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経 口抗菌 薬 の投 与法 と食餌 がマ ウスの血 中濃度 お よび全 身感染 モ デルに どの よ うな影響 を与

えるかにつ いて実 験 した。 セ フェム 系3剤 〔cefpodoxime-proxetil (CPDX-PR), cefixime

(CFIX), cefaclor (CCL)〕,ピ リ ドン カル ボ ン酸 系3剤 〔ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin

(CPFX), enoxacin (ENX)〕 に つ い て,Klebsiella pneumomiaeの 全 身感 染 マ ウ スモ デル を

用 いて検 討 した結 果,CCLを 除 く薬剤 の 血 中濃度 は経 口投 与時 に用 い た薬剤 の 溶媒 に よる差

は認め られ なか った が,食 餌 摂 取 の有 無 に よる違 いが 認め られ,治 療効 果 に も影響 が み られ

た。

CFIX, OFLXお よびENXで は絶 食時 投与 が高 い血 中濃 度 を示 したが,CPDX-PRお よび

CPFXで は摂 食 条件 下投 与 群の 方 が高 い 血 中濃度 で あ った。投 与 時 の溶媒 に 水 を用 いた群 で

は,CCLの 血 中濃 度 は摂 食群 が高 く,ミ ル クを用 いた群 では絶 食群 の方 が高 い濃度 を示 した。

マ ウス 全 身 感 染 に 対 す る治 療 効 果 は こ れ らの 薬 剤 の 血 中 濃度 をほ ぼ反 映 し,そ の中Cmax

(μg/ml)が 最 もED5。 との相 関性 が高か った。 しか しセフ ェム系薬 剤 では水 よ りも ミル クと共

に投与 した群 にEDs。(治 療効 果)が 小 さ くな る成 績が 認め られ た。
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最近,経 口抗菌剤の開発が進展 し,市 販抗菌剤の種類 も

増加 してい る。 これらの新 しい経 口抗菌剤の特徴 として抗

菌スペ クトルの拡大,抗 菌力の増強がみ られ,経 口抗菌剤

の使用範囲が拡大 している1)。しか し経 口抗菌剤 は服薬条

件が患者に依存す るため,治 療効果の確実性に欠け るとこ

ろがある2)。また臨床において経 口抗菌剤の血中濃度 は食

事の影響 をうけ るこ とが指摘 されてい るが3),実 験動物 に

おける検討はほとんどされていない。

本報は経口抗菌剤投与時におけ る食餌条件 と投与時の溶

媒の違いが,血 中濃度と治療効果に どのように影響す るか

を,実験感染マ ウスによって検討 した興味あ る知 見の報告

である。

I.実 験材 料 お よび方法

1.動 物

マ ウス(ICR系, 雄, 4週 齢,体 重19±1g)を 使

用した。

2.薬 剤

Cefpodoxime-proxeti1 (CPDX-PR, 三 共), ce・

fixime (CFIX, 藤 沢薬 品), cefaclor (CCL,塩 野義 製

薬), ofloxacin (OFLX, 第 一 製 薬), ciprofloxacin

(CPFX, バ イエ ル薬 品),enoxacin (ENX,大 日本 製

薬)の いずれ も力価 の明 らか な もの を使 用 した。

3.最 小 発育 阻止 濃度測定 法

本 実 験 に 供 試 した薬 剤 のKlebsiella pneumoniae 3

K-25株 に対 す る最小 発育 阻 止濃度(MIC)を 日本化

学療 法学会 標 準法 に準 じて測定 した4)。

4.溶 媒

水 はdistilled waterを 高 圧 蒸 気 滅 菌 後 使 用 した。

ミル ク は 市 販 品(小 岩 井 乳 業)を 使 用 した。lacto-

ferrin添 加水 は,lactoferrin(中 外 製 薬)を 水 に溶解

後,ろ 過 滅菌 して使 用 した。

5.摂 食条件

固型 飼料MF(オ リエ ンタル酵母工 業)と 水 を 自由

に 与 え た。絶 食群 では実 験 開始 前20時 間給餌 を中止

した。 なお,給 水 につ いては 自由 と した。

6.血 清 中薬剤 濃度測定

各 薬剤 を1群6匹 のマ ウ スに経 口投 与 し,投 与 後5,

10,15,30,60,120,240お よび360分 の各 時 間に 各群

*大 田区大 森西5 -21-16
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Cefaclor

Fig. I. Influence of two solvents and meal on serum concentration and efficacy in mice infection

