
β–ラクタム系薬は細菌の細胞壁の合成阻害を作用点とす

るため治療係数が高く，今日の抗菌化学療法の中心的役割を

果たしている。

β–ラクタム系薬は殺菌的に作用するものの，グラム陰性

桿菌に対して postantibiotic effect（PAE）を示さず，グラ

ム陽性球菌に対する PAEもわずかであり，その抗菌作用は

薬剤濃度の高さではなく，細菌の最小発育阻止濃度（MIC）

以上の薬剤濃度を維持した時間（time above MIC）に依存

するとされている1）。このため，β–ラクタム系薬の投与方法

としては，血中でMIC以上の薬剤濃度を長時間にわたって

維持できる点滴静注法がこれまで奨用されてきた2～4）。しか

し，感染の場である組織や体液中における薬物動態が血中に

おけるそれと平行するとは限らない。花谷らはセフェム系薬

の術後創内滲出液および胆汁中への移行を臨床的に検討し，

bolus静注投与時の移行成績が点滴静注投与時のそれに比べ

良好であったと報告している5～8）。もしそれが事実であると

すれば，bolus静注投与法の評価を見直す必要があると思わ

れる。そこで，本研究では代表的なセフェム系薬である

cefazolin（CEZ）を被検薬とし，ラットの皮下感染モデルを

用い，薬剤の投与方法による抗菌効果と薬剤の移行成績を比

較検討した。

I． 材 料 と 方 法

1． 動 物

三協ラボサービス（株）より体重 200 g前後のウイス

ター系雄性ラット 6週齢を購入し，当大学の中央動物

施設にて固形飼料（Co–60で滅菌）と滅菌水を用い，1

週間予備飼育の後実験に供した。

2. 菌 株

菌株は Escherichia coli ATCC 25922を用いた。トリ

プトソイ寒天平板上で予備培養した細菌を 3×108colony

forming units（CFU）／mLとなるように生食中に懸濁

し，それをトリプトソイブイヨン培地で 10倍希釈し実

験に使用した（最終濃度: 3×107 CFU／mL）。

3. 薬 剤

抗菌薬は cefazolin（CEZ，藤沢薬品工業（株），市販

薬剤）を使用した。

4. Carboxymethyl cellulose（CMC）細菌懸濁液の

作成
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Escherichia coli ATCC 25922によるラット皮下感染モデルを用い，cefazolin（CEZ）を 10 mg／kg

あるいは 20 mg／kg投与した後の滲出液中の細菌を定量培養し，bolus静注投与（IV）と点滴静注投与

（DIV）における抗菌効果を比較検討した。また血中，滲出液中の CEZ濃度を経時的に測定し，薬物動

態について検討した。10 mg／kg投与群と 20 mg／kg投与群とも IV群は 1時間および 2時間 DIV群に

比べ有意に強い抗菌効果を示した。また 10 mg／kgIV群は投与量が半分であるにもかかわらず，20 mg／

kg DIV群よりも強い効果を示した。血中における最高薬剤濃度（Cmax）は IV群が DIV群に比べ 1.3～

3.8倍高値であった。しかし，DIV群の血中消失半減期（T1／2）は IV群より 0.6～2.1時間長いため，

試験菌の最小発育阻止濃度（MIC; 2μg／mL）以上の濃度を維持した時間（time above MIC）は DIV

群の方が IV群より好成績であった（10 mg／kg投与では IV群; 2.8時間，1時間 DIV群; 3.7時間，2

時間 DIV群; 4.4時間，20 mg／kg投与では IV群; 2.9時間，1時間 DIV群; 5.9時間，2時間 DIV群;

