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清水喜八郎 ・国 井 乙 彦 ・島 田 馨

同 第1内 科教室

(昭和47年3月27日 受付)

近年,心 臓手術における予防的化学療法の有効性に関

する種々の報告1～15)がみ られるが,抗 生物質の心筋内濃

度を臨床的に問題とした報告はない。心臓手術に際し,

心筋内に残存するいろいろな材質の縫合糸,心 筋内に植

え込まれたペース.メ ーカーの電極等の異物に対し,予

防的化学療法をおこなつた場合,ど の程度の心筋内濃度

が得 られるかに関し,3種 類の抗生物質を用いて比較検

討 したので報告する。

I. 実験材料および方法

測定をお こなつた臨床例は,表1の とお り,19例 で,

直 視下心臓内手術17例,非 直視下心臓内手術2例 である。

直視下心臓内手術においては,体 外循環の静脈血吸引用

カニューレを上下大静脈に挿入す るが,上 大静脈へのカ

ニューレは,右 心耳にタバコ縫合をかけた上で,心 耳鉗子

で は さみ,先 端 を 切 除 し,こ の 部 か ら挿 入 固 定 す る(図

1)。 また,僧 帽 弁 狭 窄 症 の非 直 視下 交 連 切 開 術 の 際 に も,

左 心 耳 か ら指 を 挿 入 す るた め,同 様 な操 作 に よ り左 心 耳

先 端 を 切 除 す る。 こ の よ うに して 切 除 した 右 心 耳(RA)

と左 心 耳(LA)と の 組 織 内濃 度 と,切 除 と同 時 に 採 取 し

た 静 脈 血 中 の 濃 度 とを 測 定 した 。

さ らに これ らの 臨 床 例 と動 物 実 験 の成 績 との 差 を み る

た め に,WiStar系 ラ ヅ ト17匹 を 用 い て,心 筋 内 濃 度

と血 中濃 度 との 測 定 を お こ なつ た。

使 用 し た 薬 剤 は,Methylphenylisoxazolylpenicillin

(MPI-PC), Cefazolin (CEZ), Lincomycin (LCM)で,

臨 床 例 に お い て は,30mg/kg前 後 を 筋 注 し,ラ ッ トに

お い て は,100mg/kg筋 注 後30分 お よ び2時 間 の2群

に つ い て 測 定 を お こな つ た 。

切 除 し た 心筋 は,た だ ち に-20℃ に 保 存 しで き るだ

け 速 や か に測 定 に 供 し た 。 心 筋 は1/15 M Phosphate

Buffer(pH7.0)に よ り3～5倍 希 釈 エ マ ル ジ ョソ と し,そ

の 遠 心 上 清 を測 定 し た。 な お,心 筋 切 除 と 同時 に採 取 し

た 静 脈 血 を も併 せ 測 定 した 。 測 定 方 法 は,Streptococcus

hemolyticus S-8を 用 い て の重 層 法 に よ り,標 準 曲 線 作

成 に は,1/15 M PhoSphatebuffer(pH7.0)を 使 用 し

た16)。

II. 結 果

MPI-PC群 の 臨 床 例 は,表2の とお り,6例 で投 与 量

は25.2～32.8mg/kg,投 与 後65～135分 に 心 筋 を 切 除

した 。 測 定 に供 し た 心 筋 は いず れ もRAで あ り,そ の

心 筋 内濃 度 は,筋 注 後2時 間 で は,3.45, 3.00, 1.74,

表1

図1
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1.32, 4.05 mcg/gと,同 時 に採 取 した 血 中 濃 度 の 約 半

