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AB-206の ヒ ト胆汁 中排泄について

中間輝次 ・古沢悌二 ・久留哲夫 ・中山文夫

九州大学第一外科

AB-206は 住友 化学 工 業(株)と 大 正 製薬(株)に よ っ て

開 発 され た 新 しい 経 口合 成 抗 菌 剤 で,化 学 名 は5,8-dihy-

dro-5-methoxy-8-oxo-2H-1,3-dioxolo[4,5-g]quino-

1ine-7-carboxyli cacidで,主 に胆 道 系 お よび 尿 路 系抗

菌 剤 とし て使 用 され て い るNalidixicacidの 類 縁 化 合物

で あ る。 本 剤 は従 来 のNalidixicacidに 比 較 す る と抗

菌 スペ ク トル,抗 菌 力 と もに す ぐれ,Nalidixicacid耐

性 菌 に も有 効 で,感 染 防 禦 効 果 も大 で あ り,尿 中 お よび

胆 汁 中 へ も良好 な排 泄 を 示 す と され る。 胆 道 感 染 症 に 対

す る化 学 療 法 剤 の選 択 は まず 胆 汁 中 へ の移 行 と細 菌 感 受

性 の有 無 に よっ て な され るべ きで あ り,グ ラム陰 性 桿 菌

の と くに 多 い 胆 道感 染症 の現 状 か らす れ ば,AB-206は

胆 道 系 に 適 した抗 菌 剤 と考 え られ る。

今 回,著 者 らはAB-206の 胆 汁 中へ の 排 泄 を 経 時 的 に

追 究 し,臨 床 的 観点 か ら の有 用 性 と,さ ら にDoseres・

ponseに つ い て検 討 した の で報 告 す る。

1.研 究 方 法

(試 料 採 取)

対 象症 例は7症 例 で,胆 石 症 手 術 と関 連 して 総 胆 管 ド

レナ ー ジ が 施行 され た6例 と,手 術 不 能 胆 嚢 癌 で 経 皮

経肝胆道 ドレナージ(Percutaneous transhePatic cho-

1angio-drainage以 下PTCD)が 設置された1例 で,全

例とも全身状態は良好である。性 別 は 男2例,女5例

で,年 齢は35歳 ～69歳(平 均48.6歳)で あった。内

訳は胆石症術後8～.3日 目の総胆管 ドレナージ胆汁4例,

2～4カ 月目の総胆管 ドレナージ胆汁2例 と,PTCD施

行後12～14日 目の ドレナージ胆汁1例 である。胆汁 ド

レナージ量は1日 量120～400mlで あった。AB-206を

朝食30分 後に500mgま たは1,000mg投 与 し,1時

間ごとに自然流出する胆汁を12時 間まで採取して,た

だちに冷蔵庫(4℃)に 保存し,12時 間 目の試料採取か

ら胆汁中の抗菌剤の測定までは冷凍庫(-20℃)に 保管

した。同様に24時 間後の胆汁中濃度も測定した。同一

症例における500mg投 与 と1,000mg投 与 とは48時 間

以上の間隔をおいた。

(抗菌剤濃度測定)

AB-206の 胆汁中濃度の定量はE.coli Kp株 を試験

菌としてDisk/Plate法 に よるBioassayに よった。標

準曲線は1/15mo1リ ン酸緩衝液(pH7.4)に よ り作製

し,被 験胆汁は原液のままと,同 緩衝液で4倍 希釈した

Table 1 Biliary excretion of AB-206 after a single oral administration

-:<0 .5μg/ml
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Fig.1 Biliary excretion of AB-206 after a single
oral administration (500mg) (N=7)

