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抗生物質の胆汁中移行に関する臨床的検 討(2)

花谷勇治 ・横山 勲 ・新井健之 ・山田良成 ・斎藤敏明

川崎市立川院病院外科

(昭和59年2月23日 受付)

胆石症術後T-チ ューブ ドレナージ施行中の7例 を 対象に,Cetmetazole(CMZ)の 胆 汁中移行を

経時的に測定 し,薬 剤投与量お よび投与方法 による成績 を比較検討 した。

胆汁 中 ピー ク濃度お よび胆 汁中回収率は,肝 機能非障害群(n=4)で は1g静 注群96.0μg/ml,

0.52%,2g静 注群429.5μg/ml,,0.90%,2g点 滴静注群201.3μg/ml,0.44%で あったが,肝

機能障害群(n=3)で は1g静 注群15.6μg/ml,0.037%,2g静 注群35.7μg/ml,0.058%,2g

点滴 静注群38.5μg/ml,0.104%で あった。

時間-濃 度曲線ではCMZの ピー クは シャープであ り,ピ ー ク時 間 は1g静 注群120分 間,2g

静注群120分 間,2g点 滴静注群90分 間であ った。1g投 与群で は10μg/ml以 上,2g投 与群

では20μg/ml以 上 の濃度を維持 した時間は,肝 機能非障害群で は1g静 注群300分 間,2g静 注

群270分 間.2g点 滴静注群240分 間 であったが.肝 機 能 障害群で は1g静 注群90分 間,2g

静注群90分 間,2g点 滴静注群60分 間 であった。

以上の結果 よ り,CMZは 肝機能非障害例 では1回1gを1日2回 投与すれば 充分であるが,肝

機能障害例 では1回2g以 上を1日3回 投与す る必要がある と考 え られ た。 また,投 与方法に関し

ては,CMZはone shot静 注で投与するのが望 ま しい と考え られた。

全身投 与 した抗生物質の胆汁中移行を知ることは,抗

生物質の投与量,投 与間隔お よび投与方法を決定す るた

めに有用であ る と 考 え られ る。 我 々はCefmetazole

(CMZ)の 胆汁中移行 を経時的に測定 し,投 与量,投 与

方法 にょる成績 を比較検討 したので報告す る。

I.　 対 象 と 方 法

胆石症 術後T-チ ュー ブ ドレナージ施行中 の7例 を対

象 とした。性別は男性1例,女 性6例,年 齢は34～77

歳,平 均63.9歳,体 重 は37.0～76.5kg,平 均53.6

kgで あった。7例 とも術後2週 間以上経過 した時点 で

検討を行 なった。黄疸を呈 した症例はなか ったが,7例

中5例 に肝機能検査成績の異常値 を認め,こ の うち症例

3で はGOT133,GPT311,症 例4で はGOT108,

GPT189,症 例7で はGPT106と 中等度以上 の肝機能

障害を認めた。なお,腎 機能検査成績は7例 とも正常範

囲 内であ った(Table 1)。

抗生物質はCMZを 用い,各 症例に ついて1g one

shot静 注(1g/IV),2g one shot静 注(2g/IV),2g 60

分間点滴静注(2g DIV)の3回 の 検討を 行な った。

CMZ投 与後,T-チ ューブより自然流 出す る胆汁を経 時

的に分別採取 し,1%リ ン酸緩衝液(pH6.0)で2倍 に

希釈 し,測 定 ま で-20℃ に保存 した。CMZ濃 度 は

Bioassay(薄 層カ ップ法)に よ り測定 した。 検定菌 とし

て はM.luteus ATCC 9341を 用い,標 準溶液は1%リ

ン酸緩衝 液(pH6.0)に よ り作成 した1)。

II.　 成 績

症例1は61歳,59.0kgの 女性であ り,GOT 40,

GPT 69と 軽度肝機能障害を認めた。 胆汁中ピーク濃度

は1g IVで は投与後60分 で112μg/ml,2g IVで は

投与後90分 で700μg/ml,2g DIVで は投与後150分

で190μg/mlを 示 した。 ピーク濃度の50%以 上の濃度

を維持 した時間(ピ ー ク時間)は1g IV 60分 間,2g

IV 90分 間,2g DIV 90分 間であった。投与後24時

間 までの胆汁中回収率は1g IV 0.69%,2g IV 1.46

%,2g DIV 0.33%で あった(Fig.1)。

症例2は77歳,37.0kgの 男性で,肝 機能は正常で

あ った。胆汁 中 ピー ク機度は1g IVで は投与後90分

で118μg/ml,2g IVで は投与後120分 で420μg/ml,

2g DIVで は投与後120分 で176μg/mlを 示した。ピ

ー ク時間 および胆汁中回収率は1g IVで は90分 間,

0.46%,2g IVで は120分 間,0.70%,2g DIV では

120分 間,0.36%で あ った(Fig.2)。

症例5は77歳,38.0kgの 女性で,GOT 59と 軽度肝

機能障害 を認 めた。胆汁中 ピー ク濃度は1g IVで は投

与後60分 で126μg/ml,2g IVで は投与後90分 で

246μg/ml,2g DIVで は投与後120分 で113μg/mlを
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Table 1 Age, sex, body weight and laboratory data of 7 patients under the study

Fig. 1 Concentration of CMZ in bile (1)

Case 1, S. Y., 61yrs, F., 59.0kg
GOT 40, GPT 69, LDH227, ALT 460(IU)