4.6時間）。滲出液中における CEZの Cmaxは血中の 1／10～1／20と低値であったが，T1／2は血中より 0.8

～2.0時間長かった。滲出液中における CEZの time above MICは血中に比べて短く，血中とは逆に IV

群の方が DIV群より好成績であった（10 mg／kg投与では IV群; 1.4時間，1時間 DIV群; 0.1時間，

2時間 DIV群; 0時間，20 mg／kg投与では IV群; 2.7時間，1時間 DIV群; 1.8時間，2時間 DIV; 0

時間）。CEZのように蛋白結合率の高い薬剤に関しては，高い血中濃度が得られる bolus静注投与が薬

剤の組織移行を良好にし，強い抗菌効果につながると考えられた。
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第一化学薬品（株）より供与された CMC 1.5 gを生

食 100 mLに溶解し，オートクレーブで滅菌した。こう

して作成した 1.5％ CMC溶液を 37℃に保温して流動

性を高めておき，このなかに 1／10量の細菌懸濁液を添

加し，よく混和した（CMC細菌懸濁液: 3×106CFU／mL）。

5. CMC皮下感染ポーチの作成

CMC皮下感染ポーチの作成は石川らの方法にしたが

い行った9，10）。エーテル麻酔下にラット後頸部の皮毛を

電気バリカンで剃毛した。この部位の皮下に 23 Gの注

射針で 5 mLの空気を注入し，半球状のポーチを作成し

た。翌日，エーテル麻酔下に上記の CMC細菌懸濁液を

皮下ポーチ内に 3 mL注入した。

6. 治療実験

1群を 10～15匹ずつとし，皮下ポーチ内に CMC細

菌懸濁液を注入した 1時間後より治療実験を開始した。

フローセン吸入麻酔下に，尾静脈から CEZを bolus静

注（以下 IVと略す）あるいは点滴静注（以下 DIVと

略す）により投与した。DIV群ではシリンジポンプ（テ

ルモ（株））を用い，1時間および 2時間かけて CEZを

投与した。CEZの投与量は 10 mg／kgおよび 20 mg／kg

とし，ラットへの注射液量が 1 mL／200 gとなるように

生食で溶解希釈した。

7. ポーチ内滲出液と血液の採取

CEZ投与開始後，経時的にラットの心臓よりヘパリ

ン加採血を行い，同時にポーチ内滲出液を採取した。検

体採取後，ラットを麻酔死させた。

8. ポーチ内生菌数の測定

採取したポーチ内滲出液 0.5 mLをトリプトソイブイ

ヨンで適宜希釈し，トリプトソイ寒天平板に 0.1 mL塗

布した。これを一晩培養して生じたコロニー数から滲出

液中細菌数を算出した。

9. CEZ濃度の測定

残りのポーチ内滲出液を 3，000 cpmで 10分間遠沈し

て上清を採取し，血漿とともに測定時まで－80℃で凍

結保存した。CEZの濃度は bioassay法（ペーパーディ

スク法）により測定した。Bioassayの検定菌としては

Bacillus subtilis ATCC 6633を用いた。検量線作成時

の薬剤の希釈液としては，血漿中濃度測定時には健常ラ

ット血漿を，滲出液中濃度測定時には 1／10 Mリン酸緩

衝液を使用した。

10. 最小発育阻止濃度（MIC）測定

トリプトソイブイヨンで 1×106 CFU／mLとなるよう

に菌液を希釈調整した。このなかに，最終濃度が 0.25

～16μg／mLとなるように CEZを添加して培養し，1，2，

4，6，8，24時間後の菌数を測定した。

11. 統計学的検定

統計学的検定には Steel–Dwassの多重比較法を用い，

P＜0.05を有意差ありとした。

II． 結 果

1. ポーチ内滲出液中の細菌数の推移

対照群は注入後 2時間で一時的に菌数の減少を認め

たが，その後は対数増殖を示し，24時間後には 1010

CFU／mL以上に達した（Fig. 1）。なお，対照群ラット

の皮下感染ポーチは 3～7日間で自潰し，内容液がドレ

ナージされ自然治癒した。

CEZ 10 mg／kg投与群のうち，IV群は 4時間後に 2.8

×104 CFU／mLと菌数が減少し，その後も徐々に菌数の

減少を認めた。これに対し，DIV群は 4時間後までは

Fig. 1. Effect of cefazolin on bacterial count in infection exudate.
IV: bolus intravenous injection, 1 h DIV: drip infusion for 1 hour, 2 h
DIV: drip infusion for 2 hours.
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菌数の減少を認めたが，その後は増加に転じ，24時間

