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Loracarbefの 臨 床 第1相 試 験

柴 孝也
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健常 成 人男 子 志願 者34名 を対 象 に新 規 経 ロ カルバ セ ブエ ム剤loracarbef(LCBF)の 第I

相 試験 と して100mg,200mg,400mgの 単 回経 口投 与試 験 お よび プ ラセ ボ を対照 と した1

回200mgお よ び400mg1日3回 の7日 間連 続経 口投 与試 験 を行 い,安 全性 お よび薬 物 動態

を検 討 した。

1.単 回お よ び連 続投 与試 験 を通 じ一 般 臨床症状,理 学 的検 査,血 液 ・血 液生 化学,尿

お よ び止 血 ・凝 固系検 査で 本剤 に起 因す る と思 われ る異 常所 見 は認め られなか った。

2.LCBFは100,200お よ び400mg(200mg×2)を 単 回経 口投 与 後速 やか に吸 収 され,

投与 後約1時 間 で最 高血 漿 中濃度 に達 し,以 後一 相性 に消失 した。 その最 高血 漿 中濃 度 は

そ れ ぞれ4.97,7.44お よび15.6μg/mlで あ った。 また,AUC 0～∞は そ れぞ れ6.88,14.6お

よび30.7μg・h/mlで あ っ た。100mgか ら400mgの 投与 量範 囲 にお い て投 与量 と最 高血 漿 中

濃 度 お よび投 与 量 とAUC 0～∞との 間 に線 形 性 が 認 め られ た。 消失 半 減 期(Tl/2)は0。94～

1.18時 間で投 与量 の増 大 に伴 う延 長傾 向 は認 め られ なか った。 投 与 後24時 間 までの 尿 中

排泄 率 は,そ れぞ れ91.5,93.5お よび91.9%で あ った。

3。LCBF 200mgを 食後30分 に投 与 し,空 腹 時投 与 と比較 した とこ ろ,食 事 に よる最高

血漿 中濃 度の有 意 な減少,ま た最 高血 漿 中濃度 到達 時 間お よび平均 滞留 時 間の有 意 な延長

が示 された 。AUC 0～∞は僅 か に減少 した ものの尿 中排 泄 率 に差 を認 め なか った こ とよ り吸

収量 に変化 はない と考 え られた。

4.LCBF 200mgあ る い は400mgを1日3回7日 間,計19回 連 続投 与 した とこ ろ,単 回 に

比べ,血 中お よ び尿 中排 泄動 態 に変化 は認 め られ なか った。

5.TLC/bioautographyに よ り血 漿 お よ び尿 中抗 菌活 性 代 謝物 の検 索 を行 った が,活 性

代 謝物 は検 出 され なか った。
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Loracarbef(LCBF)は 協 和 醗 酵 工 業(株)で 創 製 さ れ た

カ ル バ セ フ ェ ム 系 経 口 用 抗 生 物 質 で あ り,化 学 名 を

(十)-(61～,7S)-7-[(R)-2-amino-2-phenylacetamido]-3-

chloro-8-oxo-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic

acid monohydrateと 称 す る。 そ の 構 造 式 をFig.1に 示

した 。 従 来 の セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 と比 較 して そ の 化 学

構 造 の 特 異 性 が 大 き な 特 徴 で あ る 。 す な わ ち,LCBF

は 既 存 の セ フ ェ ム 骨 格 の1位 の 硫 黄 が 炭 素 に置 き換 わ

っ た カ ル バ セ フ エ ム 骨 格 の β-lactam系 抗 生 物 質 で あ

る。LCBFは3位 と7位 にcefaclor(CCL)と 同 一 の 側 鎖 を

有 し,CCLに 近 似 し た化 学 構 造 を有 して い る 。

ヒ ト血 液 お よ び リ ン酸 緩 衝 液 中 で の 安 定 性 に す ぐれ

て お り,速 や かに分 解す るCCLと 比較 す る と化学 的 に

極 め て安 定で あ りP,グ ラ ム陽性 菌 お よび グ ラム陰性

菌 に対 しCCLと 同様 の広域 抗 菌 スペ ク トル を示 す。特

に,臨 床 分 離 のE5chnchia coli,Klebsiella pneumoniae

に対 して は,CCLに 優 る抗 菌力 を示 した1)。

また,E.coliのPBP 1A,3にCCLと 同様 の強 い 親和

性 を示 し殺 菌 的 に作 用 し1)マウス実 験 的感 染 系,でin

vitroの抗菌 力 を反映 した良好 な感 染 防御力 を示 した2)。

一
方 各種動 物(ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル)で 良好 な経 口吸

収を示しイヌにおいては最高血中濃度および血中濃度

曲線下面積ともCCLに 比較 して高値を示 した3}。また,

各種毒性試験,生 殖試験および一般薬理試験から高い
*〒
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安全性を示すことが確認された。

