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Cefpiramideの 術後創内滲出液中移行 に関す る臨床的検 討

花谷 勇治 ・浅越 辰男 ・高 見 博 ・蓮見 直彦

根本 明久 ・大塚 美幸 ・四方 淳一

帝京大学第1外 科*

(平成3年7月9日 受付・平成3年8月21日 受理)

術後創内滲出液中へのcefpiramide(CPM)の 移 行 を臨床的に検討 した。根治的乳房切断

術後の13例 の女性を対象に,CPMを1g静 注(n=5),2g静 注(n=4)お よび2g60分 間 点

滴静注(n=4)投 与 した。薬剤濃度 はアガー ウエル法によるbioassayで 測 定 した。滲出液中

におけるCPMの ピー ク濃度お よび投与後24時 間 までの濃度 曲線下面積 は1g静 注群13.8

μg/ml,184μg・h/ml,2g静 注 群32.0μg/ml,422μg・h/ml,2g点 滴静注群29.2μg/ml,363

μg・h/mlで あ った。すなわち,薬 剤投与量 と滲出液中濃度 との問にはdose responseの 関係を

認めた。また,2g静 注群の成績 と2g点 滴静注群の成績 には差を認めなかった。滲出液中にお

けるCPMの 時間-濃 度曲線 はきわめて緩徐な変動 を示 した。すなわち,ピ ークに達するまでに

5～6時 間を要 し,ピ ーク以後の消失半減期は約9時 間であった。薬剤投与後24時 間の時点に

おいて もピークの30%の 濃 度 を維持 していた。2g静 注群 および2g点 滴静注群 では12.5

μg/ml以 上,1g静 注 群で は6.25μg/ml以 上 のCPM濃 度 を18時 間 にわたって維持 してい

た。
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抗菌薬の臨床効果には,起 炎菌に対する抗菌力だけでな

く,目標とする組織あるいは体液中への薬剤の移行性 も関

与すると思われる。

我々はこれまでにセフェム系抗生物質5剤(cefazolin,

ceftazidime,cefmetazole,cefzonam,cefotiam)の 術後

創内滲出液中移行 を検討 し,1)リ ンパ節郭清を伴い,ド レ

ーンを留置し持続吸引する手術では,手 術部位が異なって

も滲出液中への薬剤移行 には差がない1,2),2)薬剤の蛋白結

合率および血中半減期が滲出液中移行成績に関与する3～7)

と報告してきた。

今回は蛋白結合率が96.3%8)と 高 く,血中半減期が4.59)

時間と長いcefpiramide(CPM)に ついて検討し,こ れま

でにみられなかった特異な滲出液中移行パターンを認めた

ので報告する。

1.材 料 と 方 法

乳癌のため根治的乳房切断術 を行 った13例 を対象

とした。全例合併症 のない女性で,年 齢 は36～65歳,

平均55.0歳,体 重 は45.0～64.0kg,平 均54.1kgで

あ った。術後1～3日 目の検討 のため13例 中6例 に

貧血を,9例 に低 アルブミン血症を,8例 に肝機能検査

値異常を,4例 に腎機能検査値異常 を認 めたが,い ずれ

も軽度の異常値であった(Table 1)。

手術終了時に腋窩および傍正中に留置 した ドレーン

(外径3mm)をSBバ ッ ク(R)(住 友 ベ ーク ライ ト社

製)に 接続 し,持 続吸引した。

術後1日 目の早朝,CPMを1g静 注(1gi.v.),2

g静 注(2gi.v.)お よび2g 60分 間点滴静注(2gd.

i.)で1回 のみ投与 した。症例の割 り付けは無作為に

行い,静 注 は生理食塩水20mlに,点 滴静注 はKN補

液3B(R)200mlに 溶 解 して投与 した。薬剤投与前お

よび投与後経時的 に滲出液 を分別採取 し,CPM濃 度

を測定 した。

CPM濃 度 はEscherichia coli NIHJ JC-1を 検 定菌

とするアガーウェル法によるbioassayで 測定 し,標準

曲線 の作成 に はM/10リ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用

いた。

推計学的検定 にはt検 定を行い,p<0.05を 有意差

あ りとした。

II.成 績

CPMは 投与後1時 間前後よ り滲出液中に検出 され,

速 やかに高濃度に達 した(濃 度倍加時間;0.30±0.07

時 間)。 それ以後の時間-濃 度曲線 はプラ トー状 を呈 し,
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Table 1. Age,body weight and laboratory data of 13 patients in the study

*abnormal value.

Fig.1.Time-concentration curve of

cefpiramide in postoperative wound

exudate.

