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胆道感染症におけ る比較試験 は,従 来,薬 剤の胆汁中濃度でその優 劣を比較 して きたが,我 々は

胆汁中細菌の菌数を指標 とするcrossover比 較試験をPMPCとOfloxacinと の間で施行 した。

1)有 菌胆汁を排泄するT tube挿 入15例 を 封筒法にて無 作為割 付け し,8例 には、Ofloxacin

50mg錠4錠 を1日3回4日 間投与 し,5日 目は プラセポを投与 し,6日 目よ りPMPC50mg錠

3錠 とプラセポ1錠 を1日3回,4日 間投与 した。PMPC先 行7例 は この逆 の方 式 で 投与 した。

細菌数測定用胆汁試料は生理 食塩水に て100倍 希釈 とした後,4℃ に保存 し,ま た,ケ ンキポー

ターにて菌の同定 とMICも 測定 した。

2)Ofloxacin先 行 例 で,E.coli 1株,Acinetobacter 2株 はOfloxacin 600mg/日 投与によ

り3～4日 間にて消失 した。PMPC先 行 例 に 検 出 さ れ たE.coli 2株,K.oxytoca 2株,E.

cloacae 2株 は,い ず れ もPMPC450mg/日,4日 間投与中には菌数の減 少 が な く,Ofloxacin

投与1～4日 にて完全 に消失 した。

3)そ の裏 付け として全症例 の各 日時 におけ る両薬剤の胆汁中濃度を測定 し,い ずれの 場合 も,

Ofloxacinが 投与48時 間後 か らPMPCよ り10倍 高い ピークに達 していた。

以上 の結果 より,胆 汁 中細菌 の菌数 を指標 とす るcrossover比 較試験 は明らかに2つ の薬剤の細

菌 学的効果の差 を明白に示す ことがで き,Ofloxacinは 胆道 感染症 に対す る 薬剤 として,少 なくと
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もグラム陰性桿菌感染症例 には,日 間投与 にて菌は 減少または消失する ことを証明 し得 たもの と

