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開心術中におけ るlatamoxefの 血中お よび心筋内勧態 に関す る検討
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開 心 術 中,人 工 心 肺 施 行時 に おけ るoxacephem系 抗 生 剤 ｌatamoxef 1g静 注 時 の 血 中 お よび右

心耳 組 織 内 濃度 を測 定 し,薬 動力 学 的 解 析 を行 な い以 下 の 結 論 を得 た。

1. 人 工 心 肺 作 動 中 のlatamoxefの 血 中 動 態 はC=47.67 e-3.66t/+44.15e-0.15tで 表 わ され,

t=0で のlatamoxefの 血 中 濃 度(ピ ー ク値)は91.82μg/mI,消 失 相 の半 減 期T1/2(β)は4.65

時 間 と算 出 され た。 本 デ ータ を健 常成 人 の動態 と比 較 す る と,血 中 ピ-ク 値 は約112に 低 下 し.逆

に消 失 速 度 は約3倍 に 延 長 して いた 。

2. 人 工 心肺 終 了後 は 作 動 中 に比 較 しiatamoxefの 血 中 消 失 速 度 が速 くな り,Iatamoxefの 尿 中

排 泄 量 も増 加す る こ とが 示 唆 され た 。

3. Latamoxefの 右 心 耳組 織 内移 行 は 血 中動 態 とほ ぼ パ ラ レル で あ った 。.
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開心術後早期の感染性心内膜炎等の感染症は,潜 在 し

た術中汚染がその原因と考えられている。術中の抗生剤

投与は術後感染症の発症を減少せしめる役割を果たして

いるが,人 工心肺施行時における抗生剤動態1陶3,に関 し

ては充分な検討がなされているとは言い難い。 今回,

我 々は人工心肺施行時におけ るoxacephem系 抗生剤

latamoxef(以 下LMOXと 略記)の 血中および右心耳

組織内濃度を測定し,薬 動力学的解析を試みたので報告

する。

I. 対象 および方法

1. 検討対象

心房中隔欠損症,大 動脈弁閉鎖不全症,僧 帽弁狭窄症

などの冠動脈疾患を除いた成人心疾患で開心術を施行 し

た57症 例を対象と した。 年齢は21～68歳,体 重は

35.5～87.0 kg,性 別は男性28例,女 性29例 であっ

た。なお,肝 機能および腎機能は全例正常であった。

2. 試験方法(Fig.1)

開心術を施行した57症 例に対 して,人 工肺BOS-10

を使用,心 肺回路のpriming volumeは1.81で あ っ

た。

対象症例のうち26例 に対 しては,人 工心肺開始時に

LMOX 1gを 静注 し,原 則として投与前,投 与後5分,

30分,60分,人 工心肺終了時,手 術室退室時に肘静脈

から2m1採 血 した。また,尿 は投与後30分,60分,

人工心肺終了時,手 術室退室時に分けて蓄尿した(Stu-

dy1)。

他の31例 は術前にLMOX 1gを 静注 し,人 工心肺

カニュレーション時 と抜去時に,タ バコ縫合にてカニュ

(i) Study 1: 26 cases

(ii) Study 2: 31 cases

Fig. 1. Sampling protocol for blood, urine and

right auricle

* 埼玉県入間郡毛呂山町毛呂本郷38
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ーレを固定 し,組 織 灌 流 が 充 分 に保 証 され た 右 心 耳 断端

