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6059-Sの 胆嚢 組 織 内濃度,胆 汁 中移 行の検 討

高橋 渉 ・小野地章 一・植松郁之進 ・木村晴茂

高沢欣照 ・伊勢秀雄 ・鈴木範美 ・佐藤寿雄

東北人学第一外秤

β-lactam糸 の新しい注射川抗生物質6059-Sの 血中濃度,胆汁 および胆嚢組織への移行性を検討

し,以 下の成積を得た。

1) 6059-S 1g静 注後,血 巾濃度は2時 間までは急速に,そ れ以後はゆるやかに減少し,投 与6時

間後の平均血中濃度は7.7±2.0μg/mlで あった。

2) 胆嚢胆汁中濃度は胆嚢管の開存している症例では50.4～309μg/mlと 高値を本したが,胆 嚢管

が閉塞している症例では0,47μg/ml,11.7μg/mlと 低値 であった。

3) 胆嚢組織内濃度は,開 存群ては胆嚢摘出時血中濃度と州関 した(P<0,05)が,閉 塞群では相関

はみられず,し かも胴存群より有意に低値(P<0.02)を 小 した。

緒 言

6059-Sは 塩野義製薬研究所で 開発 され,Cephalosporin系

抗生 物質 の 母核であるAminocephalosporic acidのSがO

に変 わり,さ らに7α 位 にmethoxy基 を有す る β-lactam系

の 新 しい 注射用抗生物質で あ る1)。 そ の 特徴 と しては,β-

Iactamaseに 極 めて安定であ り,E.coli,Klebsiellaは もとよ

りCephalosporin系 抗生 物質 に対 して 感受性の 低いイ ン ドー

ル陽性Pmims,Enterobacter,Citrobacter,Serratiaな ど

の グラム陰性桿菌に対 して も強い抗菌力 を有す る2,3)。

また,静 注によ り高い血中濃度が得 られ,か つ血中半減期 が

長 く,生 体 内で代謝 されない4)。 今回,著 者 らは木剤を使用す

る機会を得たので,血 中濃度の推移,胆 汁中 および胆嚢組 織へ

の移 行,尿 中排泄 を検討 した。

1. 対象 お よ び方 法

昭和54年1月 か ら 昭和54年12刀 まで に,東 北

大学 第1外 科 で手 術 を受 けた 胆石 症 の うち,胆 嚢 結 石

症 で 胆 嚢摘 出術 を施 行 した14例 と胆 嚢総 胆 管結 石 症 で

胆 嚢 摘 出 術,総 胆管截 石(切 開)術 にTチ ューブが 設 置

され た3例 を 対象 と した。 胆嚢 結 石 症 で胆 嚢摘 出術 を

受 けた14例 は いず れ も間歇 期例 で,性 別 は 男4例,

女10例 で,平 均 年 令 は それ ぞ れ64.5才 と49.7才 で

あ った。14例 の肝機 能 を は じめ とす る臨 床 検査 成 績 に

は異 常 を認 め ず,摘 出 した結石 は コ レス テ ロ ール系 石 で

あ った。 これ ら14例 を胆 嚢管 の閉 塞 の有 無 で2群 に

分 け て,胆 嚢摘 出時 の血 中お よび 胆嚢 胆汁 中 濃度 と胆嚢

組織 内濃 度 を 検 討 した。 胆 嚢管 が 開存 して い た群(以

下,開 存 群 とす る)は9例,胆 嚢 管が 閉 塞 して い た群

(以 下.閉 塞 群 とす る)は5例 で あ る。 開存 群 は いず れ

もfunctioning gallbladderで,結 石 数 は2～23個 で

あった。閉塞群は当然のことながら〓〓〓影陰性で,胆

嚢管閉塞の原因は胆嚢管の結石嵌頓であった。平均年令

は開存群で53.2才,閉 塞群で55.2才 であった。

手術開始1時間向に5%ブ ドウ糖液20mlに 溶解

した6059-S 1gを2～3分 間で静注した。静注5分

後に反対側肘静脈より採血(S-1)し た。開 腹後胆嚢底

部を穿刺し胆嚢内胆汁を採取し,そ の際同時に採血(S-

2) した。 また,胆 嚢組織2～3gを 採取 し.生 理食塩

水で軽 く洗浄し,余 分な水を灘菌ガーゼでぬぐいさった

後,重 量測定し直ちに凍結保存 した。手術終了時もう一

度採血(S-3)し た6

Tチ ューブ設置の3例 は,男1例,女2例 で平均

年令58.3才 であった。術後,経 日摂取を開始し,手術

による影響も少なくなってきたと考えられる1～2週 間

目に,注 射後6時 間目までの血中.胆 汁中,尿 中濃度

の推移および 胆,:中,尿 中回収率を検討した。すなわ

ち,6059-S19を 胆嚢結石例と同様に静注した後,5分

(S-1),30分(S-2),1時 聞(S-3).2時 間(S-4),4

時間(S-5),6時 間後(S-6)に 採血した。胆汁は1時

間毎(B1-6),尿 は2時 間毎(U1-3)に,注 射後6時

間まで採取した。6059-Sの 濃度測定は,E.coli7437を

試験菌とし,培 地はTrypto soy agar(SCD-Agar)〔 栄