ピー ク に 達 す る の に5～6時 間 を 要 した(Fig.1)。

ピ ー ク濃 度 は1gi.v.群13.8μg/ml,2gi.v.群

32.0μg/ml,2g d.i.群29.2μg/mlで あ っ た 。 ピ ー

ク以 後 の 濃 度 低 下 も緩 徐 で,投 与 後10時 間 の 濃 度 は1

gi.v.群9.51μg/ml,2gi.v.群19.9μg/ml,2gd.

i.群21.7μg/mlで,ピ ー ク 濃 度 の 約70%に 相 当 し

た。 さ ら に 投 与 後24時 間 後 に お い て も1g i.v.群

5.01μg/ml,2gi.v.群10.0μg/ml,2gd.i.群7.66

μg/mlで,ピ ー ク 濃 度 の 約30%の 濃 度 を 維 持 して い

た 。10時 間 以 後 の 滲 出 液 中 に お け る 消 失 半 減 期 は

9.05±2.14時 間 と計 算 され た 。

投 与 後24時 間 まで の 濃 度 曲 線 下 面 積 は1g i.v.群

184μg・h/ml,2g i.v.群422μg・h/ml,2g d.i.群

363μg・h/mlで あ っ た(Table 2)。

ピー ク濃 度 の1/2以 上 の 濃 度 を 維 持 し た時 間(ピ ー

ク期 間)は1g i.v.群16.0時 間,2g i.v.群14.1時

間,2g d.i.群14.5時 間 で あ っ た。

1g i.v.群 で は12.5μg/mlを1.3時 間 維 持 し たに

止 ま っ た が,6.25μg/mlを18.6時 間,3.13μg/mlを

32.1時 間 に わ た っ て 維 持 し て い た 。2g i.v.群 お よび

2g d.i.群 で は12.5μg/mlを18.7時 間 お よ び16.0

時 間,6.25μg/mlを29.9時 間 お よ び24.5時 間 にわ た

っ て維 持 して い た(Table 3)。

投 与 量 お よ び 投 与 方 法 に よ る成 績 を比 較 す る た めに

各 群 の 平 均 濃 度 曲 線 を求 め た 。

2g i.v.群 の 成 績 と1g i.v.群 の 成 績 の2倍 お よび

2g d.i.群 の 成 績 と の 間 に は有 意 差 を認 め な か った

(Fig.2)。

III.考 案

中枢 神 経 系,眼 球,前 立 腺 な どの 特 殊 な部 位 で は毛

細 血 管 に孔(capillary pore)が な く,薬 剤 の 脂 溶性 が

これ ら の組 織 へ の薬 剤 移 行 を 左 右 す る因 子 と され てい

る10)。

一 方
,多 くの 組 織 は 孔 の 開 い た 毛 細 血 管 を有 してお
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of cefpiramide in postoperative wound

exudate (1)

1.1g i.v.

2.2g i.v.

3.2g d.i.

Cmax:maximum concentration.

Tmax:time required to reach the peak.

C10:concentration at 10 h after administration.

AUC24:area under the curve for 24 h.

り,分 子量が1,000以 下 の物質であれば脂溶性 に関係

なく容易に血管外に出る とされている。 この際,血 中

蛋白と結合 した部分 はcapillary poreを 通 過できず血

管内に留 まることから,薬 剤の蛋白結合率が組織移行

に大 きく関与 すると考えられている11)。

また,Aikawaら12)は21種 の β-ラ クタム系抗生物

質の胃切除術後腹腔内滲出液中移行 を検討 し,薬 剤の

血中半減期 と滲出液中移行率 との間に良好な相関 を認

めた と報告 している。

これ までに滲出液中移行 を検討 したセフェム系抗生

物質6剤 の成績 を比較す ると,CPMの 滲 出液中 ピー

ク濃度 は最低値を示 した。 これ はCPMの 蛋 白結合率

が96.3%と6剤 中最 も高 く,血 中か ら滲出液への移行

が不良 となったため と考えられた。さらに,滲 出液中
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of cefpiramide

in postoperative wound exudate (2)

1.1g i.v.

2.2g i.v.

3.2g d.i.

Peak time:time during which concentration is

higher than 1/2 of peak level.

D12.5:duration which concentration is over 12.5

g/ml.

へ移行 した薬剤のかなりの部分が滲出液中のアルブ ミ

ン(血 中 アル ブ ミン値 の60～70%1～3,5,6)に 相 当す

る)お よび組織の蛋白と結合 して生物学的活性 を失い,

bioassayで は検出 されなかった可能性 もあ ると推測

された。

6剤 の蛋白結合率 と滲出液中にお けるピーク濃度 と

の間には推計学的に有意ではないが負の相関関係が認

Fig.2 Penetration of cefpiramide into

postoperative wound exudate,com-

parison of dose and route.