Cefixime

Fig. 2. Influence of two solvents and meal on serum concentration and efficacy in mice infection

のマ ウ スよ り血液 を採取 し,プ ー ル した。 プー ル血液

を3,000回 転,4℃,10分 間遠 心 し血清 を採 取 した。

CPDX-PRはE30加richia ooli NIHJ株,CFIXは

Ecoli 39188株CCLは βcailus subtilis ATCC

6341株,OFLX,CPFX, ENXで はE60JiKP株 を

検定 菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に よ り血 清 中薬剤濃 度 を

測定 した。

7.マ ウス全 身感染 実験

K.Pnmmniae3K-25株 を使 用 した。Heart

infusion agar(HIA,Difco)に て37℃,18時 間,前

培養 した菌 を生理 食塩 液 に浮 遊 させ,浮 遊液 の吸光 度

を吸光光 度計 に て測定 し,所 定 の菌 量 に調整 した。 菌

液 をマ ウ ス腹 腔 内に接種 し,接 種1時 間後 に各 抗菌 剤

を経 口投 与 した。 感染 後5日 間マ ウス の生死 を観察

し,Van der Waerden methodに よ りeff6cdve do-

se50%(ED50)を 算 出 した。 また,lactoferrinの 治

療 効果 の 検討 に はCPDX-PRを 使 用 し,上 記の方法

に従 って実施 した。

8.マ ウス各消 化管 部位 にお け るpHの 測定

摂 食 お よび絶 食マ ウス をエー テ ル軽麻 酔下 において

解剖 し,各 マ ウスの消化 管 を部位 ご とに結紮 し,部 位

ご との内容 物 中のpHをpH試 験紙(Merck)を 使用

して測定 した。

II.実 験 成 績

(1)経 口投 与時 の溶媒 と食餌条 件 に よる血 中濃度 と

感染 防御 効果
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Cefpodoxime proxetil

Water Milk Unfasted fasted

Administration dose: 50 mg/kg

Group:6 mice (ICR strain, 4 W, male, 19+1g)

Infection: Kkbsiella pneumoniae 3 K-25

MIC of cefpodoxime-proxetil: 0.10 ƒÊg/ml

Fig. 3. Influence of two solvents and meal on serum concentration and efficacy in mice infection

Onoxacin

Water Milk unfasted fasted

Administration dose: 50 mg/kg

Group: 6 mice (ICR strain, 4 W, male, 19+1g)

Infection: Klebsiella pneumoniae 3 K-25

MIC of ofloxacin: 0.05 ƒÊg/ml

Fig.4. Influence of two solvents and meal on serum concentration and efficacy in mice infection

1. セフェム剤

1) Cefaclor

CCLの 血 中濃度 は水 を溶 媒 と した場 合,摂 食時 に

吸収が早 く,ミ ル クを溶媒 と した場合 には絶 食時 に若

干吸収 が早 くな る傾 向が 認 め られ た(Fig.1)。 いず

れの群 も血 中濃度推移 パ ター ンに大差 は ないが,水 を

溶媒 とした群 で は絶 食餌T1/2が 若 干短 くな る傾 向 を

示した。

感染実験にお け る治療 効果 は水 で投 与 した場合,摂

食時のED50(39.4mg/kg)は 絶 食 時(ED50:62.5

mg/kg)の 約3/5で あ り,血 中濃 度 を反 映 した成 績

が得 られたが,ミ ル クを用 いた場合 は摂 食,絶 食群 と

も血中濃度は大 差 を示 さな いに もかか わ らず,絶 食群

のED50が7.8mg/kgで あ り摂 食 時(ED50:24.8

mg/kg)の3/10の 値 となっ た。

2) Cefixime

CFIXの 血 中濃 度 は,ミ ル クと水 との差 は認 め られ

ず,食 餌 に よる影 響 の み が認 め られ た(Fig.2)。 す

なわ ち,絶 食時 に投 与 した方が 摂食 マ ウスに比べ 吸収

が 早 くCmaxも 高 くな り,こ の傾 向は ミル ク と水 を用

いた群 の双 方 に認め られ た。

感 染治 療効 果 では絶 食時 のED50が2.0mg/kg(ミ

ル ク を用 い た場 合),3.9mg/kg(水 を用 い た場合)

