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抗菌薬の口腔組織移行性に関する基礎的研究

-sラクタム系抗閣薬の反復投与における組織内濃度の薬動力学的解析

神戸大学医学部口腔外科学講座(指導:島田桂吉教授)

旧日雅史，古位 尚

(平成9年12月12日)

要 約

Wistar系ラットに PIPC，CZXをlOOmg/kgの用

量で臆腔内に反復投与し，口腔組織ならびに血清と他

の主要臓器への移行性を検討し，以下の結果を得た。

1) PIPCを4時間俸に2凹反復投与したところ，移

行濃度は腎〉肝〉肺〉血清>岐筋〉下轍骨の)1闘であっ

2) CZXは6時間侮の3閉反復投与で，腎〉血清〉

肝〉肺〉校筋〉下顎骨の順に高かった口

3)投与回数毎の組織内濃度は PIPC，CZXともに

それぞれ同程度で，薬動力学的解析でも毎回のKa，

Ke， T1/2に差はなく，今回の投与間隔では各組織

における蓄積性はみられなかった。

4)岐筋と下顎骨における CmaxはPIPCとCZX

で大鑑はなかったが， CZXでは T1/2がPIPCの

約1.5倍長く持続性がみられた。

5)組織内濃度と血清濃度との相関は，岐筋と下顎骨

では伯臓器に比べるとやや劣るものの，いずれも血

清と高い相関関係が認められた。

6)以上より，口腔組織は血清と同様の時間的推移を

とることから，やはり血清内濃度を指標に抗菌薬の

投与問隅告投定する必要が確認された。また，

の投与間隔では排柑臓器も合めて組織における抗繭

薬の蓄積性がみられなかったことから，特に移行性

の低い口腔組織を対象とする本領域では，投与粛に

対する配慮が重要であると考えられた。

1.緒 宅島

Fヨ

感染症治療における目標組織での抗菌薬代謝の解明

は，抗菌薬を投与するうえでの最重嬰課題である。し

かし，投与された抗闘薬の吸収や排湘は，血中濃度や

肝，轡排t慨を指標としているのが一般的1)2) 3)で，抗

蘭化学療法が様々な面から検討されている現状におい

ても，なお組織での薬物動鯨については不明な点が多

い。さらに，人の組織内濃度を検討するには試料を採

取するうえで種々の制約を受けるため，いまだ十分な

情報が得られているとは言えない。

口腔外科領域の感染症では，朝骨や朝骨周阻組織が

抗薗薬投』与子の目楳組織とされており 4)μ~幼ぺ)乙，今臼まで多

くの実験司モ去デルでζれらの紺織内漉度が検討窓れてき
た5) 6 )24仰 ω仰仰2幻仰7

り仇，反復投』侍手した際の口臆組織における蕎積性や排;湘世

の解析は，捗猟し得た範聞ではみあたらなかった。

そこで，著者らは抗薗薬の組織における吸収と排地

についての基礎的資料を得ることを目的に，実験動物

を用いて皮復投与時の口腔組織における薬物動態を明

らかにしたいと考えた。

使用抗菌薬には，本領域でも日常頻繁に用いら

れている βーラクタム系薬剤のうち生物学的半減期

(以下T1/2)の異なる Piperacillin(以下 PIPC) と

Ceftizoxime (以下CZX)の2剤を選択し， ラット

の腹腔内へ2.......3回の皮復投与を行い，口腔組織なら

びに血清，肺，肝，腎など他の主要臓器への移行濃度

も測定した。得られた結巣は薬動力学的解析を行い，

各パラメーターについて口腔組織内濃度における反復

投与の影響と他の全身組織との移行性を比較検討した。

これらの研究から，口腔感染躍に対して抗繭薬を投

与するうえで震粟な指標となり得るいくつかの治験が

得られたので報告する。

1 実験材料および方法

使用した動物は，体重約200gのWistar系雄性ラッ

ト(日本クレア)で，個溢 (22士20C)，悩湿 (55土

5 %)の条件下で1週間以上飼育し，自曲摂餌 (CE削

2，日本クレア)，摂水下に実験を行った。

Key words: Antibiotic concentration (抗菌薬濃度)， Oral tissue (口腔組織)日epeatedadministration 
(反彼投与)， Pharmacokinetic analysis (薬動力学的解析)， s…lactam antibiotics (sラクタ
ム系抗閣薬)
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100mg/mfに調整した PIPCを100mg/kgの用盤で4

時間侮に 2回腹腔内に反復投与し各投与後5，10， 

15， 20， 30， 45， 60， 120， 240分(各群:5 [!;)で，

エーテル麻酔後に心臓事刺によって脱血死させ，血液」

肺，肝，腎，岐筋および下顎骨を採取した。

また， CZXについては 100mg/叫に調整し， 100mg/ 

kgの用愚で6時間毎に3回腹腔内に投与し，各投与

後 15，20， 30， 35， 45， 60， 120， 180， 240， 300， 360 

分(各群:5匹)で脱血死させ， PIPCと同様に血液，

肺，肝，腎，岐筋および下顎骨を採取した。

なお，抗菌薬の投与間隔については，ラットにおけ

るPIPCとCZXの単聞投与時の血清内濃度の推

移1)2)を参考にしてあらかじめ測定しておき，およそ

測定限界以下まで低下する時聞を投与間隅として設定

しfこ。

採取した血液は， 3000rpmで10分間遠心分離して

得られた上清を測定試料とした。また，組織について

は保理食塩水で軽く洗浄し，余分な水分をろ紙で除去

して秤最後2--3倍の 1/15M，pH7.4リン酸緩衝液

を加えてホモジナイズし，遠心分離後の上清を同じく

試料とした。ただし，下顎骨については門繭を抜歯し

てからその重量を測定した。各薬剤jの濃度測定は，

8 mm thickのpaperdisc C東洋ろ紙)を用いて，

PIPCはMicrococcusluteus ATCC 9341， CZXは

E. coli NIHJ JC-2を検定閣とする Bioassay法によ

り行った (Table1)口また，血清内濃度の標準希釈液

はラットプール血清 CCHEMICON)を， また各組織

については燐酸緩衝液C1/15M，pH7.4)を用いた。

得られた結果は，薬動力学解析ソフト APA898Iこ

て解析し，各パラメーター〔最高血清および組織内濃

度(以下Cmax)，Cmaxlこおける時間(以下Tmax)，

T1/2，吸収速度定数(以下Ka)，排湘速度定数(以

下 Ke)，および AreaUnder the Concentration 

Curve (以下AUC)]から，抗菌薬の反復投与が岐筋

や下顎骨における吸収および、排植に与える影響について

検索するとともに，これら口腔組織内濃度と血清や肺，

肝，腎など{也の主要職器における移行性とも比較検討

した。

m.結 県

1) PIPCの体内動態について

1 血清および組織内濃度 CTable2) 

