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は じ め に

胆道炎症の成因につ いては,chemical cholecystitis,

す なわち胆汁 うつ滞に よる化学 的刺戟に よ り誘発 され る

とい う説1),膵 液 の 胆管内逆流説2),ア レルギー説3～6),

等が唱え られて いる。 いずれにせ よ2次 的に胆道壁 が障

害 され ると,細 菌 感染を伴ないやす く,症 状 は しば しば

重篤 とな り,早 期 に内科的ない しは外科的治 療を必要 と

し,良 性疾患 であ りなが ら,時 には死亡例 す ら経験す る

こ とがある。一 般に胆石 を有す るものが多いが,無 石胆

嚢炎 患者の胆汁中に も,グ ラム陰性桿 菌を主 とす る細菌

が証明 され ることが ある。細菌感 染は一般 に上行性で7),

胃液の酸度,oddi筋 の機 能 不全 等が,感 染に関与す る

とい う。 その他 に血 行感染8),リン パ 行 性 感 染9)を主 張

す る もの もあ る。

疾 病の早期には,細 菌感染 の予防 ない しは治療 のため

に,化 学療法が行 なわれ るが,胆 道感 染症 に対 する化学

療法 も,他 の感染症 における化学 療法 と同様 に,起 因菌

を正確に決定 し,そ の細 菌に対 して,感 受性の高い薬剤

を充分量使用す る ことが必要な ことはい うまで もない。

事実,胆 石症手 術の際,胆 嚢,胆 管か ら採取 した胆汁中

に,高 率 に細 菌が分離 されてい ること等10～12)から,胆石

の存在下 では,急 性症状が出現 しな い時期 でも,細 菌感

染,症 状増 悪の危 険を絶えずは らんでいる ことが,充 分

考 え られ る。 また,胆 石 の中で もコレステ リン系石の成

因は生体内代謝が主役 であ るが,ビ リル ビン石 灰石の成

因上,細 菌感染,と くに大 腸菌が関与 してい ることが有

力視 され ている13)。胆石症 の種類は生活環境に よ り地域

分布が特徴的 で(Fig.1),都 市部には コ レステ リン系石

が多 く,農 村漁村部には ビ リル ビン系石が 多い14,15)。肝

内結石は ビ リルビン石灰石が 多 く16),胆 道感染症 の基盤

として重視 され るべ きこ とと考 え られ る。

胆道感染症 における起因菌 と し て は,E.coliを はじ

め とす るグ ラム陰性桿 菌が主 であ り,化 学療法剤の選択

に あたつ て も,胆 汁 中に高濃 度に排出 され る抗生剤を用

いる必要 があ る。そのために,各 種抗生物質が,日 常臨

床的 に用 い られてい るが,我 々は,グ ラム陰性菌お よび

陽性 菌に,広 い抗菌 スペ ク トラムを有す る経 ロセファ獄

スポ リン系薬剤,セ ファ レキシンを用 い,外 胆汁瘻を造

設 した患者 の胆汁 中への移行,お よび,同 薬 剤の胆汁中

におけ る安定性 につ いて実験考察 を加 え,い くつかの新

知見 を得 たので報告 する。

方法 および 資料

1.　 胆汁 中濃度 測定 法

外胆汁瘻 すなわ ち外胆嚢瘻,ま たはT字 管を総胆管内

に留置 した24症 例につ き,手 術侵襲の影響お よび既に使

用 した抗生物質の影響を,で きるだけ排除す るために,

Fig. 1. Distribution of cholelithiasis (1964•`1971)
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術後20日 以上 たつた者 の 胆 汁 へのCEX移 行を,S.

