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家 兎 実験 的胆 道 感 染 症 に お け る抗 生剤 の体 内動 態 と治療 効 果

高畑 正裕 ・笹倉かの子 ・滝 秀 雄 ・保 田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業株式会社総合研究所

(昭和56年5月27日 受付)

家兎の総胆管を24時 間結紮した後解除 して直ちに菌液を胆管内へ接種する非閉塞性胆道感染症

群 と,結 紮解除を行なわず菌接種する閉塞性胆道感染症群を作成した。 感染後両群についてそれぞ

れ白血球数の測定,肝 機能検査さらにLimulus lysate testを 行 なった。また,非 閉塞群では感染3

日後,閉 塞群では感染2日 後にCPZ,CMZ,CEZ,CETを 各20mg/kg筋 肉内投与 し,血 清 ・胆

汁中濃度,尿 中回収率,胆 嚢および胆管の組織内をBioassay法 で測定するとともに,胆 汁中生菌

数変動より治療効果を検討 した。

非閉塞群と閉塞群では病態が明らかに異な り,前 者は急性胆管炎,後 者はREYNOLDSら が ヒトで

提唱した急性閉塞性胆管炎に類似する症状を認めた。胆道系への抗生剤の移行も両群で異なってお

り,閉 塞群ではどの抗生剤も非閉塞群に比べ胆汁中濃度は低値でかつ経時的に高くなる傾向を示 し

たが,CPZは 移行パターンの異なる両群について4剤 中最も高い濃度を保ち,ま たこの結果を反映

して優れた治療効果をあげた。

序 文

胆道感染は一次的には胆汁の排泄障害を契機 として起

こる場合が多 く,胆 石や胆嚢癌などによる胆道狭窄,閉

塞に伴 う胆汁 うっ滞が上行性,血 行性または リンパ行性

の細菌感染を引き起こすと考えられている1)。例 えば,

胆石症における総胆管胆汁の有菌率は高く50%程 度あ

り,他 の無石胆道炎の場合でも30%ほ どに達する1)。

一方
,胆 道感染症の現況についてはいくつかの報告が

あり,近 年本症の起因菌はEsoherichia coli,Klebsiel-

la pneumoniaeの2菌 種がそのほとんどを 占め,多 く

は混合感染でその一部にBacteroides fragilisな どの

嫌気性菌もみられるとしている2～4)。また特に上記 の胆

石,胆 嚢癌の合併症としてのGNRに よる胆管炎,胆 嚢

炎はいわゆるseptic shockを 引 き起こし,臨 床的に極

めて重篤な場合が多い。胆道の閉塞,狭 窄などに合併し

た胆道感染症の治療においては速やかな外科的処置と同

時に適切な化学療法を行なわねばならないが,抗 生剤の

選択にあたっては本来胆汁移行性が優れてお り,高 い血

中濃度をもって胆嚢 ・胆管壁に移行 し,か つ起因菌に対

し強い抗菌力を持つ薬剤が望まれている。しか しな が

ら,臨 床応用の基礎検討として実験動物を用いた胆道感

染症モデルを作製し,抗 生剤の評価を行なった報告は少

ない。

そこで,著 者らは家兎を用いて非閉塞性および閉塞性

胆道感染症モデルを作製し,両 モデルにおける抗生剤の

胆道への移行ならびに治療効果を検討したの で報 告 す

る。

I.実 験 材 料 お よ び 方法

1.使 用 薬 剤

cefoperazone(CPZ:933μg(力 価)/mg,富 山 化 学

工 業)。cefazolin(CEZ:藤 沢 薬 品工 業)。cefmetazole

(CMZ:三 共)。cephalothin(CET:塩 野 義製 薬)を 使

用 した。

2.使 用 菌 株 お よび 抗 菌 力測 定

当研 究 所 保 存 の 臨 床 分 離 株 で あ るEscherichia coli

TK-16お よびKlebsiella pneumoniae Y-41を 用 い た。

ま た,使 用 菌 株 の 最 小発 育 阻止 濃 度 の 測 定 は 日本 化学 療

法 学 会 標 準 法7)に 準 じて 行 ない,測 定 用 培 地 に はHeart

Infusion Agar(HIA:栄 研)を 用 いた 。

3.使 用 動 物