か ら組織片約19を 採 取 す る と共 に肘 静 脈 か ら2m1採

血 した(Study 2)。

採取 した右 心 耳 は,生 理 食 塩液 で軽 く洗 滌 後 ガ ー ゼで

水分を充分 にぬ ぐい とった 後,重 量 を測 定 した 。 採 取 し

た血液は遠 心分 離(3,000rpm,10分)後 血 清 と して,

また尿は 尿量 を測 定 後,そ れ ぞ れ 測 定 に 供 す る まで,

-80℃ で凍結 保 存 した。

3. 濃度 測定 法

LMOXの 濃 度 は,Escherichia coli 7437を 検 定 菌 と

するagar well法 に よ り測 定 した。

(1) 試料 液 の 調製

心耳は重量 の4倍 量 の0.1M phosphate buffer (pH

7,0)を 加 え て 氷 水冷 却 下 で ホモ ゲナ イ ズ後,遠 心 分 離

(4,500rpm,5分)し,そ の 上 清 を試 料 液 と した 。

(2) 標 準液

血清の場 合,原 液 は ヒ ト血 清 を 用 い,10倍 稀 釈 以 上

は0,1M phosphate buffer (pH7.0)を 用 い た。

心耳の場 合 は,0.1M phosphate buffer (pH7.0)を

用いた。

(3) 稀 釈液

血清お よび心 耳 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト上 清 を稀 釈 す る場 合

は,0.1M phosphate buffer (pH7.0)を 用 い た 。

(4) 培 地

Trypto soy agar (栄 研)pH7.3を 用 いた 。

(5) 培 養条 件

37℃ で18～20時 間 培 養 を行 な った 。

4. 薬動 力学 的 解 析

Study1のLMOXの 人 工 心 肺 作 動 中 の 血 中 濃 度推 移

に関 しては,Fig.2に 示 す よ う にtwo-compartment

oPen modelを 用 い て 解 析 を 行 な った 。centralお よび

Peripheral各compartmentで の薬 物 量(X1,X2)の 推

移は式(1),(2)の 微分 式 で示 され る。 した が って,

人工心肺 作 動中 の血 中濃 度 はtwo exponential式(3)

で表わ され る。 人 工 心 肺終 了後 の血 中濃 度 推 移 に関 して

は,LMOXの 分 布 相 が人 工 心肺 作 動 中 に終 了 し血 中濃

度推移 は消失 相 に あ る とみ なせ る こ とか ら,one expo-

nential式(4)で 表 わ され る と した 。 た だ し,こ の 時

の消失速 度定 数(γ)は,人 工 心 肺 作 動 中 の消 失 速 度 定

数(β)と は異 な る もの と した 。

Study2の 血 中 お よび右 心 耳 組 織 内濃 度 推 移 に 関 して

は,分 布相 にお け る 試 料 のsampiingが 実 施 不 能 で あ

り,消 失相 のみ のsamplingと な った こ とか ら,消 失相

のみの解析 を行 な う こ と と しone exponential式 で解 析

した。

なお,血 中 お よび 心 耳 組 織 内 濃 度 の 計 算 に は,

Central compartment Peripheral compartment

(1)

(2)

During cardiopulmonary bypass

(3)

After cardiopulmonary bypass

(4)

T: Time up to the end of cardiopulmonary bypass

CT: Ae-QT+Be-flT

Fig. 2. Two-compartment model

C=47.67e-3.66t+44.15 e-0.15t

Cmax=91.82μg/ml(t=0)

T1/2 (β)=4.65h

Fig. 3. Serum concentrations and fitted curve of

LMOX during cardiopulmonany bypass

NONLIN4)プ ロ グ ラム を用 いた 。

II. 結 果

1. Study1に っ い て

人 工 心 肺 作 動 中 のLMOXの 血 中動 態 につ い て,測 定

した 全 デ ー タを 用 い て解 析 した 結 果 と得 られた パ ラ メー

タをFig。3お よびTable1のA11の 欄 に 示 した 。

LMOXの 血 中 動 態 はC=47.67e-3.65t+44.15e-0.15t
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of LMOX in  patients during and after

cardiopulmonary bypass following i.v. administration of 1g

All: 26 cases

Fig. 4. LMOX concentration in serum (1 g, i. v.)
during and after cardiopulmonary bypass

(case no. 3)

