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炎症巣における抗菌薬移行性に関する基礎的研究

一血清と炎症組織内抗菌薬濃度の相関性および投与方法による一一

神戸大学医学部口腔外科学講康(指導:島田桂古教授)

山崎隆腐， 位 尚

(平成9年12月2日受付)

要約

ラット頬部カラゲニン炎症モデルを用いて，その盤、

性期(1日目)および慢性期(5日目)に抗蘭薬

(PIPC， CTRX)を種々の最で，かっ静脈内一括投

るいは持続点滴投与して頬部膿場内浸出液および

周閉肉芽組織への移行性を検討し，以下の結果を得た。

1) PIPCの血清，投出液および肉芽組織内濃度の

CmaxとAUCは，用量反応性に上昇したが， T1/2 

に変化はなかった。

2 )血清PIPC濃度の AUC上昇は，投与量に正比

例していたが，肉芽組織と浸出液の AUCの変化は，

投与量が2倍になると肉事組織では約1.5借，浸出液

では約1.3{告の増加率であった。

3)炎症時期別に肉芽組織の抗菌薬AUCをみると，

l日目が5日目の約2倍良好な移行性を示したが，投

与量を増加しでも比率は一定であった。

4)点滴静注においても oneshot静注と同様に，浸

出液内抗閣薬濃度は長時間持続したが，肉芽組織では

ピーク以後血清と類似した濃度推移をとった。

5)投与方法別に肉芽組織の AUCをみると， PIPC 

では点滴静注の方が高備をポしたが， CTRXでは逆

lこoneshot静注の方がAUCは大きい結果であった。

以上の成績より，炎舵組織内抗菌薬濃度は血清と同

様の時間的推移をとるが，投与量の増加は必ずしもそ

のまま炎症組織内濃度に反映されず，また半減期にも

変化がみられなかったことから，投与問踊に対する配

慮も必要と考えられた。また，投与方法による比較で

は，半減期の短い薬剤ほど持続投与の有用性が高く，

半減期の長い薬剤では oneshot静誌でも十分な炎症

組織内濃度が維持される可能性が示唆された。

1.緒雷

これまで我々の教室では，口腔感染症に対する適切

な化学療法の確立を目的に，いくつかの実験モデルを

作製し，各種抗閤薬の炎症組織への移行性について検

討してきた lべ)。その結果，膿汁などの投出液では抗

繭薬のプーリング効果がみられ，炎症組織自体とは全

く異なる移行性を訴したが，日腔組織内濃度は組織に

よって若干の遠いはあっても概ね血清内濃度と同様の

時間的推移をとっていた 1)。そのため，血清内濃度の

推移を指標に投与スケジュールを工夫すれば炎症組織

での有効抗菌薬濃度を維持できるものと思われる。

しかし，血清内濃度の上昇がどの様に炎痕組織内濃

度に反映されるのかについて，口腔顎顔面傾域で検討

された報告は少なく，投与量に対する基準もあいまい

な点が多い。また，投与方法の違いによる炎粧組織移

行性についてもあまり検討されていない 5. 6)。そこで

著者らは， ラット頬部に作製したカラゲニン炎症モデ

lレ1.7)を用いて，投与麗および投与方法が異なる場合

の炎症組織移行性を検索し， これらの問題点を明らか

にしたいと考えた。

投与抗菌薬には，歯科・口腔外科領域において繁用

され基礎的臨床的にも十分に検討されているFラクタ
ム系薬剤のうち，議自結合率および血清半減期の異な

る Piperacillin(以下 PIPC)8-12)と Ceftriaxone

(以下CTRX)1ト15)を選択し，投与量と投与方法 (one

shot静枝，点滴静住)を変化させた場合の血清内濃

度と炎症組織内濃度の動態について炎症時期別に検討

したので報告する。

ll.実験材料および方法

Key word:Experimental buccal abscess (実験的頬部膿腐)， Antibiotic concentration (抗繭薬濃度)， 
Penetration to inflammatory tissue (炎症組織移行性)， Administration method (投与方法)， Pharmacokinetic 
analysis (薬動力学的解析)
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1.蛸部カラゲニン炎症モデルの作製

動物は体重約250gのWistar系雄性ラット(日本

クレア)を用いた。憶温 (22士20C)，憤根(55土5%) 

の条件下で銅宵し，自由摂餌 (C日-2， 日本クレア)，

摂水下に実験した。古位1)らの方法に準じて 2%のA

カラゲニン(和光純薬工業KK)生理食塩水懸濁液0.5

mlをラットの左側股筋部中央皮下に注射して炎艇を

惹起した。

カラゲニン炎症局所の肉眼的所見は，カラゲニン注

射後3時間では注射直後とほとんど変化は認められな

かったが，腫脹は徐々に増大し 1日目には湘慢性の

浮腫を虫いその外様は最大となった。以後，やや縮

小がみられたが， 3日目から 5日自の腫騰は比較的境

界明瞭で 7日目までは大きな変化は認められなかっ

た (Photo1)。
病理組織学的所見は 1日日には膿燐腔に沿って好

中球を主体とした著明な炎症性細胞浸潤を伴う薄い肉

芽組織の庸が形成され，細胞浸潤は炎症の全経過を通

じて最も著明であった。しかし， 5日目以後になると，

細胞浸潤の程度は軽度となり，線維性結合組織と肉葬

組織の増生による摩い膿犠躍が認められた (Photoι 
A， B)。
本炎症モデルの観察結果から，炎症惹起後1日目は

浮臆性変化が最も著明な比較的初期の炎症であり，そ

Photo 1 Buccal abscess in rats after carageenin injection 
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Photo 2 -A Inflammatory findings of buccal 
abscess in rats after carageenin 
injection on day1 (HE， x40) 