で あ り,摂 食時 のED50は それ ぞ れ3。1mg/kg,6.2

mg/kgで,血 中濃 度 の 高 い 絶 食 時投 与 の 方 がEDsG

が小 さ く治 療効果 が高か った。 しか し,ミ ル クと水 を
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Enoxacin

Water Milk
unfasted fasted

Administration dose: 50 mg/kg

Group 6 mice (ICR strain, 4 W, male, 19+1g)

Infection: Klebsiella pneumoniae 3 K-25

MIC of enoxacin: 0,20ƒÊg/ml

Fig. 5. Influence of two solvents and meal on serum concentration and efficacy in mice infection

用 い た場 合の 血中濃 度に ほ とん ど差 が認め られ ないの

にED50は ミル クと共 に投 与 した方が小 さい値 を示 し,

この治療 成績 が血 中濃度パ ター ンのみ では 説明 し得 な

い成績 となった。

3) Cefpodoxime proxetil

投 与時 の溶媒 と して用 いた水 お よび ミル クの いずれ

の群 に おいて も,摂 食時投 与の 方が 高い血 中濃度 を示

した(Fig.3)。Cmaxは 絶 食時 とほぼ 同等 と な るが,

薬剤 の吸収 は摂 食群 の方が早 く,ま た延 長す る傾 向が

認め られ た。

マ ウス全 身感 染 モデル を用 いた感染 治療効 果 におい

て もこの 血 中 濃度 結果 を反映 し,摂 食時 のED50は ミ

ル ク と共 に投 与 した場合2.0mg/kg,水 を用 いた場

合15.7mg/kgで あ り,絶 食条 件 下(ミ ル ク:4.9

mg/kg,水:39.4mg/kg)に 比べ,と もに約2/5程

度小 さい値 を示 した。 この場 合 も,溶 媒 と して ミル ク

を用 いた群 のED50が 著 しく小 さ くなって いた。

2. ピ リ ドンカル ボ ン酸剤

1) Ofloxacin

食 餌 条 件 に よ っ て 血 中 濃 度 に 違 いが 認 め られ た

(Fi彩4)。 絶 食 時投 与群 の方 が吸収 が早 く,Cmaxも 若

干 高 くな った。

感 染実 験治療 効 果 もこの血 中濃度 を反映 した成績 が

得 ちれ た。す なわ ち絶 食時の水 お よび ミル クを用 いた

場 合 のED5。 は そ れ ぞれ25.2,20.0mg/kgで あ り,

こ れ ら の 値 は 摂 食 群(水:31.8mg/kg,ミ ル ク:

40.0mg/kg)の 約1/2～4/5で あ った。

2) Enoxacin

ENXは,OFLXと 同様絶 食群 の 方 が吸 収 が 早 く,

Cmaxも 高 い傾 向 を示 した(Fig.5)。

感染 実験 にお け る治療効 果 も血 中濃度 の成績 を反映

して,水 を用 いた場合 。摂 食,絶 食い ずれの群におい

て もED50は63.5mg/kgで あ っ た。 ミル クを用いた

場 合 は絶 食群 のED50は40.0kmg/kgと な り,摂 食群

(100.8mg/kg)に 比べ 小 さい値 となっ た.

