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肝切除術後のcefuzonamの腹腔内移行

名古屋市立大学第 1外科

花井 拓 美  由 良 二 郎  田 中 守 嗣  橋 本  俊

保里 恵 一  荻 野 憲 二  水 野  章

腹腔内感染症の合併頻度が高い肝切除例について,術 後感染の予防 目的で Cefuzonam(CZON)を

投与 し,そ の体内動態について検討 した。対象は肝硬変例 5例 ,非 肝硬変例 6例 とした。CZON lg静

注後のlPODの 血中,1,2,3PODの 尿中および腹水中 CZON濃 度を検討した。濃度測定は bioassay

法によった。成績 ⅢlPODの 血中 CZON濃 度は肝硬変群,非 肝硬変群,そ れぞれ 1時間で平均37.1,

30。2″g/mlの ピーク値を示 した。尿中濃度は肝硬変群の3PODを 除き両群 とも各病 日, 2時 間で平均

最高濃度1,980から3,825〃g/mlを 示 し排泄遅延を示した。腹水中濃度は肝硬変群lPOD 2時 間値にお

いてのみ21.9″g/mlと 最高値を示したが,その他の時間常では大きい変動はみられなかった。両群 1,

2,3PODの 8時 間値は平均63か ら12.5μg/mlの 高い値を示 した。肝切除術後本剤 1日3gの 予防的投

与は腹水中へ高濃度に移行し腹腔内感染予防として評価できるものと考えられる。

Key words: hepatectomy, prophylactic administration of antibiotics, cefuzonam,

intraabdominal penetration

緒  言

肝切除症例は肝硬変を合併する肝癌症例が多 く,そ

のため術前より網内系機能 (redculoendothelial sys‐

tem:RES)が 障害されているものが多い。さらに肝は

生体において RES機 能を有す る最大の臓器である

が,手 術によってこれが切除されることによりますま

す易感染性ll~。となることが推預Jされる。また,手術操

作や術中の出血量増量に伴 う肝の血流障害,微 小循環

不全的などの手術侵襲の負荷により,さ らに易感染性

が助長され,compromised hostの状態 となると考え

られる。そのため肝切除後の腹腔内感染症は術後の肝

不全 とともに,重 大な合併症 とされているつ.

肝 切 除 後 腹 腔 内 感 染 症 の 起 炎 菌 と して S t a ‐

phylococcus aureus, StaphylococcuS epiderHlidisツよ

どの Staphylococcus属が多 く分離されてお り,同 感

染症の予防 として StaphylococcuSなどの球菌に感受

性のある予防的抗生物質投与 が期待 され る。Cef‐

uzonam(CZON)は セファロスポ リン母核の 3位 の

1, 2, 3‐thiadiazo卜5‐y卜thiomethyl基 ヤこよ り好気性,

廉気性グラム陽性菌から陰性菌まで幅広い抗菌スペク

トラムを示すゆとされてお り,術 後感染症に対する臨
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床的有効性りも確認 されている。 したがって肝切除術

時,予防的抗生剤投与 として CZONの 使用は適当と考

えられる。同剤投与時,特 に術後,感 染の場 となりう

る腹腔内への同剤の移行を検討する目的で以下の研究

を行った。

対象 と方法

当教室に入院 した肝切除症例11例,(肝 細胞癌 5911,

転移性肝癌 4例 ,肝 血管腫 1例 ,そ の他の肝腫瘍 1例 )

を対象とした。その内訳は肝硬変例 5例 ,非 肝硬変例

6例 で,年 齢は42歳から74歳,体 重は36から68kgで 両

群間に差は見 られなかった。

術中 CZON 2gを 点滴静注し術後第 1病 日 (lPOD)

