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Cefazolinの 胆汁 中排泄に関す る研究 については,我

国 の内外 で基礎1～5),臨 床2,6～8)の両面 にわ たつてかな り

の報告 がみ られ るよ うになつた｡そ れ ら の研 究 に よれ

ば,Cefazolinが 他のCephalosporin類 に比較 して高い

胆汁移行性 を示 す ことが報告 されて いる。

しか し,一 般 に抗 生物質の胆汁 中への移 行は,多 くの

要因の影響 を うける。実 験動物 の種 類,週 令,薬 剤 の種

類 と投与条件,さ らに臨床的には生体側 の要因で大 きく

変動す る2)。

筆者 らは,Cefazolinそ の他の抗生物質 の胆 道感染症

への適用に際 して,臨 床的に胆汁 中へ の移行 を最大にす

るよ うな条件 を検索 す ることを 目的 として本研究をお こ

なつた。

実 験 方 法

1)　使用抗生物質

Cefazolin (CEZ,914mcg/mg,藤 沢 薬 品),Cephalo-

thin (CET,920mcg/mg,Lilly),Cephaloridine (CER,

925mcg/mg,Lilly)｡

2)　 実験 動物お よび胆汁採取,薬 剤投与方法

実験 動物 と しては,SD系Rat,〓(体 重180～220g)

