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胆道 感染症 の化学療 法(IX)
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新しく開発されたセファロスポリン系抗生物質の1つ であるCeftizoximeの 胆 汁中移行,胆 察怨

織内濃度およびその臨床的効果について,胆 道感染症を含む胆道疾患63例 において検討し。以下の結

論を得た。

1) 胆嚢摘出術時投与21例 において,CeftiZoxime 1g静 注5分 後の血中濃度は125.9±13.4μg

/ml,1～2時 間後 の胆嚢胆汁中濃度(胆 嚢管開存例だけ)71.3±22.5μg/ml,総 胆管胆汁中濃度

44.0±13.7μg/ml,胆 嚢組織内濃度は68.4±26.0μg/gで あった。

2) Tチ ューブ挿入5例 に対して行なったCeftizoximelg静 注のcrossoverで はCEZの ほ う

が最高血中濃度および持続時間ともに高値を示したが,胆 汁中濃度は本剤とCEZは ほ とんど同じ動

きを示した。その平均胆汁中最高濃度は,1g静 注2時 間後で,本 剤39.0μg/ml,CEZ28.3μg/ml

であった。

3) その臨床的効果は,細 菌検出陰性例など10例 を除外し,胆 嚢炎18例 お よび胆管炎9例,計27

例について検討 した。本剤1g1日2回 静注または点滴静注し,5～31日(平 均10.9日)間 投与し,

著効4例,有 効18例,や や有効4例,無 効1例 で,有 効率は81.5%で あった。 胆嚢炎だけでは94.4

%で あった。

4) E.coli,Klebsiella,E.clmm単 独感染例で著効を認め,菌 の 消失もそのMICど よく一

致した。

5) GOT,GPTの 上昇例が37例 中7例 認められたが,こ のうち原疾患によるものが6例 で,他 の

1例 も本剤との関連性は断言できなかった。
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胆道感染症の化学療法は,他 の部位 の感染症 と同様に,原 則

としてまずその起炎菌 を検出し,そ れ に対 して感愛性を有す る

抗生物質の中か ら適当な もの を選ぶべ きであ る。 しか し胆 汁中

から検出される菌種はほとん どがグ ブム陰性桿 菌で あり,か っ

肝機能障害や腎機能障害を伴 ってい る老人が多い ことか ら9ま

ず童性の低い合成ペニシ リン剤 やセ ファ ロスボ リン剤が遡ばれ

ることが多い。 それゆえ,本 邦 に お い てCefazolin (CEZ,

Cefamezin(R))が 開発 されて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

圧倒的にセファロスポ リン系 抗生物質がfirst choice 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7種 のセ ファロスポ リン

系抗生物質より,さ らに 安全性の高い,β-lactamase安 定性

の強い9よ り広範囲スペク トルの新 しい抗生物質が 次々 と開発

され,そ の臨床試験が施 行されて きたが,い まだ とくに卓越 し

たものは出現していない3～10)。

藤沢薬品中央研究所にて 開発 された β-lactamaseに きわめ

て安定な新しい 半合成 セファロスポ リン 系薬剤の1つ であ る

Ceftizoxime(FK749,CZX,Fig.1)11)は,従 来のセ ファロス

Fig. 1 Chemical formula of Ceftizoxime

Chemical name: Sodium (6R, 7R) -7- C (z) -2- (2- 

imino-4-thiazolin-4-y1) -2-methoxyimin oac et a-

mido) -8-oxo-5-thia -1-azabicyclo C4, 2,0) oct-2- 

ene-2-carboxylate

ポリン系薬剤に比較 して,そ れ らに感受性のあ る菌種では,よ

り強い抗菌力を示すのは もちろん,そ れ ら薬剤では充分抗菌力

を発揮 できなかった イン ドー ル 陽 性Proteusや Serratia

に対しても強い抗菌力を有する とい われ12),最 近,そ れ ら

Serratia,CitrobacterやAcinetohacterな どの菌が増 加の傾

向にある胆道感染症に対する化学療法剤 として,大 いに期 待 さ

れるものである。

今回,わ れわれは,こ のCeftizeximeを 胆道感染症 の化学

療法剤 として,そ の胆汁中移 行や胆嚢組織 内移行な ど基礎的検

討を加えるとともに,胆 道感染症の実 際に臨床応用 して,そ の

臨床的効果を検討したので,こ こに報告する。

対 象 と方 法

昭和53年9月 か ら54年5月 までの9ヵ 月間 に 京都 大 学

医学部附属病 院第2外 科お よび その 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63例 を対 象 と した 。 男31例,女32例 で あ り,年 令

