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Cefmetazole(CMZ)の 乳癌術後創内滲 出液中移行 に関す る臨床的検討
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乳癌術後の22例 を対象 とし,cefmetazole(CMZ)の 術後創内滲 出液 中へ の移行 を経 日的な らび

に経時的 に検討 した。

術後創内滲 出液量 お よびに滲 出液 中ヘモ グロビン濃度は,術 後1日 目より急激 に減少 したが,ア

ルブ ミン濃度お よびCMZ濃 度 は術当 日を含む術後5日 間で大 きな変 動を認 めなか った。

術後創内滲出液量 と滲 出液 中CMZ濃 度 との間 に,推 計学的に有意の正 の相 関関係 を認めた。滲

出液 中ヘモグ ロビン濃度 とCMZ濃 度 との問 には相関 を認めなか った。

24時 間貯留滲出液中CMZ濃 度は,2g静 注群13.1μg/ml,1g静 注群7.11μg/ml,2g点 滴

静注群14.8μg/mlで あ った。 経時的検討 では,CMZの 滲出液中 ピー ク濃度 お よび濃度 曲線下面

積は,29静 注群33.5μg/ml,130μg・h/ml,1g静 注群17.7μg/ml,76.6μg・h/ml,2g点 滴

静注群32.8μg/ml,143μg・h/mlで あった。

すなわ ち,CMZ投 与量 と滲 出液中CMZ濃 度 との間にはdose responseの 関係を認 めた。 ま

た,静 注 と点滴静注 の成績 はほぼ 同等 であった。

時間―濃度 曲線 の検討 では,CMZは ピー クに達す るまでに3時 間前後 を要 し,ピ ー ク以後 の濃

度低下 も緩 徐であった。 ピー ク時間は2g静 注群3.26時 間,1g静 注群4.18時 間,2g点 滴 静

注群4.2g時 間 であ った。2g投 与群では12.5μg/mlを,1g静 注群では6.25μg/mlを5時 間前

後にわた って維持 していた。
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全身投与 した抗生物質の術後創部への移行特 性を知る

ことは,術 後予防的化学療法におけ る薬 剤投与量 お よび

投与間隔 の設定 にとって有用であ ると思 われ る。

抗生物質の組織移行は蛋白結合率が低 く,脂 溶性が高

く,分 子 量が小 さいほ ど良好であ るとされてい る1～3)。

しかし,病 態組織への移行が これ と平行す るか否かは,

改めて検討する必要があ ると考え られ る。

我々はこ れ ま で に,ceftazidime (CAZ), cefazolin

(CEZ),お よびcefuzonam (CZON)の 乳癌術後創内滲

出液中への移行を検 討 し報 告 し て き た4～6)。今 回 は

cefmetazole(CMZ)に ついて同様の測定を行ない,こ

れまでの成績 と比較す るとともに,投 与量 および投与方

法による成績についても検討 した ので報告す る。

I. 対 象 と 方 法

乳 癌 の た め,根 治的 乳 房 切 断 術 を行 な った22例 を 対

象 と した 。 対 象 は全 例 女 性 で,年 齢 は25～71歳,平 均

48.2歳,体 重 は37.0～70.0kg,平 均52.5kgで あ っ

た。 術後 早 期 の た め,22例 中11例 に貧 血 を,17例 に

低 アル ブ ミン血 症 を 認 め た。 ま た,3例 に軽 度 の肝 機 能

検査 値 異 常 を認 め た 。 腎機 能 検査 値 異常 を示 した 症 例 は

な か った(Table 1)。

CMZは1日2回,29静 注(2gi.肌,n=8),49静

注(1gi.v.,n=7)お よ び2960分 間 点 滴 静 注(2g

d.i.,n=7)で 投 与 した 。 静 注 は 生 理 食 塩 水120mlに,点

滴 静 注 は ソ リタT3(R)200mlに 溶 解 して 投 与 した 。

手 術 終 了 時,腋 窩 お よび 傍 正 中 に留 置 した ドレー ンを

ポ ーテ ィナ ー(R)に よ り持 続 吸引 した 。 リザ ーパ ー 内 に貯

*
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Table 1. Age, body weight and laboratory data of 22 patients in the study