研〕 を用い,agar well法 で行なった。標準液の調製

は,血 中濃度測定てはモニトロール1,胆 汁および尿中

濃度測定では1/20Mリ ン酸緩衝液(pHの を用いた。

II. 結 果

1. 胆嚢摘出例

1) 血中濃度

まず胆嚢管開存例についてみると,静 注5分 後(S-
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Table 1 Concentration of 6059-S in serum, bile and gallbladder tissue after lg I.V. injection

(Cases without cystic duct obstruction)

( ): Time after the end of injection (minutes)

Table 2 Concentration of 6059-S in serum,bile and gallbladder tissue after lg I.V. injection

(Cases with cystic duct obstruction)

( ): Time after the end of injection (minutes)

1)の 血 中濃度 は140.0±31.5μg/m1(93,4～187.0μg/

ml),胆 嚢摘 出時(平 均105分 後)は36 .8±8.6μg/

ml)(2319～53.6μg/ml),手 術 終 了時(平 均139分

後)は29.2±7.3μg/ml(19.2～45.1μg/ml)で あ る

(Table 1)。 胆嚢 管 閉 塞例 で も 同 様 な 傾 向 で あ った

(Table 2)。 手 術が2時 間 以上(静 注 後3時 間)を 要

した2例 の手 術終 了時 血 中 濃度 は20.3,24.3μg/ml

で あった。

2) 胆嚢 胆汁 中濃 度

胆嚢 胆 汁が採取 で きた症 例 は,胆 嚢 管 開存 群8例,

胆嚢管 閉塞 群2例 で あ る。 胆 嚢管 開 存群 で は 本 剤投 与

後平均105分 で138.1±82.5μ9/ml(50.4～309μg/

ml)で あ り,全 例 胆 嚢摘 出時 血 中濃 度 を越 え る高 値 を示

した(Table1)。 これ に対 して胆 嚢管 閉 塞 群 で は 本剤 投

与 後129分,123分 で それ ぞ れ0.47,11.7μg/mlと

低値 で あ った(Table2)。

3) 胆 嚢組 織 内濃 度

胆 嚢 管 開 存群9例 の胆 嚢 組織 内 濃 度 は本 剤 投 与後 平

均105分 で22.6±72μg/g(11.9～32.8μg/g)で あ

り,胆 嚢 摘 出時 血 中 濃度(S-2)の 半 量 を越 え る値 で あ

った(Table1)。 胆 嚢 管閉 塞群 で は本 剤 投与 後平 均110

分 で13.1±2.2μg/g(10.5～16.4μg/g)と 胆嚢 管 開

存 群 よ り 推 計 学 的 に 有 意 に 低値(P<0.02)を 示 した

(Table2)。

2. Tチ ュ ーブ 設 置例

1) 血 中濃 度 の 推 移

Tチ ゴー ブを 設 置 した3例 に本 剤1gを 静 注 した時

の血 中濃 度 の推 移 は,静 注5分 後93.2μg/ml,30分
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Fig 1 Concentration of 6059-S in serum after

1g I.V.injection

後72.9±16.7μg/ml,1時 間後48.0±7.2μg/ml,2時

間後28.0±6.9μg/mlで あった。 胆嚢摘出例と同様に

静注後2時 間までは急速に減少したが,そ れ以降の減

少はゆるやかになり,4時 間後,6時 間後においても

12.0±3.0,μg/ml,7.7±2.0μg/mlと 高値を維持した

(Fig.1)。

2)胆 汁中濃度およぴ回収率

胆汁中濃度は静注後1～2時 間で最高値を示し.そ の

後減少したが6時 間後でも40.4～89.5μg/mlと 高値

を維持 した(Fig.2)。 投与後6時 間における胆汁から

の累積回収率は1.17～2.20%で あった(Table3)。

3)尿 中濃度および回収率

経時的に尿中濃度を測定した2例 では,2時 間まで

Fig,2 Concentration of 6059-S in bile after
1g I.V.injection

に最高濃度(538μg/ml.1,500μg/ml)を 示 し。以後減

少した。投与後6時 閥までに31.2～50,9%が 尿中よ

り回収された(Table3)。

3.胆 室組識内濃度と血中濃度の網関

胆嚢管開存例において,胆 嚢組織内濃度と胆嚢摘出時

血中濃度とはy=0.65x-1.36,r=0.772(P<0.05)

