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エステル型経 口用 セフ ァロスポ リンS-1108の 外科 臨床治験

森本 健 ・木下博明 ・中谷守一 ・久保正二

大阪市立大学医学部第二外科*

藤本幹夫 ・大野耕一・

市立藤井寺市民病院外科

外科疾患で入院中の10例 についてS-1108の 活 性体であるS-1006の 血 液 ・胆汁 ・胆嚢組織

移行を検討 した。S-1108200mg内 服 時の血清中S-1006濃 度 は内服後約3時 間で0.85～2.78

μg/mlの ピークレベルとなり,6時 間では0.23～0.58μg/mlま で 低下 した0ヒ ト胆汁中安

定性試験で安定性が確立された0T-tube drainage例2例 での胆汁中濃度の ピークレベルは

それぞれ3時 間で3.13,4時 間で0 .29μg/mlで あ った0胆 嚢摘出例の内服後約1～2時 間

での胆嚢内胆汁中濃度は0.05～16.5μg/m1,内 服後2～3時 間で採取 された胆嚢の胆嚢壁濃

度は0.51～1.25μg/gで あ った。

皮膚軟部組織感染21例,胆 道感染4例,膿 瘍様 リンパ腫1例 にS-1108を 使用 した0臨 床

効果の評価 された25例 では著効7例,有 効12例,や や有効4例,無 効2例,有 効率76%の

結 果であった。単数菌 ・複数菌感染などの起炎菌の分離状況による臨床効果,細 菌学的効果に

は差はなく,消 長を観察できた起炎菌13株 ではStaphylococcus ayreus1株 を除いてすべて

消失 した。起 炎菌のうち16株 についてMICが 検討 され,調 査 した体内動態か らは有効性が

期待できないと考え られ る3.13μg/ml以 上 を示す5株 が認め られた。副作用は62歳 の女性

で下痢,78歳 の女性で好酸球増多を認めた。エステル型経口用セフェム剤S-1108は 胆 管炎を

含めた外科領域感染症 に使用 して有用性が期待できる。

key words:S-1108,S-1006,Cephems,外 科領域感染症,胆 汁移行

S-1108は 塩野義製薬研究所で開発された経口用セ

ファロスポリン剤である0本 剤は優れた抗菌活性を有

するものの経口吸収されないS-1006に ビバロイルオ

キシメチル基をエステル結合することによって吸収性

を高めており,腸 管壁のエステラーゼにより加水分解

され,S-1006と して血中に移行するプロドラッグで

ある0活 性本体であるS-1006は グラム陽性菌,陰 性

菌に広範なスペクトルを有 し,特 にブドウ球菌に対す

る抗菌力は従来の各種抗菌剤に比して優れている。ま

た,グ ラム陰性菌のうちオフロキサシン耐性菌に対 し

て強い抗菌力を有するなどの特徴がある。われわれは

本剤を外科領域感染症に対 して使用する機会を得たの

でその成績を報告するとともにヒト胆汁中での安定性

を確認し,動 物実験では十分に検索がなされていな

かった胆汁 ・胆嚢壁移行をヒトについて検討した。こ

れら基礎的研究成果を含め,臨 床使用成績から種々の

外科領域感染症に対する有用性が期待される結果を得

たのでその成績について報告する。

1.胆 汁移行に関する検討

1.対 象と方法

1990年10月 か ら1991年7月 の間に大阪市立大学

医学部付属病院第2外 科および関連施設に入院 した肝

機能のほぼ正常な乳癌術後症例1例,総 胆管切開術後

症例2例 では血液について,胆 石症で胆嚢摘出術の対

象となった5例 では胆嚢摘出時の血液 ・胆嚢内胆汁 ・

胆嚢壁について,総 胆管結石術後のT-tubedrainage

施 行中2例 については経時的に胆汁 ・血液を採取 し,

薬物動態を検討 した。S-1108100mg錠1回2錠200

mg内 服 させ,各 検体 中では活性体であるS-1006の

濃度を測定 した。経時的胆汁移行検査は内服前の数時

間の コン トロール胆汁 と内服後は1,2,3,4,6

時 間 の各間に胆汁 を全量回収 その残渣除去物を,ま

た,原 則として内服直前と内服後1,2,3,4,6
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時間に採血 その血滑を,そ れぞれ速やかに分離凍結

