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実験的化膿性中耳炎モル モ ッ トにおけ るaspoxicillinの

中耳粘膜お よび 中耳貯留液中への移行
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田辺製薬株式会社生物研究所*

(平成元年1月31日 受付)

小児の中耳炎から分離 した肺炎球菌を用いて,モ ルモット化 膿 性 中耳 炎 モ デ ル を 作 製 し,
aspoxicillin(ASPC) ,対 照薬剤 と して,mezlocillin(MZPC)お よびpiperacillin(PIPC)を40

mg/kg耳 静脈内投与 し,得 られた薬動力学的パラメーターに基 づ いて
,感 染部位への移行性を比

較検討 した。

次いで,ASPCの 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

パラギニル基が感染部位への薬剤の移行にどのような影響を及ぼ しているかを調べる た め
,ASPC

お よび構造の関連 したペニシリン剤を40mg/kg耳 静脈内投与 し,検 討 した。

その結果,ASPCの ア ミノ基に導入されたN4-メ チル-D-ア スパラギニル基および フェニル基に

導入された水酸基は感染部位への移行を増大させることが明らか となった。 感染部位での濃度曲線

下面積(AUC)は 血 清でのAUCと 良好な相関関係を示 した。
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細菌感染症に対する化学療法の基礎事項 と して,in

vitroの 抗菌力のみならず抗菌剤の感染部位における濃

度,移 行性などを解析することが必要と考えられる。し

かしながら多くの感染症において,ヒ トでは検体の採取

が制限され解析を困難にさせている。そこで有用な動物

モデルの作製およびそのモデルを用いて,抗 菌剤の薬効

評価や感染部位への移行性を検討することはヒトでの治

療に有用な知見を与えるものと考えられる。

急性化膿性中耳炎は鼻炎などの上気道の感染症にひき

続いて発症し,主 要な検出菌は肺炎球菌とインフルエソ

ザ菌であ り,こ の2種 で検出菌の70～80%を 占めると

報告されてい る1)。本実験に用いた細菌は小児急性化膿

性中耳炎 より分離された肺炎球菌である。本菌を用いて

モルモットに中耳炎を発症させ,ASPCの 感染部位(中

耳粘膜および中耳貯留液)へ の移行性を検討 し報 告 し

た2)。

また,我 々はラットを用いた体内動態研究 に お い て

ASPCの 化学構造上の特徴 で あ るフェニル基に導入さ

れた水酸基がASPCの 高い血清中濃度と長時 間 の 持

続,尿 中排泄促進などに大きな役割を果たしていること

を明らかにした3)。

今 回,さ らにASPCの 置 換 基 と感 染 部位 へ の移 行 性

との 関 係 を 明 らか に す る 目的 で モル モ ッ ト化 膿 性 中耳 炎

モ デ ル を 作製 し,ASPCを は じめ とす るペ ニ シ リ ン 剤

を投 与 し検 討 した。ASPCは 化 学 構 造 上 か ら ア シ ル 型

ベ ニ シ リ ンに分 類 さ れ る4)。 そ こで ウ レ イ ド型 ペ ニ シ リ

ン剤 で あ るMZPCお よ びPIPCを 対 照 薬 剤 と して用

い,感 染 部 位 へ の移 行 性 を 検 討 し た。 次 い で,ASPC

の 化 学 構 造 上 の 特 徴 で あ る フェ ー ル基 に導 入 され た水 酸

基 お よび ア シル 側 鎖 で あ るN4-メ チ ル-D-ア ス パ ラギ ニ

ル 基 がASPCの 感 染 部 位 へ の移 行 性 に ど の よ うに関 与

して い るか を 明 らか に す るた め,両 方 共 に 持 た な い

ampicillin(ABPC),水 酸 基 を 持 た な いdehydroxyas-

poxicillin5)(AB-ASPC),N4-メ チ ル-D-ア スパ ラギ ニ

ル基 を持 た な いamoxicillin(AMPC)を 用 い て 比 較 検

討 した の で報 告 す る。 使 用 した ペ ニ シ リン剤 の 構 造 を

Fig.1に 示 す 。

I.　 実 験 材 料 お よび 方 法

1.　 使 用 菌 株

小 児 の 中耳 炎 か ら分 離 し,継 代 保 存 して い るStrepto-

coccus pneumohaeを 用 い た
。

2.　 接 種 菌 液 調 製

* 戸田市川岸2-2-50
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Fig. 1. Structure of ASPC and other penicillins

