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心臓手術の術後手術部位感染症 (SSI)は縦隔炎など死亡率が高いものが

多いため、一般外科手術よりも厳密な周術期予防抗菌療法が必要となるが、

必要以上の抗菌薬投与は耐性菌出現の観点から好ましくない。さらに手術

が人工心肺 (CPB)を利用する場合には、循環動態維持のために CPB 施行中

大量の電解質輸液が行われ希釈性低アルブミン血症と腎血流量低下が生じ

るため薬物体内動態に大きな影響が生じる可能性がある。セファゾリンナ

トリウム水和物（以下、セファゾリン ,  CEZ）は心臓手術を含む外科手術後

の感染予防に標準的に使用される抗菌薬であるが、腎消失型薬物であるた

め周術期に渡って投与される場合には患者の腎機能に応じて投与量を補正

すべきである。また、CEZ は分布容積が小さく蛋白結合率が高くかつ治療

濃度で結合が飽和現象を生じるため CPB による低アルブミン血症により

大きな遊離形薬物の体内動態への影響が生じると予測される。しかし、従

来 CPB を利用する心臓手術患者に対する CEZ 投与量は患者の腎機能で個

別化されていないことが多く、CPB 下で開心術を受ける患者の遊離形薬物

濃度の動態も十分検討されていない。そこで、申請者はこれらの諸問題を

解決するために以下の研究を行った。  



 

１．CPB を用いた心臓手術における術前腎機能を考慮した新しいセファゾ

リン投与プロトコールの有用性評価 1)	

【方法】本研究は、 2012 年 7 月から 2013 年 1 月に、京都大学医学部附属

病院で CPB を用いて成人心臓大血管手術を施行した全症例（ n=61）を対象

とした後方視的なカルテ調査である。調査期間の前半において CEZ の投与

量と期間は医師の判断で経験的に設定されており（ n=30）、後半では Society 

of Thoracic Surgeons(STS）のガイドラインを参考にして投与量は Cockcroft-

Gault 式で予測したクレアチニン・クリアランス（CCR）により個別化され、

投与期間は術後 48 時間を制限されていた（Figure 1）。CEZ の SSI 予防効

果は、導入前の 30 例を対照

群として導入後の 31 例と

比較した。2 群間の比較は、

連続変数には student’s t 検

定を用い、カテゴリー変数

には χ2 独立性の検定を用

いた。各群の期待度数が 5

未満の場合は Fisher の直接

確率計算法を用いた。何れ

も危険率 5％で有意と判定

した。本研究の医療情報・患者個人情報の取り扱いは厚生労働省の「医療・

介護関係事業者における個人情報の適切な取り扱いのためのガイドライン」

に準拠して行った。   

【結果】従来法による CEZ の投与は術後 3-5 日間実施され総投与量は 9.2

±2.0 g であったが、新規投与法では 7.9±1.6 g と有意に低かった（ p < 

0.05）。一方、SSI の発生は対照群の 4 例 (13%)に対し個別化投与法群で 0



 

