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Cefodizime(THR-221)の 術 後腹腔 内浸出液 移行 と

外 科的感 染症 に対す る臨床 的検討

菊山成博 ・相川直樹 ・高橋孝行 ・石引久彌

慶慮義塾大学医学部外科学教室

Cefodizime(THR-221)を 外 科的感染症6例,胃 切除術後症例8例 に使用 し。その臨床効果 と術後腹

腔内浸出液中移行,さ らに安全性 について検酎 した。本剤投 与は1回19,1日2回 点滴静脈内投与

とした。

外科的感染症に対す る臨床効果は感染性腹壁痕孔,限 局性腹膜 炎の各1例 に有 効,手 術創感染の2

例 にやや有効,術 後肺炎,横 隔膜 下膿傷の各1例 に無効であった。 胃切除術後に本剤 を投与 した胃癌

患者8例 の うち,1例 に術後12日 目よ り発熱 を認め,超 爵波検査 にて肝左葉の肝膿瘍 と診断 された。

他 の7例 には術 後14日 間,感 染症 を認めなかった。 また,本 剤投与 に直接関係 したと考え られる副作

用,臨 床検査値の異常は認 めなかった。本剤の腹腔内浸出液中の濃度の平均 は術後第1日 目16,4μg/

m1,2日 目19.9μg/ml,3日 目22.4μg/mlと 高 い値 を示 し,経 日的に漸増す る傾向がみられた。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キス ト社(西 独)と ルセル社

(仏)で 開発 された注射 用セフェム系抗生物質である。本

剤は グラム陽性菌お よび陰性菌に幅広 い抗菌スペ ク トル

を示 し1),その作用 は殺菌的で あ り,外 科領域 におけ る

感染症 の治療 に有用性 が期待 される。

今回,我 々 はTHR-221の 外科 的感染症 に対す る治療

効果 と胃癌術後の腹腔 内浸出液中への移行 を測定 し,さ

らに本剤の安全性 につ いて検討 した。

I.対 象 ・方法

1.臨 床的検討

慶応義塾大学病 院外科で昭和61年2月 よ り61年9月 の

間に入院治療 した外科患者の感染症6例 および胃切除術

後症例8例 の合計14例 を対 象と した。対 象の年齢は33～

73歳(平 均54.1歳)で,男 性9例,女 性5例 であ った。感

染症 の内訳 は手術創感染2例,腹 腔 内感 染症2例(限 局

性腹膜炎,横 隔膜下膿瘍 各1例),術 後肺 炎1例,感 染

性腹壁痩孔1例 であ り,基 礎疾患では3例 に癌が認 めら

れた(Table1)。 術 後投与の対象は全例 胃癌患 者であ り,

胃癌根 治手術が施行 された(Table2)。

THR-221の 投与 方法 は1回1gを 生理 食塩水100mlに

溶解 し,30分 間で点滴静注 した。1日 投与回数は2回,

本剤投与期間 は4～12日(平 均8.0日),総 投与量は7～22

g(平 均14。8g)で あった。

臨床効果の判定基準 と しては,本 剤投与開始後3日 間

以内 に感染症に関連 した 自 ・他覚所見の改善を見た もの

を有 効(Good),自 ・他覚所 見の改 善にそれ以上 の期間

を有 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 剤の

術 後投与症例では,術 後感染症の有無を観察 した。

安 全性 については,本 剤投与に関連 した自 ・他覚的副

作用 ならびに末梢血,血 液生化学検査における異常値の

有無 を検討 した。

2.術 後腹腔 内浸 出液 中移行の検討

胃癌手 術直後か ら本剤 を投与 した8例(Table2)に つ

いて,THR-221の 腹腔内浸出液中への移行 を検討 した。

方法 は手術 終了時 閉腹直前に左横隔膜下にバルンカテー

テルを留 置 し,術 後 は10cm水 柱圧 で持続吸引,腹 腔内

浸出液 を採取 した21。本剤 を術後1回1g,1日2回 前述

の方法で投与 し,24時 間毎の腹腔内浸出液の検体につい

て排 液量お よびTHR-221濃 度 を測定 した。腹腔内浸出

液中の本剤濃度の測定は,浸 出液 を内部標準物質3,5-ジ

ニ トロ安息香酸(25μg/mDを 含 む0.1Mリ ン酸緩衝液で

希釈 し,マ イ レックスHAフ ィルター(0.45μmlで 濾過

後,そ の20μ1を 島津LC-4高 速液体 クロマ トグラフを用

いて行った艦

II.結 果

1.臨 床的検討

外科 的感染症6例 についで臨床的検討 を行い,臨 床効

果判定 し得 た(Table1)。

症 例11急 性虫垂 炎のため他院にて虫垂切除術 を受け

たが,術 後 に手術創感染 を認め,腹 壁痕孔 を形成した糖

尿病 を有す る53歳 の男性 である。痩孔浸出液の細菌培養

に よりE.coJiお よびB.fragilisが 検出 されてお り,痩 孔

切 除後6日 間本剤 を投与 した。術後経 過は良好であ り,

臨床効果 は有効 と した。

症 例2:34歳 女性,急 性 虫垂炎に よる回盲部限局性腹
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Table 1 Clinical study of THR-221 treatment in surgical infections

