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胆道感染症の治療を目的 として,抗 生物質の胆汁中移

行に関する多 くの研究が報告されてきた。これらの研究

結果から,現 在では,各 種の抗生物質の胆汁中への移行

性は,一 定の投与条件における血清中濃度に対する胆汁

中濃度の比から評価されることが多い。 このような観点

から,胆 汁中移行性の高い抗生物質として,penicillin, 

cephalosporinお よびmacrolide系 の抗生物質が あ げ

られている(す べての薬剤についてはいえないが…)。

動物実験によれば,各 種抗生物質の胆汁中移行は,動

物種,周 令,投 与量および投与方法などによって影響を

うけることが知られてお り,他 方,臨 床例においては上

記の要因以外に,生 体側の極めて複雑な因子の影響をう

け,特 定の抗生物質の胆汁中移行が必ずしも常に一定の

傾向を示さない。例えば同一患者における特定の抗生物

質の胆汁中濃度は極めて大きく変動することもしばしば

観察される1)。

この原因として,胆 汁の採取方法 とその時期,さ らに

肝の質的,量 的な障害度の差が考えられる。

胆汁採取方法については,従 来,多 くなされてきた方

法として

1) 手術 中の胆嚢から穿刺によって採取する方法。

2) 胆嚢を利用し,外 瘻 として採取する方法。

3) 胆摘 後,胆 道を利用したT-tube drainageか ら

採取する方法。

がほとんどであり2～10),いずれの場合も手術,麻 酔に

よる侵襲,摂 食水状態などが,抗 生物質の胆汁中移行値

になんらかの影響を与えると考えられる。

また,対 象 としては,肝 機能正常例,異 常例の両面か

ら正常胆道例,胆 石症,胆 嚢炎,胆 管炎症例が取 り上げ

られてきたが,閉 塞性黄疸症例についての検討はごく少

ない。いずれも手術操作をともなった研究がほとんどで

あるため,胆 汁は十二指腸への流出,ま た,腸 液,細 菌

の十二指腸からの逆流,腹 腔内の炎性反応などが胆汁中

移行成績の解析を困難にする問題の1つ といえる0

著者 らはこれらの諸問題をできるかぎり単純化し,臨

床医として実際に問題となる肝障害時,と くに閉塞性黄

疸の際に抗生物質の胆汁中移行がどの程度にみられるか

を知るため,治 療効果を高め,生 体侵襲の少ないPTC-

D(percutaneous transhepatic cholangiodrainage)を

施 行し11),減 黄を計 りながら閉塞解除後,長 期にわたり

抗生物質の胆汁中移行を観察した結果,興 味ある知見を

えたので報告する。

1) 対 象 症 例

1974年12月 か ら1976年5月 までの1年6カ 月間に

教室へ入院し,閉 塞性黄疸のためPTC-Dを 施行された

患者のうち,Table 1に 示す15例 に対し減黄策を講じ

た直後から約40日 間,Sulbenicillin(SBPC),Cefa-

zolin (CEZ)の2種 類の抗生物質の胆汁中移行について

観察検討の対象とした。

2) 研 究 方 法

患者はすべて入院直後,X線TV透 視下において,教

室の方法によりPTC-Dを 施行 し11),完 全 に肝管内に

挿入したpolyethylene tubeをdrainage用catheter

に接続,siphon効 果を利用 してbed sideに 採取瓶を

とりつけ,胆 汁を蓄液 した。検査当日はいずれの投薬も

さけたが,水 分摂取だけは患者の自由とした。

抗生物質の投与量はいずれも成人治療量,す なわち,

SBPC 10g, CEZ 4gま たは2gで5% glucose 500ml

に溶解 し,drip infusion法 で1時 間にて投与した。

測定 日は患者の容態を配慮 し,atrandomに 決 め,

PTC-D施 行直後(0日)か ら経日的に計測用処置を行

なった。

血清およびPTGD catheter根 部か ら流出する血液

の混入を認めない新鮮な胆汁2mlを 採取し,血 清は採

血後分離,両 試料ともなるべ く速やかに-20℃ に凍結

保存した。

Drip infusion開 始直前から8時 間まで,血 清,胆 汁

を一定時間ごとに滅菌スピッツに連続採取した。

抗生物質濃度測定は藤沢薬品中央研究所,化 療部門に

依頼 した。
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Table 1 Liver function of all cases before percutaneous transhepatic cholangio-drainage

