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胆道感染症 の化学療 法(IV)-特 にCefuroximeの 胆汁排泄,

胆 嚢組織内濃度 とそ の臨床的効果 について
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新しい β-1actamase抵 抗性Cephalosporin系 抗生物質Cefuroximeの 胆道感染症に対する評価

を行なうため,現 在,市 販されているCefazolinと の比較を中心に検討を行ない,以 下の結論を得

たo

i)胆 嚢摘出術症例にCefuroxime1.5g静 注後,約6時 間までに胆嚢胆汁,総 胆管胆汁,胆 嚢

組織内濃度を測定した。 胆嚢管閉塞のない症例24例 では胆嚢胆汁中濃度は投与後0.5～1.5時 間で

平均38.7μg/ml(2時 間後では最高255μg/m1の ものがあった)。 また,投 与後40分 か ら6時 間

までの胆嚢組織内濃度の平均は41.8μg/gで あった。胆嚢管 閉塞の4例 では各2.4μg/m1,51.5

μ9/9で あ った。総胆管胆汁内濃度を17例 で測定した結果30分 後すでに7.6～32.5μg/m1と 高濃

度の胆汁移行を認め,そ の後1.5時 間までに最高145.0μg/m1,2.5時 間 までに最高211.0μ9/ml,

3.5時 間 までに126.5μg/mlと 著 しく高濃度に達したものがあった。

2)Cefuroxime29静 注後の経時的胆汁中濃度の推移は,12例 において検討したところ,そ の

ピークは投与i～2時 間後にあ り、平均64.0μg/mlで,3～4時 間でも24.2μg/mlを 示 した。

Cefazolm29とcross。ver試 験を施行した11例 で比較した場合,ピ ーク値はほぼ同等であるが

投与後3～6時 間ではCefazolinの 方がやや高値を示した。

3)投 与後6時 間までに行なわれた胆汁中回収率はCefuroxime 0.154%で,Cefazolin 0.137%

よ りもやや高い傾向を示した。特に2時 間後までの胆汁中回収率はCefuroximeの 方 がすぐれてい

た。
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4)臨 床応用32例 中,著 効7例,有 効20例 で有効率844%で あった。なかでも,Cephalothin

