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急性虫垂炎22例,胆 石症および胆道系疾患6例,そ の他6例 計34例 にCefoperazone (CPZ)1g

を静注し,採 取した各種臓器組織内のCPZ濃 度 を測定 した。さらに採取時の末櫓血中濃度も対比

のため測定した。測定法はMicrococcus luteus ATCC 9341を 検 定菌とするpaper disk bioassay

法にて施行した。

急性虫垂炎における虫垂内CPZ濃 度は13。5μg/gよ り89.5μg/gに 及び,ば らつきが多いが静

注後5～7分 で39.5～68.8μg/gに 達 してお り本剤は炎症組織への移行が極めて良好な薬剤といえ

る。漿液性の腹水内膿度は低いが膿性腹水内濃度は210 .0μg!mlに 及んでいた。

胆道系疾恵においては,特 に胆管内胆汁内濃度は極めて高濃度を示し,静 注後10分 にて11.7～

220.0μg/mlを 認め,11.7μg/mlを 示 した1例 では15分 後71 .4μg/ml,20分 後140.6μg/ml,

30分 後1.0l0.0μg/mlを 示 した。他の1例 は45分 後に2 ,550.oμg/mlを 示 し,こ の時点での血

中濃度は139.0μg/mlで あ った。 この例は65分 後 には3,100.0μg/mlに 達 した。B胆 汁内濃度

は胆嚢管非閉塞例では680.0μg/mlに 及び胆嚢壁内濃度も16 .8～52.0μg/gで あった。胆嚢癌の腹

腔内転移 リンパ腺および大網膜濃度では,静 注10分 後118.8μg/gの 濃度がその5分 後 には50.0

μg/gに低下 した。これは炎症の軽いかもしくは炎症のない組織の濃度は急速に低下することを示す

とともに,CPZの 組織移行性の 良好なることを示 しているといえる。

一般に抗生剤の使用に当た
って,使 用量,投 与方法,

投与間隔の決定は常に留意せねばならぬ問題点である。

従来これを決定する要素として,起 炎菌のMICの 測定,

HARRY EAGLE(1953)ら1)に よる菌 と薬剤の動態,薬 剤

の血中および尿中濃度の動態が参考 とされてきた。

しかし化学療法において最 も必要であるのは血中濃度

ではなく,目 的とする炎症組織内濃度であることは当然

である。これを人体で測定することは非常に困難であり,

特にその動態についての検索はほとんど不可能であって,

一般には動物実験で各組織内動態を測定して
,人 体組織

内動態を推定しているのが現況である。しかし,動 物に

人体内におけると同様の病態を作り出すことは非常に困

難であるために動物実験の結果をそのまま臨床上に応用

することにはかなりの無理があろう。

臨床上,特 に外科系においては種 々の組織を摘出する

機会がある。この機会を利用して抗生剤の組織内濃度を

測 定 す る試 み はす でに 各 種 の薬 剤 に つ い て行 な われ てい

る。 しか しそ の数 は 必 ず し も多 くは な く,特 に経 時 的 に

追 うこ とは不 可能 に 近 い。 した が って数 多 くの種 々の 薬

剤 の 数 値 の集 積 か ら組織 内動 態 を類 推 す るほ か はな く,

これ らの研 究 の1つ1つ が 極 め て貴 重 な もの で あ る とい

え よ う。

これ ら の研 究 に は1974年 大 久 保 ら2)のCarbenicillin

の臓 器 内 濃 度 の研 究 も あ り,ハ ンガ リーのKISSら3～5)

は肺,心 筋,弁 膜 な ど のMethicillin, Rifampicin,

Gentamicinな どの組 織 内 濃 度 を測 定 して い る。 また,

最 近 で は 谷 村 らはCefoxitin6),Cefotiam7)な ど に お い

て胆 嚢 組織 の組 織 内 濃度 を検 討 して い る。

わ れ われ もす で にDoxycycline 8)の 静注,Dibekacin9)

の筋注,Bacampicillin 10)の 内服,Cefmetazole 11,12)の

静 注,Cefamandele 13)の筋 注 な どの 人体 内組 織 内濃 度 の

検 索 を行 な っ て きた 。今 回 さ らにCefoperazone(CPZ)14)
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の静注により炎症組織内濃度の検索を行ない,若 干の輿

