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要 旨

新 しいセ フ ァマ イ シ ン系抗 生 物 質Cefotetan(CTT,YM09330)は,β-1actamaseに きわめ て安定

で,グ ラ ム陰性 桿 菌 お よび嫌 気性 菌 に 対 す る抗 菌 力が 優 れ,血 中濃 度 の持 続 が長 く,胆 汁 中移 行 も良

好 で あ る といわ れ,胆 道感 染 症 に対 す る臨床 的 効 果が 大 い に期 待 され て い る。 今 回我 々 は,胆 道感染

症 を含 む胆 道疾 患66例 にお いて,そ の 胆 汁 中移 行 と臨 床 効果 につ い て検 討 した。

1)Cefotetan 1g静 注5分 後 の 血 中濃 度(n=12)は,248.9±61.2μg/ml,2時 間 後98.7±27.6μg/

ml,6時 間 後 も41.4±18.8μg/mlで あ り,CefmetazoleやCefoxitinの 血 中濃 度 よ りも持続 時 間が 長

か った。

2)Cefotetan静 注 後の 胆 嚢組 織 内 濃 度 は,0.5g投 与 では16.8±4.2μg/g,1g投 与 で は87.6±23.9

μg/gと き わめ て 良好 であ った。その 際の 胆 嚢 内胆 汁 に は1,414.9±232.2μg/mlと 高 濃度 の移 行 を認め

た。

3)通 常 のT-tube挿 入13例,balloon occludable T-tube挿 入5例 に お いて,Cefmetazole,Cefoxi-

tinま た はCefazolin,お よ びCefotetan各1 gをoneshot静 注 し,6時 間 ま での胆 汁 中移 行 をcross-

over法 に て 比 較 し た結 果,balloon occludable T-tube挿 入 例 で,Cefotetanは 胆 汁 中最 高濃 度 が

718～1,040μg/mlと 高 く,6時 間 後 もな お高 値 を持 続 した 。6時 間 までの 回収 率 は3.1～9.7%で,Cef-

metazole,Cefoxitin,Cefazolinよ りは るか に 高 か った 。

4)Cefotetan投 与 後 の 胆 汁 中に は,投 与 量 の0.7%(総Cefotetan排 泄 量 の7.5%)が,tautomerと

して 排 泄 され る こ とが高 速 液体 ク ロマ トグ ラフ ィー に よる測 定 で 判明 した 。胆 汁 にCefotetanを 添加
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す るin vitroの 検 討 か ら,-20℃ で は保 存 条件 と して不 十 分 で あ り,0.1M,リ ン酸 緩衝 液 で希 釈 す る

か,-80℃ で の凍 結 保 存 を しな い と保 存 中にCefotetanの29～55%がtautornerに 変 化 す る こ と を明

らかに した 。

5)胆 嚢 炎14例,胆 管 炎22例 計36例 に対 して,Cefotetan 1g 1日2回 静 注 ま た は 点 滴 静 注 に て3

～16日(平 均8日)間 投 与 した際 の 臨床 効 果 は,著 効3例,有 効26例,や や 有効4例,無 効3例 で有

効率80.6%で あ っ た。

6)細 菌 学 的効 果 は,MICが き わめ て低 いE.coli,K.pneumoniaeで 良好 で あ り,ま た混 合 感 染例

で も77.8%の 有効 率 であ った 。

7)静 注投 与 時 に嘔 吐 と低 血圧 を きた した症 例 が あ っ たが,同 じ症例 へ の 点 滴静 注 で は な ん ら副作

用は発 生 しなか っ党 。

は じ め に

胆道感染症には,そ の化学療 法に際 して,胆 嚢炎の ように

抗生物質の胆嚢組 織内移行が最 も重 要 な もの と,胆 管炎の よ

うに胆汁中に存在す る細菌に対 して十分 な抗菌 力 を期待 でき

るような抗生物質の胆汁 中移行 が重要 な もの とがあ る。一方,

臨床家による抗生物質の選択 基準の一つ は,そ の薬剤の毒性

が比較的少ない ことに あるの で,毒 性の低 いセフ ァロスポ リ

ン系抗生物 質が近年数 多 く開 発 され,し か もβ-lactamaseに

安定なもの,か つ抗菌 スペ ク トルの拡大,抗 菌力の強化 を兼

ね備えた ものなど,著 しい進 歩がみ られ,一 部の もの はす で

に市販され,臨 床の実際 に早 くも繁用 されつつ ある。

そのなかで も,Cefoxitin(CFX),Cefmetazole(CMZ)に 始

まるセファマイシン系抗 生物 質は,と くに β-lactamaseに 対

する安定性が著 し く優 れてい る点 で全 く新 しい領域 を開いた

ものといえる。Cefotetan(CTT,YM09330)は 山之内製 薬中

央研究所において開 発された新規の セフ ァマ イシン系抗生物

質であ り,Fig.1の ご とき構造式 を有 し,各 種細菌 が産生す

るβ-lactamaseに きわめ て安 定 であるこ とのほか,従 来のセ

ファマイシン系抗生物 質(CFX,CMZ)に 比べ,イ ン ドール陽

性Proteus,Enterobacter,Citrobacter,Serratiaな どの グラム

Fig. 1 Chemical structure of cefotetan (CTT, YM09330)

