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Cefotetan(YM09330)の 実 験 動 物 に お け る 吸 収,分 布,代 謝 排 泄

小 宮 正 行 ・菊 地 康 博 ・立 花 章 男 ・矢 野 邦 一 郎

山之 内製 薬株 式 会 社 中 央研 究 所

要 旨

Cefotetan(CTT,YM09330)を マ ウス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,イ ヌお よびサ ルに 静 脈 内投 与 した ときの

血 漿 中 濃 度,臓 器 内 分 布,尿 中,胆 汁 中,糞 中 排 泄 な らび に 代 謝 に つ い て検 討 し た。 対 照 に は

Cefmetazoleな らび にCefazolinを 用 いCefotetanの 生 体 内 動 態 と比較 した。Cefotetanを1回 静 脈

内投 与 した 後の 血 漿 中 濃度 は サ ルが 最 も高 くつ い で イ ヌ,ウ サ ギ,ラ ッ ト,マ ウス の順 とな っ た。 そ

の ときの 血漿 中濃 度 の半 減 期 は そ れ ぞれ76分,56分,31分,16分,13分 とな った。これ らCefotetanの

半 減期 はCefazolinに 比 しマ ウス,ラ ッ トお よび ウサ ギで 若干 短 く,イ ヌで ほぼ 同 等 の値 を示 した。し

か し,Cefmetazoleと 比較 す る と検 討 した いず れ の動 物 に お い て もCefotetanの 半 減 期 の 方 が長 か っ

た。Cefotetanの 臓 器 内濃 度 は マ ウス お よ び ラ ッ トで は 腎>血 漿>肝>肺>心>脾 の順 に 高 くCefa-

zolinの 分 布 と類 似 して い たがCefmetazoleは 肝 が最 も高 くこれ ら と異 な った分 布 を示 した。 イ ヌに

お け るCefotetanの 濃 度 は 腎>肝 ≒血 漿>肺>脾 ≒心 の 順 に分 布 した。Cefotetanの 尿 中 排 泄率 は マ

ウス,ラ ッ ト.イ ヌお よびサ ル で は投 与 量 の50～67%お よび ウサ ギ では74%で あ った。 胆 汁 中 排 泄 で

は ラ ッ トが 投 与 量の48%,ウ サ ギ が5%,イ ヌが17%で あ っ た。 糞 中排 泄 は マ ウ スが30%,ラ ッ トが

38%,ウ サ ギが0.3%,イ ヌ が13%で あ った。 各種 動物 の尿 中 につ いてTLC-bioautographyを 用 い

て代 謝物 の検 討 を行 った が,Cefotetanとtautomer以 外,抗 菌 活 性 を持 っ た代謝 物 は認 め られ なか っ

た。 遠心 限外 濾過 法 に よ り測 定 した ヒ ト,サ ル,イ ヌ,ウ サ ギ,ラ ッ トお よび マ ウ ス血 清 に対 す る

Cefotetanの 結 合 率 は そ れ ぞれ91%,87%,39%,51%,30%お よび47%で あ った。

緒 言

Cefotetan(CTT,YM09330)は 当研究所にお いて合成 され

た新 しいセ ファマ イシン系注射用抗生物 質で,グ ラム陽性 な

らびに グラム陰性菌 に幅 広い抗菌 スペ ク トラム を有 し,こ れ

ら菌株の産 生す る β-lactamaseに 対 して きわめ て安定 で あ

る切。特 に本剤の グラム陰性 菌に対す る抗菌 スペ ク トラムは

indole陽 性Proteus,Citrobacter,Enterobact,Serratiaに ま

で拡 大 され,市 販の セフ ァマ イシン系薬 剤に比較 し強 い抗菌

活性 を示す ことが明 らかに されて いる。 一方実験動物に おけ

る毒 性は きわめて低 く,特 に腎毒 性はほ とん ど認め られず筆

全性 の高 い薬剤 であ るこ とが示 され てい る3～6)。われ わ れは

CTTを 静脈内あ るいは皮下 投与 した ときの生体 内動態 を検

討す るためにマ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よびサ ルを用

いて血中濃度,生 体 内分 布お よび尿,胆 汁,糞 への排 泄を測

定 しCefmetazole(CMZ)な らび にCefazolin(CEZ)と 比 較

検討 を行 ったので報告す る。

実験 材 料 お よび方 法

1.　 使 用 薬 剤

CTT(山 之 内 製 薬(株)Lot No.LIF),CMZ(三 共(株))

お よ びCEZ(藤 沢 薬 品工 業(株)を 使 用 した 。CTTの 互 変

異性 体(tautomer)は 山之 内製 薬(株)製Lot No.K-1を 使

用 した。

2.　 実 験 動 物

ICR系 雄 性 マ ウ ス6～7週 令,体 重25～359,SD系 雄

性 ラ ッ ト6～9週 令,体 重190～3709,白 色 在 来種 雄性

家 兎,体 重3.0～3.5kg,雌 性 ビー グル 犬,体 重9.0～14.0

kg,雌 性 赤 毛 サ ル(Rhesus),体 重4.8～5.6kgを 使 用 し

た。

3.　 投 与 方 法

投 与 液 はす べ て 注射 用 生理 食塩 液 で調 製 した。 マ ウス

に は20mg/10ml/kgの 割 合 で 皮 下 ま た は 尾 静 脈 よ り投

与 した。 ラ ッ トには20,50,100mg/5ml/kgの 割 合 で

尾 静 脈 よ り投 与 した。 ウサ ギお よび サ ル で は20mg/ml/

kgの 割 合 で耳介静 脈 な らびに後肢 伏 在静脈 よ り投与 した。

イヌで は20,50,100mg/0.5ml/kgの 割 合 で前 肢 静 脈 よ り

投 与 した。 イヌ にお いて他 剤 と交 差実 験 を行 う場 合 は1

週 間 の 間隔 をお い て行 った。
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4.　 血 液 の採 取

