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ま え が き

最 近Cephalothin(CET)の 体 内動 態 が,く わ し く検

討 され,生 体 内 でdesacetyl体 が 生成 す る と報 告 され て

い る1)。

Cephacetrile(CEC)は7-ACAの3位 にCETと 同

じacetyl基 を有 す る新 合 成 セ フ ァ ロス ポ リソ で,生 体

内 でdesacetyl体 が 生 成 す る も の と推 察 され た。

一 方Cefazolin(CEZ)に つ い て は
,抗 菌 力 を有 す る

代 謝 物 の存 在 は報 告 され て い ない 。 著 者 ら は,こ れ ら3

剤 が,ど の よ うな 体 内 動 態 を示 す か を明 らか にす る 目的

でcross over法 にて 比 較 検 討 を行 な っ た の で報 告 す る。

実 験 方 法

尿流障害のない患者5例 について,CEC,CET,CEZ

を前回投与薬剤の影響を避けるため,1週 間おきに,そ

れぞれ1gを20mlの5%グ ル コースに溶解 して,静 脈

内注射 し血清,尿 中濃度を測定 した。

濃度測定は,Bacillus subtilis ATCC 6633を,検 定

菌 とする薄層カップ法にて行ない,培 地は トリプトソイ

寒天(栄 研)pH6.5を 使用した。標準曲線は,人 血漿

あるいは,燐 酸緩衝液で,希 釈した標準液を用いて作成

した。血清中濃度は,人 血漿,お よび,pH7.0の 燐酸

Fig. 1 Dose-response curve of CEC, CET and CEZ 
diluted with human plasma or phosphate 

buffer (pH 7.0) against Bacillus subtilis by 
cylinder plate assay method

Fig. 2 Dose-response curve of CEC and Desacetyl-
CEC diluted with human plasma or phosphate 
buffer (pH 7.0) against Bacillus subtilis by 
cylinder plate assay method



VOL, 24 NO, 1 CHEMOTHERAPY 119

緩衝 液 を 用 い た2つ の標 準 曲線 か ら算 定 し,尿 は,燐 酸

緩衝 液 で希 釈 し,燐 酸 緩 衝 液 を 用 い た 標 準 曲 線 か ら濃 度

算出 した 。

CEC, CETと そ れ ぞ れ のdesacetyl体 の分 別 定 量

は,巷 野 ら2)の 方 法 に よ りEthylacetate: Pyridine: 

n-Butanol: Acetie acid: Water=42:21:21:6:10

の溶 媒 系 で,薄 層 ク ロマ トグ ラ フを 行 な い,濃 度 測 定 と

同様 の 培 地,検 定 菌 にて 作 製 した パ イ オ オ ー トグラ ムに

よ り原 物 質 とdesacetyl体 の比 率 を定 量 的 に 求 め,下 記

の計 算 式 に よ り算 出 した 。

CEC concentration=ac
a十0.24b

Desacetyl-CEC concentration=
a+b0.24bc

a… …CEC concentration by TLC biowtogram 

method 

b… …DesacetyレCEC concentration by TLC bioau-

togram method 

c… …Total concentration by cylinder plate method 

0.24…Average value (k) of Desacetyl-CEC/CEC 

estimated from standard curve (see Fig. 2) 

Fig. 3 Dose-response curve of CET and Desacetyl-

CET diluted with human plasma or phosp-
hate buffer (pH 7.0) against Bacillus subtilis 

by cylinder plate assay method. 