and its tautomer

陰性菌にとくに優れた抗菌力を有するとともに,そ の血中濃

度の半減期がかなり長いという特徴がある。したがって,胆

嚢炎・胆管炎のいずれに対しても,そ の臨床効果が大いに期

待されている。

今回,我 々は,こ のCTTの ヒトにおける胆嚢組織内移行,

胆汁中移行など基礎的検討を行うとともに,そ の臨床効果に

ついても検討を加えたので,こ こに報告する。

対 象 と 方 法

昭和55年4月 より9月 までの6ヵ 月間に,京 都大学医

学部第二外科および関連施設に入院し,加 療を行った症

例のうち,胆 嚢炎14例,胆 管炎22例 計36例 の胆道感染症

を含む胆道疾患66例 を対象とした。年令は35～88才 であ

る。

1)1胆 嚢摘出術を受けるべき症例に対して,そ の術前

1時 間にCTT 0.59ま たは1gを 生理食塩水20mlに 溶

解 して静脈内に投与し,5分 後に反対側の肘静脈より採

血し血中濃度を,投 与後2時 間目に胆嚢胆汁または総胆

管胆汁,お よび胆嚢組織を採取 し,胆 嚢組織は生理食塩

水で附着せ る胆汁や血液を軽 く洗浄し,ガ ーゼで余分の

水分をふきとった。これら分離した血清,胆 汁,胆 嚢組

織片はプラスチック試験管に入れ直ちに-20℃ で冷凍,

測定まで保存じた。その時点での採血もできるだけ行っ

た。それぞれの濃度をE.coli NIHJを 検定菌とした薄層

ペーパーディスク法にて測定 した。血清濃度測定にはヒ

ト対照血清を,胆 汁はpH7.0の0.1Mリ ン酸緩衝液にて

希釈 し,標 準曲線よりその濃度を求めた。

2)総 胆管に通常のT-tube,ま たは我々が本邦人用に

改良したballoon occludable(reinfusion)T-tubeを 挿

入した18名 の術後症例に対して,術 後1週 間以上経過 し,

手術の影響と胆道 ドレナージ効果が十分に認められた時

点から,3～5日 間T-tubeの 外瘻脚を閉鎖し,胆 汁酸を

はじめとする各種胆汁成分の腸肝循環を正常化せしめた
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後,CFX,CMZ,CEZの うち,1～2剤 を対照 薬 として,

cross over法 に てそ れ ぞれ1g静 注 後,通 常 のT-tubeの

症 例 で は1時 間 毎 に,balloon occludable T-tube挿 入例

では20分 毎 に,6時 間 に わ た って 胆 汁 を分 割採 取 し,前

述 のbioassay法 ま た は 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(HPLC法)に て,胆 汁 中 の 各薬 剤 濃度 を測 定 した。CEZ,

CFXお よびCMZはB.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と

し,CTTと 同 様bioassay法 にて 測定 したが,CTTに つ

い てはHPLC法 に て,CTT本 体 とその 互 変 異性 体 で あ

るtautomerを 分 離測 定 した。HPLC法 は,日 立 製 作 所

635型 高 速液 体 クロマ トグラ フ装 置 に,Lichrosorb RP-

18,50mm×2mmi.d.の プ レ カラ ム と5μmのNucleosil

C18を 充 填 した150mm×4mmi.d.の カ ラム を装 着 し,

8%ア セ トニ トリル ・92%NaH2PO4(pH3.0)の 移 動 相,

流速1.2ml/min,UV280nmに て検 出 した。

と くに 別の1例 に お いて,balloon occludable T-tube

に よ り20分 毎 に 採 取 した胆 汁 試料 を,(1)採 取 直後,直 ち

に ミ リポ ア フ ィル ター(0.45μ)を 通 過 させ る だ け で 直 接

HPLC装 置 に 注 入(2)一部 は0.1Mリ ン酸 緩 衝液 で10倍 に

希 釈 し て(3)ま た は,そ の ま ま 原 胆 汁 を-20℃ お よ び

-80℃ に凍 結 保 存 してか らHPLC装 置 に 注 入 した 。そ の

際,各 検 体 毎 に,pHと 胆 汁 中Mg++濃 度 を も測定 した 。

3)臨 床 効 果 に つ い ては,胆 嚢 炎14例,胆 管 炎22例 に

対 してCTTを0.5ま た は1g,1日2回,3～16日 間(平

均8日 間),静 注 また は点 滴 静 注 にて 投与 した 。 その 際,

副作 用 と しての 自 ・他 覚 的 症状 の 詳 細 な観 察 を行 うと と

もに,一 般 血 液 検 査,肝 機 能 ・腎機能 検 査 に つ い て もあ

わせ て検 討 した。

基 礎 的検 討 成 績

1)CTTの 血 中濃 度(Table 1,2,Fig.2)

通 常 のT-tubeを 挿 入 した症 例 の うち,12例 にCTT 1g

をone shot静 注 した5分 後 の血 中 濃 度 は166～380μg/

ml(平 均248.9μg/ml)で あ り,2時 間後 は58～151μg/ml

(平 均98,7μg/ml),6時 間 後 で も13.6～88μg/ml(平 均

41.4μg/ml)と 高 濃度 を維 持 して い た。同一 症例 に おけ る

cross over試 験 で は,CMZが,1g静 注5分 後198

～260μg/ml ,2時 間後24～53μg/ml,6時 間 後 で は わず

か に1.1～7.1μg/mlに 過 ぎず,CFXで は,1g静 注5分

後 は350μg/mlで あ った が,2時 間後 に は す で に5.5μg/

mlと な り,6時 間 後 に は検 出 で きな くな って いた 。

一 方
,胆 嚢 摘 出症 例(Table 2)に お いて は,CTT 0.5g

one shot静 注 では,5分 後118～228μg/ml,2時 間後41

～41 .3μg/ml,1 g one shot静 注 で は,5分 後210～465

μg/ml(平 均343.9μg/ml),2時 間 後 に は66～118μg/ml

で あ った。

2)CTTの 胆 嚢 胆 汁 中濃 度(Table 2)

胆 嚢管 が 閉 塞 して いな い場 合 には,CTT 1g one shot

静 注30分 後 に225μg/mlと な り,約2時 間後 には胆嚢胆

汁 中濃 度 が515～2,155μg/mlに も達 す るこ とが判明 し,

そ の 時 点 で の 血 中 濃度 に対 す る胆嚢 胆 汁中 濃度比 は5 .0

倍 か ら25倍 と高か った。

3)CTTの 胆 嚢組 織 内 濃度(Table 2)

CTT 0.5 g one shot静 注約2時 間 後の 胆嚢組織 内濃度

は13.8～19.8μg/gで あ り,1 g one shot静 注約2時 間後

の 胆嚢 組 織 内濃 度 は87.6±23.9μg/gで あ った。とくに,

胆 嚢 管 が す で に 閉塞 して し ま って い る2症 例 で も10 .6

～39 .1μg/gで あ り,胆 嚢管 開 存例 の39.1～228μg/gと 比

較 して,そ れ ほ ど低 い値 で は なか った。

4)CEZ,CFXあ る い はCMZとCTTと のcross over

法 に よ る胆 管 胆 汁中 濃度 の 比較 試験(Table 1)

