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急性虫垂炎26例,胆 石症10例,腹 壁痩孔および痔痩3例,急 性乳腺炎2例,そ の他3例 の計44例 の患

者に,Cefotaximeを 静注し採取した各種臓器内のCefotaximeの 量を測定した。さらに,採 取時の末

梢血を参考とした。

急性虫垂炎において,虫 垂内濃度はバラッキが多いが,カ タール性にて低 く,炎 症程度に比例して濃

度が高 くなる傾向を認めた。

胆石症においては,A胆 汁は経時的に上昇し,28分 後に55.7μg/mlを 示すもの もあ り,20分 値

28.5μg/mlの 例では,43分 後に39.0μg/mlに 上 昇しており,ほ ぼ1時 間までは上昇していくものと考

えられる。一方B胆 汁はこれよりかなり遅れて上昇するが,高 値のもの は5.06～8.45μg/mlと な っ

でいた。さらに,胆 嚢壁の濃度は炎症状態に比例して高値を示し,症 例によっては,B胆 汁よりもかな

り高い値に達していた。

急性乳腺炎の膿汁内濃度は,10分 後で1,1～8、45μg/mlを 示 した。これは正常乳汁の値に比して高

値であった。

痔痩手術時に経時的に摘出した炎症組織内濃度は,5分 後に4.8μg/gで あ ったが,15分 後には0.9

μg/gで あ った。腹壁痕孔では,3分 後に9.6μg/g,15分 後に5.1μg/gを 示 した。従 ってCefotaxime

は,炎 症組織にきわめて早 く移行する薬剤といえる。

今 日の感 染 症 に お いて,薬 剤 に対 す る耐 性 菌 が 多 くな

り,治 療 上 大 きな 問題 とな って い る。 起 炎 菌 は,グ ラム陰

性 桿菌 群 の と くにE. coli, Klebsiellaな ど で あ る。 これ

らの細 菌 に対 して,有 効 な る抗生 剤 の開 発 が 望 ま れ て い

た が,1976年 フ ラ ンス のRoussel研 究 所 に て 合 成 され

たcephalosporin剤Cefotaxime (HR 756, CTX)は

従 来 の も のに 比 して β-lactamase抵 抗 性 を 有 す る と と

もに,と く にE, coli, Klebsiellaな ど の グ ラム陰 性 栂

菌 に 対 して,き わ め てMICが 低 値で あ る薬 剤 と して 提

供 され る こ と とな っ た1)。

今 日,化 学 療 法施 行 時 の 人 体 内 に お け る吸 収,排 泄 の

動 態 は,血 中濃 度 の推 移,尿 中 よ りの排 泄 動 態 に つ いて

主 と して論 ぜ られ て い る。

臨床 上,化 学 療法 剤 の投 与 量,投 与 間隔 を 決定 す るた

め に は,起 炎 菌 のMICと と もに,目 的 とす る炎 症 組 織

内濃 度 の動 態 を 知 る事 が もっ と も有 効 で あ る こと は 当然

で あ る。 しか し,組 織 内濃 度 の動 態 は,人 体 内 に お い て

測 定す る ことは ほ ぼ 不 可 能 に近 く,し か も薬 剤 が 変 わ れ

ば 結 果 も異 な って くるの は 当 然 で あ る。

今 回,わ れ われ はCefotaximeの1g静 注 剤 を 使 用

し,主 と して 手 術 時 に 摘 出 せ る臓 器組 織 の本 剤 の 濃 度 を

測 定 して,若 干 の興 味 あ る所 見 を 得 た ので 報 告 す る。

I. 対 象 と検 索方 法

1. 使用 薬 剤

Cefotaximeは,1976年 フ ラ ン スのRoussel研 究 所 に

て 合 成 され,Hoechst AG., Roussel Uclafに よ り提 供

され た 微 黄 白 色 の粉 末 で,500mg, 1g, 2gの3種 の

vial剤 が あ り,筋 注 お よび 静 注 用 と して 使用 に 供 さ れ

る。

化 学 名は,Sodium 7-〔2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-

methoxyimin0acetamido〕cephalosporanateで あ り,分

子式,C16H16N5NaO7S2,分 子 量477.44の 物 質 で
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あ る。水に溶けやすく,メ タノールにやや溶けにくく,

エ タノールに溶け{こくい.

