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子宮全摘手術後におけるCefmetazoleとTobramycin

の血中濃度 および骨盤死腔液中濃度

一併用投与と単独投与との比較一

吉田 率洋 ・久保田武美 ・高照 道夫

順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院産婦人科

(昭和61年11月15日 愛付)

併絹投与した抗生剤の血中濃度および骨盤死腔浸出液中濃度を測定し単独投与の場合の繕果と比

較した。併用投与した抗生剤はCefmetazole(CMZ)とTobramycin(TO8)で ある。CMZは29

を1時間かけて点滴静注で投与し,TO8は60mgをCMZ点 滴瀕始と側時に筋注した。投与対象

は子宮全摘手術患者で,子 宮摘出直後より投与を朋始した。濃度測定はCMZはHPLC,TO8は

SLFIA法 で行なった。併用投与群でのCMZお よびTOBの 血中濃度のピークは両毒とも投与開

始後1時 間でありCMZとTOBは ほほ同時に血中濃度のピークに達し以後瀬減した。単独投与の

場合も同様の傾向であり,ピ ーク徳ならびにその後の減褒曲線について餅用投与による競合は認め

られなかった。併用投与群におけるCMZの 死腔液中濃度のピークは投与開始後2時 閥で,そ の値

は血中濃度の約60%で ありCMZ単 独投与の場合と有意差はなかった。 しかし,TOBの 死腔液

中濃度は単独投与の場合では投与3時開後にピークが認められたが,併 用投与群では投与i時 間後

より1.6～1.7μg/miの 濃度が持続し開らかなピークは認められなかった。これほ死腔液は循環血

と異なり停滞・貯留するため,in vitroに おいてCMZとTOBを 混合した状況に似た環境が形成

され,TOB濃 度はCMZ併 用により影響を受けるためとも考えられ,個 々の症例で体内動態を把

握することが併用投与では特に必要である。

抗生剤治療の原則は原因菌に対し抗菌力が優れ,病 巣

部位への移行の良い抗生剤の単独使用である。しかし原

因菌不明のまま治療を開始せざるを得ないような場合も

多く,ま た,担 癌個体のようなcompromized hostで

は複数菌感染に遭遇する機会も多い1)。そこで,実 地臨

床では抗生剤の併用投与が行なわれる機会が多い2}。こ

のような抗生剤の併用療法のなかでも,β-lactam系 抗

生剤とアミノ配糖体系抗生剤(AGs)の 併用は最もしば

しば用いられ,そ の有効性に関する報告は多い3,4)が,

その際の体内動態に関しては,な お不明の点が多い。こ

の原因のひとつとして,併 用投与の場合にはbioassay

法では,それぞれの抗生剤の血中濃度測定が困難である

ため,充 分な解析を行ない得ない点があげられる。近

年,治療的薬物濃度モニタリング(TDM)の 技術の進歩

にょり,化学的 ・物理学的方法により,抗生剤をはじめ

として,各種薬物の血中濃度を迅速簡単に測定する方法

が開発されている。今回,β-lactam系 抗生剤である

Cefmetazole(CMZ)とAGsで あるTobramycin(TOB)

を併用投与し,それぞれの薬剤の血中濃度および骨盤死

腔浸出液(死 腔液)中 濃度を測定し,そ れぞれの薬剤を

単独投与した際の結果と比較することにより,併用投与

時の体内動懇,特 に骨盤死腔液への移行について興殊あ

る結果を得たので報告する。

I.対 象 と 方 法

抗生剤の投与対象症例は子宮全摘手術後の感染予防投

与例とした。内訳は,広 範子宮全摘術(広範全摘)10例

と単純子宮全摘術(単 摘)12例 の計22例 である。単純

子宮全摘術は子宮頸部筋腫手術のごとく術後大きな死腔

が生したものとした。子宮全摘後,骨 盤腹篠の縫合直前

に,腹 膜外のいわゆる骨盤死腔にドレーンを設置した。

ドレーンはシリコンゴム製T字 型ドレーンで,経腔的に

誘導し,ポーティナー持続吸引装置(テ ルモ製)に接続

し死腔液を持続的に吸引した(Fig.1)。

抗生剤は,子 宮摘出直後より投与を開始した。CMZ

は29を5%ブ ドウ糖250mlに 溶解し,正確に1時間

かけて点滴静注した。TOBは60mgをCMZ投 与開始

と同時に筋注した。CMZ+TOB併 用投与は12例(広

範全摘7,単 摘5例)に 射して行ない,CMZ単 独投

与6例(広 範全摘2,単 摘4例)と,TOB単 独投与4例

(広範全摘1,単 摘3例)の 結果と比較検討した。採血は



VOL,35NO.3 CHEMOTHERAPY
185

Fig.1 Drainage of retroperitoneel space exudate

Fig.2 Concentrations in serum and retroperi-
toneal space exudate of CMZ in combina-
ti therapy with TOB

CMZ 2g 60min d.i.

