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FK037の 体 内動態 に及 ぼすprobenecidの 影響
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藤沢薬品工業株式会社

新 規 セ フ ェム 系抗 生物 質FK037の 腎排 泄機 序 を検 討 す るため健 常 成人 男 子志 願 者6名 に,

FK0371g(力 価)を 静脈 内 に1時 間infusion投 与 した時 とprobenecidを 併 用 投 与 した 時 の

薬物 体 内動態 を2-way crossover法 に よ り比 較 した。

FKO37単 独投 与 時 の未変 化体 の血 漿 中濃度 は,infusion終 了後2相 性 で 消失 し,消 失半 減期

(±SD)は2.10±0.21hで あ った 。 また,腎 ク リア ラ ンスは91.9±22.1ml/minで,尿 中 には

投与 量 の91.0±5.4%が 未変 化体 として排泄 された。Probenecidを 併 用 投与 して もFK037の

体 内動 態 に変化 はみ られ ず,消 失 半 減 期 は2.13±0.30h,腎 ク リア ラ ンス は89.0±19.2ml/

min,尿 中排泄 率 は92.5±3.0%で あ った。

以上 の結 果 か ら,FK037の 腎排 泄 は主 に糸球 体濾 過 に よる もの と考 え られ た。
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FK037は 藤 沢薬品工 業株 式会社で創製 された注射用 セ

ファロスポリン剤で,そ の化学構造式および化学名 はFig.1

に示す通 りである。

本剤は好気性 および嫌気性 のグラム陽性菌,陰 性 菌に幅

広い抗菌 スペ ク トル と強い抗菌力 を示 し,ブ ドウ球菌お よ

び緑膿菌 にも良好な活性 を有 して いる1～3)。特 にメチシ リ

ン高度耐性 ブ ドウ球菌 に対 しては既存の セフェム剤 より強

い抗菌力 を示 し4),さ らにceftazidime耐 性の弱毒 グラム

陰性桿菌に対 して も活性 を有する1～3)。

本 剤 の第1相 試験 で は125, 250, 500, 1,000, 2,000

mgの 単回投与 および2,000mgを1日2回5日 間(合 計

9回 投与)の 連続投与が行われた。本剤の体内動態 は線形

であ り,単回投与試験の消失半減期 は2.30h,未 変化体の尿

中排泄率は約95%で ある ことが認 められている5)。

今 回,我 々は健常成人 男子志願 者6名 を対 象 に2-way

crossover法 で本剤 を静脈内にinfusion投 与 し,FKO37単

独 投与 時 とprobenecid併 用投与時の薬物体 内動 態 を比較

する ことにより腎排泄機 序につ いて検討 を行 ったので,そ

の成績 を報告する。

なお,本 試験 の治験実施計画書 は関野病院倫理委員会 に

おいて審議 され,承 認 された後,1993年3月 に関野病院内

科で実施 した。

(-)-5-amino-2-[〔 (6R, 7R) -7-〔(Z) - 2 - (2-amino-4-thiazolyl) - 2 - (methoxyimino) acetamido〕-

2-carboxy - 8 - oxo - 5 - thia-1-azabicyclo〔4.2.0〕oct - 2 - en-3 - yl〕 methyl〕-1 - (2 - hydroxyethyl) -

1H-pyrazolium hydroxide inner salt monosulfate

Fig.1. Chemical structure of FKO37

* 〒105東 京 都港区西新橋3-19-18
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I 試 験 方 法

1 治験薬

FKO37は1g(力 価)含 有バ イア ル(Lot No.73242

YK)を 使 用 した。 また,probenecidは プロベ ネ ミ ド(R)

