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一般 に胆道感染症 の成 立には
,細 菌感染 自体 が一次的

な意 義を有す ることは少 ないか ら,単 純 な感染症 と必 ら

ず しも同一視で きな い。

しか し,胆 汁か ら細 菌が検 出され たな らば これが少な

くとも炎症機転 を助長す る因子で ある とみな して,こ れ

に適 応す る化学療法 を行 な うことに は異論 はない と思わ

れる。

従 来,炎 症性胆汁 か ら分 離 され る菌 と してはE. coli,

Klebsiella, Enterobacterな どの グ ラム陰性 桿菌が圧

倒的 に多 く,50～70%に 達 して いる。

これ らグラム陰 性桿菌に感受性 があ ると同時 に,血 中

濃度よ りも高 い胆 汁内濃度の得 られる抗 生物質 を選 ぶ こ

とが必要であ るが,肝 障害時,胆 管 閉塞時,胆 嚢 管閉塞

時には,薬 剤 の胆汁 中への移行 は当然 悪 くな るか ら,高

い血 中濃度を もって胆嚢 壁さ らにそれを介 して胆嚢内胆

汁 に移行す る薬剤が期待 され るわ けであ る。

今 回,わ れわれ はCephalosporin系 抗生物質 として

新 しく開発 されたCeftezole (CTZ)1)の 胆道感染症への

臨 床的応用につ いて検討す るため,そ の基礎 とな る胆汁,

胆 嚢組織への移行性 を検 討 したので ここに報告す る。

対 象 と 方 法

昭和50年9月 ～12月 に当教 室に胆 石症 のため胆 嚢摘

出術 を受け るべ く入院 した患 者9名 を対象 とした。男1

名,女8名 であ り,年 令 は男49才,女28～64才(平

均41.8才)で あった 。 これ らの症例は胆嚢炎な どのた

めにあ らか じめ抗生物質投 与を受けた ことのない患者で

ある ことを確認 した。 また投与前 に皮内反応試験を行な

い,本 剤にア レル ギーのない ことを確 認 した。投与量は

Table 1 Serum levels of CTZ after 2g intravenous injection 
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全例2gと し,生 理食塩 水30mlに 溶解 して3分 間か

けて静注 した。 血清 は投与15分 後に 反対側肘静脈 よ り

採血 し,こ れを最高血清 中濃度 とし,さ らに胆汁採取時

に も採血 した。投与終了後,ア トロピン0.5mg,ジ ア

ゼパ ム10mgを 麻 酔前投 薬 として皮下注射 し,9時 よ

り麻酔導入開始 し,主 として笑気,筋 弛緩剤 お よびNe-

urolepto analgesiaに て麻 酔を維 持 し,9時30分 開

腹後 ただちに胆嚢をその底部で穿刺 し,こ の胆 嚢内胆汁

を もって胆 嚢胆 汁内薬剤濃度を測定 し,つ いで順 行性に

胆嚢 を肝床 よ り剥離 し,胆 嚢動脈は胆嚢管切断 に よる胆

嚢別 出直前には じめ て結 紮 し,そ の時間を もって胆嚢 組

織内濃度を測定 した。

切除 した胆嚢粘膜 に附着す る胆汁は生理食塩水に て軽

く洗浄 し,殺 菌 ガーゼに て水分 をふ き取 った。胆嚢摘 出

後,術 中胆道造影を行 なった後,閉 腹 し,た だ ちに肘静

脈 よ り静脈 血を採血 して,血 中薬剤残 存率の 測 定 と し

た。またT字 管設置例につい ては経時 的に胆汁を採取 し

た 。

薬剤測定方法 はB. subtilis ATCC 6633を 検定菌

とす るdisc法 を用 い,微 生物学的定量法 で行なった。

標準曲線は血清 中濃度 は血 清,胆 汁中濃度,胆 嚢組織 中

濃度は リン酸緩衝液(pH 6.0)を 用いて作成 した 。な

お,胆 嚢組織は0.8gを リン酸緩衝液(pH 6.0)8ml

にて均質化 して測定 した。

成 績

1.　 血清 中濃 度

血清中濃度 は9例 で測定 した。そ の成績はTable 1,

Fig. 1に 示す とお りであ る。 経時的に測定 で きた のは

1例(症 例9)の みで,他 は投与15分 後 と胆汁 採取 の

前後 の2回 であ るが,採 血時間 が症例 に よって異なって

い るので,各 時間 ごとに 平均す ると投 与15分 後 の値 は

125～320μg/ml,平 均187.2μg/mlでpeak値 を示 し,

1時 間後には平均47.5μg/mlと 急速に下降 し,4時 間

後 には4.4～46.5μg/ml残 存 していたが6時 間後には

血清 中か らほ とん ど消失 していた。

2.　 胆汁 中濃 度

胆汁 中濃度 は9例 で測定 したが1例 で3回,他 の8例

は各1回 測定 したので,9名 で計11回 測定 した。そ の成

績はTable 2に 示す とお りで ある。同一患者(症 例4)

