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(平成4年9月11日 受付 ・平成4年11月24日 受理)

新 し く開発 され た注射 用 セ フェム 系抗 生物 質DQ-2556に つい て外科 領域 にお け る臨 床 的検

討 を行 った。腹 膜 炎40例,腹 腔 内膿 瘍5例,胆 道 感 染 症15例,肝 膿 瘍2例,術 後 創 感 染12

例,そ の他3例 の計77例 にDQ-25561回0.5～2.Og,1日1～3回,3～15日 間投与 した。評

価 可能 な73例 の有効 率 は,腹 膜 炎75。7%(28/37),腹 腔 内膿 瘍2/5例,胆 道 感 染 症80.0%

(12/15),肝 膿瘍2/2例,術 後 創感染66.7%(8/12),そ の他(膿 胸,肛 門周 囲膿 瘍)2/2例 で

あ り,全 体 として の有 効 率 は74.0%(54/73)で あ っ た。検 出 した細 菌77株 中60株 が消 失

し,細 菌学 的効 果 は77.9%で あっ た。副 作用 は下痢,発 疹 お よび発熱 をそ れ ぞれ1例 に認 め

た。臨床検 査値 の異 常変動 は好 酸球 増多 が2例,好 酸球増 多 ・GPT上 昇 が1例,肝 機 能異 常が

4例 で あった。以 上 よ り,DQ-2556は 外 科感染 症 に対 して有用 な薬 剤 の1つ であ る といえ る。

Key words: DQ-2556, cephem, 外 科感染 症,臨 床 的検討

第一 製薬株 式会 社 中央研 究 所 で創 製 され たDQ-2556は,

セ フェム 骨格 の7位 に α-methoxyimino-aminothiazole

基 を,3位 のoxazolyl-pyridinium基 と4位 のcarboxy1

基 との間に分子 内塩 を有 す る セ フ ェム系 抗 生物 質 で あ る。

本剤 はPseudomonas aeruginosaを 含 む グ ラム 陰性 菌 の

みな らずStaphylococcus aureusを 含 む グ ラム 陽 性 菌 に対

しても幅広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い殺 菌 力 を有 す る1～2)。

また,本 剤 の単 回静脈 内投 与 に よ る血 中 濃 度 の半 減 期 は

2時 間,24時 間 後 の 尿 中 排 泄 率 は80%で あ り3},胆 汁 中,

腹水お よび腹膜 に も良好 な移行 性 が 認 め られ てい る4)。

今 回,我 々 は腹 膜 炎,胆 道感 染 症 を中 心 に外 科 領 域 感 染

症 に対す るDQ-2556の 臨床的検 討を行 ったので,報 告す

る。

1.対 象 および方 法

1.対 象

対 象疾 患 は,虫 垂 炎穿 孔,胃 ・十 二指 腸潰 瘍穿 孔 な

どの穿孔性 腹膜 炎,術 後腹 膜 炎,急 性虫 垂炎,腹 腔 内

膿瘍,胆 嚢炎,胆 管 炎,肝 膿 瘍 な どの肝 ・胆 道感染 症

お よび術後 創感 染症 と し,原 則 として 中等症 以上 の症

例 とした。1989年3月 よ り1991年10月 までの2年7

か 月間 に,全 国24施 設 を受診 した外科感 染症 患者 で,

事前 に本 試験 の内容,期 待 され る治療効 果,予 想 され
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る副 作用 な どにつ いて説明 を受 け,被 験者 にな る こと

を本人 また は代 理 人 が 同 意 した77例 を対 象 と した。

男 性45例,女 性32例 で あ り,年 齢 は16～82歳 で あ

った。

また,高 度 の心,肝 あるい は腎機能 障害 の あ る症例

は除外 した。

2.投 与方法

DQ-2556(1バ イ ア ル 中0.5あ る い は1.0g力 価)