各動 物 の 血 液 はヘ パ リン処理 した注 射 器 に よ り採 取 し

た。マ ウ ス で は投 与 後5,15,30,45,60,90お よ び120

分,ラ ッ トでは 投 与 後5,10,20,30,45,60,90お よ

び120分 に エー テル 麻 酔 下 に 開 腹 し下 大 静 脈 よ り採 取 し

た。ウサ ギ では 投 与 後5,15,30,45,60,90,120,180

お よび240分 に投 与 と反対 側 の 耳 介 静 脈 よ り採 取 した。イ

ヌお よび サ ル で は投 与 後5,10,20,30,45,60,90,

120,180お よび240分 に 投 与 と反対 側 の前 肢 静 脈 お よ び後

肢 伏 在 静脈 よ り採 取 した。 採 取 した血 液 は氷 冷 した の ち

3,000rpm 20分 間 の 遠 心 分 離 に よ り血 漿 を 分 離 し

bioassayに 供 した。

5.　 臓 器 摘 出 お よびhomogenization

マ ウ スは1群3匹,ラ ッ トは1群3～6匹 を用 い,血

液 採 取 に よ り致 死 させ,そ の 後 た だ ちに 心,肺,肝,腎,

脾 を摘 出 した。 イヌは1群3匹 を用 い,投 与後30,60お

よび120分 にペ ン トバ ル ビ ター ル ナ トリウム(ソ ム ノペ ン

チ ル:ピ ッ トマ ン ・ム ー ア社)を30mg/kg静 脈 内投 与 に

よ り麻 酔 した。 その 後 た だ ち に開 腹 し腎動 脈 切 断 に よ り

放 血致 死 させ,心,肺,肝,腎,脾 の 各臓 器 の 一部 を摘

出 した。 各 動 物 よ り摘 出 した 臓器 は生理 食塩 液 で 洗滌 し

濾紙 上 で水 分 を除 い たの ち,マ ウ スは3匹 の 臓 器 を合 わ

せ,ラ ッ トお よび イヌ は個 体 ご とに重 量 を計 測 した 。 臓

器 ホ モ ジネ ー トは 臓 器 重 量の3倍 量 の0.1M phosphate

buffer(pH 7.0)を 加 え氷 冷 下 に ポ リ トロ ン(Kinema-

tica)で 磨 砕 し25%ホ モ ジ ネー ト液 とし た。 これ を3,000

rpm20分 間 遠心 分 離 し上 清 をbioassayに 供 した 。な お各

組 織 の 水分 含 量 を75%と して 補正 を行 った。

6.　 尿 の 採 取

マ ウ スは1群14匹(1ケ ー ジ2匹),ラ ッ トは1群6匹

お よび サ ル は1群4匹 を用 い薬 剤 投与 後 代 謝 ケー ジに 入

れ0～3,3～6お よび6～24時 間 に 自然 排 泄 され た尿

を採 取 した。 ウサ ギは1群3匹 を用 い 手術 台 に 背部 固定

し膀胱 内留 置 カ テー テル に よ り0～3お よ び3～6時 間

の 尿 を採 取 した。6～24時 間 につ いて は代 謝 ケー ジに も

ど し 自然排 泄 され た尿 を採 取 した。 イヌは1群6匹 を用

い 薬剤 投 与 後代 謝 ケー ジに 入 れ0～3,3～6お よび6

～24時 間 ご とに 膀 胱 内 に カテ ー テ ル を挿 入す る こ とに よ

って 自然排 泄 尿 な らび に カテ ー テ ル尿 を採 取 しそれ ら を

合 した。 採 取 した尿 は 尿 量 を測 定 しそ の一 部 を測定 時 ま

で凍 結 保 存 した。

7.　 胆汁 の採 取

ラ ッ トは1群6匹 を用 い エ ー テ ル麻 酔 下 に開 腹 しポ リ

エ チ レ ン チ ュー ブ を総 胆 管 に 挿 入 し縫 合 糸 に よ りこれ を

固定 した。 末 梢 側総 胆管 を十 二指 腸流 入 部 附近 で結 紮 し

たの ち 開腹 部 を縫 合 し,ボ ー ルマ ン型 ケー ジに 固定 した 。

ウサ ギは 無 麻酔 下 に,イ ヌは ペ ン トバル ビ ター ルに よ る

麻 酔下 にそ れ ぞれ 開 腹 し,胆 の う頸部 お よび 末梢 側 総 胆

管 を十二 指 腸 流 入部 附 近 で結 紮 した。 その 後 総 胆管 に ポ

リエ チ レ ンチ ュ ー ブ を挿 入 し縫 合 糸 に よ りこれ を固定 し

開 腹 部 を縫 合 した。薬 剤 投 与 は ラ ッ トで は覚 醒 後1時 間,

ウサ ギお よ び イ ヌで は手 術 後1時 間 に行 っ た。 胆 汁 の採

取 は ラ ッ トで は0～3,3～6お よび6～24時 間 に,ウ

サ ギ では0～3お よび3～6時 間 に,イ ヌ で は0～3,

3～6お よび6～9時 間 に行 った。 イ ヌは適 時 にペ ン ト

バ ル ビ ター ル を 筋 肉内 投与 し持 続麻 酔 下 に 胆 汁 を採 取 し

た。

8.　 糞 の 採 取

マ ウ ス で はCTTを20mg/kg皮 下 投 与 し た の ち5匹

集 団 の ま ま代 謝 ケー ジに 入れ0～24時 間 お よ び24～48時

間 の 糞 を ま とめ て集 め た。ラ ッ ト,ウ サ ギお よび イ ヌ では

CTTを20～50mg/kg静 脈 内 投 与 した の ち代 謝 ケ ー ジに

入れ0～24,24～48お よび48～72時 間 ご との 糞 を採 集 し

た。採 集 した 糞 は重 量 を測 定 し全 量 を凍結 保 存 し,bi◎-

