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セフェム剤のラット肺内移行性におよぼす血漕蛋白結合の影響
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セフェム剤のラット肺 内移行性 におよぼす血清蛋 白結合の影響について,(1)投 与 法の影

響,(2)感 染病巣への移行性,(3)血 清 中遊離体濃度 と移行率 との関係の3つ の観点から検

討 し,以 下の成績 を得た。

(1)正 常 ラ ッ トに お い て,血 清 蛋 白 結 合 率 の 高 いcefazolin(CEZ),ceftriaxone

(CTRX),cefuzonam (CZON)の 肺 内移行 率 は結合 率の低 いceftizoxime (CZX),ceft-

azidime (CAZ)に 比 べ,bolus静 注 ではやや低い傾向 にあったが大差 は認め られなかった。

一方
,点 滴静注により血清中濃度 を一定濃度 に保ち肺内濃度 と平衡あるいはそれに近似する状

態では移行率が約1/2～1/3に 低 下した。

(2)Klebsiella pneumoniaeに よ る肺炎ラットに各薬剤を点滴静注 した場合,血 清蛋白結

合率の高い薬剤は低い薬剤に比べその肺内移行率 は総 じて低い傾向にあった。 しかし,重 症肺

炎ラットにおいては,正 常ラッ トに比べその肺内移行率 は約1.5～2倍 に上昇 した。一方,蛋

白結合率の低 い薬剤は,い ずれの動物において もその移行率の変動 は小 さかった。

(3)正 常 ラットにbolusで 静注 した場合には血清中遊離体濃度 と肺内濃度の間には相関性

は認められなかったが,点 滴静注により血清中濃度が一定に達 した状態ではある程度の相関性

が認められた。

以上の成績 より,血 清蛋白結合 は組織移行性 を左右する重要な因子ではあるが,血 清中濃度

半減期や肺内濃度 との平衡関係の有無,感 染の程度 によってもその影響 は異な り,遊 離体濃度

に加 えこれ らの因子について も十分考慮 した上で移行性 を論 じる必要があることが示唆 され

た。
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抗菌薬の感染治療効果におよぼす血清蛋白結合の影響に

ついては種々の動物モデルで検討されてきたが1～7),一定

の結論が得られていない。我々はさきに動物感染モデルの

種類によってその影響が異なることを報告した8)。抗菌薬

の血清蛋白結合は,そ の抗菌活性および体内動態に影響を

およぼすことが知られており,そ の両面から感染治療効果

に影響をおよぼすものと考えられる。抗菌活性への影響に

ついては一致した見解が得られており,遊 離体のみが活性

を示すとされている鋼)。一方,薬 剤の組織および炎症巣

への移行性におよぼす影響については種々のヒトおよび動

物モデルで検討されているが,影 響するという報告11～17)

と影響 しないという報告18殉22)とがあり見解が分かれてい

る。このような不一致の理由として,(1)使 用 した動物

種および実験モデルの違い,(2)感 染 および炎症の度合

いの違い,(3)投 与 法の違い(単 回投与,連 続投与な

ど),(4)使 用薬剤の違い(ペ ニシリン,セ フェム,ア ミ

ノグリコシドなど)が 考えられる。

以上のことを考慮し,ラ ットにおけるセフェム剤の組織

移行性におよぼす血清蛋白結合の影響について,(1)薬

剤が移行しにくく,特 に感染局所の薬剤濃度がその治療効

果にとって重要である,(2)薬 剤 の排泄器官ではないの

で,血 中濃度対比での移行性が検討できる,と いう2っ の

理由から組織として肺を選び,(1)投 与法の影響,(2)

感染病巣への移行性,(3)血 清中遊離体濃度 と移行率 と
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の関係,の3つ の観点から検射 したので報告する。