いえ よう。

胆道感染症 の息者 は,食 欲不振,嘔 吐 など消化器症状

を既に伴っていることが殆 どであ り,治 療を 目的 とした

薬剤といえども,息 者は経 口摂取 を避ける傾向にある。

したがって,胆 道感染症に対する抗生物質は勢 い注射剤

にて投与 されることにな り,肝 ・腎毒性 の比較的少ない

注射用PC系 お よびcephem系 薬剤 が その中心 となっ

てきた1)。

しかしなが ら,胆 石症に伴 う中等度 の胆嚢炎や胆管炎

が胆道疾患症例の大 部分を占める一般病院においては,

手軽に,か つ安心 して投与 し得る経 口抗生物質や経 口抗

菌剤を投与 しなが ら,胆 道系 の検査や,鑑 別 診断 を行な

うための経過観察 を行な うのが常であ る2)。

胆道感染症におけ る比較試験は,そ の起炎菌を得るた

めの胆汁採取が,繰 り返 し同 じ方法 で容易に行なえると

は限らず,呼 吸器感染症や尿路感染症の ごとき細菌学的

効果判定基準を作 り得 ない。一方,胆 管 炎 と い う病名

は,疼 痛,発 熱,黄 疽 といった臨床症状か らのみ診断 さ

れ,有 菌胆汁の存在 とは全 く関係 な くつけ られ ている。

Ofloxacin(DL-8280)は,1980年 第一製薬研究所にお

いて,新 規に開発合成 された オキサ ジン系 の合成抗菌剤

であり,経 口投与に よ り高 い血中濃度お よび優れた持続

性を示し,グ ラム陰性のみならず陽性の好気性菌に対 し

て幅広い抗菌スペク トルと強い殺菌力を有 し,ま た嫌気

性菌に対しても優れた抗菌力を示 す ことが報告 されてお

り,我 々も,胆 道感染症の初期治療 と しての意義を検 討

し,既 に発表 したが3),今 回,経 口抗 菌剤 の 胆道感染症

における有用性を評価するための方法 として,Ofloxacin

とPMPC4)と をcrossover法 にて投与 し,胆 汁 中の菌

数変化と,MICお よび薬剤濃度を比較検討 した。

I.　 対 象 と 方 法

A.　基礎的検討

胆汁中より分離 したE.coliを5×106 cell/ml含 む滅

菌生理食塩水お よび10倍 希釈胆汁の菌液を調整 し,4℃

および-20℃ にて14日 間保存 した後,菌 数 を 測 定

し,保存条件による変化を検討 した。

B.　臨床的検討

昭和58年1月 より7月 までの7か 月間に,京 都大学

医学部附属病院第2外 科および関連施設において,入 院

加療を受けた症例のうち,総 胆管截石術後,総 胆管 内に

T tubeを 挿入 し,か つ,試 験開始時T tubeよ り採取

した胆汁中に 何らかの 菌が 検 出された症例を 対象 とし

た。投与前の胆汁中に菌が陽性か否かが不明の際には
,

菌陰性との結果が 判明 した時点 よ り中止 する こ ととし

た。 また,原 疾息 あるいは基礎疾患や合併症 が極めて重

篤 である症例,ピ リドンカル ボ ン酸系あ る い はPC系

薬剤に ア レル ギー既往歴 のある症例やAmpicillin(AB

PC)の 皮 内反応試験 が陽性に 出た症例は 除外すること

に した。その結果,本 試験の対象症例は,男6例 ,女9

例,計15例 とな った。 なお,本 試験の 実施 に 際 して

は.施 設の実情 に応 じて息者の同意を得た。 さらに,他

の抗菌剤の併用 がないよう指 示を徹底 し,ま た,利 胆剤

など胆汁排泄に影響を及ぼす可能性のある薬剤について

は試験期間中投与量を変えず継続投与 したが,そ の他の

薬剤については併用 して も差 支えないものとした。

1.　投与方法 と投与期間

Ofloxacinは1日600mg(1錠 中Ofloxacin 50mg

含有)分3に て.対 照薬 としてのPivmecillinam(PM

PC)は1日450mg(1錠 中PMPC50mg力 価含有)

分3に て投与 した。各薬剤 ともPTP包 装 し,さ らにそ

の上を ヒー トシールで包装 した。先に投与 した薬剤の影

響を 少な くす る 目的で 抗菌剤 を 休薬するため,お よび

PMPC投 与 日に1回 の 投与錠数を 合わせ るために,1

錠中に ビタ ミンB1(チ ア ミン硝酸塩 として1mg)を 含

有す るものを作製 し,プ ラセボ錠 とした。

薬剤の投与順に よ り,次 の2群 に封筒法に よ り無作為

に割付け,患 者の受付け順に番号の若 いものか ら投与 し

た。 さらに,強 力な抗菌剤の前投与に よる影響を避ける

ため,注 射用cephem剤 など最終 抗菌剤投与時 より,少

な くとも24時 間以上経過 した 日の朝か ら投与を開始す

ることとした。

す な わ ち,Ofloxacin-PMPC群 は,投 与開始 日から

4日 目まで はOfloxacinを 投与 し,投 与5日 目は プラ

セボ投与 とし,引 き続いて投与6日 目から9日 目までは

PMPC(一 部 プラセポを含む)を 投与 した。 一方,PM

Fig.1 Comparative crossover study of ofloxacin

and PMPC



460 CHEMOTHERAPY JULY 1984

Table 1 Sample collection

PC-Ofloxacin群 は,投 与開始 日か ら4日 目まではPM

PC(一 部 プラセポを含む)を 投与 し,投 与5日 目は プ ラ

セボ投与 とし,投 与6日 目か ら9日 目まではOfloxacin

を投与 した(Fig.1)。 投与期間は,指 定 され た薬剤 を9

日間連 続全量投与 とし,副 作用な ど医師が不適当 と判断

した場 合を除 いては,原 則 として投与を継続する ことと

した。

2.　 臨床検査 お よび観察項 目

胆汁採取時刻は朝 の薬剤服用2時 間後 とし,以 下 の方

法 で,1回 の胆汁採取 につ き,原 胆汁,希 釈胆汁,嫌 気

性菌輸 送 用 容 器 ケ ンキポーター(ク リニカルサ プライ)