*

 abnormal value

Volume (ml) Hemoglobin (g/dl) Albumin (g/dl)

Fig. 1. Quantity and quality of wound exudate after radical 

mastectomy

留 す る 滲 出液 を24時 間 毎 に 分 別 採 取 し,ヘ モ グ ロ ビ ン

(Hb),ア ル ブ ミ ン(Alb)お よびCMZ濃 度 を測 定 し

た 。22例 中14例(2g i.v. 5例,1g i. v. 5例,2

g d.i. 4例)で は,術 後1日 目 に,CMZ投 与 後10時

間 ま で,0.5時 間 な い し1時 間 毎 に 滲 出液 を 分 別 採取

し,CMZの 滲 出液中への経 時的移行を検討 した。なお,

この うち1例 では,術 直後 に も経 時的検討 を行なった。

CMZ濃 度は,mcrococcus luteus ATCC 9341を 検定

菌 とす る薄層 カ ップ法に よ り測定 した。標準曲線の作成

にはM/10リ ン酸緩衝液(pH6.0)を 用いた。
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Table 2. Concentration of cefmetazole in wound exudate after radical mastectomy

(Mean•}SD,ƒÊg/ml)

Fig. 2. Correlation between volume of exudate and concentration 

of cefmetazole in exudate

II. 成 績

1. 滲 出液 の量 お よび性 状(Fig.1)

術後創 内滲 出 液量 は,術 当 日156±68.1ml(n=22),

術後1日 目84.7±52.1ml(n=22),2日 目42.8±22.3

ml(n=22),3日 目27.9±10.9ml(n=18),4日 目

22.7±13.2ml(n=12)で あ った 。 術 当 日 と術後1日 目

以後(P<0.001),術 後1日 目 と2日 目以 後(P<0.01)

および 術後2日 目 と3日 目以後(P<0.05)の 滲 出液 量

には,推 計学 的 に有 意 の差 を認 め た が,3日 目 と4日 目

の差 は明 らか でな か った。

滲 出液 中Hb濃 度は,術 当 日3.08±1.29g/dl(n=

21),術 後1日 目0 .97±0.59g/dl(n=18),2日 目

0.93±0.51g/dl(n=18),3日 目0.84±0.44g/dl(n=

16),4日 目0 .74±0.41g/dl(n=9)で あ った 。 術 当 日

と術後1日 目のHb濃 度 に は,推 計 学 的 に 有 意 の 差 を

認めた が(P<0-001),術 後1日 目以後 は 差 を 認 め な か

った。

血中Hb濃 度(11.3g/dl,n=22)に 対 す る滲 出液 中

Hb濃 度 の比 率 は ,術 当 日27.3%,術 後1日 目8.6%,

2日 目8.3% ,3日 目7.5%,4日 目6.6%で あ った 。

滲 出液 中Alb濃 度 は,術 当 日2.55±0.259/dl(n=

20),術 後1日 目2.54±0.26g/dl(n=19),2日 目

2.59±0.31g/dl(n=19),3日 目2.48±0.269/dl(n=

16),4日 目2.46±0.45g/dl(n=g)で あ り,術 当 日を

含 む 術 後5日 間 で大 きな変 動 を認 め なか った 。 な お,こ

れ ら の平 均 値2.53g/dlは,血 中Alb濃 度(3.76g/dl,

n=22)の63.9%に 相 当 して いた 。

2. 滲 出 液 中CMZ濃 度,経 日的 検 討(Table 2)

術 後 創 内 滲 出 液 中CMZ濃 度 は,術 当 日 を含 め た 術 後

5日 間 で大 きな 変 動 を 認 め ず,2gi.肌 群 では12.0～

14.6μg/ml,平 均13.1μg/ml,1gi.v.群 では6.05～

8.43μg/ml,平 均7.11μg/ml,2gd.i.群 で は11.9～

16.9μg/ml,平 均44.8μg/mlを 示 した 。

1gi.v.群 の成 績 を2倍 して,2gi.v.群 の成 績 と比

較 す る と,術 後1日 目を 除 き,2g i.v.群 の方 が やや 低

値 で あ った が,両 群 間 に 有 意 差 は 認 め な か っ た。

ま た,2gi.v.群 と2gd.i.群 の成 績 は ほば 同等 で あ

った 。

3. 滲 出液 の量 お よび 性 状 と滲 出 液 中CMZ濃 度 との

関 係

術 後 創 内滲 出液 量 を横 軸 に,滲 出 液 中CMZ濃 度 を縦

軸 に と り,両 者 の関 係 を検 討 した(Fig.2)。 いず れ の投
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2gi. v. (n=32)

