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直腸癌術後創内浸出液中へのCeftazidimeの 移行に関する臨床的検討
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直腸癌術後9例 を対象とし,Ceftazidime(CAZ)の 術後創内浸出液中への移行を経日的ならびに

経時的に検討した。

術後創内浸出液量および浸出液中ヘモグロビン濃度は,術 後1日 目より有意に減少 した が(P<

0.01),ア ルブミン濃度およびCAZ濃 度は術後5日 間で変動を認めず,CAZの 浸 出液中移行が手

術による細血管の機械的破綻にのみ由来するものでないことが示唆された。

CAZの 浸出液中濃度は,経 日的検討では2g1日2回 静注群20.1μg/ml,1g1日2回 静注群

9.97μg/mlで あった。 また,経 時的検討ではCAZの 浸出液中最高濃度および濃度曲線下面積は,

2g静 注群52.4μg/ml,388.6hr・ μg/ml,1g静 注群22.7μg/ml,162.9hr・ μg/mlで あ り,CAZ

投与量と浸出液中CAZ濃 度 との間にdose responseを 認 めた。

時間-濃度曲線の検討では,CAZは ピークに達するまでに2.6～2.7時 間を要し,ピ ーク以後の

半減期は2.0～2.1時 間であり,緩 徐な濃度変化を呈することが示された。 このため,2g静 注群

では25μg/mlを7時 間,12.5μg/mlを10時 間,6.25μg/mlを12.6時 間 にわた り維持 した。1g

静注群では25μg/mlに 達する症例は認めなかったが,12.5μg/mlを6時 間,6.25μg/mlを9時 間

にわたり維持した。

慢性腎不全症例を他の症例と比較すると,CAZの 浸出液中ピーク濃度は同等であったが,半 減

期が3.00時 間 と長いため,濃 度曲線下面積は1.7倍 となった。

術後感染症の予防は外科領域における抗菌化学療法の

中で大きな部分を占めているが,こ れに対する基礎的,

臨床的検討はいまだ充分とはいえない。われわれはこれ

まで乳癌術後症例を対象とし,全 身投与した抗生物質の

術後創内浸出液中への移行を検討し報告してきた。今回

は対象を直腸癌術後症例とし,同 様の検討を行なったの

で報告する。

I.対 象 と 方 法

対象は直腸癌のため腹会陰式直腸切断術(MILES ope-

ration)を施行した9例 で,性 別は男性7例,女 性2例,

年齢は35～78歳,平 均52.3歳,体 重 は39.0～80.0

kg,平均58 .0kgで あった。9例 中基礎疾患 として慢性

腎不全を有する症例を1例 認めたが,他 は肝機能,腎 機

能ともに正常であった(Table 1)。9例 とも術前には物

理的な腸管前処置とともにKanamycin(2g/日)お よび

Clindamycin(1 .2g/日)を3日 間経 口投与 した。手術終

了時,骨 盤死腔内に挿入留置した ドレーンを小容器を介

して15cm水 柱圧で持続吸引した。小容器内に貯留する

浸出液を24時 間ごとに分別採取 し,ヘ モグロビン,ア

ルブミンおよび抗生物質濃度を測定 した
。抗 生 物 質 は

Ceftazidime(CAZ)を 用 い,1gま た は2gを1日2

回,静 注 投 与 し た。CAZ濃 度 はP.mirabilis ATCC

21100を 検定 菌 とす る薄 層 デ ィ ス ク法 に よ り測 定 し,体

重 に よ る測 定 値 の補 正 を 行 な った 。標 準 曲線 はM/10リ

ン酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 いて 作 成 した。 な お,9例 中

8例 で は 術後1日 目に経 時 的 検 討 を 実 施 し,術 後 創 内 浸

出 液 に つ い て のCAZの 薬 動 力 学的 検 討 を 行 な った。 シ

ミュ レー シ ョ ン値 は非 線 形 最 小 二 乗 法 プ ログ ラ ムで 求

め,pharmacokinetic parameterの 解 析 に は 一 次 吸収 の

あ るone compartment open modelを 想 定 した。

II.成 績

1.直 腸 癌 術 後 創 内 浸 出 液 の量 お よび 性 状(Fig.1)

