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髄 液 移 行 か らみ たCephacetrileの 脳 神 経 外 科 領域 にお け る有 用 性 の 検 討

鈴 木 一 郎 ・真 柳 佳 昭

東京警察病院脳神経外科

(昭和55年8月26日 受付)

細菌性髄膜炎の際に種々の抗生剤が高濃度に髄液中に移行することはよく知 られている。しかし,

脳 神経外科領域では術後,細 菌感染予防のために抗生剤を使用する機会が多い。 このため,種 々の

非感染性脳外科的疾患時の術後という条件下で抗生剤が髄液中にどの程度移行するかという事を知

ることは極めて重要であると思われる。

持続脳室 ドレナージ,又 は腰椎 ドレナージを施行した9例 の脳外科息者に,術 後セファロスポ リ

ン系抗生物質の一つであるCephacetrile(CEC)を2g静 脈 内投与 し
,経 時的に血液及び髄液を

採取 しCECの 濃度測定を行なった。濃度測定にはBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌とする

薄層カップ法を用いた。

CECの 血 中移行濃度は 全症例とも比較的一定の傾向を示したが,髄 液中移行濃度はその ピーク

値および経時的変動ともに個々の症例でかな りのばらつきを示 した。 しか し,大 部分の症例で高濃

度の髄液移行が認められ,グ ラム陽性菌(Staphylococcus aureus等)のMICよ り高濃度を呈した

ものが9例 中8例(89%),グ ラム陰性菌(Neisseria meningitidis等)のMICよ り高濃度を呈し

たものが9例 中6例(67%)で あった。

以上の結果より,CECは 脳外科手術の全身投与によって比較的高濃度の髄液中移行が得られ,術

後感染の予防に極めて有用であると結論される。

中枢神経系疾患の外科的処置が増大の一途を辿る現在

において術後感染症の予防あるいは治療に広範囲の抗菌

スペクトルをもち,し かも安全性の高い薬物が求あられ

るのは当然のことといえる。

セファロスポリン系抗生物質は一般的に広い抗菌スペ

クトルを示すが,脳 組織および脳脊髄液は血液脳関門あ

るいは血液髄液関門によって体循環から防御されている

ため,全 身投与した際に脳組織あるいは脳脊髄液にまで

到達するかどうか疑問視する向きもある。

Cephacetrile(CEC)は 安全性の高いことが確められ

ているセファロスポリン系抗生物質の一つである。動物

実験では脳組織への移行性は低いとされているが1),細

菌性髄膜炎息者においてCECは 単独で著効を示したと

報告されている2)。 しかしながら,脳 神経外科領域にお

いては抗生剤を感染予防の目的で用いることが多く,非

感染時の薬物の髄液移行を調べることは感染予防につい

ての有用性を検討する上で重要であると考えられる。

そこで,細 菌性髄膜炎をきたしていない種 々の症例に

おいてCECを 静脈内投与し,髄 液中への移行を経時的

に測定し,脳 神経外科領域における有用性を検討したの

で報告する。

I.対 象および方法

治療の一環として開頭および持続穿頭 ドレナージ(3

例),持 続穿頭 ドレナージ(5例)お よび持続腰椎 ドレナ

ージ(1例)を 施行した入院患者 を 対象とした(Table

1)。 いずれ も肝および腎機能は正常と判断された(Ta-

ble2)。

CECはCelospor(R)(日 本チバガイギー)を 用い,CEC

として2gを1回 の静脈内注射によって投与 した。CEC

以外の抗生物質の投与は少なくともCEC投 与36時 間

前には中止 した。

髄液採取にあたっては脳室髄液あるいは脊髄 クモ膜下

腔液を ドレナージ(管 内に貯留した髄液を排除 し,新 た

に流出する髄液を採取)に より1ml採 取 し,CEC濃 度

測定時まで 一20℃ に凍結保存 した。

髄液採取と同時に血液を3ml採 取 し,直 ちに血清に

分離し,CEC濃 度測定時まで 一20℃ に凍結保存 した。

CEC濃 度測定はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定

菌とする 薄層カップ法に て 行なった。 接種菌量は1x

106ceus/mlで 培地はAntibiotic medium 3 (Difco) を使

用 した。標準曲線は0.1Mリ ン酸緩衝液(pH 7.0)お

よびMoni-trol Iを 使用し,血 清中濃度はMoni-trol I

を用 い,髄 液中濃度はリン酸緩衝液を用いた標準曲線か
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Table 1 List of cases treated

d=drainage, CSF=cerebrospinal fluid

Table 2 Clinical laboratory tests Table 3 Cerebrospinal fluid findings (at time

of CEC measurement)