Fig. 4 Mean serum levels of CEC, CET and CEZ 

after 1 g single intravenous administration 

(cross over, n=5) 
Standard curve : Diluted with human plasma 

Fig. 5 Mean serum levels of CEC, CET and CEZ 
after 1 g single intravenous administration 

(cross over, n=5) 
Standard curve : Diluted with M/10 phosp-

hate buffer (pH 7.0) 
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結 果

1. 標 準曲線

CEC, CET,お よびCEZを それぞれ人血漿および,

pH7.0の 燐酸緩衝液で希釈した時の標準曲線は,Fig.1

に示すごとくで,い ずれの薬剤でも両者の間に,か な り

の差を示し,CECで 最 も小さく,CEZで 最 も大きい差

を示 した。

CECお よび,Desacetyl。CECの 標 準 曲 線 はFig.2に

示 す ご と ぐで,Desacetyl-CECはCECの24～28%の

抗 菌 力 を 示 した。

CETお よびDesacety1-CETの 標 準 曲 線 はFig.3に

示 す ご と ぐで,Desacetyl-CETはCETの17～29%の

抗 菌 力 を 示 した。

2. 血 中濃 度

CEC, CET,お よびCEZ投 与 後 の血 中濃 度 はTable 

Method: Microbiological assay (Cylinder plate method) 

Test organism: Bacillus subtilis ATCC 6633 
Diluted with human plasma or phosphate buffer (shown in parentheses) 

Table 1 Serum levels of CEC, CET and CEZ after 1 g single intravenous administration (cross over) 
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1,Fig.4お よびFig.5に 示 す ご と ぐで,個 人 差,体 重

差 な どに よ りパ ラ ツキ が あ るが,投 与 後15分 の 平 均 濃 度

は,標 準 曲線 と して,人 血 漿 希 釈 を 用 い た 場 合,CEC 

54.5ug/ml, CET20.3ug/ml, CEZ80.8ug/ml,と

CEZが 最 も高 値 を示 す が,燐 酸 緩衝 液 希 釈 を 用 い た 場

合,CEC41.9ug/ml, CET10.7ug/ml, CEZ26.1

ug/ml,でCECが 最 も高 値 を示 した 。 標 準 曲線 の 希 釈

液 の影 響 は,CEZが 最 も大 き か った。

い ず れ の薬 剤 で も,時 間 の 経過 と共 に 急速 に減 少 し,

6時 間 後 は 平均CEC1.5ug/ml, CEZ9.2ug/ml,で

CETで は殆 ん ど抗 菌 力 が 認 め られ な か った。

3. 尿 中 排泄

CEC, CET,お よびCEZ投 与 後 の カ ヅプ 法 に よる

尿 中 濃 度,お よび尿 中排 泄 率 は,Table 2に 示 す ご と ぐ

で,2時 間 ま で の 尿 中濃 度 は 平 均CEC 3094ug/ml, 

CET 3796ug/ml, CEZ2672ug/mlと い ずれ もきわ め

て高 くCETが 最 も高い値を示したが,4～6時 間尿で

は平均CEC 344ug/ml, CET128ug/ml, CEZ1010

ug/mlでCEZが 最 も高い値を示 した。

6時 間までの尿中回収率 は平均CEC68.9%,CET 

53.8%, CEZ73.3%で いずれも高率に排泄された。

4. 血清お よび尿のバイオオー トグラフィー

CEC, CET, CEZの 血 清お よび尿のbioautogram 

はFig.6に 示す ごとくで,CECで は検討 した5例 全て

に血中代謝物を認めなかったが,尿 中には5例 中4例 に

desacety1体 への変換が認められた。CETで は 血中お

よび尿中共5例 全てにdesacetyl体 への変換が認めら

れた。CEZで は血中および尿中共 抗菌力を有する代

謝物は認められなかった。

5. 血中および尿中代謝物

血中にdesacetyl体 が 認め られたCETに つ いて

CETとDesacetyl-CETの 分別定量を行なった結果は

Method : Cylinder plate method 

Test organism : Bacillus subtilis ATCC 6633 

Dilution : 0. 1M phosphate buffer 

Table 2 Urinary levels and recoveries of CEC and CET and CEZ after 1 g single 
intravenous administration (cross over) 
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Table 3に 示 す ご と ぐで,個 人 差 に よ るバ ラ ツ キが 大 き