assay時 に 糞 重 量 の4倍 容 の0.1M phosphate buffer

(pH 7.0)を 加 え 十分 膨 潤 させ たの ち ポ リ トロ ンで 懸 濁

し,3,000rpm20分 間 の 遠心 分 離 に よ り得 られ た上 清 を

bioassayに 供 した。

9.　 微 生 物 学的 定 量 法

各 試 料 中 の 薬 剤 濃 度 の 測 定 は,CTTで はEcoli

NIHJを 検 定菌 と した 感受 性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)に よ

り,CMZお よびCEZで はB.subtilis ATCC 6633を 検

定 菌 と し,CMZは ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 培 地(Mycin

assay agar+1%ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム)を,CEZは

penicillin asay agar(Medimm 1,Difco)を 使 用 しdisc

plate法 に よ り測 定 した。 検 量 線 に つ いて は 血 漿 中 濃 度

測 定 時 に は各 動物 の対 照 血漿 を用 い て調 製 した 標準 希 釈

液 を用 い,臓 器,尿,胆 汁 お よび糞 中濃 度 測定 に は0.1M

phosphate buffer(pH 7.0)を 用 いて 調 製 した もの を使 用

した。 な お ウサ ギ尿 用の 検 量 線 は投 与 前 の尿 を用 い て標

準 溶 液 を 希 釈 し5,000μg/ml溶 液(90%)を 作 り こ れ を

phosphate bufferで50倍 に希 釈 し100μ9/mlの 検 量 線 原

液 を調 製 した。 さ らに希 釈 液 は 原 尿 をphosphate buffer

で50倍 に 希釈 した もの を用 いて 検 量線 原 液 を適 宜希 釈 し

標 準希 釈 液 と した。

10.　 尿 中 の活 性 代謝 物 の検 索

CTTを 投 与 した 後得 られ た 各動 物 の0～3時 間 の 尿

試 料 に つ い てTLCに よるbioautographyを 行 い 活性 代

謝 物 を検 索 した 。

11.　 蛋 白結 合 率

マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ,サ ルお よび健 康 成 入

の 新 鮮 なpool血 清 にCTTを 終 濃 度100μ9/ml(90%血
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清)に なる よ うに 添加 し37℃,1時 間 イ ン キュベ ー シ ョン

した。 そ の後Centriflo membrane ultrafilter CF-50

(Amicon)を 用 い て1,000×g30分 間 遠心 限 外 濾過 を行 い

濾液 の 濃度(b)を 測 定 した。 蛋 白結 合 率 は0.1M phosph-

ate buffer(pH 7.0)に つ いて 同様 の 操作 を行 い得 られ た

濾 液 濃 度(a)を 測 定 し 次 式 に よ り蛋 白 結 合 率 を算 出 し

た。

蛋 白結 合率(%)=(1-b/a)×100

実 験 結 果

1.　 蛋 白 結合 率

CTTの ヒ トお よび 各 実験 動 物 の血 清 蛋 白へ の 結 合 率

はTable 1に 示 した よ うに マ ウ ス;47%,ラ ッ ト;30%,

Table 1 Protein binding rates of CTT, CMZ and CEZ

with human and animal sera
-  Centrifugal ultrafiltration method-

Ultrafiltration: Centriflo membrane ultrafilter,

CF- 50 (Amicon); 1•~103 G 30 min

Incubation: 37•Ž, 1 hr

Fi.g 1 Plasma concentrations of CTT, CMZ and CEZ
after intravenous administration of 20 mg/ kg to
mice

Table 2 Plasma and tissue concentrations of CTT, CMZ and CEZ after intravenous administration of 20 mg/ kg to mice

a) The values indicate the mean of three animals
b) Measured with the pooled organs obtained from three animals and the concentrations in tissues were

corrected using 75% of the wet weight as the water content of the tissues
c) n.d.: Not detectable
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ウサ ギ;51%,イ ヌ;39%,サ ル;87%お よ び ヒ ト;91%

