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乳癌術後創内浸出液中への抗生物質移行に関する臨床的検討(2)

花 谷 勇 治 ・下 山 豊 ・横 山 勲

新 井 健 之 ・山 田 良 成 ・斎 藤敏 明

川崎市立川簡病院外科

(昭和59年10月29日 受付)

乳癌術後30例 を対象としceftazidime(CAZ)お よびcefazo1in(CEZ)の 術後創内浸出液中へ

の移行を経時的に検討 した。

浸出液中ピーク濃度はCAZで は1g静 注群39.7μg/ml,2g静 注群61.6μg/ml.29点 滴静注

群51.8μg/mlで あった。CEZで は19静 注群19.1μg/ml.2g静 注詳64.7μg/ml,2g点 滴静注群

440μg/mlで あった。すなわち,CAZ.CEZと もに投与量 と浸出液中濃度との間にdoseresponse

を認めたが,CEZで は投与量による成績の差が著 しかった。投与法に関しては,点 滴静注群は静注

群に比ペ,ピ ークの出現がおくれ,ピ ーク値が低下 したが.ピ ーク時間の延長化は認められなかっ

に

時間。濃度曲線をみると,各 群ともピークに連するまでに2～3時 間を要 し,ピ ーク以後の濃度低

下も緩徐であり,血 中における変動との差異が認められた。このため19投 与群では10μg/ml.2

g投 与群では20μg/ml以 上 の濃度を4～5時 間にわた り維持 した。

以上より,CAZ,CEZの 術後創内浸出液中への移行は良好であ り,術 後感染症発症予防の目的で

これらの薬剤を用いることは有用であると考えられた。なお,手 術直後は浸出液量が多く,肉 眼的

に血性を呈したが,CAZ,CEZ濃 度 曲線はヘモグロビン濃度の低下 した 術後第1病 日と同様の変

動を示し,CAZ,CEZの 浸出液中移行が手術による微小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。

全身投与した抗生物質が目標とする組織あるいは体液

中で,ど のような動態を示すかを知ることは,抗 菌化学

療法の臨床上有用であろう。我々は乳癌術後創内浸出液

中へのceftazidime(CAZ)お よびcefazolin(CEZ)の

移行を経日的に検討し報告 した()。今回はこれを経時的

に検討したので報告する。

1.対 象および方法

乳癌のため根治的乳房切断術を施行 した30例 を対象

とした。対象は全例女性で,肝,腎 機能障害を認めた症

例はなかった。年齢は34～82歳,平 均52.7歳,体 重

は32.0～620kg,平 均53.0kgで あ った。手術終了時,

手術創内に挿入留置した ドレーンを.小 容器を介してポ

ー ティナー(R)(TERUMO)に 接続 し持続吸引した。 小

容器内に貯留する浸出液を30分 ない し60分 ごとに分

別採取し,測定まで 一20。Cに 凍結保存 した。今回の検

討は術後第1病 日に行なったが,30例 中3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。

抗生物質はCAZお よびCEZを 用 い,各 薬剤につき1

9をoneshot静 注する群(1gIV群),29をoneshot

静注する群(2gIV群)お よび29を60分 間かけて点

滴静注する群(2gDIV群)の3群,計6群 を設定し,

無作為に症例を割 りつけた。

抗生物質濃度は新日本実業株式会社東京研 究 所 に お

いて薄層ディスク法により測定 した。 検定菌 としては,

CAZに はP.mnirabilis ATCC21100を,CEZに はB.

subtiよisATCC 6633を 用いた。標準液の調整にはCAZ

ではpH7.0,CEZで はpH6.0,M/10リ ン酸緩衝液を

用いた。なお,測 定値は体重によるパラツキをさけるた

め,標 準体重50kgと して補正 した。

II.成 績

1.CAZ移 行成績

CAZ19IV群5例 では,CAZは 投与後30分 よ り浸出

液に検出され,90～150分 で ピークに達した。浸出液中

ピーク濃度は1例 が62.5μg/mlと 高値を示 したが,他

は31.0～38.3μg/mlで あ り,平 均では39.7μg/mlで あ

った。 ピーク以後の濃度低下は緩徐であり,one com-

Partment modelで 解析した結果,半 減期は2.06時 間

と計算された。 ピーク濃度の50%以 上の濃度を維持し

た時間(ピ ーク時間)は2.5～4.4時 間,平 均3.4時 間

であった。20μg/ml以 上 の濃度を維持した時間(20μg/
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Fig.1 Time-concentration curve of CAZ in
wound exudate after radical mastectomy(1)

Time after administration of CAZ(hr.)

