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わ れわ れ は 術 後 感 染症 に対 す るCefmetazole(CMZ)の 効 果 を 基礎 的,臨 床 的 に 検 討 を 加 え 次 の

よ うな結 果 を 得 た 。

1) 術 後 感 染 症 をA群(感 染 症 が 認 め られ,直 ち にCMZを 使 用 した 群),B群(他 の セ フ ェム 系

抗 生 物質 な どを 使 用 し,無 効 で あ った 症 例 にCMZを 使 用 した群)に 分 け て臨 床 効 果 を 検 討 した と

ころ,A群 で は 術後 創 感 染,術 後 腹 膜 炎 に 対 し,そ れ ぞれ22/28例(85.7%),4/7例(57.1%)の

有 効率 で あ り,B群 では 術後 創 感 染,術 後 腹 膜 炎 に対 し,そ れ ぞ れ8/13例(61.5%),8/11例(72.7

%)の 有 効 率 で あ っ た。

2) 副 作用 は発 疹1例 で1.5%の 発 現率 で あ っ た。

3) CMZ投 与 前 に 多 く分 離 され た菌 種 と して,A群 で はS.epidermidis,E.coli,Klebsiella

sp.が,B群 で はKlebsiella sp.が あ り,CMZ投 与 後 に多 く分 離 され た 菌 種 と してA,B両 群 と

もにPseudomonas sp.が あ っ た。

4) 術後 感 染 症 患 者 か ら分 離 され た細 菌 に つ い て,CMZとCefazolin(CEZ)のMICお よび β-

lactamase比 活 性 を測 定 した結 果,MICで は グ ラ ム陰 性 菌,嫌 気 性菌 に対 して,CMZはCEZに

比べ 高 い感 受 性傾 向 を 示 した。 ま た,β-lactamase比 活性 に つ い て は,CMZはCEZに 比 べ強 い

抵抗性 を示 し,全 株 に1u/mg protein以 下 を 示 した。

5) 術 後2日 目の 胃癌患 者2例 に つ い て,CMZ1g静 注 後 の血 清 中 濃 度 お よび 腹 腔 内滲 出液 中濃

度を測 定 した と ころ,最 高腹 腔 内滲 出液 中 濃 度 は そ れ ぞ れ20.0μg/ml,26.7μg/mlで あ り,最 高
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腹腔滲出液中濃度 と血清中濃度 の比は.前 名け後 者の それ ぞれ52.2%,47.5%で あ った。

Cefmetazole(CMZ)は 三共株式会 社中火研究所で 開

発 された国産 では初めてのセ ツァマイシソ系の抗生物質

であ る。β-lactam環 の7α 位の 側鎖にmetoxy基(-O

CH3)を つけた ことによ りβ-lactamascに 対し安定であ

り,従 来のセ フ ァロスポ リン系抗生物質 に耐性を示す グ

ラノ、陰性 菌や嫌気吐菌 などに 対して も優れた抗閉 力を示

す。 また,注射に より高 い血 中濃度を維持 するとともに,

良好な尿 中お よび胆汁内排泄がみ られ,毒 性試験,薬 理

試験に より一般毒性が弱い ことが確認 されている1,2)。

本剤の各種外科感染症に対す る臨月効果の検討 もす で

に行 なわれてお り,臨 床的有用性 を示唆す る 報 告 が 争

い1,2)。

今回われわれは術後感染症に対する本剤の有効性 と安

全 性を評価す るために,九 州各大学 お よび関連施般にお

いて臨床的お よび基礎的検討を行なったのでその成績を

報告する。

I.研 究 方 法

1.臨 床

1) 試験期間 と投与対象

昭和54年4月 か ら昭和55年2月 までの九州 各大

学 お よび関連施設における術後創感染症,術 後腹膜炎を

対象 とした。

2) 対 象群

対象例をA,B2群 に分けて検討 した。

A群 は術後感染症が認め られ,直 ちにCMZに よる治

療が行 なわれた症例 であ り,B群 は術後感染症発症後,

CMZ以 外の セフェム系抗生物質等を使用 して 効果の得

られ なか った症例に対 しCMZに よる治療が行 なわれた

症例(セ フェム系抗生物質無効例)で ある。 なお,無 効

例 とは,抗 生物質を3日 間以上投与 したに も拘 らず感染

症状 が不変 もしくは増悪 し,主 治医が継続投与 しても症

状 の改善が期待出来ない と判断 した症例である。

3) 投与量,投 与方法

oneshot静 注 の場 合 は,1回1パ イ アル1g(力 価)

を10m1の 注射用蒸留水に溶解 し,3～5分 かけて,1

日2回 朝夕(原 則 として12時 間 ごと)にoneshot静

注 した。 また点滴 静注の 場合は,1パ イアル19(力 価)