は男28～77才(平 均59.2才),女31～74才(平 均53 .2

才)で あった 。 まず 投 与前 にCeftizoximeの 皮 内反 応

試験を行ない,全 例薬荊アレルギーのないことを確認し

た。

まず基礎的検討を膿道疾患26症 例において輿施したe

手術時Ceftizoximeを 投与した21例 では,胆 汁および

胆嚢組織への移行性を観察し,さ らに5例 のTチ ューブ

設置症例ではCefazolinと のcrossover比 較試験とし

て,総 胆管胆汁への移行を,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Ceftizoxime

の臨床的効果については,37例 を対象として検討した。

薬剤投与膿は手術時投与21例 では全例Ceftizoxime

1gと し,生 理食塩液20mlに 溶解後,5分 間にて静注し

た。血消は投与終了5分 後に反対側肘静脈から採血し,

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

濃度を測定した。ついで順行性に胆嚢を肝床から剥離

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し

た。切除した胆嚢は,そ の粘膜に付着した胆汁や血液を

生理食塩液にて軽く洗浄して除去し,滅 菌ガーゼにて水

分を拭き取 り,滅 菌プラスチックスピッツに移した。採

取した血液は血清分離後ただちに,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-20℃ を保持

した。

Tチ ューブ設置5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,CeftiZoxime 1gをone shot 静注し,

その直後から経時的に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。また,こ れら症例全例について同様の方

法でCefazolin 1gを 用いてcross over試 験 を行なっ

た。

薬剤体液内濃度は,Ceftizoximeお よびCefazolinと

もにBacillus subtilis ATCC 6633株 を検定菌として,

クエン酸ナ トリクム培地を用いて薄層ディスク法で測定

した。

血清は保存血清 コンセーラにて希釈し,胆 汁,尿 は

1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 希釈,胆 嚢組織は1/15

Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 加えて ホモジネー トした

後,3,000rpmで5分 間遠沈し,そ の上清を濃度測定に

供した。

こういう基礎的検討とともに,Ceftizoximeを 原則と

して0,5gま たは1gを 朝 ・夕,症 例によっては1回2

～3gを1～3回 それぞれ生理食塩液20mlに 溶解して

静脈注射または電解質および生理食塩液100～500mlに

溶解して1～2時 間の点滴静注により投与し,そ の臨床

的効果を検討した。
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その際,術 前十二指腸ゾンデによるB胆 汁採取,あ る

いはPTCに より得た胆汁 手術中に胆嚢または総胆管

穿刺により得た臓汁または術後Tチ ューブから得た臓汁

から検出された菌の うち,採 取時の汚染とは考えられな

いものを起炎菌とした。今回はとくに嫌気性歯の検出

率を向上させるため,SPB培 地を入れたvacutainer

culture tube(米 国Becton & Deckimson 社,際 沢メデ

ィカルサブライ発発)に 採取した胆汁2mlを 注射器に

て正確に入れ,1ヵ 所に集めて,嫌 気性培養を施行する

とともに,胆 汁中から検出された細菌について,一 般好

気性菌ではCeftizoxime,CEZ,CTM,CMZお よび

CMDの5剤,P.aeruginosaecつ いてはCeftizexime,

SBPC,TIPCお よびGMの4剤,そ れぞれについて日

本化学療法学会標準法に よ りheart infusion agarを

用い,接 種菌量106と108cells/mlの 最小発育胆止濃

度(MIC)を 測定し,比 較検討した.

臨床効果の 判定は白血球数,CRP,発 熱,腹 痛,圧

痛一脇気,嘔 吐,BLVMBERG徴 候,筋 性防禦,食 欲不振,

その他自 ・他覚所見に細菌の消畏を加味し,こ れらの改

善の著しいものを著効・改善はみられた炉効果の発現が

速やかでないものを有効・改善の度合が少ないものをや

や有効,そ の他を無効とした。

基礎的研究の成績

A. 胆嚢摘出時におけるCeftizoximeの 体内分布

(Table1, Fig.2)

1) 胆嚢 摘出術施行12例 の手術当日,早 朝空腹時にお

けるCeftizoxime 1g静 注5分 後の血中濃度は最高236

μg/ml,平 均125,9±13.4μg/ml (mean± S.E.)で

あった。

Table 1 Serum, bile of gallbladder and common duct, and gallbladder tissue 
concentration of Ceftizoxime (1 g intravenous bolus injection)

N. D.: Not determined ( ): Time 
* Cystic duct obstruction 

** Early ligation of cystic artery
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Fig. 2 Serum, bile of gallbladder and common 
duct, and gallbladder tissue concentration 
of CZX (1 g intravenous bolus injection)