の3つ の検体を得 た(Table 1)。

1)投 与前 日また は投与直前,投 与中の毎 日お よび投

与終 了翌 日の計11回T tubeよ り胆汁2mlを 減菌ス

ピッツに直接採取 し,そ の うち,0.1mlは 滅菌袋に入 っ

た滅菌 チ ップを用 いてオー トマテ ィカル ピペ ッターにて

正確 に,滅 菌 した生理食塩水(9.9ml)の 入 った滅菌 ス

ピッツに加 え,100倍 希釈胆汁を調整 し,菌 の同定お よ

び菌数測定 まで4℃ に保存 した(希 釈法)。

2)ま た,同 一 チ ップを用いて胆汁0.5mlを ケンキ

ポーターに採取 し,こ れを菌の同定お よび 日本化学療法

学会感受性試験法 に基づ き,接 種菌量106 cell/mlお よび

108 ce11/mlに て 各種薬剤 に 対す るMIC測 定用 とした

(ケ ンキポーター法)。

3)滅 菌 スピ ッツに残 った胆汁は-20℃ にて凍結保

存 し,後 日一 括 してOflaxacinお よびMPC(PMPCの

体内抗菌力を示す形態)の 胆汁中薬剤濃度測定に供し

た。Ofloxacinの 濃度測定 は,B.subtilis ATCC 6051ま

たはE.coli Kpを 検定菌 とし,MPCの 濃度測定は,

E.coli NIHJを 検定菌 とし,そ れぞれpaper discによ

るbioassay法 に よ り行なった。

本試験期間中,可 能な限 り体温および自覚症状の経過

を観察す る とともに,臨 床検査を実施し,自 ・他覚的な

剛作用症状,ま たは 臨床検査値の 異常が発現した場合

は,発 現 日を明記す るとともに,径 過を詳細に観察し,

試験薬剤 との関係を考察 した。

II.　 成 績

A.　 基礎的検討結果

抗菌剤 含有胆 汁中では 細菌が 死滅する恐れがあるた

め,胆 汁 中細菌敬 の測定に関 しては,MIC以 下の薬剤

濃 度にす るため生理食塩水で100倍 希釈する方法を採

用 したが,そ の基礎的根拠 として,E.coliを 用いて保存

温 度条件を検討 した。 す なわち,5×106 cell/mlのE.

coliを 含む10倍 希釈胆汁を4℃ で14日 間保存した結

果,3×106 cel/mlに 相当する コロニーの 発育を認めた

が,-20℃ で14日 間保存 した場合は,コ ロニーの再増

殖 は認め られ なか った。一方,5×106 cell/mlのE.coli

浮 遊生理食塩水 を4℃ お よび-20℃ で14日 間保存し

た結果,そ れ ぞれ4×106 cell/ml,3×109 cell/mlに相当

す る コロニーの発育を認め,4℃14日 間の保存ではそ
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Table 2 Change in bacterial count in bile under stored conditions
(cell/ ml)

* E. coli suspension

Table 3 Comparative crossover study of effectiveness by bacterial count method in bile

の菌数は胆汁および 生食中いずれ も 殆 ど不変で あ り,

100倍 希釈法 で 菌数測定 して よ い こ と を 確認 し た

(Tab1e 2)。

B.　 臨床的検討結果

1.　菌数測定法の検討

T tube挿 入例 よ り採取 した胆汁を希釈法にて4℃,

20日 間保存後,菌 の同定 と菌数 の 測定を した結果 とケ

ンキポーター法で同定 された菌種を調べた結果 とを比較

検討 したところ,希 釈法で同定 された240株 中,ケ ンキ

ポーター法では153株(63.8%)が 同定 された。菌数 が

少ない時にはケンキポーター法 では無視 されがちである

が,胆 汁中の各菌の菌数は多 くは105～108/mlで あ り,

105/ml以上菌数があれば ケンキポーターに生え,107/ml

以上ではその72.6%が ケ ンキポーターに確実に検 出さ

れることが示された(Fig.2)。

2.　患者背景因子

Ofloxacin-PMPC群 は8例 であ り,PMPC-Ofloxacin

群は7例 であったが,複 数菌感染が後者に6例 とやや多

かっただけで,開 始前に得 られた菌 種や菌数 お よび,そ

の他の背景因子にも両群間に有意の差を 認 め な か った

(Table 3,4-a,b)。

3.　検出菌の感受性分布

Fig. 2 Comparison of positive culture rates between

dilution and anaerobic vial methods

(stored at 4•Ž for 20 days after 100 times dilution)

胆 汁 中 よ り検 出 され た グ ラ ム陰性 桿 菌 のOfloxacin,

MPC,ABPC,CEX,NA,PPAに 対 す るMIC分 布 を

Fig.3に 示 した 。 検 出 され た104株 の 内訳 は,E.coli

6株,Enterobacter 23株,Klebsiella 17株,Pseudomo-

nas 40株,Acinetobacter 12株,Citrobacter 4株,

Flavobacterium 2株 で あ り,Ofloxacinは 他 の抗 菌 剤
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に比べて非常に優れた抗菌 力を示 した。

4.　薬剤の胆汁中移行

Ofloxacinお よびMPCの 胆汁中平 均 薬 剤 濃 度 を

Fig.4に 示 した。 胆汁は 朝の薬剤服用2時 間後に 採取

した。薬剤投与順にかかわ らず,OfloxacinはMPCよ

り高濃度を示 し,ま た経 日的に上昇 したが,投 与3日 目

以後はその濃度を維持 し,平 均8.69～9.75μg/mlを 示

した(Table 5)。

Fig. 3 MICs of antibacterial agents against GNR

in bile

Fig. 4 Bile concentration of ofloxacin and MPC

5.　 胆汁中細菌数 の経 日的変化

Ofloxacin-PMPC群 で検 出 され たE.coli 1株 お よ

びAcinetobacter 2株 の菌数の経 日変化を示 した(Fig.