とな っ た。CTTの 蛋 白結 合 率 は イ ヌお よ び ラ ッ ト1血L清

で低 くCMZと 類 似 したパ ター ンで あ った 。CEZは ウサ

ギ,ラ ッ トお よ びマ ウ ス血 清 でCTTよ り高 い結 合 率 を

示 した。

2.　 血 漿 中濃 度 お よび体 内分 布

マ ウ ス にCTTを20mg/kg静 脈 内 投 与 した と き の 血

漿 中濃 度 をCMZな らび にCEZと 比 較 しFig.1に 示 し

た。血 漿 中 濃度 推 移 は 投与 後5分 でCTTが52.3μg/ml,

CMZが35.7μg/ml,CEZが65.7μg/mlを 示 しその 後 は

時 間の 経 過 と と もに 速や か に減 少 し投与 後60分 で それ ぞ

れL17μg/ml,0.32μg/ml,3.4μg/mlと なっ た。全 測 定

時 間 を とお して 血漿 中濃 度 の 高 さはCEZ>CTT>CMZ

の順 序 で あ っ た。 生 物 学 的 半 減 期(t1/2β)はCTTが 約13

分,CMZが 約10分,CEZが 約14分 とな りCTTはCEZ

の血 漿 中濃 度 の 推移 と類 似 して い た。

三 薬 剤 の マ ウ ス臓 器 内 濃 度 に つ い て 測 定 した 結 果 を

Table 2に 示 した 。CTTの 臓 器 内 濃度 は 投 与後5分 で は

腎 が最 も高 くつ い で血 漿,肝,肺,心,脾 の 順 と な っ た。

投与 後15分 以降 では 血漿 と肝 が 同程 度 の 濃 度 を示 し腎 も

若干 なが ら血漿 よ り高 め に推 移 した。 他 臓 器 で は肺 が 投

与30分 以 降,血 漿 の1/2の 濃度 で推 移 し60分 後 で0.75μg/

gの 濃 度 がみ とめ られ た。 他 剤 と比較 す る と投 与5分 後

の 腎 の濃 度 で はCTTが58.5μg/g,CMZが76.9μg/gお

よ びCEZが80.3μg/gと な りCTTは 他 剤 よ り若 干 低

か った 。同 様 に肝 では そ れ ぞれ35.6μg/g,120μg/gお よ

び34.7μg/gと な りCMZの 肝 濃度 が 最 も高 く,CTTと

CEZの 肝 濃 度 はほ ぼ 同 等 で あ った。他 の 臓 器 で は いず れ

の 薬剤 も血漿 中濃 度 と同様 の 推 移 で速 や か な消 失 を示 し

た。

ラ ッ トにCTTの20,50お よ び100mg/kgを 静 脈 内 投

与 し た と きの血 漿 中 濃 度 をCMZな らび にCEZと 比 較

しFig.2に 示 した。三薬 剤の20mg/kg投 与 時 の血 漿 中 濃

度 推 移 を 比 較 す る と投 与 後5分 で はCTTが66.5μg/

ml,CMZが37.8μg/ml,CEZが84.4μg/mlを 示 し,そ

の 後 の 推 移 で はCTTお よ びCEZで は 比 較 的 緩 や か に

減 少 し投 与 後120分 でそ れ ぞ れ0.33μg/mlお よ び1.0μg/

mlの 濃 度 を維 持 した。しか しCMZで は 速や か に減 少 し

投 与 後60分 で 定 量 限 界 以 下 に な った。 生 物 学 的 半 減 期

(t1/2β)はCTTが16分,CMZが11分,CEZが19分 とな

り血 漿 中 濃 度 の 高 さな ら び に持 続 性 と も にCEZが 最 も

大 き く,つ いでCTT,CMZの 順 で あ っ た 。50mgお よ び

100mg/kg投 与 に おけ る血漿 中濃 度推 移 は 三 薬 剤 と も投

与 量 に依 存 して血 漿 中 濃 度 も上 昇 しその 高 さは いず れ の

投 与 量 にお い て もCEZ>CTT>CMZの 順 で あ っ た。 し

か し 血 漿 中 濃 度 半 減 期 はCTTが22～25分,CMZが

10～13分 お よ びCEZが19～23分 と な りCTTの 半 減 期

は20mg/kg投 与時 よ り若干 延 長 しCEZと ほ ぼ 同 等 の値

とな った。

ラ ッ ト臓 器 内 濃 度(Table 3)は 三 剤 と も投 与 量 に 依 存

Fig. 2 Plasma concentrations of CTT, CMZ and CEZ after intravenous administration of 20, 50 and 100 mg/ kg to rats
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Table 3 Plasma and tissue concentrations of CTT, CMZ and CEZ after intravenous administration
of 20, 50 and 100 mg/kg to rats

* : Parenthesis indicates the numbers of animal at each point
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して上昇し,CTTお よびCEZは 腎が最 も高 くついで血

漿,肝,肺,心,脾 の順に高く分布しいずれの投与量に

おいて もこの順序に変化は認め られなかった。これは

Fig. 3 Plasma concentrations of CTT, CMZ and CEZ
after intravenous administration of 20 mg/ kg to
rabbits