通 常 のT-tube挿 入13症 例 に お い て,CFXと2例,

CMZと7例,計9例 でCTTと の 比較 を行 った。CFXと

の 最 高 濃度 の 比較 では,7.4倍,19.8倍CTTの ほ うが高

か った。CMZと の 最 高濃 度 の 比較 では,CTTは それぞ

れ の ピー ク 値 が40.5～660μg/ml,CMZの そ れ は1.7

～340μg/mlで あ り
,CTTは それ ぞ れの 症例 におけ る

CMZの2倍 か ら40倍(平 均14.5倍)高 か った。CTTの

ピー ク値 は1 g one shot静 注1～2時 間 後に認め られ,

Fig. 2 Serum concentrations of CTT in patients with

biliary tract infections



VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY 799

Table 1 Biliary excretion of cephamycins

(1.0 g i.v. Bioassay)

CTT(n=12)248.9 98.7 41.4

±61,2±27.6±18.8

CMZ(n=3) 219.3 34.3±3.3

±35.2±16.2±3.3

著 しい遅延 例 は認 め られ なか った。

5)Balloon occludable T-tube挿 入 例 に お け る

CMZ,CEZあ る いはCFXと のcross over法 に よ

る胆管胆 汁 中 濃度 の 比 較 試験(Table 3)

Balloon occludable T-tubeのballoonを 生理 食塩 水

2.0～2.5mlに よっ て緊 満 させ ,下 部 胆 道 を閉 鎖 し,完 全 外

胆 汁痩 と した4～5症 例(CFX 1例)に お い て,CEZ,

CMZ,CTTを それ ぞ れ1 g one shot静 注 した後,20分

間隔にて6時 間 に わ た り,18検 体 を採 取 して,各 薬 剤 濃

度をbioassayで 測 定 した結 果 はTable 3の ご と くで あ

る。各症 例 の背 景 因子 が それ ぞ れ異 って い るの で,各 症

例 の単位 時 間帯 の胆 汁 中濃 度 を 図示 す る と,Fig.3～6の

ご とく,い ず れ の症 例 に お い て もCTTはCMZよ り も

胆汁中濃度 は高 か っ た。

6)CTTの 胆 汁 中 回収 率(Table 4)

通 常 のT-tubeで は,胆 汁 の 一部 がVATER乳 頭部 を 介

して十 二 指 腸 内へ も流 出す るの で,完 全 回収 とは い えな

い が,同 一 例 に おけ る2薬 剤 間 の 比較 に は差 し支 え ない 。

CTTはCMZの そ れ よ り2.7倍 か ら35.7倍,平 均9.45

倍 の胆 汁 中排 出が あ るこ とが 判 明 した。

7)胆 道 疾 患 症 例 に お け るCTTの 尿 中 回 収 率

(Table 5)

CTT 1 g静 注 後6時 間 ま で の尿 中 回収 率 を測 定 し た

10症 例 で は,平 均59.4±22,0%で あ り,CMZの64.3±

30.2%と それ ほ ど差 は なか っ た。 しか し,CFXの93.9±

4.1%よ りは か な り低 か った。

8)CTTの 互 変 異性 体(tautomer)の 胆 汁 中排 泄量

Balloon occludable T-tubeを 挿 入 した1症 例 に お い

て,第1日 目 と第3日 目にCTT 1 gをone shot静 注 し

て,20分 毎 に 胆 汁 を採 取 し,直 ちにHPLC法 に てCTT
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Table 2 Concentrations of CTT in bile and tissue of the gallbladder

* : 30 min
** : Cystic duct obstruction
*** : Obstructive jaundice
****

: Mean•}SE among 7 cases (Case 1•`7)

Table 3 Biliary levels of cephem antibiotics in cases with balloon occludable T- tube (Bioassay)
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Fig. 3 Biliary levels of cephem antibiotics (1.0 g i.v.)

Case 15 I. K. 47 y. o. 44 kg Female Choledocholithiasis

Fig. 4 Biliary levels of cephem antibiotics (1.0 g i.v.)

Case 16 T. A. 67 y. o. 57 kg Male Choledocholithiasis
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Fig. 5 Biliary levels of cephem antibiotics (1.0 g i. v.)

Case 17 H. H. 44 y. o. 48 kg Female Choledocholithiasis

Fig. 6 Biliary levels of cephem antibiotics (1.0 g i. v.)

Case 18 K. I. 53 y. o. 50 kg Male Choledocholithiasis C Jaundice
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Table 4 Biliary recoveries of cephem antibiotics

(): CEZ

Table 5 Urinary recoveries of cephem antibiotics

(Crossover, n= 10, 0•`6hrs)

本体 とtautomerと を分 離 測 定 した とこ ろ,本 体 の 排 泄

とはほ とん ど関 係 な く,50～100μg/mlの 排 泄 を認 め た

(Fig.7,8)。

しか し,7日 間以 上保 存 してか ら測 定 した症 例 では,

胆 汁 中総CTT排 泄 量 の29.4～55.5%を 占め る よ う に

なっていた(Fig .9)。

とはい え,bioassay法 に よ るCTTの 胆 汁 中 濃 度 と

HPLC法 に よ るCTT+tautomerの 濃 度 との 相 関 係 数

は,n=200で ,r=0.86と よ く一 致 して い た。

Fig. 7 Biliary levels of CTT and its tautomer after
CTT injection

Case 19

Fig. 8 Chromatogram of CTT
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Fig. 9 Preserving conditions of bile and changes in the