血清内濃度は 1回目の PIPC100昭/kgを腹

腔内に投与したところ，投与後5分値が測定点中

で最も高く 29.7土6.34μg/mfを示し，その後漸

減して 120分で1.32土1.03μg/mf，4時間で測

定限界以下まで低下した。さらにその時点で2凹

目を投与したところ 5分で29.0土10.7μg/mf，

120分には1.32士0.38μg/mfとなり， 4時間では

1回目の投与時と同様に測定限界以下となった。

1， 2聞の投与後の血清内濃度には大きな濃いは

認められなかった (Fig.1)。

肺組織内濃度は 1回目の投与後5分備が最も

高く 36.0:t6.74μg/gとなり，その後漸減して

120分では 3.37土2.23μg/g， 4時間で測定限界

以下まで低下した。さらにその時点で2回目を投

与したところ 5分で38.8士0.76μg/g，120分

2.98士3.30μg/g，4時間では測定限界以下とな

り1， 2凹闘の投与における肺組織での移行濃

度に大経はみられなかった (Fig.2)。

肝組織内濃度は回目の投与後5分植が最も

く60.5土6.56μg/gとなり，その後漸減して

120分で9.85土1.34μg/g， 4時間で1.65士0.18

μg/gまで低下した。さらにその時点で2回目を

投与したところ 5分で 58.9士12.0μg/g， 120 

分には1O.1:t1.20μg/g， 4時間では1.05土0.04

μg/gとなった。やはり1， 2回の投与での移行

濃度に大差はみられなかった (Fig.3)。

腎組織内濃度は， 1回目の投与後 10分値が最

Table 1 Determination of antibiotics 

Antibiotics Test organism Culture 

CZX E.coli NIHJ-JC・2 Mucllcr Hinton Medium 

PBoeleyfpmep耐to郁nt 10g 

Micrococcus luteus 
5g 

PIPC 
ATCC9341 

Glucosc 1.5g 

DAis4討5M116d powwadteer r1010508 ml 
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も高く 69.2:1:0.19μg/gとなり，その後漸減して

120分では 12.8:1:1.29μg/g， 4時間で 2.09:1: 

0.26μg/gまで低下した。さらにその時点で 2回

目を投与したところ， 10分で77.4土9.03μg/g，

120分には8.67:1:4.95μg/gとなり 4時間では

1.54土0.68μg/gとなった。また 1， 2回の各

投与回数別の移行濃度に大きな差は認められなかっ

た (Fig.4)。
岐筋内濃度は 1回目の投与後5分が最も高く

21. 7:1:4.68μg/gとなり，その後漸減して 120分
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Fig. 1 Concentration of PIPC in serum 
C100mg/kg) 

Time after administration (min.) 

Fig. 2 Concentration of PIPC in lung 
(100mg/kg) 

Table 2 Serum and tissue concentration of PIPC C100mg/kg Mean:1:S.D.μg/rnP n =5) 

T国 e(凶 n.)J
5 10 15 20 30 45 60 120 240 

Serum 1 
29.7+ 22.0+ 17.7+ 17.0土 14.1土 10.5+ 7.55土 1.32土 N.D. 
6.34 0.75 5.23 3.50 3.51 2.72 2.29 1.03 

2 
29.0+ 23.0+ 16.4+ 16.3+ 13.4+ 8.37+ 7.54土 1.32+ N.D. 
10.7 4.66 3.22 7.97 1.94 2.17 2.47 0.38 

工λmg 1 
36.0+ 34.1 + 27.6土 25.1+ 22.1土 9.58土 4.44+ 3.37土 N.D. 
6.74 3.96 4.52 5.59 9.97 3.86 1.57 2.23 

2 
38.8+ 25.9土 28.8土 23.0+ 23.5土 8.44土 4.44土 2.98土 N.D. 
0.76 1.73 2.91 2.38 10.2 3.24 1.76 3.30 

Liver 1 
60.5土 52.5土 45.4土 44.7+ 44.4+ 27.4+ 29.9土 9.85+ 1.65+ 
6.56 2.48 6.39 8.27 3.89 4.57 4.31 1.34 0.18 

2 
58.9土 56.6+ 50.2土 44.5+ 37.4土 29.8+ 27.4+ 10.1 + 1.05+ 
12.0 1.86 8.77 11.7 7.65 6.51 7.90 1.20 0.04 

Kidney 55.4士 69.2+ 52.3土 61.1土 47.8土 37.5土 28.3+ 12.8+ 2.09士
1 3.36 0.19 9.37 1.47 8.33 9.09 5.73 1.29 0.26 

2 
73.7+ 77.4+ 43.1土 63.7+ 38.6+ 35.7土 28.0+ 8.67土 1.54+ 
8.33 9.03 9.35 17.3 3.83 3.39 2.57 4.95 0.68 

Masseter 21.7+  17.1 + 20.5土 13.8+ 5.89+ 6.35+ 4.13+ 3.07土 N.D. 
11 4.68 2.67 2.21 1.76 1.06 0.92 1.84 1.15 

2 
14.6+ 19.1土 13.4+ 10.6土 2.22+ 4.36土 2.94土 1.80+ N.D. 
5.37 4.69 4.08 1.58 0.61 2.75 2.26 0.69 

Mandtble 15.8+ 12.6+ 9.52+ 14.3+ 7.02土 5.07土 2.48土 N.D. N.D. 
1 2.85 5.67 5.49 4.48 1.98 1.59 0.83 

214.0± 9.59土 7.96+ 6.20+ 11.5土 5.23+ 3.28+ N.D. N.D. 
1.89 0.35 3.77 2.48 2.91 1.96 2.11 

(N. D. : N ot detected) 
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で3.07土1.15μg/g，4時間で測定限界以下となっ

た。さらにその時点で2回目を投与したところ，

5分で14.6土5.37μg/g，10分で19.1土4.69μg

/g， 120分には1.80土0.69μg/g，4時間ではし

2回目の投与後と同様に測定限界以下まで低下し

た。岐筋組織内濃度もやはり.1， 2聞の投与後

の組織内濃度に大差はみられなかった CFig.5)口

下顎骨内濃度は 1回目の投与後5分値が最も

高く 15.8:t2.85μg/gとなり，その後漸減して

60分で2.48土0.83μg/g，120分で測定限界以下

となり，股筋ならびに他の臓器に比べて最も低い

移行濃度であった。さらに4時間後に2回目を投

したところ 5分で14.0ごと1.89μg/g，60分に

は3.28土2.11μg/gで，やはり 120分ではし 2 

回目の投与時と悶様に測定限界以下まで低下して
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いた。しかし1， 2回の投与後の下朝骨内濃度

