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Cefotiam(CTM)の 術 後創内滲出液中移行 を測定 し,血 中および尿中に君ける勤態 と比較

検討 した。15例 の乳癌術後患者 を対 象とし,術 後1日 目にCTMを1g静 注,29瀞 注 および

2g 60分 間点滴静注(各 群5例)の3通 りの方法で単回投与 した。滲出液,血 液お よび尿 を経

時的 に採取 し,CTM濃 度 をbioassayで 測 定 した。血中 ピー ク濃度 および投与後6時 間 まで

の 濃度 曲線 下 面積 は,1g静 注 群73.2μg/ml,58.5μg・h/ml,2g静 注 群178μgml,163

μ9・h/ml,29点 滴群87.6μg/ml,138μg・h/mlで あった。血中半減期は1時 間前後,投 与後

24時 間 までの尿中回収率 は70%前 後 であ り,3群 間に差 を認めなかった。滲出液中 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,19静 注群21.6μg/ml,63.3μg・hml,2

9静 注群50.0μg/ml,152μg・h/ml,2g点 滴群34.8μg/ml,122μg・h/mlで あ った。 ピー ク

以後の滲出液中半減期 は1.5時 間 前後で3群 間に差 を認めなかった。滲出液中 ピー ク濃度 は血

中 ピー ク濃度に比べ有意に低値であったが(p<0.01),滲 出液中半減期 は血中半減期 に比 べ

有意 に長 く(P<0.05),こ の ため,濃 度曲線下面積 は滲出液中 と血中でほぼ同等の成績 を示

した。血中.尿 中 と滲出液中パラメー ターの相関 を検討 した ところ,2g静 注群における血中

濃度 曲線下面 積 と滲 出液 中濃度 曲線下面 積 の間 に有意 の相 関 を認 め た(r=0.965,P<

0.01)。
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外科領域においては,術 後感染症の発生を予防する目的

で抗生物質が投与されているが,こ のための基礎的,臨 床

的検討は充分とは言えない。

我々はこれまでにセフェム系抗生物質4剤cefazolin

(CEZ),ceftazidime(CAZ),cefuzonam(CZON),

cefmetazole(CMZ))に っ いて,全 身投与した薬剤の術

後創内滲出液中への移行を検討し,1)滲 出液中における薬

剤濃度変化は血中に比べて緩徐である,2)滲 出液中の薬剤

濃度は同液中のヘモグロビン濃度とは相関 しない,3)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術後滲出液中への薬剤移行には

大差がない,4)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 する可能性があ ると報告 して き

た1～6)。

今回は蛋白結合率が8%と 低いcefotlam(CTM)に つ

いて検討し,こ れまでの4剤 の成績 と比較 した。また,同

時に血中濃度および尿中排泄量を測定 し,滲 出液中移行成

績との相関を検討 した。

1.対 象 と 方 法

乳癌のため根治的乳房切断術 を行 った15例 の女性

を対 象 とした。年齢 は36～74歳,平 均53.3歳,体

重 は43.5～70.0kg,平 均55.2kgで あ った。術後1

日 目の検討のため,15例 中6例 が軽度の低アルブミ

ン血症 を呈 していた。また,3例 に軽度 の,1例 に中

等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)。

*東 京都板橋 区加 賀2-11-1
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Table 1. Age, body weight and laboratory data of 15 patients in the study

*abnormal value

手術終了時,腋 窩および傍正中に留置 した ドレーン

を小容器を介してポーティナー(R)に接続 し,持 続吸引

した。

術後1日 目の早朝,CTMを1g静 注(1g i.v.)2

g静 注(2gi.v.)お よび2g60分 間 点滴静注(2gd.

i.)で 投 与 した。静注は生理食塩水20mlに,点 滴静

注はソリタT3(R)200 mlに 溶解 して投与 した。薬剤投

与前および投与後0.5な い し1時 間毎に滲出液を分別

採取 し,CTM濃 度 を測定 した。また,こ れ と平行 し

て血液および尿中濃度 も測定 した。

CTM濃 度 はProteus mirabilis 21100を 検 定菌 とす

るアガーウェル法 によ り測定 した。標準曲線の作成に

は,滲 出液お よび尿では リン酸緩衝 液(pH 7.0)を,

血漿では人血漿を用いた。

投与方法の異 なる3群 間 の平均値 の比較 および血

中 ・尿中と滲出液中パ ラメーターの相関係数の検定に

はt testを,血 中 ・尿中 と滲出液中の対応のあるパラ

メーターの平均値の比較 に はpaired t testを 行 い,

p<0.05を 有 意差 ありとした。

IL成 績

1.血 中お よび尿中CTM濃 度

血中および尿中におけるCTMの 薬 動力学的パラメ

ーターをTable 2に 示 した。

血中ピーク濃度(S・Gmax)は, 1gi.v.群73.2

μg/ml,2gi.v.群178μg/ml,2gd.i.群87.6μg/

mlで,2gi.v.群 は2gd.i.群 よ り有意 に高値を示

した(p<0.01)。

投 与 後6時 間 ま で の 濃 度 曲 線 下 面 積(S・AUC)は

1gi.v.群58.5μg・h/ml,2gi.v.群163μg・h/ml,

2gd.i.群138μg・h/mlで あ り,2gi.v.群 は1gi.