を1回0.5～1.Og,1日2回 に分 割 して静 脈 内投 与 し

た。投 与期 間 は原則 として3日 以 上,14日 以 内 と し

たが.症 例 に応 じて適宜変 更 した。

3.観 察項 目お よび検査

臨床 症状 は投 与 開始 日,3日 後,5日 後,7日 後,

14日 後 に,全 身症状 と して,体 温,白 血 球 数,CRP,

赤 沈 を,局 所所 見 として,発 赤,腫 張.痔 痛,排 膿 を

観 察 した。

また,胆 道感 染症 お よび腹 膜炎 の症例 につい て は筋

性 防御,腹 部膨 満,圧 痛 の3項 目 も観 察 に加 えた。

投与 前 お よび投与 終 了後 に,血 液学 的検 査 とし て,

赤 血球 数,血 色 素量,ヘ マ トク リ ッ ト値,白 血 球 数,

血 小 板 数 な ど,血 液 生 化 学 的 検 査 と して,GOT,

GPT,γ-GTP,Al-P,LDH,総 ピリル ビン,BUN,

血 清 クレアチ ニ ン。血 清電解 質 な どの臨床検 査 を実施

した。

臨床検 査上有 意 な悪 化 を認 めた場 合 は,可 能 な限 り

正常 値 また は投 与開始 前値 に復 す るまで追跡 調査 を行

った。

投 与開 始後 に出現 した副作 用が疑 わ れ る症状 につ い

て はその程 度,出 現 日,処 置,経 過,試 験薬 剤 との因

果 関係 な どについ て,可 能 な限 り詳細 に観察 した。

原則 として投与 開始 日,3日 後,5日 後,7日 後,

14日 後 に菌 検 索 を実 施 した。検 体 はケ ン キポ ー ター

に封 入後,速 や か に東 京総合 臨床検 査 セ ンター研 究部

あるい は第 一製 薬(株)探索第一 研究所 に送 付 し,同 所 に

て細 菌 の分 離,同 定 お よ びMICの 測 定 を実施 した。

MICは 本 剤 のほ かにceftazidime(CAZ),cefuzonam

(CZON),cefotiam(CTM),cefoperazone(CPZ)

の4剤 に つい て 日本 化学 療 法 学会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 標準 法5}お よび 同学 会嫌 気 性 菌 最小 発 育

阻止 濃 度(MIC)測 定 法6)に 従 って測 定 した。 な お,

S.aureusが 分 離 さ れ た 場 合 に は,methicillin

(DMPPC)に 対 す るMICを あ わ せ て 測 定 し,

DMPPCに 対 す るMICが12.5μg/ml以 上 を耐 性 と

して判 定 した。

4.薬 効評 価

臨床効 果 は臨床症 状 の推移 お よび推定 起炎 菌 の消長

を もとに,主 治医 の判断 に よ り 「著 効 」,「有効 」,「や

や有 効」,「無効 」 の4段 階 に判定 した。

細 菌 学 的効 果 は推 定起 炎菌 の消 長 を も とに 「陰性

化」,「減 少 また は一 部 消失 」,「不 変」,「菌 交代 」,の

4段 階 に判 定 した。

臨 床検 査値 の悪化 あるい は副作用 が疑 われ る症状 を

認 めた場 合 は,試 験 薬剤 との因果関 係 につい て 「明 ら

か に関係 あ りあ 「多分関 係 あ り」,「関係 あ るか もしれ

な い」,「関係 ない らしい」,「関係 な し」 の5段 階で勃

定 した。

因 果関 係 に つい て,「 明 らか に 関係 あ り」,「多分関

係 あ り」,「関係 あ るか もしれ ない」 を臨床検 査値 異常

あ るい は副 作用 と して取 り扱 うこ ととした。

さ らに.有 用性 は臨床効 果,細 菌学 的効果 および臨

床 検査 値異 常,副 作 用な どを もとに,主 治医 の判断に

よ り 「極 めて有 用」,「有用 」,「やや有 用」,「有用でな

い」 の4段 階で判 定 した。

11.成 績

1.症 例 の背景 因子

77例 の うち,術 後 縫 合 不 全2例 と術 後 感 染予 防1

例 の3例 を除外 とし,転 院 のた め3日 目以 降来院 しな

か っ た1例 を脱 落 と判 定 した。評 価 可 能 な症例 は73

例 で あっ た。

疾患 の内 訳 は,穿 孔性 腹膜 炎21例(虫 垂炎 穿孔14

例,十 二指腸 穿孔4例,胃 潰傷 穿孔2例.胃 平滑筋肉

腫 穿 孔1例),術 後 腹 膜 炎8例,急 性 虫 垂炎5例,そ

の他の腹 膜 炎3例(結 腸 憩室 炎2例,紋 扼性腸閉塞1

例),腹 腔 内膿 瘍5例,胆 嚢 炎11例 。胆管炎3例,胆

嚢 ・胆管 炎1例,肝 膿瘍2例,術 後創感 染12例,そ の

他2例(膿 胸1例,肛 門 周 囲 膿 癌1例)で あ っ た

(Table1)。

投与 量 は29/日(2分 割)が67例 で あ った。投与

日数 は最短3日 よ り最 長15日 で あ り,7日 以 内が全

体 の67.2%を 占めた。

2.臨 床成 績

全体 の臨床 効果 は73例 中,著 効22例,有 効32例,

やや有 効12例,無 効7例 で,有 効 率 は74.0%で あっ

た(Table2)。

疾患 別臨 床 効果 は,穿 孔性 腹膜 炎21例 で は,著 効

7例,有 効9例,や や 有 効5例 で 有 効 率 は76.2%

(16/21),術 後 腹 膜 炎 は8例 で 著 効2例,有 効3例,

やや有効1例,無 効2例 で あ り,急 性虫垂 炎は5例 で

著 効4例,有 効1例,そ の他 の腹 膜炎 は3例 で有効2

例,や や有効1例,腹 腔 内膿 瘍 は5例 で有効2例,や

や有効1例,無 効2例 で あっ た。

胆嚢 炎11例 で は,著 効4例,有 効4例,や や有効
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Table 2, Clinical efficacy of DQ- 2556

