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胆道感染症におけ る点滴静注用Minocyclineの 臨床的検討
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(1)胆 道感染症14例 に点滴静注用Minocyclineを 使用 し有用性を検討 し た。 臨床 治療効果

は,著 効2例,有 効8例,無 効4例 であ り,著 効有効あわせ て有効 率71%で あ った。 副作用 とし

ては,一 過性にGOT,GPTが 上 昇 した1例 だけで,投 与前に肝機能障 害のあった 症 例においても

増悪傾 向は認め られなか った。

(2)臨 床分離株382株 を用 い,200μg 1濃 度デス ク法にて,TC系 抗生剤,MINO,TC,DOXY

の3剤 の感受性を比較 した結果,E.coli,Klebsiella,Streptococ傷3 faecaJis,Serratia,Pro-

teusに おいては,MINOが 他2剤 より感受性が優れてい るとい う結果 を得た。

(3)胆 道閉塞時な らびに閉塞解除時 におけ る本剤の胆汁内移行 を検討 した。 胆道閉塞時に,本

剤100mgお よび200mgを5%ブ ドウ糖液500mlに 溶解 し点滴静 注 し,PTCに て採取 した

胆汁中MINo濃 度は,o.32μg/m1お よび1.2μg/mlと 低値を示 し,閉 塞解除直後 は,0.74μg/

mlお よび1.93μg/mlと 若 干の上 昇傾 向を示 した。閉塞解除後3日 目では,本 剤200mgの 投与

で,最 高胆汁 中MINo濃 度は 乳8μg/mlで あ り,3μg/ml以 上 の値が4時 間以上続 いた。 また,

点滴静注開始後7時 間30分 までの胆汁 中回収率は,0.32%で あ った。

は じ め に

Minocycline(7-Dimethylamino-6-deoxy-6-demethyl-

tetracycline)は,米 国 レダ リー研究所で開発 さ れ た,

テ トラサイク リソ系 の抗生 物質で ある。本剤は,従 来の

TCに 比 し,抗 菌力 が優れてい ること,比 較的胆汁 中へ

の移行 の良いことか ら胆道感染症 に対 して用い られて き

た4)。最近,点 滴静注用Minocyclineが 開発 さ れ,経

口摂取が不可能 な症例に対しても本剤 の投与が可能 とな

ったo

今回,我 々は胆道感染症 におけ る本剤 の治療効果 なら

びに胆汁中移行 につ き検討 したので報告 する。

臨 床 的 検 討

1.対 象 および方法

臨床使用成績 を検討す る目的で,昭 和52年7月 か ら

昭和53年11月 までに新 潟大学第1外 科 に入院 した,

急性閉塞性化膿性胆管炎を含む胆管炎13例 と肝 の う瘍

1例 の計14例 を対象 とした。 これ らの基礎疾患 として

は,胆 管癌5例,胆 の う癌1例,フ ァーター乳頭部癌1

例,膵 癌1例,転 移癌1例,肝 の う瘍1例,肝 内結石症

3例,総 胆管結石症1例 であ る。 これ ら14例 中,胆 の

う癌1例,胆 管癌4例,転 移癌1例,総 胆管結石症1例

に経皮的胆管 ドレナ ージ(以 下PTCDと 略す)を 行な

い,ま た,胆 管癌の1例 とファーター乳頭部癌の1例 に

は,胆 の う外痩術を施行 した。

これ らの胆道感染症14例 に本剤 を使用 し,そ の臨床

効果,副 作用,お よび本剤 投与前後 の臨床検査成績の変

動 について検討 した。臨床 効果判 定基準は,投 与開始後

3日 以内に白血球数 の正常化な らびに臨床症状の改善を

み,起 炎菌 の陰性化を認めた ものを著効 とし,投 与開始

後3日 以内に白血球数 の正常化な らびに臨床症状の改善

をみた もの,も しくは,胆 道閉塞時に投与 し白血球数な

らびに臨床症状 の改善傾 向を示 した ものを有効とした。