在 来 白色 家 兎,雌 性,体 重2.0～2.5kgを1群4羽 ま

た は10羽 と して 用 い た。

4.実 験 的 胆 道 感 染症 家 兎 の作 製

家 兎を 背 位 に 固 定 し,エ ー テル 麻 酔 下 で 正 中 線 に 沿 っ

て開 腹 し,総 胆 管 の 十二 指 腸 開 口部 近 くを 縫 合 糸 で結 紮

した。 非 閉 塞 性 胆 道 感 染症 家 兎 につ い て は そ の24時 間

後 に 結 紮 を 解 き,E.coli TK-16は106cells/ml,K.

pneumoniaeY-41は105cells/mlに 滅 菌 生 理食 塩液 で

調 整 した菌 液 を そ れ ぞ れ0.1ml胆 管 内 に 注 射針 で注 入

して作 成 した 。

閉 塞 性胆 道 感 染 症 家 兎 の 場 合 は結 紮24時 間 後 にE.

coli TK-16,K.pneumoniaeY-41と も に103cells/ml
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に滅菌生理食塩液で調製 した菌液をそれぞれ0.1ml胆

管内へ注入した。その際,胆 管内圧が高いので接種を完

全に行なうため,接 種部位の直上部を注入と同時に再結

紮 した。

5.感 染に伴う諸検査

総胆管結紮直前,E.coli TK-16接 種直前および同菌

接種後,経 時的に家兎耳静脈より採血し,血 液培養,

白 血 球 数,ま た トランス アミナーゼ(GOT,GPT)

(Wrightman-Frunkel法),ア ル カリホス ファターゼ

(A1-P)(King-King法),血 清総 ビリルビン量(TB)

(Evelen-Malloy法)な どの肝機能検査を行なった。

6.血 中エンドトキシンの検出

Limulus lysatetestで 行 なった。EcoliTK-16接 種

後経時的に 採取 した ヘパリン加多血小板血漿(PRP)

に1:0.25の 割にクロロホルムを 加えて1時 間振盈後

1,100×g12分 遠心分離を行ない,生 成した中間層をプ

レゲル(帝 国臓器社製)と 混和 した。37℃,120分 イ ン

キュベーションし,ゲ ル化反応を(3+)～(-)の5段 階

にわけて判定した。なお(±)は 陽性とした。

7.胆 汁中生菌数の測定

菌感染時より経時的に家兎を開腹 し,注 射針で胆汁を

0.2ml採 取 し,生 菌数を測定 した。 測定用培地 に は

HIAを 用 いた。

8.病 理組織学的検査

非閉塞性胆道感染症家兎についてはEcoliTK-16感

染3日 後,閉 塞性胆道感染症家兎においては同菌感染2

日後に胆嚢および 胆管を摘出し,10%ホ ル マリンで 固

定 した後パラフィン包理,Hematoxylin-Eosin染 色を行

ない,光 学顕微鏡下で組織を観察 した。

9.薬 剤の血清中,胆 汁中濃度,尿 中回収率,お よび

胆管 ・胆嚢組織内濃度の測定

非閉塞性胆道感染症家兎ではE.601iTK-16感 染3日

後,閉 塞性胆道感染症家兎においては同菌感染2日 後に

各薬剤20mg/kgを 筋肉内投与して経時的に採血 し,同

時に0～6時 間までの尿,お よび総胆管胆汁をカニュー

レで採取した。

なお,尿 カニュレーションにおいては家兎膀胱への進

入部位直前の左右尿管より尿を採取した。また総胆管胆

汁については十二指腸開口部より上部1cm位 の ところ

を切開 し,上 行性に,先 端が開口部と胆嚢の中間位置に

なるようにカニューレを総胆管にそう入,縫 合糸で結紮

固定 し,胆 汁を流出させた。

また胆嚢および胆管は投与6時 間後に摘出し,1/15M

リン酸緩衝液(pH7.0):エ タノール1:1で ホモジナ

イズ3,000×9,10分 遠心分離を行なって,そ の上澄を

検体とした。

これ らの 血 清,胆 汁,尿,組 織 内 濃 度 をCPZ,CMZ

はMiorococcus luteus ATCC 9431,CEZ,CETは

Bacillus subtlilis ATCC6633を 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィス

ク法 のBioassayに よ り測 定 した 。 検 量 線 の希 釈 系 列 の

作 製 には,血 清 は 家 兎 の血 清,胆 汁 は1/15Mリ ン酸

緩 衝 液(pH6.0):エ タ ノール1:1,尿 は1/15Mリ ン

酸 緩 衝 液(pH7.0),胆 嚢 お よび 胆 管 は1/15Mリ ン酸

緩 衝 液(pH7.0):エ タ ノール1:1を 用 い た 。な お エ タ

ノ ール を 含 有 す る試 料 に お い て は 浸 した デ ィス クを 風乾

した後 用 い た 。

10.薬 剤 の 治 療 効 果

非 閉 塞 性 胆 道 感 染 症 家 兎 に お い て は 感 染3日 後,閉 塞

性 の 場 合 は 菌 感 染2日 後 に 薬 剤 投 与後1時 間 ご との胆 汁

を 胆 管 カ ニ ュ ー レよ り0.2mlつ つ 採取 して 生菌 数 を測

定 し,そ の 変 動 に よ り治療 効果 を 比 較 した 。菌 数 測定 用

培 地 にはHIAを 使 用 した 。

II.実 験 結 果

1.家 兎実 験 的 胆 道 感 染 症 の 作 製

1)非 閉 塞 性 胆 道 感 染 症

家 兎総 胆 管 の 結 紮 を 解 除 し,E.coliTK-16ま た は

K.penumoniae Y-41を 直 ち に 胆 管 に 接 種 した後 の経 時

的 な胆 汁 中 生菌 数 はFig.1に 示 す とお りで あ る。 菌 感

染 後 徐 々 に増 加 して3日 目以 降 は107～108cells/mlの 菌

が 存 在 して い る こ とが 認 め られ,胆 管 内 腔 の 一 部 に 軽 い

膿 瘍 が み られ た。 またEcoliTK-16感 染 時 に お け る 白

血 球数 の変 動,Limulus lysate testお よ びGOT,GPT,

A1-P,TB値 をTable 1, Table 2に 示 した 。す な わ ち

白 血球 数 の 平 均 値 は 感 染1日 後 に 約20,000cells/mm3

に 達 し,以 後 減 少 し た が 感 染3日 目 ま で 結 紮 直 前値

(8,000～9,000cells/ml)よ り高 く推 移 した 。

肝 機能 は総 胆 管 結 紮 後 急 激 に 悪 化 し,菌 接 種 直 前 に お

Fig. 1 Growth of bacteria in common duct bile
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Table 1 Laboratory findings of rabbits infected with E. coli TK-16 (n =10)

1) cells/mm3. 2) %, 3) %

Table 2 Liver function of rabbits infected and not infected with E. coli TK-16 (n=4)

1) Karmen unit/ml, 2) Karmen unit/ml, 3) K-A unit/di, 4) mg/dl

Photo. 1 Gallbladder tissue of normal rabbit (HE stain •~ 100)
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Photo, 2 Common duct tissue of normal rabbit (HE stain •~ 100)

Photo. 3 Gallbladder tissue of biliary tract infection model for rabbit (HE stain •~ 100)

Photo. 4 Common duct tissue of biliary tract infection model for rabbit (HE stain •~ 100)
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いてGOTが316.1±68.5 Karinen unit/ml, GPTが