し,測 定まで-80℃ で保存 した。

検体 中S-1006の 濃 度測定 はBioa68ay法 を用 い

た。帯培養法で,検 定菌にはEscherichia coli 7437

株 を トリプ トソイ寒天(栄 研)上 で37℃ 一 晩斜面培

養 した菌を生理食塩水 に懸濁 し,OD040=0,3に 調整

し,0.3%(2.5×10℃FU/ml)接 種 する方法で検定

培地には トリプ トソイ寒天(栄 研、pH7,3),標 準液

はコンセーラ(日 水)を 使用 し,培 獲条件は37℃,18

～20時 間 とした。検出限界は0
.01μg/mlで あ った。

本試験 に並行 して胆汁 中のS-1006安 定 性試験 を

行った。PTCD中 の患者の胆汁を用い,1000μg/ml

に調 整 したS-1006水 溶 液0,3m1と 胆汁原液2,7m1

とを混和 し,0,25,37℃ にてincubate七 た。6時

間の経過の後,こ れ ら混和液よ り,100μ1ず つ採取

し,0.1Mphosphate buffer(pH7,0)に て10倍 に

希釈 し,測 定処 理 まで 氷冷 下 に保存 した。 また,

-20 ,-80℃ 凍結検体は35日 後同bufferで10倍 に

なるように希釈溶解 した。なお,本 試験は患者の自由

な意志に基つ く参加協力を旨とするヘルシンキ宣言に

沿って進め られ,書 面ない し,口 頭による承諾を得,

避 行された。

2.結 果

今回体内動態の検討対象となった10例 についてそ

の背景因子をTable 1に 示 した。症例hで は試験実

施前後に臨床検査が行えなかった。症例fで 総ビリル

ビン値の上昇を,症 例1で はtransaminaseの 軽度の

上昇など異常を認めたが,正 常値上限の2倍 以内で薬

物動態試験には十分対応できると考えられた、胆汁と

血溝中濃度 と胆嚢内胆汁,胆 嚢壁内濃度とにっいては

Table 2に 示 した。S-1006の 血清中濃度はS-1108内

服後3時 間前後で0.85～2,78μg/rn1の ピークレペル

となり,以 後漸減 し,6時 間では0,23～0,58μg/ml

とな った。疲例i,jのTチ ューブから採取した胆汁

中濃度はそれぞれ3時 間で3.13,4時 間で0.29μg/

mlの ピークレベルとなった。胆嚢摘出の対象となっ

Table 1. Background of patients in pharmacokinetic study



VOL. 41 S 1
S-1108の 外科臨床治験 555

Table 2. Levels (ƒÊg/ml or ƒÊg/g) of S-1006 in serum,

bile, and tissue (gallbladder) after oral administration

of S-1108 (200mg)

た症例d～hで の内服後約1時 間での血清中S-1006

濃度は0.50～16.5μg/mlで 胆 嚢内胆汁で は0 .05～

16.5μg/ml,内 服後約2～3時 間で採取 された胆嚢

の胆嚢壁では0.51～1 .25μg/gのS-1006濃 度であっ

た。

なお,同 時に平行して行った胆汁中安定性試験での

16時間後の残存力価は0℃,25℃,37℃ で それ ぞ

れ,95%,95%,77%で あ り,-20,-80℃ に凍結保

存した35日 後の残存力価は101%,95%で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象と方法

1991年1月 から1991年12月 までに大阪市立大学

医学部第2外 科および関連施設に入院中あるいは外来

受診中の外科的感染症26症 例にS-1108が 投 与 さ

礼 悪性リンパ腫であることが判明 した1例 を除外 し

て個別に感染症の治療効果が評価 された25例 につい

てS-110875mg錠 で1日200～450mg,3日 以 上

内服させ,臨 床効果,細 菌学的効果,お よび安全性を

検討 した。

本剤を投与 した26症 例の うち,膿 瘍 として治療 さ

れた左腋窩部の悪性 リンパ腫の1例 は臨床効果や安全

性 の評価 より除外 し,25例(男 性10例,女 性15

例)に っ いて検討 した。評価可能例の年齢は25～86

歳,平 均53歳(男48歳,女57歳)で あった。

臨床効果の判定は大阪市立大学第2外 科の経口抗生

剤用感染症治療効果判定基準に従った。すなわち,著

効:投 与開始3日 以内に2/3以 上の炎症症状が消失 し

た場合,有 効:5日 以内に2/3以 上 の炎症症状が消失

した場合,や や有効:7日 以内に何 らかの炎症症状の

消失がみられた場合,無 効:全 く炎症症状の消失がみ

られないか,増 悪 した場合 とした(Table 3)。
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Table 3. Grading of response to therapy

