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Cefotiam(SCE-963)の 骨髄 血液 へ の移行 につ いて

桜 井 案

東北大学医学部整形外科学教室

抗生物 質の全身的投与によ って組織 内へ どの ぐらいの

濃度で移行す るかは最近かなり詳 しく研究 され るよ うに

なったが,骨 関節組織への移行濃度 の研究はその方法の

困錘 さからそれほど進んでいない。 しか し近年広いスペ

ク トラムを持つcephalosporin系 が 多 く用 い られ るよ

うにな り,そ れ と並行 して骨髄血への移行濃度などの研

究 も行 われ るよ うになってきた。近藤Pは ウサギへの筋

注にょ るCefazolin(CEZ), Cefaloridine(CER)お よび

Cephalothin(CET)に ついて骨髄血への移行濃度を詳 し

く研究 しているが,そ れによると血清中濃度よりもやや

遅れて立ち上が りを示 し.遅 い時間にはむ しろ血清を上

まわ ることが しば しばあると報告 してい る。最近,著 者

はcephalothinに ついて手 術時に採取 した骨髄血内への

移行状況 を検討 し発表 したが,そ の結果はウサギのデー

ターと著 し く異 なり極めて低濃度 に低迷す ることが確認

された。そのほか骨関節系 についての研究ではRELLER3)

は関節液 でまれにCEZが 末梢血濃度 を上まわる症例 が

認め られ,ま たARANGO4)は 急性化膿性骨髄炎の膿汁 で

CEZが 末梢血濃度を 上 まわ る例 などが 見られたと報告

している。骨 その ものの組織を対象 に研究 した ものによ

ると,HIERHOLZER5)はCefacetrile(CEC)とCETの

骨組織 への移 行を 検討 し,CECの 骨組織内濃度は末檎

血濃度の1/3.6で あるが,CETで は1/15.6でCECの

方 が骨組織内移行がす ぐれていると報告 してい る。

今回新 しく開 発 されて たCefotiam(CTM,SCE-963)

につ いて手術に際 して得 られた骨髄血への移行濃度 につ

いて検討 した結果 を報告す る。

方 法 お よ び 材 料

1977年9月 以後,約1年 間 に主 に大腿骨頸部の骨切 り

術,人 工骨頭置換術,人 工関節全 置換術な どに際 して得

られる骨髄血 を 対象 と して検討 した。症例 は36～70歳

(平均58歳).計24症 例 でそのほか に本剤 と比較対照す る

ためにCEZに ついて同様の検討を加えたものが4例 で

あった。手 術恒 前にCTM,1.09を20m1の 生理的食

塩水 に溶解 し,one-shotで 静注を 行い手術 中適宜大転

子の切除あるいは大腿骨頸部の切載 に際 して流出する骨

髄血を採取 し,そ の同時刻 に末梢血を採取 して両者を血

清 として凍血保存 した。静注後2～3時 間後におけ る推

移を検討す るためにい くつかの症例で は手術前2～3時

間 にone-shotで 静注 を 行い,同 様 に大 転子 切除に際し

て得 られる骨髄血を採取 した。手術の処置に対 して障害

を与えないようにするために骨髄血の採取困難な症例に

ついて は術 中1回 だけ の採 取に 終わ ったものもある。

～東血保存 した血清は こ れ を溶解 した後,agar well6)法

によってCTMはProteus mirabilis ATCC 21100を

CEZはB.subtilis PCI219を 検 定 菌 とす るbioassay

により測定 した。なお標準曲線は血清 による希釈を行な

った。

結 果

注 射後最 も早 く採取 され たものは10分 後のもので,最

も遅 く採取 され た もの が180分 である.そ の間,血 清中

濃度 の最 も高 い値を示 したものは10分 後 に採取 されたも

ので190.2μg/mlの 値を示 し,最 低値を示 した ものは

180分 後に採取 されたもので1.2μg/mlで あった。骨髄

血の濃度は今述 べ た 最高値血清で190.2μg/血1で あっ

た症例は133.0と 全検索例 中最高値を示 し,一方最 も低い

値を示 したものは180分 後の血清1.2に 対 して1.3μ9/回

とやや高い値を示 していた。各 症例の実測使はTable 1

に記載 した通 りである。その両極端の間で濃度の縦軸対

数 目盛 りで時間経過に従 って右下 りのほ ぼ直練状に分布

し,Fig.1の グラフの ごとき結果 となる。対照として検

索 したCEZ 1.0gの 静注後の結果はTable 2に 示した

ごと く注射後11分 に血清値が118.7μg/mlに 対 し骨髄

血は121.4μg/mlと 最高値を示 し,77分 後 に採取され

た ものでは血清中濃度が36.6μg/mlに 対 し骨髄血濃度

は33.4μg/mlで あった。

Table 1,2,Fig.1に 見られ るごとく相対比す るそれ

ぞれの濃度の間で骨髄血の末梢血に対す る比率が100%

を越す症例が しば しばあり,そ れを時間的推移 に関連し

て通覧す るとTable 3に 示 した ご とくとな り,30分 以

内では3/7(43%),31～60分6/10(60%), 61～90分7/11

(64%), 91～120分1/3(33%), 121～150分3/5(60%).