Photo 2 -B Inflammatory findings of buccal 
abscess in rats after carageenin 
injection on day 5 (HE， X40) 

れに対して5日目では腫脹は限局化し 1日目とは明

らかに異なった病態を呈していたことから，炎症惹起

後1日目を急性期 5日目を慢性期として以下の実験

に供した。
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を同じく試料とした。

薬剤の濃度測定は， 8 mm  thickのPaperdisc 

(東洋ろ紙KK)を用いた薄層平板ディスク法により

行い，検定菌には Micrococcusluteus ATCC9341 

を使用した CTable1 )。血清内濃度測定の標準希釈

液にはラットプール血清 (CHEMICON)を， また浸

出液および肉芽組織内濃度については pH7.4，

1/15M燐酸緩衝液を用いた。

得られた結果は，非線形最小自乗法プログラム

MULTIを用いて薬動力学的解析を行い 1日目と 5

日目の炎症組織における抗菌薬移行性について投与量

と血清内濃度との関連性から比較検討した。

Table 1 Determination of antibiotics 

Antibiotics Metbod 

PIPC Paper disc 

CTRX Paper disc 

Test organism Culture 

Polypepωn 10g 
Micrococc凶 lu館副 Beef extract 5g 

ATCC9341αu∞鎚1.5g

勾arpowdcr 15g 

E.coli NIlU JC-2 

Wa旬 100伽nl

Antibiotic medium 1，2 
ρifj∞) 

2)投与方法の違いによる炎症組織内濃度について

使用抗菌薬はPIPCとCTRX(日本ロッシュ KK

より分与)で， one shot静注と点滴静注における血

清および、炎症巣内濃度について検討した。投与量はい

ずれも20mg/kgとし，炎症惹起後 1日目および 5

日目のラットの尾静脈より oneshot静注， あるいは

1時間かけて点滴静注した。 oneshot静注では，投

与後1，5， 10， 15， 30， 45， 60， 90， 120， 180， 240， 300， 

360および480分 (n=5)で、心臓穿刺により採血した

後，脱血死させ浸出液と周囲の肉芽組織を摘出した。

点滴静注では，投与開始後10，30， 60， 70， 90， 120， 

2 頬部カラゲニン炎症巣における抗菌薬移行性 180および300分 (n=5)において， one shot静注の

1) one shot静注後の炎症組織内濃度について 場合と同様に試料を採取した。

使用抗菌薬は PIPC(富山化学KKより分与)で， 採取した血液と浸出液については3000rpmで15分

one shot静注における投与量と炎症組織移行性の関 間遠心分離して得られた血清および上清を測定試料と

係について検討した。 投与量は 20mg/kg， した。また，肉芽組織は生理食塩水で軽く洗浄し余分

40mg/kgおよび、80mg/kgの3種類とし，炎症惹 な水分を除去して秤量後， pH7.4， 1/15M燐酸緩衝

起後 1日目および5日目のラット尾静脈より one 液を加えてホモジナイズし，遠心分離後の上清を同じ

shot静注した。投与後 1，5， 10， 15， 30，45， 60， 90 く試料とした。

120， 180， 240，および300分 Cn=5)で、心臓穿刺により 薬剤の濃度測定は PIPCと同様に， 8 mm  thick 

採血した後，脱血死させ浸出液と周囲の肉芽組織を摘 のPaperdisc (東洋ろ紙KK)を用いた薄層平板テoィ

出した口採取した血液と浸出液については3000rpm スク法により行い， CTRXの検定菌には E.coli 

で15分間遠心分離して得られた血清および上清を測定 NIHJ JC-2を使用した (Table1 )。血清内濃度測

試料とした。また，肉芽組織は生理食塩水で軽く洗浄 定の標準希釈液にはラットプール血清(CHEMICON)

し余分な水分を除去して秤量後， pH7.4， 1/15M燐 を，また浸出液および肉芽組織内濃度については

酸緩衝液を加えてホモジナイズし，遠心分離後の上清 pH7.4， 1/15M燐酸緩衝液を用いた。

(177) 
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得られた結果は，非線形最小自乗法プログラム

