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要 旨

新 しいCephamycin系 抗 生物 質Cefotetan(CTT,YM09330)に つ いて検 討 した。

Cefotetanは 臨床 材料 か ら分 離 したE.coli,Klebsiella,Proteus,Serratia ,Entenbacter等 に対 し

す ぐれ た抗 菌 力 を示 し,多 くの菌 株 に 対 しCEZよ り低 いMICを 示 した。

この抗 生 物 質 はア ル カ リ性 お よ びMg2+の 存在 な どの 条件 に よ り互 変 異性 体(tautomer)に 変 るが,

高 速 液体 ク ロマ トグラ フ ィに よ り両 物 質 の分 離定 量が 可能 で あ る。

本 剤 の生体 試料(血 清,胆 汁,尿)中 の濃 度 を生 物 学 的 お よび 高速 液 体 クロマ トグラ フ ィに よ り測

定 し,胆 汁,尿 では 両法 に よる測 定値 の 間に は 良好 な相 関が 得 られ た。 しか し血 清 につ いて は良 好な

相 関 が得 られ ず今 後 な お改 善す べ き点 が残 され て い る。

本 剤 を健 常 ラ ッ トに40mg/kg筋 注 した 時 の 血 中濃 度 は1時 間 値 平 均49.3μg/mlで 以 後漸 減 し,胆

汁 お よ び尿 中 に高 濃度 に排 泄 され た。4時 間 までの 胆 汁 中回 収率 は約80%と きわ め て高 く,こ れ とは

別 に行 った 尿 中回収 率 は6時 間 まで で約50%,24時 間 で約67%で あ った。

健 常 成 人 ボ ラ ンテ ィアの 本剤1g静 注 後2時 間 尿 で は,1例 を除 い て はtautomerは3 .0～9.9%を

占め るに過 ぎなか った。

閉塞 性 黄疸 の 症例 に本 剤 を0.5gお よび1.0g静 注 時 の 胆 汁 内 濃度 は それ ぞれ 最 高13 .7;30.9μg/ml

に達 し,尿 中濃 度最 高590;1,721.9μg/ml,6時 間 尿 中 回収 率 は51 .2;49.4%で あ った。

臨床 的 に は5例 に本 剤 を投 与 し,著 効,有 効 各1例,や や有 効2例,判 定 不能1例 で,1例 にお い

て,本 剤 に よ る ものか 否 か 断定 は で き なか っ たがS-GOT ,S-GPT,AI-Pの 上昇 が み られ た。その ほ

か本 剤 に よ る と思 われ る副作 用 は 特 に認 め られ なか った。

序 文

Cefotetan(CTT,YM09330)は わが国の山之 内製薬株 式会

社 の研 究 陣 に よ り開 発 され たCephamycin系 抗 生 物 質 で

Fig.1の ご とき構 造式 を有 している1)。

この抗 生物 質は従 来のCephamycin系 抗 生物質 に比べ て,

イン ドー ル陽性 のProteus,Citrobacter,Enterobacter,Ser-

ratia等 の グラム陰性 桿菌 にす ぐれた抗 菌力 を有 し1),血 中濃

度の持続時 間が長 く,ヒ トに静 注 した ときの血 中半 減期 が約

3時 間 で,従 来の β-Lactam系 薬 剤の 中で最 も持 続 的 であ

る2)ことが特徴 とされ てい る。

本抗生物質 について,基 礎的,臨 床的に若干 の検 討を行 っ

たので その 成績を報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotetan (CTT, YM09

Molecular formula (Molecular weight)
C17H15N7Na2OS4(619.57)
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基 礎 的 検 討

1.　 実 験 方 法

1)感 受 性検 査

当院に お いて 臨床 材料 か ら分 離 され たE.coli38株,

Klebsiella12株,Proteus9株,Serratia4株,Enterobac-

ter1株,Citrobacter1株,Puruginosa21株 合 計86株

の菌 につ い て,日 本 化 学療 法学 会 標 準 法 に準 じて,本 剤

のMICを 測 定 した。 これ らの 細 菌 の ブ イ ヨン1夜 培 養

原液 と100倍 希 釈 液 につ いて 測定 し,な おCEZに つ い て

も同様 に同時 に 測定 し相 互 の比 較 も行 った。

2)吸 収,排 泄,体 液 内 濃度 測 定 法

a)生 物 学的 測 定法

E.coli NIHJ株 を検 定 菌 とす る薄 層 寒 天平 板 カ ップ

法 またはpaper disc法 を用 いた 。 標 準 曲線 は1/15M燐

酸 塩緩 衝液(pH=7.0)を 用 い た希 釈 液 で作 製 した。 血 清

は採血 後4℃ 下 に 遠心 分 離 し,4℃ また は凍 結 保 存 し,

尿,胆 汁 も同 様 の 条件 下 に保 存 し可 及的 に 速 や か に(1

～2日 以内) ,適 宜希 釈 して 測 定 した。

b)高 速 液体 ク ロマ トグ ラフ ィ(HPLC)