Excellent:
Two-thirds or more of the signs and symptoms

disappeared with in 3days after the start of treatment

Good:
Two-thirds or more of the signs and symptoms

disappeared within 5days after the start of treatment

Fair:
One sign or symptom disappeared

within 7days after the start of treatment

Poor

:

None of the signs or symptoms disappeared, or else

they worsened, by 7day8 after the start of treatment

細菌 学的効果は治療前後に病巣か ら分離された菌の

消長をもって,消 失,菌 交代,減 少,不 変の4段 階で

評価 した。なお排膿がな くなるなど治癒軽快によ り,

菌同定のための検体が採取できな くなった場合は消失

とした。また,複 数菌の検出されるときは推定される

起炎菌を選んで評価するものとし,治 療終了時にこれ

ら起炎菌が分離コロニー数において減少 した場合,あ

るいは一部菌の消失 した場合,減 少と判定 し,菌 交代

とは治療開始時の起炎菌がすべて消失 し,別 種の菌が

分離 されたときにのみ行 うこととした。

分離菌の本剤に対するMICは 日本化学療法学会標

準法により測定 した1～3)。

なお,2種 類 の属性による階級によりTable内 に

示 した各度数 にっいて排反事象あるいは対立す る事象

を設定で きるときは2×2分 割表と してFisherの 直

接確率計算法 を用い,発 現状況の有意性を検討 した。

また,本 試験は薬物動態研究と同様,患 者の自由な

意志に基づ く参加協力を旨とす るヘル シンキ宣言に

沿 って進め られ,書 面ない し,口 頭 による承諾を得,

遂行 された。

2.結 果

26例 に本剤 を投与 し,25例 で臨床効果,臨 床検査

値の変動を含む安全性を,9例 に細菌学的効果を評価

した。25例 に対す る本剤の投与期間は5～28日,平

均9.1±4.7日 で あった。本剤の総投与量は1.4～8.4

gで 平 均2.7±1.4gで あ った。

1)臨 床効果

各症例 ごとの要約はTable 4-1,4-2に 示 した。疾

患別の臨床効果はTable 5に 示 した。臨床効果判定

が行われた25例 では著効7例,有 効12例,や や有効

4例,無 効2例,有 効率76%の 結果であった。感染

性粉瘤7例 で は著効2例,有 効3例,や や有効2例,

皮 下膿瘍1例 は有効,せ っ2例 では有効2例,リ ンパ

節炎1例 は無効,リ ンパ管炎2例 では有効1例,無 効

1例,乳 腺炎3例 では著効1例,有 効1例,や や有効

1例,創 感染5例 では著効1例,有 効3例,や や有効

1例,胆 管炎(PTCD中)2例 で は著効2例,胆 嚢

炎2例 では著効1例,有 効1例,の 結果であった。

2)起 炎菌の分離状態別臨床効果

起炎菌 の分離状態別臨床効果はTable 6に 示し

た。治療開始時に細菌検査を行ったのは20例 で,細

菌検査を行 ったにも関わ らず起炎菌の分離できなかっ

た5例 では著効2例,有 効2例,無 効1例,単 数菌感

染12例 で は著効3例,有 効6例,や や有効2例,無

効1例,複 数菌感染例では著効1例,有 効2例 の結果

であった。

3)細 菌学的効果

起炎菌の分離状態別の細菌学的効果はTable 7に

示 した。細菌学的効果判定の行 われたのは10例 で

あった。単数菌感染7例 では消失5例,菌 交代1例,

不 変1例,複 数菌感染3例 では全例消失の結果であっ

た。

分離菌別の細菌学的効果 はTable8に 示した。分

離菌別の細菌学的効果判定はStaphylococcus aureus

2株 で は1株 消失,1株 不 変,  coagulase-negative

staphylococci (CNS) 2株 で は消失2株 で, Staphyla

coccus epidermidis  1株,  ƒ¿ -Streptococcus  2株,

Enterococcus faecalis  1株 Propionibacterium acnes

1株, Peptostreptococus sp. 4株 は消失した。

4)分 離 菌 種 別 のMIC

本 剤 治 療 開 始 時 の 分 離 菌 に対 す るS-1006のMIC

