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抗生物質の濃度分布を中心とする開放性骨折の化学i療法について (第5報)

―  O -beta-D-ribofuranosyl-(1 5)-O-[alpha-2 , 6-diamino-
2,6-dideoxy-D-glucopyranosyl-(1 4)]-2-deoxy-streptamine

(Vistamycin)筋 注時の血中濃度および骨折血腫内濃度分布

に関する実験的研究 ― 

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

い と ぐ ち

前報2)に述べたとお り,Vistamycin(以 下,VSMと 略

す)はStreptgmsces ribosidecusの 産生する抗生物質であ

り,白 色無結晶の粉末で,水 には極めてよく溶けるが,

有機溶媒には難溶,ま たは不溶であり,粉 末ならびに水

溶液および生理的食塩水では極めて安定である。

藤本1)および岡本8)によると,VSMは 筋肉内投与によ

り高い血中濃度を示し,種 々の臓器,組 織へ移行し,生

体内では代謝をうけることなく,水 中によく排出される

が,胆 汁内への移行は少ないと言われている。 これらの

臓器ないし体液内濃度は血行と直接の関係を有する場合

であるが,血 行といちおうの正常関係を断たれた場合,

た とえば整形外科で重要な領域の1つ である骨折につい

て,骨 折部血腫内への移行はどうであろうか。

著者は前報2)において,正 常家兎の骨髄内への,本 抗

生物質の移行を測定 したが,本 報にては骨折部血腫内濃

度分布について,動 物実験を行ない,若 干の知見を得た

ので以下に発表する。

実 験 1

実験材料および方法

平均体重3な い し3.5kgの 健常な雄の白色家兎10

羽を使用 し,10mg/kgのdosageに てVSMを 筋 肉内

に投与 した。投与後45分,90分,3時 間,6時 間にお

いて,耳 介静脈 また は 心臓穿刺によつて末稍循環血を

得,大 久保のband culture methodの 著者変法3)に よつ

て,血 中のVSM濃 度 を測定 したのであるが, VSM 筋

注投与に先だち2時 間前に著者の考案した骨圧 折 器4) 5)

にて.家 兎大腿骨幹部に一定の骨折を生 じさせ,投 与

後,採 血 と時を同じくして,骨 折部に生じた血腫をも穿

刺 し,血 研内VSM濃 度をも測定した。

なお,血 腫の穿刺にさいしては,血 腫内容の吸引量を

なるべ く小量 として,末 梢血の流入を防いだ。

また,骨折時の血腫形成は,通常その完成に2な いし3

時 間を要するものであ り,血 腫内容がその最大に達 した

時には,骨 髄か らの出血 も,も はや低下,減 少 している

と考えられるので,本 実験ではかかる時期のVSMの 骨

折部血腫内移行濃度をみるのを,そ の目的としている。

実験成績

以上の実験より得た成績は表1,図1の とお りである

(実線:血 中濃度,破 線:血 腫内濃度,単 位:mcg/ ml)。

血中濃度の移行についてみると,前 報2)における数値

と大差をみない。すなわち,投 与後45分 に して ピーク

に達 し,つ いで90分 値 は比較的急速に低下 し,そ の後
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3時 間から6時 間値にかけて徐々に減少を示 している。