以上のごとき前臨床試験成績から,本 剤は経口用セ

フェム系抗生物質としての有用性が期待されるので,

健常成人男子を対象に安全性および薬物動態の検討を

目的とした臨床第1相 試験を実施 した。なお本試験は

北里研究所バイオイアトリックセンターで1988年5月
～
9月 にわた り実施 された。

Ｉ.試 験 方 法

1.対 象

被 験者 は試験 前 に問診,聴 打 診,血 圧,心 拍数,呼

吸 数,体 温 な どの 測定,心 電 図,胸 部X線,血 液 ・血

液生 化学 的検 査,尿 検査,腎 機能検 査等 の健 康診 断 を

実施 し,異 常 の ない こ とを確 認 した健常 成 人男子 で,

過 敏 症 の 既 往 歴(ペ ニ シ リ ン系 また は セ フ ェム 系 薬

剤),肝 ・腎 障害 の既 往歴 の な い者 で 試験 開始3ヶ 月

以 内 にいか なる抗 菌剤 の投 与 も受 けて いな い者で,か

つ,本 剤 の前 臨床 試験成 績,本 試験 の 目的,方 法,ス

ケジ ュール お よびいつ で も自由 に試験へ の参 加 を取 り

消す 権利 を有 す るこ とな どの説 明 を受 けた後,文 書 に

よ る同 意が 得 られ た志 願 者 で あ る。 被験 者 の 内 訳 を

Table 1に 示 した。健 常 成 人男子34名 で,年 齢20～35

歳,身 長158～185cm,体 重52～90kgで あ った。

2.使 用 薬剤

投 与 薬 剤 に は,LCBF 100mg(力 価)お よび200mg

(力価)を 含有 す るカプセ ル を使 用 した。比 較薬 と して

CCL250mg(力 価)[塩 野義 製薬(株)]を含 有す る カプセ ル

を使 用 した。以 下mg力 価 をmgと して表示 す る。

また,代 謝 物 の検索 の ため の標準 品 と してKT3799

(Fig,1)を 用 いた。

Fig.1.Chemical structures of loracarbef and KT3799.

3.投 与方 法 ・投 与 量

試験 概 要 をTable 2に 示 した。LCBFの 投 与 は低用量

の単 回投 与 試験 の ス テ ップ1よ り開始 し,忍 容性 およ

び安 全性 を確認 後,ス テ ップ2,3,4,5お よび6へ段

階 的に進 ん だ。

Study 1は 初 期 忍 容 性 試 験 と して4名 の 被 験者 に

100mg空 腹 時(前 夜(21時)か ら薬剤 投 与4時 間後 まで

食事 を禁止 〉に1回 経 口投 与 した。Study 2は 用量相関

性 試 験 と し て,6名 の 被 験 者 に1週 間 間 隔 でLCBF

200mg,400mgお よびCCL 250mgを 空 腹時 に1回 経口

投 与 しcross-over法 で検 討 した。Study 3は 食事 の影響

をみ る 試験 と して6名 の被験 者 に1週 間 間隔 で空腹時

お よ び 食 後(30分 後)に200mgを1回 経 口投 与 し,

cross-over法 で検討 した。Study 4は 連続 投与試験 とし

てLCBF 200mgを1日3回7日 間連 続 経 口投 与 を6名で

実施 した。 なお,他 に3名 の プ ラセボ投 与群 を設定し

た。Study 5は 連 続投 与試 験 と してLCBF 400mgを1日

3回7日 間連 続経 口投 与 を6名 で実 施 した。 なお他に3

名 の プラセ ボ投 与群 を設 定 した。

薬 剤 投 与 は全 て のStudyで180mlの 水 と共 に経 口投

与 した。

4.検 査 項 目お よび検査 スケ ジュー ル

被 験者 は薬剤 投与 の前 日に入院 し,最 終投与終了後

安全 性が確 認 され た後退 院 した。被 験者 は試験前 日の

夕食 お よび試験 終 了時 まで 同一内容 の食 事 を摂取 し,

また試験 前 日お よび試験 期 間中 は,ア ル コール,カ フ

ェイ ンの摂 取 を禁止 した。喫煙 は試験 日の起床時刻よ

り薬 剤投 与4時 間後 まで 禁止 した。 試験 薬剤以外 の薬

物 の投 与 は全試験 期 間 を通 じて行 わなか った。

Study 1～5の 検 査 項 目はTable 3に 示 した ごと く一

般臨床 症状,理 学的検 査,一 般 血液検 査,血 液生化学

検査,尿 検 査,止 血 ・凝 固系検 査,血 中お よび尿中薬

剤濃 度 の 測定,LCBFの 代 謝物 の 検索,腎 機 能検査お

よび血 漿蛋 白結 合 率 の測定 でFig.2(Study 1～3)お よ

びFig.3(Study 4,5)に 示 した ス ケ ジ ュー ルに したが

って 実施 した。

5.検 体採 取

(1)血 液

単 回投 与 で は,投 与 前,投 与 後0.25,0.5,0.75,

1,1.25,1.5,1.75,2,3,4,6,8お よび12時 間

に静 脈 よ り7～10m1採 血 し,遠 心 分 離後 得 られた血漿

を直 ちに凍結(-20℃ 以下)し,測 定 まで保 存 した。

た だ し,Study1お よ び3で は 投 与 後0.25時 間,

Study2-(1),(2)で は投 与後1.75時 間 の採血 は行 わなか

った。 連続 投 与 で は,第1,4,7,10,13,16,19

回の投与 前 お よび第1,10回 の投 与後0.5,1,2,3,
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4お よび6時 間,第19回 投 与後0.5,1,2,3,4,6,

