
VOL.48 NO.7 LVFXの 低蛋白血疲ラットの頬部炎症巣への移行性 531

【原著 ・基礎 】

低 蛋 白血 症 ラ ッ トの 頬 部 炎症 巣 にお け る1evofloxacinの 移 行 性
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血清アルブ ミン値の低下が組織移行性に与える影響を検酎する目的で,低 蛋白血症ラットにカラゲニ ン

頬部膿瘍を作製 し,炎 症時期別にlevofloxacin(10mg/kg,P.o,)の 炎嘘組織内濃度を測定 した。肉芽組

織内濃度は,低 蛋白血症および正常ラッ トのいずれにおいても,血 清内濃度と類似 した推移をとったが,

低蛋白血症 ラットでは正常 ラッ トに比べてTm"は 早 く,ま たCmaxは 高値を示 した。 また,こ の傾向はカラ

ゲニンによる炎症惹起後の時期(1日 目と5日 目)に 関係なく認められた。今回の結果は,血 清アルブ ミン

の低下に伴う非結合型抗菌薬濃度の上昇が反映されたものと推測されるが,T1/2に ついては一定の傾向は認

め られなかった。
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抗菌薬の移行性を左右する重要な因子の1つ に蛋白結合

率の問題がある。一般に非結合型薬物濃度が高いほど良好な

組織移行性を示すとする報告が多いト61。しかし,生 体側の

血清アルブミン値の高低がどのように組織内濃度に影響する

のかについて検討した報告はあまりみられない%そ こで,

今回はキノロン系抗菌薬であるlevonoxacin(LVFX)に つ

いて,低 蛋白血症ラットの頬部に作製した炎症組織内濃度を

測定し,血 中アルブミン値の低下が組織移行性に与える影響

を検討した。

1.材 料 と 方 法

1)低 蛋白血症ラットの作製について

動物は,体 重約180gのWistar系 雄性 ラッ ト(日 本

クレア)を 用いた。大塚 ら?)の方法に準 じて8%Ca8ein

含有の飼料を1日49に 制限して低蛋白血症ラッ トを作

製し,3週 目のラッ ト(以 下,低 蛋白ラッ ト)を 実験に

供した。血清蛋白の3週 目における平均値は,Tpが4.95

9/dL,Albは3.259/dLで あ り,対 照 群(以 下,正 常

ラッ ト)に 対 してそれぞれ17。8%,16.1%の 低下率で

あった。正常 ラッ トは,同 時期 に購入 した ラットで20

%Casein含 有の標準食(CE-2,日 本クレア)を 自由摂

餌させて飼育 した。

2)頬 部膿瘍の作製 とLVFX濃 度の測定について

低蛋白ラッ トおよび正常ラッ トの頬部に吉位 ら81の方

法によりカラゲニン炎症を作製した。正常 ラッ トにおけ

る本炎症モデルは,炎 症惹起後1日 目は浮腫性変化が

強 く,著 明な炎症性細胞浸潤が認め られたが,5日 目に

なると腫脹は限局化 し繊維性結合組織 と肉芽組織の増生

を伴う慢性炎症像を呈 していたことか ら,炎 症惹起後1

日目と5日 目にLVFX(10mg/kg)を 経口投与するこ

ととした。投与後15,30,60,120,240,お よび360

分(n=5)で 血清,膿 瘍内浸出液および周囲肉芽組織を

採取 しLVFXの 移行濃度を測定 した。薬剤の濃度測定

は,8mm thickのPaper disc(東 洋ろ紙KK)を 用い

た薄層平板 デ ィス ク法 によ り行い,培 地 に はHeart

Infusion Agar(日 水製薬KK),検 定菌にはEscherichia

coli Kp株 を使用 した。

血清 と肉芽組織内濃度については,非 線形最小自乗法

プログラムMULTIを 用いて薬動力学的解析を行い低蛋

白ラットと正常ラットの移行性を比較 した。

II.結 果

低蛋白ラッ トにおける血清 と肉芽組織内濃度は,1日

目,5日 目ともに測定点中で投与後30～60分 値が もっ

とも高く,以 後経時的に低下 した。肉芽組織内濃度は,

血清 と同程度ないしはそれ以上の移行濃度が認め られ,

類似 した時間的推移 を示 した。浸 出液内濃度のピー ク

