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胸水を有する患者6例 に cefbuperazone 19(5例)ま たは29(5例)を 点滴静注し,そ の血

中濃 度 お よび 胸 水 中濃 度 を測 定 し,次 の結 果 を得 た 。

1)血 中 濃 度 のpeakは,19投 与,29投 与 と もに点 滴 直 後 で,そ の 平均 値 はそ れ ぞ れ846

μg/ml, 165μg/mlで あ り,dose responseが 認 め られ た。

2)胸 水 中濃 度 のpeakは,点 滴 終 了 後2時 間 か ら6時 間 の 間 に み られ,そ の値 は1g投 与 で は

3.08～12.4μg/ml, 2g投 与 では4.88～21,0μg/mlだ った 。 点滴 終 了 後24時 間 で も,1g投 与

で1.32～2.25μg/lml,2g投 与 で1.39～5.42μg/mlと 比 較 的 高 い 胸 水 中濃 度 が 認 め られ た 。 胸

水 中 濃度 もdoseresponseが 認 め られ た 。

3)血 中 最 高 濃 度 に対 す る胸 水 中 最 高 濃 度 の比 は,1g投 与 で2.8～13.9%(平 均8.1%),2g

投 与 で3.4～19.6%(平 均9.2%)だ った。
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胸膜腔感染症は,初 期治療を誤まると,胸 膜肥厚や痩

孔を形成するなど,重 篤な合併症や機能障害を招く可能

性がある。適切な治療としては,そ の起炎菌に有効で,

かつ胸腔内で充分な濃度が得られる抗生物質の選択が必

須である。

Cefbuperazone (CBPZ)は,富 山化学工業綜合研究所

で開発されたcephamycin系 抗生物質であ り,β-lacta-

maseに 対 して安定で,グ ラム陽性菌からグラム陰性菌

まで幅広い抗菌力を有し,特 に胸膜腔感染症の起炎菌と

して重要な嫌気性菌に対しても強い抗菌力を有 してい

る1剛5)。したがって,CBPZは,胸 膜炎の治療,あ るい

は胸部手術後の感染予防に有用な抗生物質 と考 えられ

る。

このような観点から,CBPZの 胸水中移行について検

討した。

I.対 象および方法

1.症 例の内訳(Tables1～3)

産業医科大学呼吸器科に入院中の胸水を有する患者6

例について検討 した。男性4例,女 性2例,年 齢は19

歳から79歳 で あった。 胸水の 原因は,癌 性胸膜炎4

例,結 核性胸膜炎1例,原 因不明1例 であ り,原 因不明

の1例 を除き他はすベて滲出液であった。

症例1はCBPZ 1g,症 例6は 2g,症 例2か ら症例

5ま では1gと2gの2 doseで 検討 した。肝機能,腎

機能は全例正常だった。

2投 与方法および濃度測定法

CBPZ 1gま たは2gを 電解質維持液200mlに 溶解

し,30分 ないし45分 間で点滴静注した。血液および胸

水は,点 滴終了時,終 了後2時 間,4時 間,6時 間,24

時間に採取し,遠 心分離の上,血 清および胸水上清とし

て,測 定まで-20℃ で凍結保存 した。

CBPZ 1gお よび2gの2 doseを 投与した患者では,

最低2日 間の間隔をおき,2回 目投与の直前にも,血

液,胸 水を採取 し,前 回投与の影響がないことを確認 し

た。

CBPZの 濃 度測定は,東 京クリニカル ラボラ トリーズ

にて,Klebsiella pneumoniaeを 検定菌とした薄層ディ

スク法にて行なった。

治験は,患 者の同意を得た上で,原 疾患の治療前に行

なった。

II.成 績

CBPZ 1g投 与後の血中濃度は,点 滴終了直後が最も

* 北九州市八幡西区医生ケ丘1-1
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Table 1. Patients studied for antibiotic concentrations in serum and pleural fluid

Table 2. Laboratory findings (blood chemistry)

Table 3. Laboratory findings (pleural fluid)