2. 使用症例

症例は,1978年8月 より1979年1月 までの6カ 月間に

治療せる感染症の患者中,外 来2名,入 院42名 の計44例

を使用した。男性21例,女 性23例 で,年 齢別では8歳 よ

り76歳 までであった。疾患別では,急 性虫垂炎26例 胆石

症10例,そ の他の腹膜炎2例,十二 指腸潰膓1例,亜 急

性膵炎1例,痔 痩1例,急 性乳腺炎2例,亜 急性腎孟膀

胱炎1例 である。

3. 試料の採取ならびに保存

乳腺炎および腎孟膀胱炎の3例 を除いた41例 は,試 料

を手術時に採取した。

原則として,術 中1gのCefotaximeを3分 間かけて

静注し,試 料採取時の時間をチェックした。また,可 能

な限り試料採取時に末梢血を採血して対比せしめた。

急性虫垂炎では,開 腹後まず腹水を採取し,摘 出した

虫垂は原則として内腔を開いて糞石などを取り除き,表

面の血液などをぬぐい去り,生 理食塩液にて軽く洗源し

て-20℃ にて凍結保存した。

胆石症の手術に際して,わ れわれは通常,逆 行性胆嚢

摘出術を施行している。従ってまず,総 胆管に胆嚢管よ

りのカニュレーションを行い,A胆 汁を採取後,胆 管造

影を行い,そ の後に胆嚢摘出術を施行する。従 って,胆

嚢管はA胆 汁採取前に結紮され,A-B胆 汁間の 交通 は

遮断されることとなる。B胆汁 は,一 部 の例では穿刺に

よって採取したが,大 部分は胆嚢摘出後直ちに胆嚢より

採取した。胆嚢壁は切開き,付 着した血液,胆 汁などを

ぬぐい去り,生 理食塩液にて軽 く洗濠して,凍 結保存し

た。

血液はできる限り血清としたが,一 部は血液のまま凍

結保存して試料としたものもある。

一部の試料は組織を含あて経時的に採取し
,炎 症組織

内Cefotaxime動 態の検索に供した。

4. 測定方法

濃度測定は,Aficrococcus lutetts ATCC9341ま た

はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌とする薄層

平板カップ法にて行った。 血中濃度測定 には,Moni-

trol I(ミ ドリ十字)で 作製した標準液系列,ま た,

腹水,膿 汁,組 織については,1/10M-燐 酸buffer (pH

7.0)で 作製した標準液系列を用いた。

試料は融解し,血 清はそのまま,血 液,腹 水,膿 汁は

3,000rpmで10分 間遠心後の上清を測定に供した。な

お組織については,秤 量後その重量の2倍 量の1/10M-

燐酸buffer (pH7.0)を 加え,Polytronホ モ ジナイザ

ーでホモジネートを作製し
,3,000rpmで10分 間遠心後

その上清を用いた。

これらの方法を用い,患 者から得た虫垂大網 膜 での

Cefotaximeの 検出率を検討した結果,そ れぞれ72お よ

び78%で あった。

II. 成 績