味ある知見を得た。

I. 対象 と検索方法

1. 使用薬剤

Cefoperazone(CPZ)は1977年 富山化学工業株式会

社綜合研究所にて合成され,富 山化学工業株式会社 お

よび 台糖ファイザー株式会社により提供された 新合成

Cephalosporin剤 で,0.59, 1g, 2gの3種 のvial剤 が

あ り,筋 注および静注用として提供されている。本剤は

β-lactamaseに 抵抗性を有 し,今 日耐性菌の増加が問題

となっているグラム陰性桿菌に対 して,低 いMIC濃 度

を有している。白色の粉末で,水 に溶けやす く,メ タノ

ールにやや溶けにくく
,ア セ トンにはほとんど溶けな

い。溶液のpHは5.0～6.5で ある。

2. 使用症例

症例は1978年12月 より1979年10月 ま での11

ヵ月間に治療せる急性虫垂炎22例,胆 石症および胆道

系疾患6例,そ の他6例 の入院手術患者で,12歳 よ り

73歳 までの34例 で,男20名,女14名 である。

3.試 料の採取および測定方法

全例手術時に試料を採取したが,原 則として術中1g

のCPZを3分 間かけて静注し,試 料採取時の時間また

は臓器の血行遮断時間をチエックした。またなるべくこ

の時間に末梢血を採血 して血中濃度を対比せ しめた。

急性虫垂炎では,開 腹後先ず腹水を採取し,摘 出した

虫垂は原則 として内腔を開いて糞石などを取除き,表 面

の血液,膿 汁などをぬ ぐい去 り,生 理食塩液にて軽く洗

瀞 して 一20℃ にて凍結保存した。2例 の穿孔症例では

炎症性変化が強くかつ周辺組織との癒着のため定型的な

切除ができず,結 果的に経時的に採取する形となった。

胆石症の手術に際して,わ れわれは通常逆行性胆嚢摘

出術を施行 している。従って先ず総胆管に胆嚢管よりの

カニュレーションを行ない,A胆 汁を採取後,胆 管造影

を行ない,そ の後に胆嚢摘出術を施行する。従って胆嚢

管はA胆 汁採取前に結紮され,A,B胆 汁間の交通は遮

断されることとなる。B胆 汁の一部は穿刺により採取 し

たが,一 部は胆嚢摘出後直ちに胆嚢より採取 した。胆汁

は採取後速やかに1/15M phosphate buffer solution

(pH6.0)を 等量加えて力価の低下を防いだ。胆嚢壁は

切開し,付 着した血液,胆 汁などをぬぐい去 り,生 理食

塩液にて軽く洗浄 して凍結保存 した。

一部の試料は組織を含めて経時的に採取を心掛けて
,

炎症組織内CPZ動 態の検索に供することとした。 これ

らの凍結保存試料は,凍 結状態のまま富山化学工業株式

会社綜合研究所(富 山市)に 送付して測定に供した。
亀

試料はゆっくり融解後,血 清はそのまま,胆 汁,腹 水

などは3,000rpm10分 の遠心沈澱後の上清を測定に供

した。 組織は 秤量後その 重量 の4～9倍 量の1115M

phosphate buffer solution(pH7.0)を 加え,polytron

homogenizerでhomogenateを 作製 し,3,000rpm,10

分間遠心沈澱後,そ の上清を測定に供した。

濃度測定はMicrococcus luteus ATCC 9341を 検定菌

とするpaperdiskbioassay法 にて行なったss)。標準

液系列作製には,血 中濃度測定ではヒト血清を,胆 汁内

濃度では1/15M phosphate buffer solution(pH6.0)

