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Ceftazidime(CAZ)の 髄液移行の検討
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溝 辺 雅 一
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(昭和63年1月9日 受付)

Ceftazidimeは 感染所見を示す髄膜炎 では極めて高い髄液移行が 報告 されてい るが,正 常髄液へ

の移 行濃度 についての報告は少ない。 このこ とか ら血液髄液関門の透過性 に変化がない正常髄 液移

行の経時的推移を検討 した。その結果,以 下 の成績が得 られた。

1. 腰痛 を主訴 とし,臨 床上全身お よび局所所見に も感染所 見を認め ない脳 脊髄膜非感染症 の25

例について,single-doseに より本剤2gを 静脈 内投与 して血 清中濃度 および髄液中濃度を測定 し,

得 られた データを薬物速度論的に解析 した。

2. 血清 中濃度 の消失推移 は,one compartment modelに 適用 され,消 失半減期 は1.6時 間,

分布容積は30.9l/bodyの 値 を得た。

3. 髄液中濃度に関 して計算 された理論推移 曲線 よ り,静 注後約6時 間 まで髄液中濃 度は緩やか

に上 昇 し,そ の後は極 めて緩徐に減少 しピー ク時はほぼ6時 間 で理論的 には長時間髄液 中に存在す

ることが推定 された。
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Ceftazidime(以 下CAZと 略 す)は,英 国Glaxo社

に お い て 開発 さ れ たcephalosporin系 抗 生 物 質 で,化

学 名 は(6R, 7R)-7-[(Z)-2(2-aminothiazole-4-yl)-

2-(2-carboxyprop-2-yloxyimino)acetamido]-3-(pyri-

dinium-1-ylmethy1)ceph-3-em-4-carboxylate pen-

tahydrate,分 子 式 はC22H22N6O7S-5H2O,分 子 量636.65

で あ り,構 造 式 をFig.1に 示 した 。 本 剤 は グ ラ ム 陽 性

菌,陰 性 菌 に 対 して 幅広 い抗 菌 ス ベ ク トラ ムを 有 し,グ

ラム 陽性 菌 に 対 す る抗 菌 力 よ りも陰性 菌 に対 す る抗菌 力

の 方 が優 れ,特 に 緑膿 菌 に 対 してaminoglycoside系 抗

生 物 質 に 相 当す る抗菌 力 を もつ 特 徴 が あ る と報 告 さ れ て

お り,ま た 各種 β-lactamaseに 対 して も安 定 で,既 存

のcephalosporinに 対す る耐 性 菌 に,強 い抗 菌 力 を 示

す こ とが 知 られ て い る1,2)。今 回 私 達 は,感 染 症 の 存 在

の な い,す な わ ち血液 髄 液 関 門 の 透過 性 に変 化 の な い状

態 で の血 液 中 濃 度 お よ び髄 液 中 濃 度 を測 定 し,CAZの

髄 液へ の移 行 に つ い て検 討 した の で報 告 す る。 これ は 一

般 に抗 生 物 質 の 髄 液 内移 行 は,血 液髄 液 関 門 のた め 極 め

て 悪 い と され て お り,一 方CAZは 髄 膜炎 に際 し高 い 移

行 濃度 が 認 め られ た 報告 が あ るが3,4,5),正 常 髄 液 へ の 移

行濃度の報告が少ないことか ら検討 したものである。

I. 対象および方法

1) CAZの 血清お よび髄液内濃度検索方法

対 象 として,臨 床上炎症所 見を認めない腰椎椎間板ヘ

ル ニヤな どの腰痛 を主訴 とす る症 例で,水 溶性造影剤に

よる脊髄造影術施行時 に,髄 液検査 のために採取する髄

液の一部 を検体 とした。 このため同一症例から経時的に

頻回にわた り髄液採取がで きないため,25症 例に対し

CAZ投 与か ら髄液採取 までの時間間隔を分けて実施 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 うえ,(株)マ ル ゴ検査セ ンターにおいて

CAZ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

Fig. 1. Chemical structure of ceftazidime

*  長岡市福 住2-1-5
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往歴のあ る も の,(3)投 与前 のCAZ皮 内反 応陽性 のも