は,血 清や肉芽組織内濃度よりも低かったが,肉 芽組織

内濃度に比べて長時閥持続する傾向がみられ,両 者はま

った く異なる時間的推移 をとった(Fig.1)。 正常 ラッ

トにおいても,血 清,浸 出液および肉芽組織内濃度は低

蛋白ラットとほぼ同様の推移を示 した。 また,肉 芽組織

内濃度は1日 目と5日 目でおよそ同様の推移を示 した

が,360分 値では1日 目の肉芽組織内濃度の方が5日 目

に比べて高 く持続性が認められた(Fig.2)。

次に,低 蛋白ラットと正常ラットの移行性を炎症時期

別に薬動力学的パラメーターで比較 した。各パラメータ
ーのなかでT 1/2は,血 清,肉 芽組織および浸出液内濃度
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のいずれにおいても低蛋白と正常ラットの閥に一定の傾

向はみ られなかった。測定点中の最高濃度の比較では血

清内濃度,肉 芽組織内濃度とも低蛋白ラットと正常ラッ

トの間に有意差(P<0.05)が 認められた。 また,薬 動

力学的解析の結果において もCm。.とAUCは 炎症の時期

に関係な く全般に低蛋白ラットの方が高い傾向がみ ら

れ,Cm邸 では正常ラッ トの1、3～1.8倍,AUCで は1日

目の肉芽組織内濃度を除いて他は正常 ラットの1.3～2.4

倍高値を示 した。Tm脳 は,血 清 と肉芽組織内濃度につい

ては低蛋白ラッ トの方が早 く,正 常 ラットのおよそ1/3

～1/2と なっていたが,浸 出液のTmaxに ついては血清や

肉芽組織内濃度とは逆に低蛋白ラットの方が正常ラット

よりも1.4～1.6倍 長くなっていた。 これらの傾向は,1

日目と5日 目で差はみられなかった(Table1)。

III.考 察

蛋白結合率の低い抗菌薬ほど血清に比べて良好な組織

移行 を示 した とする報告i細は比較的多い。 しか し,逆

に炎症巣内蛋白との結合率が高いと炎症巣からの薬剤の

-Day 1-

-Day 5-

Fig. 1. Concentration of levofloxacin (10 mg/kg,

p.o. ) in the buccal abscess of hypoproteinemic
rats.

排泄が級やかになるため有効濃度の持続時間 も長 くな

り,必 ず しも不利ではないとす る考え9)もあ り,生 体内

での蛋白績合の問題はまだ十分に解明されているとはい

えない。われわれは,血 中アルブ ミン値の低下が組織移

行性に与える影響を検討する日的で,低 蛋白ラットに頬

部膿瘍 を作製 し,LVFXの 炎症組織内濃度を測定 した。

その結果,肉 穿組織内濃度は血清 とほぼ同様の推移を示

したが,低 蛋白ラッ トでは正常 ラ ットに比べてTmax測は

早 く,Cmaxは 高値であった。 ラッ トにおけるLVFXの

蛋白結合率は40～51%10)で 。他の抗菌薬と比較すると,

高いものではcefdinir, cefditoren pivoxil, roxithromy-

cinが それぞれ89.611),9812),83.2%13),ま た低 いもの

ではamoxicillinの17.9%11)が あるが,LVFXは これ ら

のほぼ中間の値となっている.今 回使用した低蛋白ラッ

トの血清アルブ ミン値は3.259/dLで,正 常 ラットより

も16、1%低 く,そ のために非結合型藁物濃度の上昇を

きたしたものと考えられる。ただ し,浸出液内濃度の丁盤

については,血 清や肉芽組織内濃度とは異なり低蛋白ラ

-Day 1-

-Day 5-

Fig. 2. Concentration of levofloxacin (10 mg/kg,

p. o. ) in the buccal abscess of normal rats.
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of levofloxacin (10 mg/kg p. o. ) in the buccal abscess of rats

