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胆石症に随伴する胆道感染の治療

― 特にCefoperazone(T-1551)の 体 内動態 ならびに臨床試用成績 につい て―

中島泰廣 ・寿山博武 ・児玉好文

大山 崇 ・秋田入年

鹿児島大学医学部外科学第二講座

1,胆 石症術後患者6例 にcefoperazone(CPZ,T-1551)29を 点滴あるいは単回静注 して薬

剤の体内動態を検索した結果,本 剤は従来のABPCあ るいはCEZに 比 し胆汁内移行が遙かに良

好であった。

2.本 剤投与後の胆汁中細菌の検索を3例 について行なったところ,2例 では投与開始後3時 間

で,す でに細菌の培地内発育がみられな くなった。

3.臨 床試用成績を使用症例12例 について検討すると,大 量,長 期にわたる薬剤の投与 に もか

かわらず,副 作用として発疹を1例 にみたのみで,有 効率83.3%の 好成績が得られた。

胆道の炎症の起炎因子 としては,胆 汁中細菌,膵 酵

素,胆 汁酸,大 腸菌菌体成分を抗原 とする胆嚢のアレル

ギー反応ないしはSCEWARZMAN反 応,Welch菌 菌体外

毒素によるアレルギーなどがあげられてお り,胆 嚢炎,

胆道炎の大部分は胆汁中の細菌により惹起されるものと

考えられている。これら胆道の炎症は,胆 石生成機転と

も関連していることから,そ の早期発見,早 期治療は胆

石症の予防につながるといっても過言ではない。さらに

また,胆 石症手術症例の約半数において胆汁中か ら細菌

が検出される事実から胆道感染の治療は,胆 石症の予防

ならびに手術成績の向上に必須不可欠であることは否め

ない。

最近開発されたcephalosporin系 抗生物質cefopera-

zone(CPZ,T-1551)は グラム陽性菌ならびにグラム陰

性菌に対して広範囲な抗菌スペクトルを有し,胆 汁中へ

の移行も良好なことから,胆 道感染の治療に有用である

とされている1)。

著者らも,胆 石症術後患者に本剤を投与し臨床治験を

行ない,興 味ある結果を得たので以下報告する。

I.対 象 と 方 法

1.体 内動態に関する検索

総胆管胆石症で総胆管切石術施行後T-tubeド レナー

ジを施行した2例 について
,CPZを2g単 回 静注し,

静注後30分,1時 間,2時 間,3時 間 目の血中,尿 中,

胆汁中濃度を測定した。 また29120分 点 滴,180分 点

滴を各1例 に施行し,周 様に血中,尿 中,胆 汁中濃度を

測定した。

体内動態の検索と併施してCPZ投 与前,投 与後1時

間,2時 間,3時 間の胆汁中細菌数の変動についても検

索した。

他剤とのcross over testで はcefazolin(CEZ)を

対 照薬 として用い,お のおのの薬剤をそれぞれ2930分

点滴,あ るいは単回静注し,投 与前後の血中,尿 申,胆

汁中濃度の推移を観察した。

体液中のCPZ濃 度 は,検 定菌としてMicrococcus lu-

teus ATCC 9341(CEZの 測定にはBacillus subtilis

ATCC 6633)を 用い,血 清では薄層カップ法,胆 汁,尿

についてはペーパーディスク法で測定した。

標準曲線については,血 清ではヒト血清を,尿 と胆汁

では1/15MP.BS.(pH7.0)を 用いた。

なお,胆 汁については酸による分解を防 ぐため,採 取

直後1/15MRES.(pH6.0)で10倍 に希釈し凍結

し,そ の後の測定に供した。

胆汁中細菌数の変動については,胆 汁採取後直ちに滅

菌水で10倍 希釈系列の液を作成し,brain heart infu-

sion培 地(栄 研)に 塗抹,37℃,24時 間 培養 し,そ の

菌数を測定した。

2.臨 床効果の検討

昭和53年6月 から12月 までの7カ 月間に当教室およ

び関連病院に入院し,根 治手術を施行 した 胆石症患者

で,そ の内訳は,胆 道感染を随伴したか,あ るいは随伴

を疑われた胆嚢胆石症6例,総 胆管胆石症3例,肝 内胆

石症2例,慢 性胆嚢炎1例 の計12例 で,40歳 か ら77歳

までの男2例,女10例 で ある。

本剤1回1～2gを1日1～3回,4～23日 間,総 量

18～689を 単回静注あるいは点滴静注し,臨 床効果,副

作用,臨 床検査値の異常について検討した。

なお,効 果については,自 ・他覚症状の改善,胆 汁中
