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HI-63の 胆汁 中濃 度 と胆 道系領域におけ る使用i経験
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は じ め に

Arninobenzyl-penicillin (ABPC) はグラム陽性菌 だ

けでなくグラム陰性桿菌にも有効な広範囲抗菌スペ クト

ルを有し,現 在各科領域で汎用 されている。HI-63(東

洋醸造)はABPCの 遊離酸を懸濁させた新 しい筋注用

製剤であるが,従 来のABPCの 水溶性Na一 塩注射剤に

比較して,本 剤の特徴は有効血中濃度の長時間持続性,

ならびに懸濁後の安定性の点で勝れていることにあると

いダ)。私共は今回,胆 石症を主とする胆道疾患(胆 嚢結

石症11例,胆 管結石症3例,肝 内結石症5例,胆 嚢炎

1例,計20例)に おいて,主 として術後感染防止の臼

的と,ま たさらに併発した急性胆道炎に対 して,本 剤を

使用し,そ の治療効果を検討するとともに,若 干例にお

いて本剤筋注後の胆汁中濃度を測定する機会を得たので

報告する。

方法および対象

1. 胆汁中濃度の測定

対象はいずれ も教室において胆石症により手術を行な

い,総胆管 ドンーソを設置 した3例 である。手術の影響を

避けるため,術 後1週 間以上経過した時期で胆汁採取を

行なったが,ド レーソからの胆汁排泄量が200～3001nV

日程度の症例を選んだ。第1例 は51歳,男,胆 嚢結石

症で胆嚢摘出,総 胆管切開同 ドレナージを行なう。第2

例は54歳,男,胆 嚢胆管結石症で胆i嚢摘出 ・総胆管切

開同 ドレナージ ・経十二指腸乳頭形成術を施行 した。第

3例 は41歳,女 で胆嚢胆管結石症,手 術は第2例 と同

様である。

HI-63の1 via1(ABPC 1,000mg力 価)を 筋 注し,

経時的に胆汁を採取する◇胆汁 中濃度はB.subtilisを

検定菌とするpaperdisc法(普 通寒天培地,

pH8.0)に よ り測定した◇

2. 臨床治験

対象はいずれも教室症例20例 で,全 例胆

石症であるが,う ち1例(症 例B群4)だ け

胆管癌の合併が あ る。内訳は胆嚢結石症11

例,胆 管結石症3例,肝 内結石症5例,胆 嚢

炎1例 である。これを術後感染防止の目的で

使用した13例 と,急 性胆管(道)炎 の併発に

対 して使用した7例 に 大 別 し,前 者をA群

(Table2),後 者 をB群(Table3)と した。

注射は通常1gを 朝,夕 各1回 筋注を行なった。

効果の判定はA群 では何ら感染の徴候なく,経 過良好

である場合を有効,そ うでない場合を無効とした。B群

では解熱,白 血球増多の減少,胆 汁清浄化,分 泌物減少,

細菌消失,そ の他,自 他覚症の改善等を指標とし,こ れ

らが5日 以内に見られるとき有効としたが,こ とに3日

以内に著 しい改善をきたしたものを著効と判定 した。5

日以上何ら改善を認めぬものは無効とする。

成績および考察

1. 胆汁中濃度について

HI-631g筋 注後の胆汁中濃度を経時的に8時 間まで

追究した成績をTable1に 示 す。この平均値ならびに

Fig. 1 Biliary level after i. m. injection 
of HI-63 1 g

Table 1 Biliary level after i.m. injection of HI-63 lg
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標準偏差の経時変化を図 示 す る とFig.1の よ うにな

