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Cefmetazole(CMZ)の 骨 関節 の感染症に対す る治療効果
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33例 の骨 ・関節化膿性疾患に対 し,Cefmetazole(CMZ)を 原則として1回2.0gを500mlの

液に溶解して,1～2時 間の速さで1日2回 点滴静注法で投与し,そ の効果を検討 した。病巣掻爬な

どの外科的処置を併用したものが11例 含まれている。その中の5例 には局所投与も行なわれた。

急性の炎症症状を呈した骨感染症20例 と化膿性関節炎5例 すべて効果的に炎症は消退した。慢

性骨髄炎5例 中1例 は無効で起炎菌は耐性を示すSerratiaで あ った。 慢性関節炎3例 中1例 は以

前からの肝機能不全のため投薬を中止せざるをえなかった。 すべての群33例 中31例 は満足すべ

き化学療法の効果が得られた。

起炎菌の検出は22件 で そ の うち14件 がS.aureusで あ った。いずれも0.8～1.6μg/ml,

108/mlのMICを 示 した。菌の検出ができなかった例を含んで,炎 症症状出現に応 じて早期に投

与された血行性の24例 には極めて効果的であった。

投与期間は4日 から87日 に及ぶが,著 明な副作用の出現はなく一時的な白血球数減少がみられ

たのみであった。

ここ数年来第3世 代のセファマイシン系抗生物質の開

発にめざましいものがある1～3)。これらの抗生物質の特

徴の一つは,抗 菌力の菌種に対する幅がかなり広 くなっ

ていることで,骨 組織や関節の感染症に対 して,起 炎菌

の同定を待つことなく,早 期から投与が開始されたとす

ればその治療期間の短縮など,大 いに有用性をもつもの

と考えられる。

また一方,近 年はグラム陽性菌に比べてグラム陰性菌

の検出率が増えており4),そ の観点からもセファマイシ

ン系の利用価値が高いものと思われる。今回,東 北大学

整形外科教室を中心 とす る関 連 病 院 でCefmetazole

(CMZ)に よって治療を行なった骨 ・関節の感 染 症33

例の治療効果のうえで極めてめざましい結果が認められ

たのでその経験を報告する。

I.対 象および方法

1981年2月 より10月 までの約8か 月にわたって,東

北地区の主幹病院を訪れた化膿性骨髄炎ないしは骨感染

症および化膿性関節炎の症例計33例 に対 し,CMZの

主 として点滴静注法による治療を行 な った。年齢は3

歳の膝関節化膿性炎症の症例から69歳 の下腿の骨髄炎

の症例に及ぶが,Table 1に 示 したように使用基準を設

定して投与を行なった。対象年齢は原則として成人 とし

たが,前 述 したように例外的な症例が1例 含 まれ て い

る。 この例外を除けば最低年齢は25歳 で大部分が成人

である。

起炎菌を検出するために治療機関の検査室で培養,同

定を行なうのみでなく東京薬科大学ヘケンキポーターに

包埋された試料を空輸 し,同 定 しえた菌に対 し対 照 薬

ABPCとCMZの 最小発育阻止濃度(MIC)を106と

108細 菌数/mlに つ い て検 索 した。この薬剤は,P.

aeruginosaに は無効であることが判明しているので,

起 炎菌に同菌が検出された場合には治療対象外 として取
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り扱 った。また,セ ファロスボリン系ないしべニシリン