初回投与時 9時 間前に同剤lgを追加投与 した。術後1

PODか ら3日 間, 8時 間ごと(ただし3回 目の投与は

2回 目から7時 間後)に CZON lgを 初回は静注, 2

回目および 3回 目は点滴静注した。それにより同剤の

血液,尿 ,腹 水への移行を検討した。検体採取はlPOD

から3日 間,初 回投与直前,投 与後 1,2,4,6,8時

間に腹水,尿 を採取 し,血 液採取はlPODの みとした。

腹水は右横隔膜下に留置した閉鎖回路 ドレーンより採

取 した。濃度測定は E.coli NIHJを検定菌としbioas‐

say法 により行った。また,術前及びlPODの 血液生化

学データとの関係についても検討した。
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成  績

肝 硬 変 4/11でヤよserunl‐glutamic pyruvic tran,

saminase(S,CPT), lndOcyanine green test(ICG)K,

ICGR15において有意に肝機能障害を認めた。B10od

urea nitrogen(BUN),creatinineおよびその他のパ

ラメータについては群間に差を認めなかった。肝硬変

例は 1区域切除 3例 , 2区 域切除 2例 であ り,非 肝硬

変例では 1例 を除き2区域以上の広範切除例であった

(Table l).
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1.CZON lg静 注後の血中濃度の推移

肝硬変群,非 肝硬変群 ともに平均濃度は 1時 間にお

いて最高濃度に達 し,その値はそれぞれ37.1,30.2″g/

mlで あった。その後, 2, 4,6時 間と漸減 し8時 間

においてもそれぞれ平均値14,0.29″g/mlと良好な

血中濃度を示した。いずれの時間においても肝硬変群,

非肝硬変群の間に有意差は認められなかった (Fig.

Fig. I Serum concentration of CZON after

intravenous injection
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Fig, 2 Urine concentration of CZON after 19 intravenous injection
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2 ) ,

3.CZON lg静 注後の腹水中濃度の推移

a:lPODの 腹水中濃度

肝硬変群では 2時 間後に21.9″g/mlと 最高濃度に

達し非肝硬変群に比べ高値 となる傾向を示 した。 し か

しながら,肝 硬変群 と非肝硬変群 との間に各時間にお

いて有意差はみられなかった。非肝硬変群では 4時 間

後に16.5″g/mlと最高濃度を示した。8時間において

も平均値10.3″g/ml,12.5″g/mlと良好な腹水濃度を

Fig。4 Ascites concentration of CZON after lg

intravenous injection(3POE))
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Fig. 5 Ascites concentration of CZON after 1g intravenous injection LC (+)
Ascites concentration of CZON after 19 intravenous injection LC (-)
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2.CZON lg静 注後の尿中濃度の推移

肝硬変群では平均濃度はlPOD,2PODで は 2時 間

に2,533,1,980″g/mlと 最高濃度に達 し,以 後漸減 し

た,3PODに おいてはその値は 1時間に移動 した。非肝

硬変群では平均濃度は 1,2,3PODと もに 2時 間後に

最高濃度に達し,そ れぞれ,3,825,2,778,3‐690/g/

mlを 示し,以 後漸減 した。また,初 回投与前値におい

て肝硬変群が非肝硬変群に比べ高値を示 した (Fig。

ng.3 Ascites concentration Of CZON after lg

intravenous itteCtion(lPOD)
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示 した (Fig,3).

bi3PODの 腹水中濃度

肝硬変群では 2時 間後に平均値11.4″g/mlと 最高

濃度に達 し,そ の後漸減 したが, 8時 間においても平

均値6.3/rg/mlと良好な濃度を保った。非肝硬変群で

は 2時 間後で平均値13.2″g/mlと な り,そ の後同程度

の濃度で推移 し,6時 間で肝硬変群に比べ高値 となり,

8時間においても平均値1 0″g / m lの濃度を示した

(Fig.4)

ci腹 水中濃度の経 日的変化

肝硬変群では 2時 間で最高濃度 となり,各 時間にお

いてlPODの 濃度が 2,3PODの それより高い傾向が

みられた。非肝硬変群においては各時間,明 瞭なピー

ク値を示さず,各病 日間の差も認められなかった(Fig.