を生理食塩水 または5%ブ ドウ糖液200～500m1に 溶

解 し,1日2回 朝夕(原 則 として12時 間毎)に1時 間

で点滴静注 した。なお,1日 量29で 効果不 充 分 と思

われた場合は,1日 量4gま で増量 して もよい こ と と

した。投与期間は術後創感染では7日 間,術 後腹膜炎 で

は14日 間を基準 とした。 なお無効 と判 断 し他 の抗生物

質 に変更す る場合には少 な くとも3日 間継続投与 した後

に変 更することと した。

4) 併川薬剤,処 置

CMZ以 外の抗 菌剤,副 腎皮質 ステ ロイ ド消炎剤 など

CMZの 治療効果 判定 および副作用に影響を及ぼす よう

な薬 剤の併用 は避 けたが,排 膿,穿 刺 などの外科的処置

は行な つて もよい こととした。

5) 症 状 および所 見の観察,判 定方法,細 菌検査

観察項 目け全身症状 として体 温,白 血球 教を.局 所所

見と 上て術移創感染では,発 赤,腫 脹,硬 結,疼 痛,排

膿,術 後腹膜 炎てぼ,膨 満,圧 痛.筋 性防禦.排 膿を取

り 上げ た。 こわ らの所見は,原 則 として毎 日観察ないし

測定 し,記 録す る こととしたが,少 な くとも術後創感染

では投 ケ前,投 ケ開始3日 後,5日 後 および7日 後の4

時点,術 後腹膜炎 では さらに14日 後の5時 点で必ず親

察,記 録 を行 な うことと した。

観察項 目の記 録 基 準 は,重 症度に より廾:強 い,多

い,+有 り,－:無 しのいずれかに判定することとし

た。

また,細 菌検査 は各施設 て投与開始前,投 与後に病巣

か ら採取 した材料 は東京薬 科大学第二微生物学教室にて

集中検索 した。

6) 効果判定

(1)幹 事会に よる判定

評価の均一をはか る目的で幹事会(幹 事:志 村秀彦,

山本泰寛,森 山正明,王 田隆一郎,溝 手博義,藤 政篤志

三浦敏夫,世 良好史,島 山俊夫,迫 田晃郎,小 島洋一郎

外間 章)を 設け,1症 例 ごとに解析の対象として採用

し得るか否かを検討 した後,白 羽 らに よって試作された

臨床効果 判定 基準3)を参考に して投与開始前 の症状,所

見 と各判定 日のそれ とを比較 して,臨 床効果を著効,有

効,無 効の3段 階にて判 定 した(Table 1)。

細菌学的効果については,病 巣材料か ら検出された細

菌が起炎菌であ るか否か容易に決めがたいが,集 中測定

の結果を主 と し,施 設の結果 も参 考 に して,病 巣から

分離 された菌の消長に よ り,消 失,部 分消失,菌 交代

不変 の4段 階 に判定 した。 ただ し,消 失 とは投与前に検

出された菌 のすベ てが消失 した場合をいい,排 膿が陰性

とな り菌 の検索がで きな くな った場 合 も消 失 と判定し

た。 また,混 合感染例で一部の菌 が消失 したが.一 部の

菌が残存 した場合を部分消失 と判 定 し,投 与前の分離菌

の消長に関係な く投与後に新たな菌 が出現 した揚合を菌

交代 と判定 した。

7) 主治医 による判定

各主治医が各観察 日の症状,所 見を総合 し投与開始日
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Table 1 Standord criteria for asgessment of clinieal effect(Judgoment hy the committee)

* eliminated:Elimination or normalization should be assued by no relaps during treatment.

** " Two thirds or more"indicate 4 out of 6 findings,4 of 5,3 of 4,2 of 3,2 of 2 and one of one.

のそれ と対比 して,全 般 的 改 善 度 を 著 明 改 善,改 善,や

や改善,不 変 の4段 階 に 判 定 した 。

8) 副作用

試験期間 中に新 た に生 じた 副 作 用 の 内 容,程 度,処

置,経 過 につ い て記 入 した 。 ま た,CMZ投 与 前 後 に赤

血球数,白 血 球数,ヘ モ グ ロ ビ ン(Hb),ヘ マ トク リ ッ

ト(Ht),肝 機能(S-GOT,S-GPT,Al-phosphatase),腎

機能(BUN,S-Creatinine)を 可能 な限 り測 定 した 。

2基 礎

1) 細 菌学 的検 討

各施設 で病 巣 よ り採 取 した分 離 材料 を ケ ンキ ポ ー タ ー

(ク リニカル サ プ ライ)に 封 入後,東 京 薬 科 大 学 第 二 微 生

物学教室 に送付 し,同 教室 に お い て一 括 分 離 同定 す る と

共に,CMZとCEZに 対 す るMIC測 定 を 日本 化 学 療

法学会標準 法4)に よ って行 な っ た。 ま た,各 分 離 株 の β-

lactamase比 活 性 はCMZを 基質 と した場 合 に はNoVIC

の ミクロヨー ド法5)に よ り,CEZを 基 質 と した 場 合 に は

PBRRETの マ ク ロ ヨー ド法6)に よ り測 定 し,蛋 白 定 量 法

はLowRY法7)に よ り行 な い,β-lactamase比 活 性 を

μmoles substrate hydrolyzed/mg protein/hr.(U/mg

protein)と して表 わ した。

2) 術後患 者 で の血 清 お よび腹 腔 滲 出液 中 濃 度

胃部分切 除術 を受 け,2日 目の 胃癌 術 後 患 者2例 に つ

いて,そ れ ぞれCMZ 1gをone shot静 注 し,経 時 的

に血清中お よび 腹腔 内 に 留置 した カ テ ー テル よ り採 取 さ

れた腹腔滲 出液中の濃度を測定 した8)。

なお,体 液 中濃度測定法はMicrococcus luteus AT

CC 9341を 検定菌 とす る薄層 カ ップ法に よった。また,

標準曲線作製 のための溶液 として血清中濃度にはMoni-

trol-Iを,ま た腹腔内滲出液中濃度 に は1%リ ン酸緩

衝液(pH6.0)を 用 いた。

II.成 績

1.臨 床

1) A群(術 後感染症が認 められ,直 ちにCMZに よ

る治療 が行 なわれた症例)