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Table 1 Serum concentration of CPZ after 2 g intravenous infusion

(μg/ml)

Table 2 Urinary concentration of CPZ after 2 g intravenous infusion

(μg/ml)

細 菌 の 消 失 な どに よ り,著 効,有 効,や や有 効,無 効 の

4段 階 に 判 定 し た。

II.結 果

1.体 内 動態

CPZ 2gを30分 で点 滴 す る と注 射 開 始 後2時 間 で 血

中peak concentration 212.5μg/mlに 達 し,6時 間

で も78.8μg/mlと な お高 い血 中 濃度 を 示 した 。120分

点滴 で は,注 射 開 始 後1時 間 でpeak concentration 165

μg/ml,3時 間値90μg/mlと か な り高 濃 度 を 維 持 し

た 。

180分 点滴 で は,注 射 開 始後2時 間 でpeak concen-

tration 200μg/mlと な り,次 第 に下 降 し た もの の,5

時 間 で もな お168.3μg/mlと な っ てお り,比 較 的 長 時

間 高 い 血 中 濃度 が 持 続 した 。

次 にCPZ 2gを 単 回静 注 した3例 に つ い て み る と,

注 射 後30分 値 を測 定 し得 た2例 で それ ぞ れ 最 高 値445

μg/ml,286.7μg/mlを 示 し,以 後 下 降 して注 射 後2時

間値170μg/ml,3時 間 値95.3μg/ml,6時 間 値 は

46.5μg/mlと な って い る(Table 1)。

尿 中濃 度 を み る と,30分 点 滴 例 では 注 射 開 始後2時 間

でpeak concentration 4,413μg/mlに 達 し,6時 間 経

過 した 時点 で は2,783μg/mlと な っ た 。120分 点滴 で

は,注 射 開始 後30分 でpeak concentration 5,200μg/

mlに 達 し,以 後 次 第 に減 少 し,3時 間 で3,750μg/ml

の 高 濃度 が得 られ た の に対 し,180分 点 滴 で は 注 射 開 始

後3時 間 でpeak concentration 4,887.5μg/mlに 達

し,5時 間 で も3,112.5μg/mlを 示 して い る。

ま た,単 回静 注 群 で は,2例 で注 射後30分 で そ れ ぞ

れ 最 高尿 中濃 度3,462.5μg/ml,1,512.5μg/mlを 示

し,次 第 に減 少 して3時 間 で それ ぞれ1,256.3μg/ml,

167.5μg/mlと な って い る。注 射 後30分 値 を測 定 し な

か っ た症 例 で はpeak concentrationが1時 間 に み ら

れ,そ の値 は9,375μg/mlと 他 の2例 に 比 し異 常 高値

を 示 し,注 射 後6時 間 で も4,313μg/mlのCPZが 尿

中 に検 出 され た(Table 2)。

胆 汁 中 濃度 を検 討 す る と,30分 点 滴 で は,点 滴 後1時

間 で 最 高 値1,938μg/mlで,次 第 に 減 少 して6時 間後

954μg/mlと な った。120分 点 滴 で は,注 射 開 始 後2時

間 でpeak concentration 1,237.5μg/mlと な り,3

時 間 目で は910μg/mlと 減 少 の傾 向 を示 し た。180分 点

滴 例 で は,注 射 開 始 後胆 汁 中 濃度 は緩 徐 な上 昇 を 示 し,

4時 間 後 にpeak concentration 675μg/mlに 達 し,

5時 間 で は565μg/mlと 減 少 した 。

単 回静 注 群 で は,最 高 濃 度 到 達 時 間 が ま ちま ちで それ

ぞれ1時 間,3時 間,2時 間 とな って お り,そ の濃 度 も

それ ぞれ4,775μg/ml,6,11275μg/ml,1,713μg/ml

で あ っ た 。 ま た1例 で は 注 射 後6時 間 の 濃 度 が853.8

μg/mlと 非常 な高 値 が 検 出 され た(Table 3)。
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Table 3 Biliary concentration of CPZ after 2g intravenous infusion