MULTIを用いて薬動力学的解析を行い 1日目と 5

日目の炎症組織における抗菌薬移行性について one

shot静注と点滴静注の投与方法の違いから比較検討

した。

PIPCにおける oneshot静注後の炎症組織内濃

度

1)投与量別の炎症組織内濃度

PIPCの20mg/kg静注後の血清内濃度は，投与後

1分が測定点中で最も高く，以後すみやかに低下し45

分で測定限界以下となった口浸出液内濃度は1日目，

5日目ともに投与後の上昇は緩やかであり， 15分で血

清内濃度を上回ったが，その後も持続性がみられ， 18 

0分まで移行濃度が確認された。一方，肉芽組織内濃

度は，投与後1分が測定点中で最も高く，以後いずれ

も急激に低下した。特に5日目の肉芽組織ではピーク

以降血清とほぼ同様の移行濃度で， 45分には測定限界

以下まで低下した。しかし 1日目の肉芽組織内濃度

は投与5分以降の各濃度で血清よりも高く， しかも低

下は緩やかで90分まで測定され 5日目に比べて持続

性が認められた (Table2， Fig. 1)。

PIPC40mg/kg静注後の血清内濃度は投与後 1分

が測定点中で最も高く，その後の推移は20mg/kg

に比べて持続性がみられ， 60分で測定限界以下となっ

果結E
 

Concentration of PIPC (20mg/kg， i.vJ in buccal abscess induced by carageenin 
(μg/ml， g Mean士S.D.，n= 5) 

240 

0.3 

:t0.4 
3.2 

:t0.6 
5.3 

:t0.7 
12.7 

:t4.1 
N.D. 

百me(min.) 

-ーーーー→
61.8 

day1 
::t10.8 

S町田n~ E 

47后
day5 i:tω 

Table 2 

180 120 90 60 45 30 15 10 5 

N.D. ND. N.D. N.D. N.D.‘ 

ND. ND. ND. ND. ND. N.D. 
1.1 

:t0.9 
4.9 

:t2.2 
6.8 

:t1.2 
20.8 

:t4.4 

N.D. 
0.7 

土0.4

1.2 
:t0.2 

2.0 

:t0.1 
2.2 

土0.5

2.9 

:t0.6 
3.3 

:t1.6 
3.7 

:t0.7 
3.2 

:t0.6 
3.0 

:t0.4 
1.4 

:t0.8 
day1 

(1.96) (0.61) (1.16) (0.24) (0.02) 但/S)・
Exudate 

N.D. 
0.8 

:t0.2 
1.3 
:t0.4 

1.8 
:t0.7 

2.6 2.2 

:t0.8 :t0.4 
2.3 
:t1.0 

3.1 

:t1.2 
2.7 
土1.0

2.3 

:t1.7 
1.4 
:t0.8 

day5 

(2.13) 

24.2 

::t2.4 

(1.91) 

N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 
1.0 

:t1.0 
6.0 

:t2.1 
8.5 

:t2.9 
19.3 

:t5.9 

26.6 
day1 : ... 
::t2.1 

Granu-;(0.町!仰)anu-
lation 33.0 

day5 :t4.7 

j(町'8): (0.69) 

ND. N.D. N.D. 
0.5 

:t1.0 
0.9 

:t 1.1 
1.6 

:t1.1 

(12.η 

3.5 

:t0.5 

(0.63) 

12.6 

::t1.4 

(3.91) 

(0.40) 

17.8 

:t2.8 

0・36)

(0.11) (0.03) 肺'8)

N.D.本:Not detected. (E/S)・:Exudate/Serum， (G/S)' : Granulation/Serum 

(178) 

(0.89) (1.お)(1.26) (0.93) 



179 
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た。浸出液内濃度は 1日目 5日目ともに投与後10

分値が測定点中で最も高く，その後180分まで持続し

た口肉芽組織内濃度は，投与後1分が測定点中で最も

く，以後すみやかに低下したが， 20mg/kg投与

と同様に 1日目は5日目に比べて持続性が認められた

(Table 3， Fig. 2 )0 

PIPC80mg/kg静注後の血清内濃度も投与後 1分

が測定点中で最も高く，その後は20mg，40mg /kg 

投与群に比べるとさらに持続性がみられ，投与後60分

まで測定可能であった。浸出液内濃度は20mg，40mg

/kg投与群よりもやや高くまた持続性もみられたが，

1日目と 5日目の移行濃度に鷲は認められなかった。

肉芽組織内濃度は， 20mg， 40mg /kg投与群に比べ

てピ…クは高かったが日目と 5日目の血清内濃度

との関係は20mg，40mg/kg投与群と問様であった。

即ち 5日自の肉芽組織内濃度は， ピーク以降は血清

と間程度の移行濃度を示し日目ではさらに持続性

がみられた (Table4， Fig. 3)。
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2 )薬動力学的解析について

血清，浸出液および肉芽組織内濃度について薬動力

学的解析を行い，各パラメーターについて 1日固と 5

日目，投与最の違いにおける炎症巣移行性について比

較検討した (Table5， 6， 7)。

血清については日目と 5日目の各パラメーター

に楚はみられなかった。投与量の速いについて比較す

ると， T 1 /2α， T1/2 sは投与議を増加しでも

Concentration of PIPC (40mg/kg， i.v.) in buccal abscess induced by carageenin 
(μg/ml， g Mean土8.D.，n 5) 

