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  We treated three cases of aseptic meningitis and one case each of herpes simplex encephalitis，

influenza meningoencephalitis and acute purulent meningitis with latamoxef sodium（LMOX）and

Ineasured the concentrations of LMOX in the blood and in the cerebrospinal fluid． Our findings were

as follows：

1．When the drip infusion of LMOX at 4 to 6 kg／day and taking 30 minutes to an hour was

completed， the mean blood level of LMOX was 31．3μg／dl。

2．The mean cerebrospinal fluid level of LMOX was 4．30μg／dl．

3．The ratios of the cerebrospinal fluid levels to the serum levels varied from 15 to 62．5％with an

average of 39％．

4．Examination of the relationships between the findings of cerebrospinal fluid and concen・

trations of LMOX therein indicated a statistically significant positive correlation wlth the quantity of

protein， and a similar tendency with the cell counts but no paticular relationships with chloride or

91ucose．

  These findings demonstratd that following systemic administraiton， LMOX was transferred to
the cerebrospinal fluid at a relative high concentration and that an increase in the severity of the

inflammation led to higher concentrations of LMOX in the cerebrospinal fluid， i．e． transfer suited to

accomplishing the purpose of the drug．

            緒  言

 髄膜炎または髄膜脳炎の治療，予防において抗

生剤の有効髄液濃度が必須であることが広く認め

られている．しかし抗生剤の髄液内移行に影響す

る因子は多様であり，また抗生剤の種類による問

題もあり一定の評価が得られるまでに至っていな

い．小児と比較して，特に大人においては，それ

について検討した報告は少ない．そこで我々は，

髄膜炎または髄膜脳炎にlatamoxef sodium，

Latamoxef（LMOX）を投与し，その血中，髄液

中濃度を測定した．そして測定時の髄液所見との

関連性についても検討した．

一551一



94

表1 症例

症例
Case Year Diagnosis Prognosis LMOX

蒲^量
CSF採取

條ﾔ（投与後）
検体採取日
i投与後日数） 対血清比 併用薬

1 1，T． 39 Aseptic Meningitis
 fulI

窒?モ盾魔?uy
49／日

霧 30分 1時間

11日

2 W．K． 63 Herpes Simplex Encephalitis
 fu11

uecove「y
49／日 ！時間 13日 30％ Ara－A

rteroid

3 1．T， 54 Aseptic Meningitis
 full

窒?bove「y
49／日 1．3時間 4日 18％

4 T．S． 58 InHuenza Meningoencephalitis
 fu11

uecove「y
49／日

①4，5時間

A1時間
3日

P7日
20％

Steroid

5 S．M． 48 Acute Purulent Meningitis
 fu11

uecove「y

49／日

U9／日

S9／日

霧 4時間 2時間 2時間

4日
U日

P3日

③62．5％
ABPC

6 1．T． 36 Aseptic Meningitis
 fu11

uecove「y
39／日 1時間 1日 15％

       対象ならびに方法

 大宮赤十字病院神経内科において，昭和6ユ年5

月から，同年12月までの期間に入院した無菌性髄

膜脳炎3例，herpes・simplex encephalitis，

in飾enza lneningoencephalitis，化膿性髄膜炎

各々1例で計6例を対象とした（表1），年齢は36

歳より63歳まで（平均50歳）であった．方法とし

ては，LMOX 3～6g／日を点滴静注し，その後30分

より4．5時間（平均1．8時間）までに髄液を採取し

測定した．なお検体採取日は投与後3日より13日

までの間（平均8日）であり，血中濃度に関して

ぱLMOX静注終了時（30分から1時間後）に採血

し，重層法により測定した、

         結  果

 1．LMOX（4～6g／日）を30分～1時間にかけて

点滴静注し，その終了時（2～4g注入後）の血中濃

度は19．2～55．0μg／dl（平均31，3μg／dl）を示した。

 2．投与後平均1．8時間時のLMOXの髄液中濃

度は0．32～9．96μg／dl（平均4．30μg／dl）を示した．

 3．LMOXの血清濃度に対する髄液中濃度比
（％）は15～62．5％で平均39％であった．

 4．疾患別にみると，血中濃度は，比較的一定の