凍 結 保 存 したSpneumoniaeを40℃ の温 水 で溶 か

し,10%馬 血 清 添 加 トリプ トソイ ブ イ ヨ ン(TBS:栄 研

化 学)に1%植 菌 し,次 い で37℃ で2～3時 間 振 と う

培 養 し,106～107CFU/mlの 接 種 菌 液 を調 製 した。

3.　 使 用 動 物

ハ ー トレイ系 モ ル モ ッ ト,雄,体 重250～3309を 用

い た。

4.　 感 染 動物 の 作製

モ ル モ ッ トを エ ー テ ル麻 酔 下 に仰 臥 位 に 固 定 して,顎

下 部 を 切 開 し,露 出 した 中 耳 骨 包 に22G注 射 針 で小 孔

を 穿 ち,上 記 の様 に 調製 した菌 液(0.1ml/耳)を 注 入 し

た 。切 開 部 は菌 液接 種後 直 ち に 外 科 用 ホ ッチ キ ス で閉 鎖

した。

5.　 使 用 薬 剤

aspoxicillin(ASPC:田 辺 製 薬)

dehydroxyaspoxicillin(AB-ASPC:田 辺 製 薬 有 機 化

学 研 究 所 合 成 品)

amoxicillin(AMPC:ア ンチ ビオ チ コス 社)

ampicillin(ABPC:明 治製 菓)

mezlocillin(MZPC:バ イ エ ル 薬 品)

PiPeracillin(PIPC:富 山化 学)