1.材 料 と 方 法

1.使 用薬荊

Cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品),ceftriaxone(CTRX,

日本 ロ ッシュ),cefuzonam (CZON,(日 本 レダ リ

ー),ceftizoxime (CZX,藤 沢 薬 品)お よ びceft-

azidime(CAZ,日 本 グラクソ)を 用いた。

2.使 用動物

SD系 ラット。雄,6週 齢 を用 いた。

3、 使用菌株

臨 床 分 離 のKlebsiella pneumoniae B.54を 用 い

た。

4.実 験的肺炎 ラッ トの作成

(1)菌 液 の調製

K.pneumoniae B-54をTrypticaseSoyagar

(BBL)斜 面培地で37℃,20時 間培養 した後生理食塩

水 に1×109CFU/mlと な るように浮遊 させた。

(2)感 染 方法

重症肺炎モ デルAは,Bakker-Woundenbergら71

の方 法にほぼ準 じ以下のごとく作成 した。ペン トパル

ビタールで麻酔 したラッ トの頸部皮膚 を正中切開して

気管 を露出した後,気 管内にポリエチレンチューブを

挿入 して試験菌液0.1ml,1×108CFUを 注 入 し,48

時 間後 に使用 した。 また,軽 症肺炎モデルBは,麻

酔下のラッ トにモデルAと 同量の菌液 を経鼻的 に注

入 し,20時 間 後に使用 した。 この両条件 における感

染の成立 を組織標本の観察により確認 した。

(3)肺 内菌数の測定

経時的に,放 血致死 させた一群3匹 のラットの肺 を

無菌的に採取 し,生 食10mlを 加 えてポリトロンホモ

ジナイザーで均質 にした後,生 食で連続10倍 希釈 し,

そ の1m1を 取 りTrypticase Soy agarで 混 釈 した。

37℃ で一夜培養後形成 されたコロニーをカウン トし,

肺 当た りの生菌数 を求めた。

5.薬 剤の投与方法

(1)Bolus静 注

各薬剤を生理食塩水に溶解後,尾 静脈 より20mg/5

ml/kgの 投 与量 にて約5秒 間で静注 した。

(2)点 滴静注

ラッ トの大腿静脈にポ リエ チレンチ ュー ブを挿入

し,イ ンフユージョンポンプを用 いて1.5ml/hの 速

度で3時 間点滴静注 した。血清 中濃度が一定 レペルに

達 した時の各薬剤の濃度が等 しくなるように,以 下の

ごとく投与量 を調整 した。CEZ;20mg/kg/h,CTRX;

10mg/kg/h,CZON;35mg/kg/h,CZX; 75mg/kg/

h,CAZ;35mg/kg/h。

6,Bioassayに よる濃度測定

各薬剤の濃度 は以下の検定菌および培地 を使用 し,

Disc(TOYO,Thin8M/MDIA)法}こ より測定 し

た。す な わ ち,CEZ,CZONはBaeillus subtilis

ATCC 6633を 検定 菌 とし,ク エ ン酸培地(ポ リペブ

トン0、5%燈 肉 エキ ス0.3%。 ク エ ン酸 ナ トリウム

0.8%,寒 天1.0%)で,CTRX,CZX,CAZはEs-

cnericnia coli ATCC 39188,Nutrient agar (Difco)

