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体外循環中における抗生物質の投与法に関する検討
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In open heart surgery with extracorporeal circulation, antibiotics must be 

administered prophylactically with consideration for the effects of direct contact of 

circulating blood with various artificial materials, atmosphere, oxygen and anesthetic 

gases. 

Prophylactic administration of wide spectrum Cephalosporin, namely Cefazolin 

and Cephalothin, was studied for their safe and adequate dosage. The results 

obtained were as follows. 

1) With the body weight of 20 kg or less, administration of 0.5 to 1.0 g Cefazolin 

for every 60 minutes' extracorporeal circulation maintained adequate serum level. 

For the body weight exceeding 20 kg, initial dose was 2 g and for every additional 

60 minutes' extracorporeal circulation, 1 g was required. 

2) With the body weight of 20 kg or less, prophylactic administration of 1.0 g of 

Cephalothin for every 40 minutes' extracorporeal circulation was adequate. For the 

body weight exceeding 20 kg, initial dose was 3 g, and additional dose of 2 g for 

every exceeding 40 minutes' extracorporeal circulation was necessary. 

緒言

最近の心臓外科の目ざましい進歩は，手術手技， l本

外循環（以下 ECCと略）技術，術後管理法などの改

良によるととろが大であるが，広範囲抗菌スペクトラ

ムを有する抗生物質の開発もまた，その一因をなすも
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のと思われる．その理由は，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

織などの異物を生体内に移植留置する機会の多い関心

術において，術後感染症は最も危険な合併症で，－.fl.

発症すれば保存的療法は困難であり致命的な結果を招

くととになるからである．これに加えて一般手術と異

なって， 関心術では ECC回路内で血液と， 大気，

酸素，麻酔ガスなどが直接接触するため細菌感染の機

会がさらに大きい．従って心臓手術とくに関心術にお

ける抗生物質の使用法は， ECC中における感染の予

防に重点をおくべきである．しかしながら ECC中に

おける抗生物質の血清中濃度は，血液稀釈度，腎機能

などに支配されるため，一般手術における術中術後の

抗生物質の血清中濃度推移とは当然異なる経過をとる

が，との点lこ関するデーターは現在尚十分なものとは

思われない．

我々はζの点を解明して ECC中の抗生物質投与に

ついての指標を求めるために，臨床例における ECC

（昭和51年7月）

中の血清中濃度を測定し，抗生物質の投与量，投与法

について若干の検討を行なったので，その結果を報告

する．抗生物質としては，今回は広範囲スペクトラム

を有する殺菌性のセファロスポリン剤セファゾリン

（以下 CEZと略〕およびセファロシン〔以下 CETJと

略〕を使用した．（図 1)
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対象および方法 。

京都大学医学部第2外科学教室において行なわれた

関心術症例中から無作為的lζ22例を選びこれを2群lζ

別け， 14例lζはCEZのみを投与し， 8例lζはCETの

みを投与し， ECC中の血清中濃度を測定した（表 1). 

