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腹部外科領域 における6315-S(Flomoxef)の 臨床 的検討
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新 しく開発 された注射用オ キサセ フェム系抗 生物質 であ る6315-S(flomoxef,以 下本剤 と略

す)を 開腹術後 および内視鏡的治療後の外科的感染症 の6例 に使用 し,その有効性につ き検討 した。

また,胆 道疾患開腹術後に胆 管 ドレナー ジを行 な った4例 については,本 剤1g点 滴静注後の血中

および胆汁中の濃度を測定 し,薬 動 力学的検討 を行 なった。

外科的感染症6例 中5例 の本剤投 与量 および投与方法 は2g(分2),3g(分3),4g(分2)

を点滴静注 し,肝 膿瘍の1例 にはセル ジンガ ー法に より腹腔動脈 内か ら1日1回49をoneshot

で2日 間,総 量8gを 注入 した。外科的感染症における本剤の有効率は肝膿瘍の著効例を含む6例

中4例,66.7%で あ った。最高投与 日数は13日,最 大投与量 は39gで,副 作用はな く,1例 にの

み活性化部分 トロンポプラスチ ン時 間(APTT)の 軽度延長を認めた。

本剤1960分 点滴静注後の血中および胆 汁中動 態に関 して,薬 動力学 的解析 を試みた。点滴終

了時の平均血中 ピーク濃度 は42.9μg/ml,消 失相の半減期T1/2(β)は1.02時 間で あった。胆

汁内濃度は総胆管胆汁採取例(1例)に おいて ピー ク値Cmax.=47.1μg/ml(79分)で あ り,肝

内胆管胆汁採取例では3例 平均Cmax.は12.4μg/ml(100分)で あ った。総胆管胆 汁濃度 は,

肝内胆管胆汁濃度に比 し,約4倍 の値を示 した。

以上,本 剤 は消化器外科感染症に対 して,有 用 な薬剤であることが示唆 された。

新 しく開発 された6315-S (flomoxef: FMOX,以

下本剤 と略す)は 注射用オ キサセフ ェム系抗生物質で,

従来の第三世代系抗生物質と対比 して,グ ラム陽性菌特に

cefazolin (CEZ)耐 性 のStaphylococcus aureusに

強い抗菌力を示 し,ま たBacteroides fragilisを 初め

とす る嫌気性菌に対 して も強 い抗菌力を持つ ことが特徴

と報告されて いる1)。

今回,我 々は開腹術後 の重症例 も含む外科的感染症症

例および胆道疾患開腹術後胆道 ドレナー ジ施行症例に本

剤を投与 し,そ の臨床的効 果ならびに血清 ・胆汁内動態

について検討 したので報告 する。

1. 対 象 と 方 法

1. 臨床的効果についての検討

1984年9月 ない し10月 に当教室 および関連病院で加

療を行なった外科的感染症症例6例 を対象 とした。

対象症例の年齢 は22歳 ～78歳,男 性4例,女 性2例

で,基礎疾患 は大腸 ポ リープ(内視鏡的 ポ リープ切除術),

直腸癌(直 腸切 除術),膵 嚢胞 および出血性胃潰瘍(膵

尾側切除術,噴 門側 胃切除術),胆 石症(胆 嚢摘出術),

先天性胆道拡張症 ・癌 合併(肝 左葉切除術,嚢腫切除術),

胃癌(胃 全摘術,膵 脾合併切除術)の 各1例 である。こ

れ らの6例 の外科 的感染症 は胆石症の1例 を除き術後1

日目～18日 目に発症 したもので,そ の内訳 は吻合部縫合

不全 によ る腹膜炎2例(1例 は左膿胸合併),穿 孔性腹

膜 炎1例,胆 管炎1例,左 横隔膜下膿瘍1例 で,胆 石症

の1例 は術前 より肝膿瘍 が存在 してお り,い ずれ も中等

症 か ら重症の感染症症例であ った。感染症発症後本剤投

与 前の外科的処置は6例 中2例 に施行 され,穿 孔性腹膜

炎の1例 に腸管穿孔部縫縮術,吻 合部縫合不全による腹

膜炎および左膿胸の1例 に左胸腔内 ドレナージが行なわ

れた。なお,左 横隔膜下膿瘍の1例 には,本 剤投与後開

腹 ドレナー ジが行 なわれ た。

肝膿瘍 を除 く5例 の本剤 の投 与方法 は1日2～4g,



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 897

2～3回 の点滴静注 とし,投 与期 間は5～13日 間で、総

投与量は12～399で あ うた。肝 膿瘍の1例 には1日1

回49を セル ジンガー法 によ り腹 腔 動脈 内 か らone

shotで2日 間(間 隔は1週 間),総 量89を 投与 した。

肝膿瘍を除 く5症 例において同時に他 の抗生物質を併

用した症例 は1例 もな く,本 剤投与前にpiperacillin

(PIPC), cefotaxime (CTX), cefmenoxime (CMX)