錠250mg(日 本 メル ク萬有)を 使用 した。なお,以 下

FK037の 含量 表示 は全 て力価 で示 した。

2. 被験土者

1) 被験 者 の選 定

健 常 な成人 男子 志願 者の 中か ら,事 前 の健 康診 断,

臨床 検査 におい て臨床 的 に問題 のな か った6名 を被験

者 として採用 した。 さ らに投 与前 日に被験 者全 員の 皮

内 反応 が陰性 で あ る ことを確 認 した。 被験 者 の年齢,

身長 お よび体 重 は それ ぞれ平 均23.3歳(20～27歳),

169.9cm(159.5～177.0cm)お よ び59.0kg (50.0

～70 .0kg)で あ った(Table1)。

2) 同 意

被験 者 は,本 剤の非 臨床 試験 成績,臨 床 試験 成績,

本 治験 の 目的,方 法 お よび安全 性 につ いて十分 な説 明

を受 け,文 書 によ る同 意 の後,治 験 に参 加 した。なお,

治験 の 参 加 お よ び途 中脱 退 は被 験 者 の 自由 意 志 とし

た。

3. 投与 量 お よび投与 方法

被験 者6名 を体重 層別化 後,無 作 為 に3名 ず つの2

群 に分 け,Table1の2-way crossover法 に従 い,1

週 間の 間 隔で第1期,第II期 にFK037を 単独 また は

probenecidと 併 用 して投与 した。FK037は,注 射 用生

理食 塩液 で用 時溶 解 した投与 液100ml(FK037 1g含

有)を 定 速注 入 ポ ンプを用 い,午 前9時 か ら1時 間 か

けて静脈 内 にinfusion投 与 した。また,probenecidは

FK037の 投 与 開始2時 間 前 に1gお よび投 与 終 了直

後 に0.5g服 用 させ た。

なお,投 与 の前夜22時 か らFK037投 与 開 始後(以

下,投 与後 と略 す)4時 間 の各種 検査 終 了時 まで は絶

食 とした。 また,投 与前 日の夕食,投 与 日の昼食 お よ

び夕 食 の内容 は第I,II期 と もに同一 とし,昼 食 は投

与 後4時 間,夕 食 は投与 後10時 間 に とらせ た。

4 検 査項 目

Fig.2に 示 した試 験 ス ケジ ュール に従 って,以 下の

検 査 項 目 を検 討 した。

1) 自覚症 状

投 与 前 か ら投与 後24時 間 まで に何 らか の症 状 がみ

られた場 合,被 験 者各 自に症状 の 内容,程 度,出 現 日

時 お よび消失 日時 を自覚症 状記 録 表 に記録 させ た。

2) 問診 お よび聴打 診

投 与 前,投 与後1,4,24時 間 に実施 した。

3) 臨床検 査

投 与 前,投 与 後24時 間 の 空腹 時 にTable2に 示 し

た項 目に つい て臨床検 査 を実施 し,検 査値 に異 常が認

め られ た場 合 は正 常 に戻 るまで追 跡検 査 を行 った。 さ

らにCcrは 投 与 後0～24時 間 の 尿 中 ク レア チニ ン量

を投与 後0,24時 間の血 清 ク レアチ ニ ン濃 度 の平均

値 で除 して算 出 した。

4) 理学 的検 査

血圧,脈 拍数 を投 与前,投 与後1.5,4,24時 間 に,

体 温 を投与 前,投 与後24時 間 に測 定 した。また,標 準

12誘 導心電 図 を投与 前,投 与 後24時 間 に記録 した。

5) 血 漿中FK037濃 度

血 漿 中FK037濃 度 測 定 の た め,投 与 前,投 与 後

0.25,0.5,1(投 与 終 了直前),1.08(1時 間5分),

1.25,1.5,2,4,6,8, 12, 24時 間 に採 血 を行 った。

血液 はヘ パ リン添加 の 真空採 血 管 を用 いて肘静 脈 よ り

7ml採 取 し,速 や か に冷却 遠心 に よって血 漿 2.5ml

Table 1. Background characteristics and allocation of 6 healthy male subjects
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Fig 2. Study schedule