(μg/ml)

Fig. 1 Concentration of CPZ and CEZ in

serum following cross over method

CEZと のcross over testで は2g単 回静注後の血

中濃度を比較すると,2時 間後でCPZがCEZの 約2

倍,6時 間後では4倍 となっている(Fig.1)。 胆汁中濃

度では,1時 間後のCPZ濃 度 はCEZの15.5倍,2

時間後では約34倍 で,6時 間後にはCEZは 測 定 限界

以下であるのに対し,CPZは853.8μg/mlの 高濃度が

検出された(Fig.2)。 尿中排泄をみる と,注 射後0～

1時 間の濃度は両者ほぼ同等であるが,1～2時 間では

CEZがCPZの 約4倍,2～6時 間では逆 にCPZが

CEZの 約4倍 であった。

29点 滴(30分)で は,血 中濃度の推移をみ ると
,注

射開始後2時 間でCPZがCEZの2倍 強,6時 間でも

同様な値を示した(Fig.1)。 胆汁中排泄で は,注 射開

始後1時 間でCPZがCEZの 約28倍,2時 間で31倍,

6時 間で37倍 の高濃度のCPZが 検 出されている(Fig 。

2)。尿中排泄では,注 射開始後1時 間ではCEZがCPZ

の約1.2倍,2時 間ではCPZがCEZの 約2
.6倍,6

時間ではほぼ同値であった。

Fig. 2 Concentration of CPZ and CEZ in

bile following cross over method

また,2g単 回静注例における投与後6時 間までの尿

中回収率はCPZが 約40%,CEZは90%と な っている

(Table4)。

胆汁中の細菌の変動については,E.coliの 検出された

例では2g単 回静注後,胆 汁中濃度の上昇とともにその

菌数は徐々に減少し,3時 間目には培地上での発育は認

められず,ま たKlebsiella pneumoniaeの 検出された例

でも同様であった。

E.coliとKlebsiella pneumoniaeの 混合感染例では,

293時 間点滴により菌数は減少し,投 与開始2時 間 目

にはE.coliは 認められなくなったが,Klebsiella pneu-

moniaeは 存続し,投 与開始後5時 間目で も4×104cells/

mlが 培地上に発育した(Table5)。

2.臨 床 効果

Table6に 示すように,12例 中著効および有 効は10
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Table 4 Concentration of CPZ and CEZ in serum, bile and urine following cross over

method

2g iv (ƒÊpg/ml)

2g di (30 min.) (ƒÊg/ml)

Table 5 Influence on cell counts in bile after administration of CPZ
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Table 6 Result of clinical trial