r=-0.229

1gi. v. (n=30)

r=-0.210

2gd. i. (n=25)

r=0.093

Fig. 3. Correlation between concentration of hemoglobin and 

cefmetazole in wound exudate

2g i. v. (n=27)

r=-0.099

1g i. v.(n=29)

r=-0.365

(P<0.10)

2g d. i.(n=26)

r=-0.102

Fig. 4. Correlation between concentration of albumin and 

cefmetazole in wound exudate

与方法 で も,滲 出液量 と滲 出液 中CMZ濃 度 との 間に

は,推 計学的 に有意 の正 の相 関関係を認めた。

同様に,滲 出液 中Hb濃 度 と滲 出液 中CMZ濃 度 との

関係を検討 したが,有 意の相関は得 られなか った(Fig.

3)。

滲 出液中Alb濃 度 と 滲出液中CMZ濃 度 との 間 に

は,1gi.v.群 において,推 計学的 に有意 ではないが,

負の相 関関係を認めた(Fig.4)。

4. 滲 出液中CMZ濃 度,経 時的検討

術後創内滲出液中 におけ るCMZの 時間―濃度 曲線 を

Fi35に,こ れ よ り求めた滲出液中 におけ るCMZの 薬

動力学的パ ラメーターをTable 3に 示 した。

滲出液中におけ るCMZの 時間―濃度 曲線 は緩 やか な

変動を示 し,ピ ー クに達す るまでに各群 とも3時 間前後

を要 した。 ピーク以後 の濃度低下 も緩徐 で,ピ ー ク時間

(ピ ーク濃度 の1/2以 上の濃度 を維持 した時間)は,2g

i.v.群3.26時 間,1g i.v.群4.18時 間,2g d.i.群

4.29時 間であ った。

滲 出液 中におけるCMZの ピー ク濃度お よび 投与後

10時 間まで の濃度 曲線下面積 は,2gi.v.群33.5μg/

ml,130μg・h/ml,4g i.v.群17.7μg/ml,76.6μg・

h/m1,2gd.i.群32.8μg/ml,143μg・h/mlで あ っ

た 。

時 間 一 濃 度 曲線 か ら25μg/ml,12.5μg/ml,6.25μg/

mlお よび3.43μg/ml以 上 の濃 度 を維 持 した 時間を求め

た(Table4)0

2g i.v.群 お よ び2g d.i.群 では,25μg/mlを

1,24時 間 お よび1.84時 間,42.5μg/mlを4.47時 間お

よび5.09時 間,6.25μg/mlを7.40時 間 お よび750

時 間,3.13μg/mlを9.09時 間 お よび8.99時 間 にわた

って維 持 して い た。4gi.v.群 では25μg/mlに は達 し

得 な か った が,12.5μg/mlを2.67時 間,6.25μg/ml

を4.93時 間,3.13μg/mlを7.01時 間 にわ たって維

持 して い た。

5. 手 術 直後 の 滲 出 液 中 へ の移 行成 績

1例 の み で あ るが,手 術 直 後 に も経 時 的検 討 を行 な

い,術 後1日 目の 移 行 成 績 と比 較 した(Fig.6)。

術 直 後 の 滲 出 液 中 ピー ク濃 度 は26.6μg/ml,濃 度曲線

下 面 績 は104μg・h/mlで,術 後1日 目(2a3μg/ml

148μg・h/ml)と ほ ぼ 同 等 の成 績 を示 した。

時 間 ― 濃 度 曲 線 の比 較 で は,術 直 後 は術後1日 目に比

べ,速 や か に 高 濃 度 に 達 し,ピ ー ク以 後 の濃 度低下もや
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of cefmetazole in 

wound exudate after radical mastectomy

1. 2g i.v.

2. 1g i.v.

3. 2g dj.

