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ガ ス クロマ トグラ フ ィー に よるCefotiam　 hexeti1(2HCI)

の エ ステル側 鎖代 謝物 の測 定

岡田好弘 ・浅井大丈夫 ・安松幹夫

竹田益雄ω・三浦高義a)

武田薬品工業株式会社中央研究所*

(a)現,武田薬品工業株式会社技術管理本部)

新規 な経 口用 セ フ ァロスポ リンcefotiam hexetil(CTM-HE)(2HCI)の ヒ トにお ける

薬物動 態 を調 べ る 目的 で,CTM-HE(2HCI)の エ ステル側 鎖代謝 物 であ る シク ロヘ キサ ノ

ー ル(CH)お よび シク ロヘ キサ ンジ オール(CHD)類 の血 漿 中お よび尿 中測定 法 を確 立 し

た。本 法 は,試 料 か らこれ らの代 謝物 をエ ーテル また はアセ トニ トリルに よ り別個 に抽 出

し,カ ラム充 てん剤 として10%SE-30お よび0.5%FFAPを コー テ ィング した もの を用

い,ガ スク ロマ トグラ フ法 に よ り分析 す る もので あ る。定 量 限界 は,CHに つい ては血漿

中お よび尿 中 と もに0.1μg/ml,CHD類 につ いて は血 漿 中で0.025μg/m1,尿 中 で1.0

μ9/mlで あった。本 法 をCTM-HE(2HCl)の 臨床 第一相 試験 に おけ るCHお よびCHD

類 の測定 に適用 し,そ の有 用性 を確認 した。

Keywords:Cefotiamhexeti1,定 量,ガ スクロマ トグラフィー,代謝物,臨 床第一相試験

(RS) -1-- (Cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl (+) 

(6R, 7R) -7- [2- (2-amino-4-thiazolyl) acetamido] 
-3- [ [ [1- (2-dimethylaminoethyl) -1H-tetrazol-5-yl] 

thio] methyl] -8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2 

-ene-2-carboxylate dihydrochloride (Cefotiam hexetil

又 はCTM-HE(2HC1)〕 は西 村 ら1)に よ って合 成 され た

新 規 な 経 口 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン で,セ フ ォ チ ア ム

(CTM)の エ ステ ル型 プ ロ ドラ ッグで あ る。 この 化 合物

は 各種 の 実験 動物 に おい て経 口投 与 に よ り吸収 され,主

と してCTMと して全 身循 環 され るが,マ ウス お よび ラ

ッ トで は同時 にCTM-HE(2HCI)の 側 鎖 由 来の 成 分 と

して シ ク ロヘ キサ ノ ール が生 成 し,主 と して シ クロヘ キ

サ ン ジオ ー ル に代謝 され る2)。著 者 らは これ らの 側鎖 由

来 の成 分 を迅 速 に 分析 す る た めに,GCに よ る分析 法 を

確 立 し,そ の 方法 を用 い て臨 床第 一 相 試験3)に お け る血

漿 中 お よび尿 中の シク ロヘ キ サ ノー ルお よび シ クロヘ キ

サ ンジ オー ル類 の 測定 を行 っ たの で報 告 す る。

1. 方 法

1. 装 置

遠心 器:国 産 遠心器 製H-108N型 を使用 した。

ガス クロマ トグ ラフ:島 津製作 所製GC-7Aお よ

び9A型(検 出器FID)を 使 用 した。

2. 試 薬

シ クロヘ キサ ノー ル(CH),ト ランス=,2-シ クロ

ヘ キサ ンジオ ール(trae-1,2-CHD),1,3-シ クロヘ

キサ ンジオー ル 〔シスお よび トラ ンスの混合物(1,

3-CHD)〕,シ クロヘ プ タ ノン(CHN),シ クロオク

タ ノン(CON)お よびa-ナ フチ ル メチルエーテル

(NME)は 東京 化成 工業 製の 一級品 を,1,4-シ クロ

ヘ キサ ン ジオー ル 〔シ スお よ び トラ ン スの混合物

(1,4-CHD)〕 お よび ジエ チ レング リコー ル(DEG)

