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骨関節感染症,と くに開放 性損傷時に おけ る化学療 法について(第5報)

セファロスポリンC誘導体のヒト骨髄血腫内移行濃度に関する臨床的研究

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

(昭和48年6月18日 受付)

い と ぐ ち

整形外科における骨関節感染症は,今 や,開 放性損傷

後に生じるものと,術 後感染とが,そ の主なものとなっ

ている。とくに,自 動車の増加 とともに,大 きな社会問

題 とさえなっている交通外傷,と くに開放性骨折の1次

閉鎖が,整 形外科医の重大な関心をひ くようになつたの

は当然であろう。

故に著者は,種 々の抗生物質について,全 身的に投与

した場合の骨髄内,お よび骨髄 血腫内への抗生物質の移

行濃度について,動 物実験および臨床実験を行ない,上

述の感染症の発生防止,な いしは治療の資 とするため発

表をつづけて来た。

さて,前 報34)にては,セ ファロリジン,セ ファロシン,

セファゾリン等のセファロスポリン系抗生物質,お よび

これ と類似の構造を有するペニシ リンGに ついて,ヒ ト

骨髄内移行濃度を発表したが,本 論文では,同 じく,こ

れらの抗生物質について,ヒ ト骨髄血腫内への移行濃度

について発表する。

実験材料および方法

本実験の対象は,前 報34)に述べた症例と同一患者であ

る(Table1～4)。 す なわ ち,循 環系統,肝 機能,お よ

び腎機能に障害のない患者で,腸 骨縁から骨移植片の採

取を必要としたものの協力を得て,本 研究を行なった。

これ らの診断名,お よび骨移植の 適 応 は,Table5～8

に掲げた。

以上の患者は,各 抗生物質 ごとに22名 であり,各 々,

ペ ニシリンG群,セ ファロリジン群,セ ファロシン群,

お よびセファゾリン群 と呼ぶこととする。

これ らの症例群にて,各 々,該当抗生物質 を10mg/kg

のdosageで 筋 肉内に投与した後,30分 ご とに,肘 静

脈か ら採血すると同時に,腸 骨縁の骨片採取部に生 じた

骨創か らの出血を採取し,こ れを枯草菌PCI-219を 検

定菌 とする帯状培養法(大 久保)35,36)にて測定 した。この

さい,骨 片採取部の手術創は,軟 部組織からの出血を完

全に止血 したのち,皮 膚をいちおう,閉 鎖 して,骨 髄か

らの出血に皮下血腫の形をとらせ,経 皮的穿刺によって

材料を採取 している。

さて,こ こで,各 症例群 ともに,個 々,A系 列 とB系

列の11症 例ずつにわけ,A系 列では,骨 片採取後1時

間にて,各 々の抗生物質を投与 し,い つぼう,B系 列で

は骨片採取前30分 に抗生物質を投与 した。

また以上の実験症例 は,す べ て,G.O.F.気 管内麻酔

時に採取した材料について,測 定 したものであるが,こ

の場合の注意は,前 報にて述べたものと同様である。

実 験 成 績

Table1～4は,各 抗生物質投与後の,個 々の実験症

例群における骨髄血腫内移行濃度である。前報で述べた

とお り,血 中濃度は,全 実験症例にて,各 抗生物質とも

投与後30分 にそのピークを有 し,以 後,減 少をみてお

り,こ れはA系 列,B系 列 とも同様の傾向であった。ま

た,骨 髄内濃度 も,こ れと平行したパターンをとつたが,

骨髄血腫内濃度は,こ れらといささか,趣 きを異にして

いる。

すなわち,全 実験症例群において,A系 列の骨髄血腫

内抗生物質濃度は,ほ ぼ,骨 髄内移行濃度よりも低 く,

この点を除いた以外では,ほ とんど同様の増減を示して

いるが,ペ ニシ リンG症 例群をのぞき,180分 値では,

セファロリジン,セ ファロシン,お よびセファゾリン症

例群は骨髄血腫内濃度のほうが,骨 髄内濃度 よりも高い

値を示 していた。

また,骨 髄内への,こ れ らの抗生物質移行濃度は,前

報のとお り,全 症例群 とも30分 値にピークを有 してい

たが,骨 髄血腫においては,セ ファロリジン症例群 と,

セ ファゾリン症例群では,60分 値 にピークを有 して お

り,さ らに,こ れ らを血中濃度 と比較す ると,ペ ニシリ

ンG,セ ファロリジン,お よびセファロシン症例群では,

ほぼ1/3弱 で あった。

ただ,こ の比率は,セ ファロスポ リンC系 抗生物質で

は,時 間の経過 とともに,次 第 に上 昇する傾向がみら

れ,と くにセファゾリン症 例群 で は,血 中濃度との比

は,ほ ぼ1/2弱 か ら2/3と い う高率を示している。

ついで,各 抗生物質症例群において,A系 列(症 例番

号1～11)と,B系 列(症 例番号12～22)の 骨 髄血 腫

内移行濃度を比較すると,驚 くべき,著 るしい差がみら
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地た。