無効2例 に対しては全例有効,Cefazolin投 与6例 およびCefa201inとSBPCま たはDKB併 用

2例 の無効例計8例 中5例 に有効であった。 特に急性胆嚢炎で従来なら緊急手術を要したと推測さ

れる症例において手術を受けることなく治癒させることができたものが8例 も含まれている。

5)66例 の胆道疾患患者におけるCefuroximoの 皮内試験は全例陰性 であ った。Cefuroxime

に よる副作用 として薬疹,発 熱 ・下痢,嘔 吐各1例,GOT,GPTの 上昇2例 が認められたが,い ず

れも投薬中止によって消失した。その他,生 化学的検査および一般血液検査では異常は認められな

かった。

胆道感染症 の 化学 療 法 は 他 の 部 位 の感 染症 と 同様 に6

原則 として まず そ の起 炎 菌 を 検 出 し,そ れ に 対 して 感 受

性を有する抗 生物 質 の 中 か ら適 当 な も のを 選 ぶ べ きで あ

る。しかし,抗 生 物 質 の種 類 お よび 数 は 現 在 で は きわ め

て多数にのぼ り,そ の選 択 に 途 惑 うほ どで あ る。 そ の 中

でも,Cephalosporin C系 抗 生 物 質 と して は1962年 は

じめてCephalothinの 合成 に成 功 し,そ の 後1968年 本

邦におい てCefazolin(CEZ,Cefamezin(R))が 開 発 さ

れ,本 年で ち ょ うど10年 を経 過 した 今 日,一 般 の 外 科

的感染症に対 しては もち ろ ん1),胆 道 感 染 症 の 治 療 に お

いても圧倒的 にCephalosporin C系 抗 生 物 質 が 五rst

ch。iceと して使 用 され て い る現 状 で あ る2,。 そ の 後,本

邦で現在 市販 され て い る4種 のCephalosporin C系 抗

生物質よ り,さ らに安 全 性 の 高 い,β-lactamase抵 抗 性

の強い,よ り広範 囲 スペ ク トル の 新 しい抗 生 物 質 が つ ぎ

つぎと開発 され,そ の 臨床 試 験 が施 行 され て きた が,ま

だ特に卓越 した も のは 出 現 し て い な い。

そのため,1975年 英 国Glaxo社 で 開 発 され た β-lac-

tamaseに 抵 抗性 を有 す る 半 合 成Cephalosporin C系

の抗生物質Cefuroxime(CXM)Fig.1は 胆 汁排 泄 が 極

めて良好で あ る とされ,胆 道 感 染 症 に 対 す る 治療 効 果 が

大いに期待 され て い る。

しか し,胆 道感 染 症 に お い て は,細 菌 の増 殖 そ の もの

よりは胆 汁 うっ滞 の 方 が,よ り一 次 的 な意 義 を有 す る と

考え られ るが,急 性 期 の胆 嚢 炎 に対 す る治 療 方 針 と して

は,最 初 か ら胆 汁 うっ滞 に対 す る外 科 的 療 法 に と りか か

るよ りも,ま ず 内 科 的治 療 を 試 み,急 性 期 が す ぎ全 身 状

態の回復す るの を待 っ て,手 術 を 考 慮 す る の が一 般 的 で

ある。

Fig.1 Structural formula of cefuroxime sodium

salt

そのためには,ま ず胆汁中排泄のよい抗生物質が選ば

れることになるが,肝 機能障害時,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低 下 す る か

ら,高 い血中濃度をもって胆嚢壁,さ らにはそれを介し

て胆嚢内胆汁に移行する薬剤が期待されるわけである。

従来,こ の目的のためには市販4種 のCephalosporin

c系 抗生物質の うち,主 としてCefazolinが 用いられて

きたが,今 回,わ れわれは,新 しく開発されたCefuro-

ximeを 使用する機会を得たので,胆 道感染症の化学療

法に際して,そ の基礎となる胆汁および胆嚢組繊への移

行性を検討するとともに,Cefuroximeに よる胆道感染

症の治療を試みたので,こ こに報告する。

I.対 象 と 方 法

昭和52年6月 より10月 までの5か 月間に京大病院第

2外 科および関連施設において,入 院加療を受けた胆石

症および胆道感染症を伴 う胆道疾患症例66例 を対象と

した。男25例,女41例 であり,年 齢は男30～72歳

(平均53。8歳),女19～79歳(平 均52.5歳)で あった。

基礎的検討を50例 の患者(重 複を含む)で 実施した。

手術時投与した33例 の患者で,胆 汁および胆嚢組織へ

の移行性を観察し,さ らに17例 のT字 管設置患者その

うち13例 でCefazolinと のcrossover試 験により胆嚢

胆汁への移行を血中濃度,尿 中濃度 とともに測定した。

また胆道感染症に対するCefuroximeの 臨床的効果につ

いては基礎的検討の対象患者22例 を含む44例 を対象と

して検討した。まず,投 与 前 にCefuroximeお よ び

Cefazolinの 皮内試験を行ない,薬 剤アレルギーのない

ことを確認した。

投与量は手術時投与33例 では全例Cefuroxime 1.5g

とし,生 理食塩水20mlに 溶解後,5分 間に て 静注 し

た。血清は投与直後に反対側肘静脈より採血し,こ れを

最高血中濃度 とした。開腹後ただちに胆嚢をその底部で

穿刺し,そ の胆嚢内胆汁をもって胆嚢胆汁中薬剤濃度を

測定し,そ の際同時に行なった採血により胆嚢胆汁採取

時の血中濃度とした。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
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Table 1 Study on stability of cefuroxime in human bile (in vitro)
Keep below-20•Ž

* Diluted to 50% solution with M/15 phosphate buffer pH 6.0

し,同 時にその際の血中濃度を測定した。切除した胆嚢

粘膜に付着した胆汁や血液は生理食塩水にて軽 く洗浄し

て除去し,減 菌ガーゼにて水分を拭き取った。閉腹時に

もう一度採血して,血 中濃度を測定し,こ れらより血中

濃度の推移を検討した。採取した血液は血溝分離後直ち

に,ま た胆汁および胆嚢組織も採取直後に凍結し,測 定

開始まで 一20℃ を保持した。Table 1に 示すように7

日間この状態で安定であることを確認した。

T字 管設置17例 については,術 後10日 以上経過し,

か つ手術の影響や肝機能障害,胆 汁うっ滞が充分に改善

された後,Cefuroxime 2gを 静注し,そ の直後より経

時的に6時 間まで,胆 汁,血 清,尿 を採取し,胆 汁排泄

量と血中濃度,尿 中排泄との相関性について検討した。

薬剤体液内濃度は,Bacillus subtilis ATCC 6633株

を検定菌としてpaperdisc法 で測定した。

胆汁,尿 および血清の希釈はすべて燐酸緩衝液にて行

ない,胆 嚢組織は200mg/mlの 割合で燐酸緩衝液を加

えてホモジネートした後3,000rpmで 遠 沈し,そ の上清

を濃度測定に供した。なお,血 清希釈の場合にはCefa。

zolinは 阻止円径の減少を認めたが,胆 汁および尿の場

合,両 薬剤とも燐酸緩衝液で作成した標準曲線とほぼ一

致した。

かかる基礎的検討とともに,Cefuroximeを 原則とし

て750mgま たは1,500mg朝 ・夕,症 例によっては1

回2,000mg1～3回 それぞれ静脈注射または点滴静注

により投与し,そ の臨床的効果を検討した。

II.基 礎的研究の成績

1.胆 嚢摘出時におけるCefuroximeの 体 内 分布,

(Table2)

1)Cefuroxime 1.59静 注時の血中濃度(Fig2)

胆嚢摘出術施行33例 のうち32例 におい て 手術 当

日,早 朝空腹時におけるCefuroxime 1.59静 注直後の

血中濃度は 最 高388μg/ml,平 均164.3±15.7μg/ml

であった。1時 間後76.4±12.5μg/mlで あ り,4時

間後でも2L8土7.7μg/mlと かな りの濃度 を維持して

いた。

2)Cefuroxime 1.5g静 注 後 の胆 嚢 胆 汁 中 濃 度

(Fig.3)

28例 の胆嚢胆汁中濃度を測定した。胆嚢管の開存して

いた症例24例 では0.5～1.5時 間で,14.9～62,0μg/ml

(平均38.7μg/ml)と 高値を示し,1.5～2。5時 間には最

高255.0μg/mlに 達するものがあり,2.5～3,5時 間に

採取したものも21.0～79.5μg/ml(平 均48.1μg/ml)

と高値を維持していた。しかし,胆 度管閉塞例や胆嚢萎

縮例4例 ではほとんど検出できなかった0

3)Cefuroxime 1.59静 注 後の総胆管胆汁中濃度

(Figl4)

17例 に総胆管切開を行 な い,そ の際得られた縁胆管

胆汁中Ce血ro×ime濃 度を測定したところ,30分 後す

でに7.6～32.5μ91mlと 高濃度の胆汁中移行を認め`

その後L5時 間 までに最高145.0μ91m1,2。5時 間まで

に最高211.0μg/ml,a5時 間 までに126.5μg/m藍 と

著しく高濃度に達したものがあった。

4)Cefuroxime 1.5g静 注 後 の胆 嚢組 織中濃度

(Fig5)