6.　 薬 剤 の投 与

各 種 ペ ニ シ リ ン剤 を注 射 用 蒸 留 水 に溶 解 し,耳 静脈 内

に40mg/kgを 投 与 した 。

7.　 血清の採取

菌接種翌 日に薬剤を投与 し,7.5分,15分,30分,

1時 間お よび2時 間後に,大 腿動 ・静脈を切断 して 採

血 した。 採血 した血液は30～60分 間室温に放置後,

2,800rpm,15分 間遠心分離 して血清を分離 した。

8.　 中耳粘膜お よび中耳貯留液の採取

上記に示 した方法により放血致死させたモルモットの

中耳骨包を摘出 して,マ イクロピペットを用いて中耳貯

留液を採取 した。次いでピンセットを用いて中耳粘膜を

剥離 した。中耳粘膜,中 耳貯留液は採取できない例もあ

り,ま た,採 取できても量が少なすぎて濃度測定が不可

能な例も認められた。

9.　 血清,中 耳粘膜および中耳貯留液中濃度の測定

ASPCはEschricha coli ATCC 27166お よびMi-

crococcus luteus ATCC 9341を 被検菌 とするペーパーデ

ィスク法で濃度を測定 した6)。

AB-ASPC,MZPCお よびPIPCはEsckericha

coli ATCC 27166,ABPCとAMPCはBacillus sub-

tilis ATCC 6633を 被検菌 とするペーバーディスク法で

濃度を測定した3)。

薬動力学的パラメーターは非線形最小二乗法により算

出した。

中耳粘膜および 中耳貯留液中の薬剤濃度測定には1/

15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 調製 した標準液を,血

清中濃度測定にはモルモット血清で調製 した標準液を用

いてそれぞれ標準曲線を作製した。なお,中 耳粘膜は剥

離後重量を測定し,1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を

100μl加 え,小 型ガラスホモゲナイザーを用いて氷冷

下でホモゲナイズし,3,000rpm,20分 遠心分離後上澄

液を測定に供 した。中耳貯留液は同上の緩衝液を用いて

2～3倍 希釈し,測 定に供 した。

10.　 薬剤の 中耳粘膜および 中耳貯留液中移行率の算

出

薬剤の中耳粘膜および中耳貯留液中移行率は次式に従

って算出した。

移行率(%)=
感染部位中濃度のAUC/
血清中濃度のAUC

×100

II.　 成 績

1.　 実 験 的 化 膿 性 中耳 炎 モ ル モ ッ トに お け るaspo-

xicillin,mezlocillinお よ びpiperacillinの 静 脈 内 投 与

時 の中 耳 粘 膜 お よび 中耳 貯 留 液 中移 行

ASPC,MZPCお よびPIPCを そ れ ぞ れ40mg/kg

耳 静 脈 内投 与 した とき の血 清,中 耳 粘 膜 お よび 中 耳 貯 留

液 濃 度 推 移 をTable 1に,薬 動 力 学的 パ ラ メ ー ター を

Table 2に 示 した 。

1)ASPC,MZPCお よびPIPCの 血 清 中 濃 度 推 移
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Table 1. Time course changes of concentrations of ASPC and other penicillins in the serum, 

petrosal mucous membrane and middle ear effusion after an intravenous bolus 
injection of 40 mg/kg in guinea pigs with pneumococcal otitis media

Table 2. Pharmacokinetic parameters of ASPC. and other penicillins after an intravenous bolus 

injection of 40 mg/kg in guinea pigs with pneumococcal otitis media
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投 与 後7.5分 に お け るASPC,MZPCお よびPIPC