臨床症状の改善 をみ ないもの。 または悪化 したものは無

効 と判定 した。起炎菌 は,Klebsiellaが7例 と最 も多

く,次 いでStrept.faecali34例,E.coli 3例 であり,

また,起 炎菌 を証 明 し得た11例 中6例 が2種 類以上の

細菌に よる混合感染 であった。本剤 の 投 与 量は,1日

200mgの 症例が 多 く,総 投与量は200～4,300mgで

あ り,投 与 日数 は2日 か ら25日 であった。本剤の単独

使用例は7例 であ り,他 剤併用 の7例 中4例 がCEZと
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Table 1 Clinical results of MINO (Biliary tract infection)

Department of Surgery, Niigata University School of Medicine (1977, 1978)

の併用 で あ った 。

2.成 績

臨床 使用 成 績 は,14例 中,著 効2例,有 効8例,無

効4例 で あ り,著 効 ・有 効 あわ せ て有 効 率71%で あ っ

た。無 効例 は,ド レナ ー ジ効 果 が 不 充 分 な症 例 で あ り,

また,検 出菌 の感 受性 テ ス トに てMINOに 耐 性 を示 し

た2例(Case9,12)が 含 まれ て い る(Table1)。

症例171才,女 性 。 膵 癌 に よ る 閉塞 性 黄 疸 が 出現

した ため,PTCDを 施 行 した 症 例 で あ る。 本 剤100mg

を単 独で2日 間 投 与 し,解 熱 な らび に起 炎 菌 で あ る グ ラ

ム陰性 桿菌(感 受 性 テ ス ト:MINO(卅),CEZ(廾),GM

(帯),ABPC(辮))の 消 失 を認 め た。 以上 か ら著 効 と判

定 した(Fig1)。 症 例250才,女 性 。 胆 の う癌 に よる

胆道 閉塞 の ためPTCDを 施 行 した 症 例 で あ る。 本 剤

2001ngを 単 独 で5日 間 投 与 し,解 熱 を認 め た が,投 与

前に検 出 され た 細菌3種[Klebsiella:(感 受 性 テ ス ト:

MrNO(+),CEZ(卅),GM(帯),DOXY(+)),Citro-

baoter(感 受 性 テ ス ト:MINO(卅),CEZ(-),GM(卅),

DOXY(卅)),GNR(感 受 性 テ ス ト:MINO(卅),CEZ

(-),GM(帯),DOXY(緋))]の うちKlebsiellaは 依

然 陽性 であ っ た。 以 上 か ら有 効 と判 定 した(Fig2)。 症

Fig.1 Case 1. Cholangitis, Female 71 yr. (1977. 8)

例448才,男 性 。 胆 管 癌 に てPTCDを 施 行 し た症 例

で あ る。 本 剤 を単 独 で16日 間投 与 し,解 熱 は認 め た が,

細 菌[Enterobacter:(感 受 性 テ ス ト:MINO(帯),DOXY

(卅),CBPC(-),GM(卅)),GNR:(感 受 性 テ ス ト:

MINO(卅),DOXY(廾),CBPC(-),GM(卅))]の 消 失

は み られ ず,以 上 か ら 有効 と判 定 した(Fig.3)° な お,

7月30日 にPTCDの チ ュ ー ブを 交 換 して お り,一 過

性 の発 熱 は そ の た め と考 え ら れ た。 症 例874才,女

性 。 胆 管 癌 に て閉 塞 性 黄 疸 が 出現 し,昭 和53年2月22
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Fig. 2 Case 2. Cholangitis, Female 50 yr.(1978.2)

Fig. 3 Case 4. Cholangitis, Male 48 yr.(1977. 7)