などが4例 に投与 されていた。なお。肝膿瘍の1例 は本

剤動注5日 前 からPIPC 6g/日+lincomycin (LCM)

1200mg/日 を静注投与 されていたが無効で あ り,本 剤

動注後も引き続き投与継続 されたが本剤 の薬効判定には

影響な しと判断され た。

臨床効果の判定基準は,本 剤投与後3日 以 内に感染症

に対する自他覚的所見の改善傾向がみ られ,外 科的処置

を必要としなか ったものを著効,投 与後3日 以 内に感染

症に対する自他覚的所見の改善がみ られるが,投 与前に

外科的処置が行われて いた ものを有効,外 科的処置の有

無にかかわ らず 自他覚的所見の改善 に4日 以上を費 した

ものをやや有効,自 他覚的所見が不変または増悪 した も

のを無効 とした。

膿,滲 出液の細菌学的検索を行ない,副 作用 について

は自他覚的所見と臨床検査成績(ヘ モグラム,出 血,凝

固,肝 機能,腎 機能,尿 な ど)と について検討 した。

2. 血中および胆汁内濃度に関する検討

胆道疾患開腹術後胆管 ドレナー ジ施行症例4例 を対象

とした。対象は年齢52歳 ～67歳,体 重40.0kg～64.4

kg,男 性2例,女 性2例 で,総 胆管結 石症1例,胆 嚢

癌2例,肝 門部胆管癌1例 である。 これ らの疾患の開腹

術後12～40日 目に,本 剤19を1時 間で点 滴投与 し,

胆管 ドレナージtubeか ら胆汁を30分 ない し1時 間間隔

で4時 間採取 し,本 剤の胆 汁中濃度 と同時 に血 中 濃度

を測定 した。 胆汁採 取部 位 は1例 が総胆管 内,3例 が

肝内胆管で,ド レナ ージtubeか らの1日 胆汁排 出量 は

60～695mlで あ った。

本剤の血中および胆汁 内濃度 は,Escherichia coli

7437を検定菌 とするband culture bioassay method

により測定 した。

標準液:血 清の場合,原 液 はヒ ト凍結血 清(大 日本製

薬)を 用 い,10倍 稀釈 以上 は0.1Mphos-

phate buffer (pH7.0)を 用 いた。胆 汁 の

場合は,0.1M phosphate buffer (pH7.0)

を用いた。

稀釈液:血 清 および胆汁 を稀釈す る場 合 は,0.1M

phosphate buffer (pH7.0)を 用いた。

培 地:Tryptosoy agar(栄 研)pH7.3を 用 いた。

20本 の幅5mmの 溝 を切 ったガ ラスプ レー

トに検定 菌の入 った培 地(菌 量105cfu/ml)

を定量 ポンプで3mlず つ正確 に水平 台上で

分注 した。

標準液および試料液の分注量:寒 天孔に50μlず つ分注

した。

培 養:37℃ で約20時 間培養後,出 現 した阻止帯を

計測 した。

3. 薬動力学的解析

血 清 濃 度 の 解 析 はtwo compartment modelに

よ って行な った(Fig. 1)。

Fig. 1 Pharmacokinetic model
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胆汁排泄は,体 内か らの薬物消失の一つの経路であ り,

その速度 定数k13はk10の 一 部 と考え られ る。 した

が って,胆 汁中濃度 と胆汁流量が測定 されれば,胆 汁中

への累積排 泄量 と しての解析 が可能であ るが。今回は胆

汁 中濃度 だけを測定 したので,Fig. 1に 示す よ うに,

胆汁 中濃度が測 定 され た部 分を一 つのcompartment

と考 え,そ こへ 本剤 がk13と い う速 度定 数 に従 い流

入 し,k30と い う速 度定数 に従 い流出す ると考 え ると

bile compartment内 薬物量X3は 次式で示 され る。

ここで血中濃度に関す る速度論的パ ラメータ(k12,

k21, k10)は,血 中濃度 解析 によ り求 め られ るので,

胆汁 中濃度解析においては これ らのパ ラメー タを定数 と

して扱い,解 析を行 なった。 なお,胆 汁 は30分 または

60分 間隔で採 取 されて いるので,解 析 において は,胆

汁 中濃度は その中間点 での濃度 と して扱 った。
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Table 1 Clinical effect of 6315-S on surgical infections

