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I. は じ め に

胆道感染症 の起因菌 と して,従 来 か ら, E. coli, Kleb-

siella などのグ ラム陰性桿菌が多い といわれ て お り,こ

れに対する抗生物質 による治療 と しては,胆 汁中に良好

に移行 し,か つ菌 に対 して強い感受性 を有 する薬剤の使

用が望まれ るoセ ファゾリン(Cefazolin,CEZ)は,rat

などの動物 におい ては胆汁 中に高濃度 に排泄 され る薬剤

で1),胆道感染 の治療 的効果 が期待 され てい る。 しか し,

臨床例 の胆汁移行 に関す る報告 は少 な く,今 回,臨 床的

に胆道疾患手術症例 の手術後にCEZの 胆汁 内濃度 を測

定,投 与量,投 与方法 の違いに よる胆汁 内排泄動態 につ

いて検討を加 える。 また,手 術 中に,胆 嚢胆汁,胆 管胆

汁,胆 嚢壁 のCEZ濃 度 について測定 した結果 について

も報告す る。

II. 検 査対象および測定方法

1. 胆道疾患手術後におけ る胆管胆汁内濃度,胆 道疾

患患者の術後,胆 管 ドレナ ージ施行症例(主 として総胆

管内にTチ ューブ挿入 例)に,術 後2週 間前後の手術に

よる直接 的影響が とれた時点 でCEZを 投与 した。全例

胆嚢別出術を うけてい る症例であ った。投与量お よび投

与方法は,1g,2g筋 注それぞれ4例,1g静 注3例,

29静 注4例,29点 滴静注(500ml輸 液 中CEZ29添

加,2時 間で点 滴静注)4例,計19例 であ り,経 時的

に ドレーンか ら排出され る胆 汁内の濃度お よび血 中濃度

を測定 した。濃 度の測 定は, B. subtilis ATCC 6633 を

用 いたdisc法 で行 ない,検 量線 の作成 は,胆 汁 内濃度

については,1/15MpH7.0燐 酸 バ ッファーで,血 中濃

度については,人 血清稀 釈に よって行 なった。

2. 胆道疾患手術時 の胆嚢胆汁,胆 管胆汁,胆 嚢壁内

濃度

手術開始前に,CEZ2gを 筋注,術 中,胆 嚢胆汁 は胆

嚢穿刺に より,胆 管胆汁 は胆嚢管 から総胆管 に挿入 した

チ ューブから採取 した。 また,捌 出胆嚢底部 から組織片

を切除,生 食で洗浄,燐 酸バ ッファーでホモジェネー ト,

冷却遠心後そ の上澄につ いて 濃度を測定,μg/gと して

表わ した。胆汁 の採取時間は,手 術を進め る関係上,症

例に より若 干異 な るが,CEZ投 与 後おお む ね1時 間30

分か ら2時 間30分 までに行な った。胆嚢 壁は,こ れ よ

り若干遅れ て採取 した。

III. 成 績

1. 手術後 の胆汁内濃度Fig.1,Table1)

19筋 注群4例 は,筋 注後1～4時 間に最 高胆汁濃度

に達 した。2例 は比較的高濃度 の排泄 がみ られたが,他

の2例 は1μg/ml以 下であ った。血 中 濃 度 は,投 与後

1～2時 間に最高濃度に達 し,胆 汁 に比 して個人 差 は 少

なか った。胆汁移行が肝障害 の存在 に よ り影 響を うけ る

か ど うかをみ るため,血 清 総 ビ リルピ ソ(TB),GOT,

GPT,ア ルカ リフ ォス ファターゼ(ALP),尿 素 窒 素

(UN)を しらべ,そ れ との関係をみ ると,胆 汁 内移 行の

不 良の症例では,GOT,GPT,ALPが 異常値 を示 してい

た(症 例1,3)。

29筋 注群4例 は,1,3,4時 間後 に1例 ず つ最 高胆

汁濃度 に達 し,38.2μg/mlの 高い胆汁 内濃 度 を示 した

症 例1で は,血 中濃度 も他 の症例に比 していちばん高か

ったが,血 中濃度 の個 人差は著 明な ものでは なかった。

肝機能検査 では,症 例1は 異常はみ とめ なかったが,他

の3例 はALPが 軽度上昇 してお り,ま た,GOT,GPT

も2例 に異常がみ とめられた。

以上,筋 注法 では,比 較的胆汁内に良好 な移行を示 し

た症例 では,肝 機能検査 で異 常はな く,肝 機 能 に よ り

CEZの 排泄 が左右 され るとい う傾向がみ られ た。

1g静 注群3例 では,症 例2に お い て,30分 値3.5

μg/mlが 得 られた のが最高 であ り,高 濃 度 の 胆汁内排

泄 のみ られた症例 はなかった。血 中濃度をみ ると,全 例

30分 で最高濃度 とな り,そ れ 以 後は濃度の急速な下降

がみ られた。肝機能検査 では,GOT,GPTが2例,ALP

が1例 に異常を示 し,全 例 なんらかの肝機 能検査 異常を

伴な った症例であ った。

29静 注群4例 では,30分 ～1時 間に最 高胆汁内濃度

に達 した。 しか し,血 中濃度が急速 に下降 す るのに伴な

い,胆 汁 内濃度 も急速に低下 した。胆汁 内濃度52μg/ml

を示 した症例1は,TB,GOT,GPT,ALPと もに異常 で
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あ ったが,血 中 濃 度 が240μg/mlで 著 しく高 く,他 の

