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Cef0tiam(SCE-963)の 胆汁 中排泄
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は じ め に

Cefotiam(CTM,SCE-963)は 武 田薬品中央研究所で

合成された新しいcephalosporin系 抗生物質で,そ の特

徴はグラム陰性桿菌に対して従来のcephalosporin系 薬

剤に此ぺ数倍の抗菌力を有する点にある。特にE.coli,

KPmumoniae,Proteus mirabilisに 対 して優れた抗菌

活性を示すといわれるP。

胆道感染症における起炎菌はグラム陰性桿菌 こ とに

Ecoli,K。pneumoniaeが その主 体 となっていること

は多くの報告にみられ2)3),こ れら症例 の治療に対して

楚,こ のようなグラム陰性桿菌に強い抗菌力を有し,か

つ胆汁中へ高濃度に排泄される薬剤が望まれる。

今回われわれはCTMを 使用する機会を得たので,こ

の薬剤の胆汁中排泄状態を観察し,胆 道感染症に対する

治療効果の可能性について検討したので報告する。

実 験 方 法

対 象

胆石症で手術を行い総胆管 にT字 管を留置し,術 後

2～3週 間を経過した全身状態の良好な患者10例 を対象

とした。これらの患者の肝機能検査成績はTable1に

示 した。なおBUNお よびクレアチニン値は全例正常

範囲であった。

薬剤投与法

7例 ではCTMを500mg静 注 し,他 の3例 では19

を1時 間で点滴静注し,経 時的に採血および胆汁採取を

行った。

CTM500mgを 静注 した7例 中4例 についてはCefa-

201in(CEZ)500mg静 注 とのcros3-over法 で比較検討

した。cross-overの 際には2～3日 間の間隔をおいた。

検体および濃度測定

薬剤投与前および投与後,経 時的に採血し,す みやか

に血清分離 した。また同時にT字 管より胆汁2～31n1を

採取し,尿 は投与開始後一定時間蓄尿 し,計 量後その一

部を検体とした。

各検体の濃度測定には,CTMで はProteus mirabili5

ATCC 21100を,CEZで はBacillm 5ubtili5 ATCC 6633

を検定菌として薄層カップ法で行った。

血清はモニトロール1血 清希釈標準曲線により,ま た

胆汁および尿はpH7.0リ ン酸緩衝液希釈曲線により濃

度を算出した。

実 験 結 果

CTM500mgを 静注 した7例 の血 中濃度,胆 汁中濃

度および尿中排泄率をTable2,Fi&1に 示 した。

500mg静 注後30分 で血中濃度 は17.3～39.7μ9/n1

Table 1 Laboratory findings

* Normal limits : 25-80 I.U.
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Table 2 Concentration in blood, concentration in bile and excretion in urine
after administration of CTM

500 mg intravenous injection

Fig. 1 Concentration in blood, concentration in bile after administration of CTM
500 mg intravenous injection

で,4時 間 後で は0.4～2.6μ9/mlで あ っ た 。胆 汁 中濃

度 で は 投与 後30分 で96・4～439・6μg/m1を 示 し,1時

間 後 で94.1～488.0μg/mlと な り4時 間 後 で は1.6～

28.8μ9/m1で あ った 。

各 症例 の尿 排 泄率 は注 射 後8時 間 で50.1～75.1%で あ

った 。

CEZと のcross1。ver法 で 比 較 し た4例 の 成 績 は

Table3,Fig.2に 示 したが,血 中濃 度 にお いて 注 射 後

30分 でCTMは4例 平 均38.85±7.13μ9/m1で,CEZ

で は51.80±6.23μ9/mlを 示 し,4時 間 後 で そ れ ぞ れ

1.03±0.32μ9/ml,11.28士4.59μ9/m1で あ った 。一 方

胆 汁 中濃 度 にお い て は,注 射 後30分 でCTMで は150.58

±64.60μ9/m1,CEZで は13.65±7.40μ9!mlと 著 明な

濃 度差 を 示 し,2時 間 後 で も著 しい 差 が み られ た 。 しか

し4時 間後 で は それ ぞ れ4.80±6.07μ9/m1,3.80±2.51

μ9/m1で あ った 。

次 にCTM19を 点 滴 静 注 した場 合 の結 果 はTable4

に示 した。

血 中濃 度 で は点 滴 終 了 時163.6～100.7μ9!m1で あ っ

た 。胆 汁 中濃 度 で はNo.8お よ びNo.10の 症 例 で点

滴 終了 時281,7μ9/znl,87.3μ9/mlを 示 し,さ らに1時

間 後 で490.7μ9/nl,436・4μ9/mlを 示 した。
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Table 3 Concentration in blood, concentration in bile after administration of CTM and CEZ
500 mg intravenous injection

Fig. 2 Concentration in blood, concentration in bile after administration
of CTM and CEZ

500 mg intravenous injection

Table 4 Concentration in blood, concentration in bile and excretion in urine

after administration of CTM

One gram intravenous drip infusion
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一方No.9の 症例では胆汁中濃度は著しく低値を示

