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要 旨

健 康 成 人 男子 志 願 者4名 にcross over法 にてCefotetan(CTT,YM09330)の0.5g/1h,LOg/1h,

0.5g/2h静 脈 内定 速 度 注 入,0.59静 注,0.59筋 注 お よ び対 照 と してCefazolin(CEZ)1.0g/1h静 脈

内定速 度注 入 を行 い,血 清 中濃度,尿 中濃度 をbioassayとHPLCで 測定 した。2つ の 測定 法 に よる測 定

値 は よ く一 致 し,両 薬 剤 と も相 関 係数 は0.98以 上 で あ っ た。Bioassayに よ るCefotetanO.59/2h注 入

群 の1時 間 後 の平 均 血 清 中 濃度,0.5g/1h,1.0g/1h注 入群 の 注 入終 了時 の 平均 濃 度 は それ ぞれ35.4,

74.0,133.0μg/mlで1:2.1:3.8の 比率 とな り,doseresponseが 認 め られ た。CEZ1.0g/1h群 の 注

入 終 了時 の 平均 濃度 は115.5μg/mlで あ った。8時 間 後 ま で の平 均 尿 中回 収率 はCefotetanで は0.5g

/1h群 の68.1%か ら0,59/2h群 の53.7%の 間 にあり,CEZで は93.8%で あ っ た。HPLC測 定 時 の 尿 中 の

Cefotetan tautomerは10%以 内 で あ った。

Two compartment open modelで 解 析 したCefotetan静 脈 内投 与 時 の薬 動 力 学 的parameterは 投

与 法,測 定 法 が 異 な って もお おむ ね 一 致 し,one compartment open modelで 解 析 した 筋注 時 の対 応

す るparameterも ほ ぼ一 致 した 。Bioassay測 定時 のparameterで はt1/2(β)は2.56～2.95時 間 で,

CEZの1.73時 間 に 比 しお よそ1.5倍 長 か っ た。Cefotetanのbody clearance(ClB)は30.3～37.3ml/

minでCEZ(59.0ml/min)の お よ そ1/2で あ り,ま たrenal clearance(ClR)は21.7～26.8ml/minで,

CEZ(56.9ml/min)の1/2以 下 とな り,ClR/Cl8は70～79%で,CEZの96%に 比 して低率 で あ っ た。

これ らのparameterに 基 づ き0.5g,1.0g投 与 時 の血 清 中 濃度 をsimulateし,各 種 臨 床分 離 細 菌 に

対 す るMICと の関 係 につ い て考 察 した。

序 文

Cefotetan(CTT,YMO9330)は 従 来のCephem系 抗生剤 に

比較 して血清 中濃度半減期が長 く1),かつ 各種 グラム陰性桿菌

に強 い抗菌 力を有 してお り2.3),臨床 の場 でも本 剤の特 色 を利

用 した使用法 を行 うべ きと考 え,健 康成 人志 願者に よる各種

投与法時の薬動 力学的検討 を行 った。

対 象 と 方 法

1.　対 象

Table 1に 示 した体格 の 健 康 成 人 男子 志 願 者4名 に試

験 前 に血 液検 査(赤 血球 数,Hb,Ht,白 血球 数,血 小 板

数),肝 機 能検 査(GOT,GPT,Al-P),腎 機能 検 査(BUN,

creatinine,creatinine clearance)を 行 い,全 例 異 常 な い

こ とを確 認 した。

2.　 使 用 抗 生剤 と投 与方 法

上 記 志 願 者 にcross over法 に てCTTは0.5g/1h,

1.Og/1h,0.5g/2hの 静 脈 内 定速 度 持 続 注 入,0.5g静 注,

0.5g筋 注,対 照 と してCEZの1.0g/1hの 静脈 内定 速 度持

続注 入 を行 っ た。 薬 剤 は全 て 生理 食塩 液 に 溶解 し,静 脈

内定 速 度持 続 注 入 は45ml中 に 投 与 量 を含 む よ うに 溶解

し,持 続 注 入器(UNITAI型,B.Braun Melsungen

Apparateban社 製)を 用 い,定 速度 で1ま た は2時 間 で

45mlを 静 脈 内に 注 入 した。 な お,CTT筋 注 時 に は注 射

部位 の激 痛 を伴 っ た。

3.　 採 血,採 尿 法

投与 法 に 応 じてTable 2,3に 示 した時 間 に8時 間後 ま
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Table 1 Background of healthy volunteers