例で,有 効率は83.3%と な り,無 効例は皆無であった。

胆汁中より検出された細菌はE.coli 3株,Klebsiela

2株,Aeromonas,Streptococcus faenlfs,Enterobacter,

GNR各1株 であり,KlebsiellaとEnterobacterの 検 出

された各1例 はやや有効の判定であった。

副作用としては,発 疹を1例 にみている以外,臨 床検

査値にも本剤投与によると思われる異常はみられなかっ

た(Table 7)。

なお,こ の発疹は投与7日 目に発現したので8日 目に

投与を中止し,グ リチルリチン製剤を投与した ところ,

7日 目には消退した。

III.考 按

胆道の炎症,こ とに胆道感染はピリル ピン系石の生成

機転に大きく関与していることは多くの機会に報告され

てきているが鋤,コ レステロール系石の生成に際して も

胆嚢炎の存在が主要な前提要因と考えられている。これ

ら胆嚢炎ないし胆道炎の起炎因子 としては,胆 汁中細菌

が最多要因であり最 も重要である。

1976年 か ら1978年 までの3年 間に教室で根治手術を

施行 した胆石症76例 中,有 菌例は41例(53.9%)で あ

り,菌 種別頻度では,延 例数78例 中E.coli 25.6%,

Klebsiella 25.6%,Enterobacter 10.3%,Streptococcus

faeoalis 7.7%,Morganella 5.1%な どが主な もので,前

三者で胆汁中細菌のほぼ60%を 占めている(Table 8)。

これ ら有菌例のうち,単 独感染は25例 にすぎず,他 は2

種以上の菌の混合感染例である。単独感染例の胆石所在

部位別頻度は,総 胆管胆石症13例(52%),胆 嚢胆石症

7例(28%),肝 内胆石4例(16%),内 胆汁痩1例(4%)

となってお り,単 独感染は胆嚢総胆管胆石症に多 く,肝

内胆石症は少ない(Table 9)。 これに対し混合感染16

例 では,肝 内胆石症が10例 で圧倒的に多く,次 いで総胆

管胆石症5例 となってお り,胆嚢胆石症は1例 であった。

また,こ れ ら混合感染を菌種別に分類すると,E.coliを

中心とする群(Table 10),Klebsiellaを 中 心 とす る群
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Table 8 Bacterial flora in the bile

*Total cases having bacterial flora in the  bile=78

Table 9 Location of stones and bacterial flora in case of single infection

(Table 11),そ の他のcombination(Table 12),の 三

群に大別される。肝内胆石症では,全 例前二者に包括さ

れている。

このような胆道感染の現況に鑑み,胆 石症に随伴する

胆道感染症の治療薬として,胆 汁中移行の良好な抗菌域

の広い抗生物質の出現が期待される。従来,胆 汁中移行

の良好な抗生物質として,ペ ニシリン系諸剤3),マ ク ロ

ライド系諸剤,リ ンコマイシン,リ ファマイシン,ノ ボ

ビオシン,ナ リジクス酸 ,CEZな ど4,5)があげられ,近

年はABPCあ るいはCEZが 繁用 されている。ちなみ

にABPC(HI-63)19筋 注後の胆汁中最高濃度 は,投

与後3時 間で6.82,7.6,5.8μg/ml,ABPC29点 滴静

注では,3.2,16.3μg/mlと なってお り6),CEZの 胆 汁

内移行についても,29点 滴 静注(2時 間)4例 で いず

れも11μg/ml以 上,中3例 では6時 間後で もなお4.3

～10.5μg/mlの 濃度が検出されてお り7),血 中 濃度の

peakは 投与後2時 間目にみられ,血 中濃度の高い症例

ほど,胆 汁中濃度 も高かったと報告されている7)。

著者 らの検索におけるCPZ静 脈内投与後の本薬剤の

胆汁中移行をみると点滴静注では投与開始後1～4時 間

目にpeak concentration 675～1,938μg/mlと,ABPC,

CEZの それを遙かに凌駕してお り,投 与 開始後6時 間

でも954μg/mlの 高濃度を示した症例 もみられた。ま

た,胆 汁中濃度のpeakも 点滴に要した時間の長いもの

ほど遅延している。単回静注で は,最 高濃度6,112.5

μg/mlと きわめて高値で,最 高濃度到達時間は投与開

始後1～3時 間であり,投 与開始後6時 間で も非常な高

濃度を維持した。このようにCPZの 胆汁中移行率は,従

来の薬剤に比 し遙かに良好であり,わ れわれの検索にお

けるCEZと のcross over testに よ って も立証された。

血中濃度の推移をみると,点 滴静注群 では最 高濃度

165～212.5μg/ml,最 高濃度到達時間は投与開始後1～

2時 間であったのに比し,単 回静注群では測定し得た最

高濃度は191.7～445μg/ml,最 高濃度到達時間 も30～
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Table 10 E. con associated with other bacterias