し最高濃度で1.9μg/m1で あ った。

考案および紬論

胆石症で手術を行い織胆管にT字 管を留置した症例に

おいて,術 後2～3週 間後にCTMを 投与し経時的に血

中濃度,胆 汁中濃度を観察し,ま た尿中排泄について検

討を行った。

CTM500mgを 静 注した場合,そ の血中濃度は注射

後3o分 で7例 平均27.69士7.50μ9/mlで 比 較的みすや

かに減少し,4時 間後で1.16±0.71μg/m1と な った。一

方胆汁中濃度では症例によるぱらつきが大きいが,ほ ぼ

一定の傾向を示し,注 射後30分 ですでに199.14±116.47

μ9/m1と 高い濃度がみられ,1時 間後で最高濃度に連

し325.97土128.34μg/mlで あ った。しかし4時 間後で

は11,30土12.30μ9/m1と な り急速 な濃度の減少が認め

られた。

CTM19を 点滴静注した3例 中2例 でも血中濃度,

胆汁中濃度の時間的変化は500mg静 注時と同様な傾向

を示 した。

以上のような成績は,各 症例における尿中排泄も良好

であることから,CTMは 静脈内投与後その大部分がす

みやかに胆汁中および尿中へ排泄され,胆 汁中濃度は投

与後1時 間前後で最高値となり,4時 間以降は急速にそ

の濃度が低下すると考えられる。

CEZと のcross-over法 による比較において,血 中濃

度ではCTMが 比較的急速に低下するのに対してCEZ

は各症例,各時間で常にCTMよ りも高い濃度を示 し,

濃度の低下も緩徐であることはCEZの 特徴として認め

られるが,他 方胆汁中移行 に関して,CTMが 投与後2

時間目まで平均値でCEZの8～20倍 の濃度を示したこ

とは注目すべき成績であり,こ の薬剤の特徴を示してい

ると考えられる。

次に胆汁移行において他の症例と著 しく異なった結果

を示した症例9に ついて検討 してみると,患 者は総胆管

結石で入院以前に少なくとも2週 間以上は黄疽とともに

GOT,GPTの 異常値(300U以 上)を 持続しており,

手術時には黄疸も消失 し肝 機能検査上ほぼ正常であっ

た。今回の胆汁移行を検討した時期の肝機能はTabel

1に 示 した通りであった。

ヒトにおける抗生物質の胆汁移行は,生 体側の極めて

複雑な因子の影響を受け,特 に肝における質的,量 的な

障害の差による影伊は胆汁中移行の検討上霊要であると

考えられる.

石川ら`)は 閉塞性黄疸解除時のSBPC,CEZの 胆汁

移行に関 して,同 一症例においてもその臨床経過中に大

きく変化することを報告し,胆 道閉塞による肝細胞の肝

汁うつ滞,変 性に対する閉塞解除後の肝細胞の不完全修

復下では,肝 機能の改善とは関連なく物質移行,と くに

SBPC,CEZの 胆汁移行は一時期著しく不良となると推

論しているように,本 症例もこのような条件下にあると

考えられる。

このような現象の解明には今後の研究に待つ必要があ

り,当 然ではあるが,抗 生物質の胆汁中移行を検討する

際には各症例の臨床経過も充分に検討する必要がある。

特殊な条件下にある症例は別として,今 回得られた成

績をみると,CTMの 胆汁移行は従 来のcephabsporin

系薬剤にみられない結果を示しており,特 徴的な性質を

有しているといえる。

初めに述べたように胆道感染症における胆汁申からの

検出菌はグラム陰性桿菌,こ とにE.coli,K.Penumo-

niaeが 主体といわれているが,当 外科 においても胆汁

中検出菌の約90%は グラム陰性桿 菌であり,な かでも

EcoliとK.Pneumonaieで 約70%を 占 め,さ らに

Bnterobacterを 加えると80%を 占 めていることを確認

している。

一般的に胆道感染症の治療に際しては
,胆 汁中の細菌

に強い抗菌力を有し,胆 汁中移行の良好な薬剤が選択さ

れるのであるが,今 回の成績とCTMが 特 にE.coli,

KPneumoniaeに 強い抗菌活性を有し,さ らにEnte-

nbacter,Proteus,Cibrobacterな どに も抗 菌力を有し

ていることから,今 後の胆道感染症 の治療における

CTMの 臨床効果が期待される。
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BILIARY EXCRETION OF CEFOTIAM (SCE-963)
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Cefotiam (SCE-963) was administered to ten patients suffered from cholelithiasis with T-tube placed in

common bile duct. Concentration in blood and excretion in bile and urine were studied.

In 7 cases to whom 500 mg of cefotiam was given intravenously, the concentration in blood showed

27.69 •}7.50 ƒÊg/m1 after 30 minutes, and 1.16•}0.71 fig/m1 after 4 hours. The concentration in bile was

199.14 •} 116.47 mg/ml 30 minutes after injection, with peak concentration of 325.97 •}128.34 after one hour.

In 3 cases to whom 1 gram of cefotiam was given by intravenous drip infusion within an hour, the

concentration in blood was 67.0•`100.7 pg/m1 at the end of administration.

The concentration in bile was studied too. Two out of these 3 cases revealed 281.7 pg/m1 and 87.3 fig/m1

at the end of administration and reached to peak one hour later and the values were 490.7 fig/m1 and

436.4 pg/m1 respectively.

However, in another case who had been suffered from obstructive jaundice for more than 2 weeks with

persistent elevated S-GOT and S-GPT (more than 300 u), the peak concentration was 1.9 pg/ml at the

end of intravenous drip infusion.

The recovery rate in urine was 50.1"45.496 after 8 hours.