に大きな違いは認められなかった CFig.6)。

2 各組織内濃度の対血清比および血清との相関関

係

1. 2問自の各組織内濃度の対血清比を

Table 3に示した。肺は，およそ凪清内濃度と

問機の推移で，対血清比も全体を通じであまり差

はなく， 0.59--2.55の範囲であった。またし 2 

回目で大きな差もみられなかった。肝での対血清

比は， 5分で2.03--2.04であり， 60分で 3.63'""-'

3.96， 120分では， 7.46'""-'7.65と経時的に上昇し

たが1， 2回の投与で大差はみられなかった。

腎の対血清比は肝と比較的類似しており 5分で

1.87--2.54でありその後は経時的に高くなり， 60 

80 

70 

〆ミ幽bヘ?o ao 

とえ
"-" 50 1It. 

2nd. 

1目

。 80 120 180 240 

Time after administration Cmin.) 

Fig. 4 Concentration of PIPC in kidney 
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分で3.71--3.75，120分で6.57--9.70となり，や

はりし 2回目の投与で対血清比に差はみられな

かった。岐筋の対血清比は 1回目 2回目とも

60分までは 0.17--1.16の範囲であったが， 120 

分では1.36--2.33とやや上昇がみられた。下顎

骨の対血清比も 1回目と 2回目で差はみられず，

投与後5分から 60分までは0.33--0.86までの範

囲で，血清よりも低い移行性であった。

組織内濃度と血清濃度との相関関係については，

特に肺，肝，腎における相関係数が 0.90--0.98

と高く，岐筋および下顎骨では 0.77--0.90と他

の臓器に比べると低い結果であったが，いずれも

血清との高い相関 (pく0.01)が認められた

(Table 4)。

3 薬動力学的解析

血清，組織内濃度について薬動力学的解析を行

い，各投与後のパラメーターについて比較検討し

た (Table5)。その結果， Cmaxおよび AUC

は腎が最も高く，次いで肝，肺，血清，岐筋，下

顎骨の順で，岐筋と下顎骨の AUCは血清のおよ

そ1/2程度と低かった。組織内濃度の Tmaxは，

岐筋や下顎骨も含めてピークは血清よりも遅れた

が，組織間で大きな差はみられなかった。 Kaは，

血清ならびに組織間で大きな差はみられないが，

Ke は肝，腎では低値を示した。 T1/2は，肝，

腎で長く，血清および他の組織は同様の値を示し

た。また，投与回数別の組織および血清の各パラ

メーターについては1， 2回の投与で大差はみ

られなかった。

4 小括

PIPC 100昭/kgを4時間毎に腹腔内へ反復投

与した結果，股筋および下顎骨における移行濃度

は，肺，肝，腎よりもピークは低いが，概ね血清

と同様の時間的推移をとり， しかもし 2回の各

投与後の移行性に大差はみられなかった。この傾

向は他の組織においても同様であった。ピーク時

における各組織内濃度は，腎が最も高く，次いで，

肝，肺，血清の/1国で，口腔組織である唆筋と下顎

Table 3 Ratio of tissue and serum concentration (PIPC， Tissue/Serum) 

jrime(min. ) 5 10 15 20 30 45 60 120 

1 1.21 1.55 1.56 1.48 1.57 0.91 0.59 2.55 
Iλmg 
2 1.34 1.13 1.76 1.41 1.75 1.01 0.59 2.26 
1 2.04 2.39 2.56 2.63 3.15 2.61 3.96 7.46 

Livcr 
2 2.03 2.46 3.06 2.73 2.79 3.56 3.63 7.65 

1 1.87 3.15 2.95 3.59 3.39 3.57 3.75 9.70 
Kidney 
2 2.54 3.37 2.63 3.91 2.88 4.27 3.71 6.57 

1 0.73 0.78 1.16 0.81 0.42 0.60 0.55 2.33 
お.tasseter
2 0.50 0.83 0.82 0.65 0.17 0.52 0.39 1.36 

1 0.53 0.57 0.54 0.84 0.50 0.48 0.33 ー

Mandible 
z 0.48 0.42 0.49 0.38 0.86 0.62 0.44 . 

Table 4 Correlation between serum and tissue concentration (PIPC 100mg/kg) 

Y=b+ax 仁::Orrelation

Iλlng 1 y=1.30+0.67x 0.92 
2 y=1.24+0.67x 0.90 

Liver 1 y=-3.30+0.47x 0.93 
2 y=・3.31+0.46x 0.93 

Kidney 1 y=-1.74+0.33x 0.98 
2 y=ー1.27+0.34x 0.91 

Masseter 1 y=-2.13+1.09x 0.84 
2 y=3.41+1.23x 0.77 

Mandible 1 y=2.03+ 1.52x 0.90 
2 y=1.25+1.80x 0.84 

(p<O.01) 
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骨が他の組織よりも低い移行性であった。下顎骨

は， 120分で測定限界以下となり組織の中で最も

低い移行性であったが，校筋と肺は血清と同じく

240分が測定限界で，肝と腎では240分まで測定

可能で血清よりも常に高い移行濃度が認められた。

対血清比では，肺，肝，腎いずれも各測定点で

およそ血清を上回ったが，佼筋と下顎骨の口腔組

織ではおよそ血清よりも低く 60分までは

0.17--1.16の範囲であった。校筋および下顎骨の

移行濃度と血清との相関係数は，肺，肝，腎に比

べると低い結果であったが，良好な相関が認めら

れた。

また1， 2回の各投与別の薬動力学的解析か

ら， Ka， Ke， T1/2などパラメーターに大きな

差はみられず，肺，肝，腎および校筋，下顎骨と

もに組織における吸収と排池に対する反復投与の

影響は特に認められなかった。

2) CZXの体内動態について

1 血清および組織内濃度 CTable6) 

血清内濃度については，投与後 15分で 62.1::i::: 