直 腸癌 術後 創 内浸 出液 量 は,術 当 日200～480ml,平

均298.6ml(n=9),術 後1日 目93～205ml,平 均

147.9ml(n=9),2日 目35～112ml,平 均65.6ml

(n=9),3日 目26～78ml,平 均42.4ml(n=9),4日

目10～76ml,平 均41.7ml(n=7)で あ った 。術 当 日 と

術後1日 目以後(P<0.001)お よび 術 後1日 目 と2日 目

以後(P<0.001)の 浸 出 液量 に は推 計 学 的 に 有 意 の 差 を

認 め たが,2日 目以 後 は 大 きな 変 動 を認 め なか った 。
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Table 1 Age,sex,body weight and labolatory data of 9 patients under the study

():postoperative data

Fig.1 Quantity and quality of wound exudate after MLLES operation(n=9)

浸 出液 中 ヘ モ グロ ビン濃 度 は,術 当 日0.8～4.6g/dl,

平 均2.58g/dl(n=9),術 後1日 目0.2～2.39/dl,平 均

0.749/dl(n=9),2日 目0.0～0.6g/dl,平 均0.37g/dl

(n=9),3日 目0.3～0.8ｇ/dl,平 均0.51g/dl(n=7),

4日 目0.2～0.6g/dl,平 均0.42g/dl(n=6)で あ った。

術 当 日 と術 後1日 目以 後 の 浸 出液 中 ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 に

は 推 計 学 的 に有 意 の差 を 認 め た が(P<0.01),1日 目以

後 は 大 きな変 動 を 認 め な か った 。

浸 出 液 中 ア ル ブ ミン濃 度 は,術 当 日2.2～2.9g/dl,平

均2.47g/dl(n=9),術 後1日 目1.8～2.7g/dl,平 均

2.22g/dl(n=9),2日 目1.9～26g/dl,平 均2.29g/dl

(n=9),3日 目1.9～2.8g/dl,平 均2.36g/dl(n=8),

4日 目2.0～2.9g/dl,平 均2.37g/dl(n=6)で あ り,

術 当 日を 含 む 術 後5日 間 で 明 らか な差 を認 めなか った。

な お,こ れ ら の平 均 値2.34g/dlは 術 前 の血 清 アル ブミ

ン濃 度4.32g/dl(n=9)の54.1%に 相 当 した。

2.直 腸 癌 術 後 浸 出 液 中CAZ濃 度

浸 出液 中CAZ濃 度 を経 日的 に み る と,2g1日2回
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Fig.2 Daily concentration of CAZ in wound exudate after MILES operation

Fig 3 Time-concentration curve of CAZ in wound
exudate after MILES operation,2g one shot
iv (n=4)

