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Cefclidinの 術後腹腔 内滲 出液中移行 の臨床的検討

石引久弥,高 原哲也

慶磨義塾大学医学部 外科*

相川直樹

慶應義塾大学 救急部

腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る 治 療,予 防 効 果 を 推 定 す る 目的 で 成 人 の 胃 癌 胃切 除 症 例6例 にcef-

clidin 1日1g2回 点 滴 静 注 し,術 後 の 腹 腔 内 滲 出 液 中 濃 度 を 術 後3日 間 に わ た り測 定 した 。 術

後1,2,3日,そ れ ぞ れ の 平 均 濃 度 は9.0,9.3,10.6μg/ml,そ の 推 移 は 平 坦 型 パ タ ー ン を示

した。3日 間 の 平 均 濃 度 は9.4μg/ml,1日 投 与 量 で 除 し た相 対 濃 度 は4.7μg/mlで あ り,高 値 群

に 属 し た 。 平 均 濃 度 とMIC80値 と の 比,臨 床 的 感 受 性 指 数 はEscherichia coli,Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilisに 対 し10以 上,Enterobacter,Pseudomonas aeruginosaに は6,

3の 値 を示 し,臨 床 効 果 が 期 待 され るが,Staphylococcus aureus,Entercoccus faecalis, Bacter-

oidesに 対 して は1.0以 下 の 指 数 値 で あ り,臨 床 効 果 を得 に くい もの と考 え られ るが,臨 床 成 績 と

の対 比検 討 が 必 要 で あ る。
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Cefclidin(CFCL)は エーザイ株式会社 で開発 された

半合成注射用ゼファロスポ リン剤 で,Pseudomonas

aeruginosaな どのブ ドウ糖非醗酵グラム陰性菌 を含む

広域な抗菌スペ クトルと強い抗菌活性を示すことが報

告されている1)。

われわれは消化管手術後の腹腔内感染症,穿 孔 性腹

膜炎などに対する抗菌剤の臨床効果 を薬動力学的観点

から評価する目的で,臨 床例の多い胃癌 胃切除例にお

ける術後早期の腹腔内滲出液中への薬剤移行 を検討 し

てきた2)。今回はCFCLに つ いての成績を報告する。

I.対 象 と研究方法

対象は胃癌のため胃切除術(R2以 上)を 行 った成人

6症 例(平 均年齢63 .5歳,男,女 共に3例,胃 亜全摘5

例,胃 全摘1例)で あった。閉創前,温 生食水3000ml

で腹腔全域を洗浄後,左 横隔膜下腔に留置 したballoon

catheter(24F)よ り-15cmH2Oの 陰圧下に腹腔内滲出

液を持続吸引し,滅 菌plastic bottleに 採 取 した。滲出

液は術後24時 間毎に計量し,そ の5m1を 乾 燥凍結 リン

酸緩衝液入 り容器に採取 し,混 和後,-60℃ で凍結保存

した。

CFCL濃 度 はEscherichia coli E01174株 を試験菌 と

し,BHI(DIFCO)を 用 いたディスク法により三菱油化

ビーシーエルで測定した。

CFCL投 与 は1回1gを 生 食水100mlに 溶解,60分 間 に

点滴静注 し,12時 間毎の投与 を反復 した。腹腔内滲出

液の採取は初回投与 より24時 間毎に区切 ったので,こ

の間に本剤計2gが 投与 されている。なお,本 剤投与に

ついて術前,患 者から口頭による承諾を得た。

II.成 績

滲出液量は,術 後第1,2,3日(POD)に そ れぞれ

平均81.7,292,12.5mlで,漸 減傾 向がみ られたが,

3PODで は3例(症 例1,3,6)で0で あった。滲

出液の色調は1PODで は淡血性であったが,2POD以

後 にはほぼ漿液性 となり,異 常腹腔内出血は認めなか

った(Fig.1)。

CFCLの 滲 出液中平均濃度(M±SEM)は1,2,3

PODで そ れぞれ9.0±1.9, 9.3±1.2, 10.6±2.0μg/ml

で あ った(Fig1)。

薬 動力学的指標 として,1,2,3PODに わ た る

CFCLの 平 均濃度(mean concentration)は9.4μg/ml

で あ った。類似 した抗菌特性のため同様の臨床適応が

想定 され るceftadizime(CAZ),cefoperozone(CPZ)