血清 は採 血分 離 後10%TCAを 同 量 また は2倍 量加 え

攪 拌後3,000rpm20分 遠 心 上 清 を4℃ ま た は-20℃ に保

存 した。

尿,胆 汁 は採 取 後4℃ また は-20℃ に保 存 し1週 間以

内に測 定 した。 なお 尿,胆 汁 は 測定 時 蒸 留 水 で適 宜希 釈

した。 高速 液体 ク ロマ トグ ラフ ィの条 件 はTable 1に 示

す とお りであ る。標準 溶 液 と して は,CTTは1/15M燐 酸

塩 緩衝 液(pH=7.0)に 溶解 し,互 変 異 性 体 は 超 音 波 を用

い蒸留 水に 溶解 した もの を用 い た。

Table 1 Method of HPLC-assay of CTT and its tautomer

Apparatus: ALC/ GPC- 204 (Waters)
Column: ƒÊBondapak C18

Mobile phase: 0.1M NaH2PO4  88

(pH= 3.0 by 10% H3PO4):
CH3CN  12

Detector: Uvidec- 100II 280nm

Flow rate: 1ml/min
Chart speed: 5 mm/ min
Temperature: Room temperature

Standard solution:

CTT: Dissolved in 1/ 15 M phosphate buffer
solution (pH= 7.0)

Tautomer: Dissolved in distilled water

(by sonication)

Urine: Diluted with distilled water

Serum: Mix with same volume or two times volume

of 10% TCA and centrifuged 3,000 rpm, 20
nun

Bile: Diluted with distilled water

2.　 実 験 成 績

1)感 受 性

ブ イ ヨン1夜 培 養 原 液(1×)と そ の100倍 希 釈 液(100

×)を そ れ ぞ れ 接 種 し た と き の 感 受 性 試 験 の 成 績 は

Table 2,3に 示 す とお りで あ る。

E.coli(38株)で は原 液 のMICは0.2～>100μg/mlに

分 布 し,ピ ー クは 不 明瞭 で あ るが,0.4～3.2μg/ml附 近 に

あ り,100μg/ml以 上 の ものが9株 認め られ た。100倍 希

釈 液 のMICは0.05～>100μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは

1.6μg/mlに あ り,原 液 に 比 し1～2段 階 低 いMICを 示 す

もの が 多 か っ た。 し か し100μg/ml以 上 の も の が7株

あ っ た。

Klebsiella(12株)のMICは 原 液 接 種 で0.4～>100μg/

ml,100倍 希 釈 液接 種 で0.1～50μg/mlの 分 布 を示 し,100

倍 希 釈 の 方 が1～2段 階 低 いMICを 示 す 株 が 多 か っ

た。ProteuS(9株)で は 原 液,100倍 希 釈 液 と も に0.8

～>100μg/mlの 分 布 を示 した が,100倍 希 釈 液 の方 が 低

いMICを 示 した株 が 多 くみ られ た。

Serratia(4株)は 原 液 で は3.2～>100μg/ml,100倍 希

釈 液 で は1.6～6.4μg/mlに 分 布 し,Entenbacter(1株)

