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血清蛋白結合率がヒトと黛兎で類似している6種cephem系 抗生剤の実験的胸膜炎家嘱胸水中移

行について検討し 以下の結果が得られたo

血溝蛋白結合率の高いCefpiramde (CPM,99%),Ceftriaxone (CTRX,99%),Cefoperazone

(CPZ,96%)は,結 合灘 の低 いCefbuperazone (CBPZ,43%),Ceftizoxime (CZX,25%),

Cephaloridine (CER,22%)に 比ぺ胸水中への移行に遅延が認められた。最高胸水中濃度の最高血

清中濃度に対する比は血清蛋白結合率とほほ逆の相関を示し,CZX> CER>CBPZ> CPZ> CTRX>

CPMの 顧であった。しかし血清蛋白結合率の高い薬剤は胸水蛋白との結合も高いため,胸 水中か

らの消失が遅く,胸水と血滴のAUC比 を比較すると6剤 間に大きな差は認められなかった。また

CZX,CPZの8時 間点滴時,CZXで は4時 間,CPZで は6時間後に血清中と胸水中の遊離型薬剤

(free体)濃 度が善まぼ一致したことから,胸水中への移行には血清中free体 が大きく関与している

ことが示唆された。CZX,CPZの 連投による胸水中への移行性を単回投与時と比較したところ最高

血清中濃度の上昇,胸 水のAUCの 増加度は,血 清蛋白結合率の高いCPZの 方がCZXに 比ぺ大

であった。

感染症の治療に際し,薬剤の起炎菌に対する抗菌活性

だけでなく,感染部位への移行{生を知ることはその薬剤

の有効性を予測するうえで重要である。
一般に薬剤の炎症巣への移行性は,薬 剤の血清蛋白結

合や,分子量,脂溶性などの物理化学的性質,な らびに

炎症の種類,程度により異なることが知られている1～4)。

特に蛋白結合とのかかわりについての報告は多く,一般

に結合率の低いものは移行性が良く,高いものは劣ると

いわれている。しかし一方では結合率の高いものは,薬

剤の血清中濃度も高くなる傾向があるため炎症巣内濃度

も高まるという考え方もある。

今回,我 は々薬剤の血清蛋白結合と炎症巣への移行を

より詳細に理解するため,家 兎およびヒト血清に対する

結合率が類似した6種cephem系 抗生剤につき,家 兎

胸水中への薬剤移行性を検討し若干の知見を得たので報

告する。

I.実 験材料および方法
1.使 用薬剤

Cefoperazone (CPZ,富 山化学工業),Cefbuperazone

(CBPZ,富 山化学工業),Cefpiramide (CPM,住 友製

薬),Ceftriaxone (CTRX,日 本ロシュ),Ceftizoxime

(CZX,藤 沢薬品工業),Cephaloridine (CER,塩 野義製

薬)を用いた。
2.使 用動物

体重2.9～3,6kgの 雄性家兎(日本白色在来種)を用

いた。

3,実 験的胸膜炎作製法

清水らの方法5)に準じpentobarbitai sodium salt(東

京化成,25mg/kg,静 脈内投与)麻 酔下,家兎左胸腔内

にturpentine oil(和光純薬)0.5ml/kgを 注入し,実験

的胸膜炎を惹起させ,48時 間後に実験に供した。

4,薬 剤投与

薬剤を生理食塩水に溶解後,ATTO SJ-1220型 イン
フユージョンポンプを用い,家 兎耳静脈に点滴静注(0.6

ml/min)し た。

5.血 液および胸水の採取

血液は薬剤投与を行なった反対側の耳静脈から経時的

に約3mlず つ採取した0胸水は,turpentine oilを注入

した左胸腔内からヘパリン処理した注射筒で経時的に

0,6～0.8mlず つ採取した。血液は室温に放置後,遠 心
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Fig. 1 Serum and pleural fluid concentrations
of CPM after drip infusion administration
in rabbits with experimental pleurisy

(dose 40 mg/kg/2 hr di)

Fig. 2 Serum and pleural fluid concentrations
of CTRX after drip infusion administra-
tion in rabbits with experimental pleurisy

(dose: 40 mg/kg/2 hr di)

