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Cefamandoleの ヒ ト胆 汁 および胆 嚢組 織 内移 行 に関す る検 討

野々下 頼之 ・吉 田 雋 ・毛 受 松 寿 ・村 上 忠 重

東京医科歯科大学第一外科

Cefamandoleの 胆道系への移行を検射 した。胆管胆 汁への移行は,閉 塞機転のない症例では十 分

な濃度が得られた。胆嚢胆汁へは,胆 嚢機能が働いていれば高濃度に移行を認め,投 与回数の増加に

よる蓄積効果 も期待できる。 しかし,胆 嚢胆管に結石が嵌頓 した例,胆 嚢が高度に萎縮 した症例では

余 り移行を期待できない。胆嚢組織内には,筋 注法が静注法 よりもよ く移行 した。 また,投 与回数を

増す にとにより高濃度に移行を認 めた。臨床例5例 に対 してCefamandoleを 使用したが,い ずれ

も良好な経過を とり特に副作用 も認め られなか った。

緒 言

胆石症や閉塞性黄疸では,し ばしば胆道感染を伴い,急 性胆

嚢炎や胆管炎は手術のriskを 高め,術 後の経過に重大な影響

を及ぼし,今 日の秀れた抗生剤をもってしても時に致命的とな

る。化学療法を行なうにあたっては,起 炎菌を検索し感受性の

ある薬剤を投与するにとが,ま ず第一に考慮されなければなら

ないが,投 与された薬剤が十分な効果を発揮するためには,感

染創への薬剤の移行性の問題も不可欠の条件である。近年、各

種抗生剤の胆汁中への移行が検討され1～5),種々の病態下での

有効性が調べられ,胆 道感染症に対するより適切な化学療法を

行なうべく努力されているが,い まだ 十分 とはいえない。今

回,わ れわれは,Cephalosporin系 抗生物質として新しく開発

されたCefamndole sodium(以 下,CMD)を 用いて,血 清中

濃度,胆 嚢および胆管胆汁中への移行と胆嚢組織内濃度を,投

与方法を変えながら検討し,若 干の知見を得たので報告する。

対 象

昭和52年9月 か ら昭和53年7月 までの11カ 月

間に当科に入 院した胆石症28例 と,悪 性閉塞性黄疸7

例(胆 管癌4例,胆 嚢 癌1例,十 二指腸癌1例,胃

癌 リンパ節転移1例)を 対象 とした。胆嚢胆汁採取例

は24例,胆 嚢組織採取例は23例,経 時的に胆汁およ

び血清 中濃度を測定 した胆管 ドレナージ例は8例 であ

った。

方 法

A)血 清および胆管胆汁中濃度の経時的推移

胆管 ドレナージ例 に対 し,経 時的に胆汁中濃度 と,こ

れと並行 して,血 清中濃度を測定した。PTCDお よび

開腹 的胆管 ドレナージを行なった8例 に,CMD1。09

を生食3mlに 溶解 し,1回 静注法で投与した。採血 は

約5mlを 正 中静脈か ら,投 与前,投 与後30分,1時

間,2時 間に行ない,速 やか に血清分離 した。胆汁採取

は,投 与前 と投与後30分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間に ドレナージ ・チ ュー ブか ら約5mlを 採取 した。

