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A new cerebral function activator, oxiracetam (CT-848), was given orally by multiple

t.i.d. administrations of 800 mg to 8 healthy Japanese volunteers for 8 days (active drug, 

6; placebo, 2), and its tolerability and pharmacokinetics studied.

As subjective symptoms, constipation and heaviness in the head were observed after

administration, but were slight and transient. 

Clinical laboratory test values and vital signs were not notably changed with oxiracetam

administration.

The unchanged plasma concentration reached a constant level on the 2nd day. Plasma

level elimination patterns after final administration was practically the same as after single 

administration. 

 There was no significant difference in the cumulative amounts of urinary excretion 

over 24hr when measured from the first to the 7th days of drug administration. 

 Accumulation of the drug was not observed with multiple administration, and oxiracetam 

had a good tolerability profile in healthy volunteers. 

 Key words: oxiracetam, cerebral function activator, phase I study, pharmacokinetics

Oxiracetam(CT-848)は, 神 経 伝 達 の 過 程 に

おいて重要 な役割を果た して い る と 考え られ る

GABA-GABOBに 関連 するcyclic-GABOBの 誘 導
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体としてイタ リァISF社 で合成され(Fig. 1), イ

タ リアをはじめ欧米諸国で臨床試験が行われ, 本

剤の有用性が確認されている1-3). 

著者らは先に健常男子に本剤400, 800, 1, 600

および3, 200mgを 経口単回投与 したときの忍容

性および薬物動態学的検討を行った. その結果, 

良好な忍容性および外国人とほぼ一致 した薬物動

態が確認された4). 

そ こで, 今回, 健常男子にCT-848800mgを

1日3回, 8日 間(計22回)連 続投与 したとき

の忍容性および薬物動態学的検討を行った. 

なお, 本試験は昭和60年2月17日 から2月27

日にかけて医療法人社団新風会丸山病院において

実施 した. 

試験方法

1. 被験者の選択および管理

健常男子志願者に, 本剤の前臨床試験結果, 外

国における臨床試験結果, 日本人で実施 した第一

相単回投与時の忍容性の結果, 本試験の目的と意

義および安全性について十分説明 した後, 血液学

的検査, 血液生化学検査, 尿検査および心電図記

録を行い, 異常所見のなかった8名 を被験者とし

て採用 した. 試験に先立ち被験者からは書面によ

る同意を得た. 被験者の年齢, 体重および身長に

ついては, Tab. 1に 示 した. 

被験者には, アル コールは初回投与2日 前か ら

;最終投与後48時 間まで, コーヒー等の刺激物は

初回投与前夜から最終投与後48時 聞まで, 喫煙

は初回投与と最終投与の朝投与後4時 間までと血

圧, 脈拍数および心電図の記録前30分 か ら測定

終了まで禁止 した. 試験期間中は絶えず医師の監

視下におき, 最終投与後48時 間の臨床検: 査およ

び自他覚症状で異常のないことを確認 した後, 試

験を終了 した. 

 2. 薬 剤

 1包 中CT-848を400 mg含 有する細粒剤(日

本チバガイギー(株)製, Lot No. 115/4/10)お よび

外観同一のプラセボ細粒剤(同, Lot No. 115/8/2)

を試験薬 とした. 

 3. 投与方法

 投与量は外国での第一相臨床試験成績5), 第二

相臨床試験成績1)な らびに日本人で実施 した第一

相単回投与試験4)の成績を考慮 して, 1回800mg, 

1日3回, 8日 間と設定 した. 

 被験者8名 の うち6名 にCT-848細 粒剤(実

薬)を, 2名 にプラセボ細粒剤を割り付けた. 実

薬とプラセボを識別不能 にす るた め, 本剤800

mg (2包)を それぞれオブラートで包みsingle

blind法 に したがい, 水100 mlと ともに1日3回

(9時, 14時 および19時), 8日 間(計22回), 

食後1時 間に経口投与 した. 

 4. 観察項目および検査項目(Tab. 2)

 a) 自覚症状

 試験期間中の自覚症状をもれな く記録するため

にCornell Medical Index(CMI)お よび外国にお

ける本剤の副作用を参考 にして, Fig. 2に 示す円

形調査表を作成 し, 適時各被験者自身により記録

させた. また, 被験者が円形調査表に記載されて

いない異常を感 じた場合, 随時症状と発現時刻お

よび経過を記録させた. 

b)理 学的検査

Fig. 1 Oxiracetam(CT-848)の 化 学 構 造 式.

