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抗生物質 の切開創 への移行 について
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日本大学松戸歯学部第2口 腔外科学教室*,1)薬理学教室

(平成3年5月23日 受付・平成3年11月8日 受理)

術後 感染 予防 の た めに投与 した抗 生物 質 の創部組 織 中濃度 を知 る こ とは,抗 生物 質 の効 果 を

予 知 す る うえで重 要 な こ とで あ る。本 研究 で は,ラ ッ トにampicillin・Na(ABPC・Na)を 静

脈 内投 与 し,同 時 に作製 した頭 頂部 皮膚 切 開創 中のampicillin(ABPC)濃 度 に っい て検 討 し

た。Wistar系SPF雄 性 ラ ッ トにABPC・Naを50mg/kgの 用 量 で静 脈 内 投 与 し,た だ ち に

頭 頂 部皮 膚 に切 開 創 を作 製後,血 液 と切 開部 お よび非切 開部 皮 膚(正 常 皮 膚)組 織 中ABPC

濃 度 を経時 的 に測定 し薬 物速 度論 的解析 を加 え,次 の結 果 を得 た。

1)ABPC・Na投 与 後0.17時 間 の 血 清 中ABPC濃 度(mean±SD)は,88.28±9。76μg/

mlで あ り,投 与後1.0時 間 まで急激 に減 少 した後徐 々 に減少 し,投 与 後8 .0時 間 で は0.04±

0.02μg/mlで あっ た。

2)切 開部 皮 膚 組 織 中 のABPC濃 度 は,ABPC・Na投 与 後0.17時 間 か ら8.0時 間 まで 正

常 皮膚 組織 に比 較 して有 意(p0<0.05)に 高 い値 を示 した。

3)切 開部 お よ び正常 皮膚 組 織 のparameterを 比 較 す る と,切 開部 皮膚 組 織 で はK31が 小

さ く,Cmaxお よびAUCが 大 きい値 を示 した。

以上 の結 果 よ り,切 開部 皮膚 組織 で はABPCの 組織 中濃 度 が,加 え られ た外 科 的侵襲 に よ

り高 くな って い るこ とが認 め られ た。
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術後感染予防の目的で投与 された抗生物質の標的組織 で