Table 3 

240 180 120 90 60 45 30 15 10 

0.7 
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2.7 

太0.3
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(1.33) (4.29) 
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2.8 
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5.8 
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0四) (6.∞) 

4.2 

土0.7

(0.14) (0.4η 

12.2 
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差はみられなかった。しかし， Cmaxは投与量の増

加に伴い高備を示した。また， AUCも投与盤の増加

に伴い上昇し，その増加率は投与援とほぼ正比例して

し、た。

浸出液についても，各投与量における l日目と 5日

目の各パラメーターに差はみられなかった。投与量の

違いについて比較すると， Cmaxは投与最の増加に

伴い高値を示したoTmaxについては，投与量の増

加に伴いピークは若干早くなる結果であった。 Tl/

2は，投与盤による変化はほとんど認められはかった。

AUCは，投等監の増加に伴い高値をポしたが， その

増加率は投与農の2倍lこ対し約1.3俄であった。

肉芽組織内濃度について 1日目と 5日目を比較する

と，いずれの投与量においても Cmaxに蓋はみられ

なかったが， Tl/2はl日目が 5日目に比べて約2

--3倍延長して。いた。投与量の違いについて比較する

と，血清内濃度と同様で， Cmaxは投与量の増加に

伴い上昇したが， Tl/2に変化はみられなかった。

AUCは，投与盤の増加に伴いやはり高値を示したが，

その増加率は投与麗を2倍にしても約1.5倍程度であっ

90 120 150 180 210 240 270 300 

Concentration of PIPC (80mg/kg， i.vJ 
in buccal abscess induced by carageenin 

Tlm. .11.， admlnlat，回同n(m川.)

60 30 

Fig.3 

3)小括

3ラクタム系抗菌薬である PIPCについて，

20mg/kg， 40mg/kgおよび80mg/kgを one

shot静注した際の蛸部カラゲニン炎症巣への移行性

を，浸出液と間四肉芽組織に分けて測定した。

た。

Concentration of PIPC (80mg/kg， i.vJ in buccal abscess induced by carageenin 
(μg/ml， g Mean土8.D.，n= 5) 
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Fig.4 Pharmacokinetic parameter of PIPC 
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Table 6 

AUC ratio':AUC(40mg/kg)/ AUCC20mg/kg) 

80 

5倍，また浸出液では約1.3f告の増加率であった。血清

と浸出液では炎症時期別に各パラメーターの差はみら

れなかったが，肉芽組織ではT1/2は1日目が 5日

目に比べて約2--3倍長く， AUCも1日目が 5日目

の約2倍良好な移行性告示した。しかし，投与最の変

化による AUCの増加率は炎症時期に関係なく一定で

あった。
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Table 7 

one shot静注と点滴静注後の炎症組織内濃度

1) PIPCの点滴静注後の炎症組織内濃度

PIPC20mg/kg点滴投与時の血清内濃度は，投与

開始後すみやかに上昇し60分(点滴終了時)が測定点

中で最も高く，以後すみやかに低下し120分で測定限

界以下となった。、浸出液内濃度は 1日日 5日目とも

に投与開始後の上昇は緩やかで，点滴の終了後10分が

測定点中で最も高くその後も持続性がみられ，血清と

肉芽組織内濃度とは異なる移行性を示した口肉芽組織

内濃度は血清と同様に60分(点滴終了時)が測定点中

も高く，移行濃度も 1日目と 6日目に差はみられ

なかった。また，肉芽組織内濃度のピ…ク以降の推移

をみると， 5日日では血清と同程度の移行濃度を示し

たのに対して 1日目では血清よりもさらに持続性が

みられた (Table8， Fiι6)。

2 

(181) 

その結果，印清内濃度は投与後すみやかに減少した

が投与監の増加に伴い持続性がみられた。投出液内濃

度は，いずれの投与量においても 1日目 5日目とも

に徐々に上昇しピークに逮した後も持続性が認められ

た。肉芽組織内濃度は，各投与量において5分以後の

各測定点でl日目の方が5日目よりも高かったが，ピー

ク以後の濃度は血清と類似した推移を示し，相関関係

がみられた。 (Fi♂4，5) 

また，薬動力学的解析の結果から，投与量と血清お

よび炎症組織内濃度の関係を検討したり血清，浸出液

および肉芽組織内濃度は，いずれも投与最の増加によっ

てCmaxとAUCは上昇したが.T1/2に変化はみ

られなかった。投与量の増加と AじCの上昇を比較す

ると，血清における AUCの上昇は，投与量に正比例

していたが，肉茅組織と浸出液AUCの変化は血清よ

りも小さく，投与議が2倍になると肉芽組織では約1.
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Tlm・(mln.)
Concentration of PIPC C20mg/kg， d.i.vJ 
in buccal abscess induced by carageenin 
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Fig.6 