は和 光 純 薬 製 の 一 級 品 を,1-ク ロ ロ ナ フ タ リン

(CNP)は 和光 純薬 製の化 学用 を,n-ヘ キサ ンおよび

アセ トニ トリル は和光純 薬製 の液 体 ク ロマ トグラフ

用 を,4Nお よび0.1N水 酸 化 ナ トリウム液 は和光

純 薬 製 の 容 量 分 析 用 を,β-グ ル ク ロニ ダー ゼ は
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Sigma社 製(type IX,E.coli由 来)を,そ の他 の

試薬は和光純 薬製JIS試 薬特級 品 また は和光 特級 品

を用いた。 血漿 お よび尿 は健常 人男 子 か ら得 た もの

を凍結保存(約 一20℃)し,用 時 解凍 して用 いた。

3. 試液お よび標 準原 液

・CH分 析用標 準原 液(CH標 準 原液:CH約1

mg/mlを 含 む)

CH約50mgに 水 を加 えて正確 に50mlと し,CH

標準原液 とした。本原 液 は用時調 製 した。

・CHD分 析用標 準原液(CHD標 準 原液:trae-1,

2-CHDと1,4-CHDそ れ ぞれ約1mg/m1を 含 む)

trans-1,2-CHDお よび1,4℃HDそ れ ぞれ約50

mgを 同一容器 に精密 に量 り,水 を加 えて正 確 に50

m1と し,CHD標 準 原 液 と した 。 本 原 液 は 用 時 調 製

した 。

・DEG 溶 液

DEG2m1に エ ー テ ル を 加 え て100mlと した 。

・0 .2Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(pH6。8)

リ ン酸 二 水 素 カ リウ ム(KH2PO4>12.8gと リ ン

酸 一 水 素 ナ トリ ウ ム(Na2HPO4・12H20)37.8gに

水 約900mlを 加 え て溶 か し,薄 め た リ ン 酸(1→10)

また は0.1N水 酸 化 ナ ト リウ ム 液 でpH6.8に 調 整

した 後,水 を加 え て 正 確 に1,000mlと し た。

・CH分 析 用 β-グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ 溶 液(2
,900単

位/ml)

β一グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ を0.2Mリ ン酸 塩 緩 衝 液

Fig. 1 Preparation of Sample Solution for Cyclohexanol in Plasma
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(pH6.8)に 溶 か し,2,900単 位/m1と した。本 溶液

は用 時調 製 した。

・1 .2Mリ ン酸塩 緩衝 液(pH6.8)

リン酸 二水素 カ リウム(KH2PO,)76.8gと リン

酸一 水素 ナ トリウム(Na2HPO4・12H,O)226.8gに

水約900mlを 加 えて溶 か し,薄 めた リン酸(1→10)

または0。1N水 酸化 ナ トリウム液 でpH6.8に 調 整

した後,水 を加 えて正確 に1,000mlと した。

・CHD分 析 用 β-グル ク ロニダー ゼ溶液(5
,400

単 位/mD

β-グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ を1.2Mリ ン 酸塩 緩 衝 液

(pH6.8)に 溶 か し,5,400単 位/m1と した。本 溶液

は用時 調製 した。

・血 漿 中CH分 析用 内標 準液(IS=:CON30

μg/m1ま たは15μg/m1)

CON50mgを95v/v%エ タ ノー ル50mlに 溶 か

した。 この液3m1に 水 を加 えて100mlと した(30

μg/mD。 この液10m1に 水 を加 えて20mlと した

(15μg/m1)。

・尿 中CH分 析用 内標準 液(IS-2:CHN20μg/

m1ま たは10μg/m1)

CHN50mgを95v/v%エ タ ノール50mlに 溶か

した。 この液2m1に 水 を加 えて100m1と した(20

μg/ml)。 この液10m1に 水 を加 えて20m1と した

(10μ9/ml)。

・血 漿中CHD分 析 用 内標 準 液(IS-3:NME40

μ9/m1)

