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第3世 代セフエム系抗生剤cefotaximeを,髄 膜炎を認めない脳外科手術後息者6例 に投与 し,

経時的に髄液中濃度を測定した。

Cefotaxime 2g,one shot静 注投与後の最高髄液中濃度は,体 重91kgの1症 例で検出限界以下

であった以外は,5症 例でおのおの1.5,0.62.0.60,0.46お よび0.40μ91mlを 示 した。 上記

の最高髄液中濃度(0.40～1.5μ9/ml)は,脳 外科術後感染症における腸内細菌などの多くの原因菌

の90%発 育阻止濃度(MIC 90)を 超えている。

髄膜炎時における抗生剤の髄液移行性については一般

によく研究されているが,髄 膜炎のない息者における移

行性についての報告は少ない1～8)。しか し,髄 膜炎を認

めない患者における抗生剤の髄液移行性を知っておくこ

とは,脳神経外科術後感染症の予防のために投与される

抗生剤の有効性を予知するのに重要である。

第3世代セフエム系抗生剤cefotaxime(CTX)の,

髄膜炎のない息者における髄液移行性の研究は外国で数

緬みられるものの,充 分な検討がなされているとはいえ

ず,また脳外科術後感染予防のための投与量 ・投与法に

ついての言及もない9～11)。

今回われわれは,脳 神経外科手術息者6例 にCTXの

髄波内濃度測定の機会を得たので,こ の結果について報

告する。

I.対 象および方法

対象症例は昭和57年6月 から約1年 間にわたって山

口大学脳神経外科において手術を施行した6例 で,脳 下

垂体腺腫3例,左 眼窩内腫瘍,髄 液鼻漏および左視床出

血のそれぞれ1例 である(Table 1)。 これ らのうち症例

6には脳室腹腔短絡術(V-P shunt)を 施行 した。全例

髄膜非炎症例で,ま た腎機能も正常範囲内であった。

全例CTX29のone shot静 注 を行なったのち,経

時的に血液および髄液を採取したが,髄 液のサ ンプリン

グは持続スパイナル ドレナージチューブから1mlず つ

行なった。なお血清および髄液試料は測定に供するまで

- 20℃ で保存した
。

Fig.1 Mean cefotaxime levels (μ9/ml)in CSF

and serum after an intravenous injection
of 2g in neurosurgical patients without
meningitis
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Table 1 Cefotaxime levels (μg/ml) in serum and CSF after an intravenous injection of 2g in
neurosurgical patients without meningitis

* N.T.:Not tested

CSF samples were obtained from spinal drainage tube.

Concentrations of cefotaxime were determined microbiologically by paper disc method employing

Bacillus subtilis ATCC 6633 as the test organism.

CTX濃 度 の測 定 は,検 定 菌 と してBacillus subtilis

ATCC 6633(菌 量:2×106 spores/ml)を 用 い る ペ ー パ

ー デ ィ ス ク法 に よ るBioassayで 行 な った。 培 地 は(ベ

プ トン,5g,肉 エ キ ス,3g,ク エ ン酸 ナ トリウ ム,10

g,ヵ ンテ ン,15g)/1,000ml(pH6.4～6.6)を 用 い,標

準 曲 線 は,血 清 で はMoni-trol I(DADE Division)

を,髄 液 では1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い て

作 製 した。 なおCTXの 検 出下 限 は,血 清 で0.40μg/

ml,髄 液 で0.20μg/mlで あ った。

II.結 尿

6症 例のCTX の血清および髄液濃度を Table 1に

また各時間におけるこれらの平均値 (Mean±S,D.)

をFig.1に 示 した 。

CTXの 髄液への移行がみられた5例(Case  1,3,4,

5,6)の 髄液濃度は1時 間後 <0.20～1.0μg/ml(Mean

±S.D.は0.37±0.42μg/ml), 2時 間後 く0.20～11

μg/ml(0.41±0.41μg/ml), 3時間後 0.30～1.1μg/ml

(0.52±0.32μg/ml),4時 間 後 <0.20～1.5μ9/ml

(0.46±0.61μg/ml)で あ った 。 またCase 1, 3,4.5,
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6の最高髄液濃度は そ れ ぞ れ0,46.1.5.0.60.0.40,