(1) 検討症例

検 討が行 なわれた症例数は46例 てあ った。解析例 は

35例 で除外例は11例(他 の抗菌剤併用6例,感 染予防

の 目的 で使用4例,原 疾患 で死亡1例)で あ った(Table

2)。

年齢,性 別症例数では40～69歳 にわ たる症例は82-9

%で あ り,男 女比は1.3:1で あ った(Table 3)。

(2) 投与量,投 与方法

投与量は94.3%が1日 量2gで あ った。投与方法 は

one shot静 注例が77.1%を 占めた(Table 4)。

投与 日数は7～14日 の症例 が68.6%で あ り,総 投

与量 は11～309の 症例 が80.0%を 占めた(Table 5)。

(3) 幹事会に よる判定

(i) 臨床効果 幹事会に よる臨床効果 は,術 後創感

染24/28例(85.7%),術 後腹膜炎4/7例(57.1%)で
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Table 2 Clinical canen

Table 3 Age and sex inclinical Cases

あ り,計28/35例(80.0%)の 有効率であ った(Table 6)。

また,分 離菌別に臨床効果 をみると,単 独 感染22/26

例(84.6%),混 合感染5/7例(71.4%)の 有効率 であ

った。 多 く分離 された 菌 種 としてEcoli5例,Kleb-

siella sp.6例 があるが何れ も100%の 有 効 率 であ っ

た(Table 7)。

(ii)細 菌学的効果CMZ投 与前 に菌検索が 実 施さ

れ た後,薬 剤投与終了時に も菌検索が行なわれ,そ の消

Table 4 Daily dosages and routes of administration

長を追跡 し得た症例な らびに排膿が消失 して創 が 閉鎮

し,菌 消失 と判定 された症例,す な わ ち術後創感染26

例,術 後腹膜炎7例 について検討 した。

分離菌の種類に関係な く,先 に述べた基準により総合

的 に判定 され た 細菌学的効果 は,術 後創感染191%例

(731%),術 後腹膜炎317例(429%)で あ り,計 盤/

33例(66.7%)の 菌消失率 であった(Table 8)。

各菌 種別にそれ ぞれ菌 が消失 した頻度 を み る と,5
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Table 5 Duration(days)and total amount of adminlstrution

Group A

Table 6 Clinical effect(Judged by the committee)

Group A

* Rate of clinical effectiveness(%)=
Excellent+Good

/ No.of eases
×100

faecalis1/2株(50%),Serratia sp.1/2株(50%),

P.aeruginosa0/3株(0%)と 低 率 な の に 対 し,S.

epidermidis4/4株.E.coli8/8株,Klebsiella sp.

6/6株,Proteus sp.3/3株,Enterobacter sp.3/3

株,B.fragilis3/3株 といず れ も100%の 菌 消 失 率 で

あ った(Table 9)。

(4) 主 治 医 に よ る判定

主治医に よ る全 般 的 改 善 度 は,術 後 創 感 染21/28例

(750%),術 後 腹膜 炎5/7例(71.4%)で あ り,計26/

35例(74.3%)の 改 善 率 で あ った(Table 10)。

2) B群(CMZ以 外 の セ フ ェ ム系 抗 生 物質 無 効例)