を川 いてそれぞれ測定 した。

7,肺 内移行率の測定

(1)血 清 中濃度および肺内濃度の測定

大腿動脈を切断 して血液 を採取し.放 血致死させた

後 に 肺 を採 取 した。Bolus静 注 の 場 合 は,CEZ,

CZON,CZXお よ びCAZに つ い て は薬剤 投 与後

0,25,0.5、1.0,1.5時 間 目に,CTRXに つ いては薬

剤投与後0.25,1.0,2.0,3.0時 間 目にそれぞれ血液

および肺を採取 した。点滴静注の場合は,薬 剤投与開

始後血清中濃度が一定 となった1時 間目と投与を終了

した3時 間 目に血液および肺を採取 した。血清中濃度

は,3,000×gで10分 遠 心 して得られた血清 を測定試

料 とし,血 清で作成 した標準曲線 によりbioassay法

で測定 した。肺 内濃度 は,肺1g当 た り1/15Mリ ン

酸緩衝液(pH7.0)を2m1加 えてポリ トロンホモジ

ナイザーでホモジナイズした後10,000×gで10分 遠

心 して得 られた上清 を測定試料 とし,肺 ホモジネート

上清で作成 した標準曲線 によ りbloassay法 で測定し

た。正常 ラッ トおよび軽症肺炎モデルBに ついては

肺全体の濃度を求 めた。重症肺 炎モデルAで は肉眼

観察で病巣 と思われる部分 は,暗 赤色を呈 し固 く膨ら

んでいるのに対 し,正 常 と思われる部分 は桃色で弾力

があり,明 瞭に区別できたので,肺 全体 と病巣部分と

にっいて濃度を求めた。

肺内濃度 の測定においては,摘 出した肺を洗浄 して

も肺 内に含 まれる血液 を完全に除去す ることはでき

ず,こ の混入血液の影響 を無視することはで きない。

そこで,シ アンメ トヘモグロ ビン法23)に よ り,ア キ

ュグロピン(Ortho Diagnostic Systems)を 標品とし

て肺ホモジネー ト上清および血液 中のヘモグロビン量

を測定 し,肺 ホモジネー ト上清1ml中 に含まれる血

液量 を求めた。一群5匹 のラッ トについて測定 した結

果,個 体 ごとのばらつ きが小 さか ったので,以 下に示

す平均値 を用い,次 式により肺内濃度 を補正 した。

CL=(CLH-VB×CB)×3

CL:肺 内濃度

C田:肺 ホモ ジネー ト上清中薬剤濃度

VB:肺 ホモジネー ト上清中血液量
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CB:血 液 中薬剤濃度

VB(平 均値 ±標準偏差):

正常 ラツ ト;0.044±0.004m1

感染 モデルA(肺 全体);0.031±0.003m1

感染 モデルA(病 巣);0.016±0.002ml

感染 モデルB;0.041±0.004m1

(2)肺 内移行率

肺内濃度 と血清中濃度のAUC(areaunderthe

concentration-timecurve)比 を求め移行率 とした。

Bolus静 注 後 の血 清 中濃 度AUCはtwo-compart-

mentmodelに よ り,肺 内濃度AUCは 吸収過程 を含

むone-compartmentmodelに よ り解析 し,NON-

LINプ ログラム より求めた。点滴静注 の場合 は,血

清中濃度が一定 となった1時 間目から投与 を終了 した

3時 間目までのAUCを 台形法により求 めた。

8.血 清蛋白結合率および血清中遊離体濃度の測定

遠心限外濾過法 により測定 した。1ん15Mリ ン酸緩

衝液(pH7.0)で 各薬剤の300μg/ml溶 液 を調製 し,

薬剤溶液1容 とラッ ト血清9容 を混 合 し37℃ で1時

間インキュペー トした。 この反応液をviskingチ ュー

ブ(8/32,三 光 純薬)に 入れ,1,000×gで30分 遠心

した後濾液中濃度 をbioassay法 で 測定 した。濾液中

濃度をX,対 照 として血清の代わ りに リン酸緩衝液

を用いて同様 の操作 を して得 られ た値 をYと して,

次式により結合率を算出 した。

結合率(%)=
 Y-X

/ Y
×100

血清中遊離体濃度は,各 時点で得 られた血清サンプ

ルにつ き,同 様の方法で測定 した。

9.病 理組織学的検討

正常,感 染モデルA(感 染48時 間後),感 染 モデル

B(感 染20時 間 後)の 各 ラッ トを放血致死 させて肺

を摘出 し,10%中 性 ホルマ リンで固定後常法に従 い

パラフィンで包理 し,ミ クロ トームで組織切片を作成

した。ヘマ トキシン ・エオジン染色後顕微鏡観察を行

った。

II.結 果

1.血 清 蛋白結合率

Table1に 本実験 で使用 したセ フェム剤のラッ ト血

清に対する結合率 を示す。CEZ,CTRX,CZONは い

ずれ も90%以 上 の高 い結 合率 を示 した の に対 し,

CZX,CAZは30%以 下 の低い結合率であ り,す でに

報告されている成績 とほぼ一致 した結果が得 られた。

2.投 与法の影響

セフェム剤の単回投与 と連続投与24.25),ペ ニ シリン

あるいはア ミノ配糖体の筋注 での連続投与 と点滴静

Table 1, Serum protein binding rates

of cephem antibiotics in rats

The percentage of binding to rat

serum at a concentration of 30

mg/m1 was determined by the

ultrafiltration method. Each value

represents the mean •} standard

deviation of 2 determinations.