を用 い,1群10匹(点 滴静注 だけ1群5匹)で 検討 し

た。

胆汁 の 採取は,Ratに ペ ン トバル ビタールを20mg/

kg,I.M.投 与 して麻酔後,胆 管 にポ リエチ レンチュー

ブ を挿 入 して薬剤投与後,1,2,3,4,5,6時 間 目に胆

汁 を採取 し,抗 生物質濃度 を測定 した。

点滴 静注は,Ratの 尾静脈か ら夏 目KN式 自動注入装

置 を用 い,2m1を100分 間 で注入 した。

3)　 臨床例の場合

総胆管結 石を有す る胆石症患者 について,型 の とお り

胆嚢摘除 後,総 胆管 ドンナージ用 のT字 管を留置す る際,

同時にFOLEYの パル ン付尿道 カテーテルを総胆管切開

孔 か ら尾側方へ挿入留置 し,両 管を別 々に皮膚か ら引 き

出 して固定 してお いた。術 後2週 間以上経過 し,T字 管

か ら流出す る胆汁 が清澄化 し,肝 機能が正常 に近 くなつ

た患者 について(GOT60以 下,GPT40以 下),上 述

の留置 バルー ン付 カテ ーテルのバル ーンをふ くらませ,

乳頭部 か らの胆汁の全量がT字 管か ら流出す る ように し

た後,薬 剤を投与 し,経 時的にT字 管か ら胆汁 を採取 し

た。薬剤 間の比較におい ては,個 体差 を 少 な くす る た

め,は じめの薬剤投与か ら5～7日 間 の期間 をお いて,

次 の薬剤 を投与 し,cross overで 比較 した。

4)　抗生物質の濃度測定方法

CEZ,CET,CERの 胆 汁 中,血 清 中濃 度 は,.Bacillus 

subtilis ATCC-6633を 検 定 菌 と し,ク エ ン酸 ナ ト リウ

ム培 地(ク エ ン酸 ナ ト リウ ム1%,ポ リペ プ トン0.5%,

肉 エ キ ス0.3%,寒 天1%)を 用 い,Disc法 でBioassay

を 行 なつ た。PaperDiscは 東 洋 〓 紙 抗 生 物 質 測 定 用

Disc,8mm(thin)ま た は6mm(thin)を 用 い た 。

標 準 液 は 血 清 中濃 度 の 測 定 に は 血 清 希 釈 の 標 準 液 を,

胆 汁 中濃 度 に つ い て は 胆 汁 希 釈 の 標 準 液 とBuffer希 釈

の 標 準 液 間 に,有 意 の差 を 認 め な か つ た の でBuffer希

釈 の 標 準 液 を用 い た｡

実 験 成 績

1.　 Rat筋 注 時 の 投 与 量 と胆 汁 中濃 度

CEZ,CETお よびCERを10,20,40,60,80mng/

kg,1回 筋 注 し,経 時 的 に胆 汁 中 濃 度 を 測 定 した 。 結果

はFig.1のa),b),c)の とお りで あ る。CEZの 場

合,胆 汁 中濃 度 のpeak値 は いず れ の 投 与 量 に お い て も

投 与 後1時 間 目に み られ,投 与 量 の増 加 に 対 応 して 濃 度

も増 大 す る。 す なわ ち10mg/kgの 筋 注 で のpeak値 は

75mcg/ml,以 下20mg/kgで182mcg/ml,40mg/kg

で397mcg/ml,60mg/kgで954mcg/ml,80mg/kg

で1,640mcg/mlと な つ た 。10mg/kgのpeak値(1

時 間 値)に 対 して そ れ ぞ れ,20mg/kgで2.4倍,40

mg/kgで5.3倍 で,ほ ぼ 投 与 量 の増 加 と対 応 したpeak

値 を とる が,投 与 量 を80mg/kgと8倍 に した場 合 に,

peak値 は22倍 と急 に 増 大 す る 傾 向 が あ る。

つ ぎにFig.1-b)に 明 らか な とお り,CETで は 全 般

にpeak値 は,CEZの 場 合 に比 較 して 低 値 で あ る。CEZ
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a) CEZ b) CET

c) CER

投 与 の場 合 と 同様,peak値 は 投 与1時 間 後 に あ り,10

mg/kgで2.1mcg/mlか ら80mg/kgの72mcg/mlま

で 投与 量 の 増 加 に 応 じて 胆 汁 中濃 度 は 上 昇 す る。 す なわ

ち10mg/kgに 対 し,20mg/kgで は 約10倍,40mg/

kgで は18倍,60mg/kgで28倍,80mg/kgで は36

倍 とな る｡

CERで は、Fig.1-c)に 明 らか な とお り,CEzお よび

CETと は 全 く異 な る胆 汁 中 濃 度 推 移 を示 す 。10mg/kg

お よび20mg/kgの 比 較 的 少 量 投 与 では,peak値 は1

時 間で そ れ ぞ れ3.7お よび8.0mcg/mlと な る。 しか し

40mg/kgお よび80mg/kgと 比 較 的 大 量 の 筋 注 で は,

peak値 は2時 間でそれぞれ18mcg/mlお よび28mcg/

mlと な る。 また いず れの投与量にお いてもCEZお よび

CETに 比較 して胆汁中濃度は低 い。

2.　 Rat筋 注時の血清 中濃 度と胆汁中濃度の 関係

前項の実験 と同様の投与条件 で,3種 のCephalospo-

rinsをRatに 筋注 して1群10匹 のRatの 血 清 中濃

度を測定 した｡血 清中濃度の1時 間値 と胆 汁 中 濃 度 の

peak値 とを対比 した｡

Fig.2-a)は,CEZの 場合,前 述の とお り胆 汁中濃度

は,投 与量に応 じて増 大す るが,と くに40mg/kgを 越

え ると飛躍的に この傾 向を強め る。10～80mg/kgの す

a) CEZ

b) CET c) CER

Fig. 1 Biliary levels after I. M. administration of cephalosporins in rats 

(1) Dose response

Fig. 2 Biliary levels after I. M. administration of cephalosporins in rats 

(2) Relation to serum levels
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べての投与量にお いて胆 汁中濃度は血清 中 濃 度 を 上 回

る。

Fig.2-b)のCETも 胆汁 中お よび血清 中濃 度の絶対

値はCEZよ り低 いが,10mg/kgの 投与時 を除 いて血

清 中濃 度 よ り胆汁中濃度が高 い傾 向にあ る。

Fig.2-c)に 示 したCERで は,CEZお よびCETと は

異 な り胆 汁中濃度は血清 中濃度 よ り常に低値で あつ た｡

これ らの関係を比 と して あ らわす と,Fig.3の とお り

で ある。CERの 胆汁 中濃度がそ の血清 中濃 度の約1/2で

あ るこ と,CETの それ が,20～80mg/kgの 投与量 でほ

ぼ5倍 と安定 してい ること,CEZの 血清中濃 度 に 対 す

る胆汁 中濃 度の比が投与量に よりかな り変動す るこ とが

明 らかで ある｡

3. Ratに おけ る投与 方法 と胆汁 中濃度

至適 の臨床投与方法 を検討 す るため,1群5ま たは10

匹 のRatに20mg/kg静 注,筋 注お よび点滴静注 時の

胆汁 中濃 度をCEZ,CETお よびCERに つ いて比較 し

た｡

Fig.4はCEZの 結果であ る。胆汁 中濃度のpeak値

はI.V.が257mcg/mlと 最 も高 く,I.M.(182mcg/ml)