(1,000g×15mln)に より血清を分離し測定まで-20℃

で凍結保存した。胸水は採取後 一20℃に凍結し,測定

時1,000g×10minの 遠心を行ないその上清中濃度を測

定した。

6.薬 剤濃度測定

薬剤濃度測定は高速液体クロマトグラフィー法により,

以下の条件で測定した。

Fig. 3 Serum and pleural fluid concentrations

of CPZ after drip infusion administration
in rabbit. with experimental pleurisy
(dose: 40 mg/kg/2 hr di)

Fig. 4 Serum and pleural fluid concentrations

of CBPZ after drip infusion administra-
tion in rabbits with experimental pleurisy

(dose: 40 mg/kg/2 hr di)

装置:島 津LC-3A型

固定相:Nucleosil 10Ci8カ ラム(300mm×4mmφ)

移動相:CPZ,CBPZ,CPM,CZXお よびCERで は

アセトニトリル,1M酢 酸,1M酢 酸ナトリウムを以下

の容量で混合し蒸留水で全量をUと して作製したo

ア セ ト
ヨトリル1M酢 酸1M酢 酸ナトリウム

CPZ: 180ml 2ml 20ml

CBPZ: 130ml 2m1 20ml
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Table 1 Protein binding rates of CPM, CTRX, CPZ, CBPZ. CZX and CER

Nlethod Centrifugal ultrafiltratiun.

Drug concentration (in vitro): 25ƒÊg/ml.

Total protein concentration :5.7g/dl (serum). 4.6g/dl (pleural fluid).

Assay: HPLC.

Animal: Rabbit.

Fig.5 Serum and pleural fluid concentrations
of CZX after drip infusion administration

in rabbits with experimental pleurisy
(dose: 40 mg/kg/2 hr di)

CPM, CER: 160ml 2ml 20ml

CZX: 70m1 2ml 20ml

CTRXの 移動相はア七トニトリル250ml,1MKH2

PO4・1MK2HPO4(pH7.8)10mlの 混合液にtetra-

butylammoaium bromide(TBA)10gを 加え蒸留水で

全量を11と して作製した。

流速:2.0ml/min

検出波長:UV 254nm,た だしCTRXで は274nm

なお血清および胸水中総薬剤(total)濃 度は試料1容

に対し等量のメタノールを加え激しく撹伴後,1,000g

×10minの 遠心上清中濃度を測定し,得 られた値の2

倍をtotal濃度とした。また血清および胸水中の遊離型

Fig. 6 Serum and pleural fluid concentrations
of CER after drip infusion administration
in rabbits with experimental pleurisy

(dose: 40mg/kg/2 hr di)

薬 剤(free体)濃 度 測 定 に は試 料 をmicropartitionsys-

tem MPS-1(Amicoa corporation)で 遠 心(1,200g×

10min)し た炉 液 を用 いた 。

7.蛋 白 結 合 率測 定

蛋 自 結 合 率 は 遠 心 限 外源 過 法 を 用 い て 測 定 した 。す な

わ ち1/15 M phosphate bu匠er(P. B.,pH 7.0)で 各 薬 剤

の250μg/ml溶 液 を 調 製 し,薬 液1容 と血 清 あ る い は 胸

水9容 を 混 合 し37℃,1時 間 イ ンキ ュ ペ ー ト した 後,反

応 液 の 各1mlを と り,micropartiti。nsystem MPS-1

(Amicon corporation)で1,200g×10minの 遠 心 を 行

な った 。 得 られ た 炉 液 中 の 薬 剤濃 度 をX対 照 と して 血

清 また は胸 水 の代 りに1/15MP.B.(pH7.0)で 同 様 の



102 CHE1MOTIrIERAPY FEB. 16187

Table 2 Maximum concentrations(Cmax), half-lives (T1/2) and AUC of cephem antibiotics after
drip infusion administration of 40,g/kg/2hr in rabbits with experimental pleurisy

