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要 旨

ラットを用いて,Cefotetan(CTT,YMO9330)の 組織内濃度を測定 し,次 のような結果を得た。

1)口 腔組織内への移行は,歯 肉>舌>顎 下腺>下 顎骨>歯 槽骨の順に高く,そ れぞれ血漿中濃度

のおよそ1/3～1/10程 度であった。

2)組 織内濃度の時間的推移はいずれも血漿中濃度と並行 し,60～90分 後 まで測定可能であった。

この成績は,同 一条件で測定を行ったCEZの それと類似し,CMZよ り移行濃度および持続におい

て優っていた。

緒 言

Cefotetan(CTT,YMO9330)は,山 之内製薬 で新 し く開発

されたCephamycin系 抗生物 質であ る。

本剤は広範 な抗菌 スペ ク トル を有 し,ほ とん どの グラム陰

性桿菌 に対 して,従 来の同系薬剤に比べ て著 しい抗菌 力を示

す こ とが,す でにin vitro,in vivoの 基礎実験1)によって明 ら

か に されてい る。 このため本剤は臨床 上,と りわけ グラム陰

性 桿菌 を中心 に した種々の 感染症 へ の治療 効果 が期 待 され

る。

今回,我 々は臨床 治験 と並行 して,口 腔領域への本 剤の応

用性 を さらに検討す る 目的で,動 物実験 を行い,口 腔諸 組織

へ の 移 行 に つ い て,Cefazolin(CEZ)お よ びCefmetazole

(CMZ)の2剤 との比較検討 を行 ったので報告す る。

実 験 方 法

実験 動 物 は,体 重150g～250gのSD系 ラ ッ トで,各 薬

剤 につ いて,1群3匹 と して4群,計12匹 用 い た。

投 与 方 法 は,ま ずCTT100mg/kgを 尾 静 脈 よ りの

oneshot静 注 に て 行 い,投 与 後15分,30分,60分,90

分 に 脱 血 死 させ た。 屠 殺 直 後 に,歯 肉 ・舌 ・顎 下 腺 ・

下 顎 骨 お よび上 顎 骨 歯槽 部 の 口腔 諸 臓器 を摘 出採 取 し,

さらに 比 較対 照 とす るため,血 漿 お よ び肝 ・腎 の各 臓 器

を 同時 に 採 取 して測 定 に供 した 。

測定 方 法 はbioassay(paper disc plate method)に よ

り,検 査 菌 に はE.coli NIHJ,培 地 は感 受 性 デ ィ ス ク用

培 地(栄 研),希 釈 液 と してpH7.0,1/10Mリ ン酸緩 衝 液

をそ れ ぞれ使 用 した。

上記各臓器は秤量の後4～5倍 量の希釈液を加えてホ

モジナイズし(下顎骨と歯槽骨の硬組織は服部の方法2)に

従って磨砕 し),遠沈上清をとり,培地上に重層した。4℃

2時 間予備拡散 した後,37℃18時 間培養し阻止円径を測

定した。

Standard curve作 成には,各 臓器についてはリン酸緩

衝液,血 漿のみについてはラット血漿を希釈液として用

いた。

CEZお よびCMZに ついても,上 記と全 く同一条件で

実験を行った。

結 果

CTTお よび対照の2剤 について得られた組織内濃度

の成績をそれぞれTable1～3お よびFig1～3に 示し

た。

3剤 とも,投与15分 後の口腔組織内濃度は,歯 肉>舌>

顎下腺>下 顎骨>歯 槽骨の順で,血 漿中濃度の概ね1/3

～1/10程 度 を示している。これら各口腔組織内濃度は,

その後の各時間を通 じていずれも血漿中濃度とよく並行

した消長を示すが,CMZで は血漿中濃度の低下が速や

かで口腔組織内濃度も早期に測定限界以下となった。口

腔組織に対しては3剤 とも,特 異的な親和性を思わせる

ような高濃度移行や残留を示さないが,腎 ・肝に対して

は,CTTで は腎>血 漿>肝 の順,CEZで は腎>肝>血 漿

の順,CMZで は肝>腎>血 漿の順に高い濃度を示し,

CTTを 除 く2剤 は肝に対してかなりの集中を示してい

る。
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Table 1 Concentrations of CTT in plasma and tissues after intravenous injection of 100 mg/ kg to rats

nd: Not detectable

Table 2 Concentrations of CEZ in plasma and tissues after intravenous injection of 100 mg/ kg to rats

nd: Not detectable
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Table 3 Concentrations of CMZ in plasma and tissues after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

nd: Not detectable

Fig. 1 Concentrations of CTT in plasma and tissues
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