3例 は,TB1例,GOT1例,GPT2例,ALP2例 が

異常値 であ った。

以上,静 注法で は,肝 機能検査 で異常 のみ られた症例

が多いが,高 い胆汁 内移行 がみ られて も長時間 この濃度

を維持す ることが できず,こ の原 因 として,尿 中へ の大

量 の排泄が関与 している も の と考え られた。 また,29

静注に よる胆汁 内濃度 の経 時 的 推 移 のパ ターソ

は,筋 注法に比 し比 較的 スムーズ であ り,1g投

与例 と比較す る とdoseresponseが あ る ものと

考え られた。

2g点 滴静注群4例 では,い ず れ も11μg/ml

以上 の胆汁 内移行 がみ られた。3例 は6時 間後に

も4.3～10.5μg/mlを 維持で きた。血中濃度 は,

2時 間 で最高 とな ったが,血 中濃度 の高 い症例 は

胆汁 内濃度 もよ り高い とい う傾向を示 した(症 例

1,2と3,4)。 肝機 能では,GOT2例,GPT2

例,ALP2例 に軽 度異 常が存在 したが,こ れ と胆

汁 内排泄 との問に関連はなか った。点 滴 静 注 法

は,比 較 的高濃度のlevelを 長時間持続 させ うる

投与方 法 と考 え られた。

従来 か ら胆 汁内移行が良好な抗生物質 と して,

ABPC2)が 知 られ ているが,ABPC投 与例4例 に

つ いて同様の測定を行な った(Fig.2,Table2)。

ABPC 1g筋 注2例 は,そ れ ぞ れ7.6,5.8μg/

mlの 胆汁 内濃度を示 し,こ れ らは肝機能障害 を

伴 なわない症例 であった。 この成績 は,CEZlg

筋注群で肝機能異常 のない症例 とほぼ同様 の排泄

態 度を示 した。ABPC29点 滴静注法2例 では,

3.2,16.3μg/mlの 濃度 が得 られた。 症例4は,

CEZ2g点 滴静注症例 の 症例1と 同一症 例 で あ

るが,測 定時期 が異 なっ て お り,肝 機能 はCEZ

投与時 のほ うがABPC投 与時 よ りもむ しろ悪 か

ったに も拘わ らず,CEZの ほ うが胆汁内濃度は

高 く,こ の成績 か ら,CEZはABPCと 同程度以

上 に胆汁 内に排泄 され るもの と考え られた。 いっ

ま々う,CETに つ いて点滴 静注法 で1例 に 施 行 し

た が良好 な胆汁 内排泄は得 られなか った。

なお,胆 汁量 に関 して述べ ると,CEZ投 与後6

時 間 までに排泄 された胆汁量 は150ml前 後 の症

例 が多 く,胆 汁量 とCEZの 胆汁 内移行 との関連

はみ い出せなか った。

2. 術中における胆嚢胆汁,胆 管胆汁,胆 嚢 壁

内濃度(Table3)

全 例肝機 能の異常のな い胆石症 の症例 であ り,

胆 嚢胆汁内濃度は,胆 嚢 の炎症 のほ とん どみ られ

なか った症例5を 除いてあ ま り高 くな く,ま た,胆 嚢管

の閉塞 の有無 ともほ とん ど関係はなか った。症例1,a

4,6は 慢 性胆嚢炎症例で,胆 嚢胆汁への 移 行 は,む し

ろ,胆 嚢の炎症の程度に左右 され るもの と考 えられた。

胆管胆 汁は胆嚢胆汁 よ りも全例高い濃度を示 し,こ の投

与法ではCEZが 胆嚢 内で濃縮 され ることはな か った。

Fig. 1 Levels of cefazolin in bile and serum
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胆嚢壁内濃度は,.血 中濃度 と平行せず,症 例2,3の よ