められた(1gi.v.;r=-0.695,2gi.v.;r=-0.400,

2gd.i.;r=-0.550)。 薬 剤の蛋白との結合は可逆的

であり,in vitroに お ける結合の比率だけでなく,いっ

たん結合 した薬剤の解離様式 も考慮に入れる必要があ

ると思われる。

一方
,滲 出液中におけるCPMの 濃度変化 はきわめ

て緩徐 で,投 与後10時 間 までの検討で は明らかな濃度

低下 は観察 されず,こ れ までの検討で はみられなかっ

た特異な変動パ ター ンを示 した。10時 間以後の滲出

液中における消失半減期 は9時 間で,血 中半減期の2

倍 に相当 していた。このため滲出液中におけるCPM

の濃 度曲線下面積 は6剤 中最高値 を示 した。CPMの

血 中半減期は4.5時 間 ときわめて長 く,長 時間にわた

って血中に滞留す る薬剤が組織 から血中への薬剤の逆

拡散 を阻害す るために,組 織 における薬剤の濃度低下

が緩徐になった と考えられた。

6剤 の血中半減期 と滲出液中における濃度曲線下面

積 との間には推計学的に有意の正の相関が得 られた

(1gi.v.;r=0.874,p<0.05,2gi.v.;r=0.937,p<

0.01,2gd.i.;r=0.970.p<0.01)。

β-ラ クタム系薬剤 に は一部 の例外 を除いてpos-

tantibiotic effect(PAE)は 認 め られず,薬 剤の効果

を規定するのはピー ク濃度の高さよりむしろ最小発育

阻止濃度(MIC)以 上 の濃度 を維持 する時間(time

above MIC)で あ るとされている13)。したがって,

CPMの 滲 出液中における緩やかな濃度変化は薬効上
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有用な特性 と考 えられた。

投与量 ・投与方法による滲出液中移行成績 を比較す

ると,CPMで は投与量 と滲出液中移行成績 との間に

はdose responseの 関係を認めた。 また,2g i.v.群

と2g d.i.群 の成績 はほぼ同等であった。 これ までに

検討した薬剤中CEZとCZONで は2g i.v.群 の成績

は1g i.v.群 の成績の2倍 および2g d.i.群 の 成績に

比べ有意に高値を示してお り4,5),投与 量 ・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。

稿を終わるにあたり,CPM濃 度 の測定 に御協力 い

ただいた山之内製薬株式会社 に感謝 します。なお,本

論文の一部は第37回 日本化学療 法学会総会(東 京)

において発表 した。
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PENETRATION OF CEFPIRAMIDE INTO POSTOPERATIVE

WOUND EXUDATE

Yuji Hanatani, Tatsuo Asagoe, Hiroshi Takami, Tadahiko Hasumi,

Akihisa Nemoto, Miyuki Otsuka and Jun-ichi Shikata
First Department of Surgery,Teikyo University School of Medicine,2-11-1 Kaga,

Itabashiku,Tokyo 173, Japan

We examined clinically the penetration of cefpiramide (CPM) into postoperative wound exudate

.CPM was administered to 13 women after radical mastectomy on the first postoperative day,in three

different ways:(a)bolus injection of 1g intravenously(1g i.v.,n=5),(b)bolus injection of 2g(2

g i. v.,n=4)and(c)drip infusion of 2g for 60min(2g d.i.,n=4).The concentration of the drug

was measured by bioassay with the agar-well method. The maximum concentration and area under

the curve of CPM in wound exudate were 13.8ƒÊg/ml,184ƒÊg•Eh/ml(1g i.v.);32.0ƒÊg/ml,422ƒÊg•E

h/ml(2g i.v.);and 29.2ƒÊg/ml,363ƒÊg•Eh/ml(2g d.i.).That is,the higher the dose,the higher

the concentration of CPM in wound exudate.And the results of 2gi.v. and 2g d.i. were similar to

each other. The time-concentration curve of CPM in wound exudate showed a very gradual slope,

namely,5•`6h was required to reach the peak,and the half-life of CPM in wound exudate was

about 9h. The CPM concentration in wound exudate remained 30% of the peak level at 24h after

administration. The CPM level remained higher than 12.5ƒÊg/ml(2g i.v.,2g d.i.) or 6.25ƒÊg/ml

(1g i.v.)for 18h.