高 く,84.6±7.1μg/ml(63.3～105μg/ml)で あ り,24

時 間後 は1.06±0.88μg/ml(0～4.56μg/ml)だ った 。

CBPZ2g投 与後 の血 中 濃 度 は,点 滴 終 了 直後 は165±

9μg/ml (147～196μg/ml),24時 間 後 は0.57±0.16μg/

ml(0～0.93μg/ml)で あ り,ほ ぼdose responseが 認

め られ た(Tables4, 5, Fig.1)。

CBPZ 1g投 与 後 の胸 水 中濃 度 のpeakは,2時 間か

ら6時 間 後 の間 に み られ,そ の 値 は3.08～12.4μg/ml

で あ り,5例 の 平 均 値 のpeakは,4時 間後 で6.88±

1.60μg/mlだ った 。24時 間 後 で も1.72±0.15μg/ml

(1.32～2.25μg/ml)と 比 較 的 高 い 胸 水 中濃 度 を示 した。

胸 水 移 行 率 を,胸 水 中最 高濃 度 の血 中 最 高濃 度 に対す る

比 率 と してあ らわ す と,9.2±2.8%(3.4～19.6%)だ っ

た 。

CBPZ 2g投 与 では,胸 水 中 濃 度 のpeakは,1g投

与 と同様 に2時 間 か ら6時 間後 の間 にみ られ,そ の値 は

488～21.0μg/mlで あ り,5例 の 平均 値 のpeakは,4

時 間 後 で12.6±3.4μg/mlだ った 。24時 間後 の胸 水中

濃 度 は,3.06±0.66μg/ml (1.39～5.42μg/ml)だ ったo

Table 4. Cefbuperazone (CBPZ) concentration in serum and pleural fluid(PF)after 1g d. i. v.
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Table 5. Cefbuperazone (CBPZ) concentration in serum and pleural fluid (PF) after 2g d. i. v.

Fig. 1. Cefbuperazone (CBPZ) concentration
in serum

Fig. 2. Cefbuperazone (CBPZ) concentration
in pleural fluid

胸水移 行率 は8.1±2.1%(2.8～1a9%)だ った 。胸 水

中濃度 で もほ ぼdoseresponseが み られ た(Tables4,

5,Fig.2)。

III.考 察

parapneumonic pleural effusion や膿胸を来たす一般

細菌は,グ ラム陽性球菌としては, Staphylococcus au-

reus,  Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae, グラム陰

性桿菌としては, Escherichia coli, Klebsiella sp., Pseu-

domonas aeruginosa, Proteus sp.  等が多いとされてい

る6,7)。また,膿 胸 の場 合 は,嫌 気 性 菌 の関 与 も大 き く,

Fusobacterium nucleatum, Bacteroides melaninogeni-

cus,  B. fragilis, microaerophilic streptococcus 等が検出

されることが多い6)。CBPZ 1g投 与後の胸水中濃度の

peakは3.08～12.4μg/mlで あ り, P. aeruginosa には

無 効 で あ るが,他 の 大 部 分 の 起炎 菌 のMICを 越 え る

か,あ るい は,ほ ぼ 同等 の濃 度 で あ る科}。 しか も,24

時間 後 で も1.32～2.25μg/mlと 高 い濃 度 を 維持 して お

り,充 分 臨 床 効 果 を期 待 し うる。CBPZ 2g投 与 で は,

胸水 中濃 度 のpeakは4.88～21μg/mlと な り,比 較 的

弱いとされる S. aureus,  B.fragilis のMICも 越えて

い る8～5)。

明らかな膿胸では,胸 腔 ドレナージおよび抗生物質の

局所投与が治療の原則であるが,細 菌性胸膜炎が疑われ

る症例に抗生物質の全身投与を行なう場合は,CBPZを

first choiceと して使用 して大過はないと思われる。

薬剤の血管外腔への透過性を規定する因子としては,

薬剤側の因子として,分 子量,蛋 白結合率,宿 主側の因

子として,血 管外腔のvolume,接 触面積,透 過膜の厚

さ等が考えられる。

分 子 量 につ い て は,佐 川8,9)は, bleomycin, mitomycin

C, 5-fluorouracil の胸膜透過性について検討 し,血 中か

ら胸 腔 内へ の移 行 は,分 子 量 の 大 きなbleomycinの 方

が分 子 量 の小 さなmitomycinCや5-fluororacilよ り遅

延 し,胸 腔 内 か ら血 中へ の移 行 も,同 様 に分 子 量 の大 き

さ に よ り規 定 され る と報 告 してい る。蛋 白結 合 率 の重 要

性 につ いて は,WISEら10,は,皮 膚 に 作製 したblister内

へ のcephem剤 の移 行 につ い て 検 討 し,blister内 で の

蛋 白結 合 率 とprotein free fractionのAUCと の間 に

は逆 相 関 が あ った と して い る。 また,高 橋11)は,比 較 的

に蛋 白結 合 率 の 高 いcephem剤 間 で は 蛋 白結 合 率 と 胸

水 移 行 率 は 反 比 例す るが,蛋 白結 合 率 の 低 いaminogly-

cosideで はそ の よ うな 関 係 は なか った と報 告 して い る。

さ ら に,テ レピ ン油 で 作製 した 胸 膜 炎 へ の 抗 生物 質 の移

行 率 は,生 理 食 塩水 を注 入 して作 製 した 対 照群 と比 較 し
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Table 6. Penetration of four antibiotics into pleural fluid (PF)

