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要 旨

新 しく開 発された注射用半合成セファマ イシン系抗生剤Cefotetan(CTT,YMO9330)の500mgを,

種 々の腎機能 を有す る49例 に静脈内投与 した際の血清 中お よび尿中濃度を測定 した.濃 度 測定 は,E.

60/iNIHJを 検 定菌 とするbioassayと ともに,尿 については高速液体 クロマ トグラフ ィーに よる本剤

とそのtautomerの 分 離定量 も行 った.腎 機能の指標 としては,24時 間 内因性 クレアチニ ン・ク リア ラン

ス(Ccr)を 用い,薬 動 力学的解析はtwo compartment open modelに したが った。 本剤投与直 後の血

清中濃度 は,腎 機能 障害程度 と関係 な くほぼ一定 であった。 しか しβ-phaseで は,腎 機能 の低下 に伴

い遷延 化す る傾 向がみ られ,消 失速度 定数(kelお よびβ)とCcrと の 間に有意 の直線 関係が 認め られ

た。 また腎機能正常例 の血清中濃度半減期(t1/2β)は 平均3.0時 間で,腎 機能 の低下に伴 い延 長 した

か,そ の延 長の程度は従来の同系抗生 剤に比 し軽度であ り,血 液透析例 におけ るt1/2β は平均13 。1時

間 と計算 された.ま た5時 間の血液透析に よ りt1/2β の約40%の 短縮 が認め られた.腎 機能正常例 に

お け る本 剤の 投 与後24時 間 までの尿 中 回収 率 は平均83.3%で,腎 機能 の低 下 に伴 い減 少 した。 な

お本剤の尿中tautomerの 存在比率は4～10%の 範 囲内でぱ らつ き,排泄量に関係 な く尿 中Cefotetan

の大部分は変化せ ず,ご く一部がtautomerに 変化す る もの と考 えられた。

は じ め に

Cefotetan(CTT,YM09330)は 新 し く開 発 され たセ フ ァマ

ィンン系抗生剤 で,Fig.1に 示 した化学構 造式 を有す る。本

剤は,β-lactamaseに 強 い抵抗性 を示 し,グ ラム陽性お よび

Fig. 1 Chemical structure of cefotetan (CTT, YM09330)

Disodium (6 R,7 S)-7-[ [4-(carbamoylcarboxylatomethylene)- 
1,3-dithietan-2-yl] carboxamido] -7-methoxy-3-[ [(1-methy1- 
1H-tetrazol-5-y1)thio] methyl] -8- oxo-5-thia-l-azabicyclo
[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

陰性 菌に幅 広い抗菌 力 を示 し,こ とに グラム陰 性菌 に強 い抗

菌 力 を有す る とい われて い る1,2)。また本剤は,静 注,筋 注に よ

り高い血 中濃度が得 られ,か つ長 く持続 し,大 部分 は活性 を

有 した状態 で尿中へ排 泄 され る といわ れてい る鋤。 一般 に 腎

を主排 泄経路 とす る薬剤の 生体 内動態 は,腎 機 能障害 者 で変

化す る ことが知 られてい る.我 々は健康成 人ボ ランテ ィア お

よび腎機能障 害患者 につ いて,本 剤投 与後の血 清中 およ び尿

中濃度 を測定 し,腎 機 能障 害時の動 態 につい て検 討 したの で

その成 績 を報告 す る。

研 究 対 象 お よ び方 法

1.対 象

対 象 は,健 康 成 人 ボ ラ ン テ ィア8例 お よ び種 々 の程 度

の 腎機 能 障 害 を有 す る41例 の 計49例 で,年 令 は27～88才

に分 布 し平 均59.4才 で あ っ た。 対 象 の 性,年 令,身 長,
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体 重 お よび 腎機 能 を一括 してTable 1に 示 した 。 腎機 能