も の を使 用 し た。

II.結 果

7症 例 に お け るAB-206の500mgお よ び1,000mg

内 服 後 の 胆 汁 中 濃 度 の 経 時 的 変 化 はTable 1に 示 す と お

りで あ る。

AB-206の500mg投 与 群7例 で の 胆 汁 中 最 高 濃度 は

お の お の7.0,12.8,3.8,10,2,71.9,11.4,10-2μg/

mlで あ っ た。 し か し な が ら胆汁 中 濃 度 のPeakは お の

お の9,6,6,3,6,4,2時 間 目で あ り,Case3お よ

びCase6で は そ のPeak濃 度 は お の お の3.1μg/m４

お よび5.3μg/mlを 示 し た。AB-206の1,000mg投

与 群6例 の 胆 汁 中 濃 度 のPeakは おの お の8,365,5,

6,2時 間 後 で,そ の 濃 度 は お の お の15.5,60.0,18.0,

Fig. 2 Biliary excretion of AB-206 after a single
oral administration (1,000mg)(N=6)

21.2,123.9,84.7μg/mlで あ った 。す な わ ち 同一 症 例

に お い て は500mg投 与 群 と1,000mg投 与 群 の胆 汁 中

へ の排 泄Patternは か な り類 似 して い るが,500mg投

与 時 よ りも1,000mg投 与 時 の 方 が 胆 汁 中 濃度 は高 値 を

示 し,か つPeakへ の到 達 時 間 が よ り速 く,Dose res-

ponseが 認 め られ た 。 これ を500mg投 与 群7例,1,000

mg投 与 群6例 に お け る経 時 的 胆 汁 中 濃 度 の平 均 値 で示

す と,Fig.1お よびFig.2の とお りで,そ のPeak値

は500mg投 与 群 で は6時 間 目 で14.0±25,8μg/ml,

1,000mg投 与 群 で3時 間 目に41.3±45.2μg/mlで あ

っ た。 症 例 に よ り胆 汁 中 へ の 排 泄Patternは 異 り,Peak

へ の到 達時 間 お よび そ の 胆 汁 中 濃度 に か な りの差 が み ら

れ,標 準 偏差 値 もか な り大 で あ った 。 な お500mg投 与

Table 2 Sensitivity of nalidixic acid to several genera isolated from human bile

Samples (1971•`1975)