Table 4 Serum and cerebrospinal fluid CEC concentrations(ƒÊg/ml) after intravenous injection
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Fig. 1 CEC concentration patterns in serum and cerebrospinal fluid after
intravenous injection

ら算出した。なお,CEC検 出限界濃度は0.78μg/mlで

あった。

II.成 績

各症例の髄液所見をTable3に,各 症例別の血清中お

よび髄液中CEC濃 度 をTable4に,ま たそれ らの推移

をFig.1に 示 す。CEC投 与後の血清中濃度推移は健常

人のそれ3)と同様であ り,one compartment open model

とみなした場合の血清中消失半減期は平均0.89時 間で

あった。

髄液中濃度は原疾患によらず個人差がみられた。すな

わち,ク モ膜下出血4例 のうち3例(Case2,5お よび

6)で は静脈内投与30～60分 後 に髄液にCECが 検出さ

れ,60～120分 後 にピークに達 した。 ピーク時の濃度は

それぞれ5.48,4.69お よび2.74μg/mlで あ った。4例

中1例(Case3)で は血清中濃度およびクモ膜下出血の

程度ともに他の3例 と違いはなかったにもかかわらず,

髄液中に全く検出されなかった。髄液中の細胞数および

蛋白量はCase 5お よび6(い ずれも開頭術施行)と も

高 く,一 方Case3は 細胞数および蛋白量ともに正常範

囲であった。高血圧性小脳出血例(Case7)お よび脳室

内出血例(Case 9)に おいてCECの 髄液移行が認めら

れ,ピ ークは投与30～60分 後に得られ,そ れぞれ7.82

お よび5.89μg/mlで あ った。両例の髄液中細胞数およ

び蛋白量はともに高かった。

脳腫瘍症例についてみると,小 脳腫瘍症例(Case1)

ではCECの 髄液移行は極めて低かったが,脳 室内腫瘍

症例(Case8)で は高い髄液移行が認められ,ピ ーク値

は8.62μg/mlに 達 した。

Case 4は 頑痛症と診断され,治 療 目的として穿頭 ド

レナージを施行 した症例であるが,CECが 髄液中に 認

められた。特に髄液所見は得ていないが,髄 液採取時に

血球混入が観察された。
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Fig. 2 Ratio of CEC concentration (CSF/serum)