後には 1時間 DIV群は 2.3×107 CFU／mL，2時間 DIV

群は1.1×1010 CFU／mLに達した（Fig. 1 a）。CEZ 20mg／

kg投与群では，IV群，DIV群ともに経時的に菌数が減

少し，24時間後には IV群は 8.4×102 CFU／mL，DIV

群は 1～3×104 CFU／mLに達した（Fig. 1 b）。

10 mg／kg治療群間で細菌数を比較すると，IV群は

DIV群に比べ，ほぼ全時点で有意に低値を示した。20

mg／kg治療群間の比較でも，IV群の菌数は DIV群に

比べ有意に減少していたが，1時間 DIV群と 2時間 DIV

群の間には有意差を認めなかった（Table 1 a，b）。

10 mg／kg IV群の菌数は 20 mg／kg 1時間 DIV群や

20 mg／kg 2時間 DIV群のそれに比べ，2時間および 4

時間の時点で有意に低値を示した（Table 1 c）。

2. MIC測定

E. coli ATCC 25922に対する CEZの in vitro の抗菌

活性を Fig. 2に示した。これより試験菌株に対する CEZ

のMICは 2μg／mLと判定された。CEZは 1 MICまで

は濃度の増加により抗菌活性の増加を認めたが，それ以

上濃度を高めても抗菌効果の増強は認められなかった。

3. CEZの血漿中濃度

CEZの血漿中濃度の推移を Fig. 3に，薬動力学的パ

ラメーターを Table 2に示した。CEZの投与開始後，IV

群は 5分，1時間 DIV群は 30分，2時間 DIV群は 2

時間でそれぞれ最高濃度（Cmax）に達した。Cmaxは IV

群，1時間 DIV群，2時間 DIV群の順に低くなり，3

者の比は，10 mg／kgでは 1：0.8：0.6，20 mg／kgでは

1：0.4：0.3であった。逆に，ピーク以降の CEZの血

中半減期（T1／2）は IV群，1時間 DIV群，2時間 DIV

群の順に長くなり，3者の比は，10 mg／kgでは 1：1.4：

2.1，20 mg／kgでは 1：1.9：2.6であった。投与開始後

8時間までの濃度曲線下面積（AUC）は IV群，1時間

DIV群，2時間 DIV群の順に大きくなり，3者の比は，

10 mg／kgでは 1：1.5：1.9，20 mg／kgでは 1：1.1：1.6

であった。試験菌株のMIC以上の濃度を維持した時間

（time above MIC）は IV群，1時間 DIV群，2時間 DIV

群の順に長くなり，3者の比は 10 mg／kgでは 1：1.3：

1.6，20 mg／kgでは 1：2.0：1.6であった。

4. CEZの滲出液中濃度

CEZの滲出液中濃度の推移を Fig. 4に，薬動力学的

パラメーターを Table 3に示した。CEZの投与開始後

Cmaxに達するまでの時間は血漿中のそれに比べ遅れ，IV

群は 30分，1時間 DIV群は 2時間，2時間 DIV群は 4

時間を要した。滲出液中の Cmaxは血漿中のそれに比べ 1／

Table 1． Statistical difference in the bacterial counts for the treatment groups

a）10 mg／kg

2 h 4 h 8 h 24 h

10 mg IV vs 10 mg 1 h DIV p＝0．002 p＝0．041 p＝0．002 N. S.