の それ らは10.1,13.5μg/mlで あ る2)。

さ らに,投 与量の差異が平均濃度に及ぼす影響 を除

いて薬剤間の滲出液中移行特性 を比較す るため,dose

responseが 存 在す ると仮定 し,各 薬剤の1日 投与量を
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of cefclidin in peritoneal exudate after gastrectomy

1) relative concentration (pg/mi) = mean concentration for 3 consecutive postoperative
days (pg/mi) /daily dose (g)

2) cited from data-books for the new drug symposia of the Japan Society of Chemotherapy

Table 2. Mean concentration/MYCBO')

1) cited from data-books for the new drug simposia of
the Japan Society of Chemotherapy

Fig. Cefclidin concentration in peritoneal exudate
after gastrectomy for gastric cancer (n=6)

19と 統 一 した場合の理論的平均濃度を相対濃度(rela-

tive ConcentratiOn)と 設 定した。すなわち,基 準投与

量19と 各薬剤の投与量 との比(1(9)/各 薬剤1日 投

与量(9))を 平 均 濃度 に乗 じて算 出 した。この値は

CFCL 4.7,CAZ 5.1,CPZ 6.8μg/mlで あ り,3群 に

分けた分 類2)で4.0μg/ml以 上 を示す高値の第3群 に

属 した(Table 1)。

1960分 間の点滴静注時の血中T1/2βは3剤 共に100

分前 後 と大きな差異はないが,ヒ ト血清蛋白結合率は

CFCL 9.8,CAZ 21,CPZ 87%と 相 異が報告3)されて

いる。

腹腔内滲出液への移行濃度特性による菌発育抑制効

果 を評価す る指 標 として平均 濃度 と代 表的菌種別

MIC8。3)の 比 を検討 した(Table 2)。CFCLはCAZと 比

較す るとEcoli,Klebsielh pneumoniae,Proteus

mimbilis,Entembacterに 対 し高値を示 したが,

Paemginosaを は じめ,StaPhylococcus aureus,Entero-

coccus faecalis,Bacteroidesに 対 しては同程度の値で

あった。CPZと 対比するとグラム陰性菌ではより高値

が得 られたが,Paemgimsa,Enterobacterに 対 して

は,そ れぞれ約3,6倍 の値で,他3菌 種に対するよ

り低値であった。グラム陽性菌,S.aureus,E.faecalisに

対 してはCPZよ り低値 であ り,嫌 気性菌Eacteroidesに

対 しては共に1以 下の低値 を示 した。

III.考 察

抗菌薬剤の感染発症局所への移行動態を把握するこ

とは化学療法の理論 を構成す る上で大きな意義を持っ

ている。一般 ・消化器外科領域では腹腔内感染症は原

発性感染症お よび腹腔内手術後の続発性感染症として

治療対象となる機会が多い。腹腔内感染症 として腹腔

内に存在する臓器の感染症を含む考え方もあるが,壁

側 ・臓器側腹膜にかこまれた腹膜腔(intraperitoneal

cavity)内 の 感染症に限定 した定義が一般的である。腹

膜炎,腹 腔内膿瘍がこれに相当す る。われわれはこの

ような腹腔内感染症に対する治療的および予防的化学

療法の理論づけを求め,抗 菌剤の術後期における体内

動態,特 に腹腔内滲出液中移行動態 とその意義を検討

して きた。
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今回,検 討 したCFCLの 腹腔 内滲出液中の平均濃度

