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6315-S(Flomoxef)の 髄液内移行 と

術後髄膜炎の予防効果について
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中村紀夫 ・村上成之
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頭蓋内感染のない脳動脈瘤3例,髄 液鼻漏2例 の5症 例に対 し6315-S(Flomoxef)19を 静

脈内にbolusi頃ectionし,6315-Sの 髄液内濃度を測定した。5症 例の髄液内の最高濃度は投

与後4時 間ないし6時 間目にみられ,そ の最高濃度の平均は0.84±0,29μg/mlで,セ フェム系

抗生剤のなかでは,比 較的良好な髄液移行を示した。

6315-Sの 各細菌に対するMICと 髄 液移行より,今 まで脳神経外科領域で多 くみられたS.

epidermidis, Klebsieua, Proteusに よ る術後髄膜炎は6315-Sの 全身投与によってその発生

を減少させ得ると推定 された。

中枢神経系に異常を認めない状態で抗生剤を全身的に

投与した場合,投 与された抗生剤の髄液内移行は,血 液

髄液関門が存在するために,他 の臓器と異なり著しく制

限されている。特に,現 在広く用いられているセフェム

系抗生剤,合 成ペニシリン系抗生剤およびア ミノ配糖体

系抗生剤は髄液内への移行が悪 く,こ れらの抗生剤を術

後髄膜炎予防の目的で全身的に投与 した場合には,そ れ

ぞれの抗生剤の髄液内移行の程度と各細菌に対する最小

発育阻止濃度(MIC)を 考 えると,ご く一部のグラム陽

性球菌とグラム陰性桿菌感染予防が期待できるのみであ

る。

脳神経外科領域の術後感染の発現率は3～6%で

あり1～3)。 これ ら術後感染の30～60%は 髄 膜炎であ

る4,5)。術後に髄膜炎を合併すると,原 疾患の治療が困

難になるばかりではなく,髄 膜炎そのものが致命的とさ

えなる。したがって,術 後髄膜炎を確実に予防できる抗

生剤の出現が期待されるわけである。

今回グラム陽性球菌のみならず,多 くのグラム陰性桿

菌に対してもそのMICが 低 いとされる新オキサセフェ

ム系抗生剤6315-S(Flomoxef: FMOX)の 髄 液内

移行をみる機会を得たので,臨 床的に測定 した6315-S

の髄液内濃度と術後髄膜炎の予防効果について検討を加

えた。

I. 対象および方法

対象とした症例は48才 から73才 までの脳動脈瘤例3

例,髄 液鼻漏例2例 の合計5例 である。これら5例 は頭

蓋内感染の所見はなく,ま た,脳 脊髄液腔への出血や,

髄液の通過障害を認めない症例である。

5例 中3例 は手術中に,他 の2例 は術後に腰部 くも膜

下腔に ドレナージ・チューブを留置し,こ のチューブよ

り髄液を採取 した。

髄液採取は,6315-Sを 投与する前,6315-S 1gを

bolus injectionし た後,30分,1時 間,2時 間,4

時間および6時 間目に行なった。

採取 した髄液は,Escherichia coli 7437を 検定菌と

した帯培養法6,に よって測定 した。髄液内濃度測定での

スタンダー ド希釈法は6315-S標 準品を0.1Mリ ン酸

緩衝液(pH7.0)に 溶解 して,1000μg(力 価)/ml溶

液を調製 した。

II. 成 績

抗生剤6315-S 1gの 静脈内bolus injectionに よ

る経時的髄液内濃度は,Table 1お よびFig. 1の ごと

くである。

すなわち,投 与後30分 で は脳動脈瘤例の1例 を除き,

髄液内濃度は0～0.18μg/mlと6315-Sの 髄 液内移

行は全 くないか,あ って もごくわずかな濃度にしかなら

ない。投与後1時 間では髄液内濃度は徐々に増加 し,平

均0.4μg/mlと な り,その後はさらに濃度は高 くなり,

4時 間では平均0.71μg/ml,6時 間では平均0.75μg/ml

となる。
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Table 1 6315-S levels in cerebrospinal fluid

Fig. 1 6315-S levels in cerebrospinal fluid

これら5症 例の髄液内濃度は4時 間ないし6時 間後に最

高となり,5症 例の最高濃度の平均は0.84±0.29μg/ml

であった。

III. 考 案

1. 6315-Sの 髄液内移行について

正常な状態で,セ フェム系抗生剤が血液から髄液内へ

移行する程度は,静 脈内にbolus injectionし た5分

後の血中濃度の1/100～1/300程 度 と推定される。

髄膜炎を併発していないセフェム系抗生剤の髄液内移

行をみると(Table2),第 一世代のCephaloridine

(CER)に 関 して,教 室で測定した1～2g静 注 あるい

は筋注例7例 の髄液内の最高濃度は,す べてが0.31

～0 .58μg/mlの 範囲内にみられた7)。

Cephalothin(CET)29を 静注 した教室例8例 では,

4例 は全く髄液移行がみられず,他 の4例 の最高濃度は

0,1～0.42μg/mlで あ った7)。

Cefazolin(CEZ)の 移 行 は,10mg/kgを 静注 した

4例 す べ て が,髄 液 内で0.4μg/m1の 濃度 で あ った と

石 山 ら8,は 述 べ て い る。 ま た,Cephapitin(CEPR)

