
抗菌薬のpharmacokinetics�pharmacodynamics（PK�PD）
解析は，マウス大腿部感染モデルや臨床における成績につい
て血漿中濃度を指標に行われており，例えば β―ラクタム系抗
菌薬やニューキノロン系抗菌薬の薬効を評価するうえでは，
血漿中遊離型濃度に基づいた Time above MIC（T＞MIC）や
AUC�MICがそれぞれの薬効を決定する重要な因子であるこ
とが多数報告1,2）されている。特に，臨床における治療効果と血
漿中濃度に基づいた解析の妥当性も多く報告されている一方
で，近年は感染局所における濃度推移に基づいた PK�PD解
析の重要性も多数報告されている3～5）。例えば，ニューキノロ
ン系抗菌薬については，呼吸器感染を対象とした PK�PDを
検討する場合，感染部位と思われる肺胞分泌液中への薬剤移
行性が化合物間で異なるため，血漿中濃度に加えて肺への移
行性を加味した検討を行う必要性のあることが報告されてい
る6,7）。
昨今は，感染局所に相当する各種組織の細胞外液に局在す
る遊離型薬剤濃度を測定するために，マイクロダイアリシス
法が汎用されており8～11），抗菌薬についても，本法を利用した
評価がラット以上の比較的大きな動物あるいはヒト組織を用

いて報告10,11）されている。その結果として，一部の β―ラクタム
系抗菌薬については血漿中蛋白非結合濃度と組織内の細胞外
液濃度がおおむね一致することが報告されている。しかしな
がら，マウスを用いた試験においては薬効評価に関する報告
は多いもののマイクロダイアリシスによる局所濃度推移の解
析にはいたっておらず，マイクロダイアリシスの評価に用い
られるラットについては，大腿部感染を用いた PK�PD解析
を実施した例もほとんどみられないのが現状である。そこで，
生体内における薬剤濃度推移と薬効との相関性を詳細に解析
するために，非臨床モデルを用いることによって，血漿中濃度
推移，感染局所の濃度推移，薬効の相関関係を明らかとしてい
く必要性があると考えられる。
本報告においては，蛋白結合率が高い経口セフェム系抗菌
薬である S-109012）のラット筋肉内の細胞外液中の遊離型薬剤
濃度をマイクロダイアリシス法により測定すると同時に，
ラット大腿部 Staphylococcus aureus感染モデルに対する治
療効果が大腿部組織内の細胞外液濃度推移と相関するか否か
について蛋白結合率の低い cefcapene（CFPN）を対照として
検討した。さらに，蛋白結合率の異なる多数の経口セフェム系
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経口セフェム系抗菌薬 S-1090のラット大腿部 Staphylococcus aureus感染モデルに対する治療効果と，
大腿部筋肉内薬剤濃度との相関性を血清蛋白結合率の異なる cefcapene（CFPN），cefdinir，cefpodox-
imeおよび cefditorenを対照として検討した。
薬剤静脈内投与後の血漿中濃度推移とマイクロダイアリシス法により測定した筋肉中の細胞外液遊離

型薬剤濃度推移は，いずれの薬剤についても大きな乖離がみられた。一方，血清蛋白結合率をもとに算
出した血漿中遊離型薬剤濃度と，筋肉中の遊離型薬剤濃度推移については，AUCの比は 2倍以内とよく
一致していた。
S-1090あるいは CFPNがラット大腿部 S. aureus感染モデルの筋肉内生菌数を 1�100に減少させるた

めに必要な投与量は 4.73あるいは 7.16 mg�kgであった。これらの投与用量における筋肉内遊離型薬剤
濃度を基に算出した治療期間内における Time above MIC（T＞MIC）は両薬剤とも 23～33％とほぼ同
一であった。
以上の結果より，血清蛋白結合の高い S-1090の血漿中総濃度は CFPNに比し大きくなるものの，感染

局所における遊離型濃度推移は血漿中遊離型濃度と同様に低く推移し，大腿部における遊離型濃度が
T＞MICとして 23～33％となることが大腿部感染モデルに対する優れた治療効果が得られる理由であ
ると考えられた。

Key words: S-1090，microdialysis，tissue concentration，time above MIC，thigh infection model
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薬について，血漿中蛋白非結合濃度と大腿部における細胞外
液濃度の相関性についても検討した。