Cefotaximeの 各種人体内組織における測定結果を,

Table 1～3に 示す。

以下,各 項目別に検討することとする。

1. 血中濃度

Cefotaxime静 注後の血中濃度は,他 剤と同様に静注

直後にピー クが あ り,Table 1-Case4で130.0,

Table 2-Case 10で216.7μg/mlに 達 していた。この

値は急激に下降し,10～15分 で半減し,そ の後はややゆ

るやかに下降するが,本 剤は他剤に比して排泄がやや早

く,8時 関にてtraceと なるといわれているs)が,わ れわ

れの4時 間後の1例,Table 3-Case6で は1.5μg/ml

の値 を認め,Caseに よ ってかなりの差異のあるものと

考えられる。

また,試 料を血清とせず血液のまま凍結保存した例で

は,測 定値が血清に比して低く,血 清の場合の半費ぐら

いであった。これは溶血およびCefotaximeの 蛋 白結合

の影響によるものと考えられる。

2. 急性虫垂炎時のCefotaxime組 織内濃度

Table 1に この結果を示す。

他の薬剤と同様に,炎 症程度の強い虫垂組織には高濃

度を示す傾向があるようである。 興味のあるのはCase

4で,カ タール性虫垂炎であるが,腹 水の量 が 多 く10

分後,20分 後 に腹水の濃度を測定 したが,18.3, 8.8μg/

mlの 値を得た。このことは漿液性腹水へのCefotaxime

の移行は短時間に濃度は上昇するが,減 少もまた速やか

であることを示しており,膿 性腹水との間に差異がある

と考えられ,興 味ある数値である。

Case 22で は壊疸性の虫垂であったが,静 注直後に採

取したため0.2μg/g以 下であった。炎症が強くとも,

移行までにはある程度の時間を要するものと考 え られ

る。

膿汁を虫垂腔内に貯留していた2例 では,膿 汁を含めた

まま虫垂組織内濃度を測定したが,0.8お よび0.2μg/g

の値を得た。膿汁中に移行したCefotaximeの 値が低値

であることは,蛋 白結合などとの関係も考えられるが,

今後検討すべき問題であろう。

3. 総胆管内胆汁(A胆 汁)のCefotaxime濃 度

Table 2に この測定結果を示す。

症例9は,結 石による胆嚢管閉塞が存在したが,他 の

症例は全例胆嚢管が開通しており,全 例胆嚢内結石を有

するが,総 胆管内結石はなかった。症例10で は総胆管結
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Table 1 Cefotaxime concentration in human tissues of patients with appendicitis, after

1g intravenous administration
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Table 1-2