(μg/ml)に つ い てTable 9に 示 した。MICの 測定

され た17株 で は100μg/ml以 上2株,12.5μg/ml

1株,6.25μg/ml 1株,3.13μg/mll株,1.56

μg/ml 1株,住78μg/mll株,0.2μg/ml 2株,

0.1μg/ml3株,0.05μg/m12株,0.025μg/ml以

下3株 の 結 果 で あ っ た。

5)副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の 異 常 変動

本 剤 の 投 与 に よ る 自 他 覚 的 副作 用 と して は1例 に下

痢(症 例15,62歳 女 性)を 認 め た。 左側 の乳輪下膿
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Table 5. Clinical efficacy in different infections

Table 6. Clinical efficacy in single or mixed infections

Table 7 Bacteriological response in single or mixed infections

Table 8 . Bacteriological reponse by bacterial species
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Table 9. Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml) of S-1006 for each bacterium isolated

瘍に対して本剤(1日 投与量450mg)が 投 与され,

3日目に下痢を発現した。S状 結腸切除術後でよ く下

痢を起こしていたが,腹 痛などもな く5日 目まで内服

したところ乳腺炎の症状 も軽快 したため,本 剤を中止

した。下痢症状は発現3日 後では全 く消失するといっ

た経過をたどったが,主 治医は因果関係があるか も知

れないとした。

臨床検査は投与前後について18例 に実施 され た

(Table 10-1, 10-2)。 治療開始時に正常値で治療開

始後あるいは終了時に異常値となった例は1例 で,症

例6で は感染性粉瘤に対して切開後8日 間本剤を投与

され,BUN 12.3か ら22 .3mg/dlと な ったが,主 治

医は特に副作用とはとらえなかった。また,治 療前よ

り異常値であった検査値が増悪 した例は2例 であっ

た。症例23の78歳 の女性で はPTCD中 の胆管炎に

対して本剤が使用され,好 酸球 は9か ら14%,絶 対

数に置き換えると368か ら1,106/mm3と 明かな異常

変動であった。同症例ではtransaminase, alkaline

phosphataseの 上昇は認める ものの治療開始前か ら

のもので担管炎あるいは基礎疾患である胆管癌に由来

するものがあった。症例24の86歳 の女性では治療対

象となった胆嚢炎は軽快 していたが,手 術を行 った後

の投与後の検査ではあったが末梢血白血球数が19900/

mm3の 増多とAST (GOT)49 IUの 上昇がみ られ

た。

考 察

我が国では現在国内外の数社より,1い くつかの経口

用セフェム剤が開発 ・市販されている中,塩 野義製薬

でも既にcephalexin (CEX)
, cefaclor (CCL)を,

開発販売している。CEXは 優れた抗菌力と経 口吸収

は良好で生体内で代謝を受けにくい点で現在で もなお

標準的な薬剤 と思われるが。その後経口吸収率はやや

劣るもののグラム陽性菌,陰 性菌全般に対す る抗菌力

の改善されたCCLが 開発された4)。 以後,cefroxime

axetil (CFX-AX) 5),さ らにaminothiazole基 や

methoxyimino基 の導入によりグラム陰性桿菌に対

す る抗 菌力を増 した薬剤 と してcefotiam hexetil

(CTM-HE)6),cefpodoxime proxetil (CPDX

PR) 7), cefteram pivoxil (CFTM-PI) 8), cefetamet

pivoxil (CEMT-PI) 9)な ど エステル型 の経口用セ

フェム剤が相次いで開発され,非 エステル型の経ロセ

フェムとしてはcefprozil (CEPZ; BMY-28100) 10),

cefixime (CFIX) 11),そ の7位 のcarboxyimino基

をhydroxyimino基 に 置き換えてグラム陽性球菌に

対する抗菌力を改善 した薬剤としてcefdinir (CFDN)12)