I． 実験材料と方法
1．使用薬剤
S-1090（塩野義製薬株式会社），CFPN（塩野義製薬株

式会社），cefdinir（CFDN：アステラス製薬株式会社），
cefpodoxime（CPDX：三共株式会社）および cefditoren
（CDTR：塩野義製薬株式会社にて合成）を用いた。
2．使用動物
Crj: SD系雄性ラット（体重：330～340 g），8週齢を使

用した。マイクロダイアリシスによる体内動態試験につ
いては，一群 3匹のラットを，大腿部感染モデルに対す
る治療効果試験においては各投与量について一群 5匹の
ラットを試験に用いた。
3．薬剤の投与
いずれの薬剤も少量の 5％炭酸水素ナトリウム注射液

溶液と生理食塩水に溶解後，マイクロダイアリシス試験
では 30 mg�kg，薬効試験では 3，10，30，100 mg�kg
の投与量で静脈内投与した。
4．マイクロダイアリシス法
マイクロダイアリシス法は倉田が報告している方法13）

に準拠して行った。非絶食下のラットに 20％ウレタン
水溶液を 7 mL�kgの容量で皮下投与し麻酔後，採血のた
め頚静脈を露出した。大腿部の皮膚を切開し，筋肉内に
マイクロダイアリシスプローブ（PC-20: CMC Micro-
dialysis社）を挿入した後，リンゲル液で 2 µL�minの流
速で 2時間プレ還流した。プレ還流後，尾静脈カニュー
レより各薬剤を 30 mg�kg�2 mL�60 minの投与量でテ
ルフュージョンポンプ（テルモ）を用い定速注入した。
採血は所定の時間ごとに頚静脈から行い，筋肉細胞外液
は組織に埋め込んだプローブの先端にある透析膜を通過
し，還流液中に流れ込んだ遊離の薬剤を経時的に測定し
た。また，別途測定した回収率で補正することによっ
て，筋肉細胞外液中の遊離型薬剤濃度を算出した。
5．血清蛋白結合率
ラット血清中に各薬剤を 10 µg�mLの濃度になるよ

うに調製し平衡透析法14）により測定した。
6．薬剤の濃度測定
血漿中および還流液中の各薬剤の濃度測定は高速液体

クロマトグラフ法（HPLC法），蛋白結合率試験の濃度測
定は微生物学的定量法15）（Band-culture法）で行った。
1） HPLC法
血漿試料は等量の 6％過塩素酸（HClO4：関東化学株

式会社）を加えて除蛋白後，還流液はそのまま HPLC
（Waters 600E）に注入した。CFPNおよび S-1090の分析
カ ラ ム に は Inertsil ODS-3（2.1×150 mm: GL Scienc-
es）を使用した。移動相としては，CFPNの場合は CH3
CNと 0.3％Trifluoroacetic Acid（TFA）の 17：83混合
液，S-1090の場合は CH3CNと 0.3％TFAの 16：84混合

液を使用し，0.2 mL�minの流速で送液し，CFPNは 275
nm，S-1090は 290 nmの波長で検出した。CFDN，
CPDXおよび CDTRの測定はすでに報告されている方
法16～18）に準拠して測定した。
2） 微生物学的定量法（Band-culture法）
CFPN，CPDX，CDTRは Escherichia coli 7,437株を検

定菌に，Trypto-soy寒天培地を検定培地に使用した。S-
1090および CFDNは Providencia stuartii IFO12930株を
検定菌に，Mueller Hinton寒天培地を検定培地に使用し
た。
7．薬動力学的解析
薬動力学パラメータの解析はWinNonlin（Pharsight）

を用い，non―コンパートメントモデルに基づいて行っ
た。
8．ラット大腿部 S. aureus感染モデル
感染菌として，臨床分離株である S. aureus SR20128

株を用いた。本菌株に対する CFPNと S-1090のMIC
はいずれも 0.25 µg�mLであった。感染 3日および 1日
前に cyclophosphamide（塩野義製薬）をそれぞれ 100
mg�kgおよび 75 mg�kg腹腔内投与した免疫不全ラッ
トの大腿部に感染菌液 0.2 mL（感染菌数：3.6×106 CFU�
rat）を接種し，大腿部感染を惹起させた。感染 2時間後
に CFPNと S-1090を尾静脈内に投与することによって
治療を施し，感染 10時間後に摘出した大腿部に，heat in-
fusion brothを加えてホモジナイズ後，heart infusin
agarを用いて大腿部 1 gあたりの生菌数を求めた。
各投与量における大腿部の除菌効果からシグモイド

