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全身投与された抗生物質の骨髄血への移行度の検討は,骨 格系の手術とくに人工関節の手術に際

して偶発的に発症する感染症の予防と適正な抗菌剤療法の確立に重要な意義がある。 この観点から

新しく開発されたCefuzonam(CZON)に ついて骨髄血への移行度を検討した。

手術前にCZON1.0gを20mlの 生理的食塩水に溶解し,one-shotで静注を行ない,手 術中に

採取される大腿骨近位部の骨髄血を採取し,そ れに含まれる血液のCZON濃 度を測定して血清中

濃度と対比した。

投与後,最 も早く採取された15分 では,108μg/mlの 最高値を示し,ほ ぼ同時刻の血清中濃度

84μg/mlを 上回っていた。検索を行なった最低値は約4時 間後における1.22μg/mlで あった。

検討を加えた29例 の血清中濃度と対比しえた44件 の骨髄血中濃度の半減期は1-compartment

modelの 解析で33分 を示し,血清濃度の半減期は38分 であった。一方,薬 動力学的に解析した

2-compartment modelで は,骨 髄血濃度の半減期は40分 で,血 清のそれは49分 であった。さら

に,対比しえた44件 のうち,骨 髄血中濃度が血清中濃度を凌駕したものは約半数の20件(45.5

%)で あった。

以上の結果より,CZONの 骨髄血中移行は良好であり,血清と同等か,あ るいはそれを上回るこ

とが判明した。本剤の広い抗菌スペクトルとくにブドウ球菌に対する優れた抗菌力を勘案すれば,

本剤は骨感染症に対する有力な抗菌剤のみならず,骨 関節手術の感染予防にも高い有用性を示す抗

菌剤と思われる。

人工関節置換術をはじめとして,骨 折治療に対する金

属による内固定,そ のほか大がかりな骨関節の手術に際

して,感染が最も恐れられる合併症である1,2)。もともと

血流動態の緩慢な骨組織に細菌感染が生ずれば,骨 の内

外に挿入された異物周囲の死腔に病巣が形成され.慢 性

化して治癒機転への大きな障害となる。手術に際して

は,伝統的な消毒と無菌操作を徹底的に踏襲するのみで

なく,可及的に無菌空調室を利用することが望まれてい

るが,抗 生物質を感染予防の目的で用いることが極めて

有用で,実際に繁用されている3,4)。

抗生物質が全身的に投与された場合,血 液循環を介し

て,骨組織に浸透する際に骨髄血を経由するので,骨髄

血内への移行濃度をまず捉えることが基本となる。著者

らは主に,股 関節の手術に際して得られる骨髄血の濃度

の移行について,Cephalothin(CET)5),Cefazolin

(CEZ)6),Cefotiam(CTM)7),Cefmetazole(CMZ)8)

およびCefotaxime(CTX)9)の 移行濃度の検討を行なっ

てきたが,生 体内で代謝を受けない薬物についてはほぼ

血清濃度と平行し,時 には血清濃度をしばしば上回る結

果を得ている。今回,日 本レダリー株式会社で合成され

たCZON,半 合成cephalosporin10～12)について同様の

研究を行なったのでその結果を報告する。Fig.1に その

化学構造式と化学名を記載する。

I.　材料および研究方法

1985年1月 以降,約1年 間に行なわれた人工股関節

置換術,大 腿骨頭置換術などに際して得られる骨髄血を

対象として,そ の中に含まれるCZONの 濃度を測定し

た。症例の総数は29例 で,そ の内訳は男性5,女 性24
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Fig. 1 Chemical atructure of CZON

Sodium (-)-(6R, 7R )-7-•k(Z)- 2-(2- amino- 4- thiazolyl)-
2- methoxyiminoacetamido•l- 3-•k(1, 2, 3- thiadiazol- 5- yl)