NME50mgを アセ トニ トリル50mlに 溶 か した。

この液2mlに ア セ トニ トリル を加 え て50m1と し

た。

・尿 中CHD分 析 用 内標 準液(IS-4:CNP160

μ9/mD

CNP100mgを アセ トニ トリル50mlに 溶 か した。

この液4mlに ア セ トニ トリル を加 えて50m1と し

た。

4. 試料溶 液 お よび標準 溶液 の調製

4.1 血漿 分析 用試料 溶液 お よび標 準溶液

(1) CH測 定 用

解凍 した血 漿0.5m1を ス ピッツ ロール に と り,

0.1N水 酸 化 ナ トリウム液50μ1お よびエ ー テル2

m1を 加 え,20秒 間 激 し く振 り混 ぜ た。この液 を遠心

分 離 し,上 清 液 を別の ス ピ ッツ ロール に移 した。 さ

らに下 層液 にエー テル1mlを 加 え,20秒 間 激 し く

振 り混ぜ た。 この液 を遠心 分 離 し,上 清 液 を先 の上

Fig. 2 Preparation of Sample Solution for 

Cyclohexanediols* in Plasma 

*1, 2-CHD and "1 , 3-CHD+ 1, 4-CHD" 
 CHD : cyclohexanediol

清液 と合わ せ,こ の液 に ジエチ レング リコール溶液

0.5mlを 加 え,開 栓 して ス ピッツ ロー ルの頸部 まで

水 浴(15±1℃)中 に浸 し,18時 間 静置 し,約60μ1

まで濃縮 した。濃縮 液 にIS-1(CON15μ9/m1)100

μ1を 正確 に加 え,試 料溶 液 とした。 この試料溶液の

調製 方法 の フロー シー トをFig.1に 示 す。

CH標 準原 液 を適 当 に薄 め た液50μ1にIS-1

(CON30μ9/m1)50μ1を 正 確 に加 えCH澗 定用標

準溶液 とした。別 に健 常 男子 の血 漿0.5m1を スピッ

ツ ロール に と り,水 で100倍 に薄 めたCH標 準原液

(CH10μ9/m1)50μ1を 正確 に加 え,以 下,血 漿中

のCH測 定用 試料 溶液 の調製 方 法 に準 じて操作を
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Fig. 3 Preparation of Sample Solution for Cyclohexanol* in Urine 

* Cyclohexanol and its glucuronide 

** 0 .2 M Phosphate buffer of pH 6.8

行い,回 収率補 正用標 準溶 液 を調製 した。

(2) CHD測 定用

Fig.2に 示 す試料 溶液 の調 製 方法 に よ り試 料 溶液

を調製 した。

CHD標 準原液 を水 で適 当 に薄 めた液50μ1に20

μ1のIS-3を 正 確 に加 え,CHD測 定 用標 準溶 液 と

した。別 に健 常男 子の血 漿0.5m1を ス ピ ッツロー ル

に と り,水 で100倍 に薄 めたCHD標 準原 液(trae

=,2-CHDお よび1,4-CHDそ れ ぞれ10μg/mlを

含 む)50μ1を 正確 に加 え,以 下,血 漿 中のCHD測

定 用試 料溶 液 の調製 方法 に準 じて操作 を行 い,回 収

率 補正 用標 準溶 液 を調製 した。

4.2尿 分析 用試料 溶液 お よび標 準溶 液

(1) CH測 定用
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Fig. 4 Preparation of Sample Solution for Cyclohexanediols* in Urine

* 1,2-CHD (free+glucuronide) and 1,3-CHD

+1,4-CHD (free +glucuronide)

* * 1.2 M Phosphate buffer of pH 6 .8

CHD: cyclohexanediol

Fig.3に 示 す試 料溶 液 の調製 方法 に よ り試 料溶 液

を調製 した。

CH標 準 原液 を水 で適 当に薄 め た液50μlにIS-2

(CHN20μg/ml)50μlを 正確 に加 え,CH測 定用

標 準溶 液 とした。別 に健常 男子 の尿0.5mlを ス ピ ッ

ツ ロー ル に と り,水 で100倍 に薄 めたCH標 準 原液

(CH10μg/ml)50μ1を 正確 に加 え,以 下,尿 中 の

CH測 定 用試 料溶 液 の調 製 方法 に準 じて操作 を行 い,

回収 率補 正用標 準溶 液 を調製 した。

(2)CHD測 定 用

Fig,4に 示す試 料溶 液 の調 製方 法 に よ り試 料溶 液

を調製 した。

CHD標 準 原 液 を水 で10倍 に薄 めた液 一定 量 を

とり,ア セ トニ トリル を加 えて全量0.9mlと し,こ

の 溶液 に50μ1のIS。4を 正確 に加 え,尿 中CHD測

定 用標準 溶液 とした。別 に健 常 男子 の尿0.5mlを ス

ピッツ ロー ルに と り,水 で100倍 に薄 め たCHD標

準 原液(tmm-1,2-CHDお よび1,4-CHDそ れ ぞれ

10μ9/m1を 含 む>50μ1を 正確 に加 え,以 下,尿 中

のCHD測 定用 試料溶 液 の調製 方法 に準 じて操作 を

行 い,回 収 率補 正用標 準溶 液 を調製 した。

5.ガ ス クロマ トグ ラフ ィー
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Table 1 GC conditions

* Shimadzu's pre-packed column was used
. 