て高く,炎 症の存在が移行に影響を及ぼすことも示 して

いる。

血管外腔のvolume,接 触面積については,GERDING

ら12)は,腹水への抗生物質の移行を検討 し,腹水中の抗生

物質濃度は腹水量に反比例することを認め,VANETTA

ら181は,in vitroのkinetic modelを 用いて,血 管外腔

のsurface areaとvolumeの 比が重要であると報告し

ている。胸膜の厚さについては,本 間ら14)は,mitomy-

cin Cを 胸腔内に投与し,そ の吸収 とCT所 見を対比

し,胸 膜肥厚があると吸収が遅延することを報告してい

る。 レシャー ドら15)は,胸 水糖値が胸膜肥厚の指標 とな

ることを報告 し,胸 膜透過性と胸膜肥厚度の間に逆相関

を認めた。

我々は,現 在まで,CPZ16),CZX16),CMX17)の 胸水

中移行を検討 してきた。その結果,CPZ,CZX, CMX

の3者 で比較すると,蛋 白結合率と胸水移行率の間には

逆の関係がみられたが,今 回のCBPZの み は例外だっ

た。すなわち,CBPZの 胸水移行率は,蛋 白結合率が

CBPZよ り高いCPZやCMXの 胸水移行率より低かっ

た(Table6)。 熊野らの報告19)では,家 兎の胸膜炎でみ

た胸水移行率は, CZX>CBPZ>CPZの 順 となってお

り,蛋 白結合率と逆の関係であ り,や はり蛋白結合率が

重要な因子となっている。今回のCBPZの 胸水移行率

がCPZやCMXよ り低かった原因としては,測 定方法

の差,胸 水量の差,胸 膜肥厚の程度の差,そ の他の宿主

側の因子の差等が考えられる。このうち,胸 水量に関 し

ては,直 接胸水量を測定して比較はしていないが,胸 写

でみた範囲では,特 に今回の症例のみが変わっていると

は考えられなかった。胸膜肥厚に関 しては,胸 水糖値を

その指標15,18,としてみると,症 例4,症 例5は 胸水糖値

が空腹時血穂より低 く(Tables2,3)胸 膜肥厚が疑われ

た。 症例4,症 例5の 胸水移行率は,1gで3.4%,

6.3%,29で3.6%,2.8%と 低 い値を呈し(Tables

4,5),特 に症例5で は,1g投 与 時より2g投 与時の

方が胸水移行率が低いが,胸 水中濃度そのものも低 くな

っていた(Tables4,5)。2g投 与時には胸水糖値を測

定していないが,胸 水LDH値 が著明に増加 してお り

(Table3),短 期間に胸膜肥厚が進行 したものと考えら

れた。このように胸膜肥厚の症例が多かったことが胸水

移行率の低かった1つ の要因と考えられるが,胸 水糖値

の高い症例でもそれ程胸水移行率は高くなく,そ の他の

要因の関与も考えられた。

前述のごとく,胸 水糖値を胸膜肥厚の指標として用い

ると,CPZ16),CMX17)の 場合にも,胸 水移行率の低い

症例では,胸 水糖値も低値を示 していた。いずれも癌性

胸膜炎の症例ではあるが,胸 水糖値を薬剤の胸水移行の

指標としても用いうると考えられ,胸 水糖値の低い胸膜

炎の治療の際には,投 与量を増量するか,あ るいは,直

接胸腔内投与を考慮する必要がある。

(本論文の要旨は,第34回 日本化学療法学会西日本支

部総会において発表 した。)
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PENETRATION OF CEFBUPERAZONE INTO

PLEURAL EFFUSION

AKIRA KAJIKI, YOSHIAKI TAO, NOBUYOSHI MIYAZAKI, MASAMITSU KIDO

and AKIO KUROIWA*

Pulmonary Division and *Second Department of Internal Medicine, University of

Occupational and Environmental Health, 1-1 Iseigaoka,

Yahatanishi-ku, Kitakyushu 807, Japan

Six cases with pleural effusion were given cefbuperazone 1 g (5 cases) or 2 g (5 cases) by drip infu-

sion and were determined for its concentrations in serum and pleural effusion.

The results obtained were as follows:

1) The serum concentration peak occurred immediately after drip infusion at both doses of 1 g and

2g and averaged 84.6 and 165ƒÊg/ml, respectively, indicating the dose-response.

2) The pleural effusion concentration peak occurred 2-6 hours after drip infusion, being 3.08•`42.4

and 4.88•`21.0ƒÊg/m1 at doses of 1 g and 2 g, respectively. Even 24 hours after drip infusion
, com-

paratively high pleural effusion concentrations (1.32•`2. 25 and 1.39•`5. 42 ƒÊg/m1 at doses of 1 g and

2g, respectively) were noted, also indicating the dose-response.

3) The rate of the peak pleural effusion concentration/peak serum concentration was 2.8•`43.9%

(averaging 8.1%) and 3.4•`49.6% (averaging 9.2%) at doses of 1 g and 2 g, respectively.