静注群では術当 日11.7～34.9μg/ml,平 均21.7μg/ml,

術後1日 目17.8～34.7μg/ml,平 均24.3μg/ml,2日 目

10.1～30.1μg/ml,平 均17.3μg/ml,3日 目7.75～23.3

μg/ml,平 均15.8μg/ml,4日 目17.4～28.2μg/ml,平

均21.4μg/ml,1g1日2回 静 注 群 では 術 当 日7.28～

11.4μg/ml,平 均9.38μg/ml,術 後1日 目9.26～14.5

μg/ml.平 均12.3μg/ml,2日 目9.57～13.2μg/ml,平

均12.0μg/ml,3日 目5.35～11.0μg/ml,平 均7.99

μｇ/ml,4日 目6.60～10.6μg/ml,平 均8.16μg/mlで あ

った(Fig.2)。 す なわ ち,両 群 と も術 後1日 目に 小 さな

ピークを認 める もの の,術 当 日を 含 む 術 後5日 間 で 大 き

な変動を認 めなか った。 術 後5日 間 の平 均 で は2g1日

2回 静注群20.1μg/ml,1g1日2回 静 注群9.97μg/ml

であり.CAZ投 与 量 と浸 出 液 中CAZ濃 度 と の 間 に

dose responseを 認め た 。 な お ,慢 性 腎不 全 を 有 す る症

例5(2g静 注 群)は 他 の4例 に 比 べ1.7倍 の 高 値 を 示

した。

Fig.4 Time-concentration curve of CAZ in wound
exudate after MILES operation,1g one shot
iv (n=4)

経 時 的 検 討 結 果 をFig.3,4に,こ れ よ り求 め た 浸 出

液 中 にお け る薬 動 力 学的 パ ラメ ー タ ーをTable 2に 示

した 。

吸 収 速 度 定 数(Ka)は0.42,消 失 速 度 定 数(Ka1)は

0.35で あ り,2g静 注 群 と1g静 注 群 間 に 差 を 認 め な

か った 。 ピー クに 達 す る ま で の時 間(Tmax)は2g静 注

群2.71時 間,1g静 注群2.59時 間,浸 出液 中 濃 度 半

減 期(T1/2Ke1)は2g静 注 群2.07時 間,1g静 注 群

2.02時 間 で あ り,両 群 とも緩 徐 な濃 度 変 化 を 呈 す る こ

とが示 され た 。 浸 出 液 中 最高 濃 度(Cmax)お よび濃 度 曲

線下 面 積(AUC)は2g静 注群52.4μg/ml,388.6hr・

μg/ml,1g静 注 群22.7μg/ml,162.hr・ μg/mlと,

CAZの 浸 出液 中 移 行 は 良 好 で あ り,CAZ投 与 量 とCmax,

AUCと の 間 に はdose responseを 認 め た。 慢 性 腎 不

全 の症 例5で は,Cmaxは 他 の3例 とほぼ 同等 で あ った

が,T1/zKe1は3.00時 間 と長 く,こ の た めAUCは

556.6hr・ μg/mlで,他 の3例 に 比 べ1.7倍 の成 績 を示
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Table 2 Pharmacokinetic parameters of CAZ in wound exudate after MILES operation

1.2g iv

2.1g iv

Table 3 Maintaining time of various concentration

of CAZ in wound exudate after MILES

operation

1.2g iv

2.1g iv

した 。

次 に,シ ミュ レー シ ョ ンカ ー ブ よ り浸 出液 中 に おけ る

CAZの25,12.5,6.25μg/ml維 持 時 間 を 求 め た(Table

3)。2g静 注群 で は25μg/mlを6.9時 間,12.5μg/ml

を10.0時 間,6.25μg/mlを12.6時 間 にわ た り維 持 し

Fig.5 Time-concentration curve of CAZ in wound

exudate after MILES operation,comparison of

time of administration

た。1g静 注群では25μg/ml以 上の浸出液中濃度を示す

症例は認め られ なかったが,12.5μg/mlを5.9時 間,

6.25μg/mlを9.1時 間にわた り維持 した。

経時的検討は術後1日 目に行なったが,8例 中2例 で

は比較のため手術終了直後にも同様 の検討を行なった
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(Fig.5)。手術直後の浸出液は術後1日 目に比べ,量 お