く1/4時 間 で症 例No.1で は85.0%がdesacetyl体 に

変 換 してい るが,No.3で は25.6%がdesacetyl体 に 変

換 した に す ぎ なか った 。投 与 後1/2,1時 間 のdesacetyl 

体 へ の変 換 率 は,そ れ ぞ れ 平 均35.6%,お よび36.9%で

あ った 。

尿 中 にdesacetyl体 が 認 め られ たCEC, CETに っ

い て 原物 質 お よびdesacety1体 を 分 別 定 量 した 結 果 は,

Fig. 7, Table4,5に 示 す ご と ぐで,CECで はTotal 

(0～6時 間 尿)でdesacetyl体 が 認 め られ な い もの が

1例 あ り,最 も多 い もの で4.2%,平 均1.7%がdesacetyl 

体 に変 換 した に す ぎ なか った 。CETで は 全 例 にdesac-

etyl体 へ の変 換 が認 め られTotal(0～6時 間 尿)で 平

均39.1%がdesacetyl体 で あ った 。 未 変 化 のCECお

よびCETと そ れ ぞ れ のdescaty1体 を 合 計 した6時 間

まで の尿 中総 排 泄 率 は平 均CEC69.8%, CET79.8%

を 示 した 。CEZは 代 謝 物 が 認 め られ ない こ とか ら,総

排 泄 率 は 前 述 の通 り73.3%で あ り3剤 と も高 率 に 尿 中 へ

排 泄 され た 。

考 察

CECの 体 内動態について既存のセファロスポリン系

抗生物質であるCET, CEZと 比較検討 した。

血中濃度のpeak値 は標準曲線に血漿希釈を用 いる

か,燐 酸緩衝液を用いるかで著 しく異 りCEZで そ の差

が最も大きかった。これは3剤 の蛋白結合率の差による

ものと考えられる。

血中からの消失はCETが 最 も早くCEZが 最 も遅い

傾向が認められCECは その中間の傾向を示 した。

尿中への排泄はCETが 最 も早く次いでCEC, CEZ 

の順で血中からの消失傾向とよく一致していた。

血中代謝物はCEC, CEZで は認められ なか ったが

CETで は 平均36～49%のdesacety1体 が 認め られ,

症例No.lで は76～85%がdesacety1体 へ変換 してお

り,Cup法 に よる力価が低値 を示 した のはdesacetyl 

体へ の変換率が大きかったためと推察される。

CETで このような症例がみられたことは,体 内動態

か らみた薬効とい う点で重要な問題であろう。

Table 3 Seruu levels of CET and Desacetyl-CET after a g single intravenous administration of CET 

(ug/ml) Conversion rates(%) to Desacetyl-CET are shown in parentheses 

Dilution : human plasma 

Calculation : CET concentration=
a
C

a+0.29b

Desacetyl-CET concentration =
bC

a十0.29b

a•c•cCET concentration by TLC bioautogram method 

b•c•cDesacetyl-CET concentration by TLC bioautogram method 

c•c•cTotal concentration by cylinder plate method 

0.29•cAverage value(k) of Desacetyl-CET/CET estimated from standard curve by cylinder 

cup method (see Fig. 3) 

TLC solvent : Ethylacetate : Pyridine : n-Butanol : Acetic acid : Water=42 : 21 : 21 : 6 : 10 
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尿中代謝物の生成はCEZで 認 め られなか ったが