10 mg IV vs 10 mg 2 h DIV p＝0．019 p＝0．019 p＝0．018 p＝0．019

10 mg 1 h DIV vs 10 mg 2 h DIV p＝0．032 N. S. N. S. p＝0．013

b）20 mg／kg

2 h 4 h 8 h 24 h

20 mg IV vs 20 mg 1 h DIV p＝0．001 p＝0．001 p＝0．004 p＝0．009

20 mg IV vs 20 mg 2 h DIV p＝0．019 p＝0．018 p＝0．018 N. S.

20 mg 1 h DIV vs 20 mg 2 h DIV N. S. N. S. N. S. N. S.

c）10 mg／kg vs 20 mg／kg

2 h 4 h 8 h 24 h

10 mg IV vs 20 mg 1 h DIV p＝0．001 p＝0．001 N. S. N. S.

10 mg IV vs 20 mg 2 h DIV p＝0．019 p＝0．019 N. S. N. S.

Fig. 2. Effect of cefazolin on Escherichia coli ATCC 25922
in vitro.
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10～1／20と低値にとどまった。IV群，1時間 DIV群，

2時間 DIV群の滲出液中における Cmaxの比は，10 mg／

kgでは 1：0.6：0.3，20 mg／kgでは 1：0.5：0.3であ

った。滲出液中における T1／2は血漿中と同様，IV群，1

時間 DIV群，2時間 DIV群の順に長くなり，3者の比

は 10 mg／kgでは 1：1.8：2.3，20 mg／kgでは 1：1.7：

2.0であった。投与開始後 8時間までの AUCは血漿中

とは逆に，IV群，1時間 DIV群，2時間 DIV群の順に

小さくなり，3者の比は 10 mg／kgでは 1：0.6：0.4，20

mg／kgでは 1：0.8：0.5であった。IV群のうち，10 mg／

kg投与群では 1.4時間，20 mg／kg投与群では 2.7時間

にわたりMIC以上の濃度を維持していたが，1時間 DIV

群ではそれが 0.1時間，1.8時間と短かった。2時間 DIV

群はMICに到達できなかったが，20 mg／kg 2時間 DIV

群では 1／2 MIC（1μg／mL）以上の濃度を 2.8時間に

わたり維持していた。

III． 考 察

抗菌薬が短時間細菌と接触した後に持続する増殖抑制

効果を postantibiotic effect（PAE）という。ペニシリ

ン研究の早期から観察されていた現象であり，Pakerら

はペニシリン Gを短時間接触させた後，一定時間再増

殖が起こらないことを示し30），Eagleらにより生体内外

でのペニシリンに対する PAEが確認されている2，31）。

PAEはほとんどの抗菌薬に存在する現象であるが，そ

の有無や長さは抗菌薬と細菌の組み合わせにより異な

る1，11，12，32）。グラム陽性菌に対してはすべての抗菌薬に，

グラム陰性菌に対してはアミノグリコシド系薬，ニュー

キノロン系薬に認められているが，通常β–ラクタム系

薬にはグラム陰性桿菌に対する PAEは認められないが

Pseudomonas aeruginosa には，カルバペネム系薬に認

められている現象である13，14，33）。このようにβ–ラクタム

系薬はグラム陰性菌に対し PAEがない。アミノグリコ

シド系薬は，濃度の上昇に伴い，用量依存性の抗菌活性

の増加が認められるため，濃度依存性の薬剤といえるが，

β–ラクタム系薬は 1 MICまでは濃度の増加により効果

を増すが，これ以上の濃度では抗菌活性にあまり変化が

なく，vancomycin，clindamycin，マクロライド系薬

と同様に，時間依存性の薬剤といえる34～37）。それゆえ

MIC以上の血中濃度を長時間維持することが重要とさ

れ，β–ラクタム系薬の至適投与法は，持続投与または

頻回投与が有効と考えられる1～4）。抗菌薬の投与間隔は

有効血中濃度維持時間と PAEを加えた範囲内で行うこ

とがもっとも効果的であるとした Eagleの理論は現在

も有用である15）。

われわれが臨床的に扱う感染症は，菌血症などの全身

Table 2． Pharmacokinetic parameters of cefazolin in serum

Dose Method
Cmax

（µg／mL）
T1／2

（h）
AUC

（µg・h／mL）
