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Cephacetrileに 関 す る研 究
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ま え が き

Cephacetrile (CEC)は7-aminocephalosporanic

acidを 母 核 と して つ くら れ たcephalosporin誘 導 体 の

1つ と して,CIBA-GEIGY社 に よ り開発 され た抗 生 物

質 で あ り,従 来 の も の に比 し,あ る 種 の グ ラ ム 陰 性 桿

菌 に対 す る抗 菌 力 が す ぐれ て い る こ と,腎 毒 性 が 低 く

Cephalothin (CET)と 匹 敵 す る程 度 で あ る こ とな どが

報 ぜ られ て い る。 ま た二 重 盲 検 試 験 に て本 物 質 はCET,

Cephaloridine (CER)と 効 果,副 作 用 も同 等 で あ る こ

とが知 られ た1)。 本 物 質 は3位 に ア セ チ ル基 が エ ス テル

結 合 して お り,CET, Cephapirin (CEP)な ど と 同様

に体 内 に て加 水 分 解 を う け て エ ス テ ル 結 合 が 切 れ,

desacety1型 を生 じ,さ ら に ラ ク トン の形 成 が み られ る。

ま た本 物 質 を β-lactamase産 生 能 を有 す る菌 と 混 合 し

てお く と,赤 色 に着 色 し2),患 者 尿 の 放 置 に さい して も

赤 変 す る こ とが 知 られ てい る。 今 回 主 と して代 謝 にか ん

す る検 討 成 績 を報 告 す る。

方 法

1) 静 注 時 の 臓 器 内 濃 度

本 物 質 を0.2m1中 に200mg/kgと な る ご と く含 む

溶 液 を 蒸 溜 水 に て 作 製 し,ddDマ ウス4週 雄 の 尾 静 脈

よ り注 射 し,1群3匹 宛 を15分,30分,1時 間後 に 屠殺

して 臓 器 を と り出 し,pH7.0燐 酸 緩 衝 液 に て5倍 希 釈

ホ モ ジナ イ ズ し,遠 沈 上 清 を と り検体 と した。Bioassay

は 枯 草 菌ATCC6633,HI寒 天(栄 研)を 用 い る薄 層

カ ップ法 に て 行 い,標 準 液 はpH7.0燐 酸 緩 衝 液 希 釈 に

て 作 製 した 。

2) 臓 器 ホ モ ジ ネ ー トに よる不 活 化 実 験

ラ ッ トの各 臓 器 を と り出 し,pH7.0燐 酸 緩 衝 液 で5

倍 希 釈 して ホ モ ジ ナイ ズを 行 い 保 存 して お き,用 時 融 解

して使 用 した 。CECは200μ9/m1の もの をpH7.0燐

酸 緩 衝 液 で作 り,両 者 を0.2ml宛 混 合 して37℃ 水 浴

中 に 置 き,経 時 的 に と り出 して 沸 騰 水 浴 中 に2分 間 入 れ

て 反 応 を 止 め,遠 沈 上 清 をMerckNo.5715薄 層 平 板 上

に ス ポ ッ トした 。 展 開 溶 媒 系 は 酷 酸 エチ ル ー 酷 酸 一 水=

8:1:1の もの を用 い,CEPで は 酷 酸 エ チ ル ー ア セ ト

ンー 酷 酸 一 水=8:6:2:3の もの を 用 い,3剤 に つ い て

の比較を,同 一動物のホモ ジネー トを用いて行 った。

3) Cephalosporinase添 加時のCEC溶 液 の 色調の

変化

CECの8OOμ9/ml溶 液1.5m1,pH7.5Tris-HCI