を,組 織内濃度では1/15Mphosphate buffer solution

(pH7.0)を 用 いた。この測定法の測定限界は0.4μg/ml

であった。また実験動物組織におけるrecoveryは100%

であった16)。

II 成 績

CPZの 各種人体内組織における測定結果をTabLe 1～

3に 示す。以下各項目に従って検討することとする。

1. 血 中濃度

CPZ静 注後の血中濃度 は,他 の 抗生剤と同様に静

注直後に ピークがあ り,Table 1に 示 す よ うにcase

11で は 静注15分 後に238.8 μg/mlで あ り,Table 3,

case 29の 静注直後の値は330.0μg/mlに 達 していた。

この値は最初は 急激に下降するがT-1551シ ンポジウ

ム14,の成 績では1g静 注例は約120分 で半減する。その

後はややゆるやかに下降するが,8時 間値にても6.5±

1.3μg/mlを 維持 しているとされてお り,他 剤に比ぺて

比較的排泄の遅い薬剤といえる。従って長時間高濃度の

血中濃度の維持が本剤の1つ の特徴といえる。

2. 急性虫垂炎時のCPZ組 織内濃度

Table 1に この結果を示す。

虫垂内濃度は13.5μg/gか ら89.5μg/gま でばらつき

が多いが,炎 症程度の強いものに 高値を示すものが多

い。また静注後5分 で67.0μg/g,7分 で68.8μg/gに

達 している例もあ り本剤は炎症組織に極めて早く大量に

移行する薬剤であるといえる。炎症変化が強くかつ周辺

との癒着のために定型的虫垂切除ができず結果的に経時

的組織採取となった2例 中case17で は静注後15分 の

穿孔部を含む虫垂の大部分で51.3μg/g,18分 後に摘出

した虫垂根部では30.0μg/gの 値 を示 した。またcase

21の 例 では,静 注後20分 の先端部で50.3μg/g,30分

の穿孔壊死部で11.3μg/g,そ の他の部で54.3μg/gを

認め,38分 後の虫垂根部で60.3μg/gと 経時的には上

昇傾向を認めた。一方,腹 水では膿汁の混在し七いない

Table 1,case7,8で は4分 後,5分 後 に8.8,1.5

μg/mlと 低値で あった が,膿 性腹水 のcase 14で は

46.5μg/mlの 高値を認めた。穿孔性虫垂炎による腹膜炎

群では,30分 値 までの短時間しか測定できなかったが,
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Table 1 CPZ concentration in tissues from patientswith acute appendicitis after 1 g intravenousinfection
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Table 2 CPZ concentration in human tissues from patients with cholelithiasis after 1g intravenous injection

CPZ concentration in plasma, A-bile, B-bile and wall of gall bladder

* Punctured B-bile, * * Diluted by biligrafin solution for cholangiography,

Case 27 Head of pancreatic cancer with obstructive jaundice

Case 28 Gall bladder cancer with liver hilus metastasis,
*** Time after injection
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経時的に上昇傾向を認め,し かも21.0μg/ml～210.0

μg/mlの高値であった。

3.総 胆管内胆汁(A胆 汁)のCPZ濃 度

Table2に この測定結果を示す。 胆道系疾患でCPZ

の組織内濃度を測定し得たのは,胆 石症4例,膵 頭部癌

1例,胆 嚢癌および肝門部転移1例 の計6例 にすぎなか

ったが,A胆 汁内濃度はこの うち胆石症の4例 で測定で

きた。 静注後10分 にて11.7～220.0μg/mlを 示 し,

CPZのA胆 汁内濃度は他剤に比べて極めて高値で あっ

た。比較的低濃 度 で あった11.7μg/mlの1例(case
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24)は,15分 後に71.4,20分 後 に140 ,6,30分 後に