0.62μg/mlで,Case 2で は,
スパ イ ナ ル ドレナ ー ジ チ ユ

ーブが外れたため, 3,4時 間後の髄液濃度は測定でき

なかったが,1,
2時間後のCTX髄 液濃度は検出限界

以下であった。

Fig.1か ら明らか な よ うに, 血中濃度の経時的減少に

比ベ(血 中半減期は0.96±0.22時 間), 髄液中濃度は

1～4時間後で変動が少なかった。

III.考 察

髄膜炎時には,多 くの β-ラ クタ ム系 抗 生 剤 は あ る 程

度髄液に移行す る。そ れゆ え・β-ラ クタ ム系 抗 生 剤 が 低

毒性であることを利用 して 大量 投 与 を 行 な え ば,有 効髄

液濃度が得られ る場 合 が多 い。 一 方,髄 膜 炎 の な い 場 合

には,一 般に β-ラ クタ ム系抗 生 剤 の髄 液 移 行 は悪 い1～6)。

したがって,脳 神経 外 科 手 術 後 に 予 防 的 に 投 与 され る

β-ラクタム系抗生剤 が効 力を 発 揮 す るた め に は,術 後

頭蓋内感染 の起因菌 と予 想 され る各 種 細 菌 に 対 し低 い 最

小発育阻止濃度(MIC)を 示 す こ とが必 須 とな る。

近年,特 に グラム陰性 桿 菌 に対 し低 いMICを 示 す セ

フェム系抗生剤が い くつ か 発 売 され て きた が,こ の うち

CTXは,髄 膜炎 の主 な起 因菌 であ るHaemophilus in-

fluenzae,Streptococcus Pneumoniaeお よ びNeisseria

meningitidisや,術 後 感 染症 に多 く み ら れ る 腸 内 細

菌12,13)に対 し非常 に低 いMICを 示 す こ とが 報 告 さ れ

ている14～18)。すなわ ち,CTXの90%発 育 阻 止 濃 度

(MIC90)は,」H.influenzaeで0.06μg/ml,S.pneumo-

niaeで0.06～0.1μg/ml,N.meningitidisで0.004μg/

ml,Escherichia coliで0.12～0.2μg/ml,Klebsiella

Pneumoniaeで0.12～0.2μg/ml,Proteus mirabilisで

0.03～0.2μg/mlで あ る。 本 実 験 で のCTXの 髄 液 中 濃

度は,測 定限界以下 であ った1例 を 除 い て,0.40～1.5

μg/mlと低 いもの の,本 濃 度 は 上 述 の 細 菌 のMIC90を

超えている。 したが ってCTXの 手 術 時 に お け る予 防 的

投与は,上 述 の よ うな術 後 髄 膜 炎 の 主 原 因 菌 に 対 して 有

効と思われ る。

一
方,次 のような菌に対 してはCTXのMICは やや

大きい。 す な わ ちStaphylococcus aureusで はMIC90:

2.0μg/ml,Staphylococcus epidermidisはMIC50:1.0

μg/ml,MIC90:8.0μg/ml,Enterobacter aerogenesは

MIC50:0.1μ9/ml
,MIC90:4.0μ9/ml,Serratia mar-

celcensはMIC50:0 .12～0.25μg/ml,MIC90:2.0～4.0

μg/mlで あ る 。 こ れ ら の 菌 が 起 因 菌 と な っ た 場 合 は,

CTXの 投 与 で期 待 し た 効 果 が 得 ら れ な い こ と も あ り

うる。 またPseudomonas aeruginosaに 対 し て は,

MIC50:16μg/ml
,MIC90:64～128μg/mlで あ る の で,

本菌の場合はCTXと 抗緑膿菌ベニシリン製剤との併用

が銀ましい。

このように,CTXは 脳 外科術後感染症で予想される

多 くの起因菌に効果が期待されるものの万全ではない。

しか し,ペ ニシリン系および第1,第2世 代セフエム系

抗生剤の髄膜炎のない 息者における髄 液 濃 度は,Sta-

Phylococcusな どのグラム陽性菌に有効とはいえ.腸 内

細菌などのグラム陰性桿菌の多くに無効である3～8)。そ

れゆえ,脳 外科術後感染予防の抗生剤として.CTXは

従来の薬剤を しのぐものの一つといえよう。

髄膜炎のない症例におけるCTXの 髄液濃度について

はいくつかの報告がある。KARMIら9)は,16症 例 に

CTXを30mg/kg.静 注または点滴静注(30分 間)投 与

で,0.01～0.7μg/mlの 髄 液濃 度を得たとしており,

BRUCKNERら10)は7名 の息者にCTX 1gま たは2g静

注投与で,19投 与では く0.1～0.7μg/ml,2g投 与で

は0.23～1.03μg/mlの 髄液中濃度を得たとしている。

また,KOSMIDISら11)は,15症 例 にCTX 0.5ま たは

1gの 筋注を行なったところ,髄 液中にCTXは 検 出さ

れなかったと報告 している。本実験例では,BRUCKNER

らの結果とほぼ同等であったが,体 重91kgの 症例に

おいてCTX 2g静 注投与で,血 中濃度は他の5例 に比

ベて低 く,髄 液中にCTXが ほ とんど検出されなかっ

た。

これらより,CTXの 投与量が1g/回 以下や筋注投与

では髄液濃度が上がりにくいと推定される。また,2g/

回静注投与でも通常以上の体重の場合には髄液濃度が上

が りにくいかもしれない。 したがって,脳 神経外科術後

感染予防のためのCTXの 投与量は,通 常1回 につ き

2gの 静注投与が標準的なものであろう。
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The concentrations of cefotaxime in blood and CSF were serially determined after an intravenous
injection of 2g for six neurosurgical patients without meningitis.

The maximum CSF levels of cefotaxime were 1.5,0.62,0.60,0.46 and 0.40 μg/ml, respectively

in five patients.But in one patient(weight: 91 kg)who showed relatively low blood levels,CSF
concentration of cefotaxime was not detectable.These maximum CSF levels ranging from 0.40 μg/ml

to 1.5μg/ml  were higher than the 90% inhibitory concentrations (MIC90) of many causative species

such as enterobacteriaceae in post-operative neurosurgical infection.