量 で あ るが,筋 注 後1時 間 の1例 で は1.7倍 で あ つた 。

これ に 比 して,動 物 実 験 の結 果 は,表3の とお り,心

筋 内濃 度 に ば らつ きが 目立 ち,心 筋 内 濃 度 と血 中 濃 度 と

の 比(M/S)は,0.48, 0.06, 0.19, 0, 0.04, 0.04と ,

臨 床 例 に く らべ て低 値 が 得 られ た 。

CEZ群 の 臨 床 例 は,表4の とお り,8例 で あ り,投 与

量 は27.0～33.3mg/kg,投 与 後 心 筋 切 除 ま で の 時 間 は

40～255分 とか な りの 幅 が あ り,切 除 し た 心 筋 は,RA 7

例,LA 2例 で あ り,心 筋 内濃 度 は,投 与 後3時 間 半 未

満 の7例 で,37.5, 27.0, 24.0, 14.3, 30.0, 22.8, 37.5

mcg/g, M/Sは1.14, 0.96, 0.83, 1.24, 1.00, 0.86,

1.42と,ほ ぼ1前 後 の 値 を 示 し,筋 注 後3時 間 半 以 上

の2例 で は,心 筋 内濃 度5.6,7.5mcg/g, M/S 0.85,

0.60で あ つ た 。

動 物 実 験 で は,表3の とお り,投 与 後30分 の3例 の

心 筋 内 濃 度 は,2&2,26.7,2&2mcg/g, M/S 0.66,

0.81,0.85と 臨 床 例 の筋 注 後2時 間 前 後 の 症 例 と 類 似

の 傾 向 が み られ た 。

LCM群 の 臨 床 例 は,表5の と お り,5例 で,投 与 量

29.0～32.7mg/kg,投 与 後 切 除 ま で の 時 間 は125～195

分,切 除 心 筋 はRA 4例, LA 1例 で あ る。 心 筋 内濃

度 は, 14.4, 15.9, 18.6, 12.0mcg/gで あ り, M/Sは

0.92, 0.86, 0.65, 0.83, 0.83と だ い た いCEZ群 と同

様 な 値 を 示 した 。

これ に 比 し て動 物 実 験 の結 果 は,表3の とお り,心 筋

内濃 度 は 他 の2剤 に く らべ て 高 い 傾 向が う か が え る。

M/Sも 臨 床 例 よ り 高 め で あ り,筋 注 後2時 間 の3例 で

は,1.26,1.50,0.68と そ の傾 向 が 著 明 で あ つ た 。

III. 考 察

動 物 実 験 に よる臓 器 内 濃 度 の報 告 を み る と,MPI-PC

に 関 し て は,上 田17,18),加 藤19),森20)等 の も の が あ

り,そ れ らの値 は全 体 的 に 低 め で あ る。 妊 娠 ラ ッ トの 心

筋 内 濃 度 に 関 す る森20)の 報 告 で は,100mg/kg筋 注 後

表2 MPI-PC

表3 Rat 100mg/kg i. m.

表4 CEZ

表5 LCM
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のM/Sは,1時 間 で0.42,3時 間 で0で あ る。 我 々 の

動 物 実験 の 結 果 に お い て も,100mg/kg筋 注 後30分 お

よび2時 間 と も にM/Sは 低 値 を示 して い る が,臨 床 例

で は,約30mg/kg筋 注 後2時 間 で,M/Sは0.5前 後

で あ り,筋 注 後65分 の1例 で は,M/S1.73と い ず れ

も実 験 結 果 よ り高 い傾 向 が うか が え る。

CEZの 臓 器 内 濃 度 に 関 す る動 物 実 験 に つ い て は,西

田21),真 下22),上 田23),北 本24),石 山25)等 の報 告 が あ る

が,上 田23)は 臓 器/血 清 比 が 他 のCephalosporin系 薬

剤 よ り高 い と述 べ て お り,西 田21)は20mg/kg,石 山25)