2例,無 効1例 で 有 効 率 は72,7%(8/ 11),胆 管 炎3

例 で は著効2働 有効1例,胆 嚢 ・胆 管炎 の1例 は著

効,肝 膿瘍2例 は全例 有効 で あった。

術 後 創 感 染12例 で は,著 効2例,有 効6例,や や

有 効2例,無 効2例 で 有効 率 は66.7%(8/12),そ の

他(膿 胸,肛 門周囲膿 瘍各1例)は2例 で 全例有 効で

あ った。

細 菌 が分 離 され た49例 の 分離 菌別 臨 床 効果 は,著

効12例,有 効23例,や や 有効9例,無 効5例 で有効

率 は71。4%(35/49)で あ った。

3.細 菌学 的効果

細 菌 が分 離 され た49例 の うち細 菌 の消 長 を確認 し

得 た46例 の分 離菌別 細菌学 的効 果 は,消 失29例,減

少 ま た は一 部 消 失2例,不 変12例,菌 交 代3例 で,

陰性 化率 は69.6%(32/46)で あ った。

投 与 開始 前 に49例 か ら80株 の細菌 が分 離 され,そ

の うち77株 で細 菌 の消長 が 判定 し得 た。細 菌 別 の 消

失 率 はS. aureus 3/7 例, Enterococcus faecalis 6/8

例,Escherichia coli 12/12例, P. aeruginosa 4/7例

で あ っ た。 グ ラム 陽 性 菌 に つ い て は66.7% (16 /24

株),グ ラ ム 陰 性 菌81.6%(31/38株),嫌 気 性 菌

86.7%(13/15株)の 菌 消失 率 であ り,全 体 で 77.9%

(60/77株)で あ った (Table 3)。

分 離 菌 の う ちMICを 測 定 し得 た主 な 菌 種 は S.

aurc 6株, E. faecalis 7 株, P. aerugi-

nosa 5株 であ った。

Sauru5に 対 す る90%最 小 発育 阻 止濃度 (MI90)

はDQ- 2556を 含 む いずれ の薬 剤 も100μg/ ml以 上で

あ った。E.faecalisに 対 す る各薬 剤 の MIC90は, DQ

-2556 100μg/ml
, CAZ, CZON, CTMは ともに 100

μg/ml以 上,CPZ50μg/ mlで あ った。

E.coliに 対 す るMIC90は,DQ- 25560. 2μg/ml,

CAZ 0.3gμg/ml, CZON 1.56μg/ml, CTM3. 13

μg/ml, CPZ 6.25μg/ mlで あった。

ま た,P.aeruginosaに 対 す るDQ- 2556の MIC90

は25μg/ml, CAZ3. 13μg/ml, CZON, CTMは それ

ぞ れ100μg/ml以 上, CPZ 100μg/ mlで あ っ た

(Table 4)。

4.副 作 用

本 剤投 与 に よる自他 覚 的副作 用 は,中 等 度の下痢,

発疹 お よび38℃ 台 の発 熱 を それ ぞれ1例 に認 めた鱈

い ず れ も一 過性 の もの で あ っ た。発 現 率 は,3.9%

(3/77)で あ った(Table 5)。

本 剤投与 と因果 関係が疑 われ る臨床検査値異常変動
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Table 3. Bacteriological response classified by  isolate

1)CNS:CGagulase -negative staphylococci

は7例 に認 め,発 現率 は9.2%(7/76)で あ った。 そ

の内訳 は,好 酸球増 多 が2例,好 酸球 増多 ・GPT上 昇

が1例,肝 機 能 異 常 が4例 で あ っ た。症 例19で は,

投与終了4日 後 に きわ めて高 度 の肝 機能 異常 が認 め ら

れ たが,発 現後2週 間で軽 快 した。 本例 は投与 終 了直

後 か らHomoxefを49/日,2日 間使 用 して お り,そ

れ に よ る と も推 察 され るが,DQ-2556と の因 果 関 係

は否定 で きなか った(Table6)。
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Table 4. Minimum inhibitory concentration of antibiotic agents for isolated bacteria