II. 成 績

1. 臨床的効果 についての検討

外科的感染症症例6例 の概要をTable 1に 示す。

6例 中4例 が著効 または有効例 で,2例 が無効 例で

あった。著効または有効例4例 中3例 は穿孔または吻合

部縫 合不全 に よる腹膜炎症例で,2例 にCitrobacter

freundii(症 例No.1), Streptococcus sanguis(症

例No.3)が 膿 か ら検出 され た。S. sanguisが 検出 さ

れた症例は本剤投与前 にCMXが 投与 されていたが無

効であ った。 症例No.2は 手術 時吻合 部に留 置 した ド

レー ンか らの排液か らPseudomonas aeruginosaが

検出 され,本 剤投与前CTXが 投与 されて いたが無効

であった。本例はP. aeruginosaが 検出 されたが菌数

が少なか った こと,吻 合部留置 ドレー ンか らの排液が良

好であったことも有効であ った一因と考え られ る。著効

・有効例4例 中残 り1例 は肝膿瘍の症例で,本 例の感染

経路は胆道原性 と考え られ るが,細 菌学的検索がな され

ていないので詳細は不明で ある。本例 も本剤投与前か ら

PIPC, LCMが 末梢静脈 か ら投与 されてい たが,こ れ

らの抗生剤 は無効であ った。本剤が無効であった2例 は

上行性胆管炎の1例 と横隔膜下膿瘍の1例 で,横 隔膜下

膿瘍の1例 は再開腹,ド レナージを行い,そ の際の膿か

らS. aureusが 検出 され た。 なお,本 剤投 与前 に胆管

炎の1例 に はcefamandole (CMD), tobramycin

(TOB),横 隔膜 下膿瘍 の1例 に はPIPC, sisomicin

(SISO)が 投与 されて いたがいずれ も無効であった。

結局,著 効 ・有効例は6例 中4例(66,7%)で あり.

無効例は2例 であ った。今回の検討においては,細 菌学

的効果 に関 して十分な結論 は得 ることがで きなかった。

副作用についてはア レルギ ー症状,そ の他の自他覚的

異常所 見は6例 全例 にみ られず,ヘ モグラム,肝 機能,

腎機能,そ の他に も全 く異常所見はみ られなか った。た

だ1例(症 例Na2)に のみAPTTの 軽 度延長 がみ ら

れたが,本 例では血小板数,プ ロ トロンビン時間は投与

前後 で正常範囲であ り,臨 床的 に出血傾向,そ の他の異

常 所見は全 くみ られなか った。

2. 血 中お よび胆汁内濃度 に関す る検討

胆道疾患開腹術後胆管 ドレナージを行なった4例 の概

要をTable 2に,血 清 および胆 汁中の6315-S濃 度

測定成績をTable 3に 示す。

平均血中濃度 のあて はめ曲線をFig. 2に,得 られた

薬動力学的パラメータをTable 4に 示す。

そのパ ラメー タを用 いて計算 した点滴終了時の血中

ピーク濃度 は42.9μg/ml,消 失相の半減期T1/2(β)

は1.02時 間で あった。胆汁 中濃度 に関 し,Fig. 3に,

総胆 管内胆汁濃度 を測 定 した症例No.7の あてはめ曲

線 と肝 内胆管胆汁濃度を測定 した3例 の平均あてはめ曲

線 を示 す。 また,得 られ た薬 動 力学 的パ ラメー タを

Table 5に 示す。Fig. 4に 平均血中濃度 と平均肝内胆

管胆汁濃度の あてはめ曲線を示す。
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Table 2 Summary of 4 cases studied on penetration of 6315-S into serum and bile

Table 3 6315-S concentration in serum and bile after lg intravenous drip infusion

N. T.: Not tested
*: The average concentrations in bile of intrahepatic bile duct (n=3)

総胆管胆汁濃度の ピーク値(Cmax.)は,投 与後79分

に47.1μg/mlを 示 し,肝内胆管胆汁濃度 のCmax.は,

3例平均で,投 与後100分 に12.4μg/mlを 示 した。

ピーク値到達時間(Tmax.)は 両群間 にあま り差 はな

いものの,総 胆管内胆汁濃度を測定 した1例 は肝 内胆管

胆汁濃度を測定 した3例 平均 よ り約4倍 の濃度 を示 し

た。なお,今 回は胆嚢内胆汁濃度は測定 しなか った。本

剤の胆汁中への移行 は早期 の30分 前後 か らみ られ,濃

度について も臨床上十分な値が得 られた。

III. 考 案

外科的感染症症例6例 に本剤を投与 し,4例(66.7%)