** After the run time was over
, the column temperature 

was raised to 180•Ž at a rate of 16•Ž per minute and 

maintained at the temperature for about 1 hour to 

purge diethylene glycol from the column. Then the 

column was allowed to cool to 110•Ž. After a stable 

baseline was obtained, the next sample was injected 

onto the column.

各試料 溶液,標 準 溶液 お よび 回収率 補正 用標 準溶

液5μ1に つ き,Table1に 示 す条件 で ガ ス クロマ ト

グ ラフ ィー を行 い,得 た クロマ トグラム の内標 準物

質 の ピー ク高 さに対 す る被検物 質 の ピー ク高 さの比

か ら,試 料 中 の被検 物質 の濃 度 を算 出 した。

II. 結 果 お よび考 察

1. CH分 析の た めの前処 理 法の検 討

CHは エー テル に可溶 で あるの で,血 漿 の場合,

常法5》に よ り,ア ル カ リ性(pH約11)に お けるエ

ーテル抽 出法 を試み
,血 漿中 の妨 害成 分が 除去 で き

る ことを確認 した。 濃縮 方法 として,窒 素気 流下 お

よび ロー タ リー エバ ボ レー ター に よる濃 縮 を試 みた

が,回 収率 が60%以 下 と低 く,か つ,再 現性 も悪 か

った。CHの 揮散 に よる損 失 が考 え られた ため,水,

アル コール お よびエ ー テル に可溶 で高 沸点 のDEG

(bp=245℃)を 添加 し,濃 縮 条件 を検 討 した。 蒸発

乾 固 する と回収率 が低 くな ったの で,乾 固直 前(約

60μl)ま で濃縮 す るため,な るべ く穏 や か な条件 を

調べ た。濃縮 時 間 は15℃ の水浴 中 で約18時 間,25.

Cの 水浴 中で約9時 間,30℃ の水浴 中 で約5時 間 を

それ ぞ れ 要 した。作 業 性 を考 えて 濃 縮 条 件 と して

15℃ の水 浴 中一夜(約18時 間)自 然 蒸発 と した。 動

物 実験 にお いて,CHは 水 酸化 お よび グル ク ロ ン酸

抱 合 を受 けて 尿 中 に排 泄 さ れ る こ とが 知 られ て い

る6.7)ので,臨 床 第 一 相 試験3)に お け る投与 後2～8

時 間の プー ル尿0.5mlに β-グル ク ロニ ダーゼ の

0.2Mリ ン酸塩 緩衝 液(pH6.8)溶 液(2,900u/ml)