thlomethyl)- 8- oxo- 5- thia-•l-azabicyclo•k4. 2. 0•loct- 2-

ene- 2- carboxylate

例,年 齢は35歳 から80歳 にわたり,平均61.2歳 で

あった。手術を要した原疾患は,変形性股関節症が最も

多く21例 で,次 いで大腿骨頸部骨折に対する人工骨頭

置換術を行なったものが7例,慢 性関節リウマチによっ
て股関節が破壊し,人工関節置換術を行なったものが1

例である(Table 1)。

CZON1.0gを20mlの 生理的食塩水に溶解し,手術

直前または数時間前までの間にone-shotで 静注を行な

い,手術に際して大腿骨頸部を切截した時に得られる骨

髄血を採取し,そ の同時刻に対照として末梢血を採取

し,それぞれの試料を1時 間以内に遠心分離してその上

清を凍結保存した。正確に同時刻に末稍血を採取できた

ものがほとんどであったが,Table 1に 示したように,

多少の時間的なずれを生じたものもある。大きな時間の

違いのないもの(時 間差9分 以内)は,ひ とつのペアー

として対比する試料とみなした。また,同一手術におい

て3回採取されたものもあり,最終的に対比しえた試料

の組合せ件数は44で ある。

濃度測定はE.coli NIHJを 検定菌とするbioassayに

より行なった。標準溶液にはpH7.0の0.1molリ ン酸

bufferを用いた。

II.　研 究 結 果

血清のCZON濃 度は投与後早い時間帯においてはか

なり高く,漸 次低下していくが,検 体の中で最高濃度を

示したものは19分 後の84μg/mlで,最 も低濃度を示し

たものは2時間24分 後の2.12μg/mlであった。時間の

経過と濃度の関係はFig.2に 示 したが,1-compart-

ment modelで 解析した場合のsllnulation curveは直線

的に示される。この場合,CZONの 血清中からの消失し

ていく半減期(t1/2)は38分 で,血清中濃度(Y)は 次

の式で表示される。

Y=67.2・e-0.0188t

骨髄血中濃度は,注射15分 後の108μg/mlが最高値を

示し,対比した同時刻の血清濃度84μg/mを やや上回

っていた。44件 の検体中,最 低値は4時間5分 後の

Fig. 2 Concentration of CZON in serum

Time atter iniection (min)

Fig. 3 Concentration of CZON in bone marrow
blood

Time after iniection (min)

1.22μg/mlで,こ の時の血清濃度は3.33μg/mlであっ

た。骨髄血中濃度の時間的推移はFig.3に 示したが,
1-compartment modelで 解析したsimulation curveも

直線的に減衰し,その半減期(t1/2)は33分 である。そ

の濃度と時間との関係は,次 の式で表わされる。

y=78.3・e-0.0208t

骨髄血と血清の減衰曲線を1-compartment modelで表

わしたsimulation curveをFig.4に 示したが,全体的

傾向としては,骨髄血の方が速く減衰しているとみなさ

れる。
一方,薬 物力学的な観点から分布相(α 相)を 考慮し

て2-compartment modelで 解析した場合のsimulation

curveは,Fig.5に 示したように血清濃度の半減期は49

分で,そ の濃度は次の式で表わされる。

y'=94.7・e-0.0568t＋42.0・e-0.0142t
一方,骨 髄血の濃度は,そ の半減期が40分 でその濃

度の時間との関係は次の式で表示される。

Y=858.4・e-0.1788t+56.3・e-0.0172t

この結果を1-compartlnent modelと 対比してみても

骨髄血中の濃度の減衰は,血 清中よりもいささか速いこ
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Table 1- 1 Cases studied and data obtained
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Table 1- 2 Cases studied and data obtained

Fig. 4 Comparison of CZON concentration in
serum and bone marrow

とがわかる。

しかし,同時刻に採取した検体の骨髄血と末梢血の濃

度の比率を検討すると,か なりの件数で血清中の濃度を

上回って骨髄血の方が高い値を示した。血清濃度に対す

る骨髄血濃度の百分率を指標として時間的経過をみる

と,Fig.6に 示したように,44件 中20件 で100%を

凌駕し,2件 で同じ値を示し,22件 で100%以 下の値

であった。時間経過との有意な関係は認められなかった

が,45.5%の 試料が骨髄血の方で高値を示したことに

なる。

相対的に骨髄血濃度は,血 清濃度の高い場合にそれに

平行して高い値を示し,両 者の問には危険率1%以 下

で有意な正の相関関係が認められた。血清濃度(X)に

基づく骨髄血濃度(Y)の 直線回帰の式は,

Y=1.19X-2.71

Fig. 5 Comparison of CZON concentration in
serum and bone marrow

で表示される(Fig.7)。本研究のシリーズで股関節を中

心として疾患群においてその濃度に有意の差はなく,ま

た年齢による濃度移行の差異も認められなかった。

III.　考 察

すでに著者らは,cephalosporin系 抗生物質の骨髄血
への移行濃度について多くの薬剤の研究結果を報告して

きたが5～9),生体内で分解されるCET5)は 半減期も短い

だけでなく,骨髄血中の濃度は常に末梢血中濃度を下回

る現象がみられるのに反し,生 体内で代謝を受けない

CEZ6),CTM7),CMZ8)は それほどの濃度の差異がなく,

試料によっては骨髄血の方が高 い現象 をとらえた。

CTX9)も 生体内のesteraseに よってdeacetyl化される

がCETほ どではなく,また,変化体も抗菌力を示すこ

とからその合計した値では,血清濃度を上回ることもあ
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Fig. 6 Ratio of concentration of CZON in
bone marrow that in serum

