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胆汁 中6059-Sの 安定 性

― 保存 温度 との関係―

吉田 簡 ・斎藤信義 ・野々下頼之 ・毛受松寿

東京医科歯科大学第1外科

体液中抗生物質濃度の測定にあたっでは,一 定期間検体を保存して後,測 定を行なわざるをえない

場合が多い。胆

嚢および胆管胆汁中に6059-Sを 溶解し,25,5,-20,-70℃ 下に保存し,4週 にわたって,

抗生物質の力価変動を観察した。

液状状態で,胆 汁中抗生物質力価は,日 を経るとともに低下し,各 胆汁間の低下率の差も大きくな

る。 保存温度の低下とともに,力 価低下は少なくなり,各 胆汁間の 力価変動のバラツキも小さくな

る。 凍結状態でも-20℃ 下より,-70℃ 下の方が力価低下は少ない。

胆汁中抗生物質の測定にあたっての胆汁保存温度等の諸条件を再検討する必要がある。

は じ めに

最近,種 々な抗生物質が開発され,そ の胆汁中排泄濃度の測

定より胆道感染に対する効果が論じられでいる。しかし,そ の

前提どなる胆汁中抗生物質濃度の測定法に関する研究は少な

く,その結果も一定でない。われわれは,さ きに,胆 汁中抗生

物質濃度測定にさき立つ保存時の力価低下について報告1)した

が,今 回は,胆 汁中6059-Sの 保存時の温度,期 間と力価変動

について検討したので報告する。

対象および方法

胆道疾患以外の病変による開腹手術の際,胆 嚢穿刺に

よりえられた胆嚢胆汁7検 体 および胆石症手術後T-

tubeを 留置した症例で,抗 生物質を中止して後えられ 、

た胆管胆汁2検 体を用いた。 胆汁の好気性培養はいず

れも陰性で,検 査にさき立つ胆汁のbioassayで 抗菌力

は認められなかった。

各胆汁を1濃 度につき7～9本 の試験管に分け,こ

れに6059-Sを20μg/mlの 割 に 混じて,25,5,

- 20,-70℃ 下 に保存し,保 存開始時 および開始後

1,3,5,7,10,14,21,28日 後に1本 ずつとり出

し,抗 生物質力価を測定した。また,0.1Mリ ン酸塩

緩衝液(pH7.0)15本 に6059-Sを 上記の割に混じ,

5,-20,-70℃ 下に保存し,保 存開始時 および開始

後3,7,14,21,28日 後に3本 ずつとり出し,上抗生

物質力価を測定した。

測定には,E.coli`7437を 検定菌とし,agar well法

で行なった。M/20リ ン酸塩緩衝液(pH7.0)。 胆汁自

体,お よび胆汁:緩 衝液1:11希 釈液より標準曲線を

作り(Fig.1),阻 止円径より濃度を換算し,保 存開始

時 を基 準 と して 低下 率 を%で 示 した。

Fig.1 Standard curve

結 果

a.25℃ 保存での抗生物質の力価変動(Table1)

24時 間後ですでに10～30%,3日 後には20～50%

低下 し,低 下速度は著しく速い。

b.5℃ 保存での抗生物質の力価変動(Table2)

7日 俵に約10%有 意に低下し(Pく0.05),経 過とと

もに各胆汁ごとの低下率の幅は大きくなって行 く。胆嚢

胆汁C例,胆 管胆汁H例 では とくに低下率が大き

い。A,Bが これに続 く。

c.-20℃ 保存での抗生物質の力価変動(Table3)
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Table 1 Stability of 6059-S in bile at 25℃

Table 2 Stability of 6059-S in bile at 5℃

緩衝液中での力価はよく保たれ4週 で約5%の 低下

をみるにすぎない。胆嚢 ・胆管胆汁ともに,5℃ 保存と

比べて低下率は小さくなっているが,C例 では10日,

A,B例 では21日 でいずれも10%以 上の低下をみ

ている。

d.-70℃ 保存での抗生物質の力価変動(Table4)