3) Ciprofloxacin

CPFXで は,食 餌 摂 取 の 有 無 に よ り血 中濃度に違

いが 認 め られ た(Fig.6).摂 食群 では 水,ミ ル ク共

にCmaxが 絶 食群 よ り高 く,ま た水 で投与 した場合は

血 中へ の移行 が 早 くな る傾 向が 認め られた。 しかし,

この よ うな傾 向 は ミル ク群 では 認め られ なか った。

感 染 実 験 の 治療 効 果 は,OFLXと は逆 に摂食群の

治 療 効 果 の 方 が 高 く,ED5。 は そ れ ぞ れ水 では5.0

mg/kg,ミ ル ク で は20.0mg/kgと な り,絶 食群

(水:7.95mg/kg,ミ ル ク:31.8mg/kg)の 値の約

3/5で あ った。

(2) マ ウスの各 消化 管部位 に おけ るpH

食餌 の有無 に よ る血 中濃 度の差 が マ ウス消化管内の

pHに よ るか 否 か を調 べ る ため,摂 食お よび絶食マウ

スの 胃,十 二 指腸,空 腸,回 腸,盲 腸,結 腸における

pHを 検討 した(Fig.7)。

摂 食マ ウスで は,各 消化 管部位 に おいてあ まり変動

は 認め られ なか ったが,絶 食マ ウ スでは胃のpHに 変

動 が認 め られ,そ の範 囲 はpH約2.0～5.0と なり,

摂 食マ ウ ス と比較 す る とや や低 い もので あった。胃以

外 の部位 で は摂 食,絶 食 に よ る違 いは認め られなかっ

た。

(3) 各種 薬 動 力学的 パ ラ メー ター に よる解析
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Ciprofloxacin

Water Milk
unfasted fasted

Administration dose: 50 mg/kg

Group: 6 mice (ICR strain, 4 W, male, 19+1g)

Infection: Klebsiella pneumoniae 3 K-25

MIC of ciprofloxacin: 0.012 ƒÊg/ml

Fig. 6. Influence of two solvents and meal on serum concentration and efficacy in mice infection

Fig. 7. Local pH in the digestive tract of mice

Cephalosporins

Fig. 8. Relationship between pharmacokinetic parameters and efficacy
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Pyridonecarboxyric acids