すなわち,骨 創を生 じる前に抗生物質が投与されてい

たB系 列の症例では,全 実験例 とも,骨 創 が 生 じた後

に,抗 生物質を投与したA系 列の症例 よりも,は るかに

高く,実 に2～3倍 の高濃度が,す べての症例群でみら

れた。しかし,セ ファロシン症例群においては,B系 列

における骨髄内濃度の下降は,他 の抗生物質症例群に く

らべると,甚 だすみやかであったいっぽう,セ ファゾリ

ンはピーク時の60分 値,測 定終了時の180分 値 とも,

その骨髄血腫内移行濃度は,他 の抗 生物 質 群に くらべ

て,そ うとう,た かい価が得られていた。

以上のA系 列,B系 列 に お け る実験値の差について

は,次 項において述べることとす る。

考 按

先ず,A,B両 系列についての濃度差に関して述べ る

こととする。

前報の予備実験にて述べたとお り,本 報告にて使用 し

た抗生物質の血中濃度,お よび骨髄内濃度は,投 与後,

30分 値 にてビークを示している故,B系 列 に ては,骨

創を生じた時に,こ れらの抗生物質が高濃度で,骨 創か

らの骨髄出血内へ移行するのは当然であろう。

また,移 植骨片を採取する操作中には,時 間の経過と

ともに,骨 髄出血も増加す るた め,60分 値 に,血 腫濃

度のピークが測定された と考えられる。

これらの骨創か らの出血は,通 常はガーゼ等の圧迫に

より,次第に減少するのが常であり,骨 片採取後は,創

を縫合,閉 鎖しても,次 第に凝血を生じて,骨 髄出血は

停止するにいたる。この止血 とともに,骨 髄血腫内への

抗生物質の移行は,次 第に減少するのは当然であるが,

いつぽう,こ のような血行の障害は,血 腫か らの抗生物

質の吸収をも低下させ,こ の た め,B系 列の血腫内に

は,高 濃度の抗生物質が長時間にわた り残存すると考え

られる。

他方,A系 列においては,骨 創が生 じてか ら,1時 間

後に抗生物質を投与した訳であるか ら,こ の時には,す

でに骨創における出血は低下を生 じてお り,全 身循環血

との連絡は減少している。このために,血 中濃度,お よ

び骨内濃度が,前 報にのべた ような高い価をとっても,

血腫内への抗生物質移行濃度は,B群 よりも低いのは当

然であろう。

すなわち,こ れらの実験成績からみると,骨,関 節の

手術においては,術 後感染を防止するためには,抗 生物

質は術前に投与するのが望ましい。

さらに,詳 しく述べれば,当 該 す る抗生物質の投与

後,そ の血中濃度,お よび骨髄内濃度が,そ の ピークに

存する時期に一致して,骨 組織へ侵襲を加えるのが,上

述の目的に合致する方法であると言えよう。

いっぽ う,術 後,あ る程度の時間がたってからの抗生

物質投与は,術 前に投与したほ どの効果はあげ難いと考

えられる。

また,不 慮の事故によって,開 放性骨折を生 じ,こ れ

に対 して,1次 性に創の閉鎖を行なう時 には,debride-

mentに よる創のcleansingを 行 ない,血 行不良の挫滅

組織を切除し,創 部の血液循環の改善を計つた後に,縫

合するのが,routineで あ るが,い っぽうでは,な るべ

く速やかに,broad spectrumを 有 する抗生物質を投与

して,血 中濃度を上昇させることにより,骨 髄血腫内へ

の移行濃度をたかめるようにはかるべきであることが,

本実験の成績から判明した次第である。

ま と め

1) セ ファロスポリンC抗 生物質の,セ ファロリジン,

セ ファロシン,お よびセファゾリンと,さ らに類似構造

を有するペニシリンGに ついて,ヒ トの骨創部に生 じた

骨髄血腫内への移行濃度を,経 時的に測定した。

2) 骨創 を生 じる時期 すでに,血 中濃度および骨髄

内濃度が高 くなつていた症例では,血 腫内への移行濃度

もたか く,か っ長時間にわたって維持したが,骨 創を生

じた後では,血 中濃度および骨髄内濃度を上 昇 させ て

も,血 腫内への移行は低濃度にすぎなかった。これは,

骨,関 節手術時における術後感染を防止する 方 策 と し

て,重 要な指示を有するものと考えられる。

3) 上述 のセファロスポ リンC抗 生物質の血腫内移行

濃度を比較すると,セ ファゾリンが最 も良好な移行性を

有 していた。
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INJURIES OF BONE AND JOINT (PART 5)

SHIGERU KONDO 

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

Penicillin G and cephalosporin C antibiotics such as cephaloridine, cephalothin and cefazolin were 
administered and their distributed concentrations into the human blood and the bone marrow hemato-
mas were assayed. 

In these cases, bone grafting had been indicated and the grafts were removed from the iliac crests. 
After the removal of the bone grafts, hematomas were formed at the operated sites. After administra- 
tion of each antibiotic, the hematomas were aspirated at 30, 60, 90, 120, 150 and 180 minutes to ob-
tain the materials and at the same time, the cubital veins were also punctured to obtain the circula-
ting blood. 

The antibiotic concentrations in these materials and blood were assayed by means of OKUBO's band 
culture method using Bacillus subtilis PCI-219 as the test organism. 

When the antibiotic had been administered and reached the maximal peaks, before the traumatic 
hematomas were formed, the antibiotic concentrations maintained at high level for a long time. On. 
the other hand, when the antibiotics were administered after the hematomas were completely formed,, 
the antibiotic concentrations penetrated into the hematomas were poor. These results suggest some 
important conditions for chemotherapy of bone and joint infections, above all for prophylactic chemo-
therapy. 

Among these cephalosporin C antibiotics, penetration capacity of cefazolin was most excellent and 
maintained the highest levels.