Fig,2に 各症例における髄液中CEC濃 度/血 清中CEC

濃度 を経時的に示す。Case 2お よび8で は髄液中CEC

濃 度が高いレベルのまま持続 し。投与後360分 を経過 し

た時点では血清中濃度よりも高 くなった。

III.考 察

Oppenheimer,Sら4)は イ ヌにおいて実験的に肺炎球

菌に よつて 髄膜炎を発症させ,炎 症期の 髄液中にCe-

Phalotin(静 注)が 回復期の場合に比べて2～4倍 以上

高い濃度で 検出されることを 実証 した。CECは 化膿性

髄膜炎患者において静注によって高い髄液移行性が認め

られてお り5,6),髄膜 の細菌感染による炎症によって血液

髄液関門の破綻をきた した為と考えられる。 しかしなが

ら。脳神経外科領域においては感染予防の目的で抗生剤

が使用されることが多 く,非 感染時の薬物の髄液移行性

をあらか しめ 知って おくことは 重要である。 また一方

で,脳 内出血,手 術侵襲あるいは ドレナージ施行によっ

て髄膜炎様の血液髄液関門の破綻が生 じることは十分に

考えられることであり,疾 患そのものに加えて髄液所見

からも抗生荊の 髄液移行性を 検討すべきで あると考え

る。

そ こで,今 回筆者らは脳神経外科的疾患9症 例におい

て,1例 の腰椎 ドレナージ施行例を除いて,脳 室より髄

液を採取 し,CECの 髄液中濃度を経時的に測定した。

脳血管障害例では髄液中にCECが 認められたのは6

例中5例(83%)と 移行率が高かった。全く検出されな

かった1例 では髄液中の細胞数および蛋白量ともに正常

範囲であったのに 対 して,髄 液移行が 認められた5例

中,髄 液所見を得た4例 すべて細胞数および蛋白量とも

に高 く血液髄液関門に炎症が認められた。脳腫瘍例につ

いても腫瘍の発生部位は異なるが,髄 液所見に炎症が見

られた場合にCI梶 の髄液移行が認められた。 狩野ら7,

も髄液所見に炎症の認められない症例のみを対象とした

場合。CFCの 髄液移行竹は 低かったと報告している。

大槻 ら6)によると,CECの グラム陽性菌に対するMIC

はStaphylococcus aureus 209-PJCに ついては0.39

μg/ml,Staphylococcus pneumoniceに ついては0.19

μg/mlで あ るのに比べて。グラム陰性菌である髄膜炎菌

Neisseria meningitidisに ついては3.12μg/mlを 要す

る。

3μg/ml以 上の髄液中CEC濃 度が得られたのは9例

中6例(67%)で あった。 また,髄 液所見を得た症例に

ついてみると,炎 症の徴候がみ られた5例 の うち4例

(80%)に おいて,3μg/ml以 上 の髄液中CEC濃 度がみ

られた。 このようなCECの 比較的高いレベルの髄液移

行についての因子としては,ま ず血液髄液関門の機能低

下が挙げられる。また,機 能低下に伴って本来は関門を

通過 しない アルブ ミンなどの蛋白が髄液に 移行し,蛋

白結合したCECが 髄液に移行することが考えられる。

その際,髄 液中蛋白との結含に よって有効な非結合型

CEC濃 度の減少を 考慮しておかなければ ならないが,

MEYER-BRUNOTら5)は 髄 液中での蛋白結合率は多くても

20%で あ ろうと報告している。

CECの 髄液からの消失が著しく遅かった2症 例(Ca-

se 2お よび8)に ついてみると,い ずれもCTス キャニ

ングから水頭症を呈 していた。CECが 一種の有機酸で

あることから,何 らかの原因によって脈絡叢に障害が生

じ髄液からの有機酸類の能動的排泄が阻害されたか,あ

るいは 原疾患による髄液の流通障害に よって髄液内で

CECが 高濃度維持したものと考えられる。

以上のように,脳 神経外科領域において手術などの外

科的処置による侵襲および原疾患によって血液髄液関門

の破綻をきたしている,あ るいは,き たすと考えられる

場合にCECは 全身投与によってかなりの濃度が髄液に

移行 し,手 術創感染に対 してだけでなく,髄 液内および

脳組織の細菌感染に対 しても予防効果が得られると結論

される。

稿を終わるに 当 り,CEC濃 度測定にご協力いただい

た東京総合臨床検査センター出口浩一氏に感謝いたしま

す。
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STUDY ON USABILITY OF CEPHACETRILE IN NEUROSURGERY

FIELD FROM ASPECT OF CEREBROSPINAL FLUID PENETRATION

ICHIRO SUZUKI and YOSHIAKI MAYANAGI

Department of Neurosurgery, Tokyo Police Hospital

A single intravenous dose of 2g of cephacetrile (CEC), a cephalosporin antibiotic, was administered
to 9 neurosurgical patients with a continuous ventricular or lumbar drain and without any indica-
tion of bacterial meningitis. At fixed intervals of time, blood and cerebrospinal fluid samples were 
collected and CEC levels were determined. For CEC determination, a cup-plate method was employed 
using Bacillus subtilis ATCC 6633 as the test organism. 

The concentration patterns of CEC in cerebrospinal fluid considerably varied among the cases while 
the serum levels were similar in all cases. 6 of 9 cases (67%) showed more than 3  pg/ml in cerebro-
spinal fluid which is higher level than the MICs to clinical isolates of Staphylococcus aureus. 

From the obtained results, CEC is regarded as an usable drug for prophylaxis against post-operative 
infection caused by gram-positive organisms in the field of neurosurgery.