の指標 と して24時 間 内 因性 クレア チ ニ ン ・ク リア ラ ン ス

(以下,Ccr)を 用 い,ま た49例 を 腎機 能 障 害程 度 に よ り,

Ccr;90ml/min以 上8例(group I),90未 満60ml/min

以上7例(group II),60未 満30ml/min以 上14例(group

III),30未 満10ml/min以 上8例(group IV),10ml/min未

満12例(group V)に 分 け,group別 検 討 を行 っ た。なお,

group Vの うちCaseNo.43～49の7例 は 血 液透 析 施 行

中の 患者 で あ っ た。

2.　 投与 量,投 与方 法

本 剤500mgを 生理 食塩 液20mlに 溶 解 し,翼 状 針(21G)

を用 い て上 腕 静 脈 よ り正 確 に3分 間 で 静 注 した。

3.　 採 血,採 尿 方 法

静 脈 内 注射 開 始 後,5,15,30分,1,2,5,8,

24時 間 お よ び一 部 は48時 間 目に 末梢 静 脈 血 を採 取 し,同

じく0～2,2～4,4～6,6～8,8～24時 間 お よ

び一部 は24～48時 間 まで の採 尿 を行 っ た。 得 られ た血 液

は 血 清 を分 離 し,尿 検 体 と と もに 測 定 時 ま で 凍 結 下

(-20℃)で 保 存 した。

4.　 濃 度 測 定

CTTの 血清 中お よび 尿 中濃 度 の 測定 は,E coli NIHJ

を検 定 菌 と し,STA培 地 を用 い た薄 層 ペ ー パー デ ィ ス ク

法3)で行 った。標 準希 釈 液 の 調 整 に は,血 清 中 濃度 は ヒ ト

血 清,尿 中濃 度 は0.1M燐 酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い た。

な お 尿 中 濃 度 に つ い て は,高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ

フ ィー(以 下,HPLC)に よ るCTTと そ のtautomerの 分

離 定 量 を同時 に行 った。HPLC装 置 は,ModelALC202

(Waters社)を 使 用 した 。操 作 条件 を次 に示 した。

カ ラム:Nucleosil C18(5μm),150mm×4mmi.d.

カ ラム温度:45℃

溶 出 溶媒:8%ア セ トニ トリル ー92%0.1M燐 酸 ナ ト

リウ ム(pH3.0)

流 速:1.2ml/min

検 出 波長:UV(280nm)

た だ し研 究 成 績 で の 測定 値 は 特 に こ とわ りの な い限 り,

bioassayに よ る もの で あ る。

5.　 薬 動 力 学 的解 析

本剤 静 注後 の 血 清 中 濃度 の薬 動 力学 的解 析 は,非 線 形

最 小 二乗 法 プ ロ グ ラム(nonlinear regression Program,

NONLIN)4)を 用 い,two comparment open model 5)に

した が って行 っ た。 なお使 用 したの は 次 式 で あ る。

(1)

ここ で

Table 1 Characteristics of healthy volunteers

and patients

* : Healthy volunteers ** : Patients on hemodialysis
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ただ し

C:血 清 中濃 度(μg/ml)

D:投 与 量(mg)

k12,k21:移 動 速度 定 数(hr-1)

kel:消 失 速 度定 数(hr-1)

V1:central compartmentの 分 布 容 積(L)

α,β:各 速 度定 数 よ り成 る複 合 定数(α>β)

上式か ら得 られた薬動 力学的パラメー タを用 いて,さ ら

に次の各式か ら他の薬動力学的パ ラメーター を求めた。

(2)

ただ し

t1/2α,t16β:α-phaseお よ び β-phaseに おけ る

それ ぞれ の血 清 中 濃度 半 減期(hr)

body clearance=V1•Ekei (3)

ただ し

bodyclearance:体 ク リア ラ ン ス(ml/min)

renal clearance =f•Ebody clearance

=f•EV1•Eke1 (4)

ただ し

renal clearance:腎 ク リア ラ ン ス(ml/min)

f:時 間∞ に おけ る尿 中排 泄率

(5)

ただ し

AUC:血 清中濃度曲線下面積(hr・ μg/ml)