は1,010.0μg/mlを 示 した。他の高濃度 の1例(case

26)で は45分 後 に2,550,0μg/mlを 示 し,こ の時点で

の血中濃度は139.0μg/mlで あった。また65分 後のA

胆汁内濃度は3,100μg/mlに 達 した。 このようにCPZ

のA胆 汁内濃度は他剤の尿中濃度に匹敵し,本 剤は胆汁

排泄型薬剤といっても過言ではない。

4. 胆嚢内胆汁(B胆 汁)内 のCPZ濃 度

Table2に 示すようにcase23か ら27ま での5例 に

ついてB胆 汁内濃度を測定した。case27は 膵頭癌によ

る閉塞性黄疸例で胆管炎を併発して いたが,胆 嚢瘻を

造設 してすぐにCPZ1gを 静注し,B胆 汁を経時的に

採取 した。静注直後で6.2,10分 後6.6,20分 後6.8

μg/mlの 数値であったが,閉 塞性黄疸により約2ヵ 月間

胆汁流出が停止し,胆 汁流出再開直後でしかも胆管炎を

合併している症例の濃度としては,か な り高濃度である

といわざるを得ない.case24,25は 結石により胆嚢管

の閉塞があり,胆 嚢穿刺によりB胆 汁を採取 したが,こ

の胆汁内濃度は胆嚢壁より移行したものと考えられる。

case23は 胆嚢管非閉塞例であるが,静 注10分 後には

カーュレーションのため胆嚢管を結紮してお り,こ の数

値は胆嚢壁よりの分泌と考えねばならない。case26も

胆嚢管非閉塞例であるが,極 めて高い680.0μg/mlのB

胆汁内濃度を認めた。5例 とも経時的にB胆 汁内濃度を

測定しているが,65分 までは測定最終回の数値が高値

であ り,CPZは 比較的長時間胆嚢壁から分泌されてB

胆汁に移行 して行 くといえよう。case26の 胆嚢変化は

かな り高度であ り,B胆 汁の培養によってE.celiを 得

たがそのCPZのMICは106cells/mlで0.2μg/ml,

108 cells/mlで0.3gμg/mlで あ った。

5. 胆嚢壁内のCPZ濃 度

Table2に 示すように4例 について測定 し16.8～

52.0μg/gの 数値を得た。胆嚢壁へ のcpz濃 度移行

は炎症程度 と相関があるものと考えられ,炎 症の 軽い

case23で は低い濃度であった。この胆嚢は術前胆嚢炎

として化学療法が行なわれ,臨 床症状の軽快時のもので

あるために,炎 症の強い極期には,他 の腹膜炎などの結

果 より類推すると,も っと高い濃度であったものと推定

される。胆嚢管の閉塞していたcase24,25が 他の例よ

りも高い傾向を示 した。

6. 癌 組織内のCPZ濃 度

左卵巣癌の1例 および胆嚢癌,肝 門部転移の1例 にて

CPZの 癌組織内濃度を測定 し得た。 卵巣癌は左下肢の

浮腫にて来院,経 腸骨々盤内静脈造影にて,骨 盤内腫瘍

を発見,開 腹により小児頭大の左卵巣癌および子宮摘出

を行なった。この際CPZ19を 静注し組織内濃度を測

定 した。Table3,case32に その数値を示す。病理組織

学的にはtubular adenocarcinomaで あ った。Table2t

case 28の 胆嚢癌の1例 は急性胆嚢炎として入院し,炎

症症状が強 くCPZの 点滴静注によりやや軽快後開腹し

て,胆 石胆嚢炎,胆 嚢癌,肝 門部転移と判明したもの

で,す でに腹腔内の各所に転移巣があ り,全 身状態も悪

く試験開腹のみに終った。手術中CPZ19を 静注して