(C:LMOX濃 度 μg/ml,t:時 間)で 表わされた。この

式からt=0で のLMOXの 血 中濃度は91,82μg/ml,

消失相の半減期 Ｔ1/2(β)は4.65時 間 と算出された。

人工心肺終了後のLMOXの 血中動態に関 しては,個

々の症例毎に計算を試みた。 その解析結果をTable1

に,そ の代表例をFig.4に 示 した。 なお,測 定ポイン

トが4点 しかない10症 例については解析不能であり除

外 した。個々の症例の平均値から算出された人工心肺終

了後のLMOXの 血中半減期T1/2(γ)は2.06時 間で

あ り,人 工心肺作動中の465時 間に比 し半減期は短く

なっていた。ちなみに,手 術室退室時のLMOXの 平均

血中濃度は21.6μg/mIで あ った。

術中に採取した尿sampleに ついて,LMOXの 濃度

を測定 しそれを累積尿中排泄率 としてFig.5に 示 した。

人工心肺停止時までのLMOXの 累積 尿中 排泄率 は

軌5±7.8%(平 均 値±標準偏差)で あ り,手 術室退室時

までのそれは33.2±18.3%で あった。人工心肺経了後

から手術室退室時までの間に,LMOXの 尿中排泄は急

激な増加を示 した。

2. Study2に ついて

測定 した症例の 血中および右心耳のLMOX濃 度を

one exponential式 で解析 した結果をFig6に 示 した。

血中動態はC=33.76e-0.225tで 表 わ され,半 減期は

3.08時 間 と算出された。一方,右 心耳のLMOX動 態

はC=35.85e-0.308tで 表わ され,半 減期は2.25時 間 と
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Fig.5 Cumulative excreｔion of LMOX in urine

during open heart surgery

Serum

Right auricle

Fig. 6. Comparison of LMOX concentration in
serum and right auricle (Study 2)

算出された。LMOXの 右心耳組織内濃度は血中濃度と

ほぼパラレルであり,ま た濃度的にも同程度であった。

III.考 案

近年,人 工心肺等の装置面,手 術技法や術後管理など

の著 しい発展により,よ り複雑な心臓手術が可能となっ

てきているが,反 面,本 来無菌的手術であるにもかかわ

らず,開 心術後早期の感染性心内膜炎等の感染症も皆無

ではなく,一 旦,感 染症が発症するとその治療に難渋す

ることも少なくない。したがって,開 心術においては術

後惑染発症の予防は必須であり,そ のため,術 中からの

抗生剤の投与が行なわれている。ただ.開 心術の場合,

特殊条件下,す なわち人工心肺を作動させての手術とな

るため,そ の作動中における抗生剤動態の把握が重要と

考え,今 回の検討 となった。

人工心肺作動中のLMOXの 血中濃度ピーク値(t=

0)は91.86μg/ml,T1/2(β)は4.65時 間 と算出さ

れ,健 常成人の 既報告 データ5～i3)の集計(血 中 ピーク

値:227.3μg/ml, TV2(β)=1.44時 間)に 比 し,血 中

ピーク濃度は約1/2に 低下 し,消 失相の半減期は約3倍

に延長 していた(Fig.7)。 人工心肺作動中のLMOX血

中 ピーク濃度が約1/2に 低下する理由は,充 填液の影響

によるものと考えられる。また,半 減期が延長する理由

としては,Fig.5に 示 されるごとく,人 工心肺作動中の

LMOXの 尿 中排泄率の低下によるものと考えられる。

尿中排泄率の低下は 人工心肺作動中の低灌流圧のため

と,尿 量が少なくなることに起因すると考えられる。

一方
,人 工心肺終了後のLMOXの 血中動態に関 して

は,人 工心肺終了時間が個々の症例により最短35分 か

ら最長167分 と極めて大きな幅があり,し たがって全デ

ータを一括 して解析するのは妥当ではないと判断 したこ

とより,個 々の症例毎の計算を 試みた。 対象となった

Fig. 7. LMOX concentration in serum (1 g, i. v.)
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16例 の中に,分 布相(α 相)と 消失相(β 相)と の差が