2) CeftiZoxime 1g静 注16例 での 胆嚢 胆 汁 中 濃度

は,術 前DICに て胆嚢 が 造 影 され,胆 嚢 管 の 開存 が 明

らかな 症例10例 で は1～2時 間後 で,10～155μg/ml

(平均71.3±22.5μg/ml)と 高値 を 示 した 。 しか し,

胆嚢管 閉塞例 や 胆嚢 萎 縮例4例 では1.06～9.37μg/ml

にとどまった 。

3) 9例 に総胆 管 切 開 を行 ない,そ の際 得 られ た 総胆

管胆汁中Ceftizoxime濃 度 を 測 定 した とこ ろ,20分 後

すでに7.41μg/mlの 胆 汁 中移 行 を認 め,そ の後1時 間

40分 後最高103μg/mlに 達 した 。2時 間前 後30分 間の

7例 の平 均は44.0±13.7μg/mlで あ った 。

4) 18例 のCeftizoxime 1g one shot 静 注 投 与 後

45分 ～2時 間50分 で採取した胆躯組織中濃度は,3 .48

～398μg/g(先 にljU礎動脈を結紮した症例7を 除 く)平

均68.9±27.5μg/gと ほとんどの例において充分にグラ

ム陰性桿園のMICを 凌駕 できるほどの高濃度が得ら

れることが立証された。しかも静注5分 後の平均血中濃

度より高い胆嚢組 織内濃度(156～398 μg/g)の ものが

3例 あった。

B. Tチ ューブから得られた胆汁中排泄の特性

(Table2)

1) CeftizoximeとCefazo1inの 各 々1g静 注後の血

中濃度の比較(Fig.3)

Fig. 3 Serum concentration of Ceftizoxime and 
Cefazolin after 1 g intravenous bolus 
injection -Cross over-

対 照群 のCefazolin 1g静 注 時(5例)で は 投与5

分 後201.8±15.5μg/ml,1時 間後98.4±17.4μg/ml,

2時 間 値60.5±14.1μg/mlと か な り 高 濃度 に 推 移 す

る。CeftiZoxime 1g静 注5分 後 は88.5～170μg/ml

(平 均127.9±1387μg/ml),1時 間 後47.6±7.4μg/ml,

2時 間後25.0±3.9μg/ml,4時 間 後 で も 最 高21.8

μg/ml,6時 間 後 で も12.1μg/mlを 維 持 し た。 い ずれ

の時 間で もCefazolinと 平 行 す る よ うに 比 較 的 高 い血

中濃 度 を示 した 。

2) CeftizoximeとCefazolinと の 各 々1g静 注 後

の胆 汁 中濃 度 の比 較(Fig.4)

Ceftizoximelg静 注(5例)に よ り,胆 汁 中に は0

～1時 間 で平 均20.3±10.2μg/ml,1～2時 間で39.0

±22.4μg/mlを 示 し,最 高87.6μg/mlに 達 した ものが

あ った 。 こ れ ら 症 例 に お け る6時 間 まで のCefazglip

1g静 注 時 との比 較 で は,Fig.4の よ うに,平 均 値 で は

ほ とん ど の 時 間帯 でCeftizoximeが や や 高 濃 度 を 示 し

た。
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Table 2 Biliary excretion of Ceftizoxime and Cefazolin after 1 g intravenous bolus injection
Ceftizoxime 1 g

Cefazolin 1 g

Fig. 4 Biliary excretion of Ceftizoxime and 
Cefazolin after 1 g intravenous bolus 
injection -Cross over-

しかし,個 々の症例で比 較すると,症 例1,2で は

Cefazolinの ほ うが胆汁中移行がよく,症 例3～5で は

Ceftizoximeの ほ うがよく胆汁中へ移行していたことを

表わし,胆 汁中移行はCefazolinと ほとんど同程度で

あるといえる。

3) CeftizoximeとCefazolinと を各1g静 注後の尿

中濃度の比較

胆汁採取期間中の0～6時 間におけるCeftizoxime

とCefazolinと の尿中濃度は,1.4倍,2.3倍,3.6倍

といずれもCefazolinの ほ うが高濃度であった。

臨床治療成績

手術またはPTCDを 施行し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雑 を確認

した胆嚢炎18例,胆 管炎9例,計27例(症 例1～27.