Vd:分 布容積

6.　血液透析時の血清 中濃度

CTT投 与後の血清 中濃度が血液透析 によ り受け る影

響 を検討す るたあ,非 透析時 に血清中濃度が測定された

5例(Case No.43～47)に つ いて透析施行時の血清中濃

度 を測定 し比較検討 した。方法は,透 析 開始30分 後に本

剤500mgを 非透析 時 と同様 の方法 で投与 し,注 射開始

後,5,15,30分,1,2,5時 間後の血清 中濃度を測

定 した。各症例 に用 いた透析方法 をTable 2に 示 した。

Table 2 Dialysis system characteristics

研 究 成 績

1.　 腎機 能 と血清 中濃 度

血清 中濃 度 の推 移 を各group毎 の 平均 値 で ま とめ,片

対数 グ ラフ上 に図 示 す る とFig.2の とお1)に な る。 各群

の 血清 中 濃度 は,投 与 直 後 で はgroup間 で ほ とん ど差 は

認め られ な いが,時 間 の経 過 と と もに 遷延 化 す る傾 向が

認め られ た。 この傾 向 はCcr30ml/minを 境 に して顕著

とな り,group I～Vま での 血清 中濃 度 の8時 間値 でみ

る と,そ れ ぞ れ8.3±0.5(Mean±SD,以 下 同 じ),13.6±

1.4,16。8±1.2,32.3±4.9,43.9±2.9μg/mlで あった。

さ らに48時 間 値 に つ いて み る と,group I～IIIで は血 中

か らほ とん ど消 失 した が,group IV,Vで は そ れ ぞれ

3.4±1.2,9.7±2.4μg/ml残 存 して いた。

2.　 腎 機能 と尿 中排 泄

尿 中 排 泄 の 推 移 を 各group毎 の 平 均 値 で ま とめ 図示

す る とFig,3の とお りに な る。Group I,す なわ ち腎機

能 正 常 者の24時 間 ま での 尿 中 回収率 は83.3±3.8%で,そ

の 半分 が投 与 後2時 間 まで に排 泄 され た。 尿 中回収 率 は

腎機 能 の低 下 に伴 い減 少 し,group II～Vの24時 間 まで

の 尿 中 回収 率 は そ れ ぞ れ67.8±12.6,62.7±10.9,39 .6

±22.4,6.4±5.3%で あ った。

尿 中濃 度 は尿 量 に よる影 響 は受 け るが,各group毎 の

0～2,2～4,4～6,6～8,8～24,24～48時 間

の尿 中濃 度 を ま とめ る とTable 3の とお りであ る。

3.　 薬 動 力 学 的パ ラ メー タ

CTT静 注 後 の 薬 動 力 学 的 パ ラメー タ を一 覧 表 にす る

と,Table 4の とお りに な る。

1)腎 機 能 と消 失速 度 定数(ke1お よ び β)

Ccrとk,1お よび β との 関係 を図示 す る とFig.4お よ

び5の とお りに な り,両 者 間 には い ずれ も有 意の 相 関関

係(い ずれ もP<0.0001)が 認 め られ,回 帰 直線 方程 式

ke1=0.208+0.0038・Ccr (6)

および

β=0.074+0,0016・Ccr (7)

が得 られた。
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Fig. 2 Mean serum concentrations of CTT after intravenous injection of 500 mg in healthy volunteers
and patients with renal insufficiency divided into 5 groups based on Ccr

Fig.3 Urinary recoveries of CTT after intravenous injection of 500 mg in healthy volunteers and

patients with renal insufficiency divided into 5 groups based on Ccr (Mean for each group•}SD)
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Table 3 Urinary concentrations of CTT after intravenous injection of 500 mg
in healthy volunteers and patients with renal insufficiency

(Mean for each group•}SD)