Table 2 Serum levels of CTT and CEZ in volunteers after intravenous constant infusion (Bioassay)

Table 3 Serum levels of CTT in volunteers after 0.5g intravenous and intramuscular injection (Bioassay)
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Table 4 Urinary levels and recovery rates of CTT and CEZ in volunteers after
intravenous constant infusion for 1 hour (Bioassay)

Table 5 Urinary levels and recovery rates of CTT in volunteers after intravenous and intramuscular
injection and intravenous constant infusion for 2 hours (Bioassay)

で8～9回 採血 を行い,血 清 を分離 した。尿は試験開始

前とTable 4,5に 示 した時 間に採尿 した。各検体 は測定

まで-20℃ に保管 した。

4.　体液内濃度測定法

検 体 は す べ てbioassayと 高速 液体 ク ロマ トグ ラ

フィー(HPLC)に より測定 した。

BioassayはCTTで は,E. coli NIHJを 検 定 菌 と し,

感 受 性 デ ィス ク 用 培 地(栄 研)を 用 い4),CEZで はB.

subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と し,普 通 寒 天 培地(栄 研)

を用 い てpaper disc法 に よ り測定 し,血 清 中 濃 度測 定 時

の標 準 液 はCTTで は試 験 開 始 前 の被 験 者 の プー ル 血 清

に よ り,CEZで は コー ンセ ー ラ(ニ ッス イ)に よ り希 釈
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し,尿 中 濃度 測 定 時 に はpH7.0の0.1Mリ ン酸 緩 衝 液 に

よ り標 準 液 を調 製 し,尿 検 体 も同緩 衝 液 に よ って10～100

倍 に希 釈 した。

HPLCの 場 合5),血 清 につ い て はCTTは 血 清0.5mlに

0.5Mト リクロ ル酢 酸 水溶 液4.5mlを 加 え,撹 絆 後,遠 心

分離(4℃,3,200rpm,20分 間)し て,除 タンパ ク上清 を

HPLC用 サ ンプ ル とし,ま た 尿 につ い て は,0.1Mリ ン酸

緩 衝 液(pH5.0)で 希 釈 した 溶 液 をHPLC用 サ ン プ ル と

した。

装 置 は635Aポ ンプ,KSST60サ ンプ ラー,UVIDEC

100II分 光光 度 計(そ れ ぞれ 日立,協 和 精密 お よび 日本分

光)を 用 い た。カ ラム はNucleosil 5C18を 充填 した分 析 カ

ラム(150×4mm i.d.,ケ ム コパ ッ ク)にLichlosorb RP-

18を 充 填 したプ レ カ ラム(50×2mm i.d.)を 用 い,一 定

温度(45℃)に 保 っ た。 移 動 相 に はM/15リ ン酸2水 素 ナ

トリウム ーリン酸 溶 液(pH 3.0)-ア セ トニ トリル(92:8

v/v%)の 混 合 溶媒 を用 い,流 速1.1ml/minで 分 析 を行 っ

た。 検 出は280nmの 紫 外部 吸 収 に よ り行 った。

一方 ,CEZのHPLCに よ る測定 は,前 報61に述べ た方

法 に従 った 。

5.　 薬動 力 学 的解 析

血清 中濃 度 の実 測値 は,静 脈 内投 与 時 に はtwo com-

partment open modelの,筋 注時 には 一 次吸 収 過 程 の あ

るone compartment open modelの 濃 度 式7)に従 って,

IBM 3031を 用 い てNONLIN 8)によ り重 み を1/cと す る

非 線 型 回帰 分析 を行 った。な お,筋 注 時 に は移 行定 数F≒

1と してVの 値 を算 出 した。

Two compartment open model

ko:注 入速 度 定数

kel:排 泄速 度 定 数

k12,k21:血 清,組 織compartment間 の 移 行 に 関

す る速度 定 数

Vc,VT:血 清,組 織compartmentの 分 布 容 量

One compartment open model

ka:筋 組 織 か ら血清compartmentへ の 移行 速 度

定 数

上 記の モ デ ル を使 用 した とき,血 中 濃度 は 式(1)～(3)で

与 え られ る。

静 注:

(1)