Table3)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 まったく証明できなかった もの

で,術 後からCeftizoximeが 使用され,胆 道感染症が

主な病変とは認められないもの,本 剤投与前に拠与した

抗生剤によりすでに 症状の改善が みられたもの,他 剤

併用のため 効果判定を本剤の 効果と決定できないもの

10例(症 例28～37,Table4)を あ わせ,計37例に

Ceftizoximeの 臨床応用を行なった。ただし。その臨床
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効果判定は症例1～27ま での27症 例において検討し,

副作用については全症例37例 において検討した。

そのうち代表的な症例を紹介する。

症例1は4年 前 に十 二指 腸潰 瘍 の 手 術 を受 けて お り,

腹部単純X線 写真 上airocholangiogramを 星 して い た

胆管炎 で,Ceftizoxime 0.5g1日2回 に て 腹 痛,圧

痛,BLUMBERG 徴 候 の消 退 な ど 臨 床 症 状 の著 しい 改 善 と

ともに 白血 球 数10,200→ 4,300, CRP (+3)→ (-),

GOT, GPTの 改善 もみ られ,起 炎 菌 のE. coliも 消

失した著効例で ある。

症例2は 膵腫瘍(?)か らの 分泌 され た ゼ リー状 物 質 に

より胆管が閉塞 され,胆 嚢 炎,胆 管 炎,多 発 性 肝 膿 瘍 を

きたし,CEZ 4g,14日 では 無 効 であ った 。 Ceftizoxime

0.5g1日2回 にて39.5℃ の発 熱 か ら完 全 に解 熱, GOT,

GPT, Al-Pは 正常 化 した が,Citrobacterは 術 後9日

目にもなお検 出 され た。

症例4は 以前に受けた右肺上葉切除術後血清肝炎に催

患した既往があり,GOT 1184, GPT 696と顕著に上昇

していたが,Ceftizoxime 1g1日2回4日 間で,腹

痛,圧 痛,筋 性防禦,食 欲不振など胆嚢炎の自覚症状は

消退し,肝 機能改善を待って行なった手術時の胆嚢胆汁

からはもはや菌は発育しなかった。

症例7は 胆嚢 ・総 胆管 結 石 に よ る胆 管 炎 に よ り37.6℃

の発熱,CRP(+3),腹 部膨 満 感 が あっ た が, Ceftizo-

ximeに てGOT, GPT, A1-Pも 正常 化 し,心 窩 部疹

痛の軽減,嘔 吐 の 消失,総 胆 管胆 汁か ら はClostridium

だけが残存 していた 。

症例8は 総胆 管裁 石術 後,Tチ ュー ブ ドレナ ー ジ中 に

もかかわ らず,総 ビ リル ビン値 が6.8→ 8.1→ 11.6mg/ dl

と上昇 し,胆 汁か ら5erratiaが 検 出 され た 。 Ceftizo-

xime 1g1日2回5日 間投 与 に て, cRP (+)→ (一),

総 ビリル ビン値 も2.3mg/ dlと 急激 に 改 善 した。 しか

し,胆 汁 中のSerratiaは 消 失 し た が,代 わ っ て5.

faecalisが 検 出 され た 。

症例9はCRP (+6) で激 しい急性胆嚢炎として,開

腹,右 肝内胆管に結石が充満し胆嚢摘出術と総胆管十二

指腸吻合術を施行した。Ceftizoxime 2g/ 日にて白血球

数22.600が3,700に な り,CRP (+3)ま で改善した

有効例である。

症例11は 胆 嚢 蓄膿 症 とな ってい て, CEZ 2g,3日 間

では無効 であ った。 胆 汁 中か ら,p.aerugimsa, P.