* : Patient of No. 49 who excreted no urine was omitted

Fig. 4 Correlation between Ccr and elimination rate con-

stant of CTT in healthy volunteers and patients

with renal insufficiency

Fig. 5 Correlation between Ccr and ƒÀ- phase rate constant

of CTT in healthy volunteers and patients with

renal insufficiency

Fig. 6 Correlation between Ccr and half-life (t1/2ƒÀ) of CTT

in healthy volunteers and patients with renal in-

sufficiency

Fig. 7 Correlation between Ccr and body clearance of CTT
in healthy volunteers and patients with renal insuf-
ficiency
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of CTT after intravenous injection of 500 mg in
healthy volunteers and patients with renal insufficiency
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Fig. 8 Correlation between Ccr and renal clearance of CTT

in healthy volunteers and patients with renal insuf-

ficiency

Fig. 9 Correlation between renal clearance and body

clearance of CTT in healthy volunteers and patients

with renal insufficiency

Fig. 10 Correlation between Ccr and area under serum

concentration of CTT in healthy volunteers and

patients with renal insufficiency

2)腎 機 能 と血 清 中濃 度 半 減 期(t16)

Ccrとt1/2α との 間に は有 意 の 関係 は認 め られ なか っ

た。 一 方,Ccrとt1/2β との関 係 を図 示 す る とFig.6の

とお りに な り,両 者 間に は 緩 や か な双 曲線 的 関係 が 認め

られ た。Group I,す な わ ち 腎 機 能 正 常 者 のt1/2β は

3.0±0.4時 間 で,腎 機 能 の 低 下 に 伴 い双 曲線 的 に延 長 し,

group II～Vのt1/2β は それ ぞ れ3.8±0.8,4.2±1.5,

8.7±4.0,12.6±5.7時 間 とな り,Ccr 30 ml/min付 近 以

下 で延 長 が 著 明 とな っ た。

3)腎 機 能 と分 布 容 積(V1お よびVd)

Group I～Vま で のV1は そ れ ぞ れ3.3±0.5,3.0±

0.1,3.0±0.8,3.1±1.0,3.0±0.8L,ま たVdは それ

ぞれ8.0±1.6,8.0±1.6,7.1±1.1,7.5±1.9,6.8±1.0

Lで,い ずれ も腎 機能 障害 に よ る影響 は認 め られ なか っ

た。これ を体 重 あた りで み る と,V1は 約6%(L/kg),Vd

は約14%(L/kg)と な った 。

4)腎 機 能 と体 ク リア ラン ス お よび 腎 ク リア ラン ス

Ccrと 体 ク リア ラ ン ス との 関係 を図 示 す る とFig.7の

とお りで あ り,両 者 間 に は有 意 の 相 関関 係(P<0.0001)が

認 め られ,ま たCcrと 腎 ク リア ラ ンス との関 係 を図 示 す

る とFig.8の とお りで あ り,両 者 間 に は有 意 の相 関 関係

(P<0.0001)1が 認 め られ た。なお体 ク リア ラ ンス と腎 ク リ

ア ラ ン ス との 間 に も有 意 の 相 関 関 係 が 認 め られ た(P

<0.0001)(Fig.9)。

5)腎 機 能 と血清 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)

CcrとAUCと の 関 係 を図 示 す る とFig.10の とお り

に な り,両 者間 には 双 曲線 的関 係 が 認 め られ た。
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Table 5 Mean urinary recoveries of CTT after intravenous injection of 500 mg in