CMZの 分 布が肝に最も高いのとは傾向を異に してい

た。主な臓器について20mg/kg投 与時の濃度を比較する

と腎では投与5分 後でCTTが98.5μg/g,CMZが103

μg/g,CEZが137μg/gと な りその後CMZは 速やかに減

少 し投与60分 で定量限界以下になったのに対しCTTお

よびCEZは 投 与120分 後でもそれぞれ1.9μg/gお よび

2.7μg/gの 濃度を維持した。肝においてはCMZが 最 も

高 く投与5分 後で103μg/gを 示 しつ いでCEZが50.7

μg/g,CTTが40.8μg/gの 順 となったが投与30分 以降で

はCMZの 肝濃度は速やかに減少しCTTが 三剤の中で

最 も高い濃度を示した。肺,心 および脾の濃度ではいず

れの時間 もCEZが 若干高 くついでCTT,CMZの 順 と

なり腎および肝に比較して速やかな消失を示 した。

ウサギにCTTを20mg/kg静 脈 内投与したときの血

漿中濃度をCMZな らびにCEZと 比較 しFig3に 示 し

た。平均血漿中濃度は投与5分 後でCTTが83μg/ml,

CMZが95μg/ml,CEZが101μg/mlを 示 し,そ の後は

CMZが 投与180分 後で定量限界以下に消失 したのに対

し,CTTは0.77μg/ml,CEZが1.29μg/mlの 濃度を維持

した。生物学的半減期(t1/2β)はCTTが31分,CMZが27

分,CEZが40分 となり血漿中濃度の高さおよび持続性 と

もにCEZが 最 も大 きくついでCTT,CMZの 順 であっ

た。

イヌにCTTを20,50お よび100mg/kg静 脈 内投与 し

Fig. 4 Plasma concentrations of CTT, CMZ and CEZ after intravenous administration

of 20, 50 and 100 mg/ kg to dogs
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Table 4 Plasma concentrations of CTT, CMZ and CEZ after intravenous administration of 20 mg/ kg to dogs
-  Cross- over study with 5 animals-

Table 5 Comparative pharmacokinetic parameters
of CIT, CMZ and CEZ after intravenous
administration of 20 mg/ kg to dogs

Cp•‹: Drug concentration in plasma immediately

after administration

AUC: Area under plasma concentration- time curve

Vc: Volume of distribution for central compartment

Vdss: Volume of distribution at steady state

Cl(tot): Body clearance of the drug

Table 6 Plasma and tissue concentrations of CTT after
intravenous administration of 20 mg/ kg to dogs

*: The values indicate the mean of three animals•}S
.E.

たときの血漿中濃度 をCMZな らびにCEZと 比較 し

Fig.4に 示 した。三剤ともに投与量に依存して血漿中濃

度は上昇 しいずれの投与量において もCEZ>CTT>

CMZの 順に濃度は高かった。20mg/kg投 与時の血漿中

濃 度 をTable 4に 示 したが,こ の 血漿 中 濃度 か らtwo

compartment open modelに よ り薬 動 力学 的parameter

を算 出 しTable 5に 示 した 。生 物 学 的 半減 期(t1/2β)で は

CTTが56分 で 最 も持 続 性 で あ る こ と を 意 味 しつ い で

CEZは52分 と算 出 され た。CMZは45分 で三 剤 の 中 で は

最 も短 か った。AUC(area under plasmacon centration-

time curve)で はCTTが83 hr・μg/ml,CMZが78 hr・

μg/ml,CEZが93 hr・μg/mlと な り三 剤 の 中 で は血 漿 中

濃 度 の高 いCEZが 最 大 で あ った 。

イ ヌにCTTを20mg/kg静 脈 内投 与 し た と きの 臓 器

内分 布 をTable 6に 示 した。 投 与30分 後 の 臓器 内濃 度は

腎 が60.3μg/g,肝 が43.3μg/g,血 漿 が33.3μg/ml,肺 が

14,9μg/g,脾 お よび 心 が3～5μg/gと な り投 与 後120

分 で は それ ぞれ に12.6μg/g,97μg/g,8.4μg/ml,2.3

μg/g,1.0μg/g以 下 とな りマ ウス お よび ラ ッ トに 比較 し

い ずれ の 臓 器 にお い て も高 い値 が認 め られ た。

サ ル にCTTを20mg/kg静 脈 内投 与 し た と きの 血 漿

中 濃度 をTable 7に 示 した。CTTの 平 均 血 漿 中 濃度 は

投 与5分 後 で129μg/ml,60分 後 で49.7μg/mlお よび240

分 後 で10μg/mlと な り,先 に 述べ たマ ウス,ラ ッ ト,ウ

サ ギ お よび イ ヌの 中 で最 も高 い 濃度 が 認 め られ しか も持

続 的 であ った。Table 8に これ らの 血 漿 中 濃度 か らtwo

compartment open modelに よ り算 出 したparameter

を示 し たがCTTの サ ル に お け る生 物 学 的 半 減期(t1/2

β)は76分 で他 の 動物 に 比 較 し最 も長 か っ た。AUCは168

hr・μg/mlと な りイ ヌの 約2倍 の 面積 で あ った。

3.　 尿 中 排 泄

マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギお よ び イ ヌにCTTを20mg/kg

静 脈 内 投 与 し24時 間 ま で の 尿 中 濃 度 お よ び 排 泄 率 を

CMZお よ びCEZと 比 較 しTable 9に 示 した。 マ ウ スで

はCTTが67,2%,CMZが77.5%,CEZが72.7%で あ り

CTTが 若 干 低 い 回 収 率 を示 した。 ラ ッ トで はCTTが

51.9%,CMZが19.8%,CEZが67.6%と な り三 剤 間に 大

差 が 認 め られ た 。特 にCMZの ラ ッ トに おけ る尿 中 回収

率 は 他 の2剤 に 比較 しきわめ て少 な か っ た。 ウサ ギ では

三 薬 剤 と も72～77%の 高 い 回収 率 が 認め られ 三剤 間 に差

が なか っ た。 イ ヌに つ い ては1週 間間 隔 の 交差 投 与 で検
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Table 7 Plasma concentrations of CTT after intravenous administration of 20 mg/ kg to monkeys

* The values indicate the mean of three animals•}S . E.