Fig.2 Time-concentration curve of CAZ in
wound exudate after radical mastectomy(2)

Time after administration of CAZ(hr.)

m1維 持 時 間)は2.5～4.7時 間,平 均3.3時 間,10

μg/ml以 上 の 濃度 を維 持 した 時 間(10μg/ml維 持 時 間)

は4.2～7.2時 間,平 均5.3時 間 で あ った 。 投 与後10

時 間 まで の 浸 出液 中 へ の 回収 率 は0.042～0.113%.平

均0.068%で あ った(Fig.1)。

CAZ2gIV群5例 で は,CAZは 投与 後120～180分 で

ピー クに達 した。 浸 出液 中 ピ ー ク濃度 は1例 が30.1μg/

mlと 低 値 を示 した が,他 は64.8～74.0μ9/mlで あ り,

平均 で は61.6μg/mlで あ った 。 ピー ク以後 の半 減 期 は

2.13時 間 であ り,ピ ー ク時 間 は2.7～3.7時 間,平 均

3.2時 間 で あ った。20μg/ml維 持 時 間 は1.9～5.6時 間,

平 均4.5時 間,10μ9/ml維 持 時 間 は3.9～&3時 間,平

均6.8時 間 であ った。 投 与後10時 間 まで の 回収 率 は

0.010～0.096%,平 均0.047%で あ った(Fig.2)。

CAZ2gDIV群5例 で は,CAZは 投 与後150～270

分 で ピ ー クに達 した 。 浸 出液 中 ピ ー ク濃 度 は 症 例 に よ り

パ ラ ツキ が あ り,24.8～67.7μg/ml,平 均51.8μg/mlを

Fig.3 Time-concentration curve of CAZ in
wound exudate after radical mastectomy(3)

Time after administration of CAZ(hr.)

Fig.4 Time-concentration curve of CEZ in
wound exudate after radical mastectomy(1)

Time after administration of CEZ(hr.)

示 した。 ピー ク以 後 の半 減 期 は2.39時 間 であ り,ピ ー

ク時 間 は2.0～4.5時 間,平 均3.6時 間 であっに20

μg/ml維 持 時 間 は1.8～5.7時 間,平 均4.1時 間,10

μg/ml維 持 時 間 は4.9～8.9時 間,平 均 乳1時 間であっ

た 。 投 与 後10時 間 ま で の回 収 率 は0.034～0葛052%,平

均0.042%で あ った(Fig.3)。

2.CEZ移 行 成 績,

CEZlgIV群5例 で は,CEZは 投 与後30分 より浸出

液 中 に検 出 され,150～360分 で ピー クに達 した。浸出液

中 ピー ク濃度 は13.6～29.6μg/ml,平 均19.1μg/mlを

示 した。 ピー ク以 後 の濃 度 低 下 は 緩徐 で あ り,半 減期は

2.78時 間 と計 算 さ れ た。 ピー ク時 間 は28～6.2時 間1

平 均4.0時 間 で あ った。5例 中1例 で は20μg/ml以 上

を3時 間 に わ た り維 持 した が,他 は20μ9/m1に 達し得

な か った 。10μg/ml維 持 時 間 は1.3～6.0時 間,平 均3・6

時 間 で あ った 。 投 与 後10時 間 ま で の回収 率は0.011～

0.059%,平 均0.023%で あ った(Fig.4)。
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Fig.5 Time-concentration curve of CEZ In
wound exudate after radical mastectomy(2)

Time after administration of CEZ(hr.)

Fig.6 Time-concentration curve of CEZ in
wound exudate after radical mastectomy(3)

Time after administration of CEZ(hr.)

』CEZ2gIV群5例 で は,CEZは 投 与 後120～240分 で

ピークに達 した。 ピー ク濃 度 は43.8～8699μg/ml,平 均

64.7μg/mlを 示 した。 ピー ク以後 の半 減 期 は2.02時 間

であり,ピ ー ク時 間は29～6.1時 間,平 均4.3時 間 で

あった。20μg/ml維 持 時 間 は3.8～6.3時 間,平 均5.5

時間,10μg/ml維 持 時間 は5.6～&1時 間,平 均7.2時

間であった。 投 与後10時 間 ま で の 回 収 率 は α022～

0.089%,平 均0 .056%で あ った(FLig.5)。

CEZ2gDIV群5例 では ,CEZは 投 与 後120～240

分でピークに達 した 。 ピー ク濃 度 は29.4～5軌7μg/ml,

平均44.0μg/mlを 示 した 。 ピー ク以 後 の半 減 期 は3.05

時間であ り,ピ ー ク時 間 は3.0～5.8時 間,平 均43時

間であった。20μg/ml維 持 時 間 は3.2～ 乞2時 間,平 均

44時 間,10μg/ml維 持 時 間 は5.7～899時 間,平 均乞8

時間であった。投 与後10時 間 まで の 回 収 率 は0.028～

0.143%,平 均0 .061%で あ った(Fig.6)。

a投 与量,投 与法 に よ る成 績 の 比 較

Fig.7 Time-concentration curve of CAZ in
wound exudate after radical mastectomy

(4),comparison of dose and route.