などに特異的なアレルギー反応を示ナ患者シこは用いない

こととし,投 ケ前に皮内反応を行ない陰性のものにのみ

投与を行なった。

投与量は,2.0gな100な い し500mlの 生理的食塩

水または5%ゾ ドウ糖など類似の点滴液に溶解 し,1な

い し2時 岡をかけて点滴静注を行ない,こ わを朝,夕2

回投ケすることを原川とした。ただ し,骨 感染症に対 し

てlt現 今,全 身的抗生物冠'1の投 与のみでなく,局 所的投

ケ法が広く利川されているので症例によってその方法を

併用 しても よいこととした。

投与期間は症例の軽重にもよるが最低およそ1週 間用

いることを芯準とし,3週 間川いてもなお臨床的に改善

効果が全くない場合には,3週 間を限度とすることにし

た。 しかし,そ の後さらに治療効果が期待されるような

症例には,こ の期間に限定することなく投与を行なって

もよいこととした。また,原 則的に1週 間を最低ととり

決めたが,現 実には極めて早期 に治療効果が現われ短期

間て治療を終了してよいと判断された症例があった。結

果的には,33症 例中最も短期間で治癒せしめえたもの

は4日 間で,最 大の投与期間に及んだものは87日 であ

った(Table1)。 しかし,こ の2例 を除いて大半は原則

的期間で治療が終了している。

治療期間中,中 毒など副作用が生じた場合は,投 与を

中止することとしたが,本 シリーズでそのような症例に

は遭遇しなかった。

各症例についてFig.1と2-a,bに 示 したように細か

い臨床的な観察項目と体温表を基本とする所見および検

査成績を記録 し,こ れらに基いて効果判定を基準に合わ

せて行なった(Table2)。

骨感染症に対する治療は,化 学療法のみではなく病巣

に対する積極的な切開,排 膿,病 巣掻爬.壊 死骨の摘出

などが基本的に不可欠な例 もある5)。したがって手術な

どの処置を併用して行なってもよいことと した。33例

中22例 にはこれらの外科的処置がとられ,さ らに局所

的に抗生物質を灘流6)した症例はそのうち5例 である。

これらの外科的処置も臨床記録用紙に記載し手術の有無

と治療効果の関係について分析 した(Table3)。

臨床検査成績は基本的なものについて検討を加え,特

に新 しい抗生物質であるために肝 機能GOT,GPT,A1-

Pお よび腎機能のBUN,血 清 クレアチンを全例に検査

し投与前と投与後に変動があるか い なかを検討 した

(Fig.2)。

II.成 績

1.効 果 判定

排膿の停止,腫 脹の消退,局 所発熱の消失,ま たは起

炎菌の消失などが1週 間以内に認あられたものを著効と

し,2週 間以内にこれらの臨床症状や炎症に伴う血沈な

どの検査値の改善がみられたものを有効とみなして治療

効果を判定 した。以下,各 疾患群ごとに記述する。

1)急 性化膿性骨髄炎に対する治療効果

Table1に 結果の概要を示 したように,こ の診断基準

に該当するものは10例 で,血 行性の感染がそのうち7

例,外 傷などに伴 う外因性のものが3例 であった。菌の

証明されたものはこの うち4例 で,S側78鋸 が2件,

Serratiaが1件,Proteus morgonifが1件 であった。

急性炎症の特徴として,膿 汁の排出などが認められない

例があるために,当 然菌の検出率は少な く,MICに つ

Table 2 Relat ion of effectiveness to acute and chronic stage of infection
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Fig,1 Essential treaty for utilizing CMZ

Table 3 Relation of effectiveness to surgical treatment of infected focus
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Fig.2(a)Investigation Form

Name of university(hospital)
Name of department:
Name of doctor in charge:

Chart No.

いて検出しえたものもこのうちSaureus1件 のみで,

CMZのMIC値 は1.6μ9/ml108/mlで あ った。対照

としたABPCで は12.5μ9/mlのMICを 示 した。手

術処置を行なったものは5例 で,そ のうち2例 に局所灌

流が行なわれている。全体的に投与期間は短 く,そ の期

間に臨床症状が好転 したものが多く,10日 間 のみでほ

ぼ治癒したものが3例,以 下投与期間を羅列 していくと

13,15,16日 各1例,18日 が2例,他 は34,43日 で

ある。全身的投与のみに終始した5例 は18日 未満で治

療が完了しており,い ずれも1週 間以内に臨床症状が好

転したもので著効と判定された。合計10例 中,総 合的

に著効が8例,2週 間 以内に症状の好転した有効症例が

2例 で,い ずれも炎症は完全に治癒している。この第1

群の中で特記すべきことは,Serratiaの 証 明された症

例が13日 間の投与で完全に治癒 したことで,投 与前血

沈値,1時 間値33,2時 間値68mmで あったものが
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泊療後1時 間値8・2時 間値19と 著 しい改善を示して