Table 8 Parmacokinetic parameters of CTT
after intravenous administration of
20 mg/ kg to monkeys

Cp•‹ : Drug concentration in plasma immediately

after administration

AUC: Area under plasma concentration- time curve

Vc: Volume of distributon for central compartment

Vdss: Volume of distribution at steady state

Cl(tot): Body clearance of the drug

討しCTTが52.8%,CMZが74.4%,CEZが78.7%の 回

収率を示 しCTTが 若干低かった。以上の動物種におい

てCTT,CMZお よびCEZい ずれの薬剤においても6

時 間までに排泄 された量は24時 間までの総排泄量の

93～99%と なり,尿中への排泄は比較的速やかであった。

サルにCTTを20mg/kg静 脈 内投与 したときの尿中排

泄率(Table9)は24時 間 までに59.7%と な り,その総排泄

量の97%が6時 間までに回収されサルにおいても比較的

速やかな排泄がみられた。

4.　胆汁中排泄

ラットにCTT,CMZお よびCEZを20mg/kg静 脈 内

投与したときの胆汁中濃度および排泄率 をTable 10に

示 した。ラットにおいて24時 間までの胆汁中に回収され

た総排泄率はCTTが48.1%,CMZが66.9%,CEZが

18.0%と な り,CMZの 胆汁排泄率が最高であった・これ

らの胆汁への排泄はいずれ も比較的速やかで投与後0

～3時 間までに総胆汁排泄量の98%以 上が排泄された。

CTTは3～6時 間 に お い て も22μg/mlの 胆 汁 中濃 度 を

示 しCMZお よ びCEZの2～5μg/mlの 濃度 に比 較 し

高 い 濃 度 が 認 め ら れ た。 ウサ ギ お よ び イ ヌ に お け る

CTTの 胆 汁 中 排 泄(Table 10)は そ れ ぞ れ 投 与 量 の

5.1%(0～6時 間)お よ び17.4%(0～9時 間)で あ った。

CTTの 胆 汁 中排 泄 の 特 徴 は 排 泄率 で は ラ ッ トが 最 も高

くイ ヌ,ウ サ ギの順 に低 下 したが 胆 汁 中 濃度 で は イヌが

最 も高 く0～3時 間 の 胆 汁 で は20mg/kgの 静 脈 内 投 与

で約4,000μg/mlを 示 した こ と,し か も投 与 後6～9時

間 にお い て も283μg/mlの 胆 汁 中 濃 度 が認 め られ た こ と

で あ る。

5.　 糞 中 排 泄

CTTを マ ウ スに20mg/kg皮 下投 与 な らび に ラ ッ ト,

ウサ ギに20mg/kgお よび イ ヌに50mg/kg静 脈 内投 与 し

た と きの糞 中濃 度 お よび 排 泄率 をTable 11に 示 した。

CTTの 平 均 糞 中排 泄 率 は マ ウ ス(0～48時 間)が30.3%

お よび ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ が72時 間 ま で に そ れ ぞ れ

377%,0.3%,13.3%で あ った。 これ ら の 糞 中排 泄 は

CTTの 胆 汁 中 排 泄 に 由 来 す る もの と考 え られ,特 に

ラ ッ トお よび イ ヌで は前 述 の胆 汁 排 泄 量の78～76%の 高

い率 で 糞 中に 回収 され た。 す な わ ちCTTは 抗 菌 活 性 を

持 った ま ま排 泄 され る こ とが確 認 され た。 一 方 ウサ ギで

糞 中排 泄が 低 い の は胆 汁 排 泄が 低 い ため と考 え られ た。

6.　 抗 菌活 性 代 謝 物 の検 索

CTTを 実験 動 物 に20mg/kg静 脈 内投 与 した ときに 得

られ た尿 試 料 をTLC-bioautographyに よ り抗 菌 活 性 代

謝 物 の検 索 を行 った。その と きのbioautogramをFig.5

に 示 した。尿 のbioautogramに はCTTと その 互 変 異性

体(tautomer)以 外 の 抗 菌 活性 代 謝 物 は 認 め られ な か っ

た。 しか し尿 中 に お け るtautomerの 生 成 量 は各 動 物 尿

のbioautogramか ら もわか る とお り,ウ サ ギお よびサ ル

で比 較 的 多 く,マ ウ ス,ラ ッ トお よび イ ヌ では 少 な い と

い う こ とが 確 認 され た。

考 察

セ フ ァマ イ シ ン系薬 剤 で あ るCTTを 実 験 動 物 に 静 脈

内投 与 した と きの体 内動 態 を同 系統 のCMZな らび に セ

フ ァ ロ スポ リン 系 のCEZを 対照 と して 比 較 検 討 した。

CTTの 血 漿 中 濃度 推 移(Fig.6)は サ ルが 最 も高 く,っ い
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Table 9 Urinary excretion of CTT, CMZ and CEZ after intravenous administration of 20 mg/ kg to various animal species