よびヘモグロピソ含有量が 多かつたが,CAZ濃 度はほ

ぼ同様の変動を示した。ただし,手 術直後はピークがや

や鋭く,高い傾向を認めた。

III. 考 案

術後感染症を予防する目的で抗生物質を使 用 す る場

合,手術部位により汚染細菌の構成が異なるため1),こ

れに適合する薬剤を遇択することが要求されるが,さ ら

に投与薬剤が手術創を含む手術野に良好に移行すること

が必要であろう。抗生物質の組織移行は基 礎 的 検 討か

ら,脂溶性が高く,分 子量が小さく.蛋 白結合率が低い

ほど良好であるとされている。しかし,手 術後の創部お

よびその周辺の筋層,皮 下組織においては,組 織修復反

応としての炎症が生 じ,血 管壁透過性の亢進,リ ンパお

よび組織液の循環不全が起こるため,生 理的状態 とは異

なる薬物動態が予想される。われわれはこれまで,乳 癌

術後創内浸出液中への抗生物質移行を検討し報告 してき

た2,3)。今回は直腸癌症例を対象とし,同 様の検討を行な

ったので報告する。

直腸癌術後創内浸出液量および浸出液中ヘモグロビン

濃度は術後1日 目より有意に減少 したが,CAZ濃 度は

手術当日を含めた術後5日 間で大きな変動を示さなかっ

た。経時的変動においても,手 術直後 は 浸出液量 が 多

く,肉眼的にも血性を呈 したが,CAZ濃 度曲線はヘモグ

ロピン濃度の低下した術後1日 目とほぼ同様の変動を示

した。したがって,CAZの 浸出液中移行は手術による微

細血管の機械的破綻にのみ由来するものでないことが示

唆された。

浸出液中CAZ濃 度は,経 日的検討では2g1日2回

静注群20.1μg/ml,1g1日2回 静注群9.97μg/mlで

あり,CAZ投 与量と浸出液中CAZ濃 度 との間にdose

responseを認めた。経時的検討では,浸 出液中CAZ最

高濃度は,29静 注群52.4μg/ml,1g静 注群22.7μg/

mlと良好な移行を示し,さ らにCAZ投 与量と浸出液中

最高濃度および濃度曲線下面積 との間にdose response

を認めた。時間一濃度曲線をみると,CAZは ピークに達

するまでに26～2.7時 間 を要 し,ピ ーク以後の半減期

は20～2.1時 間であ り,血 中濃度変化4,に比べ緩徐な

濃度変化を呈することが示された。このため,2g静 注

群では25μg/mlを7時 間,125μg/mlを10時 間,1g

静注群では12.5μg/mlを6時 間,6.25μg/mlを9時 間

にわたり維持してお り,術 後感染予防の目的で使用する

場合には1回1g,1日2回 の投与で効果を期待 し得る

と考えられた。

直腸癌術後浸出液に対する今回の検討結果を乳癌術後

浸出液における成績2,8)と比較すると,浸 出液量は直腸癌

症 例 が 多 く,手 術 当 日は2,2倍,術 後1日 目は1.7倍

で あ つた が,ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 お よび アル プ ミン濃 度 は

直 腸 癌 症 例 が む しろ低 値 を示 した 。一 方,CAZ濃 度 は 経

日的 に も,経 時 的 に もほ ぼ 同 等 の 成績 で あ った。 わ れ わ

れ は こ の ほか に,肺 癌 再 発 症 例 の 頸 部 リンパ節 郭 清 術 後

(OPOD;18.8μg/ml,1POD;20.4μg/ml,2POD;

14.4μg/ml,3POD;10.0μg/ml),同 患 者 の腋 窩 リンパ

節 郭 清 術後(OPOD;18.8μg/ml,1POD;23.7μg/ml.