29例 の投与後40分 ～6時 間で採取した胆嚢組織中濃

度は,9.3～98.0μg/gと ほ とんどの例において充分に

グラム陰性桿菌のMICを 凌駕できるほどの高濃度が得

Fig. 2 Serum level of cefuroxime after 1.5g i.v.
injection (32 cases)
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Fig. 3 Gallbladder bile level of cefuroxime after

1.5g i. v. injection

Fig. 4 Common duct bile level of cefuroxime after

1.5g i. v. injection

られ る こ とが立 証 され た。 しか も,胆 嚢 管 閉 塞 例 で は

51.5±17.8μg/gと 閉 塞 の な い症 例41.8±47μg/gよ

りむ し ろ組 織 内濃 度 の 高 い ことが示 され た。

2. T字 管 よ り得 られ た胆 汁 中 排 泄 の特 性(Table3,

4)

1) CefuroximeとCefazolinと の 各2g静 注 後 の血

中濃 度 の比 較(Fig.6)

Cefuroxime2g静 注 後 に104～420μg/ml(平 均

213.7±41.6μg/ml),2時 間 後40.6±9.9μg/ml,4時

Fig. 5 Mean gallbladder tissue level of cefuroxime
after 1.5g i. v. injection within 6 hours

Fig. 6 Mean serum level of cefuroxime and
cefazolin i. v. 2g cross over (n=10)

間後 で も最 高71μg/ml,6時 間 後 で も9.1±2.9μg/ml

を維 持 し,手 術 時 投 与症 例(Fig.2)と ま った く同 様の傾向

を示 した 。 これ に 対 して対 照 群 のCefazolin2g静 注時

に は,投 与 直 後126～840μg/ml,2時 間後99.0μg/ml

と い うよ うに,い ず れ の時 間 で もCefuroximeよ りもか

な り高 い 血 中 濃 度 を示 した 。

2) 2g静 注後 に おけ る経 時 的 胆 汁 中 排 泄 の 比 較

(Fig.7)

Cefuroxime,Cefazolinの 胆 汁 中 の 最高 平 均濃 度は,

投 与 後1～2時 間 で 各 々64.0±12.2μg/ml,68.8±

26.9μg/mlで あ り,2～3時 間 で は45.1±6.8μg/ml

63.2±25.8μg/mlとCefazolinの 方 が 高か ったが,そ

の 後 は ほ ぼ 同 様 の推 移 を 示 した 。



VOL.27 S-6 CHEMOTHERAPY 501



502 CHEMOTHERAPY JULY 1979



VOL.27 S-6 CHEMOTHERAPY 503



504 CHEMOTHERAPY JULY 1979

Fig. 7 Biliary level of cefuroxime and cefazolin

(●-● CXM2g,■-■CXML5g、 ○-○

CEZ29, □-□CEZL59)

I.V. cross over

2g (n=12)
1.5g (n=1)

IMean•}S.E.

D.I. Cross over (n=1)

症 例33で はお そ ら く β-lactamaseに よる 分解 に よ

りCefazolinが ほ とん ど検 出不 能 で あ った の に反 して,

cefuroximeは2時 間 後 で70μg/mlと 満足 す ぺ き濃 度

を示 し た。

興 味 あ る こ とはFig7に 示 す よ うに,前 回oneshot

静 注時 に嘔 吐 を 惹 起 し た た め,crossover試 験 は2g

点 滴 投 与 法 で 施 行 し た症 例18と,最 初 の症 例 で あ った

た め1.5g静 注 法 に てcross over試 験 を 行 な った症 例

44に お い てCefuroximeがCefazolinを 凌 駕 して い る

こ と,さ らに1.5 goneshot静 注 例 と29点 滴 投与 例

が ほ とん ど同 様 の パ タ ー ンを 示 した こ とはCefurO×ime

の有 効 な 胆 汁 中 濃度 を 得 る投 与 法 を示 唆 して い る とい え

よ う。

3)29静 注 後 に お け る 胆 汁 中 回 収 率 の 比 較

(Table 5)

Cefazolin29静 注 時 に は1時 間 目 まで の 胆汁 中 排 泄

量 が わ ず か16L4土74.1μgで あ る の に 反 して,

Cefuroxime 2g静 注時 に は616.5土152.3μgと 極 め て

早 期 の 胆 汁 中排 泄 が 得 られ る こ とが 判 明 し た。 同 様 に 次

の1時 間 で もCefazolinの825.2±382.6μgに 対 して,

Cefuroximeは な お1113.4±152.7μ9と 胆 汁 中 排 泄 が

よか っ た。 しか し,そ れ 以後 は全 般 的 にCefazolinの 方

が 高濃 度 を 示 した 。

6時 間 まで にT字 管 よ り得 られ た 胆 汁か ら のCefuro-

×ime回 収 率 は7例 にお い て 測 定 し,平 均0.154%で あ

っ た。Cefazolinは 平 均0.137%で あ り,や やCefuro-

×imeが す ぐれ て いた 。 各 症 例別 にみ て も症 例8を 除 い

Fig. 8 Mean biliary and urinary recovery of

cefuroxime and cefazolin

て,す べてCefuro×imeの 方が,Cefazolinの 胆汁中回

収率よりもす ぐれていた(Fiz 8)。 しかも,特 に2時 間

目までの回収率の差が著しか った。

4)29静 注後における尿中回収率の比較(Table5)