4.51μg/mRを示し，その後急激に減少し 120分

以降は漸減して 6時間後には 0.10士0.03μg/mR

まで低下した。さらに， その時点で 2回目の

CZXを腹腔内に投与すると， 20分で 54.3::i:::8.69

μg/mRを示し 6時間後にはやはり 0.08::i:::0.01 

μg/mRまで低下していた。この時点で3回目の

CZXを投与したが， 15分で57.3土7.82μg/mR，

6時間後で0.06::i:::0.01μg/mRを示し 1， 2， 

3回目の投与後の移行濃度に大きな違いはみられ

なかった CFig.7)。

肺組織内濃度については 1回目の投与後 15

分で38.1:t5.04μg/gを示し，その後急激に低下

したが， 120分以降は漸減して 6時間で 0.25::i:::

0.13μg/gまで低下した。さらに，その時点で 2

回目を投与したところ， 20分で 34.6::i:::6.16μg/ 

g， 6時間で0.72::i:::0.34μg/gとなった。さらに

3回目を投与したところ， 15分で 40.4::i:::5.05μ 

g/gを示し 6時間後で 0.24::i:::0.14μg/gの移

行濃度が認められた。肺組織における抗菌薬移行

性については， 1， 2， 3回目の各投与後に大差

はみられなかった CFig.8)0 

肝組織内濃度は 1回目の投与後 15分で 51.9

::i:::6.02μg/gを示し， 120分以降は徐々に低下し

て6時間後では0.18土0.10μg/gとなった。さら

に2回目の投与後20分では 49.8::i:::5.40μg/gを

示し， 6時間後には0.26::i:::0.20μg/gまで低下し

た。続いて3回目を投与したところ， 15分で

45.6::i:::1.19μg/g， 6時間で 0.35土0.29μg/gと

なり，やはりし 2， 3回目の投与で大きな差は

みられなかった CFig.9)。

腎臓内濃度については 1回目の投与後 15分

で150.0::i:::25.7μg/gを示し，その後 120分まで

は急激に低下したが，その後漸減して 6時間で

Table 5 Pharmacokinetic parameter of PIPC in serum and tissues C100mg/kg) 

Cmax 
AUC 

〈μg/ml、g) Tmax(分〉 T1/2(分〉 Ka Ke 〈ぶL.g・
min./ml， g) 

1 36.6 2.3 13.8 0.77 0.05 1285.3 
Serum 

2 29.6 3.9 9.0 0.25 0.077 1222.8 

1 36.2 6.0 12.4 0.29 0.056 1374.1 
Lung 

2 39.0 5.6 10.5 0.28 0.066 1197.5 
1 60.7 4.5 35.0 0.62 0.02 3829.1 

Uver 
2 60.1 6.5 27.2 0.30 0.025 3907.3 
1 69.0 11.3 31.1 0.17 0.022 4900.8 

Kidney 
2 80.0 8.2 23.5 0.22 0.029 4546.5 
1 21.2 6.2 18.5 0.25 0.037 1048.5 

Masset町
2 17.0 8.2 12.6 0.18 0.055 583.1 

1 16.0 4.1 13.2 0.39 0.053 579.1 
Manchble 

2 14.9 3.4 18.0 0.52 0.038 662.8 
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Table 6 Serum and tissue concentration of CZX C100mg/kg Mean:tS.D.μg/mP， gn二 5)

Time 
15 20 

(min.) 
30 35 45 60 120 180 240 300 360 

162.1土 45.9+ 34.8士29.3 :t 5.40+ 0.34+ 0.14:t 0.10士
ー
6.02 

. . 
4.51 9.90 3.01 0.36 0.50 0.06 0.03 

Scrum 2 
54.3+ 35.7+ 34.6+ 29.5+ 7.43:t 1.80+ 0.33士0.10+ 0.08+ 

. 
8.69 1.50 8.44 5.34 2.54 0.33 0.14 0.02 0.01 

3 
57.3土 44.1 + 39.3土 26.3+ 2.60+ 0.36土 0.16+ 0.06+ 0.06:t 
7.82 

. 
15.3 

ー
16.6 2.31 0.10 0.01 0.01 0.01 0.01 

138.1± 30.7+ 21.7+ 13.5:t 1.50+ 1.17+ 0.17土 0.25+ 
. 
4.51 

. 
4.62 

. 
5.04 1.49 0.17 0.12 0.02 0.13 

Lung 2 
34.6:t 31.1土 20.6+ 14.4+ 1.25+ 1.08+ 1.71+ 0.98+ 0.72土

. 
6.16 

ー
3.16 3.99 4.38 0.54 0.14 0.17 0.10 0.34 

3 
40.4:t 33.4+ 20.9+ 16.1 + 1.00+ 1.92土 2.41+ 0.45土 0.24土
5.05 

. 
8.62 

. 
3.48 2.67 0.57 1.18 0.55 0.06 0.14 

1 
51.9土 34.7+ 25.2+ 22.1土 0.56:t 0.18+ 0.29+ 0.18+ 

6.02 
. 
8.44 ー 4.48 4.22 0.10 0.06 

. 
0.14 0.10 

Liver 2 
49.8:t 36.8+ 43.9+ 20.4士 0.76土 0.35+ 0.29+ 0.19土 0.26土

. 
5.40 ー 9.86 2.25 4.24 0.45 0.15 0.08 0.02 0.20 

3 
45.6:t 35.0士 27.8土 14.9+ 0.76+ 1.73+ 0.70+ 0.16+ 0.35士
1.19 

. 
7.55 

. 
0.87 1.59 0.79 0.11 0.46 0.06 0.29 

1 
150.0 93.0+ 88.5土 61.6:t 14.5士0.72+ 1.68+ 0.72:t 
:t25.7 

. 
26.8 

. 
11.3 16.9 2.17 0.34 

明

0.39 0.17 

Kidney 140.6 105.7 92.4+ 61.0:t 11.8+ 3.70+ 2.23 :t 1.70:t 0.57:t 
2 
. 
+26.9 

ー :t18.5 4.18 9.30 7.72 0.89 0.21 0.56 0.40 

3 
154.9 127.1 84.5 :t 59.1 + 10.6土 3.27+ 2.70+ 0.86:t 0.39:t 
+17.8 

. 
:t31.7 - 4.30 9.39 1.95 0.86 0.52 0.12 0.14 

1165± 20.2:t 17.5:t 11.2+ 3.90+ 1.52+ 1.03 :t 1.27:t 
. 
13.8 

ー
3.92 4.42 1.67 0.85 

. 
0.27 0.09 1.50 

Masscter 18.3 :t 22.5+ 12.6+ 9.38+ 4.71土 3.28土 2.10+ 2.47+ 0.33:t 
. 