mrrganii, s. faecalisが 検 出 され たが ,他 剤 を併 用 す

るこ とな く全 治 した 。

症例13は 肝内結石症にて経Tチ ユーブ的載石術後,

外胆汁痩を生じ,難 治性胆管炎となった ものである。

Ho8tacycline 1g16日 間使用したが効果なく
, Ceftizo-

xime 1g1日2回 に て, CRP(+)→ (-),圧 痛,筋 性

防 禦 も消 失 した。 しか し,細 菌 学 的 に は,k.pneu-

mmmiaeは 消 失 したが,p.mirabilisは 不変 であ っ た。

症例16は 激しい 右季肋部痛を断えて来院。 Ceftizo-

xime 1g1日2回 にて2旧 圏に筋性防禦の消失と自血

球数正常化,7周 目にCRP陰 性化が得られ,手 術を受

けることなく,退 院した著効例である。

症例17は 胆嚢周囲膿瘍にまで進行していた胆嚢炎症例

で,術 後Tチ ューブから得られた胆汁にklebsiellaが

検出され,Ceftizoxime 1g1日2回 にて菌の消失,

CRP(+3)→ (-),解 熱をみた有効例である。

症例18は 無石の急性胆嚢炎で,膵 周囲にも膿瘍を形成

していた症例である。術前CEZ 4g5日 間投与したに

もかかわらず,体 温は38.7℃ まで上昇し,腹 痛,嘔 気

が消失せず,Ceftizoxime 1g1日2回 に変更,3日 目

には解熱傾向(37.4℃),腹 痛の 軽減を認め,手 術時の

胆嚢胆汁中にはもはや菌を検出しなくなっていた。術後

にも同量の追加投与 によ り, CRP (+6) → (+2),腹

痛,嘔 気の消退を認め全治した。

症例20は,右 季肋部痛と黄疽にて来院。入院直後から

Ceftizoxime 1g1日2回,15日 間投与により, CRP

(+2)→ (-),肝 機能GOT 54→ 25, GPT 111→ 38と

改善した時点で,胆 嚢摘出術と総胆管 ドレナージ術を施

行したが,術 中,術 後はすべて 菌は まったく検出され

ず,経 過良好であった。

症例21は 解熱,白 血球数14,800→ 8,400, CRP (+3)

→(+2)と な り,右 季肋部激痛,筋 性防禦の消失,嘔 吐

の消退など臨床的には有効であった。しかし,16日 後の

胆嚢胆汁中にE.coli多 数を認め,細 菌学的効果は不

変と考えられた。

症例22は 胆石症のため手術待機中に胆嚢穿孔をきた

し,CEZ 4gに ては毎日38.4℃ の発熱を抑えられなか

った。

Ceftizoxime投 与 に変 更 後1g1日2回 で はあ ま り臨

床 的 効果 が 認 め られ ない の で,1日3回 投 与 に した とこ

ろ,解 熱 をみ た 。術 中に はa.hydrophia 107 cells/ ml

を,術 後 はE.coli 107 cells/ mlを 認 め,感 受性 テ ス ト

で い ずれ もCET (-), CEZ (-)で あ った 。

症 例23は39℃ の 発 熱,嘔 気 ・嘔吐,黄 疽,右 季 肋 部

痛,背 部 痛,腹 部 膨 満 感 と 激 しい 急 性 胆嚢 炎症 状 を呈

し,Ceftizoxime 1g2回 静 注2日 間 では 効果 な く,1

回29つ い で39点 滴 静 注1日2回 を11日 間 追加 した と

こ ろ,解 熱,疹 痛,肝 機 能GOT 119→ 25, GPT130→

18,Al-P 44→ 26KA単 位,総 ピ リル ビ ン値4.4→ 0.5

mg/dlと 著 明 に改 善 し,手 術 を受 け る こ とな く 退 院 し

た。 しか し,4週 間後,症 状再 燃 し,そ の 際S.faecalis
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Table 3 Clinical effect of Ceftizoxime

* Non- operative cases
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on biliary tract infection
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Table 4 Prophylactic effect of Ceftizoxime

Table 5 Clinical effect of Ceftizoxime and 

isolated organisms

が 検 出 され た 。

症 例25は 発 熱,腹 背 部痛,上 腹 部 圧 痛が あ り,黄 疽

増 強 の た め入 院,Ceftizoxime 1g2時 間 点 滴1日1

回,12日 間投 与 で,CRP(+2)→(-),白 血球 数10,400

→7 ,600,肝 機 能GOT102→40, GPT108→26, A1-P

37.1→23.5KA単 位 と改 善 し,黄 疽 も消退 し,退 院 した 。

2週 間 後再 び,壊 疽 性 胆嚢 炎 に て 緊急 手 術 を施 行 し,

E.cloacaeを 認 め た が,そ の 際 再 びCeftizoxime 1g

1日2回 の投 与 に よ り,術 後経 過 は 良好 で あ っ た。

症 例26は,嘔 気 ・嘔 吐,黄 疽,疝 痛発 作,圧 痛,筋 性

防禦,灰 白色 便 に39.1℃ の 高熱 を 伴 う急 性胆 嚢 炎の 症

例 で あ る。Ceftizoxime 1日2g投 与5日 目に 解熱,疹

痛の消退,黄 色便回復をみ,そ の後追加投与8日 間を加

え,13日 間にて臨床症状はまったく消失し,退 院した。

CRP(+3)→(-), 白血球数11,200→6,900, GOT80

→23と 正常化した著効例である。 しかし,こ の症例も

3週 間後,急 性壊疽性胆嚢炎を発症し,手 衛時の胆汁か

らK.pneumoniaeを 認めたが, Ceftizoxime 1日2g

再投与により消失し,術 後経過良好であった。

以上の27症 例におけるCeftizoximeの 臨床的効果を

総括すると,Table3の よ うになる。1日1g投 与群

(症例1,2)2例 では,著 効1例,有 効1例 と2例 と

も有効であった。1日2g投 与群(症 例3～21, 25～

27)22例 では,著 効3例,有 効14例,や や有効4例,無

効1例 であったが,1日3g以 上の3例(症 例22～24)

