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外科 感 染症 に対す るCefoperazone(T-1551)の

臨 床効 果 と腹腔 滲出液 中移行 の検討

山田好則 ・花谷勇治 ・相川直樹 ・石引久弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

10例 の外科感染症 に対 し,新 しく開発 され たcephalosporin剤cefoperaz°ne(CPZ,T-1551)

を使用 し,臨 床効果の検 討を行 なった。 また,胃 癌根治術後 の感染予防 目的の4例 と,腹 膜炎の1

例 に本剤 を投与 し,腹 腔滲出液 への移行 を検討 した。投与量は1日292回,静 脈 内 にoneshot

で注射 した。総投与量は32～969で あった。

10例 の感染症の内訳は,敗 血症 を合併 した1例 を含む急性化膿性腹膜炎5例,横 隔膜下膿瘍,急

性胆嚢炎,嚥 下性肺炎,膿 胸,急 性胸膜炎の各1例 で あった。本剤 の臨床効果 は,有 効4例(40%),

やや有効5例(50%),無 効1例(10%)で あった。

予防 的投与 を行 なった4例 を含 む14例 中,自,他 覚 的に副作用 を認 めた ものはなかった。検査所

見の上 では,GoT,GPTの 上昇が あって,本 剤 との関連性 の強い ものが1例 あった。

腹 部手術後 に,正 中創 に留置 した ドレーンよ りの排液 中への本翻の移行を検討 した。排液量は胃

癌根治 術後例 で第1日 目に,腹 膜炎術後で は第2日 目に ピー クを認 めた。CPZの 濃度 は,他 剤 に

比 し高 い傾 向を認 め,胃 癌根治 術後 の1例 を除いた4例 が,濃 度 が次第 に上昇す るパターンを示 し

た。 このよ うに良好 な腹腔滲出液 への移行 は,高 い血清蛋白結合率 とともに,本 剤 の著 しい特徴で

あると考 えられる。

新 しい注射 用cephalosporin剤cefoperazone(CPZ,

T-1551)は,グ ラム陽性菌お よびグ ラム陰 性 菌 に対 し

て,広 い抗菌 スペ ク トル を も ち,と りわ け,Serrafia

mamscens,indole陽 性-Proteus,Enterob4cte7な どに対

しては,従 来 のcephalosporin系 薬剤 よ りも優れた抗菌

力を有 するといわれ る1)。

われわれ は,腹 部外科手術後の感染 症を中心 に,本 剤

の臨床的効果 と副作用の観察を行な った。 また,腹 腔内

感染症 に対す る化学療法の理論づけ として,わ れわれが

検討 を続 けている腹腔滲出液への薬剤移行 を本剤で も測

定 し,若 干 の知見 を得た ので報告する。

1.対 象および方法

1)臨 床的検討

本剤 を使用 した10例 の感染症の内訳 は,急 性化膿性腹

膜炎4例,急 性化膿性腹膜炎 に敗血症を合併 した もの1

例,横 隔膜下脇瘍1例,急 性胆嚢炎1例,嚥 下性肺炎1

例,膿 胸1例,急 性胸膜炎1例 である。子宮癌術後 の放

射線療法後の イレウスに腸管穿孔を起 こした急性化膿性

腹膜炎の1例 を除 き,急 性腹膜炎の4例 および横 隔膜 下

膿 瘍の1例 は,い ずれ も胃癌根治術後で あった.肺 炎 な

ど,呼 吸器感染疲 の3例 は,い ずれ も食道癌症傍で あっ

た。

このほか に,R2の リンパ節郭清 を伴 う胃癌根 治 術 後

の4例 に,感 染予防 目的で本剤を使用 した。

CPZの 投与法は,29を20%ブ ドウ糖 液20m1に 溶

解 し,2～3分 間かけoneshotで 静注 した、1日2回

投 与 とし,投 与 日数は8～24日 間,投 与総量は32～969

であった。

効果 の判定は,本 剤投与開始後3日 以内に自 ・他覚所

見の改善 をみた ものを有効(good),4日 以上を要した

ものをやや有効(fair),不 変 または増悪を きたした もの

を無効(poor)と した。

副作用 の検討 には,自 ・他覚所見のほか,末 梢血の赤

血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トク リット,白 血球数,血

液像,血 小板数pGOT,GPT,ALP,BUN,ク レアチニ

ン,Na,K,C1な どを,原 則 として投与前,中,後 にわ

た り測定 した。

2)腹 腔滲出液中へのCPZの 移行の検討

上記の14例 のうち,胃 癌根 治術後の感染予 防 目的4

例,お よび腹膜炎の ドレナージ手術後の1例 の計5例 に

つ いて検討 した。胃癌根治術 は,第2群 までの リンパ節

郭 清(R2)を 惇 う手術で,平 均手術時間は4時 閥30分,

平均 出血量 は800皿1で あった。1例 の腹膜炎症例は,

胃癌根治術後の縫合不全 による急性化膿 性 腹 膜 炎で あ

り,ド レナージ手衛後 に本剤 を使用 した。

腹腔滲出液の採取方法は,手 術終了直前に正申創より
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Table 1 CPZ in surgical infections
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Fig. 1 Case 10 Y. Y. 52yrs. M. Acute pleurisy