Cefuroxime2g静 脈 内投与後6時 間までの尿中回収

率は症例によってパラッキがみられ,そ の平均 は57.6

土5.5%とCefazolin88.7±3.6%よ りかな りの低値を

示した(Fig.8)。 こ れ は健 常人におけるCefumxime

1.5g静 脈内注射時の6時 間圏までの尿中回収率約81.0

%7)よ りも著しく低い値であった。

III.臨 床治実成績

手術を施行した胆嚢炎18例,手 術または、,PTCDを

施行した胆管炎6例,計24例 について,胆 汁採取によ

り胆道感染症を確認したものおよび手術により胆道感染

症を確認したもの(症 例1～24,Table6),あ るいは急

性胆嚢炎で来院し,Cefuroximeに よる治療により手術

を受 け る ことなく経過したもの8例(症 例25～32,

Table 7)の ほか,術 中 胆嚢穿刺により得られた胆汁の

細菌学的検索から菌を全く証明できなかった8例 を含

め,胆 道感染症が主病変とは認められなかったものに対

して術後感染予防のため使用した12例(症 例33～44,

Table8)を 併せ,計44例 にCefuroximeの 臨床応用

を行なった。ただし,そ の臨床効果判定には,症 例1～

症例32ま での32症 例において検討し,副 作用について

は全症例44例 において検討した。

Table6の 症例のうち,細 菌学的検索が可能であった

21例 中菌陽性例は19例 であり,E.coli15株,Enten-

bacter 9株,klebsiella 6株 が主なものであり,そ の

他.Proteus,Serratia,Yersinia, Pssudomonasな ど

グラム陰性桿菌が5株,Staphylococus, Streptococcus
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Table 6-1 Clinical effect of cefuroxime on infection after operation

ND-Not detected
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Table 6-2 Clinical effect of cefuroxime on infection after operation

ND-Not detected
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などグ ラム陽性 菌 も6株 検 出 され た 。Cefuroximeの 術