5,6)。E.coliは 投与前108 cell/ml存 在 したが,Ofloxa-

cin 200mg1日3回 投与3日 目には消失 し,そ の後 は

検出 され なか った。Acinetobacterの1株 は 投与前108

cell/ml以 上存在 したが,Ofloxacin投 与2日 目より菌数

は減少 し,投 与3日 目に消失 した。 また,Acinetobacter

Fig. 5 Change in bacterial count during antibiotic

treatment

Fig. 6 Change in bacterial count duringantibiotic

treatment

Table 5 Concentration in bile of ofloxacin and MPC
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Fig. 7 Change in bacterial count during antibiotic

treatment

Fig. 8 Change in bacterial count during antibiotic

treatment

Fig. 9 Change in bacterial count during antibiotic

treatment

の も う1株 はOfloxacinの 投与 中に出現 したが,同 剤投

与に よ り消失 した。

PMPC-Ofloxacin群 で 検 出 さ れ たE.coli,K.

oxytoca,E.cloacae各2株 の菌数の経 日変化を示 した

(Fig.7～9)。E.coliの1株 はPMPC 450mg 4日 間

投与中は殆 ど不変 であったが,Ofloxacin投 与開始2日

目に潮失 した。E.coliの 他の1株 はPMPC投 与中に減

少傾向を示 したが,投 与5日 目(ブ ラセボ投与日)に再

増殖を示 した。 しか し,Ofloxacin投 与3日目 には完全

に消失,そ の後検出 きれ なか った。K.oxytoca 2株は

PMPC投 与中は109,109 cell/mlと 殆 ど不変であった

が,Ofloxacin投 与開始後,2日 目および3日 日に消失

した。E.cloacaeの1株 はPMPC投 与中は不変であっ

たが,Ofloxacin投 与2日 日に消 失 した。他の1株は,

PMPC投 与中 は 不変で あ り,Ofloxacin投 与4日 目に

一度消 失 したが
,Ofloxacinの 投与を中止した翌日に再

増殖が観察 された。

この ように我々 の考案 した胆汁中細菌の菌教を指標と

す るcrossover比 較試験法は2つ の薬剤の細菌学的効果

を明 白に区別す ることができる。

6.　 胆汁中細菌数 と薬剤濃度 とMICと の相関関係

症例5は77歳 の 高齢者 で あ り,T tube挿 入25日

後 よ り薬剤投与 を 開 始 したOfloxacin-PMPC群 であ

る(Fig.10)。 投与前にA.cinetobacter 3.2×108,P.

maltophilia 3.2×107が 検出されたが,Ofloxacin投 与

2日 目にP.maltophiliaは 消失 し,Acinetobacterは

Ofloxacin投 与3日 目に消失 した。 しかし,PMPC投 与

2日 目にP.maltophiliaが 再度検出され,そ の後不変

であ った。Ofloacinの 胆汁中濃度は初回投与2時間後

に7.91μg/mlに 達 し,そ の後も高濃度で推移した。本

症例 よ り検出 されたAcinetobacter,P.maltophiliaに 対

す るMICは それぞれ0.10～0.39μg/ml,0.78～3.13

μg/mlで あ り,充 分 これ を凌駕 していた。一方,PMPC

の胆汁中濃度は,Ofloxacinに 比べ低値 であり,Acine-

tobacter,P.maltophiliaに対 るMICも,25～30

μg/ml,>100μg/mlと 低感受性であった。

症例15はT tube挿 入14日 後より投与を開始した

PMPC-Ofloxacin群 で あ る(Fig.11)。 投与前にE.

coli,Pseudomonasが 検出され,PMPC投 与中Pseu-

domonasは 不変 であったが,E.coliは 減少傾向を示し

た。 しか し,プ ラセボ投与中に 両菌種 とも増加した。

Ofloxacin投 与開始に よりPseudomonasは もとのレベル

まで下が り,E.coliは3日 目に消失 した。PMPCは 投

与3日 目に胆汁中に0.97μg/ml検 出されたが,その他

の 日は全 く検 出されなか った。 また検出されたPseudo-

monasは す べてMICが>100μg/mlで あり,E.coli

は0.2μg/ml以 下 の感受性菌 と,>100μg/mlの 高度耐

性菌 とが存在 した。Ofloxacinは 初回投 与後4.81μg/

mlの 胆汁中濃度を示 し,2日 目以後は10μg/ml以上の

高濃 度を示 した。E.coliに 対す るMICは すべて1.56

μg/ml以 下を示 したが,PseudomonasのMIC 25μg/
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Fig. 10 Case 5, T. K., 77 y. o., female, 32kg (Postoperative 25 th day)

Change in bacterial count during antibiotic treatment

Concentration in bile and MIC

Fig. 11 Case 15, S. N., 69 y. o., male, 55 kg(Postoperative 14 th day)

Change in bacterial count during antibiotic treatment

Concentration in bile and MIC
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mlを カパ ーで きなか った。