の,(4)重篤な肝,腎 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 した。

脊髄造影検査前に,CAZ2gを 生理的食塩 水20mに

溶解 し,single-doseに よ り静注 し,施 行時刻を記 録 し

た。また脊髄造影施行時の腰椎 穿刺に よる髄 液採取 時刻

を,CAZ投 与時からの経過時 間 とともに記録 した。CAZ

濃度の測定方法は,Proteus morganii II D 604を 検定菌

とした薄層デ ィス ク法に より実施 した。

2) 薬動力学的解析

CAZを 急速静注 した際 の 血清中濃度は,投 与初期 で

は速やかに減少 し,そ の後緩やかな消失を示すいわ ゆる

two-compartment open modelに 適合 した血清 中動態 を

示すことが明 らかに され ているが,今 回の検 討では投与

直後の実測値が少な く,投 与初期の速 やかな消失相 を認

められなか ったので,解 析 はone-compartment open

modelに よ り施行 した。そ の際 の血 清中濃度 は(4)式

によって与え られ る。

(1)

D: 投 与量,Vd: 分布容積,K10: 消失速度定数

一方
,組 織内濃度C(t)は(2)式 に示すconvolution

積分方程式で与え られ,更 にこれ を数値開放 して得 られ

る(3)式 に よって求め られ る。

(2)

(3)

k18: 血 液画分か ら組織画分への移行速度定数

K31: 組織画分か ら血液画分へ の移行速度定数

投与量Dは 全症例 とも同量 で既知 であることか ら,

血清中濃度についてはVd,k10が,ま た,組 織内濃度に

ついてはK18, K81が 決定 され る とそれぞれの時間的推

移が計 算され ることにな る。 そ こで(1),(3)式 をあ

てはめ式 として血清中濃度 と髄液 中濃度 データを非線形

最小 自乗 法でcurve-fittingし,そ れぞれ のパラメー タ

ーの算出を検討 した
。 プログラムは 「NONLIN」 を使用

Table 1. Serum and CSF levels of CAZ after single-dose intravenous injection of 2.0 g
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Fig. 2. Serum level of CAZ in humans after 
single-dose intravenous injection of 2.0g

Fig. 3. Cerebrospinal fluid level of CAZ in 
humans after single-dose intravenous in-

jection of 2.0g

し,ま た計算におけ るweightは すべて1と して行な っ

た。 また初期値 は,血 清中濃度お よび髄液中濃度 データ

をsimplex法 で処理 して得 られた収敷値 を用 いた。

II. 成 績

CAZ静 注(2g,single-dose)後 の血清中濃度実測値

お よび髄液中濃度実測値(Table 1)に つ いて,前 述 の方

法に より非線形最小 自乗法に よる同時 あてはめ計 算を行

なった結果,各 パラメーターはそれぞれ

Vd: 30.91H(18:0.009h-1

K10: 0.426h-1 K31: 0.037h-1

の値 を得た。

血液か ら髄液,ま た髄液か ら血液へ の移行 に関す るバ

ラメーターK13,K31は 血清か らの消失を示すK10に 比

較 して約1/50,ま た1/12で あることよ り,CAZの 髄液

へ の移行は全身内におけ るCAZの 動態 に対 してその寄

与が極めて小 さいこ とが推定 された。 これ らのパ ラメー

ターを用いて,血 清 中濃度お よび髄液 中濃度 の理論推移

Fig. 4. Simulated time course of cerebrospinal 
fluid and serum level (CAZ in humans 
after single-dose intravenous injection of 
2.0g)