buffer3.Oml,H200.9mlを 混和 し,武 田薬品研究所

提供のEnterobacter cloacae由 来のcephalosporinase

(1mlに133U・ を含 有,IU.は1分 間に1μlno1のCEC

を不活化す る)0.6mlを 加え,大 気 中 に置いた もの,

直 ちに嫌気性培養基中に入れ,空 気 を置換 しN2ガ スを

注入 した もの,CECの みの対照の3者 をつ くり,37℃

のふ らん器に置 き,着 色の変化 を光電比色計(波 長530

mμ)に よ り測定 した。

4) ヒ トに投与時 の尿 中代謝物について

ヒ ト2例 にCEC1g筋 注後3時 間 までの尿を とり,

原尿1μ1ず つ をスポ ヅ トし,ま た3例 の ヒ トにCEC

1gを20%ブ ドウ糖20mlに 溶解 して静注 し,2,4時 間

後に分割採尿 し,そ れぞれ原尿2～3μ1を スポ ッ5し,

定量的に原物質 とdesacetyl体 の比率を検討 した。

成 績

1) 臓器内濃度

Fig.1に 示す ごと くで,静 注15分 後の濃度値 は腎 ・血

清 ・肺 ・肝 の1贋序 を示 し,腸 壁 では測定不能であった。

2) 臓 器ホモ ジネー トに よる不活化

ラ ット肝ホモ ジネー トを用 い た と き のbioautogram

の模式図はFig.2の ごと くであ る。CEPで は 異 った

溶媒 系を用 いているが便宜上Rf値 の相当する個所に図

示 した。3物 質 ともそれぞれ左側のRf値 の小 さい もの

がそれ ぞれ のdesacety1体 であ り,右 側のRf値 の大 き

い ものが原物質 の示す スポ ヅ トであ る。本図に示 され る

ごとく,CECは5分 後に僅かにdesacetyl体 のスポ ッ

トをみ とめ,10分 後 にも原物質の残存がみ られ,30分 後

には じめて原 物質 のスポ ッ トの消失をみ とめている。 こ

れに対 しCETで は5分 後に既に原物質に相 当するスポ

ッ トを証 明せず速 やか なdesacety1体 への転 換をみ との

た。CEPで は この両者の中間の速 度で転換がみ られ,

5分 後 には原 物質 の残存 をみ とめ,10分 後 に消失 してい

る ことが知 られた。

ラッ ト腎 ホモ ジネー トを用 い た ときebioautogram
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はFig.3に 示す ごと くで,CECで はCET・CEP両

者 よりやや転換がお くれ,5分 後に原物質の残存をみ と
雫めたが

,他 の2者 では ともに5分 後に原物質をみ とめな

かった。

ラッ ト肺 ホモジネート を用 い た と きのbioautogram

はFig.4の ごと く,CECは60分 後に もなお原物質の 残

存 をみ とめた。CETで は30分 後に原物質の消失をみ,

もっとも速やか であ り,CEPで は60分 後に原 物 質の消

失 を示 し中間の速 さであ った。

次に標準物質を同時に平板にス ポ ッ トして 定 量 的 に

desacetyl体 への転換を検討 した成績を示す、 すなわ ち

Fig.2,3,4に 示 した スポ ッ トの大 きさの変化か ら,混

和直後に反応を止めた ときの原物質の量を100%と して

計算 した。肝ホモ ジネー トを用いた ときの成 績はFig.5

に示 され るごと くでCECは3者 中原物質の残存が もっ

とも長 く,CEPが これに次 ぎ,CETが もっとも速 や

Fig.1 Organ levels of Cephacetrile following 
intravenous injection to mice in dose of 