N. T.: Not tested

Table 2 Postoperative administration of THR-221 after gastrectomy
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膜炎の症例 であ り,虫 垂切除後に本剤 を4日 醐使用 した。

術 後1日 目よ り解熱 し,臨 床 効果 は有効 と判定 した。手

術時の腹腔 内浸 出液の培養で はE.coliお よびB.fragilis

が認 め られた。

症 例3133歳 女性,特 発性小 腸穿孔に よる汎発性腹膜

炎に より,小 腸部分切除および腹腔内 ドレナージを施行

した症例で あ り,術 後CMZ投 与 を受 けていた。術後5

日目よ り創感 染が認 め られたため創 を開放 し,TOB,

CMXを5日 間使用 したが効果が みられず,本 剤投 与に

変更 した。発熱,白 血球増 多は持続 したが創 よ りの排膿

の減少および創の腫脹 の軽減がみ られたため,や や有効

と判定 した。菌検索 ではE.cloacaeお よびE.faecalisよ

りS.脚rn副 への菌交代が認 められた。

症 例4173歳 男性で喉頭癌手術 の既往 を有する症例 で

ある。 胃癌のため胃全摘 および脾合併切 除を施行,術 後

に左横隔膜下膿瘍 を認めたため本剤 を12日間使用 した。

本剤使用後 も臨床症状 の改善がみ られず,無 効 と判定 し

た。 分離菌 はP.aeruginosaで 細 菌学 的効果 は不 変で あ

った。

症例5:69歳 男性で膵頭部癌 に対 し膵頭十二指腸切除

術 を施 行 した 症例 で あ る。 術 後肺 炎 に対 し,CTM,

TOBを 併用 したが無 効のため本剤投 与に変更 した。そ

の後 も発熱は持続 し,臨 床症状 の改善がみ られなかった

ため無効 と した。 ドレー ン排出液 よ りs.醐 惣螂 が分離

され細菌学的効果 は不変であ った。

症例6:骨 盤 腫瘍(骨 肉腫)の ため腫瘍摘出後,骨 盤内

再発 を来 し,再 切 除を受 けた55歳 の女性である。手術創

感染 を認め,投 与 していたABPC,CPは 無効 と判断 し,

本剤投与に変更 した。投与開始後10日 目に解熱傾向 を認

めたので,や や有効 と判定 した。細菌学的効果 は不変で

あ った。

胃癌術 後に本剤 を投与 した8例 の うち1例,症 例7で

は術後解 熱傾向が み られず,本 剤開始6日 後にCAZ1

日2gに 変更 した。一時解熱 したが12病 日よ り発熱が再

び出現 し,腹 部超音 波検査 に よ り肝左 葉の3.5×2.5×

3.Ocmの 肝膿瘍 と診断 された。起炎菌 は不明であ った。

他7例 には術後感染症は認 められなかった(Table2>。

本剤 に起因す る副作用 と考 えられる自 ・他覚所見は本

剤 を投与 した14例 全例 に認 められなかった。臨床検査値

の変動 は,13例 について本剤投与前後に末梢血白血球数,

ヘ モ グ ロビ ン値 血小 板数,s-GOT,s-GPT ,Al-P,

LDH,総 ビ リル ビン,BUN,ク レアチニ ン,Naお よび

Kの12項 目を測定 した。症例12のs-GOT,s-GPT,AI-

Pは 投与後高値 を示 したが手術侵襲 に由来す るもの と考

えられた。本剤投与 に関連する と考 えられた異常値 は認

め られなかった(Table3)。

2.腹 腔 内浸 出液移行

術 後3日 聞の腹 腔内 浸 出液畳 お よび浸 出液中THR-1

221濃 度の経 時的変化 をFig,1に 示 した。

浸出液量 は術 後1日 目130～476(平 均215,8)ml,2日

目12～120(平 均49,9)ml,3日 目4--140(平 均33,3)耐 と

減少する傾向がみ られた。THR-221の 浸出液中濃度は,

術後1日 目は症例8を 除 いた7例 で は7.5～2L2(平 均

16.4)μg/mlで あ り,症 例8で は術直後 より4時 間まで

の検体が採取で きず,術 後4時 間よ り24時間 までに採取

した検 体の測定 値 は12.6μg/mlで あ った。2日 目,3

日目は8例 で それぞ れ17.0～22.7(平 均19.9)μg/朗,

13.7～31、5(平 均22,4)μg/mlで あ り,腹 腔内浸出液中'

