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抗生物質の正常髄液への経時的移行推移についての報告は極めて少ない。 この移行動態を知るこ

とにより,脳 脊髄膜感染予防に対 しての抗生物質投与に際し 有用な示唆が得られるものと考え,

血液髄液関門の透過性に変化がない正常髄液への移行についてfosfomycin,cefminox,ampicillin,

dibekacinの 経時的移行推移動態を検討 した。

1. 対象 は腰椎椎間板ヘルニアなど腰痛を主訴とす る症例で,脊 髄造影術施行に際 し,あ らかじ

め抗生物質を投与 し,髄 液検査のため採取する髄液の一部を検体とした。 これ らの症例はすべて脳

脊髄膜非感染例で,髄 液は正常髄液 と考えられる。

2. 抗生 物質 はfosfomycin4g35例,cefminoxlg20例,ampicillin2g24例,dibekacin

100mg20例 をいずれも30分 点滴静注により投与し,そ れぞれ投与後の時間間隔を設定 し,血 清

中濃度および髄液中濃度を測定 した。得られたデータから血清中濃度は薬動力学的解析により,消

失半減期はそれぞれ2.6,2.2,1.1,1.7時 間 であった。

3. 髄液中濃度は各抗生物質により差はあるが,い ずれも投与1～2時 間を経過 して髄液内に移

行し,3～4時 間迄上昇を続けてピークに達 し,そ の後は極めて緩徐 に消失する推移を示 してい

る。髄液中濃度はfosfomycinが5～10μg/mlを 認めた他はいずれも非常に低かった。
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fosfomycin(以 下FOMと 略す),ampicillin(以 下

ABPCと 略す),dibekacin(以 下DKBと 略す)は 現在

広く臨床上使用されている抗生物質 である。cefminox

(以下CMNXと 略す)はcephamycin系 抗生物質で,

広い抗菌域と強い殺菌力をもち,各 種 β-lactamaseに

安定でin vitroよ りin vivoに おいて強い効果を示す

といわれ,し かも血中濃度が高く,半 減期は2～2.5時

間,大 部分代謝されずに尿中に排泄され,明 治製菓中央

研究所において合成された抗生物質である1)。

今回私達は,感 染症の存在のない,す なわち血液一髄

液関門の透過性に変化のない状態での血清中濃度および

髄液中濃度を測定し,FOM,CMNX,ABPC,DKB各

抗生物質の正常髄液への移行動態を検討 したので報告す

る。これは一般に抗生物質 の 髄液移行は血液-髄 液関門

のため極めて悪いとされてお り,FOM,CMNX,ABPC,

DKBと も髄膜炎など感染例に対しては 比較的良好な移

行濃度が認められた報告があ り2～5),正常髄液への移行

濃度を知ることにより,脳 脊髄膜の感染予防のための抗

生物質投与に際し,何 らかの示唆が得られるものと考え

て検討したものである。

I. 対象および方法

1) 対 象

腰椎椎間板ヘルニア,腰 椎椎間板症,腰 部脊椎管狭窄

症などの腰痛を主訴とし,全 身および局所所見から臨床

上炎症 ・感染を認めない症例群で,病 態精査のため水溶

性造影剤による脊髄造影術施行に際し,髄 液検査のため

採取する髄液の一部を検体とした。このため一症例から,

経時的に何回も髄液を採取す ることはできないので,各
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症例に対し抗生物質投与後から脊髄造影術施行時刻の時

間間隔をあらかじめ分けて実施し,腰椎穿刺と同時に採

取した静脈血を血清に分離し,髄液と血清を凍結の上,

明治製菓薬品開発研究所において各抗生物質濃度を測定

した。なお除外対象として,(1)15歳 以下の症例,(2)薬

剤アレルギー(特 に β-ラクタム剤)の 既往歴のあるも

の,(3)投 与前の各抗生物質の皮内反応陽性のもの,(4)重

篤な肝 ・胃機能障害を伴 うもの,(5)妊 婦および授乳中の

婦人,(6)そ の他臨床症状から不適当と判断 したもの,を

設定 し検索 した。

Table 1. Serum and CSF levels of FOM after 30 min intravenous drip infusion of 4.0g

