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ラ ッ ト肺炎球菌性髄膜炎モデル におけ る

aspoxicillinの 治療効果お よび髄液中移行
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ラ ッ ト肺炎球菌性髄膜 炎モデル におけ るaspoxiciUin(ASPC)の 治療効果,髄 液中殺菌作用お よ

び髄液中移行をampicillin(ABPC),meziocilIin(MZPC)お よびpiperacillin(PIPC)を 比較薬

剤 として検討 した。

細菌接種24時 間後 に各ペ ニシ リン剤 を尾静脈 内へ単回投与 した結果,PIPCを 除き投与量に依存

した治療効果が認め られ,そ の中で,ASPCは 最 も良好な治療効果 を示 した。また,各 ペニシ リン剤

の髄液中殺菌 作用 は投与量 に依存 し20m9小kg投 与群において投与24時 間後 にABPC,MZPCお

よびPIPCは 髄液中での細菌 の再増殖が認め られたのに対 して,ASPCで は再増殖が認 められなか

った。各ペ ニシ リン剤の感染 ラッ ト髄液中濃度は非 感染 ラッ トに比べ明 らかに高 い値を 示 し,こ れ

らのペ ニシ リン剤 は感染 によって感染髄液中への移行性 が増大 した。その中で,ASPCは いずれ の

ペ ニシ リン剤 よ り良好な移行性 を示 した。

我々は肺炎球菌性 ラッ ト化膿性髄膜炎モデルの作製を

試み,感 染髄液 の血液生化学的検査お よび病理組織学的

検索の結果 より,化 膿性髄膜炎 として妥当 と考 えられ る

モデルが作製で きたので前報1)で報告 した。 この モデル

を用いて,ASPCの 治療効果,髄 液中殺菌作用 および髄

液中へ の移行性を,ABPC,MZPCお よびPIPCを 比較

薬剤として検討 した ので以下に報告す る。

1. 実験材料および方法

1. 使用菌株

Streptococcus pneumoniae type  III (京都薬科大学微

生物 学 教室 よ り分 与)を 用 い た 。

2. 接 種 菌 液 調 製

前 報11に 準 じ,S.pnmmoniae type IIIを10%非 働 化

馬 血 清加 ハ ー トイ ンフ ユジ 胃ン寒 天 培地(HIA=栄 研 化

学)で37℃,18時 間 培 養 後,ト リブ トソイ ブ イ ヨン培

地(栄 研化 学)に 浮 遊 し,1×107CFU/mlに な る よ う調

製 した。

3. 使 用 動 物

生後7週 齢 のCrj-SD系 雄 性 ラ ッ ト(体 重:1go～2io

9) を使 用 した 。

4使 用 薬 剤

Aspoxicllin(ASPC;田 辺 製 薬)

Ampicillin(ABPC:明 治製 菓)

Mezlocillin(MZPC:バ イ エノレ薬 品)

PiPeracillin(PIPC:富 山化学工業)