いる。従来のセソワロスポリン系のCEZ.CERはSer-

ratiaに 対 して無効であることが知 られ てお り,5gr.

ratiaド よる血行性この急性骨髄炎は極めてめずらしいも

のと思われるが,現 実に遭遇したこの症例にCMZが 極

めて有効であったということは特筆すベきことであろ

う7),

2) 慢性骨髄炎の再燃の症例

この群に該 当するものは10例 であった(Table1)。

いずれも敏年PI二 に及ぶ慢性骨髄炎の病歴を持ち,それ

が再び急性炎症の症状を現わしてきたものであったが,

10例 中9例 までが血行性の骨髄炎の再燃 であった。こ

れらの症例は膿汁の排泄などがあるために菌の検出率は

前者より比彰的高い。10例 中6例 までに何らかの菌が

証明されている。その うち最も多いの はSaureu3で

6件,こ の菌と同時にS.epidermidisが 併存していた

ものは2件 であった。MICを 調べえたS.agreusの1例

はCMZが0.8μ9/ml,ABPCで は200μ9/m1で 耐性菌

と考えられた。他のもう1件 のS.auregsはCMZが 工6

μg/ml,ABPCが0.4μg/m1で あった。Sψ148mi4i3

には,CMZl.6μ9/m1のMICを 示し,同 株はABPC

では100μg/m1のMICで あ っ た。 も う1件 のε

epi鹿rmi4isはCMZの3.13μ91mlに 対 しABPCが

0.1μg/mlで あ った。

10例 中8例 に何らかの手術処置が行なわれ,局 所灌

流を行なったものは その うち2例 であった。簡単な切

開,排 膿が3例,病 巣掻爬術を受けたものが3例 であっ

た。

症状が完治するまで抗生物質を投与されていたが,い

ずれも極めて臨床症状の改善が著しく,4日 で治癒した

ものが1例,そ の他6日,以 下7日 が2例,続 いて10,

18,20日 間 で打ち切ったものが3例,お よび23日1例

であった。そして,い ずれの症例もが1週 間以内に治療

効果が現われ著効と判定された。

このシリーズで興味あることは,1例 において検出さ

れた菌は,ABPCに 対 し耐性を示し,ま た他の1例は

む しろCMZよ りABPCのMICが 低いということで

あった。したがって菌が同定されただけで安易に抗生物

質を投与することはますます耐性菌を助長することにつ

なが り,正 確なMICを 確 認して投与することが望まし

いと思われる。

3)慢 性骨髄炎

この群に所属する症例は5例 であったが(Table1),

その うち2例 は血行性,3例 は外傷などに伴う外因性の

ものであった。検出された菌株 はSaurmsが1例 で・

MICはCMZが1.6μ9/ml,ABPCがmμ9/mlで
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Fig.2(c)Data of clinical examination

すでに耐性を示していた。またSfaecalisはCMZが

200μ9/mlで,ABPCが1.6μ9/mlで あ った。またも

う1例 のSerratiaはCMZが400,ABPCが1,600

μg/mlと いずれに対 しても耐性を示 してい た。5例 中

手術を行なったものは4例 で,病 巣掻爬を行なったもの

が2例,内 固定金属を除去したものが1例,骨 の欠損部

に筋膜を移殖したものが1例 であった。この症例は投与

5日 間のみで著効と判定され,他 の4例 は有効 と判定さ

れたが,そ のうちの1例 は金属の除去と同時に6日 間の

投与のみで打ち切 り,暫 時遅れてから効果が明らかとな
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つたものである。 しかし,他 の2例 は3711,87日 と長