傾向を示したが髄液中移行濃度は個々の症例でか

なりのばらつきが認められたが，acute purulent

meningitisの移行が一番良かった．症状の重症度

と髄液中移行濃度との関連性については，重症で，

髄液所見の悪い例ほど移行率は良好な傾向であっ

表2 LMOXの髄液内濃度と髄液蛋白量と細胞数

No．
CSF conc
iμ9／ml）

CSF protein
@（mg／dl）

CSF leukocyte
@   個／3

1
① 1．46

A 0．32

15

U

63

R2

2 1．30 24 288

3 5．0 24 13

4
① 3．28

A 1．66

45

R5

69

5

① 9．40

A 9．96

B 12．0

116

P90

X8

14410

@802

@304

6 3．0 27 16

①②③は3回測定したことを示す．

た．

 5．髄液中のLMOX濃度と髄液の蛋白量，細胞

数値を症例ごとに表2に示した．LMOX濃：度と髄

液蛋白との関連性については表3，上段に示した．

髄液中蛋白量を3段階に分類すると蛋白量99mg／

dl以下では平均3．5μg／dl，蛋白量100～200mg／dl

では9．7μg／dlを示した．蛋白量が多いほど髄液内

濃度が高い傾向があった．髄液中LMOX濃度と

髄液・細胞数との関連性については表3下段に示

し，3段階に分類し表示した，99／3以下では2．5

μg／dl，100／3～999／3では7．8μg／dl，1，000／3以上

では9，4μg／dlであった．細胞数が多いほど髄液中

LMOX濃度が高い傾向を示した． LMOX濃度と

髄液蛋白量との関連性については図1に示した．
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表3 髄液蛋白とLMOX濃度（上段）と髄液細胞数

 とLMOX濃度（下段）

    Correlation with CSF protein

CSF protein N CSF・…（ μ9／mlmean±SD）

 ≦99

I00～200

@＞200

820

3．5±3，7

X．7

Correlation with CSF leukocytes

CSF leukocytes N ・・F・・n・（m齪と。）

 ≦99

P00～ggg

рP，000

631

2．5±1，7

V．8±5．7

X．4

 200

ミ

915。

藝

皇1・・

出

0
 50

r50．846

・● @ ●   ●

●

●

   0
       5     抑      15
    LMOX conc．（μ91ml）

図1 髄液内LMOX濃度と髄液蛋白：量

横軸：LMOX濃度，縦軸：髄液内蛋白量

症例ごとにその関連性についてみると，推計学的

に有意の正の相関関係が認められた．

 6．髄液中のLMOX濃度と髄液中のCl，糖との

間には，特別の関連性はなかった．

         考  察

 中枢神経系の感染症は，神経内科領域において，

特に重要であり，日常的に比較的多く遭遇する疾

患の一つである．しかしこれらの起炎菌は種々雑

多であり，その頻度も抗生物質等の出現により変

化しつつある，実際面これらの疾患の治療に際し

て抗生剤のスペクトラムと抗菌力の上からのみ判

断して，これらの疾患に選択的に使用しても期待

どおりの治療効果が得られない場合があり不幸な

転帰をとるときもある．それは周知のごとく

blood brain barrier（血液脳関門）があるため，

各種の抗生物質を使用しても，その薬剤が必ずし

も髄液中に移行しないからである．それ故，臨床
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的に抗生剤の髄液内濃度を測定し，疾患，炎症の

有無，投与量等による抗生剤の髄液移行を検討し，

神経内科領域における薬剤の適切な使用法を検討

することは意味のあることと思われる．

 一方中枢神経系感染症の病因の主流は，かつて

は化膿性髄膜炎および結核性髄膜炎であったが，

最近では種々の抗生物質，抗結核剤の出現により，

その頻度は低下し，逆に真菌性髄膜炎：，無菌性（大

部分ウイルス性）髄膜炎が増加しつつある．また，

化膿性髄液炎の中でも最近グラム陰性桿菌による

もの1＞が増加しつつあり，その動態が注目されて

いる．これらの髄膜炎の増加の背景には，消耗性

疾患の存在，副腎ステロイド剤や抗腫瘍剤の多用，

あるいは手術等の影響などが指摘されている．と

くにグラム陰性桿菌によるものに対する有効な抗

生剤が少ないという現状とシ・ックやDICを惹

起する危険が高いことより，その病態に十分な注

意を払うべきとの報告がある．一方無菌性髄膜炎

は，ウイルスが直接または間接的な感染を原因と

する脳の炎症性疾患でありその疾患の予防，治療

も大切である．この疾患に対する抗生剤治療は主

に二次感染に対する予防という意味で使用され
る．

 それ故，実際の診療上，化膿性髄膜炎が疑われ

た場合，原因菌が判明する前には，第一次選択剤

として何を使用するかが最重要課題となる．一般

に，この髄膜炎の起炎菌としては，インフルエ・ン

ザ（桿）菌，肺炎球菌を含むレンサ球菌属，髄膜

炎菌が3大起炎菌として有名であるが，時代，地

域，年齢によって異なるとされている．特に神経

内科疾患患者は年齢も高く，小児とは，その起炎

菌の種類もだいぶ異なると思われる．成人のそれ

は，発生機序によって千差万別であるとの報告2）

も認められるが，最近の本邦での報告3）では，

Pseudomonas， Serratia， Enterobacter， Klebsie1・

la Proteusなどの弱毒性グラム陰性桿菌が多く，

老年者では上昇してきているといわれている4）．

また最近特にB群溶連菌5）6）によるものが問題と

なっている．一般的には，成人の起炎菌の場合，

肺炎球菌，ブドウ球菌，髄膜炎菌が多く年齢も高

くなると大腸菌も増加し経過中，時にvasculitis
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を起こし脳卒中様の症状が出現することも知られ

