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ラ ッ ト肺炎球菌性髄膜 炎モデルにおけ るaspoxicillinの 化学構造 と髄 液中移行

奥 野 哲 ・春 目 修 ・谷 佳 都 ・芝田 和夫

石井 信男 ・佐久間由光 ・山口東太郎

田辺製薬株式会社生物研究所*

(平成元年1月31日 受付)

Aspoxicillin(ASPC)の 構 造 と髄 液 中 移 行 と の関 係 を 明 らか にす る ため,ラ ッ ト肺 炎 球 菌 性髄 膜

炎 モ デ ル を 用 い て,ASPCの 構 造 上 の特 徴 で あ る フ ェニ ル 基 に 導 入 され た 水酸 基 お よび ア ミノ酸 側

鎖 で あ るN4-メ チ ル-D-ア ス パ ラギ ニ ル基 に着 目 して,ASPC,dehydroxyaspoxicillin(AB-ASPC),

amoxicillin(AMPC),ampicillin(ABPC),mezlocillin(MZPC)お よびpiperacillin(PIPC)の

6剤 の 髄 液 中 移 行 を 検 討 した 。

感 染24時 間 後 に 各 ペ ニ シ リ ン剤 を静 脈 内投 与 した 結 果,N4-メ チ ル-D-ア ス パ ラギ ニル側 鎖 を 有

す るASPCとAB-ASPCが 最 も高 い髄 液 中濃 度 お よび 大 きい 髄 液 中 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)を 示

し,曲 線 下 面 積(AUC)髄 液血 清 比 百 分 率 も他 剤 よ りも優 れ て い た 。

ASPCの 感 染 髄 液 へ の移 行 が 他剤 よ り も優 れ て い る理 由 と し て,N4-メ チ ル-D-ア ス パ ラギ ニ ル

基 が 移 行 を増 大 させ,さ ら に,フ ェー ル基 に導 入 され た水 酸 基 が髄 液 中 の 薬剤 濃 度 を 持 続 させ て い

る と考 え られ た 。
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ラッ ト肺 炎球菌性髄膜 炎モデルを作 製 し,ASPCの

治療効果,髄 液 中殺菌作 用お よび髄液移行について検討

を行ない,ASPCは 感染髄液への移行に 優 れ,強 い殺

菌 作用を発揮 し,良 好な治療 効果を示 した ことを前報1,2)

で報告 した。

今回,ASPCの 感染髄液への移行が他剤 よ りも 優 れ

てい る理 由の一端 を解 明するためASPCの 構造上 の置

換基に着 目して,髄 液への移 行性について検討を加えた

ので報告 する。

I.　 実験材料 および方法

1.　 使用菌株

Streptococcus pnemoniae type III(京 都薬科 大学微

生物学教室 よ り分与)を 用 いた。

2.　 接種菌液調整

前報1)に準 じ,上 記菌株を10%非 働化馬血清加 ハー ト

インフュ ジ コン寒天培地 で37℃,18時 間培養後,ト リ

プ トソイ ブイヨン培 地に 浮遊 し,1×107 CFU/mlに な

るように調整 した0

3.　 使用 動物

7週 齢のCrj-SD系 雄性 ラ ッ ト(体 重:190～210g)

を 使 用 した 。

4.　 使 用 薬 剤

aspoxicillin(ASPC:田 辺 製 薬)

dehyroxyaspoxicillin(AB-ASPC:田 辺 製 薬 有 機 化学

研 究 所 合 成 品)

amoxicillin(AMPC:ア ンチ ビオ テ ィコ ス社)

amPicillin(ABPC:明 治 製 菓)

mezlocillin(MZPC:バ イ エ ル薬 品)

piperacillin(PIPC:富 山化 学 工 業)

5.　 感 染 動 物 の 作 製1)