の血 清 中 濃 度 はそ れ ぞ れ83.7±3.52,62.3±3.92お よ

び92,8±4.23μg/mlで あ った 。 そ の後 時 間 の経 過 と共

にASPCと 対 照 薬 剤 で あ るMZPCお よびPIPCと の

濃 度 推 移 の 差 が 大 き く な り,1時 間 で はASPC:10.4

±1.39,MZPC:0.6±0.04,PIPC:1.1±0.24μg/ml

とな った 。 これ ら濃 度 推 移 の差 はt1/2,AUC0～2の 値 に

反 映 し,Table2に 示 す よ うに,t1/2,AUC0～2は そ れ ぞ

れASPC:17.3分,46.1μg・h/ml,MZPC:7.6分,

22.4μg・h/ml,PIPC:8.1分,37.4μg・h/mlで

ASPCのt1/2は 他 の2剤 よ りも約2倍 長 く,AUC0～2も

大 き い値 を示 した 。

2)ASPC,MZPCお よびPIPCの 中耳 粘 膜 中濃 度 推

移

Table1に 示 す よ うに,ASPC,MZPCお よびPIPC

の 中 耳 粘 膜 中 濃 度 は いず れ も 投 与 後7.5分 に 最 高 濃 度

を 示 した。ASPCは25.3±3.10μg/g,MZPCは24.4

±2.99μg/g,PIPCは27.1±2.77μg/gで あ った 。 そ

の後 時 間 の経 過 と共 に,減 少 した がASPCは1時 間 で

は8.5±2.24μg/g,2時 間 で も1.9±0.13μg/gの 濃 度

を維 持 し,他 の2剤 が1時 間 お よび2時 間 で は検 出 で ぎ

な か った のに 対 して 明 らか な 差 が 認 め られ た 。 これ ら

濃 度 推 移 の差 は血 清 中 濃 度 推 移 で の結 果 と同様 にt1/2,

AUC0～2に 反 映 し,Table2に 示 す よ う に,ASPCの

t1/2は29.8分,AUC0～2は19.6μg・h/g,MZPCは

9.9分,8.3μg・h/g,PIPCは20.2分,14.8μg・h/

gで あ った 。

3)ASPC,MZPCお よびPIPCの 中 耳 貯 留 液 中濃 度

推 移

Table1に 示 す よ うに,ASPC,MZPCお よびPIPC

の 中耳 貯 留液 中濃 度 は い ずれ も 投 与 後7.5分 に 最 高 濃

度 を 示 した。

ASPCは30.5±2.54μg/ml,MZPCは21.9±3.06

μg/ml,PIPCは19.3±1.47μg/mlで あ った 。 そ の後

3剤 共 に 時 間 の 経 過 と共 に 減 少 した が,ASPCは 投 与 後

2時 間 で も4.0±0.84μg/mlの 濃 度 を 維 持 し,他 の2

剤(PIPC:1.9±0.28μg/ml,MZPC:検 出 で きず)よ

りも高 く,明 らか な 差 が 認 め られ た 。 これ ら濃 度 推 移 の

差 は血 清 中,中 耳 粘 膜 中 濃 度 推 移 で の 結 果 と 同様 に,

t1/2,AUC0～2の 値 に 反 映 し,Table2に 示 す よ うに,

t1/2,AUC0～2は そ れ ぞ れASPC:53.8(β)分,21.6

μg・h/ml,MZPC:12.8分,7.7μg・h/ml,PIPC:

34.1(β)分,13.9μg・h/mlで あ った。

2.実 験 的 化 膿 性 中 耳 炎 モ ル モ ッ トに お け るaspoxi-

cillinの 構 造 と中 耳 粘 膜 お よび 中 耳 貯 留 液 中移 行 性

ASPC,AB-ASPC,ABPCお よびAMPCを それ ぞ れ

40mg/kg耳 静 脈 内 投 与 し,経 時 的(7.5,15,30分,

1,2時 間)に 採 取 した時 の血 清,中 耳 粘 膜 お よび 中 耳

貯 留 液 中 濃 度 推 移 をTable1に 示 した。Table2に は薬

動 力 学 的 パ ラ メー タ ー を示 した。

1)ASPC,AB-ASPCお よびABPCの 血 清 中 濃 度

推 移

ア シ ル化 の血 清 中濃 度 推 移 に 対 す る影 響 を検 討 す る た

め に,ABPCとAB-ASPC(N4-メ チ ル-D-ア スパ ラ ギ

ニ ルABPC)を 比 較 す る と,AB-ASPCの 血 清 中 濃 度

はABPCよ りも い ずれ の 時 間 に お い て も 高 く推 移 し

た 。AUC0～2値 はABPC:20.5μg・h/mlに 対 し,

AB-ASPC:37.8μg・h/mlで あ り約1.8倍 高 い値 を示

した 。t1/2はABPC:8.1(β)分,AB-ASPC:10.8

分 で あ った。

以上 の 結 果 よ り,N4-メ チ ル-D-ア ス パ ラギ ン 側 鎖 は

血 清 中 濃 度 を 上 昇 させ る こ とが 明 らか とな っ た。

次 い で フ ェ ニル 基 へ 水 酸 基 を導 入 す る こ とに よる効 果

を 検 討 す るた め に,ASPCとAB-ASPCの 血 清 中濃 度 推

移 を 比 較 す る と,投 与 後15分 ま で は両 剤 に ほ とん ど差

が な か った が,時 間 の経 過 と共 に血 清 中濃 度 推 移 に差 が

認 め られASPCの 血 清 中濃 度 は高 くか つ 持 続 して い た。

t1/2,AUC0～2値 はAB-ASPC:10.8分,37.8μg・h/

mlに 対 し,ASPC:17.3分,46.1μg・h/mlで い ず れ

も高 い値 を 示 し,水 酸 基 の 導 入 は血 清 中 濃 度 の上 昇 と持

続 に 関 与 して い る こ とが 明 らか とな っ た。

2)ASPC,AB-ASPCお よびABPCの 中 耳 粘 膜 中濃

度 推 移

ABPCとAB-ASPCを 比 べ る と,血 清 中濃 度推 移 と

同様 に,AB-ASPCの 中 耳 粘 膜 中 濃 度 はABPCよ りも

いず れ の時 間 に お い て も高 く推 移 した 。AUC0～2値 は

ABPC:5.3μg・h/gに 対 し てAB-ASPC:12-5μg・

h/gと な り約2.3倍 高 い値 を示 した。t1/2はABPCは

14.7分,AB-ASPCは26.0分 で あ った 。

以 上 の結 果 よ りN4-メ チ ル-D-ア スパ ラギ ン側 鎖 は,

血 清 中濃 度 と同様 に 中耳 粘 膜 中 濃 度 を 上 昇 させ る こ とが

明 らか とな った。 ま た,t1/2よ り中 耳 粘 膜 濃 度 を持 続 さ

せ る こ と も判 明 した。

次 い でAB-ASPCとASPCを 比較 す る と,ASPCの

中 耳 粘 膜 中 濃 度 はAB-ASPCよ りも いず れ の 時 間 に お

い て も高 く推 移 した。

AUC0～2,t1/2値 はAB-ASPC:12.5μg・h/g,26.0

分 に対 してASPC:19.6μg・h/g,29.8分 といず れ も

高 い値 を 示 し,水 酸 基 の 導 入 は高 い 中 耳 粘 膜 中濃 度 を与

え る こ とが 判 明 した 。

3)ASPC,AB-ASPCお よびABPCの 中 耳 貯 留 液

中 濃 度 推 移
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AB-ASPCとABPCを 比較すると,投 与後7.5分 値

は両剤共にほぼ同様であったが,そ の後時間の経過 と共

にAB-ASPCはABPCよ りも高 く推移 した。

以上の結果 より,N4-メ チル-D-ア スパラギン側 鎖 は

血清中濃度および中耳粘膜中濃度と同様に,中 耳貯留液

中濃度を上昇させることが明らかとなった。

次いでAB-ASPCとASPCを 比較すると,ASPCの

中耳貯留液中濃度はAB-ASPCよ りも いずれの時間に

おいても高 く推移 した。

AUC0-2,t1/2値 はAB-ASPC:12.2μg・h/ml,26.2

分 に対 してASPC:21.6μg・h/ml,53.8(β)分 といず

れも約2倍 の値を示 し,水 酸基の導入は高い中耳貯留液

中濃度および持続に大きな役割を果たしていると考えら

れた。

4)　 ASPCお よびAMPCの 血 清中濃度推移

さらにアシル化の効果を検討するためにフェニル基に

水酸基を有するAMPCとAMPCにN4-メ チル-D-ア

スパラギニル基を導入したASPCに つ いて検討を行な

った。

ASPCとAMPCの 投与後7.5分 における血清中濃度

は両剤共にほぼ同様であったが,そ の後時間の経過と共

にASPCは 高 く推移 した。

AUC0-2値 はAMPC:31.8μg・h/mlに 対 して,

ASPC:46.1μg・h/mlで 約1.4倍 高 い値 を示 した。

ASPCのt1/2は17.3分,AMPCは14.0(β)分 であ

った。このように,ABPCとAB-ASPCと の比較で得

られた結果と同様な 結果が得られ,AMPCと の比較に

おいてもN4-メ チル-D-ア スパテギ ニ ル基の導入によ

り,血 清中濃度が上昇することが認められた。

5)　ASPCお よびAMPCの 中 耳 粘 膜 中 濃度推移

中耳粘膜中濃度は いず れ の時間もASPCの 濃度が

AMPCの 濃 度を上回った。AUC0-2,t1/2値 はAMPC:

7.5μg・h/g,15.6分 に 対 して,ASPC:19.6μg・h/

g,29.8分 でASPCは いずれも高い値を示 し,N4-メ チ

ル-D-ア スパラギン側鎖は 高 い中耳粘膜中濃度 と持続

に関与 していることが明らか となった。

6)　 ASPCお よびAMPCの 中耳貯留液中濃度推移

中耳貯留液中濃度も中 耳 粘膜中濃度 と同様にASPC

の濃度がAMPCを いずれの時間においても上回った。

7)ASPCお よびその他のべニシリン剤の中耳粘膜お

よび中耳貯留液移行率

中耳粘膜および 中耳貯留液移行率はTable 2に 示 し

た。

ASPCの 中耳粘膜移行率は42.5%,中 耳貯留液移行

率は46.9%と な り,い ずれ も他の5剤 より優れた結果

であった。

3.　 血清中濃度曲線下面積(AUC0-2)と 感 染部位(中

耳粘膜および中耳貯留液)中 濃度曲線下面積(AUC0～2)