0.5mlを 加 え,37℃ で16時 間お よび24時 間 イ ンキ

ュベ ー トした。 この ように酵 素処理 した もの を未処

理の もの と比較 した と ころ,ELLIOTTら7)の ウサギ

にお け る実 験結 果 と同様,ヒ トにお い て もCHの 大

部 分 が抱合 体 として存 在 してい る ことがわ か った。

なお,脱 抱合 時間16時 間 と24時 間 でCHの 測定 値

に差が なか っ たので,イ ンキ ュベ ー ト時 間 は16時 間

とし,こ の 条件 を酵素 活性 の確 認 に も利 用 す る こと

に した。 す なわ ち,プ ー ル尿 を16時 間 と24時 間 イ

ン キュベー トし,有 意 差 がな い酵 素 を使 用 する こ と

に した。

2. CHD分 析 の ため の前処 理法 の検 討

CHDは エー テル に難溶 で,水,ア ル コール お よび

アセ トニ トリル に可溶 で あ るの で,ア セ トニ トリル

によ る抽 出 を試 みた。血 漿 の場合,妨 害成 分 を除去

す るた め脂溶性 成 分の 除去 と除 蛋 白操 作 が必要 で あ

った。常法5)に よ り,血 漿 をn-ヘ キサ ンで抽 出 した

後,ア セ トニ トリル を加 え,塩 化 ナ トリウム で塩析

す る こ とで 目的 を達 した。濃 縮操 作 は窒素 気流 下 で

も,CHの 場 合 の よ うな揮 散 損 失 の問 題 はな く,

trans-1, 2-CHDは97.1%, 1, 3-CHDは86.9%, 1,

4℃HDは92.2%と,そ れ ぞれ 回収率 は良 好 であ っ

た。 尿の 場合 も,常 在成 分 由来 の妨害 ピー クが ア セ

トニ トリル に転 溶 され る こ とが わか った ので,ア ル

カ リ性(pH8～10)に お ける抽 出 を試 み,妨 害 成 分

をか な り除去 で きる こ とを確 認 した。 血漿 の場 合 の

ように は ク リー ンア ップで きな か ったが,通 常,尿

中濃度 は血 中の約10倍 で あるの で,濃 縮後 の容 量 を



132 CHEMOTHERAPY
DEC.1988

Fig. 5 Calibration Curve of CH spiked in 

Control plasma 

CH : cyclohexanol, CON : cyclooctanone

Fig. 6 Calibration Curve of CH spiked in 

Control urine 

CH : cyclohexanol, CHN : cycloheptanone

Fig. 7 Calibration Curves of t-1, 2-CHD and 1, 4-CHD spiked in Control plasma 

CHD: cyclohexanediol, NME : 1-naphthyl methyl ether

血 漿 の場合 の約10倍 量 の約1m1に とどめ る ことに

した。な お,1,2-CHDは 動物 で グル ク ロ ン酸抱 合 を

受 けて尿 に排泄 され る2)の で,CHの 処 理 法 に準 じ

て,前 記 の プー ル尿O.5m1に,β-グ ル クロニ ダー ゼ

の1.2Mリ ン酸塩緩 衝液(pH6.8)溶 液(5,400u/

ml)0.1m1を 加 え,37℃ で16時 間 お よび24時 間

イ ンキ ュベー トした。 ここにお いて酵 素液 の添加 量

を少 な くしたの は抽 出時 の層 分離 を よ くす るた めで

あ り,緩 衝 液の濃 度 を濃 くしたの は,変 化 しやす い

尿 のpHを 至適pHに 維持 す るため であ る。 その結

果,1,2-CHDに つい てはCHと 同様 の結果 を得 た。

すなわ ち,棚 山 ら2)お よびELLIOTTら7)の 動 物実験

の 結果 と同様,ヒ トにお いて も大部 分 が抱合 体 とし

て存 在 して いた。 一方,1,3-CHD+1,4-CHDは 酵

素処 理 の有無 にか かわ らず ほ ぼ同 じ値 とな った。 こ

れ も棚 山 ら2)の実 験結 果 と同様 で1,3-CHDお よび

1,4-CHDは それ 自体水 溶性 が 高い た め,グ ル クロ

ン酸 抱合 を受 け難 い もの と考 え られ る。
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Fig. 8 Calibration Curves of t-1, 2-CHD and 1, 4-CHD spiked in Control urine 

CHD: cyclohexanediol, CNP : chloronaphthalene

Fig. 9 Gas chromatograms of blank plasma and 

spiked human plasma for CH 

CH : cyclohexanol

Fig. 10 Gas chromatograms of blank urine and 

spiked human urine for CH 

CH : cyclohexanol
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3. ガス クロマ トグラフ ィー