は200mg/kgを,そ れ ぞ れ ラ ッ トに 筋 注 して 心 筋 内濃

度 を 測 定 して い るが,西 田21)の 結 果 で はM/Sは か な り

低 値 を 示 して お り,石 山25)の 結 果 で は,筋 注 後15分,

30分 でM/Sは 低 く,2時 間 で はM/S 0.5, 3時 間 で は

M/S>1と なつ て い る。 我 々 の 実 験 結 果 は,西 田,石 山

等 の 結 果 よ り高 値 を 示 した 。 い つ ぼ う,臨 床 例 に おい て

は,約30mg/kg筋 注 後3時 間 半 未 満 の 症 例 のM/Sは,

ほ ぼ1前 後 の 値 を 示 した 。

動 物 実 験 に よ るLCMの 臓 器 内 濃 度 に 関 し て は,

MEYER26),加 藤27),清 水28),上 田29),石 山30)等 の 報 告

が あ る が,清 水28),上 田29)等 は,臓 器 内濃 度 は比 較 的 高

い と述 べ て い る。MEYER26)は,ラ ヅ トに25mgを 静 注

後2時 間 のM/Sは1.5で あ る と し,加 藤27)は,ラ ッ ト

に20mg/kg筋 注 後 のM/Sは,30分 で0.4,1時 間 で

0.7,3時 間 で1.1で あ る と述 べ て お り,石 山30)は,マ

ウス に50mg/kg筋 注 後 の 心 筋 内濃 度 は,1時 間 で1.15

mcg/g, 3時 間,6時 間 で は 共 に0で あ つ た と 述 べ て い

る。 我 々の 動 物 実 験 の 結 果 で も,MEYER26),加 藤27)等

の結 果,同 様 高 値 を示 した が,臨 床 例 で は これ よ りや や

低目の傾向が うかがえる。

以上のように,臨 床例における心筋内濃度は,動 物実

験における心筋内濃度と,必 ず しも同様な傾向は示さな

い ことが うかがえる。

次に,臨 床例におけるMPI-PC, CEZ, LCMの3剤 の

心筋内濃度を比較するために,図2の とおり,心 筋内濃

度を縦軸に,筋 注後心筋切除までの時間を横軸にとると,

×印のMPI-PC群 は,筋 注後1～2時 間 で他の2剤 よ

り低値を示してお り,○ 印のCEZ群 と△印のLCM群

とを比較すると,筋 注後3時 間半未満ではCEZ群 のほ

うがやや高めであることがうかがえる。

さらに,図3の とお り,縦 軸にM/Sを,横 軸に筋注

後心筋切除までの時間をとると,MPI-PC群 では,筋 注

後1時 間の1例 に高値がみ られるが,2時 間では他の2

剤 より低値を示した。CEZ群 とLCM群 と では,筋 注

後2～3時 間で,ほ ぼ同等な値を示 した。

IV. 結 論

臨床例の心筋内濃度に関す る測定結果と,動 物実験の

結果とを,心 筋内濃度/血 中濃度比について比較す ると,

MPI-PCで は動物実験の値の ほ うが低値を示 し,LCM

では動物実験のほ うが高い傾向が ある。CEZに お いて

は,臨 床例の結果 と動物実験の結果とが,他 の2剤 にく

らべ,比 較的似た傾向を示すことがわかつた。 このよう

に,動 物実験における臓器内濃度は,必 ず しも臨床例の

臓器内濃度 とは一致しないことが,う かがえる。

臨床例におけるMPI-PC,CEZ,LCMの3剤 の比較で

は,筋 注後2～3時 間で心,筋 内濃度は,MPI-PCは 低 く,

CEZはLCMよ りやや高めで あるが,心 筋内濃度/血

中濃度比についてみると,MPI-PCは この時間内ではや

は り低値であるが,CEZとLCMと は ほぼ同様な値で

図2

図3
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あ つ た 。

本 論 文 の要 旨 は,第18回 日本 化 学 療 法学 会 東 日本 支 部

総 会(昭46.11.5.於 東 京)に お い て発 表 した 。
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THE STUDIES ON THE CONCENTRATION IN MYOCARDIUM 

OF METHYLPHENYLISOXAZOLYLPENICILLIN (MPI-PC), 

CEFAZOLIN (CEZ) AND LINCOMYCIN (LCM) IN MAN 

HIROYOSHI KOBAYASHI, AKIRA MIZUNO, TORU MIYAHARA, 

MASAHIRO SAIGUSA 
Department of Thoracic Surgery, Faculty of Medicine, University of Tokyo 

KIHACHIRO SHIMIZU, OTOHIKO KUNII and KAORU SHIMADA 

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, 

University of Tokyo

Examination of the concentration in myocardium was carried out at cardiac surgery. About 30 mg/ 

kg of MPI-PC, CEZ or LCM were given intramuscularly and then right auricle resected at the time of 

cannulation in open-heart surgery or left auricle resected at the time of mitral commissurotomy was 

examined. The serum concentration of the same time was also examined. To compare with those 

clinical results, examination of rat (100 mg/kg, i. m.) was carried out. 

1. MPI-PC 

Concentration in myocardium (M.) was a half of serum concentration (S.) about 2 hrs. after injection 

but M. was higher than S. 1 hr. after injection. M. was lower than that of the other two antibiotics . 

M. in rats was lower than M. in men. 

2. CEZ 

M. was equal to or a little lower than S. 1•`4 hrs. after injection. 

M./S. in rats was approximately equal to that in men. 

3. LCM 

M. was a little lower than that of CEZ 1•`2 hrs. after injection, but M./S. was approximately equal 

to that of CEZ. 

M. in rats was higher than M. in men.