1utea ATCC 9341お よび,B. subtilis ATCC 6633を 被

検菌 として,感 受性デ ィス ク培地(栄 研)上 で,直 径9

cmの シャー レを用い,カ ヅプ法に よ り,経 時的 に力価

検定を行なつた。S.luteaに 対す る抗菌阻止円は 直径 は

大であるが,境 界不鮮明 なため,判 定 困難で あ り,境 界

鮮明なB.subtilisを 被検菌 として,以 後の実験 に 用 い

た。なお,採 取 した胆汁は凍結保存 し,す べ て東北 大学

医学部第1内 科研究室で力価検定 を行 なつ た(検 定 法は

B.subtilis ATCC 6633を 用 いた カ ップ法 で あ る)。 標

準曲線用希釈液は弘前大学では無菌胆汁 を,東 北 大学で

は燐酸緩衝液pH7.2を 用 いた。

2.　 薬剤お よび投与法

外胆汁痩 を造設 した24名 の患者 か ら標準曲線用に胆

汁を無菌 的に採取 した後,CEX1gを 経 口投与 し,2時

間後,お よび4時 間後の胆 汁 を 採取 し,CEXの 胆汁 中

移行濃度を時間的に検討 した。

また,2名 の患者に つ い て,CEX 250mg,500mg,

1g,2g,投 与時 の胆汁 内移行 のdose responseをcross

overで 検討 した。 なお,各 量 投 与 の間隔は,5日 以上

とした。

3.　 胆汁中におけ るCEXの 安定性

胆汁採 取後の保存状態が 力価 に及ぼす 影響をみ るため

に,CEX1mgを,最 終濃度10mcg/mlに な るよ うに

100mlの 胆 汁 に し希 釈 し,室 温放置,40℃ 保存,

-20.0℃ 保存 の3群 に分注 し,連 続4日 間 にわたつ て,

StaPh.aur.209-Pを 被検 菌 として普通寒天培地(栄 研)

上で カップ法 を用 い,安 定 性を検討 した。 同時 に対照 と

して,CEX水 溶液 も同様 の操 作を加え比較 した。

成 績

1.　 CEXの 胆汁中移行性

Table1は,各 症 例におけ るCEXの 胆 汁 中移 行 の

濃度 を示 した ものであ るが,症 例 によ り排泄濃 度に差 が

あ り,4時 間値で05～17.5mcg/mlと かな りの幅 がみ

られ た。 しか し一般に,2時 間値 に比 して4時 間値が高

い傾 向を示 した。排泄濃度が極端 に低 い,す なわち4時

間値05mcg/mlの ものは,24例 中7例 も あ り,患 者

の臨床検 査成績 との関連,と くに胆汁遅 滞を示 すアル カ

Table 1 Biliary excretion of CEX given 1,000 mg orally
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リフォス ファターゼ との相 関 も認め られ な か つ た。 ま

