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BO-2727の ヒ ト涙 液 移 行 性 の 検 討

吉野 啓 ・河合 佳江 ・藤原 隆明

杏林大学医学部眼科学教室*

(平成8年4月11日 受付 ・平成8年6月3日 受理)

新 しい注射用 カルバペ ネム系抗生物質,BO-2727の 眼科領域における体内動態試験 として本剤の ヒ

ト涙液移行について検討した。健常成人志願者9名 に本剤500mgを30分 で点滴静注し,10時 間後 ま

で経時的に血液,涙 液を採取 し,血 漿中濃度および涙液中濃度を測定 した。涙液中のBO-2727濃 度は

投与終了時の30分 でピーク値2.70μg/mlで あ り,そ の時点の血漿中濃度27.9μg/mlに 対する移行率

(涙血比)は9.7%で あった。また,本 剤投与により1例 に軽度の静脈炎と考えられる随伴症状が出現

した。
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BO-2727は 萬 有製 薬株 式 会 社 に よ り開 発 され た新 規 カ ル

バ ペ ネム 系注 射 用 抗 生 物 質 で あ る。 カルバ ペ ネム 系抗 生 物

質 は β-ラ ク タム抗 生 物 質 の 中で 卓越 した強 い抗 菌 力 と幅 広

い抗 菌 スペ ク トル,さ らに β-ラ ク タマ ーゼ に 強 い抵抗 性 を

示す な ど,抗 菌活性 上 きわめ て優 れた特 性 を有 し,臨 床 的に

も有用 性 の 高 い抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 も好 気性,嫌 気 性 を

問 わず グラ ム陽性 か ら陰性 の細 菌 に幅広 い抗 菌 スペ ク トル と

強 い抗 菌 力 を有 す る。 特 に多 くの 既 存抗 菌 薬 に抵 抗 性 を示

す緑 膿菌 に対 して 強 い抗 菌 力 を示す と ともに各種 細菌 が産 生

す る β-ラ ク タマ ー ゼ に対 して きわ めて 安 定 で あ る。 ま た,

ヒ トお よび各種 動物 腎 のdehydropeptitase-Iに 対 して きわ

め て安 定 であ り,体 内動 態 試験 で も良好 な血 中濃 度 曲線下 面

積(AUC),半 減期(T1/2)お よび尿 中回収 率 を示 した1)。

抗生 物質 の眼 科領 域 にお け る評価 の際,角 膜が 無血 管組織

で ある ことな どの解 剖 学的特 殊性 か ら薬 剤 の涙液 内移 行 は重

要 な指標 とな る。 今 回,本 剤 の 臨床 治 験 後 期 第II相 にお け

る体 内動態,薬 効評 価 の一環 と して 健康 成 人を対 象 に本剤投

与後 の涙液 中濃 度測 定 試験 を実 施 し,涙 液移 行 につ き検 討 し

たの で報告 す る。

I.対 象 お よ び 方 法

1.治 験 薬:BO-2727(1バ イ ア ル 中BO-2727と して

500mg[力 価]を 含 有)お よ びBO-2727皮 内 反 応 用

(1バ イア ル 中BO-2727と して300μg[力 価3を 含 有)

は 萬 有 製 薬 株 式 会 社 よ り提 供 され た 。

2.被 験 者:試 験2週 間 以 内 の 事 前 健 康 診 断 で 健 常 と

判 定 され,BO-2727皮 内 反 応 試験 に よ り陰 性 が 確 認 さ

れ た 成 人 で,本 試 験 の 目 的,内 容 等 に つ い て 十 分 な 説

明 を受 け,良 く理 解 した 上 で み ず か ら試 験 参 加 に 同 意

した志 願 者9名(男 性6名,女 性3名)を 対 象 と した

(Table 1)。 被 験 者 の 平 均 年 齢 は29.1±4.6歳,平 均 身

長 は168±9.4cm,平 均 体 重 は60.2±13.6kgで あ っ

た。

3.検 体 採 取:被 験 者 を3名 ず つ3群 に 分 け,Table 1

に 示 す タ イ ム ス ケ ジ ュ ー ル に 従 い,BO-2727 500mg

を生 理 食 塩 水100mlに 溶 解 し30分 で 点 滴 静 注 した 。

投 与 開 始 時 刻 よ り0.5,1,2,4,6,8お よ び10時 間 後 に

涙 液 お よび 血 液 を 採 取 した 。1測 定 点 の 検 体 採 取 は0.5

か ら6時 間 ま で は6例,8お よ び10時 間 は3例 と し,

被 験 者1名 に つ き4測 定 点 の 検 体 採 取 を 行 っ た。 血 液

採 取 は1回2mlと し,ペ パ リ ン加 採 血 後 遠 心 分 離 し,

血 漿1m1を 分 取 し た 後,た だ ち に 安 定 化 剤(MES:

1M2-(N-morpholino)ethane sulfbnate緩 衝 液[pH

7.0]を 等 量 加 え て 混 和 し,薬 物 濃 度 測 定 まで-40℃ で

凍 結 保 存 し た 。 涙 液 採 取 は マ イ ク ロ ピ ペ ッ トを 用 い1

回0.1か ら0.2ml採 取 し,あ らか じめMES O.2mlを

人 れ 秤 量 し て お い た 容 器 に取 り,た だ ち に 混 和 し薬 物

濃 度 測 定 ま で-40℃ で 凍 結 保 存 した 。

4.薬 物 濃度 測 定:萬 有 製 薬 株 式 会 社 つ くば 研 究 所 抗

菌 評 価 研 究 部 に上 記 凍 結 検 体 を移 送 し,Bacillus sub-

tilis ATCC12432を 検 定 菌 とす るbioassay法 に て

BO-2727濃 度 測 定 を 実 施 し た。

II.結 果

健 常 成 人 にBO-2727 500mgを 点 滴 静 注 後,経 時 的

に 血 漿 お よ び 涙 液 を採 取 し薬 物 濃 度 を 測 定 した 。 各 被

験 者 の 血 漿 お よび 涙 液 中BO-2727濃 度 実 測 値 お よ び 各

測 定 点 の 平 均 値 をTables 2,3に 示 す 。 血 漿 中 濃 度,

涙 液 中 濃 度 と も に 投 与終 了 時 で あ る0.5時 間 後 に ピ ー

クが あ り,そ れ ぞ れ 平 均27.9μg/ml,2.70μg/mlで あ

り,こ の 時 の 涙 血 比 は9.7%で あ っ た 。 以 後 両 者 と も

に 漸 減 し涙 液 中 濃 度 は6時 間 以 降 は検 出 限 界 以 下,血 、

漿 中 濃 度 も10時 間 で は検 出 限 界 以 下 で あ っ た(Fig.1)。

1名(30歳 ・男 性)に 本 剤 点 滴 投 与 中 よ り点 滴 刺 入 部

を 中 心 に 静 脈 走 行 に 沿 う 形 で痺 れ が 生 じた(本 人 の 申

告 が 点 滴 終了 後 で あ っ た た め 薬 物 投 与 は 予 定 通 り完
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Table 1.Schedule for obtaining tear and plasma samples from healthy volunteers

Table 2.Plasma level of BO-2727 following a 30 minute drip infusion of 500 mg

Table 3.Tear level of BO-2727 following a 30 minute drip infusion of 500 mg

了)。 点滴終了後 も血管 に沿って軽度の圧痛 を認めた。

点滴液の血管外漏 出を示唆す る所見は認め られなかっ

た。特 別な処置な しに数時間後 に症状は消失 したが.

軽度の静脈炎を起 こしたもの と思われた。その他に薬

物投与による随伴症状 はな く,本 試験終了後に行われ

た検査における臨床検査値の異常変動 も認め られなか

った。

III.考 按

ペネム系,カ ルバペ ネム系抗生物質は化学合成の困

難 さや体内における安定性の問題か らペニシリン系や

セフェム系の薬剤に比べ て開発が遅れていたが,近 年

にな り徐 々にそれ らの問題点が解決されつつある。広
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Fig.1.Tear and plasma levels of BO-2727 in human

volunteers.

域スペク トルで特 にグラム陰性菌に対す る抗菌力が優

れてお り,各 種感染症 の原因菌の変遷 とも相 まって今

後の開発,発 展が期待 されている新 しい系統 の抗 生物

質である。当科では以前 より各種抗生物質の涙液移行

につき検討を行ってきているがペネム系抗生物質につ

いては本剤が2剤 目である。以前に涙液移行につ き検

討したのはbiapenem(BIPM)2)の みであるが,BIPM

の場合はBIPM 300mgを30分 で点滴静注 して,点 滴

開始後15分 で涙液内濃度のピークがあ り2.25μg/ml,

4時 間後には0.31μg/mlと なり6時 間後には検出限界

以下であった。涙血比は15分 時で14.2%と いう結果

であった.本 剤 は点滴開始後30分 でピーク値27.9

μg/ml,涙 血比9.7%で あ り,直 接の比較は困難であ

るが大方近似 した傾向を示 した。この値は本剤の臨床

分離株Staphylococcus aureusに 対するMIC 90値 ある

いはPseudomonas aeruginosaに 対するMIC 50値でも

ある0.39μg/ml 3)を 上回るものであった。 また涙血比

について検討 してみるとキノロン系抗菌薬は10%程 度

のものから60%以 上の移行率を示すものまで様々であ

るが,セ フェム系抗生物質はおよそ10%前 後の移行率

であるこ とが多 い。 まだ検討例が少 ないので明言はで

きないが,ペ ネム系抗生物質も涙血比10%前 後でセフ

ェム系抗生物質に似 た涙液移行動態 を示 していると思

われた。

本試験で静脈炎 と思われる1例 が発生したが,海 外

における本剤の治験では,の べ51人 の健常人に投与 し

た結果,静 注炎が12例,下 痢,発 疹が各5例,腹 部痙

攣,め まい,腹 痛が各2例,腹 部膨満感,腹 部不快感,

胃痛,発 熱が各1例,ま たS-GOTの 上昇が5例,S-

GPTが7例 に認め られたと報告4)さ れている。静脈炎

については留置針による複数回の投与が原因 と考察 さ

れていたが,今 回単回投与で も発生 してお り,や は り

薬剤 自体 との関連が考 えられる。本邦 においては,臨

床治験第II相 までの1,153例 の投与で他に静脈炎の報

告は1例 しか ないとの ことであ るが,S-GOT・S-

GPTの 上昇などの臨床検査異常が高率に発生 してお り,

結局,本 剤の開発 は臨床治験 第II相 で中止 となった。

優れた抗菌力を持つ だけに残念ではあるが さらに安全

性の高い薬剤の開発が望まれる。ペ ネム系抗生物質の

研究,開 発はまだ発展途上であ り,前 述の通-り眼科領

域で涙液移行が検討されたもの もまだ少ない。本試験

結果が今後の検討の資料 となることを望む ものである。
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We investigated the penetration of BO-2727,a new parenteral carbapenem antibiotic,into
human tears.A peak tear concentration of 2.70,ug/ml was observed 30 min after the initiation of
a 30-min drip infusion of BO-2727(500mg)in human volunteers(n=9).The tear to blood pen-
etration rate was 9.7%.With respect side effects,mild phlebitis occurred in one patient.