Time above

MIC（h）

10 mg／kg

IV 42．0 1．6 29．2 2．8

DIV（1 h） 32．9 2．2 42．8 3．7

DIV（2 h） 26．4 3．4 54．1 4．4

20 mg／kg

IV 115．9 1．3 61．4 2．9

DIV（1 h） 45．4 2．5 72．1 5．9

DIV（2 h） 36．1 3．4 85．0 4．6

Cmax: maximum concentration, T1／2: half–life, AUC: area under
curve, MIC: minimum inhibitory concentration

Fig. 3. Concentration of cefazolin in serum.
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感染に限らず，局所の蜂窩織炎や膿瘍などがある。これ

らの感染の治療に用いる抗菌薬の投与法は，血中におけ

る薬物動態の検討や，現在広く利用されている Eagle

らの理論からも起炎菌のMICを考慮し，これより高い

血中濃度を長い時間維持できる点滴静注法が推奨されて

いる。しかし，菌血症のような全身感染においては血中

が感染の主たる場であり，血中の薬剤濃度をより長時間

にわたりMIC以上に維持するかが重要であるが，感染

の主たる場が局所の組織にある場合，いかに感染組織へ

薬剤を移行させるかが重要となるはずである。

β–ラクタム系薬の組織への移行は，脂溶性が低いた

め，主として毛細血管の内皮細胞間の間隙を通って組織

へ拡散移行する。多くの組織は孔の開いた毛細血管を有

しており，分子量が 1，000以下の物質であれば脂溶性

に関係なく容易に血管外に出ることができる。この際，

血中タンパクと結合した部分は capillary poreを通過で

きず血管内にとどまることから，薬剤のタンパク結合率

が組織移行に大きく関与すると考えられる20，21）。薬剤の

タンパク結合率が低く血中半減期が長ければ，組織や体

液中への移行は良好であるとされており，逆にタンパク

結合率の高い薬剤は，組織移行は遅いが移行した組織か

らは出にくいと考えられている。このため，組織移行も

遊離薬剤濃度により規定されているとされているが24～27），

炎症の存在は，毛細血管の透過性を高め，より組織への

薬剤の移行が促進するものと考えられている。Tawara

らは CEZの組織移行率は重症肺炎モデルで高く，炎症

により透過性の高まった毛細血管では蛋白と結合した薬

剤も組織への移行が認められることを報告しており，蛋

白結合率の高い薬剤では炎症の程度が組織への薬剤移行

に影響していることが示唆された23）。

抗菌薬の in vivo での治療効果は，主としてマウス感

染実験における ED（Effective Dose）50値により評価さ

れてきた。しかし感染部位への薬剤の移行や感染菌の経

時的変化は把握できない。このため感染の場での薬物動

態を加味した投与法による抗菌薬効果の比較を行うため，

ラット皮下感染ポーチモデルとして carboxymethyl

cellulose（CMC）ポーチ法を用い実験を行った。

本実験に用いたラット皮下感染ポーチモデルは臨床的

には，皮膚，軟部組織の死腔感染と考えられる。たとえ

ば，乳癌術後のリンパ液貯留部やマイルズ術後の小骨盤

腔の滲出液貯留部への感染などがこれに相当するものと

考えられた。

CEZは体液，組織中への良好な移行性を示し，ブド

ウ球菌などのグラム陽性菌や大腸菌，クレブシエラなど

のグラム陰性菌に比較的強い抗菌力を有する薬剤であり，

Table 3． Pharmacokinetic parameters of cefazolin
in infection exudate

Dose Method
Cmax

（µg／mL）
T1／2

（h）
AUC

（µg・h／mL）
Time above

MIC（h）

10 mg／kg

IV 3．7 2．4 8．4 1．4

DIV（1 h） 2．1 4．2 5．2 0．1

DIV（2 h） 1．0 5．4 3．4 0

20 mg／kg

IV 6．4 2．5 14．7 2．7

DIV（1 h） 3．2 4．2 11．4 1．8

DIV（2 h） 1．7 4．9 6．8 0

Cmax: maximum concentration, T1／2: half–life, AUC: area under
curve, MIC: minimum inhibitory concentration