151～180分3/3(100%)と なる。症例すべて相対比する

件数39件 中100%を 越 した ものは23件 で59%に おいて100

%を 越 していたことになる。1時 間 ごとに区切 って通覧

す ると60分 以内では9/17(53%),61～120分8/14(57%),



VOL. 27 S-3 CHEMOTHERAPY 139

Table 1 Concentration of CTM in bone marrow and serum
follwoing intravenous injection in amount of 1.0g
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Fig. 1 Concentration of CTM in serum and bone
marrow after intravenous injection in amount
of 1,0g

Table 2 Concentration of CEZ in bone marrow and serum

following intravenous injection in amount of 1.0g
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Table 3 Number of cases showing over 100% ratio of bone marrow

to serum in concentration of CTM

Fig. 2 Concentration ratio of bone marrow to serum after
intravenous injection of CTM and CEZ

121～180分6/8(75%)と な り,注 射後の時間的経過が

長 くなるにしたが って骨髄血濃度が末梢血濃度を 越す件

数の比率が多 くなる傾向が見 られ る。

対照群のCEZに ついては検索 した症例数が少ないが,

相対比 し得た10件 について100%を 越 していた ものは5

件で50%と なり,CTMの59%の 値よ りはやや少 ない

ようである。縦軸に血清に対す る骨髄血濃度のパーセ ン

トを表わ し横軸に時間的経過 を と って グ ラフに示す と

Fig.2の ごとくとな るが,症 例 によって手術 中いかなる

時点でも低い移行率を示 した症例が あった り,ま た常 に

骨髄血濃度の方が高い値を示 した症例な ど,そ の態度は

一様ではないが,39件 の試料のなかで少な くと も最低の

比率が57%(80分 後),ま た極 めて 骨髄内への移行濃度

の比率が高か ったもの は185%(61分 後)と い う値を示

していた。

考 察

本実験によってCTMは かな り骨 髄 内血液への移行

が優れた もので,全 試 料の59%で 末 梢 血を上 まわる濃

度を保 っていたことは特記すべきことで あろ う。基本的

に同 じ条件で検索 したCETで は骨髄 内の濃度が高い値

を示す ことは全 く認 め られ な か った2)が,同 様の結果

は杉藤7)も 確認 しており,こ のことはWICK8)に よ って

指摘 され た ごと くCETが 生体 内のesteraseに よ って
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deacetyl化 し,CETがdesacetylcephalothinに 変化