2) CTRXのoneshot静注および点滴静注後の炎

症組織内濃度

CTRX20mg /kg静注後の血清内濃度は，

CTable 2 ， Fig.1)と同様に投与後 l分が測定点中で

最も高く以後急速に低下したが， PIPCに比べて長時

間持続する傾向がみられた。浸出液内濃度のピークは

PIPCに比べるとさらに遅く，測定点中では45--120 

分が高値であり長時間持続した。肉芽組織内濃度は1

日目では30分 5日目では10分が測定点中最も高く，

ともに投与から 5分以後は各測定点で血清よりもやや

高い移行濃度を示したが，時間的には血清と比較的類

似した濃度推移をとった。また， ピーク以降の肉芽組

織内濃度は， PIPCと同様に 1日目が5日目に比べて

持続性が認められた CTable9， Fig. 7)。

CTRX20mg/kg点滴投与時の血清内濃度および

肉芽組織内濃度は， PIPC CTable 8， Fig. 6)と同様

の移行パターンを示し，投与開始後すみやかに上昇し

60分(点滴終了時)が測定点中で最も高かったが，移

行濃度は1日目と 5日目で差はみられなかった。しか

し， ピーク以降1日目の肉芽組織内濃度は5日目より

も高く持続性がみられた。薬剤聞の比較では，点滴が

終了する時点までは PIPC.CTRXとも移行濃度に

差はみられなかったが，それ以降は CTRXがPIPC

に比べてかなり持続性が認められた。また， CTRX 

の浸出液内濃度は PIPCに比べ移行が遅れたが，血

清よりもさらに長時間持続する傾向がみられた

CTablelO， Fig. 8)。

PIPC 
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Concentration of PIPC C20mg/kg， d.i.vJ in buccal abscess induced by carageenin 
(μg/ml， g Mean::tS.D.， n= 5) 
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3)薬動力学的解析について

CTRX20mg/kg静控時の各パラメータを PIPC

CTab1e 5)と比較すると，浸出液内濃度ではピーク

はPIPCの方が早かったが， T1/2はCTRXの方

が長く持続性を示した。 AUCについても CTRXの

方が大きかったが，血清に対する AUC比でみると逆

にCTRXの方が低値であり，移行事は低かった。肉

芽組織内濃度では，浸出液内濃度と問様lこT1/2は

CTRXの方が長く持続性を示し， AUCもCTRXの

方が約10倍高備を示した。刷清に対する AUC比は

CTRXの方がPIPCの約2倍程度高い移行率であっ

た CTable1D。
点滴投与時の各パラメータについては，炎症時期別

に比較すると PIPC，CTRXともに血清および浸出

液内濃度は 1日目と 5日目に農はみられなかったが，

肉芽組織内濃度では 1日目のT1/2は6日目よりも

長く， AUCもl日目が 5日目の約1.5倍高備を示し

た。薬剤聞の比較では血清，炎症組織内濃度のいずれ

もピ…クに差はみられなかったが， CTRXのT1/2

はPIPCよりも長く持続する傾向がみられ， AUCも

2--4倍高値を示した。浸出液および肉芽組織の血清

に対する移行事を AUCでみると， 浸出液では

PIPC>CTRXで，肉芽組織では PIPCくCTRXと

なり逆の結果であった CTable12，13)。

投与方法別の比較では， PIPC， CTRXいずれにお

いても血清および炎症組織内濃度のT1/2はone

shot静注よりも長く，持続する傾向がみられた。肉
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芽組織内濃度の AUCは， PIPCでは点滴静注の方が

one shot静住よりも1.5--2倍高債を示したが，

CTRXでは逆に点滴静住の方が低く， one shot静

注の約1/2程度であった。
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Fig.8 

4)小括

3ラクタム系抗菌薬のうち蛋白結合率の異なる

PIPC， CTRXについて， 20mg/kgをoneshot静

注または1時間かけて点滴静注し，投与方法の違いに

よる血清濃度と炎症組織内への移行性を比較検討した。

その結果， CTRX20mg/kg静住後の血清，接出

液および肉葬組織内濃度は.PIPC!こ比べて長時間持

続する傾向がみられた。また， 肉芽組織内濃度は

PIPCと問様に， ピーク以後は血清と類似した濃度推

移をとり日目の方が5日目よりも持続性が認めら

れた。

PIPCおよびCTRX点滴投与時の血清内濃度は，
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Table12 Pharmacokinetic parameter of PIPC 
(20mg/kg， i.vJ in buccal abscess of rats 

Pharmacokinetic T1/2α 
P前畑eter (hr.) 

島町 : 必y1i 0.01 
dayS 0.01 

day1 0.34 
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1.18 

AUC ratio' :Granulation/Serum(AUC)， Exudate/ 
Serum(AUC) 
Table13 Pharmacokinetic parameter of CTRX 

(20mg/kg， i.v.) in buccal abscess of rats 

AVCratio' 

1.32 

1.08 

AVCr剖io.