Emaxモデル19,20）を用い，薬剤非投与群に比べ生菌数を 1�
100に減少させるに等しい薬効を示す投与用量（2 log re-
duction）を算出した。さらに，筋肉細胞外液中の遊離型
薬剤濃度推移あるいは血漿中遊離型濃度推移に基づいて
2 log reductionに要する T＞MICを，薬剤投与から菌数
測定までの 8時間の間にMIC以上の濃度を示した割合
（％）として算出した。

II． 結 果
1．血清蛋白結合率
S-1090と CDTRは，それぞれ 97.8％，98.3％と 90％以

上の高い蛋白結合率を示した。一方，CFDN，CPDX，
CFPNの蛋白結合率は，それぞれ 89.0％，70.1％，42.4％
であった。
2．血漿中および筋肉細胞外液中の薬剤濃度
各薬剤を 30 mg�kg静脈内投与した時の血漿中，筋肉

細胞外液遊離型薬剤濃度および血清蛋白結合率から算出
した血漿中遊離型薬剤濃度推移を Fig. 1に，各薬剤の
PKパラメータを Table 1に示した。
筋肉細胞外液遊離型薬剤濃度推移はいずれの薬剤にお

いても血漿中総濃度よりも低く推移し，特に S-1090につ
いて両者の差は大きかった（Fig. 1 B）。血漿中総濃度と筋
肉細胞外液遊離型薬剤濃度の AUCを指標にして比較し
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Fig. 1. Concentrations in rat plasma（total: ○, unbound: △）and rat muscle（unbound: 

 ●） after 1-hr intravenous infusion of 30 mg/kg of cefcapene（A） , S-1090（B） , cefdi-

nir（C）, cefpodoxime（D）, and cefditoren（E）.
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Table 1. Pharmacokinetic parameters obtained from plasma（total, unbound）and rat muscle after 1-hr in-

travenous infusion of 30 mg/kg of different compounds

CDTRCPDXCFDNS-1090CFPNCompound

14894.766.046030.3plasma AUC（μ g・hr/mL）

  3.0319.1 8.95 10.310.5muscle AUC（unbound, μ g・hr/mL）

  2.5228.3 7.26 10.117.4plasma AUC（unbound, μ g・hr/mL）

  0.02 0.2 0.1  0.02 0.3muscle AUC（unbound）/plasma AUC（total）

  1.2 0.7 1.2  1.0 0.6muscle AUC（unbound）/plasma AUC（unbound）
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Fig. 2. Therapeutic efficacy of cefcapene（A）and S-1090
（B）against thigh infection caused by S. aureus 
SR20128 in immunocompromised rats. Circles indicate 
the number of viable bacterial cells in rat thighs 
treated at different doses. The line was determined by 
sigmoid Emax calculation.
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た場合，いずれの薬剤についても血漿中総濃度は筋肉細
胞外液遊離型薬剤濃度の 3～49倍と大きな乖離が認めら
れた（Table 1）。特に 90％以上の蛋白結合率を示した S-
1090と CDTRについては，いずれも血漿中総濃度の
AUCが，筋肉細胞外液遊離型薬剤濃度の AUCに比べて
40倍以上高い値を示した。一方，蛋白結合率が 90％以下
の CFPN，CPDX，CFDNについては，乖離はあるもの
の 3～7倍と乖離の程度は小さいことが示された。
次に，血漿中総濃度とラット血清蛋白結合率より，血

漿中遊離型薬剤濃度を算出したところ，いずれの薬剤に
おいても筋肉細胞外液遊離型薬剤濃度に類似した濃度推
移を示していた（Fig. 1）。それぞれの AUCを指標に比
較したところ，筋肉細胞外液遊離型薬剤濃度より算出し
た AUCは，血漿中遊離型薬剤濃度より算出した AUC
の 0.6～1.2倍の間にあり，ほぼ一致する傾向を示した
（Table 1）。
3．ラット大腿部 S. aureus感染モデルに対する S-1090
および CFPNの治療効果

上記薬剤のうち，蛋白結合率の高かった S-1090と蛋白
結合率の低かった CFPNについて，ラット大腿部 S.

