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Cefpmizoleの 髄 液 移 行 性 の臨 床 的検 討
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周東総合病院脳神経外科*

(平成3年6月28日 受付 ・平成3年9月6日 受理)

脳圧が正常 にコン トロール され,髄 膜炎 を認めない脳外科手術後の患者13例 に対 し,第 三

世代セフェム系抗生剤cefpmizoleを 投 与 し,経 時的に血清 と髄液中の濃度 を測定 した。髄 液

は全例脳室 より採取 し,2g投 与群 と1g投 与群,点 滴静注群 とone shot静 注群間で検 討 し

た。30分 血清濃度が113.6μg/mlを 越 えている群で髄液移行が見 られ,用 量依存性 と思われ

た。2g点 滴静注群で は全例髄液移行が認められた。4時 間後に平均髄液濃度4 .87μg/mlと 最

高を示 し,従 来の抗生物質の中では中程度の移行 と思われた。また投与後1時 間か ら6時 間ま

では平均髄液濃度が1.81μg/ml以 上 であ り,好 中球 を刺激 しスーパーオキサイ ド産生 を上昇

せしめることが可能で,MICか らみた以上に抗菌力があると思われた。
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脳神経外科手術後の頭蓋内感染症は重篤な合併症 とな

る。このため頭蓋内感染の予防,治 療を目的とし大量の抗

生物質の全身投与が行われている。その際各々の抗生物質

がどの程度脳組織,髄 液に移行するのか理解することは重

要である。

第三世代セフェム系抗生物質セフピミゾールナ トリウム

(CPIZ)は,ス ーパーオキサイ ド産生能を亢進し,マ クロ

ファージ及び好中球の遊走,貧 食,殺 菌能を亢進し,殺 菌

効果を高めるもので,従 来の抗生物質とは異なる機能を有

している1～4)。このような抗生物質の脳脊髄液移行は,ウ

サギによる実験的髄膜炎5)以 外では調べ られていない。

我々は,こ の抗生物質がヒトにおいて予防投与を目的とし

た際どの程度移行するのか,ま たそれは投与方法によって

異なるのか,さ らに用量依存性があるのかを中心に調べ

た。

I.対 象 と 方 法

対象は,原 疾患の手術時に脳室 ドレナージを併用 し

た13例 で,脳 室内出血 を伴 った脳出血6例,脳 動脈

瘤破裂による くも膜 下出血4例,脳 腫瘍3例 で ある。

男性8例,女 性5例,年 齢 は14歳 か ら70歳(平 均

53歳)で あった。CPIZ 2g 30分 点滴静注を6例(A

群)に,CPIZ 2g one shot静 注 を4例(B群)に,

CPIZ 1g点 滴 またはone shot静 注 を3例(C群)に

行った。血清および髄液のCPIZ濃 度 測定 は,手 術時

から7日 から14日 後 の間 に行 い,か つ投与後30分,

1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,8時 間 目に行 った。

髄液採取 は,全 例脳室 ドレナージより行 った。全例測

定期間中,硬 膜下にカ ミノ社の光 ファイバーを利用 し

た トランスデュサーにより脳圧測定を行い,全 例20

mmHg以 下 で正常範囲内であった。全例髄液中の細

胞数 は15以 下 で,髄 膜炎は認めなか った。現疾患の

重症度 として測定時の意識状態を3-3-9度 方式によっ

て表示 した6)。0か ら200と 軽症 から重症 のもの まで

様々であった。

CPIZ濃 度 測定法 は7),検 定菌 としてProteus mir-

abilis 4あ るいはKlebsiella pneumoniae IFO 3317を

用 い薄 層 デ ィス グ法で行 った。培地 と してHeart

infusion agarを 使 用 した。0.78～200μg/mlの 濃 度

範囲で測定可能であった。

II.結 果

13症 例 の各々の血清 お よび髄 液 のCPIZ濃 度 を

Table 1に 示 した。A,B,C群 の平均血清濃度 の推

移 をFig.1に 示 した。3群 とも投与30分 後 に最高値

を 示 し た。そ の 値 は(Mean±SD),A群 で は

153.9±44.4μg/m1,B群 で は126.5±74.2μg/ml,

C群 で は58.9±2.8μg/mlで あった。

髄液移行例 は,A群 全例 とB群 の1例 の計7例 に

見 られた。全例30分 血清濃度 は113.6μg/ml以 上 で

あった。 これ らの平均髄液濃度の推移 をFig.1に 示

した。投与1時 間から6時 間 まで1.81μg/ml以 上 を

示 した。投与後4時 間に最高値 を示 し,4.87±4.75

μg/mlで あ った。B群3例 とC群 全例 に髄液移行 は
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Table 1. Serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of cefpmizole (CPIZ) after 2g or 1g intravenous administra-

tion

2g drip infusion

2g one-shot injection

1g drip infusion or one-shot injection

ND: not detected

ICP: intracranial pressure

見 られ なか った。いず れ も30分 血 清 濃度 が105.9

μg/ml以 下 であった。

III.考 察

抗生物質の髄液移行が血液脳脊髄液関門の破壊に関

係することは,従 来から良 く言われている。しかし臨

床例においてその破壊が同等な症例を集めることはか

な り難 しい。 このため我々は,脳 圧が測定中正常範囲

内にあ り,髄 膜炎がな く,手 術 より7日 以上経過した
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•\•œ•\ serum level after 2 g drip infusion (n=6)

--•¬-- serum level after 2 g one shot injection (n=4)

---•›--- serum level after 1 g drip infusion or one-shot injection ( n=3)

CSF level (n=7)

Fig. 1. Mean cefpmizole levels in serum and CSF.