* Determination with Bacillus sttbtilis ATCC 6633

石 は ない が,総 胆 管 の 拡 張 が あ り,ま た,症 例7の みは

ヨー ドア レル ギ ーの た め胆 管 造 影 が で きなか った 。

静 注 後比 較 的 早 期 よ り,A胆 汁 内Cefotaxime濃 度 は

上 昇 し始 め,静 注 後50分 ま では,ほ ぼ全 例 が ゆ るや か な

上 昇 を 示 す。 数 値 の高 い ものは,28分 値 で55.7μg/ml

を示 した(Table 2-Case 1)。

しか し,A胆 汁 内Cefotaxime濃 度 は,Cefamandole,

Cefmetazoleな ど に比 して や や 低 い よ うで あ る5)7)。

また,一 部 の 数 値 は,胆 管造 影 のた めBiligrafinに

よ り稀 釈 されて い る こ とが考 え られ,こ の点 を 含 め て数

値 を 検 討 す る必 要 が あ る。

症 例10はCefotaximeの 静 注 に 先 立 ち5分 前 に

Urokinase 12,000国 際単 位 を 静 注 して い る。Cefmetazole

の 場 合 に比 して 低 値 の よ うで あ る が,A胆 汁 へ のCe-

fotaxime移 行 が 高 め られ た もの と考 え られ る。

4. 胆 嚢 胆 汁(B胆 汁)内Cefotaxime濃 度

10例 中9例 に つ い て,B胆 汁 内濃 度 を測 定 し得 た 。この

う ち3例 で は,経 時 的 に二 度 の 採 取 を 行 い 得 た 。Case9

で は23分 時 の 穿 刺 に よ るB胆 汁 内Cefotaxime濃 度

0.82μg/mlが,35分 後 で は摘 出胆 嚢 よ り高 値 の5.06μg

/mlと 急 激 な 上 昇 を示 して お り,A胆 汁 に比 して上 昇 は

か な り遅 れ るが,B胆 汁 内 に もか な りの 量の 移 行 が 認 め

られ た 。 な お本 例 は,胆 嚢管 の 閉 塞 して い た 症 例 で あ

る。 この こ とはB胆 汁 内Cefotaxime濃 度 はA胆 汁 と

関 係 な く,主 と して,胆 嚢 壁 あ るい は 胆嚢 動 脈 な どを通

じて 移行 す る こ とが 示 唆 さ れ る とい え る。 ま た,本 例 の

胆 嚢 内Cefotaxime濃 度 は2.94μg/9で あ った。

5. 胆 嚢 壁 内Cefotaxime濃 度

Table2に こ の測 定 値 を 示 す が,Cefotaximeで は他

のcephalosporin系 抗生 剤,Cefamandele,Cefmeta-

zoleな ど と異 な り,胆 嚢 壁 内濃 度 は,炎 症 状 態 の 程 度

と必 ず し も平 行 して い ると は 言 え な い よ うで あ る。 しか

し,今 回の 検 索 で は 胆 嚢 摘 出 時 の一 時 点 の み の数 値で あ

り,前 後 の 数 値 が 不 明 の た め に,こ の 点 につ い て は検 索

で きな か った 。

症 例6と10に て,胆 嚢 粘 膜 と その 他 の 部 分 を分 離測 定

し たが,粘 膜 部 が 低 値 を示 し た。 これ はCefmetazeleと

は異 な った 値 で あ り,今 後 の検 索 に 待 たね ば な らな い と

考 え て い る。

Cefotaximeの 胆 嚢 壁 内濃 度 はtraceの 例 は な く,全

例1.8～8.4μg/gに お よぷ 高 値 を 認 め て お り,本 剤 は

炎症 組 織 へ の 移行 が良 好 な薬 剤 で あ る とい え る。

6. 炎 症 組 織 内Cefotaximeの 経 時 的 変 化

痔 痩1例 お よ び 腹部 痩 孔 兼 膿 瘍 の1例 に て,手 術 時,

Cefotaximeの 経 時 的濃 度 変 化 を検 索 した 。

痔 痩 で は,2分,5分,7分,15分 時 に,33, 4.8,

3.6お よび0.9μg/gの 値 を認 め(Table 3-Case 4),

一 方 ,腺 壁 の 痩孔 で は,3分,6分,40分,15分 に,

9.6, 3.0, 5.7, 5.1μg/gの 値 を 得 た。 この 差 は 炎 症程

度 に よ る もの と考 え られ,炎 症 程 度 の 強 か った 腹 壁 痩孔

では 長 時 間 高濃 度 を維 持 す る こ とが 判 明 した 。

7. 急性 乳腺 炎 時 のCefotaxime膿 汁 内 濃 度 に つ いて

急 性 乳 腺 炎 の2例 にCefotaximelgを 静 注 後10分

に 膿瘍 を穿 刺 して,膿 汁 内 のCefotaxime濃 度 を 測 定 し



VOL. 28 S-1 CHEMOTHERAPY 85

Table 2 Cefotaxime concentration in human tissues of patients with cholelithiasis after

1g intravenous administration

* Diluted by Biligrafin solution for intra-operative chelangiography
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Table 3 Celoiaxime concentration in human tissues of patients with infectious diseases.

after 1 g intravenous administration

た。1例 では膿汁中1.1μg/ml,反 対 側 の正常母 乳 中

濃度1.7μg/mlを 得 たが,他 の1例 で は血 清 中10、05

μg/mlに 対 し,穿 刺膿汁では8.45μg/mlの 値を得て両

者間に大差を認めなかった.