注26)と で は炎症巣への薬剤移行 にお よぼす血清蛋白

結合の影響が異なることが報告 されてお り,投 与法に

よりセフェム剤の肺内移行性 におよぼす血清蛋白結合

の影響 も異なることが考えられた。そこで,ラ ットに

各薬剤の20mg/kgをbolusで 静 注した後の非感染肺

組織への移行率 と,点 滴静注によ り血清中濃度を一定

レベルに保 った状態での移行率 とを比較 した。

Table2に 示 す よ うにbolus静 注 後のCZX,CAZ

の 移 行 率 が24～27%で あ っ た の に対 し,CEZ,

CTRX,CZONの 移行 率は16～20%で あ り,や や低

い傾向 にあったものの大差 は認め られなかった。一

方,点 滴静注により各薬剤の血清中濃度 をほぼ同等の

レベルに維持 させた状態では,CEZ,CTRX,CZON

の移 行率 は8～11%と な り,bolusの 静 注時 の約1/2

に減 少 した。 しか し,CZX,CAZの 移 行率 は25～

27%と 両条件下で変動がみ られなかった。以上のよう

に,蛋 白結合率の高いセフェム剤CEZ,CTRXお よ

びCZONの 非 感染肺組織への移行率 は,投 与方法 に

よ って顕著 に影響 され たが,他 方,結 合 率 の低 い

CZXお よびCAZで はほとんど影響 を受 けなかった。

3。 感染病巣移行 性におよぼす血清蛋白結合の影響

以上のように,CEZ,CTRXお よ びCZONで は点

滴静注 した場合に血清蛋 白結合が影響 して非感染肺組

織への移行率が低下 したので,次 に,点 滴静注後の各

薬剤の感染病巣移行牲 におよぼす血清蛋 白結合の影響

を正常動物 の場合 と比較 した。

Fig.1に ラ ッ トの肺炎モデルの作成方法 および感

染後の肺内生菌数の推移 を示す。ラッ トの気管内にポ

リエ チ レ ン チ ュー ブ を挿 入 し,1×108CFUのK.

pneumoniae B-54を 感 染させて作成 した重症肺炎モ

デルAで は,感 染1日 後よ り肺 当た り約1×108CFU
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Table 2. Effect of serum protein binding on the penetration of cephem antibiotics into the lungs of uninfected rats

after intravenous bolus injection or drip infusion

1) Drugs were given at a dose of 20 mg/kg .

2) Drugs were given at a dose of 20 mg/kg/h for cefazolm,10 mg/kg/h for ceftriaxone, 35 mg/kg/h for cefuzonam,

75mg/kg/h for ceftizoxime, and 35 mg/kg/h for ceftazidime.

3) The serum concentration-time data weme fitted to a two-compartment modeL

4) The lung leve1-time data were fitted to a single-compartment model

5) Penetration rate (%)=(AUC onung leve1/AUC of serum leve1)×100

model A

model B

Fig. 1. Viable cell counts in the lungs of rats with

pneumonia induced by Klebsiella pneumoniae

B-54. Model A: The trachea was intubated

and the lung was inoculated with 0.1 ml of a'

saline suspension of K. pneumoniae B-54

containing 1 x 108 CFU. Model B. Rats were

inoculated intranasally with 0.1 ml of a saline

supension of K. pneumoniae B-54 containing

1 •~ 108 CFU. Each value represents the mean •}

standard deviation of 3 rats.