* bilio-bronchial fistula

Table 2 Mean serum levels of antibiotics tested in patients after 1 hour I. V. infusion

* Time : from initiation of drip infusion

Fig.1 Distribution of peak time of bile concentration and biliary

excretion rate
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Table 3 Daily changes of biliary excretion rates (B. E. R.) of antibiotics after I. V. infusion (%)
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SBPCはPseudomonas aeruginosa NCTC 10490株

を,CEZはBacillus sesbtilis ATCC 6633株 をtest

organismと し,ク エ ン酸 ナ ト リウ ム 寒 天 培 地(1%ク

エ ン酸 ナ ト リウ ム,0.5%ポ リペ プ トン,0.3%肉 エ キ

ス,1%寒 天 末)を 検 定培 地 と し て 使 用 し,disk法 で

bioassayし そ の阻 止 円 の直 径 の平 均 値 を もっ て 濃 度 測

定 した 。 な お血 清 中 濃度 は人 血 清 で,胆 汁 中濃 度 はM/15

phosphate buffer pH 7.0を 用 いて検量線を作製した。

各症例の経日的,経 時的測定値は統計的処理 されると

ともに,血 中へ投与された抗生物質が胆汁中へ移行する

場合,そ の移行の程度を表現する手段 として,最 高胆汁

中濃度(μg/ml)/最 高血清中濃度(μg/ml)×100(%)を

算出し,各 症例についての薬剤 の 胆汁中移行率BER;

biliary excretion rateと し,経 日的推移の検討を行な

Table 4 Peak levels of serum and bile concentration of antibiotics after I. V. infusion

(bile level/serum level)μg/ml
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っ た 。

3) 成 績

a) 血清中濃度

SBPC, CEZ投 与 後 の 平 均 血 清 中 濃 度 の 時 間 的 推 移 は

Table2に 示 した 。 これ らは いず れ も投 与 直 前 の 抗 菌 活

性 を み とめ て い な い 。

SBPC 10g, CEZ 4gお よび2g群 で い ず れ もdrip 

infusionの 終 了 直 後,す なわ ち,1時 間 値 が最 高 濃度 を

示 し,こ れ らの 値 は 体 重 当 りの投 与 量を 無 視 して 比較 す

れ ば,SBPC (10g)の481±66.0μg/ml (mean±S. E.)

が 最 も 高 く,続 い てCEZ (4g) 268±18.4μg/ml, CEZ

(2g) 176±8.4μg/mlの 順 に な った 。SBPCの 血 清 中

濃 度 はCEZよ り急 速 に 低 下 を み た。Drip infusion開

始 後7時 間 経 過 時 の血 清 中 濃 度 はCEZ (4g) 32.0±8.8

μg/ml, CEZ(2g) 18.4±2.2μg/ml,SBPC (10g)17.2

±5.3μg/mlの 順 とな った 。

b) 最 高 血 清 中 お よ び 胆 汁 中 濃 度 の経 日的,経 時 的 観

察 な らび に 胆 汁 中 移 行 率 に つ い て(Fig.1, Table 

3,4)

