
832 CHEMOTHERAPY MAY 1987

6315-S(Flomoxef)の 腹腔内浸出液移行

および外科領域 における臨床的検討

菊山成博 ・相川直樹 ・鈴木啓一郎 ・石引久弥

慶應義塾大学医学部外科学教室

新 しく開発 されたオキサセ フェム系注射用抗生物質6315-S(Flomoxef)に 関す る基礎的 なら

びに臨床的検討を行な った。横隔膜下膿瘍,術 後肺炎,腹 腔 内膿瘍を含む一般消化器外科領域の感

染症4例 中3例 にお いて,6315-Sの 臨床効果が認 め られた。投与量は1～29/日 で,最 高投与

量,投 与 日数 は,そ れぞれ229,11日 であった。副作用 について は1例 にGPTの 上昇 を認め,本

剤 との関連 も否定で きなか った。

胃癌術後の感染予防投与例4例 で腹腔 内浸出液中への本剤の移行を検討 した。本剤の浸出液中濃

度 は,術 後1日 目より,2日 目,3日 目となるにつれて減少す る傾 向にあ り,そ の濃度は8～3

μg/mlの 範囲内にあった。

新 しいオキサセフェム系注射用抗生物質である6315-S

(Flomoxef:FMOX)は,好 気性,嫌 気性を通 じてグラ

ム陽性菌および陰性菌に広範囲抗菌スペク トルを示す。 グ

ラム陽性 菌にはStapdylocoeeusaureusに いわゆ る第

一世代 セフェム系抗生物質 とほぼ同等の強い抗菌力を有

し,グ ラム陰性 菌 に はEnterobacterに や や弱 いが,

Escherichia coli, Klebsiella, Proteusな どの グラム

陰性 桿 菌お よ びBactereidesな どの嫌 気性 菌 に対 し

Latamoxef(LMOX)と ほぼ 同等 の抗菌力 を有 す ると

いわれて いる1～4)。

われ われは,今 回6315-Sを 外科領域 の感 染症の治

療 に使用 し,そ の臨床効果 と副作用につ いて検討 した。

さらに,本 剤の体内動態の特性の一部 を知 るために,胃

癌術後患者 におけ る腹腔内浸出液中への本剤の移行を検

討 したので報告す る。

I. 対象および方法

1. 臨床的検討

対象は,昭 和59年4月 より10月 までの間に慶應義塾

大学病院 外科に入院 した患者の うち外科的感染症 を認 め

た4例 である。感染症 の内訳は,術 後胆の う炎 と横隔膜

下膿瘍 の合併,術 後肺 炎,感 染性口腔 内潰瘍,腹 腔 内膿

瘍であ った。対象患者の年齢は,47歳 よ り54歳 にわ た

り,性 別 は,男 性2名,女 性2名 である(Table 1)。

6315-Sの 投与量は,1回191日2回 投与を原則と

したが,投 与前腎機能低下のあ った1例 では1回0.59

1日2回 投与 と した。投与方法は,本 剤0.5～19を 生

理食塩水 もしくは5%ブ ドウ糖溶 液に溶解 し,30分 な

い し1時 間かけて点 滴静注 した。

臨床効 果の判定基 準 と しては,6315-S投 与開始後

3日 以内に感染症 に対 する自 。他覚所見の改善 をみたも

のを有効(good),そ れ以上の期間を要 した ものをやや

有効(fair),自 ・他覚所見が不変かまたは増悪 したもの

を無 効(poor)と した。 また,本 剤投与に関連 した副作

用と しての 自 ・他覚症状 を検討す るとともに,本 剤の使

用前,使 用中および使用後 に末梢血.肝 機能,腎 機能の

変動 を観察 した。

2. 腹腔内浸出液への薬剤移行の検討

対象 は,術 後感 染予防 目的 で6315-S投 与を行なっ

た胃癌患者4例 であ る(Table 2)。

手術終了時閉腹直前に左横隔膜下にballoon catheter

を留置 し術後3日 間腹腔内浸 出液を回収 した5)。術後本

剤19な い し29を 生理食塩水100m1に 溶解 し,30分

な い し60分 か けて1日2回 連 日点滴 静注 した。浸出

液中 の6315-Sの 濃 度測 定 は,E. coli 7437を 用いた

bioassayに よ り行 なった。

II. 成 績

1. 臨床成績

感染症別 に本剤の臨床効果をみると,術 後胆の う炎お

よび横隔膜下膿瘍,感 染性口腔内潰瘍 の2例 はいずれも

有効,術 後肺 炎の1例 はやや有効,術 後腹腔内膿瘍の1

例は無効であった。以上を総合す ると,有 効2例,や や

有効1例,無 効1例 となった。無効 と判定された1例 は,

48歳 女性 卵巣の う腫 の患者(症 例4)で ある。他院に