The values indicate the mean•}S. E.

a): Mean concentration of drug in urine

b): Recovery of drug in urine

Table 10 Biliary excretion of CTT, CMZ and CEZ after intravenous administration
of 20 mg/ kg to various animal species

The values indicate the mean•}S.E.

a) Mean concentration of drug in bile

b) Recovery of drug in bile

c) n.d.: Not detectable

d) n.t.: Not tested

でイヌ,ウ サギ,ラ ット,マ ウスの順に低 くなり,生 物

学的半減期は 血漿中濃度の最 も高かったサルで76分,ま

た最も低かったマウスで13分 となった。各動物種間の血

漿中濃度の高さと持続性に関 してそれらの体表面積 との

相関を検討したところマウス,ラ ット,ウ サギ,サ ルと

体表面積が増加するに従って血漿中濃度の高さと持続性

は上昇 したが,体 表面積の最も大きいイヌではサルに比

べて 血漿中濃度が低 く半減期 も短かった。CTTの マ ウ

ス,ラ ット,ウ サギ,イ ヌにおける血漿中濃度はいずれ

の動物種においてもCMZに 比較して高く,し かも生物

学的半減期も長いという結果が得られた。しかしセファ

ロスポリン剤の中でも比較的高い血漿中濃度が持続する

と報告されているCEZ 7,8)に比較すると,い ずれの動物種

においてもCTTの1血 漿中濃度はわずかに低い値を示

し,生 物学的半減期でもイヌにおいてCTTが 若干長い

値を示した以外他の動物では短かった。一方,CTTの ヒ

トにおける血漿中濃度は長い時間にわたって高濃度を維

持 し,生 物学的半減期が約3時 間と報告されてお り9),
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Table 11 Fecal excretion of CTT after intravenous and subcutaneous administration

to various animal species

The values indicate the mean•}S.E.

a) s. c.: subcutaneous i.v.: intravenous

b) Mean concentration in feces

c) Recovery of drug in feces

d) n.t. : Not tested

e) n.d.: Not detectable

Fig. 5 Bioautograms of urine samples obtained 3h after intravenous injection of 20 mg/kg of CU into mice, rats,
rabbits, dogs and monkeys

Solvent system; Ethyl acetate: Acetic acid: Water (10:7:3)
E. coli NIHJ as the test organism was used

cross-overで 検 討 したCEZの1.5時 間 に 比較 し約2倍 の

半 減 期 を示 し た こ とが 明 らか に され た9)。この 点 を実験 動

物 と比 較 す る とヒ トに お け る血 漿 中 濃 度 はCTTで はサ

ル と,CEZで は イ ヌ と類 似 して い る とい えよ う。CTTの

主要 臓 器 へ の移 行 はマ ウ ス,ラ ッ トで は腎 に よ く,つ い

で 血 漿>肝>肺>心>脾 の順 に 分 布 し た。CTTの 体 内

分 布 はCEZと ほ ぼ 同傾 向 を示 し た。しか しCMZの 体 内

分 布 はCTTやCEZと は 異 な り肝 内濃 度 が最 も高 くつ

い で腎>血 漿 の 順 とな っ た。 こ の こ とは 胆 汁排 泄 に よ く

反映されラットでCMZが 約67%の 胆汁排泄を示 したこ

とと一致した。CTTの 体内分布をイヌにおいて検討し

たがその臓器内濃度は腎>肝 ≧血漿>肺>脾 ≧心の順 と

なり肝内濃度を除いてマウスおよびラットと同じ傾向と

なった。イヌにおける肝内濃度が比較的高いのはCTT

のイヌにおける胆汁中濃度が比較的高いことと一致し,

相互の関連性が考えられた。CTTの 尿中排泄はマウス,

ラット,イ ヌ,サ ルで投与量の50～67%,ウ サギで74%

であ り実験動物の中ではウサギの尿中回収率が若干高
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Fig. 6 Plasma concentration of CIT after intravenous
administration of 20 mg/ kg to various animal