の相関がみられた(Fig.3)。

II.考 按

胆道感染症は胆汁うっ帯に細菌感染が加わったもので

Table3 Recovery rate of 6059-S in bile and urine after 1g I.V.injection

C: Concentration V: Volume R: Cumulative recovery rate
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Fig. 3 Correlation of 6059-S concentration

between serum and gallbladder tissue

あるため,胆 汁うっ帯の除去と,適 切な抗生物質の投与

が治療の両輪をなすものである。

教室における最近7年 間の胆汁中検出細菌5)を みる

と,E.coliが 最も多く,次 いでKlebSiella,Enterohacter

となっている。またProteUS,Citrobacterな ども増加 し

ており,こ れらグラム陰性桿菌が検出細菌の大部分(83

%)を 占めている。

したがって,胆 道感染症において使用される抗生物質

は,グ ラム陰性桿菌に強い抗菌力を持ち、胆汁中に高濃

度に排泄されるという条件を満足するものでなければな

らない。この点6059-Sの グ ラム陰性菌に対する最小発

育阻止濃度は,大 部分の菌種に対 して1μg/ml以 下で,

従来のCephalosporin系 薬剤より強力である2,3)。ま

た,今 回われわれが行なったTチ ューブ設置例における

胆汁中濃度や回収率からみて,胆 汁中への排泄は他の抗

生剤に比べて優れていることが確認された。しかし,胆

汁中への分泌,排 泄は肝内外の病態に大きく左右される

ので,胆 汁うっ帯を基盤とする胆道感染症での胆汁中移

行の冥態を正常例から類推することはできない。胆嚢内

胆汁濃度を胆嚢管の閉塞の有師で木別 して検討してみる

と,胆 嚢管閉塞例では0.47μg/ml,11.7μg/mlと 胆嚢

管開存群の平均138.1μg/mlに 比べ,著 しく低値であ

った。教室における急性胆漢炎症例6)を みると,胆 漢管

の閉症が46例 中26例(57%)に み られており,と く

に胆嚢管の閉塞した症例では高い胆汁中濃度は期待でき

ないため,血 中から組織への移行を期待する以外にな

い。

胆摘時の胆嚢組織内濃度と血中濃度の相関関係をみる

と,胆 亜管開存群では有意の相関を示 したが,閉 塞群で

に相関はみられなかった。また,閉 塞群の胆嚢組織内濃

度は,開 存群より有意に低値(P<0.02)を 示 したが,

グ ラム陰性菌に対する本剤の最小発育阻止濃度をはるか

に越える値であった。

,今回のわれわれの検討か ら,6059-Sの 胆汁中および

胆嚢組織への移行は極めて良好であることが確認され,

グラム陰性菌に強い抗菌力を有することを 併せ考える

と,6059-Sは 胆道感染症に有望な薬剤と考えられる。
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STUDIES ON BILIARY EXCRETION AND GALLBLADDER

TISSUE CONCENTRATIAN OF 6059-S
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The concentrations of 6059-S,a new 9-lactam antibiotics,in serum,bile and gallbladder tissue were

determined,and the results obtained were as follows:

1) Serum concentrations of 6059-S decreased rapidly within 2 hours after a single intravenous dosed

1g,thereafter decreasing slowly.The mean concentration at 6 hours after administration was 7.7•}2.0ƒÊg/

ml.

2) The concentrations of 6059-S in gallbladder bile after a single intravenous dose of 1g showed high

levels of 50.4ƒÊg/ml•`309 ƒÊg/ml in 8 cases without cystic duct obstruction,but low levels of 0.47 isemlaod

11.7ƒÊg/ml in 2 cases with cystic duct obstruction.

3) The mean concentration of 6059-S in gallbladder tissue after a single intravenous dose of 1g was

22.6ƒÊg/g in 9 cases without cystic duct obstruction and 13.1ƒÊg/g in 5 cases with cystic duct obstruction