0.82 

0.75 

AUC ratio' :Granulation/SerumCAUC)，日xudate/
Serum(AUC) 

点滴終了時が測定点中で最も高く以後低下したが，浸

出液内濃度は PIPC.CTRXともにプ…リングする

傾向がみられた。肉芽組織内濃度も点滴終了時が測定

点中で最も高く，その後は oneshot静控のように血

清内濃度と類似した移行濃度で推移したが 1日目は

5日目に比べて持続性が認められた。

薬動力学的解析の結果から肉芽組織への移行性をみ

ると， one shot静注と点滴静住のいずれの場合でも

PIPCとCTRXのCmaxは差はみられなかったが，

T1/2はPIPCよりも CTRXの方が長かった。肉

芽組織の AUCを投与方法別にみると， PIPCでは点

滴静誼の方がoneshot静注に比べて1.5""2倍高植

を示したが， CTRXでは逆に点滴静注の方が one

shot静控の約 1/2程度低い結果であった。

W 帯 療

感染症の治療に際しでは，投与抗菌薬が炎症局所で

起炎簡と荷効濃度で接触しなければ，その効果を期待

することは理論上不可能である。従って，抗菌薬が感

染病巣へどのような濃度で到達するのかは極めて議要

な問題であるO しかし，実際にヒトの感染症では，経

時的に組織そ採取し濃度測定を行うことは非常に困難

であり，いまだ投与の明確な指標となり得る資料は乏

しL、16)。
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以前から我々の教室では，口腔感染症に対する適切

な化学療法の確立を目的に，いくつかの実験モデルを

作製し，各種抗菌薬の炎症組織移行性について検討し

てきた I一4)。その結果，顎骨も合めて口腔領域の炎症

巣では血清内濃度よりも低いながら，概ね血清と問機

の時間的推移をとることが明らかとなった。そのため，

各薬剤jの血清内濃度を指標に投与方法を設定すること

で，炎症組織における有効抗蘭薬濃度を維持出来るも

のと考えている。ただし，有効濃度と雷つでも実際に

は起炎蘭の MICを上回る移行性がなければ効果は得

られな ~\o 従って，口腔感染症から分離された多くの

検出閣に対する当該薬剤の MICを参考lこして投与量

や投与方法を決定しなければならないが，実際には明

確な基準もなく行われているのが現状のようである。

また， one shotと点滴静注のように投与方法の違い

が炎痕組織への移行性にどの様に反映されるのかにつ

いてもあまり検討されていない。

そこで，著者らは口腔感染症治療において投与方法

を決定するための基礎的資料を得ることを目的に，投

与量の増加が血清や炎症組織内濃度にどのように反映

されるのか，また投与方法の遣いによる炎症組織への

移行動態について実験動物者用いて検討した。

(185) 

実験的炎症モデルは，初期から膿蟻性炎症がみられ，

それが長期間持続し，急性期から慢性期まで再現性よ

く形成されることが必要である。特に，カラゲニンを

投与した際に生じる無菌的炎痕はこの条件を満たして

おり，細蘭感染と問ーの病態とは考えられないが，経

時的にも測定可能な炎症組織を十分に採取できるとい

う利点がある。顎口腔領域の盤篤な感染症である蜂簡

織炎は頬部に最も多くみられる17)ことから， ラットの

蛸部にカラゲニン炎症を作製し， PIPCとCTRXを

投与して刷清および浸出液と周囲の肉芽組織への移行

濃度を測定した。

炎症時期別の検討では 1日目と 5日目における血

清と浸出液内濃度に差はみられなかったが，肉芽組織

では 1日目のほうが全般に移行濃度は高く，持続性が

認められた。 AUCも1日目は5日自の 1""2倍の高

値を示し， この傾向は投与量の増加，投与方法および

薬剤に関係なく認められた。

一般的に組織移行は局所循環血液最により友布さ

れ1ペ炎症周辺では毛細血管の拡張による充血， それ

に伴う透過性充進のため炎症初期ほど移行が良くなる

と吉われているヘ Simonら20) 葛西ら叫も，炎症組

織では炎症の租度に比例して移行濃度は高く， しかも

血中濃度が低下しでも炎症組織内濃度は比較的長時間

高濃度を保つ傾向があると液べており，今回もこれら

の報告と同様の結果が得られたものと思われる。
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PIPCのoneshot静注における血清，浸出液およ

