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Abstract 

ぐeftazidime(C、AZ)was administered to 10 patients who underwent open heart surgery 

using an arti自cialheart and lung (AHL), and the concentrations of the drug in the blood, 

urine, filtrate and cardiac muscle were measured. 

FけII川、inganesthesia induction, patients ＼＼でreinjected intravenously with 2 g CAZ, and 

then 2 g CAZ was injected initially into the凸Hingsolution of the AHL followed by 1 g every 

1 hr. After the surgery, patients received 1 g CAZ intravenously followed by the same dose 

every 12 hr till Day 5 of the surgery. 

Results obtained were as follows: 

1) The concentration of （、AZin the cardiac muscle averaged 41. 2土 12.3 μ,g/ g, and the ratio 

to the concentration in the plasma averaged 0. 61 ± 0. 12, being considered to be reasonable. 

2) The change in the mean plasma concentration of CAZ during extracorporeal circulatio畑

、、a只 maintainedwithin the range of 109. 7 to 337. 0 μ，日ml,and the conαntration increased 
slightly 川ththe repeated injection. In 2 cases, the plasma concentration was transiently more 

than 400 μ.g ml, however, no side effect was observed. 

3) The mean plasma concentration of CAZ after surgery attained 214. 4士 38.9 μ.g/ml, and 

half-time averaged 2. 8 hr. 

~？ 二；ζ一（＇~ーPlasma and cardiac muscle levels，ふ示正子高二正函不ζ－He~示~.
ιxtracorponeal c1rculation. 

索引誇： CAZ，血撲中・心筋中濃度，尿中・減液中排池，限外瀦過装置，体外循環．
Present address: Department of Cardiovascular Surgery, Mitsubishi Kyoto Hospital, 1, Katsura Goshomach1, 
Nishikyo-ku, Kyoto 615, Japan. 
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4) The excretion rates of CAZ in urine and filtrate by the termination of the extracorporeal 

circulation were 30. 6 and 5. 25ぢ， respective恥 thusthe excretion of the drug in filtrate was 

lower than that in urine. The total excretion rate in both urine and filtrate for 6 hr after 

surgery was 55. 35ぢ．
5) Neither postoperative infection nor side effect were observed in all cases. CAZ is considered 

to be a useful antibiotics in the cardiac surgery management. 

はじめに

心臓外科手術，特に関心術は病変部位修復のために

人工弁，パッチ材料，人工血管，同種または異種生体

組織などを生体内に移植する機会が多く，細菌感染が

致命的な結果をもたらすことが少なくない．又，一般

手術とは異なり，関心術では体外循環が使用され，そ

の回路内で血液・大気・酸素・麻酔ガス等が直接接触

するため細菌感染の機会が多くなる．

その上，近年の外科手術の進歩により，年々複雑か

っ重症心疾患患者の手術が行われ，新生児・高齢者に

も手術適応が拡大されており，感染に対する留意がそ

れだけ必要とされる．

表1 対

症例 年令・性別 体重 C er 診断名
No. （才） (Kg) (ml/min) 

3 9・女 50. 5 5 7 ｛首帽弁狭窄症

2 6 4・男 68 4 9 虚血性心疾患

3 5 3・男 68 6 3 連合弁膜症

4 5 7・男 66. 5 5 7 虚血性心疾患

そのため，従来では術中の厳重な無菌操作に加えて

抗生物質の大量投与が行われてきたがl》． 副作用の面

では問題がある2.3）.即ち，抗生物質の種類・投与量・

投与方法・投与期間等についての適切な基準となるべ

き研究や検討報告が少なかったためと考えられるが，

はたして適切な使用が行われてきたか疑問である．

特~c::体外循環中では，体液の水分及び電解質バラン

スの崩填，急激な低体温や復温・血祭蛋白の変動など，

非生理的で特殊な条件下にあり，生体自身の免疫能と

抗生物質の生体内挙動は，一般外科手術のそれとは大

いに異なる乙とは容易に想像でき，一般外科手術のデ

ー夕刊〉をそのまま心臓外科手術に当てはめて抗生物

質を投与することは問題がある．それに加えて，術後

象

術式 手術時間 体外循環時間

（時）｛分） （時）（分）

MVR 5 • 3 9. 2. 5 9. 