175. 5±50.5 Karmen unit/ml, Al-P 95. 4±23.4 K-A

unit/dl, TBが3.9±0.7mg/dlで あ った。しかし結紮解

除後3日 目にはいずれもほぼ正常値に回復 した。また経

時的にLimulus lysate testを 行 なったところ,菌 感染3

日後では陽性例10.5%を 示 したが血液培養はすべて陰

性であった。また感染3日 目における非閉塞性胆道感染

症家兎の胆管,胆 嚢と正常組織の所見はPhoto.1～4に

示すとおりで感染群の胆嚢および胆管の粘膜は肥大し0

好中球の浸潤が確認され典型的な炎症像を呈していた。

以上より非閉塞性胆道感染症は菌感染後3口 口には成立

していることが認められ,薬 剤の体内動態および治療効

果の検討は同日に行なうこととした。

2) 閉塞性胆道感染症家兎

閉塞性胆道感染症家兎に お ける経時的な胆汁生菌数

はFig, 1に 示すとお りである。 菌接腫後1日 でE.coli

TK-16, K.pneumaniae Y-41と もに107～108 cells/ml

と急激な増加が認められた。菌感染後の死亡率も高 くO

E. coli TK-16接 種後1日 目に16.7%,2日 目33,3%,

3日 目91.6%で あ り,K.pneumaniae Y-41の 場合も

ほぼ同様であった。E.coli TK-16感 染時における白血

球数の変動,GOT,GPT,Al-P,お よびTB値 はTa-

ble1,Table 2に 示 した。白血球数の平均値は感染2日

後でも,20,000cells/mm3以 上で非閉塞性の場合のよう

に減少することはなかった。肝機能は菌感染後著しい悪

化がみられ,非 感染群と比較するとGOT,TB値 の増大

が目立った。すなわち菌感染後2日 ではGOT 873,0±

246.0 Karmen unit/ml, GPT 165.5±7830 Karmen

unit/ml, Al-P 41.3±13.4 K-Aunit/dl, TB4.5±0.4

mg/dlの 値を示 した。 また経時的 にLimulus lysate

testを 行なったところ,Table1に 示すように非閉塞群

より高い検出率を示 し,感 染2日 目の家兎で40.0%で

あった。一方,血 液培養の結果は陰性例がほとんどを占

め,菌 感染3日 目まで 生存した 家兎に のみ 接種菌E.

