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flomoxef sodium術前投与による前房水内濃度
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要 約

目 的：flomoxef sodium(FMOX)術前点滴の術後

眼内炎発症予防における有用性を検討するため前房水移

行濃度を測定した．

対象と方法：白内障手術患者 名．手術 ～ 時

間前から FMOX g 分点滴静注後，手術開始時に前

房水を採取し高速液体クロマトグラフィーで FMOX濃

度を測定した．

結 果：前房水内平均濃度は最高が 時間前投与で

± (平均値±標準偏差)μg/ml，最低が 時

間前投与で ± μg/mlであり，手術 ～

時間前投与において白内障術後眼内炎の代表的起炎菌で

ある ，

， の最小発育阻止

濃度(minimum inhibitory concentration，MIC) 値

を十分越える濃度であった．しかし，

， のMIC 値に

は達していなかった．

結 論：FMOXは白内障手術における術後眼内炎発

症予防に有用性が期待できると考えられた．(日眼会誌

： ― ， )
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Abstract

：We intravenously administered flomoxef
 

sodium(FMOX) ～ hours before cataract sur-

gery and measured the concentration of the agent
 

in the aqueous humor to investigate its penetration
 

into the aqueous humor and its efficacy in the
 

prevention of postoperative endophthalmitis.

： patients who underwent cataract
 

surgery were enrolled in this study. They received

g FMOX via a -minute intravenous drip begin-

ning ～ hours before the operation. Aqueous
 

humor was aspirated from the anterior chamber
 

and assayed for FMOX concentration using high-

performance liquid chromatography.

：The mean intraoperative FMOX con-

centrations in the patients’aqueous humor were

± μg/ml(administered hours before
 

surgery)～ ± μg/ml(administered hours
 

before surgery).These concentrations administered

～ hours before surgery sufficiently exceeded
 

the minimum inhibitory concentration(MIC)

values against

,

but did not achieve the MIC values against

.

：The FMOX concentrations in the
 

aqueous humor sampling were adequate to kill bac-

teria . This drug may be efficacious in the
 

prevention of postoperative endophthalmitis in pa-

tients undergoing cataract surgery.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