(1) 検 討 症例

検討が行 なわ れ た症 例 数 は29例 で あ っ た。 解 析 例 は

24例 で除 外例 は5例(他 の 抗 菌 剤 併 用4例,対 象 外 疾

患1例)で あ った(Table 12)。

年齢,性 別 症例 数 で は40～69歳 にわ た る症 例 は66.7

%で あ り,男 女比 は2:1で あ った(Table 11)。

(2) 投与 量,投 与 方 法

投与量の87.5%が1日 量29で あ った 。 投 与 方 法

は点滴静注例 が50.0%,one shot静 注 例 が41.7%で

あった(Table 12)。

投与 日数は7～14日 の症例が75.0%で あ り,総 投

与量は11～30gの 症例が79,2%を 占めてい た(Table

13)。

(3) 幹事会に よる判定

(i) 臨床効果 幹事会に よる臨床 効果 は,術 後創感

染8/13例(61.5%),術 後腹膜炎8/11例(72.7%)で

あ り,計16/24例(66.7%)の 有効率であ った(Table

14)。

分離菌 別の臨床効果は 単独 感染11/15例(733%),

混合感染0/1例(0%)の 有効率 であ った。多 く分離 さ

れた菌 種 としてKlebsiella sp.4例 があ るが,有 効 率

は100%で あった(Table 15)。

また,CMZが 投与 され る以前に使用 され た セフェム

系抗生物質別に分け て有効率を み る と,CEZ単 独お よ

びCEZと 他 の薬剤 との併用例で は9/10例(90.0%),

Cephalothin(CET)単 独 お よびCETと 他の薬剤 との併

用例 では7/9例(77.8%),Cephapirin(CEPR)単 独 お

よびCEPRと 他の薬剤 との併 用 例 で は1/4例(25.0

%)で あった。Cephacetrile(CEC)単 独 お よ び他の薬

剤 との併用 は2例 と例数が少ないがいずれ も無効であ っ

た。セ フェム系抗 生物質単独 および セフェム系抗生物質
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Table 7 Clinical effect classlfied by elinical isolates

Group A

* Rate of clinical effectiveness(%)=
Excellent+Good/

No.of cases
×100

GPC:Graｍ positive cocci

GNB:Gram negative bacilli

ANB:Anaerobic bacteria

Table 8 Bacterial response of clinical isolates

Group A

* Ratc of eradication(%)=
Eradlcated

/ No.of cases
×100

Table 10 Clinical response(evaluated by the doctor in charge)
Group A

* Rate of improvement(%)= Excellent+Good

/ No.of cases
×100
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Table 9 Bacterial response

Group A

GPC:Gram positive cocci

GNB:Gmm negative bacilli

ANB:Anaerobic bacteria

Table 11 Age and sex in clinical cases

Group B

Table 12 Dallydosages and routes of administration

Group B

Table 13 Duration(days)and total amount of adminlstration

Group B

* Duration,31 days and total amount,76g.
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Table 14 Clinical effeet(Judged by the commlttee)

Group B

* Rote of clinical effectlveness(%)=
Excellent 1 Good/

No.of cases
×100

Table 15 Clinicol effectcbssified by clinkal islates

Group B

* Rate of chnical effectiveness(%)=
Excellent+Good

/ No.of cases
×100

GNB:Gram negative bacilli

と他 の薬剤 との併用例の無効例に 対す るCMZの 有 効

率 は,16/24例(66.7%)で あった(Table16)。

代表的な症例 を例示す ると,症 例6は 肝空腸吻合術後

の患者 で,感 染予防の 目的 でCEZ49/日,Dibekacin

(DKB)200mg/日 投与 したが,術 後10日 目よ り排膿,

腫脹,発 赤がみ られ,ま た疹痛 も増 したため術後14日

目よりCMZ29/日 投与に変更 した症例で ある。変更時

点 での白血球数は10,700/mm3で あ り,膿 汁 よ りK.

ρneumoniaeが 検 出されている。本菌に対す るMIC値

は 接 種 菌 量108/mlでCMZ6.25μ9/ml,CEZ200

μ9/mlで あった。CMZ投 与後3日 目位か ら 排 膿,発

赤,腫 脹,疹 痛 に改善がみ られ,8日 後 にはいずれ もほ

ぼ正常に復 した。 この 時点 での 白血球数は6,200/mm8

で あった(Fi91)。

症 例15は 胃癌術後患者で,感 染予防の目的でSulb㎝i'

cillin(SBPC)109/日,Amikacin(AMK)200mg'日 投

与 したが,術 後5日 目に食道空腸吻合部 縫合不全を起

こした症例である。 しば らくはSBPC,AMK併 用にて

経過 を観 察 したが,体 温,排 膿,圧 痛などに改善がみら

れなか ったので,SBPCをCEZに 変更 し,CEZ49,日,

AMK200mg/日 投与 を行 なった。 この時点で の白血球

数は10,900/mm3で あ った。 しか し,変 更 後 も39℃

前後の高熱,膿 汁分泌に伴 う全身状態が 改 善されない

ために,さ らにCMZ29/日 単独投与に切 り換えた。こ

の時点での 白血球数は14,700/m8で あ り,膿 汁より

KPmumonia8が 検 出され ている。本菌に対するMIC

値 は接 種 菌 量108,mlでCMZL56μ9,ml,CEZ200

μ9/miで あ った。CMZに 変更後5日 後位か ら体温
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Fig,1 Group B case 6 hepatolithiasis,E.K.66 y.0.,F.45kg

Postoperative wound infection

Fig.2 Group B case 15 gastric cancer,K.K.60 y.o.,M.

Postoperative peritonitis

白血球数に改善がみ られ るようにな り,投 与2週 間後 に

は,体 温36.5℃,白 血球数9,400/mm3と ほぼ 正常に

復した(Fig2)。

前記の2例 に対す る幹事会判定はいずれ も有効 であっ

た。

(ii)細 菌学的効果 先に述べた基準に合致 した術後
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Table 16 Clmical effect of CMZ to the postoperstive infections to which cephems
other than CMZ were not effective