Time after administration of CAZ(hr.)

Time after administration of CAZ(hr.)

投与量および投与法による成績を比較するため,各 群

における平均濃度曲線を求めた。

CAZで は1gIV群 と2gIV群 の濃度曲線は類似して

おり,ピ ークに達するまでの時間,ピ ーク時間は同様で

あった。各時点における濃度の比較では,1gIV群 の成

績を2倍 すると2gIV群 より良好な印象を受けたが,有

意差は認めなかった。2gDIV群 は2gIV群 に比べ,ピ

ー クまでの時間が1時 間おくれ,ピ ーク値がやや低下し

たが,ピ ーク以後の変化は両群間に差を認めなかった。

結局,両 群間の差は投与後3時 間までにあ り,2gIV群

が速やかに高濃度に達するのに対 し,2gDIV群 では徐

々に高濃度となる傾向が認められた。とくに,投 与後60

分 および90分 における両群間の浸出液中濃度には,推

計学的に有意の差を認めた(Fig.7)。

CEZで は29IV群 は1gIV群 に比ペ,ピ ーク濃度で

3.4倍,回 収率で2.4倍 の成績を示 した。各時点におけ

る濃度の比較では,投 与量を考慮して1gIV群 の成績を

2倍 しても,投 与後180分 お よび210分 における両群

間の浸出液中濃度には,推 計学的に有意の差を認めた。

2gIV群 は2gDIV群 に比ペ,投 与後1時 間より7時 間

まで高値を示 し,と くにピークに相当する投与後180分

お よび210分 における両群間の浸出液中濃度には,推 計

学的に有意の差を認めた。一方,投 与後8～10時 間では
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Fig.8  Time-concentration curve of CEZ in

wound exudate after radical mastectomy

(4),comparison of dose and route.

2g DIV群 がわずかに高値を示 した(Fig.8)。

4.手 術直後移行成績

CAZ 2g IV群 の2例 およびCEZ 2g IV群 の1例 で

は,手 術直後にも検討を行ない,術 後第1病 日の成績と

比較した。

手術直後の浸出液は術後第1病 日に比べ,液 量および

ヘモグロビン含有量が多かったが1),CAZ,CEZの 浸出

液中ピーク濃度は同等あるいはやや高値を示すにとどま

った。 時間一濃度曲線はほぼ同様の変動を示 したが,手

術直後は投与後速やかに高濃度に達 し,ピ ーク時間が短

縮する傾向を認めた(Fig.9)。

111.考 案

乳癌術後創内に貯留する浸出液は創傷治癒に悪影構を

及ぼし,ま た術後創感染の原因となると考え られ るた

め,で きるだけ確実に創外へ排除されるように工夫され

ている。 したがって本研究系は創部への抗生物質移行を

経時的に観察するのに有用なモデルであると思われる。

既報1)のように,経 日的に検討すると,CAZ,CEZと

もに浸出液中濃度は術後4～5日 間で大きな変動を示さ

なかった。 したがって,今 回はヘモグロビン濃度が減少

し,し かも浸出液量がまだ充分にある術後第1病 日(既

報では術後2日 目)を 選び,経 時的検討を行なった。

浸出液中ピーク濃度はCAZで は1gIV群39.7μg/

Flg,9  Time-concentration curve of CAZ sad

CEZ in wound exudate after radical mimeo
tomy,comparison of time of administration