aureus感染モデルに対する治療効果を評価した。S-1090
と CFPNの血漿中濃度推移は大きく異なっており，血漿
中総濃度を指標にした場合，S-1090は CFPNの 15倍以
上の大きな AUC値を示した（Table 1）。両薬剤の各投与
用量における感染 8時間後の生菌数変化を Fig. 2に示し
た。いずれの薬剤投与群についても低投与量においては
用量に依存した生菌数減少が観察された。これらの生菌
数変化を基にシグモイド Emaxモデルにより算出した
結果，薬剤非投与群に比べ生菌数を 1�100減少させるた
めに必要とする S-1090と CFPNの投与用量は，それぞ
れ 4.73 mg�kg，7.16 mg�kgであった。
さらに，これらの投与量における血漿中濃度推移ある

いは筋肉内濃度推移を基に，薬剤投与時から筋肉生菌数
測定までの 8時間の治療期間中にMIC以上の濃度を示
す時間の割合を T＞MIC（％）として算出した（Fig. 3，
Table 2）。マイクロダイアリシス法で測定した筋肉内濃
度推移を指標にした場合，1�100の生菌数低下のために
必要な T＞MICは S-1090については 33.3％，CFPNにつ
いては 23.4％と算出された。一方，血漿中遊離型薬剤濃
度推移を基に算出した場合は，S-1090については
28.8％，CFPNについては 33.3％と算出された。

III． 考 察
本報告においては，ラット大腿部 S. aureus感染モデル

における S-1090と CFPNの薬効評価を行うとともに，
ラット大腿部における遊離型薬剤濃度をマイクロダイア
リシス法で直接測定した。S-1090と CFPNの被験菌に対
する試験管内抗菌力は同程度であるが，血清蛋白結合率
および血漿中薬剤濃度推移パターンは大きく異なってい
た。S-1090はラット血清蛋白に対する結合率が高いこと

を反映して，血漿中における消失速度が遅く，総濃度を
指標に算出した AUCは CFPNの 15倍以上と大きい点
が特徴であった。このような特徴を有するにもかかわら
ず，両化合物のラット感染モデルに対する治療効果が同
程度であったことを考察するために，マイクロダイアリ
シス法によって直接測定した筋肉中遊離型濃度推移を基
に，薬効との相関性を調べた。薬効試験は，体内動態試
験に用いたのと同じく，ラットを用いた大腿部感染モデ
ルにて評価した。単回投与による 8時間の治療効果の検
討のみではあるが，薬剤非投与群に比べて生菌数が 1�
100に減少するために必要な投与量を算出し，その投与
量において生ずる大腿部筋肉内細胞外遊離型濃度推移を
基に β ―ラクタム系抗菌薬の薬効に必要とされる T＞
MIC値を算出した。その結果，S-1090，CFPN両薬剤と
もに，薬効に必要な T＞MIC値は同程度であり，筋肉内
遊離型濃度推移を指標とした T＞MIC値は 23～33％で
あった。
一方，抗菌薬の PK�PD解析を行ううえで汎用されて

いるのは，大腿部感染マウスに対する薬効評価モデルで
あり，β ―ラクタム系抗菌薬を用いた多数の解析がこれま
でも行われているが，大腿部 S. aureus感染マウスにおけ
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Fig. 3. Concentrations of cefcapene（A）and S-1090（B）in rat plasma（unbound: △）and rat 

muscle（unbound: ●）at the dose required for 2 log reduction against rat thigh infection. Cef-

capene and S-1090 doses were 7.16 and 4.73 mg/kg.