7.　 副作用 および臨床検査値 異常

本試験期間の9日 間では,自 ・他覚的副作用 および薬

剤 との関連を疑わせる臨床検査値異常を示 した症例は1

例 も認 められ なか った。 なお,胆 管炎の増悪 によ り7日

目に 中止 した 症例がOfloxacin-PMPC群 に1例(症 例

8)あ った。

III.　 考 察

中等度の胆嚢炎や胆管炎の症例が胆道疾患の大部分 を

占め る一般病院においては,胆 道感染症の初期治療 とし

て外来通院での治療や,経 口抗菌剤を投与 しなが ら検査

や鑑別診断を行 な うのが常であ り,ま た,重 症 胆道感染

症治療後 の維持療法 として,注 射用抗生物質の点滴静注

をするほ どでな くな った時期 になって も引 き続 き有菌胆

汁を排 出す る症例に対 しては,患 者の消化管が薬剤の吸

収能 を充分回復 している ことを見定めた上 で,経 口抗菌

剤 を内服 させ ることは,患 者の負担を少 な くす る有用な

治療法であ る5)。

現在わが国に お い て,胆 道感染症(胆 嚢炎,胆 管炎)

に適応が認め られ ている経 口抗菌剤 は,ABPC,AMPC,

BAPC,PMPC,CEX,MINO,DOXY,DMPPC,

EM,CP,TPの ほか,合 成抗菌剤 としてNAとPA

があ るが,い ずれ も多 くの 欠点が ある。 経 口抗菌剤で

は,い わゆ るプロ ドラッグの開発 と吸収率の改善 とい う

解 決法 もあるが,そ れ以上に,薬 剤そのものを改良 し,

副作用が少な く,抗 菌力が強 くかつ抗菌 スペ ク トルの広

い,胆 汁中移行 も比較的 よい,新 しい合成抗菌剤を開発

す ることが課題であった。

Ofloxacinは,9位 のF,3位 のCH8の 導 入 に より

抗菌力を高め,S.aureus,S.epidermidisな どのほか,

cephem剤 の繁用 によ り勢いを得 てきたS.faecakisも

含めた グラム陽性球菌に対 しても,ま た,グ ラム陰性桿

菌ではE.coll,Klebsiella,E.cloacaeは もちろん,P.

aeruginosaに 対 してもそのMICは0.78～1.56μg/ml

と低 く,さ らに,嫌 気性菌ではB.fragilisの ほ かC.