ではすべて有効であった。27例 全体としての臨床的効果

は,著 効4例(14.8%),有 効18例(66.7%),有 効率

81.5%と 優 れていた。その うち,胆 嚢炎18例 では有効

率94.4%と ほとんど全例に有効であったが,胆 管炎6

例では,有 効率は55.6%に とどまった。

細菌学的検討

胆道感染症27例 の臨床的効果を胆汁から分離された

菌種別に検討すると,Table5の 之 お りである。なん

ち かの起炎菌が同定されたものは19例 で その1うち単

独感染11例 では,E.coliの1例 を除き,10例(90.9

%)が 有効であり,ま た著効例はE.coli, Klebsiella

およびE.cloacae感 染例に認められた。しかし,混合

感染8例 では有効4例(50%)に 過ぎなかった。
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on postoperative biliary tract disease

Table 6 Bacteriological effect of Ceftizoxime

Ceftizoximeに よる治験後の各菌株の変遷をみると,

Table6の とおり,29株 中19株(69.0%)に 菌の消失

をみた。しかし,E.coli感 染例では6例 中1例 でE.

coliその ものは消失したにもかかわらず,Citrobacter

が出現しており,ま たSerratiaが 起炎菌であった場

合にもS.faecalisに 菌交代したものがあった。

これをCeftizoxime, CEZ, CTM, CMZお よび

CMDの 各 菌 に 対 す るMICに よ り 比 較検 討 し て み る

と,Table7の とお り,E.coli, Klebsiellaで は 他 のい

ず れ の 薬 剤 と 比 較 し て もCeftizoximeのMICは 著 し

く低 く,薬 剤 投与 に よる菌 の消 失 結果 と よ く合 致 して い

た 。 しか し,CitrobacterのMICは108cells/mlで な

お 高 値 で あ り,と くにCeftizoximeが 無 効で あ った 症

例19か ら 検 出 され た 菌 交 代 と して のCitrobacterの
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Table 7 MIC of antibiotics on isolated organisms

MICは100cells/mlで も100μg/mlで あ った 。 ま た,

S.faecalisはCeftizoximeが 有 効 で あ った 症 例11で

だ け106cells/mlの 、MICが25μg/mlと 低 い が,他 の

症 例 のS.faealisは す べ て100μg/ml以 上 で,明 ら

か な 臨床 的 効 果 が得 られ なか った こ と と一 致す る。

CEZ, TC, SBPC (CEZと 併 用),TOBな ど他 剤 無効

例 は8例 で あ り,そ の うち7例(87.5%)に Ceftizo-

ximeは 有 効で あ っ た。 これ は症 例17で のKlebsiella,

症 例2で のCitrobacter,症 例11で のP.morganiiの

MICが いず れ もCEZの ほ うが きわ め て 高 く,い っぽ

うCeftizoximeのMICは きわめ て 低 か っ た こ とか ら

も推 測 され る成 績 であ る。

副 作 用

胆汁中移行試験のための1回 投与群26例 については,

と くに副作用を認めなかった。

Ceftizoximeに よる胆道感染症の治験37例(予 防投与

10例 を含む)に おいては,GPTだ け上昇2例,GOTと

GPT上 昇5例,計7例 に一過性の肝機能検査値の上昇

をみた。しかし,本 試験の対象が胆道疾患であることが

ら,投 与前す でにGOT, GPT,黄 疽指数の高値を示

すものがほとんどであり,こ れに手術操作が加わったも

のが多いので,そ の判定には慎重を要する。

すなわち,症 例5, 6, 12, 13, 28, 34は いずれも原

疾患による軽度の一過性の上昇であるとみてよい。しか
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し,症例17では,GOT54→49→88, GPT77→69→ 190