日当 科 へ入 院 し た。38。C前 後 の 発熱 を認 めた た め 閉 塞

性 胆 管 炎 と診 断 し,2月24日PTCDを 施 行 した。 同

日か ら本 剤 の投 与 を 開 始 した。 投 与3日 目に解 熱 し,投

与8日 目の胆 汁 細 菌 培 養 に て 細菌[StrePt./aecalis(感

受 性 テ ス ト:MINO(卅),DOXY(卅),CEZ(+),ABPC

(廾),GM(帯 刀 は,消 失 し,著 効 と判 定 し た。 本 剤 の

投 与 終 了 後3日 目にGOT,GPTの 軽度 上 昇 を み た が1

週 後 の 検 査 で は,GOT 98,GPT 53と 低 下 を 示 し た

(Fig.4)。 症 例970才,男 性。 肝 門 部 胆管 癌 に て,左

右 の肝 内 胆 管 にPTCDを 施 行 し た症 例 で あ る。1日 の

胆 汁 排 泄 量 は,右500～800ml,左100～200mlと 良

好 で あ り,胆 汁 中細 菌 培 養 にて も細 菌 は 陰 性 で あ った

が,軽 度 発 熱 が あ るた め,感 染 予 防 的 な 意味 か ら も本 剤

を 投 与 した。 投 与 開始 後9日 間 は,発 熱 や 白血 球 増 多 も

な く,ピ リル ピン も減 少 傾 向 に あ っ た が,9月1日 か ら

胆 汁 排 泄 量 が 減 少 し,そ れ に 伴 い,発 熱,総 ピ リル ピ ソ

の 上 昇 が 認 め られ,9月6日 に は,白 血 球 数11,200と

増加 し,さ らに胆 汁 中か ら2種 類 の 細菌[Klebsiella(感

受 性 テ ス ト:MINO(+),DOXY(-),CEZ(廾),GM

Fig. 4 Case 8. Cholangitis, Female 74 yr.(1978.2)

Fig. 5 Case 9. Cholangitis, Male 70 yr.(1977.9)

(卅)),GNR(感 受性テス ト:MINO(+),DOXY(+),

CEZ(-),GM(-))〕 が証明され,い ずれ も本剤に耐性

を示 した。以上か ら化膿性胆管炎 と診断 し,9月7日,

PTCDチ ューブの交換を行な った。 その後,胆 汁 の排

泄は 良好 とな り解熱 した。 以上 の経過か ら本症例は,無

効 と判定 した(Fig.5)。 次に,副 作用 および本剤投与前

後の臨床検査成績 の変動について検討 した。臨床症状面

における副作用(と くに,嘔 気,嘔 吐,食 欲不振,悪 心

な ど の消化器症状や発疹,紅 斑)は,14例 中1例 も経

験 しなか った。 また,臨 床検査成績面では,Table2に

示 す とお りで,肝 機能異常を示 した1例(症 例8)だ け

であ り,こ れ もGOT,GPTの 一過性軽度上昇に とどま

った。投与前 にGOT,GPTが 上昇 していた2例(症 例

10,11)に おいても増悪傾向は認め られ なか った。

臨床分離株を用いた,MINO,TC,DOXYの 感受性の

比較

1.方 法

当教室 において,昭 和53年1月 か ら5月 までの5カ

月間 に採取 された臨床分離株382株 を用 いて,200μ9

の1濃 度 デス ク法にて本剤 とDOXY,TCの 感受性の比

較検討を行な った。
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Table 2 Laboratory findings of patients with MINO