Tab. 1 被験者背景
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血圧はベッドで約5分 間安静にさせた後, 臥位

および立位後1分 に上腕で第1日 目は朝投与前, 

朝投与後1時 間, 昼投与後1時 間および夜投与後

1時 間に, 第2日 目か ら第6日 目までは朝投与前

に, 第7日 目は朝投与前, 朝投与後1時 間, 昼投

与後1時 間および夜投与後1時 間に, 第8日 目は

最終投与前, 最終投与後1時 間および24時 間に

それぞれ2回 測定 し, 平均値を測定値とした. ま

た脈拍数 も同時に測定 した. 

心電図は, 第1日 目朝投与前, 投与後1時 間お

よび 第8日 目最終投与後1時 間に安静時標準12

誘導にて記録 した

体温は, 第1日 目から第8日 目までの毎朝投与

前および最終投与後24時 間に腋下で測定 した. 

c)臨 床検査

第1日 目, 第3日 目, 第5日 目, 第7日 目およ

び第8日 目の朝投与前および最終投与後48時 間

に以下の項 目について臨床検査を行った. 

〔血液学〕

白血球数, 赤血球数, 血色素量, ヘマ トクリッ

Tab. 2CT-848経 口連続投与時の試験スケジュール

*: 9:00の み

Fig. 2 自覚症状円形調査表.



514

ト, 血 小板数, 白血球分類(Seg, Lymp, Mono,

Eosino, Baso, Stab), 血 沈

〔血液生化学〕

総 コ レス テロール, ビ リル ビン(総, 直), 糖,

蛋 白, GOT, GPT, r-GTP, ALP, LDH, ZTT,

TTT, BUN, b-リ ポフ. ロテ イ ン, UA, ク レアチ

ニ ン, Na, K, C1, 蛋 白分画(ア ル ブ ミン, a1-,

α2-, b-, r-グ ロブ リン)

〔尿〕

糖 蛋 白, ウ ロビ リノーゲ ン, ケ トン体, ビ リ

ル ビン{以 上定性試験}, 比 重, pH, 沈 渣

 5. 薬 物 動態学的検討

 a) 血 漿 中未 変化体濃 度

 血 漿 中未変化体濃度測定のため に第1日 目朝投

与前, 朝 投与後15, 30分, 1, 2, 3, 5(昼 投 与

前), 6, 10(夜 投 与前)お よび11時 間 に, 第2

日目, 第3日 目お よび第5日 目は, 朝 投 与前, 朝

投 与後1時 間 に, 第7日 目は朝投与前, 朝 投与後

1時 間, 昼 投 与前, 昼 投 与後1時 間, 夜 投 与前 お

よび夜投与後1時 間 に, 第: 8日 目の最終 投与前,

最 終投与後15, 30分, 1, 2, 4, 6, 9, 12お よ

び24時 間 に そ れ ぞ れ 肘静脈 よ り採血 し, ヘパ

リン処理 した後, 遠 心分離 を行 い, 血 漿 を分取 し

た. 分 取 した血漿 は測定 まで凍結保存 した(-20

C).

血 漿 中未変化体濃度 は前報4)と 同 様 に 液 体 ク

ロマ トグラフ法(カ ラ ム ス イ ッチ ング 法)6)を

用 いて, チ バ ガイギーC. R. B. (Biopharmaceutical

Research Center, France)で 測 定 した. 

 b) 尿 中未変化体濃度

 尿 は第1日 目朝投与前, 朝 投 与 後0-2, 2-5,

5-7, 7-10お よ び10-24時 間 に, 第3日 目, 第5

日 目お よ び 第7日 目は0-10お よび10-24時 間

に, 第8日 目最終投与後0-2, 2-4, 4-6, 6-9, 

9-12, 12-24, 24-36お よび36-48時 間 にそれぞ

れ 分 けて 採 取 し, 尿 量 を測定後 その一部 を分取

し, 測 定 まで凍結保存 した(-200C). 尿 中未変化

体濃度 は 前報4)と 同様に 液体 クロマ トグラフ法7)

を用 い, 東 洋 醸造(株)製 剤研究所で測定 した. 

 6. 解 析

 血 圧 および脈拍数の第1日 目投与前値 と各 測定

値 との比較には, 対応のあるt-検 定を用いた. 

 各投与 日の朝投与前の血漿中未変化体濃度およ

び1日 あた りの尿中未変化体排泄量はブロック法

の分散分析を行った. また, 最終投与後の実測値

より算出した最高血漿中濃度(Cmax)お よび最高

血漿中濃度到達時間(Tmax)と 単回投与時に得 ら

れた値との比較は, 対応のないt一検定を用いた. 