Fig. 7 Correration between concentrations of
CZON in bone marrow and serum

った。

今回,検 討を行なったCZONは 生体内で代謝されな
い安定したcephem系 抗生物質であるが12),同種の薬剤

と同様の骨髄血への移行濃度を示すことが判明した。

すべての症例ではないが,骨 髄血内の濃度が末梢血濃

度を上回る理由について,動 物におけるmicroangio-

graphyに よる肉眼的観察を行なった結果から,血 流の

緩慢な骨髄血内に一旦流入した抗生物質がそこに長時間

滞留するために,高 い値のままで存在するものと考えら

れる。一方,循環血液中の抗生物質は腎や肝を経て排泄

されて行くので,そ の濃度は相対的に早く低減して行く

ものと思われる。
LAMAS13)が指摘したように,骨組織の手術に際して,

骨髄内に動脈が存在しているにもかかわらず,決 して噴

出するような出血をみないことからもこの現象を推定す

ることができよう。

家兎の実験において,近 藤は,筋 肉内注射によって与

えられた抗生物質は,時 間の経過とともに末梢血よりも

骨髄血の濃度の方が高い値を示す例が多かった事実を観

察しており,おそらく同じような機序によっておこる現

象と考えられる。

循環血液から分離された流れのない血腫内の抗生物質

は,長 時間高濃度でその場所に留ることが近藤14)によ

って証明されているが,手 術野に落下菌が付着したとし

ても高濃度の抗生物質が血腰内に存在していれば,その

まま創を閉じても充分殺菌的作用により感染防止の目的

を果たすことができよう。その觀点から手術中に露出し

た術野に抗生物質を撒布したり,あるいは抗生物質を含

む液で洗浄することにも感染防止の意義がある。
一方,手 術により血行の遮断された組織には,術後に

全身的抗生物質の投与が行なわれても血液循環を介して

の到連が不充分であり,その観点より手術に先だって,

まず全身投与を行ない,血中濃度が高くなっている時点

で手術を進め,血 管の破綻によって生ずる血腫の中に充

分高濃度の抗生物質が含まれるようにしておくことが,

感染予防の観点から極めて合理的かつ効率のよい方法と

いうことができる3,4)。

CZONは 第3世 代を越したcephem系 の薬剤とされ

ており,幅広い抗菌spectrumを 有し,中でもgram陽

性菌に対し従来の第3世 代のものよりやや強い抗菌力を

示すことから,大多数を占める骨関節系感染症の起炎菌

であるS.aureusに 対し,充分な殺菌効果を表わす強力

な抗生物質として評価されている15)。感染症の治療のみ

ならず起炎菌の証拠が存在しない場合の感染予防に極め

て有力な薬理効果を期待することができる。なかんずく

S.aureusの 標準株に対するMICが0.39μg/mlで あ

り,Methycillin耐性S.aureusに 対しても他の薬剤より

低いMICを 示すことから将来への展望も大きい。

今回,検討を行なった手術時における骨髄血濃度は,

4時 間後においてもおよそ1μg/mlを 保持していた点

で,術前のone-shot静 注による感染防止の目的は充分

果たせるものといえる。
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Cefuzonam (CZON) is a new semi- synthetic cephalosporin antibiotic which possesses effective broad

antibacterial activity against gram- positive and gram- negative organisms, especially against S. aureus

and MRSA which resist other third generation cephems.

CZON in amount of 1.0 g was administered by one- shot intravenous injection before a surgery

of hip joint in number 29 cases. Bone marrow blood and venous blood were taken during the

operation. CZON was assayed by cylinder- cup method using E. coli NIHJ and compared with

that of serum obtained at the same time of sampling.

The highest concentration in bone marrow was detected as high as 108ƒÊg/ml at 15 min after

injection, at which time, that of serum was 84 ƒÊg/ml. The lowest concentration in bone marrow

blood was 1.22 ƒÊg/ml and 3. 33 ƒÊg/ml in serum at 245 rnin after injection. The ratio of concentration

in bone marrow to serum appeared to be constant and independent to the sampling time. Bone

marrow concentration (Y) was in good positive correlation with serum concentration (X), the equation

of linear regression being Y= 1.19 X- 2.71.

It will be concluded that CZON can easily infiltrate into the bone marrow blood and that it is

not only a suitable antibiotic for treatment of infectious disease of bone, but also an advantageous

drug as particularly prophylactic use at the time of surgery.