2.成 績

Table3に 示す とお り,本 剤 は,E.coli,Serratia,

Proteusに おいて他2剤 より感受性陽性 率は 著 明 に高

か く,ま た,Klebsiella,Strept. faecalisに おいては,

他2剤 に比 し若干感受性が優 れていた。Ps. aeruginosa

では,DOXYと 差はな く,Enterobacter,Citrobacter

では3剤 間に差は認 め られ なかった。

胆道閉塞時な らびに解除後 における本剤 の胆 汁中移行

1.方 法

2症 例について,胆 道閉塞時 ならび に解除後 におけ る

本剤の胆汁中移行 を検討 した。2症 例 ともに膵癌 にて胆

道の完全閉塞を示 した症例で あ り,後 に胆 の う外痩に て

減黄し,膵 全摘術が施行 された症例であ る。症例1は 本

剤100mgを,症 例2は 本 剤200mgを,5%ブ ドウ

糖液500mlに 溶解 し,2時 間で点滴静注 した。点滴開

始後2時 間または2時 間40分 にPTCを 施 行 し,胆 汁

採取は胆管内穿刺直後に行ない,PTC針 か ら 排出す る

肝胆汁を採取 した。採血 は点滴開始時か ら30分 毎に行

ない,3時 間 まで と した。濃 度測定 は,.Bacillus sub-

tilis ATCC 6633を 用い カップ法にて行な った。

2.成 績

血中濃度は点滴終 了時 に最 高に 達 し,1.38μg/mlで

あった。閉塞時の胆 汁中1農度は,0.32μg/ml,1.2μg/

mlと 低値を示 したが,閉 塞解除直後 の 胆汁 中濃度 は,

0.74μg/ml, 1.93μg/mlと 上昇傾向を示 した(Fig6)。

次に,症 例2に おいて,閉 塞 解 除 後3日 目に本剤200

mgを 点滴静注 し,胆 お う外痩か ら排 出す る胆汁を採取

Table 3 Comparison of the antibacterial activity

of MINO, DOXY, TC

(20μg-discs) (廾)～(卅)

Anaerobic Bacteria
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Fig. 6 MINO concentration in serum and bile
of the patients with obstructive jaundice