Table 11 Klebsiella associated with other bacterias

Table 12 Other combination among bacterial floras

60分 であり,急 いで高い血中濃度を得 るためには当然の

ことながら単回静注の方が好ましい。また,本 剤の投与

開始後6時 間における血中濃度 は点滴静注例 で78.8

μg/ml,単 回静注例で46.5μg/mlと なってお り,こ の

時期で も充分な殺菌効果を期待できる濃度を維持してい

る。

CEZと のcross over testで もCPZの 血中濃度は

常にCEZの それを凌駕 してお り,投 与開始後6時 間に

おいてはCEZの 約4倍 の濃度を示している。

尿中移行では,CEZと のcmss over testで み ると,

単 回静注では投与後1時 間ではほぼ同等であるが,2時

間ではCEZが 優 っているものの,6時 間ではCPZが

4,313μg/mlで あったのに比し,CEZは953.3μg/ml

を示 したにす ぎない。次に点滴例でみると,投 与開始後

1時 間目ではCEZが 高 く,2時 間 目でCPZが 優位 と

な り,6時 間ではほぼ同等となってお り,一 定の傾向を

見出し得なかった。2g静 注例における投与 開始後6時

間目までの尿中回収率をみると,CPZが 約40%,CEZ

が90%と なっており,CPZの 良好な胆汁中移行が間接

的に立証 されたものと考えられる。

CPZ投 与後の胆汁中細菌の検索ではE.coli,Klebsiel-

la Pneumoniaeの 単独感染例で,い ずれも3時 間で培地

内での細菌の発育が阻止された。すなわち,投 与開始後

2～3時 間で殺菌効果を期待できる胆汁中濃度が得られ

たことになる。また,Klebsiella pneumoniaeとE.coli

の混合感染例では,投 与開始後2時 間でE.coliの 培地

内発育はみられなくなったが,Klebsielhla Pneumoniaeで

は投与開始後5時 間の胆汁中細菌培養で もなお4×104

cells/mlの 細菌が検出されたことから,前 二者は単回

静注により急速に高濃度のCPZが 胆汁中に移行したが

(Peak concentrationは それぞれ4,775μg/m1,6,112.5

μg/ml),混 合感染例では3時 間点滴によ りKlebsiella

pneumoniaeのMIC(0.1μg/ml)よ りは遙かに高濃度

ではあるが,peak concentrationが675μg/mlと 前

二者に比し低濃度であったことに起因する可能性も推定

される。

臨床試用成績を胆石症術後症例12例 についてみると,

有効率は12例 中10例(83.3%)で 副作用 としては軽度

の発疹1例 のみであった。

以上よ り,新 しく開発されたcephalosporin系 薬剤

CPZは,胆 道感染症の治療薬 として好個の抗生物質で

あると考えられる。
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TREATMENT OF BILIARY TRACT INFECTION WITH SPECIAL

REFERENCE TO KINETICS IN THE BODY AND CLINICAL

APPLICATION OF CEFOPERAZONE (T-1551)

YASLTHIRO NAKASHIMA, M.D., HIROTAKE HISAYAMA, M.D.,
YOSHIFIJMI KODAMA, M.D., TAKASHI OOYAMA, M.D.

and HACHINEN AKITA, M.D.

From The Second Department of Surgery, Kagoshima University
School of Medicine, Kagoshima, Japan

The concentration of cefoperazone (CPZ, T-1551) in serum, urine and bile was esti-
mated after single intravenous injection or drip infusion of 2 grams of the drug into 6

patients received choledochotomy and T-tube drainage for gallstone diseases and biliary
excretion of CPZ was extremely higher than that of ampicillin or cefazolin.

Bacterial investigation in bile following administration of CPZ in 3 subjects demon-
strated no bacterial flora grown in culture bottles in 2 cases 3 hours after injection of
the drug.

Variable dose of CPZ administered to 12 subjects received biliary tract surgery for

gallstone diseases and the efficacy of this substance were excellent or good in 83.8 per cent,
10 out of 12 subjects. There is no side effects except a case of exanthem in spite of
long-term or great amount of CPZ administration.

Newly developed cephalosporin, CPZ, can therefore be a suitable and favourable
chemotherapeutics for biliary tract infection.