αβ=k21・kel

D:投 与 量

t:投 与 後 の 時 間

静脈 内定 速 度 持 続 注 入:

(2)

こ こで,ko=D/To

To:投 与 時 間

t:投 与 開始 後 の 時 間

t≦Toの 時T=t

t>Toの 時T=To

筋 注:

(3)

F:移 行 定数

静 注 時 お よ び静一脈 内 定 速 度 持 続 注 入 時 の血 中 濃度 の

Simulationcurveは,い ず れの 場 合 もC=Ae-4t+Be-βt

の形 で単 位 投 与 量 当 りの 静 注 相 当 のparameterに 換 算

し,平 均 値 を求め た後 に,お の おの の 条件 下 で のsimula-

tionを 行 った。

血 中 濃 度持 続 時 間 の算 出 は,グ ラ フ上 よ り読み 取 った

時刻 を初期 値 として,NEWTON法 に よ り求め た。

成 績

1.　血 清 中 濃度

Bioassayに よ る測定 成 績 をTable 2,3に 示 した。定速

度 静 脈 内 注 入 時 の最 高 濃 度 は 注 入終 了時 に あ り,CTT

の1.0g/1h,0.5g/1h群 と0.5g/2h(0.25g/h)群 の1時 間後

の 平 均 血 清 中 濃 度 の 間 に は3.8:2.1:1とdose res-

ponseが み られ た。1.0g/1hのCTT群 とCEZ群 の 注入

終 了 時 の平 均 血 清 中濃 度 は,CTTがCEZよ り17.5μg/

ml高 く,8時 間 後 に はCTT群15.4μg/ml,CEZ群4.4

μg/mlで あ っ た。

0.59静 注 群 の5分 後 の平 均 血 清 中濃 度 は123μg/mlで

あ った が,1時 間 後 に は51μg/mlに 低 下 し,0.5g筋 注群

の1時 間値49μg/mlと ほぼ 等 し くな っ た。CTTは,0.5g

を筋 注,静 注,な らびに1～2時 間 の持 続 注 入 を行 った

いず れ の場 合 に も,6時 間 後 で15μg/ml前 後,8時 間後

で10μg/ml前 後 の 血 清 中濃 度 が 維持 され た 。
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2.　尿 中 濃 度

CTTは いずれの投与法 を行った際 に も8時 間後 まで

に53%以 上が尿中に回収 され,腎 が排泄の主経路 であっ

た(Table 4,5)。8時 間後 までの平均尿 中回収率 は0.5g

を1時 間で注入し終る1時 間注入群が68.1%で 最 も高 く,

全量を注 入 し終 るのに2時 間 を要す る2時 間注入群が

53.7%で 最 も低率 であった。

HPLC測 定値 は代表 として0.5g/1h注 入時の 成績 を

Table 6に 示 したが,8時 間後 までに尿中に排泄 された

tautomerは 投 与 量 の4.18～7.53%,平 均5.52%で あっ

た。他の投与法の場合 もおおむね同程度の回収率 であっ

た。

3.　 濃 度 測 定 に お け るbioassayとHPLC値 の相 関性

CTTとCEZのbioassayお よ びHPLC測 定 値 は血 清

中 濃度,尿 中 濃度 と もFig.1～4に 示 した よ うに 高 い 相

関係 数 を も って よ く一 致 した。

4.　 薬動 力 学 的解 析

CTTお よ びCEZの 平 均 血 清 中濃 度 は 筋 注時 に はone

compartment open modelの,静 脈 内投 与 時 に はtwo

compartment open modelの 血 清 中 濃 度式 に よ く適 合 し

た。

CTTの 静 脈 内 投 与 時 の 各 群 のbioassayな ら び に

HPLCで 測 定 し た 平 均 血 清 中,尿 中 濃 度 よ り求 め た

parameterをTable 7に 示 した。Table 8のCEZ静 脈 内

Table 6 Urinary levels and recovery rates of CTT and its tautomer in volunteers after 0.5 g
intravenous constant infusion for 1 hour (HPLC)

Fig. 1 Correlation between the HPLC and the bioassay

methods for the determination of CTT levels in

serum

Fig. 2 Correlation between the HPLC and the bioassay

methods for the determination of CTT levels in

urine
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Fig. 3 Correlation between the HPLC and the bioassay

methods for the determination of CEZ levels in

serum

Fig. 4 Correlation between the HPLC and the bioassay

methods for the determination of CEZ levels in

urine

Table 7 Pharmacokinetic parameters of CTT in healthy volunteers

Table 8 Pharmacokinetic parameters of CTT and CEZ in healthy volunteers

* Based on one compartment open model
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Fig. 5 Duration of serum levels of CTT above 12.5 or