は術後第1,2,3日,そ れぞれ9.0,9.3,10.6μg/ml

と推移し,漸 減,平 坦,漸 増型にわけると平坦型のパ

ターンを示した。薬剤間の比較のための指標 としてい

る術後3日 間の平均濃度は9.4μg/ml,さ らに1日 投与

量で除した相対濃度は4.7μg/mlで あ り,す でに報告 し

たβ-ラ クタム剤29剤 でも高値(≧4.0μg/ml)で あ る

cefotetan,CAZ,CPZ,cefpimizole,cefodizime,ceftri-

axone,cefpiramideな ど と共に第3群 に属 した。な

お,相 対濃度は平均濃度,T1/2β と相関す るが,血 清蛋

白結合率 とは相関 しない成績が得 られている。

腹腔内滲出液に移行 した抗菌剤が腹腔内に存在す る

細菌の発育を抑制す る可能性 をその薬剤の平均濃度 と

各菌種のMIC80値 との比を臨床的感受性指数(clinical

sensitivityindex,C.S.1.)と して指標に しているが,

CFCLはEcoli,K.pneumoniae,Pmimbilisで は10以

上の値 を示し十分 な菌発育抑制が期待 できる。Pae処

uginosa,Enterobacterで は3.0,6.1とMIC80の3,6倍

であり,生 体内での菌発育抑制効果 を得 るための薬剤

濃度はMICの 数 倍の濃度 を必要 とす るとされ る点か

ら,こ れら2菌 種による腹腔内感染症 に対す る抗菌効

果は境界領域にある可能性 を示唆 していると考 えられ

る。なお,こ の検討に使 ったMIC8。 値 は 日本化学療法学

会新薬シンポジウム資料によるもので,治 験時点にお

ける全国的な臨床分離株の平均値 と判断 され るが,初

回治療例や抗菌剤投与歴のない術中腹腔内汚染例では

MIC値 は低値であることが予測されるので,よ り良好

な臨床効果 を期待できるのではないか と考 えられ る。

現在 まで検討 したβ-ラクタム剤29剤 中,Paemgimsa

に対 するC.S.1値 が2.0以 上 を示 した ものはCAZ,CPZ

にす ぎず,こ の観点か らすればCFCLはCAZと 同等の

腹腔内緑膿菌感染症に対する臨床効果を期待 し得るで

あろう。

グラム陽性菌S,aureus,E.faecalisお よび嫌気性菌

Eacteroi4eSに 対 しては平均濃度はMIC80値 以下,C.S.1.

は1未 満であり,良 好な生体内効果は得に くい と推定

され るが,臨 床例における検討 を必要 とするであろ う。

以上,腹 腔内感染症の治療,予 防効果の裏付け とな

り得 る指標 としての腹腔 内滲出液中へのCFCL移 行 の

特徴 を報告 し,臨 床的意義について考察 した。
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Antibiotic penetration to the peritoneal exudate given through the systemic route is one of the

important factors which influence clinical efficacy of chemotherapy for the treatment and prophylaxis

to intraperitoneal infections.

Peritoneal exudate was collected for 3 consecutive days through a Foley's balloon catheter inserted

to the left subphrenic space at the end of surgery. Cefclidin (CFCL), 1g twice a day, was administered

to 6 gastrectomized adult patients of gastric cancer.

CFCL levels in the exudate at 1, 2 and 3 postoperative days averaged 9.5, 9.4 and 11.0ƒÊ/ml

respectively. The relative mean concentration of CFCL was 4.9ƒÊg/ml and belonged to the high value

group among 30 ƒÀ-lactams. An evaluation according to the clinical sensitivity index (mean concen-

tration/MIC80 to 8 common pathogens were high values, over 10, to Escherichia coli, Kiebsiella

pneumoniae and Proteus mirabilis and middle value to Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter.

These results suggested that it should be expected that CFCL reveal the clinical response to intrap-

eritoneal infections caused by GNR including P.aeruginosa.