と上昇したが,同 時に測定したAl-Pは20.3→ 13.3→

6.8KA単 位とむしろ低下しつづあり,胆 管炎の悪化と

はいえず本剤によるGOT,GPTの 上昇も否定できな
き あ

い。ただし本剤投与終了後7日 目にGOTは22単 位に,

GPTは52単 位に下降し,以 後全治退院した。 なお,

これらGOTやGPTの 上昇7例 のCeftizoxime投与

量は平均36.3±6.4mg/kgで あ り,GOT, GPT正 常

範囲の30例の平押投与量 外1.1±9.1mg/kgと 比較して

決して大量投与例ではない。

薬剤アレルギー症状や胃腸障害と思われるものはまっ

たくなく,腎 機能検査と しては,BUN,血 清 クレアチ

ニン,尿 蛋白,尿 比重の経過を追跡したが,腎 障害を思

わせるものは1例 もなかうた。

考 察

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。京都大学医学部附属病院における

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46～56%を しめてい

るこどとからも3),ま た市販のセファロスポリン剤の中では

胆汁中移行の比較的良好な点 さらには胆嚢壁への移

行のよいこ と4),な どか ら,一 般 にCefazolinが 用い

られてきた。 この こ とは1977年9月 現 在,全 国173の 胆

道外科専門の施 設 にお け る抗生 物 質 使 用状 況 がCepha-

lothin, Cefazolinと 圧 倒 的に セ フ ァロ スポ リン系 薬 剤

の使用頻度が高 い こ と2)か ら も理 解 され よ う。

CeftizoximeはCefoxitin 5), Cefuroxime 6)な ど と

同様にmethoxy基 を有 す る ため

1) いずれの 型の β-lactamaseに も強い 抵 抗 性 が得

られ,

2) Ceftizoximeは グラ ム陰 性 桿 菌,と くにE.coli,

Klebsiella, P.mirabilisな どに 対 す る抗 菌 力が 非 常 に

強 く,ま た その抗菌 スペ ク トル も広 くて,従 来の セ フ ァ

ロスポ リン剤 で は 無 効 であ った イ ン ドー ル陽 性Pro-

teus, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, H.influe-

nzaeや 嫌気性 菌 な どに も 抗 菌 力 が 高 い こ とが 明 らか に

されている。

したがって,グ ラ ム陰 性 桿 菌が ほ とん どを しめ る最 近

の胆道感染症 におい て も,そ の効 果 が 大い に 期待 され る

わけである。

しか し,本 論 文 の よ うに,そ の 基 礎 と な る ヒ トに お け

るCeftizoxime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 い ま だ報 告 され てい な

い。わずかに動 物実験 と して,ラ ッ トに セ ファ ロス ポ リ

ン6剤 各20mg/kg(ヒ ト体重50kgと して1g)1回 筋

注後の24時 間胆汁中排泄率の 比較が行なわれた威績が

あ り,そ れではCefazolinの9.9%に 比1険し, Cefti-

zoximeは3.7%に とどまり11). 40mg/kgを 筋注した

際には,最 初の1時 閥に300μg/mlの 濃度に遠し,投 与

後4時間 までに,そ の3.8%が 胆汁中に移行することが

判明している12)。

われわれが行なった ヒトにおけるcross overの 経時

的な胆汁中濃度の比較では,Fig.4の とお り,Cefazolin

よ りもむしろやや高値であった。Ceftizoxime 1g静 注

後の 胆汁中の 最高濃度は,そ れぞれ 手術時胆嚢胆汁で

155μg/ml,総 胆管胆汁で103μg/ml,Tチ ューブ胆汁

で87.6μg/mlが 投与後約211寺間目に得られた。

Ceftizoxime 1g静 脈内1回 投与で,6時 間後 まで

5.0±2.8μg/ml以 上の胆汁中濃度が維待され るこ と

は,本 剤がE.coli, Klebsiella, Pmirabilisに 対 し

てきわめて低いMICを 示すことをあわせ考えると,胆

道感染症の治療剤の1つ として充分に臨床応用の成果が

期待できるものといえよう。

また血中濃度の半減期が,1g静 注にて1.29時 間 と

比較的長いことは12),従 来の経験から胆嚢組織内移行

が良好であることを示峻 し,事 実,わ れわれが測定し得

た胆嚢18個 のうち,3個 に血中濃度以上の胆嚢組織内移

行を認めた。このことは,Ceftizoximeに よる胆嚢炎の

臨床成績が有効率94.4%で あ ったことの 裏付けとなろ

う。

さらに,今 回 感染胆汁から検出された 細菌に対する

CeftizoximeのMICを他 剤の それと比較しても,E.