の菌が検出され,4日 後 において もほぼ同等の菌数が

検出 された。一方,モ デルAと ほぼ同量 の菌 を経鼻

感染 させて作 成 した軽症肺 炎モデルBで は,感 染1

日後から4日 後にかけて肺当た り約1×10℃FUか ら

1×107CFUの 菌が検 出され,モ デルAに 比べ肺内生

菌数は1/100か ら1/1.000で あ った。肺病変の肉眼観

察においてもモデルAの 方が感染の程度 は重篤であ

ると思われたので'次 にこのことを病理組織学的に確

認 した。正常ラッ ト,肺 炎 モデルAお よびBの 肺病

理組織像 をFig.2に 示 す。モデルAで は高度な好中

球の浸潤,膿 瘍形成'気 管上皮および肺包上皮の部分

的壊死,線 維素の析出が認め られ.広 範な肺炎像を呈

していた。一方,モ デルBで は部分的に正常な構造

が残ってお り,好 中球の浸潤 を主 とす る巣状の肺炎像

が認められた。

以上のように感染の程度の異なる2つ のモデルを利

用 して,各 薬剤の肺内移行性 を検討 した。その結果を

Table3に 示 す。重症肺炎モデルA,軽 症肺炎モデル

Bの いずれにおいても,血 清蛋 白結合率の高いCEZ,

CTRX,CZONの 肺 内移行率 は'正 常ラッ トの場合と

同様に蛋白結合率 の低いCZX,CAZよ りも低い傾向

にあった。 しかし,モ デルAに おいてCZX,CAZの

肺 内移行率が正常 ラットの場合 とほぼ同等であったの

に対 し,CEZ,CTRX,CZONの 移 行率 はそれぞれ

1.7倍,1.5倍,1.6倍 に上昇 した。一 方,モ デルB

に おいては,い ずれの薬剤 について もモデルAで 見

られたような明らかな移行率の上昇は認め られなかっ

た。

重症肺炎モデルAに おいて,血 清蛋 白結合率の高い

薬剤の肺内移行率が,正 常 ラットおよび感染モデルB

よ り高い傾向が認 められたので,病 巣部分のみについ

て移行率 を算 出 した。 その結果 をTable4に 示 す。

CZX,CAZの 移 行率 は正常ラッ トに比べそれぞれ1.2
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Fig. 2. Micrographs of lungs of rats with pneumonia induced by  Klebsiella pneumoniae B-54. 

Left, uninfected rats; Middle, infected rats (model A); Right, infected rats (model B) (HE 

stain, •~ 40)

Table 3. Effect of serum protein binding on the penetration of cephem antibiotics into the lungs of rats with 

pneumonia induced by Klebsiella pneumoniae after drip infusion

倍,1.3倍 の 上昇 で あっ たの に対 し,病 巣 部 へ の

CEZ,CTRX,CZONの 移 行 率 は それ ぞれ2.1倍,

2.2倍,2,1倍 に上昇 し,肺 全体 として求めたTable

3の 結 果がよ り明瞭 とな った。モデルAの 感染病巣

への移行率,モ デルAの 肺全体への移行率,モ デル

Bの 肺全体への移行率 を正常ラッ トの場合 を100と し

て相 対値 で 表 わ す とFig.3の よ うに な る。 CZX,

CAZに 比 べ,CEZ,CTRX,CZONは 重 症肺炎 ラッ

トにおいて移行率が高 まることが明らかとなった。

以上の結果 より,抗 菌薬の肺内移行性 におよぼす血

清蛋白結合率の影響 は,感 染の程度 によっても異なる

ことが示唆された。

4.血 清中遊離体濃度 と肺内移行率 との関係

血清中遊離体濃度 により炎症単移行性が左右される

ことが報告されているので14,17),血 清 中遊離体濃度 の

AUC値 と肺内濃度 のAUC値 の関係 を調べ た。正常
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ラッ トに各薬剤20mg/kgをbolusで 静 注 した場禽の

結果をFig.4に 示 す。血清中total濃 度 と肺内濃度 と

の間に原点 に近い点を通る直線関係が成立 し,両 者の

間に相関性が認められたのに対 し,遊 離体濃度 と肺内

濃度 との間には5薬 剤全部 についてみると相関性は認

め られなか った。 しか し,蛋 白結合率の高いCZON,

CEZお よびCTRXの 血 清中遊離体濃度 と肺内濃度 と

の間には相関性が認められた。同様の関係が,蛋 白結

合率の低いCZXお よびCAZの 場 合 にも認め られた。

正常 ラットに,各 薬剤の血清中total濃 度 がほぼ同等

となるように投与量 を調整 して点滴静注 した場合の結

果 をFig。5に 示す。Bolusで 静 注 した場合 とは異な

り,血 清中total濃 度 と肺内濃度 との閥には相関性 は

Table 4. Effect of serum protein binding on the

penetration of cephem antibiotics into the

infection foci of the lungs of rats with

pneumonia (model A) induced by  Klebsiella

pneumoniae after drip infusion

The experimental conditions were the same as

described in Table 3.