が開発されている。 しか し,グ ラム陰性菌に対する抗

菌力が増強 した反面グラム陽性菌に対す る抗菌力が不

十分であったり,経 口吸収が悪 く,in vitroの 抗菌力

が臨床効果に十分反映されているとはいえない。 これ

ら薬剤の有効率は各臨床試験毎の背景因子に差があっ

て も最 も総合的な信頼ので きる有用性の指標である。

われわれの成績では有効率76%,第40回 日本化学療

法学会総会新薬 シンポジウムS-1108(以 下 新薬 シン

ポジウム)で の成績13)88.5%に 比 べて有意ではない

が,や や不良であった。これはわれわれの関係 した外

科 領域 の成 績 に限 って み る とCFX-AX 71%5),

CTM-HE 81.6%6), CPDX-PR 74.5%7), CEMT

-PI 68%9)
,CFPZ 83%10),CFDN 72% 12)な どに

比べて決 して不良でない。外科領域では他剤 との有効

性の比較はで きなか ったが,新 薬 シンポジウムにおい

て示 された慢性気道感染症 を対象 としたCFTM-PI

とS-1108と の 比較試験では両薬剤間で臨床効果有効

率CFTM-PI 73.3%に 対 し,S-1108 450mg/d群
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Table 10-1, Laboratory data before (B) and after (A) treatment with S-1108;
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Table 10-2. Laboratory data before (B) and after (A) treatment with S 1108

85,7%,600mg/d群94.1%,同 様 に複雑性尿路感染

症を対象とした比較試験ではCFTM-PI100%に 対

し,S-1108300mg/d群93.8%,450mgfd群86.7

%で 薬剤間の差は有意でなかった。

また,わ れわれの分離した起炎菌はすべて消失 した

もののS-1006のMICか らは16株 中5株 には守備範

囲を越えていた可能性がある。

本剤の薬物動態試験では3時 間前後の血清で0。85

～2,78μg/mlの レベルとなり,胆 嚢内に も比較的早

期より蓄積され高濃度となる例がある。胆嚢の濃縮力

が保持されている例であれば胆嚢炎にも使用が可能で

あると推定される。しかし,藤 本は胃切除例で検討を

行い,亜 全摘,全 摘例の順に吸収が不良となることを

報告している14)。消 化管切除例では投与量を増やす

ことも考慮せねばならない。

われわれの症例でも下痢が1例 経験 されているが,

新薬シンポジウムでは自他覚的副作用の中で26例 が

報告されている。200か ら225mgで294例 中2例,

住7%,300mgで1284例 中5例0 .4%,450mg投 与

600例中11例1 。8%,600mg投 与172例 で は8例

47%と その発現頻度は薬剤の投与量 に比例 して い

る。このことより,下 痢を起こしやすい症例では投与

量を控え目にする必要がある。また,わ れわれの症例

のうち1例 は治療開始時には正常値上限であった好酸

球数が治療開始後には明らかに増多を示す経過をとっ

たことにより,本 剤による副作用である可能性を否定

できない。何れも重篤なものではなか った。

本剤は外科臨床の場合において,皮 膚軟部組織感染

症,経 口可能な胆道感染症例に使用して有用性が期待

できる薬剤である。

文 献

1) 日本 化学療法学会: 最小発育阻止濃度 (MIC)

測 定 法再改定につ いて, Chemotherapy 29:

76～79, 1981

2) 日本 化学療法学会 (五島瑳智子委員長): 日本

化学療法学会抗菌薬感受性測定法検討委員会報

告 (1989):微 量 液体希釈法によるMIC測 定

法 (微 量 液体希釈法)-日 本化学療法学会標準

法-Chemotherapy38(1): 102～105, 1990

3) National Committee for Clinical Laboratory

Standards: Methods for Antimicrobial

Susceptibility Testing of Anaerobic Bacteria
-Second Edition , Approved Standard Mil
-A2 , NCCLS, Vilinova, USA, 1990

4) 酒井 克治; 最 新 抗生剤要 覧 改訂第6版pp48

～90 , 1988薬 業時報社東京大阪

5) 上 田隆美; 酒 井 克治, 藤 本幹夫, 佐 々木武也,

前 田貞邦, 土 居 進, 光 吉 聖, 平 田 早苗,

森 本 譲, 澤 田 晃: Cefuroxime axetil

(CXM-AX) の 外科領域における臨床使用成

績。Chemotherapy 34(S-5): 946～956,

1986

6) 酒 井 克治他 二皮膚軟 部組織感 染症 に対す る



564 CHEMOTHERAPY JUNE 1993

cefotiam hexotilの 藥 効評価, cefaclorと の

二重盲検比較試験Chemotheraph37 (1):