PF*: Pleural fluid,

T**: Time of Illaxinlum concelltration

処理をして得られた値をyと して下式により結合率を

求めた。

結合率(%)=
Y-X

/ Y
×100

血清および胸水は個体差をなくすため,4～5羽 の家

兎から得られたものを混合して用いた。

in vivoの結合率は前述した方法によって求めたtotal

濃度をY.free体 濃度をXと して上式に従って各測定

点における結合率を求め,そ の平均値で示した。

II.実 験 結 果

1.血 清および胸水蛋自との結合率

Tabie 1に 示すよ うにCPM,CTRX,CPZの 家兎

血清蛋白結合率は高く,そ れぞれ99%,99%,96%,

CBPZで は43%,CZX,CERで は低くそれぞれ25%,

22%で あった。またCPM,CTRX,CZX,CERの 家

兎胸水蛋白との結合率は血清蛋白結合率と類似していた

が,CPZ,CBPZで は若干低値を示した。なお,in vitro

とinvivoで 得られた値を比較するとCTRX,cpzで

は血清,胸 水ともinvivoで 若干低い結合率を示した

が,他 剤ではin vitroとin vivoでほぼ一致した成績で

あった。

2.点 滴静注時の血清中および胸水中濃度

各薬剤の40mg/kgを2時 間点滴静注した時の血清お

よび胸水中濃度を測定した。その成績をFig.1～6に 示

す。最高血清中匙otal濃度は,CTRX>CPM>CBPZ>

CPZ>CER>CZXの 順であったが,最 高血清中free体

濃度は,CBPZ> CER> CZX> CTRX> CPZ>CPMの

順であった。 また胸水中濃度は血清蛋白結合率の低い

CBPZ,CZX,CERで はいずれも点滴終了30分 後に最

高濃度が得られた。しかし結合率が高くなるに従って最

高濃度への到達時間も遅れCPZで は1時 間,CTRXお

よびCPMで は4時 間後であり,血清蛋白結合率が高い

薬剤ほど胸水中への移行が遅くなる傾向が認められた。

最高胸水中tota1濃 度は,CBPZ,CTRX>CER>CZX,

CPM>CPZの 鵬であったが最嵩胸水中free体 濃度ほ

CBPZ>CER> CZX>CPZ, CTKX>CPMの 願であり,

最高血漕中free体 濃慶が高いほど最高胸水中free体濃

度も高くなる傾向が認められた。なおCPMの 胸水中

free体濃度はいずれの測簸点においても検出殴界(0.2

μg/ml)以下であった。Table 2に 薬動力学的解析データ

を示す。最高胸水中濃度の最高血溝中濃度に対する比は

CZX>CER> CBPZ> CPZ>CTRX>CPMの 頭であり,

並1清蛋白結合率とほぼ逆の顧であった。盆清蛋白結合率

が高いCPM,CTRX,CPZで;よ0.10～0.20,結 合率の

低いCBPZ,CZX,CERで は0.36～0.47で あった。

血清中半減期はCTRX>CPM>CpZ>CER> CZX,

CBPZ,胸 水中半減期はCPM>CTRX> CPZ>CER>

CZX,CBPZの 順に長く,両 老の顧はよく類似してい

た。また胸水中半減期の旗清中半減期に対する比は

CPM>CTRX> CPZ>CER, CZX, CBPZの 順に高く,

血清蛋白結合率の高い薬剤ほど血清中半減期に対する陶

水中半減期の延長の程度が大きく、その値はCPMで

7.44, CTRXで5.08, CPZで4.69で あったが,結合

率の低いCBPZ,CZX,CERの3剤 間では大きな差は

認められず2.11～2.58で あった。また絢水(total)の

血清(total)に対するAUC比 は0.62～0-77で あり血

清蛋白結合率による大きな差は認められなかった。

次に蛋白結合率の高いCPZと 低いCZXを 用い各

160mg/kgを8時 間かけて点滴静注した時の血清および

胸水中濃度の成績をFig.7に 示す。血清中濃度はCPZ

CZXと もに1時 間後に平衡となったが,胸 水中濃度は

CZXで は4時間,CPZで は6時 問後にほぼ平衡に達し

た。またその時の血清と胸水中のfree体 濃度はほぼ一

致していた。

3.連 続投与時の血清および胸水中濃度

血清蛋白結合率の高いCPZと 低いCZXの 各40mg/

kgを4時 間毎に3回,30分 点滴静注した時の血清お

よび胸水中濃度を単回投与時と比較した。その成績を
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Fig.7 Serum and pleural fluid concentrations of CPZ and CZX after drip infuaion
administration in rabbits with experimental pleurisy (dose 180 mg/kg/8 hr di)

Fig.8 Serum and pleural fluid concentrations of CPZ and CZX after drip infusion
administration in rabbits with experimental pleurisy (dose : 40 mg/kg/0. 5 hr di

first and third)