うな萎縮胆嚢を伴な った高度 胆嚢 炎 例 で も,そ れぞれ

12.0,4.3μg/mlの 濃度 を検 出で きた。

IV 考 按

一般に
,胆 汁中の抗生物質 の移 行を検索す る方法 とし

て,Tチ ューブか らの胆汁採 取法 が用 い られ ることが多

い。Tチ ューブ ドレナージは,全 胆汁を体 外へ誘導す る

完全な胆汁痩でないため,抗 生物質 の正確 な胆汁中回収

量 の測定 がで きず,ま た,体 外へ の胆汁喪失 のために肝

腸循環 の分 だけ低 く出 る3)など不利 な点 が あ るが,ACO-

CE肌Aら3)に よれ ば,こ れ らは問題 にな らない ほ ど少 な

い としている。そのほかに,Tチ ューブ を用 いた場合,

症例 に よっては,十 二指 腸内容の逆流に よる胆汁稀釈 や

抗生物質 の不活性 化,胆 汁がTチ ューブ の中に長時間停

滞 し,細 菌 の産生 す る不活性酵素に よる力価 の低下 な ど

の可能性 が想像 され うるが,Tチ ューブ胆汁採取法 は,

Table 1 Excretion of cefazolin in bile related to liver function
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直接胆汁を採取 できるのは大 きな利点 であ る。Tチ ュー

ブ胆汁中のCEZの 力価 の変 動に関 して は,人 胆汁中で

CEZの 安定性 について著者 らの検 索 した 結 果 で は,胆

汁中にCEZを 加え,37℃6時 間incubateし た あとで

も濃度の変化はほ とんどな く,分 解酵素産生 株 で あ る

E.coli No.386を 加え た場合,6時 間後に約10%の 力

価減少をみたにす ぎない。

臨床例におい ては,症 例に よ り胆汁濃度値に大 きなば

らつ きがあ ることが多 く4),こ の 原因 として肝障害や胆

管 閉塞が問題 とな っている。ZASLOWら4)は,閉 塞性黄

疸 時におい て胆汁内 のペ ニシ リン排泄 の障害をみ とめ,

AYLIFFEら5),MORTIMERら6)もABPCで 閉塞性黄疸時

の胆汁移行は悪い と報告 してい る。 また,胆 汁濃度測定

時 におい て黄疸がな くとも過去に胆管閉塞が 存 在 し た

場合 には,そ の回復途上にあ るものは胆汁内移 行が阻害

され るといわれ る4,5)。CEZに 関 して も,肝 障害時,胆

汁 内移行 は強 くその影響を うけ るといわれ7),著 者 らの

症例 では半数 以上 に黄疸 の既 往があ り,い わゆ る正常 肝

Fig. 2 Levels of ampicillin in bile

Table 2 Excretion of ampicillin and cephalothin in bile related to liver function

Table 3 Concentration of cefazolin in gallbladder bile, common bile,duct bile and gallbladder tissue
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とはいいに くく,胆 汁内移行 の障害にな ってい る例が多