明瞭でない場合があり,そ れがβ値の症例間のパラツキ

の原因となっている。また,2例(Case No.4,12)を

除いた14例 で α値が β値より大きくなってお り,こ の

ことは人工心肺作動中より於了後の方がLMOXの 消

失が早いことを 示唆 している。 ちなみに,個 々の症例

の解析試果の平均値から算出され た人工心肺終了後の

LMOXの 血中半減期は2.06時 間 で あ り,作 動中の

4.65時 間に比 し約1/2に なっていた。 このことは,人

工心肺終了後は多量の尿が排泄されるため,LMOXの

尿中排泄率が急激に 増加した ことによると考えられる

(Fig.5)。 人工心肺施行時の この よ うな血中動態は,

LMOXと 同様な腎排泄型の抗生剤に共通なパターンで

あると推察される。

次に,LMOXの 右心耳組織内動態に関 してであるが,

LMOX投 与後30～60分 以降,人 工心肺作動期間を主

体とした時間において,右 心耳組織内動態は血中動態に

比例して推移することが示唆された。これらのことに よ

り,投 与初期を除き血中濃度から右心耳組織内濃度を推

測することが可能と判断された。

さて,心 臓外科の発展に伴い,よ り複雑な心臓手術が

可能となってきた反面,開 心術後の感染性心内膜炎も少

なからず報告されている。弁置換術後の感染性心内膜炎

の発生率は4～10%と いわれていたが,術 中術後の抗生

剤予防投与の効果により最近では その発生率は4%以

下であると言われている14,15)。我 々が 遭遇する開心術

後早期の人工弁性の 感染性心内膜炎 (early-prosthetic

valve endocarditis,以 下E-PVEと 略記)の 原因菌と

してグラム陰性桿菌が比較的多い点は,一 般の感染性心

内膜炎 と異なっているが,人 工弁は損傷を受けたヒトの

自然弁よりグラム陰性桿菌が明らかに集落を作 りやすい

ためと言われている14)。今回の検討で得られたLMOX

の血中および右心耳心筋内動態と種々の感染症より分離

された グラム陰性桿菌に対するLMOXの 最小発育阻止

濃度(MIC)分 布16,17)とを考えあわせると,LMOX 1g

静注投与で得られる手術室退室時点の血中 濃度 (21.6

μg/ml)お よびほぼその濃度に等 しい値を示す 心筋内濃

度は,緑 膿菌を除くグラム陰性桿菌に対して90%以 上

の菌株の発育を阻止できる値である(Fig.8)。

開心術後,緑 膿菌を除く グラム陰性桿 菌 に よるE-

PVEの 発生が危惧 される症例においてはLMOXな ど

グラム陰性桿菌に抗菌性を示す抗生物質の予防投与の適

応が考えられるが,人 工心肺解除後の急激な尿中排泄増

加と血中濃度の低下を充分配慮し投与計画をたてる必要

がある。なお,い わゆる第三世代セフニムでは菌交代的

にグラム陽性球菌が感染原因菌とな りうるし,メ チシリ

(): no. of strains

Fig. 8. In vitro antibacterial activity of LMOX

against clinical isolates

ン・セフヱム耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)誘 導をもた

らす可能性もあ り18), Staphylococcus aureus, Entero-

coccusな どのグラム陽性球菌によるE-PVEの 可能性に

注意すべきであると考えられる。

本論文の要旨は第31回 日本化学療法学会東日本支部

総会(横 浜)に おいて発表 した。
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PHARMACOKINETICS OF LATAMOXEF IN SERUM AND

RIGHT APPENDAGE DURING OPEN HEART SURGERY

SHINICHI TAKAMOTO, YASUSHI TAGUCHI, SYUNEI KYO, KEISUKE UEDA,

YUJI YOKOTE and RYOZO OMOTO

First Department of Surgery, Saitama Medical School, 38 Morohongou,
Moroyamacho, Iruma-gun, Saitama, Japan

TAKAYOSHI OGUMA, HIDEO YAMADA and HIROMICHI IMOTO

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

The purpose of this study was to investigate drug concentration profiles of an oxacephem antibiotic,

latamoxef (LMOX), in serum and right appendage during open heart surgery. LMOX concentrations

in serum and right appendage were determined during and after cardiopulmonary bypass following an

intravenous 1 g bolus injection of LMOX. The following results were obtained by pharmacokinetic

analysis of LMOX concentrations in serum and right appendage.

1. LMOX concentration in serum during cardiopulmonary bypass was described by two exponential

equations as follows: C=47.67 e-3.66 t+44.15 e-0.15 t (C: concentration ƒÊg/ml, t: h).

The concentration extrapolated to time zero was calculated as 91.82 ƒÊg/ml, which was about half

that in healthy volunteers. Half-life (T1/2(ƒÀ)) was 4. 65 h, which was about 3 times longer than in

volunteers.

2. The elimination rate of LMOX after cardiopulmonary bypass was higher than that during car-

diopulmonary bypass, which was caused by increase of urinary excretion.

3. The distribution equilibrium of LMOX between the blood and the right appendage was achieved

rapidly and the concentration in the right appendage was almost parallel with that in the serum.