組織内濃度を検索したが,癌 組織である大網膜転移リン

バ腺内濃度は,静 注10分 後に118.8μg/gを 得たが
,そ

の5分 後には50.0μg/gに 低下していた。また大網膜内

濃度は静注15分 後に63.3μg/gを 得 たが,静 注18分

後32.8μg/g,20分 後には25.0μg/gと な っており,5

分間に半分以下となる急激な低下を認めた。このことは

本剤は炎症のない組織にも大量に移行するが,す ぐ排泄

される薬剤であるといえる興味深い結果を得た。病理組

織学的にはtubular adenocarcimomaで あった。

7. その他の疾患におけるCPZ組 織 内濃度

Table3に この結果を示す。case29は 十二指腸潰瘍

による幽門狭窄例であるが,28分 後 の組織内濃度(十 二

指腸潰瘍,健 常胃壁,大 綱膜)は38.5～41.5μg/gと 中

等度の移行を示 した。case30は 腰 部の粉瘤で炎症は軽

度であるためか移行は低く,case31のTAO例 の壊死

断端は炎症の強い皮膚で高 く,炎 症のない骨および皮下

脂肪で低値であった。case34の 静注後1時 間37分 後

の膿汁内濃度は,0.78μg/ml以 下の低値を示した
。

III. 考 按

今目,化 学療法施行時の人体内における吸収,排 泄の

動態は,血 中濃度の推移,尿 中よりの排泄動態について

検索されている。

臨床上,化 学療法剤の投与量,投 与間隔の決定には,

起炎菌のMIC検 索 とともに,目 的とする炎症組織内抗

生剤濃度の動態を知ることが最も有効であることは論を

またない。 しかし,人 体内において組織内動態を検索す

ることは不可能に近く,組 織内における薬剤動態は主と

して動物実験により検索されている。臨床と同様の炎症

状態を動物に作ることは極めて困難であり,ま た動物実

験の結果をそのまま人体にあてはめることは,か なりの

無理がある。

今日まで多くの研究者によって,各 種の化学療法剤の

組織内濃度の検索が行なわれているが,臨 床における組

織内濃度では,投 与後ある時点での数値を求め得るのみ

であり,同 一個体内の経時的変化を組織内濃度において

追究することは不可能に近い。今回のCPZの 研究にお

いても,可 及的に経時的変化を追究する如く計画はした

が,実 施し得たものはごく少数例にとどまった。

総胆管内胆汁内の抗生剤の濃度は,通 常経皮胆管造影
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時の胆汁,ま たは総阻管 ドレナージにおけるT-tubeよ

りの排泄胆汁によって測定されている。 しか し,胆 汁瘻

時の胆汁排泄動態は,手 術時の動態 とは異なってお り,

手術時には麻酔の影響はあるにせ よ,炎 症の存在 してい

る人体の病態生理像をそのまま有しているといえる。従

ってA胆 汁における抗生剤の動態は,手 術時に経時的に

採取することが猛ましい。CPZのA胆 汁内濃度は他剤

に比べて極めて高く,本剤は胆汁排泄型抗生剤といえる

ようである。

B胆 汁内濃度は胆嚢管非閉塞例ではA胆 汁内濃度の高

値を反映して高い値を示した。胆嚢管閉塞例では経時的

に上昇していくことを認め,抗 生剤は胆嚢壁より移行し
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て行 くことが認められた。 しか しこのためには一定時間