difficileにもMICが12.5μg/mlと,広 い抗菌 スペ ク ト

ル と同時にその抗菌 力が極めて優れている とい う特徴か

ら,我 々の経 験 で も,Ofloxacin 1日300～600mgを

2～14日 間服用 した際の臨床効果は,胆 嚢炎 で,著 効2

例,有 効17例,有 効率は25例 中19例76%と 経 口

抗菌剤 としては 極めて 優れた 成績 であ り,ま た胆管炎

10例 に おいても,著 効1例,有 効7例,有 効率80%

と,そ の胆汁中移行の良好な ことを裏付け るよい成 績が

得 られてい る3)。最近胆汁中か ら検 出された グラム陰性

桿菌104株 に対する薬剤 感受性 において も,ofloxacin

は,現 在市販 されている経 口抗菌剤 と比較 して,か な り

優れてい るが,こ の差が どのよ うな比較試験を行なえば

裹付け られ るかを検討する必要がある。

しか し.病 的状 態では胆 汁を得ることは極めて困難で

あ り,臨 床の実際 では,胆 管炎 とい う診断は,発 熱,疼

痛.黄 疸 とい った臨床症状に よって なされ,胆 道感染症

に対 する 薬 効判定 も 臨床的改善度の 観察でなされてお

り,胆 汁中細菌の消長 とは必ず しも一致 しない。このよ

うに,胆 管炎の臨床診断 と胆汁中細菌とのdimcrepancy

が大 きい ことか ら,胆 道感染症に対する薬剤の有用性に

閲す る比較試験 は,従 来,薬 剤の胆汁中濃度で,その優

劣を比較 して きたが,抗 生物質の効果はあくまでも細菌

学的効果 に よって 判定 されねば ならない。 そのために

は,薬 剤を静注後,胆 汁中の細菌数の変化を測定するの

が よい と考 えられ る。 しか し,胆 汁中菌菌の定量培養法

は,操 作が繁雑で,完 備 した設備 と専門的な技術を必要

とする難点があ ったため,殆 ど実施されずにきた6)。

それ故,我 々は,胆 汁中細菌の菌数を指標とする方法

を試みた。す なわ ち,胆 嚢炎 ・胆管炎の適応が承認され

てい る経 口抗菌剤 で,現 在市販 されているもののうち,

その評価 が既 に確定 してい るPMPCを 対照薬として,

胆汁を経 日的 に得 られ るT tube挿 入症例のうち,試験

開始前 に有菌胆汁であ った15例 を対集 として選び,先

にOfloxacinを 投与す るもの と,逆 に,先 にPMPCを 投

与す るもの とを封筒法にて無作為割付けを行ない,胆道

感染症におけ る胆汁中細菌の 菌数を指標 としたOfloxa-

cinと のcrosgover比 較試験を施行 した。

Ofloxacinの 胆汁中濃度 は,200mg単 回径口投与2

時間後に7.30±3.44μg/ml,200mg 5回 連続投与後の

胆嚢胆汁では2.65～36.58μg/ml,胆 管胆汁では21.68

μg/mlと 良好 な胆汁中移行が認め られ ることは,既に指

摘 した ところであるが3),胆 道系に障害や 感染症がある

場合,胆 汁 中移行が悪 くな るのは当然であり,正確には

crosgover法 にて比較す る必要があ り,今 回も,全症例

の毎 朝服用2時 間後における両薬剤の胆汁中濃度を測定

した。Ofpxacinは 投与48時 間後にMPCよ り10倍

高い ピー クに達 し,服 薬を中止 した16時 間後でもまだ

50%も 残存 し,両 薬剤間に明らかな差を認めた。

その結果,P.maltophiliaとAcinetobacterに 対 し

て,そ のMICを10倍 以上超えるOfloxacinの 胆汁中

濃度 が得 られ,い ず れ もその投与中に消失したのに反

し,MPCの 胆汁中濃度は0.5μg/m1以 下であり,その

MICが100μg/ml以 上の耐性を示 したP.maltophilia

が再増殖 した症例や,Pseudomonas 105,E.coli 104が

検 出され,両 菌 とも,そ のMICは100μg/ml以 上であ

ったのに対 して,MPCの 胆汁中濃度は097μg/ml以 下

であ り,当 然菌 数は 不変 で あったが,Ofkixacubに 変
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更後は,そ の胆汁中濃度がMICを 充分 に カパ ー で き

たE.coliは 消 失 したが.MICが25μg/mlで あ った

Pseudomonasが 消失 しなかった のは,Ofloxacinの 胆

汁中濃度が15μg/mlに とどまったか らであると解釈で

きる症例な どか ら.胆 汁中細菌敬 と薬剤濃度 との関係を

明解に説明できた。 したが って,胆 道感染症 では,少 な

くともグラム陰性桿菌感染症例に お い て は,Ofloxacin

を4日 以上投与すれば,胆 汁中細菌は 菌数減少,ま た

は,消 失することを証明 し得た もの といえ よう。

しかし,抗 生物質の存在す る胆汁におけ る細菌数測定

には,未 解決の問題が少な くない。例 えば.短 時間接触

によっても溶菌作用が認められ るMT-141を 用いた胆

汁中細菌添加実験では,胆 汁を100倍 以上 に希釈 しない

と正確な菌数測定はできない ことを知 ったが,今 回,そ

の対策 として,ベ ッドサイ ドで 胆汁採取後,そ の場で

100倍 に生理食塩水で希釈す ることに より.殆 ど菌数は

変化しない ことを証明 した。

現在まで,抗 生物質投与時の胆汁中細菌数の変化に関

する研究は,我 々以外には,西 ドイ ツのWACHAら が胆

汁中に105 cell/ml以上の菌を認めたTtube挿 入例を対

象に,Mezlocillinに よる胆汁中細菌数の減少速度 とA1-

P値 とが相関関係にある と指摘 した報 告 しか ない7)～9)。

その際,彼 らは胆汁中細菌数の測定 をmembrane flter

方式で行なっている。

わが国でも,membrane microfilterや 培地を塗布 した

ディスポーザブルの細菌数測定用容器Uricultな どが市

販され,容 易に利用できるようになったので,我 々は,

Cefpiramide(CPM)を 用い て,Heart Infusion Agar

の平板培養法 とUricult法 にて生菌数の測定を行 ない,

胆汁中細菌の菌数 とCPM濃 度の推移な ど胆汁中細菌 の

測定の諸問題を検討 し,CPMの 胆汁中濃度は1～2時

間後にピー ク値を示 し,平 板培養法 による生菌 数は,そ

れに遅れて1～2時 間後に菌数 の減少 さらに消失が認 め

られることを明らかにした6)。しか し,そ の際,検 討症

例が4例 と少なかった とはいえ,胆 汁 中にE.coliや

K.pneumoniaeな どが全 く検出 されなかった。 そ の理

由を検討するため,胆 汁中に 新たにE.coli, K.pneu-

moniaeお よびP.aeruginosaを104cell/mlに なるよ う

に加えて,-20℃ に保存 してみた ところ,翌 日には検 出

できな くなることを突き止め,測 定 までの保存条件に問

題があったことを指摘 したが,今 回は,4℃ で保存す る

方法を採用 し,こ の問題を解決 した。

一方,胆 汁そのものが抗菌剤の活性を変えて しまい,

ヒト胆汁中で活性が著 しく高まるか,そ の殺菌力が低下

するか,あ る い は,殆 ど変わ らないか3種 の 反応 を示

す。したがって,胆 汁酸 の種類や量,さ らにはpHな ど

が異 なった状態で得 られた胆汁では,同 じ症例か ら得 ら

れた同 じ種類の細菌で も,そ の薬剤感受性 が日に よって

違 って くることにな り,MICも 日差変動するのは 当然

である。

さらに,オ キサジ ン系 薬 剤 で あ るOfloxacinがS.