200 mg/kg

Fig. 2 Bioautograms of cephalosporins in incubation 

with liver homogenate of rats

Fig.3 Bioautograms of cephalosporins in

incubation with kidney homogenate

of rats

Fig,4 Bioautograms of cephalosporins in

incubation with lung homogenate of

rats
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かに消失 した。

腎 ホモジネー トを用いた ときの成績 はFig.6の ご と

くで,同 じ くCECは3者 中では もっとも残存時間が長

く,CET・CEPは 等 し く速やかに消失 した。

肺 ホモジネー トを用いた ときの成績 はFig.7の ご と

くで,反 応開始当初では3者 ともあ ま り差をみ とめなか

ったが,30分 後にはCECの 残存率 が もっ とも大 き く,

CEPが これに次 ぎ,CEPで は速 やかに原物質 の消失 を

みた。

これ らの実験において同時にdesacetyl体 の スポ ット

の大 きさか らその生成速 度を比較検討 した。Fig,2,3,

4か ら原物質の消失 した時点 のdesacetyl体 のスポ ット

の最大の ものを100%と して計算 した。原物質 の減少 ・

消失に相応 してdesacetyl体 の産生がみ られてお り,以

下 のFig.8,9,10は ほぼFig.5,6,7を 裏返 した 形

に表 現され ている。 しか し検定菌の感度な ど種 々の条件

に よって幾分 の相違 を示 した。肝ホモ ジネー トを用いた

ときの成績 をFig.8,腎 ホモジネー トを用いた ときの成

Fig.5 Transformation of cephalosporins by 

liver homogenate of rats estimated 

from bioautograms

Fig. 6 Transformation of cephalosporins by 

kidney homogenate of rats estimated 

from bioautograms

Fig. 7 Transformation of cephalosporins by 

lung homogenate of rats

Fig. 8 Production of desacetylcephalosporins 

by liver homogenate of rats estimated 

from bioautograms
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績をFig.9,肺 ホモ ジネー トを用 いた ときの成績 をFig.

10に 示す。肝 と肺ホモ ジネー トを用 いた ときには,CEC

でもっともdesacetyl体 産生の速度がおそ く,CEPが

これに次 ぎ,CETで もっとも速やかな生成 をみ とめた。

これに対 し腎ホモ ジネー トを用いた ときにはCECで も

っとも遅い ことは同様であ ったが,CETが 中間であ り,

CEPが もっとも速い とい う結果を えた。

ラ ット血清のpH7.0燐 酸緩衝液5倍 希釈液を用いて

同様の37℃ 静置 実験を行 った と ころ,2時 間後 まで原

物質 については と くにスポ ットの大 きさか ら変動を計算

す る こ とは で き な か った が,desacety体 産 生 の側 か らみ

る と,Fig.11の ご と くで あ った 。 す なわ ちCECで は

全 くdesacetyl体 の生 成 を証 明 しえ な か った が,CEP

CETで は 少 量 の 生 成 を 観 察 しえた 。 この さい は 用 い た

原 物 質 が 全 部desacetyl体 とな った と し た と き の 量 を

100%と して 計 算 した 。

3) Cephalosporinase添 加 時 のCephacetrile溶 液 の

色 調 の変 化

Fig.12に 示 され る ご と く,CEC溶 液 に β-lactamase

Fig. 9 Production of desacetylcephalosporins 

by kidney homogenate of rats esti-

mated from bioautogram

Fig.10 Production of desacetylcephalosporins

by lung homogenate of rats

Fig.11 Production of desacetylcephalosporins 

by serum of rats

Fig.12 Change of color in Cephacetrile solution 

added with cephalosporinase 37•Ž
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を作用 させ大気中においた ものでは もっとも速やかにか