感 染 ラ ッ トは 大 槽 内 に 菌 液10μl(1×105CFU/ラ ッ

ト)を 接 種 して 作製 した0

6.　 薬 剤 の 投 与

薬 剤 を 滅菌 蒸 留 水 に 溶 解 し,大 槽 内 に本 菌 接 種24時

間後 の 感 染 ラ ッ トを 用 い,尾 静 脈 に100mg/kgを 単 回

投 与 した 。

7.　 髄 液 お よび血 液 の採 取

髄 液 お よび血 液 は 薬 剤 投 与 後,一 定 時 間(7.5分,15

分,30分,1時 間 お よび2時 間)に 採 取 した 。 髄 液 は 髄

液 採 取 針 を 用 い て 大 槽 内か ら10～50μl,血 液 は ラ ッ ト

* 戸田市川岸2-2-50
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Fig. 1. Serum concentrations of ASPC, AB-ASPC 
and ABPC after an intravenous bolus in-

jection of 100mg/kg in rats with experimen-
tal meningitis due to S. pneumoniae type III

大腿動,静 脈切断 に より約5m1採 取 した。採取 した血

液 は室温に1～2時 間放置後,4℃,3,000rpm,15分 間

遠 心分離後得 られた血 清を測定 に供 した。

8.　 薬剤濃 度の測定

髄液は上記 の ように検体が少量 しか採取 できないため

高速液体 クロマ トグラフ ィー(HPLC)法,血 清 はパ イ

ナア ッセ イ法に て測定 した。

AMPC:HPLC法 におけ る移動相 は5%メ タノール

ー-0.025MPBS(pH6。0)を 用 い,パ イ オ ア ッセイ法

の検定菌 は β.subtilis ATCC 6643を 使用 した。

AB-ASPC: HPLCに おけ る移動相 は35%メ タ ノー

ル-0.025 M PBS(pH6.0)を 用 い,パ イオ アッセイ法

の検定菌 はE. coli ATCC 27166を 使用 した。

その他の条件 は前報2)に 準 じた。 髄液 中薬剤濃度測定

に際 し,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。各 薬剤 の標準液 は,

感染 ラ ット血 清,髄 液中濃度測定の 際 は 感染 ラッ ト血

清,髄 液をそれぞれ用いて,作 製 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

ASPC,ABPC,MZPCお よびPIPCの データーは

前報2)に報告 した値を使用 した。

1.　 肺炎球菌性髄膜炎 ラッ トにおけるASPCお よび

Fig. 2. CSF concentrations of ASPC, AB-ASPC 
and ABPC after an intravenous bolus in-

jection of 100 mg/kg in rats with experimen-
tal meningitis due to S. pneumoniae type 
III