faccalis感 染症 にどの ような 効果を示すかが大 いに期待

されてい る。 我 々の 方法で,グ ラム 陰性桿菌すなわち

E.coli,Klebsiella,Enterobacter,Acinetobacter,Pseu-

domonasな どは,確 かに,Ofloxacin投 与時のみ減少

し,PMPC投 与期間中には 不変 または再増殖を 示す こ

とを立証 したが,残 念なが ら,GPC群 とくにS.faeca-

lisで は,Ofloxacinの 胆汁中濃度がMICを か な り超 え

た にもかかわ らず,そ の菌数 は不変であ った。CPMの

際に も,そ の薬剤の胆汁中濃度の漸減的減少 とともに,

S.haemolyticusが 再増殖 した例を経験 してお り,GPC

群の除菌には,か な り高い胆汁中薬剤濃 度が要求され る

もの と考 え られ る。

一方,腸 内で胆汁酸 と接触 していた腸管 由来の臨床分

離菌の うち,胆 汁か ら分離 されたStreptococcususやSta-

Phylococcusの ある種 の菌株は,皮 膚 ならびに皮下組織

の炎症巣の膿汁か ら分離 された同種の菌株 よ りも,高 濃

度の胆汁酸 に対す る耐性 が認め られ,ま た,濃 縮 したウ

シの胆汁に馴化 したP.mirabilisが,原 菌株 よ り16倍

も胆汁成分 に強い耐性を示 した とする報告 もあ り,胆 管

炎が慢性化 した場合,胆 汁酸 に対 して耐性を もっている

細菌の菌株が残存する ことにな る。新 たに分離され た菌

で も菌株 が異な ると,全 く同 じ抗菌剤 と胆汁の組合せ で

あ っても,同 一の 感受性を 示 さない ことも あ り得るの

で,胆 汁か ら分離 された菌 の薬剤感受性 を調べ る方 法 と

して,被 験者の胆汁を60～95%含 む培地を用いて,胆

汁培養に対す る抗菌剤のMICを 決定 する方法を採用す

べ きであろ う。 この方法 は,患 者の治療 に個別の対応処

置を とれ る ようにするばか りでな く,胆 道感染症の病原

菌 と推 定され る細菌か ら,胆 汁存在下では発育 しない菌

を除外できる利点がある。

他方,UTI薬 効判定基準では,細 菌 尿の消失 とともに

膿尿の消失 も指標の一つにされてお り,そ の理 由として
"菌の存在す なわ ち原因菌 でない 場合 もあるので"と 注

釈され ている。確かに,試 験紙(Cytur-Test)を1秒 間

浸すだけで,10個/μl(104/ml)以 上の尿中白血球が簡 単

に証 明できるよ うにな り,便 利にな った。 しか し,胆 汁

は極 めて粘性が高 く,か つ,ピ リル ピンに より濃黄色に

着 色 してい るため希釈す る必要があるので,む しろ,血

球 自動計算機を用いるべ きであろ う。 しかも,有 菌胆汁

の殆 どは,膿 性胆汁 とい うよ りは僅かに混濁 している程

度で あ り,そ の測定 の意義についてなお疑問が残 ってお
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り,今後の検討が待たれるところである。