ある創部組織 は,外 科的侵襲 により組織 の状態が正常組織

と異なっている。 このため,得 られる抗生物質濃度 も正常

組織 と異な る1～3,。しか し,感 染 の危険性 が最 も高 い手術

直後 の創部組織 中の抗生物質濃度に関 する報告 はない。 そ

こで,手 術直後 の創部組織中抗生物質濃度 を検 索する目的

で,ラ ッ ト頭頂部皮膚に切開 を加 え実験的創部組織 を作製

し,同 部 にお け るampicillin(ABPC)の 濃 度 を測 定 し,

薬物速度論的 に解析 した。 さらに,切 開部 皮膚組織 中の抗

生物質濃度 に影響 を与 える生体側因子 と考 えられる,毛 細

血管透過性,水 分量,血 流量,皮 膚pHお よび皮膚温度 を

加 えて検討 した。

1.予 備 実 験

創 部組 織 の作製 方 法 の決定 お よび同部 へ の抗生物 質

の移 行 に影響 をお よぼす生 体側 因子 を検 討 した。

(1)実 験 動物

Wistar系,SPF雄 性 ラ ッ ト6週 齢 を三 協 ラポサ ー

ピス(日 本 エス エル シー)よ り購入 し,飼 料 はオ リエ

ンタルMF(オ リエ ンタル酵母)を,飲 料水 は濾 過水

道水 を自由摂取 させ,室 温23.0±1.0℃,湿 度60.0±

10.0%,明 暗12時 間 のサ イ クル の条件 下 にて6週 間

飼育 した もの を用 い た。 抗生 物 質投 与96時 間 前 にバ

リカ ンにて ラ ッ ト頭部 被毛 を刈 り,除 毛 ク リー ム(エ

バ ク レー ムS,東 京 田辺製薬)を 用 いて 除毛 し,頭 頂

部皮 膚 に肉眼的 に急性 炎症症 状 のな い140匹 を薬 物投

与24時 間前 よ り絶 食 させ て実 験 に用 い た。 た だ し,

飲料 水 は実験 開 始1時 間 前 まで 自由飲 水 さ せ た。 な

お,実 験 開 始 時 の ラ ッ トの 体 重 は248.3±17.2g

(mean±SD)で あ った。

(2)切 開創

ラ ッ ト頭 頂部 の血 管 の走 行 を考 慮 し,左 右 皮 膚 に

Fig.1に 示 した コの 字状 の切 開線 を設 定 し,右 側 皮

膚 のみ替 刃 メ スNo.11(フ ェザ ー)を 用 い て骨 面 に

達 す る皮 膚切 開 を加 え,さ らに,ピ ンセ ッ トを用 い皮

膚 を挙上 して皮膚弁 を作 製 し,こ れ を切 開部 皮膚 と し

た。 なお,切 開部皮 膚 は,組 織 学 的 に急性単 純性 炎症

が認 め られ た。

(3)生 体側 因子
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Fig.1. Rat head skin loci used in the

experiment.

A: 8 mm, B: 4 mm, C: 4 mm,---:

Midline of the rat head.

(R):Incised skin: Immediately after

administration of ABPC•Na,

skin was marked and incised

along the lines.

(L):Unincised skin: Skin was

marked but not incised.

切 開創作 製後,同 部 にお ける毛細 血管 透過性,水 分

量,血 流 量,皮 膚pHお よび 皮 膚温 度 の測 定 を行 っ

た。 な お,各 測 定 は,術 前 にampicillin・Na(ABPC・

Na)を 静 脈内投 与 して行 い,後 述 の本 実験 と同一 条件

とした。 また,得 られ たデー タの中 で異常値 と思 われ

る もの に つ いて は,Smimoffの 棄 却検 定 法 に従 い危

険 率5%で 棄 却検定 を行 った。 さ らに得 られ た結 果 は

F検 定 を行 い,等 分散 の場 合 はStudentのt-検 定 を

用 い,不 等 分 の場 合 はWelchのt-検 定 を用 いて有 意

差 検定 を行 っ た。

1)毛 細血 管透 過性

ラ ッ ト50匹 を使 用 しevans blue(和 光純 薬)を 用

い た色 素拡 散法4,5)によ り測定 した。

Fig.2に 切 開部 お よび正 常 皮膚 組 織 の毛 細 血 管 透

過 性 の 変 化 を 示 し た。切 開 部 皮 膚 組 織 中 のevans

blueの 漏 出 量 は,切 開 後0.25時 間 か ら8.0時 間 ま

で,正 常皮 膚組織 に比 較 し有意(p0<0.01)に 増加 し

た。 また,ABPC・Naを 前 投 与 し切 開 を加 え て い な

い5匹 のラ ッ トを用 い,右 側皮 膚 に加 えた切 開 の左側

非切 開部正 常皮 膚 に対 す る影響 を検討 した結果,正 常

皮 膚組 織 中のevansblue量 との間 に有意 差 は認 め ら

れ ず,右 側皮膚 に加 えた切 開 の左側正 常皮 膚 に対 す る

Fig. 2. Changes in vascular permeability

after incision.

Incised skin:•›-•›, unincised skin: 0—*,

intact skin:•¡.

SDs are represented by vertical bars.

t-test: po< 0.01, *** po< 0.001.

Fig. 3. Changes in the moisture content of rat

head skin after incision.

