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先天性胆道閉鎖症:肝 門部肝空腸吻合術後におけ るオキサ セフェム系

新抗生物質Latamoxefの 胆汁中移行に関す る研究

宮野 武 ・駿河敬次郎 ・新井健男 ・下村 洋 ・入戸野博

順天堂大学医学部小児外科,小 児科

(昭和57年11月19日 受付)

胆道 閉鎖症根治手術後 の患児14例 においてLMOX50mg/kgを 駿河II法 に よ り造設 された外胆

汁瘻 か ら流 出す る胆汁 を用 いてLMOXの 胆汁中移行濃度,累 積総量お よび血中濃度を測定,さ ら

に血清 ならび に胆汁中胆汁酸値の測定を行ない以下 の結論 を得 た。 なお,症 例は術後経過 の臨床像

か ら3群 に分類 した(I群:吻 合可能型,II a,b群:吻 合不能型,皿 群:根 治術後早期例(吻 合不

能型))。

1)I群 お よびII a群 では成 人における報告 と同様 の極め て良好 なLMOXの 胆汁移行が認めら

れた。

2)II b群 ではI群 お よびII a群 に比 べ,極 めて低 い胆 汁中移行 しか認 め られなか ったが,そ れ

で もpeak値 は全例で10μg/mlを 越 していた。

3)III群 では4例 中2例 におい てI,II a群 に近い高濃 度を認 めた が,胆 汁中排泄量 が充分 でない

3例 は,他 の1例 に比べ て累積総量は低か った。

4)血 中濃度 はI,II a,II b,皿 群間 でpeak値 半減期 とも有意差 は認 め られ なか った。

5)血 清 中と胆汁中 の総胆汁酸値は負の相関を示 した。 い っぽ う胆 汁中胆 汁酸値 と胆 汁中LMOX

移行量は正 の相関を示 した。

6)本 研究に よ り得 られた胆 汁中抗生物質濃度 の試験 は,単 に胆汁中 の抗生物質 の排泄を直接検

索す ることのみでな く,本 検査 を通 じての患児 の肝機能障害お よび胆汁流 出障害 の改善状況を知 る

一指標 とな り得 ると考えている
。

先天性胆道閉鎖症(以 下C.B.A.と 略す)の 根治術後

の成績を左右す る最 も大 きな問題の一 つに術 後上行性 あ

るいは逆行性胆管炎(い わゆ るascending cholangitis)

があ る。本症の治療には,当 然抗生 物質の使用 が極 めて

重要である。す なわち,術 後上 行性胆管炎 の発生 あるい

は発生 が予測された場合に,い かなる抗生物質をいか な

る方 法で使用す るかが,わ れわれ臨床医 の最 も知 りたい

ところである。 しか し,現 在 まで幼若乳児 をは じめ小児

に おけ る胆汁 中抗生物質 の排泄 に関す る正確 な報告は皆

無に等 しい。特にC.B.A.患 児の胆汁 中抗生物質の排泄

に関 して千葉 ら1),由 良 ら2)の報告は あるが,極 め て 少

な く,実 際の臨床上は胆汁の細菌培養,分 離菌の感受 性

試 験は当然行な うとして も,わ れわれの実地臨床 におけ

る経験 に よ り用い られていたにす ぎない といって も過言

ではない。

さて,わ れわ れのC.B.A.根 治術(肝 門部肝空腸R-Y

吻 合術)時 に腸内容 の逆流防止 目的 で造設す る外胆汁瘻

(駿河II法)はFig.1に 示す よ うに,肝 門部肝空腸吻合

部 よ り流 出す る胆汁 の全量が外瘻か ら採取可能である。

そ こで今回,成 人 での胆汁 中移行が非常に良好 との評価

が なされ てい るオキサ セフェム系新抗生物質Latamoxef

sodium(以 下LMOXと 略す)を 経静脈的に投与 し,外

瘻 よ り流出 した胆汁 中の抗生物質濃度を測定す ることに

よ り,抗 生物質 の胆汁 中へ の排泄状態 の実態 に関する若

Fig. 1 Suruga II enterostomy
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Table 1 Cases