CHとCHDの 一 斉分析 を目的 として,昇 温GC

に よ る分析 を試 み たが,高 感度 で はベー ス ライ ンが

著 し く変動 し,コ ン トロールが 困難 な上,同 一 の試

料処 理方法 とGC条 件 によ り,CHとCHDを 生体

中 の常在成 分 の妨害 な しに高 い回収 率 で測 定 す る方

法 を見 出す こ とは困難 で あ った。また,CHD類 の完

全 分離分析 はLEVINAら4)が 試 み てい る ように きわ

め て困難 と考 え られたの で,CHとCHDは 別 々 に

分析 す る こ とに したが,多 数試 料 の処理 が可能 な よ

うに,GCに お け る分 離,操 作 の簡便 さ,標 品 の入 手

の容 易 さな どを考慮 し,CHD類 のGC分 析 にお い

ては1,2-CHDと(1,3-CHD十1,4-CHD)の2つ の

ピー ク として分離定 量 す る ことに し,そ れ ぞれの群

の標準 物質 と して はtrans-1,2-CHDお よび1,4-

CHD(シ スお よび トラ ンス の混合 物)を 用 い ること

に した。 カ ラム として は,溶 媒 ピー クが小 さ く,カ

ラム温 度 を変 え るの みでCHお よびCHDの 測定に

共用 で き,ピ ー クの 形状 が比較 的 良 く,被 検物 質が

20分 間 以 内 で 溶 出 す る"10%SE-30+0.5%

FFAP"/ShimaliteWを 用 い る こ とに した。 内標準

物 質 は被検 物質 の ピー クに近 く,か つ,試 料 中の妨

害成 分の ピー クに重 な らな い化合 物 を検 討 し,血 漿

中のCH分 析 用 に はCONを,CHD分 析用 には

NMEを,尿 中のCH分 析用 にはCHNを,CHD

分析用 にはCNPを それ ぞれ選 定 した。

4. 検 量 線

方法 の部4.1お よび4.2の 操 作 方法 に従 って作成

Fig. 11 Gas chromatograms of blank plasma and 

spiked human plasma for CHD

Fig. 12 Gas chromatograms of blank urine and 

spiked human urine for CHD
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Table 2 Recovery of the analytes spiked in human plasma and urine

* Recoveries for CH and CHDs are expressed as the mean 
values of five and 

four determinations, respectively. 

CH : cyclohexanol, CHD: cyclohexanediol

Table 3 Plasma levels of CH and CHDs after oral administration of 400 mg (potency) 
of cefotiam hexetil (2HCl) in 20 healthy volunteers

S.D. : standard deviation, S.E.. standard error 

CH : cyclohexanol, CHD : cyclohexanediol

した添加 検量線 をFig.5～8に 示 す。

CHに つ い ては血 漿 お よび尿 と も0.1～2.0μg/

ml,CHDに つい ては血 漿で25～250ng/ml,尿 で1

～10μ9/mlの 添 加量 の範 囲 でほ ぼ原点 を通 る直線

が得 られ,血 漿 お よび尿 中 の常在 成 分 に由来す る妨

害 はほ とん ど見 られな か った。代 表的 な ク ロマ トグ

ラム をFig.9～12に 示 す。

5. 添加 回収 率 お よび精度

血漿 お よ び尿 にCHお よびtrans-1, 2-CHD+1,4

-CHDを 添 加 した と きの各 添加 濃 度水 準 にお け る

回収 率 の平 均値 とその相 対標準 偏差(RSD%)お よ

び検 出 限界 をTable2に 示す。

血 漿 お よび尿 とも,添 加 回収 率 が若干 低 く,バ ラ

ツキ も比 較 的大 きか った ので,試 料 と同時 に回 収率

補正 用標 準溶 液 につ い て も測定 を行 い,そ の値 で試

料 の回収 率 を補正 す る こ とに した。
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Table 4 Urinary excretion of CH* and CHDs* after oral 
administration of 400 mg (potency) of cefotiam 
hexetil (2HC1) in 20 healthy volunteers

* free+glucuronide
, mean±S.E. 