使 用 抗 生 物 質 の血 清 中 濃 度 はdrip infusion開 始 後1

時 間,す なわ ち,終 了 直 後 で 最 高 値 とな る のは,各 症 例

す べ て の時 点 で一 定 した 傾 向 と して 観 察 し えた 。

これ に 反 し,胆 汁 中 濃 度 は,drip infusion開 始 後8

時 間 まで の観 察 で経 日的 に大 き く変 動 を み た 。

す なわ ち,PTC-D後,約1週 間 は 最 高 胆 汁 中 濃 度 が

6時 間 後 に お よぶ 症 例 もみ られ た 。

本 実 験 の全 体 を 通 じ て,最 高 胆 汁 中 濃 度 のpeak出 現

時 間 帯 は,53回 の 計 測 でdrip infusion開 始 後1時 間

9/53回(17.0%),2時 間20/53回(37.7%),3時 間6/

53回(11.3%)と な り,最 も 遅延 した6時 間 では4/53

回(7.5%)で あ った 。

また,使 用 薬 剤 とpeak出 現 時 間 帯 との 相 関 は 認 め な

か っ た 。

PTC-D後6日 か ら22日 の 間 に11回(20.8%)の 測

定 で 胆 汁 中 移 行 率 が1%以 下 の 例 が 出 現 した 。 しか し,

PTC-D後24日 以 降 で は 胆 汁 中 濃 度 のpeak時 間 値 は

drip infusion開 始 後3時 間 以 内 に 認 め うる よ うに な り,

ほ とん ど の 移 行 率 は5%以 上 を 示 し た。

SBPCお よびCEZの 胆 汁 中 移 行 率 の 症 例 別経 日的 変

化 はTable3,4の とお りで 使 用 抗 生 物 質 お よび 投 与 量

の間 に相 関 は み られ な か った が,同 一 薬剤 に お け る各 症

例 の移 行 率 は,測 定 日に よ っ て差 を 有 し,最 も高 い 移 行

率 を 呈 した もの はcase7で,PTC-D後1日 目のCEZ

29投 与 例 の35.9%(最 高 胆 汁 中 濃 度79.0μg/ml,最

高 血 清 中濃 度220μg/ml)で あ った 。

一 般 にPTC-D直 後 の移 行 率 は 比 較 的 よ く
,PTC-D

6日 後から移行率の低下する症例がFi立 ち,22日 後 ま

でその傾向を継続したが,そ の後は少数例なが ら,漸 次

移行率の改善が うかがわれる結果をみた。

この傾向と肝機能,胆 汁 吊:との相関性は,必 ず しも明

らかではないが,肝 機能の改善 が顕著なcase 7,10で

は明確な移行率減衰curveを 示 した。

4) 症 例

a) 症 例10 47才 男(Fig.2, 3)

入 院,PTC-Dま で の2週 間 前 か ら何 らの 誘 因 もな く

発 黄,全 身 倦 怠 感 が著 明 とな った 。

来 院 後,直 ちにPTC-Dを 施 行,精 査 の 結 果,Fig.2

の とお り,総 胆 管 末 梢 部 で完 全 な横 断 像 と硬 化 を認 め,

〓 癌 と診 断 した.

PTC-Dの 効 果 は 顕 著 で,1日300ml～1,300ml,平

均681mlの 胆 汁 排 出に よ る 減 黄 に伴 い,5日 後 か ら全

身 状 態,と くに 食 欲,肝 機 能 の改 善 を認 めた 。

本 症 例 に 対 し,PTC-D後,1,2,4,8,11,32日 に

CEZ4gを そ れ ぞ れdrip infusionで 投 与 し,胆 汁 中濃

度 を測 定 し た。 そ の 結 果 はFig.4の と お り で あ る。

PTC-D後,当 初 は 移 行 率,22.6%と 良 好 な胆 汁 中移 行

を示 し,胆 汁 中 濃 度 が 最 高 値 に 達 す る 時 間(peak時 間

値)もdrip infusion開 始 後2時 間 で あ っ た が,そ の

後,肝 機 能 の 改 善 に もか か わ ら ず,CEZの 胆 汁 中 移 行 率

はPTC-D後2日 で16,6%(peak時 間 値;2時 間),4

日で1.0%(peak時 間 値;3時 間),8日 で1.7%(peak

時 間 値;3時 間)と 低 下 し,胆 汁 中 濃 度 がpeakに 達 す

る時 間 も遅 延 した 。 しか し,32日 後 に は 移 行 率 は19.5

%(peak時 間 値;2時 間)と ほ ぼPTC-D直 後 に近 い値

Fig.2 Cholangiographic abnormalities observed

in case 10 (complete obstruction of chole-
docus due to carcinoma of the pancreas)
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をみ た 。

b) 症 例768才 男(Fig.4)