8お よび12時 間 に,同 様 の 方法 で採血 し保存 した。

(2)尿

単 回投 与 で は,投 与 前,投 与 後0～2,2～4,4～

6,6～8,8～10,10～12お よび12～24時 間 の尿 量

を測 定 した後,各20mlを と り,血 液 と同様 の方 法 で

保存 した。

連続投与 で は,投 与 前,第1,4日 の投 与後0～2,2

～ 4.4～6お よ び6～24時 間.第2.3.5.6日 の0～

24時 間,第7日 の0～2,2～4,4～6,6～8,8～10,

10～12お よ び12～24時 間 の 尿 を,単 回 投 与 と 同 様 の

方 法 で 採 尿 し保 存 した 。

6.血 中お よび尿 中濃度 の 測定

血 漿 お よ び尿 中LCBF濃 度 はMicmoccus luteus PCI

1001を 検 定 菌 とす る カ ップ法(bioassay法)4)お よび高

速 液体 クロマ トグラ フ ィー(HPLC法)に よ り測 定 した。

HPLC法 に お け る血 漿 お よび尿 検 体 の 前 処 理 法 をFi&

4お よ びFig.5に,HPLC条 件 をTable 4に 示 し た。

bioassay法 に よるLCBF濃 度 の 検 出 限界 は血 漿,尿 と

も0.1μg/ml,HPLC法 に よ るLCBF濃 度 の検 出 限 界 は

血漿 が0.1μg/m1,尿 が1μg/mlで あ った。

血 漿 お よび尿 中CCL濃 度 はHPLC法 にて 測 定 した。

CCL濃 度 の検 出 限 界 は血 漿 が0.1μg/ml,尿 が1μg/ml

で あ った。

Table 1.Summary of healthy volunteers

a)Dropped out  b)Placebo
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Table 2.Summary of phase I studies on loracarbef

a)One volunteer dropped out. b)Two volunteers dropped out.

Table 3.Test items and clinical check list for loracarbef administration
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血 漿 お よ び尿 中代 謝 物 の 検 索 はLCBFを100,200,

400mg単 回 経 口 投 与 お よ び200,400mg連 続 投 与 後 の

血 漿 検 体(0.5,1,1.5,2時 間)お よ び 尿 検 体(0～2,

2～4,4～6,6～8時 間)に つ い てTLC/bioautography

に よ り行 っ た 。

血 漿 お よ び 尿 は 同 量 の ア セ トニ トリル を 加 え,遠 心

分 離 後,上 清 を 逆 相 系TLCプ レー ト(KC 18 F,

Whatman)に ス ポ ッ トし た 。2M酢 酸 ナ ト リ ウ ム/メ タ

ノ ー ル(6:4)で 展 開 後,M.luteus PCI-1001を 検 定 菌 と

してbioautographyを 行 っ た(培 養 時 間18時 間)。

7.血 漿 蛋 白結 合率 の測 定法

200mgお よび400mg単 回投 与試験 で採 取 した血 漿 を

用 い,遠 心 限 外 濾過 法 にて,LCBFの 血漿 蛋 白結 合 率

を 測 定 し た。 血 漿500μlをMicro partition system

MPS-1(Amicon)に 入 れ,室 温 下500Gで5分 間遠 心 分

離 し,濾 液 を採 取 した。 この濾 液 中LCBF濃 度 と先 に

求め た遠心 分離 前 の血漿 中LCBF濃 度 か らLCBFの 血 漿

蛋 白結 合率 を算 出 した。 な お,LCBFの 濾 過 膜へ の 吸

着 は認 め られ なか った。 回収率 は95.9%で あ った。

8,薬 物速 度論 的解析

得 られ た血漿 中濃度 推移 か らパ ー ソナ ル コン ピュー

Fig.4.Preparation procedure for loracarbef in plasma.

ター(NEC PC-9801 UV)を 用 い,modelに よ らない方

法 に よ り,各 種パ ラメー ター を算出 した。

血 漿 中濃 度 時 間 曲線 下 面積(AUC)は 台 形 法で算出

し,外 挿 法 に よ りAUC0～ ∞を算 出 した。連続投 与では,

同様 の方 法 で解析 を行 い,さ らに初 回投 与後 の血漿中

濃度 推 移 をlag timeを 含 むone compartment open model

を用 い て解析 し,得 られた パ ラメー ターか ら連続投与

の シ ミェ レー シ ョ ンを行 い,実 測 値 との比 較 を行 っ

た。

なお血漿 中,尿 中濃度 の測 定 は協 和醗 酵工業株式会

社 医 薬研究 所 にお いて実 施 され た。

∬.試 験 成 績

1.安 全性 に関 す る成 績

単 回投 与 試験(Study 1,2お よび3)で はTable 3に示

した試験 項 目の いず れに おい て も特 に異常 は認 められ

なか った。 ステ ップ2と して実施 したStudy 3に おいて

尿(早 朝 尿 〉中NAGの 上 昇傾 向が 全 例 で み られたが,

そ の後 の ステ ップ と して実 施 したStudy 2お よびStudy

4,5で は,早 朝尿,蓄 尿 検 査 で は何 ら異 常が認 め られ

なか った こ とか ら,Study 3で み られ た尿 中NAGの 上

昇 はLCBFに 起 因 す る もので は な い と判 断 した。多回

Fig.5.Preparation procedure for loracarbef in urine.