2 6.90 6.18 3.13 4.39 1.65 2.50 0.24 0.65 0.08 

3 
16.9+ 18.8土 13.7+ 9.18+ 7.10+ 1.41 + 1.04土 1.67:t 1.42:t 
6.78 
. 
0.98 
. 
4.97 2.86 2.72 0.58 0.46 1.56 0;71 

1 
14.7+ 18.8土 10.9士7.10:t 2.82:t 1.69+ 0.65:t 1.13+ 
9.42 - 13.7 

" 

7.74 2.72 0.63 0.29 
. 
0.20 0.28 

Mandible 15.7士 18.8士6.50+ 7.00+ 2.53+ 1.97+ 0.89:t 0.45:t 1.12:t 

2 
. 
0.35 

' 

2.53 0.35 1.95 0.50 0.40 0.92 0.24 0.04 

16.3 :t 19.7+ 6.84:t 6.83 :t 2.88+ 1.07+ 0.54:t 0.48土 0.40+ 
3 
1.06 

ー
4.61 

. 
0.31 2.83 1.38 0.57 0.29 0.38 0.17 
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0.72土0.17μg/gとなった。 2回目投与後 20分

では 140.6土26.9μg/g，また 6時間後には 0.57

士0.40μg/gまで低下した。さらに 3回目安投与

したところ， 15分で 154.9こと17.8μg/gを示し，

6時間では0.39土0.14μg/gとなった。腎組織内

濃度についても， 1， 2， 3凹の投与後の移行性
については大差はみられなかった CFig.10)。

股筋内濃度は 1回目の投与後 15分で 16.5士

1.50μg/g， 30分で20.2士13.8μg/gを示し，肺，

肝，腎に比べてそのピークは遅れる傾向がみられ

た。その後は他の組織と同様に比較的急激に低下

し， 120分以後は漸減して6時間で1.27土0.09μ

g/gとなった。さらに 2回目を投与したところ，

20分で 18.3:t6.90μg / g， 35分で 22.5土6.18

μg/gを示し 6時間後には0.33土0.08μg/gと
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Fig. 9 Concentration of CZX in liver 
C100mg/kg) 

なった。 3回目の投与でも 15分で 16.9士6.78

μg/g， 30分後で 18.8士0.98μg/gとなり 6

間後には1.42土0.71μg/gまで低下していた。1，

2， 3凹の各投与後の移行性に大きな違いはみら

れなかった CFig.11)。

下顎骨内濃度は， 1回目投与後 15分で 14.7

9.42μg/g， 30分で 18.8土13.7μg/gを示し，校

筋組織と同様に肺，肝，腎に比べてそのピ…クは

遅れてみられた。以後急激に低下して 120分以後

は漸減して6時間で1.13土0.28μg/gまで低下し

た。 2四回投与後 20分で 15.7土0.35μg/g，35 

分では 18.8土2.53μg/g，6時間後で1.12土0.04

μg/gとなった。 3凹自の投与後 15分で 16.3:t 

1.06μg/g， 30分では 19.7土4.61μg/g， 6時間

後で0.40土0.17μg/gを示し，岐筋組織とほぼ同
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/曲、

程度の移行性であった。また， 1， 2， 3凹の各

投与回数別の移行濃度に大きな差は認められなかっ

た CFig.12)。

2 各組織内濃度の対血清比および血清との相関関

係

1， 2， 3回投与後の組織内濃度の対血清比を

Table 7 !こ示した。肺では，投与後およそ 120

分までは血清よりも低く，対血清比は0.17--0.87

程度であったが， 240分以降では1.21--15.1に上

した。肝の対血清比は，投与後120分までは低

く0.10--1.27程度であったが， 240分以降高くな

り0.88--5.83となった。腎では，投与後 180分

までは1.59--9.08であったが， それ以降は上昇

して6.50--17.0となった。校筋も投与後 120分

までは低く 0.27--2.73であったが，それ以降高

く1.82--27.8となり，肺，肝，腎の対血清比と
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差はみられなかった。また，下轍骨も投与後 120

分までは低く 0.17--1.11であったが， 180分以降

上昇して1.09--14.0となり，やはり他の臓器との

鐙はみられなくなったο

組織内濃度と曲清濃度との相関については，特

lこ肺，肝，腎における相関係数が0.94-..0.99と

く，岐筋および下頼骨では 0.77--0.95と仙の

臓器に比べるとやや低い結果であったが，血清と

の高い相関関係 Cpく0.01) が認められた
CTable 8)。

3 薬動力学的解析

血清，組織内濃度について薬動力学的解析を行

い，各投与後のパラメーターについて比較検討し

た CTable9)。

その結果， Cmax， AUCでは，腎が最も高く，

次いで血清，肝，肺，岐筋，下頼骨の)1固となり，

160 
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12 Concentration of CZX in mandible 
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Table 7 Ratio of tissue and serum concentration CCZX 100mg/kg) 

Time (min.) 15 20 30 35 45 60 120 180 240 300 360 

1 0.61 . 0.6フ . 0.62 0.46 0.28 3.44 - 1.21 2.50 
lλmg 2 側 0.64 綱嶋 0.87 0.60 0.49 0.17 0.60 5.18 9.80 9.00 

3 0.71 ー 0.76 . 0.53 0.61 0.38 5.33 15.1 ブ.50 4.00 
1 0.84 - O.フ6 . 0.72 O.フ5 0.10 0.53 姐勝 2命Oブ 1.80 

Liver 2 欄 0.92 .刷 1.03 1.27 0.69 0.10 0.19 。‘88 1.90 3.25 
3 0.80 . O.ブ9 . 0.71 0.57 0.29 4.81 4.38 2.67 5.83 
1 2‘42 酬 2.03 綱蜘 2.54 2.10 2.69 2.12 - 12.0 γ.20 

Kid.ney 2 - 2.59 ー 2.96 2‘67 2.07 1.59 2.06 6.76 17.0 7命13
3 2.ブO . 2.88 . 2.15 2.25 4.08 9.08 16.9 14.3 6.50 
1 0.27 - 0.44 欄 0.50 0.38 0.72 4.4ブ 嶋 ブ.36 12.フ

Masseter 2 欄 。合34 欄 0.63 0.36 0.32 0.63 1.82 6.36 24.7 4.13 
3 0.29 ー 0.43 - 0.35 0.35 2.フ3 。 3.92 6.50 2フ.8 23.7 
1 0.24 - 0.41 - 0.31 0.24 0.52 4.97 "ー