る。胆汁中濃度は症例によってかな り差異があることが

わかるが,全 例とも最高値は注射後3時 間値で最高9.50

μg/ml,最 低3.75μg/ml,平 均6.82±2.36μg/mlで

あ った。3時 間以降は漸次下降 しているが,第1例 およ

び第3例 では6時 間値 よりも8時 間値が高値を示 し,平

均値でも,す なわ ち6時 間値3.23±2.03μg/ml,8時

間値3.92±3.11μg/mlと 同様の傾向をとっている。こ

れはおそらく,注 射部位から血中への移行が,こ うい う

変化をもたらすように変動 したことが主な理 由 で あ ろ

う。本荊筋注後の血中濃度はABPCNa塩 に 比して,

イ ヌ,ウ サギ,ラ ットでのcrOSS-over試 験 において,

いずれも初期濃度は若干低いが,1～2時 間後 から高 く

な り長時間持続性が 良好 であったとい う1)。イヌ1),ウ

サギ2)における胆汁中濃度でも同様 の傾向が 認 め られ

る。ヒトにおいてはABPC・Na塩 の筋 注 後の胆汁中濃

度は約4時 間で著明な低下 を来たす3)が,HI-63で は6

時間後4),ま た私共の成績では8時 間後において もかな

りの濃度を維持 していた。このことは注射の時間間隔を

延長 しても,有 効濃度の持続を より長 く保つことが可能

となることを意味する。なお胆汁中濃度 と肝機能等の関

係は本症例群では有意の相関性を求めることは困難であ

った。

2. 臨床使用成績について

上述のとお り,本 剤はその抗菌スペクトルと併せて,

胆汁中濃度の維持が比較的良好なことから,胆 道感染症

の予防,治 療に有用なものと思われる。Table2にA群,

す なわち胆道手術後感染防止の目的で使用 した症例群の

結果を掲げる。症例は13例 で,胆 嚢結石10例,胆 管

結石2例,肝 内結石1例 である。手術は全例に胆嚢摘出

が行なわれ,4例 にはさらに総胆管切開 ・同 ドレナージ,

2例 では経十二指腸乳頭形成が併施されている。使用量

は1日1g×2(朝,夕)筋 注を5～8日 間継続投与 してい

る。効果は有効11例,無 効2例 であった。術中胆嚢穿

Table 2 Group A : Cases to whom HI-63 administered for the 

prevention- of postoperative infections
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刺または胆管から得た胆汁の検出細菌は症例5お よび13