Diagnosis; L. C.S S.: Lumbar spinal canal stenosis 

I. D. D.: Intervertebral disc disease 

H. L. D.: Herniated lumbar disc
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各抗生物質投与についてはFOM4.0g,CMNX 1.0

g,ABPC2.0g,DKB100mg.を それぞれ5%ブ ドウ

糖100mlに 溶解 し,点 滴静注30分 により投与 し,投

与終了時刻を記録した。

脊髄造影術施行にあたって腰椎穿刺により髄液採取時

刻を各抗生物質点滴静注終了時からの経過時間とともに

記録した。

各抗生物質の濃度測定方法は,FOMはEscherichia

coliK-12HW8235を 検定菌 とした カップ法により,

CMNXはVibrio percolans ATCC8461を 検定 菌 と

した カップ法に よ り,ABPCはMicrococcus luteus

ATCC9341を 検定菌 としたカップ法により,DKBは

Bacillus subtilis ATCC6633を 検 定 菌 と したagar

well法 に より実施した。

2) 薬動力学的解析

血清中濃度の解析:FOM,CMNX,ABPCの 血 清中

濃度実測値をtwo-compartment modenこ 適用 し,Ga-

uss-Newton法 を用いた繰 り返 し最小自乗法により薬動

力学的parameterを 求 め解析 した。DKBに ついては

two-comPartment modelに よる解析は不可能であった

ためone-compartment modelを 適用 し同様に解析 し,

Causs-Newton法 を用い解析 した。

II. 成 績

対象症例は臨床上および血液化学検査などから炎症お

よび血液髄液関門の損傷例は除外 しており,今 回検討 し

た全症例ともCRPは すべて陰性であ り,赤 沈値も正常

範囲内であ り,髄 液諸検査値についても正常範囲内であ

り今回の検討は正常髄液への抗生物質の移行と解釈 して

いる(Table1～4)。 なおFOM症 例 の一部(15症 例)

はすでに報告6)した症例と重複している。

FOM(4.0g),CMNX(1.0g),ABPC(2.0g).

DKB(100mg)各 抗生物質の30分 点滴静注後の血清

中濃度実測値について,前 述の方法により非線形最小自

乗法によるあてはめ計算を行ない,各 パラメーターを計

Table 2. Serum and CSF levels of CMNX after 30 min intravenous drip infusion of 1.0g

Diagnosis , L. C. S.: Lumbar spinal canal stenosis 

I. D. D.: Intervertebral disc disease 

H. L. D.: Herniated lumbar disc
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Table 3. Serum and CSF levels of ABPC after 30 min intravenous drip infusion of 2.0 g

Diagnosis; L. C. S.: Lumbar spinal canal stenosis 

I. D. D.: Intervertebral disc disease 

H. L. D.: Herniated lumbar disc

算 し,こ れによって理論推移曲線を作成 した。その結果

はFig.1～4に 示すとお りであった。 消失半減期 は,

2.6(FOM),2.2(CMNX),1.1(ABPC),1.7(DKB)

時間 であ り,こ れらの数値はこれまでに報告されている

健常人の消失半減期 とほぼ同様な数値である。

FOM,CMNX,ABPC,DKBの 髄液中濃度について

deconvolution法 に より解析を試みたが,解 が発散 して

妥当なシミ凸レーションカーブは得られなかった。これ

は実測各点は一症例一点で同一症例の連続 して得られた

数値でなく,更 に髄液中濃度は血清中濃度に比較して微

量であり個体差を反映 してバラツキが大きくなっている

などのため と考えられ,本 報告では実測値をそのままプ

ロットしてFig.5～8に 示 した。

III. 考 察

抗生物質の正常髄液中移行は極めて悪い。これは血液

髄液関門により制限されているためで,炎 症や損傷によ

り関門破壊がみられた場合には移行濃度上昇がみられる

とされている。

この髄液中移行に関する因子は非常に多く,し かも互

いに複雑にからみあってお り,明 確な結論を得ることは

困難 とされているが,CHRISTY & FISHMAN7)は 一般法

則 として,そ の物質の分子量,血 清蛋白との結合度,脂

溶性,イ オン化率などを挙げている。

今回検討 した各抗生物質を移行性について比較するこ

とは,投 与量が異なるため妥当性を欠 くものと考えられ

るが,髄 液中濃度の絶対値は治療上の目安になるものと

考え,こ の点か らFOMを 採 り上げてみると,分 子量
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Table 4. Serum and CSF levels of DKB after 30 mm intravenous drip infusion of 100 mg