前使用 に よ り,も は や 術 中 の 胆 嚢胆 汁 か ら細 菌 を 検 出 で

きなかった ものが3例 あ った。 そ れ ら は い ず れ も1回

1.5g使 用 例 で あ った 。

Cefuroximeに 対 す る感受 性 試 験 で は グ ラ ム陽 性菌 は

全例感受性 を有 し,グ ラム陰 性 桿 菌 で は,E.coli 86.7

%,KJebsiella 100%で あ った が,Enterobacterは50

%の 感 受性 しか 示 さな か った 。

ここで,代 表 的 な症 例 を 紹 介す る。

症例4はSBPC49/日,3日 間 で解 熱 せ ず,嘔 気,右

孝肋部痛は 激 し く,4日 目 よ りCefuroxime 750mg 1

日2回 点滴 静注 。3日 後 に は右 季 肋 部 痛 は 消 失,解 熱

し,自 血球 数8,600と な り,胆 嚢 副 出 術 を 施 行 したが,

もはや胆嚢 胆汁 内 に は 細菌 を認 め ず,術 後 も 念 の た め

Cefuroximeを 継続 使用 し全 治 させ 得 た。

症例5も 同様 に 術 前Cefuroxime 750mg,1日3回

投与3日 間 で上 腹 部 圧痛 が 消 失 し,術 中 の 胆 嚢 胆 汁 中細

菌は培 養 され な くな っ た。

症例6は15年 前 に 十二 指 腸 潰 瘍 に 罹 息 した こ と が あ

るもので,右 上 腹 部激 痛 を きた し,嘔 気,嘔 吐 を伴 い,

発熱39.2℃,白 血 球 数12,400と な り,急 性 胆 嚢 炎 と 診

断。Cefuroxime 750mgl日3回 で 解 熱 せ ず,1.59

に増量 した と ころ2日 間 で解 熱 した の で 手 術 を施 行。 そ

の際胆 汁に はCefuroxime感 受 性 の 低 いEnterobuter

agglumeransが 少 数残 存 し て いた のみ で あ り,術 後T

字管か らは消 失 した 。

症例7は2日 前に 突 然 心 窩 部 激 痛 が 起 こ り,嘔 気,嘔

吐,38～39℃ の 発熱 を伴 い,Cephalothin 49/日,3日

間で改善 され ず,激 痛 は 増 強 す る ば か りで あ った ので 外

科へ転科 した。 腹部 全 体 の 圧 痛,上 腹 部Blumberg徴

候,筋 性防 御 な どが 認 め られ,CefuroximeL591日

2回 投与開 始 後,翌 日に は これ らの諸 症 状 が 劇 的 に 改 善

された。 翌 日手 術 を 施 行 し,4日 目に解 熱 をみ た。 臨 床

的には著効 例 で あ るが,残 念 な が ら 細菌 検 索 が で きな か

ったので有効 と判 定 した。

症例8は 胃癌 再 発 に よ る閉 塞性 黄 疸 の症 例 で39℃ の

発熱を 伴 う胆管 炎 の た めPTCド レナ ー ジが 施 行 され,

SBPC29/日,10日 間 投 与 し た が効 果 は な く,Cefuro-

xime1.591日2回 で4日 目に解 熱 した 。Cefuroxime

中止後,8日 後 に 再 びKlebsiellaを 認 め たが,そ の 後

は発熱を み てい な い。

症 例9は39.4℃ の発 熱,右 季 肋 部痛,嘔 気 ・嘔 吐 を

伴 う急 性壊 死 性 胆嚢 炎 で あ った 。Cefuroxime 1.591

日2回4日 間,さ らに1日1回2日 間 投与 に よっ て解 熱

し,WBCg,300か ら5,700に 改 善 され る とと もに,臨 床

症状 も消失 した。 術 前 に 使 用 したCefazolinに は起 炎 菌

Fig. 9 Case 13. T. I., 61 y. o., F.  48 kg. Choledocholi-

thiasis, cholangitis, pericholangitis, diabetes

mellitus

で あ るE.coliは 感 受 性 を 示 さず,Cefuroximeに は感

受 性(?)を 示 し た。

症 例13は 悪 寒 戦 傑 を 伴 う閉 塞性 黄 疸 を きた した総 胆

管 結 石 の61歳 の女 性 で,総 胆 管 戴 石 術 後T字 管 を留 置

し,ABPC69/日,10日 間 そ の うち6日 間 はDKB200

mg/日 を 併用 した が ドレ ーン よ り大 量 の 排膿 が あ り,術

後12日 目か らcefuro×ime1.59/日 に 変 更 した と こ ろ,

S。aureusは 消 失 し,5日 後Klebsiellaが 検 出 され た が

翌 日排 膿 が停 止 し,痩 孔 は 自然 閉 鎖 した。 白 血 球 数 も

15,700か ら8,600,CRPも+3→ 一 とな り,有 効 と判 定

した(Fig.9)。

症 例14で はCefuroxime投 与 前 の 十 二指 腸 ゾ ンデ 採

取 法 に よる胆 汁 の 中 に は 多種 の細 菌 を 認 め た が,Cefu-

roxime7日 間 投 与 後 の 胆 嚢胆 汁 中に は 細 菌 は も はや 検

出 され なか っ た。

症 例17は 総 胆管 結 石 乳 頭 部 嵌 頓 の た め閉 塞 性 黄 疽 と

乳 頭炎 を きた した65歳 の女 性 で,3年 前 よ り高 血 圧 と

重 症 糖 尿 病 が 指 摘 され て いた。 悪 寒 ・発熱 のた めCefa-

zolin 4g/日7日 間,SBPC49/日4日 間 の投 与 を 行 な っ

た と こ ろ,自 血 球 数 は25,000か ら1L400と か な り減 少

し た が発 熱 は か え っ て上 昇 傾 向 に あ り,総 胆 管 載 石 術 と

T字 管 留 置 術 を 行 な い,そ の際 得 た 胆 汁 中 の起 炎 菌 と思

わ れ るYersinia pseudotuberculosisはCefuroxime

に 感 受 性 が あ り,そ の使 用 に よ り,重 症 糖 尿 病 が あ るに

もか か わ らず,T字 管 か ら排泄 され る胆 汁 は 次 第 に 清澄

と な り,解 熱 し,創 感 染 を 併 発 す る こ とな く 治 癒 し た

(FigI10)。

症 例20はE.coliに よ る急 性胆 嚢 炎 で あ っ た が,

Cefazolin,Cefuroximeと もに 感 受 性 が な く,GMに 切

り換 え た と こ ろ排 膿 も消 え,臨 床 症 状 も改 善 され た。

症 例21は 肝 膿 瘍 に まで いた っ て し まっ た 激 しい急 性
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Fig. 10 Caes 17. T. M., 65 y. o., F. 53 kg. cholecys.
titis with choledocholithiasis, diabetes, :mellitus
hypertension

化 膿性 胆 嚢 ・胆 管 炎 で あ り,ま ずPTCド レナ ー ジ を行

な い な が らCefuroxim 1.5g1日2回 を 行 な い,ほ とん

ど解 熱 した か に 見 え た が,再 び 発 熱 を き た し,Cefuro-

ximeに 感 受性 の ないEnterobuter cloacaeが 混 合 感

染 し,効 果 が 得 られ なか った。 しか し,本 例 に 検 出 され

たSerratia,Proteusは と もにCET,CER,CEZの い

ずれ に も感 受 性 を示 さ なか った が,Cefuroximeに 対 し

て は(十)の 感 受 性 を示 した。

症 例22で は 無菌 で あ ったT字 管 か ら の胆 汁 にCefu-

roxime投 与 中に もか か わ らず,Enterobacterが 出 現

し,発 熱 ・悪 寒 を伴 った ので 無効 とし て中 止 した。

症 例23は 閉 塞 性黄 疽 に対 してCefuroximeを 使 用 中,

次 第 に 高 熱 を 伴 うよ うに な り,4日 目に 薬 疹 が 出 現 し,

無 効 と して 中止 した0

症 例24は 胆 嚢 癌 の症 例 で,術 前 の 発 熱 は癌 腫 に よ る

も の と考 え られ,抗 生 物 質 の み の治 療 効 果 とは判 断 で き

な か っ た。 しか し,こ の 症 例 で もEnterobacter aero-

genesの 感受 性 がCER(-),CET(廾),CEZ(?)で あ

っ た の に 対 し てCefuroximeへ の感 受 性 は(卅)で あ っ

た。

Cefuroximeに よる治 療 開 始 以 前 に,他 の薬 剤 に よる

化 学 療 法 が す で に試 み られ てい た 症 例 は32例 中 約 半 数

の15例 で あ り,そ の うち6例 はCefazolin使 用 お よび

2例 はCefazolinとSBPCま た はDKBと の 併 用 例 で

あ った 。 この8例 に対 し てCefuroximeに 変 更 後 の臨 床

治 療 成 績 は3例 を除 い て他 は す べ て有 効 で あ った(有 効

率62.5%)。 ま たCephalothin無 効 例2例 は す べ て

Cefuroximeに よる効 果 は 著 効 また は 有 効 で あ った 。 そ

の 他SBPC2例,ABPC3例 中1例(DKB併 用1例)