ml,291v群61.6μg/ml,2g DIV群51.8μg/ml,CEZ

では1g IV群19.1μg/ml,29 1V群64.7μg/ml,2g

DIV群44.0μg/mlと 良好な成構を 示 しに したがつ

て,術 後感染症発症予防の目的でCAZ,CEZを 投与す

る場合には,1回19投 与 で効果を期待しうると考えら

れた。

時間一濃度曲線をみると,各 群 ともピークに達するま

でに2～3時 間を要 し,ピ ーク以後の構度低下も擬薄灘

あ り,血 中における変動勃 とは異なると思われに この

ため,19投 与群では10μg/ml,29投 与群では20μg/

ml以 上の濃度を4～5時 間にわたって維持しており,

1日2回 の投与で効果を期待 しうると考えられた 。

2gIV群 と1gIV群 の比較をみると,CAZ,CEZと も

に投与量と浸出液中濃度との間にdoseresponseを 認め

たが,CEZで は投与量による成績の差が著しかっに

2g IV群 と2gDIV群 の比較をみると。CAZで は投

与後 ピークに達するまでの間,CEZで は ピーク周辺に

おいて両群間に推計学的な有意差を認めた。すなわち,
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点滴静注群は静注群に此ペ.
ピークの出現がおくれ.ピ

ーク値が低下したといえよう。
一方,ピ ーク以後の両騨

間の差は明らかでなく,
点滴静注群におけるピークの延

長化は認められなかった。したがって.CAZ,CEZの 術

後創内浸出液中移行に関しては,one shot静 注法が点滴

静注法よりすぐれていると考えられた。

以上述べた投与量および投与法に よ る比較成績は,

CAZ,CEZの 胆汁中移行を検討した瞭に得た成績5)とほ

ぼ同様であった。

抗生駒質の投与法に関し.従 来は主 として血中におけ

る藁物動態の検討から,有 効血中濃度を長時間にわた り

維持しうる点流静注法が推奨される傾向にあった。 しか

しながら,組織あるいは体液 レペルにおける薬物動態が

血中レベルと平行するか否かは朋 らかでなく.あ らため

て検討する必要があろう。

30例 中3例 では比較のため手術直後にも検討を 行 な

った。手術直後は浸出液量が多く,肉 眼的に血性を呈し

たが,(湖,CEZ濃 度曲線はヘモグロビン濃度の低下し

た術後第1病 日とほぼ同様の変動を示 しに さらに上述

したようにCAZ,CEZの 浸出液中濃度は血中 レベルに

比ペ構やかに変動し,投 与後4～5時 間以後は血中より

高濃度となると思われた。以上より,CAZ,CEZの 術後

浸出蔵申移行が手術による微小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に

稿を終るにあた り,抗 生物質濃度測定に御協力をいた

たいた新日本突雄株式会社東京研究所の各位に感謝しま

す。なお,本 諭文の一部は第81回 日本化学療法学会総

会(大 阪)お よび第81回 日本化学療濠学会東日本支部

総会(横 浜)に おいて発表した。
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A CLINICAL STUDY ON PENETRATION

OF ANTIBIOTICS INTO WOUND EXUDATE

AFTER RADICAL MASTECTOMY(2)

YUJI HANATANI,YUTAKA SHIMOYAMA,IMO YOKOYAMA,

TAKEYUKI ARAI,YOSHINARI YAMADA and TOSHIAKI SAITO 

Department of Surgery,Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital

Wound exudate was collected on every 30 or 60 minutes from 30 patients after radical mastectomy,

to know how antibiotics penetrate into surgical wound.Ceftazidime(CAZ)and cefazolin(CEZ)

were studied in this paper.The dose and route of administration were as follows(a)bolus injection

of 1 g intravenously g IV),(b)bolus injection of 2 g intravenously(2 g IV),(c)drip infusion

of 2 g for 60 minutes intravenously(2 g DIV).

The peak concentration of CAZ was 39.7 ƒÊg/ml(1 g IV),61.6 ƒÊg/ml (2 g IV)and 51.8ƒÊg/ml (2g 

DIV).And that of CEZ was 19.1 ƒÊg/ml(1 g IV),64.7ƒÊg/ml(2 g IV)and 44.0ƒÊg/ml(2 g DIV).

On time-concentration curve, each group needed 2•`3 hours to reach the peak, and the concentration

decreased slowly after the peak.So,the concentration of CAZ and CEZ was higher than 10ƒÊg/ml

(1 g IV)or 20 ƒÊg/ml(2 g IV,2 g DIV)for 4-%.5 hours.That is,the more the dose of administration

was,the higher the concentration of CAZ and CEZ in wound exudate was.On the route of admini-

stration,the peak concentration of bolus injection group was higher than those of drip infusion group

(P<0.05).The concentration of drip infusion group reached the peak 30 or 60 minutes later than

bolus injection group, but the decrease of concentration after the peak was similar in both group.

From above results, it was concidered that CAZ and CEZ penetrated well into wound exudate

enough to prevent the breakout of infections after surgical operations.And it was suggested that

bolus injection might be superior to drip infusion,as to the penetration of CAZ and CEZ into

wound exudate.