III.考 按

今 日,化 学療法施行時の人体内における吸収,排 泄の

動態は,血 中濃度の推移,尿 中よりの排泄動態について

検索されている。

臨床上,化 学療法剤の投与量,投 与間隔を決定するた

めには,起 炎菌のMICと ともに,目 的とする炎症組織

内濃度の動態を知ることが,最 も有効であることは論を

待たない。しかし人体内において,動 態を検索すること

は不可能に近く,組 織内における薬剤の動態は,主 とし

て動物実験により検索されているが,臨 床と同様の炎症

状態を動物に作ることはきわめて困難であり,ま た,動

物実験の結果をそのまま人体にあてはめることは,か な

りの無理がある。

今日まで多くの研究者によって,各 種の化学療法剤の

組織内濃度の検索が行われているが,臨 床における組織

内濃度では,投 与後ある時点での数値を求め得るのみで



VOL. 28 S-1 CHEMOTHERAPY 87

あり,同 一個体内の経時的な組織内動態を追究すること

は不可能に近い2)～7)。今画のCefotaximeの 研究におい

ても,可 及的に経時的変化を追究するよう に計画 した

が,実 施し得たものはごく一部であった。

総胆管内胆汁の抗生剤の濃度は,通 常,経 皮肝内胆管

造影時 の胆汁,ま たは総胆管 ドレナージにおけるT-

tubeよ りの排泄胆汁によって測定 さ れて い る。しか

し,胆 汁痩時の胆汁排泄動態は,手 術時の動態とは異な

っており,手 術時には麻酔の影響はあるにせよ,炎 症の

存在している人体の病態生理像をそのまま有していると

言えよう。従って,A胆 汁における抗生剤の動態は,手

術時に経時的に採取することが望ましく,今 回のCefo-

taximeの7例 の成績を得て,Cefotaximeに 関するA

胆汁内動態は,大 略の傾向はつかめたものと考 えて い

る。すなわち,A胆 汁内Cefotaxime濃 度は静注後次第

に上昇し,少 なくとも30分～1時 間以上上昇し続けるこ

とが判明した。Cefmetazoleが1時 間をピークとしてゆ

っくり下降していくことより考えて,同 様のパターンを

とるものと考えられる。

B胆 汁内濃度は,わ れわれの術式では早期にA胆 汁と

の交流が遮断されるために,主 として胆嚢壁を通して移

行するものと考えられるが,わ れ わ れ の研 究 で は,

Cefotaximeは 全例に移行を示し,経 時的変化を追った

3例 では,い ずれも後の数値が高い濃度を示していた。

このことは,Cefotaximeは 胆嚢壁より移行するが,10

～20分 の時間がかかるものと推定される。

胆嚢壁内Cefotaxime濃 度は,経 時的には検索できな

かったが,少 なくとも炎症程度の強い胆嚢では,比 較的

長時間Cefotaximeを 留 めておくようである。

このことは,痔 痩および腹壁痩孔の経時的検索よりも

明らかであり,Cefotaximeは 炎症の強い組織には早い

時間より移行し,し かも長時間高濃度を保つ とい え よ

う。

Urokinaseの 抗生剤との併用が,い かなる影響を与え

るかは興味ある問題であるが,例 数 も少なく今後検討す

ペきものといえる。 しか しCefmetazoleの 例 と合わせ

考えると,少 なくともA胆 汁内濃度を増畳するといえよ

う。

臨床的に感染症に使用 したCefotaximeの 経験より,

本剤はその起炎菌,と くにグラム陰性桿菌に対するMIC

の値より考えて,組 織内濃度は必ずしも商値を示さなく

とも,抗 菌作用を発揮し得る十分な服が移行しているも

のと考えられ,一 般臨床上,と くに腹膜炎,胆 嚢炎等に

有効な薬剤と雷えると考えられる。
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Cefotaxime (HR 756, CTX) for parenteral use, a new antibiotic of cephalosporin series with marked

resistance to beta-lactamase, was used in 44 patients hospitalized due to acute or subacute infection of

the abdominal organs ; 26 patients with appendicitis, 10 with cholelithiasis, 2 with mastitis and others.

Cefotaxime in a dose of 1 g was given intravenously during the operation. Tissue specimens were

taken from various sites of the removed organs. Tissue specimens, bile and plasma samples were

subsequently taken at intervals. Cefotaxime concentration was determined according to the bioassay

method with ATCC 9341 strain of Micrococcus /weirs.

Cefotaxime concentration in purulent ascites and A-bile increased gradually for 1 hour, followed by

a slow decline. Cefotaxime was detected in the B-bile, obtained through the gallbladder wall at 10-20

minutes after intravenous administration.

Cefotaxime concetration in infectious gallbladder wall and inflammatory soft tissues reached the peak

at 5-10 minutes after the intravenous administration, followed by a slow decline.

Cefotaxime concentration in the injected gallbladder wall and appendix was directly proportional to

the degree of the pathological changes of inflammation. Cefotaxime was distributed quickly in the

seriously infected organ or tissue, and stayed for a relatively long time. For the comparison to cefama-

ndole and cefmetazole, cefotaxime reached quickly peak of tissue concentration than the other cephalos-

porins, but relatively early decline too.