5.有 用性

評 価 可 能 で あ っ た73例 に お け る 有 用 率 は74.0%

(54/73)で あ っ た。 主 な疾 患 に お け るDQ-2556の 有

用 率 は,腹 膜 炎 で は75.7%(28/37),胆 道 感 染 症 で

は80.0%(12/15),術 後創 感染症 では75.0%(9/12)

と判定 され た(Table7)。

III.考 察

DQ-2556は いわ ゆ る第 三世 代 セ フ ェム系 抗 生物 質

の欠 点 とい われ て いたS.aureusを 含 む グ ラム陽性 菌

お よびP.aeruginosaを 含 む グ ラム陰性 菌 に対 して幅

広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,さ らに β-lactamaseに

対 して高 い安定性 を持 つ ことが知 られてい る1-2)。

今 回 の検 討 で,腹 膜 炎の2例(症 例27,281,腹 腔

内 膿 瘍 の1例(症 例44)お よ び 術 後 創 感 染 の3例

(症例64,67,71)の 計6例 か らSaumが 分離 さ

れ た。 そ の う ち,3例 はDMPPC感 受 性Smm

(MSSA)で あっ たが,残 る3例 は いずれ もDMPPC

耐 性Saurms(MRSA)感 染 で あ り,除 菌 は困難

で,そ の3例 の臨床 効果 はや や有効1例,・ 無効2例 と

いずれ も効 果 を認 めな か った。
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Table 6. Abnormal laboratory test findings

Table 7. Utility of DQ-2556

瓦f加`a傭 に 対 す るMICは625～100μg/mlに 分

布 した。 また,グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は,E.coli感 染 に

はきわ めて良 好 で あ った が,P.aeruginosaに は感 受

性がCAZよ りや や劣 って いた。

外科感染症 に対 す る薬 剤の選 択 にあ た って は,そ の

起炎菌 に対 して抗菌 力 を十分 に発揮 で きる抗 生物質 の

中から組織移行性 の優 れ てい る もの を選 ぶ ことが原 則

である7)。

著者の1人 で あ る角 田4)に よる本剤 の体 液 お よび組

織 内移行 の検 討 に よる と,DQ-25561g,30分 点 滴静

注 後 の 濃 度 は 腹 壁 脂 肪 で1.9～7.8μg/g(1～5時

間),腹 膜 で4.1～24.3μg/g(60分),腹 水 中 で23.1

μg/ml(120分)で あ り,田 中 ら8)の 報 告 に よ る

CTM19,60分 点 滴後 の腹 水 中 濃 度10.0～30.7μg/

m1(1～5時 間),中 村 ら9)に よるCAZ19,60分 点滴

後 の腹 水 中濃 度12。8～46.5μg/ml(20～80分)と 比

較 して その腹水 中移行 は良好 で あっ た。

また,同 様 に角 田 ら4)に よ る本 剤1g,30分 点 滴静
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注後 の胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は0.5～16.3μg/ml(60分),

胆 管 胆汁 中 で3.9～67.5μg/ml(60分),胆 嚢魍 織 内

で15.6μg/g(180分)で あ り,す で に胆 道感 染 症 の

適応 を取 得 して い るCAZと のcrossover試 験 に お い

て もおお むね同 等の胆 汁中 ピー ク値 お よび胆 汁 中回収

率 を示 した こ とか ら,臨 床 にお け る有効 性 が示唆 され

た。

本 臨床 試験 で は,腹 膜炎 お よび胆 道感 染症 を中心 に

検 討 した結 果,穿 孔 性腹 膜 炎 で76,2%,術 後 腹 膜 炎

で62.5%,急 性 虫垂 炎100%の 有 効率 が得 られ た。 ま

た,胆 道感 染 症 で は全体 で80.0%の 有 効 率 が認 め ら

れ,ほ ぼ体内動 態 か ら予想 され得 る期待 通 りの臨 床効

果 が得 られ た。

以上 の成 績 か ら,外 科 感 染症 にお けるDQ-2556は

有 用性 の高 い薬 剤 の1つ であ る とい え る。
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We carried out a clinical study of DQ-2556, a newly-developed cephem antibiotic, in surgical
infections. DQ-2556 was administered to 77 patients at doses of 0.5-4.0 g daily for 3 to 15 days. The
clinical efficacy rate was 75.7% (28/37) in peritonitis, 40.0% (2/5) in abdominal abscess, 80.0%
(12/15) in biliary tract infections, and 100% (2/2) in liver abscess. The overall efficacy rate was
74.0% (54/73). The bacteriological effect was investigated in 77 clinically isolated strains, and the
overall bacterial elimination rate was 77.9% (60/77). Side effects and abnormal laboratory findings
were observed in 3 of 77 patients (3.9%) and 7 of 76 patients (9.2%), respectively. These results
suggest that DQ-2556 is effective against surgical infections and possesses a high degree of safety.