いつぼ う,骨 折部血腫内のVSM濃 度 は60分 値 また

は90分 値に存するが,表1に みられるように,10羽

の平均値では90分 値(10.81mcg/ml)が60分 値 (10.7

mcg/ml)よ りも,や や高いものの,ほ とんど差 を み な

い0

3時 間値においては,全 実験例 とも徐 々に低下し,ほ

ぼ同様の傾向で6時 間値にいたつている。

以上の血腫内のVSM濃 度を同系統の抗生物質である

kanamycin(以 下,KMと 略す),お よびaminod eoxy-

kanamycin(以 下,AKMと 略す)を 用いて行なつた同条

件の実験成績4)5)6)と比較すると,KMの1実 験例をの

ぞき,KM,AKMと も,骨 折部血腫濃度のピークが45

分値に存 している点,つ いで90分 値へ徐々に低下 し,

のち,比 較的すみやかに6時 間値へと減少を示 している

点はVSMと 異 なる点であるe

また,骨 折部血腫内濃度の最高ピークを,上 述の同系

統抗生物質について比較すると,AKM >VSM >KMの

順 であ り,3時 間値についてみるとVSMは AKM,

KMよ り低いが,6時 間値はAKMお よび KM よ り

高い。

また以上のVSMの 骨折部血腫内濃度を前報2)で報 じ

た正常骨髄内VSM濃 度 と比較すると,90分 値にピー

クが存する点は同一であり,3時 間値への減少も類似 し

ているが,6時 間値は骨折部血腫内濃度のほうがはるか

に高い。これは血腫が全身血行との連絡,と くに吸収面

が悪い故と考えられよう。 ともあれ,6時 間値に おい

ても,VSMの 血腫内濃度が中沢7)の報告している本抗

生物質の多くの化膿菌に対するM. I. C.を 上 まわつてい

る点は注目すべき点 と思われる。

実 験 2

実験材料および方法

本実験における実験動物,そ の数,さ らにVSMの 投

与量は実験1と 同様であ り,ま たVSMの 濃度測定法も

まつたく同 じであるが,本 実験においては,VSM投 与

後45分 に して大腿骨幹部に骨折を生じさせた。

本報告における実験1,お よび前報2>の実験成績より

して,VSM投 与後45分 に血中濃度の ピークのあるこ

とを知つた故である。

表 1
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実験成績

本実験の成績は表2お よび図2(実 線:血 中濃度,点

線:骨 折血腫内濃度,濃 度単位:mcg/ml)に 示 したとお

りである。

まず血中濃度の推移をみると,本 報告の実験1,お よ

び前報における血中濃度の時間的推移と同傾向を示 して

おり,ほ とんど大差をみない。すなわち,投 与後45分

に ピークを示し,の ち90分 値は急速に減少 し,つ いで,

3時 間値,6時 間値と,時 間経過 とともに減少するが,

その傾斜は次第に緩 くなつている。

ともか く,以 上の3回 の実験においてVSMの 血中濃

度が同傾向を示すことは,骨 髄内濃度,骨 折血腫内濃度

を比較する前提条件 として必要なもので必要であるのは

当然であるゆえ,ま ず血中濃度について吟味した次第で

ある。

ついで,骨 折部血腫内濃度をみると,VSM投 与後90

分(骨 折後45分)に そのピークが存するが,こ れは,

骨折後にVSMを 投与した実験1の 測定値よりもはるか

に高 く,3時 間値,6時 間値も,実 験1の 場合 より高い

値を示 していた。

以上の実験成績を,す でに発表 したKM6), AKM4) 5

の同条件の実験結果 と比較すると,時 間的に濃度の変化

をみると,ほ ぼ同様の傾向がみられるが,90分 値,3時

間値,6時 間値 ともにAKM >VSM >KMの 順 になつ

ており,こ れはやは り血中濃度の高さ,お よび推移と密

接な関係を有すると考えられ,ひ いては各抗生物質の吸

収および排出と関係していると思われる。

考按および結語

前報2)にて発表したとお り,抗 生物質による感染症に

ついては,種 々の条件が考えられるが,い かに優れた抗

菌力を有する抗生物質であつても,病 集へ充分な濃度が

到達することなくしては,充 分な治療効果をあげること

は不可能である。

本実験にては,VSM投 与前,ま たは投与後に一定の

骨折を生じさせて,該 部に形成される血腫内へのVSM

の移行濃度を測定 したのであるが,後 者,す なわ ち,

VSM投 与後に骨折を生 じた場合のほ うが,血 腫内への

移行性が高かつた。.

ゆえに本抗生物質においても,開 放性骨折 な どを 含

表 2
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み,術 後感染防止の目的で使用する場合には,術 前に投

与するのが望ましいと考えられる。

また,本 報にては,実 験1,2と もに,骨 折部血腫と,

循環末稍血 とは直接の正常血行を有していない訳である

が,実 験2,す なわち血中濃度がピークに達 したときに

生 じさせた骨折のときには,該 部血腫内へも,VSM 濃

度のたかい血液が流入,移 行するのは当然であ り,実 験

1に ては,す でに血腫は形成 されてお り,骨 髄血ない し

循環末梢血は血腫内へ移行 しないゆえ,前 述のような実

験成績を得た と考えられる。

いつぼ う,形 成が完了 し,そ の容積が最大に達した血

腫からの吸収は,血 腫内圧が最高に達 していると考えら

れ,ま た血腫自体が血行と正常関係を持たないため,不

良であ り,前 報2)で報告 したように,正 常骨髄内濃度は

6時 間値にて,甚 だ しく低下 し,血 中濃度 よりも低かつ

たのであるが,本 報告にては,実 験1,2と もに,1時

間値の血腫内VSM濃 度は血中濃度を全実験例 とも上ま

わつてお り,こ れは血腫中へ1度 移行 したVSMが 長時

間にわた り局所損傷部にとどまることを意味 し,治 療上

からも興味ある点 と考えられる。

ま と め

1) 健康家兎に対 してVSMを10mg/ kgの dosage

にて筋注投与し,投与前,ま たは投与後の一定時間に大腿

骨々折を生じさせた。投与後のVSMの 血中濃度および

骨折部血腫内移行濃度を大久保のband culture method

の変法にて測定した。

2) 上述実験にて得たVSMの 骨折部血腫内濃度分布

を,投 与前に骨折 させた実験成績と,投 与後に骨折 させ

た実験成績にわけて,対 比検討した。

3) 同実験成績を,KMお よびAKMを 使用 して施

行 した同一条件の成績と比較検討した。

4) VSMは 骨折前に投与したほ うが骨折部血腫へ高

濃度が移行する。 これはKMお よびAKMと 同 じで

あり,ま た他の多くの抗生物質とも同様の傾向である。

またVSMの 本実験成績をKMお よびAKMと 比

較するとAKM> VSM >KMの 順 となつた。
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AN EXPERIMENTAL STUDY ON THE PROPHYLACTIC 
CHEMOTHERAPY FOR OPEN FRACTURE (PART 5) 

SHIGERU KONDO 
Department of Orthopaedic Surgery, Osaka Medical College, Takatsuki, Osaka

The present author has assayed the distribution of Vistamycin concentrations in the circulating blood 
and the fracture hematoma using normal male albino rabbits. 

Vistamycin was administered at the dose of 10 mg per kg, while the femoral shaft was fractured by 
KONDO'S osteocrasting forceps before or after the administration. 

The blood level of Vistamycin and its concentration in the fracture hematoma were assayed by means 
of OKUBO'S band culture method modified by KONDO. 

The distribution of Vistamycin in the hematoma was higher, when it had been given before the fracture 
than when it was injected after the fracture. 

The results of the experiment are the same as those of kanamycin and aminodeoxykanamycin. 
The blood level and the concentration of Vistamycin in the hematoma were also compared with the 

concentrations of kanamycin and aminodeoxykanamycin in the experiments under the same conditions, 
and the results revealed that the distribution of these antibiotic concentrations was the highest with 
aminodeoxykanamycin and then Vistamycin, and the concentrations of kanamycin were lower than 
those of Vistamycin.