においてCefuroxime投 与 によりあらためて臨床効果を

認めることができたなど他剤無効例に対してもすぐれた

効果を墨すてとが示された(全 体として有効率66,7%)。

症 例25か ら症例32ま で の8例 は急性胆嚢炎にて来院

し,1例 を除いて初回からCefuroximeに よる治療を受

けたもので,CefuroximG750mg1日3回 静注による

もの3例,1.591日1～2回 によるもの2例,29を

piggyback 100m1に 溶解して使用したもの3例 であっ

た(Table7)。 投与期間は5～10日(平 均6,5日),総

投与重10～269(平 均159)に て全例右季肋部痛 の消

失,白 血球増多の改善,嘔 気 ・嘔吐の消失など臨床症状

の改善が認められ,従 来なら緊急手術を施行すぺき状態

にいたると予想された症例ばか りであったのが,Cefu-

roxime投 与 の結果として全治退院せしめ得たのは本荊

の有用性を示すものといえよう。

症例25は 突然に右季肋部激痛,背 部痛を惹起し,頻

回の嘔吐,黄 疽,発 熟38℃ を伴い入院 した。Cefuro。

xime750mg1日3回,2圓 間投 与後,嘔 気 ・嘔吐,

右季肋部痛が顕著に消失した。GOT,GPTな ど臨床検査

成績も著しく改善された。本症例は前回入院時の同様の

発作に際してはCERが 使用されたがその効果が得られ

なかったという。

症例26は7年 前 より胆直胆石症が指摘されていたが

放置していた。最近右季肋部痛と嘔吐があり,内 科入院

にてABPC,CERな どの化学療法を受けたが症状がやや

改善される程度であった。 今回はCefuroxime750mg

1日3回 静注にて5日 間で治癒した。

症例28は 右季肋部から背部にかけての疹痛と嘔気・

嘔吐,発 熱がCefuroxime 750mg3回1日 間,1,500

mg1日1回3日 間投与により臨 床症状ならびにWBC

の改善が急速に認められた(Fig。11)。

症 例29は40℃ に及ぶ発熟,25,800と いう白血球増

Fig. 11 Case 28 K. O., 55 y. o.,F. 54 kg.

Acute cholecystitis
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Fig. 12 Case 29 U. K., 68 y. o., F. 48 kg.
Acute cholecystitis

多,右 季肋部 のBlumberg徴 候,筋 性 防禦,圧 痛 が,

Cefuroxime1.591日2回,7日 間 で全 治 した(Fig.

12)。

症例31もFig13に 示 す よ うに,Cefuroxime291

日2回,5日 間,そ の後291日1回3日 間 点 滴 投 与 に

て急性胆嚢炎 症 状 を治 療 させ る こ とが で き た。

IV.副 作 用

胆汁排 泄試 験 のた め の1回 投与 群44例 に つ い て は,

1例 のみ1.5goneshot静 注 時 に 嘔 吐 を 伴 った もの が

Fig. 13 Case 31 T. I. 37 v. o.. F. 50 kg.

Acute cholecystitis

あ った が,特 別 の処 置 を必 要 と した もの は なか った 。 そ

の症 例 もT字 管 を 用 い るCefuroxime,Cefazolinの

crossover試 験 で は60分 間 の点 滴 に よっ て行 な うこ と

が で きた 。

一 方 。Cefuroximeに よ る胆道 感 染症 の治 験44症 例

の うち,症 例23に お い て薬 疹 が750mg1日3回 静 注

4日 目に 出 現 し た(Table9)。 本 症 例 は 高度 黄 疸(黄 疸

指 数175→170),全 身 掻 痒 感,発 熱 を伴 って お り,GOT

94→100,BUN26.2→45.5と 著 しい 閉塞 性 黄 疸 症 例 で

あ った こ とが そ の理 由 の一 つ と考 え られ る。

Table 9 Side effect of cefuroxime
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Fig. 14 Clinical laboratory findings before, during
and after administration of cefuroxime (I)

Fig.15 Clinical laboratory findings before, during
and after administration of cefuroxime (II)

(18 cases)
Except No. 23

また,症 例22は 発熱と悪寒,症 例40は 発熱と下痢を併

発していた。しかし,症 例22は1.5g1日1回 投与8日

目に高熱を発したもので,そ の10日 後再びCefuroxime

29を 点滴注射として投与したところ,な んら発熱など

をきたさなかった。また症例40の 下痢は1.5g1日3

回投与開始2日 目にすでに出現しており,8日 目に1日

8行 の下痢となったが,利 胆剤(ガ ロゲン6錠)を 併用

していたためと判断された。それを中止した後には1日

2行 の軟便になった。

肝機能検査と して,GOT,GPT,Al-P,黄 疸指数を

Cefuroximeの 投与前,中,後 に検査したが,本 試験の

Fig. 16 Clinical laboratory findings before, during
and after administration of cefuroxime (III)

Fig. 17 Clinical laboratory findings before, during
and after administration of cefuroxime (IV)

対象が胆道疾患であるので,投 与前のGOT,GPT,黄 疸

指数の高値を示すものがほとんどであ り,手 術操作も加

ったものが75%も 含 まれているのでCefuroxime投 与

中止後なお高値であるものも少 くない(Fig.16,17)。

ただ投与前GOT16,GPT32と 正常であった痒例に

おいて,Cefuroxime投 与中および終了直後(た だし,

この間GOT,GPTの 測定は行なわなかった)に,黄 疸

指数,A1-Pは 正常であったが,そ の後1週 間後にGOT

400,GPT480と な り,な んら治療することなく1週 間
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Fig,18 Clinical laboratory findings before, during
and after administration of cefuroxime (V)