て手術 施行 し,術 後15日 目に腸閉塞 にて再手術施行,
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Table 1 6315-S in surgical infection

Table 2 Prophylactic use of 6315-S

その後2ヶ 月後 に糞瘻の形 成,腹 腔内膿瘍の診断 にて当

院外科に転送とな った。腹腔 ドレーンよ りEnterococcus

faecalisお よびEnterobacterが 分 離同定 されたため,

本剤を1回191日2回 投与 したが,解 熱傾 向を認めず,

腹腔 ドレー ンよりの排膿 に も減少傾向な く6日 間 にて投

与を中止 した症例である。
1検討症例の うち起 炎菌 と考え られる細菌が分離同定 さ

れたのは3例 である。その内訳は,グ ラム陽性球菌 とグ

ラム陰性桿菌の混合感染2例,グ ラム陰性桿菌単独感染

1例である。分離菌種を合計すると,グ ラム陽性球菌で

はS.aureus 1株,E.faecalis 1株,グ ラム陰性桿 菌

で はE. colis 1株,Enterobacter 1株,ブ ドウ糖非発

酵 グラム陰性桿菌1株 であ る。菌種別には,S. aureus

とE. coliの 混合感染1例 に菌の消失を認め有効 と判定 し

た。 ブ ドウ糖非 発酵 グラム陰性桿菌単独感染1例 におい

ては,臨 床症状の改善が認め られた もののEnterobacter

へ の菌交代が認め られやや有効 と判断 した。

副作用に関 しては,自 ・他覚的な臨床所見上 は特 に異

常を認めなか った。本剤投与前,投 与中および投与後の臨

床検査値の変動について,そ の主要項 目の結果 をFig. 1

に示 した。

1例 に本剤投与中にGPTの 上昇がみ られ たが,本 症
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Fig. 1 Laboratory findings before, during and after 6315-S administration

WBC S-Cr BUN

GOT GPT Al-p

B: befofe, D: during, A: after

例は胃癌術後胆の う炎および横隔膜下膿瘍の診断 にて本

剤 を投与 した もので,原 疾患による もの とも考 え られ る

が,本 剤 との関連 も否定で きなか った。

術後感染症の1例 について臨床経過を示す(Fig. 2)。

症 例は,50歳 男性 の胃癌 患者(症 例1)で,胃 全摘

術施行後,胆 道 系酵 素の上昇,発 熱,右 季肋 部痛出現,

術後透視にて縫合不全認めず術後胆の う炎の診断 にて経

時 的 に,Cephalothin(CET), Cefotaxime(CTX),

BRL28500を 投与 したが いずれ も無効で あ った。術 後

13日 目より,Winslow孔 に入れ た ドレー ンよ り排膿を

認め,ド レーンの洗浄を施行す ると共 に術後16日 目よ

り6315-S29/日 の投 与を開始 した ところ,投 与後5

日 目 よ り解 熱 し,ド レー ンか らの 浸 出 量 も減 少 した。細

菌 学 的 に は,膿 か らS. aureusお よ びE. cotiが 分離 同

定 され た 。 臨 床効 果 は有 効 と した 。

2. 腹 腔 内 浸 出 液 中 へ の薬 剤 移 行

胃癌 術 後 感 染 予防 投 与 例4例 にお い て検 討 した。3例

に本 剤1gを1日2回,1例 に29を1日2回 投与し た

(Table 2)。

本 剤 の 浸 出 液 中 へ の 濃 度 は,19投 与 群 に お いては,

1日 目 よ り平 均7.0μg/ml,5.5μg/ml,5.1μg/ml

で あ った 。29投 与 群 に お い て は,2日 目 よ り5.3μg/

ml,3.5μg/mlで あ った。 また腹 腔 内浸 出 液量 は,119

投 与 群 で は1日 目 よ り平 均144ml, 112ml, 90mlで
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Fig. 2 Case No.1 Y. H., 50 yrs., male, Postoperative cholecystitis
and Subphrenic abscess (Gastric cancer)