Incised skin:•›-•›, unincised skin:•œ-•œ,

intact skin:•¡

SDs are represented by vertical bars.

t-test:* po<0.05,** p0<0-01,

*** P
o< 0.001.

影響はないものと考えられた。

2)水 分量

ラット50匹 を使用し,採 取した皮膚組織の乾燥前

後の組織重量の計測61により測定した。

Fig.3に 切開部および正常皮膚組織の水分量の変

化を示した。切開部皮膚組織の水分量 は,切 開後

0.50時 間から8.0時 間まで,正 常皮膚組織に比較し

有意(po<0.05)に 増加した。また,右 側皮膚に加え

た切開の左側非切開部皮膚に対する影響を検討するた

めに,5匹 の未処置ラットを用い頭部皮膚を採取 し,

水分量を算出した結果,正 常皮膚組織中の水分量 との
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間 に有意 差 は認 め られず,右 側 皮膚 に加 えた切開 の左

側 正常 皮膚 に対 す る影響 はない もの と考 え られ た。

3)血 流量

ラ ッ ト10匹 を使 用 し,水 素 ガ ス ク リア ラ ン ス法7,8)

を用 いて測定 した。 なお,血 流 量 は切 開前 の皮膚組 織

の水 素 ガ ス ク リア ラ ンス(切 開部 皮 膚 の血 流量{In-

cised(0)}.非 切 開部皮 膚 の血流 量{Unincised(0)})

お よび切 開後t時 間 の水素 ガ ス ク リアラ ンス(切 開部

皮 膚 の血 流量{Incised(t)}お よび非切 開部 皮膚 の血

流 量{Unincised(t)})を 測 定 し,次 式 にて非 切 開部

皮 膚 の血 流量 に対 す る切 開部皮 膚 の血流 量 の割合 と し

て算出 した。

Blood flow ratio at time t

=

Incised(t)/Incised(0)

Unincised(t)/Unincised(0)

Fig.4に 正 常 皮 膚 組織 に対 す る切 開 部 皮 膚 組 織 の

血 流量 の割合 の変 化 を示 した。 血 流量 の割 合 は,常 に

1よ り小 さい値 を示 し,切 開部 皮膚 組織 の血 流量 が正

常 皮膚組 織 の血 流量 に比較 し減 少 して いた。

4)皮 膚 のpH

ラ ッ ト10匹 を 用 いpH-meter(CG 822,Schott

Gerate)とneedlepH電 極8,9)を用 いて測 定 した。

Fig.5に 切 開部 お よび正常 皮膚 皮 内pHの 変 化 を示

した。切 開部 皮 膚 皮 内pHは,切 開後0.50時 間 か ら

8.0時 間 まで,正 常 皮 膚皮 内pHに 比 較 し有 意(P0<

0.05)に 低下 した。

5)皮 膚温度

Fig. 4. Changes in intradermal blood flow ratio

after incision.

SDs are reoresented by vertical bars.

Ratio=
Incised (t) /Incised (0)

Unincised (t) /Unincised (0)
Where, Incised (t): incised skin after t hours,

Incised (0): pre - incision, unincised (t): unin-
cised skin after t hours, unincised(0): pre-
incision.

Incisedskin:○-○, umincised skin: ●-●.

t-test:+: p0<0.10, * po<0.05, ** po<0.01,

*** p
o< 0.001.

Fig. 6. Changes in rat head skin and rectal

temperature after incision.

Incised skin: •›-•›, unincised skin: •œ-•œ,

rectum:•¡-•¡.

SDs are represented by vertical bars.

t-test between incised and unincised (con-

trol) skin. +: p0<0.10, * p0<0.05.

ラ ッ ト10匹 を用 い,温 度計(MGA3.,芝 浦 電 子)

とneedle typeの サ ー ミス ター9)を 用 い て測 定 した。

なお,温 度 測定 中の外 気温度 の影 響 を避 け るため室 内

温度 を23.0±1.0℃ の条件 とし,さ らに ラ ッ ト頭 部 を

ガー ゼで覆 って実験 を行 った。 また,ラ ッ ト体温 の皮

膚温度 に与 える影 響 を検 討 す るため に,ガ ラスサー ミ

ス ター を用 い,同 時 に直腸 温度 も測定 した。

Fig.6に 切 開 部 お よ び正 常 皮 膚 温 度,な らび に直

腸 温 度 の変 化 を示 した。切 開 部 皮 膚 の温 度 が切 開後

0.25時 間 か ら8.0時 間 まで,正 常 皮 膚 の温 度 に比 較

して低 下 して いる傾 向(p。<0.10)が 認 め られ た。

II.材 料 と 方 法

(1)実 験 動物

Wistar系SPF雄 性 ラ ッ ト6週 齢 を三 協 ラボ サー ビ

Fig.5. Changes m intradermal pH after inci-

SIon.