Fig. 2 Before Fig. 3 After
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Table 2 Clinical effect of CPZ and

causative organisms

左横隔膜下にbailooncatheterま たはsalem sumP

tubeを 留置し,手 術終了時よ り持続吸引 にて,連 続的

に滲出液を無菌的 に採集す る ものである。手術終 了時か

ら24時 間毎に排液量を測 定し,さ らにその一部を採取,

保存し,CPZ濃 度 および蛋白濃度を測定 した。

CPZ濃 度 の測定は,普 通寒天培地を用 い,Microcoms

luteus ATCC9341を 検定菌 とす るcupPlatemethod

によ り,ま た,標 準液稀釈はM/15pH7.0のPBSを

使用した。蛋白濃度は屈折法(ア タゴ屈折蛋 白計)に よ

り測定 した。

II.結 果

1)臨 床的検討

10例 の感染症お よび4例 の感染予防例の要約 をTable

1に 示した。感染症10例 に対す るCPZの 効 果 は ,有

効4例(40%),や や有効5例(50%),無 効1例(10%)

であった。7例 の腹腔 内感染症 の うち,1例 の敗血症合

併例を含め,5例 の急性化膿性腹膜炎症例(症 例1～5)

は,や や有効4例,無 効1例 であった。5例 の起炎菌 と,

disc法 によるCER感 受性 をみる と,5例 中4例 はCER

耐性のグラム陰性桿菌 による もの で,他 の1例 はCER

感受性のEr欲moccUSに よる もので あった。消化管内腔

と交通のない,横 隔膜下膿瘍の1例(症 例6)は ,CER

耐性のEntmbuterが 起炎菌で あったが,臨 床効果 は有

効 と判定 した。また,急 性胆嚢炎の1例(症 例7)も 有

効であったが,本 例は その後 に行なわ れ た 胆 嚢 摘 出術

で,胆 汁よ りCER感 受 性 のEntmcocmsが 分 離 され

た。

食道癌に伴 う呼吸器感染症3例 の うち,誤 嚥によ る肺

炎の1例 症例8は,気 管切 開に加 え,本 剤 とAMKな ど

との併用 を行 な ったが,起 炎菌がCER感 受性の ゑcoli,

Klebsiellaであったに もか かわ らず,十 分 な効果 は得 られ

なか った。症 例9の 食道癌によ り食道気管支痩か ら膿胸

となった症 例は,CER耐 性の1msiellaお よびCER感

受性 の嫌気性菌(Propionibacterium,Bacteroides fragilis)