CEZ, cefazolin; CTRX, ceftriaxone;
CZON, cefuzonam; CZX, ceftizoxime;
CAZ, ceftazidime.

Fig. 3. Effect of serum protein binding on pene-

tration of cephem antibiotics into the lungs of

rats with pneumonia induced by Klebsiella

pneumoniae B-54 or uninfected rats after drip

infusion. Relative penetration rate (%)=

(penetration rate in rats with pneumonia/pen-

etration rate in uninfected rats)•~100

Total Free

CEZ, cefazolin; CTRX, ceftriaxone, CZON, cefuzonam; CZX, ceftizoxime;
CAZ, ceftazidime.

Fig. 4. Relationship between total or free serum levels and lung
levels of the cephem antibiotics in uninfected rats after a single

intravenous dose of 20mg/kg.
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y= 0,20x+10.3
r= 0,99

CEZ, cefazolin; CTRX, ceftriaxone; CZON, cefuzonam; CZX, ceftizoxime;
CAZ, ceftazidime.

Fig. 5. Relationship between total or free serum levels and lung
levels of the cephem antibiotics in uninfected rats after drip

infusion. Drugs were given at a dose of 20 mg/kg/h for cef-
azolin, 10 mg/kg/h for ceftriaxone, 35 mg/kg/h for cef
uzonam, 75 mg/kg/h for ceftizoxime and 35 mg/kg/h for
ceftazidime.

認められなかった。一方,血 清中遊離体濃度 と肺内濃

度 との関係をみると,血 清中遊離体濃度の上昇 に伴 っ

て肺内濃度 も上昇する傾向が認 められ,あ る程度の相

関性がみられた。 しか し,原 点付近 を通 る直線 となら

ないことからも分か るように,CZX,CAZの 血 清中

遊離体濃度AUC値 はCEZ,CTRX,CZONよ りも約

10倍 高 いに も拘 らず,肺 内濃度AUC値 は約3倍 に

とどまり,両 者の間に比例関係は認 められなかった。

これ らの結果より,肺 内移行性 は必ずしも血清中遊

離体濃度のみで決定 されるものではないことが示唆 さ

れた。

III.考 察

抗菌薬の感染症に対する治療効果は種々の要因によ

って左右 され るが,そ の中でも起炎菌に対する抗菌力

と感染病巣内への移行性が最 も重要な因子であると考

えられる。血清蛋白結合 は抗菌力および体内動態の両

方に影響 をおよぼすことが知 られており,抗 菌薬の感

染治療効果にとって重要な因子である。一般 に遊離型

薬剤のみが抗菌活性を示 し脚),炎 症巣 および組織移

行性 も血中の遊離型薬剤濃度によって規定 されると考

えられている14.17)。したが って,蛋 白結合率の高い薬

剤 は低い薬剤に比べ治療効果が劣ると予想 されるが,

種 々の動物モデルで検討 された結果必ずしも劣ってい

ないこと1,3,4,8),また臨床 において もWise27)が 指摘 し

ているようにそのような知見 はな く,一 定の結論 に達

していない。 これは,炎 症巣および組織移行 性におよ

ぼす血清蛋白結合の影響 について,序 論 で述べたよう

な種々の実験条件の違いによって結果が異なることと

関係があると思われる。 したがって'炎 症巣および組

織移行性 におよぼす血清蛋白結合の影響が,実 験条件

によってどのように左右 されるかを明らかにすること

が重要であると考えられ る。

そ こで,今 回我々はセ ブヱム剤(CEZ,CTRX,

CZON,CZX,CAZ)の ラ ット肺内移行性 におよぼす

血清蛋白結合の影響について,(1)投 与法 との関係,(2)