CEZおよび CETの血清中濃度測定は微生物学的定

量法（ディスク法） κより行ない，検定菌としては

Bacillus subtilis ATCC 6633を使用し， 血清稀釈法

iζょった．

ECC回路内の血液量は，使用する人工肺，回路の長

さ，大きさ，患者の体重，尿量，輸液量，循環時間等

によって異なるが， 我々は複雑な計算は避けて CEZ

とCETを ECC開始前に人工心肺充填液中lζ0.5g,

1 g, 2g, 3 gの単位で投与し， ECC開始後5～10分

後から15～30分間隔で血清中濃度の測定を行なった．

また ECC時間の長い症例では途中で同種の抗生物質

の追加投与を行なった． ζの検査中は CEZ群 ICは

CEZのみを， CET群lζは CETのみを使用し他の如

何なる抗生物質も投与しなかった．

以上の方法により得たデーターを投与抗生物質，投

与蜜，投与方法の差異により次のように分類した．

CEZ-I群

CEZ 0.5gを ECC回路内lこ初回のみ投与した群

(5例）

CEZ-II群

CEZ 1 gを ECC回路内iζ初回のみ投与した群

(3例）

なお，以后体外循環中lζlg追加投与した例がそ

の他にあるが，僅か 1例lζ過ぎないので使宣上ζ

の群lζ含めた．

CEZ－~群

CEZ-2gを ECC回路内iζ初回のみ投与した群

(3例）

CEZ-IV群

CEZ2gを ECC回路内に初回投与し， 以後体外

循環中IC1 g追加投与した群（3例）

CET-I群

CETlgを ECC回路内lζ初回のみ投与した群

(2例）

CET-II群

CET3gを ECC回路内に初回の み投与した群

(2例）

CET-m群

CETlgを ECC回路内lζ初回投与し， 以後体外

循環中lζ lg追加投与した群（3例〉

CET-IV群

CET3gを ECC回路内｛こ初回投与し， 以後体外

循環中lζlg追加投与した群（ 1例）

成績および考察

ECC回路内への投与量は． 回路内の抗生物質濃度

の下限値を如何に設定するかによって決定され得る．

すでに述べたように ECC中－J=J.感染症が発症する

と，術後，抗生物質による治療が極めて閤郊であると

いう事実を考慮すれば，感染源が定着し増殖する前lζ

完全な予防手段を情ずるのが最も効果的な手段であろ

っ．
CEZおよび CETの最小発育阻止濃度は表 21）の如

表2 抗菌スペク トラム

｜ 最小発育
！ 阻止濃度

分類 ｜ 試験菌 i (mcg/ml) 

I CEZ I CET 

Staph. aureus 209p 0.39 0.39 

Staph. aureus Newman 0.39 0.78 

Staph. aureus Terashima 0.78 0.78 

ク
Staph. aureus Smith 0.39 0.39 

球的 Strept. hemolyticus S-23 0.2 0.1 
フ Strept. faecalis 6733 50 25 

j_,. Dipl. pneumoniae I 0.2 0.39 

陽
Dip!. pneumoniae II 

性
Dipl. pneumoniae III 0.2 0.39 

Coryn. diphtheriae P. W. 8 0.39 0.39 
菌

Clost. perfringens PB6K 1.56 3.13 

梓昆iMycob. tuberculoses H31RV 12.5 25 

B. subtilis ATCC-6633 i 0.39 0.05 

: Sarcina lutea PCI 1001 0.78 0.2 

球蘭IN. gon oeae Nal《anisl 

ク I Salm. typhosa T却 1 I i.56 i.56 

ラ i ! Salm. typhosa 0-901 ! 1.56 ' 1却

' I Salm. e町出dis I 6.25 iz.5 

Kl. pneumoniae ST-101 I 1.56 12.5 
ム

陰悼削 E coli NIHJ / 1.56 i 3.13 

性 II Sh. flexneri 2a I 1.56 : 6.25 

~， ! I Sh. sonnei J 0.78 6.25 

l*i I I丹 vulgarisIAM-1025 i>lOO 100 

, Ps.田 ruginosaIAM-1095 !>lOO >100 



（昭和51年7月）

E. coli 13st. 

/•,., 

，’＇， CET 
i 、‘

／プ－－~－＇~ .、~.... ... 
0.4 仏81.6 3.1 6.2 12.5 25 50 100 100く

mcg/ml 

CEZ 

.stra;ns 

6 

4 

2 

第4号第45巻

きものであるという． 又他の報告によると図 221，図

3 3）の如きものとされており，従って我々は今回 ECC

回路内の抗生物質濃度を CEZ,CETともに lOOmcg/

ml以上l己保つζ とに一応の目安をおいて検討を行な

った．また細菌どとにみた CEZと CETの感受性累

積分布は図431の如きものとされているが．有効血清

中濃度としての目安はとれで一応妥当なものと考えら

れる引．
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CEZ-I群 ：体重 4.3～20.4kgの症例であり， 30～60

分間の ECC時間内では各症例とも CEZの血清中濃

度は lOOmcg/ml以上の値を示した（図 5). 

CEZ-II群：体重9.8～42kgの症例であり，ECC開始

直後の血清中濃度は， CEZ-I群と有意の差を認めな

いが， ECC開始後97分においても血清中濃度は 170

mcg/mlを示していた（図 6). 

CEZ-ill群：体重20～66kgの症例であり，症例 K.H 

では ECC開始後55分においても尚 305mcg/mlの高

い血清中濃度を示した． ζのζ とより ECC 1時間以

内で，体重20kgまでの症例では CEZ 1 gの初回投与

で充分であると考えられる（図 7). 

CEZ-IV群：体重51～67kgの症例であり，ECC時聞

が2時間におよぶような場合， ECC開始後50～60分

後lζ lg追加投与するのは適当であると考えられる

（図8). 

CET-I群：体重 53kgの症例では初回より血清中濃

度が低しまた体重 13.5kgの症例では ECC初期には

高血清中濃度を示したが，その低下ははifしく， ECC

開始後60分で lOOmcg/mlを下まわった（図 9).

CET－］［群：し、ずれも体重 41～52kgの大人の症例

で， ECC30分以内であれば最低血清中濃度 lOOmcg/

mlを維持したが， それ以上 ECCが長く続くと追加

投与が必要となる（図10).