TOB 60mg im.
(n=12}

投与開始前(手術室入室時),投与開始後1時 間(点 滴終

了時)2時 間,3時 間,4時 間,6時 間,8時 間倹に行な
った。また,同 時に死腔液も採取した。死腔液はその時

刻までにドレーン内に貯留したものをすべて採取し,必

要に応じて三方活栓に接続した注射器を用いて追加吸引

した。血液および死腔液は採取後直ちに遠沈 血清分離

し 濃度測定まで.90℃ で凍結保存した。抗生剤の濃

度測定はCMZは 高速液体クロマトグラフィー(HPLC)

により,またTOBはSLFIA法 によった。

II, 結 果
1. CMZの 血中濃度

CMZ+TOB併 用投与群でのCMZの 血中濃度のピー

クは点滴終了時すなわち投与開始後1時 間であり,以後

漸減した。CMZ単 独投与の場合も同様の傾向でありピ
ーク値(併用151 .0±47.8,単 独130.2±33.2μg/mDに

Fig.3 Concentrations in serurn and retroperi-
toneul space exudate of CMZ

CMZ 2g/60min d-i,

(n=6)

Fig. 4 Concentrations in serum and retroperi-
toneal space exudate of TOB in combina-
tion therapy with CMZ

CMZ 2g/60min d.i.

TOB 60mg i.m,
(n=12)

有意差は無かった(Fig.2,3)。

2. CMZの 死腔液中濃度

CMZ+TOB併 用投与群におけるCMZの 死腔液中濃

度のピークは,投 与開始後2時 間であり,血中濃度のピ
ークから1時間遅れた。 ピーク値は97.0土37.4μg/ml

であり,血中濃度のピーク値の64%で あった。CMZ単

独投与の場合もピーク値は2時間後,88.0±37.5μg/ml

で血中濃度のピーク値の67%で あり,併用投与と単独

投与との間に有意差は認められなかった(Fig,2,3)。

3. TOBの 血中濃度

CMZ+TOB併 用投与群におけるTOBの 血中濃度の

ピークは筋注後1時 間であり,2.87土1.24μg/mlであっ

た。TOB単 独投与の場合も血中濃度の推移は同様であ
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Fig. 5 Concentrations in serum and, retroperi,

toneal space exudate of TOB

TO13 60m. 1.m,(n=4)

った(ピ ーク値1時 間,2.87±0,43μg/ml)(Fig.4,5)。

4.TOBの 死腔液中濃度

CMZ+TOB併 用投与群におけるTOBの 死腔液中濃

度は投与後1時 間目より1.6～1.7μg/mlで 一定してお

り明らかなピークは認められなかった。TOB単 独投与

の場合では投与後3時 間,す なわち血中濃度のピーク後

2時 間目にピーク(2.57土0.12μg/ml)が 認められた

(Fig.4,5)。

III.　考 察

抗生剤の併用療法は重症な難治性感染症に対し,日常

臨床でしばしば行なわれている。その目的とするところ

は,抗 菌スペクトルの拡大と相乗効果の発現であり,複

数菌感染への対応である1)。

子宮頸癌に対する広範子宮全摘術や単純子宮全摘術で

も頸部筋腫,重 症骨盤子宮内膜症では尿管の損傷をさけ

るべく骨盤腔が広く開放されることが多く,術後の骨盤

腹膜外に広い死腔が生じる。その骨盤死腔には,血 液,

浸出液,リ ンパ液などが貯留する。近年の術後感染症で

は,腟 内細菌を感染源とする内性感染の形式をとること

が多く,上述した術後死腔における局所環境は術後骨盤

死腔炎,腟 断端炎の発症を助長する大きな要因である。

したがって,こ れら術後感染の発症を予防しあるいは一

旦発症した場合の重症化を防ぐためには,投与された抗

生剤が骨盤死腔へどの程度移行するのか,そ のpharma-

cokineticsはどうであるのかを迅速に把握して臨床上の

要求に対応することは重要な意味をもつ。

骨盤死腔への抗生剤の移行については,久 保田5),春

田ら6}の報告があるが,CMZ単 剤投与の場合か,CET

とTOBの 併用投与であってもTOBの みについての検

附成績であ り,併用投与時のそれぞれの藥剤の血中濃疲

と骨盤死腔への移行を同時に検索し允報告はない。

抗生剤の併用投与時には,それぞれの薬剤の相互作用

が間題となる。すなわち β-lactam系抗生剤とA窃 を

in vitroで混合した場合,AG5が 失活するという綴告が

ある7)。特にCBPCやTIPCと 混合あるいは併用投与し

た場合にその影響が大きいことがin vivoで証明されて

いる8),9)。一方,セ フェム系抗生剤(CEPs)で はAG5の

失活はin vitroではほとんどみられないとす る報告10)

