与 で は11.5～27.1%(平 均22.2±7.25%),150mg

投 与 で は19.7～34.6%(平 均25.4±6.71%)で あ っ

た 。

2.カ ル ニ チ ン動 態

S-1108投 与3時 間後 のCRNの 血 清 中 濃 度 をTable

5に 示 す 。100mg投 与 群 で は,totalCRNは61.5

～66 .lnmol/ml(平 均63.9±1.91nmol/ml),free

CRNは31,9～62.2nmol/ml(平 均49.2±13.0

nmol/ml)で あ り,acylcarnitine/free CRN比

は0。03～0.92(平 均0.38±0,39)で あ っ た 。 血 中

pivaloylcarnitineは,1例 で の み 認 め ら れ,3.26

nmol/m1で あ っ た。 しか し,freeの ビバ リン酸は1

例 も検 出 さ れ な か っ た 。150mg投 与 群 で は,total

CRNは25.1～85.7nmol/ml(平 均60.4±24,6

nmol/ml),freeCRNは23.5～59.2nmol/ml(平

均46.4±14.6nmol/ml)で あ り,acylcarnitine/

freeCRN比 は0.07～0.45(平 均0.27±0.18)で

あ っ た 。 こ の 群 で は,全 例 で 血 中pivaloylcarnitine

が 検 出 さ れ,平 均2.て4±2.0nmol/mlで あ った。ま

た 、5例 中1例 でfreeの ビバ リ ン酸 が 検 出 され た。

尿 中 の カ ル ニ チ ン濃 度 の 推 移 をFig.1に 示す。100

mg投 与 群 で は,2例 で 検 討 し,total CRNは 投与
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Table 5. Serum concentrations of carnitine 3 hours after S-1108 administration

100rng (n=2)

150mg (n=5)