の相 関性

血清中濃度曲線面積と中耳粘膜お よび中耳貯留液中濃

度曲線下面積 との相関性をFig.2に 示す。ASPCを は

じめとす る6種 のペニシリン剤を40mg/kg耳 静脈投与

後の感染部位中濃度曲線下面積は血清中濃度曲線下面積

が上昇するにつれ高い値を示 し,両 者の間には危険率

1%以 下で有意な正の相関関係が認められた。中耳粘膜

中濃度曲線下面積(Y)と 血 清中濃度曲線下面積(X)

との直線回帰の式はY=0.50X-4.97,r=0.921(P<

0.01),ま た,中 耳貯留液中濃度曲線下面積(Y)と 血

清中濃度曲線下面積(X)の 直線回帰の式はY=0,51

X-4.93,r=0.925(P<0.01)と なった。

III.　 考 察

本研究における中耳炎モデルの作製7)で は,取 り扱い

が容易であること,ま た,自 然感染中耳炎および内耳炎

の感染頻度が少ないことなどを考慮 して,モ ルモットを

Fig. 2. Correlation between AUC values in infected lesions and those in se- 
rum for ASPC and other penicillins after an intravenous bolus injec- 
tion of 40 mg/kg in guinea pigs with pneumococcal otitis media
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使用 した。