Diagnosis; L. C. S.: Lumbar spinal canal stenosis 

I. D. D.: Intervertebral disc disease 

H. L. D.: Herniated lumbar disc

Fig. 1. Serum level of FOM in humans after 
30 min drip infusion of 4.0g (n=35)

Fig. 2. Serum level of CMNX in humans after 
30 min drip infusion of 1.0g (n=20)
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Fig. 3. Serum level of ABPC in humans after 
30 min drip infusion of 2.0g (n=24)

Fig. 4. Serum level of DKB in humans after 
30 min drip infusion of 100mg (n=20)

(18ao2)は 小さく,血 清蛋白との結合度(2.16%)も 低

く,CHRISTYら のいう一般法則に適合するが,他 の薬

剤については必ず しも一致 していない。

脂溶性については共通 して脂溶性に乏しいセフェム系

で,今 回と同様の手技で髄液中濃度の移行動態を検討 し

たCMD(484.48,66.0%)81,CXM(446.37,41.6%)9),

CAZ(636.65,20.0%)10,,とCMNX(667.6,68.0%)

(括弧内は分子量と血清蛋白 との結合率)を 検討する

と,そ れぞれ分子量,血 清蛋白との結合度に差はあって

も移行度は血清中濃度の半減期の数値が髄液中濃度動態

に影響し,血 清中濃度半減期の長いものほど髄液中濃度

の上昇時間が長く,し かも極めて緩徐に消失する傾向が

み られた。

Fig. 5. Cerebrospinal fluid level of FOM in 
humans after 30 min drip infusion of 4.0g 

(n=35)

Fig. 6. Cerebrospinal fluid level of CMNX in 
humans after 30 min drip infusion of 1.0 

g (n=20)

また髄液中濃度が極めて緩徐に消失するのは,髄 液の

吸収排除の機構によるものであるが,現 時点ではこれら

の機構についての知見は乏 しく,定 説はない ようであ

る。

今回の検討を総括すると,抗 生物質の投与量に差はあ

るが,い ずれも投与後1～2時 間を経過 して髄液中に移

行 し,髄 液中濃度は一般には3～4時 間迄上昇 し(血清

中濃度の半減期が長いもの程長 く)以 後極めて緩徐に消

失する動態を示 した。

移行濃度はFOM(4g)が5～10μg/mlと 比較的高い

移行濃度を認めた。CMNX(1g),ABPC(2g)は1
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Fig. 7. Cerebrospinal fluid level of ABPC in 
humans after 30 min drip infusion of 2.0 

g (n=24)

Fig. 8. Cerebrospinal fluid level of DKB in 
humans after 30 min drip infusion of 100 
mg (n=20)