1.56 ƒÊg/ml

Fig. 6 Simulated serum levels of CTT

注入 時 とCTT筋 注 群 のparameterは,同 様 な方 法 で求

め た平 均parameterで,CTTの 静 脈 内投 与 時 のpara-

meterはTable 7の 各 群 のparameterの 平 均 値 を示 し

た。

Table 7で は投 与法,あ る いは 測定 法 が 異 な っ た際 に

aとVcに 若 干 のば らつ きがみ られ た が,AUC,Cmaxを

除 くそ の 他 のparameterは お お む ね よ く一 致 し た。

1.0g/1h注 入 群 と0.5g/1h注 入 群 のAUCの 比 はbio-

assay 1.62,HPLC1.81,Cmaxの 比 はbioassay 1.78,

HPLC 1.70で あ っ た。

Table 8で は,CTTの 静 脈 内投 与 時 のparameterは

筋注 時の対 応 す るparameterと おお む ね一 致 し,CEZ 1.0

g/1h静 脈 内 注 入 時 のparameterもbioassayとHPLC

はおお む ね一 致 した。CTTとCEZのparameterを 比較

す る とCTTのbody clearance(ClB)はCEZの お よそ1/2

で,こ の た め β相 の 血 清 中 濃 度 半 減 期 が2.62～2.95時

間 とCEZよ り も お よ そ1時 間 延 長 し た。 ま たrenal

clearance(ClR)のClBに 対 す る 比 はCTTの70～79%に

対 し,CEZは96%で,体 内か らの排 泄 に対 してCTTは

CEZよ り も腎 排 泄 の割 合 が 少 なか った。

考 察

著 者 はCephamycin系 抗 生 剤 のCefmetazole(CMZ),

Cefoxitin(CFX)に つ いてCEZを 対 照 と し,cross over

法 に て健 康 成 人志 願 者 に 定速 度 静 脈 内注 入 時 の薬 動 力学

的検 討 を行 い,bioassay測 定 時 の 平均 血 清 中 濃度 半 減 期

(t1/2(β),以 下t1/2と 略)はCEZ 1.68,CMZ 1.16,CFX

0.51時 間 で あ る こ とを報 告 した6)。今 回のCTTで の検 討

で はt1/2はCEZ 1.73,CTT 2.62時 間 の 成績 とな り,CTT

のt1/2はCMZの2.3倍,CFXの5.1倍,CEZの1.5倍 で

あ った。CTTの 各 種 グ ラム 陰 生桿 菌 に対 す る抗 菌 作 用

は これ らのCephem系 薬 剤 と比 較 す る と明 らか に 強 力

で2),こ れ らの 観点 か ら臨床 的 に使 用す る場合 に上 記 の抗

生 剤 よ り,少 量,長 時 間 間隔 使 用 に よ って も有 効 性 を期

待 し得 る こ とが示 唆 され た。

CTTのpharmacokinetic parameterは 投 与 法 や 測定

法 が 異 な って もおお む ね よ く一 致 したの で,bioassayで

測 定 したTable 7の 各 静脈 内投 与時,Table 8の 筋 注時

のparameterを 用 い,血 清 中濃 度 をsimulateしFig.5

に 示 した。これ らのsimulation curveはTable 2,3の 平

均 血 清 中 濃 度 に よ く 一 致 し,0.5gを 用 い た 際 に は

12.5μg/mlを 超 え る 血 清 中 濃 度 の 持 続 時 間 は 静 注 時

6.11,1時 間 注入 時6.93,2時 間 注入 時6.98,筋 注 時7.05

時 間 と計 算 され,投 与 法 の如 何 に 拘 らず6時 間 を超 えた。

ま た,1g1時 間 注 入 時 に は16.38時 間 に わ た って

156μg/ml以 上 の 血清 中濃 度が 維 持 され た。

一 方
,Table 8に 示 したCTT静 脈 内 投 与 時 の 平 均

parameterを 用 い て0.5gな らび に1gの 静 注,お よび1

時 間 注 入 時 の 血 清 中 濃 度 のsimulation curveをFig.6

に 示 した。1g静 注時 の1.56,な らび に0.78μg/ml以 上

の 血 清 中濃 度 を持 続 す る時 間 は16.55,な らび に19 .16時

間 と計 算 され た。