36 CHEMOTHERAPY JAN.1992

ス(日 本 エスエ ル シー)よ り購入 し,前 述 と同様 の条

件 にて飼育 後,頭 部被 毛 を除 毛 した165匹 を実験 に用

い た。 な お,実 験 開 始 時 の ラ ッ トの体 蓮 は253.7士

18.4g(mean±SD)で あ った。

(2)抗 生物 質

抗 生物 質 は,ABPC・Na(Sigma,Lot.85F-0583,

力価:910μg/mg>を 使 用 した。

(3)抗 生物 質 の投与

ABPC・Naを 生理 的食塩 水 にて50mg/m1の 溶 液 に

調 製 し,50mg/kgの 用量 に て頸静 脈 か ら投 与時 間3

秒 の条件 で静 脈内投 与 した。

(4)切 開創 の作 製

ABPC・Na投 与 後,た だ ち に ラ ッ ト頭 頂部 右 側 皮

膚 に前 述 の切開創 を作 製 した(Fig.1)。

(5)試 料 の採 取 お よび調整

血 液 お よ び皮 膚 組 織 はABPC・Na投 与 後,0.17,

0.25,0.50,0.75,1.0,1.5,2.0,3.0,4.0,6。0

ある い は8.0時 間 に,各 時 間15匹 の ラ ッ トか ら採取

した。

血 液 は頸 静脈 か ら1.5m1採 血 し,血 清 を得 て試 料

とした。採 血後 た だち に右側 切 開部 お よび左側 非切 開

部 皮 膚(正 常 皮 膚)を 採 取 した(Fig.1)。 非 切 開 部

皮 膚 は,切 開部 と対称 の位 置 に切 開線 を記入 した左 側

頭 頂部 皮膚(Fig。1)を 採取 した。得 られ た皮 膚組 織

は,生 理 食塩 水 を用 い付 着 して い る血液 を洗 浄 除 去

後,重 量測定 し,9倍 量 のpH6.0,1,0%リ ン酸緩 衝

液 を加 え,氷 冷 下 に て ポ リ トロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ ー

(PT10/35,Kinematica,18,000rpmに て10秒 間)