と点滴(175mcg/ml)は ほぼ同程度の濃度が得 られた｡

また この投 与量でCEZはI.V.5時 間値が15mcg/ml,

I.M.で10.2mcg/ml,点 滴 で20mcg/mlと,約5時 間

まで感受性菌 に対 する有 効濃 度を維持 した。

CETに つい てはFig.5の とお りで ある｡す な わ ち

I.V.とI.M.は 約20mcg/mlと ほぼ等 しい最高値 を投

与1時 間後 に示す が,3時 間では1mcg/mlと 比較的急

速に胆汁か ら消失 する｡こ の量における点滴では,最 高

Fig. 3 Biliary levels after I. M. administration 
of cephalosporins in rats 

(3) Ratio of bile/serum level

Fig. 4 Biliary levels of CEZ in rats 

(4) Comparison among I. M., 
I. V. and drip infusion

Fig. 5 Biliary levels of CET in rats 

(4) Comparison among I. M., 
I. V. and drip infusion



VOL.22 NO.6 CHEMOTHERAPY 1083

a) Biliary levels (mcg/ml)

b). Serum levels (mcg/ml)

Table 1. Biliary and serum levels of CEZ and CER in 5 human 

subjects after T-tube drainage (1g, I. V.)
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a) Biliary levels (mcg/ml)

b) Serum levels (mcg/ml)

Table 2 Biliary and serum levels of CEZ and CET in 5 human 

subjects after T-tube drainage (3g, I. V.)
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濃 度 お よび 持 続 性 の 点 で 明 らか にI.V.お よびI.M.よ