coli TK-16を 認めた。以上より閉塞性胆道感染症は菌

感染2日 目には成立 してお り,家 兎の死亡率も考慮して

薬 剤 の 体 内 動 態 お よび治 療 効 果 の 検討 は 同目 に行 な うこ

と と した。

2. 薬 剤 の血 清 中 ・胆 汁 中 濃 度,尿 中回 収 串,胆 償 お

よび胆 管 の組 織 内濃 度

1) 非 閉 塞性 膿 道 感 染 症家 兎

菌 感 染3日 後 にCPZ,CMZ,CEZ,CETを20mg/

kg筋 肉 内投与 し,各 薬 剤 の体 内動 態 を測 定 した結 果 を

Fig.2～4,Table3に 示 した。血 中 濃 度 に お い て は ピー

ク値 でCEZが 投 与30分 後 に91.3±16.0μg/mlと 媛 も

高 く,次 い でCPZが71,6±13.8μg/ml(15分 値),

CMZが47.7±9.1μg/ml(30分 値),CETは15.5±

8.9μg/ml(30分 値)と 最 も低 か った。 胆 汁 中 濃度 の 高

い 薬 剤 はCPZで,投 与2時 間 後 に191.3±30.4μg/小ml

の 最 高 値 に達 し,以 後徐 々に 低 下 した が6時 間 値 で も

50μg/ml以 上 の濃 度 で あ った。 また0～6時 間 ま で の

CPZ胆 汁 中 回収 率 は14.5±2.1%で あ った。 これ に 反

しCMZ,CEZsCETは 最 高 値 が そ れ ぞれ.+±3.6

μg/ml,5.3±0.5μg/ml, 7.3±1.1μg/mlで あ り,0～

6時 間 まで の 回 収 率 は それ ぞ れ0.90%,0.46%,0.14%

と胆 汁 中 へ の 薬 剤 の移 行 率 は 極 め て低 か っ た。

また,投 与6時 間 後 胆 管 お よび胆 嚢 の組 織 内 で 薬 剤 が

検 出 され た の はTable3に 示す よ うにCPZの み で あ っ

たが,そ の濃 度 は 胆 管 よ り胆 嚢 の 方 が 若 干 高 か った。

0～6時 間 ま での 総 尿 中排 泄 率 はFig.4に 示 す よ う に

CEZ,CMZが そ れ ぞ れ95.5%,90.0%と 高 く,次 い で

CPZは45.9%,CETは32.8%と4薬 剤 中 最 も低 か っ

た。

2) 閉 塞 性 胆 道 感 染 症家 兎

菌 感 染2日 後 にCPZ,CMZ,CEZ,CETを 20mg/

kg筋 肉 内 投与 し,各 薬 剤 の 体 内 動 態 を 測定 した結 果 を

Fig.2～4,Table3に 示 した。血 清 中 濃 度 はFig.2に 示

す とお りCEZが 投 与30分 後 に93.5±12.0μg/mlと 最

も高 く,次 い でCPZが85.5±13.2μg/ml(1時 間 値),

CMZが31.3±10.9μg/ml(15分 値),CETは 14.1±

6.5μg/ml(30分 値)と 最 も低 か った。 胆 汁 中濃 度 は非

閉 塞 群 の 排泄 パ ター ン と異 な り,各 薬 剤 と も経 時的 に高

Table 3 Tissue level of CPZ, CEZ, CET and CMZ after intramuscular
administraion of 20 mg/kg in biliary tract infection rabbits(n=4)

1)μg/ml, 2) Trace
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Fig. 2 Serum level of CPZ, CEZ, CET and CMZ after intramuscular administration of 20 mg/kg in
biliary tract infection rabbits( n=10

Fig. 3 Bile level of CPZ, CEZ, CET and CMZ after intramuscular administration of 20 mg/kg in
biliary tract infection rabbits (n =10)

Fig. 4 Biliary and urinary excretion of CPZ, CEZ, CET and CMZ after intramuscular administration
of 20 mg/kg in biliary tract infection rabbits(n=10)
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Fig. 5 Effect of CPZ, CEZ, CET and CMZ on viability of bacteria in common duct bile (Incomplete 