を用 いて ホ モ ジ ネ ー トを得,4℃ に て18時 間 のcold

extraction後,4℃ に て1,500xg,15分 間 遠 心 分 離

し,そ の上 清 を試 料 とした。血 清 お よび上 清 は,そ の

ままか あるい はpH6.0,1.0%リ ン酸緩 衝液 に て希釈

を行 いABPCの 定 量用試料 とした。

(6)ABPC濃 度 の測 定

血 清 お よ び皮 膚 組 織 中 のABPC濃 度 の 測 定 は,

mcrococcu5luteusATCC9341株 を検 定菌 と し,

BactPenassaySeedagar(Difco)を 検 定 用培 地 と

す るpaperdisk法 で行 ったlo)。なお,ABPCの 検 量

線 は,静 脈 内投 与 に使 用 した50mg/m1のABPC・Na

溶液 を,pH6.0,1.0%リ ン酸緩衝 液 にて0.25,0.1,

0.05,0.025な らび に0.01μ9/mlの 各 濃 度 に調 製 し

た溶 液 を用 いて作製 した。

(7)薬 物速 度論 にお けるparameterの 算 出

血 清 中ABPC濃 度 の薬物 速度 論 的解 析 は,2-com-

partmentmodelを 用 いて,皮 膚組 織 中ABPC濃 度 の

薬物 速 度論 的解 析 は,Yamamotoら の 方 法inを 用 い

て行 っ た。 な お,計 算 に はpergonalcompu協PC-

9801RX(NEC)を 用 い,血 滑中ABPC濃 度 の 解析

に は薬物 速度 輪 汎 用 プ ログ ラ ム"APAS"a2)を ・ 皮膚

組 織 中ABPC濃 度 の解 析 に は,薬 物 速 度 論 汎用 プ ロ

グラ ム"MULTI"12,を それ ぞれ使 用 した。

(8)統 計処 理

得 られ たデ ー タの中 で異常値 と思 われ る ものに つい

て は,Smirnoκ の 棄 却 検 定 法 に従 い 危 険 率5%で 棄

却検 定 を行 っ た。 得 られ た結 果 は まずF検 定 を行 い,

等 分 散 の場 合 はStudentのt-検 定 を 用 い,不 等 分 散

の場 合 はWelchの 上検 定 を用 いて有 意 差検 定 を行 っ

た。

III.成 績

(1)血 清 お よび皮膚組織 中ABPC農 度

ABPC・Na静 脈 内投 与 後 の 血 清,切 開 部 お よび正

常 皮 膚 組 織 中ABPC濃 度 をFig.7に 示 し た。ABP

C・Na投 与後0.17時 間 の 血 清,切 開部 お よ び正 常皮

膚 組 織 中ABPC濃 度 は,そ れ ぞ れ88.28±9.76μ91

m1(mean±SD),48。72±9.19μg/gお よ び

40.56±7.40μg/gで あ った。 そ の 後 血 清 お よび 皮 膚

Hours after intravenous administration

of  ampicillin•Na

Fig. 7. Concentrations of ampicillin in incised

and unincised skin (,ug/g) and serum

(genii) (means±SD).

Incised skin: •›-•›0, unincised skin:•œ-•œ,

serum:•£-•£.

SDs are represented by vertical bars, SDs

within the points have not been drawn .

t-test betwees incised and unincised (con-

trol) skin. * p0 <O.05, ** Po <0.01,

*** P
o<0.001.
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of rat serum and skin after intravenous administration of ampicilliniNa

Hours after intravenous administration

of ampicillin-Na

Fig. 8. Simulation curves for ampicillin in
incised and unincised skin (14g/g) and
serum (pg/m1).

(1): serum, (2): incised skin, (3): unin-
cised skin.