例と有意に少なかった（ p < 0.05）。対照群に発生した SSI の内訳は、縦隔

洞炎が 3 例、バイパスグラフト採取部の表層感染が 1 例であった。感染以

外の術後有害反応には両群で差異は認められなかった。  

【考察】本研究の結果から CEZ を用いて心臓手術を受ける患者の感染予防

を行う際には患者の腎機能により投与法を個別化し、投与期間も 2 日間と

することにより、従来の経験的な投与法と比較して、総投与量を減量する

ことが出来た。また、SSI を有意に低下できる可能性を示した。  

2．CPB を用いた心臓手術中の血漿遊離形 CEZ 濃度の解析 2）  

【方法】 2015 年 5 月から 2017 年 7 月に、東京医科歯科大学医学部附属病

院で人工心肺 (CPB)を用いた心臓手術を行った成人患者を対象として術中

の CEZ 濃度と蛋白結合率の変化を検討した。CEZ 1 g は皮膚切開の約 60 分

前及び手術時間が延長した場合には手術開始から 4 時間毎に 1 g を静注投

与した。また、CPB のプライミング溶液にも CEZ 2g が添加された。CEZ

濃度測定およびアルブミン濃度測定用の血液試料（2.5mL）は、CEZ 投与

前、投与終了 30 分後、CPB の開始前、開始 30 分後および終了直前、閉創

時に採取した。血漿中の総及び遊離形 CEZ 濃度は、高性能液体クロマトグ

ラフィー・UV 検出法で測定した。血漿中 CEZ の遊離形分離は限外ろ過法

を用いた。感染予防の CEZ 濃度の目標値は遊離形 CEZ 濃度として 8 μg/mL

に設定した。CEZ の血漿蛋白結合は遊離形 CEZ 濃度と血清アルブミン濃度

を変数とした Langmuir モデルで解析した。皮切前と術中の血漿蛋白結合率

の統計検定は Steel-Dwass 法を用い、Langmuir 法による蛋白結合データの

回帰分析は最小二乗法を用いた。統計検定は全て危険率 5％で有意性を判

定した。研究は事前に施設倫理委員会の承認を受け患者の文書同意を得た。 

【結果】手術中を通じて測定した血漿遊離形 CEZ 濃度の 99％（ 199 サンプ

ルのうち 198）は目標値（ 8 μg/mL）より高かった。また、CEZ の血漿中遊

FIGURE 2 

  



 

離形分率は、CPB

術開始後 (45％ )に

手術開始時 (21%)

と 比 較 し て 有 意

に上昇しており、

同 時 に 血 漿 ア ル

ブ ミ ン 濃 度 は 有

意 に 低 下 し て い

た (Figure 2)。CEZ の蛋白結合データは Langmuir モデルに良く適合し、199

組のデータセットを用い総濃度とアルブミン濃度を用いて予測した遊離形

CEZ 濃度は実測血漿遊離形濃度と極めて良く一致した：予測 Cu= 1.05・実

測 Cu + 1.49, r = 0.86, p<0.001（Cu=遊離形 CEZ 濃度）。   

【考察】CPB 開始後の CEZ の血漿遊離形分率の急激かつ大幅な増加は CPB

に伴う大量の電解質輸液による生じた希釈性の低アルブミン血症が原因と

推測された。アルブミン濃度を変数として Langmuir モデルを用いて予測し

た遊離形 CEZ 濃度は実測値と一致した。CEZ の抗菌効果は遊離形薬物濃度

に関係するため CPB を用いて心臓手術を受ける患者の CEZ 投与量の個別

化は、CPB より誘発される分布容積の変化と希釈性低アルブミン血症によ

り生じる血漿遊離形分率の変化を考慮した包括的な母集団薬物動態解析が

必要であると考えた。また、CPB に伴う希釈性の薬物結合蛋白濃度の低下

は主として酸性薬物の結合に関係するアルブミンのみならず塩基性薬物の

結合に関係するα 1-酸性糖蛋白でも生じる可能性が高いため、患者が併用

する他の薬物で CEZ と同様に分布容積が小さく蛋白結合が高い薬物につ

いても本研究と同様の検討が必要であろうと推測した。  

 

circuit. Our speculation may be supported by our finding of a good

agreement between the unbound drug concentrations in plasma esti-

mated using the Langmuir model and the concentrations actually

measured. We estimated unbound cefazolin concentrations assuming

that CPB affects the maximum binding capacity (i.e, plasma albumin

concentration) but not the binding affinity of cefazolin binding. Nev-

ertheless, we cannot completely exclude the possibility that heparin‐
induced elevation of plasma free fatty acids is associated with the

increased unbound fraction of cefazolin. Heparin is routinely used

for anticoagulation during CPB, and it increases the activity of

lipoprotein lipase in tissues and plasma, thereby increasing nonesteri-

fied (free) fatty acids concentrations. Fujiwara and Amisaki21 demon-

strated that free fatty acids compete with drug binding at the

warfarin‐binding site of human albumin. Cefazolin has been shown

to bind to this site.229 While we added tetrahydrolipstatin during

blood sampling to prevent in vitro lipolysis after blood sample collec-

tion, further studies are necessary to clarify the contribution of free

fatty acids to altered plasma protein binding of cefazolin.