obstraction): n=4

くな る傾 向 を示 した。 しか しそ の値 は 極 め て 低 くFig.3

に 示 す よ うに投 与6時 間後CPZ10.9±1.8μg/ml,CMZ

5.7±0.4μg/ml,CEZ1.9±0.5μg/mlで あ りCETは ま

った く認 め られ な か った。 他 方,投 与6時 間 後 の 胆 嚢 組

織,胆 管 組 織 中 に はCPZ,CMZ,CEZが 検 出 され た

が,Table3に 示 す よ うに い ず れ もCPZがCMZ,

CEZよ り高 く,ま た 非 閉 塞 時 よ り若 干 高 い濃 度 を認 め た。

0～6時 間 まで の 総 尿 中 排 泄 率 はFig.4に 示 す よ うに

CEZ,CMZが それ ぞれ98.0%,96.2%と 高 く,次 い で

CPZ78.6%,CET35.4%で あ った 。

3.実 験 的 胆 道 感 染 症 家 兎に 対 す る薬 剤 の 治 療 効 果

1)非 閉塞 性 胆 道 感 染 症 家 兎

E.coli TK-16,あ る い はK.pneumoniaeY-41感 染3

日 目の 家 兎 に 各 薬 剤20mg/kg筋 肉 内投 与 を行 な い,以

後 経 時 的 に 胆 管 胆 汁 中 の 生菌 数 を測 定 した結 果 をFig.5

に 示 した。 な お 各薬 剤 の 感染 菌 に対 す る最 小 発 育 阻 止 濃

度 はTable4に 示 す とお りで あ る。

E.coli TK-16感 染 家 兎 に お い て薬 剤 投 与 前 の 生 菌 数

は1.2×107cells/mlで あ った が,CPZ投 与 に よ り6時

間 後2.5×105cells/mlで あ り,菌 数 の 減 少 がCPZよ り

小 さか った 。

一 方
,CEZ,CETは 投 与1時 間 後 に僅 か に菌 数 の 減 少

が み られ た が,そ の 後 再 増 殖 が 認 め られ6時 間後 は107

Table 4 MICs of cephem antibiotics

1)μg/ml

cells/ml以 上 に 達 した 。K.pneumoniae Y-41感 染 家 兎

に お い てFig.5に 示 す よ うに 薬 剤 投 与 前 の 生 菌 数 は

1.1×107cells/mlで あ っ た がCPZの 投 与 で6時 間 後

1.7×104cells/mlに 減 少 した。CMZ,CEZ,CET投 与 時

は ほ とん ど菌 数 の変 化 が 認 め られ な か った。

2)閉 塞性 胆道 感 染 症 家 兎

E.coli TK-16,あ るい はK.pneumoniae Y-41感 染

2日 目の 家 兎 に各 薬 剤20mg/kg筋 肉 内投 与 を 行 ない,

以後 経 時 的 に胆 管 胆 汁 中 の 生 菌数 を測 定 した結 果 をFig.

Fig. 6 Effect of CPZ, CEZ, CET and CMZ on viability of bacteria in common duct bile (Complete 
obstraction): n=4
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6に 示 した。