Pharmacokinetic parameter

*Granulation/Serum (AUC)
, Exudate/Serum (AUC)

ットの方が正常ラ ットよりも遅 くなる傾向がみ られた

が,こ の理由については不明である。また,T1/2に 関し

ては,低 蛋白と正常ラットの両者に一定の傾向は認めら

れなかった。

組織移行 は局所循環血液量によって も大 き く影響 さ

れM,,炎 症周辺では毛細血管の拡張 とそれに伴 う透過性

尤進のため炎症初期ほど移行がよ くなるといわれてい

る15)。Sjmon16)らや葛西17)らも,炎 症組織では炎症の程

度に比例 して移行濃度は高 く,し かも血中濃度が低下し

ても炎症組織内濃度は比較的長時間高濃度を保つ傾向が

あると述べている。今回の検討でも,正 常ラットでの肉

芽組織内濃度 は1日 目の方が5日 目に比べてT1/2は 高

値を示 し持続性が認められたが,正 常ラットでの本炎症

モデルは,炎 症惹起後1日 目は炎症性細胞浸潤のため5

日目に比べると浮腫性変化が著 しいことがその要因と考

えられる。 しか し,低 蛋白ラッ トでは1日 目と5日 目

におけるT1/2に 差がみ られなかった。大塚 らは7低 蛋白

ラットにおいてはカラゲニン注入後の炎症反応が正常 ラ

ッ トよりも遅れて現れると述べてお り,1日 目と5日 目

の炎症の程度に差がなかった可能性 も考えられる。

移行性に影響する他の要因として薬物代謝の問題があ

る。ヒトにおいてはLVFXの 経口投与後,約90%が 未

変化体 として尿中に回収 される18)が,ラ ッ トにおいては

肝でも高率に代謝される10,19.20)。低蛋白血症では,肝 重

量の低下や肝血流量の減少によって薬物代謝酵素活性が

著 しく低下する21}との報告 もある。一方,血 清アルブ ミ

ン値の低下によって非結合型薬物量が増加 し,肝 におけ

る代謝や腎か らの排泄が促進されることによって,逆 に

肝での代謝酵素活性の低下がマスクされてしまうことも

あり得る。

今回の検討から,低 蛋白血症患者の感染症治療につい

て抗菌薬の体内動態の面か ら判断すると,血 清アルブ ミ

ン値の低下に伴う非結合型薬物濃度の上昇によって炎症

組織での抗菌薬濃度のC蹴餌は上昇 し,か な らず しも不

利ではないと考えられた。 しかし,先 述のごとく低栄養

状態の宿主では薬物の体内動態におよぼす変化はきわめ

て複雑 となり,薬 物の種類によっても異なるものと推測

される。 したがって,副 作用の発現を抑え,よ り効果的

に抗菌薬を投与するためには,薬 物の蛋白結合率や排泄

経路などの特徴 を十分に考慮 し,投 与量や投与間隔を決

定する必要があると思われる。今後は,蛋 白結合率や排

泄経路などの異なる種々の薬剤についてもさらに検討 し

ていきたい。
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Penetration of levofloxacin into the buccal abscess in hypoproteinemic rats
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The penetration of levofloxacin (10mg/kg,p.o.) into the buccal abscess induced bycarrageenin in
hypoproteinemic rats was examined at different inflammatory stages (days 1 and 5) to clarify the influence
of low serum albumin levels on pharmacokinetics of the inflammatory tissue concentrations. Both in
normal and hypoproteinemic rats, the concentrations of the granulation tissue were equivalent to the
serum levels. The T.. of the granulation tissue and serum was faster in hypoproteinemic rats than that in
normal rats. The Cmax of the granulation tissue and serum concentrations was also higher in
hypoproteinemic rats than that in normal rats. This tendency was found in both inflammatory stages (days
1 and 5 after injection of carrageenin). These results may have been affected by the elevation of free
antibiotics which were not bound to the serum albumin in hypoproteinemic rats. However, there were no
differences between T1/2 in normal and hypoproteinemic rats.