A-C bypass 9. 0 8. 3 • 5 7. 

AVR+MVR 5. 4 4. 3. 4 6’ 

A-C bypass 6 • 1 7 . 2. 3 4. 

5 3 7・女 60 8 5 心房中隔欠損症 Patch Closure 4. 4 2. 1 • 3 0. 

6 6 8・男 55 4 7 

7 3 8・女 62 8 2 

8 2 6・男 67 7 8 

9 7 5・男 46 4 9 

10 5 8・男 67 4 1 

平均 5 1. 5 61.0 60. 8 

虚血性心疾患

大動脈弁閉鎖不全
＋｛曽帽弁閉鎖不全

三尖弁閉鎖不全

虚血性心疾患

虚血性心疾患

A”C bypass 7" 4 3’ 3. 2 1 . 

AVR+MVR 6 • 5 3. 3. 3 8. 

TVR 5 • 5 6. 2 • 3 2. 

A-C bypass 5. 3 6. 2. 4 6 . 

A-C bypass 8. 5 5. 4 • 0 4目

6 • 3 9 . 3. 0 7. 

MV R‘M itral valve replacement 
AV R Aortic valve replacement 
TV R ・ Tr1cuspid valve replacement 
A-C bypass. Aorto-Coronary bypass 
Ccr: Creatin1ne clearance 
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アランス（Ccr)40 ml/min以上を対象とし，比較的腎

機能の悪い症例は対象外とした．疾患の内訳は虚血性

心疾患5例，弁膜疾患4例（そのうち連合弁膜症2例），

及び心房中隔欠損症l例であった．平均手術時間（i6

時間39分， 平均体外循環時間は 3時間7分であった

＜表1>. 

投薬方法・試料採取方法及び測定方法

CAZの投与は麻酔導入後， 体外循環中及び術後

ICU内にて行った．即ち， CAZを麻酔導入後 2g

静注した．また，人工心肺充填液中lζ初回2g投与し，

その後1時間毎に lg追加した．また，術後 ICU入

室時lζlg静注し，以後 CAZ1 gを12時間毎re第5
病日迄静注した（1gを 5%TZ20mlK溶解し30分か

けて静注）．

血液・尿・漉液及び心筋組織はく図1>Iこ示したス

ケジュールlとより，夫々 1回の採血量を 3mlずつ，

鴻液・尿を各 lOml採取した．

II. 

血清肝炎防止のため極力輸血量を減らす努力がされて

おり，体外循環用血液を濃縮して，体内に戻すことが

行われるようになってきている．との時，液過された

漉液中にどの程度抗生物質が流出し，血液中の濃度に

どんな影響を与えているのか，いまだこの点について

の報告はない．

そこで我々はこの目的のために，広範囲スペクトル

を有し，かつ緑膿菌IC対して優れた抗菌力を有する，＿.，

といわれている Ceftazidime(CAZ）を使用し，関心

術においてそれの臨床例における血中・尿中・鴻液中

及び心筋（右心耳）内濃度を測定し，経時的推移の検

討を行ったので報告する．
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1987年5月～7月までに三菱京都病院心臓血管外科

にて人工心肺使用下IC関心術を行った成人心疾患患者

10例である．年齢は26才から75才（平均51.5才）で男

性7人，女性3人であった．但し，クレアチニンクリ

象対I. 
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尚，乙こでいう滅液とは以 Fの操作で得られた減過

排液である．即ち，人工心肺用血液を濃縮させる方法

として， hemoconcentrator(JM討社製 Hemocon）を

用い， cardioplegia液や topicalcooling用 iceslush 

等の使用により Htが20%以下になった時，あるいは

復温時lζ人工心肺血を平均 250ml/minの流量で限外

減過させ， 濃縮した． との時生じた排液のことであ

る．

心筋組織として，体外循環開始直前に脱血カニュー

レを右心房内に挿入する際に，通常切除する右心耳の

一部を試料とした．

尚， CAZの濃度測定は高速液体クロ 7 トグラフィ

一法（HPLC法） Iとより定量した．測定に用いた機器

は島津製作社製 LC6Aを使用した．

III. 結 果

1. CAZの心筋内濃度及び血媛中濃度

体外循環開始前に CAZ2g静注し，投与5分後の

血衆中濃度は平均 217.6±75. 4 μg/ml，右心耳採取時

(CAZ投与後平均64.8分後）には平均 69.4土22.6μg/ 

mlを示した．

CAZの心筋内への移行性を検討した結果， CAZの

心筋内濃度（M）は平均41.2±12.3μgg，血紫中濃度

(S) Iζ対する割合（M/S比）は平均Q.61土0.12であっ

たく表2>. 