の4剤 を供試 した。

5. 髄液採取針お よび感染動物 の作製

前報1)に 準 じ,髄 液採取針は テルモ注射針25G1/1

TWの 針部分にポ リエチ レン細管を接続 して作製 した。

また,感 染 ラ ッ トは大槽内に上記髄液採取針を用 いて菌

液10μl(1×105CFU/ラ ッ ト)を 接種 して作製 した。

6. 髄液 および血液の採取

髄 液は前報1)に 準 じ,ラ ッ ト大槽 内か ら髄液採取針 を

用いて10～50μl採 取 した。血液 はラ ッ ト大腿動 ・静脈

切断に よ り約5m1採 取 した。

7. 薬剤感受性測定

S.pnenmoniae type IIIに 対す る各ベ ニシ リン剤 の最

小発 育阻止濃度(MIC)は 日本化学療法学会標準法2)に

準 じ,増 菌用培地は10%非 働化馬血清加HIA,測 定用

培地 は10%馬 血液加感性 デ ィス ク用 培地Nニ ッスイ

(日水製薬)を 使用 した。 なお,接 種菌量は106CFU/ml

として測定 した。

8. 治療効果お よび髄液 中殺菌作用

治療効果 および髄液中殺菌 作用 は大槽 内接種24時 間

後 の感染 ラッ トに20mg/kg,4mg/kgお よび0.8/mg/

kg各 ペニシ リン剤を尾静脈内に 単回投与す る ことに よ

り検討 した。 治療効果 は1群10～34匹 の ラ ッ トを 用

い,14日 後の生存率 で求めた。髄液 中殺菌作用は1群3
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Table 1. Analytical conditions

匹 のラ ットを用 いて,同 一 ラッ トか ら0時 間,3時 間,

6時 間お よび24時 間後に髄液 を10～15μ1採 取 して髄

液中菌数の経時的変化を測定す ることに より検討 した。

軌 ラッ ト髄液中移行性

100mg/kgの 各ペ ニシ リン剤 を大槽内接種24時 間後

の ラッ トお よび非感染 ラッ トの尾静脈 内に単回投与 し,

1群4～7匹 のラ ットを用 いて,投 与後経時的(7.5分,

15分,30分,1時 間 および2時 間)に 髄液お よび血 液

を採取 した。髄 液中薬剤濃度は採取時血液 の混入 した髄

液 は濃度測定か ら除外 し,測 定時 まで氷冷下に保存 した

後,Table 1に 示 した条件 で高速液体 クロマ トグラフィー

(HPLC)法,血 清中濃度は採取血液 を4℃,3,000rpm,

15分 間遠 心分離 して 得た上 清について パイオア ッセイ

(ペ ーパーデ ィス ク)法 によ り測定 した。なお,薬 動力学

的 パ ラメーターは非線型最小二乗法に よ り算出 した。

II. 成 績

1. ラ ッ ト肺 炎球菌性髄膜炎 モデルにおける各 ペニシ

リン剤の治療効果お よび髄 液中殺菌作用

本菌1xiO5CFU/ラ ッ ト大槽内接種24時 間後 に各ペ

ニシ リン剤 を 尾静脈内 に 単回投与 し た 場合 の14日 間

の ラッ ト生存率 をFig.1に 示 した。ASPC,ABPC,

MZPCお よびPIPC20mg/kg投 与群 の14日 後 の生存

率 はそれぞれ,85.2%,55.9%,6乳6%お よび20.7%,

4mg/kg投 与群では58.8%,41.8%,32.4%お よび

51.7%,0.8mg/kg投 与群 では46.7%,1a3%,33.3%

お よび40%で あ り,各 ペ ニシ リン剤投与 群は薬剤非投

与対照群 に比ベ,明 らか に生存率が高 くな り,PIPCを

除 く3剤 には投与量に依存 した治療 効果 が認 められた。

各 ペニシ リン剤 のS.pneumoniae type IIIに 対する髄

液 中殺菌作用お よびMIC値 をFig2に 示 した。ASPC

は20mg/kg,4mg/kgお よび0.8mg/kgい ずれの投与

群 において も髄液中菌数は投 与6時 間後 まで直線的に減

少 し,特 に,20mg/kg投 与群 は24時 間後 でも再増殖が

認め られなか った。ABPC,MZPC,お よびPIPCは い

ずれ の投与群 とも6時 間後まで髄液 中菌数 を減少 させた

が,そ の作用はAspcと 比べ明 らかに弱 く,20mg/kg

投与群 でも24時 間後 にABPc:113例,Mzpc:3/3例

お よびPIPC:313例 で再増殖 が認め られた。

2. 各ペ ニシ リン剤 の ラッ ト髄液 中移行性

本菌1×105CFU/ラ ッ ト大 槽内接種24時 間後のラッ

トお よび非感染 ラッ トに各ペニ シ リン剤100mg/kg投

与 し,経 時的に髄液 中お よび血清中濃度推移 を比較 した

結 果をTable2に 示 した。 髄液中へ の 各ペ ニシ リン剤

の 移行性 は 測定 した 髄液中濃度の 最高値 で 比較 す る

と,ASPC:非 感染群1.6μg/ml,感 染群11:3μg/l,

ABPc:非 感染群1.1μg/ml,感 染群9.6μg/ml ,MZPC:
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Drugs were injected 24h after infection. 
Each point represents the survival rate of 10 to 34 rats.