症例を選択 し,で きるだけ同一条件 とな るように し

た。さらに髄液採取部位 における差が見 られ るため8)

全例脳室から採取できるものを選んだ。

髄液移行の見 られ た症例 は,い ずれ も2g投 与群

で,さ らに30分 後 の血清濃度が113.6μg/mlを 越 え

ており,用 量依存性があると思われた。2g投 与群の

中でも点滴静注群のほ うが,one shot静 注 群 に比 べ

血清濃度が高く髄液移行が良い。投与方法 と髄液移行

の問題は実用上 きわめて重 要で ある に もかかわ ら

ず9),あ ま り検討 されて いない。Cefmenoximeで は

差がな く8),ampicillinとcefotaximeで は髄膜 炎 モ

デルにおいてone shotの ほ うが髄液移行が良い とさ

れている9)。今回の投与方法 における移行性 の差の原

因は良く分からないが,個 々の薬剤の特性によるもの

と思われる。移行時間,最 高濃度か らみた移行性 は従

来の薬剤の中では中程度 と思われ る。

脳神経外科領域の術後感染予防 を目的とした投与 の

際,髄 液中の抗生物質濃度が起炎菌のMICを 上 回っ

ていることが有効の指標 となる。起炎菌 は使用される

抗生物質の変遷 と共に変化 し,日 本 と外国においては

その頻度も異なっている9～12)。しかし,グ ラム陽性菌

では,Staphylococcus aureus,Staphylococcus epider-

midis,Streptococcus pneumoniae,グ ラム陰性菌 で

はEscherichia coli,Klebsiella pneumoniae, Pseudo-

monas aeruginosa,Haemophilus influenzaeが 主 な

も の で あ る9-12).Streptococcus pneumoniae, Haemo-

philus influenzaeに 対 し て は1時 間 か ら6時 間 まで

MIC 90 13, 14)を 上 回 る 薬 剤 濃 度 が 得ら れ た 。 し か しEs-

cherichia coli,Klebsiella pneumoniaeで は全 期 間 を

通 じ てMIC 50 14)を 越 え る が,MIC 90 14)を 越 え る 濃 度

は 得 ら れ な か っ た。Staphylococcus aureus,Sta-

phylococcus epidemidis,Pseudomonas aeruginosa

で はMIC 50 14,15)に お よ ば ず 今 後 の 問 題 で あ る。 し か

し こ の 抗 生 物 質 は1.6μg/ml以 上 の 濃 度 で 好 中 球 を

直 接 刺 激 し ス ー パ ー オ キサ イ ド産 生 を上 昇 さ せ る こ と

が で き る3)。 今 回 平 均 髄 液 濃 度 は,投 与1時 間 か ら6

時 間 ま で1.81μg/ml以 上 あ り,感 染 が 起 こ っ た と し

て もMICの 面 か ら 考 え られ る以 上 に 効 果 が 期 待 で き

る。 この こ と は抗 菌 作 用 を示 さ な い カ ン ジ ダ感 染 モ デ

ル に お い て,CPIZが 宿 主 の 感 染 防 御 能 を賦 活 させ る

こ と16)か ら も充 分 うな づ け られ る。

以 上 よ り術 後 感 染 予 防 を 目 的 と した 投 与 量 は2gが

必 要 で 点 滴 静 注 が 望 ま しい と考 え られ る 。
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PENETRATION OF CEFPMIZOLE INTO HUMAN 

CEREBROSPINAL FLUID 

Tetsuji Orita , Tohru Tsurutani and Akifumi Izumihara 

Department of Neurosurgery, Shuto General Hospital, 

Kogaisaku 1000-1 Yanai, Yamaguchi 742, Japan 

We performed a pharmacological study on the penetration of cefpimizole (CPIZ) into cere-
brospinal fluid (CSF). The concentrations of CPIZ in serum and CSF were measured simultaneously 
at intervals from 30 min to 8 h after intravenous administration (drip infusion or one-shot injection) 
of 2g or 1g CPIZ in 13 neurosurgical patients. When the concentration in serum was more than 113.6

μg/ml at 30 min, penetration of CPIZ into the CSF was detected in 7 cases in the 2 g CPIZ administra-

tion group and in 6 cases belonging to the 2 g drip infusion group. The mean concentrations of CPIZ

in CSF were 1.44μg/ml, 1.81μg/ml,3.60μg/ml ,4.87μg/ml and 2.63μg/ml at 30min and 1,2,

4, 6 h after intravenous administration, respectively. As these levels of CPIZ in the CSF can directly 

stimulate neutrophils to produce superoxide anions, we anticipate that the antibacterial activity of 
CPIZ will be superior to that expected in terms of the minimum inhibitory concentration against the 
major organisms causing postoperative intracranial infection.