実験的化膿性中耳炎モルモットを用いた中耳粘膜への

抗菌剤の移行は藤巻らによってfosfomycinお よびセフ

ェム系抗生物質,cefotetan8),cefixime9),T-258810)が 報

告されている。ペニシリン系抗生物質に関 してはすでに

ASPCお よびsulbenicillinに つ いて著者らが報告 して

いる2)。今回さらに各種ペニシリン系抗生物質の 中耳粘

膜および中耳貯留液への移行について詳細な検討を行な

った。

髄膜炎では正常 と感染ではペニシリン剤の髄液への移

行性が大 きく異なる結果が得られている川。同様に中耳

粘膜への薬剤の移行も正常と感染では異なるのかどうか

興味が持たれるが,正 常モルモットでの中耳粘膜は少量

のため採取が困難であ り,検 討できなかった。微量分析

の進歩が著 しい今日,こ の問題は今後の検討課題 となる

だろ う。

最初にASPCと ウ レイ ドペニシリンであるMZPCお

よびPIPCを 中耳炎モルモットに40mg/kg耳 静脈内

投与 し,比 較検討 した。

ASPCは 対照薬剤であるPIPCお よびMZPCと 比べ

て感染部位への移行性の良好なペニシリン剤であること

が示唆された。

抗菌剤の感染部位への移行性を評価す るためには,血

清および感染部位中濃度推移 よりAUCを 求め,そ の百

分率を移行率とし,用 いるのが最 も良い方法と考えられ

る。

以上の検討の結果 よりASPCは ウ レイドペニシリン

剤であるPIPCお よびMZPCに 比べ感染部位への移行

に優れたベニシリン剤であることが判明したので,さ ら

にASPCの フェニル基に導入された水酸基およびアシ

ル側鎖であるNVし メチル-D-ア スパラギニル基の感染部

位への移行に及ぼす影響につ いてASPC,AB-ASPC,

AMPCお よびABPCを 中耳炎モルモットに40mg/kg

静脈 内投与し検討 した。

ASPC,AB-ASPCお よびABPCの 血清中濃度推移お

よび半減期の比較 より水酸基の導入は血清中濃度の上昇

と持続に影響を及ぼしていることが明らかとなった。す

でに我々はラットを用いたASPCの 体内動態の研究に

おいて,フ ェニル基への水酸基の導入が血清中濃度の上

昇 と持続に大きな役割を果た していると報告3}し たが,

今回,実 験的化膿性中耳炎モルモットにおいても同様な

結果が得られた。さらに水酸基の導入は感染部位すなわ

ち中耳粘膜および中耳貯留液中濃度の上昇 と持続にも関

与 していることが判明 した。

同様にN4-メ チル-D-ア ルパラギン側鎖は血清,中 耳

粘膜および中耳貯留液中濃度を上昇させることが明らか

となった。

以上の結果 より,ASPCのN4-メ チル-D-ア スパラギ

ン側鎖は感染部位(中 耳粘膜,中 耳貯留液)へ の移行に

関与している側鎖と推測され,フ ェニル基に導入 した水

酸基との協力作用で,ASPCは 感染部位への良好な移行

および持続性を発揮 しているものと考えられた。これら

ASPCの 有する感染部位への良好な移行および持続など

の優れた性質はASPCが 化膿性中耳炎に対 して優れた

臨床成積12)を 示 した大 きな理由の一つとして 考えるこ

とができる。

続いて薬剤の血清中濃度が感染部位への薬剤の移行お

よび持続にどのように関与 しているか調べるために,血

清中濃度曲線下面積(AUC0-2)と 感染部位(中 耳粘膜お

よび中耳貯留液)中 濃度曲線下面積(AUC0-2)と の相関

性をASPCを 含む6剤 を使用 して検討を行なった。

感染部位のAUC0-2は,血 清のAUC0-2が 上 昇する

につれ大きい値を示 し,両 者の間には 危険率1%以 下

で有意な正の相関関係が認められた。以上の結果は,モ

ルモット化膿性中耳炎モデルにおいて,血 清中濃度が高

く,AUCの 大 きいASPCの よ うなペニシリン剤は感染

部位(中 耳粘膜および中耳貯留液)へ の移行も良好であ

ることを示唆するものである。このように中耳炎感染部

位への各薬剤の移行は血清中濃度を良 く反映 した結果 と

な り,血 清中濃度推移から感染部位(中 耳粘膜および中

耳貯留液)へ の移行がペニシリン剤については推測でき

るのではないか と考えられる。このことは化膿性中耳炎

の治療において,薬 剤の選択に際 し有用な基礎的知見を

与えるものと思われる。
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PENETRATION OF ASPDXICILLIN INTO MIDDLE EAR EFFUSION 

AND PETROSAL MUCOUS MEMBRANES IN GUINEA PIGS 

WITH EXPERIMENTAL SUPPURATIVE OTITIS MEDIA

SATOSHI OKUNO, YOSHIMITSU SAKUMA and TOUTARO YAMAGUCHI 

Biological Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd., 2-2-50 
Kawagishi, Toda, Saitama 335, Japan

A clinical isolate of Streptococcus pneumoniae from an infant with otitis media was used to prepare 
an experimental otitis media model in guinea pigs. Aspoxicillin (ASPC), mezlocillin (MZPC) and 

piperacillin (PIPC) were administered to the models at a dose of 40 mg/kg by intravenous injection. 
On the basis of the pharmacokinetic parameters thus obtained, the penetration of ASPC into the 
infected lesions was compared with those of MZPC and PIPC. 

 In order to examine the substitution effect of a hydroxy- and N4-methyl-D-asparagine moiety to 
the phenyl and amino groups of ampicillin on the penetration into the infected lesions, ASPC and 
other structure-related penicillins were administered intravenously at a dose of 40 mg/kg via the ear. 

Analysis of the results revealed that the N4-methyl-D-asparaginyl and hydroxyl groups introduced 
into the amino and phenyl groups of ampicillin increased the drug penetration into the infected 
lesions. 

Good correlations between the AUC values of penicillins in the infected lesions and those in the 
serum were observed.