Table 4.HPLC conditions for determination of loracarbef

Pump  Hitachi 638-30
Detector  Hitachi 638-0410(UV 264 nm)
Integrator  Shimadzu Chromatopac CR-3A
Column  YMC AM-312(ODS)46.0•~150 mm

Guard column  Waters GUARD-PAK A Bondapak C18
Mobile phase  0.2M acetic acid: acetonitrile: methanol=69:20:11

(containing 0.138% sodium-1-octanesulfonate)
Flow rate  1.2 ml/min

Column temperature  30•Ž

Injection volume  40ƒÊl

Determination method  Peak height ratio
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Blood chemistry

Hematology

Urinalysis(urine of early morning)

(IU/1)

Fig.6-1.Clinical findings(Study 5).
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投 与 試験 のStudy 4で はTable 3に 示 した試験 項 目の い

ず れ にお いて も特 に異 常 は認 め られ なか った。Study

5で もTable 3に 示 した試験 項 目の一般 臨床 症状,理 学

的検査 お よ び止 血 ・凝固系 の いずれ にお いて も特 に異

常 は認 め られ なか った。

血 液 ・血 液生 化学 ・尿 お よび止血 ・凝 固系検査 成績

をFig.6-1,6-2に 示 す。

GPT,γ-GTP上 昇 の1例,GPT上 昇 の1例 が観察 され

たが,い ず れ も正常 範囲 内の 変動 であ った。 その他い

ず れの試験 項 目に おい て も特 に異常 は認 め られなかっ

た。

2.HPLC法 とbioassay法 の相 関性

HPLC法 とbioassay法 の相 関性 につ い て,100mg単

回経 口投 与で得 られた血 漿 お よび尿 中濃 度測定値 を用

Urinalysis(Accumulated urine)

Antihemorrhage•Ecoagulation

Fig.6-2.Clinical findings(Study 5).
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い て 検 討 した(Fig.7お よ びFig.8)。

血 漿 中濃 度 に お い てY(bioassay法)=0.970X(HPLC

法)+0.154,相 関 係 数0992,尿 中 濃 度 に お い てY

(bioassay法)=0.929X(HPLC法)+6.037,相 関 係 数

Fig.7.Linear regression of HPLC and bioassay

for loracarbef in plasma.

0.997で あ り,HPLC法 に よる値 とbioassay法 に よ る値

の 間 には,血 漿 お よび尿 中濃度 と も良好 な相 関が 認 め

られた。

以 下HPLC法 に よる成 績 につ いて報 告 す る。

Fig.8.Linear regression of HPLC and bioassay

for loracarbef in urine.

Table 5.Plasma concentrations of loracarbef after single oral administration

t:Trace •\: Not collected
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3.単 回投与 時 の血漿 中濃 度推移 お よび用量 相 関性

LCBFを100,200お よび400mg単 回経 口投 与 後 の

血 漿 中濃度 推移 をTable 5お よびFig.9に,さ らに薬物

速 度論 的解析 結果 をTable 6に 示 した。

LCBFの 血漿 中濃度 はいず れ の投 与量 にお いて も投

与 後 速 や か に 上 昇 し,最 高 血 漿 中 濃 度 到 達 時 間

(Tmax)は0.75～1.10時 間で あ った。100,200お よび

400mg単 回投 与 時 の 最高 血 漿 中濃 度(Cmax)は,そ れ

ぞ れ4.97±1.23,7.44±2.07お よび15.6±2.6μg/ml

とな り,用 量依 存 的 に増 大 した。 以 後LCBFは 一 相性

に血 漿 中 よ り消 失 し,血 漿 中 の 消 失 半 減期(T 1/2)は

0.94～1.18時 間で あ り,投 与 量の増 大 に と もな うT 1/2

の延長 傾 向 は認 め られ なか った。血漿 中濃 度時 間 曲線

下面積(AUC 0～∞)は6.88±1.36,14.6±2.0お よび30.7

±4.2μg・h/mlと 用量 依 存 的 に増 大 した。 見 か けの分

布 容積(Vdss/F)は そ れ ぞ れ24.3±8.1,26.8±3.7お

よび26.9±3.8eで あ り顕著 な差 は認 め られ なか った。

さ ら に 用 量 相 関性 を検 討 した と こ ろ,投 与 量 と

Cmaxお よび投与 量 とAUC 0～∞の間 に良好 な相 関が認 め

られ(Fig.10お よ びFig.11),LCBF 100mgか ら400mg

の投与 量範 囲で線 形性 が認 め られ た。

4.単 回投 与 時の尿 中排 泄

各 投 与 量 に お け る尿 中 濃 度 お よ び尿 中 排 泄 率 を

Table 7,8に 示 した。

尿 中濃 度 は,各 投 与 量 とも投 与後0～2時 間が最 も

Fig.9.Plasma concentrations of loracarbef after

single oral administration.