緩衝液中,胆 汁中ともに力価はよく保たれ,低 下率は

4温 度条件中,最 も小さい。4週 後5℃ で54%,-20℃

で19%の 低下をみた胆管胆汁H例 でも8%の 低下

に止まっている。

これらの関係をFig.2に 図示 した。

考 案

抗生物質は胆汁中で不安定であると いわれる。畚 野



VOL.28 S-7 CHEMOT HERAPY 101

Table 3 Stability of 6059-S in bile at -20℃

ら2)は,胆 汁にCECを 添加したin vitroの1例 で,

凍結保存1週 後に力価は0に なったという。寺尾3)は,

胆管胆汁にCETを 添加し25,5,-20℃ 下に保存し

たznvitroの2例 の実験で,保 存温度の低いほど力価

の低下は少なかったが,同 温度下保存の2例 の間の低

下率の差は大きく,個 人差があるとのべている。このよ

うに,胆 汁の保存温度とその中の抗生物質力価の変動の

関係を,濃 度測定の立場からのべた報告は少ない。この

間の関係はむしろ,薬 剤を保存し投与するという薬局の

立場から観察されている。BOYLANら4)は,CET, CER

の水溶液が-20℃ 下で6週 間安定であったとのべて

いる。SAVELLOら5)は,sodium ampicillin水 溶液の

27,5,0,-12,-20,-78℃ 下の保存で24時 間後の

力価は,温 度の低下にともなってよく保たれ,凍 結され

た状態でも-20℃ では,-12℃ 下よりも力価の低下

は少なかったと報告している。凍結状態でもその保存温

度によって力価低下率の変化する理由について,彼 は,

nitial freezing point以 下でも, eutectic point以 上

の温度では,凍 結された溶液中にliquid phaseとsolid

phaseが 存在し,liquid phase中 での力価の低下が進

行するのであろうと推測している6)。

SAVELLOら の実験に おいて,-78℃ の保存では,

抗生物質の濃度,溶 解液の種類に関係なく,力 価の低下

はおこらなかった。 この事実から,わ れわれも-70℃

下の保存を実験条件の一つに加えた。Fig.2に 示 したよ

うに,力 価の低下は,保 存温度の下がるとともに小とな

り,-70℃ の保存では,胆 汁中においても,4週 にわ

たってほとんど力価の低下はないといえる。しかし,胆

管胆汁H例 では,こ の温度下でも,14日 で5%,28

日で10%近 い低下がみられた。

SAVELLOら は,ま た,抗 生物質の溶解液,pH等 が安

定性に関与しているとのべている。さきの,わ れわれの

行なったSBPC,CECの 保存胆汁中における力価変動の

観察でも,胆 汁のpH,成 分 と力価低下の間に関係がみ
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Table 4 Stability of 6059-S in bile at -70℃

Fig.2 Percent stability pattern of bile samples containing
6059-S during storage at various temperatures for 4 woeks

られた。今回測定された胆汁中6059-Sの 変動で,同 一

保存温度下でも各例の力価の低下にバラツキがみられ,

とくに,C,H例 では,い ずれの保存温度でも低下率が

大きかったことは,力 価の低下に胆汁の性状が関与する

事実を示唆するが,こ の胆汁自体の影響を保存温度によ

ってできるだけとり除く可能性も示す事実と思われる。

今回の実験では,in vitroで 胆汁に抗生物質が加えら

れており,経 口的 ・経静脈的に投与され,胆 汁中に排泄

された 抗生物質の変化とは異なるかもしれない。 しか

し・ラットに経口または経腹腔的に各種の抗生物質を投

与し,そ の血漿を採取して-20℃ 下に保存し,8週 間

の力価変動を観察したBERTI7)ら は,CEXは 安定して

いるが,PCGで2週 後10～20%.CERで2週 後40

%の 力価低下をみており,生 理的経路を経てえられた

検体においても,in vitroと 同様の変動がおこることが

推測される。
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STABILITY OF 6059-S IN BILE IN THE FROZEN AND LIQUID STATES

MASARU YOSHIDA,SkIINGI SAITO,YORIYUKI NONOSHITA and MATSUTOSHI MENJO
First Department of Surgery,Tokyo Medical and Dental University

To establish the optimum conditions for storage before assay of antibiotic activity in bile,the anti-

biotic activity of 6059-S was determined after storage for up to 4 weeks in bile at 25,5,-20 and  - 70℃.

The curves by plotting the values of antibiotic activity diverged widely as the days went on.However,

the rank order decrease in degradation with decreasing temperature was observed.