は 原 液 のMICが12.5μg/mlで,100倍 希 釈 液 は0.8μg/

mlで あ っ た。Citnbacter(1株)は 原 液,100倍 希 釈 液 と

もに50μg/mlで あ った。

こ れ ら の 菌 株 に 対 す る 本 剤 とCEZのMIC相 関 は

Fig。2,3,4に 示 す とお りで,P.aeruginosa以 外 の大 多

数 の 菌株 に お い て本 剤 の 方 がCEZよ り1～ 数段 階 低 い

MICを 示 して い る。

な おP.aeruginosa(21株)に 対 す る本 剤 お よびCEZの

MICは ほ とん ど大部 分 の株 にお い て,原 液,100倍 希 釈 液

と もに100μg/ml以 上 であ っ た。

2)吸 収 ・排 泄

i)高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(HPLC)に よ るCTT

お よび その 互 変 異性体 の測 定

CTTは ア ル カ リ性(pH=9)お よ びMg2+の 存 在 下

で は互 変 異性 体(tautomer)に 変 化 す る こ とが 知 られ て

い る2)。そ こ でHPLCに よ って,両 者 の分 離 定 量 を試 み

た。

cTTのHPLcに よ る ク ロ マ トグ ラ ム はFig.5に 示

す ご と く で,CTT溶 液(500μg/ml)とtautomer溶 液

(300μg/ml)の 等 量 混 合 液 の クロ マ トグ ラム はFig.6に

示 す とお りで 両 者 の ピー クは分 れ て 出現 しCTTのre-

tention timeは8分,tautomerの そ れ は約1℃分 で両 者 の

分 離 定 量が 可 能 で あ る と考 え られ た 。

ii)生 物 学 的 測 定値 とHPLC測 定 値 の 比 較

本 剤 のtautomerの 抗 菌 活性 は 本 剤 自身 の それ とほ と

ん ど同 じで あ る と され てい る2)。そ こで,本 剤 を健 常 ラ ッ
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Table 2 Comparison of the antibacterial activities of CTT and CEZ against clinical isolates

E. coli 38 strains

Klebsiella 12 strains

Table 3 Comparison of the antibacterial activities of CTT and CEZ against clinical isolates

Proteus 9 strains

Serratia 4 strains

Fig. 2 Correlogram between MICs of CTT and CEZ

E. coli 38 strains
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Fig. 3 Correlogram between MICs of CTT and CEZ

Klebsiella 12 strains

Fig. 4 Correlogram between MICs of CTT and CEZ
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Fig. 5 Chromatogram of CTT

Fig. 6 Chromatogram of CTT and tautomer

トに40mg/kg筋 注 後採 取 した 血清,尿,胆 汁 のsample

に つ い て,CTTと して の 濃度 を生 物 学 的 に 測 定 した 値

とHPLCに よ るCTT+tautomerの 濃 度 との 相 関 を検

討 してみ た。 そ の 成績 はFig.7,8に 示 した ご と くで あ

る。尿 と胆 汁 につ い て は相 関係 数 が0.996,0 .899と か な り

よ い相 関が み られ たが,血 清 に つ い ては か な りバ ラツ キ

が み られ あ ま りよ い相 関 は得 られ なか った。

iii)ラ ッ トの血 中濃 度,胆 汁 お よ び尿 中排 泄

Wistar系 健 常雄 ラ ッ トにCTTを40mg/kg筋 注 した

時 の血 中 濃度,胆 汁 お よ び尿 中排 泄 を測定 した 。生 物 学

的 測定 に よ る成 績 はFig.9に 示 した ご と くで 血 中 濃 度

は1時 間値49.3,2時 間値29.2,4時 間 値21.6μg/mlで,

他 のCephalosporin系 抗 生 剤 に 比 して,血 中 濃 度 が 高

く,長 く維 持 され て い る。 胆 汁 に も高濃 度 に排 泄 され,

Fig. 7 Linear regression of CTT and tautomer con

tions in rats' urine samples determined by

assay and bioassay

Fig. 8 Linear regression of CTT and tautomer cono

tions in rats' bile samples determined by HPLC

and bioassay

4時 間までの回収率が約80%と きわめて高い。これ

別に行 った実験 で尿中排 泄も良好で6時 間で約50%

時間で約67%の 回収率 を示 している。
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iv)ヒ トの血 中濃 度,胆 汁 お よび 尿 中排 泄

健 常成 人 男子volunteer 3例 にCTT 1g静 注 後3～4

時間尿のHPLCク ロマ トグ ラム をFig.10に 示 す。 いず

れ も本体 の ほか にわ ず か のtautomerが 認 め られ る。

Fig. 9 Serum levels, biliary and urinary excretions of CTT
in rats (40mg/kg, i.m.) Bioassay

健 常 成 人 男子volunteer 4例 に 本 剤1gを12時 間 間 隔

で静 注 しそ の5回 目の静 注 後2時 間 尿 に つ い て生物 学 的

測 定 とHPLC測 定 に よ る尿 中 濃 度,tautomer/CTT+

tautomerの 濃度 比 お よび 尿 中 回収 率 をTable 4に 示 し

た。

CTTは 平 均1,448.2μg/ml,CTT+tautomerと し て

1,632.3μg/mlと 尿 中に 高 濃度 に排 泄 され,1例 を除 いて

はtautomerは そ の うち数%を 占め るに過 ぎな か った 。

2時 間 までの 尿 中 回収 率 は 生物 学 的 測 定 で はCTTと し

て31.3%,HPLC測 定 で はCTT27.9%tautomer2.0%

計29.9%を 示 した。

Fig. 10 HPLC of urine (3•`4 hr), CTT 1 g i. v.