CEC,CETで は投与後,時 間の経過 と共に漸増する傾

向が認められた。

しかしその代謝率は,CECで 最高15.8%に 対 しCET

では最高80%と 大 きな差が,認 められた。

CECの 抗菌力はdesacetyl体 が最高の15.8%生 成す

る場合でもCup法 力価で170μg/ml,分 別定量法で

163μg/mlで あ りCup法 測定値に対するdesacetyl体

の影響は殆んどないと考えてもよい。

Desacetyl体 は グラム陰性桿菌に殆んど抗菌力を示さ

ないことと,CECの 代謝率がCETの それと比較して

著 しく少ないことから,CECは 抗菌力の面からみた薬

効とい う観点からはむ しろCEZに 近いともいえるが,

血 中濃度,尿 中排泄を勘案すれば,CETとCEZの 中

間 と考えられ,体 内動態の面からは既存のセファロスポ

リン系薬剤と比較 して充分存在価値のあるものといえ よ

う。

結 語

CECの 体内動態を患者5例 についてcrossover法

に よりCET,CEZの それと比較検討 し下記の結果を得

た。

Fig.6 Bioautogram of serum and urine after 1g single intravenous administration 

of each cephalosporin 

Administered case No.5(S.H.)

Methods are same as Table2
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Fig.7 Urinary concentration and recovery of cephalosporins and desacetylated cephalosporins
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1.最 高血中濃度は人血漿で希釈した場合CEZが 最

も高 く,燐 酸緩衝液で希釈 した場合CECが 最 も高い値

を示 した。CETは いずれの場合も最も低い値を示した。

血中からの消失はCETが 最 も早 くCEZが 最 も遅い

傾向を示し,CECは その中間的な様相を示 した。

2.最 高尿中濃度はCETが 最 も高くCEZが 最 も低

い値を示したが,4～6時 間尿ではCEZが 最 も高 く,

CETが 最 も低い値を示 しCECは そ の中間的な様相を

示 した。

3.血 中および尿中の代謝物をバイオオー トグラムで

比較検討 した結果,CECは 血 中に代謝物を認めず尿中

に平均約1.7%のdesacetyl体 を認めたに過 ぎず,Cup

法力価に及ぼすdesacetyl体 の影響は殆んど認められな

か った。CETで は 血中に約40%,尿 中 で約39%の

desacetyl体 を認め,血 中では76～85%のdesacetyl体

を認 める症例 もある ことか らCup法 力 価に及ぼす

desacetyl体 の影響は無視できないものと推察された。

CEZで は代謝物が.血中,尿 中共 認められなかった。

4.代 謝物を含めた尿中への総排泄率は,3剤 共70～

80%で いずれも高率に尿中へ排泄された。

以上の結果から若干の考察を加え,CECは そ の体内

動態においてCEZに 類似 していたが,一 応CETと

CEZの 中間に位置するものと推察された。
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Using a cross-over method, pharmacokinetic study of Cephacetrile (CEC) was carried out on 5 patients. The 

results were compared with those of Cephalothin (CET) and Cefazolin (CEZ).

1. A solution of CEZ mixed with human serum and a solution of CEC diluted with a phosphate buffer 

achieved the highest blood levels, while with CET, the lowest levels were attained both with the mixture 

and the dilution. Regarding the time required for decrease in blood values, CET was the shortest, CEZ the 

longest, and CEC in between the two. 

2. The maximum urinary concentration was attained with CET, while CEZ showed the least. Urine collected 

4•`6 hours after the administration showed that the highest concentration was obtained with CEZ, CET was 

the lowest and CEC was in between.

3. Presence of metabolites in the blood and urine was examined using abioautogram. No metabolite was 

detected in the blood of patients administered CEC. Approximately 1.7% (average) of desacetyl compound 

was demonstrated in the urine, but the amount is not expected to affect the potency of CEC as measured 

by the cup method. CET group demonstrated approximately 40% desacetyl compound in the blood and 39% 

in the urine. In a patient about 76•`86% desacetyl compound was demonstrated in the blood. In view of 

this data the desacetyl compound may affect the potency of CET as measured by the cup method. any 

metabolite of CEZ was not detected in both blood and urine of patients administered this drug.

4. Total urinary excretion rates, including metabolites, were as high as 70•`80% for all three brugs.

Although CEC demonstrates similar pharmacokinetic behavior to that of CEZ, CEC seems to be evaluated 

between CET and CEZ.