で2回Tチ ューブを介 して経時的 に測定 した他は胆嚢胆

汁1回 の測定で,測 定 時間は全例 と も投 与1.5～2.5時

間後であ った。経時 的に測定 した症例4(4b, 4cの2回

測定)の 総胆管胆汁 中濃 度の推移をみ る と2回 の試験 で

peak値 は投与後1.5, 2.0時 間にあ り,そ れ ぞれ24.4,

15.5μg/mlを 示 した0こ の うち1回 は6時 間後に も

12.5μg/mlの 濃度を示 した。 胆嚢胆汁中濃 度のpeak

値は1.7～1.8時 間後に あ り,37.5μg/mlで あった。

3.　 胆嚢組織中濃 度

胆嚢組織中濃度 は9例 で測定 しえた。 その 成績 は,

Table 3, Fig. 2に 示す とお りであ る。 測定時間は投

与1時 間～3時 間後 であ るが例数が 少な く,時 間 ごとの

平 均値を出す ことはで きない。 また個 々の症例の測定値

は変動が大 き く<0.2μg/ml～110μg/mlに 分布 して

いた 。

副 作 用

症例2と 症 例8に おい て静脈 内投与中,約 半量(19)

注入後 よ り胸 内苦悶を訴 え,症 例2は 静脈 内注入速 度を

きわめ て緩め る ことに よ り2g全 量 を投与で きたが,胸

内苦悶感は約10分 間持続 した 。症例8で は同様に発 生

した胸内苦悶 につづ き,脈 拍微弱,悪 心を訴え,そ のた

め1gに て投与 を中止 した。 しか し,皮 内テス トは陰性

であ り,薬 疹 などのア レルギー反応は認 めなか った。動

物実 験では イヌに おいてCTZ 64mg/kg静 脈 内投与時

に 心拍出量が軽度減少 す ることが観察 され てお り,250

mg/kg静 脈内投与で はさ らに軽度の呼吸促迫 も伴 うと

いわれ1),CTZ静 注時 はか な り注射速度 に配慮 す る必

要が あろ う。 しか し,腎 障 害を思わせ るよ うな所見 はそ

の後2週 間 の入院期間 中,ま った く認め られ なか った。

Fig. 1 Serum levels of CTZ after 2g 

intravenous injection 
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考 按

胆道 感染症の治療には,原 因菌の正 しい把握 とともに

薬剤 の胆汁 中への移行 の良好な ものを選択す るのが原則

とされ てい る。原 因菌決定 のためには,一 般 に内科系で

は十二 指腸B胆 汁 の菌検索,外 科系では胆 嚢穿刺 または

胆道 ドレー ンか らの細菌 を証明す ることにあ る。 もちろ

ん胆道 に炎症所見 の認 め られない例 の胆汁 中か ら細菌が

検 出され ることもあ り,胆 嚢壁 内の細菌 が,原 因菌 の役

割 をす るとの説 もあるが,胆 道感染症に対 して化学療法

を行な うには,ま ずか な りの確か さで原 因菌 と思われ る

ものを検出せねば な らない。

京都大学医学部 附属病院中央検査室に おける胆汁か ら

分離 された菌 はTable 4に 示す とお り,E. coli, Kle-

bsiella, Enterobacterが46～56%を しめ,Table 5

にみ られ るよ うに十二 指腸 ゾンデでは4～9%程 度にし

か 認め られ ないPseudomonasとProteusが 胆嚢穿

Table 2 Biliary levels of CTZ after 2g intravenous injection 

Table 3 Gallbladder tissue levels of CTZ after 2g intravenous injection 
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刺または胆道 ドレー ンでは21%と か な り検出 されてい