concentration of the antibiotic

臨 床 効 果

胆嚢 炎14例(Table 6)お よび 胆管 炎22例(Table 7),計

36例 の胆 道 感染 症 に つ い て,症 例1を 除 い て,CTTを1

日2g静 注(2例)ま た は 点 滴 静 注(34例)に て 投 与 し た

際 の 臨床 成 績 は,著 効3例,有 効26例,や や 有効4例,

無効3例 で あ り,全 体の 有 効率 は80.6%で あ った。 胆 嚢

炎症 例 での 有効 率 は92.9%と きわめ て 良好 であ り,胆 管

炎 で も72.7%と 優 れ て いた 。

前 治療 薬 と しては,セ フ ァロ ス ポ リン系 薬 剤 が14例 中

13例 と圧倒 的に 多か っ たが,そ れ ら現 在市 販 の セ フ ァ ロ

ス ポ リン剤無 効13例 中9例,69%に 本剤 が 有 効 で あ った

こ とは特 記す べ きこ とであ ろ う。

以 下,代 表 的 な症 例 を紹 介す る。

症 例1は,心 窩部 痛,発 熱,嘔 吐 を主 訴 とす る急 性 胆

嚢 炎 の58才,男 性 で あ る。CEZ 2gを3日 間投 与 され た

が効 果 が な く,胆 嚢 胆 汁か らP.aeruginosaとS.marce-

scens 5が 検 出 され,CEZに 感 受 性 を示 さ な か った の で,

CTT0.5gを1日2回 点 滴静 注 した とこ ろ,2日 目に は解

熱 と腹 痛 の 消 失 を得 た著 効 例 であ る(Fig.10)。

症例6は,糖 尿病 を合併 す る胆 嚢 炎 の58才,女 性 。 入

院時,圧 痛,筋 性 防 禦,右 季 肋 部痛,嘔 吐 もあ り,胆 嚢

造 影 は陰性,CRP+3,K.pneumoniaeに よ る胆 嚢 炎 で

あ っ たが,CTT1日2g,7日 間 にて,発 熱 を伴 うこ と

な く経 過 した。

症例7は,16年 前 に 胃潰 瘍 の ため 胃切 除術 を受 け て い

る64才 の 女性 。3日 前 の夜 間,突 然,右 季 肋部痛,嘔 吐,

黄疸 を きた し,CTT 1gを20mlに 溶解,5分 間にて静

注,1日2回,8日 間投 与 し,白 血球数10,600→4 ,500,

CRP+6か ら陰 性 化,右 季 肋 部痛,嘔 吐,圧 痛,筋 性防禦

も2～4日 目に消 失 し,10日 後 の 胆嚢摘 出時 には,菌 は

陰性 とな った有 効例 で あ る。

症 例8は,体 重45kg,88才 とい う高令 の女性 で,7ヵ

月 前 に 胆 石 の 診 断 を受 け て い た急 性 胆 嚢 炎の症 例で あ

る。CMZ 2gを8日 間投 与 され たが 解熱せ ず,CTT 1

gを 朝,夕,1日2回 点 滴静 注 した ところ,Fig.11の ご

と く,右 季肋 部 痛 の軽 減,解 熱,白 血球 数12,100の 正常

化,CRP+3の 陰性 化 が 得 られ た。 胆嚢胆 汁 よ り検出 さ

れ たE.coliはCMZに 感 受 性 を示 さ な かった(CEZに

は+1)。

症 例11は,1ヵ 月前 に胆 石症 を指摘 され ていた37才 の

女性 で,深 夜,腹 痛 強 度 とな り,救 急来院 し,直 ちにCTT

1日2g,14日 間投 与 した ところ,白 血球 数 の正常化,右

季 肋部 痛,圧 痛 が2日 間 に て消 失 し,臨 床症 状の寛解を

得 てか ら胆 嚢摘 出 術 を行 った ところ,菌 は陰性 となって

い た。

症 例12は,CTT1日2g,8日 間に て解熱,CRP+9

の正 常 化 が得 られ た が,胆 嚢 胆汁 中に は,S.faecalisが 残

存 した。

症 例14は,白 血球 数16,000,CRP+6,著 明な筋性防禦,

圧痛 を伴 う急 性 胆 嚢 炎 の症 例 で あっ たが,CTT 1日2

g,6日 間に て症 状 は 著 明 に改善 し,治 療 開始10日 目に開

腹 手術 を施 行 した際 は,胆 嚢 の 発赤,腫 脹が なお著明で,

胆嚢 胆 汁 は混 濁 し,一 見 膿状 で あ ったが,菌 は もはや検

出 で きなか った。

症例15は,CEZ 6gを6日 間お よびTOB 120mgを11

日間投 与 を受 け て い た が 解 熱 しな か った 胆管 炎 の症例

で,胆 汁 か ら検 出 され たP.morganiiとK.pneumoniae

は いず れ もCEZに 感 受性 を示 さず,CTTを1日2g,点

滴 静 注 に て3日 間 投 与 し た と こ ろ 解 熱 を み た(Fig.

12)。

症例19は,胆 管 癌 を基礎 と した胆管 炎症 例で,胆 汁中

にS.marcescensが 検 出 され,1日6g使 用 され ていた

CEZに は感受 性 が ない ため,内 癖 術 後4日 目にCTT 1

日2gに 変 更,6日 間 の 投 与 に て 白血球 数13,300か ち

5,400と 正 常 化 がみ られ た。

症 例26は,総 胆管 截 石 術 時 の 胆 汁(一 見清 澄で あった

が)よ り,E.coli 2種,E.cloacae,S.faecalisな ど4種

の 菌 が 多数 検 出 さ れ,CTT 1日2g投 与8日 間にてす

べ て消 失 した。

症 例32は,2年 前 にす でに総 胆 管 十二指 腸吻合術 を受

け て い る肝 内結 石 症 の64才,女 性 で,入 院3日 前 より,
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Fig. 10 Case 1. N. S. 58 y. o. Male Acute cholecystitis, Cholelithiasis, Gastric ulcer

Fig. 11 Case 8. A. I. 88 y. o. Female, Acute cholecystitis, Gallbladder and common bile duct stones
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Fig. 12 Case 15. N. F. 78 y. o. Female, Cholangitis, Heart failure, Hepatic hemosiderosis

Fig. 13 Case 32. M. A. 64 y. o. Female, Cholangitis, Intrahepatic stones
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心 窩 部 痛,右 季 肋部 痛,悪 寒戦 慄 を生 じ,肝 膿瘍 を併発