が必要で30分 ないし1時 間でピークに連すると考えら

れる。

胆嚢壁内濃度は,壁 の炎症変化の軽いものは低く,強

いものは高い傾向があった。

癌組織内濃度を測定したTable2,case28で は,薄

注後10分 で118.8μg/gに 移行 したCPZは その5分 後

に半分以下の50.0μg/gに 低下することを認めた。この

ことは非炎症組織では 極めて早い 時期にCPZは 移行

し,組 織移行性は良好であるが,排 泄もまた速やかであ

ることを示している。同時に測定した大網膜でも同様の

傾向を示めした。

急性虫垂炎における虫垂組織内濃度は極めてばらつき

が大きい。著者らの以前の研究によるとDibekacin9),

Cefamandole18)な ど の筋注では軽度の炎症程度で あ る

catarrhal appendicitisで は その組織内濃度 は少量で

traceの ものが多く,重 度炎症のgangrenous appendi-

citisやperforate appendicitisで は高濃度を示す。この

点より考えると,抗 生剤を静注せる場合の炎症組織内濃

度は,血 中濃度のピークに比例 して比較的早期に高濃度

に達するが,排 泄もまた速や か で,そ の途中の1時 点

で試料を採取するために,ば らつきが大きいといえる。

しかし,こ の点は炎症程度が軽いか,ま たは炎症のない

組織での傾向で,Table1,case21の 例 にみるとお り,

炎症の強い例では,30分 またはそれ以上の時間にわた

り,上 昇して行 くものといえよう。つまり炎症組織内濃

度は炎症程度によって動態に差異があり,炎 症の軽い組

識では,比 較的早く,5～15分 で ピークに達 し,そ の低

下も比較的早く低下して行 くといえる。しか し炎症の程

度の強い組織ではそこへの局所循環が確保されている限

り,30分 またはそれ以上の時間にわたって上昇 して行

き,下 降もまたゆるやかで,血 中濃度が低下 しても比較

的長時間高濃度を保っているといえる。この差異は炎症

組織の血流動態によるものであろうが,今 後の研究によ

り解明すべき問題点の1つ であろう。

一方,胆 汁,腹 水,膿 汁等の臓器組織より分泌される

型での 体液内抗生剤濃度は,30分 ないし1時 間以上 に

わたって上昇して行くものと考えられる。しかし腹水で

は膿汁の混在 していない漿液性の腹水においてはTable

1,case7,8の ように抗生剤の移行は少なく,膿 汁の混

在 している他例の腹水では高濃度を示 した。膿瘍におい

ては,血 流の確保されている膿瘍壁は炎症程度に応 じて

高濃度の抗生剤組織内濃度を示すが,膿 汁自体には膿瘍

壁 よりの血流がないため,拡 散により移行が行なわれ,

このために長時間かけても移行が少なく低濃度を示すも

の と考えられる。特に濃厚粘稠な膿汁内抗生剤濃度が低

いのはこのためと考えられ,穿 刺,切 開,ド レナージな

どの外科的処置が膿瘍治療に必要な理由と考えられる。

要約すれば,炎 症組織には投与後比較的早い時間より

抗生剤は移行 し始め,比 較的長時間高濃度を保とうとす

る傾向があり,炎 症のないか,あ るいは軽い組織には一

時的に移行してもすぐ排泄されてしまうといえよう。

今回のCPZの 組織内濃度の検索を加えて,炎 症組織

内抗生剤の動態の一部を解明 し得たと考えるが,本 剤は

その胆汁内移行の良好なる点より考えて,胆 道系疾患,

腹部内臓疾患にその主な適応があると考えられる。

Tablo4,5に 示すように,起 炎菌に対するCPZの

MICを 検索し得た ものは,ご く一 部 で あ ったが,

E.coliで は106cells/mlで0.2μg/ml,108cells/mlで

0,39μg/mlを 得,Klebsiella pnewmoniaeで は106cells/

mlで0.2μg/ml,10scells/mlで1.56μg/mlで あった。

cefazolin,carbenicillinで は>200,0μg/mlを 示 してお

り,こ れらの値はCPZの 組織内濃度に比ベて非常に低

く,こ れらの点より考えてCPZは 腹部炎症性疾患に使

用 して極めて有用な薬剤 といえる。
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CLINICAL PHARMACOKINETICS OF INTRAVENOUSLY

ADMINISTERED CEFOPERAZONE IN INFECTED TISSUES

IKUO HASHIMOTO*, YASUO SAWADA*, TAKASHI NAKAMURA*,

JIROH MIKAMI*, SADAKO HIRASAWA**, HIROMU ABE**,

EIICHI BEKKI** and YASUO WATANABE***

* Department of Surgery

** Department of Internal Medicine
, Tenshi General Hospital, (Franciscan

Missionaries of Mary), Sapporo, Japan

*** Research Laboratory
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Cefoperasone (CPZ) for parenteral use, a new cephalosporin with marked resistance to ƒÀ-lacta-

mase, was used in 34 patients hospitalized due to infection of abdominal organs: 22 with appendi-

citis, 6 with cholecystitis and cholangitis and 6 others.

CPZ in a dose of lg was given intravenously during the operation. Tissue specimens of different

sites were taken from the removed organs. The materials of purulent ascites, A-bile and B-bile

were subsequently taken at intervals. Determination of CPZ concentration was performed accor-

ding to paper disk bioassay with Micrococcus luteus ATCC 9341 strain.

CPZ concentrations in the A-bile increased quickly soon after injection, and reached high level

peak at 30 min to 1 hoyr, then they were very slow decline. CPZ was observed in the B-bile thro-

ugh the gall bladder wall, and reached high level concentration comparative quickly after intraven-

ous injection. CPZ concentration in the gall bladder wall and appendix, was directly proportional

to the degree of pathological changes of inflammation.

On the CPZ concentration in patients with peritonitis and cholecystitis, the concentration in

purulent ascites or A-bile and B-bile or appendix and gall bladder wall were observed higher than the

MIC of CPZ for Escherichia coil and Klebsiella pneumoniae bacilli.

CPZ therefore will be a useful drug when used for chemotherapy of abdominal infected diseases.