 その他の薬物動態学的パ ラメータは平均血漿中

未変化体濃度推移より, 非線形最小二乗法解析プ

ログラム(AUTOAN-NONLIN)8)を 用いて算出

した.

 結 果

 1. 忍容性

 訴えがあった自覚症状はTab. 3に 示 した. 

 実薬を投与 した1名 の被験者(V)よ り 「便秘」

(第5日 目-第6日 目)お よび 「頭重感」(第7日

目)の 訴えがあった. これ らの症状は試験期間中

に消失 した.

 試験期間中に測定 した血圧および脈拍数の平均

値は, Tab. 4, Fig. 3お よびFig. 4に 示 した. 臥

位での拡張期血圧および臥位と立位での脈拍数は

第1日 目投与前に比べ, 有意な変動 が認 め られ

た.

 安静時12誘 導心電図については測定 したすべ

ての時点で正常範囲内であった. 

 体温についても有意な変動は認 め られ なかっ

た.

 臨床検査値はほとんどの例で正常範囲内であっ

たが, 投与後に正常範囲を逸脱 した項目の一覧は

Tab. 5に 示 した. 実薬投与群において, LDHの

低 値 が1名 に, β-リポプロテイン, 白血球分類

(Baso, Seg)お よび尿比重の高値がそれ ぞれ1名

に, 白血球数の高値が2名 に認められたが, いず

れの例も臨床的に特 に問題はなかった、

 2. 薬物動態学的検討

 a) 血漿中未変化体濃度

Tab. 3 CT-848連 続投与時の自覚症状一覧
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平均血漿中未変化体濃度推移はTab. 6お よ び

Fig. 5に 示 した.

第2日 目以 降の朝投与前の平均血漿 中未変化体

濃度 は, 第2日 目が2. 86±0. 05μg/ml(平 均 値

±標準誤差, 以 下同様), 第3日 目が3. 08±0. 13

μg/ml, 第5日 目が3. 31±0. 22μg/ml, 第7日 目

が3. 33±0. 25μh/mlお よ び第8日 目(最 終投与

前)が3. 29±0. 20μh/mlで あ り, これ らの値 に

は有意差が認め られなか った.

最 終投与後 のTmaxは2. 33±0. 33時 間, Cmax

は18.23±1.24μg/mlで あ った(Tab. 7). 最 終

投与後1時 間 か ら24時 間 まで の平均血漿中未変

化体濃度推移を非線形最小二乗法解析フ。ログ ラム

(AUTOAN-NONLIN)8)を 用 いて解析 した結果,

モ デル はtwo-compartmentopenmodelが 最適 で

あ り, 血 漿 中よ りの消失半減期(T1/2β)は9.6時

間 であった.

b)尿 中排泄

各投与 日 ご と の 尿 中未変化体排泄量 はFig. 6

に示 した. 

1日 あた りの尿 中未変化体排泄量 は, 第1日 目

が1,573.65±23.95mg(平 均 値 ±標準誤差, 以

Fig. 3 CT-848経 口連続投与時の臥位における血圧, 脈 拍数の推移

(実薬: n=6, Mean±SE, プ ラセボ: n=2, Mean).

◎-● 実 薬

D----Gプ ラセボ

Fig. 4 CT-848経 口連続投与時の立位における血圧, 脈 拍数の推移

(実薬: n=6, Mean±SE, フ ラセボ: n=2, Mean).

●-● 実 薬

□----□ プラセボ
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Tab. 5臨 床 検査異常値一覧

被験者T, Wは プ ラセボ投与
*): 正常範囲より低値, **): 正常範囲より高値

Fig. 5 CT-848経 口連続投与時の血漿中未変化体濃度推移(n=6, Mean±SE).
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下 同様), 第3日 目が1,552.70±48.33mg, 第5

日 目が1,575.20±47.66mg, 第7日 目が1,664.98

±40.47mgで あ り, これ らの値には有 意差 が認

め られなか った. ま た, 1日 の 投与量(2,400mg)

あ た りの排 泄率 は, そ れ ぞ れ65.58±1.00%,

64.72±2.01%, 65.65±1.99%お よび69.38±

1.69%で あ った.

考 察

著者 ら4)は, す で にCT-848400-3,200mgを

健 常男子 に経 口単回投与 した ときの良好な忍容性

を確認 し, さ らにそ の薬物動態学的パ ラメータが

外 国人健常者 の結果 と一致す ることを明 らか に し

ている.