Fig. 2 Concentrations of CEZ in plasma and tissues

after intravenous injection of 100mg/ kg to rats
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Fig. 3 Concentrations of CMZ in plasma and tissues
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

Fig. 4 Concentrations of CTT, CMZ and CEZ in submaxillary

gland after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

Fig. 5 Concentrations of CTT, CMZ and CEZ in alveolus
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

Fig. 6 Concentrations of CTT, CMZ and CEZ in mandible
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

Fig. 7 Concentrations of CTT, CMZ and CEZ in lingua
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats
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Fig. 8 Concentrations of CTT, CMZ and CEZ in gingiva
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

Fig. 9 Concentrations of CTT, CMZ and CEZ in plasma
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

Fig.4～11に は,各 臓器における3剤 の組織内濃度の

比較を示した。

顎下腺への移行で,CTTが ややCEZに 優 るほかは,

各 口腔組織への3剤 の移行濃度はいずれもほぼ,CTT≒

CEZ>CMZの 順 で,こ れも血漿中濃度の傾向とよく一

致している。腎移行も血漿中濃度と似ているが,肝 では

Fig. 10 Concentrations of CTT, CMZ and CEZ in kidney
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

Fig. 11 Concentrations of CTT, CMZ and CEZ in liver
after intravenous injection of 100mg/ kg to rats

かなり異なり,CEZ≒CMZで,CTTは 初め低濃度だが,

低下が遅 く60分,90分 で億これらの2剤 を上回る濃度と

なっている。
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考 察

最近の新しい抗生物質は,そ のほとんどが既存の抗生

物質の誘導体であり,特 にグラム陰性菌を考慮したもの

に移りつつある。とりわけCephalosporin系 薬剤の誘導

体であるCephamycin系 薬剤の開発は目覚 ましい。この

ことは,菌叢の複雑化,い わゆる弱毒菌感染などの臨床上

の難問になお一層十分に対応 しうる薬剤が求められてい

ることの反映であろう。

このような中にあって,CTTは 広範囲スペ クトルで

ある上に,E.coli,Proteus,Klebsiellaな どのグラム陰性

桿菌に対するきわめて強い抗菌力を特徴とする抗生物質

である。

この抗菌力とならんで重要な問題に組織移行性があ

る。今回,我 々は特に関心のある口腔領域への薬剤の移

行について,実 験的に明らかにしようと試み,上 記の結

果を得た。

CTTは 対 照 とした同 じCephamycin系 薬剤である

CMZと 比較して,血 漿中および口腔組織内への移行 と

持続が優れており,従 来のCephalosporin剤 の中で最 も

持続が長い部類に属すると考えられるCEZと 同程度の

成績であった。

ラットとヒトとの解剖 ・組織学的種差,ま た両者で本

剤の血漿蛋白結合率が異なる点,本 実験では炎症のない

健常組織への移行を調べたに過ぎないことなどの要因

が,実験成績を評価する上で加味されねばならないので,

このデータがただちに臨床に適用できるものではない

が,本 剤は同系他剤に比較 して,臨 床的に十分な量の口

腔組織への移行を期待しうる薬剤と思われた。
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A new cephamycin derivative, cefotetan (CTT, YM09330) was applied to experimental study. Using SD

strain rats, distribution of cefotetan in plasma, kidney, liver and in oral tissues such as submaxillary gland,

alveolus, mandible, gingiva and lingua was assayed. Cefotetan was administered intravenously at a dose of 100

mg/ kg, and the distributions in plasma and tissues were assayed by the means of paper disc plate method.

The concentration of cefotetan was highest in the kidney and followed in plasma and tissues ranking as

liver, gingiva, lingua, submaxillary gland, mandible and alveolus. The pattern of cefotetan distribution in oral

tissues were similar to the pattern of cefazolin and superior than those of cefmetazole in concentration and

continuance.