μg/ml以 下で,DKBは 更に低値を示 した。

この髄液移行数値を予防投与の観点から考察す る。特

に髄液では感染防御力が低 く,更 に感染が成立すると極

めて難治なことから,検 討に値するものと考えたか らで

ある。

術後感染の原因は多岐にわた り,生 体側の条件などを

考慮することも必要ではあるが,術 中術部に侵入する可

能性のある交叉感染菌を対象として,そ の細菌の増殖を

防止し,殺 菌することができれば,お およその術後感染

を防止できるのではないかと考えている11,12)。しか しこ

の術後感染予防にあたって感染起炎菌を特定できない点

に困難がある。

一般原則として術後の感染予防は無菌的外科手技の厳

守があってのみ可能で,抗 生物質の投与は補助である。

Table 5. CSF/seriun (%) of ABPC after 30 min 
D. I. of 2.0g

また投与された抗生物質が,外 部からの交叉感染 として

侵入 した菌に有効な感受性を持つことが必要である。そ

の上組織内濃度がその菌のMICを 上回って2～3時 間

維持できれば菌の増殖を阻止することが可能で,更 に抗

生物質の投与量,投 与方法などの検討か ら長時間髄液中

に濃度維持ができれば,そ の菌の増殖を抑えて接触感染

症発症を阻止でき,感 染予防に対処できるのではないか

との考えにたって髄液中濃度を検討す る。実験的には創

傷感染を起こす 菌量は102～103コ/ml以 上 であるとさ

れているが,外 科的無菌手技を厳守して施行する手術

や,脊 椎穿刺では侵入する菌数を測定できないが,目 標

として102～103コ/mlの 起炎菌数を想定すればよいので

はないかと考える。一方,術 後髄膜炎菌種はさまざまで

あるが,純 無菌手術が多い整形外科分野での術後感染起

炎菌は,現 在でも黄色ブ ドウ球菌を主 とする グ ラ ム陽

性球菌が約半数を 占めてお り,こ こで,今 回検討 した

FOMに ついてみると,五 島ら13)の報告から,各 種黄色

ブ ドウ球菌に 対す るFOMの103コ/ml菌 数 のMIC

は0.39～3.13μg/mlで あ り,FOMは 髄液中移行濃度

から効果が期待できるように考えている。また接種髄膜

炎14)として難治な緑膿菌に対 してはCBPC耐 性緑膿菌

を含めて,各 種緑膿菌の105コ/ml菌 数に対するMIC

は,3.13～12.5μg/mlで,こ の数値は 起炎菌数が103

コ/ml数 程度を目標とするならば,お およその緑膿菌に

よる発症 も予防できるのではないか と考える。

これ らの点からFOMを 脊髄手術などの術後感染予

防に使用するには,私 達のデータか ら,髄 液中濃度は点

滴静注終了後1～2時 間で上昇 し2～3時 間は有効濃

度を維持することから,手 術開始2時 間前に点滴静注に

りFOM4gを 投与 し,手 術時間の延長があれば適宜追
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加する方法を採 り,脊 椎穿刺の場合に,術 後の接種髄膜

炎の予防を考えての投与では,穿 刺2時 間前にFOM4

9静 注を行なえばおおよその予防ができるものと考えて

いる。

また従来抗生物質の髄液中移行率をC/S率 で 示され

た報告が多いが,投 与後の経過時間によりはなはだ しく

数値に差がある ことから,抗 生物質投与後の時間を明

記 しC/S率 と実測値を併記することで,臨 床上薬剤の

選択にあたって有用 と考える。このことは私達のABPC

(2g)で 検 討したデータを例にあげると,投 与後300分

でのC/S率 は34.21%と 高 いが,髄 液中濃度実測

値は0.13μg/mlで あ り,投 与後180分 でのC/S率 は

8.44%と 低いが実測値は0.48μg/mlを 示 してお り,

C/S率 の経時的推移は実測値の動態 と一致 しておらず,

これは血清中濃度と髄液中濃度の経時的推移のパターン

が異なるためである(Table5)。

本稿の要旨は,第34回 日本化学療法学会東日本支部

総会に報告 した。
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Concentrations of several antibiotics, FOM, CMNX, ABPC and DKB, in normal cerebrospinal fluid 

(CSF) were determined after a continuous intravenous drip infusion for 30 minutes in humans. 

Serum concentrations of the antibiotics were also determined simultaneously. The biological half-

lives of FOM, CMNX, ABPC and DKB were 2.6, 2.2, 1.1 and 1.7 h, respectively. 

These four antibiotics appeared in CSF c. 60•`120 min after termination of the infusion. The peak 

concentrations in CSF were observed 180•`240 min after termination of the infusion.Thereafter CSF 

concentrations decreased very slowly. The peak concentration of FOM in CSF was highest among the 

antibiotics examined, being 5•`40 ƒÊg/ml. The peak concentrations of the other threeantibiotics in 

CSF were below 1 ƒÊg/ml.