曲線 を作成 した。その結果 はFig.2お よびFig.3に 示

す とお りであ った。

血清 中濃度か らの消失半減期 は約1.6時 間であ り,こ

れまでに報告 されてい るCAZ急 速静注時の値 とよく一

致 した。 したが って,本 血 清中濃度 データにおいては,

投 与初期 の急速な減少を示す分布相 の消失速度は計算で

きなかったが,消 失相の半減期が これ までの成績 とよく

一致 していることによ り,血 液か らの消失に関 してはか

な りの精 度で評価 しうる成績である と考え られる。

一方
,髄 液中濃度は血清中濃度の速やかな消失に比べ

て約6時 間 まで緩 やか に上昇 し続け,そ の後の消失も極

めて緩やかであ った。Fig.4に 投与後30時 間までの推

定値 を示す ように血 清中濃度がほ とん ど消失する時点に

おいても髄液中濃度は ピークの約1/2が 存在すると予想

され た。なお血清中濃 度 と髄液 中濃度はそれぞれ同一者

にて測定 された ものであ るが,各1点 ずつの値であるこ

とに より,個 体差な どに起 因す るデータ上の変動は避け

えなか った ものの,い ずれも理論 曲線は実測値 とよく適

合す ることを認めた。

III. 考 察

抗生物質 の 正常髄液への 移 行につ いての 報告は少な

い。CAZに つ いてはWALSTADら6)が14症 例について

2gのsingle-dose静 注後,腰 椎穿刺(内2例 は脳室体

外持続 ドレナージ)に よ り5時 間までの脊髄膜炎のない

髄液移行の観察で,い ずれ も1μg/ml以 下の極めて低い

移行濃度を報告 している。FONGら7)は6例 の非脊髄膜

炎の症例 にCAZ 2な い し3gを20分 静注により投与

後,2～3時 間 で0～1.8μg/ml(平 均0.8μg/ml)の 髄液内

移行 を認めた と報告 してい る。私達 のCAZ2g, single-

dose静 注後7時 間ま で の髄液 内移行濃度の推移も,最
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高値は2.6μg/mlの 実測値を1例 に認 めた以外 は,ほ ぼ

1.5μg/ml以 下 の移行濃度 であ った。

この抗生物質の正常髄液移行は,移 行濃度 に差はあっ

ても,い ずれ も投与後1～2時 間を 経過 して 髄液 内に

移行 し,2～3時 間 で ピー クに 達 し て い る8～10)。同 じ

cephalosporin系 抗生物質であるcefuroxime(CXM)

の髄液移行データ6)と比較す ると,CXMは3.0g30分

の点滴静注であ り,投 与条件 の差はあ るが,CXMの 髄

液中濃度は約3時 間に最大(0.6μg/ml)と な り,そ の後

約40時 間の消失半減期 で減少 したのに対 し,CAZに お

いては 最大濃度 の 到達時間 および 消失半減期 が ともに

CXMに 比べて約2倍 延 長 してお りCAZはCXMに 比

べ髄液への移行が遅 く,し か も髄液か ら血 液への移行 も

更に遅いもの と考え られた。 これは 従来か ら薬剤 の 髄

液移行因子 としで 挙げ られ て い る,脂 溶 性(CXM:

(-80)°,CAZ:(0.75)°),分 子 量(CXM: 446-37,

CAZ: 636.65),血 清蛋 白との結合度(CXM: 41.0%,

CAZ: 20.9%),の 点 よ り,両 者の 血 清中濃 度半減期

(CXM= 1.0h, CAZ: 1.6h)の 差 によ り髄液移行時間

動態の相違が 示 されてい るもの と解釈 してい る。 以上

CAZの 髄液への移行に関す る解析 を行な った結果,CAZ

は血液から髄液へ の移行が遅 く,し か も髄液か らの消失

する速度がかな り小 さく,血 清 中濃度がほ とん ど消失 し

た時点でもかな りの濃度が存在す るこ とが推察 された。
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We investigated the distribution of ceftazidime after a single-dose intravenous injection of 2.0g in 
humans, and analyzed its serum and cerebrospinal fluid levels pharmacokinetically. 

1. The distribution volume and half-life of ceftazidime in humans according to the one-compart-
ment open model were 30. 91/body and 1. 6 hours, respectively. 

 2. The mean concentration of ceftazidime in cerebrospinal fluid was 1. 0-2.0 pg/ml 2.0-6.0 hours 
after the injection, and the half-life was c. 15 hours. 

3. We propose that the concentration of ceftazidime innormal cerebrospinal fluid can be: simulated 
using pharmacokinetic parameters.