5 ) ,

抗生物質の平均腹水濃度を 1日 投与量で除 した値

(relative concentration)10)は肝硬変群でヤよ1,  2, 3

PODそ れぞれ平均値5,3μg/ml,4.助 g/ml,4.4″g/ml

であ り,非 肝硬変群のそれらは4.5″g/ml,3 4μg/ml,

4.4″g/mlで あった。

4.肝 切除後の腹水量

腹水量は横隔膜下および肝下部の closed drainに

より採取した 1日量について検討 したが,肝 硬変群に

おいて非肝硬変群に比べ多い傾向が見られたが,有 意

差はなかった。また,各 病 日間においても差は見られ

なかった (Table 2)。

5. lPOD時 ,CZON静 注後 2時 間の血清濃度に対

する腹水中濃度の値 (Ac/Bc)と lPODの 生化学デー

タとの関係

Ac/Bcと 血 中total bilirubin(TB), glutamic

oxalacetic transaminase(GOT), GPT, alkaline

phosphatase(ALP),hepaplastin test(HPT),BUN,

C r e a t i n i nとの間には有意な相関は認められなかっ

ブこ.

6.lPOD時 ,CZONの 血中濃度 と腹水濃度 との関

係

2, 4, 8時 間値において両濃度間の相関は見られ

なかった (Fig.6)。

考  察
一般に肝切除症例のうち原発性肝癌症例は肝硬変合

併症例が80%と 多い。今回の検討でも肝硬変合併肝癌

症例 とその他の肝優変非合併症例にわけ肝切除症例の

肝機能を検討す ると,前 者において優位 に ICG【,

ICGR15,の障害,CPT高 値,HPTの 低下があ り,肝

31(1059)

Table 2 Ascites amOunt after hepatectomy

l POD   2 POD  3 POD

Cirhosis

n=5

No Cirrhosis

n=6

valueg (ml) are exp.sed 6 m@ + SD

POD : postoP€rative days

Fig. 6 Correlation between ascites concentration
and serum concentration of CZON (IPOD)

m  20  30  40  50

lscltes concenttaton t″o/mぃ

機能予備能の低下が認められた。

肝切除術後の病態は術前の肝機能に加え,主 要な代

謝臓器である肝の減量,術 中出血の増量,肝 の阻血操

作などの手術侵襲が付加された状態 と考えられる。肝

硬変群では肝 1区域以下 と切除範囲が限られることが

多 く,非 肝硬変群では 2区地域以上の広範肝切除が多

くなっている。術後の肝機能は前述のすべての状態が

反映されていると考えられるが,lPODに おいて肝硬

変と非肝硬変群の間に TB,GOT,GPT,Alp,HPT

上,差 は見られなかった。lPODの lg CZON I,V後の

血中 CZON濃 度は正常人のlg I.V.後 1時 間値12.1

″g/ml,2時 間値3.45+0.58″g/mPl)にくらべ,高い血

中濃度を示し消失が遷延 したと考えられたが, 8時 間

における濃度は肝硬変群,非 肝硬変群それぞれ平均値

1.4,0.29/g/mlで 同剤の血中排泄遅延は少ないと考

えられた.

肝 障 害 息 者 に お い て は セ フェム系 抗 生 物 質

CeftazidineIの,Cefotaximelゆの血中濃度の半減期が長

くなることが報告 されている。CeiriaxOneの 血中半

減期は正常人 と肝障害愚者 との間に差がなかったが,

腹水合併肝障害患者においては投薬量の体内動態の変

化が起 こり,それは蜜白結合能 と関係があるらしい1つ
.

また,肝 障害時には低アルブミン血症を伴 うことが
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常は認めなかった。また,本 剤投与によると考えられ

る肝機能,腎 機能の悪化は認められなかった。

肝切除術後,本剤 1日 3gの予防的投与は肝障害によ

る血中濃度の影響は少なく尿中排泄はやや遅延するも

のの腹水中へは高濃度に移行し,術 後腹腔内感染予防

に関する選択薬剤 として評価できるものと考えられ

亨ti.
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多 く,高 ビリルビン血症時には抗生物質がビリルビン

とアルプミン結合を競合し蛋白結合率が低下する1)と

指摘されている。 し かしながら,肝 障害患者における

血中濃度を見る限 り高度の腎障害の併存がなければ,

抗生物質投薬量の変更の必要はない1211めとされてい

る。高度肝障害時は肝腎症候群に伴 う腎障害も心配さ

れるが,検 討の肝切除術後は血中 creatinin値でみる

限 り腎障害はほとんどないと判定された。 し たがって

今回検討の肝切除症frlのlPODに おいても同様に血中

濃度からは投薬量の変更の必要性はないと考 えられ

ブt i .