や急峻であった。 ピー ク時間 は術直後3.55時 間,術 後

1日 目5.40時 間 であった。

III. 考 案

1. 経 日的検討

これまでの報告4,6)と同様 に,術 後創 内滲 出液量 およ

びHb濃 度は 術後1日 目よ り急 激に 減少 したが(P<

0.01),滲 出液中Alb濃 度 お よびCMZ濃 度 は術当 日を

含めた術後5日 間 で大 きな変動 を認 めなか った。

滲 出液の量 が多い と,希 釈 の結果,滲 出液中 の薬剤濃

度 は低下す ると考 え られが ちである。今回 の検討 では,

滲 出液量 と滲出液中CMZ濃 度 との間 には,推 計学的 に

有意 の正 の相関関係を認め(P<0.05),滲 出液量が 多い

ほど滲出液中CMZ濃 度は高値を示す と考 え られた。

術後創 内に貯留す る滲出液 の量 は,手 術に よる損 傷程

度のほかに,創 部 におけ る炎症の程度を反映する と思わ

れ る。術後創部 の炎症が強い と,毛 細血管壁の透 過性が
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2g i.v.

1g i.v.

2g d.i.

Fig. 5. Time-concentration curve of cefmetazole in 

wound exudate after radical mastectomy

充進 し,リ ンパや組織液 の循環が障害 され るため,滲 出

液量が増大す る とともに,抗 生物質 も よ り多 く局所 に集

積す る と考 えられた。

しか し,両 者 の間 の直線 回帰式 はy=10.2+0.034x

(2gi.v.),y=5.68+0.026x(1gi.v.),y=

13.3+0.020x(2gd.i.)で あ り,い ずれ も直線 の傾

きは小 さ く,CMZ濃 度 はわずか に滲 出液量 に影響 され

る と言 った方が正 しいか も知れ ない。

これ までに検討 した3剤 では,滲 出液 量 と滲 出液 中薬

剤濃度 との相関 は認 め られ なか った。

滲 出液中Hb濃 度 は 滲 出液 中への 血液 の混入度を示

1gi.v.

(3rd)

Fig. 6 Time-concentration curve of cefmetazole 

in wound exudate, comparison between first 

and third dosage

す良いパ ラメー ターであ ると 思われ る。 血中Hb濃 度

との比較 か ら,滲 出液 中には,術 当 日は27%,術 後1

日目以後 は7～9%の 血液 が含 まれる と考え られた。

この血液 の混 入を避 け るため,術 後相 当期間経過 して

か ら検討 を行 な った り,Hb濃 度に よって測定値を補正

す る ことを勧 める報告 もみ られ る7)。しか し,長 期間に

わ た って ドレー ンを留置する ことは,逆 行性感染の発生

が危惧 され る。 また,術 後感 染予防の 目的 で抗生物質が

投与 され る 術後数 日間では,滲 出液 中にHbが 含まれ

るのは通常 であ り,補 正 しない測定値の方がむ しろ臨床

的意義 を有す るのではないか と思われる。

今回の検討では,滲 出液中Hb濃 度 とCMZ濃 度との

間に相関はな く,血 液 の混入 によ り滲出液中CMZ濃 度

は影響 されない と考え られた。

これまでに 検討 した3剤 でも,滲 出液中Hb濃 度と

薬 剤濃度 との間 に相関は認め られなか った。

滲出液 中Alb濃 度 とCMZ濃 度 との間 には,1gi.

v.群 において,推 計学的 に有意 ではないが,負 の相関

関係を認めた(P<0.10)。 これ までに検討 した3剤 中,

CEZで は2gi.v.群(n=19)で,ま た,CAZで は2

gd.i.群(n=19)で,滲 出液中Alb濃 度 と薬剤濃度と

の間 に,有 意の負 の相関関係 を 認めた(r=+635お

Table 4. Duration of various concentrations of cefmetazole 

in wound exudate after radical mastectomy
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よびr=-0.616,P<0.01)。