つ濃い着色の進行をみ とめた。N2ガ ス下 においた もの

では幾分進行がお くれたが,な おかな りの着色をみ とめ

た。CEC溶 液単独 の ものでは9時 間 まで着 色を み ず,

翌朝21時 間 目に漸 く薄 く着色をみ とめた。

4)ヒ トに投与時の尿中代謝物について

2例 の ヒ トにCEClg筋 注後3時 間 までの尿をスポ

ッ トした成績はFig.13の ごと くで,2例 ともほ とん ど

類 似 した大 きさと形を呈 し,原 物質 とdesacetyl体 の比

率 はだいたい2:1で あ った。

また3例 の ヒ トにCEClgを 静注 し,尿 を分割採取

した ときのbioautogramは 、Fig.14の ごとくであ る。

CECとdesacetyl体 との阻止円の分離能がやや不良の

た め,不 正確 をまぬがれ ないが,3例 につ いて両者の濃

度を定量的 に検討す ると,No.1で はCECとdesacetyl

体 の比 が2時 間尿1.8,4時 間尿1.5,No.2で は2時 間

尿4.1,4時 間尿1.8,No.3で は2時 間尿1.8,4時 間

尿1.4と な った。

考 察

CECに ついて主 と して そのdesacetyl体 への代謝に

かんす る検討を,動 物 の臓器 ホモジネー トを用 いて行 っ

たが,同 じく共 通 したエ ス テ ル結 合 を 有す るCET・

CEPと の比 較において,代 謝速度が3剤 中では も っと

も遅い ことが知 られた。desacetyl体 は3剤 とも原物質

に比 して抗菌 力 とくに グラム陰性桿菌に対する抗菌 力が

著 しく低 いため,体 内でのdesacetyl体 への転 換は薬効

を期待す るとい う見地 か らは不利 であ り,転 換速度の も

っとも遅いCECが 有利であ ることが考xら れ る。

ヒ トに投与 したあ との尿中代謝 物 の 検 討 に お い て,

CECで は原物質のdesacetyl体 に対す る濃 度比が2時

間尿において1.8～4.1の 範囲にあ ったのに対 し,CET

を同 じ条件の下に投与 し,採 取 した尿について検討 した

ときの比率は1.6～2.7で あ り,CECの 方が尿 中原物質

の占め る割合が大 きい傾向をみ とめた。すなわち ヒ トに

おいて もラ ットと同 じ傾 向を有す ることが示唆 され る成

績であ った。

CEC溶 液 と β-lactamase産 生菌 との混合放置のさい

とかCEC投 与患者尿において着色が報 告 され てい る

が,こ れは酵 素に よ り β-1actam環 の開いた代謝物 を生

じ,こ れが再び重合 した とき形成 され る物質のためであ

ることが知 られ,CGP695と 名づけ られた。 私 どもの

実験 でO2存 在下 で産生速度が早 まったが,N2ガ ス下

でもかな りの産生をみ とめてお り,生 体内で も不活化酵

素産生菌に よる尿路感染症患者において膀胱内な どで生

成 され ることを否定 しえない。 この物質は抗菌力を有 し

ない とされ るが,毒 性の面 でなお未解決の点があ ると考

え られ検討中であ る。

結　 論

新 しいcephalosparin誘 導体Cephacetrileに ついて

基礎的検討を行い,次 の成績 をえた。

Lマ ウスに静注後 の臓器 内濃度 は15分 後 に 腎 ・血

清 ・肺 ・肝の順であ った。

2.ラ ヅ ト臓器ホモ ジネー トとの接触 によ りCECの

desacetyl体 へ の転 換をCET・CEPと 比 較 した とこ

ろ,CECで は もっとも転換速度 がお そか った。

3.CEC溶 液にcephalosporinaseを 添加す ると速や

Fig.13 Bioautogram of human urine after 

Cephacetrile i. m. injection

Fig.14 Bioautogram of human urine after 
Cephacetrile one shot i. v. injection
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かに赤紫色に着色 し,02遮 断下ではその速度が おそ く

なった。
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STUDIES ON CEPHACETRILE 

KEIMEI MASHIMO, KAZUFUTO FUKAYA, OTOHIKO KUNII and MAKOTO SUZUKI 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

On a new cephalosporin derivative, Cephacetrile, basic studies were carried out and the following results 
were obtained. 

1. Organ levels 15 minutes after intravenous injection of Cephacetrile to mice ranked in order of the 

kidneys, serum, lung and liver. 

2. The conversion of Cephacetrile to desacetyl-type metabolite was compared with Cephalothin and 

Cephapirin under the contact with organ homogenates of rat. The speed of conversion of Cephacetrile was 
the slowest among them. 

3. The addition of cephalosporinase to the solution of Cephacetrile accelerated the coloring of wine-red. 

The coloring was delayed by the prevention of oxygen supply.