2. 体外循環中の血禁中濃度推移

体外循環開始直前のぐAZ血集中濃度は平均59.7± 

18. 7 μg/mlまで下降し，充填液内lζCAZ2g投与に

よって， 投与直後の平均血祭中濃度は 199.7±59.0

μg/mlまで上昇し， その後60分後lとは平均 109.7土

31. 5μg/mlに下降した．

CAZ 1 g 追加後の平均血築中濃度は，投与直後

261.1土86.4μg/mlから60分後 153.7土55.4μg/ml lζ 

下降し， 第2回目の追加により， 投与直後 337.0± 

64. 7 μ日川lから60分後 150.5± 14. 9 μg/ml，さらに第

3回目の追加により投与直後 241.7土32.7 μg/mlを

示した． また体外循環終了時の平均血集中濃度は

155.5士45.9 μg/mlを示したく表3>, ＜図2>. 
3. CAZ術後投与の血竣中農度

体外循環を終了し， IC、U 室にて CAZの術後投与

を行った結果， CAZ投与直前の平均血祭中濃度は

69.4土26.2 μg/mlまで下降していたか， CAZ1 g投

与5分後には 214.4±38. 9 μg/ml k上昇し，血中半減

期は平均2.8時間を示したく表4>. 
4. CAZの排池について

体外循環終了までの CAZ排世について検討した 8

例の結果をく表5>IC.示す．尿中及び漉液中への排池

率は夫々平均30.6%, 5, 2~ち，合計排池率は平均35.8%

であり，尿中lζ比べ滅液中への排M:は少なかった．

CAZ 術後投与から 6時間迄の尿中排池率は平均

表2 CAZの心筋中及び血媛中濃度

NO. 心筋採取 心筋中濃度 血疑中濃度 M/S比
時間（分） M ( μ g/g ) S ( μ g/m I) 

6 8 2 9. 8 6 2. 9 0. 4 7 

2 8 5 3 4. 5 4 4. 1 0 7 8 

3 1 2 3 !. 8 5 0. 0 0. 6 4 

4 8 0 3 I. 3 6 3. 9 0. 4 9 

5 4 3 5 8. 1 9 3 . 0 0 6 2 

6 6 1 5 5. 2 1 0 8 . 3 0 5 1 

7 8 1 4 2 7 4 9. 9 0. 8 6 

8 6 1 4 3 . 9 7 3. 6 0 6 0 

9 6 0 6 0. 5 1 0 !. 4 0 6 0 

10 9 7 2 4. 2 4 6. 8 0 5 2 

平均 64. 8± 22. 9 41.2 ±12.3 69. 4 ± 22. 6 0. 61 ± 0. 12 
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体外循環中の CAZ血築中濃度（μ日， ml)

HO. CAZ2g役与（ 0分） CAZ 1 g追加（ 6 0分｝ CAZ 1 g追加 (120分） CAZ 1 g追加（180分｝ 体外帽耳韓了時

直 問 直 世 直 前 直 it 直 前 直 撞 ii 前 直 憧

1 57.0 275. 4 125. 6 372. 1 218. 9 401. 9 195.7 

2 44.1 110. 1 68.9 114. 2 76. 4 330. 3 167. 5 219. 1 140. 8 

3 41.9 113. 0 67.5 186.7 115.4 233.2 93.1 

4 58.l 155.7 89.l 283. 6 108. 9 322. 3 193.4 

5 72.6 253.9 111.4 278 8 145. 0 

6 70.3 218.6 137. 1 334.1 211. 1 439.5 186.6 

1 43. 5 176.9 78. 8 249 4 117. 9 262. 2 131. 3 218. l 105.5 

8 58.4 202 9 133. 0 127. 8 117.5 

9 106.3 287.7 168. 5 355. 3 230. 2 381.8 246.6 

10 4U 202. 9 116. 3 308. 3 148. 1 324. 9 152. 1 287 9 130.7 

平均 59. 7 ± 18. 7 199. 1 ± 59. 0 109. 1 ± 31. 5 261. 1 ± 86 4 153. 1 ± 55. 4 337. 0 ± 64. 1 150. 5 :!: 11. 9 241. 1土32.1 155. 5± 15. 9 
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体外循環中の CAZ血築中濃度推移

24.2＇！らであり，また CAZr右投与量IC対する減液中及

び尿中への総排池率は，平均55.35ちであったく表6>. 