Fig.l. Therapeutic effect of ASPC, ABPC, MZPC, and PIPC after 
intravenous bolus injection on experimental meningitis due to 
S. pneumoniae type III in rats

非感染群;0.7μg/ml,感 染 群8,7μg/ml,PIPC:非 感

染群0.6μg/ml,感 染群8.2μg/mlで あ り,い ず れ の

ペ ニシ リン剤 も感染 に よって髄液中 へ の移 行 が 増 大 し

た。

一方
,各 ペ ニシ リン剤 の血 清中濃度推移は感染群 と非

感染群で著 しい差が認め られ なか った。

感染 ラヅ トにおけ る髄液中濃度お よび血液中濃度か ら

算出 した 各 ペニシ リン剤 の 薬動力学的パ ラメーター を

Table 3に 示 した。 感染髄液 中濃度 のCmaxはASPCが

最 も高 く,次 いでABPC,MZPCお よびPIPCの 順 で

あった。感染髄液中濃度 曲線下面積(AUC0～ ∞)はASPC

が最 も大 き く12.8μg.h/mlでABPCお よびMZPCの

約2倍,PIPCの 約4倍 の値 を示 した。 また,薬 剤 の血

液か ら髄液への移行率を示すAUC髄 液血清比百分率は

ASPC:16.2%,ABPC:11.1%,MZPC:9.3%お よ

びPIPC:5.2%で あった。 感染髄液中半 減期(t1/2)

はASPC:44.2min,ABPC:24.3min,MZPC:25。5

min,お よびPIPC:14.1minで あ り,髄 液 中 か ら 薬

剤 の消 失 の度 合 い を 示 すt1/2の 髄 液 血 清 比 はASPC:

2.3,ABPc:1.2,MzPc:2.1お よ びPIPc:1.2で あ

った 。

III. 考 察

抗 菌 剤 の 化 膿性 髄 膜 炎 に対 す る有 用 性 評 価 は一 般 に,

家 兎 モデ ル が用 い られ て い る3～6)。今 回,我 々 は ラ ッ ト

肺 炎 球菌 性髄 膜 炎 モ デル が 致 死 性 で あ り,髄 液 中殺 菌 作

用 お よび髄 液 中へ の薬 剤 移 行 性 が 検 討 で きる モ デル で あ

る こ とか ら,ASPCの 化 膿 性 髄 膜 炎 に対 す る有 用 性 につ

い て検 討 した。

本 モ デル に おけ るASPC,ABPC,MZPCお よ び

PIPCの 治 療 効果 はPIPCを 除 いて,投 与 量 に依 存 した

効果 が 認 め られ た 。 そ の中 で,ASPC(Mlc:0.1μg/

ml)は 他 の3剤(各MIC:0.025μg/ml)よ りMICが
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Drugs were injected 24h after infection. 

Each point represents the mean of 3 rats•~standard deviation.

Fig. 2. Bactericidal activity of ASPC, ABPC, MZPC, and PIPC after intra-
venous bolus injection against S. pneumoniae type ill in CSF of menin-