Penicillin,Cephalosporin剤 に 関 して 宿 主 の抵 抗 力 が

正 常 な 場 合 に は 起 炎 菌 のMIC以 上 の 有 効 濃 度 を1

～1 .5時 間 保 ち,か つ6時 間以 内 に再 び次 の有 効 血 清 中 濃

度 の 山 を 作 る こ と を 勧 め るSHAH-EAGLEの 理 論 が あ

り9),著 者 はCEZ,CMZ,CFXのcross over実 験 の 成 績

に 基 きt1/2の 短 いCFXの12時 間間 隔 の2g,2時 間 点 滴

療 法 はMICの ご く小 さ い 起 炎 菌 を 除 い て はSHAH-

EAGLEの 理 論 に合 致せ ず,有 効 性 に疑 問 を持 ち,そ の1回

量 の8時 間 間 隔療 法 の 有 効 性 を示 唆 した が6),CEZを 対

照 と した肺 炎 に対 す るCFXの12時 間 間 隔,2g,2時 間

点 滴 の 比 較 試 験 成 績 が 同 じ投 与 法 のCEZに 有 意 差 を

もっ て劣 り10),その後 にCEZ 1日4g,2分 割 とCFX 1
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日6g,3分 割 で行 われ た慢 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 比

較 試験 では 有 意差 を も ってCFXがCEZに 優 れ た11)こ と

に よっ て裏 付 け られ た。

CTTの 場 合,t1/2が 長 い た め に0.5g静 注1時 間後 の 血

清 中 濃度 は51μg/ml,1,5時 間 後 で も45μg/mlと 高 く,

本 剤 の抗 菌 作 用 が優 れ て い るた め,有 効 血 清 中 濃度 の持

続 時 間 に関 して はSHAH-EAGLEの 理 論 よ り著 し く長 時 間

に 及 ぶ が,血 清 中濃 度 がMIC以 下 とな っ て か ら6時 間

以 内 に次 の 有効 濃度 の 山 を作 る こ とにつ い て は0.5g,12

時 間 間隔 療 法 の場 合 に はMIC12.5μg/m1以 下.1g,1

日1回 療 法の 場 合 に はMIC 1.56μ9/ml以 下 の 起 炎 菌 に

対 す る効 果 を期待 しう る と思 われ る。

各 種 臨 床 分 離 細 菌 に 対 す るCTTのMIC分 布 鋤 はE

coli,K.neumoniae,K.oxytoca,P.mirabilis,P.

inconstms,H.influenzae,S.pyogenesの90%以 上 を

156μg/mlで 発育 阻 止 す るの で,こ れ らの起 炎菌 に よ る

感 染 症 の大 部 分 は19,1日1回 療 法 で も有 効性 が期 待 さ

れ,Indole陽 性Proteusは12.5μg/mlで90%以 上 が発 育

阻 止 され るの で0。59,12時 間 間 隔療 法 の方 が 高 い有 効 性

を期 待 し う る と思 わ れ る。 一 方,S.marcescens,E

cloaoae,C.freundiiで は12.5μg/mlで は お よそ60%が,

25μg/mlで は お よ そ70%が 発育 阻 止 され るの で0.5gよ

りは1gの12時 間 間 隔療 法 の 方 が 有 効 性 が 向 上 す る も

の と思 わ れ た。

文 献

1) 斎藤 玲: 第28回 日本化学療法 学会西 日本 支部総 会, 新

薬 シンポジウム, YM09330。 1980

2) 三橋 進: 第28回 日本化学療 法学会西 日本 支部総 会, 新

薬 シンポジウム, YM09330。 1980

3) TODA, M.; T. SAITO, K. YANO, K. SUZAKI, M. SAITO & S.

MITSUHASHI In vitro and in vivo antibacterial activi-

ties of YM09330, a new cephamycin derivative. Curr-

ent Chemotherapy and Infectious Disease. Procee-

dings of the 11th International Congress of Chemo-

therapy and the 19th Interscience Conference on

Antimicrobial Agents and Chemotherapy. vol. 1, pp.