白内障術後眼内炎の発症頻度は0.05～0.30％と報告

されており ，重篤化すれば失明することのある重大

な合併症である．術後眼内炎の代表的起炎菌は，Staph-

ylococcus epidermidis(S.epidermidis)，Staphylococcus
 

aureus(S.aureus)，Pseudomonas aeruginosa(P.aeru-

ginosa)，Enterococcus faecalis(E.faecalis)などの好気

性菌や Propionibacterium acnes(P.acnes)などの嫌気

性菌である ．この中でも特にS.epidermidisとP.acnes

が術後感染症の代表菌である．その原因としては，外眼

部常在菌が術中あるいは術後に房水内に侵入するためと

考えられている ．術野は抗菌薬の点眼により減菌はで

きるが，100％完全に殺菌することはできない ．ま

た，術中に落下細菌 あるいは手術機器汚染細菌が前

房内へ侵入する こともあるが，これも完全に防ぐこと

はできない．術中の前房水中の菌汚染は0～43％と報告

されている ．したがって，白内障手術後の房水中

には数％の割合で菌が混入していると考えた方がよい

と思われる．

flomoxef sodium(FMOX)は抗菌特性から第2世代

のセフェム系薬に分類されるオキサセフェム系の抗生物

質である(図1)．FMOXは P. aeruginosaなどを除き，

グラム陽性，グラム陰性の好気性菌および嫌気性菌の一

次感染菌に対して強い抗菌力を有している ．また，7

位側鎖にmethoxy基を有し，セファマイシン系にも属

しており，β-lactamaseにも安定であるという特性をも

つ優れた抗菌薬であり 家兎眼での房水移行が確認され

ている ．FMOXによる術後眼内炎の代表的起炎菌に

対する最小発育阻止濃度(minimum inhibitory concen-

tration,MIC)90値は S. epidermidis(MSSE；メチシリ

ン感受性表皮ブドウ球菌)，S. aureus(MSSA；メチシ

リン感受性黄色ブドウ球菌)，E. faecalis，P. aerugino-

sa，P. acnesに対してそれぞれ1μg/ml，1μg/ml，＞

128μg/ml，＞128μg/ml，0.1μg/ml と報告されて

いる(表1)．

当科では術後感染症発症予防薬としてFMOXの全身

投与と levofloxacin(LVFX)の点眼を使用している．著

者らは以前，手術2時間前のFMOX点滴静注後と手術

2時間前から30分ごと4回LVFX点眼後の前房水内濃

度を報告した ．今回，手術0.5～3.5時間前のFMOX

点滴静中投与による術中前房水内濃度を測定し，その有

用性を検討したので報告する．

対 象 と 方 法

2002年9月から2003年8月までの間に，金沢病院に

おいて白内障手術を行った患者のうち，インフォーム

ド・コンセントが得られた56名を対象とした．対象は男

性16名，女性40名，年齢は76.2±8.1(平均値±標準

偏差)歳であった．手術0.5～3.5時間前にFMOX(フル

マリン )1g 20分点滴静注を行い，手術開始時に1mm

の角膜切開創を作製し，そこから前房水を約0.1ml採

取した．採取した前房水は速やかに凍結保存し，高速液

体クロマトグラフィーにてFMOX濃度を測定した．

結 果

表2に測定結果を，図2に投与時間別のFMOX前房

水内濃度を示した．白内障手術患者56名における手術

0.5～3.5時間前からFMOX1g 20分点滴静注後の術中

前房水内濃度および平均値(mean)と標準偏差(standa-
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図 1 flomoxef sodiumの化学構造．

表 1 flomoxef sodiumのMIC

グラム陽性菌 μg/ml
 

Staphylococcus aureus(MSSA) 1

Staphylococcus aureus(MRSA) ＞128

Staphylococcus epidermidis(MSSE) 1

Staphylococcus epidermidis(MRSE) 64

Coagulase negative staphylococci 64

Streptococcus pyogenes 0.5

Streptococcus pneumoniae 0.5

Enterococcus faecalis ＞128

グラム陰性菌

Escherichia coli 2

Klebsiella pneumoniae 0.25

Proteus mirabilis 1

Proteus vulgaris 8

Serratia marcescens 128

その他のグラム陰性菌

Branhamella catarrhalis 0.39

Haemophilus influenzae 8

Pseudomonas aeruginosa ＞128

嫌気性菌

Peptostreptococcus spp. 12.5

Propionibacterium acnes 0.1

Bacteroides fragilis 128

MSSA；メチシリン感受性黄色ブドウ球菌

MRSA；メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

MSSE；メチシリン感受性表皮ブドウ球菌

MRSE；メチシリン耐性表皮ブドウ球菌
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rd deviation, SD)は，0.5時間前投与(n＝7)で0.53～

1.42μg/ml，mean±SD：1.09±0.45μg/ml，1.0時

間前投与(n＝9)で0.60～2.81μg/ml，mean±SD：1.37

±0.87μg/ml，1.5時間前投与(n＝7)で 0.67～2.76

μg/ml，mean±SD：1.47±0.79μg/ml，2.0時間前投

与(n＝11)で 0.65～2.38μg/ml，mean±SD：1.32±

0.63μg/ml，2.5時間前投与(n＝7)で0.52～2.41μg/

ml，mean±SD：1.29±0.64μg/ml，3.0時間前投与

(n＝9)で 0.63～1.94μg/ml，mean±SD：1.18±0.50

μg/ml，3.5時間前投与(n＝6)で0.58～1.11μg/ml，

mean±SD：0.79±0.24μg/mlであった．平均値の最

高が1.5時間前投与で，最低が3.5時間前投与であっ

た．いずれの投与時間においても測定値には個人差が大

きかった．全患者におけるmean±SDは1.29±0.61μg

/mlであった．なお，56名すべてにおいて副作用はな

かった．

考 按

近年，術野の消毒，手術室，手術器具の滅菌が徹底さ

れてきているが，術後眼内炎の発症を完全に抑えること

は困難である．術前消毒により外眼部常在菌を完全に除

去することは難しく，また，術中に落下細菌あるいは手

術機器汚染細菌が前房内へ侵入することもある．過去の

報告では，術中の前房水中の菌汚染は0～43％とされて

いる ．したがって，前房内移行のよい抗菌剤を予

め術前から投与しておくことは，意味のあることと思わ

れる．

今回，術前0.5～3.5時間での全身投与によるFMOX

の前房内濃度は1.29±0.61μg/mlであり，高濃度に前

房内に移行することが示唆された．今回測定されたF-

MOXの前房内濃度は S.aureus(MSSA)，P.acnes，S.