干の知見を得たので報告す る。 また,同 時に抗生 物質投

与前の血清中ならびに胆汁 中の胆汁酸値 の分 析 を 試 み

た。

I.　 材 料 と 方 法

検索対象 とした症例は教室におけ るC.B.A.根 治術後

症例14例 であ る。 これ らを術後経過 の臨 床 像 か ら,

Table 1の ように3群 に分類 した。I群 は 吻合可能型 の

2例 で,術 後充分な胆汁排泄,黄 疸の消失,肝 機能 の改

善を認めてい るものであ る。II群 は吻合不能型 の8例 で

ありこの うち4例 は,I群 の可能型同様,術 後に充分な

胆汁排泄,黄 疸の消失,肝 機能の改善を認め るもので今

回われわれはこれ らをIIa群 とした。 また,IIb群 と し

た4例 は術後に胆汁排泄 を認め るものの,充 分な量では

なく,黄 疸の持続 と肝機 能障害の改善が認め られ ない も

のである。III群は4例 で,前 述の2つ の群 とは分類基準

が若干異なるが,吻 合不 能型C.B.A.例 の中で特に根治

術後きわめて早期 の乳児例で,し か も術後早期か ら胆汁

排泄を認め,速 やかな黄 疸の消失を認 め るもので ある。

検索方法は,Fig.2の ようにLMox 50mg/kgを 正

確に1時 間かけて点滴 静注 し,血 中濃度 は投与前,注 入

終了時,終 了後,1,2,4,7時 間 と経 時的に測定 した。

いっぼ う,胆 汁中濃 度につ いては,0～1時 間,1～2

時間,2～3時 間,3～5時 間,5～8時 間に外 胆汁瘻

よりの胆汁を採取 し測定 した。採取 した胆 汁お よび血 清

は速やかに凍結保存 し,測 定 に供 した。

測定方法はE.coli 7473を 検 定 菌 とす る 大 型 平 板

Agar well法 に より行 なった。 標 準 液 としてモ ニ トロ

ールIで 作製 した標準液系列 を血 中濃度 に用 い
,胆 汁中

濃度に対 しては1/20M phosphate buffer(pH 7.0)で

作成 した標準液系列を用いた。 さらに11例 について,

抗生物質投与前に同時に採取 した血清 な らびに胆 汁中の

胆汁酸値を奥 山氏法に よる高速液体 クロマ トグラフィー

により分析 した。

II.　 成 績

1.血 中濃度

症例の血 中濃度 はFig.3に 示す とお りで ある。血 中濃

度のpeak値 および血中半 減期 は,各 群間に有意差は な

Fig. 2 Method

Bile concentration
Cumulative excretion

LMOX: Agar well method (E.coli 7437)

Fig. 3 Serum level of LMOX

Fig. 4 Biliary excretion of LMOX

Hour after i. v. d.
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Fig. 5 Biliary excretion of LMOX

Fig. 6 Biliary excretion of LMOX

く,peak値 の 平均 値 は114.5±25μg/mlで あ っ た。

2.胆 汁 中 濃 度

1)I群 の2例 はFig.4に 示 す と お りで あ る。 いず れ

も極 め て高 い 胆 汁 移 行 を認 め た。 症 例1で は 静 注 後2～

Fig. 7 Biliary excretion of LMOX

3時 間後 に279μg/mlと な り極 めて高 いpeak値 を認

め,そ の後急速 に低下 したが,累 積総量は9.838μgと

極あて高か った。また症例2で は静注後1～2時 間後に

57.5μg/mlのpeak値 を認め,そ の後漸次低下 した。

累積総量は3.165μgで あ った。

2)IIa群 の4例 はFig5に 示す とお りである。3例

では1群 の症例2に 匹敵するほぼ50μg/ml以 上の良好

な胆 汁中移 行を認 め,移 行率のみな らず胆汁流量 も多い

ため累積総量 を計測 し得 た症 例5,6の2例 では極めて

高い累積総量 を認 めた。症 例4の1例 のみ低い移行を認

めたが,本 例では2度 検 査を施行 したが,第2回 の移行

は初 回に比べ,は るかに低 か った。

3)IIb群 の4例 はFig.6に 示す とお りで,1例 では

2度 検索 した。一般 に1群 お よびIIa群 に比べて極めて

低 い移 行を示 した。 しか し症 例10は1群 の症例2に 匹

敵す るほ どの高 い移行 率を認 めたが,胆 汁流出量が充分

でないため累積総 量は低か った。本例はI群 およびIIa

群 は もとよ りIIb群 中 の他いずれ の例 よ り黄 疸,肝 硬

変,門 亢症 を合併す る とい う臨床所見が悪い症例であっ

た。他 の2例 は移 行 率 お よび 累積総量 ともに極めて低

く,2回 検査 した症 例7で はほぼ同様 の結果であった。

4)III群 の4例 はFig.7に 示す とお りで あ る。症例

11は3度 検索 を施行 したが,い ずれ もI群 の 症 例2と

同様 の極め て高 い胆 汁中移行 を認め胆 汁流出量も多いこ

とか ら累積移行量 も極め て高か った。 また,第2,第3
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Table 2 Cases and bile acid level