280～281,1980

4) 小 宮 正 行, 菊 地 康 博, 立 花 章 男, 矢 野 邦 一 郎: Cefotetan

(YM09330) の 微 生 物 学 的 定 量 法 に よ る体 液 内 濃 度 測 定

法 。 Chemotherapy 30 (S- 1): 98～105, 1982

5) 菊 地 康 博, 小 宮 正 行, 立 花 章 男, 矢 野 邦 一 郎: Cefotetan

(YM09330) を 実 験 動 物 に 投 与 した 時 のCefotetanお よ

び そ の 互 変 異性 体 に つ い て。 Chemotherapy

30 (S- 1): 137～143, 1982

6) 山作 房 之 輔, 鈴 木 康 稔:Cefazolinと セ フ ァマ イ シ ン 系

薬 剤(Cefmetazole, Cefoxitin)の 静 脈 内持 続 注 入 時 の吸

収 排 泄 お よ び 薬 動 力 学 的 性 状 に つ い て。 Chemothrapy

29: 857～864, 1981

7) GIBALDI, M.&D. PERRIER: Multicompartment

analysis. Drugs and pharmaceutical science. vol.1, pp.

45～96, 1975

8) METZLAR, C. M.; G. LELFRING&A. J. MCEWEN: A

package of computer programs for pharmacokinetic

modeling. Biometrics 30: 562～563, 1974

9) 島 田 馨: Cephalothin大 量 療 法 の 適 応 と限 界 。 最 新 医

学29: 867～887, 1974

10) 塩 田 憲 三,他: 肺 炎 に 対 す るCefoxitinとCefazolinの

薬 効 比 較 試 験 成 績 。 Chemotherapy 27: 1～58, 1979

11) 斎 藤 玲, 他: 慢 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るCefoxitinの

臨 床 評 価, Cefazolinを 対 照 とす る 比較 試験 。 Chemothe-

rapy 29: 1097～1118, 1981



VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY 195

PHARMACOKINETICS OF CEFOTETAN (YM09330) IN HEALTHY VOLUNTEERS
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In cross- over study, serum and urinary levels of cefotetan (CTT, YM09330) and cefazolin were determined

by bioassay and HPLC methods in 4 healthy volunteers. Cefotetan was given in single doses of 0.5 g/1 hr,

1.0 g /1 hr, 0.5 g/2 hr constant infusions, 0.5 gi.v. and 0.5 gi.m. injections, and cefazolin was given 1.0 gil hr

constant infusion.

The results obtained by two determination methods were in good agreement with 0.98 or more coefficients

of correlations.

The mean serum levels of cefotetan after one hour with 0.5 g/ 2 hr, 0.5 g/ 1 hr and 1.0 g/ 1 hr constant

infusions were 35.4, 74.0 and 133.0ƒÊg/ ml respectively with the ratio of 1: 2.1 : 3.8, revealing the good dose

responses. The mean serum level of cefazolin after one hour with 1.0 g/ 1 hr constant infusion was 115 .5

μg/ ml. Urinary recoveries up to 8 hours of cefotetan were between 68.1% of 0.5/ 1 hr constant infusion and

53.7% of 0.5 g/ 2 hr constant infusion while that of cefazolin was 93 .8%. HPLC method revealed the existence

of 10% or less of cefotetan tautomer in urine.

Pharmacokinetic parameters of cefotetan were almost in agreement each other under i.v. administration

based on two compartment open model obtained in different administration routes or determination methods,

furthermore they resemble to that of one compartment open model under i.m. administration of cefotetan.

The values of serum half- life of the ƒÀ- phase of cefotetan by pharmacokinetic analysis using the results

obtained with bioassay method were 2.56•`2.95 hrs and 1.6 times longer than that of cefazolin (1.73 hrs).

Cefotetan showed body clearance (C113) of 30.3•`37.3 ml/ min which was about 1/ 2 of that of cefazolin

(59.0 ml/ min) and renal clearance (Cl R) of 21.7•`26.8 ml/ min which was less than 1/ 2 of that of cefazolin

(56.9 ml/ min) and CIR./ CI B ratio of 70•`79% which was lower than that of cefazolin (96%).

Serum levels of 0.5 g and 1.0 g administrations of cefotetan were simulated from the data shown above and

the relations with MICs against a variety of clinical isolates were discussed.