Group B

* Rate of clmical effectiveness(%)=
Excellent+Good/

No.of cases

** Excluding 1 case in which CEZ and CET were both adminbtered.

Table 17 Bacterial respomse of clinical isolates

Group B

* Rate of eradication(%)=
Eradicated/

No.of cases
×100

創感染9例,術 後腹膜炎7例 について検討 した。

分離菌 の種類 に関係 なく,症 例 ごとに総合的 に判定 さ

れた細菌学的効果 は,術 後創感染6/9例(66.7%),術

後腹膜炎4/7例(57.1%)で あ り,計10/16例(625

%)の 菌消失率であ った(Table17)。

各菌種別にそれぞれ菌が消失 し た 頻 度 を み ると,
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Pseudomonas sp.0/2株(0%)で あ る のに対 し,&

faecalis2/2株,Klebsiella sp.4/4株,Enterobac-

ter sp.2/2株 といずれ も100%の 菌消失率で あ った

(Table18)。

(4)主 治医による判定

主治医に よ る全般的改善度,術 後 創 感 染10/13例

(76.9%),術 後 腹 膜 炎9111例(81.8%)で あ り、計

19/24例(7獣2%)の 改善率であった(Table19)。

3) 副作用

副作用の検討は総症例75例 中,他 の抗菌剤を併用 し

た10例 を除外 した65例 について行 なわれ た。 また,

臨床検査値については,副 作用検討症例中,各 検査項 臼

ごとにCMZ投 与前後に検査が実施 され た 症 例 に つい

て行なわれた。

副作用については1/65例(1.5%)に 発疹 が 出 現 し

た(Table20)。 また,臨 床 検査値 の異常値発現は 好 酸

球増 多1/63例(1.6%),S-GPT上 昇1/59例(1.7%)

であった(Table21)。

2.基 礎

1) 細菌学的検討

細菌学的検 討は臨床での細菌学的 効 果採 用 症 例 中,

CMZ投 与前 後に東京薬科大学1第 二徽生物学教室にて細

Table 20 Incidence of clmical side effect

Table 18 Bacterial response

Group B

GPC:Gram positive cocci

GNB:Gram negative bacilli

Table 19 Clinical response(evaluated by the doctor in charge)

Group B

* Rate of improvement(%)=
Excellent+Good/

No.of cases
×100
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Table 21 Incidence of abnormal laborstory finding

():Normal values

菌 検 査 が 実 施 され た症 例 に つ い て 行 な っ た。

術 後 感 染 症 が認 め られ,直 ち にCMZに よ る治療 が 行

な わ れ たA群 で はCMZ投 ケ前37株,CMZ投 与後

11株 で あ り,術 後 感 染 症 に 対 し,他 の セ フ ェム 系抗 生

物 質 を 使 用 し,無 効 であ った 症 例 にCMZを 使 用 したB

群 では,CMZ投 与 前17株,CMZ投 与後7株 で あ る。

なお,対 照 薬 と してCEZを 用 い たが,こ れ は 外 科領

域 で 広 く使 用 され て お り,標 準 薬 と して の 評 価 が 確 立 さ

れ て い る と考 え たか らで あ る。

(1) 分 離 菌の 菌 種 別 分 布

A群 で は,CMZ投 与 前 に 分 離 され た37株 中 グ ラム

陽 性 菌8/37株(21.6%),グ ラム陰 性 菌26/37株(70.3

%),嫌 気性 菌3/37株(8.1%)が 検 出 され た。 菌 種 と

して 多 く分 離 され た もの と し て はS.epidermidis4/37

株(10.8%),E.coli8/37株(21.6%),Klebsiella sp.

6/37株(16.3%),Pmteus sp.3/37株(8.1%)が あ

る。 ま た,CMZ投 与 後 に 分離 され た11株 中 で は グ ラ

ム陽性 菌3/11株(27.3%),グ ラム陰 性 菌7/11株(63.6

%),嫌 気 性 菌1/11株(9.1%)で あ っ た。 菌 種 と して

多 く分 離 され た もの と し て はPseu4omonas sp.4/11

株(36.3%)が あ る(Table22)。

B群 では,CMZ投 与 前 に 分離 され た17株 中 グラ ム

陽性 菌3/17株(17.6%),グ ラ ム陰 性菌13/17株(76.5

%),嫌 気 性 菌1/17株(5.9%)で あ った。 菌 種 と して 多

く分 離 され た もの と してKlebsiella sp.4/17株(23.6

%)が あ る。 また,CMZ投 与 後 に 分 離 され た7株 中 で

は グラム陽性菌1/7株(14.3%),グ ラム陰性菌5/7株

(71.4%),嫌 気 性菌1/7株(14.3%)が あ る。菌種と

して多 く分離 され たもの としてはPseudomonas sp.5/

7株(71.4%)が あ る(Table 23)。

(2) 分離菌のCMZとCEZに 対する感受性(MIC)

の比較

CMZ投 ワ前後の分離 菌に対す る感受性分布は,CMZ

投与前に比べCMZ投 ケ後分離 菌ではCMZ,CEZと も

に耐性側に多 く分 布 してい た。

CMZとCEZに 対す る 累積感受性分布曲線からは.