各種ペ ニシ リン剤の血 清中濃度推移お よび髄液 中濃度推

移

まず最初 に水酸基 とN4-メ チル-D-ア スパ ラギ ンの両

方を有すASPCとN4-メ チル-D-ア スパ ラギニル基の

み有すAB-ASPCお よび いずれ も持 たないABPCと の

比較 を行なった。

ASPC,AB-ASPCお よ びABPCを そ れ ぞ れ100

mg/kg尾 静脈内投与 し,経 時的 に採取 した時 の血 清中濃

度推移をFig.1,Table 1に 示 した。ASPCの 血 清中濃度

はAB-ASPC,ABPCよ りもいずれ の時 間においても高

く推移 した。ASPCとABPCの 血清 での消失 パ ターン

は類似 していたが,AB-ASPCのt1/2は7.9分 で3剤 の

中では一番消失 の速 いペニ シリン剤 であ った。

ASPC,AB-ASPCお よびABPCを 感染 ラ ッ トの尾静

脈 にそれぞれ100mg/kg投 与 し,経 時的に採取 した時

の髄 液中濃 度推移 をFig. 2,Table 1に 示 した。ASPC

の髄液中濃 度は15分 まではAB-ASPCと ほぼ 同等であ

ったが30分 以降はASPCの 方がAB-ASPCを 上回っ

た。ASPCとAB-ASPCの 髄液 中濃度 はABPCよ りも

いずれ の時間 において も高い値を示 した。

次 いで,ASPCとAMPCを 感染 ラ ッ トの尾 静脈 にそ

れ ぞれ100mg/kg投 与 し,経 時的 に採取 した時の血清

お よび髄 液中濃度推移 をFigs. 3,4,Table 1に それぞれ

示 した。ASPCとAMPCの 血清 お よび髄 液中濃度を比

較 す ると,ASPCの 血 清中濃度 は1時 間 まではAMPCよ

りも高 く推移 した。ASPCの 髄 液中濃度 はAB-ASPC
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Table 1. Serum and CSF concentrations of ASPC, AB-ASPC, AMPC and ABPC after an 

intravenous bolus injection of 100 mg/kg in rats with experimental meningitis 

due to S. pneumoniae type III

Fig. 3. Serum concentrations of ASPC and AMPC 
after an intravenous bolus injection of 100 
mg/kg in rats with experimental meningitis 
due to S. pneumoniae type III

とABPCの 関係 と同様にAMPCよ りもいずれ の時間

において も高 く推移 した。

2.　ASPCお よび各種ペ ニシ リン剤 の薬動力的 パラ メ

ーター

感染 ラッ トにおけ る血清中濃度 お よび髄液 中濃度 か ら

算 出 した各種ペ ニシ リン剤 の薬動力学的 パ ラメーターを

Fig. 4. CSF concentrations of ASPC and AMPC 
after an intravenous bolus injection of 100 
mg/kg in rats with experimental meningitis 
due to S. pneurnoniae type III

Table 2に 示 した。

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AB-ASPC(8.7μg・h/ml)

の 約1.5倍,ABPC,AMPC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%,AB-ASPC:17.6%,AMPC:13.7%,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,AB-
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ASPC:27.8rnin,AMPC:46.0min,ABPC:24.3

min,MZPC:25.5minお よびPIPC:14.1minで あ

り,半 減期髄液血清比 はASPC:2.3,AB-ASPC:3.5,

AMPC:2.2,ABPC:1.2,MZPC:2.1お よびPIPC:

1.2で あ った。

III.　 考 察

化膿性髄膜炎 は一歩治療 を誤れば死亡や重大な後遺症

を残す恐れが あ り,抗 菌剤 の開発の進んだ今 日で も難 治

な疾患 のひ とつ である。 本症 の 治療が 困難な 理由 とし

て,髄 液中での感染 防御能が乏 しいことと抗菌剤の髄液

中移行 が血液髄液関門 によ り制限 されてい ることの2点

が大 きな 理 由 として 考 え られ る3～5)。髄液中 での感染防

御能が 乏 しいため本症 の治療 にお いては髄液中での抗菌

剤 に よる殺菌 が治療 を成功 させ る大 きな要因 とな る。以

上 の ことか ら抗菌剤 の髄液 中移行 の研究 は化膿性髄膜炎

の治療 に対 して有益 な示 唆を与 えるものと考え られ る。

抗菌 剤の髄 液中移 行の研 究は家 兎を用 いてす でに数多

くの報告6～9)がなされ ているが,我 々は先 に報告 した ラ

ッ トを用いてASPCお よびその他のペニシ リン剤 の髄

液 中移 行につ いて,特 にペニ シ リン剤 の構造上 の置換基

と髄液 中移行 との関連 に着 目して検討 した。

ASPCはABPCの 遊 離 の ア ミノ基にM-メ チルー

D-ア スパ ラギ ニル基が,さ ら に フェニル基 に水酸基が

導入 された 化学構造を有す る 新 しい タイプの ペニシ リ

ン10)である。 そ こで ア ミノ酸側鎖 お よび水酸基 の有無が

髄 液中移行に どの ように 影響を 及 ぼ してい るか 検討 し

た。

AB-ASPCの 髄液 中濃度 はABPCの それ よりもいず

れの時間において も高 く推移 し,血 清中濃度推移の結果

とは一 致せず,髄 液中へのペ ニシ リン剤の移行は必 ず し

も血 清中濃度 とは比例 していな いものと考え られ る。 以

上の結果は髄液の よ うな特殊な感染部位でのペ ニシ リン

剤 の移行 は,血 清 中濃度 か らは類推す るこ とが 困難であ

るこ とを示唆 している と思わ れ る。

ASPCとAMPCも 同様 に比較す る と,ASPCの 髄液

中濃度 はAMPCよ りもいず れの時間にお いても高 く推

移 した。 さらに,AUC髄 液血 清比百分率 を比較す ると,

NV4一メチル-D-ア スパ ラギ ニル基を 有す るASPC,AB-

ASPCは それ ぞれ16.9%,17.6%で あるのに対 して,

AMPC,ABPCは それぞれ13.7%,11.1%で あった。

以上の結果か ら,ASPCお よびAB-ASPCのN4-メ チ

ル-D-ア スパ ラギ ニル基は 髄液移行 に関与 している側鎖

であるこ とが示 唆され た。

次いで髄液 中半減期 につ いて各種 ペ ニシ リン剤を比較

す る と,フ ェニル基 に 水酸 基を有す るASPC,AMPC

の半減期 はそれ ぞれ44.2min,46.0minでAB-ASPC

の27.8minお よびABPCの24.3minよ りも約2倍 長

くフェール基 に導入 され た水酸 基は髄 液中のペ ニシリン

剤 の持続 性に関与 しているこ とが示 唆 された。

家兎を 用 い たASPCの 髄液 中移 行の 研 究 において

も,ASPCは 髄 液中半減期が 長 く,そ の髄液血清比とと

もに,今 までに検討 したペニ シ リン剤 中では最大であっ

た と報告11)され てい る。

これ までの髄 液移行 に関す る研 究に よ り
,ASPCの 感

染髄液への移行が 他剤 よ りも優 れてい るの は
,N4-メ チ

ル-D-ア スパ ラギ ニル基が移 行性を
,フ ェニ ル基 に導入

された水酸基が持続性 を共 に増大 させ てい ることに よる

ものと考え られ る。
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RELATIONSHIP BETWEEN THE CHEMICAL STRUCTURE 

OF ASPDXICILLIN AND ITS PENETRATION INTO 

CEREBROSPINAL FLUID IN RATS WITH 

PNEUMOCOCCAL MENINGITIS

SATOSHI OKUNO, OSAMU KASUGA, KATO TANI, 

KAZUO SHIBATA, NOBUO ISHII, YOSHIMITSU SAKUMA 

and TOUTARO YAMAGUCHI 

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

2-2-50 Kawagishi, Toda, Saitama 335, Japan

To gain a better understanding of how the hydroxyl and N4-methyl-D-asparaginyl groups in aspo-
xicillin (ASPC) effectively contribute to its penetration into infected lesion, the concentration of 
ASPC in cerebrospinal fluid (CSF) in rats with pneumococcal meningitis was compared with that of 
dehydroxyaspoxicillin (AB-ASPC), amoxicillin (AMPC), ampicillin (ABPC), mezlocillin (MZPC) and 

piperacillin (PIPC). 
By an intravenous bolus injection of each penicillin 24 hours after infection, ASPC and AB-ASPC, 

with a side chain of N4-methyl-D-asparagine, gave the highest maximum concentrations and AUC 
values in CSF among the penicillins tested. The AUC values in CSF/AUC values in serum ratios 
of ASPC and AB-ASPC were also superior to those of AMPC, ABPC, MZPC and PIPC. From the 
above results, we hypothesize that the side chain of N4-methyl-D-asparagine of ASPC plays an impor-
tant role in the penetration of the penicillins into CSF and that the hydroxyl group introduced in to 
the phenyl group of ASPC is also helpful in maintaining the CSF levels.