362 CHEMOTHERAPY SEPT. 1978

群においても胆汁中濃度2μg/ml以 上が4～8時 間に

および,5μg/ml以 上 はCase3を 除 くと2～5時 間に

わたって認められた。

肝機能との関連については,症 例1で 排泄Peakが 最

も遅延しているが,血 清総 ビリルビン値11mg/dlで あ

った。また,症 例4の 総ビリルビン値は4.0mg/dlで

あ ったが,排 泄遅延は示していない。 これ らのトランス

アミナー-ゼ値はいずれも300単 位以下である。他の5症

例の総ピリルピン値はすべて正常値であった。

III.考 案

AB-206の 経 口投与後の胆汁中への移行の程度ならび

にPatternに は症例によってかなりの差異があ り,比

較的短時間の著明なPeakを 認め る症例と,Peakが や

や低 く明瞭ではないがかなり長時間にわたり胆汁中に移

行する症例があ り,そ の胆汁中濃度のPeakも2～9時

間と長時間にわたっている。これらは胆汁の採取方法が

Partial drainageの ため,胆 汁中排泄量ならびに胆汁採

取量に症例および日差がみられるため,こ れが薬剤の胆

汁中濃度に影響するとも考えられる。また肝機能,腸 管

の吸収能力,腸 肝循環,胆 嚢摘出術などの手術の影響 も

関与してくると考えられる。

AB-206の500mg経 口投与の血中移行値1)を みると

約1時 間でかなりの高値を示 し,投与約2時 間後でPeak

濃度 となりその後は徐々に減少している。しかしながら,

経 口投与後6時 間以上にわた り血中濃度が維持されてい

ることを考慮すれば,胆 汁中へのAB-206の 排泄が経口

投与後10時 間以上におよぶ症例のあることもうなずけ

よう。

また500mg経 口投与群と1,000mg経 口投与群では

胆汁中への移行にDoseresponseが 認 め られ,1,000

mg経 口投与では10μg/ml以 上の胆汁中濃度が2～10

時間におよび,症 例によりかなりの高濃度排泄が得 られ

ている。すなわち1回 量500mg投 与 でも反復投与すれ

ぼかなりの胆汁中濃度となり,Psendomonas, Staphylo-

coccμs,一 部 の.Mycoplasmaや 嫌 気性 菌 のMIC1)を

も上まわる胆汁中濃度が得 られることから,症 例によっ

ては臨床的効果も期待できよう。

AB-206の 胆汁中への移行を検討した7症 例のうち5

例に胆汁中細菌検査が行なわれたが,4例 が有菌で他の

1例 は無菌であった。検出菌はEcoli4例,Klebsiella

2例,Pseudomona 32例,Enterococcn 32例,Aero-

monasが1例 であった。E. coliの4例 中の3例 にNa-

lidixic acidの 細菌感受性検査がなされ,い ずれも感受

性を示した。Klebsiellaは1例 しかなされなかったが同

じく感受性を示した。著者らの行なった1971年 よ り5

年間における当教室の良性ならびに悪性胆道疾患例の胆

汁検出菌におけるNalidixic acidの 細菌感受性検査の

結果ではTable2の ように,良 性例においてEcoli150

例 の85.3%,Klebsiella113例 の69.9%,Enterobacter

54例 の53.7%が,ま た悪性例においてはEcoli22例

の96%,Klebsiella25例 の76%,Enterobacter 10例

の70%が 良好な感受性を示していた。AB-206の 細菌

感受性がNalidixic acidに 比べ抗菌 スペクトル,抗 菌

力ともにす ぐれているものとすれば1),こ の観点からも

AB-206は 臨床的に重要な抗菌剤とな りえよう。

肝機能 とAB-206の 血 中移行にかな りの関与があると

する報告があるが2),今 回 の7症 例におけるAB-206の

胆汁中への移行と肝機能の関係を検討すると,症 例1の

総ビリルビン値が11.0mg/dl,症 例4が4.0mg/dlで,

他の症例はすべて正常であった。すなわち症例1に 軽度

の排泄遅延があると推定されたが,他 の例ではとくに肝

機能によるAB-206の 胆汁中排泄の遅延や不良は認めて

いない。また トランスア ミナーゼ値300以 下 の症例に関

しては,AB-206の 胆汁中移行と肝機能の相関性はとく

に認め られなかった。しかしながら同一症例における肝

機能の正常時と異常時における比較は今回はなされてい

ないし,胆 汁流出がPartial drainageで ある ことと時

日による差が存在することを考慮すれば,胆 汁中への移

行と肝機能の相関性を明確にすることはかな り困難 と考

えられ,さ らに多 くの症例について検討を行なう必要が

あろう。

副作用については,今 回の500mgと1,000mg投 与

に関してはまったく認められなかった。

AB-206の グ ラム陰性菌全般に対するMIC値 はNal-

idixic acidのMIC値 の1/16～1/4に 相当するとい う

報告があ り1),抗 菌活性もより高 く,Nalidixic acid感

受性菌がかな り存在する現状においては,以上のAB-206

の胆汁中排泄の成績から胆道感染症に有用な薬剤といえ

る。以下AB-206の 臨床例における若干の治験例を付記

する。

(臨床例)

AB-206の 臨床使用例は7例 であ り,Table 3の とお

りである。グラム陰性菌感染は細菌未検索例1例 をグラ

ム陰性菌と想定した胆道感染症3例 と,腹 壁瘻孔形成膿

瘍1例 の計4症 例であった。胆道感染症の2例 は顕著な

有効性を示したが,1例 はチフス菌性胆管炎で,臨 床症

状の改善は明らかに認められたが,多 量の両側肝内結石

を伴うため胆管炎の完治は望み得ず,黄 疸が持続 し,

PTCD胆 汁中のチフス菌減少が認め られなか ったこと

から無効と判定 した。虫垂切除術後の腹部の膿瘍および

瘻孔形成の一例では切開術後かなりの分泌物軽減を認め

たため,や や有効と判定した。他の3症 例は感染菌の確
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認はなされていないが,急 速な局所症状の消退を伴い,