C: Cholic acid

CDC: Chenodeoxycholic acid

T: Taurine conjugated bile acids

G: Glycine conjugated bile acids

回目の方が初回検査時 よりも高い移 行を認めた。 また症

例12は 比較的高い移 行率を認 めたが,胆 汁流出量が充

分でないため累積移行量 はまだ 低 か っ た。他の2例 は

II aあ るいはII b群 と同様の低い移行 しか認めなか っ た

が,こ れらの症例では黄 疸は消失 してい るものの胆汁流

出量はまだ充分でない。

3.胆 汁酸値

血清ならびに胆汁中の胆汁酸値はTable 2に 示す。 ま

ず総胆汁酸値についてみ ると血 清中総胆汁酸値は胆汁中

総胆汁酸値に反比例を示 した。 さらに胆汁中総胆 汁酸値

が高いほ ど,LMOXの 胆汁中排泄量が高値を示 した。

また,C/CDC比 は血清中 よ りも胆汁中値 の方が 高 く,

GIT比 は胆汁流出量の 多い例に,よ り高 値であ った。

III.　 考 察

従来より成人例におけ る胆汁 中へ の抗 生物質 の移 行に

関する報告は多い ものの,小 児 におけ る同様 の報 告は極

めて少ない1)。1981年 千葉 らはC.B.A.術 後 の症 例の胆

汁中のSBPCの 移行率について報告 した。 次いで同年,

由良ら2)はC.B.A.術 後早期 の乳児2例 で胆 汁 中 へ の

CMZの 移行率につ いて検索 し,充 分な有 効阻止濃度が

期待できる と述べた。 しか しいずれ も流出胆汁総量の測

定が不可能なため,抗 生物質 の単位時間の胆汁中移行総

量および累積総量 ならびに回収 率については記載 されて

いない。

さて,教 室でC.B.A.根 治術:肝 門部肝空腸吻合に際

し,造 設す る腸内容の逆流に よる上行性胆管炎防止を 目

的 と して,造 設す る外胆汁瘻 と しての腸瘻(駿 河II法)

は肝門部 よ り流出す る胆汁の全量が外瘻か ら流出す るた

め,抗 生物質 の胆汁中への移行を知 る目的か らす ると,

腸液や リンパ液の混 入があ り,純 粋の胆汁その ものでは

ない とい う問題が あるものの極めて好都合な術式 とい う

こ とが できよ う。す なわ ち本法 によ り胆汁中へ排出 され

る抗生物質 の移行総量 および累積総量な らび に回収率 の

測定が可能 になったわけで ある。

今 回われわれ の検索 で比較的胆 汁量が 多 く,ビ リル ビ

ン値が高 くない症 例(I群,II a群)で は成人 での諸報

告 と同様3～7),極 めて良好なLMOXの 胆 汁 中 移 行 が

認 め られ ることがわか った。なお,比 較的胆汁移行が悪

か ったII b群 において も,そ のpeak値 は10μg/mlを

超えてお り,胆 道感染症の主た る起炎菌 といわれてい る

E.coli,K.pneuumoniaeな どの グラム陰性桿菌に 対 す

るLMOXの 最小発育阻止濃度(MIC)よ り,は るかに

高い値を示 した。 ちなみにLMOXの 臨床分離株 に対す

るMICはFig.8に 示す とお りE.coli,K.pneumoniae

のいずれ の菌 に対 して も0.39μg/ml以 下 で80%以 上

の株がcoverさ れ ている8)。

小児 におけ るLMOXの 血 中濃度 の報告 は,既 に諸家

によ り報告 され ているが,1回 投与 量が20mg/kgの 報
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