採取 した検体は できるだけ速やか1に-40℃ のdeep

freezer中 に凍結保存 した。

B)胆 嚢 内胆汁中濃度

CMDの 投与方法 によ って4群 に分けた

1群:胆 汁採取30分 前にCMD 1.0gを1回 静注

法で投与 した群

II群:胆 汁採取30分 前にCMD 1.0gを1回 筋注

した群

III群:手 術の前 日にCMD 1.0gを3回 筋注し,術

当 日,胆 汁採取30分 前に1.0gを1回 静注した群

IV群:前 日CMD 1.0gを3回 筋注 し,当 日,胆 汁

採取30分 前 に1回 筋注 した群

である。各群 とも胆汁採取は,術 中の胆嚢穿刺によって

行なった。 コントロールとして,術 当 日,CMD投 与前

と胆汁採取時の血清中濃度 も合わせて測定 した。

C)胆 嚢組織内濃度

CMD投 与法によって,上 記 と同様4群 に分けて検討

した。組織の採取時間は,手 術により若干の違いはある

が,多 くはCMD投 与1時 間か ら2時 間の間に採取し

た。 胆嚢別出後できるだけ速やかに組織の一部を切 り取

り,重 さを計測 し,細 か く切 って,M/20phosphate

buffer(pH7.0)10ml中 でホモジナイズし上清液を

試験管に取 り,-40℃ deep freezer中 に 凍結 保存 し

た。

D)濃 度検定方法

凍結保存 した血清,胆 汁,組 織液は1週 間 以内 に塩

野義製薬株式会社に依頼 し,各 検体 中のCMD濃 度を

測定 した。

測定は寒天平板せん孔法で行な った。検定菌は,13鍬

btilis ATCC 6633を,培 地はDifcoのantibiotic me-

dium 2を 使用 した。血清中濃度測定にあたっては,標
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準稀釈系列の調整にはMoni-TrolIお よびM/20ph-

osphatebuffer(pH7.0)を 用 い,被検血清 は原液のま

まか,M/20phOsphatebuffbr(pH7.0)で11倍 に

稀釈 して測定 した 〔被検血清が原液の場合はMOni-Tml

Iに対する標準曲線,11倍 に稀釈した場合はM/20ph-

osphate buffer(pH7。0)1に よる標準 曲線 を 使 用し

た〕。

胆汁中濃度測定にあたっての標準稀釈系列の調 整は,

pooledbileお よびM/20 phosphate buffer(pH7.0)

の2種 類を用いた。被検胆汁は 血清の場合 と 同様,原

液のままか,M/20phosphatebuffer(pH7.0)で11

倍に稀釈して測定 した 〔被検胆汁が原液の場合はpooレ

edbileに よる標準曲線,11倍 に稀釈 した場合はM/20

phosphate buffer(pH7.0)に よる標準曲線を使用 し

た〕。

組織内濃度測定 にあたっての標準稀釈系列の調整は,

M/20phosphate buffer(pH7.0)を 用いた。

結 果

A)血 清およひ胆管胆汁中濃度の経時的推移

血清中濃度はFig.1に 示 したよ うに,各 平均値は,

Fig. 1 Concentration of cefamandole in serum

after 1.0g i. v

30分 値が29.7μg/ml,1時 間値14.8μg/ml.2時 問

値5μg/mlで あ り,て の値は,LW.FONGら6)の 報

告 とほぼ一致 した。胆管胆汁中濃度(Fig.2)は,症 例

によりか なりの鑑 を認めた。Peak値 は5例 が樂剤投与

後1時 閥に認め られ,1例 が30分,2例 が2時 間で

見 られた。 その値は1、6μg/mlか ら78.0μg/mlの 広

い範囲に及んだ。投与後6時 開で ほぼ胆汁中か ら消失

した。比較的高い値 を示 した3例 は胆嚢内結石 および

胆管結石例 で,検 査時に黄疽は認めず,Tチ ューブか ら

の胆汁の流れの良い症例であった。低値を示 した5例

の うち4例 が胆道癌は 例が肝内結石例であった。胆

道癌例中3例 に,検 査時,血 満 ビリルビン値が,6.2

恥g/dl,5.4mg/dl,3.0mg/dlと 上昇を認めた。無黄

疽例 中4例 のAI-P値 は正常値の上限を示 し,肝 内結

石の1例 は1761Uと やや高 い値を示 した。

B)胆 嚢内胆汁 中濃度

1群9例,11群7例,皿 群5例,IV群3例 の胆汁

中CMD濃 度をTable 1,2,3に 示 した。胆 汁採取時

間は30分 を目標に したが,手 術の進行状況によ り,15

分か ら90分 までの差を生 じた。1群 では,従 前の胆嚢

造影が良好であった症例の うち,症 例5,7,9等 では

Fig. 2 Concentration of cefamandole in common

duct bile after 1.0 g i. v.
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かなり高い値が得 られたが,黄 疸例,緑 色 胆汁を有 した

