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Cefoperazone(T-1551)の 胆汁 中排 泄濃度 な らび に

胆道 感染 症 にお け る臨 床的 検討

岸川英樹 ・中山文夫

九州大学医学部第一外科学教室

(主任:中 山文夫教授)

今回 ・私 どもは ヒ トにお けやcefoperazone(CPZ,T-1551)の 胆汁 中排泄濃度 の測定・な らび

に外科領域 にお ける肝 ・胆道系感染症の臨床例に本剤を使用 し検討を行な った。 ヒ ト胆汁中排泄濃

度測定は胆石症患者4名 で施行 したが,CPZ29を2時 間かけ1回 点滴静注 し,点 滴開始後2,4

時間目で胆汁中濃度は963～5,046μg/ml(平 均2,967μg/ml)と 高 い値 を示 した。 しか し長 期黄

疸による肝障害を伴 った胆 管癌の1例 では351.8μg/mlと 胆 石症例 平均の1/10程 度 の 濃 度 で あ

った。

胆道感染症10例 の臨床 例では起炎 菌はほ とん どグラム陰性菌 であったが,著 効3例,有 効4例,

無効2例,不 明1例(副 作用 のため)で 、有効率(著 効および有 効例)77.8%で あった。無 効2例

はいずれ も胆汁 ドレナージ不良例であ った。副作用 の1例 は全身の発疹 をみた ものであ る。各症例

でCPZの 投与前後におけ る血液像,肝 機能,腎 機能な どを検 討 したが,CPZに 直接起 因す る と思

われ る異常値を示 した例はなか った。

以上の ごとく,CPZは 胆汁 中にか な り高濃度 に排泄 され,そ れ は他の セファロスポ リ ン系薬剤

にはみ られ ない特徴の一つであ り,ま た グラム陰性菌 に も優 れた抗菌 力を有す る ことか ら,胆 道感

染症の領域で と くに有効な抗生物 質である と考 えられ る。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)はPIPC1)系 列 の セフ

ァロスポ リンの誘導体で,グ ラム陽性菌のみな らず グラ

ム陰性菌に対 しても抗菌 力を有す る広範囲 スペ ク トラム

の新しい抗生物質である2)。CPZは ほ とん ど代謝 されず

に尿中および胆汁中に高濃度 に排泄 され ることが動物実

験で証明されてお り、 と くに胆汁中への高濃度の移行は

他のセフ7ロ スポ リン系薬剤 にはみ られない特徴の一つ

である。

今回,私 どもは ヒ トにお けるCPZの 胆 汁中排 泄濃度

の測定を行なう一方,肝 ・胆道系感染症の臨床例にCPZ

を投与し,そ の治療効果を検討 したので報 告する。

1.胆 汁 中 ・尿 中濃度

1.対 象

対象症例は九州大学第1外 科 の入院患者 の中 よ り無作

為的に胆石症4例,肝 門部胆 管癌1例 の計5例 を選 んで

行なった。年齢は30～77歳(平 均55 .3歳)で ある。胆

石症患者4例 の うち3例 の肝機能 は、1例 でアル カ リフ

オスファターゼ(A1-P)が95mU/mlと ご く軽度上昇

していたが,他 はすべ て正常範 囲内 で,術 中 の 肝 生検

の組織像で も著変は認 め られ な か った
。 残 りの1例 は

A1-P 265,s-GOT 85
,s-GPT 165mU/mlと 軽度 の肝

障害がみられたが、肝組織所見は胆石症に起因す る と思

われ るグ リッソン氏鞘内の中等度の慢性炎症性細胞浸潤

が認め られたのみで ある。肝門部癌の1例 は閉塞性黄疸

で入院 し,直 ちに経皮胆管 ドレナー ジを施行,総 ビ リル

ビンが13.6mg/d1か ら1.3mg/dlま で下降 した時点 で

胆管癌切除術,肝 内胆管 ・空腸吻合術を施行 した。肝機

能検査ではAl-P 190,s-GOT 90,s-GPT35mU/ml

であ ったが,手 術時生検 の肝組織像では未だ高度の胆汁

うっ滞 と軽度 の肝線維化がみ られた。

2.方 法

胆石症症例 では術後7～10日 目に,肝 門部癌では術翌

日にCPZ29を2時 間か けて1回 点滴静注 した。 点滴

開始後 よ り経時的に1、2,4,6時 間 目 に 胆 管 ドレ

ィンよ り胆汁 を採取 し,直 ちに1/15Mリ ン酸 緩 衝液

(pH6.0)で10倍 に希釈 した。また 同 時 に2,4,6

時 間 目の尿 も採取 した。 これ らのCPZ濃 度 測定はM.