Table 2. Parameters of clinical laboratory tests

以上 を分取 し,測 定 時 まで凍結 保 存 した。 また,各 血

漿検体 に つい て蛋 白結合 率 も併 せ て測 定 した。

6) 血漿 中probenecid濃 度

血漿 中probenecid濃 度 測 定 の た め,FK037投 与 前

2時 間(probenecid投 与 直前),投 与後0,1, 1.5, 2,

4,6,8,12,24時 間 に採血 を行 った。血液 はヘパ リン

添加 の真空 採 血管 を用 い て肘 静脈 よ り3ml採 取 し,

速や か に冷却 遠 心 に よ って血 漿1ml以 上 を分 取 し,

測定時 まで凍結 保存 した。

7) 尿 中FK037排 泄

尿 中FK037濃 度 測 定 の た め,投 与 後0～1, 1

～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12, 12～24時 間

に蓄尿 を行 った。 な お,蓄 尿 中の尿 は冷 蔵保 存 し,尿

量 を測 定後,約10mlを 尿 中濃度 測定 時 まで凍 結保 存

した。

5. 血 漿蛋 白結 合率 の測 定 法

血 漿蛋 白結 合率 の測 定 は遠 心限 外濾 過法 に よ り行 っ

た。す なわ ち,血 漿0.4m1を ウル トラフ リー C3LGC

(ミ リポア社)に 入れ,遠 心 に よ り約0.1mlの 限外 濾

液 を得 た。血 漿 蛋 白結 合 率 は限外 濾 液 中 の 非 結 合型

FK037濃 度(Cf)と 血漿 中FK037濃 度(Ct)と か ら,

血漿 蛋 白結合 率(%)= (1-Cf/Ct)× 100の 式 で算 出
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した。

6. 薬物 濃度 の測 定法

血 漿中,尿 中 お よび限 外濾 液 中 のFK037濃 度 は濾

紙 デ ィス ク(8mm直 径,ア ドバ ンテ ック,ト ー ヨー

社)を 用 い る寒 天 平板拡 散法(ペ ーパ ー・デ ィス ク法)

に よ りbioassay法 で測 定 した。検 定菌 としてBaclllus

subtilis ATCC 6633,培 地 はクエ ン酸 ナ トリウム培 地

(クエ ン酸 ナ トリウム1.0%,ポ リペ プ トン0.5%,肉

エ キス0.3%,寒 天末1.0%)を 用 い た。 この時 の測定

限界 は0.25μg/mlで あった。血漿,限 外濾 液お よび尿

検体 は原 液 また は0.067Mリ ン酸 塩緩 衝液(pH7.0)