Time（hr）

0.01

0.1

1

10

0 1 2 3 4 5 6

MIC

（A）

0 1 2 3 4 5 6

Time （hr）

（B）

MIC
C

o
n

ce
n

tr
a

ti
o

n
（
μ

g/
m

L
）

0.01

0.1

1

10

C
o

n
ce

n
tr

a
ti

o
n
（
μ

g/
m

L
）

Table 2. Calculated time above MIC（T＞ MIC, ％）values of cefcapene and S-1090 

required for 2 log reduction of viable bacterial cells in rat thigh infection

MIC
（μ g/mL）

T＞MIC（％）/8 hrDose for 2 log reduction
（mg/kg）

compound
muscleunbound plasma

0.2523.433.37.16CFPN

0.2533.328.84.73S-1090

る薬効を決定する PK�PDパラメータは血漿中遊離型薬
剤濃度を指標にした T＞MICであり，薬効を示すには
24％程度の T＞MICが必要であることが報告されてい
る21）。今回使用した大腿部 S. aureus感染ラットにおいて
も，筋肉内遊離型薬剤濃度推移を測定すると同時に，血
漿中総濃度を測定し，血漿蛋白結合率を基に血漿中遊離
型薬剤濃度を算出した。結果として，筋肉中遊離型濃度
推移と血漿中遊離型薬剤濃度推移はおおむね同一であ
り，血漿中濃度推移を指標にした場合においても，25～
35％の T＞MICが得られた時に十分な薬効が観察され
たことが示された。つまり，マウスを用いて報告されて
いた解析結果と同様に，大腿部感染ラットに対しても血
漿中濃度推移における T＞MICが 25％程度得られた時
に薬効が得られることが強く示唆された。蛋白結合率が
高い S-1090の場合は，血漿中の総濃度と組織内遊離型濃
度の乖離が大きいので，薬効評価のうえで組織内あるい
は血漿中の遊離型濃度に基づく評価を行うことが重要で
あることを示すことができた。特に，感染局所に相当す
る筋肉細胞組織外液の遊離型薬剤濃度に基づいて，評価
できた点に意義があったと考えている。
本報告においては，比較的高いラット血清蛋白結合率

を有する各種経口セフェム系薬について，薬剤濃度を 10
µg�mLとした時に in vitroで測定した血清蛋白結合率
より算出された血漿中遊離型濃度と，実際に測定した
ラット大腿部における遊離型薬剤濃度を比較し，血漿中

遊離型濃度推移の計算値と大腿部筋肉内遊離型濃度推移
はおおむね一致することを示すことができた。本結果か
ら，今回試験に供与した比較的蛋白結合率が高い β ―ラク
タム系抗菌薬を用いた感染局所における濃度推移に基づ
いた PK�PD解析を実施するうえで，比較的容易に測定
できる血漿中遊離型濃度推移を利用することは有用であ
ることが強く示唆された。同様の報告例11）がある一方で，
90％以上の高い血清蛋白結合率を有する注射用セフェ
ム系抗菌薬の ceftriaxoneは薬剤濃度が高くなるほど血
清蛋白結合率が低下するため，マイクロダイアリシス法
を用いた評価では，その薬剤濃度によって変化する血清
蛋白結合率を加味して血漿中遊離型薬剤濃度を算出する
ことによって，組織内濃度推移とおおむね同一の推移を
示すことが報告22）されている。この様に，一部の薬剤につ
いては濃度に依存して蛋白結合率が変化するため，in vi-

troでの血清蛋白結合率を基に算出した血漿中遊離型薬
剤濃度が必ずしも組織内濃度を反映するとは限らない。
また，臨床においては健常人と患者において組織内濃度
が異なることも報告されている23,24）ことから，今後は感染
ラットを用いた組織内濃度解析を多くの化合物で行い，
より詳細な解析が必要と考えている。
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Relationship of oral cephem antibiotics to rat thigh muscle concentrations and
therapeutic efficacy against rat thigh infection

Yoshinori Yamano, Masaaki Izawa, Rio Nakamura,
Yui Kawai and Morio Takema

Discovery Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.,
3―1―1 Futaba-cho, Toyonaka, Osaka, Japan

Using cephem antibiotic S-1090, cefcapene, cefdinir, cefpodoxime, and cefditoren, which exhibit different
protein binding properties, we evaluated the relationship between therapeutic efficacy against Staphylococ-
cus aureus rat thigh infection models and the concentration at the infection site.
Extracellular free concentrations in the thigh muscle, determined by microdialysis , were significantly

smaller than total concentrations in plasma. The free concentration in extracellular muscle fluids was simi-
lar to the free concentration in plasma, which was calculated from the total concentration in plasma and rat
serum protein binding.
The therapeutic efficacy of CFPN and S-1090 against S. aureus in the rat thigh infection model was deter-

mined. The dosage of S-1090 and CFPN, which caused 2 log reduction of viable cells in the thigh muscle com-
pared to the initial inoculum, was 4.73 and 7.16 mg�kg. The time above MIC at these dosages, calculated from
extracellular and free concentrations in thigh muscles or free concentrations in plasma, was between 23 and
33％．
These results showed that free concentration in the muscle was as low as the free concentration in plasma,

and that S-1090 showed good therapeutic efficacy in rat thigh infection models when T＞MIC at infected
sites was between 23 and 33％．
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