luteus ATCC 9341株 を検定菌 とす る薄層 ペーパ ーデ ィ

スク法 によ り行 なった。

3.結 果

胆 石症患者4例 におけるCPZの 胆汁中および尿中排

泄 濃度 はFi&1の ごと くである。 胆汁中への移行は点

滴 開始後2時 間 目で ピークに達 し,1、258～5,046μg/ml

(平均2,978μg/ml)と 高濃度 の排泄 を示 し,4時 間 目
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Fig. 1 Biliary and urinary excretion of CPZ

after intravenous drip infusion of 2 g to

cholelithiasis patients

も963～4,290μg/ml(平 均2,956μg/ml)と 高い値を

維持 した。

肝機能軽度障害の1例(A1-P265,s-GOT85、s-GPT

165mU/ml)で も充分高濃度 の排泄 がみ られた。2,4

時間値 が1,000μg/ml前 後 と低 かった1例 の肝機 能 は

A1-P95mU/ml以 外 正常で77歳 の高齢者であった。

肝門 部胆 管癌 の1例 ではFiz2の ごとく、胆 汁中へ

の最高排泄濃度 は351.8μg/mlと 低 く,胆 石症症例平

均値 の1/10程 度 の濃度 であった。 この例で は術 前 に 黄

痘軽減 を充分行 なった後手術 を施行 したので あるが,肝

生検組織像か ら も長期 黄疸 による肝実質障害が存在 し,

かつ濃度測定 を徳 翌 日に行 なってお り,肝 実質障害 に手

術に よる影響が加わ ってい ること も否定 で きない。

II.胆 道感染 症におけ る臨床的検討

1,対 象

症例は当科に入院 した術前 または術後 患 者 の10例 で

ある(Table 1)。 年齢 は41～77歳(平 均56歳)で 男4

例,女6例 である。原疾患の 内訳は胆石症7例 、胆 管癌

3例 である。 この うち肝 内結石や胆管癌に伴 う胆管炎症

例5例,急 性閉塞性化膿性胆管炎の重篤な症状 を きたし

た もの3例,急 性胆嚢 炎1例,創 部感染1例 であ る。

2.投 与方法

CPZの 投 与は1回1～2gを 点滴静注 し,症 状 に 応

Fig. 2 Bile concentration of CPZ after intrave-

nous drip infusion of 2 g

Carcinoma of common hepatic duct 41 y.

Female 1 POD

じて1日 量2～69を2～3回 に分割投与 した。投 与期

間は効果 に応 じて3～18日 間で,症 状再燃により反復使

用 した例 もあ り,最 長 投 与例 は18日 間であった。総投

与量 は副作用の1例 を除 き6～70gに 及 んでいる。

3.効 果判定の基準

効果 の判定は解熱,白 血球減少,創 傷の状態.疹 痛の

有 無な ど自覚的,他 覚的所見 と細菌検査 における菌の消

失を指標 とし,臨 床的改善を認 めるとともに菌の消失を

みた ものを著効 とし,こ れ ら条件 の中で一部不完全な も

のを有 効,い ずれに も改善がみ られなか った ものを無効

とした。

副作用 の判定 には自覚的,他 覚 的症状の出現の有無と

ともに,血 液像 、肝機能,腎 機 能な どの生化学的検査を

投与前,投 与後 に繰 り返 し行な った。肝 ・胆道基礎疾患

の存在のため、血液像,肝 機能値な どは各症例について

CPZ投 与 との因果 関係を比較検討 した。

4.結 果

胆道感染症10例 に対す るCPZ投 与 の成績は胆石症

7例 の うち著効1例,有 効4例,無 効1例 ・ 不明1例

(副作用 のため)で ある。胆管癌による胆管炎には著効

2例,無 効1例 である。全体では著効3例,有 効4例,

無効2例,不 明1例 とな り,著 効 ・有効を合わせると9

例中7例(7乳8%)に 効果が認め られ た(Table 2)。

CPZの1日 投 与量 は2～69を2～3回 に分割投与

してい るが 、1日 投 与量 と治療成績 との間には明らかな

相関 はみ られなか った。

なお,今 回の疲 例のほ とん どは胆汁 うっ滞 に伴う胆管

炎 であ り,こ のよ うな症 例では強力な抗生斉琶の投与とと

もに,早 急 に感染胆汁の ドレナージを行 な う必 要が あ
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Table 2 Clinical result of CPZ classified by