期間の投与にもかかわらず最終的に治癒は し六豊ものの効

果はあまり優れていなかりた。その うちの1例 は少なく

ヒ{、SfaecalisでMICが200μ9/m1で あ ったこと

から,臨 床的には化学1茄)1と しての効141は本幻切持され

ろベきものでなかったというベきであろ ら3)。持殊な1

例 としてSerratiご1の 耐性菌の検出されたものがあった

が,痩 孔部に皮膚癌が発ノヒしたために切断術を行ない,

その時点で効果判定 上無効のま トとされている。

の 急性化膿性.関節炎

5例 のうち3例 までが膝関節で,血 行性.の感染であっ

た。検山菌はS.aureusが3例 で,他 の2例 はグラム

陰性菌と検出陰性の例てあった。3歳 の女 子の膝関節の

感染例は,穿 刺でSaureusが 検川されたが牛1にそわ

以外の措置を行なうことなく,2111間 体 重に応 じて

0.75gを1112回 投 ケし治癒 をみ た。効果は有効と判

定されている。投与期間は10日 から2211に 及 び著効

とみなされたものが3例,侍 効とみなされたものが2例

であった。40歳 の女性で足関節の化膿性感染症 を 起こ

したものに対 し,滑 膜切除術が行なわれた以外は穿刺排

膿の程度であった。これらの症例1例 を除いて特に外科

的な措置を行な うことなく,化 学療法のみで治癒 しえた

ことはCMZの 強い抗菌力によるためと考えてよいと思

われる。

5) 慢性関節炎の再燃

3例 の症例はいずれも血行性の感染例であった。起炎

菌は1例 を除いてSaureu3て,1例 はMICがCMZ

で1.6,ABPCで0-4μ9/m1,他 の1例 はCMZは

1-6,ABPCが100μg/m1の 耐 性菌であった。投与期

間は25日 から51日 に及ぶが膝関節の感染症をきたし

た69歳 の女性は穿刺のみの処置で化学療法を行なった

結果,著 効の成績をあげ,投 与は25日 まで続行された。

48歳 男子の股関節炎に対して穿刺を行なったの み で化

学療法を行なったが,肝 機能障害があったために抗生物

質の投与を中断せざるをえなく,効 果は無効と判断され

た。42歳 の女性の肘関節に生した化膿性の炎症に対し

ては,局 所灌流を行ない有効の成績をあげた。

2.急 性炎症 と慢性炎症における治療効果の差異

急性炎症においては血管が拡張 し,た とえ局所に浮腫

などの循環障害などがあったとしても全身的投与て感染

巣に抗生物質の浸潤することが期待されるが,そ の場合

に排膿の処置,あ るいは,さ らに病巣掻爬などを行ない

血行を改善させながら抗生物質を用いたとすれば,さ ら

に大きな効果を上げられると考えられる。そのような観

点から症例を2分 して急性炎症についての効果を検討 し

てみると,Table2に み られるように急性の骨随炎では

10例 中轡効9例.有 効1例 といずれも明らかに効果が

認められた。また・慢性ではあっても急性炎症の再発を

きたしたものは10例 中10例 に著効の効果判定が与え

られた。閲節炎は急性のものが5例 中5例,ま た,再 燃

性の関節炎は3例 中2例 に効果が認められ,総 合してこ

れらの急性期の症例28例 中27例,96.4%に 効果が

認められた。一ノf,慢 性の骨髄炎は,治 療の対象となっ

たものが5例 と数は少ないがそのうち著効と認められた

ものは1例 にす ぎず,イf効 が3例,合 計で4例 に効果が

あ りと判断され,有 ∫効串は80%と 相対的に低い。

総合的に今回治療を行なってみた33例 に対しては,

急性,慢 性をとわず31例 に効果が認められその有効率

は93.9%と な る0

3,外 科的処置を行なりた場合の効果

血流動態の緩慢な骨組織は抗生物質の到達があまり良

くないと考えられるが,さ らに慢性骨髄炎におちいれば

壊死化した骨組織にけさらに抗生物質の到達が期待され

ず,外 科的に細菌の生息 しているこれらの腐骨摘出など

の処置が必須とされてきた。 しかし,昨 今の新しい抗生

物質を大量に与えても肝や,腎 の障害がないために組織

内濃度をかなり高めることがある程度可能で,手 術をす

ることなく化学療法だけで生体内の起因菌を死滅させる

ことができるようになってきた。とくに化膿性関節炎な

どは,従 来においては滑膜切除などが必要とされていた

が積極的全身的抗生物質の投与で治癒をみる例が次第に

多くなってきた。しかし,骨 組織については手術を併用

して化学療法を行なった方がより効果的であり,今回の

33例 の シリーズでも手術を行なった症例が22例 のう

ち,効 果が認められたものが21例 で95.5%の 有効率

となる。これに反 し,何 ら外科的処匿を行なわなかった

ものは11例 で,そ のうち有効と認められたものが10

例,90.9%の 有効率となる。 このように多少なりとも

外科的処置を行なった場合の化学療法にやや優れた結果

が現われているのは,前 述の理由によると考えるべきで

あろう。 しか し,前 の項目で述ベたように,化 膿性関節

炎8例 中,滑 膜切除を行なった1例 を除 き,ま た肝機

能悪化のために治療を中断せざるをえなか った1例 を

除けば,6症 例が化学療法と穿刺などの簡単な処置だけ

ていずれも治癒 していることは特記すベきことであろ

う。

4. 細菌学的な検索

本シリーズ中において,起 炎菌の検出しえなかった症

例は13例 で,他 の20例 において何らかの菌が検出さ

れている。しかし,診 療施設の検査室で検索しえたもの

が大部分で,そ の後MICを 測定するために保存して郵

送されたものの証明率はかなり低減し,検 索しえたもの
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は10検 体にすぎない。今までに新しく開発された抗生