症例1,2,4で は低 く,胆 嚢管に 結石嵌頓を認めた症

例8で は全 く移行を認めなか った。II群 では症例1で

高値を示 したのみで,他 の6例 は 胆嚢造影で 良 く胆嚢

が造影された例で も低値を示 した。結石嵌頓 の 症 例6

ではやはり移行を認めなかった。III群で は胆嚢造影のあ

まり良くない症例1を 含め,3例 に 高濃度の 移 行を認

めたが,造 影陰性でempyemaを 呈 した症例2で は移

行を認めず,結 石嵌頓の症例4で は わずかに 移行を認

めた。IV群では,胆 嚢萎縮を示 した症 例2で 低値を示

したが,他 の2例 は高濃度に移行を認めた。

C)胆 嚢組織 内濃度

1群8例,II群8例,III群5例,IV群2例 につい

て測定した(Table1,2,3)。

1群では症例5と 症例9で それぞれ16.3μg/g,6.4

μg/gと移行を認めたのみで,他 の6例 は全 く移行を認

めなかった。n群 では,6例 に2.5μg/gか ら9.5μg/

9ま での濃度を認めたが,炎 症所見の乏しい,症 例3,7

では移行を認めなかった。 皿群では症例1,3で 高濃度

に移行を認めたが,慢 性炎症の著明な症例2,4で はま

ったく移行を認めなかった。IV群 では2例 しか検討で

きなかったが,い ずれ も中等度 の値を示 した。

考 案

胆石症は腹部外科においては非常にPOpularな 疾患

であり,良 性疾患として予後 も良 く,安 易に考えがちで

あるが,黄 疸を合併 した り,さ らに感染を伴 うとその治

療成績も急激に悪 くなるのは周知のにとである。胆道感

染の原因菌としては,Ecoli,Klebsielloが 大部分を 占

めており3,4),これ らの菌にinvitroで 有効 とされ る薬

剤は多いにもかかわらず,そ のよ うな重篤 な病態へ と進

行するのは薬剤の局所への移行性 が大 きく関与 している

と思われる。局所の濃度を規定する因子 として,使 用薬

剤の種類はもちろん,投 与量,投 与方法,個 体の状態等

が考えられる。今回,わ れわれはCMDを 用いて,投

与量,投 与方法を変えて,胆 道疾患患者の胆道系への薬

剤の移行を調べてみたが,上 述 したように,症 例によっ

てかなりの差を認めた。1回 静注法 による胆管胆汁への

経時的な移行を見 ると,胆 石症の3例 は 良 く移行 し,

そのpeak値 の平均は49.8μg/mlで あ った。 これに対

し1例 の肝内結石例 と4例 の胆道癌例では,前3者

に比べて移行が悪 く,特 に中等度の黄疸を 認 めた2例

ではpeak値 が2.5μg/ml,1.6μg/mIと 非常に低か

った。高田ら2)は閉塞性黄痘時の胆汁への薬剤の移行を

各種抗生剤を使 って検討 し,閉塞時には移行が悪 く,閉塞

解除により急激に改善す ると述べている。今回のわれわ

れの例で も,ド レナージ後 もまだ黄疸があり,胆 汁の流

れの悪い症例 では低 い櫨を得,黄 痘の軽減した例ではや

や高 い値が 得られた(Fig,3)。CMDの 胆汁への移行

は,RATzANら6)のCephalosporin系 抗!k剤 の胆汁内

の移 行を調べた結果と比べてみると,CER,CETよ り

もす ぐれ,CEZと ほぽ匹敵す る結果であ った(Table4)。

Fig. 3 Cefamandole level in common duct

bile of the patients with jaundice

Table 4 Mean levels of cephalosporins in the

common bile duct at the maximum

point

(By K.R. RATZAN, 1974)

胆嚢内胆汁中濃度 は,0.3μg/mlか ら166.2μg/mlま

で極めて広範囲に及んだが.こ れは胆嚢の蓄積 および濃

縮機能が関与 したものであろう。投与方法別に見 ると,

前 日39投 与 したIII,IV群 では明 らかに高濃度 に移行

を認め,胆 嚢内胆汁中への薬剤の蓄積が考え られた。筋

注,静 注の別では,1群 の方がII群 に比べてやや高 い傾

向が認め られた。筋注では薬剤の胆汁中への排泄が静注

に比べて遅れ るのであろう。 いずれの群で も,胆 汁内濃

度の非常に低い例,移 行を認めない例があったがらにれ

らの症例を検討 してみると,胆 嚢管 あるいは頸部に結石

が嵌頓 した例 や,慢 性炎症のため壁が肥厚 し萎縮 した例

など,胆 嚢機能が十分 に果たされていない症 例 であ っ

た。 これらの多 くが術前のDICで 胆嚢造影陰性例であ
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Fig. 4 Case 1 T. A., 60 y, F, Gallbladder stone