して きた。CTT 1gを1時 間 点滴 静 注,1日2回,14日

間の 投 与 を行 った。CRP+6よ り陰性 化,筋 性 防禦,右

季肋 部 痛 は3～4日 で消 退 し,9日 目には,完 全解 熱,

圧 痛 の 消 失 をみ た 著効 例 で あ る(Fig.13)。

症 例34は,胆 嚢 ・総 胆 管 結石 に急性 膵 炎 を併発 してい

た73才,男 性 の 胆管 炎症例 で あ る。CTT 1日2g投 与 に

よ り,3日 目にはE.coli,K.pneumoniaeが 消 失 した。

しか し,8日 間の 投 与後,P.aeruginosaとE.coliが 出

現 した。

細 菌 学 的 効 果

起 炎 菌 別 に み た臨 床 効 果 は,単 独 感 染21例 中,17例

80.9%に 効 果 が あ った。 その 抗菌 力 か ら最 も効 果 の期 待

され たE.coliは7例 中5例,71。4%に とど ま り,Klebsi-

ella,Serratiaに も有 効 で な い もの が 各1例 認め られ た。

しか し,混 合 感染9例 で は,7例77.8%と,単 独 感 染 と

同等 の臨 床 効 果 が得 られ た。

今 回,胆 汁 中 よ り検 出 さ れた 菌120株 に つ い て,接 種 菌

量106,108 cells/mlに てCTTに 対 す るMICを 測 定 し,

CMZ,CEZと の 比 較 を行 った。最 も多 く検 出 され た菌 種

につ い て のMICをTable 8に 示 した。Ecoli,K.pneu-

moniaeで は,接 種 菌 量 に 関 係 な くほ とん どす べ て

0.2μg/ml以 下 で あ った が,CMZ,CEZで は約半 数の もの

で106 cells/mlの 方 がMICが 低 か った。

CTT投 与 後 に新 た に 出現 した菌種 は,E.cloacae 5

株,P.aeruginosa 4株,Acinetobacter,S.faecalis各3

株 な ど22株 認 め られ た。しか し,MICが0.39μg/mlのE.

coli残 菌 例 もあ り,胆 道 癌 の 存在 な ど胆道 感染症 におけ

る背 景 因子 の 複雑 性 を示 唆 して い る。

菌検 索の た め の胆 汁 は,採 取後 直 ちに ケ ンキポーター

(エ ー ザ イ ・ク リニ カル サ プ ライ社)に 注 入 し,と くに嫌

気 性 菌 に 注 目 して検 索 した結 果,13株 が得 られ,Bac-

teroides 6株,Clostridium 5株 が主 な もの であった。そ

れ ら の 菌 に 対 す るCTTのMICはBacteroidesで6 .25

～12 .5μg/ml,Clostridiumで はすべ て3.13μg/mlで あっ

た 。

しか し,好 気性 菌 で あ るEnterobacter,S.faecalis,P

.aeruginosaは,CTTに 対 して ほ とん ど耐性 であ った。

副 作 用

薬剤 ア レル ギー 症状 として の発疹 は1例 も認め なか っ

た が,CTTの 胆 汁 中移行 を検 討 した症例 の うち,CTT

1gを 生理 食塩 液20mlに 溶解 して5分 以 上 かけ て静注

Table 8 MICs of CTT against clinical isolates from human bile
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したにもかか わ らず,嘔 吐 と低 血圧 症 状 を呈 した 症例 が

あった。しか し,こ の2例 は臨 床 使 用 と して1gを100ml

に溶解 し,1時 間 か け て点 滴 静 注 した 際 に は なん ら問題

なく投与 を継 続 で きて い る。

臨床効 果 を検 討 した ものの う ちに も2例,one shot静

注 した症例 が あ っ たが,い ず れ も副 作 用 を認 め なか った。

また,胆 道造 影 剤に 対 して過 敏 性 ア レル ギー を呈 した既

往を有 す る症例 で も問 題 な く経 過 した 。

なお,下 痢 を伴 う もの が あ っ たが,と くに投 薬 を中止

するほ どで はな か っ た。

血液検 査 で,好 酸 球 増 多症 な どは 認 め なか った が,肝

機能検査 で は1例 にGOT,GPTの 上 昇 をみ た。一 般 に,

胆道疾 患で は肝機 能 障 害 を伴 っ て い る こ とが 多 く,ド レ

ナージ用の チュ ー ブ を挿 入 した際 急 激 に悪 化 す るこ と

があ り,こ のGOT,GPT上 昇 例 も,こ れ が 原 因 と考 え ら

れ,CTTの 副作 用 とは 断言 で きな か っ た。

考 按

胆道 感染症 の化 学 療 法 に 際 しては,胆 汁か ら検 出 さ れ

た起 炎菌に十 分 な感 受 性 を有 す る こ と,胆 汁 中移 行 の 良

好なこ と,肝 ・腎毒 性 が ほ とん ど ない こ との ほか,最 近

では胆嚢 組織 内移 行 も良 好 な こ とが 薬 剤選 択 の 条 件 とさ

れるよ うに な って き た1)。か か る観 点 か ら,近 年Cephem

系抗生物 質 の開 発 ラ ッ シュ とな り,そ の 多 くが,胆 道感

染症 も適 応症 と して認 め られ て きた2)。

なか で も,胆 汁中 移行 の 比 較 的 良 好 な もの と して,Cef-

amandole 3)やCefotiam 4)などが あ るが,β-lactamaseに

比較的 弱 く,そ れ ちに対 して,β-lactamase抵 抗 性 と抗 菌

力増強 を特 徴 とす るCefuroxime 5),Cefotaxime 6),Cefti-

zoxime 7)などの 胆 汁 中移 行 は そ れ ほ ど良 好 で な く,Cef-

menoxime 8)がCefotiamと 同 等 に 胆 汁 中 移 行 が 比 較 的

良好で あ るに過 ぎない 。

一方,methoxy基 を7位 に 導 入 したCephamycinと よ

ばれ る系統 のCFX,CMZの 抗 菌 スペ ク トル は,Ecoli,

Klebsiella,Bacteroidesと か な り狭 く,そ の 抗 菌 スペ ク ト

ルの拡大 と胆 汁 中移 行 の よ い もの が 渇望 され て い た。 類

似のOxacephem系 のLatamoxef 9)も開 発 され た が,胆

汁中移行 は まだ十 二分 とは い え ない 。

したが って,CTTは,抗 菌 力 の強 さ,抗 菌 ス ペ ク トル

の広 さ,β-lactamaseに 対 す る安 定性 の ほ か ,今 回 われ わ

れの成 績が 示す よ うに,胆 汁 中移 行 の きわ め て 良好 な点

よ り,胆 道感 染 症 に は大 いに 期待 さ れ る薬 剤 の1つ とい

えよ う。

しか し,こ れ ら薬剤 の ヒ ト胆 汁 中移 行 に つ い て は,通

常,全 国各 施 設 にお け る総 胆 管 にT-tubeを 挿 入 され た数

症例か ら得 られ た 胆汁 中濃 度 の平 均 値 を も って論 じられ

て きた が,こ の よ うな方 法 では,症 例 毎 に 異 な る患 者 の

背 景 因 子(年 令,肝 機 能 状 態,胆 汁感 染 菌 の 質 と量 な ど)