Fig. 3 Exudate concentration of 6315-S

(1g•~2/day)

Volumo of Exudate

6315-S

Concenetration of

6315-S

Total excreticon of

6315-S

あり,29投 与群 では2日 目より,100m1,70mlで あ っ

た(Fig. 3, 4)。

本剤の腹腔内浸出液 への移行 は,濃 度および総排出量

共に術後3日 目までは しだ いに減少する傾 向を示 した。

III. 考 察

6315-Sは,好 気 性,嫌 気 性を通 じて グラム陽性 菌

および陰性菌に広範囲 スペ ク トルを有 している。外科的

Fig. 4 Exudate concentration of 6315-S

(2g•~2/day)

Volumc of exudate

6315-S

Concentration of

6315-S

Total excredon of

6315-S

感染症 の起 炎菌 と して しば しば認 め られ るBacteroides

な どの嫌気 性菌 お よびE. coli, Klebsiella, Proteus

な どの グ ラム陰 性桿 菌 に対 して いわ ゆ る第三 世 代 セ

フェム系抗 生物質 とほぼ 同等 の強 い抗 菌力を有 す る一

方 で,グ ラム 陽性菌 には,S. aureus, Streptococcus

pneumoniaeに いわゆ る第一 世代 セフ ェム系抗 生物質

とほぼ同等の強い抗菌力を有す る。

今回われわれは,4例 の外科的感染症 と,4例 の胃癌
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術後感染予防症例 に本剤を使用 し,そ の臨床効果な らび

に腹腔内漫出液への移行 について検 討 した。外科的感 染

症に対す る本剤 の有効率 は75%で あ った。S. aureus

とE. coliの 混合感染症の1例 に良好な成績 を示 した点

も注目され る。

本剤 に関連 した副 作用 について は,1例 に投与 中に

GPTの 上昇を認 め本剤 との関連 も否定で きない。

腹腔内浸出液への本剤の移行は,術 後1日 目,2日 目,

3日 目と濃度および排出総量で減少す る傾 向にあ り,そ

の濃度は8.1μg/ml～3,0μg/mlの 範囲にあった。 この

濃度は,術 後腹腔内感 染症の起炎菌 とな りやす い細菌に

対する本剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 上回り,術 後腹

腔内感染症 に対 して予防効果を期待で きると考え られた。

以上の臨床知見 より,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌な

らびに嫌気性 菌が関与す ることの多 い消化器外科領域の

感 染症に対 して6315-Sは 有用な薬剤であ ると評 価 さ

れた。
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SECRETION INTO PERITONEAL EXUDATE AND CLINICAL EFFECTS

OF 6315-S (FLOMOXEF) IN SURGERY

SHIGEHIRO KIKUYAMA, NAOKI AIKAWA, HIROICIIIRO SUZUKI

and KYUYA ISIIIBIKI

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University

Secretion into peritoneal exudate and the clinical effects of a new oxacephem antibiotic,

6315-S(flomoxef), were studied, and the following results were obtained.

1) In 2 patients, concentrations in postoperative i. p. exudate were 7.0ƒÊg/ml, 5.5ƒÊg/ml and

5.1ƒÊg/ml 1, 2 and 3 days after 1.0g b. i. d. by drip infusion.

2) 6315-S was administered to 4 patients with surgical infections. The response was

effective in 3 and poor in 1 patient, with an overall efficacy rate of 75%.

3) No side effects attributable to this drug were observed except an increase in GPT in

one patient.

4) From the above results, we consider 6315-S a useful drug in the treatment of surgical

infections caused by Gram-negative and-Gram—positive bacteria.