4.64 11.3 
Mandゐle2 - 0.29 . 0.53 0.19 0.24 0.34 1.09 2.70 4.50 14.0 

3 0.28 綱 0.45 嶋 0.17 0.26 1.11 2.97 3.38 8.00 6.67 
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校筋と下顎骨の AUCは血清のおよそ1/3-1/2

で他の組織よりも低い値を示した。 Tmaxは血

清が最も速く，次いで肺，肝，腎がやや血清より

も遅れ，岐筋や下顎骨は他の臓器よりもピークは

さらに遅れてみられた。 Ka. Keは各組織聞で

大きな違いはみられず.T1/2も各組織で農は認

められなかった。また，投与回数別の組織および

血清の各パラメーターについては1， 2， 3回

の投与で大差はみられなかった。

肺，肝，腎よりもピークはやや遅れたが，概ね血

清と同様の時間的推移をとり， しかもし 2. 3 

聞の各投与後の移行性に大差はみられなかった。

この傾向は他の組織においても同様に認められた。

ピーク時における各組織内濃度は，腎が血清より

も高く最も良好な移行性を示し，次いで血清，肝，

肺の"聞に高く，瞭筋と下鞍骨はほぼ同程度で最も

低い移行性であった。

4 小括

各組織内濃度はいずれもピークから急激に低下

したが，投与120分以降は口腔組織も肺，肝，腎

の移行濃度と同組度ないしはそれ以上の濃度が維

持されていた。血清濃度もピークから急激に低下

し，各組織の対血清比はおよそ 180分以降で上昇
CZX 100mg/kgを6時間毎に腹腔内へ反復投与

した結果，岐筋および下顎骨における移行濃度は，

Table 8 Correlation between serum and tissue concentration (CZX 100mg/kg) 

Y=b十ax: Correlation 

1 y出 0.93+1.S9x 0.98 
Lung 2 y=1.11+1.14x 0.94 

3 y=・1.08e圃2+1.46x 0.97 

1 y=1.38+1.23x 0.99 
Uver 2 y=1.91+0.95x 0.94 

3 V詔臨0.59+1.29x 0.99 

1 y=0.17+0.43x 0.99 
Kidney 2 y=0.69+0.37x 0.98 

3 y=0.22+0.38x 0.98 

1 y諸噛2.32+2.γ2x 0.88 
Masseter 2 y=柵1.38+2.3Sx 0.84 

3 y獄骨3.43+3.03x 0.95 

1 y=6.30+2.89x 0.77 
Mandible 2 y=3.29+3.71x 0.84 

3 y=4.24+2.74x 0.80 

(p<O.Ol) 

Table 9 Pharmacokinetic paramenters of CZX in serum and tissues C100mg/kg) 

Cmax 
AUC 

Tma判分〉 T1/2(分〉 Ka Ke (.ug・(.ug/ml、同
min./ml、ω

1 64.4 10.5 34.8 0.27 0.020 3986.17 
Senam 2 54.5 16.7 35.1 0.14 0.020 3832.フ8

3 57.2 13.9 37.1 0.18 0.019 3965.19 

1 38.1 15.8 24.6 0.11 0.028 2209.19 
Lung 2 35.2 19.1 19.6 0.0フ 0.035 2004.25 

3 40.1 15.2 28.7 0.12 0.024 2620.79 
1 53.8 19.8 11.2 0.04 0.062 2965.39 

Liver 2 48.ブ 19.5 15.0 0.06 0.046 2646.95 
3 45.2 16.0 23.5 0.11 0.029 2464.79 
1 150.2 15.7 29.7 0.13 0.023 9570.22 

KidD都y 2 141.7 16.8 27.9 0.12 0.025 8658.34 
3 155.1 15.8 24.1 0.11 0.029 8725.12 
1 19.8 26.0 2フ.8 0.04 0.025 1956.07 

Ma.s蹴ter 2 17.8 23.9 42.3 0.08 0.016 1609.82 
3 18.6 21.9 29.7 0.06 0.023 1679.65 
1 16.9 21.3 22.5 0.07 0.031 1065.18 

恥fandible2 17.4 23帽。 14.4 0.04 0.048 1143.81 
3 18.6 21.4 19.8 0.06 0.035 1122.40 
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がみられた。校筋および下顎骨の移行濃度と血清

との相関係数は，肺，肝，腎lこ比べると低い結果

であったが，良好な相関が認められた。

また1， 2， 3回の各投与別の薬動力学的解

析から， Ka， Ke， T1/2などパラメ…ターに大

きな援はみられず，肺，肝，腎および岐筋，下朝

骨ともに組織における吸収と排湘に対する反復投

与の影響は特に認められなかった。

IV.考 寮

抗閣化学療法における投与最や投与間隔の設定にあ

たっては，その抗菌薬か殺菌的か静薗的か，時間依存

性か濃度依蒋性かという抗関薬自体の特性や痕患の重

症度と全身状態も加味して行われるが，細閣に対しで

は臨床分離株に対する MICや， Postantibiotic efω 

fect CP. A. E)， Sub-Minimum inhibitory con-

centration CSub-MIC)の有無など抗闘力の聞から

の検討は必須で、あるヘしかし，具体的には抗菌力を

発揮できる移行濃度が実際に局所で十分に得られてい

るのかどうかが，投与方法を決定する要悶として極め

て3重要な意味がある。

らの教撃では， これまでに人や動物の実験モデ

ル司会用いて組織内濃度を測定し 5)6川 -28) 各種抗菌薬

の特性に応じた適切な投与方法を投定する試みが行わ

れてきた。その結果，組織によって若干の違いはあっ

ても口腔組織では，概ね血清と同様の時間的推移を示

したことから，やはり血清内濃度を指楳に投与を工夫

する必要がある。ただし，いずれも単回投与の移行性

に関する研究であり，反復投与での組織における蓄積

性の有無について検討した報告はほとんどみあたらな

い1)。特に，反復投与した際の口腔組織における蓄積

性については全く不明である。

そこで，著者らはラットを用いて，口腔組織内濃度

に与える反復投与の影響について検索を試みた。今回

は，口腔領域でも比較的頻繁に投与されている3ーラ

クタム系抗菌薬のうち，ペニシリン系から PIPCを，

セフェム系から CZXを選択し， ラットの腹腔内に

100mg/kgの用量で2--3回の反復投与を行った。日

腔感染症の多くは，歯性感染から波及した顎骨ならび

にその周囲組織の感染躍であることから，口腔組織と

して校筋と下顎骨を採取し，さらに肺，肝，腎への移

行濃度も合わせて測定し，口腔組織への移行性と比較

検討した。

日agle31l32)は，抗菌薬をグラム陽性菌と接触させた

後，抗繭薬を除去しでも細繭は一定時間再増殖しない

ことから，抗繭薬の間駄投与長提唱した。しかし，現
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在ではsラクタム系抗繭薬はグラム除性菌に対して
ほどんどP.A.Eを示さないことが知られており，