る。

これ ら グラム陰性桿 菌に感受性を有す る薬 剤であ って

も血 中濃度を 基準 として 胆汁中濃度 の低 いSM, KM,

GMな どのAminoglucoside系 薬剤やCL, PLBな

どは使用すべ きで ない。

血中濃度 とほぼ 同 じか 若干高い ものと してCP, TP,

CER, CETな どが あるが,こ の うちCP, TPに は耐性

菌 があ り,そ れ らよ りは胆汁 中濃 度が血中濃度 よ り高 い

といわれ るCEX, CEZ, SBPC, CBPCな どを選ぶべ

きであ る。 とい うのは,グ ラム陰性 桿菌の感受性disc

の(卅)は 数 μg/mlの オーダーの もので,PC Gが 溶

連 菌に作用す る量 が0.001μg/mlの 濃度 と 比 較 し て

1000倍 もの高濃度 が要求 され ている ことを銘記すべ きで

ある。

抗生物質 の健常 人 と患者に おけ る胆汁排泄につ いては

Acocella2)は9種 類 の抗生 物質につい て検討 し,RFP

とTC系 製剤が通常胆汁か らの検出頻度 の高 い病 原菌

に対す る最 小有 効濃度 よ りも高 い胆汁内濃度に達す る こ

とを明 らか に した。 しか し,RFPは ビ リル ビン排泄 と

競 合す るため 黄疸 を きたす ので,胆 道 疾患の治療薬 と し

ては適 さない。

また,ABPCは ラ ッ トや イヌでは胆汁中に よ く排泄

され ることか ら,こ れを胆道疾患 の化学 療剤 として頻用

されたが,ヒ トで はた とえ胆道閉塞が認 め られな くて も

胆 汁中へは移行 し難 い ことがそ の後 判明 し3), ABPCの

胆 汁中濃度は胆嚢 管閉塞患者 のCEZ投 与 時の胆嚢胆汁

中濃 度 と同等かそれ よ りも低い とさえ もいわれてい る4)。

しか も,ABPCの 感受性はE. coliとKlebsiellaで

はか な り異 な り,Klebsiellaは ほ とん ど効果 を期待で

きないと考え られ る。

また 最近,外 科領域 においては難治性 のPseudomo-

nasに よる胆道感 染症(主 と して術 後に多 くみ られ る)

Fig. 2 Gallbladder tissue levels of CTZ 

after 2g intravenous injection 

Table 4 Biliary isolated organisms for the late 10 years at Kyoto University Hospital 
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に対 して低 毒性のSBPCを1日10～30gの 大 量点滴

静 注を行 な うことに よ り,高 い血 中お よび胆汁 中濃 度が

得 られ,や や感 受性の低い菌 に も効果が期待で きる とし

て注 目され ている。

さて,す でに市 販 されてい るCephalosporin製 剤の

ラ ッ ト,イ ヌ,ウ サギ,サ ル および ヒ トでの胆汁排 泄成

績につい ては,数数多 くの報告が あるが,胆 嚢管 閉塞時 に

は血 中濃 度の方が重要 であるとされて き た。 し か し,

CET, CERは 尿中排泄は非常 に高いが,胆 汁中排泄は

低 く,総 排泄量は投与量 の1%以 下 にす ぎない。

われわ れの 胆汁か ら 分離 した グラム 陰性桿菌におけ

る薬剤感 受性 試験(Table 6)か ら もわ かる よ うに,

E. coliお よびKlebsiellaに おい てCEZはCET

よ りか な りす ぐれてい るといえ,胆 道 感染症の化学療法

Table 5 Organisms isolated from bile of patients with cholangia 

Table 6 Sensibility rate of biliary isolated gram negative bacilli against 

several antibiotics 

(Kyoto University 1975) 

(Tri DISC) 
* Sensibility rate: No. of Sensibility to (〓), (卅)/Total No. of or ganisms×100 
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としてはSBPCと このCEZを 使 い分け るのが もっと