に大 き く影 響 され,真 の 薬 剤 間 の 比較 が で きず,胆 道 感

染 症 に 対 す る 化 学 療 法 剤 の 選 択 基 準 と は な り得 な

い10,11)。

そ こで,1例1例,個 別 で よい か ら,同 一症 例 にお い

て,2～4剤 のcross over比 較 試験 成 績 で 論 じるべ きで

あ る こ と を強調 して きた。CTTの 胆 汁 中移 行 を,CFX,

CMZと,通 常 のT-tubeか ら得 られ た胆 汁 で1時 間毎 に

比較 してみ る とTable 1の ご と く,CFXの7.4～19.8倍

また はCMZの2～40倍(平 均14.5倍)と いず れ の 症 例 に

お い て もCTTの 胆 汁 中濃 度 が高 か った 。この こ とは,投

与 後6時 間 まで の胆 汁 中 回収 率 で み て も,Table 4の ご

と く,CTTはCMZ,CFXよ りも数倍 高 い こ とか ら も裏

付 け られ た。

とは い え,従 来 用 い られ て きた こ れ ら通常 のT-tube

では,胆 汁の一部がVATER乳 頭 部 を介 して,十 二 指 腸 内へ

も流 出 し,全 量 回収 が で きな い こ とか ら,な お 正確 とは

いい が た い ため,我 々 は,balloon occludableT-tubeを

本 邦 人 用 に改 良 した もの を用 い て,CMZ,CFXま た は

CEZと 胆 汁 中移 行 を 比較 して み た。Table 3,4に 示 す よ

うに,CTT 1g静 注 に よ って得 られ る最 高 胆 汁 中 濃度

は,718,735,998,1,040μg/mlと,CMZ,CFX,CEZよ

り も著 し く高値 で あ った し,ま た,6時 間 ま での 回収 率

で もCTTは,胆 汁 が 十 分 排 出 さ れ て い る際 に は,7.1

～9 .7%と 高率 で あ る こ とも確 認 され た。

これ で も,胆 汁 採 取 に20分 間 を要 して い るこ とか ら,

胆 汁採 取 方 法 に なお 問題 を残 して い る懸 念 か ら,開 腹 手

術 時 に直 接,胆 嚢 また は総 胆 管 を穿刺 して 採 取 した胆 汁

に お け る薬 剤 濃度 を測 定 した。Table 2に 示 す ご と く,

CTTは,胆 嚢 管 開 存 例 で は515～2,155μg/ml(平 均

1,415μg/ml)で あ り,ほ ぼballoon occludable T-tubeに よ

る胆 汁 中濃 度 で 比較 し う るこ とが 裏付 け られ た 。

この こ とは,動 物 に お け る胆 汁 中 濃 度 測定 に お い て,

イ ヌ にCTT20mg/kg静 注 後0～3時 間 目に3,989μg/ml,

6～9時 間後 に お い て も283μg/mlと 高 い胆 汁 中 濃 度 が得

られ12),こ れ が イ ヌの 肝 内薬 剤 濃 度 が 比 較 的 高 か った こ

とに よっ て裏 付 け られ てい る実験 成 績 と一致 す る。

しか し,CTTは 溶 液 中 で,互 変 異性 体tautomerと 平

衡 関 係 に あ り,そ の平 衡 は,中 性 お よび 酸性 の条 件 下 で

はCTTと して 存 在 し,塩 基 性 の 条件 下 で はtautomer

の比 率 が 増加 し,pH9.0で は37℃,60分 に て約20%のtau-

tomerが 生 じ'るこ とがin vitroで 明 らか に され て い る。

CTTとtautomerの 抗 菌 活性 はほ ぼ 同 等 で あ り,か つ

各種 動 物 の尿 中代 謝 物 の検 討 では,tautomer以 外 の抗 菌

活性 を有 す る代 謝 物 は 認め られ なか っ た とは いえ,尿 の
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pHが8.5～9.0で あ る ウ サ ギ や サ ル で,tautomerが