にお いては大腸菌で,そ のABPC感 受 性 は い ずれも

(〓)で あった。両者 とも経過良好で有効例である。また

症例11は 術中採取胆汁からは細菌が検出されなかった

が,術 後本剤の投与によっても発熱持続し,胆 道感染症

の症候を呈 した。本剤投与中の ドンーン胆汁の培養で緑

膿菌ならびに肺炎桿菌が分離 され,こ れ らは 両者とも

ABPC耐 性を示 した。そこで効果はなしと判定 し,他 剤

に変更の止むなきに至ったものである。 症 例8は 本 剤

の投与によっても術後発熱が下降せず,そ の他自覚的他

覚的にも改善がみられず,無 効例である。副作用は全例

において何ら認められていない。ただし,皮 内テス トの

際,発 赤強 く反応陽性と判定されたため,使 用を差控え

た1例 があったことを付記してお く。

ついでB群,す なわち急性胆道炎の併発に対 して使用

した7症 例の成績をTable3に ま とめた。胆嚢結石1

例,胆 嚢炎1例,胆 管結石1例,肝 内結石4例 である。

使用量 は症 例4だ け1日 量0。59×2,他 はA群 と同様

1g×2で,使 用期間は3～7日 間であるQ効 果は著効1

例,有 効5例,無 効1例 であった。胆汁からの検出菌は

大腸菌が5例 に,ま た肺炎桿菌が3例 に証明された。症

例1は 肝内結石症は術後胆管狭窄が合併 し,し ばしば胆

管炎が併発 した。本例に再手術前の発作に対 して,本 剤

を使用 し,解 熱ならびに自他覚症改善が著明であった。

胆汁からの分離菌は大腸菌で,ABPC感 受性は(帯)と 良

好であった。有効の1例 である。症例5は 急性胆嚢炎の

発作期に使用したものであるが,HI-63の 投与後翌日に

は劇的に下熱し,白 血球も著明に減少 した。胆汁が採取

できなかったため菌種は不明であるが著効例である。ま

た,症 例6は 肝内結石症に対する手術後64日 目に胆管

炎を発症したためHI-63を 使 用 したが,解 熱 とともに

胆汁 も清浄化した。検出菌は大腸菌 と肺炎桿菌が分離さ

れ,ABPC感 受性は前者に不明,後 者に(-)で あ った。

しかし本剤使用後,症 状の好転,大 腸菌の消失をみたの

で,い ちお う有効と判定した。症例4は 肝 内結石 と胆管

癌の合併例で無効の1例 である。急性胆管炎の併発時,

本剤を使用 したが解熱その他症候の改善をみず,何 ら効

果が認められなかった。大腸菌が検出され,ABPC耐 性

を示 した。副作用はB群 においても1例 にも認められて

いない。

以上,有 効率はA群 に おいては11/13(84.6%),B群

では6/7(85.6%),全 体 で17/20(85%)で あ った。

最近の胆道感染症の傾向は一般感染症 と同様,グ ラム

陰性桿菌の増加である。Table4に 教室の最近3年 間に

おける胆石症例での胆汁からの分離菌の種類と頻度を示
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す5)。グラム陰性桿菌の頻度が高 く,か つ各種胆汁でい

ずれも大腸菌の感染が最も高率である。ABPCは これら

に対 して比較的よい感受性を有 し,か つ胆汁への移行も

良好 とされる6,7)が,HI-63は さ らに胆汁中濃度の維持

という利点 も考慮すれば有用なものといえ よう。

む す び

胆石症手術に際し総胆管 ドレーソを施行 した3症 例に

おいて,HI-63 1g筋 注後の胆汁中濃度を経時的に測定

した。最高値はいずれも3時 間値で平均6.82±2.36μ9/

mlで あ り,そ の後漸減するが,8時 間値でも平均3.92

±3.11μg/mlと 比較的長時間かな りの濃度を維持 した。

また,胆 石症20例(う ち1例 は胆管癌合併)に 本剤

の通常1日19×2を3～8日 間使用 した。術後感染防

止の目的で用いた13例 中11例 に有効,ま た急性胆管

炎の併発に対 して使用 した7例 中6例 に有効,総 計で有

効 率 は85%で あ った 。 以 上 に よ り,本 剤 は 胆 道 感 染 の

予 防 な らび に 治 療 に 有 用 な抗 生 剤 と考 え る。
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BILIARY LEVEL AND CLINICAL USE OF HI-63 

IN BILIARY INFLAMMATORY DISEASES 

TEIJI FURUSAWA, TAKEHARU HISATSUGU and 

HIROSHI YAMAMOTO 

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyushu University, 

Fukuoka, Japan

The concentration of HI-63 in human bile was measured in 3 patients with common bile duct drainage 

for cholelithiasis. After a single intramuscular injection of 1 g of the drug, average biliary levels were 

1. 48•}1. 93, 2. 55•}2. 45, 6. 82•}2. 36, 5. 50•}1. 65, 3. 23•}2. 03 and 3. 92•}3. 11 ,ug/ml at 1, 2, 3, 4, 6 

and 8 hours, respectively. The highest individual peak was 9.50 ,ug/ml and the lowest was 3.75 ,ug/ 

ml. Thus a rather slower rate of decrease in the biliary level was observed. 

Clinical applications of HI-63 were performed to 20 cases with cholelithiasis. The results on 13 patients 

were good in 11 and poor in 2. Those on 7 patients with associated acute cholangitis were excel-

lent in 1, good in 5 and poor in 1. An over-all proportion of the effectiveness was 85%. Any side 

effects were observed in none of the cases.

Table 4 Bacteria isolated from bile samples 

in patient with .cholelithiasis