が起炎菌で あったが,胸 腔 ドレナー ジと本剤 使用 によ り

軽快 した。症例10の 食道癌術後 の胸膜炎症 例 は,胸 腔

ドレーンか らCER耐 性のEnteromcusが 分離 された

が,本 剤の臨床効果 は有効 と判定 され た(Fig.1,2,

3)。

起炎菌別 のCPZの 臨床効果をTable2に 示 した。

有効例 はEntemoccusの2例,Enterobacterの1例,お

よびKlebsiellaと 嫌気性菌 のBacteroides fngilisとPro-

pimibacteriumの 分離 された1例 で あった。

胃癌根治術後 に予 防的 にCPZを 投与 した4例 には,

いずれ も腹膜炎,創 感染を含 む術後感染症 は認め られな

か った。 これ らの症例は,閉 腹前 に生食液約3lで 腹腔

内洗源 を行 なってお り,洗 源後 の滲出液培養 で4例 中3

例 に,Staphylococcus,Enterococcus,Streptoooccusな どの グ

ラム陽性球菌のみが少数分離 され た。

副作用では,自 ・他 覚的 に胃腸障害,ア レルギー,投

与時の血管痛,そ の後の静脈炎な どを認 めなか った。

検査成績をTable3お よびFig.4,5,6に 示 し

た。末梢血では赤血球数,ヘ マ トク リッ ト,ヘ モグ ロビ

ン,白 血球数,血 小板数 に異常 を認 め た もの は なか っ

た。血液像で症例13の 好酸球 が,本 剤投 与前 の4%か ら

8%に 上昇 して いたが,実 数 では310/mm3か ら376/

mm3へ 増加 したのみであ った。肝機能では,本 剤 使 用

中にGOT,GPT,ALPに 異常値を示 した もの が6例

(症例2,6,7,8,12,13)認 め られ たが,こ れ ら

の うち症例2,6で はALPが,症 例7,8で はGOT,

GPTが それぞれ投 与前 にすで に異常値 を示 して いた。

症例12,13は 投与前の肝機能が正常 で,投 与中GOT,

GPTの 上 昇があ り,投 与終了後再下降 した が,い ず れ

も胃癌根治術後 の予防的投与例 であ った。 症例12は 手

術時1,000m1の 輸血 を受 けてい る。

BUN,ク レァチニ ンか らみた 腎機能 および血 清電 解

質 には異常値の出現をみなか った。

2)腹 腔滲出液中へのCPZの 移行(Table4,Fig.

7,8)

胃癌根治術後の4例 の術後の腹腔滲 出液量 は,術 直後

の24時 間(第1日)に30～150m1,2日 目は7～34

ml,3日 目 に は3～16m1で あ っ た。CPZの 濃 度
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は,各 日を通 じて2.7～39.0μg/mlで あ った。症例11

は第1日 の39.0か ら第3日 の4.6μg/mlと 濃度 の低

下を示 したのに対 し,症 例12,13,14は 第1日 か ら次

第 に濃度 の上昇 を認 め,そ の うちの2例 では3日 目に

30μg/mIを 越 す濃度 を得 た。滲出液量 と濃度 の積 で

表わ され るCPZの 術後腹腔内1日 排泄量をみ る と,

第2日 目に ピークを示 した症例14を 除 い た3例 で第

1日 目に最高値を示 した。

胃癌術後の急性化膿性腹膜炎例(症 例4)で は,滲

出液量は2日 目に150m1と 最高 値 を 示 し た。CPZ

濃度は第1日2.7μg/ml,第2日38.0μg/ml,第3

日64.0μg/mIと 増加を認めた。CPZ排 泄量では,

2日 目に5,700μgと 最 高値 とな った。

同時に測定 した滲出液中の蛋 白濃度(Table4)は,

0～6.09/dlと 広 い範 囲で変 動が み られ,CPZ濃 度

との間にわずか なが ら並行 関係 が 認 め られ た(Fig8

9)。

III.考 案

1)臨 床的検 討

10例 の感染症 の うち,腹 腔 内感染症 例は7例 であ っ

たが,消 化管内腔 と交通 のある腹膜炎の5例 は,敗 血

症 を伴 った1例 を含めて,や や有効4例,無 効1例 で

あ り,有 効例 はなか った。消化管内腔 と交通の ある場

合 は,当 然複数種の腸 内細菌が多量 に起炎菌 として分

離 され ることが多 く,効 果的な手術的 ドレナージを加

えた上で,aminoglycoside系 抗生物質な どの併用を

行な って も臨床症状の改善を短期間 に得 るこ とは容易

ではないo消 化管内腔 と交通のなか った限局性の横隔

膜下膿瘍の1例 では,起 炎菌がCERに 対す る感受性

を示 さないEnterobacterで あったが有効で あ り,本 剤

の抗菌 スペ ク トルの特徴に加 えて,腹 腔内滲出液への

移行性 の良 さに基づ く もの と考 えられ る。呼吸器系感

染症の3例 は食道癌 症例で,膿 胸,胸 膜炎の2例 が臨

床 的に有効であ った。症例6～10は 消 化 管 内腔 と明

らかな交通はなか った もので,こ れ ら の 症 例 中 では

Enterococcus,Enterobacter,Bacteroidesに 対 す る 臨床効

果 がみ られたのは興味が もたれ る。

副作用 の検討 では,自 ・他覚 的に所 見を認めず,ア

レルギー,胃 腸 障害 のほか,新 開発のcephalosporin

剤 の一 部に時 としてみ られる,静 注時の不快 感,血 管

痛 など もみ られ なか った。

検査所 見では,好 酸球 の増 多が1例 にみ られたが,

投与前 よ り310/mm8と 多かった こと,自 ・他覚 的に

アレルギーの症状 を認めなか った ことか ら,本 剤 との

関連性 はない と考 えられ る。
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Fig. 4 Laboratory findings in patients before and after administration of CPZ
(1) Peripheral blood

WBC Hb Platelet

Fig. 5 Laboratory findings in patients before and after administration of CPZ

(2) Liver function

GOT GPT ALP
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Fig. 6 Laboratory findings in patients before and after administration of CPZ

(3) Renal function

BUN S-Cr

Fig. 7 Excretion of CPZ in peritoneal exudate after abdominal surgery

(1) Subtotal gastrectomy (R2) for gastric  carcinoma (CPZ 2g•~2/day iv)