58.7%,24.0%認 め られ た13)こ とか ら,in vivoに お け る

tautomer生 成率 が 問 題 とな る。

各種 動 物 に お け る胆 汁 中tautomerは,CTT 20mg/kg

静 注 後,ラ ッ トで3.1%,ウ サ ギ で1.0%,イ ヌで3.3%で

あ った が13),ヒ トに お け る 胆 汁 中tautomerの 検 討 は

我 々 の成 績 の み で あ り,初 期 の 測定 成 績 は その 保 存 条件

の 不 十分 さ(-20℃ 凍 結保 存 で も)か らそ の 比率 が きわめ

て高 い。

ラ ッ トに お け るtaut0merの 検 出 は,CTT 20mg/kg静

注5分 後 に 血 中 でCTT総 濃 度56.3μg/mlに 対 し て

1.38μg/m1,2.5%,肝 内濃 度 で は,CTT総 濃度42.8μg/

gの うち1.53μg/g,3.6%(そ の際0～3時 間 の 胆 汁 中濃

度 で は,CTT総 濃 度44.3μg/mlに 対 し,tautomer

3.01μg/ml,6.8%)と 投与 初期 に 血 中,肝 さ らに腎 で ご く微

量 検 出 され るに過 ぎ ない とされ13),さ らに 本 邦健 常 人 で

は,血 漿 中 に ほ と ん どtautomerを 検 出 せ ず,尿 中

tautomerも4.49%に 過 ぎなか った とされ て い る。

しか し,我 々がCTTを 投与 した 対 象 は,胆 道 疾 患症 例

で,か つ 感 染 胆 汁 中 に お け るtautomer排 泄 に 関す る検

討 であ り,前 述 の正 常 肝 に おけ るtautomerの 生 成 比 率

とは,単 純 に は 比較 して論 じられ な い。 そ こ で,ま ず胆

汁 採 取 後のtautomer生 成 条件 の検 討 か らは じめ た。 通

常 のT-tubeか ら1時 間 間 隔 で採 取 した胆 汁 を-20℃ 凍

結 保 存 して7日 以 内 にHPLC法 で 測 定 した場 合 に は,

tautomerはCTT本 体 の29.4～55.5%を 占め る よ うに

な り,ま たballoon occludable T-tubeの ご と く20分 毎

に 採 取 して,直 ち に-20℃ に凍 結 して保 存 した場 合 も同

様 で あ っ た。 こ のHPLC法 に て 測 定 したCTT本 体 と

tautomerの 胆 汁 中濃 度 の経 時 変 化 をみ る と,時 間 と とも

に 漸減 す る もの(Fig5,6),ほ とん ど濃 度 の一 定 の もの

(Fig.3,4)と が認 め られ た。 な か で も,Fig.5の 症例 で

はbioassay法 で も明 らか に二 峰性 曲線 を示 し,そ の 第2

の ピー クがCTT本 体 では な くtautomerで あ る点 は き

わ め て興 味 深 い。 この 胆 汁中 濃 度 の二 峰性 は,Fig.3,4

の症 例 で も認 め られ る。この事 実 は,CTT本 体 の 胆 汁 中

移行 は,血 中 濃度 の 推移 と平 行 して い るが,tautomerの

胆 汁 中排 泄 は,CTT本 体 よ り2～3時 間 遅 れ て くる例

も あ る こ と を 示 唆 し て お り,肝 に お い てCTTが

tautomerに 変 換 さ れ る過 程 にや や 時 間 を要 す る症 例 の

存在 す る可能 性 が 考 え られ る。

しか しな が ら,こ れ らの 図 で 示 したtautomerの 量が

すべ て 肝 か ら排 泄 さ れ た もの では な く,そ の 大 部 分 が

CTTと して排 泄 され た後,胆 汁 中 でtautomerに 変換 さ

れ た可 能性 も否 定 で きな い。 そ こ で,ま ず検 体 とな っ た

胆 汁 につ い てCTTとtautomerの 互 変 異 性 平 衡 に 影 響

を及ぼ す とい われ て い るpHとMg++濃 度 につ いて検討

した。CTTを 投 与 した6症 例 か ら得 られた胆 汁149検 体

に おけ る胆 汁pHとtautomer量 との 間の相 関性 は,r=

0.120,ま た148検 体 に お け る 胆 汁 中Mg++濃 度 とtau.

tomer量 との相 関 性 は,r=-0.624と いずれ も相 関関係

は 認め られ なか った 。

また,ラ ッ ト胆 汁 を用 い たin vitroの 実験 にお いて,

室 温放 置 で は1時 間 で13%,2時 間 で22%,3時 間 で43%

もtautomerが 形 成 され,4℃ お よび-20℃ 保 存 でも,胆

汁 中 で す でに1日 目に それ ぞ れ23%お よ び19%のtau-

tomerが 出 現す る こ とが確 認 され て い る。しか し,-80℃

保 存 で は,tautomerは3日 目で も3%に 過 ぎず,胆 汁検

体 の保 存 は 一80℃ で なけ れ ば な らな い と考 え ちれ た。 そ

こで,あ る症 例 の胆 汁(pH8.3)に,in vitnで,CTTを

100μg/mlに な るよ う添 加 し,CTTとtautomerの 変換

率 を検 討 して み た。 その 結 果,Table 9に 示す よ うに,

37℃ で は3時 間 目 を ピー ク とす る58.2%のtautomer生

成 を認 め る の に対 して,4° また は-20℃ 保 存 ではtau-

tomer生 成 は遅 くな って い る とは い え,な お保存 条件 と

し て は不 十分 で,-80℃ で は 保 存 中のtautomerの 生成

は ほ とん どな く,検 体 と して の胆 汁 の保 存温度 は一80℃

で あ るべ き こ とが 判 明 した。その 際0.1Mリ ン酸緩衝液

を 用 い て 希 釈 保 存 し た場 合 はtautomerの 生 成 は少 な

く,pH7.0とpH8.5と の間 で もtautomerの1生 成率 にそ

れ ほ ど差 の な い こ と も明 らか に な った。一 方,我 々は2

症 例 につ いて,CTT 1g静 注 後の 胆 汁中tautomer含 有

比 率 と胆 汁pHお よ びMg++濃 度 との 関係 を投与後6時

間 まで追 跡 した。Mg++の 胆 汁 中濃 度 は時 間 と ともに減少

し,pHは8.0～8.5近 傍 で ほ ぼ 一 定 して い た。 また,

tautomerはCTT本 体 の 胆 汁 中 濃 度 の低 下 とは関係 な

く一 定 量の 排 泄 で あ り(Fig.14)し たが って,CTT全 体

量 に 占め るtautomerの 相 対 的 比率 が漸 増 して い るこ と

が わ か っ た。

これ らの 問 題 を解 決 す る ため,我 々 はballoon occlud-

ableT-tubeを 挿 入 した症例 に,CTT 1gを 静 注 し,20

分 毎 に 採 取 した 胆 汁 を 直 ち にHPLC装 置 の カ ラムに注

入す るこ と で,体 外 胆 汁 中 でのtautomer生 成 を極力防

止 して胆 汁 排 泄 直 後 のCTTとtautomerの 含有 比率 を

測 定 した。Fig.9に 示 す ご と く,採 取直 後 にHPLC法 で

分 離 定 量 を行 う と,tautomerは ご く少 量 にす ぎないこと

が判 明 した。また,同 一 胆 汁 を0.1Mリ ン酸 緩衝液 で10倍

に 希 釈 して 保 存 す る こ とに よ り,排 泄 直 後 の ま まの

tautomerの 比 率 が 保 た れ て い る こ とも判 明 した。 しか

し,原 胆 汁 の ま ま一20℃ に保 存 し た場 合 に はtautomer

はかな引生成されることも確認された。すなわち,排 泄

直 後 の 胆 汁 中 で はtautomerは 少 な い こ とか ら,肝 で
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Fig. 14 Stability of the antibiotic and bile component

Extractiontime(Hours)