v.群 の2倍 お よ び2gd.i.群 よ りや や 高 値 を示 し た

が,有 意 差 は認 め な か っ た。

血 中 半 減 期(S・T1/2)は1gi.v.群0.87時 間,2g

i.v.群1.13時 間,2gd.i.群0.92時 間 と計 算 され,

各 群 間 に差 を 認 め な か っ た。

25.0μg/ml,12.5μg/ml,6.25μg/mlお よ び

3.13μg/ml以 上 の 濃 度 を 維 持 し た 時 間 は,1g i.v.

群 で は0.76時 間,1.24時 間,1.92時 間 お よ び2.76

時 間,2gi.v.群 で は1.75時 間,2.47時 間,3.43時

間 お よ び4.32時 間,2gd.i.群 で は1.58時 間,2.34

時 間,3.17時 間 お よ び4.06時 間 で あ っ た。

投 与 後24時 間 まで の 尿 中 回 収 率(U・Rec)は,1g

i.v.群71.9%,2gi.v.群65。7%,2gd.i.群68.4

%で あ り,各 群 間 に差 を認 め な か っ た 。

2.滲 出 液 中CTM濃 度

術 後 創 内 滲 出 液 中 に お け るCTMの 時 間 一濃 度 曲 線

をFig.1に,こ れ よ り求 め た 滲 出 液 中 に お け るCTM

の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー をTable 3に 示 し た 。

投 与 後,CTMが 滲 出 液 中 に 検 出 さ れ る ま で に は1

時 間 前 後 を,ま た,ピ ー ク に 達 す る ま で(E・Tmax)

に は2～3時 間 を要 し た。

滲 出 液 中CTMピ ー ク濃 度(E・Gmax)は1gi.v.群
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of cefotiam in serum and urine

1.1 g i.v.

2.2 g i.v.

3.2 g d.i.

21.6μg/ml,2gi.v.群50.0μg/ml,2gd.i.群

34.8μg/mlで,2gi.v.群 は2gd.i.群 に 比 べ 有 意

に 高 値 を示 し た(p<0.05)。

投 与 後10時 間 ま で の 濃 度 曲 線 下 面 積(E・AUC)

は,1gi.v.群63.3μg・h/ml,2gi.v.群152μg・h/

ml,2gd.i.群122μg・h/mlで,2gi.v.群 は1gi.

v.群 の2倍 お よ び2gd.i.群 よ り もや や 高 値 を 示 し

た が,有 意 差 は認 め な か っ た 。

ピ ー ク以 後 の滲 出 液 中 半 減 期(E・T1/2)は,1g i.

v.群1.48時 間,2gi.v .群1.53時 間,2gd.i.群

1.65時 間,ピ ー ク濃 度 の1/2以 上 の 濃 度 を 維 持 した

期 間(E・PT)は,1gi.v.群2.46時 間,2gi.v.群

2.50時 間,2gd.i.群2.76時 間 と,各 群 間 に 差 を認

め な か っ た 。

1gi.v.群 で は25μg/mlに 達 し た の は1例 の みで

あ っ た が,12.5μg/mlを1.7時 間,6.25μg/mlを

3.4時 間,3.13μg/mlを5時 間 に わ た っ て 維 持 して

い た。2gi.v.群 お よ び2gd .i.群 で は25μg/mlを



VOL.39 NO .9  CTMの 術後創内滲出液中移行  839

Table 3. Pharmacokinetic parameters of cefotiam in wound exudate

1.1 g i.v.

2.2 g i.v.

3.2 g d.i.