後に再び正常値に回復したものが1例 認められた。 さら

に症例6に おいてもGOT126-58-172,GPT102-76-208

とCefuroxime投 与終了後11日 目に上昇した。前記の

薬疹の例もあり,比 較的安全な抗生物質とはいえ,高 度

黄疸例では,胆 道 ドレナージ術の施行以前には十分慎重

に投与すぺきであろう。

腎機能検査としてはBUN,血 清 クレアチニン,尿 蛋

白,尿 比重を観察した。CepllalosporinC系 抗生物質に

は時として併発するとされている腎障害を思わせるもの

は薬疹の症例23を 除いて1例 もなかった(Fig。18)。

Cefuroximeの 腎クリアランスは迅速で投与量に相関

して増加し,ク レアチニンクリアランスよりも速いとい

われており,健 常人では6時 間以内に 尿 中 へ80～90%

排泄される7)。しかし,胆 道疾患症例では時 としてかな

り遅れるものが認められた(Table 5)。

一般血液検査として
,赤 血球,白 血球,血 小板数,血

色素量,Ht値 の変動の有無を観察し た が,特 に異常を

認めなかった。白血球数はFigI14に 示すようにCefu-

mximeの 効果の出現とともに正常化していることが 認

められる。

V.考 按

胆道感染症の化学療法に際しては,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

するのが原則である。京都大学医学部付属病院における

過去10年 間の胆汁から分離された菌の平均検出率は,

E.coli,Klebsiella,Enterobacter,が46～50%を 占め

ていることからも8),ま た胆汁内排泄の良好な点4),さ ら

には胆嚢壁への移行のよいこと5)な どか ら,一 般に,

CefazolinかSulbenicillin6)が 用いられてきた。このこ

とは1977年9月 現 在,全 国173の 胆 道 外 科 奪 門 の 施設

に お け る抗 生物 質 使用 状 況(TabIe 6)2)がCephalothin,

Cefazolin,Sulbenicillin,Carbenicillinの 順 に 使 用頻

度 の 高 い こ とか ら も理 解 され よ う。 した が っ て,今 回 と

りあ げ た 新 薬Cefuroｘimeが これ ら の樂 剤 よ りす ぐれ て

い る こ とが臨 床 応 用 の 必 要 条件 とな っ て くる。

Cefuroximeはsodium(6R,7R)-3-carbamoyloxy

-methy1-7-〔(2Z)-2-methO×yimino(fu卜2 -y1)aceta-

mido]-ceph-3-em-4-carboxylatと い う よ うにmetho×y

基 を有 す るた め,1)い ず れ の型 の β-1actamaseに も強

い抵 抗 性 が 得 られ,2)抗 菌 スペ ク トル が,E.inflyen-

zae, S. Pyogenes, N.menmingitidis,N.gomrrhopaeな

どに も広 が り,3)Klrsiella,Citrobacter,Proteus,

Enterobuterな どに 対 す る抗 菌 力 がCefazolinよ り強

い,4)Cephalothinに 類 似 し て,極 め て低 毒性 であ る

な どの特 徴 が あ る と され てい る。 英 国Glaxo社 に よ って

西 欧 諸 国 で も広 く臨 床 研 究 が 行 な われ て お り,そ の 有 効

性 と安 全 性 に 評 価 が得 られ つ つ あ る現 状 で あ る。

しか し,本 論文 の よ うに,そ の 基礎 と な る ヒ トに お け

るCefuroximeの 胆 汁 中 濃 度 を,と くにCefazolinと の

比 較 に お い て検 討 した もの は ま だ報 告 され て い な い。

動 物 実 験 と して,ラ ッ トで は25mglkg(ヒ ト60kg

と して1.59)を 筋 肉内 に 投 与 し た際 に は,6時 間 では

Cefuroximeは19.2%と 良好 な胆 汁 中 か らの 回収 率 が

得 られ,Cefazolin 9.1%の2倍 以 上 と極 め て す ぐれ た

胆 汁 中 排 泄 が 得 られ る こ とが立 証 され てい る。 ま た,ピ

ー グル 犬 で も,25mg/kg筋 肉 内注 射 後24時 間 の胆 汁 か

らの 回 収 率は4.13%で あ り,Cefazolinの 胆汁 中回 収

率1.56%の2.6倍 で あ った 。

わ れ われ が行 な った ヒ トに おけ るcrossover試 験 の

胆 汁 中 の 回収 率 はTable5に 示 す よ う にCefuroxime

0.154%で あ り,Cefazolin 0.137%よ りやや ま さ る成

績 が 得 られ,従 来 のCephalothinな ど とは 比 較 に な ら

な い ほ ど,著 し く良 好 で あ るが,動 物 に お け るほ どの 差

異 は認 め られ て い な い。

Cefuroxime投 与 後 の経 時 的 な 胆 汁 中排 泄 態 度 を み る

と,Fig7,8に 示 し た よ う に,Cefuroximeは1～2

時 間後 に 極 め て 高 い 胆汁 中濃 度,平 均63.1μg/mlを 示

し,血 中 濃 度 の 推 移 と相 関 して,胆 汁 中 で も3時 間 以 降

はCefazolinよ りは速 や か に 減 少 す る傾 向を 示 した 。

この こ とは,Cefuroxime投 与 後2時 間後 に 行 な った

胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 と胆 嚢 組 織 内 濃 度 を 併せ 考 え て も,Fig.