Fig. 4. Concentration of cefazolin in infection exudate.
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抗菌範囲が広域でなく使用後にも高度耐性菌を出現させ

にくい18）。また腸内細菌叢への影響が少ないことや，副

作用が少なく血中半減期が長いなどの特性から，第一世

代セフェム系薬の代表薬として長年にわたり繁用されて

いるおり19），消化器の術後抗菌薬として代表的な CEZ

を実験薬として使用した。

ラット皮下感染モデルのコントロール群のポーチ内滲

出液中細菌数は，2時間でやや減少を認めたがその後は

対数増殖を示し，24時間後には 1010 CFU／mL以上に達

した。2時間で細菌数がやや減少したのは，ポーチ内へ

の菌の注入が 24時間を経てから行われるため，ポーチ

内に白血球，補体を含む滲出液が貯留しており，このポ

ーチ内に注入された細菌は，白血球や補体にさらされる

ため一時的に増殖が抑えられるためと考えられた。

CEZによる治療実験では 10 mg／kg投与群と 20 mg／

kg投与群とも IV群が DIV（1 h，2 h）群に比べ，有意

に強い抗菌効果を示した。この感染モデルの実験結果か

らは，IV投与は DIV投与よりも有効な投与法であり，

DIV投与量の 1／2量の IV投与でも，IV投与群は投与

後 2時間と 4時間で有意に強い抗菌効果を示した。こ

の治療効果の差は，投与法による薬物動態，特にポーチ

内滲出液への薬物移行に違いがあるのではないかと考え

られた。

薬動力学的パラメーターから見ると，血漿中，滲出液

中の Cmaxは IV群で高く，1時間 DIV群，2時間 DIV

群と静注時間が長くなるにつれ低くなり，また血漿中の

Cmaxは滲出液中に比べ圧倒的に高く，11から 26倍の濃

度であった。血漿中，滲出液中の T1／2は IV群で短く，

1時間 DIV，2時間 DIVと静注時間が長くなるにつれ

長くなった。この結果からすると，bolus静注投与は点

滴静注投与に比べ，血漿中や滲出液中の CEZ濃度を一

時的には上昇させるが，濃度の低下も早く，長時間にわ

たり CEZ濃度を維持するには点滴静注投与が有効であ

ると考えられる。しかし，AUCや time above MICは，

血漿中では IV群に比べ DIV群が高く，IV群がもっと

も低値であったが，滲出液中では，IV群が高く 1時間

DIV，2時間 DIVと静注時間が長くなるにつれ低値と

なった。つまり，血漿中で time abobe MICを長時間に

わたり維持するには点滴静注投与が有用であるが，滲出

液中では bolus静注投与が有用であると考えられた。実

験に用いた E. coli のMICは 2μg／mLであり，10 mg／

kg 2 h DIV群や 20 mg／kg 2 h DIV群などでは，滲出液

中の CmaxがMICに達していなかったが，20 mg／kg 2 h

DIV群では抗菌効果が認められた。抗菌薬の濃度がMIC

以下の濃度によっても殺菌作用を受ける場合があり，こ

れを subMIC効果というが，time above 1／2 MICは 10

mg／kg 2 h DIV群では 0時間であったが，20 mg／kg 2

h DIV群は 2.8時間であり，これが抗菌効果につながっ

たものと考えられた。

蛋白結合率の高い抗菌薬でも，重症感染モデルでは組

織移行率が高いことが報告されており，滲出液中の蛋白

濃度が組織移行性に大きく影響している28，29）。したがっ

て，正常組織への組織移行率から感染組織への組織移行

を推測することは難しい。CEZのように蛋白結合率の

高い薬剤に関しては，組織の炎症の程度が移行率に影響

すると考えられ，炎症により透過性の亢進した状態と，

高い血中濃度が得られる bolus静注投与が薬剤の組織移

行を良好にし，強い抗菌効果につながったと考えられた。

抗菌薬の投与量が多い場合や細菌のMICや抗菌薬の蛋

白結合率が低い場合は，どのような投与法でも治療成績

の差は少ないと思われるが，抗菌薬の投与量が少ない場

合や細菌のMICや蛋白結合率が高くなるにつれ，投与

法による治療成績の差は大きくなるものと考えられた。

CEZのように蛋白結合率の高い薬剤では，bolus静注投

与は，感染組織への抗菌薬の組織移行を考慮すると点滴

静注投与に比べ優れた投与法であることが示唆された。

副作用の問題や経済的観点から，必要最小限の投与量で

最大限の効果を得るために，MICの異なる細菌や，蛋

白結合率の異なる抗菌薬，その投与法について，今後も

検討していく必要があると思われる。
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A basic study on the penetration of cefazolin into infection exudate:
a comparison between bolus injection and drip infusion

Hiroyuki Toeda