に著効 ・有 効例がみ られた。 今回の検討 に関す る限 り,

本剤 の特徴を裏 付け る細 菌学的検索 は十分 に得 られ な

か った もの の,適 応を十分に選択すれ ば腹腔内感染症 に

対 して有効 な臨床効果を挙げる ことが期待 され ると思 わ

れた。 と くに胆道疾患に起因す ると思われた肝膿瘍に対

して腹腔 動脈 内よ り本剤 をoneshotで 動脈 内に投与

し,著 効がみ られたのは注 目すべき結果 と思われ,今 後

の臨床効果 に期待すべ きものが あると思われ る。細菌性
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Fig. 2 6315-S concentration in serum during
and after intravenous drip infusion of
lg for 1 hour (n=4)

肝 膿瘍の治療 は超音 波誘 導下 ドレナ ー ジ2)が原則であ

り,ド レナー ジが困難 な症例には抗生剤の局所動脈内注

入療法が賦み られているがの,そ の予後は必ず しも良好

とはいえない。本例の場合,腹 腔 動脈 内か ら本剤をone

shotで1週 間間隔で2日 間投与 して著効を認めたが,

末梢静脈内投与,門 脈 内投与に比 し,動 脈内投与の方が

投与量,手 技,抗 生剤の肝内濃度 などの面より有用と思

われる。

本剤 の体 内動 態 に関 して は,two compartment

modelに よ り十分な解析が行われ,そ の血清中半減期

は約1時 間であ り,こ の値は健常成人 における半減期と

ほぼ一致 してお り,外 科的な開腹術 によって も本剤の体

内動態 はあ まり影響を受 けない ことが示 され た。 これは

本剤の主消失経路が腎排泄によ るためと思われ る。

一 方
,胆 汁 への移行 であるが胆汁中濃度のTmax.

Table 4 Pharmacokinetic parameters of 6315-S in patients
following an intravenous drip infusion of 1g

Fig. 3 6315-S concentration in bile during and after
intravenous drip infusion of 1 g for 1 hour

Common bile duct bile (Case No.7)

Intruhepatic bile duct bile (n=3)
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Table 5 Pharmacokinetic parameters of

6315-S for bile excretion.

が,総 胆管胆汁,肝 内胆 管胆汁で それぞれ80,100分 と

血清中濃度Tmax.よ り20, 40分 の遅れで あ り比 較的

胆汁への移行が速 やかであ ることが示唆 された。

またTable4,5に 示 した βおよびk30の 値 を比 較

すると,k30が βより大で あるか,小 さい場合で もβ値

に近い値であり,最 終的 にはFig. 4に 示す ごとく,胆

汁中濃度 と血清中濃度は ほぼパラ レルに推移す るもの と

思われる。総胆管胆汁中,肝 内胆汁 中濃度の ピー ク値に

約4倍 の差が見 られ たが,い ずれ も症例数が少な く,今

後,さ らに例数を多 くして検討する必要が あると思われ

るが,本 剤の抗菌力 と胆汁中濃度 を勘案す ると,本 剤は

適応の選択によ り胆道感染症およびその予防に臨床効果

を挙げるものと思われた。

本剤の副作用については 自他覚的所 見,臨 床検査所 見

からもとくに問題 となる所 見はみ られずその安全性が確

認された。

以上の検討結果 より,中 等症 ない し重症の消化器外科

領域感染症に対す る本剤 の投与量 については,1日2～

49の2～3分 割投与が有効 と考え られた。

Fig.4 6315-S concentration in serum and
bile (1 hr. ivd)
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6315-S (FLOMOXEF) IN SURGICAL PATIENTS

EIJI WATANABE, TOSHITADA OUKUMA and YOS1I1MASA MIYAUCHI
First Department of Surgery, Kumamoto University Medical School

TAKUO YAMAGUCHI and MIZUHO MOCHINAGA
Department of Surgery, Kumamoto Rossi Hospital

MICIIINOBU TANAKA and KUNINORI UEMURA
Department of Surgery, Hitoyoshi General Hospital

6315-S (flomoxef), a new intravenously injectable oxacephem, was administered to 6 pa-
tients with surgical infections and another 4 patients with biliary drainage after laparotomy.

The daily dose administered to the 6 surgical patients ranged from 2-4g with a maximal
total dose of 39 g over 13 days. In one patient with liver abscess, the drug was administer-
ed via celiac axis by Seldinger's method.

Clinical response was: excellent in 2, good in 2 and poor in 2 cases. No adverse effects
were observed.

Early and high concentration levels of 6315-S were observed in bile after i. v. administ-
ration of 1g of 6315-S.