A群 ではCMZ投 与前後 ともCMZ`よCEZに 比ぺ高

い感受性の傾向 を 示 し,接 種菌量が106cells/mlに 比

ぺ108cells/mlの 場合にはCMZとCEZの 感受性の

差は拡大 され る傾 向がみ られ た。しか し,い ずれの場合

も推 計学的 に両薬剤間 に有意差 は認め られなかった。B

群で もCMZ投 与前後 ともCMZはCEZに 比 べ高い

感受性傾 向を示 し,接 種菌 肚で106cells/mlに 比ベ106

cclls/mlの 感受性 の差は さらに 拡 大 し,CMZ投 与前

108cells/mlの 場合には推計学的 に有意差をもってCEZ

に対 しCMZが よ り高い感 受 性 を 示 した(P<0.05)

(Fig3～6)。

また,感 受性 相関では,CMZ,CEZの 両剤に耐性であ

るPseudomonaSsp.を 除 く大部分 の菌種に おいて,

CMZとCEZ間 には殆 ん ど交叉耐性は 認められなかつ

た。CMZがCEZに 比ベ高感受性を示 した ものは,A

群のCMZ投 与前株では,グ ラム陰性菌で接種菌量106,
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Fig.3 Distribution of susceptibility of clinical isolates from postoperative infections to CMZ and 

CEZ before and after CMZ administration

Fig. 4 Distribution of susceptibility of clinical isolates from postoperative infections to CMZ and 

CEZ before and after CMZ administration

108cellslmlと も20/26株(76.9%),嫌 気 性 菌 で は106,

108cells/mlと も313株(100%)に み られ た 。B群 の

CMZ投 与前 株 では,グ ラム 陰性 菌 で接 種菌 量106cells/

mlで12113株(92.3%),108cells/mlで13/13株

(100%)にCMZはCEZに 比 べ 高 い 感 受性 を 示 した

(Fig.7～10)。

(3)CMZとCEZに 対 す る 感 受 性(MIC)と β-

lactamase比 活 性

嫌気性菌4株 を 除 外 したCMZ投 与 前 の分 離 株50株

についてCMZ,CEZを 基 質 と した場 合 の β-lactamase

比活性を測 定す る と,CMZの 場 合 は す べ て の 菌 株 が1

Uめmgprotein以 下 の比 活 性 値 しか 示 さ なか った がCEZ

を基質 と し た 場 合 は29150(58%)が0～9.9U/mg

proteinを 示 し,残 りの21/50(42%)の 菌 株 が10～

1,000U/mgProteinを 示 した 。 また,MICと β-lac-

tamase比 活 性 の 相 関 を み る と,CEZに 関 して はMIC

の高 い程 β-lactamaseが 高 い と い う傾 向 がみ られ た

(Fig。11,12)。

2)術 後 患 者 で の血 清 お よび 腹 腔 滲 出 液 中濃 度

血 清 中 濃 度 は,2症 例 とも1時 間 値 に 最 高 値 が あ り,

第1,2例 そ れ ぞ れ55.0μg/ml,56.2μg/mlで,そ

の 後 時 間 と と もに減 少 し,6時 間 値 で は そ れ ぞれ8.9

μg/ml,2.1μg/mlと 低 下 した 。滲 出液 中濃 度 は,症 例

1で は血 清 中濃 度 よ り1時 間 遅 れ て2時 間値 に最 高 値 が

あ り,20.2μg/mlで あ り,そ の後 時 間 と とも に漸 減 し,

6時 間 値 は2.8μg/mlで あ った。 症 例2で は 血 清 中 濃
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Fig.5 Distribution of susceptibility of clinical isolates from postoperative infections to CMZ and

CEZ before and after CMZ,admiliktralion

Gruup B

Fig.6 Distribution of susceptibility of clinical isolates from postoperative infections to CMZ and

CEZ before and after CMZ administration

Group B

度 と同 じ1時 間 値 に 最 高 値 が あ り,26.7μg/mlで あ り,

そ の後 時 間 と ともに 減 少 し,6時 間 値 は2,5μ9/mlで

あ った。

ま た,腹 腔 滲 出 液 中 濃 度 と血 清 中 濃 度 の比 は,症 例1

で は前 者 は後 者 の1時 間値 の32.9%,2時 間値 の52.2

%,4時 間 値 の39.3%,6時 間 値 の31.5%で あ り,

症 例2で は 前 者 は 後 者 の1時 間 値 の47.5%,4時 間 値

の57.1%,6時 間 値 の119.0%で あ った(Fig.13)。

III.考 按

抗 生 剤 の 開 発,普 及 につ れ て,起 炎 菌 の種 類 は 著 し く

変 って きた 。 特 に最 近 グラ ム陽 性 菌 感 染 の頻 度 が 減 少

し,グ ラ ム陰 性菌 感染 が 増 加 の 傾 向 に あ る。 な か で も

PseudomonasやSerratia,Enterobacter,Klebsiella,

ブ ドウ糖非醗酵性 グラム陰性桿菌や嫌気性 グラム陰性桿

菌 など日常使用 され ている化学療法剤に抵抗を示す菌種

が 目立 ってい る9,10)。これ ら 耐性菌の 出現により,外科

領域で も術後の管理がかな り困難 とな り,感 染予防にも

種 々の工夫がな されてい る。 しか しなお,術 後感染症の

発現頻度 も高 く,腹 部手術後の感染症は約10%の 高頻

度であ る11)。消化器外科では術創および腹腔内感染が最

も多 く約70%を 占めてお り,呼 吸器,尿 路,胆 道感染

お よび敗血症な どがそれぞれ約10%,約8%,約4%,

約4%の 頻度にみ られる。術創感染の中で も無菌手術

では発生頻度は低 く3%以 下であるが,消 化管をあつか

う準無菌手術では5～10%と やや高 くなって お り,特

に下 部消化管の手 術が上 部消化管手 術の約2倍 の頻度を
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Fig.7 Correlation between the effect of CMZ and CEZ on the clinical isolates from postoperative