Fig. 5 Case 2 S. M., 51 y, M, Gallbladder stone

った。

急性胆嚢炎における炎症の場は胆嚢壁にあり,胆 汁中

よ りも,壁 内に 多 くの菌を 見出 したとい う報告7)も あ

る。 したが って,胆 嚢壁内の抗生剤の濃度も知 りたいと

ころである。各投与法における組織 内濃度を見 ると,1

群 では,16.3μg/gの6.4μg/gの 移行を認めた2例 の

他 は,8例 中6例 まで移行を認めなか った。 にれに

し,,1回 筋注法を行なったII群 では8例 中6例 に低 し

なが らも移行を認めており,組 織内への移行はCMD}

関しては静注法 よりも筋注法の方が良い結果を得た。そ

の理由については さらに検討の必要があ り,今 後点滴静

注法 とともに検討 したいと考えている。前 日投与を行な

ったIII群,IV群 で は1,五 群に比べて さらに高 い濃度が

得 られ,組 織内への抗生 剤の蓄積効果が うかがえる。一

方,II,III群 中に も移行を認めなかった例が4例 あり,

これ らを胆嚢 病理的所見よ りみ ると,慢 性炎症のために

線維化の強 くおこった例,或 は逆に,炎 症所見の極めて

軽 い例であ り,1群 で移行を認 めた例などを見ても,急
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Fig. 6 Case 3 G. K., 58 y, F, Gallbladder stone

Fig. 7 Case 4 S. S., 60 y, M, Bile duct carcinoma

性期炎症像を呈するものの方が,移 行がよいのではない

かと思われる。

増本 ら3,は胆汁中の細菌培養 により,Ecoli30%,

Klebsiella 18 .8%を 検 出し,ま た加部 ら4)もEcoli,

Klzebsiellaが胆汁内細菌の71%を 占めると報 告してお

り,胆 道感染の主 たる原因菌がEcoliとKlebsiellaで

あるにとは誰もが認めるところである。NEU8,に よると,

E.coli,Klebiellaに 対 するCMDの 抗菌力 は,1.6μg/

mlで それぞれ70%,86%を 阻止できるとして おり,

今回のCMDの 胆道系への移行を見 ると胆道感染症に

対して十分に治療効果を期待 できると思 われ る。 しか し

ながら,ま った く移行を示 さなか った 例 も み られ,投

与方法の工夫に加 えて,外 科 的療法 も常に考慮す る必要

があると考え られる。

以上の結果をふまえて,5例 の胆嚢内結石症,肝 内結

石症,胆 管癌例に対 して臨床効果を検討 したので,以 下

に述べる(Fig.4～8)。

<臨 床 成 績>

症例1 T.A.60才 女 胆石症

胆嚢内結石症の診断で,胆 別術を行な った。術当旧か

らCMD1.0g×3/日 を筋注法で投与 した,術 後4日

目か ら解熱 し,第6日 で投与を中止 したが以後 順調に

経 過した。

症例2S.M.51才 男 胆石症
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Fig. 8 Case 5 M. O., 32y, M, Intrahepatic gall stone