図2

このため抗菌スベクトルの広い抗生物質の使用が望ま

れる．

CAZ はく表7＞に示す通り広範囲スベクトルを有

し円特lζPseudomonas属に対する抗菌力に優れて

いる7＇＇.そこで， CAZの細菌に対する MICを5～

10倍以上上回る血中濃度を安全域と考え山．健常人か

ら得た薬物速度論的パラメータ Illを用いて，体外循環

中の血中濃度が平均 250μg/ml前後を保つように投

与条件を設定し，実測値と比較したく図3>. 

察

最近の報告加では，弁置換術後の人工弁性心内膜炎

(PVE）の頻度は4.0%以下であり，その致命率が早期

PVEで64～8396. 晩期！＇ VE てお～40らてあると

いう． 原因菌として %。礼ureus,S. epidermidis, S 

viridans, E. faecalis，クラム陰性梓菌などが検出され，

考IV. 
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表4 術後投与による（、AZ血築中濃度（μg/ml)

NO. 術後CA Z l E投与 1時間後 2時間後 4時間後 6時間後 半減期

直 前 直 後 (hr.) 

76. 2 160. 2 79. 4 53. 0 28. 9 14.0 2. 2 

2 

3 76. 3 217. 6 106. 4 78. 3 44.4 26. 6 2. 6 

4 72. 7 223. 5 103. 7 74. 0 43. 4 30. 7 3. 6 

5 34. 4 199. 6 64. 7 36. 4 12. 5 6. 5 !. 7 

6 ll l. 2 284. 9 140. 8 llO. 7 84.4 66. 8 4. 8 

7 80. 3 242. 0 104. 5 72. 6 20. 9 2. 3 

8 34.1 182. 4 54.4 33. 4 14. 9 7. 6 2. 0 

9 99. 4 252. 0 120. 2 87.9 51.2 34. 6 3. 5 

10 40. 4 167. 8 65. 7 42. 3 21.1 12. 8 2. 5 

平均 69. 4 ± 26. 2 214.4 ±38.9 93. 3 ± 27. 2 65. 4 ± 24. 5 37.6 ±22.2 24.5土17.7 2. 8 ± !. 0 

表5 体外循環終了まで、の尿中及び滅液中への CAZ排i世

NO. 尿中CAZ量 誹池率 穂波中CAZ量 誹池率 体外循環終了 合計排池率
( g) （%） ( g) （%） までの投与量 （%） 

( g) 

3. 04 50. 7 0. 44 7. 3 6 58. 0 

2 1.80 25. 7 0. 33 4. 7 7 30. 4 

3 0. 94 15. 7 0. 16 2. 7 6 18. 4 

4 0. 88 14. 7 0. 32 5. 3 6 20. 0 

5 0. 93 18. 6 0. 49 9. 8 5 28. 4 

6 0. 93 15. 5 0. 22 3. 7 6 19. 2 

7 4. 90 70. 0 0. 39 5. 6 7 75. 6 

8 1.68 33. 6 0. ll 2. 2 5 35. 8 

平均 !. 89± !. 33 30. 6 0. 31 ± 0. 13 5. 2 6. 0 35. 8 

即ち，体外循環中の平均血中濃度は， 109.7～337.0 

μg/mlの範囲を推移し，投与回数を増す毎に血中濃度

が高くなる傾向を示した

体外循環中では，体液水分及び、電解質ノミランスの崩

壊，低温下，血祭蛋白の変動なと、極めて特殊な状態に

あり，体外循環中の CAZ血築中濃度推移は，健常人

から予想されたシミュレーシ司ンカーブより低値を示

した症例が半数以上みられた．これは，人工心肺液中

へのぐAZ投与により薬剤l濃度が希釈された乙とや人

工心肺使用により分布容積が増大したことなどがその

原因だと考えられる．

術前lζCAZ2g投与し，投与後64.8分後の心筋内

濃度は 41.2 μg/g，移行率は61銘と高かった．他の抗

生物質の報告では， czx12・ 53%, CFS'" 37（ち， CPZ"'
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表6 CAZ術後投与から6時間までの尿中排池と術後投与ま