There has been an extensive debate over the target plasma

unbound concentrations of cefazolin for the prevention of SSI.

While 2 μg mL−1 may be enough against the most prevalent patho-

gen of methicillin‐sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) and 4 μg
mL−1 may be enough against a sensitive Enterobacteriaceae, 8 μg
mL−1may be required for a resistant Enterobacteriaceae.1,7 Holllis et

al. adopted an inhibitory threshold of 16 μg mL−1 of unbound cefa-

zolin for the validation of a dosing strategy for surgery requiring

cardiopulmonary bypass.23 Recently, Zelenitsky et al reported that

cefazolin plasma concentration during wound closure was associ-

ated with SSI at 30 days and that total cefazolin closure concentra-

tion of 104 μg mL−1 was a significant threshold for an increased

risk of infection.24 In this context, we assessed the performance of

our institutional regimen of cefazolin in reference to plasma

unbound cefazolin concentrations of 2 and 8 μg mL−1, separately.

While concurrent guidelines1 recommend administration of the first

dose of cefazolin (1 or 2 g) within 60 minutes prior to skin incision

and the second dose at wound closure, with or without supplemen-

tal doses (1 g) every 4 hours during operation, our protocol stipu-

lates the administration of a supplemental dose (2 g) at the

initiation of CPB (Figure 1). We demonstrated that our dosing pro-

tocol of cefazolin for antimicrobial prophylaxis used in our facility

for patients undergoing cardiothoracic surgery with CPB (Figure 1)

provides plasma unbound drug concentrations largely exceeding

(99% of 199 samples) the target threshold of 8 μg mL−1 throughout

the duration of surgery ranging up to 473 minutes (Figure 2 and

Table 2). Recently, Calic et al7 evaluated the appropriateness of the

traditional cefazolin regimen in patients undergoing cardiac surgery

with CPB and found that plasma total cefazolin concentrations

were lower than 40 μg mL−1 in 40% of intraoperative trough sam-

ples and 9.8% of samples obtained at wound closure. They esti-

mated that plasma total cefazolin concentration of 40 μg mL−1

corresponded to an unbound drug concentration of 8 μg mL−1,

assuming that plasma protein binding of the drug during surgery

with CPB was the same as that of healthy subjects (80%‐86%).6,7

Our study suggests that they might have underestimated the

F IGURE 3 Box and whisker plots of plasma unbound fraction (%) of cefazolin (left panel) and plasma albumin concentrations (g L−1) (right
panel) measured before initiation of CPB, during CPB, and at wound closure. The horizontal bands inside the box represent the medians, and
top and bottom of the boxes are 75 and 25 percentile values, respectively. The ends of the vertical lines (whiskers) extending from the box
upward and downward represent the maximum and minimum values, respectively. *P < 0.001 between the corresponding median values
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3．CPB 施行中の遊離形セファゾリン濃度データを用いた母集団薬物動態解