び肉芽組織内濃度は，いずれも投与量の増加によって

CmaxとAUCは上昇したが， T1/2に変化はみら

れなかった。また， ピーク以降の肉芽組織内濃度は血

清と高い相関関係がみられた (Fig.4， 5)。

投与量とT1/2の関係について，中島ら2勺ま成人男

子に PIPCの19および2gを静脈内投与した場合の

血中濃度についての薬動力学的解析からT1/2はと

もに約41分であったと報告し，また上回らωも同様の

解析を行い，血中濃度は投与量に比例して上昇したが，

そのT1/2に変化はなかったと述べている。 PIPC

のヒトにおける排池は主として腎からであるが，その

排池量は非結合型薬剤の量に相関すると言われてい

る23)。中川ら24)は，成人男子に PIPC4 gおよび8g

を静脈内投与した場合の排油機序について検討し， 8 

g投与は4g投与と比較して腎外排池量はそれほど増

加しないが，腎排植量は明らかに増加したと報告して

いる。今回の検討においても，投与量に関係なく T1

/2がほぼ一定の値を示したのは，投与量の増加に伴

い非結合型薬剤量が増加し，それに比例して腎排油量

が増加したことによる可能性も考えられる。

AUCは，濃度時間曲線下面積を意味しており，薬

物の利用効率に関係する指標として用いられる25，26)が，

AUCの大きさで抗菌薬の移行性が比較されることが

多く27-32) 臨床効果との関連性33紛も指摘されている。

そこで，投与量の上昇や投与方法の違いがいかに炎症

組織内濃度に反映するかについて，血清と炎症組織内

濃度の AUCを用いて比較を試みた。

PIPCをoneshot静注した際の血清内濃度につい

ては，投与量が20mg/kgにおける血清 AUCを1

とすると， 40mg/kgでは2.3，また80mg/kgでは

3.7--4.9となり，投与量にほぼ正比例して AUCの増

加が認められた。肉芽組織内濃度も血清内濃度の上昇

に応じて高くなっているが， 20mg/kg投与時の

AUCを1とした場合， 40mg/kgのAUCは1.3--

1. 7，また80mg/kgでは2.2--2.3となり，投与量を

2倍にしても肉芽組織では約1.5倍程度の上昇で，血

清に比較すると低い増加率であった。一方，浸出液で

は20mg/kg投与の AUCを1とすると， 40mg/kg 

のAUCは1.1--1.3，また80mg/kgでは1.8--1.9と

なり， AUCの増加率は肉芽組織よりもさらに低い結

果であった。

投与方法別に肉芽組織の AUCを比較すると，

PIPCでは点滴静注の方がoneshot静注に比べて1.

5--2倍高値であったが， CTRXでは逆に点滴静注の

方が低く， one shot静注の約 1/2程度であった。

また，薬剤別に浸出液と肉芽組織の血清に対する移行

率を AUCでみると， 浸出液では PIPCの方が

CTRXよりも高値を示したが，肉芽組織では PIPC

の方が低く逆の結果であった。

抗菌薬の移行性を左右する要因として蛋白結合率の

問題がある払幻〕。今回検討した PIPC，CTRXのラッ

トにおける血清蛋白結合率はそれぞれ24.8%38)，90.0 

%紛であるが，このように蛋白結合率の低い抗菌薬ほ

ど血清に比べて良好な炎症組織移行を示したとする報

告23，40紛は比較的多い。これに対して， PIPC， CPZ， 

CTRXの蛋白結合率の異なる 3薬剤の炎症組織移行

性を AUCで比較し，蛋白結合率の高いものほど血清

に比べて良好な組織移行性を示したとする報告もみら

れる 1)。ただい抗菌剤の効果発現には遊離型薬物濃

度すなわち非結合型分率が関与する山5)ため，蛋白結

合率の高い薬剤では，炎症組織および組織液中の蛋白

と結合して，どの程度生物学的活性が低下するかは薬

効上考膚しなければならない重要な点である。しかし，

逆に炎症巣内蛋白との結合率が高いと炎症巣からの薬

剤の排植が緩やかになるため有効濃度の持続時間も長

くなり，必ずしも不利ではないとする考え37，43)もあり，

いまだ結論は出されていない。他に，抗菌薬の組織移

行性や感染局所への分布に影響を与える要因として組

織の pH，組織細胞成分との結合，脂質親和性および

イオン化などが考えられている46，47)が，使用抗菌薬の

それぞれの特徴を十分に考慮し投与方法を決定する必

要があると思われる。

抗菌薬の効果には Sub-MICにおける作用や， PA 

E48)も関与すると考えられているが，sラクタム系抗
菌薬の PAEはアミノ配糖体やキノロン系抗菌薬ほど

期待できない49)ことから，やはり有効濃度を保つこと

が重要である。 Eagle5ヘ渡辺ら刊はマウスの感染モ

デルを用いた実験から， βラクタム系抗菌薬の治療効

果を大きく左右するのはMIC以上の濃度が持続する

時間であるとし，大量1回投与よりも頻回あるいは持

続投与の有効性を指摘している。我々の検討でも，

Cmaxの上昇に応じて炎症組織内濃度もわずかに持

続性がみられたが，各投与量でT1/2に差がみられ

なかったことから，増量よる持続時間の延長効果はあ

まり得られないものと思われる。また PIPCでは，

(186) 