組 織 中ABPC濃 度 は,と もに投 与 後1.0時 間 まで 急

激 に減 少 した後,徐 々 に減 少 し投 与 後8.0時 間 で は,

そ れ ぞ れ0.04±0.02μg/ml,0.68±0.25μg/gお よ

び0。39±0.19μg/gで あ っ た。 ま た,切 開 部 皮 膚 組

織 中 のABPC濃 度 は 正 常 皮 膚 組 織 と 比 較 し て,

ABPC・Na投 与 後0。17時 間 か ら8.0時 間 ま で 有 意

(p。く0.05)に 高 い値 を示 した。

(2)薬 物 速度論 的parameter

ABPC・Na静 脈 内 投 与 後 の 血 清,切 開 部 お よ び正

常皮 膚組 織 中ABPC濃 度 を解 析 し,得 られ たparam-

eterをTable1に,simulationcurveをFig.8に 示

した。切 開部 お よび正 常 皮膚組織 の薬物 速度 論的 定数

を比 較 す る と,K3、 で は切 開部 皮 膚組 織 の値 が 小 さ

く,C出 。、お よ びAUCで は切 開 部 皮 膚 組 織 の 値 が 大

きい値 を示 した。

IV.考 察

切 開部 お よ び正常 皮 膚 組 織 中 のABPC濃 度 を比 較

す る と,ABPC・Na投 与 後0,17時 間以 降,切 開部 皮

膚組 織 中のABPC濃 度 が,正 常 皮 膚組 織 に比較 し有

意(p。<0.05)に 増加 して いた。

切 開部 皮 膚組 織 で は,切 開 後0.25時 間 以 降,常 に

正常 皮 膚組 織 に比較 して漏 出 したevansblue量 が有

意(p。<0.01)に 増加 してお り,毛 細血 管透 過性 の充

進 が認 め られ た。

Adamsonsら131は,家 兎 の皮 膚 に切 開縫 合創 を作

製 し創部 お よび正常 皮膚組 織 の水分 量 を測 定 し,創 部

組織 の水 分量 が正常 組織 に比較 し有 意 に増 加 した と報

告 して い る。本 研 究 の切 開部 皮 膚 組 織 で も,切 開後

0.50時 間 か ら8.0時 間 の水 分 量が 正 常 皮膚 組 織 中 の

水 分量 と比 較 して 有 意(p。<0.05)に 増 加 して い た。

創 部組織 で は,加 えられ た外 科的侵 襲 に よる局所 の血

管壁 の透過性 の充 進 と,そ れに起 因 した血漿 蛋 白に富

む体液 の創面 へ の浸 出に よ り,組 織 中水 分量 が増加 す

る と報 告 され て い る13)。本研 究 の切 開部 皮 膚 組 織 で

も,毛 細血 管 の透 過性 の充 進 に より組織 中 の水分 量が

増加 した もの と考 え られ る。

正 常皮膚 組織 に対 す る切 開部皮 膚組織 の血 流量 の割

合 は低 下 して いた。切 開部 皮膚組 織 で は,外 科 的侵襲

によ る血管 の切 断 と閉鎖 な どに よ り同部 の血流 量 は減

少 した もの と推 察 され る。

切 開 後0.50時 間 以 降,切 開部 皮 膚皮 内pHが 正常

皮 膚皮 内pHに 比 較 して有 意(p。<0.05)に 低下 して

いた。創 部組織 で は,障 害局所 の微 小循 環動態 異常 に

伴 う血行 不全 の ため組織 が ア ノキシア に陥 る と,嫌 気

性 解糖 の ため大量 の乳酸 が生 じ,局 所 のpHが 低下 す

る こ とが知 られ てい る14)。本研 究 におい て も,切 開部

皮 膚 の血 流量 は減少 して お り,同 部 で認 め られ たpH

の低下 も,血 流量 の低下 に よ り,局 所 に産生 された炭

酸,乳 酸 の除去 が遅延 したた め と考 え られ る。

本 研 究 で 得 られ た切 開 前 の ラ ッ トの直 腸 温 度 は,

37.8℃ で あ り,切 開後8.0時 間 で は,切 開前 と比 較 し

1.2℃ の直 腸温 度 の低 下 が認 め られ た。 これ は ラ ッ ト

を固定 器上 に固 定 し続 けて実験 を行 っ たた め と考 え ら

れ る。 また,切 開部 お よび正常 皮膚 の両 方 にお いて切
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開後8.0時 間の皮 膚温度 が,切 開前 の皮膚 温度 よ りそ