Fig.8に示す。CPZ,CZXと もに血清中濃度は単回投与

時と3回連投時で類似した推移を示したが,胸 水中濃度

は両剤ともに単回投与時と比ぺ3回 連投時に高濃度で推

移した。CPZ,CZXの 胸水中濃度を単回投与時と3回連

投時で比較すると最高濃度比はCPZが2.1倍,CZX

が1.7倍 であった。また胸水のAUCを 同様に比較する

とCPZが2.4倍,CZXが1.4倍 であり,結合率の高

いCPZで その増加は大であった。

III.考 察

艮感染症の治療には抗生剤の体内動態,特 にその病巣内

における薬物動態を明らかにすることが重要である0こ

れをヒトで行なうことは血液,尿 を除いて経時的な検索
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は困難であり,乎術時採取された休液あるいは組織につ

いて濃度測定の集積が行なわれているにすぎない。しか

しその場含,恩 岩の背量,炎 症の秘度などの囚子がから

んでくるので薬剤悶の移行性を比較することは一様に

できないものと思われる。そのため 多くの動物モヂル

が考案され 各種抗生剤の移行性の比絞が検酎されてい

る6～13)。

抗生剤の組織移行性 に関 しては多くの凶子が考えら

れるが,ほ とんどが血満蛋白結合の観点から議論されて

いる。一般に結合率の高い薬剤は低い薬剤に比べ炎症巣

への移行性が劣ると労えられているが,一 方では結合率

の高い薬剤は血溝中濃度が高まるので炎症巣内濃度が高

くなるという考えlもある。例えば結合率の高いCEZの

移行性はヒトおよび家兎で検討され,一方で良好,他 方

で不充分であるというように相反する結果が報告されて

いる11～15)。

そこで,今回我々は家兎およびヒト血清蛋白結合率

が類似しているcephem系 抗生剤(CPM,CTRX,

CPZ,CBPZ,CZX,CER)を 用い炎症巣への移行性をよ

り詳細に理解するため,薬剤が平衡あるいはそれに近い

状態になるよう実験的胸膜炎家兎に点滴酵注を行ない胸

水中への移行を調ぺた。

まず臨床投与に近い方法で40mgfkgの2時 間点滴で

胸水中移行を検討した結果,最 高胸水中濃度の最高血清

中濃度に対する比はCZX>CER>CBPZ>CPZ>CTRX
>CPMの 順に小さくなりほぼ血清蛋白結合率と逆の相

関が認められ,従 来の知見と一致した。血清蛋白結合率

の低いCBPZ,CZX,CERで は速やかにピークに達す

るが比較的類似した半減期で消失した。また最高胸水中

濃度の最高血清中濃度に舛する比は0.36～0.47で 類似

していることから50%以 下の血清蛋白結合率を有する

薬剤の移行性には,さ ほど蛋白結合は影響しないように

思われる。一方,結 合率の高いCPM,CTRX,CPZで

はピークに達する時間は遅く,そ の後緩やかに減少し

た0これは胸水蛋白との結合が高いためと考えられる。

さらにTable2に 示した結合率の高い薬剤のAUC比

(胸水中tota1濃度/血清中total濃度)が結合率の低い薬

剤と差が認められなかった理由も胸水蛋白との結合によ

るものと考えられる。しかしながら,これら結合率の高

い薬剤の胸水中のtotal濃度とfree体濃度には,胸 水

蛋白との結合率を反映して大きな差が認められ,特 に

CPMの 胸水中free体 濃度はいずれの測定点において

も検出限界(0.2μg/田1)以下であった。free体が抗菌活

性を発揮することを考えれぽ,こ のことが薬効にどのよ

うに反映するかは興味のあるところである。CPMの よ

うに結合率の高い薬剤は血清中濃度が高けれぽ,炎症巣

内total濃度も高くなるが,炎症巣内での繕合率が高く,

その縮含が強いものならば炎疲巣内に長く滞留するけれ

どもそれは不活性型であることを留意しなけれほならな

い。またCPM,CTRXはCPZに 比べピークに達する

時間が遅れることから高い結奮率を有する薬剤闘におい

てもその移行には魑があることが認められ,今 後その結

禽の強さを明らかにする必嬰があろう。Fi窪.7に示した

結脅率の低いCZXと 高いCPZを8時 間点漉した3寺、

CZXで は4晦間後,CPZで は6鋳閥後に血濟中free体

濃度と胸水中free体 濃度が一致した。これほ血溝中お

よび胸水巾で結倉体とfree体 がそれぞれ平衡に達して

いることを窟味するものであり,胸水中への移行には血

滴中のfree体 が大きく関与していることが示竣された。

また,CZXとCPZの 平衡に達する時闘の差は拡敵に必

要なfree体 量の多少によるものであると考えられる。

したがって血清蛋白結合の高いことは,薬剤の血管外液

への移行を遅らせるだけのことであろゲ6)。薬剤の胸水

中への移行{生はこのfree体 濃度の他に絢水のポリ昌一

ムおよび胸水中への移行に利用できる裏面積も考慮に入

れなくてはならないことが指摘されている塞7識。今回我

々は,体重2.9～3.6kgの 家兎を用い後討したが.各群

体重を均等にばらつかせたので上述したボリュームと表

面積の問題は残るものの得られた結果は大きく変わるも

のではないと考えている。

ところで,今 回用いた薬剤のうちCPZ,CBPZの 胸水

蛋白との結合率が血清蛋白結合率より低値を示した源函

については不明であるが,こ のような組織液の結合率

の低下についてはラットのpouch肉 浸出液19)やヒトの
bhster fluld20)においても認められている。またCTR瓦

CPZの ようにin vivoの 血清および胸水蛋自との結合

率がin vitroの 成績より低値を示した理由についても

現在のところ明らかではない0

しかし,いずれにせよinvivoの 結合率を灘定するこ

とは炎症巣内有効濃度を知るうえで重要であり,結合率