epidermidis(MSSE)のMIC90値を十分超える濃度で

あった．しかしながら，P. aeruginosaおよび E. faeca-

lisのMIC90値には達しなかった．全身投与や点眼で

P. aeruginosaのMIC90値を超える薬剤はこれまで報

告されていない．また今回，手術0.5～3.0時間前投与

のFMOXの前房内濃度は各検査時間ともに平均値で

表 2 flomoxef sodium前房水濃度測定結果

患者番号 性別 年齢(歳) 濃度(μg/ml) 投与時間(時)

1 男 62 0.60 0.5

2 女 60 0.53 0.5

3 男 84 1.83 0.5

4 女 87 1.01 0.5

5 女 74 1.09 0.5

6 女 84 1.42 0.5

7 男 72 1.13 0.5

8 女 70 0.84 1.0

9 男 71 0.60 1.0

10 男 83 1.08 1.0

11 女 81 1.53 1.0

12 女 91 0.53 1.0

13 女 61 0.75 1.0

14 女 67 1.41 1.0

15 女 79 2.81 1.0

16 女 86 2.77 1.0

17 女 67 0.67 1.5

18 男 79 0.88 1.5

19 女 81 1.54 1.5

20 女 66 2.76 1.5

21 女 85 2.32 1.5

22 男 83 0.89 1.5

23 男 75 1.21 1.5

24 女 67 0.65 2.0

25 女 80 1.79 2.0

26 女 76 1.02 2.0

27 女 80 0.88 2.0

28 女 70 0.68 2.0

29 女 76 1.35 2.0

30 男 73 0.92 2.0

31 女 75 2.02 2.0

32 女 83 2.06 2.0

33 女 75 2.38 2.0

34 女 85 0.82 2.0

35 女 73 1.56 2.5

36 男 86 2.41 2.5

37 女 78 0.71 2.5

38 女 89 0.52 2.5

39 女 78 1.12 2.5

40 女 81 1.06 2.5

41 男 73 1.63 2.5

42 女 66 1.83 3.0

43 男 84 1.94 3.0

44 男 59 0.63 3.0

45 男 78 0.75 3.0

46 女 74 1.47 3.0

47 女 85 0.93 3.0

48 女 79 0.80 3.0

49 女 77 1.48 3.0

50 女 78 1.26 3.0

51 女 80 1.11 3.5

52 男 53 1.05 3.5

53 女 80 0.58 3.5

54 男 80 0.59 3.5

55 女 70 0.64 3.5

56 女 79 0.79 3.5

平均値±標準偏差 76.2±8.1 1.29±0.61

図 2 投与時間別 flomoxef sodium前房水内濃度．
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1.0μg/mlを超えており，長時間にわたり高い前房内濃

度が維持されていることが示唆された．今回の測定は同

一患者の前房水濃度の時間経過を追ったのでなく，異な

る患者で投与時間を変えて測定したものであり，また個

体により体重差や吸収などに個人差があるため一概には

言えないが，FMOXの術前全身投与は，前房内で代表

的眼内炎起炎菌を十分死滅させる濃度に長時間にわたり

十分達している可能性が高いと考えられる．今回の測定

では手術開始時に前房水を採取しており，術中に抗生剤

は前房から速やかにwashoutされるが，血中に高濃度

に維持されたFMOXは毛細血管やリンパ管から持続的

に前房内へ供給されるため，その後もFMOXは前房内

で長時間にわたり高濃度に維持されると考えられる．ま

た，我々のクリティカルパスでは，術後(帰室後)4時間

にもFMOXを全身投与しているため，術前・中・後，長

時間にわたりFMOX前房内濃度は高く保たれていると

考えられる．

今回報告した症例に加えて，FMOXの投与を開始し

てから2005年3月現在までに706例の白内障手術を実

施したが，眼内炎は1例も発症しなかった．しかし，本

研究はFMOX投与群と非投与群に分けてprospective

な randomized studyをしているわけではなく，また眼

内炎の発症頻度(0.05～0.30％ )から考えてみても，

FMOXの眼内炎予防に対する有効性に対しては何も結

論的なことを言及することはできない．今回の結果から

いえることは，FMOXの点滴静注投与は前房内移行性

に優れており，前房内にて代表的眼内炎起炎菌である

S. aureus(MSSA)，P. acnes，S. epidermidis(MSSE)

を in vitroで十分殺菌できる濃度に達していたというこ

とのみである．FMOX点滴静注は眼内炎の発症予防に

効果が期待はできるが，それを証明するためには今後さ

らに症例数を増やして検討していく必要がある．
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