約1週 間 の黄 疸 の の ち 入 院,直 ち にPTC-D施 行,総

胆 管 は 三 管 合流 部 以 下 で 内 側 に牽 引 さ れ,V字 型 の 完 全

閉 塞 を み とめ,膵 癌 と診 断 した 。

PTC-D施 行 後1日120～900ml,平 均473mlの 胆

汁 排 出 を み た 。 肝 機 能 も約2週 間 で 正 常 値 に 近 く改 善 し

た。

胆 汁 中 移 行 をCEZ 2g,drip infusionで 検 討 した 結

果,PTC-D直 後35.9%の 移 行 率,胆 汁 中 濃 度 がpeak

時 間 値 に 達 す るの もdrip infusion開 始 後2時 間 に認 め

た。 そ の 後,PTC-D後3日 で は35.5%(peak時 間

値;4時 間)と な りPTC-D後7日 に は9.5%と 移 行

率 の減 少 を み る と と もに,胆 汁 中 濃 度 が 最 高 値 に達 す る

のは6時 間 後 と な った。

さ ら にPTC-D後9日 以降 は,血 中濃 度 の 推 移 に は

著 変 な く,肝 機 能 改 善 が 顕 著 であ った に も か か わ らず,

胆 汁 中 のCEZ濃 度 は検 出限 界 以下 か,微 量 とな った。

第17病 日,手 術 のた め それ 以 降 の検 討 は 実 施 しな か

った。

なお,本 患者のPSP testは1時 間値74.8%,2時 間

値93.3%と 正常域であった。

5) 考 按

外科的黄疸,と くに胆道感染症を合併した場合,そ の

緊急性のため,姑 息的にしろ根治的にしろ,開 腹処置を

行な うことは,重 篤な合併症に繋るとの考え方は,現 在

の一般的通念である。 しかし,こ れら症例にPTC-Dが

導入,普 及し,そ の効果は著明で,全 身状態の改善をう

るようになり,手 術的処置が容易かつ根治性のない症例

の延命効果の向上をみている。

また一方,各 種抗生物質の投与による胆道感染症の治

療効果および胆汁中移行につ い て の検討成績が報告さ

れ,こ の領域の治療に適した抗生物質の選択が現在まで

行なわれてきた1～10.12)。

従 来報告されてきた臨床的な胆汁中移行に関する報告

中,問 題視されるのは方法論的に3点 が指摘できる。

その1点 は胆汁採取方法で,ほ とんどのものは手術的

操作により,麻 酔,手 術侵襲,絶 食などの諸点が直接成

Fig.3 Daily pattern of bile concentration of cefazolin (4g) after I. V.
infusion and liver function in case 10
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績 に影響を与えると考えられ,そ の他,T-tubeを 利用