れ ぞれ2.3℃ お よび1.60C低 下 して いた。実 験 終 了時

に は,実 験 開始時 と比較 して前述 の ご と く直脇 温度 の

低 下 が認 め られ てお り,皮 膚 におけ る温度 の低 下 は体

温低下 の影 響 も考 慮 す る必要 が あ る。一 方,切 開部 皮

膚 の温度 は,正 常 皮膚 と比較 して切 開 後0.25時 聞 か

ら8.0時 間の間,低 下 してい る傾 向(P。<0.10)が 認

め られ た。 温度 の低 下 は,局 所 の血行 の減少 を示唆 し

て い る。

したが って,皮 膚組 織 の皮 内pHお よび皮膚 温度 の

測定 結果 か ら も,切 開部皮膚 組織 の血 流量 が正常皮 膚

組織 に比較 して減少 してい るこ とが示唆 された。

以 上の組織 変 化 の うち,毛 細血 管透過 性 の亢進,組

織 中水分 量の増加,お よび血 流量 の低 下が切 開部皮 膚

組織 中のABPC濃 度 を高 め る因 子 とな って い る と推

察 され た。 す なわ ち,毛 細 血 管透 過性 の充進 に よ り,

血液 よ り組 織 へ のABPCの 透過 性 が亢 進 して い る と

推察 され,ま た。組織 中 の水分量 が増加 す る こ とに よ

り,同 部 の分 布 容積 が 増 加 し,ABPCが 局 所 に貯 留

しやす い状 態 とな って いる と考 え られ た。一 方,切 開

部皮 膚組織 では血流 量の減 少が認 め られ,同 部 に到達

す るABPCの 量 が減 少 してい る と同 時 に,ABPCが

局所 に停滞 しやす い状 態 にな って い る と考 え られ た。

しか し,切 開 部皮 膚 組織 中 のABPC濃 度 は,切 開 後

0.25時 間 で,正 常 皮 膚 組 織 と比 較 して 有 意(p。<

0.05)に 高か った。切 開部 皮膚組 織 の毛細血 管透 過性

の充 進 お よび 水 分 量 の 増 加 に よ る組 織 へ 到 達 し た

ABPCの 組 織 中 へ の透 過 量 と貯 留 量 の増 加 が,切 開

部 皮 膚 組 織 の 血 流 量 の 割 合 の 減 少 に よ る組 織 へ の

ABPCの 到達 量 の減 少 以 上 に影 響 を与 えて い た と考

え られ る。

得 られ たparameterは 以上 の考 察 を反映 して い た。

す な わ ち,切 開 部 皮 膚組 織 のCmaxが 大 きな値 を示

し,K3、 が小 さな値 にな る と同時 にAUCが 大 き くな

った。

以 上 の結 果 よ り,切 開部 皮 膚 組 織 で はABPCの 組

織 中濃度 が,加 え られ た外 科的 侵襲 に よ り高 くな って

い る こ とが認 め られた。

本論 文 の一部 はInternational Symposium on Per-

ioperativ eAntibiotic Prophylaxis(1990年3月,プ

エ ル トリコ)に て発 表 した。
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AMPICILLIN CONCENTRATION IN SKIN INCISION

WOUNDS IN THE RAT

Hiroaki Omata, Yoshiaki Akimoto, Kenji Kaneko and Akira Fujii*

Second Department of Oral Surgery and Department of Pharmacology*,
Nihon University School of Dentistry at Matsudo, 2-870-1,
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Ampicillin (ABPC) is widely used in the prevention and treatment of infection. When ABPC is

administered to prevent postoperative wound infection, the target tissue has been surgically injured.

Since injured tissue differs from normal tissue, the distribution of ABPC may also be different.

Thus, the present investigation was undertaken to compare ABPC concentration in injured tissue

and normal tissue using incised skin as the injured tissue and unincised skin as the normal tissue.

Pharmacokinetic analysis was also performed to determine numerical differences between ABPC

concentration in incised and unincised skin. Wistar strain SPF male rats 6 weeks old, were used.

Ampicillin•ENa (ABPC•ENa, 50mg/kg) was administered intravenously. Rat head skin was incised

immediately after administration of ABPC•ENa. Serum, incised skin and unincised skin specimens

were collected 0.17, 0.25, 0.50, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0 and 8.0 h after administration of

ABPC- Na. ABPC concentrations in serum and skin were assayed by the paper disk method.

Pharmacokinetic analysis was performed to compare ABPC concentrations in serum, incised and

unincined skin. The results are as follows: 1. The concentration of ABPC in serum 0.17 h after

administration of ABPC•ENa was 88.28•}9.76 mg/mi. ABPC levels decreased rapidly between 0.17

and 1.0 h after administration, and then gradually diminished to 0.04 •} 0.02 ƒÊg/ml at 8.0 h. 2. The

concentration of ABPC in incised skin was significantly higher than in unincised skin 0.17 to 8.0 h

after administration of ABPC- Na (t-test, Po <0.05). 3. The K31 of incised skin was less than that

of unincised skin, and the Cr. and AUC of incised skin were greater. These results indicate that

surgery is responsible for increasing tissue ampicillin concentration.