Volume of exudate Concentration of CPZ Daily excretion of CPZ
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Table 4 Excretion of CPZ in peritoneal exudate after abdominal surgery
(1) Radical operation(R2) for gastric carcinoma (prophylactic use)

(2) Drainage operation for acute peritonitis

肝機 能検 査では,異 常値 を示 した6例 の うち,4例 は

投与前か らGOT,GPT,ALPな どに異常値がみ られた

もので,本 斉錘によ る ものではない と考 え られ る。他 の2

例は投与前値 が正常で,投 与 中 にGOT,GPTが 上 昇

し,投 与終 了後再下降 した ものであるが,い ずれ も手術

その ものや,麻 酔剤 による影響 と考 えられ る。特 に症例

12で は,手 衛時 に うけた1,000m1の 保存血輸血との関

連性が考 えられた。

腎機能,血 清電解 質に対しては,本 剤は特に影響を与

えない と考 えられ る。
學2)腹 膣滲出液

への移行について

滲出液量 としては,胃 癌根治術後の4例 とも,第1日
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Fig. 8 Excretion of CPZ in peritoneal exudate after abdominal surgery

(2) Drainage operation for peritonitis (CPZ 2g•~2/day iv) Case 4

Volume of exudate Concentration of CPZ Daily excretion of CPZ

Fig. 9 Relationship between concentrations of

protein and CPZ in peritoneal exudate

目に30～150m1が 採取 されたが,第2日 目か らは急速

に減少 した。通常,R2の リンパ節郭清 を伴 う胃癌根治

手術では,術 後数時間は腹腔 内よ りのoozingお よび凝

血に基づ く血牲～淡血性 の排液が あ り,そ の後数 日間 は

組織間液ないし リンパ液 由来 の漿液性 の排液をみ る。 多

量の腹腔 滲出液 が ドレナージされず に腹腔 内に貯留 し,

細 菌汚染 にあ うと,横 隔膜下膿瘍な ど限局性腹膜炎 の原

因 とな りうると考 えられ る。 したが って,術 後 の腹腔 内

よ りの排液量 や,そ の性状 の観 察によ り,ド レナー ジ手

段が効果 的に作 動 しているか を確認 する ことは術後 管理

上 重要であ る。予防的な抗生 物質投与が 行 な わ れ る場

合,腹 腔 滲出液 中の抗生物質 濃度 が,術 中 の汚染細菌 の

発育を抑 制 しうるかが問題 とな る。CPZは291日2

回の静注 で,他 の抗生剤 に比べ高 い腹腔滲 出液 中濃度 を

示 し,さ らに興 味深いこ とに,濃 度 の測定 を行 なった5

例 中4例 までが,術 後 の日数 を経 るにしたが って濃度 が

上昇 した。 この ような傾向 は,他 のcephalosporin剤 に

はみ られ ない もの であ り,本 剤の高 い血清蛋 白結 合率 と

の関連性が考慮 され る。滲出液 中 の 蛋 白 濃 度 が,CPZ

濃度 と比較的並行関係 にあるこ とも,こ れ を示唆す る も

の と思われ る。
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STUDIES ON CLINICAL EFFECT AND EXCCRETION INTO

PERITONEAL EXUDATE OF CEFOPERAZONE (T-1551) ,
IN SURGICAL FIELD
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and KYUYA ISHIBIKI

Department of Surgery, School of Medciine, Keio University

Clinical effect and excretion into peritoneal exudate of a new cephalosporin, cefopera-

zone (CPZ, T-1551), were studied.

Two grams of CPZ was administered intravenously twice a day and total dosage

was ranged between 32g and 96g,

CPZ was given in 10 cases of surgical infections; 5 cases of acute purulent peritonitis

in which a case with septicemia was involved, and each one case of subphrenic abscess, acute

cholecystitis, aspiration pneumonia, empyema and acute pleuritis. Clinically favorable

results were observed in 4 cases (40%), poor effect in 1 case and fair in the other 5 cases.

Out of 14 cases including 4 cases of prophylactic use, no subjective, nor objective

adverse effects were noticed. On laboratory examination elevation of s-GOT and s-GPT

which was possibly due to the drug was revealed in one case.

Excretion of CPZ into peritoneal exudate collected through the catheter left in the

left subphrenic space at the end of operation were observed in 5 patients.

In 4 postoperative cases of gastric carcinoma daily amount of exudate was maximum

in the first 24 hours, then decreased gradually. In contrast, in the postoperative case of

acute peritonitis the amount was much larger and had a peak on the second day.,

The concentration of the antibiotic increased day by day up to 30 ƒÊg/ml in 4 cases

which was considered to be a character of CPZ as well as the high serum protein

binding capacity.