もよい と考え られ る。 しか し,胆 汁中濃 度 と胆嚢組織 中

濃 度か ら論 じた ものは ほ とん どない。

本試 験ではCEZ類 縁 化合物 の1つ と して合成 された,

CEZと 同等 の抗 菌スペ ク トラム,抗 菌力を有す る新 し

い注射用Cephalosporin系 抗生物質で あるCTZに つ

いて胆 汁中濃 度,胆 嚢組織中濃度を検討 した 。 このCT

ZはE. coli, Klebsiella, Proteusな どの グラム陰性

桿菌に対 してCEZと 同等 もしくはそれ以上の強 い抗菌

力を示 し,そ の静脈 内投与後 は速 やかに有効血 中濃度 に

達 す ると同時に比較的良好 に各 組織に移行す るといわ れ

る1)。 と くにそ の投与量 のほとん ど全 部が代謝 を受けず

にその まま尿中(86.6%),胆 汁中(4.5%)に 排 泄さ

れ る1)。

と くにCER, CET使 用 中に残 存 して くるEnteroba-

clerに 対 して,CEZと 同様 か な りの効果 が期待で き

る。 しか もCEZは ヒ ト血清蛋 白結合率が92%と きわ

め て高 く,CETの 値を越 しているのに反 して,こ の

CTZ 86%とCETと 同程度で あ り,い ったん生 じた抗

生物 質 ・ヒ ト血清蛋 白結合体 を リン酸緩 衝液で希釈 して

遊離 して くる抗生物質 の力価 回復率 を測定 し て み る と

CEZやCETよ り著 し くす ぐれ ている。 この ことは胆

嚢組織 内の感 染部位におい て遊離 して くる活性 型抗生物

質濃 度が高い ことを意味 してお り,胆汁 中排泄 率はCEZ

よ り劣 るとはいえ,こ の点 です ぐれてい ることでCEZ

と同様,胆 道感染症の化学療 法剤の一つ として臨床応用

し得 ると思われ る。ただ,前 述の よ うに抗菌スペ ク トラ

ムがCEZ類 似であ るためPr. vulgarisやPs. aerugi-

nosaに 対 して効果 を期待で きない。

われわれの成績ではCTZ 2gを1回,静 脈 内に投与

15分 後血清中に平均187.2μg/mlのpeak濃 度 が得 ら

れ,1時 間後47.5μg/ml,2時 間後38.0μg/ml, 2.5

時間後15.5μg/ml,3時 間後12.8μg/ml,4時 間後

18.9μg/ml,6時 間後1.6μg/mlの 濃度を示 した 。4

時間後 の値が3時 間後 の値 より高 くな っているのは,1

例 で4時 間後46.5μg/mlの 高濃 度がみ られ たためで,

他 の2例 の平均値は5.1μg/mlで あ る。胆 嚢胆汁中濃

度は投与1.5時 間後に平均25.5μg/mlみ られ,1.7～

1.8時 間後,37.5μg/ml, 2時 間後4.2μg/ml, 2.5時

間後8.4μg/mlの 濃度 を示 した。peak値 の 出 現 は

1.7～1.8時 間後で血清中濃度 よ り遅 く出現 した。2例

で 総胆管胆汁中濃度を 経時的に 測定 した と き の 値 は

1.5, 2時 間後にそれぞれ のpeak値24.4, 15.5μg/ml

を示 した。胆 嚢組織中濃度 は測定 例数が少 ないが腹 嚢炎

のた めの血行障害に よ り極 端に低値を示 した症例 を除い

て,最 高110μg/g,平 均41.8μg/gと グラム陰性菌に

対 して も充分に効果 を期待 し うる組織 中濃 度を得 ること

が で きた。

これ らの成 績はCTZのEcoli, Klebsiella, Prot-

eusな どに対 す る最小発育阻止濃 度 と比べ ると胆汁 中濃

度はそれ を十 分越えてお り,胆 嚢組織中濃度 もほ とん ど

の症例 において越え ている。 この ことか らCTZも 胆道

感染症 の化 学療法剤 の1つ として利用 し うると考 え られ

る。

結 語

1.　 胆 石症に よ り胆嚢 別出術を受け るべ き症例9名(男

1名,女8名)にCTZ 2gを 単独静注 し,投 与後 の血

清 中濃 度 と手術終 了後 の血清中濃度か ら,血 清中濃度 の

推 移を検討 し,ま た 開腹時の胆嚢胆汁,お よび胆嚢組織

中の各薬剤の濃度 を測 定 し,た。

2.　 CTZ 2g静 注では胆嚢 胆汁中濃度は投与1.7～1.8

時 間後に平均37.5μg/mlのpeak値 を示 した。

3.　 本学 に お け る 外科的胆道 疾患 の 胆汁中細菌 は,

E. coli, Klebsiella, Enterobacterに て54%を 占め,

そ の他ProteusとPseudomonasが21%に 認め られ

た 。

4.　 これ ら検 出され た胆汁中 グ ラム陰 性桿菌の各抗生物

質の感受性試 験の成績ではCEZはE. coliとKle-

bsiellaに,SBPCはEvcoli, Proteus, Enterobacter,

Pseecdomonasと に感 受性が高い ことが 判明 した。

以上 の成績 を総括 してCTZはE. coli, Klebsiella

な どによる胆道感染症 の治療 に有用な薬剤で あると思 わ

れ る。
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Infections of the biliary tract require wide spectrum antibiotics providing high antibacterial concentrations in 

bile and gallbladder wall. The levels of ceftezole (CTZ) in serum, gallbladder bile, gallbladder tissue and common 

duct bile were studied in 9 (1 male and 8 female) Japanese patients with cholelithiasis. Following a single 

injection of CTZ 2g, the peak level in gallbladder bile was 37.5ƒÊg/ml on an average and the level in gallbladder 

tissues was 41.8ƒÊg/ml on an average. The maximal concentration in bile from patients with biliary drainage in 

common bile duct was 24.4ƒÊg/ml in 90 minutes after a single injection of CTZ 2g 

The organisms most frequently islated from bile of patients with surgical diseases of biliary tract in our clinic 

were E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus and Pseudomonas. The results of sensitivity tests of antibiotics to 

these Gram negative organisms show that cefazolin (CEZ) is effective on E. coli and Klebsiella and that 

sulbenicillin is effective on E. coli, Enterobacter, Proteus and Pseudomonas. CTZ has an antimicrobial spectrum 

and activity similar to those of CEZ. 

From these results, CTZ might be of value in the treatment of biliary infections, especially in cases caused by 

E. coli or Klebsiella. 