で適 宜希 釈 した もの を試料 とした。標 準液 は血 漿中濃

度 の 測 定 で は新 鮮 ヒ ト血 漿 お よび0.067Mリ ン酸 塩

緩衝 液(pH7.0)で 希 釈 した ヒ ト血漿 で調 製 し,尿 お

よ び限 外濾 液 中濃 度 の測 定 で は0.067Mリ ン酸 塩 緩

衝 液(pH7.0)で 調 製 した。 また,血 漿 中 probenecid

濃 度 はVan Gulpenら の方 法6)に準 じてHPLC法 で測

定 し,そ の測定 限界 は3μg/mlで あった。な お,血 漿

お よび尿 中FK037濃 度 の測定 は藤沢 薬 品工 業株 式 会

社 研 究所 で,ま た血 漿 中probenecid濃 度 の測 定 は株

式 会社 三菱 油化 ビー シー エル で実施 した。

7. 薬物体 内動態 の解析

血漿 中FK037濃 度 の測 定値 の うち最 高濃 度 をCmax

とした。T1/2は 投与 後4時 間 以降 の血 漿中濃 度 を対 数

変換 し,線 形最 小二乗 法 に よ り得 られた勾 配(β)を 用

い てln2/β で算 出 した。AUCに つ いて は,投 与 後24

時間 まで のAUC(AUC0-24h)を 台形 公式 で算 出 し,投

与 後無 限大 時間 までのAUC(AUC0-∞)は 常法 によ り

台形 公式 と β を用 い た外挿 法で算 出 した。全 身 ク リア

ランス(CLT)は 投 与量 をAUC0-∞ で除 して算 出 し,

腎 ク リアラ ンス(CLR)は 投与後24時 間 までの尿 中排

泄量 をAUC0～24hで 除 して算 出 した。また,定 常 状態 の

分布 容量(Vss)に つい ては平均 滞留 時間 とCLTの 積 と

して求 めた7)。

8. 統計 処理

FK037の 薬 物 速 度 論 的パ ラ メータ の有 意 差 検 定 は

分散 分析 で行 い,有 意水準 は5%と した。 また,本 文

中 の値 は平均値 ±SDで 示 した。

II. 結 果

1. 安 全性

FKO37単 独投 与 時 お よびprobenecid併 用 投与 時 と

もいずれ の被験 者 に も自覚 症状 の訴 えはな く,問 診,

聴打診 にお いて も異 常所見 は認 め られ なか った。また,

臨床検 査結 果(Table3)お よび血圧,脈 拍数,体 温,

心電 図等 の理学 的所 見 におい て も異 常変 動 は認 め られ

な かっ た。

2 薬 物 体 内 動 態

FK037単 独 投 与 時 お よ びprObenecid併 用 投 与 時 の

各 被 験 者 で の 血 漿 中FK037濃 度 の 測 定 値 を Table4

に,probenecid併 用 投 与 時 の 血 漿 中probenecid濃 度

の 測 定 値 をTable5に 示 し た 。 ま た, FK037お よ び

probenecidの 平 均 血 漿 中 濃 度 推 移 をFig.3に 示 し

た 。FK037単 独 投 与 時 お よ びpr0benecid併 用 投 与 時

と も, infusion終 了 後 に 血 漿 中FK037濃 度 は最 高 濃 度

に達 し た後,見 か け 上2相 性 で 消 失 した 。 FK037の 薬

物 速 度 論 的 パ ラ メ ー タ をTable6に 示 した が, FK037

単 独 投 与 時 のT1/2は 2.10± 0.21hで あ り,

probenecid併 用 投 与 時 の 2.13± 0.30hと 有 意 な 差 は

み られ な か っ た。 FK037単 独 投 与 時 に お け るCmaxは 

67.5± 11.5 μg/ml, AUC0～ ∞ は170± 42μg・ h/ml,

CLTは103± 23ml/min, Vssは16.9± 2.71,ま た 

probenecid併 用 投 与 時 で はCmaxは 66.9± 8.5μg/

ml, AUC0～ ∞は176± 33μg・h/ml,CLTは 97.5± 18.9

ml/min, Vssは16.9±2.3lで あ り,い ず れ も有 意 な差

は み ら れ な か った 。血 漿 蛋 白 結 合 率 はFK037の 濃 度 に

依 存 せ ず,血 漿 中 濃 度0.49～ 84.75μg/mlの 範 囲 にわ

た っ て ほ ぼ 一 定 で あ り,そ の 平 均 値 はFK037単 独 投 与

時 で14.0± 3.0%,ま たprobenecid併 用 投 与 時 で は

15.6± 1.9%で あ り(Table6),有 意 な 差 は み られ な

か っ た 。

FK037単 独 投 与 時 お よ びprobenecid併 用 投 与 時 の

尿 中FK037濃 度,投 与 後24時 間 ま で の 尿 中 排 泄 率

(Xu0～24h)をTable6, 7, 8お よ びFig.4に 示 し た。

FK037単 独 投 与 時 に お い て,投 与 量 の91.0± 5.4%,

probenecid併 用 投 与 時 で は92.5± 3,0%が24時 間 ま

で の 尿 中 に排 泄 さ れ,両 投 与 間 に有 意 な 差 は み られ な

か った 。 ま た,FK037単 独 投 与 時 で のCL,は 91.9± 

22.1ml/min, Ccrは118± 24ml/minで あ り,

probenecid併 用 投 与 時 で はCLR89.0± 19.2ml/

min, Ccrは109±20ml/minと な り(Table6),両 投

与 間 に 有 意 な 差 は み られ な か っ た 。

III. 考 察

FK037の 第1相 試 験 に お い て 今 回 と 同 用 量 の 1g

を1時 間infusion投 与 さ れ て お り,そ の 時 の Cmaxは

60.0±8.4μg/ml,AUC0.～ ∞ は163±24μg・h/ml, T1/2

は2.27±0.20hで あ っ た5)。 今 回 得 られ た パ ラ メ ー タ

値 も ほ ぼ 同 程 度 の 値 で あ り(Table6),再 現 性 の あ る

結 果 が 得 られ た 。

今 回,我 々 はFK037の 腎 排 泄 機 序 を精 度 よ く比 較 検

討 す る た め,2-way crossover法 でFK037を 単 独 あ る

い はprobenecidと 併 用 投 与 し た 。 そ の 結 果 血 漿 中

FK037濃 度 はFK037単 独 投 与 時 お よ び probenecid
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Table 4. Plasma concentrations of FK037 in 6 subjects after intravenous infusion of FK037 lg with and without 

probenecid

-: below assay limit of 0 .25 μg/ml

Table 5. Plasma concentrations of probenecid in 6 subjects after oral administration of probenecic
lg , 2 hours before and 0.5g, just after the end of FK037 infusion