した場合,胆 汁の十二指腸流出,十 二指腸液の逆流がす

でに問題視されてお り,濃 縮能のある胆嚢を利用した胆

嚢 外瘻や,術 中胆嚢穿刺法などにも同様の問題点を含ん

でいる1,10)。

次 いで肝機能障害の重篤な場合,と くに閉塞のある症

例についての報告は少ない。これは当然,重 症患者を対

象 とする上,手 術操作を加えることで充分な検討ができ

ず,問 題となることが多いため と考えられる。

第3点 として,胆 汁採取時間が不充分で,経 時的,経 日

的推移を反覆 して観察した報告は殆んどみ られない12)。

以上の問題点をふまえ,臨 床的に安全かつ迅速,有 効

で侵襲度の全 く少ないPTC-Dを 利用 して実験条件を規

定した。その結果,抗 生物質の胆汁中移行に関し,計15

例 に53回 の経 日的観察を行なうことができた。 このよ

うに,PTC-Dを 利用することにより,同 一患者につい

いて長期にわた り,SBPCお よびCEZの 胆汁中移行の

動的な一面が明らかとなった。また,対 象症例はすべて

閉塞性黄疸患者で,原 因的 に は良性,悪 性症例が混在

し,肝 障害,黄 疸期間の程度差はあるが,こ のような症

例について抗生物質の胆汁中移行の検討を行なった報告

は従来か ら極めて少ない13)。

本報で用いたSBPCお よびCEZは す べて1時 間の

drip infusionで 投与された。この条件下 における最高

血清中濃度は,す べての例でdrip infusion開 始後1時

間値に認められた。 これに対 して胆汁中の最高濃度は,

drip infusion開 始後2時 間で37.7%に 認 めたが,他

の例ではpeak時 間 の変動が1時 間か ら6時 間のあいだ

に分散し,一 定ではなかった。

しかし,peak時 間値に達する時間 の変動はPTC-D

後約1週 間でみられ,こ の時期を過ぎ る とSBPCお よ

びCEZの 多 くは胆汁中か ら検出されなかった。

すなわち,胆 汁中への移行は極 端 に低 下 し,濃 度

peakを 形成しない時期のあることが判明した。

この傾向は,該 当時期に当る症例の多数例にみられ,

程度の差はあれ,一 定 した現象と考 え られ る。 しか し

PTC-D後,少 数例ではあるが,約3週 間以上経過観察

できた症例は,い ずれも再度胆汁中移行は回復の傾向を

みた。

また,一 方,著 者 らは血中か ら胆汁中へ移行する抗生

物質の量的関係を比較する1方 法 として,抗 生物質の移

行率(BER; biliary excretion rate)を 算定した。この

移行率の面からも,現 象的にはPTC-D直 後は比較的胆

汁中へ良 く移行するSBPC,CEZの 移行率が極めて低下

Fig.4 Daily different pattern of bile concentration of cefazolin (2g) after
I. V. infuSion and liver function in case 7
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する時期が明らかに存在した。この時期は現在までの検