E.coli TK-16感 染家兎において,薬 剤投与前の生菌

数は1.0×108cells/mlで あ ったが,CPZの 投与で6時

間後4.9×105cells/mlに 減少した。一方CMZ,CEZ,

CET投 与時はほとんど菌数の減少が認められなかった。

κPneumoniae感 染 家兎において 薬剤投与前の 生菌

数は1.0×108cells/mlで あ ったがCPZの 投与で6時 間

後7.9×106cells/mlに 減 少した。他剤は菌数にほとんど

変化を与えず無効であった。

III.考 察

胆道感染症の化学療法に際しては原因菌の把握 ととも

に薬剤の胆道系組織への移行率の良いものを選択するこ

とが望ましい。近年,胆 汁から分離される菌の45～50%

はE.coli,K.pneumoniaeで 占められており,こ れらに

抗菌力 を示すpenicillin系,cephem系,aminogly-

coside系 抗 生剤が その治療に 使用され ている4)。しか

し,急 性の化膿性胆管炎の場合,多 くは胆汁排泄障害を

伴っているので,早 急な外科的処置と同時に行なわれる

化学療法には充分な考慮が必要と思われる。すなわち薬

剤の移行率の低下が考えられる閉塞性胆管炎の場合と比

較的高濃度に胆汁移行が期待される胆管炎 とではおのず

と化学療法が異なって くると考えられる。

ところで実験的に胆道感染症を作成 した報告には由良

らの家兎実験的胆管炎11),小 島が行なった成犬での胆嚢

炎12)がある。 しかし,CEZは もとより最近開発され た

cephem系 抗生物質については,実 験的な胆道感染症に

おける胆道系組織への薬剤の移行や治療効果に関 し検討

した報告は現在のところない。そこで,今 回著者らは家

兎を用い実験的に急性胆管炎および急性閉塞性胆管炎を

作製 し,新 しく開発されたcephem系 抗生剤のCPZの

胆道系組織への移行性および治療効果をCMZ,CEZ,

CETと 比較検討 した。

まず,胆 汁排泄障害の少ない非閉塞性胆道感染症と,

完全な排泄障害のある閉塞性胆道感染症とでは著しく異

なった病態を示 した。すなわち非閉塞性胆道感染症の場

合,胆 汁中生菌数が多いにもかかわらず,病 理組織的所

見,肝 機能,Limulus lysate testの 結果から胆嚢,胆 管

組織内の粘膜炎にとどまっていた。これに反 し,閉 塞性

胆道感染症の場合は,菌 接種後の 家兎死亡率,GOT,

TBの 著増に みられる肝機能の 低下,白 血球数の 増加

と,REYNOLDS13)ら が ヒトで提唱した急性閉塞性化膿性

胆管炎(AOSC)に 類 似すると思われる症状を呈した。

次に胆道系組織への 抗生物質の移行を検討 した とこ

ろ,非 閉塞性と閉塞性胆道感染症家兎とでは異なってお

り,前 者では濃度差はあるにせ よ,ど の薬剤も血清中濃

度と同様に経時的に減衰するパターンを示した。それに

対 し,後 者では胆汁中薬剤濃度は極めて低値であるが経

時的に徐々に高 くなる傾向が認められ,古 川らが肝外胆

管閉塞の成犬で行なったCTMの 報 告14)と一致した。ま

た正常家兎と比較してみると,血 中濃度ではCPZが 比

較的高い濃度を 示し8)9)10),その傾向は非閉塞の場合よ

り閉塞時の方が 高かった。また0～6時 間ま で の尿中

回収率はCEZ,CMZ,CETが 非閉塞時,閉 塞時ともに

正常家兎より若干高くなったのに対 し,CPZで は正常

家兎38.7%10),非 閉塞時45.9%,閉 塞時78.6%と 閉塞

時では顕著に上昇した。

以上のように病態の異なる非閉塞性および 閉塞性胆

道感染症家兎に対 し,4つ のcephem系 薬 剤CPZ,

CMZ,CEZ,CETを 筋肉内投与した時の治療効果を検

討 した結果,CPZが 最 も優れて いた。その理由として

は,CPZの 胆汁中濃度は 他剤より非閉塞の 場合で約

20～30倍,薬 剤の移行率の低下が 認められた閉塞性の

場合でも約2～5倍 高かったこと,感 染菌のE.coliあ

るいはK.pneumoniaeをCPZは 速 やかに胆汁中から減

少させたことが挙げられる。CEZ,CMZは 血清中濃度は

比較的高いが胆汁中への移行は良好でなく起因菌を抑え

る有効濃度に達 しないか,達 してもその維持時間が非常

に短いと推察できた。

CPZは 抗菌スペクトルが胆道感染症の 主な原因菌で

あるE.coli,K.pneumoniaeは もとよりP.aeruginosa,

S.marcescensな どの好気性,通 性嫌気性GNRす べてと

嫌気性菌に広がってお り,そ の抗菌力はCEZ,CETよ

り強く15),ま たCPZの ヒ トの体内動態をみると,尿 中

排泄率は27～32%(1g,静 注)16)で 多 くが胆汁中に排

泄されることから,ヒ トにおいても胆道感染の化学療法

に際 し,上 記の実験的感染症で得たような良好な効果が

期待できるものと思われる。

本論文の要旨は第28回 日本化学療法学会西日本支部

総会(1980年12月,長 崎市)で 発表した。
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PHARMACOKINETICS AND THERAPEUTIC EFFECT OF

ANTIBIOTICS IN EXPERIMENTAL BILIARY

TRACT INFECTION MODEL FOR RABBIT

MASAHIRO TAKAHATA, KANOKO SASAKURA, HIDEO TAKI

TAKASHI YASUDA and ISAMU SAIKAWA

Research Labolatory, Toyama Chemical Co., Ltd

For the purpose to base on the clinical application in the field of biliary tract infection, pharmaco-
kinetics and therapeutic effect of antibiotic was studied on experimental biliary tract infection model
for rabbit, and the result was follows.

1) Biliary tract infection for rabbits were studied in two cases, i. e. the incomplete obstruction

group and the complete obstruction group.
2) The complete obstruction group was different from the incomplete obstruction group on liver

functions, limulus lysate test, mortality and those were similar to acute obstructive suppurative cho-
langitis (AOSC) in human that Reynolds reported in 1958.

3) Transfer to the biliary system of cefoperazone was by far superior to that of cefazolin, cephalo-
thin and cefmetazole, and antibacterial activity of cefoperazone on biliary tract infection was most
excellent in comparison with their such antibiotics against both the incomplete and the complete obs-
truction group.