Table 6.Pharmacokinetic parameters of loracarbef after single oral administration
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高 く,そ の 時 の 尿 中 濃 度 は,636.3±175.6,1425.4

±515.4お よ び2689.3±1228.4μg/mlで あ っ た 。 ま

た,各 投 与 量 と も投 与 後2時 間 まで に投 与 量 の50%以

上 が 尿 中 に 排 泄 さ れ,投 与 後24時 間 まで の 尿 中 排 泄

率 は100,200お よ び400mg単 回 投 与 で そ れ ぞ れ91.5

±3.3,93.5±3.9お よ び91.9±3,6%と な り,高 い 尿

中排 泄 率 を示 し た 。

5.CCLと の 比 較

LCBF 200mgま た はCCL 250mgを 空 腹 時 に 単 回投 与

し,cross-over法 に よ り両 剤 の 血 漿 中 濃 度 推 移 お よ び

尿 中排 泄 を比 較 検 討 した 。

LCBF 200mgお よ びCCL 250mg単 回 投 与 後 の 血 漿 中

濃 度 推 移 をTable 9お よ びFig.12に,さ ら に 薬 物 速 度

論 的 解 析 結 果 をTable 10に 示 した 。

LCBF 200mg投 与 で は投 与 後1.05±0.37時 間 に7.44

±2.07μg/mlのCmaxに 達 した 。 一 方,CCL 250mg投 与

で は 投 与 後0.650±0.224時 間 に5.57±1.81μg/mlの

Cmaxに 達 した 。AUC 0～∞はLCBFお よ びCCL投 与 で そ

れ ぞ れ14,6±2.0お よ び6.78±0.76μg・h/mlで あ っ た 。

ま た,全 身 ク リ ア ラ ン ス(Cl/F)は,そ れ ぞ れ13.8±

1.8お よ び37.3±4.3e/hと,LCBFのCl/FはCCLの 約

1/3で あ っ た 。 平 均 滞 留 時 間(MRT)はLCBFで1.94

±0.17時 間,CCLで1.54±0.44時 間 で あ っ た 。

両 剤 の尿 中 濃 度 お よ び尿 中 排 泄 率 をTable 11,12に

示 した 。 尿 中 濃 度 は 両 剤 と も投 与 後0～2時 間 が 最 も

Fig.11.Correlation between AUC 0•`•‡.and dose of

loracarbef after single oral administration.

高 く,投 与 後24時 間 まで の尿 中排 泄率 はLCBFが93.5

±3.9,CCLが54.8±13.8%で あ り,LCBFはCCLに 比

べ,高 い尿 中排 泄 を示 した。

6.食 事 の影 響

LCBF 200mgを 空腹 時 あ るい は食 後 に単 回経 口投 与

し,cross-over法 に よ り血 漿 中濃 度推 移 お よび尿 中 排

泄 に及 ぼす 食事 の影響 を検 討 した。

空腹 時 お よび食 後投 与 後 の血 漿 中 濃度 推 移 をTable

13お よ びFig.13に,さ ら に薬物 速 度 論 的解 析 結 果 を

Table 14に 示 した。

LCBF 200mg空 腹 時 投与 で は,血 漿 中濃度 は速 やか

に上 昇 し,Tmaxお よ びCmaxは,そ れ ぞれ1.13±0.26

時 間 お よび10,4±1.9μg/mlで あ った。 食 後 投 与 で は

吸収 の遅 れ が み られ,Tmaxお よびCmaxは,そ れぞ れ1

2.58±1.11時 間 お よび4.77±1-37μg/mlと な り,食 事

に よるTmaxの 有 意 な遅 延(P<0.05),Cmaxの 有 意 な

減 少(p<0.01)が 認 め られ た。 また空腹 時投 与 のMRT

は2.00±0.19時 間,食 後 投 与 のMRTは3.60±0.83時

間 であ り,食 事 に よるMRTの 有 意 な延 長(p<0.01)が

認 め られた。 空腹 時 お よび食 後投 与 にお け るAUC 0～∞

を比較 した とこ ろ,18.4±19お よび15.4±1.4μg・h/

mlと な り,食 事 に よ るAUC 0～∞ の 有 意 な 減 少(p<

0.05)が 認 め られた。 空 腹 時 お よ び食後 投 与 にお け る

Vdss/Fは,22.0±4.0お よ び469±10.6eで あ り,食

事 に よ るVdss/Fの 有 意 な増 大(P<0.01)が 認 め られ

Fig.10.Correlation between Cmax and dose of

loracarbef after single oral administration.
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Table 7.Urinary concentrations of loracarbef after single oral administration

t:Trace  a):This volunteer wasn't included in calculation of the mean,because his urine couldn't be collected properly.

b):Urine volume 0 ml

Table 8.Urinary excretion of loracarbef after single oral administration

t:Trace  a): This volunteer wasn't included in calculation of the mean,because his urine couldn't be collected properly.

b):Urine volume 0 ml
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た。 しか し他 の薬 物速 度論 的パ ラメ ー ターに は有意差