索では約3週 間までで,こ れを境に再び移行率の上昇が

認められ,ほ ぼPTC-D直 後のlevelま で 回復するこ

とが分った。

このように閉塞性黄疸解除時の抗生物質の胆汁中移行

は,従 来報告されているように単純な現象ではなく,解

析困難な病態下では複雑な推移をすることが明らかにな

った。

一般に正常な実験動物や,肝 障害のごく軽微または全

くない症例を対象に,各 種の抗生物質の肝組織levelや

胆汁中移行性の難易を比較 し1),重 篤 な肝障害症例や,

重症胆道感染症例にも同様の抗生物質移行がみ られるか

のように思われる面があったが,本 報におけるわれわれ

の実験成績か ら,こ の点について再検討の必要を示唆す

るものと考える。

閉塞性黄疸下における抗生物質の胆汁中移行は,い ず

れの薬剤,投 与方法に関係なく認めないのが一般的な考

え方で,PTC-Dに よ り減黄 した場合,そ の直後から良

好な移行が高田ら13)によって観察されてきた。この事実

は一方では閉塞性黄疸下の凝血因 子 障 害 下 に お け る

PTC-Dの 手技上の問題として,術 後胆汁中への血液混

入を危惧する場合があり,そ の可能性は完全には否定で

きない。しかし著者 らはとくにこの点に留意 し,対 象症

例 として,hemobilia症 例は事前 に除 外 し,通 常 の

PTC-D直 後 にみられるごくわずかの血液混入の場合は,

数時間で止血しうることが分っているので本実験は各症

例の現状に則して行なった。

著者 らはSBPC, CEZの2種,3群 の抗生物質 の胆 汁

中移行性について経 日的に検討したが,い ずれにしろ,

PTC-D施 行下の閉塞解除例は,時 間的因子の介在が大

きく存在する結果をえた。

本現象の解明に関する検討は,今 後に待つ必要がある

が,現 在,血 中か ら胆道への物質移行に関する知見とし

て,色 素や抗生物質の多 くは血清中 の蛋 白(ア ルブ ミ

ン,β-リ ポ蛋白)と の結合のうえ,sinusoidか らDisse

腔を経て肝細胞膜を介して取 り込まれ,bile canaliculus

への輸送,排 出を受けているとされ,こ れが閉塞性黄疸

時には末梢の閉塞で胆道内圧の亢 進 の た め,正 常 の

routeが 障害され,胆 汁成分の血中逆流がみられる。こ

れは,肝 細胞間隙が密に接 し てい るterminal barや

desmosomeの 離開14～17)か,肝細胞膜の機械的または変

性崩壊によるbile canaliculusとsinusoid間 の 異常

shant形 成 によるものとの報告がある17,18)。しか し,血

液成分のような高分子物質の直接の漏出が認め られるほ

どの間隙ではないと考えている。

PTC/Dに よる胆道減圧で,血 清中抗生物質の胆汁中

への移行は,本 来のtransportだ け でなく,sinusoid～

bile canaliculus間 の異常shantへ の漏出 が加味され

た可能性があ り,こ れがPTC-D直 後 の移行率が高値を

とることと関連するのではないか と推論している。

その後,PTC-Dの 減圧効果により,肝 細胞の胆汁欝

滞,変 性に対する修復がみ られ,そ の時期には肝機能の

改善と平行に肝細胞間の状態改善により,物 質の移行も

本来のrouteに よるtransportを とるものと推定され,

肝細胞の不完全な修復下では,物 質移行,と くにSBPC

お よびCEZの 胆汁中移行は一時低下するように思われ

る。

肝細胞修復が確立した場合はSBPCお よびCEZの 胆

汁中移行も再び増量して くると推論 した。

この他,高bilirubin血 症下にあって,bilirubinと

血 清蛋白の競合の問題や,病 的胆汁そのものによる抗生

物質の胆汁中移行への影響が,こ の移行現象に関与する

可能性は否定できない。

以上のとお り,詳 細なmechanismは 不 明であるが,

SBPCお よびCEZの 胆汁中移行性は,閉 塞性黄疸の閉

塞解除後,そ の経過中大きく変化し,こ れらの成績は肝

機能の改善傾向には関連なく,経 過の過程で一時期移行

しに くい現象の存在することが判明した。

6) 結 論

閉塞性黄疸症例,15例 にPTC-Dを 施行し,そ の直

後からSBPC,CEZの 一定量をdrip infusion法(1時

間)で 投与,経 時的,経 日的に血清中濃度および胆汁中

濃度を測定した結果,こ れらの抗生物質の胆汁中移行に

関し下記の結論をえた。

1) 一般的に胆道減圧に伴い,全 身状態,肝 機能の改

善は顕著で,そ の経過中,SBPCお よびCEZの 胆汁中

移行は大きな変動を示 した。

2) 被検例のすべてにおいて,こ れら抗生物質の血清

中濃度はdrip infusion開 始後1時 間,す なわち終了時

に最高値を示 した。また各抗生物質とも血中から一定の

消失傾向をみた。 これらは各症例の病期,病 型に関係な

かった。

3) 胆汁 中へのSBPCお よびCEZの 移行率を求め,

経 日的推移をみる と,PTC-D施 行後,4日 か ら3週 間

にわたり,検 討したSBPC,CEZの 移行率が著しく低下

する時期が認められた。

4) PTC-D後,約1週 間までの症例について,胆 汁

中濃度のpeak値 は,drip infusion開 始後1時 間から

6時 間に分布したが,3週 以降の計測例では安定 し,全

体的にはdrip infusion開 始後2時 間値に最高濃度をみ

たものが多かった。

本論旨は第12回 胆道疾患研究会(昭 和51年8月;広
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本研究に際し,終 始御援助を戴いた,藤 沢薬品中央研
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THE BILIARY EXCRETION OF SULBENICILLIN AND 

CEFAZOLIN IN CASES OF OBSTRUCTIVE 

JAUNDICE WITH PTC-DRAINAGE 

YOSHIO ISHIKAWA, TAKAHIRO KISHIMOTO, MITSUHISA MIYAI, 

SHINOBU MIYAMURA, TORU SAGAYAMA, YOSHINAO KOTOURA, 

MAMORU TATSUMI, TAKESHI MORIGAKI and NOBUYOSHI ITO 

Hyogo College of Medicine, Second Department of Surgery 

In this paper, the biliary excretion of SBPC and CEZ was clinically studied in 15 patients with 

obstructive jaundice after Percutaneous Transhepatic Cholangio-Drainage (PTC-D).
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The sertm and bile levels were determined at daily intervals after one-hour intravenous infusion 

of the antibiotics. 

The excretion rate was expressed as percent of the rate of peak levels of serum and those of bile. 

The biliary excretion of the antibiotics showed a certain change at time intervals which was not 

correlated to kinds and dose of the antibiotics administered. Starting at day 4 after PTC-D, there 

was a period of about 3 weeks during which biliary excretion rate was decreased remarkably. 

These results would be valuable for the chemotherapy of patients with the biliary tract obstruction .