尿中 CZON濃 度はlPODに おいて肝硬変群,非肝硬

変群の前値の平均値はそれぞれ347,191μg/mlと 高値

を示した。これは,前 日の最終投与は 9時 間前にlg点

滴静注されているが,正 常人の CZON 2g l時 間点滴

静注 した 6～ 8時 間の尿中濃度が637± 17.1″g/ml

である11)ことから考えると,肝 切除後lPODに 同剤の

排泄遅延があったと考えられる。同日の肝硬変群の値

は非肝硬変群のそれより有意に高 くlPODに おいては

肝硬変肝切除群の方が同傾向が強いと考えられた。

腹水中の抗生物質濃度は腹水への抗生物質の移行 と

腹腔外への排泄のバランスによって決定されるものと

考えられる。本研究の肝切除術後の腹水は淡血性であ

り血中 CZON濃 度の腹水中濃度への影響が心配 され

るが,両 濃度間に相関はなくその影響は少ないものと

考えられた。胃癌に対する胃切除後の抗生物質の腹水

中への移行に関する検討では,腹 水は リンパ液の漏出

によるものが主体で抗生物質の腹水中移行はその半減

期 とよく相関する1のといわれている。それによると,抗

生物質の平均腹水濃度を 1日投与量で除した値すなわ

ちrelative concentrationを比較すると3群 に分けら

れ,高濃度移行群の平均値は6.77とされている1いが,本

剤はlPODの 肝硬変群,非 肝硬変群のそれはそれぞれ

5.3,4.5で あり高濃度移行群 と考えられた。

腹水中 CZON濃 度は尿中濃度 と同様に肝硬変群に

おいてはlPODで 前値において平均値18.2″g/mlと 2

POD,3PODの それと比べ,高 い傾向があ り,術 日か

ら第 1病 日にかけての細胞外液のサー ド・スペースヘ

の貯留1いは2POD,3PODよ りも著明と推察され,同病

態は抗生物質の腹水中への貯留を長 くした一因と考え

られた。

肝切除術後は凝固,線溶異常の状態Iのにあり,セフェ

ム剤の中には凝固系への影響が心配されるものもある

が,本 剤投与による出血傾向の増強などの凝固系の異
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Cefuzonam Penetration into Abdominal Cavity after Hepatectomy

Takumi Hanai, Jiro Yura, Moritsugu Tanaka, Takashi Hashimoto, Keiichi Hori,
Kenji Ogino and Akira Mizuno

The First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School

Cefuzonam (CZON) was administered to 11 patients with hepatectomy who had a high risk of complication by
abdominal infection, and its intracorporeal kinetics was investigatd. Five of the patients had hepatic cirrhosis and
six cases did not. After intravenous injection of 1 S of CZON the concentrations of CZON in the blood on urine and
ascites on 1., 2, and 3. POD were investigated. The concentrations were measurd by bioassay. CZON
concentrations in the blood on 1. POD in the hepatic cirrhosis group and the non-hepatic cirrhosis group showd
peak values at t hour of mean 37.1 and 30.2 1A/ml respectively. The concentrations in urine at 2 hours on ench
postoperative day, excluding 3. POD of the hepatic cirrhosis group, gave the highest mean concentrations from
1,980 to3,825 pg/ml in both groups, indicating delayed excretion. The concentration in ascitic fluid showed a peak
value of 21.9 pg/ml only in the 2 hour-value on 1. POD in the hepatic cirrhosis group, without much change in the
other time periods. Eight-hour values on 1.,2. and 3. POD in both groups gave higher mean values, from 6.3 to 12.5
pg/ml.In the prophylactic administration of CZON at 3 g/day this drug migrates in a higher concentration into the
ascitic fluid and seems to be valuable as a prophylactic against aMominal infection.
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