(P<0.05)は 認 め られな か った。

尿 中濃 度 は空 腹 時 投与 で投 与 後0～2時 間が 最 も高

く,こ れ に対 し,食 後 投 与 で は2～4時 間 が最 も高 か

った。空 腹 時 お よび食 後投 与 に お け る投 与 後24時 間

までの尿 中排 泄率 は95.8±3.8お よ び89.8±11.4%で

あ り,食 後投 与 の尿 中排泄 率 が やや低 い もの の,有 意

な差(P<0.05)は 認 め られ なか った(Table 15,16)。

7.連 続投 与

LCBF 200mgあ るい は400mgを1日3回7日 間計19回

連続 投 与 後 の 血 漿 中濃 度 推 移 をTable17,18お よ び

Fig.14,15に,さ らに第1,10,19回 投 与 にお け る薬

物速度論 的解析 結果 をTable 19に 示 した。

LCBF 200mgを1日3回 連 続 投与 にお け る第1,10,

Fig.12.Plasma concentrations of loracarbef or cefaclor after

single oral administration.

Table 9.Plasma concentrations of loracarbef or cefaclor after single oral administration

Table 10.Pharmacokinetic parameters of loracarbef or cefaclor after single oral administration
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19回 投 与 後 の 血 漿 中濃 度 は,い ず れ も投 与 後0.5～2

時 間 に そ れ ぞ れ8.89±3.31,9.21±2.62,g.71±3.64

μg/mlのCmaxに 達 し,Tl/21.30±0.16,1.14±0.16,

1.28±0.29時 間 で 消 失 した 。 ま たAUC 0～∞は そ れ ぞ れ

18.9±2.9,17.7±2.9,17.9±4.4μg・h/mlで あ っ た 。

LCBF 400mgを1日3回 連 続 投 与 に お け る第1,10,19

回 投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 は,い ず れ も投 与 後0.5～2時 間

に そ れ ぞ れ18.3±3.8,14-3±2.8,14.3±5.1μg/mlの

Cmaxに 達 し,T1/2 1.19±0.11,1.10±0.17,1.25±

0.12時 間 で 消 失 した 。AUC 0～∞は,34.0±4.0,33.4±

7.2,32.5±6.8μg・h/mlで あ っ た 。 い ず れ の 連 続 投 与

に お い て も薬 物 速 度 論 的 パ ラ メ ー タ ー に つ い て 第1,

10,19回 投 与 問 に 有 意 差(P<0.05)は 認 め ら れ ず,ま

た 第1回 投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 推 移 か ら 求 め られ た計 算

値 と 実 測 値 は よ く一 致 し,連 続 投 与 に よ る血 中動 態 の

変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。

Table 11. Urinary concentrations of loracarbef or cefaclor after single oral administration

t:Trace  a):This volunteer wasn't included in calculation of the mean.b):Urine volume 0 ml

Table 12. Urinary excretion of loracarbef or cefaclor after single oral administration

t:Trace  a):This volunteer wasn't included in calculation of the mean.b):Urine volume 0 ml
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尿中排泄 に 関 しては,い ずれ の投与 群 にお いて も,

第1～7日 の尿 中排 泄 率 は ほ ぼ90%以 上 と高 く,単 回

投与 と同様 の結 果が 得 られ,尿 中排泄 動態 に も連続 投

与 による変 化 は認 め られ な か った(Table 20～22)。

8.代 謝物 の検 索

LCBF 100,200,400mg単 回 投 与 お よ び200,

400mg連 続投 与 の血 漿 お よ び尿検 体 につ い て,TLC/

bioautographyに よ り抗 菌活性 代 謝物 の検 索 を行 った 。

Fig16,17にLCBF 200mg単 回投 与 の血 漿 お よび尿

検体 のbioautogramを 示 した。 い ず れ の血 漿 お よ び尿

検体 において もLCBF以 外 の抗 菌 活性代 謝物(特 にラ ッ

トの尿 お よ び胆 汁 中推定 代 謝 物 で あ るLCBFのP-hyd-

roxy phenylglycyl体:KT 3799,Fig.1)は 検 出 され な

か った。

Fig.13.Plasma concentrations of loracarbef after

single oral administration in the fasting or non-fasting

state.

Table 13.Plasma concentrations of loracarbef after single oral administration in the fasting or non-fasting state

Table 14.Pharmacokinetic parameters of loracarbef after single oral administration in the fasting or non-fasting state
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9.血 漿 蛋 白結 合率

LCBF 200mgお よび400mg単 回経 口投与 にお け る血

漿蛋 白結 合率 をTable 23に 示 した。

血 漿 蛋 白結 合 率 は約37%で あ り,投 与 量 の違 い あ

るい は投与 後 の時 間経過 に よ らず 一定 であ った。

皿.考 察

LCBFは カ ルバ セ フ ェム系 の経 口抗 菌剤 で あ り,3

位,7位 にCCLと 同一 の 側 鎖 を有 し,CCLに 近似 した

化 学 構 造 を有 してい る。CCLの1位 の硫 黄 を炭 素に変

換 した こ とに よ り,安 定 性 が 高 め られ た董51ことが本

剤の特 徴 であ る。

前 臨床 試 験 に おい て,各 種 動 物(ラ ッ ト,イ ヌ,サ

ル)で 良好 な経 口吸 収性 を示 し,主 と して尿 中に排泄

され るこ と3),イ ヌ,サ ルで はほ とん ど代謝 を受 けな

い こ とが 示 されて い る3)。ま た,各 種 毒 性 試験,生 殖

試 験 お よび一般薬 理 試験 か ら高 い安 全性 を示す ことが

Table 15.Uhnary concentrations of loracarbef after single oral administration in the fasthlg or non-fasUng state

t:Trace  a):This volunteer wasn't included in calculation of the mean.