の低い場合にはさほど問題とならないが,結合率が高い

場合には注意を要するところである。

加治木ら21)はヒトでCZXとCPZの 呼吸器感染症患

者における胸水中移行を検討している。それによれば,

血清 胸水中濃度ともCPZの 方がCZXよ り高く持続

的に推移しているが,そ の移行率はCZXの 方が良鉦で

あり,今回の家兎の成綾と比較的良く一致している。
一般に血清蛋白結合率が高い薬剤の炎症巣への移行性

は劣るといわれているが,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泄が緩やかになるため有効濃

度の持続時間が長くなり必ずしも不利ではない4}。また

free体濃度が低いと判断された場合,Flg.8に 示した通
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り,結合率が高く血清中free体濃度の低いCPZを 連投

することにより胸水中濃度(free体 も含む)を高めるこ

とが可能であり,結合串の低いCZXよ りも有利になる

ことが示唆された。

以上,血 溶蛋白結合率の高い薬剤はその体内動態を充

分把握し,薬剤の投与方法を工夫することにより.よ り
一層臨床効果を高めることが可能と思われる。
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PENETRATION OF CEPHEM ANTIBIOTICS INTO

PLEURAL FLUID IN RABBITS

KATSUHIKO KUMANO, TOSHIO HAYASHI, RIEKO KITAYAMA, TAEKO

YASUO WATANABE, TAKASHI YASUDA and ISAMU SAIKAWA
Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

YASUSHI UEDA

The Jikei University School of Medicine

The penetration of cephern antibiotics into pleural fluid was studied after drip infusion of drugs,
whose protein binding rates to rabbit serum were similar to those to human serum, in rabbits with
experimental pleurisy induced by turpentine oil.

The time to reach peak pleural fluid concentrations of cefpiramide (CPM), ceftriaxone (CTRX) and

cefoperazone(CPZ) whose serum protein binding rates are 99%, 99% and 96%, respectively, were

prolonged, as compared with cefbuperazone(CBPZ), ceftizoxime(CZX) and cephaloridine(CER) whose
serum protein binding rates are 43%, 25% and 22%, respectively. An inverse correlation was found
in six cephems between the extent of binding and a ratio of peak pleural fluid concentration to serum
concentration. The ratio was the highest in CZX, followed by CER, CBPZ, CPZ, CTRX, CPM.

However, since the drugs with high serum protein binding were excreted slowly from pleural fluids
due to their high binding to pleural fluid, the ratio of pleural AUC to serum AUC was not significantly
different among six cephems. When CZX and CPZ were administered by intravenous drip infusion over
8 hr, the free drug concentration in serum was consistent with that in pleural fluid after 4 hr in CZX
and 6 hr in CPZ, respectively. This finding shows that the degree of penetration into pleural fluid is

closely related to the free drug concentrations in the serum. Serum peak concentration and pleural
AUC of CZX and CPZ after three consecutive dosing with the interval of 4 hr was compared with
the single dosing. The elevation of peak serum concentration and the increase of pleural AUC in
CPZ were superior to those in CZX.