の本剤の濃度 は経 日的に漸増する傾向がみ られた。

III.考 察

THR-221は 好気性 ・嫌気性の グラム陽性菌およびグラ

ム陰性菌 に対 して広い抗 菌スペ ク トルを有するセフェム=

系抗生物質であ り,複 数菌感染症の多い外科領域。特に

消化器手術 に関連する感染症4}の治療に適応があるもの

と考 えられ る。今回,我 々は本剤の一般消化器外科領域

における有用性 を検討するために,本 剤の体内動態特性

の一つ と して腹腔 内浸 出液 中濃度 を8例 の胃切除術後に

おいて測定 し,ま た,6例 の外科的感染症に本剤投与し,

その臨床効果 を検 討 した。

術後3日 間の腹腔 内浸 出液中の本剤の濃度は,第1日,

2日,3日 目それぞれ平均値で16.4,19.9,22.4μg/ml

と経 日的 に漸増する傾向がみ られ,そ れ らの値は我 々の

検 討 した抗生 物 質 中高値群 に属 す る ものであ った51。

我 々の検討方法では,腹 腔内浸出液中薬剤濃度は薬剤の

血 中半減期 と正の相 関 を示 す成績 が得 られてお り5},血

中半 減期 は約2.5時 間bと セ フェム剤 中で は長い本剤の

特性が腹腔内浸出液中の高濃度 を示 した ものと考えられ

る。 また,腹 腔内浸 出液 中濃度は経 日的に漸増する傾向

をみせたが,こ の傾 向を示す薬剤は少 ない。本剤の連日

投与 において も特 に血 中濃度の経 日的漸増は認められて

おらず,腹 腔内浸 出液中濃度が何故漸増 したかの機序に

つ いて は明 らかではない。

臨床的検討では,有 効2例,や や有効2例,無 効2例

で あった。有効であった症例1お よび2で は分離菌の消

失がみ られ,細 菌学的に も有効 と判断 された。 しか し,

やや有効,も しくは無効で あった症例3,4,6で は分

離 菌に対す るTHR-221のMIC値 は100μg/ml以 上 と高

く,臨 床効果 を得 られなかった と考えられる。 この点か

ら, Enterococcus, Enterobacter, Pseudomonas 属 による感

染症 に対す る本剤の適用 には配慮 を要す るであろう。本

剤投与 による副作用 もしくは臨床検査値異常は認められ
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Fig. 1 Excretion of  THR-221 into peritoneal exudate after gastrectomy

Exudate THR-221

Mean•}S.D.

(n=8)

なかった。

THR-221の 全 国的検討 成績 で は,外 科領域感 染症 に

72.5%の 有効率,細 菌学的効果は74.2%の 菌消失が得 ら

れた1)と報告 されている。本剤の基礎 的特性 と臨床成績

か ら,原 因菌に よる適応 に配慮すれば消化器外科 を中心

とした外科領域の細菌感染症の治療 に適応 され得 る薬剤

であると考 えられる。

文 献

1) 第35回 日本化学療法学会総会, 新薬 シンポジウム

V。THR-221, 盛岡, 1987

2) AIKAWA, N.; K. TSUYUKI & Y. HANATANI, et al.: In-

traperitoneal exudate levels of Cefoperazone in pa-

tients after gastrectomy. In Sixth International

Symposium, Excerpta Medica, Princeton: 432•`

441, 1983

3) MARUNAKA,T.; E. MATSUSHIMA and M. MANIWA

Determination of Cefodizime in biological mate-

rials by highperformance liquid chromatography. J

Chromatogr. 420: 329-339, 1987

4) 石 引 久 弥, 奥 沢 星 二 郎, 鈴 木 啓 一 郎, 相 川直樹:

消 化 管 手 術 に お け る 感 染 症 と化 学 療 法。Prog.

Med. 3: 1279～1286, 1983

5) AIKAWA, N.; H. SUZUKI & K. ISHIBIKI: Penetration

of antibiotics into intraperitoneal exudate after

gastrectomy. In Recent Advances in Chemother-

apy, Univ. of Tokyo Press: 193-196, 1986



VOL. 36 S-5 CHEMOTHERAPY 775

PENETRATION OF THR-221 INTO INTRAPERITONEAL EXUDATE AND CLINICAL

EVALUATION OF THR-221 IN SURGICAL INFECTIONS

SHIGEHIRO KIKUYAMA, NAOKI AIKAWA, TAKAYUKI TAKAHASHI and KYUYA ISHIBIKI
Department of Surgery, School of Medicine, Keio University, Tokyo

We evaluated the clinical effect of THR-221 in 6 patients with surgical infections and in 8 patients after gastrectomy.

The concentration of THR-221 in postoperative intraperinoteal exudate was also determined. THR-221 was administered
in a dose of 1 g b.i.d. by i.v. drip.

The response of patients with surgical infection was good in 2 cases, including infected abdominal wall fistula and
localized peritonitis, fair in 2 cases of wound infections and poor in 2 cases, including subphrenic abscess and pneumonia.

Liver abscess was observed in 1 patient covered with THR-221 for 7 days after gastrectomy. No adverse effects directly
attributable to THR-221 were detected.

The mean concentration of THR-221 in postoperative intraperitoneal exudate was 16.4 ug/ml, 19.9 ag/ml, 22.4 pg/m1
at 1, 2 and 3 days after gastrectomy, namely, was high and even tended to increase.