1回投与に比べ持続投与により炎症組織内濃度の持続

時間の延長に加えて AUCの増大もみられ， PIPCの

ように半減期の短い薬剤ほど持続投与の有用性が高い

ことが示唆された。 Mitenkoら52)は，成人男子にテ

オフィリンを oneshot静注して血清内濃度の推移を

Two compartment modelを用いて薬動力学的に

解析し，得られたパラメーターをもとにできる限り早

く血清内濃度を平衡濃度に維持できる oneshot静注



と持続投与を組み合わせた投与方法奇検討している。

我々 も， これまでに得られた血清内濃度と炎症組織内

濃度に関する碁礎的資料を碁に，実際の臨床において

感染周所で有効抗菌薬濃度をより長く維持出来る投与

方法を検索してし、く必要があると考えている。

以上，ラット頬部カラゲニン炎症モデルを用いて投

与量および投与方法の違いによる血清内濃度と炎症組

織内濃度との関連性を検討したところ，いずれの投与

量においてもピーク以後血清内濃度と肉芽組織内濃度

の聞には相関関係がみられ，化学療法を行う際の指標

として血清内濃度の重要性が改めて確認された。しか

し，血清内濃度の上昇は，そのまま炎症組織内濃度に

反映されなかった。すなわち，投与盤を増加すると血

清内濃度は投与識にほぼ正比例した上昇がみられた杭

炎症組織内濃度の上昇は由滑よりも低く，半減期にも

景はみられなかった。従って，投与最を増加する場合

には， この点を考躍して決定する必要があると思われ

る。また，同じ投与議でも投毎方法の違いによる移行

性に差が認められたが，蛍白結合率が低く半減期の短

い薬剤では持続投与の有用性が高く，一方半減期の長

い薬剤ではoneshot静注で十分な炎症組織内濃度の

得られる可能性も示唆された。今後さらに基礎的資料

が集積されていくことによって，口腔感染症の治療に

おける適正な化学療法の基準が得られるものと考えて

いる。

V.結語

ラット頬部に作製したカラゲニン炎肱モデルを用い

て，投与量別 (PIPC20， 40， 80mg/kg， one shot 

静注).および投与方法別 (PIPC，CTRX20mg/kg， 

one shot静注または点滴静注)の炎症組織内濃度に

ついて検討し，以下の結果を得た。

1) PIPC one shot静注における血清，浸出液およ

び肉芽組織内濃度は，いずれも投与量の増加によって

CmaxとAUCは上昇したが.T1/2に変化はみら

れなかった。

2)血清における AUCの上昇は，投与量に正比例し

ていたが，肉芽組織と浸出液AUCの変化は血清より

も小さく，投与量が2倍になると肉芽組織では約1.5

倍，また浸出械では約1.3倍の増加率であった。

3)炎症時期別に肉芽組織への移行性をAUCでみる

と日目(急J性期)が5臼自(慢性期)の約2倍高

い移行性であったが，この傾向は投与麓および薬剤に

関係なく認められたD

4) one shot静住および点滴静注ともに接出液内濃

度はブーリングする傾向がみられ，血清とは輿なる推
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移を示したが，肉芽組織内濃度はピーク以降血清と同

様に推移した。

5)投与方法別に肉芽組織の AUCを比較すると，

PIPCでは点滴静注の方がoneshot静注に比べ1.5

--2倍高値を示したが， CTRXでは逆に点滴静注の

方が低く oneshot静住の約1/2程度であった。

今回の検討から，炎粧組織内濃度は血清と問機の時

間的推移をとるが，投与量を増加してもそのまま組織

内濃度に反映せず，半減期にも変化がみられなかった

ことから，投与間隔に対する配慮も撞要と考えられた。

投与方法による比較では，半減期の短い薬剤jほど持続

投与の有用性が高く，半減期の長い薬剤では one

shot静注でも十分な炎症組織内濃度が維持される可

能性が示唆された。
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to Inflamma tory Lesion 

Correlatin Between its Serum and Inflammatory Tissue Level， 

and difference by its Administration Method 

Takahiro Yamasaki， Takashi Y oshii 

Department of Maxillofacial Surgery， Kobe University School of Medicine 

(Chief : Keikichi shimada) 

Abstract 

The penetration of antibiotics to the exudate and granulation tussue of buccal abscess 

induced by carrageenin in rats was examined in the different inflammatory stages (day 1: 

acute， day 6: chronic) to c1arify the correlation between inflammatory tissue levels and 

dosage of PIPC (20， 40， 80mg/kg， i. v.) as well as the difference of antibiotics concentration 

in tissues by either i.v.or d.i.v.of 20mg/kg PIPC and CTRX. The resu1ts were as follows. 

1) After i.v. administration of PIPC， Cmax and AUC of PIPC concentrations in the serum， 

exudate and granulation tissue dose-dependently increased， whereas their Tl/2 was not 

different irrespective of the dosage. 

2) AUC of antibiotics concentration in the serum was increased in the same proportion as 

the dosage increased， whereas its AUC increased 1.5 fold in the granulation tissue and 1.3 fold 

in the exudate when the dosage was twice as much. 

3 )AUC in the granulation tissue was bigger on day 1 than day 6， but increased with the 

same proportion of the dosage regardless of imflammatory stages. 

4) Irrespective of i.v.and d.i.v.injection，antibiotics levels in the exudate sustained longer than 

those of the serum，and the concentrations in granulation tissue were decreased similaly to 

serum levels after its peak of concentration . 

6) AUC of PIPC in the granulation tissue after d.i.v. injection was 1.5-2.0 fold higher than 

that after i.v.，while AUC of CTRX showed the opposite to PIPC. 

From the above resu1ts， the concentrations of granulation tissue correlates well with the 

serum levels， however， the increase of the dosage did not reflect AUC in the granulation 

tissue， and Tl/2 was not changed. Therefor it was considered that the proper intervals of 

administion should be made. It was also suggested that in antibiotics with lower protein 

binding rate like PIPC a continuous administration would be usefull and in antibiotics with 

higher protein binding rate like CTRX the levels of inflammatory tissue would be maintained 

well even on one shot i. v.. 
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