感 染 の重篤度 との関係,(3)血 清 中遊離体濃度 との関係

の3つ の観点か ら検討 した。

まず投与法の影響について検討 した。通常最 もよく

用いられ る条件 である20mg/kgのbolus静 注 で は,

明 らかな蛋白結合の影響は認め られなかった。そこで

次 に点滴静注による検討を行 った。各薬剤の投与量を

同一 とした場合,血 清中濃度が一定レベルに達 した時

の各薬剤の濃度に差が生 じるが,こ の濃度の違いが移

行率に影響する可能性 を考慮し,な るべ く各薬剤の真

の移行性の差異 を比較する目的で,投 与量 を調整 して

ほぼ同等の血清中濃度 となるようにした。血清中濃度

が一定 レペルに保 たれている時間帯での移行率 を測定

した結果,明 らかな蛋白結合の影響が認められた。投

与法の影響 に関 しては,単 回投与時 と連投時 とでは炎

症巣移行性 におよぼす蛋白結合の影響が異なり,投 与

を重ねるにしたがい結合率の高い薬剤の移行率が低 い

薬剤の移行率に近づ くことが報告されている24,25)。こ

れ は,結 合率の高い薬剤 は血管外液へ の移行 は遅 い

が,い ったん移行すれば出に くいという性質 によるも
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のと考 えられている。 また点滴静注 による検討で は結