healthy volunteers and patients with renal insufficiency

The values represent the mean•}SD

B: Bioassay H: HPLC taut.: tautomer by HPLC

-: not tested * :%ofdose

6)尿 中tautomer

Bioassayで 測 定 した各group毎 の 尿 中排 泄 率 の 推 移

をFig.3に 示 した が,こ の 測 定値 お よびHPLCに よ1)分

離 定 量 し た 尿 中CTTお よ び そ のtautomerの 値 を

Table 5に ま とめ て示 した。Bioassayに よる測 定 値 お よ

びHPLCに よ る測 定値 は,い ずれ の 時 間 帯 で も よ く一致

してい た 。 またtautomerの 尿 中排 泄 量 を24時 間 まで の

累積 尿 中排 泄率 でみ る と,group I～Vで そ れ ぞれ3.0±

0.7,7.3±7.6,3.4±2.0,2.1±1.2,0.5±0.5%で あ っ

た。 これ をtautomerの 生 成 量 をみ る 目的 で48時 間 まで

の総 排 泄 量 に 対 す るtautomerの 比 率 を 算 出 す る と,

groupI～Vで そ れ ぞれ 平 均3.7,10.5,5.3,6.0,7.4%

とな り,腎 機 能 との間 に 有 意 の 関係 は 認 め られ なか った。

4.　 血液 透 析 時 の血 清 中濃 度

血 液透 析 患 者5例 の 非 透 析時 お よび 透析 時 の血 清 中 濃

度 を平均 値 で ま とめ,片 対 数 グラ フ上 に プ ロ ッ トす る と

Fig.11の とお りに な る。本 剤 静 注 後 の血 清 中濃 度 は,投

与 後1時 間 ま では透 析 時 で高 か ったが,2時 間 で 逆転 し,

5時 間 値 は 非 透 析 時 で49.8±13.0μg/m1,透 析 時 で

38.7±5.9μg/mlで あ った 。 これ をt1/2β でみ る と,非

透 析 時 で9.4時 間,透 析 時 で5.7時 間 とな り,5時 間 の 血

液透 析 に よ りt1/2β は約4時 間 短縮 した。
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Fig. 11 Serum concentrations of CTT after intravenous
injection of 500 mg in patients on hemodialysis

Cross- over method (n= 5)