2.4時 間 お よ び1.6時 間,12.5μg/mlを4.4時 間 お

よ び3.6時 間,6.25μg/mlを5.8時 間 お よ び5.4時

間,3.13μg/mlを7時 間 お よ び6.8時 間 に わ た っ て

維 持 して い た 。

3.血 中 ・尿 中 と滲 出 液 中CTM濃 度 の比 較

CTMの 滲 出 液 中 ピー ク 濃 度 は血 中 に 比 べ て 有 意 に

低 値 で(p<0.01),滲 出 液/血 漿 比 は1gi.v.群

0.32,2gi.v.群0.29,2gd.i.群0.40で あ っ た 。

一 方
,滲 出 液 中 半 減 期 は 血 中 に 比 べ て 有 意 に 長 く

(p<0.05),滲 出 液/血 漿 比 は1gi.v.群1.71,2gi.

v.群1.35,2gd.i.群1.83で あった。

このため,濃 度曲線下面積 は血中と滲出液中でほぼ

同 等 の 成 績 と な っ た(滲 出 液/血 漿 比0.87～

1.10)。

また,滲 出液 中 にお け る3.13μg/mlお よ び6.25

μg/ml(2g投 与群 では12.5μg/mlも)維 持時間 は,

血 中よりも有意 に長時間であった(P<0.05)。

血 中 ・尿中 と滲出液中パラメーターの相関を検討 し

た(Table 4)。 有意の相関が得 られたのは2gi.v.群

の血中AUCと 滲 出液中AUCの 組合せのみであ った
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Table 4. Coefficients of correlation between pharmacokinetic parameters of

cefotiam in wound exudate with those in her um and urine

1.1 g i.v. (n=5)

2.2 g i.v. (n=5)

3.2 g d.i. (n=5)

#P<0 .10,**P<0.01

Table 5. Penetration of 5 cephems into wound exudate (1 g i.v.)

(r=0.965,p<0.01)。

III.考 案

1.CTMの 血 中 動 態 お よ び 尿 中 回 収 率

抗生物質の体内動態は手術侵襲によって変化するこ

とが指摘されている。しかし,今 回の検討ではCTM

の血中半減期は1時 間前後,尿 中回収率は70%前 後
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Fig.1. Time-concentration curve of cefotiam

in wound exudate after radical mas-

tectomy.

であ り,従 来の報告7)と 差 を認 めなか った。 これ は,

手術侵襲が小 さかったため とも考 えられた。

β-ラ クタム系抗生 物質 で は,一 部 の例外 を除 き

post antibiotic effect(P.A.E.)は ほ とん どない と

されてお り,治 療 に際 してはMIC以 上 の濃度 を維持

する時間(time above MIC, T.A.M.)が 重要 と考

えられている8)。CTMは2gi.v.群 において も6.25

μg/mlを3.4時 間,3.13μg/mlを4.3時 間 しか維持

しておらず,理 論的には1日4回 投与が必要 と考 えら

れた。血中半減期の短い薬剤に共通 したこの性質 を克

服す る目的 で30～60分 点 滴静注が広 く行われ てい

る。 しかし,今 回の検討では60分 間点滴静 注群 では

ピーク時期が遅れ,ピ ーク濃度が低下 した以外には静

注群 と差がな く,T.A.M.の 延 長の ため にはさらに

工夫が必要 と考 えられた。

なお,中 等度の肝機能障害 を認 めた症例15の 薬動

力学的パラメーターは血中,滲 出液中ともに他の症例

と差を認めなかったが,こ れ は本剤が腎排泄型の薬剤

であるためと考えられた。

2.CTMの 滲 出液中移行

滲出液中におけるピー ク濃度 は血中に比 し有意 に低

値であったが,半 減期が血中よ りも有意 に長かったた

め,濃 度曲線下面積 はほぼ同等 となった。滲出液中で

3.13μg/ml,6.25μg/ml(2g投 与 群 で は12.5μg/

mlも)以 上の濃度 を維持 した時間 は血中に比 べ有意

に長時間 となった。前述 したように,β-ラ クタム系

薬剤の薬効を左右するのは有効濃度の維持時間である

とされているので,滲 出液中における緩徐な濃度変化

は有用な特性 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,CTMで は投与量 と滲出液中移行成績 との問に

はdose responseの 関係を認めた。 また,2gi.v.群

は2gd.i.群 よ りやや良好な成績を示 した。

これまでに検討 した4剤 中CEZとCZONで は2g

i.v.群 の成績 は1gi.v.群 の成績の2倍 および2gd.