本研究では臨床的 に抗菌活性を示す薬剤濃度 を知 るこ

とが有用であると考 え,濃 度測定法 としてbioassayを

採用 し,標 準曲線 の 作成 には リン酸緩衝液 を 用 いた。

CMZの 蛋白結合率8}は83。6%と 高 く,久 岡 ら91が指摘

しているように,滲 出液中 のAlbと 結合 して生物学的

活性を示 さない部分が存在す る と思われ る。 このため,

滲出液中Alb濃 度が高 いほ どCMZ濃 度が低値 を示す

可能性がある と考え られた。 しか し,滲 出液中Alb濃

度は術後5日 間 で大 きな変動を示 さず,症 例間 でも差が

小さかった ことか ら,Albに よる成 績への影響は大 きく

ないと考え られた。

ただ し,こ れ までに 検討 した 薬剤中,蛋 白結合率が

20%と 最 も低いCAZが,滲 出液中 で 最 も高 い濃度を

示した ことか ら,薬 剤間 で比較す る場合には,滲 出液中

Alb濃 度は意味を持つ可能性 がある と思われる。

滲出液中CMZ濃 度の5日 間の平均 は,2gi.v.群

13.1μg/ml,1gi.机 群7.11μg/ml,2gd.i.群14.8

μg/mlで あ り,CMZ投 与量 と滲 出液 中CMZ濃 度 との

間にはdoseresponseの 関係 を認 めた。 また,2gi.v.

群と2gd.i.群 の成 績はほぼ同等 と考え られた。

経時的移行成績 の うち,投 与後40時 間 までのCMZ

の濃度曲線下面績 は2gi.肌 群130μg・h/ml,1gi.

肌 群76.6μg・h/ml,2gd.i.群143μg・h/mlで あ

り,経 日的検討結果 のほぼ10倍 に相 当 していた。 した

がって,24時 間貯留滲 出液 中CMZ濃 度 は濃度 曲線下

面績を示すパ ラメーター とな りうる と思われた。

2. 経時的検討

術後創内滲出 液 量 は 術 当日456ml,術 後1日 目85

ml,2日 目43ml,3日 目28ml,4日 目23mlで あっ

た。 これを1時 間当た りに換算す る と,術 当 日6.5ml,

術後1日 目3.5ml,2日 目1.8ml,3日 目1.2ml,4

日目0.9mlと なる。 乳癌術後創 内に 貯 留す る 滲 出液

は,ほ ぼ完全に 創外 に 排除 され るよ うに 工夫 され てい

る。 しか し,剥 離面積 が広 いため(約400cm2),総 量 と

して3～4m1の 滲 出液 が常 に 創 内に強 存 している と推

測 される。さらに,ド レー ン自体の内腔が約2mlあ る

ため,dead spaceは 全体 で5～6mlに な る と思われ

る。したがって,術 当 日では約1時 間,術 後1日 目では

約1。5時 間,2日 目では約3時 間,3日 目では約4。5

時間,4日 目では約6時 間のtime lagが 生ず る可能性

があると思われ る。そ こで,経 時的検討は滲出液中Hb

が減少 し,し か も滲出液量 がまだ充 分にあ る術後1日 目

に行なった。

術直後の滲 出液中 ピー ク濃度 お よび濃度曲 線 下 面 積

は,術 後1日 目とほぼ同等 の成績 であ った。 しか し,時

間 ― 濃 度 曲 線 を 比 較 す る と,術 直後 で は速 や か に 高 濃 度

に達 し,ピ ー ク以 後 の 濃 度 低 下 もや や急 峻 で,ピ ー ク時

間 は術 後1日 目の 約2/3に 短 縮 して い た。 この 時 間 ― 濃

度 曲 線 の違 い は 両 者 の滲 出液 量 の差 に よ って 生 ず る と考

え られ た 。 また,同 様 の 理 由 か ら,術 後2日 目以後 の 時

間 ― 濃 度 曲 線 は,さ らに 緩 や か な 濃 度 変 化 を 示 す こ とが

予 想 され た 。

滲 出液 中 に おけ るCMZの ピー ク濃 度 お よび 濃 度 曲 線

下 面 積 は2gi.v.群33.5μg/ml,130μg・h/ml,1g

i.v.群17.7μg/ml,76.6μg・h/ml,2gd.i.群32.8

μg/ml,143μg・h/mlで あ った 。 す な わ ち,経 時的 検 討

に お い て も,CMZ投 与 量 と滲 出 液 中CMZ移 行成 績 と

の 間 にdoseresponseの 関 係 を認 めた 。 また,2gi-v。

群 と2gd.i.群 の成 績 は 同 等 で あ る と考 え られ た。

こ れ ま でに 検 討 した3剤 中CEZとCZONで は2

gi.v.群 の成 績 は1gi.v.群 の成 績 の2倍 よ り有 意 に

高値 を示 して いた 。 また,2gi.v.群 の成 績 は2gd.