(): Number of strains

告9)が多 く,1時 間点滴静注時 の平均peak値 は71.4±

22.1μg/mlと され ているが,今 回われわれ の行なった

50mglkg投 与 の成績は 明らかにdose responseが 認 め

られた。なお,各 群間に血中濃度のpeak値,血 中半 減

期に有意差は認め られていない ことか ら,血 中か ら胆汁

中へ の排泄の多少が何に起因す るかは興味のあ るところ

で ある。

抗生物質の胆汁中へ の移行に障害を及ぼす も の と し

て,何 が最 も大 きいかは不明であ るが,わ れわれの今回

の検索か ら,や は り一般には肝機能障害で,特 に ビ リル

ビ ン値 の上昇 の程度 とLMOX胆 汁中移行は良 く相関す

るよ うに思われた。す なわ ち胆汁 中LMOXの 移行は,

本症患児 の根治術後 に ビリル ビン値 の改善がみ られた も

のほ ど,良 く排泄 され る傾 向が あることが 明らか であっ

た。

さて,2回 以上検索 を施行 した症 例中IIa群 の症 例4

は2回 目の移行が初 回 目に比べ,は るか に低か ったが,

これは 当然患児 の肝機能 の低下 を示す もの と考 え ら れ

た。 またIII群の症例11は,第2,第3回 目の方が初 回

時 に比べ 良行 な移 行を認 めているが,こ れは肝機能の改

善 を示す ものであろ う。 い っぽ うII b群 の症例10は,

検索後約2か 月で死亡 し,検 索時既に黄疸著 明 で 肝 硬

変,門 亢症 な ど,検 索 した全症例の中で肝 の最 も悪い状

態 にある と思 わ れ た 症 例であるが,し か しそれ でもな

お,か な りの 胆 汁 中 移 行 が認め られた ことと,さ らに

黄 疸消失例で もII a群 の症 例4な どの ように胆汁中移行

の悪化 する例 も見 られた ことか ら,抗 生物質の胆汁中へ

の移 行動態 の解明につ き今後の課 題は多い。

以上抗生物 質の胆 汁中排泄試験 は,見 方を変えれば肝

機能障害お よび胆汁流出障害 の程度を知 る指標 となる極

めて有用な検査 ともい うことがで きる。

さて,わ れわれが上行性胆管炎の治療 と予防 とい う日

常の実地臨床において,今 回 の研究中最も問題 となるの

は,II b群 の症例であろ う。 すなわちI,II aお よびIII

群では抗生物質は胆汁 内へ充分な高濃度に排泄される。

これに対 してII b群 では 既 述 の とお り極めて不良であ

り,か か る患児に対す る抗生物質 の使用方法が最 も大き

な問題で ある。 したが って,こ のよ うな患児に対しての

投与量は もとよ り投与方法,投 与間隔な どについて,今

後 さらに検討す る必要が ある。

なお,胆 汁中胆 汁酸値 とLMOXの 胆汁中移行との間

には密接 な関係が あ り,両 者 は 正 の 相関を示 した。今

後,胆 汁酸代謝 とLMOXの 胆汁中排泄機構 の相関関係

の解 明は興味 ある問題 である。

〈謝辞 〉 本論文 の要 旨は第30回 日本化学療法学会

総会において発表 した。なお,投 稿にあた り,御 協力頂

いた塩野義製薬株式会社製造部門,加 藤博博士および同

企画部,吉 備雅男氏に謝意 を表 します。
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LMOX EXCRETION INTO THE BILE AFTER HEPATIC-

PORTOJEJUNOSTOMY IN BILIARY ATRESIA

TAKESHI MIYANO, KEIJIRO SURUGA, TAKEO ARAI,

HIROSHI SHIMOMURA and HIROSHI NITTONO

Department of Pediatric Surgery and Pediatrics, Juntendo University School of Medicine

Antibiotic excretion into the bile was studied using latamoxef (LMOX) in 14 postoperative cases of
biliary atresia patients (infants and children) who had had hepatic porto- enterostomy with Suruga II
type enterostomy with the following results:

Group I Excellent excretion which was almost the same as that seen with adult patients
Group IIa Good or poor excretion, depending on the amount of bile flow and liver function
Group IIb Very poor excretion
Group III Good excretion but depending on the amount of bile flow and liver function

Cases showing high total bile acid level in the bile also showed large biliary excretion of antibiotics.
Our study indicates that antibiotics excretion into the bile in infants and children is closely related

to the condition of the liver function and biliary passage.