10 ƒÊl Injection, Flow rate 1ml/min,

Range 1.28, Chart speed 5 mm/min

Table 4 Urinary excretion of CTT after repeated administration of 1g at an interval of

12 hours for 6 days to healthy volunteers

(5th injection)

0•`2 hours
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Table5に は閉塞性 黄疸の症 例(74才 女性)にPTCD

施行後本剤0.5gお よび7日 の間隔 をおいて1.0gそ れぞ

れ静注 した時の血中濃度,胆 汁,尿 中排泄 を示 した。こ

の症例の肝機能,BUN,creatinineな どもTable5に 示

したとお りであ る。

本 剤は0.5g静 注で も血 中濃度は比較的高 くかつ長 く

維持 されてお り,ま た4時 間 までの比較では0.5gよ りも

1g静 注 の方が,胆 汁および尿 中の濃度,回 収率 ともに高

値 を示 している。本症例の ような胆道閉塞性障害の例で

も胆汁内濃度はかな りの高値 を示 し,胆 道感染症1に対し

ても治療効果が期待 できるもの と考えられる。

臨 床 成 績

当院に入院中の患者5例 に本剤,0.5～29を1日2回

Table 5 Serum level, binary and urinary excretions after administration of CTT
K.K. 74 y female Obstructive jaundice 141.6 cm, 37 kg

(GOT 36, GPT 30, Al-P 12.0, LDH 200, LAP 203, ZTT 3.1,
y-GTP 44, TP 5.6, T-B 4.1, D 3.3,I 0.8, BUN 11.4, Cr. 0.6)

Table 6 Clinical results of CTT
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Table 7 Laboratory findings (1)

B: Before therapy A: After therapy

Table 8 Laboratory findings (2)