i.群 に比 べ,有 意 に高 値 であ った 。 した が って,投 与

量 お よび投 与 方 法 に よ る成 績 の 差 は,薬 剤 に よ って も異

な る と考 え られ た 。

滲 出液 中 に お け るCMZの 時 間 一濃 度 曲線 は,こ れ ま

で に検 討 した3剤 と同様 に,緩 徐 な濃 度 変化 を 示 した。

29投 与 群 では,12.5μg/mlを5時 間 前 後,6.25μg/ml

を7.5時 間,3.13μg/mlを9時 間 にわ た って維 持 して い

た 。 ま た,1gi.v.群 で は,12.5μg/mlを2.7時 間,

6.25μg/mlを4.9時 間,3.13μg/mlを7.0時 間 にわ た

って 維 持 して い た。

β-ラ クタ ム系 抗 生物 質 の治 療 効 果 を 左 右 す るの は,有

効 濃 度 の 維 持 時間 で あ る と考 え られ て い る10～43)。した が

って,滲 出液 中 に お け る緩 徐 な濃 度 変 化 は,薬 効 上 有 用

な 特 性 で は な いか と考 え られ た 。

稿 を 終 え る に あ た り,CMZ濃 度 測 定 に御 協 力 い た だ

い た 三 共株 式 会 社 に感 謝 します 。 な お,本 論 文 の一 部 は

第32回 化 学療 法学 会 総 会(札 幌)に お い て発 表 した 。
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PENETRATION OF CEFMETAZOLE (CMZ) 

INTO WOUND EXUDATE AFTER 

RADICAL MASTECTOMY 
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YOSHINARI YAMADA and TOSHIAKI SAITO 
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We examined clinically the penetration of cefmetazole (CMZ) into wound exudate after radical 

mastectomy. CMZ was administered to 22 patients, twice d day, in three different ways: (a) bolus 

injection of 2 g intravenously (2g i.v., n=8), (b) bolus injection of 1g (1gi.v., n=7) and (c)drip 

infusion of 2 g for 60 minutes (2g d. i.,n=7). Wound exudate was collected daily, and every 30 or 

60 minutes on the first post-operative day. The concentration of the drug was measured by thin 

layer cup method. 

The volume of wound exudate and the concentration of hemoglobin in wound exudate on the day 

of operation were 156 ml and 3.03 g/dl, and decreased significantly after the first post-operative day. 

On the other hand, the concentration of albumin and CMZ in wound exudate showed little change in 

the five days after operation. 

A statistically significant correlation was observed between the volume of exudate and the concentra-

tion of CMZ in exudate, but no correlation between the concentration of hemoglobin and CMZ. 

The daily concentration of CMZ in wound exudate was 13.1ƒÊg/ml (2g i.v.), 7.11ƒÊg/ml(1g i.v.) 

and 14.8 ƒÊg/ml (2g d.i.). The maximum concentration and the area under the curve of CMZ in 

wound exudate were 33.5ƒÊg/ml, 130ƒÊg•Eh/ml (2g i.v.), 17.7ƒÊg/ml, 76.6ƒÊg•Eh/ml (1g i.v.) and 

32.8ƒÊg/ml, 143ƒÊg•Eh/ml (2g d.i.). That is, the higher the dose, the higher the concentration of 

the drug in wound exudate. The results of 2g i.v. and 2g d.i. were similar to each other. 

The time-concentration curve of CMZ in wound exudate was gently-sloping. So about 3 hours 

was needed to reach the peak. The peak time (during which the concentration of the drug is higher 

than half the peak level) of CMZ in wound exudate was 3.26 h (2g i.v.), 4.18 h(1g i.v.) and 

4.29 h (2g d.i.). The level of CMZ in wound exudate remained higher than 12.5 ƒÊg/ml (2g i.v. 

and 2g d.i.) or 6.25ƒÊg/ml (1g i.v.) for about 5 hours.