につ い て は,2gの 点 滴 静 注 で0.75μg/mlの 嚢 度が

み られ た との報 告 が あ る9)。

第 二 世 代 の セ フ ェム 系 に 関 して,石 倉 ら9)は2gの

Cefmetazole(CMZ)静 注 で1-12μg/mlと 比 較的 高

い 髄 液 内 濃 度 を 報 告 して い る。 一 方,徳 力 ら10)に よ る

Cefotiam(CTM)19の 静 注 例4例 の腱 液 内 濃度 は,

0～0.27μg/mlと 必 ず し もCTMの 髄 液 内 移 行 は良

好 で は な い。

第 三 世 代 のCeftizoxime(CZX)の 儲 液 移 行 に つい

て の 伊 藤 ら1Dの17例 の報 告 で は,す べ て が0.1～2.35

μg/mlの 範 囲 にみ られ て い る。,

これ ら第 一 ～第 三 世 代 の セ フ ェム 系 抗生 剤 と6315-S

の 髄 液 内 濃 度 を 比 較 す る と,6315-Sの 髄 液 移 行 はセ

フ ェム 系抗 生 剤 の 中 で は 良 好 で あ り,ま た,投 与例 すべ

て に 髄 液 内 移 行 が 認 め られ,CER, CEZ, CZXと と も

に 各 細 菌 に よ る術 後 髄 膜 炎 の 予防 効 果 を 比 較的 確 実に予

測 す る こと が可 能 な 抗 生 剤 と考 え る。

2. 6315-Sの 術 後 髄膜 炎 に対 す る予 防効 果 につ いて

術 後 髄 炎 の起 炎 菌 と して しば しばみ られ る ものに は,

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider

midis, Streptococeus viridans, Enteroceccus

faecalisな どの グ ラム陽 性 球菌,お よび,Escherichia

coli, Klebsiella, Pseudomonas, Proteus,腸 内

細 菌 ・Pseudomonas以 外の グラム陰 性 桿菌 などのグラ

ム陰 性菌 であ る2,5,12～14)。

セ フ ェム 系抗 生 剤 が 広 く使 用 され る以 前 の術 後髄膜炎

の 起 炎 菌 の 多 くはS. aureusで あ った15)。
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Table 2 Transfer of cephems into cerebrospinal fluid in men

without intracranial infection

第一世代のセフェム系抗生剤の併用によりS,aureus

による術後髄膜炎は減少したが,第 一世代のセフェム系

抗生剤に対して比較的高いMICを 示 すグラム陰性菌や

S. epidermidis, S. viridansあ る いはE. faecalis

などのグラム陽性球菌などによる術後髄膜炎が増加 して

きた5,12, 14)。

これらの起炎菌に対して,開 頭手術例では開頭手術時に

アミノ配糖体や合成ペニシリン製剤あるいはセフェム系抗

生剤の入った洗浄液を用いることによって術後髄膜炎の発

生を減少させることはできる。しか し,異 物を体内に挿入

するシャント手術では,抗 生剤の全身投与による予防効

果を期待せざるを得ない。特に,シ ャント手術では頭皮

の常在菌であ るS. epidermidisや,Klebsiella,

Pseudomomsな どによる感染が多 くみられ16,17),

抗生剤を予防的に投与した場合,こ れらの起炎菌のMIC

を上まわる濃度が髄液内に得られることが望まれる。

吉田ら18)に よ る6315-Sの 各細菌に対するMICを

invitroで みた報告では(Table 3),S. aureus, S.

epidermidisな どのグラム陽性球菌や,E. coli, Kleb-

siella, Proteusな どのグラム陰性菌のMIcは0.75

μg/ml以 下である。したがって,6315-Sの 全身投与

によって,上 記細菌による術後髄膜炎を予防できる可能

性はあるといえる。 しか しなが ら,Pseudomonasや

E. faecalisに よる術後髄膜炎の予防はほとんど期待で

きず,ま た,グ ラム陰性桿菌の多 くを占める腸内細菌 ・

Pseudomonas以 外 のグラム陰性桿菌による感染予防

効果に関 しては,今 後の検討が必要であると考える。

おわりに,6315-S濃 度測定に御協力頂いた塩野義製

Table 3 Antibacterical spectra of

6315-S in vitro

薬株式会社に厚くお礼申し上げます.
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Incidence of infection following cranial neurosurgery is 3-6%, and meningitis accounts for

30-60% of these infections. The development of postoperative meningitis not only makes

treatment of the underlying disease difficult but may itself be life-threatening. Thus there is

a need for an antibiotic that reliably prevents postoperative meningitis.

We examined distribution in cerebrospinal fluid (CSF) of the new oxacephem antibiotic

6315-S (flomoxef), which is reported to have good activity against Gram-positive cocci and

also many Gram-negative bacilli.

The CSF-concentration of 6315-S was measured after i. v. single-dose injection of 1 g in

three patients with cerebral aneurysm and two patients with CSF rhinorrhea. Maximum

CSF-levels of a 84•}0.29ƒÊg/ml were detected 4-6h after administration, indicating a satis-

factory distribution of 6315-S in CSF relative to other antibiotics.

Based on the minimum inhibitory concentration (MIC) of 6315-S for each of the bacteria

tested and its distribution in CSF, we believe that the incidence of meningitis due to S.

epidermidis, Klebsiella and Proteus following cranial neurosurgery could be decreased by

i. v. administration of 6315-S.