り劣 る。

Fig.6で は、CERに つ い て 同様 の比 較 を お こな つ た 結

果 を 示 した 。CERの 場 合,I.M.でpeak値7.3mcg/

ml(1時 間),I.V.で5.3mcg/ml(1時 間),投 与 後3

時 間 で そ れ ぞ れ3.8mcg/mlお よび2.3mcg/mlの 値 を

示 した 。 点 滴 で は2時 間 値 がpeakで6.1mcg/ml,5

時 間 値 で2.3mcg/mlと な つ た 。 点 滴 時 にや や 持続 性 が

み られ た が,peak値 を 獲 得 す る ま で のず れ を 考 慮 す る

と,3種 の投 与 法 間 で 胆 汁 中 移 行 性 に 大 差 が な い もの と

考 え られ る。

4.　 臨 床 例 に お け る 胆 汁 排 泄

実験 動 物 に お い て,各 種 のCephalosporinsの 投 与 条

件 と胆汁 中濃 度 との 関 係 を 観 察 した の で,こ れ らの 結 果

を参 考 に して,胆 石 症 患 者 に お け る胆 汁 中濃 度 を 比 較 し

た 。

(1)　 1g静 注 時 に お け るCEZとCERの 比 較

Table 1-a)お よびb)は,胆 石 症 患 者5例 に つ い て,

1g静 注 時 のCEZとCERをcrossoverし た 成 績 で あ

る。 この 条 件 でCEZの 血 清 中濃 度(Table 1-b))は,

投 与 後15分 で 平均121mcg/mlとpeakに 達 し,6時

間で6.5mcg/mlと 漸 減 す る 。 これ に 対 し,CERで は

投 与 後15分 で68mcg/mlとpeak値 を 示 し,以 降6

時 間 値 で は3.1mcg/mlと な る。 い つ ぼ う胆 汁 中 濃 度

は,Table 1-a)の とお りで あ る。CEZお よびCERと

も被 検 個 体 に よつ て,胆 汁 中 濃 度 は 大 き く動 揺 す るが,

CEZの 場 合,peak値 が0.85～21mcg/mlで あ るの に

対 し,CERで は,0.55～3.9mcg/mlと な り,こ の 傾 向

は動 物 に お い て 得 られ た もの と 同様 の結 果 で あ つ た 。 た

だCEZの 場合 も症例Aを 除 くと全般に,感 染治療 の面

か らは,胆 汁 中濃度は この投 与量 で充分な もの とは考 え

られ ない。

(2)　 3g静 注時 におけ るCEZとCETの 比較

次に患者5例 にCEZとCETを3g,1回 静注 して

crossoverで 比較 した成績をTable 2に 示 した。 結 果

か ら明 らか な とお り,ま ず血 清中濃 度(Table 2-b))は

両薬剤 ともに患 者間に大 きな変動が認 め られず,CEZで

は15分 値 で5例 平均315mcg/ml,3時 間 値 は98.4

mcg/ml,さ らに8時 間値では18.0mcg/mlで あ るのに

対 し,CETは15分 値が202mcg/ml,3時 間値で8.03

mcg/mlと な り,8時 間では1mcg/ml以 下 とな り,15

分値はCEZの2/3で しか も消失が速 い。

いつぼ う,胆 汁 中濃度は各患者 間に よつて大 きな変動

が認め られ る が,最 高 濃 度 値 はCEZで は35.5～270

mcg/mlで あ り,CETは 、0.3～64.0mcg/mlと な りCEZ

のほ うが 明 らか に高 値 となつた。患者相互 の比較におい

ては,CETがCEZよ り高い値 となつ ている例 もあ る

が,同 一患者 でのCEZとCETの 比較では,5例 とも

にCEZはCETよ り明 らかに高値 となつ ている。

CEZの 場合,こ の投与量で5例 いず れに お い て も感

染 治療 の面か ら,い ちお う充分な胆汁 中濃 度であ ると考

え られ る。

考 察

わ れわれは,実 験動 物を用いた検討で,CEZがCER,

CETお よびAB-PCよ り高い 胆汁 中移行 を示す ことを

報 告 した。 同様 の事実は,北 本 ら3),真 下 ら4)はイヌで,

大 久保 ら5)は ウサギ で報告 してい る。

T-tube drainageを 施 した患者におけ る胆汁 中排泄性

について,柴 田 ら2)はCERとAB-PCと のcrossover

実験 で,筋 注時CEZは 他の2者 よ りも高 い胆 汁排泄を

認 め,上 村 ら6)は2名 に静注お よび点滴 で500mgを 投

与 した とき,最 高値が50mcg/ml以 上 となるこ と,佐

藤 ら7)はT-tube drainageを 施 した5名 にCEZを 筋 注

し,高 度黄疸,肝 機 能 障 害 の1名 を除 き,500mgで

2.7～12.5mcg/ml,1gで3.6～25mcg/mlのpeak値

が得 られた ことを報 告 し,比 較的高 い濃 度 を 認 め て い

る。 またM.D.RAMら8)も 胆道に感染 のない患 者2例

お よび胆道感染患者14例 にCEZを 筋注 し,閉 塞 黄疸

のあ る1例 を除 き,CEZの 有効濃度が胆汁 中に 排 泄 さ

れる ことを報告 して いる。

CEZに 関 し,上 記 の検討成 績があ るが,CEZの 投与

量 お よび投与方法 と胆汁排泄 との関係は,な お検討 の余

地 があ り,そ れ らの関係を明確にす ることが至適 臨床 投

与量 の決定に必要で ある と考 え られ る。

本 報に記載 した とお り,CEZの 場合,Dose response

Fig. 6 Biliary levels of CER in rats 

(4) Comparison among I. M., 
I. V. and drip infusion
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が あ り,動 物実験では40mg/kgを 越 えた量に おける筋