考 按

CTTは 新 しい注射用セ ファマ イシン系抗生 剤で,従

来の セ ファロ スポ リン系抗生 剤 に耐性 の β-lactamase

産生菌 に対 して も強い抗菌 力を有す るといわれてい る1}。

また本 剤の健康成 人にお けるt1/2β は約3時 間で従 来

の同系抗生剤に比 し明 らかに長 く,か つ投与 量の約80%

は不活化 されるこ とな く尿中へ排泄 され る特徴 を有す る

と報告 されている2,3)。一方,腎排泄型の薬剤であるに もか

かわ らず,高 い胆汁中濃度が得 られたとの報告2)もあ り,

従来の同系抗生 剤にみ られなかった体内お よび排泄動態

を とることが予想 され る。

今 回我々は,種 々の 腎機能 を有 する49例 を対象 として

本 剤静注後 の血清 中お よび尿 中濃度 を経時 的にbioas-

sayに よ り測定 し,ま た尿 中濃度につ いて はtautomer

を検討す る目的でHPLCに よる測定 も行った。さらに血

清 中濃 度 か らtwo compartment open modelに した

がって解析 し,得 られた薬動力学的パラメー タと腎機能

障害度 との関連性 につ いて検討 した。腎機能の指標 とし

ては,Ccr値 を用いた。

本 剤投与後 の血清 中濃度は投与 直後で は各group間

でほ とん ど差はな く,group I～Vま での投与直後にお

け る理 論 的 血 清 中 濃 度(C0)の 各group毎 の 平 均 は

154～187μg/mlの 範囲 内 にあ った。 これ は各groupの

V1が,腎 機能障害に よる影響 を受けずほぼ一定 であった

こ ととも一致す る、α-phaseに おけ る血清 中濃度の下降

をt1/2α でみ る と腎機能 と無関係 であ り,こ れはV1あ

るいはVdと 腎機能 との 間に有 意の 関係が 認め ちれ な

か ったこ ととも 一致す る。 しか し各groupの 血清中濃度

は,時 間の経過 とともに差 が生 じた。す なわち β-phase

におけ る血清 中濃度は,腎 機能の低下 に伴い遷延化する

傾 向が認め られ た。この遷延化傾 向は,Ccrと βお よひ

ke1との間 に有意の相 関関係 が認め られ たこ とによ り裏

付け られ,本 剤の血中か らの消失が腎機能に大 きく依存

す るこ とが確認 された。またCcrとt1/2β とは緩やかな

双曲線 的関係 となり,腎 機能障害が高度 になるほど血清

中濃度 は遷延化す る傾 向を示 し,こ の傾 向はCcr30ml/

min前 後 から顕著 となった。 なお腎機能正常例 の本剤の

t1/2βは平均3。0時間,ま たCcr90ml/minを 腎機能正常

値 と した場 合 のt1/2β は3.2時 間 と計 算 され,他 のセ

ファロスポ リン系抗 生剤のt1/2～15,に比 し明らか に長い

と考え られた。す なわち本剤のt1/2は,同 じセファマイシ

ン 系 抗 生 剤 で あ るCefoxitin(CFX)6),Cefmetazole

(CMZ)8)の 約3～5倍,ま た従来 まで最 も長 いt1/2を有

す る といわ れて い るCefazolin(CEZ)14,15)の 約2倍 であ

り,現 在 までに開 発 された 同系抗 生剤の 中で最 も長い

t1/2といえよう。

DETTLIら16)は,one compartment open modelに おい

て,腎 機能障害者のke1は 腎外性消失 速度定数(knr)と 腎

性 消失速度定数(kr)の 和 であ り,ま たkrは 腎機能(Ccr)

に比例す るとの考 え17)から次式が成立す るとしている。

ke1=knr+a・Ccr (8)

今 回 のCTTの 解 析 に はtwo compartment open

modelを 用 い て お り,(8)式 はkelよ りむ し ろ β を用い る

べ き と考 え られ るこ とよ り次 式 が 成立 す る。

β=knr+a・Ccr (9)

CTTに つ い て も β とCcrと の 間 に は有 意 の 直線 関係

が 認め られ て お り,本 剤 のk,,は0.07と 計 算 され た。この

値 はDETTLI18)の 報 告 し て い るCephalothin(CET),Ce-

phaloridine(CER),Cephacetrile(CEC)の0.03,CEZの

0-02な どと比 べ て 明 らか に大 きい値 で あ った。 また本 剤

の 腎機 能 正 常 者 の消 失速 度 定 数(kN)は,Ccr90ml/min

を正常 値 として 計 算 す る と0,14と な り,従 来 までに報告

され た 同 系 抗 生 剤 の 中 で 最 も小 さ い 値 を 示 すCEZの

0.368)よ りさ らに 小 さい値 で あ った。

DETTLI19)は,新 し い パ ラ メー タで あ る消 失 速 度 数 比

(Q)を 次式 で表 わ した。

(10)

上式 でQ0はCcr0ml/minの 時,す なわち無機能 腎患

者の消失速度定数比 を表わす とともに 腎機能正常者の腎

外 性 消失速 度定 数 比 を も意 味 して お り,本 剤 のQ0は

Ccr90ml/minを 正常値 とす ると0.51と 計算 された。

DETTLI19)の報告 して いるセ ファロスポ リン系抗 生剤の
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Q0は0.02～0.08,ま た著者 らの 報告 した同系抗 生 剤の