NO. 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

平均

での総排池（尿中十液液中）

尿中排池量 排池率 総誹浩量 総誹池率 CA Zの総量
( g) （%） ( g) （%） 

1.89 27. 0 5. 37 76. 7 

0. 84 12. 0 2. 97 42. 4 

1.83 26. I 2. 93 41.9 

1.83 26. 1 3. 03 43. 3 

1. 62 27. 0 3. 04 50. 7 

1.22 17. 4 2. 37 33. 9 

2. 30 28. 8 7. 59 94. 9 

1. 74 29. 0 3. 53 58. 8 

1. 66± 0. 42 24.2 3. 85 ± 1. 64 55. 3 

表7 各種細菌に対する CAZ の MIC•o

MI C80 

孟 0.IO 

0. 10 

0. 20 

0. 39 

1.56 

3. 13 

6. 25 

12. 5 

25 

50 

100 

孟100

細 薗

E.coli, Klebsiella, 

P.mirab!11s, P.vulgaris 

P inconstans 

S. agalactiae, Ps putrefaciens 

Serratia, P. rettgeri 

M.圃organii, Ps. aeruginosa, Ps. cepacia 

Ps. fluorecens, A. anitratus, 

Ps.putida, A. lwoffi, 

S. aureus, S. epidermidis 

E. cloacae 

C. freund ii 

Ps.maltophilia, E. faecal is 

文献7)より抜枠

（ー邸改変｝

( g) 
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36,Sぢ， CMZ山 27%,CTX1か 1790であり， CAZは他

剤に比べ心筋内への移行は良好であるといえる．

今回検討した症例の中には， 一過性に血衆中濃度が

400 μg/ml以上に達した症例が2t日l見られたが，副作

用は認めなかった．抗生物質の大量投与は，肝・腎機能障害， ~！ti粒球減
少症なと、重篤な副作用が危倶されるが，乙れまで CAZ

を腎機能低下例K投与し，最高血中濃度が 200μg/ml 

以上にまで達したが，副作用は見られていない17，出

抗生物質の排計止についてこれまで鴻液中への排般に

関する報告がないため，今回 CAZを用いて検討を行

ったが， 体外循環終了までの滅液中への排柑率は5.2 
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%と低く，抗生物質の減液中への排池はほとんど影響

ないものと考えられる．

健常人の尿中への排池は， CAZ投与後6時間まで

に約8206が排泌されるといわれ19l＇今回の結果と比較

すると， CAZの減液中及び尿中への総排油率は平均

55. 35iぢ（尿中へは平均24.2~ぢ）と低かった．また， 体

外循環終了後lこCAZの術後役与を行い．血中濃度半

減期を測定したが，平均2.8時間と健常人の場合と比

べ血中濃度半減期の延長がみられた．

このような血中濃度半減期の延長や排粧の遅延は，

患者個セの基礎疾患，人工心筋ポンプによる脈庄の低

下，低温化などによる腎機能の低下が原因であると考

えられる．

現在迄，術後肝炎防止のため人工心肺血の濃縮の一

手段として用いられる hemoconcentratorの減液中に，

術中投与された抗生物質の流出量についての報告は未

だされていない．

そのため今回の CAZの投与量は，少し多めに設定

せざるを得なかった．また，腎機能が Ccr40 ml/min 

以上のものを対象とした．しかし滅液中への抗生物

質の流出量はわずかであるととが判明した現在，投与

量 ・投与回数はもっと少なく出来るかも知れない．

今回 CAZを投与した10例に，術後感染症及び副作

用を起こした症例はなく， CAZの投与法としての目

安は，乙れで充分と考える．今後最小限の薬用量を検

討したいと考えている．

おわりに

ぐAZはhemoconcentrator使用下では，殆ど漉液中

に流出せず，心筋移行も良好であった．我々の CAZ

の投与法は．副作用を惹起するととはなく，感染症を

防止することが出来た．

CAZは心臓外科領域において，有用な抗生物質と

考える．
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