た,胆 汁 のpHと の関連,お よび胆汁排泄量 との関連 を

認め る ことはできなかつた。 しか し,排 泄濃度 を胆汁 を

採 取 した部 位,す なわち,胆 嚢胆汁 と,総 胆管胆汁 との

両者 にわ けて眺 めてみ ると,Fig.2の とお り,胆 嚢 胆

汁 における排 泄濃 度は,総 胆管胆汁 中の濃度 よりはるか

に低 い値 を示 してい ることが認め られた。時 間的な排 泄

延遅 も考え られ るが,他 方,凍 結保存中 に,胆 汁成分に

よつてCEXが,失 活化 されたのでは ないか,と い う可

能性 も推察 された。

2.　 Dose Response

同一患者2名 につ いて,CEXの 胆汁移行をdose res-

Ponseで みた結果はFig.3,4の とお り,全 般 的に排

泄は低濃度 ではあつたが,わ ず かなが ら,dose response

が認 められ た。 しか し,2g投 与 して も,4時 間値2.8

mcg/mlお よび3.0mcg/mlと 低値 であつた。なお,両

患者 とも,外 胆 嚢痩を造設 された患者であ る。

3.　 胆汁 のCEX活 性 に及 ぼす影 響

CEX 1mgを,無 菌的に採取 した胆 嚢 胆 汁 お よび総

胆管胆汁それぞれ100ml中 に 溶解 して10mcg/ml溶

液を作製 し,Staph.aureus 209-P株 を被検菌 として,

安定性を調べた結果はFig.5の とお り,外 胆嚢痩から

採取 した胆汁 中で は,CEXの 活 性 は,室 温放置1日 目

で早 くも2mcg/rn1と 急 激に減 じ,2日 目で力価判定不

能 と なつた。4.0℃ 保 存 で も1日 目5mcg/ml,2日 目

3mcg/ml,3日 目で力価測 定 不 能 とな り,-20.0℃ 保

存 にお いて も,3日 目か ら失活化 され る傾 向を示 した。

これ に反 し,総 胆 管胆汁中では,胆 嚢胆汁中におけるよ

りも失活 化傾 向は弱 く,室 温保存4日 目6mcg/ml,40

℃ 保 存4日 目7.8mcg/mlで あ り,-20.0℃ 保 存で

は,失 活 化は認め られ なかつた。 同時に対照 と して作製

したCEX水 溶液は,-20.0℃ 保 存に よる 失活化は認

め られ なかつたが,室 温で3日 後か ら,4.0℃ 保存では

4日 後か ら,わ ずかなが ら失活化傾 向が認め られた。

考 察

経 口Cephalosporin系 薬 で あ るCephalexin(CEX)

は,Fig.6の よ うな構造式 を 有 し,Penicillinaseの 作

用を受け ないで細 菌の細胞 壁グ リコペプチ ド合成 の最終

過 程 で あ るglycopeptide transpeptidaseお よびD-

alanine carboxpeptidase反 応 を阻害17)し,殺 菌的に作

用す る,広 域 抗菌スペ ク トラム を 有 す る抗生物質であ

り,分 子量 は347.39で ある。

本剤 は,注 射用製 剤 と異な り,経 口投与剤 で あ る の

で,副 作用 としてのshock誘 発の危険性は極めて少な

く,各 種病 原菌への抗菌力はCER,CETに 比 較 しやや

劣 るが,血 中移行は ことに良 く,臨 床的 に有用 な抗生物

質 と考え られ る。

化学療法を行な う際,薬 剤を選択す る上で,基 準 とす

べき点 については,起 因菌 の決定,感 受性試験,血 中お

よび臓 器内濃度の検討,排 泄臓器 に関す る考慮,毒 性 と

副作用,投 与法 と投与量 の検討等 を考 えあわせ て決定す

べ きであ る18)。

胆石を有 している胆嚢胆汁 中には,E.coli, Klebsiella

Fig. 2 Biliary excretion of CEX given 1,000 mg 

orally

Fig. 3 Biliary excretion of CEX (NARITA)

Fig. 4 Biliary excretion of CEX (KIMURA)
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をはじめとす るグ ラム陰性桿菌が圧倒的 に多 く,細 菌 の

検出率は60～90%と いわれ る19～22)。結石 の種 類では,

ビリルビソ系石に菌検 出率が高 い23)。胆管結石 な らコレ

ステ リン系石 も高率 に感染率 が高 くなる とい わ れ て い

る21)。In vitroで は,CP,TC,SM等 に大病院 で分離 さ

れる菌の多 くが耐性で あ り,KM,CL,AB-PC,NA,CER,

CET,GM等,グ ラム陰性桿菌 に有 効な薬剤 もあ るが24),

胆道感染症の場合は,胆 汁中移行が重要で あ り,胆 汁 中

濃度の高 く,か つ安全性の高い ものを選択すべ き ことは

いうまでもない。 抗生物質の胆汁移行性 に つ い て は,

Table2の よ うに,抗 生物質 の種類 に より異 なる10)が,

CEXの 経 口お よび静脈内投与 に よ る胆汁 内排 泄濃 度に

ついて,真 下は,犬 を用 いて実験 し,経 口,静 脈 いずれ

の場合で も,胆 汁 中濃度 は血清 中濃度 よりも高 く,と く

に経口投与では,血 清の100倍 の高力価を認めてい る 24)。

臨床的に,薬 剤 の胆汁移行 を調べ る方法 としては,a.