ま た, CT-8481日 あた り400-1,600mgを 外

国人健常者 に7日 間連続投与 した とき, 1日 あ た

り800mg以 上 の投与群で中枢作 用 と考 え られる

脳波変化(α 波の増加, β波の減少)が, 用量依

存的に認められ, しか し, 忍容性はよいことが確

認されている9). これらを考慮 し, 本試験におけ

る投与量は, 1日 量2, 400mgと して3分 割投与

(1回 投与量800mg)と した. 

自覚症状として1名 の被験者 より 「便秘」およ

び 「頭重感」について訴えがあったが, 軽度でか

つ一過性であることか ら, これ らの症状は, 臨床

上 とくに問題になるとは考えにくい. また血圧, 

脈拍数, 心電図, 体温および臨床検査値について

は, 本剤投与によると考えられる異常は認められ

ず, 良好な忍容性が確認された. 

Tab. 6 CT-848経 口連続投与時の血漿中未変化体濃度

(μg/ml)

N. D.: Not Detected (<0.08ag/ml)

Tab. 7 CT-848経 口単回投与および連続投与時

の薬物動態的パラメータ

a)平 均血漿中濃度よりAUTOANで 算出.

b)Mean±SE(n=6).

c)対 応 のないt-検 定で5%レ ベルで有意差なし.

Fig. 6 CT-848経 口連続投与時の累積尿中

未変化体排泄量(n=6, Mean).
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前報4)で得 られた800mgを 食後単回投与 した

時の薬物動態学的パ ラメータを用 いて連続投与

時(1日3回, 投与間隔5-5-14時 間)を シミュ

レー トした曲線に本試験で得られた平均血漿中濃

度をフ。ロットした(Fig. 7). その結果, 予想 した

推移と本試験で得られた実測値は良 く一致 した. 

第2日 目以降の朝投与前の血漿中濃度 と最終投与

前の血漿中濃度 との間で有意差が認められなかっ

たことより, CT-848の 血漿中濃度は投与第2日

目より定常状態に達 したと考えられた. 

最終投与後のT1/2β は, 9. 6時 間, 800mg単

回投与後(食後)で は8. 4時 間であり, 両者の差は

小さく, 同様な消失パターンを示すことおよび第

2日 目朝投与前の血漿中濃度と最終投与前のそれ

との聞に有意差が認められなかったことより, 本

剤は連続投与による蓄積性がないことが明 らかと

なった. 

Peruccaら10)は, 外国人健常者にCT-848を 経口

単回投与 したときと静脈内投与 したときの尿中排

泄率より算出した生物学的利用率は73%で ある

と報告 している. さ らに, Theobaldら11)は 本剤

がヒトにおいて代謝を受けないことを示唆してい

る. 本試験で得 られた1日 あたりの尿中排泄率は

65-70%で あった ことより, 消化管 よ り吸収さ

れたCT-848は 代謝を受けることなく, ほぼ完全

に尿中に排泄されることが考えられた. 

以上より, 本剤800mgを1日3回, 8日 間連

続投与 したとき, 体内への蓄積は認められず, 良

好な忍容性を示すことが明らかとなった. 

まとめ

健常男子(日 本人)にCT-848800mgを1日

3回, 8日 間(計22回)経 口連続投与 し, 忍容

性および薬物動態学的検討を行 った. 

1)自 覚症状 として,「便秘」および 「頭重感」

の訴えがあったが, いずれも軽度でかつ一過性で

あり, 臨床上特に問題はないと考え られた. 

2)血 圧, 脈拍数, 心電図(標 準12誘 導, 安

静時), 体温お よび 臨床検査では, 本剤の投与に

よると考えられる異常変動は認められなかった. 

3)連 続投与期間中の血漿中未変化体濃度は投

与第2日 目より定常状態に達 し, 最終投与後の体

内からの消失は単回投与時と同様 にす みやか で

あった. 

Fig. 7コ ン ピ ュー タ シ ミ ュ レー シ ョ ン とそ の 実測 値.

800mg食 後 単 回投 与 時 の平 均 血 漿 中濃 度4)よ り

シ ミ ュ レー ト, 設 定投 与 間 隔5-5-14時 間.

□: 連続投与時の平均血漿中濃度
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4) 1日 あたりの尿中未変化体排泄量は投与期

間中ほぼ一定であり, 最終投与後の尿中への排泄

は単回投与時とほぼ同様なパターンを示 した. 

以上の結果から, 健常男子(日 本人)に おける

CT-848の 経口連続投与時の体内へ の蓄積性は認

められず, 良好な忍容性が確認された. 
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