する現象に起因す るものと思われ る。 これは生体 内で安

定 して抗菌作用は持つ とはいわれ るものの,抗 生物質 と

しての能力は1/2～1/16に 落ちるとされてい る。 それ に

反 しCTMは 生体内に おいて これを分 解す る酵 素が存

在 しないことか ら,高 濃 度 で 血液 循環内を 通 って 組織

へ移行することも明らかである。 同 じ結果は同様の実験

手順で行われたCEZの 検索で も認められ9),そ のよ う

な意味でCEZと 同等の生体内の態度を示す ことが うか

がえ る。近藤1)の 行 った ウサギでのCETの 実験で筋注

後時間を経た時点で骨髄内の濃度が末梢血を上 まわ るこ

とがあるとされてい るが,お そら くは入間と違 う動物の

種類によっては生体内酵素の態度が異 なるためか と思わ

れる。

ところで,何 故骨髄 内濃度が末梢血濃度を上まわるか

についてその機構を考えてみ ると,前 述の如 く体 内で分

解 されずに高濃度で血液循環によって組織 に到達す るこ

とのほかに,血 行動態の面か らも検討 してみ る必 要があ

ろう。本来,四 肢の長管骨の骨髄のなかの 血流 は極めて

緩慢な もので,PETRAKIS10),REYNOLDS11),LAMAS12)ら

は骨髄内の血液の圧力は極 め て 低い こ とを指摘 してお

り,BROOKES13)は これ は動脈が骨皮 質か ら骨髄系 へ移

行するときに動脈が直角に屈曲することに よるものであ

ろ うと している。一方,骨 髄のなか の圧力は比較的 イヌ

においては高い値を示す こ とがBROOMENTALら14)に

よって報告されているが,多 くの研究者らは,こ れは動

物 の種類の違い によ る もの で あろ うとしている。また

STEINら15)は 同じ骨髄の なか の圧力で もdiaphysisと

epiphysisに おいて は著 しく異な るもので,イ ヌにおいて

は前者が50に 対 して後者は12mmHgと 著 しくepiphysis

において低い ことを示 してい る。著者は骨髄 内血液 の動

態を検索す る目的で ウサギを用い動脈灌流に よって墨 汁

を骨髄 内へ注入 し,約20分 後に ウサギの大腿骨を採取 し

てその割面を観察 したところ,Fig.3に 示 した ごと く,

metaphysisの 部分が充分な血液供給を受け て い るの に

反 し,diaphysisはspot状 に黒 く染 ま る程度 で あ り,

epiphysealplateを 越 したepiphysisは 全 く墨21が 浸

入 していないことが明らか で あ る。 この事実はSTEIN

らの観察によ く類似 した結果であ り,骨 髄内への血液循

環はきわ めて圧が低 くしかも緩慢なもので あることが想

定 される。したが って生体 内で分解されな いこのよ うな

抗生物質が動脈 を介 して生体内へ投与 された場合,骨 髄

への移行は極めて低い ものである代わ り,一 旦骨髄 内へ

浸入 して貯溜 した物質は,末 梢血 中のものが時間の経過

とともに腎臓を介 して排泄 されてい くのに反 し,骨 髄内

に高い濃度 で維持 された ままであることが 想像され る。

Fig. 3 Cut surface of the femur of rabbit after

arterial infusion of indian ink. Metaph-

ysis is well perfused, but diaphysis is
incomplete and epiphysis almost not

perfused.

一般 に抗生物質が生体 内臓器で末梢 血を 上まわる濃度

で存 在す ることはそう しば しば観察 され ることではない

が,RAM16)はCEZが ヒ トの胆汁のなかで3倍 の濃度に

濃 縮され ることを報告 している。骨髄血濃度が血清を上

まわ る現象は胆汁のよ うに分泌機序で濃縮 されるためと

は考え られず,血 液循環の時間的位相の違いにより生 じ

ると考え るのが妥当で あ ろ う。ARANGOら4)は 急性骨

髄炎の膿汁でCEZが 注射4時 間後に末 梢血濃度を越 し

ていた症例を報告 しているが,同 様 にRELLERら3)は

CEZ筋 注2時 間後に関節液が微 か に血 清 レベルを上 ま

わ った例を観察 して おり,い ずれ も注射後遅延 した時刻

とい う共通性のあることは上記の説の裏付けとな ろう。

本実験で も遅い時刻 に骨髄 血濃度が上まわ る例 の多いこ

とはそのためか と思われる。

しか も抗生物質が感染 予防あ るいは骨組織病変への適

切な使用方法で指摘 され て い る ご と く,近 藤17)および

WILSON18)ら は 早めに抗生物質が全身に投与され,あ る

いは局所に投与 されて1血1液凝塊内に高い濃度で浸透 した

とす ると,そ の後末梢血の レベルが低 下して い ってもそ

の血腫のなかの濃度 は高い値 で長い時間持続す ることが

強調されてお り,そ れ と同様 な機序で,生 体内の血液循

環に直接関 与しない骨髄内血液な どの滞溜 した場所にお
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いて,一 旦抗生物質が高い値に維持 され得 たとす るとそ

の後の低減は末梢血に比べて遅延す ることとな り,手 術

時に骨髄血濃度が高 く保たれていれば,感 染予防上の意

味からむ しろ有利 といえる。

ま と め

術前に静脈注射でCefotiam(CTM,SCE-963)1.0g

を投与し,大 腿骨大転子部,頸 部に対する手術侵襲にお

いて採取 され る骨髄血中の濃度を末梢血中濃度 と比較検

討すると骨髄 内血液 中の膿 度はほぼ末梢血中と同等の値

を示すのみで なく,相 対比 し得た39の 件数中59%が 骨髄

血の濃度が末梢血を上まわ っていた。

cefotiamは 生体内で分解 されることが ないと 考えら

れるため,骨 髄 内血 液への 移 行 が きわ めて 優れて お

り,し たが って骨組織の手術に際 しての感染予防の観点

から投与されるものと しては有用な もので あると推論さ

れる。

最後に本研究に協力 して頂 いた東北労災病院,国 立仙

台病院,国 立療養所西多賀病院 の各整形外科に,ま た抗

生物質の濃度の測定 など協力を頂いた武田薬品工業中央

研究所に謝意を表 する。
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CONCENTRATION OF CEFOTIAM (SCE-963) IN THE HUMAN

BONE MARROW BLOOD

MINORU SAKURAI

Department of Orthopedic Surgery, Tohoku University School of Medicine

One g of cefotiam (SCE-963) was administered by one-shot intravenous injection preceding a surgery

of the proximal area of the femur. The bone marrow blood was taken as a specimen and'gentrifuged, then

supernatant was separated and kept frozen. After thawing concentration of this antibiotic was assayed by

agar-well method using Proteus mirabilis ATCC 21100 and compared with that of serum obtained at the same

time of sampling.

Twenty-four cases of clinical material were examined. The most high concentration in serum was detected

as high as 190.2ƒÊg/ml at ten min. after injection, at which time, that of bone marrow was 133.0ƒÊg/ml. The

lowest concentration was 1.2ƒÊg/ml in serum and 1.3ƒÊg/ml in bone marrow at 180min. after injection.

Comparing the concentration of bone marrow blood with that of serum, both were almost the same level.

However, it is interested that the level in bone marrow exceeded the level in serum in 23 samples among

39 samples. This is 59% in ratio. Further, this phenomenon tended to appear to late stage after injection.

It will be concluded that cefotiam can easily infiltrated into the skeletal tissue and not only suitable

antibiotic agent for treatment of infections disease of bone, but also advantageous drug as particularly

prophylactic use for infection at the time of surgery.