やはり MICを越える有効濃度の持続時間が臨床効果

を在有する策要な因子であると考えられている3九

T1/2に等しい間隔あるいは，さらにその1/2の時間

偏に投与した場合，各々 7回 4聞の反復投与によっ

てほぼ定常レベルに達するとされている34)が，本実験

の投与間隔の設定については，ラット血清での薬動力

学的解析結果から， CZXでは 6時間， PIPCは4時

間侮の反復投与とした。この時間は，ラットにおける

血清濃度がおよそ測定限界以下となる時間であり，日

常の投与間隔に近い投定で組織における蓄積性の宵無

について検討した。

臨床における抗菌薬の主な投与経路は，静脈内，筋

肉内および経口投与であるが，今回は反彼投停が容易

であり，かっ吸収容れた後に血中に移行することから

腹腔内投与を選択した。 PIPCのラットにおける腹腔

内投与の体内動態はほとんど報告されておらず，非経

口的でしかも吸収のある形での投与としては筋肉内注

射時の報告があるのみである。 才川ら 1)は， 14Cで標

識した PIPC50mg/kgを筋肉内に投与した研究で， 腎

が最も商い移行を示し 30分で 174.59μg/g，次いで

肝が 15分で46.96μg/g，血紫は5分で27.81μg/m1!，

肺は30分で、 13.11μg/g，筋肉は 30分で 4.95μg/g

であったと報告している。今回の 100mg/kgを脱腔内

に投与した結果では，投与量が2f告と多かったにもか

かわらず，腎以外の血清ならびに組織ではほぼ同組度

であったことから考えると，腺腔内投与はピーク時で

も筋注のおよそ 1/2'"1/3程度低いものと考えられる。

荒谷らお)も PIPC20mg/kgを大腿筋肉内に投与した研

究を行なっているが，やはり投与量を考慮すると腹腔

内投与はかなり低い結果であった。
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腹腔内投与時の吸収経路としては，門脈系， リンパ

管系，静脈からの吸収があげられるヘ門脈系では，

腸間膜から吸収された薬剤は門脈を経て肝臓に入るが，

PIPCは胆汁排油率が 54%と高く 35) また肝臓での

薬物代謝酵素によってほとんど代謝を受ない37)ため，

部分的にはそのままの形で胆汁中に排池されると考え

られる。しかし， PIPCは腸管から再吸収されにくい

ため 1) 体内動態にはほとんど影響はないとも思われ

る。以上のことから，全身へ移行する前にまず肝で排

植がおこるため，肝以外の臓器や血清の移行濃度が低

くなったものと考えられた。このことは，胆管を結殺

したラット血中濃度が，結紫しなかったラットの約2

倍であったとする才川らの報告 1)からも裏付けられるO

CZXについては，村川られはSD系ラットに 20mg

/kgを筋肉内に投与したところ， 15分備が最も高く腎
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68.6μg/g，血清22.4μg/mi，肝 12.6μg/g，肺 7.0

μg/gの順であったと報告している。また， Noda 

ら38)の報告では.JCL: 8D系ラットに 14Cで標識し

たCZXのlQmg/kgを静脈内投与し， 15分備で腎が最

も高く 52.53μg/g，次いで血清が 13.13μg/g，肝

12.48μg/g，肺4.52μg/sの順であったとしている。

今回の腹腔内投与の結果は，動物稀，投与最および投

与経路や組織採取時間に違いはあるが， これらと比較

的近似した移行性を示していた。 CZXもPIPCと同

様に，やはり腸間膜から門脈を経て肝臓に送られたと

想像されるが， CZXのうット胆汁排池率は 3.7%2) 

でPIPCに比べると{尽く，多くは腎臓で排湘され

る3)39)40)ことから，筋注よりは低いものの腹腔内投与

ではPIPCよりも CZXの方が高い移行性が得られた

ものと考えられるD

薬剤l聞の比較では， CZXとPIPCにおける各パラ

メーターをみると，岐筋，下顎骨，肺，肝の Cmax

はPIPCとCZXで差はなかったが， CZXの方が全

般に T1/2は長く持続性を有しており， その結果

AUCは肝を除いてCZXの方が2--3倍高植を示し

ていた。腎の CmaxとAUCについては， CZXが

PIPCよりも 2倍程度高値であり，両者の排池様式の

違いが現れたものと盟、われる。 KaとKeでみても，

血清と全ての組織においてCZXがPIPCよりも小さ

く， PIPCに比べてピークはやや遅いが，排滑にも時

聞を要することが分かる。

PIPCにおける反復投与時の体内動態について，才

川ら1)は14C標識のPIPC50mg/kgを筋肉内に 3時間

毎に4回投与後15分および3時間後の血飛ならびに

組織内濃度を測定してその蓄積性を調べている。また，

連続投与についてPIPCの2000mg/kg/日10凹腹腔内

に投与した後， 14C叩PIPCを50mg/kg筋肉内に投与し

その血中濃度および体内分布を検討しているが，やは

り蓄積性はみられなかったと報告している。本検討で

も，血清と組織の実測備ならびに薬動力学的解析にお

いて.PIPC 2回の反彼投与後の体内動態に大きな違

いはみられなかった。 CZXの反復投与時の体内動態

についてはこれまでほとんど報告されていないが，我々

の行った3回投与後の結果でも， PIPCと同様に明ら

かな蓄積性は認められなかった。

s-ラクタム系抗菌薬は低い脂溶性のため，

その組織移行性は蛋白結合率によって左右されると考

えられている山九検討した PIPCとCZXの張白結

合率はそれぞれ 24.8%ぺ 32%2)とCZXの方がや
や高いが，口腔組織内濃度をピーク時の対血清比でみ

ると PIPCの方がCZXよりも高く，諸家の報告43)-47)

のようじ蛋白結合本の低い抗菌薬ほど血清に比べて良

好な移行性を示している。これは，各種抗菌薬の口腔

組織移行性を検討する場合に参考にしなければならな

い重要な点であるが，今回PIPCとCZXの組織内濃

度と血清には高い相闘が認められたことから，血清内

濃度から口腔組織内濃度を頼推できるものと思われる。

口腔外科領域では慢性下顎骨骨髄炎が代表的な難治

性感染拡である。島田 5)6) 中尾4ペ伝49)らは，骨髄

炎モデルとヒトの骨髄炎での抗菌薬移行性について検

索しているが，中尾48)によると，sゅラクタム系抗蘭
薬の顎骨への移行濃度は，およそ血清内濃度の 10，...."