Department of Surgery, Teikyo University School of Medicine, 2–11–1 Kaga，Itabashi–ku，Tokyo，Japan

Rats with subcutaneous infected pouches were treated with cefazolin（CEZ; 10 mg／kg or 20 mg／kg）using
an intravenous bolus injection（IV）or drip infusion（DIV）for 1 or 2 hours. Samples of serum and infection
exudate in the pouch were obtained at regular intervals after the administration of CEZ. Bacterial counts
in the infection exudate were assessed using quantitative cultures. The concentration of CEZ in serum and
infection exudate was measured using a bioassay. When rats were treated with the same dose, the effects of
CEZ in the IV group were significantly stronger than those in the DIV groups. Moreover, the effects of CEZ
in the 10 mg／kg IV group were significantly stronger than those in the 20 mg／kg DIV groups, even though
the dosage was half. The maximum concentrations（Cmax）of CEZ in the serum of the IV group were 1.3～3.8
times higher than those of DIV groups. However, the half–life（T1／2）of CEZ in the serum of the DIV groups
was longer than that in the IV groups by 0.6～2.1 hours. In the serum, the drug level was maintained at a
level over the minimum inhibitory concentration（time above MIC）longer in the DIV groups than in the IV
group（at a dosage of 10 mg／kg: IV, 2.8 hours; 1 h DIV, 3.7 hours; 2 h DIV, 4.4 hours; at a dosage of 20
mg／kg: IV, 2.9 hours; 1 h DIV, 5.9 hours; 2 h DIV, 4.6 hours）. The Cmax values for CEZ in the infection
exudate were 1／10～1／20 as high as those in the serum. The T1／2 values for CEZ in the exudate were longer
than those in the serum by 0.8～2.0 hours. The time above MIC values for CEZ in the infection exudate
were much shorter than those in the serum. Contrary to the results in the serum, the time above the MIC
of CEZ in the exudate of the IV group was longer than those in the DIV groups（at a dosage of 10 mg／kg: IV,
1.4 hours; 1 h DIV, 0.1 hours; 2 h DIV, 0 hour; at a dosage of 20 mg／kg: IV, 2.7 hours; 1 h DIV, 1.8 hour;
2 h DIV，0 hour）. The high serum level of CEZ achieved by the bolus IV should accelerate tissue
penetration of the drug, producing stronger antibacterial effects. Thus drugs with protein binding rates as
high as that of CEZ should probably be administered by bolus IV.
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