十二指腸ゾンデを用 い る 採取 法,b.胆 道系の外科的手

術を行なつている最 中に採取す る方 法,c.総 胆管 また

は胆嚢に ゴム管 または字管を留置 して採取す る方法等が

あるが,そ れぞれ一長一短 あ り,十 二指腸 ゾ ンデ法はC

およびB胆 汁 を採取す るのであるが,十 二指 腸液に よる

希 釈のため成績に変動 をきたす と考え られ る点,術 中採

取法は,手 術そ のものの侵襲 の影 響 を充分に除外 し得 な

い点,お よび連続的かつ時 間毎に胆汁採取がで きない点

等が欠点で あるが,胆 道 に留置 した誘導管か ら採取す る

方法は,術 後 の依復 を充分待 つて行なえば,最 も自然 な

状態 で胆汁を連続採取す る ことができる25)。薬剤の胆汁

中の排泄状態を,濃 度,到 達時 間,持 続 濃度の点か ら検

討 す るためには,総 胆管 にT字 管を留置 して採取す るこ

とが,最 も良 い方法 である と考 え られ るが,著 者等が,

総胆 管胆汁 と,外 胆嚢痩胆汁 との間に,排 泄状況 に差が

あ るかを検討 した結果,明 らかに,胆 嚢を通過 した胆汁

が,総 胆管胆汁 に くらべて,CEX濃 度 が 低い とい う結

果 を得た。坂 口等 は,外 胆汁 痩造設患者 につ いてCEX投

与時に胆汁 内排 泄良好群 と排泄不良群 のある ことを認め

てい るが,胆 汁痩 の部位別の検討は行 なつ ていない26)°

同一患者で,総 胆管 と胆嚢に胆汁痩を造設 した症 例がな

いので断言で きないが,総 胆管胆汁 よ り,胆 嚢胆汁 が低

値 を示す原 因 として考え られ る こ と は,胆 嚢壁 に よる

CEXの 再吸収 である。病 的な胆嚢壁は,正 常 な状態 で

は通過 できない造影剤,色 素剤等 も通過 を許す とい うこ

とより27),CEXが,比 較的低分子で あ る の で,胆 嚢壁

に よる再吸収が行なわれた結果 とも解釈 される。事実,

胆嚢 組織中にCEXを 認 めた研究 もあ る12)。他方,CEX

の生物 化学 的性質に関 しては,pH6～8で 安 定,37.0℃

以下 では,水 溶液 の状態 で 安 定 で あ る と 言 われてい

る 28)。抗生物質 の中には,生 体 内成 分に よ り不活化 され

るもの もあ り29),逆に,活 性度を増強す るもの もある。貝

沼の研究 に よる と30),血 清に よ り殺菌作用を増強す る物

質 と して,SM,KM,Paromomycin,CP,EMお よびLCM

で,減 弱す る もの としてはPC,TC,NB,CSお よびMito-

mycinCを あげてい る。Cephalosporin系 薬 剤 である

CERは 血 清に よ りやや作用が減弱 され る とい う。 胆汁

に よる この よ うな実験は松本 によ り検討 され 31),胆 汁酸

の主 として大腸菌に対す る作用,抗 生 物質 の抗菌力に対

す る作用 が吟味 され ているが,胆 汁 酸その もの にも抗菌

力があ るとい う。 しか しこの実験 では胆汁 と抗生物質 の

長期間接触実験は行 なわ れていない。著者等 の行 なつ た

CEXの 胆汁 内安定性 の結果 で,前 述 の とお り,明 らか

に作用温度,時 間に よつて失活化を招来す る ことが 判明

した。 今 回 の 実 験 には,グ ラム陽性球菌 す なわ ち,

Staph.aur.209-Pを 用 いたが,CEXはPC同 様 に,

細菌 の細胞膜 合成に直 接 作 用 す る殺菌 性抗生 物質であ

り,他 方,胆 汁酸 も,細 胞膜 に作用す る性質を有 してい

る点か ら,細 胞膜 の性質 の異 なるグ ラム陰性菌に対す る

作用機作を調べ る ことに よ り,CEXと 胆 汁 酸の相互関

係が 明らかにな るもの と考 えられ る。胆汁採取後,仮 り

Fig. 5 Stability of CEX in bile

Fig. 6 Structure of CEX

Table 2 Biliary excretion of antibiotics

1) High excretion 
PC, AB PC, EM, OM, NB, 
SPM, RFP, LCM, NA.

2) Medium excretion 
CP, Cephalosporins, Tetracyclines, 
Sulfonamide

3) Low excretion 
SM, KM, CL, PL, GM, PRM