CH : cyclohexanol, CHD: cyclohexanediol

6.臨 床検 体 への応 用

臨床 第一相 試験3)に お け る血 漿 お よび尿 中 のCH

お よびCHD類 の濃 度の 測定 を行 った。

血漿 お よび尿 中 と も1, 2℃HDの 濃 度が 最 も高 く,

1,3-CHD+1, 4-CHDの 約2～3倍 量 が検 出 され た

が,CHは わ ずか に検 出 され た に す ぎ なか った。

CTM-HE(2HCl)400mg(力 価)の 経 口投 与 を行

った場合3)の 血 漿中濃 度の 測定結 果 の一例 をTable

3に 示 す。

薬 物投 与前 の試料 で はい ずれ も妨 害 ピー クは全 く

検 出 されなか ったが,投 与後 の試料 で被験 者 に よ っ

て は血漿 中の 妨害成 分がCHD類 の保持 時間 に きわ

め て接近 して現 れ,測 定 結果 に影響 を与 える場 合 が

あ った。 今回 は,予 測 で きない試料 の ため試料 量不

足 で検 討 で きなか ったが,よ り再現性 の よい測 定 を

行 うた めに は よ り厳 密 な ク リー ンア ップ法 を検 討 す

る必 要が あ る。1,2-CHDは どの時 間 にお いて も1,

3-CHD+1,4-CHDの 約2～3倍 量 が検 出された。CH

はCTM-HE(2HCI)の 投与 後1～5時 間 におい て,

わず か に6～108ng/ml程 度検 出 され,そ の後,比 較

的速 やか に消失 した。 上記 血漿 中濃 度測 定時 に採尿

し,尿 中排 泄率 を測定 した結果 をTable4に 示 す。

薬物 投与 前の 試料 でCHD類 と同 一保 持 時間 にわ

ずか に ピー クが見 られた ので,CHD類 の 測定 で は

補正 を行 ったが,CHで は全 く見 られ なか ったので

補正 を行 わ なか った。 主代謝 物 はCHDで,そ の中,

1,2℃HDが 最 も多 く,1,3-CHD+1,4-CHDの 約2

倍量 が排 泄 され た。CHは 比 較的少 な く投与後24時

間 で ほ ぼ 排 泄 が 終 了 し た。投 与 後24時 間 まで の

CTM-HE(2HCI)の エ ス テル側鎖代 謝物 の平均総排

泄率 は投 与量 の32.64%で あ った。

III. 結 語

ヒ トの血 漿 お よび尿 中のCTM-HE(2HCI)の エ

ス テル側鎖 代謝 物 のGCに よる濃度 測定法 を設定 し,

臨床 第一相 試験 に お ける測定 に適用 した。 ヒ トの血

漿中 に は主 と して1,2-CHDが 見 られ1,3-CHD+1,

4-CHDの 約2～3倍 量が検 出 され,CHは わずか に

検 出 され たに過 ぎなか った。一 方,ヒ トの尿中 にお

いて も1,2-CHDが 主 として排泄 され,1, 3-CHD+

1,4-CHDの 約2倍 量 が排 泄 され た。CHは 比 較的少

な く,投 与後24時 間 でほ ぼ排泄 が終 了 した。本検討

では,普 及性 の高 い機器 と試 薬 で行 え る分析 条件の

確 立 を目指 したの で,CHとCHD類 の一斉 分析お

よび1,3℃HDと1,4-CHDの 分 離 はで きなか った。

しか し,本 法 は少量 の試 料 でCHお よびCHD類 を

高感 度 に再 現性 よ く測定 で きるの で生体 試料 の ルー

チ ン分析 に十 分適用 で きる と考 える。 よ り綿 密 な分
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離定量 を行 うため には,ラ ンニ ン グコ ス トの面 で難

はあ るが,GC-MSに よる方法 が有 用 と考 え る。
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GAS CHROMATOGRAPHIC DETERMINATION OF 

METABOLITES OF THE ESTER SIDE-CHAIN 

OF Cefotiam hexetil (2HCL) IN HUMAN PLASMA AND URINE

YOSHIHIRO OKADA, MASURAO ASAI, MIKIO YASUMATSU, 

MASAO TAKEDA* and TAKAYOSHI MIURA* 

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd., 

2-17-85 Juso-honmachi, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan 

(*Present address : Corporate Technology, Takeda Chemical Industries, Ltd., Osaka)

For determining the metabolites of the ester side-chain of a newly developed oral cephalosporin, 
cefotiam hexetil (CTM-HE) (2 HC1), a gas chromatographic method has been established. The 
objective metabolites in biological materials, cyclohexanol(CH) and cyclohexanediols (CHDs), were 
extracted individually from biological fluids with ether oracetonitrile and then analyzed by gas 
chromatography using column packings coated with 10% SE-30 and 0.5% FFAP. The determination 
limit for CH was 0.1 pg/ml in both plasma and urine, and the limits for CHDs were 0.025 ,ug/ml in 

plasma and 1.0 ,ug/ml in urine. This method was applied to the determination of CH and CHDs in 
clinical trials of CTM-HE (2 HCI) and has proved useful for pharmacokinetic studies.