CET-m群：体重それぞれ51.6kg,43kgの症例では，

分 分

図6 CEZ-I群（初回 lg，追加 lgを含む）
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共lζ初回投与量が少なしために低血清中滋度を示し

たことは， CET-I群の場合と同様である． ζの場合，

初回投与量を 3gとし， 血清中濃度をあ：T，更に追加

投与 lgを行なうべきであった．また体重lOkgの症例

では ECC初期の血清中濃度は充分であり， ECC開
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始後40分における追加投与もまた適切であった〈図 内の時， 0.5g～ lgの初回投与のみで充分な血清中濃

11). 度を維持せしめるととができる．そして， 60分を超え

CET-IV群：体重 41.5kgの症例で， ECC初期には充 る際ピは60分毎！こ 0.5g～lgの追加投与が行なわれる

分な高血清中濃度を示したが．もし追加投与がなけれ べきである．体重20旬以上の症例では初回投与を 2g

ば ECC開始後50分では lOOmcg/mlの血清中濃度を とし， ECC時聞が60分を超える時は， 60分毎IC1 g 

維持せしめ得たかどうか疑わしい．また追加投与量も の追加投与を行うのが安全である．

lgでは CET-ll群と同様に血消中濃度上昇が少し CET については，体重20kgまでの症例では ECC時

2gとすべきであった． 問40分以内の時は， 1 gの初回投与を行い， 40分を超

以上の成績より次の如き結論を得た．まず CE7-lζ える時は.40分毎lζlgの追加投与が必要である．体

ついては，体重20kgまでの症例では ECC時間60分以 重20kg以上の症例では，初回投与量を3gとし， ECC
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時間が40分をj也える時には40分毎lζ2gを追加投与す

べきである．以上をまとめると表3の如くになる．

なお， ζれら症例のうち一部のものでは ECG中尿

量測定およひ・尿中抗生物質の濃度測定を行なったが，

ECC中の尿量コントロールの困難さからデーターに

317 

表 2

抗生物質 i体重 1初回投与量｜追加投与

20kg以上 I 2g i 60分毎 lg
CEZ μ一一一一一一一」一一一一一一｜

I 2okg以下 I soomg～i g I 60分毎
¥ vn~ J [ u唱 5'500mg～lg 

20kg以上 3g I 40分毎 2g
CET －一一一一一一一l一一一一一一一一｜一一一一一一一l 20kg以下 j i g I 40分毎 lg

ぱらつきが多く ，今回の発表から省略せざるを得なか

った．また一部の症例lζは ECG終了後も同じ抗生物

質の点滴乃至 oneshot投与を行ないその際の血清中

濃度の推移を観察したが，とれは一般外科手術におけ

る症例の場合と大差なく，今回の目的とも異なるので

省略した．

総括

分 体外循環中，特に関心術中における抗生物質の使用

法は，一般手術と異なり，循環血液と様々な人工材料，

大気，酸素， 麻件ガスなどとの直接接触を考慮して，

感染の予防lζ重点を置く べきであると考えられる・我

々は今回抗生物質として，広範囲スペクトラムを有す

る殺菌性のセフ アロスポリン斉lj，セフアゾリン，及び

セフ 7 ロシンを使用し， 文献的考察から，その血清中

濃度を， lOOmcg/ml以上Ii'.:保って， 感染予防の目的

を達しようと意図し，そのための投与法，投与量につ

いて検討し，一応の目安を得た．

1) まずセファ ゾリンIi'.:つレては， 体重20kgまでの

症例で体外循環時間60分以内の叫には， 0.5g～lgの

初回投与のみで充分な血清中濃度が得られ， 60分を趨

える際lζは60分毎Ii'.:0.5g～lgの追加投与が必要であ

る．

体重20kg以上の症例では初回投与量を 2gとし，体

外循環時間が60分を也える ll 'rは60 ＇•）毎に lg の追加投

与をすべきである．

2) セフ 7 ロ シンについては， 体 •Ti:!Okg ま での症例
で，体外循環時聞が40分以内の時には， lgの初回投

与キ行い， 40分を超える時は，必分毎IC1 gの追加投

与を行うのが適切である．

体重20kg以上の症例では初回投与量を 3gとし，体

外循環時聞が40勺をwえる附は， 40o;f!.iiこ2g追加投

与するのが安全である．

稿を終るにあたり，附導と銅1校関を賜わった日笠頼則教

授，並ひ’lζiiPW，力をi<~いたhY<i l l必夫先生，ぷ干H五民主主に il\I日h

分
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カを裁いた本教室妓官山本JI民子，山本尚江両氏IC感謝の意を

表する．
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