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に凍結保存 してお いて も力価が下 るとい う事実は,薬 剤

の胆汁中濃度を検定す る際 に,胆 汁採取後か ら検定 まで

の 日数,保 存法 を考慮 に入れない と,実 験結果判定 に大

きな誤 りを生ず る恐れが ある ことを示 してい る。

結 論

1)　 経 口Cephalosporin系 抗生 物質CEX 1g内 服後

の胆汁中移行を,外 胆汁瘻 を造設 した患者24名 につ き

検 討 した結果,外 胆嚢瘻 か ら採取 した胆汁 中のCEX濃

度は,総 胆管瘻か ら採取 した胆汁 中の濃度 よ りも低値 を

示 した。

2)　 CEX250mg～2gのdoseresponseで は,弱 い

なが らも2g内 服時 の濃度 が最 高値を示 した。

3)凍 結保存 中,CEXの 胆汁 に よる失活化の 状 態 を

知 るため に,胆 汁 にCEXを 溶解 させて,各 種保存法 に

おけ る安定性 を調 べた結果,CEXは 胆 汁 成 分 に より失

活化 され る ことを認めた。 この失活化は,胆 管胆汁 よ り

も胆嚢胆汁 において強い。

4)　 薬剤 の排 泄,臓 器内濃度を検定す る際,生 体 内成

分 に よる失 活化 とい う現象 も考 えあわせ て評価す べきで

ある。

本論文 の要旨は第20回 日本化学療法学 会総 会におい

て発表 した。
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STUDIES ON THE BILIARY EXCRETION OF ANTIBIOTICS

―MAINLY ON CEX―

TAISUKE NISHIKAWA 

The Second Department of Surgery, Hirosaki University School of Medicine 

KOICHI YOKOYAMA 

Clinic of Internal Medicine, Yamagata Central Hospital 

KEIZO MATSUMOTO 

The First Department of Internal Medicine, Tohoku University School of Medicine

The biliary excretion and the stability of CEX in bile were investigated. 

1) Twenty-four patients with external biliary drainage were administered orally 1 g of CEX, and 

the excretion of the drug into bile was examined by cup method using B. subtilis ATCC 6633 strain. 

2) Compared with external cholecystostomy, higher concentration was obtained in bile among the 

patients with external choledochostomy. 

3) Dose response was recognized slightly. 

4) Inactivation of CEX by bile was studied. CEX solution in bile (10 mcg/ml final concentration) 

was stored at room temperature, 4.0•Ž and-20.0•Ž respectively. The antimicrobial activity was 

measured every 24 hours for 4 days. CEX was inactivated rapidly at room temperature and 4. 0•Ž. 

Even at -220.0•Ž, the activity tended to decrease.
, These results suggest that the estimation of the 

drug concentration should be carried out as soon as possible, because some drug might be destroyed 

by body fluid during storage.