gitic rats

高 く抗菌 力が弱いに もかかわ らず良好 な治療効果が認め

られた。ASPCの この ような,in vivo効 果に ついて

は各種のマ ウス感染実験 に お いて も報 告され てお りη,

ASPCは 血清中濃度が高 く組織への移行性 に優れている

ことが理 由の 一つ として考 えられ てい る8)。本 モデル に

おけ るASPCの 感染髄液中濃度 はABPC,MZPCお よ

びPIPCよ り高 く,か つ,よ り持続 し,血 液か ら髄液中

への薬剤移行性を示すAUC髄 液血 清比百分率が最 も高

い ことか ら,ASPCは 化膿性髄膜炎において感染髄液へ

の移行性が優れた薬剤 と考え られた。 さらに,髄 液中細

菌 に対す るASPC,ABPC,MZPCお よびPIPCの 殺菌

作用 はいずれの薬剤 も 投与量 に 依存 した 殺菌作用を 示

し,そ の中で,AsPc20mg/kg投 与群は投与24時 間後

でも全例の ラヅ トで再増殖が認め られ なか った。 これ ら

の成績か ら,本 モデルに対す るASPCの 良好な治療効

果は感染髄液 中へ の移行性が良好 な点 と強 い髄液中殺菌

作用に よるもの と考 え られた。 このよ うに,本 モデルに

対 して良好な治療 効果 を示 したASPCは,臨 床 での胱

炎球菌 による化膿性髄膜 炎に対す る有用性 を示唆 してい

るものと考え られ る。

PIPCの 治療 効果 が投 与量 に依存 しなか った ことは現

時点 では 明 らかでないが,本 モデル に 用 いたS.pneu-

moniae type IIIは 液体 培 地 で37℃,24時 間培養寸

る と,菌 数が 減少す ることが 確 認され ている。 また,

PIPCの 髄液 中殺菌作用が他 の3剤 と比ベ弱 く,20mg/

kg投 与で も313例 に再増殖が認め られ た(Fig 2)。 こ

れ らの ことか ら,PIPCの 治療 効果 が投与量 に依存 しカ

か った こ とは髄液中 におけ る殺菌作用 の強弱 とS.pneu-

moniae type IIIの 自己融解 性 との間 に 何 らか の 関連ガ

あるのか も しれない。今後,こ れ らの点 については,さ

らに検討 した いと考える。
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Table 2.Concentration of ASPC, ABPC, MZPC, and PIPC in the serum and CSF of each group of rats after 

a 100mg/kg intravenous bolus injection

Each value represents the mean of 3 to 7 rats•}standard deviation. 

ND: not detected. 

a) Rats with experimental meningitis due to S. pneumoniae type III. 

Table 3. Pharmacokinetic parameters of ASPC, ABPC, MZPC, and PIPC after a 100mg/kg intravenous bolus injection 

in rats with experimental meningitis due to S. pneumoniae type DI

a) Each value represents the mean of 3 to 7 rats•}standard deviation.
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THERAPEUTIC EFFECT AND PENETRATION INTO

CEREBROSPINAL FLUID OF ASPDXICILLIN IN

EXPERIMENTAL STREPTOCOCCUS PNEU-

MONIAE MENINGITIS IN RATS

OSAMU KASUGA, KATO TANI, KAZUO SHIBATA,  NOBUO  ISHII, SATOSHI
OKUNO, YOSHIMITSU SAKUMA, ISAO  MARZAWA and  TOUTARO YAMAGUCHI

Biological Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd., Toda

The therapeutic effect, bactericidal activity and penetration into cerebrospinal fluid (CSF) of
aspoxicillin (ASPC) were compared with those of ampicillin (ABPC), mezlocillin (MZPC) and

piperacillin (PIPC) in an experimental meningitis model caused by Streptococcus pneumonia. type
III in rats.

By a single intravenous injection 24 hours after infection, three of the penicillins exhibited dose-
related efficacy, except PIPC. Of these, ASPC was most  effective. These penicillins also showed
bactericidal activity in CSF in a dose-related manner. A dose of 20mg/kg, ABPC, MZPC and
PIPC showed re-growth of bacteria in CSF 24 hours after administration, but this was not
observed after ASPC.

The concentrations of these penicillins in CSF of infected rats were higher than those in uninfected
controls. The penetration into CSF was significantly increased by bacterial infection. Of these

penicillins, ASPC had the highest penetration into the infected CSF.