いと思われ る。術 中におけ る胆管胆汁の濃度は,術 後T

チ ューブに よるもの よりも一般 に高 濃度 とな ってい る。

これは胆汁採 取条 件の差違 に よることもあろ うが,術 中

の症例は肝機能 正常例 である ことから,や は り,胆 汁内

移行は肝の状態 にかな り左右 され る もの と考 えたい。 し

か し,肝 障害例 は,胆 道感染 を伴 なっている例が 多 く,

む しろこれらの症例に薬剤 の効果を期待す る ことが多い

の で,胆 汁 内移行を高め る投与量,投 与方法 を検討 すべ

きであろ う。投与量 としては,1gよ りも2g静 注のほ

うが血中濃度,胆 汁内濃度の上昇が期待で きるが,投 与

方法 としては,お そ ら くは尿中へ のCEZの 急速 の排泄

のため,胆 汁内濃度は急激に下降 し,有 効 な胆汁 内濃度

を維持す る方法 としては不適 と考え られ る。筋注法 は有

効な方法 であ ろ うが,今 回の検索 では,2g点 滴 静注は

比較的高い胆汁内濃度が長時間にわた り持続す るので,

投 与方法 として適 している と思 われ る。

CEZとABPCの 比較 は,筋 注 法に よ り両者は同程度

の胆汁内排泄 をみ とめる こと,ま た,同 一症例におけ る

両薬剤投与の比較 から,CEZはABPCと 同程 度かそれ

以上の排泄が ある もの と考 えられ る。CETに 関 しては,

文献上,高 濃度胆汁排湿 が得 られ る とす る も の8>や,動

物 においてほ とんど胆汁 内移行が ない とい う報 告9)があ

るが,投 与量 な ど条件 の差 の問題 もあ ろ う。今回,29

点滴静注を行 なった1例 では有効 な胆汁 内濃度 は得 られ

ていない。

術中におけ る胆汁 内濃度につ いては,胆 管胆汁 はす べ

て良好な濃度に達 し,胆 嚢胆汁,胆 嚢壁濃度は症例に よ

りかな りの個人差がみ られ る。胆嚢胆汁 内濃度 は,比 較

釣低 い症例が多いが,こ れは1回 筋注法でCEZを 投与

したので時間的に充 分胆嚢内 まで胆汁の移行が行なわれ

ない可能性 もあ り,MORTIMERら6)もABPCで 同 様な

成績を示 してい る。AYLIFFEら5)は,胆 道疾患患者の胆

嚢 は,正 常胆嚢 に比 してABPCの 胆汁 内移行 の低 い こと

をみ とめているが,数 回にわ けて分割 投与すれば,胆 管

胆汁 よ りも濃縮 され て高 い濃度 に達す る可 能性 もあ ると

考え られ る。 この点 でRAMら10)はCEZ294回 分割

投与に よ り,胆 嚢胆汁 内濃度 は著 しく高 くなる ことを観

察している。 いっぽ う,胆 嚢壁 内濃度 に関 しては,AB・

PCで は2g経 口投与で有効濃度 には達せ ず3),CET8

94回 分割投与で高い濃度が得 られ て い る8)。著者 らの

成績では,そ うと う高度 な胆嚢炎症例 でもあ る程度 の濃

度に達 しているので,胆 嚢炎に対す る治療的効果 は期待

で きるもの と考え られる。

V. ま と め

胆道疾患患者の手術 後,主 としてTチ ューブか ら胆汁

を採取 し,CEZ投 与後の胆汁内濃度を測定 した。 また,

術中 の胆嚢胆汁,胆 管 胆汁,胆 嚢壁内濃度につ いても測

定 し,次 の結論 を得 た。

1. 術後症例 について。1g,2g筋 注投与では,肝 機

能検査で は正常例 は異常例 よ りも高 い胆管胆汁内濃度が

得 られた。

2. 1g静 注投与では胆汁 内排泄 は 低 く,2g静 注投

与では30分 ～1時 間 ですみや かに最 高胆汁濃度に達す

るが,筋 注法や点滴静注法に比較 して長時 間その濃度を

維 持す ることはで きなか った。

3. 2g点 滴静注法では,有 効 な胆汁 内濃度 が長時 間

持続 した。本投与法は臨床的に有用 な投与法 と考 え られ

た。

4. CEZとABPCの 比較 では,CEZはABPCと 同

程度 かあ るいはそれ以上の胆汁内移行を示す もの と思わ

れ る。

5. 術 中の胆 嚢胆汁お よび胆嚢壁内濃度 は,個 人差が

大 き く,胆 嚢炎 の程 度が大 きく影響 してい るものと考え

られた。 しか し,高 度炎 症性胆嚢壁に も移行 し,臨 床的

にCEZは 胆嚢炎 に対 して治療的効果が期待 できる と思

われた。

(本論文 の要 旨は第22回 目本化学療法学会に おいて発

表 した。)
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EXCRETION OF CEFAZOLIN IN BILE IN 

BILIARY TRACT DISEASES 

KEIICHIRO TSUTSUMI, HIDEKI SAITO, KANICHIRO KANNO, 

HIROSHI TAKAHASHI, YOSHIRO YAMASHITA and KEISUKE YOSHIDA 

Department of Surgery, Niigata University, School of Medicine 

(Director : Prof. TERUKAZU MUTO) 
AKIRA HASEGAWA 

Department of Surgery, Shirane-Kensei Hospital

Excretion of cefazolin in bile was determined in patients with biliary tract diseases. In the first 

experiment bile was collected mainly through T tube postoperatively. Second, the concentration of 

the drug in gallbladder bile, common bile duct bile and gallbladder tissue were measured intraopera-

tively and the following results were obtained. 

Postoperative Study. 

1. The levels of CEZ in the T tube bile after 1 and 2 g intramuscular administration in patients 

with normal liver function were higher than in those with hepatic dysfunction. 

2. Biliary excretion of CEZ after 1 g intravenous administration was unsatisfactory. In the cases 

of 2 g. intravenous administration, the highest concentration occurred immediately after 30-60 minutes 

after injection, but the levels were not maintained as long as those of intramuscular administration. 

3. Drip infusion of 2 g of CEZ over a period of 2 hours, showed relatively high concentration which 

persisted for 6 hours. Drip infusion was considered to be useful to maintain effective therapeutic 

levels. 

4. In one patient, biliary excretion of CEZ was compared with that of ABPC. CEZ was excreted in 

slightly higher level than ABPC. 

Intraoperative Study. 

5. CEZ levels in gallbladder bile and gallbladder tissue varied in different individuals and were 

considered to be dependent on the degree of inflammation of gallbladder. But even in patients with 

strongly inflamed gallbladder the levels of 4. 3,-12. 0 ƒÊg/g were observed in the gallbladder wall, sug-

gesting the effectiveness of CEZ for cholecystitis.