Table 16.Urinary excretion of loracarbef after single oral administration in the fasting or non-fasting state

a):This volunteer wasn't included in calculation of the mean.
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確 認 されてい る。

今 回,本 剤 の臨床 第I相 試 験 を実施 し,ヒ トにお け

る安 全性 お よび体 内動態 につ い て検討 した。

安 全性 に関 しては単 回投与 お よび多回投 与 のいず れ

の 試験 に お い て も一 般 臨 床 症状,理 化学 的検 査,血

液 ・血 液 生化 学 お よ び止血 ・凝 固系検 査 にLCBFに よ

る もの と考 え られ る異 常 は認め られ ず本剤 の忍 容性 が

確 認 され た。

体 内動 態 で はLCBF単 回投 与 後 の血 漿 中濃 度 は速 や

か に上 昇 し,Tmaxは 約1時 間でCmaxお よびAUC。 ～∞は

投 与量 と ともに増大 し,100mgか ら400mgの 投 与量 の

範 囲で 線形 性 が認 め られ た。 また,T1/2は 約1時 間 と

比 較 的 速 や かで あ った。 単 回投 与 後 の尿 中排 泄率は

91.5～93.5%と 高 く,ラ ッ ト.イ ヌ,サ ル と同様,ヒ

トにお いて も良好 な経 口吸収 性 が示 され た。本剤 は脂

溶性 は高 くない に もかか わ らず 良好 に吸収 され ること

か らア ミノ-β-ラク タ ム抗生 物 質 と同様 な ジペ プチ ド

輸 送系6)で吸収 され る もの と考 え られる。

LCBF200mg単 回投与 とCCL250mg単 回投与 を比較

す る と,Tmaxは そ れ ぞ れ1.05お よ び0.650時 間,

Cmaxは7.44お よ び5.57μg/mlとLCBFの 方 が高 値であ

り,AUC0～ ∞は14.6お よび6.78μg・h/mlとLCBFはCCL

Fig.14.Plasma concentrations of loracarbef during and after multiple oral

administrations(200 mg•~3/day for 7 days).

Fig.15.Plasma concentrations of loracarbef during and after multiple oral

administrations(400 mg•~3/day for 7 days).
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の2倍 以 上 とな った。T1/2は1.17お よ び0.762時 間 で