術前,一 過性 の黄疸を認め総胆管結石が疑われ,胆剔,

総胆管 切開,Tチ ューブ ・ ドレナージを行なったの術

後,感 染予防の 目的でCMD 1.0g×3/日 筋注 で 第

3日 まで投 与し,発 熱が認め られないので 抗生物質を

NAの 経 口投与に変えた。以後順調に経過 した、副作用

も認めなか った。

症例3G.K.58才 女 胆石症

昭和52年9月 急性胆嚢炎で胆嚢内結石除去 と胆管

ドレナージを行 なった。炎症のおさまるのを待 って,昭

和53年1月 穿胆別術施行,術 前の 胆汁培養で 菌は検

出 され なか った.術 後感染予防の 目的で,術 当口と術

後第1日 は,ABPC総 量5g投 与した.第2日 か ら

CMDに 変え,1.0g×3/日 を筋注 で第8日 まで投与 し

た。第6日 か ら解熱 し,以 後順調に経過 した。副 作用は

認めなか った。

症例4S.S.60才 男 胆管癌

昭和52年11月 か ら黄疸が出現 し,ERCPに よって

胆管癌 と診断され,胆 管 ドレナージ術を行なった。術 前

白血球増多を認め,全 身状態不良のため,術 当 日か ら,

CMDとSBPCを 併用投与 した.術 後それ程発熱も認

めず,白 血球 も減少 し,感 染予防の 目的は達せ られた。

副作用 も認めなかった。

症例5M.O.32才 男 肝内結石症

小児期か ら右季肋部痛,黄 疸等を繰返 した。昭和49

年12月,某 医にて肝内結石症 と診断 され,昭 和50年

に1度 手術を受 け,今 回2度 目の手術のために入院 し

た.入 院時,発 熱と白血球増多を認め,CETを2日 間

計14g投 与後,CMDに 変え,1.0g×3/日 を5日 間

と,1.0g×2/日 を5日間投与 し,解 熱 と 白血球減少を

みた。

以上,臨 床例5例 中4例 が術後感染予防を 目 的に

CMDを 使 った例であ り,ま た4例 が他剤 との併用例

で,積 極的な評価は下 し得ないけれども,い ずれの症例

も解熱 と 白血球の減少を 認めて おり,一 応の目的は 達

せ られた.そ して,特 に副作用 も認あ られなかった。

稿を終わるに臨み,検 体の濃度測定に多大な御協力を賜わり

ました塩野義製薬株式会社製造部醗酵部門の加藤 博氏に深謝

いたします。
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CONCENTRATION OF CEFAMANDOLE IN SERUM, BILE AND

GALLBL ADDER TISSUE

YORIYUKI NONOSHITA, MASARU YOSHIDA, MATSUTOSHI MENJO

and TADASHIGE MURAKAMI

First Department of Surgery, Tokyo Medical and Dental University.

In order to study the excretion of cefamandole (CMD) in bile, 1 g of CMD was administered intraven-

ously to 8 patients with T-tube in the common bile duct or percutaneous transhepatic drainage tube in the

intrahepatic duct, and serum and bile duct samples were collected to determine the drug level at regular

time intervals after injection. The biliary CMD levels peaked at one hour after injection in five of eight

patients. In the three patients with cholecystolithiasis, the peak levels were higher than the other five

patients with biliary obstruction (four) and intrahepatic gallstones (one).
In twenty-four patients undergoing biliary operation, CMD levels in gallbladder bile were examined.

They were divided into four groups according to the method of administration of the drug. Group I con-

sisted of the patients to whom 1 g of CMD was injected intravenously before surgery; Group II comprised

the patients to whom 1 g was given intramuscularly before surgery; Group Ill included the patients to

whom 1 g was given intramuscularly at eight-hourly intervals over the 24 hours before operation and 1 g

intravenously after the induction of anesthesia; Group IV included the patients in whom three doses were

injected as in Group III and 1 g intramuscularly after the induction. CMD levels to gallbladder bile were

higher in Group j than in Group presumably for the delayed excretion of the drug injected intramus-

cularly. CMD levels in Group DI and IV were higher than those in the other groups. This result sug-

gests that the drug given on the preoperative day had been accumulated and concentrated in the gallbladder.
Throughout the four groups, CMD levels were very low in the patients with non-functioning gallbladder.

In the twenty-three cholecystectomized patients, CMD concentration in the gallbladder tissue was ex-

amined. The methods of the drug administration were the same as those described above. CMD levels were

higher by intramuscular route than by intravenous injection and these levels were slightly increased after

multiple doses. The mechanisms whereby they occur remain to be elucidated.

In the present study, it is concluded that CMD was readily excreted in bile in high concentration when

there was no biliary tract obstruction and CMD levels attained with the appropriate method of administra

tion were enough to inhibit Escherichia coli and Klebsiella, the common isolates in biliary infection.