抗菌剤の臨床評価として,呼吸器感染症,尿路感染症,

皮膚化膿症,急 性中耳炎,扁 桃炎,猩 紅熱について二重

盲検比較試験が行なわれ,我 々も腹膜炎について二重盲

検比較試験法を案出している10)～11）。その評価に際して,

効果判定を客観的に行ない,し かも抗菌剤相互間におけ

る有効性の微妙な差をも実現し得ることが重要であり,

その意味で,無 作為割付けによって心理的な偏りを除く

ため,医 師も患者も,いずれが対照薬か試試薬かを知ら

ないまま評価を行なう二重盲検法による比軾試験が,こ

れに代る科学的評価法が提唱されない限り,現状では最

も正確な方法であると信じられている。

胆道感染症に対する抗菌剤の有効性を判定する場合。

とくに起炎菌消長の把握のより困難な急性胆道感染症に

おいては,臨 床症状の改善を礎にしての判定,い わゆる

臨床効果の判定が重要な因子となる。抗菌剤投与後の症

状改善に関して,我 々は,(1)抗菌剤を投与し始めてから

症状が改善し始めるまでの時間が著しく短縮 されたこ

と,(2)感染症に伴う個々の症状が自覚的にも他覚的にも

急速に改善したこと,さ らに,(3)感染症自体あるいは背

景因子が複雑な感染症に対しても治療効果を発揮したな

どの事実を総合して,抗 菌剤の薬効の微妙な差異を,い

わゆる"切れ味の良さ"と いう表現で,自 然治癒による

症状改善と薬効とを無意識のうちに区別しているが,抗

菌剤投与開始前に確定診断を下すだけの時間的余裕のな

い場合など,実際に菌の同定を待たずに臨床症状のみで

治療を開始すれば起炎菌が同定されないのと同一条件と

なり,多 くの実地医家では培養まで行なわないなど,そ

の抗菌剤が実際に使用される状況をも考慮して,抗 菌剤

の比較試験を行なう必要がある。例えば,尿 路感染症に

おける比較試験の問題点は治療判定時期が短か過ぎるこ

とであり,実地診療上,複 雑性尿路感染症の治療を5日

間で終了することはあり得ず,こ のUTIの 治験成績は

絵に画いた餅に過ぎない12,。したがって,二 重盲検法に

よる比較試験の結果があるからといって,実 際,薬 剤市

販後,そ の薬が,従 来の治療法と比軾して,ど のように

優れているかを論じているわけではない。したがって,

他の比較方法,例 えば,我 々が採用したように,息 者

背景因子の影響を完全に除外できる同一症例で行なう

crossover比較試験にて他剤との比較を行なう方法も再

考されるべきではなかろうか。

その際,薬 効評価の基準として,慢 性尿路感染症で

は,自 覚症状が少ないことから,自 覚症状を効果判定項

目に加えず,細 菌尿と膿尿とで判定しているように,そ

の感染症の治癒過程の妥当性を判断し得る基準であれ

ば,菌 数の推移でよいはずであり,治癒判定は,そ の延

長線上に あると考えて よい13)。す なわち,胆 道感染定で

は胆汁 うっ滞を必ず 伴 っているので,胆 道 ドレナージを

行な うな ど外科的操 作,つ ま り,手 御 もしくはそれに拳

する処 難を必 要 とし,そ の操作の効果の優劣が胆道感染

症 の予後 を決定す る。従来は薬剤の胆汁中濃度でその優

劣 を比軾 して きたが,抗 菌剤の有効性を評価する最も重

要 な指標は,あ くまで薬剤投与に伴 う起炎菌の陰性化

すなわ ち細菌学的 効果 の有無である。その意味で,今回

の 比軾試験では,新 しい 経 口抗菌剤 であ るOfloxacin

について,そ の胆 汁中濃度 と胆汁中細菌数の関連性を検

討 し,胆 汁中細菌の菌教の 測定は 比軾試験の指標とし

て.最 もよいことを明 らかに したが,他 の抗生物質につ

いても,こ の方面の詳細な検討が必要であろう。とはい

え,抗 生物質含有胆汁中の細菌数測定はまだまだ問題点

が残 されてお り,今 後,胆 汁中細菌の測定法および認定

条件をさ らに厳 格に して,抗 生剤の薬効判定基準を確立

したい と考 えている。
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Efficacy of drugs in the field of biliary tract infections has been compared by the drug concentra-

tion in bile since 1975 . We performed comparative crossover study of ofloxacin and PMPC by deter-

mination of bacterial count in bile and the following results were obtained.

1) Fifteen patients with T-tube were randomly divided into two groups. Bacteria were isolated in

bile from these patients. In group A, four tablets (200mg) of ofloxacin were administered three

times daily for 4 days . Placebo tablets was administered on Day 5, and from Day 6 three tablets

(150mg) of PMPC and one placebo tablet were administered three times daily for 4 days. In group

B, seven patients were given ofloxacin and PMPC in the reversed order . Bile samples for determi-

nation of bacterial count were diluted 100 times by saline and stored at 4•Ž in an anaerobic vial and

identification of bacteria and MIC were determined after storage .

2) In group A, one strain of E. coli and two strains of Acinetobacter were eradicated during 4 days

treatment with ofloxacin . Although two strains of E. coli, two strains of K. oxytoca and two strains
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of E. cloacae which were isolated in group 8 were not eradicated by PMPC treatment, all of them
were eradicated during 4 days treatment with ofloxacin.

3) Bile concentrations of these two drugs were determined In every patients st various intervals,
and 10 times higher peak level of ofloxacin was noted at 48 hours after administration than that
of PMPC.

From these results, it was concluded that ofloxacin is superior to PMPC in bacteriological effect
eradicating gram-negative rods in patients with biliary tract infections.