species

かった。CMZの ラットにおける尿中排泄率は20%と 低

率であったが他の動物では投与量の70%前 後が尿中に回

収されており,排 泄パターンに種差が認められた。CEZ

は検討したすべての動物において70%前 後の高い尿中回

収率を示した。このことから特にラットにおける尿中排

泄ではCMZが きわめて低く明らかにCTTお よびCEZ

との間に大差が認められたが他の実験動物における尿中

排泄ではCTT,CMZお よびCEZの 三剤はいずれも類

似 していると考えられた。CTTの 胆汁中排泄ではラッ

トで48%,イ ヌで17.4%,ウ サ ギで5.1%が 回収された。

特にイヌにおける胆汁中濃度は0～3時 間で3,989μg/

mlさ らに6～9時 間でも283μg/mlの 高 い胆汁中濃度

が持続 して認められた。CMZな らびにCEZの ラ ットに

おける胆汁中排泄はそれぞれ投与量の67%,18%を 示 し

CTTは 両剤の中間の排泄率を示 した。しかし,い ずれの

薬剤 も尿中排泄および胆汁中排泄を加えた総排泄率とし

ては投与量の90～100%と な り薬剤間に差は認められな

かった。一般にセファマイシン系薬剤はβ-lactamaseに

対 して抵抗性を示し腸内細菌によって分解されに くいこ

とが判明している10～12)。事実Cefoxitin(CFX)13)お よび

CMZ 14,15)等は実験動物に投与された後抗菌活性を持った

まま糞中に排泄されることが認められている。我々も

CTTの 糞中排泄率をマウス,ラ ット,ウサギおよびイヌ

につ いて 検討 したが,マ ウ ス(0～48時 間)で は投 与 量 の

30.3%お よび ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ(0～72時 間)で は そ

れ ぞれ 投 与 量の37.7%,0.3%,13.3%が 抗菌 活 性 を持 っ

た ま ま 糞 中 に 排 泄 され た。 こ の こ と はCTTも 他 の セ

フ ァマ イシ ン系 の 薬 剤 と同 様 に 腸 内細 菌 に よ って 分解 さ

れ に くい こ とが 生体 内 にお い て も確 認 され た こ と を示 す

もの と考 え られ た 。CTTを 投 与 した尿 お よ び胆 汁 試 料

につ い てTLC-bioautographyに よ り抗 菌 活性 代 謝 物 の

検 討 を行 った 。Cephalothin(CET)16)やCefotaxime 17)等

で は 尿 中 あ るい は胆 汁 中 に抗 菌 活 性 を有 した 代謝 物 が検

出 され るが,CTTを 投 与 した 実 験 動 物 の 尿 お よび 胆 汁

中 で はCTTと そ の 互 変 異 性 体(tautomer)以 外 に 抗 菌

活 性 を 示 す も の は 認 め ら れ な か った 。CTTは そ の

tautomerと 溶液 中に お い て互 変 異性 の 平 衡 関係 に あ り,

溶 液 の ア ル カ リ性pHお よ び 高 濃 度 のMg廾 に よって そ

の平 衡 はtautomer側 に 向 くこ とが確 認 され て い る18)。

CTTを 投 与 した マ ウ ス,ラ ッ トお よ び イ ヌの 尿 で は約

5%のtautomerが 認 め られ た の に比 し,ウ サ ギ お よび

サ ル では それ ぞれ59%お よ び24%のtautomerが 尿 中 に

存 在 す る こ とがHPLCに よ って確 認 され た18)。血 中に は

tautomerが わず か しか 認 め られ な い こ とか ら これ らの

結 果 も尿 のpHとMg廾 濃 度 に よ って 平 衡 点 が 変 化 した

結 果 で あ る と考 え られ た。一 方,bioassay法 を用 いた濃

度 測 定 に お い てCTTと そのtautomerの 両 者 が溶 液 中

に 存 在 す る場 合 そ の 定 量 法 が 問 題 と な る。 しか し,

tautomerの 抗 菌 活 性19)はCTTと ほ ぼ 同 等 で あ りbio-

assay法 の検 討 の 結 果,体 液 内 濃 度 の 測 定 結 果 はCTT

とtautomerの 両 者 が その 率 に 関 係 な く加 算 され た数 値

と して 得 られ る よ うに な った20)。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM AND EXCRETION OF

CEFOTETAN (YM09330), A NEW BROAD SPECTRUM CEPHAMYCIN,

IN EXPERIMENTAL ANIMALS

MASAYUKI KOMIYA, YASUHIRO KIKUCHI, AKIO TACHIBANA and KUNIICHIRO YANO

Central Research Laboratories, Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.

Cefotetan (CTT, YM09330) was subcutaneously or intravenously administered to mice, rats, rabbits, dogs

and monkeys in single doses of 20, 50 or 100 mg/ kg, and the pharmacokinetic profiles of cefotetan were com-

pared with those of cefmetazole and cefazolin.
The plasma levels of cefotetan after a single dose of 20 mg/ kg were highest in monkeys, followed by dogs,

rabbits, rats and mice in that order, and the plasma half- lives of cefotetan were 75.6, 55.5, 30.5, 15.9 and 13.0

minutes, respectively. Those of cefotetan in mice, rats and rabbits were shorter than those of cefazolin and it
was about the same as that of cefazolin in dogs. In comparison with cefmetazole, however, the plasma half-

lives of cefotetan were longer in all animal species tested.

Cefotetan was rapidly distributed into various tissues of mice, rats and dogs. The concentrations in the

tissues of the rat were proportional to doses and were highest in the kidney, followed by the plasma, liver,

lung, heart and spleen in that order. The distribution patterns of cefotetan in mice and rats were similar to

those of cefazolin. They were different from that of cefmetazole in the concentrations of the drugs in the liver.

Urinary recoveries of cefotetan in mice, rats, dogs and monkeys over a 24- hour period were ranged from

50% to 67% of the administered dose and 74% of the dose was recovered in rabbit urine. Biliary recoveries

were about 48% in rats, 5% in rabbits and 17% in dogs. Fecal recoveries of cefotetan of 38% of the dose for

rats and 13% for dogs seemed to be comparable to the recoveries in bile of these animal species.

By means of TLC- bioautography, no active metabolite of cefotetan was detected in the urine and bile of

animals tested. However, an antibacterial active tautomer of cefotetan was observed in urine of all species.

The extent of serum protein binding of cefotetan measured by centrifugal ultrafiltration method were 47%

for mice, 30% for rabbits, 39% for dogs, 87% for monkeys and 91% for humans.