infections before and after CMZ administration

Group A

Fig.8 Correlation between the effect of CMZ and CEZ on the clinical isolates from postoperative

infections before and after CMZ administration

Group A

示している11旬13)。

術後感染症に対す る抗菌剤の選 択にあた っては,起 炎

菌の多くが予防的に投与 された抗菌 剤に耐性 を示す であ

ろうことにも留意 してお くベ きであろ う。通常腹部手 術

後の予防的投薬にはペニ シ リン系抗 生物質,セ フ ェム系

抗生物質が多いが,こ れ ら β-lactam系 抗生物質は細胞

壁合成阻害剤であ り,細 胞壁 の基部 にある架橋形成酵素

艦作用レて,ベ プチ ドグ リカ ンの合成を阻害す るもので

ある。 これ らの抗菌剤の多 くは細胞外膜の透 過性 は良好

であ るが,標 的酵素に到達す る前 に β-lactamaseに ょ

り分解 されて活性を失 うも の も あ る。耐性菌の多 くが

β-lactamase産 生菌 と考 え られ るので最近では β-lacta-

maseに 安定 な抗菌剤や,こ の酵素の作用を 阻害す る薬

剤を併用 してペ ニシ リンやセフ ァロスポ リンの不活性化

を阻止する試 みがなされ ている。 セファマイ シン系抗生

物質は前者 の考 えか ら開発 された ものであ る。
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Fig.9 Correlation between the effect of CMZ and CEZ on the clinical isolates from postoperative

infections before and after CMZ administration

Group 13

Fig.10 Correlation between the effect of CMZ and CEZ on the clinical isolates from postoperative

infections before and after CMZ administration

Group 8

CMZは セファマイ シン系抗 生物質の一つで あるが,

今回われわれが術後感染 巣か ら分離 した細菌の β一lacta-

maseに 対 して強い抵 抗性を示 し,全 株 に1U/mgpros

tein以 下 を示 した。 また,CEZの グラム 陰性菌,嫌 気

性菌に対す るMICはCMZよ り高値に分布する傾 向を

示 した。分離菌 に対す るCMZ,CEZの 感受性 分布を接

種菌量で比較する と,106cells/m1に 比べ108cells/ml

では両薬剤の感受性 の差 は拡大 され る傾向にあ った。 こ

れは接種菌量が106cells/mlに 希釈 され ることに よ り,

菌培養液中の β-iactamaseの 影 響が少なくなり,CEZ

のMICが 低 くなった ことに よるため と思われる。

また,術 後2日 目の 胃癌 術 後 患 者2例 に つ いて,

CMZ19静 注後の腹腔滲出液中濃度の最高値はそれぞ

れ20.2μ9/ml,26.7μ9/mlで あ り,6時 間後 で も2

μ9/ml以 上 であ った。最高値に近 い25μ9/m1で は術

後 感染症 よりの分離菌の約60%を カパ ーすることがわ

れわれ の成績か ら考 えられ るが,今 後の課題として症例

数 を増す とともに,投 与量を増量 しての腹腔惨出液中濃
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Fig. 11 MICs of CMZ and CEZ and specific activities of 8-lactamase of isolates from postoperative 
infections before CMZ administration

Fig. 12 MICs of CMZ and CEZ and specific activities of 3-lactamase of isolates from postoperative 
infections before CMZ administration

度とのdoseresponseの 検討 も必要か と思わ れる。

術後創感染症,術後腹膜炎に対 し,A群(感 染症が認め

られ,直 ちにCMZを 使用 した群)とB群(他 のセ フェ

ム系抗生物質を使用 し
,無 効であ った 症例に,CMZを

使用 した群)に 分 けてCMZの 効果の検討を 試 み た。

A群 での本剤 の臨床効果は,術 後創感染に対 しては24/

28例(85.7%)の 有効率であ り,細 菌学的効果 は19/26

例(73.1%)の 菌消失率であ った。術後腹膜炎 に対 して
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Fig.13 Concentration in serum and peritoneal exudate in patients at 2 nd day after gastrectomy

for gastric cancer

* Ratio to serum(%)=
Exudate/

Serum
×100

*

Ratio to serum(%)=
Exudate/

Serum
×100

Table 22 Distribution of strains isolated for postoperative infectious
foci before and after CMZ administration