ている．一方治療的には，これらの菌種の動向を

考慮して，原因焼判明前の第一次選択剤を決定し

なけれぽならない．従来は，penicillin系＋

chloramphenicolやABPC十gentamicin系が主

流であったが，ABPC耐性菌の増加，毒性，髄液

への移行等が問題点としてあげられておる．それ

で，最近第3世代のセフェム系薬剤はβ一
lactamaseに対する安定性が増し，髄液への移行

率がよく，比較的耐性が少ないとされることから

ABPCに第3世代のcephalosporinを併用する

ことが多くなってきた．特に緑膿菌を除くグラム

陰性桿菌による髄膜炎に対してcefotaxime

（CTX）あるいはLMOXを使用することが多く，

その有効性も報告7）されている．またampicillin

耐性H 吻7膨η9α6と主要な有力起因菌（S龍豪

健6％辮。痂α6，Hlガ蝦％θη詔6， N．窺亀卜9ゴ’磁s，

group B strept．）に対してLMOXとamipiciUin

との併用は有効であり，以前の治療法にかわりう

るものとなってきている8）．更にLMOXには抗生

物質への細菌数の影響（lnoculum effect）一細菌

数が多いと抗生物質の効果がおちる一ことはみら

れない1）し，血中濃度の急速な減少と比較して，炎

症時にその髄液内濃度は経時的にみてほとんど減

少傾向を示さない9）といわれているが，LMOX

は，グラム陽性菌に対して無力であることから，

alnpicillinとの併用は臨床的には優れているとさ

れている．これによってリステリアと腸球菌もカ

バーできるという利点があるが緑膿菌と耐性ブト

ウ球菌に対して力が弱くCTXの場合と同様の問

題点がある．更にLMOXの注意点としては，

acetaldehyde症候群，ビタミン欠乏性低プロトロ

ンビン血症10）がある．LMOXの投与方法について

は，点滴投与とone shot投与では， CTXとちがっ

て髄液移行率に差がないと報告11）12）されている．

著者らの症例では，LMOXの血中濃度は平均31．3

μg／d1を示し，髄液中濃度は平均4．30μg／d1を示

した．この値は，起炎菌のMICの40～80倍以上で

あり，臨床的にも著者らの症例で特別な合併症を

おこした患者はなく，acute purulent meningrtis

の患者も寛治し退院できた．髄液内移行率につい

ての検討は小児科領域では報告があるが，成人例

ではほとんど認められない。著者らの検討より，

LMOXの髄液内濃度は， Overturfら王3）が小児で

報告したと同様に，髄液中の蛋白濃度が高くなれ

ぽなるほどまた白血球数が増加するほど，高くな

ることが認められた．これは炎症の程度が強くな

れぽ，より高い髄液内濃度が得られることにより，

本剤の合目的移行性が証明されたと言える．また

髄液内移行に関しては，CTに増強効果があると，

移行がより促進されるとの報告も同様のことを示

していると思われるが著者らの症例では，CTに

おいて特別な増強効果は示さなかった．また髄液

移行に関して，ステ自イドの静注は，初期ショッ

ク症状には有効であるが，長期使用は抗生剤の髄

液移行を抑制するので危険との報告がある14）．著

者らの症例では，短期使用例が2例であったがこ

れとの関連性は不明であった．更にLMOXと

ABPCとの併用は，髄液移行について， ABPCの

髄液移行を抑制するとの報告14）があるが，我々の

acute purulent menigrtisでの併用療法では

ABPCの濃度測定はしていないがLMOX濃度は
9．40～12．0μg／dlと高い移行率を示した．併用療

法における，ABPCの濃度が低下するという報

告14）があるが，これが臨床的意義をもつかどうか，

今後の研究にまたなけれぽならない．

         結  語

 髄膜炎または髄膜脳炎において，LMOXは全身

投与によって比較的高濃度の髄液移行が認められ

た．また炎症の程度が強ければ，より高い髄液内

濃度が得られ，本剤の合目的移行性が証明された．
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