-: below assay limit of 3 .0μg/ml

併 用 投与 時 とも類 似 した推 移 を示 し,Cmax, AUC,

T1/2, CLT, Vssお よび血 漿蛋 白結 合率 にお いて有意 差

は認 め られ なか った 。 また,尿 中排 泄 にお いて も両 投

与 間でXu0～24h, CL,お よびCcrに 有 意差 は認 め られ

な か った。 我 々 はprobenecidの 投 与 方 法 と し て

FKO37投 与2時 間 前 にprobenecid 1gを 投 与 し,さ

らにFKO37投 与 終 了 直 後 に0.5gを 追 加 投 与 す る方

法8)を 用 い た。Howardら はcefmetazole (CMZ)の 血

漿 中濃 度 に及 ぼすprobenecidの 影響 を検 討 し,CMZ

投 与1時 間前 にprobenecid 1gを 投 与 し,そ の後 の

probenecidの 追 加 投 与 な し で 血 漿CMZ濃 度 は

probenecidに よ り明 らか に差 が み られ る こ とを報 告

して い る9)。従 って,今 回用 い たprobenecidの 投与 量

はFK037の 腎 排 泄 機 序 を 検 討 す る上 で 十 分 な量 で

あ った と考 え られ るが,結 果 としてFK037の 体 内動 態

はprobenecid併 用 投 与 に よ る影響 が 認 め られ な か っ

た。

FK037の 体 内動 態 に及 ぼ すprobenecidの 影 響 に つ

い て ウサギ を用 いて検 討 され た結 果 で は,FK037の 血

漿 中濃 度 はprobenecid併 用 に よ る差 が み られ ず,腎
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Fig. 3. Mean (•}SD) plasma concentrations of FK037 in 6 subjects after intravenous 

infusion of FK037 I.g with and without probenecid, along with plasma 

concentrations of probenecid after oral administration of probenecid lg, 

2 hours before and 0.5g, just after the end of FK037 infusion

Table 6. Pharmacokinetic parameters and creatinine clearance of FK037 in 6 subjects after intravenous infusion of 
FK037 1g with and without probenecid

Above pharmacokinetic parameters and creatinine clearance were not statistically significant.

ク リア ラ ンスは糸球体 濾過 速度 にほぼ等 しか った こ と

か ら,FK037は 主 として糸球体 濾過 に よ り排 泄 され る

こ とが報告 され て い る10)。今 回 の ヒ トでの成 績 で も,

probenecidはFK037の 体 内動 態 に ほ とん ど影響 を及

ほ さなか った ことか ら,FK037は 主 として 糸球体 濾過

に よ り腎 か ら排 泄 され,尿 細管 分泌 の関 与 はほ とん ど

な い もの と考 え られ た。
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Table 7. Urinary concentrations of FK037 in 6 subjects after intravenous infusion of FK037 1g with 
and without probenecid

Table 8. Urinary recovery of FK037 in 6 subjects after intravenous infusion of FK037 1g with and 
without probenecid
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Fig. 4. Mean (•}SD) urinary concentrations and recoveries of FK037 in 6 subjects 

after intravenous infusion of FK037 1g with and without probenecid
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Effect of probenecid on pharmacokinetics of FK037 in healthy volunteers 
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3-19-18, Nishi-Shinbashi, Minato-ku, Tokyo 105, Japan 
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The mechanisms of the renal excretion of FK037, a new cephalosporin antibiotic, were studied in 

a 2-way crossover design with or without probenecid in 6 healthy volunteers. Single 1 g doses of 

FK037 were given intravenously as a 60-minute infusion. 

Plasma concentrations of FK037 decreased in a biexponential manner after the end of infusion. 

The elimination half-life of FK037 without probenecid was 2.10 •} 0.21 h, renal clearance was 

91.9 •} 22.1 ml/min, and as much as 91.0 •} 5.4 % of the dose was excreted unchanged in the urine. 

Concomitant administration with probenecid did not affect the pharmacokinetic profile, i.e., the 

elimination half-life was 2.13 •} 0.30 h, renal clearance was 89.0 •} 19.2 ml/min, and urinary excre-

tion was 92.5±3.0 %. These findings demonstrate that FK037 is eliminated by glomerular filtra-

tion.