2POD;20.1μg/ml,3POD;15.4μg/ml)お よび 直 腸

癌 再 発 症 例 の ソケ イ部 リ ンパ 節 郭 清 術後(OPOD;24.6

μg/ml,1POD;19.3μg/ml,2PODB16.7μg/ml,3

POD;15.4μg/ml,4POD;16.9μg/ml)にCAZを1

回2g,1日2回 静 注 投 与 し,術 後 創 内 浸 出液 中 移 行 を

検 討 した が,い ずれ の成 績 も乳 癌 術後 の成 績 と同 等 で あ

った 。 以 上 よ り,手 術 部 位 や 手 術 侵 襲 程 度 が 異 な って

も,術 後 創 内 浸 出液 中へ の抗 生 物 質移 行 には 大 きな 差 が

な い可 能 性 が 示 唆 され た。

慢性腎不全の症例は,経 日的変動では他の4例 に比べ

1.7倍 高い浸出液中CAZ濃 度を示 した。これを経時的

にみると,ピ ーク濃 度 は 他の3例 とほぼ同等であった

が,浸 出液中半減期が3.00時 間 と長く,こ のため濃度

曲線下面積が1.7倍 となっていた。腎不 全時における

CAZの 血中濃度は,投 与直後にはあまり差が な い が,

β-phaseに おける血中半減期は,腎 機能の低下に伴い延

長すると報告されてお り5),浸 出液における成績 と一致

していた。すなわち,腎 不全患者では,高 い血中濃度が

持続することにより,血 中より組織へのCAZの 拡散が

促進され,あ るいは,さ らに,組 織 より血中への逆拡散

が抑制されるため,浸 出液中移行が良好となると考えら

れた。

稿を終るにあたり,CAZ濃 度測定に御協力いただい

た新 日本実業株式会社東京研究所の各位に感謝します。

なお,本 論文の一部は第32回 日本化学療法学会総会

(札幌)に おいて発表した。
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A CLINICAL STUDY ON PENETRATION OF CEFTAZIDIME

INTO WOUND EXUDATE AFTER MILES OPERATION

YUJI HANATANI,YUTAKA SHIMOYAMA,ISAO YOKOYAMA,TAKEYUKI ARAI,

YOSHINARI YAMADA and TOSHIAKI SAITO

Department of Surgery,Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital

Penetration of ceftazidime (CAZ) into wound exudate after MILES operation was studied clinically.
One or 2 g of CAZ was administered to 9 patients,twice a day intravenously.Drainage tube,
inserted into the dead space of the pelvic cavity,was suctioned continuously (-15 cmH2O).Wound
exudate was collected daily,and on every 30 or 60 minutes on the first postoperative day.The con-
centration of CAZ was measured by thin layer disc method,and the results were corrected by the
body weight of each patient.

The volume of wound exudate of the operative day (299ml) was significantly more than that of
the first (148ml),the second (66ml),the third (42ml) and the fourth (42ml) postoperative day
(P<0.001).The concentration of hemoglobin in wound exudate of the operative day (2.6g/dl) was
significantly higher than that of the first (0.7g/dl),the second (0.4g/dl),the third (0.5g/dl) and
the fourth (0.4g/dll) postoperative day (P<0.01).The concentration of albumin in wound exudate
showed little change during 5 days after operation.

The daily concentration of CAZ in wound exudate was 20.1 ƒÊg/ml (2g•~2/day) and 9.97ƒÊg/ml(1g

•~2/day),and showed little change during 5 days after operation.The maximum concentration and

the area under the curve of CAZ in wound exudate was 52.4ƒÊg/ml, 388.6hr•EƒÊg/ml (2g iv) and 22.7

g/ml,162.9hr•EƒÊg/ml (1g iv).That is,the more the dose of administration of CAZ was,the

higher the concentration of CAZ in wound exudate was.The time-concentration curve of CAZ in

wound exudate was gently-sloping;2.6•`4.7 hours was needed to reach the peak,and the half life of

CAZ was 2.0•`2.1 hours.The level of CAZ was maintained higher than 25ƒÊg/ml (2g iv) or 12.5

g/ml (1g iv) for 6 hours.So,it was expected that CAZ might prevent the breakout of postope-

rative infections,at a dose of 1g,twice a day.These results were equal to those of previous re-

ports in which penetration of CAZ into wound exudate after radical mastectomy was studied.

In a case with chronic renal failure,the peak level of CAZ in wound exudate was equal to those of

other cases.But,because of its long half life (3.00 hours),the area under the curve of CAZ in

the patient with chronic renal failure was 1.7 times as high as those of other cases.
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