coli, Klebsiellaで はきわめて低いMICを 示 し,そ の

菌の消失率もきわめて良好であることと合致した。それ

ゆえ,CEZ, TC, SBPC, TOBな どに 無効であった8

症例においてもCeftizoximeの 使用により87.5%の 有

効率が得られた。

とはいえ,投 与前分離菌の消失後,Ceftizoximeに 比

較的耐性のC.freundii, S.faecalisな どの菌交代現

象も数例認められたことは今後注意すべき点であろう。

しかし,従 来の セファロスポリン剤に よく観察された

CamdidaやP.aeruginosaの 出現は本試験ではまった

く認められなかった。

また,27例 全体の臨床的効果として,著 効4例,有 効

18例,有 効率81.5%の 好成績をあげ得たが,と くに,

Ceftizoximeに よ り急性胆嚢炎症状が急速に消退し,い

ったん全治退院できた症例が5例 あり,そ の うち4例 が

著効であったことは注目に値する。また胆嚢炎では有効

率94.4%と きわめて優れた成績が得られ,か つ従来の

薬剤では30%前 後の有効率しか 得られなかった胆管炎
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で も55.6%の 成績が得られたことも特記すべ書である。

しかし,そ れら症例の うち,2例 では胆石はそのまま

であったため,1ヵ 月以内に胆石症の手術を嬰している

ことからも,胆 道感染症の化学療法に際しては,胆 汁う

っ滞の原因の除去こそ,根 本的な治療法であることを教

示しているといえる。

Ceftizoximeの 副作用については,本 邦1,127例 中薬

疹0.8%,発 熱1.0%,胃 腸症状0.5%と きわめて少な

く12),わ れわれの症例63例 でもまったく認めなかった。

しかし,肝 機能検査値異常例は,本 邦約900例 中4.3%

認められたに過ぎないが,わ れわれ胆道疾患症例37例

中では7例(18.9%)に 認められた。しかし,そ れら症

例を詳細に検討してみると,ほ とんどの症例は原疾患に

よるものと考えてよいが,1例 では本剤との関係も否定

できない。

とくに,近 年,高 令者の手術がしだいに増加してきて

おり,た とえ,待 期的な手術例でも,総 胆管胆汁は もち

ろん,胆嚢胆汁の有菌率が年令とともに増加すること13,

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。この点,副 作用の少ない本剤はきわめて有望な

ものの1つ であるといえよう。
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CHEMOTHERAPY OF BILIARY TRACT INFECTION (IX)

WITH SPECIAL REFERENCE TO EXCRETION IN BILE, CONCENTRATION

IN GALLBLADDER TISSUE OF A NEW ANTIBIOTIC

CEFTIZOXIME AND ITS CLINICAL EFFECT
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A clinical study of ceftizoxime, a new cephalosporin antibiotic, was carried out in the treatment of 63 

patients with biliary tract disorders including infections, to assess drug concentrations in bile and the 

gallbladder tissue and the therapeutic response. The following conclusions were reached: 

1) In 21 cases received ceftizoxime at cholecystectomy, an intravenous injection of 1 g yielded a mean 

serum antibiotic level of 125. 9•}13. 4 ƒÊg/ml 5 minutes after the injection, with average concentrations of 

44.0•}13.7 ƒÊg/ml in common duct bile, 71. 3•}22. 5 ƒÊg/ml in gallbladder (GB) bile (nonobstructive) and 

68.4•}26.0 ƒÊg/g in the GB tissue 1 to 2 hours after the injection. 

2) Cross-over medication tests conducted in 5 patients with a T-tube drainage revealed longer sustained 

serum levels with higher peak values following i
. v. injection of CEZ 1 g than those after i. v. injection of 

ceftizoxime 1 g. Essentially the same patterns of changes in biliary antibiotic level were observed with 

these drugs, the mean peak biliary concentration being 39
.0 ƒÊg/ml with ceftizoxime or 28.3 ƒÊg/ml with CEZ 

at 2 hours after the i . v. injection. 

3) Clinically, a total of 27 patients
, 18 with cholecystitis and 9 with cholangitis, excluding 10 cases from 

which pathogens could not be detected
, were assessed as to therapeutic response. They received 1 g of 

ceftizoxime twice daily by i . v. drip infusion for 5 to 31 days (mean: 10. 9 days), and the treatment produced 

clinical improvement in 81 . 5% of the patients studied (excellent: 4 cases, good: 18, fair: 4 and poor: 1). The 

effectiveness rate was 94
.4% in the treatment of patients with cholecystitis.
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4) The treatment was excellently effective in cases of simple infection due to E. coil, Klebsiella or E, 
cloacae and the clinical bacterial eradication correlated well with, the MIC of ceftizoxime against these 
clinical isolates. 

5) Of the 37 patients studied, 7 showed elevation of serum GOT and/or OPT during the treatment, 
though in 6 out of 7 cases the elevation was due to underlying diseases and in another case it could not 
be definitely associated with the administration of ceftizoxime.