i.群 の成績 に比べ有意 に高値 を示 した。一方,CAZ

とCMZで は投与量 ・投与方法による成績の差 は明 ら

かでなかった。

血中 と滲出液中における薬動力学的パラメーターの

間に相関が得 られれば,血 中動態の解析か ら滲出液中

移行成績を推定することが可能 と考えられたが,今 回

の検討では有意の相関が得られたの は,血 中AUCと

滲 出液中AUCの 組 合せのみであった。 しか し,有 意

差はないものの,高 い相関を示す組合せもあり,今 後

症例数 を増や して検討すべ きと思われた。

β-ラ クタム系薬 は脂溶性が低いため,そ の組織移

行 は蛋 白結合率 によって左右 され ると考 えられてい

る9,10)。す なわち,蛋 白 と結合 していない薬剤 は,分

子量が1,000以 下 であれば,容 易にcapillary poreを

通 過 して血管外液中に移行 し得るが,蛋 白 と結合 した

部分は血管内に留 まるとされている。さらに,蛋 白結

合率の高い薬剤では,血 管外に出た薬剤が組織 および

組織液中の蛋白と結合 して,生 物学的活性が減少する

と考えられている。

一方
,相 川 ら11)は21種 の β-ラ クタム系薬の胃癌

術後腹腔内滲出液中移行 を検討 し,滲 出液中移行率 と

薬剤の血中半減期 との間には良い相関を認めたが,蛋

白結合率 との問には相関 は得 られなかった と報告 して

いる。

これ までに検討 したセ フェム系4剤 中ではCAZが

最 も良好な滲出液中移行 を示 し,血 中半減期が1.6時

間 と長 く,蛋 白結合率が20%と 低 いことがその理由

と考 えられた。CTMの 蛋 白結合率 は8%と 報告され

てお り12),CAZを しの ぐ良好な滲出液中移行 が期待

され た。 しか し,CTMの 滲 出液 中移行成績 はCAZ

にお よばず,CEZ, CMZ, CZONと 同 等で あった。

さらに,滲 出液中 ピーク時間 は5剤 中最 も短 く,各 種

濃度維持時間 は低値に とどまった(Table 5)。

CTMの 血 中半減期 は1時 間 と短 く,血 中濃度の低

下 に伴 い,血 管外に移行 した薬剤が低い蛋白結合率の

ために容易 に血管内に逆移行 した結果 と考えられた。
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CTMの 蛋 白結合率 は38～42%13)と も53%14)と

も報告 されている。 日本グラクソ㈱東京研究所の測定

(遠心限外濾過法)に よれば,CAZで は使用血清 によ

る影響 はわずかであったが,CTMで は使用血清がモ

ニ ・トロール1(R)(米 国 デイ ド社)で は13 .0～16.3

%で あ ったが,コ ンセー ラ(R)(日 水 製薬)で は84.5

～88 .1%と 大 きく異なった とい う。薬剤 の体内動態

を左右する重要な因子である蛋白結合率が,測 定法や

希釈 に使用する血清によって異なることは大 きな問題

であると思われた。今後,生 体内における蛋白結合率

を正確に反映する測定法への統一が望 まれる。

稿 を終わるにあた り,抗 生物質濃度測定に御協力を

いただいた武田薬品株式会社に感謝 します。なお,本

論文の一部 は第34回 日本化学療法学会総会(倉 敷)

において発表 した。
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PENETRATION OF CEFOTIAM (CTM) INTO WOUND EXUDATE

AFTER RADICAL MASTECTOMY

Yuji Hanatani, Tatsuo Asagoe , Hiroshi Takami, Tadahiko Hasumi,
Akihisa Nemoto, Miyuki Otsuka and Jun-ichi Shikata

First Department of Surgery, School of Medicine, Teikyo University,
2-11-1 Kaga, Itabashi-ku, Tokyo 173, Japan

Isao Yokoyama
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Yoshinari Yamada and Toshiaki Saito
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We examined clinically the penetration of cefotiam (CTM) into wound exudate after radical

mastectomy, comparing it with the pharmacokinetic parameters of the drug in serum and urine.

Cefotiam was administered to 15 patients on the first postoperative day, in three different ways:

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

and (c) drip infusion of 2g for 60 minutes (2 g d.i., n=5). The concentration of CTM in wound

exudate, serum and urine was measured by the agar-well method. The maximum concentration and

the area under the curve of CTM in serum were 73.2 ƒÊg/ml, 58.5 ƒÊg•h/ml (1 g i.v.); 178 ƒÊg/ml,

163 ƒÊg•h/ml (2 g i.v.); and 87.6 ƒÊg/ml, 138 ƒÊg-h/ml (2 g d.i . ) . No difference was observed

among the three groups in the serum half-life (about 1 h) and urinary recovery for 24 h (about 70

%). The maximum concentration and the area under the curve of CTM in wound exudate were 21.6

ƒÊg/ml, 63.3 ƒÊg•h/ml (1 g i.v.); 50.0 ƒÊg/ml, 152 yg•h/ml (2 g i.v.); and 34.8 ƒÊg/ml, 122 ƒÊg•h/ml

(2 g d.i.). The half-life of CTM in wound exudate was similar in the three groups (about 1.5 h).

The maximum concentrations of CTM in wound exudate were significantly lower than those in serum

(P<0.01) , but its half-life in wound exudate was significantly longer than in serum (P<0.05).

Hence the area under the curve of CTM in wound exudate and serum were similar. In the 2 g i .v.

group, a significant correlation was observed between the area under the curve in wound exudate and

in serum (r=0.965, P<0.01).