や,失 活はCEP5とAG5の 組み合わせ,それぞれの濃

度,pH,時 間経過などにより影響を受けるとする級告

もある11)。いずれにせよ併用投与の場合には,そ れぞれ

の薬剤の投与ルートを変えること,つ まり点滴静注と筋

注とするか,両 者ともに点滴静注で投与する場合には時

間をずらして投与するといった配慮が必要である。

今回の併用投与に関する検索では,CMZは 点滴静注

(1時 間),TOBは 筋注で同時に投与した。その結果両

薬剤の血中濃度のピークはほぼ同時であり,それぞれの

薬剤のピーク値は単独投与の場合と有意差がなく,併用

投与による血中濃度での相互抑制作用にな小か,あ って

もほとんど無視しうることが明らかにされた。一方,骨

盤死腔液中のCMZ濃 度は,久 保田5)の結果とほぼ同様

に血中濃度のピークから1時 間遅れてピークがあり,ま

たピーク値は最高血中濃度の113～213で あり単独投与

の場合と有意差がなかった。しかしTOBの 死腔液中濃

度は,明 らかなピークが形成されずに持続的に1μg/ml

以上を示したが低値であった。その原因として}よ死腔

液の貯留停滞,さ らにリンパ液・血液の混入などが考え

られるが,併 用投与の場合では排泄過程における競合に

より血中濃度が高くなったり,血中濃度の減少速度が低

下する場合があるという報告12,があり,死腔液の成分が

手術直後はほとんどが血液であることを考えれば,今回

の成績では死腔内での競合により死腔液中濃度が持続的

に1μg/ml以 上となったとも考えられる。他方 雍腔液

はドレーンが挿入されていても死腔内の流れはきわめて

緩徐であり,プールされているに等しいとみなされるか

らin vitroに似た環境下ともいえるのでTOBの 失活が

起こりうる可能性も否定できないであろう。

術後感染症の起因菌となる代表的な菌種であ るE.

coltに対するCMZ,TOBのMICは,い ずれも0.78

μg/mlであり,両剤ともに併用投与の場合でも死腔液中

においては,投与後8時 間以上にわたって平均値でMIC

を上回る値が維持されることが判明した。また併用毅与

の場合の相乗効果を考えれば,そ れぞれ分MICを 上回

る効果も期待できると考える。しかし,併用投与を必要
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とする機会が多いcompromized hostでは。しばしば腎

機能低下例があり,そ の結棄として併用薬剤の体内動

態,特に死腔内濃度の変動することが考えられるので.

それぞれの症例ごとに血中濃度のモニタリソグを投与期

間中に迅速に行なう必要がある。
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CONCENTRATION IN SERUM AND RETROPERITONEAL SPACE

EXUDATE OF CMZ AND TOB IN PATIENTS UNDERGOING

ABDOMINAL HYSTERECTOMY

―COMPARISON BETWEEN COMBINATION THおRAPY AND SINGLE THERAPIES―

KOUYOU YOSHIDA, TAKEYOSHI KUBOTA and MICHIO TAKADA

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo Urayasu
ospital, Juntendo University School of Medicine

CMZ as a ƒÀ-lactam agent and TOB as an arninoglycoside agent were administered in combination

for the prophylactic use after abdominal hysterectomy and the serum levels and retroperitoneal

space exudate levels of each antibiotic were determined. The serurn and exudate levels were

compared to those in single therapies.

2 g of CMZ was given via drip infusion for one hour immediately after hysterectomy. 60 mg of

TOB was given intramuscularly at the start of CMZ infusion.

The CMZ and TOB levels were determined through HPLC and SLFIA respectively.

The results are as follows

1. In combination therapy both CMZ and TOB reached their peak serum levels one hour after

the start of administration. Regarding both peak levels and in the time intervals necessary to

reach the peaks, no significant differences were noted between the combination therapy and the

single therapies.

2. The peak exudate CMZ level in the combination therapy occurred one hour after its peak

serum level (60% of the serum level) with no significant difference from that in the single CMZ

therapy.

3. In the TOB single therapy, the peak retroperitoneal space exudate level was reached two

hours after the peak serum level was reached. On the other hand, the TOB exudate level in the

combination therapy remained 1. 6-1. 7 pg/ml from one hour to 8 hours after the initiation of the

therapy.