析と適正投与法の検討	

【方法】前章で解析した 27 例の患者の CEZ 濃度に関する 199 のデータセ

ットを用いて CPB を利用した心臓手術中の CEZ 体内動態を母集団薬物動

態 (PPK)の方法で解析した。術中の総 CEZ 濃度動態は CPB 施行をオン /オ

フコンパートメントで表現した 1-コンパートメントモデルを用いた。解析

は非線形混合モデル法 (NONMEM ver.7.2)で行った。遊離形濃度は Langmuir

式で最大結合定数（Bm ax）をアルブミン濃度を共変量として推定するモデ

ルを採用した。モデル評価は Goodness of fits プロットで行った。結果を用

いて従来の経験的 CEZ 投与法と母集団動態パラメーターを用いて、モンテ

カルロシミュレーション法により予測した遊離形 CEZ の時間推移に基づ

く至適な投与法を検討した。  

【結果】モデル選択の検討から心臓手術中の総 CEZ 濃度は CPB の効果を

オン /オフコンパートメントで表現した 1-コンパートメントモデルに良く

適合した。アルブミンは、Bm a xの有意な共変量であった。クリアランス

（CL）お

よび分布容

積（Vc）に

ついては、

CPB が最も

重要な共変

量であっ

た。最終モ

デルではア

ルブミンを

49 
 

Ta b l e .  M o d e l - b a s e d  p o p u l a t i o n  p h a r m a c o k i n e t i c  p a r a m e t e r s  a n d  v a l u e s  

o b t a i n e d  a f t e r  b o o t s t r a p  a n a l y s i s .  

 

Bootstrap estimates (n=1000)

Description Parameter Estimate RSE (%) median 5%ile 95%ile

Strucrual model parameters
clearance before and after CPB CL (l hr-1) 2.04 5.64 2.04 1.86 2.27

clearance during CPB CL (l hr-1) 2.62 3.76 2.61 2.43 2.78

Intercompartmental clearances QCPB (l hr-1) fixed to CPB pump flow rate

volume of distribution during and after CPB V (l) 9.89 3.9 9.88 9.29 10.5

volume of distribution beforeCPB V (l) 12.55 3.81 12.55 11.78 13.37

CPB volume of distribution VCPB (l) fixed to priming solution volume

maximam protein binding Bmax (mg l-1) 149 8.74 149 131 174

Bmax=Bmax, pop�(ALB/30.7)Θ

exponent Θ 0.95 16.8 0.93 0.69 1.2

dissociation constant KD (mg l-1) 28.4 18.2 28.0 21.3 38.7

Between-subject variability
clearance CL (% CV) 16.6 37.0 15.9 10.9 21.7

volume of distribution V (% CV) 15.3 34.7 14.6 9.9 18.4

maximam protein binding KD (% CV) 20.4 63.5 19.0 8.90 29.2

Residual variability
total concentration Ct (%) 12.0 13.8 11.8 10.6 13.2

unbound concentration Cu (%) 20.7 14.9 20.4 17.6 23.1



 

Bm ax、CPB を Vcと CL に組み入れたモデルが採用された（Table）。PPK

により予測した遊離形 CEZ 濃度の予測結果から平均的な患者では CEZ を

術前に 2g、CPB 開始時に 1g を投与する投与方法が遊離形 CEZ 濃度を 8μ

g/mL 以上に維持する観点から最適であることが明らかとなった。  

【考察】本研究から CPB を利用して実施した心臓手術中の遊離形の血漿

CEZ 濃度を予測することが可能であることを明らかにした。今後、CPB

を用いて心臓手術を受ける患者の SSI 予防のために CEZ を用いる場合

に、対象菌の最小発育阻止濃度に対応した遊離形薬物濃度を手術中に維持

するための投与量と間隔を PPK 解析に基づいて科学的に立案することが

可能になることが期待された。本研究の結果を今後、前向き臨床試験で検

証すべきであると考える。  

【総括】私は一連の研究を通じて抗菌薬としてCEZを用いてCPB下で心臓

手術を受ける成人患者のSSI予防を行う際には患者の術前腎機能により個

別化した投与法が有効であり、手術中の遊離形CEZ濃度をPPKデータに基

づいて設定できることを明らかにした。薬物動態の個人内変動に影響する

複雑な生理的変化が生じるCPB施行中のCEZ薬物動態解析を可能にした事

で、今後他の抗菌薬への応用も可能な方法論を提示できた。  
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