物質の骨関節感染症に対する治療効果の研究にいくつか

たずさわってきたが8.9),それ らの症例の背景を検討 して

みると,血 行性の感染とほぼ同数の外傷な どに伴 う外

因性の例が治療対象となっていた。しかし,今 回 の33

例中,血 行性のものが24例 と大半を占め,濃 汁の排泄

がみられない急性期に菌を証明し難い事実 と相俟 って検

出率が少なかったともいえる。しかし,菌 を証明して数

値による資料を得ることにこだわらず,臨 床症状に基づ

いて早期に化学療法を行なう方がより効果的な治療効果

が得られることは当然のことで,今 回取 り扱ったこれら

10例 の急性炎症において,菌 を証 明しえなかったのが

6例に及ぶがそれらの症例がCMZの 投与によっていず

れもが優れた治療効果を得ている。

検出起炎菌はTable1に 症例 ごとに記載してあるが,

各病院9検 査室で検出しえたものは22件 で,そ のうち

S.aureusが 最 も多 く14件,次 いでS. epidermidis

2件,58rmtia2件,S.faecalis2件,Pro'側37nor-

ganii1件,グ ラム陰性桿菌1件 で あった。この うち

S.aureusの 検 出された症例はいずれも効果的に治療が

行なわれている。

MICの 検査できた もの は10件 で,S.aureusが6

件と最も多い。それらの108/ml個 のMICは0.8μg/

mlが1件,他 の5件 はいずれも1.6μg/mlで あった。

対照として調べたABPCは04が2件 とむしろ優れて

いたが,12.5μg/ml1件,100μg/ml1件,200μg/

ml1件,800μg/ml1件 であ り6件 中3件 が著明な耐

性を示していた。このようにPC耐 性S.aureusに 対

しCMZは 極めて抗菌力を 発揮 していた。S.epidermi-

disに はCMZが1.6と3.13μg/mlのMICで,

ABPCは0.1と 有効 な もの もあったが,他 の1件 は

200μg/mlと すでに耐性菌 に なって い た。S.faenlis

にはCMZは 有効ではな く200μg/mlで む しろABPC

が1.6μg/mlと 優れていた。Serrotiaに 対 しては400

μg/mlと この例はCMZに 対 し耐性を示 した。対 照の

ABPCも1,600μg/ml以 上 で無効である。

5副 作用

全症例を通じてアレルギーやdrugfeverは 認められ

なかったが,白 血球減少が1件 あり,投 与中止後元に復

帰した。肝機能障害のために化学療法を中断せざるをえ

なかったものが1例 あったが,肝 炎の原因は二度に亘る

全身麻酔による中毒と大量の輸血によるものでCMZが

直接的原因ではない。その他の副作用は認められていな

い。

III.考 察

骨関節の化膿性疾患は,血 行性の細菌感染と外傷など

に伴う外因性のものと,原 因別に2つ に分けることがで

きるが,今 回CMZを 用いた治療対象の骨関節感染症は

自然発生的な血行性のものが33例 中24例 と相対的に

非常に多い比率を占めていた。このような血行性のもの

についての治療は,検 在成績,特 に起炎菌を証明し,そ

ののちに抗生物質の投与を行なうのはいささか早期治療

の機会を逸 してしまうことになる。 したがって臨床所見

が極めて県期診断のうえで重要でその時点から化学療法

を始めれば,病 巣が慢性化する以前に血行性に病巣に対

して抗生物質がよく浸透 し,抜 群の治療効果が上がるこ

とが期待される。そのような条件下における抗生物質の

選択は,起 炎菌の各種のものに対 して抗菌力を持つ抗生

物質が第一選択として重要である。事実,今 回の治療対

象群は,起 炎菌を証明しえないまま治癒に向かった症例

がかな りの数にのぼ り,化 学療法の本来の治療として本

質的な効果が得られたものと考えられる。

年次的に,最 近は グラム陽性菌 よりも陰性菌の検出が

多いとされ て い るが4),今 回検出しえた起炎菌の中で

Soμr8"3が 意外に一番多く,CMZは このグラム陽性菌

に対するMICは 従来のセファロスポリン系よりも多少

高いとされるが,お よそのMICは1.6μg/mlで 充分

臨床的に化学療法の効果が期待されるMICで あった。

本来,新 しい第3世 代のセフェム系 の 抗 生剤 で あ る

CMZは わ が国で開発されたものの中でもいち早 く臨床

に応用されたもので2.3),グラム陰性菌にも威力を発揮す

るとされているが,調 査 しえた起炎菌の中でこの種の菌

の発見の件数は少なかったので細菌学的特性 と抗生物質

の関係を明らかにするにはいささか資料不足であった。

結果的にS8rr8ti4を 含むグラム陰性菌の検出された2