37～58, 1989

7) 由 良 二郎 他: 皮 膚 軟部維 織感染 症に対 す る

cefpodoxime proxetilの 薬 効評価, cefaclor

との二重盲検比較賦験。Jap J AnLibiotics 41

(10): 1517～1537, 1988

8) 小 林 宏行他: 慢性気道感染症 に対す るT-2588

とCefaclorの 薬 効比較賦験成績。感染症学雑

誌60 (9); 1052～1076. 1986

9) 森 本 健, 他 (関連4施 設): 外 科領域感染症

に対す るcofetameb pivoxilの 臨床使用経験。

Chemotherapy38 (S-1): 314～321, 1990,

10) 酒 井 克治, 森 本 健, 中 谷 守一, 木 下 博明,

上 田隆美, 森本 譲, 藤 本幹夫: 外科 領域感染

症 に対するBMY-28100の 臨床使用経験。

Chemotherapy37 (S-3); 731～738, 1989

11) Chemotherapy33 (S-6) 1985. cefixime

論文特集号

12) 酒 井 克治, 森 本 健, 中 谷守一, 木下博明,

藤本幹夫, 大 野耕一, 森 本 譲: Cefdinirの

胆 汁移行及び外科領域感染症に対する臨床使用

成績。Chemotherapy37 (S-2): 708～717,

1989

13) 由良二郎, 齋藤 篤; 第40回 日本化学療法学

会総会, 新 薬 シンポ ジウム。S-1108, 名古屋,

1992

14) 藤 本幹夫, 胃ガ ン術後患者におけるプロドラッ

グ製剤 の血中濃度: 第40回 日本化学療法学会

・名古屋 (1992)



VOL.41 S-1
S-1108の 外 科臨床治験 565

Esterized oral cephem, S-1108, in treatment of patients

with surgical infections

Ken Morimoto, Hiroaki Kinoshita, Shuichi Nakatani and Shoji Kubo
Second Department of Surgery, Osaka City University Medical School,

1-5-7 Asahimachi, Abeno-ku, Osaka 545

Mikio Fujimoto and Koh-ichi Ohn
Department of Surgery, Fujiidera City Hospital

We studied the pharmacokinetics of S-1006, the active form of S-1108, in serum, bile,

and gallbladder tissue from 10 patients given a single dose of 200 mg orally. The peak

levels in the serum (0.85 to 2.78ƒÊg/ml) were at about 3 hours, decreasing to from 0.23

to 0.58ƒÊg/ml at 6 hours. S-1006 was chemically stable in human bile as judged from

the antimicrobial activity, so a bile study was done of two patients undergoing T-tube

drainage. The peak level in the bile was 3. 13 for one patient at 2 to 3 hours, and 0.29ƒÊg/

ml for the other patient at 3 to 4 hours. Levels in bile sampled from five gallbladders

were 0.05 to 16. 5ƒÊg/ml at one or two hours, and levels in tissues of five gallbladders from

the same five patients were 0.51 to 1.25ƒÊg/g at 2 or 3 hours.

We gave S-1108 (100 to 450 mg daily for 5 to 28 days) to 26 other patients with surgical

infections. Twenty-one had skin and soft tissue infections, four had biliary tract infections,

and one had an akscss-iike lymphoma. which may have involved infection (results in this

patient were excluded). For the 25 patients who were evaluated, the clinical efficacy was

excellent in 7, good in 12, fair in 4, and poor in 2, with an efficacy rate Of 76%. Clinical

efficacy or bacteriological response was the same for single and mixed infections. All 12 strains

(seven species) of bacteria examined were eradicated. MICs were calculated for 16 causative

strains and those of five strains were 3 .13ƒÊg/ml or more, which was too high for effective-

ness, to judge from the results of the pharmacokinetic study. Side effects were diarrhea in

one 62-year-old woman and eosinophilia in one 78-year-old woman. The esterized cephem

S-1108 seemed to be effective for patients with surgical infections.