5に 示 す よ うに,胆 嚢 管 閉 鎖 の な い 症 例 で は,胆 嚢 胆 汁

にCefuroximeは 高 濃 度 に 含 まれ る よ うに な り,胆 嚢 管

が まだ 交通 し て い る症 例 で は 極 め て 効果 的 に 働 くこ とを

示 唆 して い る。 また,胆 嚢 管 が 完 全 に 閉鎖 し てい て も,
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いなくても,そ の胆嚢(壁)組 織中には各々平均41.8,

51.5μg/gと 極めてよく移行しうることが立証された。

これらの理論的根拠にたってCefuroximeの 胆道感染

症への臨床応用を試みたと ころ,Table6,7に 示すよ

うに,著 物7例,有 劾20例 で有効率84.4%で あ った。

なかでも,Cephalothin無 効例や一部のCefazolin無 効

例に対してもCefuroxime投 与により極めて順調に経過

し,治 癒した こ とは,in　 vitroに おけるE.coliや

KlebsiellaのCefazolin耐 性株に対してもCefuroxime

が効 果を示す例があることからも裏付けられる。

従来より,わ れわれは十二指腸ゾンデを用いる胆汁培

養試験は,1)無 菌的条件で採取できない,2)胃 酸が低

酸,無 酸の場合には外来性の細菌が含まれ 得 る,3)胆

嚢炎の強度の場合には,B胆 汁が得られない,な どの理

由からほとんど行なっていないので,本 症例群における

起炎菌は主 としてPTCま たは術中胆嚢穿刺,ま たは胆

道内に挿入されたチューブ(PTCDま たはT字 管)よ り得

た胆汁を細菌検索の材料としたため,投 与中または投与

後の検索とならざるを得なかったものも少なくなく,ま

た菌検出の得られないまま手術を施行せずに治癒した症

例も25%と 少な くなかった。しかし,こ れらの症例は,

従来の経験では,少 なくとも3～4日 以内に緊急開腹手

術を要していたと想定される重症,ま たは中等度の炎症

を伴った胆道疾患患者であり,そ れらの症例の多 くで,

Cefuroxime投 与により手術を避け得たことは,そ の経

過が極めて良好なことを意味しているといって差支えな

い。

Cefuroximeの 副作用についても本邦635例 中発疹 ・

薬疹7例(14%),〓 痒感3例(0.5%),し びれ感2例

(0.3%),発 熱 その他3例(0.5%)臨 床検査異常例と

してGOT・GPT上 昇8例(1.3%)と 少なく,わ れわれ

の胆道感染症に関する基礎的検討を加えた症例および臨

床的使用例,合 計66例 中,薬 疹,発 熱 ・悪寒 発熱 ・

下痢,嘔 吐が 各1例,GOT・GPT上 昇2例 と従 来 の

Cephalosporin系 抗生物質と比較して少なかった。

特に,近 年,高 齢者の手術が次第に増加して きてお

り,諸 家の指摘しているように胆道疾患症例における胆

汁内有菌率が年齢とともに増加すること8～10)と合わせ考

えると,よ り安全な抗生物質が望まれるわけである11)。

この点副作用の少ない本剤は極めて有望なものの一つで

あるといえよう虚
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CHEMOTHERAPY OF BILIARY TRACT INFECTIONS (IV)
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TISSUE CONCENTRATION IN GALLBLADDER IN PATIENTS

TREATED WITH CEFUROXIME
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Cefuroxime, a new Q-lactamase resistant cephalosporin antibiotic, was studied for assessment of

clinical efficacy in biliary tract infections, with special reference on comparative study between

cefuroxime and cefazolin. The following conclusions were obtained.

1) Cefuroxime 1.5g was injected intravenously in patients operated for cholecystectomy, and their

gallbladder bile levels, common duct bile levels and gallbladder tissue levels were determined within

6 hours. In 24 patients without cystic duct obstruction, the mean value of gallbladder bile levels was

38. 7 ƒÊg/ml at 0. 5-1. 5 hour, some of them showing maximum 255 ,ƒÊg/ml at 2 hours. As for their gallbladder

tissue levels at 40 minutes to 6 hours, the mean value was 41.8 ƒÊg/g. In 4 cases with cystic duct

obstruction, the mean values were 2.4 ƒÊg/ml and 51.5 ƒÊg/g respectively. In 17 patients established

T-tube drainage, some of the cases showed the rapid transfer into bile at high concentration ; common

duct bile levels of 7.6-v32.5 ƒÊg/ml in 30 minutes after injection, maximum 145.5 ,ƒÊg/ml by 1.5 hour,

maximum 211. 0 ƒÊg/ml by 2. 5 hours and 126. 5 ,ƒÊg/ml by 3. 5 hours.

2) The time-course transition of bile levels was studied in 12 cases given cefuroxime 2g intra-

venously. The peaks were reached in 1-2 hours after injection with the mean value of 64.0 ƒÊg/ml,

and the level remained high as 24.2 ,ƒÊg/ml in 3-4 hours. Eleven of the 12 cases were subjected to
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the cross over test between  cefuroxime 2g and cefazolin 2g.

In this cross over test the two drugs were almost equal in peak value, while cefazolin showed sli-

ghtly higher levels than cefuroxime at 3-4 hours.

3) Cefuroxime showed slightly higher tendency in biliary recovery within 6 hours after injection;

0.154% with cefuroxime and 0.137% with cefazolin. Cefuroxime was higher especially in biliary reco-

very within 2 hours.

4) Cefuroxime efficacy of 84.4% was obtained in 32 cases subjected to cefuroxime therapy.Cefuro-

xime was assessed excellent in 7 and good in 20. Especially cefuroxime was assessed good in both 2 cases

of which cephalothin had failed, and also good in 5 of total 8 cases which had failed to respond

to other previous drugs- i. e. 6 given cefazolin and 2 given cefazolin in combination with SBPC

or DKB. It was noteworthy particularly that all 8 cases with acute cholecystitis, of which the im-

mediate operation had been considered to be necessary, were successfully treated with cefuroxime

alone.

5) Cefuroxime skin reaction test proved to be negative in all 66 cases with biliary tract infections.

As the side effect of cefuroxime, drug eruption, fever and diarrhea, and vomiting was observed each

in 1 case and elevation of GOT and GPT in 2, though all side effects disappeared after discontinua-

tion of the drug. In addition, no abnormality was seen in both biochemical and general hematolo-

gical findings.