CTTか ら変 換 し たtautomerは 少 量 で あ る こ とが 推 測

され る。

この少 量 のtautomerがCTT本 体 の排 泄 とは 関 係 な

く胆 汁 中へ排 泄 され,そ の 排 泄時 間 の 遅延 す る際 に は,

bioassay法 で二 峰 性 曲線 を示 す よ うに な る こ と もあ る。

抗 生物 質 の 肝 か らの 排 泄機 序 に つ いて は,ま だ 十分 に解

明 されて いな いが14),CTTの 排 泄 パ ター ンは,そ の本 体

が 胆 汁酸 と同様 の パ ター ンで あ り,tautomerはCuや ビ

リル ビ ンの排 泄パ ター ン と類 似 してい るよ うで あ る。 た

とえ ば,APPCな どの よ うに,胆 汁 中Mnお よ びZn濃 度

を著 し く高 め る な ど,胆 汁中 へ の分 泌 に 肝の 酵 素 蛋 白に

影 響 を与 え る もの もあ る こ とか ら15),こ のtautomerの

排 出機 序 の解 明 は,ヒ トに お い て さ らに検 討 され るべ き

で あ ろ う。

一般 に
,肝 機 能 障 害時 の 抗 生物 質 の 胆 汁 中移行 の低 下

が論 じられ るが,我 々 のcrossover比 較 試験 を行 っ た症

例 で は,肝 機 能 の 良好 な例 の1/10～1/20以 下 にな っ て も,

CTTは なお 十 二分 にMICをcoverで き るだ け の 胆 汁

中 濃度 が得 られ て い る(Table 1)。

一 方
,胆 嚢 炎 に 対 しては,高 い血 中 濃度 に よ る胆 嚢 組

織 内 濃 度 を得 る こ とが 望 ま れ る。CTTも1g静 注 後

87.6±23.9μg/gと,そ のMICか らみ て十 二分 の胆 嚢 組

織 内濃 度 が確 認 され,胆 嚢 炎14例 中13例,92.9%の 優れ

た 臨床 効 果 が得 られ て い る。

胆 汁 中移 行 の良 好 な 点か ら,胆 管 炎22例 で72.7%に 有

効 で あ った が,一 方 で はCTTが β-lactamaseに 婚 して

きわめ て安 定 で あ り,腸 内細 菌に よって分解 され難 く,

抗 菌 活性 を持 っ た ま ま胆汁 経 由 で腸管 内へ 高濃度 に排泄

され る こ とか ら,偽 膜性 腸 炎 な どがか え って危惧 されて

い る。 副 作 用 報告 の な か に若干 の 下痢 症例 が含 まれ てい

るがCTTに 関 して は現 在 ま で偽 膜 性 大腸 炎 の報告はな

い ℃我 々の 症例 では,one shot静 注 で嘔 吐 ・低血圧症状

を呈 した もの が あ り,こ れ ら症例 が191時 間点滴静注

時 に は なん ら問題 な く投 与 を継続 で きて い る点か ら,な

るべ く1時 間 点滴 な どや や 緩徐 に 静脈 内投 与す るのが よ

い とい え よ う。

CTTは,E.coliやK.pneumniaeに 対 してはCMZ

よ りMICが 低 く,P.mirabilisに 対す る抗 菌力 もよいと

さ れ て い る。 我 々 の 測 定 し た 胆 汁 中検 出 菌 に対 す る

CTTのMICも,Table 8に 示す ご と く,こ の事実 を追

認 した成 績 で あ っ たが,S.faecalis,P」.aeruginosa,Ente-

robacterは い ず れ もほ とん ど耐性 で あ った。Clostridium

お よびB.fragilisに 対 す るMICは12.5μg/ml以 下 で,

その 臨 床効 果 も良好 で あ っ た。
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CHEMOTHERAPY OF BILIARY TRACT INFECTION (XII)

WITH SPECIAL REFERENCE ON BILIARY EXCRETION,

TISSUE CONCENTRATION IN GALLBLADDER AND CLINICAL

EFFECTS IN PATIENTS TREATED WITH CEFOTETAN (YM09330)
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The new cephamycin-type antibiotic cefotetan (CTT, YM09330) is very stable in respect to g-lactamase, it

possesses a superlative antibacterial activity on gram-negative bacilli and anaerobic bacteria. It maintains serum

concentrations over a long period
, and is said to exhibit good excretion into bile. Therefore, it is anticipated

that it may show great clinical effectiveness in the treatment of biliary tract infections . In this report we exam-

ined the excretion into bile and the clinical effectiveness of cefotetan in 66 cases of biliary diseases including

biliary tract infections .

1) After 1 g i.v. injection of cefotetan, the serum concentration after 5 minutes (n= 12) was 248.9•}61.2

μg/ml,  after two hours it was 98.7•}27.6ƒÊ/ml and after 6 hours it was 41.4•}18.8ƒÊg/ml. The maintenance

period of serum concentration was longer in cefotetan than in cefmetazole or cefoxitin.

2) After i . v. injection of cefotetan, the concentration in the gallbladder tissue was as follows: After admin-

istration of 0.5 g it was 16 .8•}4.2ƒÊg/g, after administration of 1 g it was 87.6•}23.9ƒÊg/g. At this time a high

concentration of 1,414.9•}232 .2ƒÊg/ml in gallbladder bile was observed.
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3) In 13 cases inserted a regular T-tube and in 5 cases inserted a balloon occludable 1-tube, a bolus i .v.

injection of cefmetazole, cefoxitin, cefazolin and cefotetan was administered and the excretion into bile

within 6 hours was compared by the crossover method. In the cases with balloon occludable 1-tube, the

highest concentration of cefotetan in bile reached 718•`1,040ƒÊg/ml and it maintained high level even after

6 hours. The recovery rate of cefotetan up to 6 hours was 3.07•`9.66%, which was much higher than those of

cefmetazole, cefoxitin, or cefazolin.

4) By high performance liquid chromatography, 0.7% of the dosage of cefotetan (7.5% of the total ex-

creted cefotetan) was excreted into bile as its tautomer. When cefotetan was added to bile in vitro, the pre-

servation of bile samples at-20•Ž conditions was shown insufficient, because that 55% of cefotetan had

converted to its tautomer and it had been prevented by diluting in 0.1 M phosphate buffer or keeping under

frozen conditions at -80•Ž.

5) Cefotetan was administered intravenously at a dose of 1 g twice a day over 3•`16 days (average 8 days)

in total of 36 cases including 14 cases of cholecystitis and 22 cases of cholangitis. The clinical results showed

excellent in 3, good in 26, fair in 4 and poor in 3 cases.

6) Bacteriological results showed that cefotetan proved effective against E. coli and K. pneumoniae even

at a very low level. An effective rate of 77.8% was also exhibited against superinfections.

7) Vomiting and hypotension were observed in two cases during intravenous bolus injection, but these

symptoms were not observed when the same cases received daily one hour drip infusion of cefotetan.