合率の高い薬剤 は炎症巣移行性が低 いことが報告 され

てお り17),我 々の成績 と一致 した。以上の成績 よ り,

血清中濃度が一定の速度で減少 しつつある状態 と,血

清中濃度が一定濃度 に保たれ肺内濃度 と平衡 あるいは

それに近い関係にある状態 とでは,肺 内移行性におよ

ぼす血清蛋白結合 の影響が異なることが示唆 された。

この ような投与法 による影響が認 め られた要因 とし

て,Rolinson28)が 指 摘 しているように,移 行率 は血

清中濃度の半減期 と血管から組織への移行に要す る時

間 との関係 に依存するのではないかという可能性が考

えられる。すなわちbolusで 静注 した場合 には一定の

半減期で血中濃度が減少 してい くため血管から組織へ

の拡散の時間が限 られるが,点 滴静注により血中濃度

が一定に保たれている場合にはほぼ平衡 に近 い状態に

まで達するもの と考えられ る。

以上のように点滴静注 した場合に蛋白結合の影響が

認 め られたので,同 様の投与条件 でK．pneumoniae

によ る肺炎モデルを用いて感染病巣移行性 におよぼす

蛋白結合の影響 について検討 した。 その結果,肺 炎モ

デルにおいても結合率の高い薬剤の移行性 は低い傾向

にあ り正常 ラ ッ トの場 合 と同様 であった。 しか し,

CEZ,CTRX,CZONの 移行率は軽症モデルにおいて

は大 きな変化 はなかった ものの,重 症モデルにおいて

は高い傾向が認められた。 これは感染 によって惹起 さ

れた炎症により血管透過性が充進 し,血 管外への蛋白

の漏出が起 こったことが一つの要因ではないかと考 え

られ る。 これ らの成績 は,蛋 白結合率の高い薬剤につ

いては正常動物 を用いて求めた組織移行率か ら感染病

巣移行率を 一概 には推測で きないことを示 している。

炎症の程度 と移行性の関係については,ラ ット無菌炎

症ポーチ内への移行性はポーチ作成後の日数とは関係

なかった とい う報告 もあるが12),Petersonら29.30)は

浸 出液中の蛋白濃度が移行性 に大 きく影響 したと報告

しており,結 合率の高い薬剤については炎症の程度が

移行率に影響することを示唆 している。今回我々が用

いた肺炎 モデルの うち,重 症モデルAで は肉眼的 に

病巣 とその他の部分 とが区別でき病巣のみの濃度が測

定で きたが,軽 症 モデルBで はFig.2に 示 したよう

に巣状の肺炎像 を呈 したため病巣のみを取 り出すこと

がで きなかった。 したがって,両 モデルでの移行率の

比較 は肺全体で行ったが,両 モデルでの移行率の違い

が単に病巣部分の肺全体 に占める割合の違いによる可

能性 もあ り今後 さらに検討す る必要が あると思われ

る。

血中からの炎症巣浸出液および組織への移行性 は血

清中遊離体濃度 によって規定 されていると言われてい

るので14、17),今回我々が用いた系 においても同様のこ

とが認 められ るか否か につい て検討 した。Fig.4に

示 したようにbolus骸 注 で は血清中total濃 度AUC

と肺 内濃度AUCと の間に高い相関性 が認め られたの

に対 し,遊 離型濃度AUCと の間 には5薬 剤全部につ

いてみると相関性 は認められなか った。一方.正 常ラ

ットに点滴静注 した場合 には,Fig.5に 示 したよう

に遊離型濃度の上昇に伴って肺 内濃度 も上昇 し,両 者

間 にある程度の相関性 が認められた。 このことは,遊

離型濃度が肺内移行性を左右する重要な因子であるこ

とを示唆 しているが,両 者間に比例関係が認められな

かったことから,遊 離型濃度以外にも肺内移行性に影

響をおよぼす因子が存在す る可能性が考 えられた。ラ

ッ ト無菌炎症 ポー チを用 いた久岡 ら5,の 報告 によれ

ば,血 清中遊離体濃度はCMZ>CEZで あるのにポー

チ内のtota1濃 度 はCEZ>CMZと な り相関性 が認め

られていない。また,清 水 ら猛7)はウサギtissue cage

内 浸 出液中への各種 β-ラ クタム剤の点滴静注時の移

行性 は遊離体濃度 によって説明 で きるが,CZXの 移

行性をtissuecageモ デル と胸膜 炎モデルで比較した

結果必ず しも遊離体濃度だけで は説明で きないことか

ら,炎 症の程度 および炎症部位の面積 などによっても

移行性が異な ると報告 してい る。加藤22}は 緑膿菌を

噴霧感染 させたラッ トにBALを 施 行 して各種薬剤の

肺胞腔内移行性 を検討 した結果,移 行性 は親水性 と相

関 し分子量,蛋 白結合 とは相関 しなかったと報告して

いる。今回 は,正 常 ラットにおける肺内濃度 と血清中

total濃 度 および遊離体濃度 との関係について検討し

たが,今 後,感 染病巣 または感染全組織 における薬剤

濃度 と血清中濃度 との関係についても検討する必要が

あると思われ る。

以上より,蛋 白結合 はセフェム剤の組織移行性を規

定する重要な因子 には違いないが,薬 剤の投与法,炎

症の種類,程 度によってもその移行性にお よぼす影響

は異なり,遊 離体濃度以外にも移行性 を左右する因子

が存在する可能性 も考えられることから,蛋 白結合の

高い薬剤について はこれらのことを十分に考慮 した上

で移行性 を論 じる必要があると思われる。
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EFFECT OF SERUM PROTEIN BINDING OF CEPHEM ANTIBIOTICS ON

THEIR PENETRATION INTO THE LUNGS OF RATS

Shuichi Tawara, Satoru Matsumoto, Yoshimi Matsumoto

and Toshiaki Kamimura

New Drug Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.,

2-1-6 Kashima, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan

Sachiko Goto

Department of Microbiology, Toho University School of Medicine

The effect of serum protein binding of cephem antibiotics on their penetration into the lungs of rats
was investigated from the following aspects:(1) Effect of administration method, (2) Penetration

into the lungs of rats with pneumonia, (3) Relationship between lung tissue levels and free serum
levels.

(1) The penetration rates of cefazolin, ceftriaxon and cefuzonam, which had high protein
binding after a bolus intravenous injection into normal rats, were slightly lower than those of

ceftizoxime and ceftazidime. But there were no marked differences. On the other hand, the

penetration rates of the antibiotics with high protein binding after a continuous drip infusion were 1/
2 to 1/3 of those of the antibiotics with low protein binding.

(2) In the rats with pneumonia induced by Klebsiella pneumoniae, the penetration rates of the
antibiotics with high protein binding were also lower after a continuous drip infusion, but their

penetration rates were 1.5 to 2 times higher in the rats with severe pneumonia than in the normal
rats. The penetration rates of the antibiotics with low protein binding in the infected rats, however,
were not significantly different from those in the normal rats.

(3) The antibiotic concentrations in the lung tissue after a bolus intravenous injection in the
normal rats did not correlate with the free serum levels, but some correlation was seen after a
continuous drip infusion.

These results show that protein binding is an important factor for penetration of cephem antibi-

otics into the lung but the effect depends on some experimental conditions such as serum half life,
equilibrium between serum levels and lung levels, or severity of infection, and suggest that these
factors should be taken into consideration in addition to free serum levels in evaluation of penetrabil-
ity of cephem antibiotics into the lung.