あ り,LCBFの 方 が 消失 は遅 か った。 またLCBFのCl/F

は,CCLの 約1/3と 小 さ い もの で あ っ た。MRTは

LCBFが1.94±0.17時 間,CCLが1.54±0.44時 間 と,

LCBFが 長 い傾 向 を示 した 。 さ らに両 剤 の投 与 後24時

間 まで の 尿 中 排 泄 率 は93.5お よ び54.8%で あ り,

LCBFは 高 い尿 中排 泄率 を示 した。LCBFはCCLに 比較

して体内 での分解 あ るい は代謝 を受 けに くい もの と考

えられ る。

次 に食 事 の影 響 を検 討 した とこ ろ,食 後投 与 で は

Tmaxの 延長,Cmaxお よびAUC0～ ∞の 減 少が 認 め られ

た。 また,MRTは 食 後投 与 で は,3.60±0.83時 間 と

空腹時 の2.00±0.19時 間に比べ 有 意 な延 長 を示 した。

T1/2に 差 はない こ とか ら,こ の差 は主 に平均 吸 収時 間

の遅延 を表 してい る もの と考 え られ る。一 方,尿 中排

泄 につ いて は食後投 与 では排 泄が 遅 くな る ものの,排

泄率 には有意 な差 は認 め られな か った。 した が って,

食後投 与 におけ る吸収量 の減 少 はそ れ程大 きな もので

は ない と考 え られ る。 す な わ ちLCBFは 食 事 に よ る

Gastric empting time(GET)の 遅 延,食 事 に よる希釈 等

に よ り吸収 が遅 れTmaxの 延長,Cmaxの 減 少 を きた し

た もの と考 え られ る。AUCに 軽 度 の 減 少 が認 め られ

た ものの尿 中回収 率 に差が な い こ とか ら本剤 の吸 収率

は食事 によ りほ とん ど変化 しない もの と考 え られ る。

構造 の近 似す るCCLも,食 後投 与 に よ りTmaxの 延 長,

Cmaxの 減少が認 め られたが,AUC0～ ∞の 変化 は認 め ら

れ ず,吸 収効 率 は食事 に よ り影 響 され な い と同様 の報

告 が な されて い る7.8)。また,cefixime(CFIX)で は,食

事摂 取 によ りTmaxが 延 長 し,Cmaxが 減 少 す る傾 向が

あ り,軽 食 と過 重 食で は過 重食 の方 がCmax,AUC0～ ∞

が 減少 す る傾 向 が あ る と報 告 されて い る9)。本剤 の 食

事 に よる影響 は従 来 の経 ロセ フ エム剤 と同様 な もので

あ っ た。 しか し,今 回 の 食 事 の 影 響 をみ る 試 験 は

cross-over法 で行 わ れ,ボ ラ ン テ ィアNo.1～3とNo,4

～ 6で は食事 の 内容 が 僅 か に異 な って お り,No.1～3

におい て は空 腹時 と食後投 与 の血漿 中濃度 推移 に有 意

差 は な く,食 事 の影響 は認 め られなか った。 この こ と

よ りLCBFの 吸 収 は 食事 内 容 に よ って も影 響 を受 け る

こ とが示 唆 され た。

連 続 投与(200mgあ るい は400mg1日3回7日 間,計

19回)に お い て,初 回 お よ び 終 回投 与 後 のCmax,

AUC0～ ∞お よびT1/2の いず れ に も有 意差 は認 め られ ず,

さ らに,初 回の血 漿 中濃度 か らの計 算値 と実測 値 とが

よ く一致 した。 した が って,本 剤 は連続 投 与 に よ り体

内 動態 は変化 しな か った と考 え られ た。 第1日 か ら第

7日 まで の尿 中排 泄 に関 して も変化 はな く,単 回投 与

と同様高 い尿 中排 泄率 を示 し,尿 中排 泄動 態 に も変 化

は認 め られ な か った。 従 って連 続 投与 に よ り,LCBF

の体 内へ の蓄 積 は ない もの と思 われ る。

TLC/bioautographyに よ り,血 漿 お よ び尿 中代 謝 物

の検 索 を行 った が,い ず れの検 体 か らも抗 菌活 性代 謝

物 は検 出 され なか った。特 に ラ ッ トの尿 お よび胆 汁 中

Table 19.Pharmacokinetic parameters of loracarbef during and after multiple administration
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推定代 謝 物 で あ るLCBFのp-hydroxyphenylglycyl体 は

検出 されなか った。 したが って,イ ヌやサ ル と同様,

ヒ トにお いて もLCBFは ほ とん ど代 謝 を受 け ない と考

え られ る。

遠心 限外 濾過 法(室 温 下)に よ り測 定 され た ヒ トに お

け るLCBFの 血漿 蛋 白結 合率 は約37%で あ り,平 衡 透

析法(37℃)に よる結果(蛋 白結合率約40%,デ ータ未

発表)と差は認められなかった。

以上のように本剤の臨床第1相 試験において安全性

の面で特に問題となる所見は認められず,体 内動態の

結果からも臨床への応用が可能と考えられた。

Table 22. Urinary excretion of loracarbef during and after multiple oral administrations

a): This datum wasn't included in calculation of the mean, because his urine couldn't be collected properly.

Fig. 16. Bioautogram of human plasma after single oral
administration of loracarbef (200 mg).
1: 0.5 h, 2: 1 h, 3: 1.5 h, 4: 2 h

Solvent: 2M sodium acetate: methano1=6:4
TLC: KC18F (Whatman)
Organism: M. luteus PCI-1001

Fig. 17. Bioautogram of human urine after single oral

administration of loracarbef (200 mg).
2: 0-2 h, 4: 2-4 h, 6: 4-6 h, 8: 6-8 h

Solvent: 2M sodium acetate: methanol=6:4

TLC: KC18F (Whatman)
Organism: M. luteus PCI-1001
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Table 23.Plasma protein binding of loracarbef after single oral administration
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Phase I study of loracarbef

Kohya Shiba

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

3-25-8 Nishishinbashi,Minato-ku,Tokyo 105,Japan

Satoshi Kobayashi

Pharmaceutical Research Laboratories,Kyowa Hakko Kogyo Co.,Ltd.

The safety and pharmacokinetics of loracarbef(LCBF),a new carbacephem derivative,were

examined in 34 healthy male volunteers in a single-or multiple-dose study.In the single-dose

study,subjects were administered an oral dose of 100,200 or 400 mg.In the multiple-dose study,

subjects were divided into two groups for LCBF treatment and for placebo treatment.The subjects

from the active and placebo groups were administered 200 mg or 400 mg of LCBF or placebo t.i.d.

for 7 days.

1.No changes attributable to LCBF were observed in clinical signs and symptoms,physical

tests,laboratory tests,antihemorrhage-coagulation tests or renal function tests in any study.

2.The plasma concentration of LCBF peaked at about 1h after single dosing and decreased with

a half life of 0.94•`1.18 h.After doses of 100,200 and 400 mg,AUC were 6.88,14.6 and 30.7

μg・h/ml  and urinary recovery was 91.5,93.5 and 91.5% of the dose,respectively.

3.The decrease in peak plasma concentration and prolongations of Tmax and MRT in the fed

state were significantly different compared with the fasting state.No difference in urinary

recovery rate was found in either state.

4.No accumulation of LCBF in plasma was observed after multiple administrations of LCBF

(200 mg or 400 mg t.i.d.) for 7 days
5.Active metabolites of LCBF were not detected in plasma or urine.