Q0は0.04～0.367,8,11～13)など と比 較 して も本 剤 のQ0は

明 らかに高値 を示 した。Q0が 大 きいとい うことは,本 剤

の血中か らの消失が 腎機能障害によ り受け る影響が他の

同系抗生 剤に比 し小 さいこ とを意味 して いる。 これ を

t1/2βの レベ ルか らみ る と,腎 機 能正 常 者のt1/2βは3.0

時間 とい う長い値であるに もかかわらず,血 液透析施行

中の7例 で も平均13.1時 間 と正常 者の4.4倍 にす ぎす,

CEZの 尿毒 症 患 者 で の30時 間 以 上14,15),Ceftizoxime

(CZX)の 血液透析例 での30時 間11)などと比較 して もその

延長は軽度 であ った。 この大 きい腎外性排泄部分に関 し

て,本 剤は他の同系抗生 剤に比 し胆汁中排泄量の 多いこ

とが知 られてお り2),胆汁中移行 との関連 で説明可能 と考

えられ るが,そ の詳細については さらなる検討 を要 しよ

う。

そのほかCTTの 腎機能 正常例 のVdは 平均8.0Lと

計算 され,従 来の同系抗生剤の 中で最 も小 さいものの1

つ と考 えられ,ま た腎機 能障害 による影響 は認め られな

かった。本剤の体 ク リア ランスおよび腎 クリアランスと

Ccrと の関係につ いては,い ずれ も有意の相 関関係 が認

め られ,腎 外性排泄部分 もかな り高い ものの本剤の血中

か らの消失が腎機能に大 きく依存 してい るこ とが確認さ

れた。またCcrの 低下 に伴 いAUCは 増加 し,両者間には

双 曲線的 関係 が認 め られ,t1/2β と同様 にCcr30ml/

min前 後か ら増加が顕著 となった。

腎機能正常者の本 剤の尿中へ の排泄は良好で,24時 間

までの尿 中回収率 は平均83.3%で あ り,本 剤 の主排 泄

経路 が腎であ るこ とが確 認 された。尿 中排 泄量 は腎機

能の低下に伴い減少す るが,Ccr10ml/minま での腎機

能低下例におけ る減少 は比較的軽度 であった。 これ を尿

中濃度 でみ ると,投 与後24時 間 までのCcr10ml/min以

上の 各groupに おけ る平均尿 中濃度 はい ずれ も70μg/

ml以 上であ り,本剤の抗菌力か らみて臨床的に薬効が期

待で きる濃度 と考 えられた。血中濃度 とともに尿 中濃度

の長い持続性 は本剤の特徴の1つ といえよう。

ところで本剤が投与 された ヒ ト尿中には,CTTと と

もに これ に同等の抗菌 活性 を有す る互変異性体 であ る

tautomerの 存在 が知 られ て い る。両者 の分 離 定 量は

bioassayで は不可能 で,HPLCに よ り可能であ るこ とよ

り,尿中濃度 はbioassayと ともにHPLCで も測定 した。

その結 果,bioassayに よる値 とHPLCに よ り得 られ た

CTTとtautomerを 合わせ た値 とは よ く一致 した。また

尿中tautomerの 存在比率 は,腎 障害程度 と無関係 に4

～10%の 範囲内でばらつ いた。 これは腎機能が低下 して

本剤の尿中排泄量は減少 しても,換 言すれば排泄量 と無

関係 に尿中CTTは その大部分 は変化せ ず,ご く一部 が

tautomerに 変化す るもの と考えられた。

以上,腎 機能正常時および障害時の本剤の動態につい

て検討 し,腎機能低下に伴 う動態の変化につ いて述べた。

CTTの 特徴の1つ はその長いt1/2に あるが,腎 機能低下

に伴 う延長 は他の同系抗生剤に比 しむ しろ軽度 と考え ら

れた。 またその延長はCcr30ml/min前 後までは軽度で

あることよ り,本剤の安全性2)をも考慮す ると必ず しも投

与方法の調節の必要 はないか,そ れ以下ではke1,t16を

指標 とした投与方法の調節18～21)が必要 と考えられた。

最後に血液透析患者5例 について,本 剤の血清中濃度

が血液透 析に よ り受け る影響 をcross-over法 に て検討

した.5時 間の血液透析によ りt1/2β は約40%短 縮 し,

血液透析に よる除去効果が認め られた。
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The pharmacokinetics of cefotetan (CTT, YM09330), a new parenteral semi-synthetic cephamycin anti-

biotic, were studied in 8 healthy volunteers and 41 patients with renal insufficiency after a single 500 mg

intravenous administration. Serum concentrations of cefotetan were determined by paper disc method using

E. coli NIHJ as the test organism, and urinary concentrations of cefotetan by both the bioassay and high

pressure liquid chromatography. Pharmacokinetic parameters for cefotetan immediately after administra-

tion were approximately 150•`180ƒÊg/ ml in all subjects regardless of their renal functions. However, the

serum concentrations during ƒÀ- phase increased in patients parallel with the degree of renal impairment. The

mean serum half- life (ƒÀ) and the mean serum concentration at 8 hours after dosing were 3.0 hours and 8.3

μg/ ml  in the normal subjects as compaired with 12.6 hours and 43.9ƒÊg/ ml in the patients with creatinine

clearance of< 10ml/ min. There were significant linear correlations between the creatinine clearance and the

elimination rate constant and ƒÀ- phase rate constant of cefotetan (p< 0.0001, respectively). The mean cumula-

tive urinary recovery of the administered dose in the 24- hour urine was 83.3% in the normal subjects. As

renal function declined, the urinary excretion decreased. It is suggested that lower doses or longer intervals

should be employed according to the creatinine clearance in patients with renal insufficiency.