primary disease and isolated bacteria

る。無効2例 はいずれ も胆 管炎に対 し,胆 汁 ドレナージ

不良例で あつた。

副作用については,1例 において本剤2gを2回 目点

滴中 に全身の発疹が出現 した。 この発疹 は本剤 の投与 中

止 とともに抗 ヒスタ ミン剤の投与に よ り4日 間 で 消 失

した。CPZ投 与前後 に お け る赤 血 球,白 血球,Hb,

s-GOT,s-GPT,A1-P,BUN,creatinineな どの値 の変

動 は,胆 道感染症 の推移 によるとみな され る もので,少

な くともCPZに 直接起因す ると思われ る異常値 を示 す

例 はみ られ なか った(Table 3)。

胆汁 および劇部か らの細菌検査 は7例 に施行 されてお

り,主 な分離菌 と してPseudomonas aeruginosa,Esche-

richia coli,Klebsiella,Serratia marcescens,その他Proteus

morganiiな どグラム陰性菌が検出 きれて いる。細菌検査

が不充分に終ったのは2例 で,1例 は肝門部の癌 によ り

肝内胆管がい くつに も閉塞 された症例 で,他 の1例 は急

性 胆嚢炎で急患入院 し,直 ちにCPZを 投与 した もので

ある。

III.考 察

CPZのin vitroで の ヒ ト病巣分離株 に対す る感受性

は グラム陽性菌お よび グラム陰性 菌に対 し広範 囲な抗菌

スペ ク トラムを示す ことが証明 され て お り,と くに グ

ラム陰性菌 に対 す る抗菌力はcefazoiin(CEZ),cepha-



VOL.28 S-6 CHEMOTHERAPY 639

10thin(CET)よ り優れた成 績を示 してい る幻。 多数 の

臨床症例からの検討で も優 れた効果 が認 め られ て い る

が,グ ラム陰性 菌 検 出 例 で は と くにEscherichia coli,

Klebsiella,Pseudononasに 高 い 有 効 率 を 示 して お り,

ProteusやSerratiaに も50～60%の 有 効率 がみ られ てい

る2)。

本薬剤の特徴の一つ として他 の セファロスポ リン系薬

剤に比し,胆 汁中への移行 が非常 によい ことである。今

回の ヒト胆汁中排泄濃度 測定にお い て も,CPZの29

点滴静注後2,4時 間 目の胆 汁中 濃 度 は 平 均 約3,000

μ9/mlと 高濃度の移行 がみ られ,他 の合成 セ フ ァ ロス

ポリン系薬剤よ りかな り高 い値 を示 して いた。

今回,胆 道感染症の臨床症例10例 に も本剤 を 投 与 し

検討を行なった。対象 は急性閉塞性化膿性胆管炎や肝内

結石症,胆 管癌な どの肝 障害を伴 う胆管炎例 で重篤ない

し難治性症例であったが,著 効3例,有 効4例,無 効2

例,不 明1例 の結果 が得 られ,著 効 ・有効合わせて7乳8

%の 有効率がみられた。

次にセファロスポ リン系抗生物質の投与 によ り,と き

に薬剤 アレルギーが問題 となる。CPZの 投与前 に 皮 内

反応によ り即時型 アレルギーの有無を検査 したが,今 回

の症例ではすべて陰牲 であった。 しか し1例 で点滴投与

中に全身の発疹が出現 し,他 剤に変更 した。本薬剤の ご

とく,高 濃度に胆汁中 に移行す る ものでは肝障害の出現

を考えておかねばな らないが,今 回の症例ではCPZ投

与によ り肝機能が増悪 した と思われ る ものはな く,血 液

像やBUN,creatinine値 に もCPZに よる異常 は認 め

られなかった。

胆道 感染症 では グラム陰性菌 が起炎菌にな ることが多

く8).今 回 も多種 類の グラム陰性 菌が検 出 されて いる。

胆道感 染症 によ り症状 出現,肝 機能異常 を き た した 場

合,抗 生剤 の投与 によ り改 善がみ られ る例が多 く、原因

菌 に感受性 の高 い抗生剤投 与を積極 的に行 な う必要が あ

る。投与 に際しては感受性 の問題 とと もに,胆 汁中移行

の良 い抗生剤 を選 び,か つ移行を高 めるための手段,投

与 方法 を考慮 しなけれ ばな らない。CPZは 上記 の ごと く

グ ラム陰性菌 に対 して もCEZやCETよ り優れ た抗 菌

力 を有 し,胆 汁中 に もきわ めて高濃度 に移行す るため,

胆道感染症 に対す る抗生剤 として は効果的な薬剤 とな り

うる と考 えられ る。

胆道感染症 では胆管の閉塞性機転 によ り,胆 汁 うっ滞

を伴 う胆管炎が しば しばみ られ,こ の ような閉塞性障害

の ある例 では抗生剤の胆汁中移行 も悪 く,な んらか の胆

汁 ドレナージが必要 とな ることが 多い。 と くに急性閉塞

性化膿性胆管炎の場合は早急に ドレナージを行な い,同

時に強力な化学療法を行なわない としば しば致命的な経

過を とることにな るので適切な早期診断,早 期治療が必

要 とな って くる。
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Biliary excretion of cefoperazonc (CPZ, T-1551) and its clinical evaluation in the
hepato-biliary infections were investigated. The results are summarized as follows.

1) Biliary excretion
CPZ was intravenously administered to five cases in a dose of 2 g for 2 hours. In

four cases with cholelithiasis biliary levels attained to the peak at 2-4 hours after drip
infusion and average concentration was 2,967 Ag/m1 (963 5,046 p,g/m1). In the case of
cholangiocarcinoma with a prolonged jaundice, maximum level was 351.8

2) Clinical result
CPZ was administered to ten patients with hepato-biliary tract infections. The results

showed that remarkably effective cases were 3, effective cases 4 and poor cases 2. The
overall effective rate was 77.8% (remarkably effective and effective cases). As side
effect eruption was observed in one case and any other abnormality was not detected in
hematological and biochemical examination.

From these results it is considered that CPZ is a useful antibiotic for hepato-biliary
infections.