臨床的に明らかに有効性を示した。副作用は全症例とも

まったく認めていないo

IV.結 論

1.総 胆管 ドレナージ症例6例,PTCD症 例1例 につ

いて,AB-206の500mg投 与群7例 と1,000mg投 与

群6例 における胆汁中への排泄を検討 した。Peakの 著

明な症例と,Peakの 判然 としない症例があ り,そ の排

泄程度やPatternに 種 々のTypeが 見 られたが,そ の排

泄は2～9時 間にわた り顕著であり,500mg投 与群の

最高濃度は3.8～71.9μg/ml,1,000mg投 与群の最高

濃度は15.5～123.9μg/m1で あ った。

2.こ れらの胆汁中濃度を時間ごとに平均値によって

示すと,偏 差値はかな り大であるが,500mg投 与群の

peak値 は投与6時 間後で14.0土25.8μg/ml,1,000mg

投与群のPeak値 は投与3時 間後 で41.3土45.2μg/ml

であ った。すなわち1,000mg投 与例の方がPeak値 は

高 く,か つPeakへ の到達時間も短縮 され,Dose res-

ponseが 認められた。

3.AB-206の500mg経 口投与による胆汁中濃度は

2μ9/m1以 上 が4～8時 間,5μg/ml以 上 が2～5時 間

であり,E.coliそ の他のNalidixic acid感 受性菌がか

なり存在することと,通 常の胆道感染菌のMICを 考慮

すれぽ臨床的に有用な抗菌剤であるといえる。

4.症 例により胆汁中への排泄Patternお よび濃度に

かなりの差がみられたが,Total bilirubin llmg/dl, ト

ランスアミナーゼ値300単 位程度では軽度の排泄遅延が

あると推定された。それ以下では肝機能検査 との明確な

相関性はほとんどないと推定されたが,さ らに症例の検

討を重ねる必要があると考えられる。
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BILIARY EXCRETION OF AB-206 IN MAN

TERUTSUGU NAKAMA, TEIJI FURUSAWA, TETSUO HISADOME
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The biliary excretion of AB-206 was studied in six patients with common bile duct drainage for

cholelithiasis and one with PTC-drainage for gallbladder carcinoma. AB-206 was administered orally

30 minutes after the breakfast. The concentration of the drug in bile was determined by the cup

method using E. coli Kp strain.

After a single oral administration of 500 mg of AB-206, average biliary levels (N=7) were 0, 2.5•}

3.7, 3.5•}4.5, 3.3•}3.9, 5.0•}3.3, 14.0•}25.8, 9.0•}16.5, 5.3•}7.7, 3.0•}3.0, 1.7•}2.0, 1.4•}1.7, 2.2

•}4. 2, and 0. 2•}0. 6ƒÊg/ml, whereas with 1,000 mg (N=6), 7.5•}13.1, 34.6•}37.6, 41.3•}45.2, 36.3•}

41.4, 33.4•}36.0, 31.6•}45.4, 28.0•}47.1, 25.4•}43.8, 12.7•}18.7, 6.2•}6.9, 1.9•}1.2, 1.2•}1.0 and

0.4•}0.6 ƒÊg/ml at 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 and 24 hours, respectively.

The highest peak was 71.9ƒÊg/ml in the former and 123. 9 ƒÊg/ml in the latter. A doseresponse

curve was found in all cases.

No definite correlation was found between the biliary excretion of the drug and the liver functions.

However, in a PTC-drainage case with jaundice (total bilirubin: 11 mg/dl) the biliary excretion was

slightly delayed.

Seven cases with surgical infection treated with AB-206 were presented.