Fig. 1. Urinary excretion of carnitine after

S-1108 administreation

後0か ら4時 間 で は 平 均35.7μmolで あ り,そ の

後,24時 間 ま で86.3～103μmolで 推 移 した 。150

mg投 与 群 は,5例 で 検 討 し,totalCRNは 投 与 後

0か ら4時 間 で 最 大 濃 度 を 示 し,平 均226μmolで

あ った。 そ の後 は85～130μmo1に 減 少 した。

3.安 全性

今回検討 した10例 にっ いてはS-1108投 与後,血

圧,脈 拍を初め理学的所見に異常所見はみられなかっ

た。また,尿 量の低下や精神症状,過 敏症,消 化器症

状などの副作用は1例 も認めなかった。
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III.考 察

近年,老 年人口の急速な増加 とともに老年者に対す

る外来 の抗 菌剤 投与 の機 会 が 著 しく増 加 して い

るLZ)。 老年者では,生 理的な加齢変化に幕つく臓器

機能低下とともに種々の基礎疾患を しば しば複数有 し

てお り,感 染症の進展,重 症度 また,薬 剤に対する

反応性は健常成人に比較 して明かな差異がみ られる。

とくに,原 因菌については,複 数の菌が検出されるこ

とが多 く,む しろ同定で きない ことのほ うが多い。

従って,治 療にあたり広い抗菌スペク トラムを有する

安全な抗菌剤の投与が求められる科)。

セフェム系の新 しい経口抗菌剤であるS-1108は,

グラム陰性,陽 性菌に広い抗菌スペク トラムを有 して

いる"～9)。従 って,呼 吸器感染症をはじめとして老年

者に対 して も有用な薬剤と考え られ,今 後、多くの老

年者感染症 に対 して使用され ると考 えられる。 しか

し,老 年者では,健 常成人に比較 して,栄 養状態や体

構成成分が変化するため,体 内動態が異なる事が予想

され,ま た,健 常成人に現れない副作用が重篤に生ず

る可能性が懸念される。そこで今回,S-1108の 老 年

者における体内動態と安全性を検討 した。

その結果,薬 物体内動態にっいては,100mg投

与,150mg投 与 いずれの場合 も最高血中濃度 は投与

後2～6時 間 に認 め られ,そ れぞ れ0.56～2.16

μg/ml(平 均1.12μg/ml)、0.56～2.23μg/ml

(平均1.47μg/ml)で あ った。 これは,健 常成人の検

討で報告された各投与量の平均値1.14μg/ml,1.58

μg/mlと ほ ぼ同等で あ った11～13)。 老 年 者で は、

lean body massの 減少,生 理的な腎機能に低下など

によって成人と同量の投与では血中濃度が高 くなるこ

とが予測 されたが,単 回投与では必ず しも健常成人よ

り高い血中濃度を示すわけではないと考えられた。 し

か し,Tmaxの 平 均値 はいずれ も平均4時 間で,健

常成人の1.81～2.2時 間11～13)に 比 較 して延長 してい

た。 また,血 中半減期 は150mg投 与 群で は平均

1.39時 間で,ほ ぼ成人での報告11～13)と 同等であっ

たが,100mg投 与群では平均2.27時 間で延長 して

いた。従 って,成 人 と比較 してCmaxに 大 差がな

く,Tmax,T1/2β が 延長傾向にあることか ら,薬

剤投与にあたり投与間隔に配慮する必要があると考え

られる。 さらに,こ れらの成績を個々に検討すると,

Tmax,T1/2β と もに,ば らっきが大 きく,老 年者

においては体内動態における個人差が大きいことが示

唆される。 この要因については,今 回の検討では,十

分 に言及で きないが,Tmax,T1/2β が 延長 してい

る症例では、消化管の薬物吸収面積の減少紺,胃 内

容排泄速度の低下 鋤,胃 酸分泌の低下14),消 化器領

域の血流低下16)な どの生理的老化に伴 う機能低下の

影響が,よ り大きい可能性が考え られる。また.今 回

の血中濃度の測定は,単 回投与の成績であるため,連

日投与 した場合の蓄積性の有無については言及できな

い。他の抗菌剤で は、腎機能低下者おいて,T1/2が

延 長 し,尿 中排泄率低下することが報告されているの

で,生 理的に腎機能の低下のみ られる老年者では,連

日投 与 に あ た り一 層 の配 慮 が 必 要 と考え られ

る17～19)。 従 って、今後、老年者での有効性の検討と

ともに連 日投与 した場合の体内動態についても検討が

求められる。

本剤は,ビ バ ロィルオキシメチル基を有するため,

代 謝物 ビバ リン酸の排出過程で体内カルニチンの減少

が推測 されるm。 近年,こ のような ビバ リン酸をビ

バ ロイルオキシメチルとしてエステル側鎖の一部にも

つprodrugに つ いて,尿 中カルニチ ン排泄の著増と

血清カルニチ ンの低下が小児を中心に報告されてい

る20,21)。 カ ルニチンは,脂 肪酸酸化機構に関与して

ミトコン ドリア内で行われるβ酸化に必須のcofact。r

で あ り,全 身的なカルニチ ン欠乏症 において,Rye

症候 群類似の症状を示す ことが知 られている22圃劉。

今回の我 々の検討で も,150mg投 与群では全例に

血中ビバ ロイルカルニチ ンを検出 し,尿 中カルニチン

総排泄量 も増加 した。従 って,ビ バ リン酸が,カ ルニ

チ ン抱合体 として尿中に回収されていることが示唆され

る。 しかし,血 清中acylcarnitine/freeCRN比 は100

mg投 与の場合,平 均0.38,150mg投 与の場合,平 均

0.27で あ った。血 清中acylcarnitine/freeCRN比

は,安 全性の指標とされ,こ の比が,ほ ぼ正常域にあ

ることから本剤単回投与では血中カルニチ ン,筋 肉中

カルニチン量への影響は小さいものと考え られる。ま

た,尿 中カルニチ ン排泄量 も,150mg投 与後4時 問

までが最 も多 く,以 後は漸減 していた。従 って,本 荊

使用によって老年者 において も高度の体内カルニチン

の減少を招来する可能性は少ないと予測される。しか

し,筋 肉量の少ない老年者で、神経筋疾患や腎透析患

者など他の リスクを有す る患者 については,慎 重に投

与する必要があると考えられ る24.25)。

最後に,本 剤によると思われる副作用は,1例 も認

められず、少な くともS-1108単 回 投与では,平 均年

齢76.5歳 の 老年者において も,安 全性に使用 し得る

ことが確認された。
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Pharmacokinetics of S-1108 in the elderly

Shinji Teramoto, Yoshinosuke Fukuchi, Takahide Nagase and Hajime Orimo
Department of Geriatrics, Faculty of Medicine, University of Tokyo

7-3-1, Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan

Kaoru Shimada

Department of Infectious Diseases, Institute of

Medical Science, University of Tokyo, Tokyo, Japan

Pharmacokinetics of S-1108 were investigated in the elderly. The serum Concentrations of

S-1006 were determined after oral administration of 100mg and 150mg of S-1108 to ten

aged subjects (mean age=76. 5•}7. 4 years). In the 100mg dose group, the maximal serum

concentration was attained 2 to 6 hours after administration, and the mean value ranged

from 0.56 to 2.16ƒÊg/ml (mean=1. 12•} 0. 61ƒÊg/ml). In the 150 mg dose group, the max-

imal serum concentration was attained 2 to 6 hours after administration, and the mean

value ranged from 0.56 to 2. 23ƒÊg/ml (mean=1. 47•}0. 65ƒÊg/ml). Urinary recovery of S-1108

within 24 hours in the 100mg dose group and in the 150mg dose group was 22.2% and

25.4%, respectively. Thus, the maximal serum concentration of S-1006 in the elderly was

nearly equal to that in the adult. However, the half life of S-1006 in the elderly was slightly

longer than in the adult. This indicates that the administration intervals of the drug should

be longer in the elderly than those in the young.

With regard to carnitine (CRN) metabolism, urinary recovery of CRN within 4 hours in

the 100mg dose group and in the 150 mg dose group was 35. 7 ,u mol and 226 iu mol, re-

spectively. Serum concentration of CRN 4 hours after administration of 100 mg S-1108 and

150mg S-1108 were 63. 9•}1.9 nmol/ml and 60. 4•}24. 6 nmol/ml, respectively. Additionally,

the ratio of acyl CRN to free CRN in serum in the 100mg dose group and the150mg dose

group was 0. 38 and 0.27, respectively. It therefore appears that CRN body stores are little

influenced by S-1108 administration even in the elderly. Moreover, no adverse reactions were

observed in any ot the subjects.