D: During therapy

静注または点滴静注5～14日 間使用 した。症例 は胃癌で

胃切除後横隔膜下膿瘍 を起 こした1例,気 管支肺炎1例,

肺炎1例,肺 線維症に合併 した慢性気管支炎1例 と,急

性骨髄性 白血病で高熱持続 し,他 の抗生剤が無効で,感

染症の合併が疑われたが確定診断に至 らなかった1例 で

ある。各症例の概要 はTable 6に 示 した。 臨床効果は著

効1例,有 効1例,や や有効2例,効 果判定不能1例 で

あった。本剤投与前後の臨床検査成績 はTable 7,8に 不

すごとくで症例No.1で トランスア ミナーゼ,ア ルカ リ

フォスファターゼの軽度上昇 をみた以外 には,臨 床症状

および検査所見上 と くに本剤に よると思われ る副作用は

認め られなか った。

以下に著効例(症 例No.1)を 提示する(Fig.11)。

症例1:52才,男,胃 癌で胃切除術後横隔膜下膿瘍 を

併発 した。再度開腹 しドレーンを設置 したがその時の膿

よりE.coliを 培養証明,38～39℃ の発熱が持続 し,白 血

球増 多(12,600/mm3)赤 沈促 進(70mm/1hr)等 が み られ

た 。最 初SBPC1日4gの 投与 を行 った が症 状 の 改善 は

み られ ず,CTTの1回1g1日2回 静 注お よび1日1回

1gで ドレー ン 洗滌 を行 っ た。投 与 開 始後2日 目よ り下 熱

しは じめ,4日 目に は平 熱 とな りE.coliは 消 失 した。本

剤 を11日 間 使 用 し,諸 症 状 の 改 善 が み られ た が,白 血

球 数,赤 沈 の著 しい 改善 は そ の時 点 で は み られ な か っ た。

GOT,GPT,Al-Pの 上 昇 が み られ た が,本 症例 に お いて

は 胃癌 の 肝転 移 も完全 に は 否定 で きず,こ れ は 本 剤に よ

る もの と断定 す るこ とは で きな い。 そ れ以 外 に は と くに

本剤 に よる と思 わ れ る副 作 用 は認 め られ なか った。

考察 お よび まとめ

本 剤 は 臨床 材 料 よ り分 離 され たE.coli,Klebsiella,

Proteus等 の 大 部 分 の 菌 株 に 対 しCEZよ りも1～ 数 段

階低 いMICを 示 して お り,こ れ らの 菌 に よ る感 染 症 に

臨 床 効 果 が 期 待 さ れ る。 本 剤 は7-ACA(7-aminocepha-

losporanic acid)の7位 にmethoxy基 を 持 つCepha-

mycin系 新 抗 生 物 質 でcephalosporinaseに 対 す る抵 抗

力 が強 く,そ の ため にCEZよ り も強 い 抗菌 力 を示 す もの

と考 え られ る。 た だ し本 剤 もCEZと 同 様 にP.aerugi-

nosaに 対 してはMICが 高 く無 効 で あ る。

本剤 の 吸収,排 泄,体 内分布 等 の体 内動 態 を検 討 す る

に 際 し,本 剤 は アル カ リ性 のpH,Mg2+の 存 在 な どの 条件

に よっ てtautomerに 変 る こ とが 知 られ て い るの で こ れ

らのHPLCに よ る分 離 定 量 が 可能 か 否 か を検 討 し,可 能

で あ る こ とが 明 らか に な っ た。本 剤 の生 物 学 的 測定 値 は,

本 剤 とtautomerの 抗 菌 力が ほ とん ど同 じで あ る こ とか

ら両 者の 合 計 の値 を近 似 的 に示 して い る と考 え られ る。

そ こで,さ らに本 剤 の生 物 学 的 測定 値 とHPLCに よ る測

定値 を 同一 生体 試料 に つ い て比 較 検 討 を試 み た。 血清 に

つ い て は抽 出 法,前 処 理,保 存 法 等 の 問題 が あ り,余 り
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Fig.11 K.K., 52y, Male, Subphrenic abscess (Gastric cancer)

よい相関が得 られなか ったが,こ れは上記諸条件 を考慮

して今後改善すべ き余地があると考えられ る。尿,胆 汁

につ いて も同様の問題は残ると思われるが両測定値の間

には比較的良 い相関が得 られ,HPLC法 も測定法 として

十分使用できるもの と考えられ る。

ただ しtautomerへ の変化が,保 存中におこる可能性

があるのでで きるだけ検体採取後速や かに測 定す るこ

と,や むを得ず保存する時は希釈後凍結保存 し,で きる

限 り短期 間に止め るな どの配慮が必要 である と思 われ

る。

本剤はラッ トでは血中濃度は高 く長 く維持 され,尿,

胆汁中に も高濃度に排泄 される。

健 康 成 人volunteerの 尿 中 に はtautomerと して は

高々数%検 出 され た に過 ぎず,抗 菌 活性 の 大部 分 は

CTT本 体 による もの と考 えられる。

閉塞性黄疸の症例 でも胆汁中にかな りの濃度 に排泄 さ

れ,胆 道感染症に対 して も使用効果が期待 されるであろ

う。その際0.5gよ りも1g静 注の方が胆汁,尿 ともに高濃

度に排泄された。

臨床的に5例 に使用 し著効,有 効各1例,や や有効2

例,判 定不能1例 であった。1例 でGOT,GPT,Al-Pの

上昇 をみたが この例 では胃癌の肝転移の可能性 も否定で

きず本剤に よるもの と断定はできない。そのほかには特

別本剤によると思われ る副作用は認めちれなかった。
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Cefotetan (CTT, YM09330) showed favorable antibacterial activities against clinically isolated E. coli,

Klebsiella, Proteus, Serratia and Enterobacter and gave better MICs than those of CEZ.

Cefotetan showed tautomerization under basic condition and in the presence of Mg2+ ion, and cefotetan

and its tautomer can be separated by HPLC (High Performance Liquid Chromatography) and quantitatively

determined.

The concentration of cefotetan in the serum, bile and urine were measured by bioassay and HPLC, and the

obtained each results in bile and urine showed good correlation. But on the results in serum, no sufficient

correlation could be found.

Cefotetan was administered intramuscularly to normal rat at a dose of 40 mg/kg. The mean blood concen-

tration after one hour was 49.3ƒÊg/ ml and gradually decreased later. Cefotetan was excreted in bile and urine

in high concentrations; the recovery rate in bile up to 4 hours was about 80% and in the other experiment

urinary excretion up to 6 hours was about 50% and up to 24 hours was about 67%.

In healthy volunteers, the concentration of the tautomer in the urine up to 2 hours with 1 g i.v. administra-

tion were only 3.0•`9.9% except one case.

Cefotetan was administered to the case of obstructive jaundice at doses of 0.5 g and 1.0 g intravenously;

the peak concentrations in bile reached 13.7 and 30.9ƒÊg/ ml respectively and in urine were 590 and 1,721.9

μg/ ml. The recovery rate in urine up to 6 hours were 51.2% and 49.4% respectively.

Cefotetan was administered to 5 patients and resulted each one case of excellent and good, two cases of

fair and one case of undetermined. In one case the elevations of S- GOT, S- GPT and Al- P were found but it is

doubtful whether these findings were caused by the drug or not. Other side effects were not found.