注で胆汁中移行が急増す る傾向がみ られ た。また20mg/

kg量 で静注,筋 注,点 滴の3投 与法 を比較す る と,静

注時に胆汁 中濃 度が高 く,至 適 の投与法 であ ると考え ら

れた。5例 のT-tube drainageを 施 した患者にCEZと

CETをcrossoverで3g静 注をお こなつた場合,CEZ

で はpeak値35.5～270mcg/ml,CETで は0.3～64

mcg/mlと な り,肝 機能が 正常 に近い これ らの症例 にお

いて,投 与後3～6時 間 まで,感 受性菌に対 してCEZの

有 効濃度が 保 たれ ることが 明 らかになつた。 これ に 対

しCEz1g静 注では,5例 中1例 はpeak値 が1mcg/

ml以 下 で,ま た他 の4例 の少な くとも2例 は 治療 的に

有 効な濃度は2時 間維 持されたにす ぎない。わ れわれの

成 績か らは,1g静 注では常に充分 な濃度 を獲 得 し得な

い と推論す る。

実験成績 か ら明 らか な ように,患 者 の 場 合,特 定 の

Cephalosporinの 血清中濃度は患者 間に大 きな変動 を認

め ないが,胆 汁中濃度は大 き く変動 す る。 この ことは肝

機能が 酵素活性の面か ら正常 に近 い状態にあつ ても,そ

の胆汁 中移行に影響を及ぼす要 因があ ることを示唆 して

いる。

CEZの 場合,1gの 静注では,い ち お う肝 機能が正常

に近い場合で も,5例 中4例 において胆汁 中濃 度は臨床

治療的に不充分 と 思われ る。3gで はすべ てにおいて,

いちお う充分 な胆汁 中濃 度であ ると推論 される。 点滴静

注にお いては未検討 であ るが,同 一量 を点滴 静注す る場

合は,長 時 間で点 滴注入す るよ り比較 的短 かい時間で注

入す る条件,換 言す ると,よ り高 い血 清中濃 度が得 られ

るよ うな条 件のほ うが適 当では ないか と考えて いる。

要 約

Cefazolinお よび他の市販Cephalosporini類(CET,

CER)の 胆汁中排泄 の特性 をラ ッ トを用 いて調べ,そ の

結果 に もとついて胆道感染症 に対す るCefazolinの 合理

的 投与法を検討 した。

CEZ,CETお よびCERを ラッ トに筋注 し,投 与量 と

胆 汁中濃度 との関 係を求めた。CEZお よびCETは 投与

量 の増加 とともに胆汁 中濃 度 も増大 す るが,CERで は

この よ うなdose responseを 示 さなかつ た。

CEZお よびCETを ラッ トに10～80mg/k客 筋 注 す

ると,両 者 の胆 汁中濃度は血清 中濃度 よ り一般に高値を

と る。 た だCERで は 逆 に血 清 中濃 度 の ほ うが 高 い 傾 向

に あ つ た 。

これ ら のCephalosporinsを そ れ ぞ れ ラ ッ トに 筋 注,

静 注,点 滴 投 与 した際 の胆 汁 中濃 度 の 推 移 を 比 較 し,投

与 法 の 優 劣 を 比 較 した。

以 上 の動 物 実 験 の 結果 を 参 考 と し,総 胆 管 結 石 の 患 者

の 術 後,T-字 管 ド レナ ー ジ 中 に,CERとCEZを それ

ぞ れ1g静 注 し,crossoverし て 胆 汁 中 濃 度 を 比 較 し

た 。 この 条 件 でCEZの ピ ー ク値 は0.85～21mcg/ml,

CERで は0.55～3.9mcg/mlと な つ た 。

CEZとCETの3g静 注 を 同様 に比 較 した 。 ピ ー ク値

はCEZで は、35.5～270mcg/ml,CETは 、0.3～64mcg/

mlの 値 が 得 られ た 。CEZの 場 合,こ の 投 与 量 で 感 染 治

療 に 対 し,充 分 な胆 汁 中濃 度 が 得 られ た 。

稿 を 終 る に 当 り,本 研 究 に 御 援 助 を い た だ い た 藤 沢 薬

品 中 央 研 究 所 ・中 野 所 長 お よび 熊 田副 所 長 な らび に実 験

に 協 力 され た 同 社 医 学 調 査 部 ・大 保 同 お よび 樋 口貞 夫

の 両 君 に感 謝 し ます 。
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The characteristics of biliary excretion of cefazolin (CEZ), cephalothin (CET) and cephaloridine 

(CER) were studied6 preliminarily in rats. Based on these results, a suitable method of CEZ administ-

ration was evaluated for the treatment of bile tract infection in humans.

The relationship between dose and biliary levels of these cephalosporins was investigated in rats 

following an intramuscular injection. The bile levels of CEZ and CET increased as the dose increased, 

while CER did not show such response. Bile levels of CEZ and CET were higher than serum levels 

at the dose of 10•`80mg/kg, whereas in CER administration serum levels were higher than bile levels.

Comparison was made, to obtain the highest bile level, among various administration routes of 

cephalosporins at the same dose.

Based on the results obtained from the studies in rats, a crossover study was carried out to compare 

the bile levels of CEZ and CER in 5 patients of cholethiasis with T-tube drainage of common bile 

duct after intravenous injection of 1g single dose. The peak concentration of CEZ was 0.85-21mcg/ml 

and that of CER was 0.55-3. 9 mcg/ml.

In another crossover study of CEZ and CET in 5 patients after intravenous injection of 3g single 

dose, the peak concentration of CEZ in bile was 35.5-270mcg/ml and that of CET was 0.3-64mcg/

ml. The sufficient bile levels of CEZ for the therapy of bile tract infection were obtained with the 

intravenous dose of 3g.