20%であると述べている。一般に，下顎骨は他の組

織に比較して移行性が悪いことを配慮する必要があ

る5)6)が，伝49)は家兎の下朝骨に作製した骨髄炎モデ

ノレに PIPCを投与し，患側骨髄内濃度は健側の約 2

倍の移行性を示した報告している。
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CZXの顎骨への移行について，橋本らはddy系マ

ウスに CZX20mg/kgを腹腕内に投与した際に，血清

は投与後 30分で 9.93μg/mi. 顎骨は 30分で 7.16

μg/g，肝では30分で36.18μg/gであった50)と報告

している。今聞の CZX100mg/kgを投与した 30分後

の結果では，血清が45.9μg/mi，下顎骨が 18.8μg/

g，また肝が34.7μg/gであった。ラットの方がマウ

スより血清内濃度の Cmaxが高く. Keは遅いとさ

れていること 2)や，投与量が5倍であったことなどを

考慮すると，本実験での顎骨内濃度はかなり低い結果

であったといえる。この理由について明らかではない

が，動物種の違いについても今後検討が必要であろう。

また，下顎骨炎症巣への移行性について，高松5川ま，

家兎に CZX座剤を用いて検索し，感染した下額骨で

は健側よりも高い移行濃度が得られたと報告している。

軟組織での炎症モデルについては，永田52)はラット

に頬部膿療を作製し， Cefoperazone (CPZ)を投与

したところ膿汁や渉出液中には，血清に比べて濃度が

良時間持統することを報告している。また，古位ωlま，

ラットの頬部lこカラゲニン膿療を作製して抗菌薬移行

性を検討し，概ね炎症組織は血清内濃度に規定される

ことから，血清内濃度を指標に投与スケジュールを立

てることの重要性を強調しているが，急性期では血清

よりもさらに長時間停滞性がみられたことから，投与

回数よりも投与闇設定についての配慮が必要であるこ

とも指摘している。このように，炎症組織では健常組

織とは異なる吸収と排油機構があるようで，炎症組織

で、の反復投与の蓄積性についても検索する必喋がある。

以上の結果から蓄積性について検討すると. 2--3 

回の反復投与によって口腔組織ならびに肺，肝，腎に

おける組織内濃度は，多少のばらつきがみられたもの

の，各投与回数別の移行濃度に大差はなく，また薬動



力学的解析についても各投与毎の吸収と排地に大きな

違いは認められなかった。従って，今回の2ないし 3

固という投与回数と実際の臨床で用いられている投与

麗では組織における蓄積性についてあまり考織する必

要がないものと判断された。また，口腔組織内濃度は

血清内濃度に比べてピークは明らかに低いが，概ね胤

滑と問様の時間的推移をとることが確認されたことか

ら，やはり血清内濃度を指標に投与間隔を設定する必

嬰がある。先に述べた如く，患者の重症度や全身の免

疫状態によっては大量で頻回の長期投与もあり得るこ

とから，s-ラクタム系抗簡薬のようにできるだけ高

い有効濃度を維持したい場合には，投与置についての

配慮がさらに粛襲になってくると思われる。

今回は，血清内濃度が消失する時期に反復投与を行っ

たが，今後は投与間隔の短縮や投与量増加による影響

も検索する必要がある。絶えず新しい抗菌薬が開発さ

れていく中で， これらの基礎的な研究が進められるこ

とによって，より安全で効果的な抗菌化学療法への道

が開かれると考える。

v.結 2審

Wistar系ラットに CZX.PIPC (100昭/kg)を腹

腔内に反復投与し，口腔組織ならびに血清，肺，肝，

腎など他の主要臓器への移行性を検討し，以下の結果

を得た。

1) PIPCを4時間毎に2回反復投与したところ，移

日濃度は腎〉肝〉肺>血清>岐筋〉下顎骨のJI闘であっ

fこ0

2) CZXは6時間毎の3凹反復投与で，腎〉血清〉

肝〉肺〉吸筋〉下顎骨の順に高かった。

3)投与回数毎の組織内濃度は PIPC，CZXともに

それぞれ同程度で，薬動力学的解析でも毎回のKa，

Ke， T1/2に差はなく，今回の投与間隔では各組織

における醤積性はみられなかった。

4)岐筋と下顎骨における CmaxはPIPCとCZX

で大差はなかったが. CZXでは T1/2がPIPCの

約1.5倍長く持続性がみられた。

5)組織内濃度と血清濃度との相関は，岐筋と下顎骨

では他臓器に比べるとやや劣るものの，いずれも血

清と高い相関関係が認められた。

6)以上より，概ね口腔組織内濃度は血清と同様の時

間的推移をとることから，やはり血清内濃度を指標

に抗菌薬の投与問舗を設定する必要が確認された。

また，今回の投与間隔では排池臓器も合めて組織に

おける抗繭薬の蓄積性がみられなかったことから，

特に移行性の低い口腔組織を対象とする本領域では，

(171) 
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投与最lこ対する配慮が重要であると考えられた。
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ABSTRACT 

PIPC and CZX were administered intraperitoneally to Wistar rats repeatedly at a dose of 100 

mg/kg， and the penetration to the oral tissues， serum and other staple organs were examined. The 

results were as follows: 

1) The order of peak tissue level of PIPC after administration twice every 4 hours， was kidney， 

liver， lung， serum， masseter and mandible. 

2) The tissue level of CZX after administration three times every 6 hours in order of peak was kid-

ney， serum， liver， lung， masseter and mandible. 

3) The tissue levels at each administration were almost equal， and on pharmacokinetics， Ka， Ke 

and T1/2 at each administration were also almost equal. At the above mentioned dosages and in-

tervals， the pooling of both antibiotics in each tissue was not found. 

4) In masseter and mandible， Cmax of PIPC and CZX were almost the same， however， T1/2 of CZX 

was approximately 1.5 times longer than that of PIPC. 

5) The concentrations of tissues were significantly correlated with that of the serum， though the 

correlation coefficiencies of masseter and mandible were lower than those of the other tissues. 

6) From the above results， the necessity of determining the administration intervals of antibiotics 

by the serum levels became obvious. It is also important to make sure that the proper dosages of 

antibiotics for especially lower penetration tissues such as oral tissues should be made because 

of impossibility of pooling in tissues Cincluding excretory organs) during the intervals of use. 
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