Group A

GPC:Gram positive cocci
GNB:Gram negative bacilli

はそれぞれ4/7例(57.1%)の 有効率 て あ り,3/7例

(42.9%)の 菌消失率であ った。

また,B群 での本剤の臨床 効果 は,術 後創感染に対 し

ては8/13例(61.5%)の 有効率であ り,細 菌学的効果

は6/9例(66.7%)の 菌消失率 で あ った。 術後腹膜炎

に対 してはそれぞれ8/11例(72.7%)の 有効率 であ り,

4/7例(57.1%)の 菌消失率であ った。対 象疾患 が比較

的難 治性 であ った ことを考 慮す ると,今 回得られた成績

は良好な もの と思われる。

外科領域 において,他 剤無効例 に対する抗菌剤の評価

を行な うことは,耐 性菌のみな らず手術侵S,術 後の径

時的経過,外 科的処置の有無な ど種 々の ファクターが加

味 され るために極めて困難であ る。

今回,わ れわれは 術後 感染症 発症後3日 間以上CMZ
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Table 23 Distribution of strains isolated for postoperative infectious

foci before and after CMZ administration

Group 13

GPC:Gram positive cocci
GNB:Gram negative bacilli

以外の抗生物質 を投与 したに も拘 らず,感 染症状が不変

もしくは増悪 し,主 治医が継続投与 して も症状 の改善が

期待できない と判断 した症例を 「他剤無効例」 として別

に集計したが,明 らかなセ フェム系抗 生物質耐性菌に よ

ると思われ る他剤無効例にCMZが 奏 効 した症例は少

なかった。今後は さらに厳密 な試験計画の もとに客観的

な評価を加えることが必要 と思われ る。

セフェム系抗生物質の副作 用 として挙げ ら れ る も の

は,ア レルギー反応,消 化器症状 な どであろ う15}。特に

CMZで は発疹などの ア レルギー症状,悪 心,嘔 吐な ど

の発現率が問題 となる。他 のセ フェム系抗生物質 では3

～6%の 発現率が報告され ているがの,わ れ われの 使用

経験では発疹が1例 にみ られ たのみで あ り,副 作用の発

現率は1,5%と 低い値 が得 られ た。 この値は先に全国集

計で出された1.8%1)と 近似 してお り,CMZの 安全性

を示唆する成績 と思われ る。

本論文の要旨は第28回 日本化学療法学会総会におい

て発表した。
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HIDEHIKO SHIMURA, YASUHIRO YAMAMOTO and KIYOSHI KOHARA

First Department of Surgery, School of Medicine , Fukuoka University

KIYOSHI INOKUCHI, MASAAKI MORIYAMA and RYUICHIRO TAMADA

Second Department of Surgery, Faculty of Medicine , Kyushu Univet sity

TERUO KAKEGAWA, HIROYOSHI MIZOTE and ATSUSHI FUJIMASA

First Department of Surgery, Kurume University , School of Medicine

YASUKUNI TSUJI, TOSHIO MIURA and YUZURU NAKAMURA

First Department of Surgery, Nagasaki University, School of Medicine

MASANOBU AKAGI and KOUSHI SERA

Second Department of Surgery, Kumamoto University , School of Medicine

TAKETO KATSUKI, TOSHIAKI SETOGUCHI and TOSHIO SHIMAYAMA

First Department of Surgery, Miyazaki Medical College

HACHINEN AKITA, AKIO SAKOTA and YOUICHIRO KOJIMA

Second Department of Surgery, School of Medicine , Kagoshima University

YOSHIYUKI SHO and AKIRA HOKAMA

First Department of Surgery, Faculty of Health Science , University of the Ryukyus

MEGUMI KONO and MASANORI SASATSU

Department of Microbiology, Tokyo College of Pharmacy

We conducted fundamental and clinical studies on the efficacy of cefmetazole (CMZ) for postoperative
infections with the following results:

1) Patients with postoperative infections were divided into groups A and B and used for evalua -
tion of the clinical effect of CMZ. In group A CMZ was administered immediately after development
of postoperative infections and in group B the drug was applied after other cephem antibiotics had .
been proved to be ineffective. In group A CMZ was evaluated to be clinically effective in 22 (85. 7%)
out of 28 patients with postoperative wound infection and 4(57 . 1%) out of 7 with postoperative perito-
nitis. In group B the drug was effective in 8(61. 5%) out of 13 patients with postoperative wound
infection and in 8 (72. 7%) out of 11 with postoperative peritonitis .

2) Eruption occurred in one case. Thus, the incidence of side effects was 1 . 5%.
3) The kinds of bacteria isolated frequently before CMZ treatment were S. epidermidis, E. coli,

and Klebsiella sp. in group A and Klebsiella sp . in group B. Pseudomonas sp. was frequently isola-
ted after CMZ treatment in both groups.

4) MIC's of CMZ and cefazolin (CEZ) and Q-lactamase activity were determined for the bacteria
isolated from patients with postoperative infections. MIC's indicated that gram-negative and anaero -
bic bacteria tended to be more sensitive to CMZ than to CEZ. In addition , CMZ was more resistant
than CEZ with respect to Q-lactamase activity. The specific activity was below 1 U/mg protein in
all strains.

5) CMZ levels in the serum and peritoneal exudate were determined after an intravenous injection
of 1g of the drug in 2 stomach cancer patients who had been operated on 2 days previously . The
peak CMZ level in the peritoneal exudate was 20.2 and 26. 7ug/ml, respectively. Its ratio to the
serum CMZ level was 52. 2 and 47. 5%, respectively.