Fig. 9. Relationship between pharmacokinetic parameters and efficacy

Table 1. Effect of lactoferrin on efficacy in mice

infected with Klebsiella pneumoniae

3K 25 infection mice

Antibiotic: cefpodoxime proxetil

Solvent: distilled water

Challenge dose: 1.4•~106 cfu/mouse

1. セ フェム系薬 剤 におけ る検 討

感 染 治 療 効 果 の指 標 で あ るED50(effective dose

50%)と 血 中 濃 度 の 成 績 の 指 標 と して 用 い られ る

Cmax,T1/2,AUC(area under the curve)の 相 関 関

係 につ いて解析 した(Fig.8)。

セ フ ェ ム系 薬 剤 で は 溶 媒 が 同 じで あれ ばED50と

Cmaxの 間 に 高 い相 関 性 が認 め られ たが,ミ ル ク と水

の群 の 間 では,血 中濃度 特 にCmaxとED50の 間に は必

ず しも相関 性が な く,投 与時 の溶 媒 の影響が 示唆 され

る成 績 であ る。

2. ピ リ ドンカル ポ ン酸 系薬剤 にお け る検 討

ピ リ ドンカ ルポ ン酸 系薬剤 につ いて もセ ファ ロス ポ

リン系 薬剤 と同様 の解析 を行 っ た(Fig.9)。

ピ リ ドンカル ポ ン酸 系薬剤 はセ フ ァロス ポ リン系薬

剤 に み られ る傾 向 は 明 らか では な く,特 にENXと

OFLXは 血 中濃 度,治 療 効 果 と もに 同 じよ うなバ タ

ー ン を示 した が,CPFXは ま った く異 なる成績が得

られ た。

(4) lactofernの 治療 効 果に 及ぼ す影響

経 口投与 時に水 よ り も ミル クを用 い た場合,血 中濃

度に 比べ治療 効果 が優 れ る傾 向が セフ ェム系薬剤にみ

られ たが,ピ リ ドン カル ボ ン酸 系の3剤 では その傾向

は 示 さ れ なか っ た。 セ フ ェム 剤 での 現 象 を調べ るた

め,ミ ル ク中 に存 在 す るlactoferrinを0.05,0.5,5

mg/ml濃 度 に 溶解 した水 溶 液 を溶媒 と して用いた治

療 実験 を行 っ た結果,CPDX-PRのED5。 はTable1

に 示 す よ うに 水 を用 い た群 の 約1/3～1/4小 さい

ED50値 とな った。 また用 い たlactofern濃 度間での

治療 効果 に有 意差 は 認め なか った。 この成績は ミルク

中のIactoferrinに 治 療効 果 を高 め る何 らかの作用が

あ る と考 え られ た。

III. 考 察

近 年開 発 され たセ フェ ム系 お よび ピ リドンカルポン

酸 系抗菌 剤 の経 口吸収 性 に及ぼす 食餌 お よび溶媒の影

響 につ い て検 討 し,さ らに治療 成績 に どの ように影響

す るか を調 べ た結 果,セ フ ェム系 のCFIXと ピリド

ン カル ボ ン酸 系 のOFLX ,ENXは 絶 食条件下にいず

れ も薬 剤 の 吸 収 が 良 くな る傾 向 を示 した。 しかし,

CPDX-PR,CPFXで は,摂 食条 件下 において良好な

吸収 を示 した。 また,こ れ らの薬 剤 にお いては溶媒を

変化 させ て も血 中濃 度に はほ とん ど影 響 を及ぼさなか

っ た。 しか し,CCLで は 食餌 な らび に溶媒 の条件に

よって血 中 濃度 が影響 を うけ,水 を溶媒に した場合で

は摂食時,ミ ル クを溶媒 に した時 では絶 食時 に良好な

血 中濃度 を示 した。 これ らの投 与条 件に おいて行った

全 身感染 実験 に おい ては,大 部分 が 血 中濃度 を反映す



VOL.38 NO.5 投与溶媒と食餌の治療効果への影響
459

る結果が得 られた。

経 ロセ フ ェム剤FK-482の 体 内動 態 は,動 物種 差

の大きい こ とが報 告 され て い る5)。しか し本実 験 に よ

って,同 一条 件の動 物 を用 いて も食餌や投 与 時の 溶媒

によって血中濃度パ ター ンが変 動 し,治 療 効 果に影 響

することが明 らか となった。 さらに実験 感染 治療 にお

いて ミル クを溶媒 とした群 での治療 効果 が水 を溶媒 と

した場合 に比べ,血 中濃度 と相 関 しな いほ ど明 らかに

良好となる現 象が セフ ェム剤 に認め られた ため,ミ ル

ク中のlactoferrinを 用 い て実 験 を行 っ た。 この物 質

は,食 細胞の賦活化 の他 に細菌 の増 殖阻 止効 果の あ る

ことが報告 されて い る6,7)。本実 験結 果 ではin vivoに

おいて も水 にlactofernを 添加 す るこ とに よ り,水

よりも ミル クを溶媒 と した場合 に近 い良 好 な治療効 果

が得 られ,添 加lactoferrin濃 度 の影 響 を受 け なか っ

た。 したがって ミル クを溶媒 とした場合,セ フ ェム剤

とミル ク中のlactoferrinと のin vivo協 力作 用 に よ

り優 れ た 治 療 効 果 が 得 られ た もの と推 考 され る。

lactofernの 投 与 時 期,投 与量 な どに つ い て は今 後

さらに詳細 に検 討すべ き課 題 と考 え,実 験 系 を考慮 中

である。

一方,ピ リ ドンカルボ ン酸 系抗 菌 剤 では この よ うな

現象が見られ なか った。 この理 由は まだ確 かめ られ て

いないが,お そ ら くピ リ ドン カル ポ ン酸剤 はin vitro

殺 菌 力 が 強 く,セ フ ェ ム 剤 よ り 食 細 胞 の 影 響 が 少 な

い た め と考 え て い る。
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ADMINISTRATION METHOD AND EFFICACY OF ORAL

ANTIBIOTICS: INFLUENCE OF MEAL AND SOLVENTS

ON SERUM CONCENTRATION AND EFFICACY

SHUICHI MIYAZAKI, YOSHIHISA ISHIDA, MITSUHIRO KATSUTA, YASUKO KANEKO

and SACHIKO GOTO
Department of Microbiology School of Medicine, Toho University,

5-21-16 Omorinishi, Ota- ku 143 Tokyo, Japan

We studied the influence of meal and solvents on the therapeutic efficacy of quinolones and oral
cephems. The serum concentration and ED50 of oral antimicrobial agents suspended in water or
milk were determined in fasted or non-fasted mice.

When cefixime, ofloxacin or enoxacin was orally administered to fasted mice, the serum
concentration of each drug was higher than when water was used as a solvent. In contrast, when
cefpodoxime proxetil or ciprofloxacin was administered to non-fasted mice, the serum
concentration was higher in fasted mice. When cefaclor was suspended in water, the serum
concentration in non-fasted mice was higher than that in fasted mice, but in fasted mice it was
higher than in non-fasted when milk was used as a solvent. These results affected the drugs'

efficacy in mice systemically infected with Klebsiella pneumoniae , in whom Cmax correlated best
with ED50. However, the ED,0 of cephems suspended in milk was lower than that in cephems
suspended in water.