Fig. 7 Bile levels of MINO after releasing the

bile duct obstruction

し,胆 汁中濃度 を測定 して閉塞解除後 の胆汁 中移行を検

討 した。胆汁中濃度は,点 滴静注開始後5時 間30分 で,

Z8μ9/m1と 最高値 に達 し,3μg/m1以 上 の値が4時

間以上続いた。 また,点 滴静注後7時 間30分 までの胆

汁 中回収量は,合 計で636μgで あ り,胆 汁中回収 率は

0.32%で あ った(Fig.7)。

考 案

閉塞性黄疸に合併す る胆管炎,い わゆ る,閉 塞性化膿

性胆管炎は,胆 道感染症のなか でも最 も重篤な状態 と考

え られ,敗 血症や菌血症 への移行 もあ り,治 療の面で極

めて難 じゅ うす ることも稀 ではない。今回検討 した症例

の多 くも,閉 塞性黄疸の症例 である。 この際,胆 管内の

減圧,黄 疸軽減を 目的 として行 なわれ る胆管 ドレナージ

術(主 にPTCD,胆 の う外痩術等)は,治 療面で必要欠

くべか らざるものであ り,合 せ て行 う化学療法 の効果を

も左右する可能性があ る。 またその反面,胆 管系を外痩

化す ることで,外 界か らの逆行性感染 の危険 にさらされ

ることも考慮せねばな らない。胆管 内に重 篤な感染 を惹

起 する と,こ れが原因で胆汁の排泄 障害があ らわれ,抗

生剤の胆 汁中移行 も低下 し,悪 循環をひ きおこ し,さ ら

に胆管炎 が重 篤化す ることも充分考え られる。 以上か ら,

当然の ことなが ら,胆 管炎 の治療お よび予防面から,抗

生剤の投与は重要 である。 この際,薬 剤の選択は,Host-

Parasite-Drug Relationshipに も とついて行なわれる

ことにな る。言いかえる と,胆 汁採取に よ り起炎菌を決

定 し,こ の菌に感受 性 が あ り,か つ胆汁中移行がす ぐ

れ,ま た副作用の少ない抗 生剤 を投与す ることとなる。

しか し,検 体の採取が困難 で起炎菌 を決定することがで

きない場合や,治 療 に急を要 し起炎菌 の決定まで待って

い られない場合 も経験 する。 この ような場合 には,胆 道

感染 の起炎菌 として検出頻度 の高 い細菌を 目標 として,

肝機能障害の有無な らびに胆 汁の排泄障害の有無を考慮

し,抗 生剤 の選択 とその量 の決定 が行なわれる°

従来か ら胆道系の感染症に対 し有効 とされ好んで用い

られ てきた セファロスポ リン系,ペ ニシ リン系をはじめ

とす る薬剤 に耐性を示す菌 も,最 近増加傾向にあるよう

に感ず る。

われわれは,今 回,胆 汁中への移行 も比較的良好で,

抗菌 力も期待 できる点滴静注用MINOを 用 い,胆 道感

染症 におけ る治療効果を検討 した。臨床使用成績は前述

した とお りで,著 効 ・有効 あわせて,有 効率71%で あ

った°対象 とした疾患が胆管炎 と肝の う瘍であ り,比 較

的治療 の容易 な胆 の う炎等が含 まれていない ことも考え

合せる と,こ の成績は充分評価に値す ると考える。

胆汁中への移 行の面か らみ ると,胆 道 閉塞時において

は,i著 者 ら5)が以前CEZを 用 いて 報 告 した ように,胆

汁中濃度は低 値 を示 し,100mg投 与で0.32μg/ml,

200mg投 与で1.2μg/mlで あ ったが,中 沢 ら1),石山

ら2)のMINOの 各菌種に対す るMICの 測 定結果から

み ると,あ る程度 の効果は期待で きそ うである。

胆管 ドレナ ージ術 にて閉塞解除後 の成績では,3日 目

にす でに最高7.8μg/mlま で上昇す ることがわかった。

田中ら3)の報告に よると,MINO6.25μg/mlに おける

感受性累積分布は,E.coli 232株 中158株 (68.1%),

Klebsiella pneummiae 190株 中162株 (85.3%),

Streptococcus faecalis33株 中23株 (69.7%),En-

terobacter cloacae 77株 中52株 (67.5%), Proteus

76株 中(morganii 19株,rettgeri 16株,mirabilis

27株,vulgaris 14株)17株(22.4%)で あった とし

ている。以上か ら,胆 管 ドレナ ージ術後早期 に,MINO

200mg点 滴静注 にて得 られ る胆汁中MINO濃 度 は,

E. coli,Klebsiellla, Enterobacter, Citrobacter,

Strept. faecalisに 対 して充分治療 効果が期待できる濃

度である と思われ る。

つ ぎに,臨 床分離株を用 い,本 剤 と同一系統に属する

TC,DOXYと で200μg/濃 度デス ク法にお け る感受性

の比較を行な ったが,前 述 の とお り,ほ とんどの菌種
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(とくにE.coli,Serratia,Proteus)に お いて他2剤

より感受性が高 く,ま た嫌気性菌 に対 しても高い感受性

を有 しているとい う結 果 か らす る と,胆 道感 染時,

MINOが1次 選択 とな り得 る と考 える。1次 選択 とな り

得るためのも う1つ の条件 に副作用 の問題があ るが,今

回のわれわれ の検討では,1例 において一過性 のGOT,

GPTの 上昇をみたが,そ の他問題はない と思われた。
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(Director: Prof. TERUKAZU MUTO)

KYOKO OZAKI

Clinical Laboratories, Niigata University

(Director: Prof. MINORU YAKATA)

1. Fourteen patients with biliary tract infection were treated clinically with Minocycline, and

resulted in an excellent response in 2, good in 8, poor in 4, Reversible elevation of serum-GOT and

GPT, was seen following MINO administration in one patient.

2. MINO was more active than TC or DOXY against E. coli, Klebsiella, Streptococcus faecals,

Serratia and Proteus.

3. Two patients received 100 mg or 200 mg of MINO by constant intravenous infusion for 120 min

utes. Bile was sampled by the PTC needle just after the correct puncture of intrahepatic bile duct

before injection of radiopaque material, and MINO concentration in bile was measured. MINO concen-

tration in bile of the patients with bile duct obstruction was 0. 32 "Lem' (MINO 100 mg administra-

tion), 1. 2ƒÊg/ml (MINO 200 mg administration). One patient received 200 mg of MINO by constant

intravenous infusion after releasing the obstruction of Bile duct. The concentration of MINO rose up

significantly. Maximum concentration of MINO in bile was 7. 8ƒÊg/ml.