件 いずれもが優れた治癒を示 したことから,骨 感染症に

おける化学療法の薬剤としてその優秀性が認められたと

いうべきであろう。

CMZの 骨髄血への移行濃度については,す でに本誌

に報告されているように10),末 梢血の濃度とほぼ同じ半

減期を示 しながらややその濃度を上回ることが認められ

ている。生体内においてCMZは 代謝を受けずに排泄さ

れるので充分有効な抗菌力を有する濃度が骨髄内血液に

も波及すると考えられ,大 掛 りな骨関節の手術に対 して

の感染予防の目的からの有用性も高いものと評価されて

いる。このように骨関節の感染症の治療と感染予防の両

面において大いに有用性のある抗生物質と考えられる。
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THE EFFECT OF CEFMETAZOLE(CMZ)ON BONE

JOINT INFECTION

MINORU SAKURAI,M.D.

Department of Orthopaedic Surgery Tohoku University School

of Medicine Sendai,Japan

Cefmetazole(CMZ) was administered to the thirty three cases of infectious diseases of bone and

joint.In most of cases,2.0g of CMZ was solved in 500ml of saline or the similar and intravenously
dripped twice a day,taking one or two hrs.

Ten cases of acute suppurative osteomyelitis completely healed by mainly general chemotherapy.
Ten of recurrence of chronic osteomyelitis of which symptom was acute inflammation, effectively
healed as well.In five cases of chronic osteomyelitis,one case failed in healing because of infec-
tion with resistant Serratia,which was finally amputated being due to sinus carcinoma.Five cases
of acute suppurative arthritis was similarly treated and effectively healed by mainly chemotherapy.
In three cases of chronic arthritis,one individual had hepatitis due to toxicosis by anesthetic drug,so
that chemotherapy had to be discontinued.In general,31 cases of bone and joint infection was
satisfactorily healed out of 33 with administration of CMZ.

In this series of infections,causative microorganisms were found to be positive in twenty cases,
in which majority of organism was S.aureus as fourteen cases.One case of Serratia was sufficiently
suppressed by CMZ,but the other case of Serratia was resistant to CMZ.

Twenty four cases out of all were hematogenous infection and nine were exogenous following to
open fracture or iatrogenic disorder.CMZ is known to have broad spectrum antibacterial action and
thought to be advantageous as a therapeutic drug of first choice for particularly early treatment of
hematogenous osteomyelitis and suppurative arthritis.