示 した。 ピーク時間 お よび胆 汁 中 回 収 率 は1g IVで は

90分 間,0.57%,2g IVで は120分 間,0.57%,2g

DIVで はgo分 間,0.26%で あ った(Fig.3)。

症例6は74歳,58.5kgの 女 性 で,肝 機 能 は 正 常 で

あった。胆汁 中 ピー ク濃 度 は1g IVで は 投 与 後90分

で97.0μg/ml,2g IVで は 投 与 後90分 で396μg/

ml,2g DIVで は 投 与 後120分 で340μg/mlで あ っ

た。 ピー ク時 間お よび 胆 汁 中 回収 率 は1g IV 90分 間,

0.36%,2g IV 90分 間,0.86%,2g DIV 120分 間

0.80%で あ った(Fig .4)。

中等度以上 の肝機 能 障害(GOT,GPT≧100 I.U.)を

認めた症例3,4,7の 成 績 を ま と め てFig.5に 示 し

Fig. 2 Concentration of CMZ in bile (2)

Case 2, T. S., 77yrs, M., 37.0kg
GOT 24, GPT 22, LDH 196, Al- P78 (IU)

Fig. 3 Concentration of CMZ in bile (3)

Case 5, N. S., 77yrs, F., 38.0kg
GOT 59, GPT 20, LDH 324, Al- P185(IU)

た。症例3は34歳76.5kgの 女性,症 例4は56歳,

60.5kgの 女性,症 例7は68歳,46.Okgの 女性 であっ

た。 この うち症例3で は経過中にGOT 133→34,GPT

311→109と 肝機能検査成績の 改善がみられたが,症 例

4,7で は経過中大きな変化を認めなかった。
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Fig. 4 Concentration of CMZ in bile (4)

Case 6, K. K., 74yrs, F., 58, 5kg
GOT 29, CPT 27, LDH 276, Al. •P162 (IU)

Fig. 5 Concentration of CMZ in bile (5)

Case 3, Y. S., 34yra, F., 76.5kg

GOT 133•¨34

GPT 311•¨109

LDH 326•¨200

Al- P 423•¨290

Case 4, T. H., 56yrs, F., 60.5kg

GOT 108•¨179

GPT 189•¨174

LDH 418•¨534

Al-P 179•¨185

Case 7, LH., 68yrs, F., 46.0kg

GOT 71•¨82

GPT 106•¨106

LDH 232•¨257

Al- P 290•¨332

症 例3で は,胆 汁 中 ピー ク濃 度 は1g IV 18.6μg/ml,

2g IV 33.8μg/ml,2g DIV 60.8μg/mlを 示 した 。 ピ

ー ク時 間 お よび 胆 汁 中 回 収率 は1g IV 60分 間 ,0.04

%,2g IV 30分 間,0.03%,2g DIV 60分 間,0.15%

で あ った 。

症 例4で は,胆 汁 中 ピー ク濃 度 は1g IV 4.08μg/ml,

2g IV 42.0μg/ml,2g DIV 18.8μg/mlを 示 した。 ピ

ー ク時 間 お よび 胆 汁 中 回 収率 は1g IV 120分 間 ,0.03

%,2g IV 90分 間,0.07%,2g DIV 60分 間,0.04%

Fig. 6 Concentration of CMZ in bile, influence of
liver dysfunction on the results (n= 7)

(1) 1g IV

(2) 2g IV

(3) 2g DIV

であ った。

症例7で は,胆 汁中 ピー ク濃度は1g IV 25.0μg/ml,

2g IV 76.0μg/ml,2g DIV 41.0μg/mlを 示した。ピ

ー ク時間お よび胆汁中回収率は1g IV 90分 間,0.08

%,2g IV 60分 間,0.08%,2g DIV 90分 間,0.12%

であ った。

肝機能が正常あるいは軽度異常 にとどまった症例1.

2,5,6(肝 機能非障害 群)と 中等度以上の肝機能異常を

示 した症例3,4,7(肝 機能障害群)の 成績を比較して

Fig.6に 示 した。

1g IVに ついてみ ると,胆 汁中 ピーク濃度,ピ ーク時

間お よび回収率は,肝 機能非障害群96.0μg/ml,120分

間,0.52%,肝 機能障害群15.6μg/m1,90分 間,0.05%

であ り,前 者は後者 に 比 べ 胆汁中ピーク濃度 で6.2

倍,回 収率で10.4倍 の成績 を示 した61。10μg/ml以上の

濃 度を維持 した時間は肝機能非障害群300分 間,肝機能

障害群90分 間であ った。 また,肝 機能非障害群では20

μg/ml以 上の濃 度を150分 間にわ た り維持 したが,肝機

能障害群では20μg/mlを 記録す るものはなかった。

2g IVに つ いてみ ると,胆 汁中 ピーク濃度,ピータ時

間お よび 回収率は,肝 機能非障害群429.5μg/ml,120

分 間,0.90%,肝 機能障害群35.7μg/ml.90分 間,
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Fig. 7 Concentration and recovery rate of CMZ in
bile, comparison of 2g IV and lg IV (n= 7)

0.06%で あ り,前者は後者に比べ,胆 汁中 ピー ク濃度で

12.0倍,回 収率で15.0倍 の成 績を示 した。20μg/ml以

上の濃度を維持 した時間 は肝機能非障害群270分 間,

肝機能障害群90分 間であった。

2g DIVに ついてみ ると,胆 汁中 ピーク濃度,ピ ーク

時間および 回収率は,肝 機能非 障害群201.3μg/ml,90

分間,0.44%,肝 機能障害群3&5μg/ml,60分 間,

0.10%で あ り,前者は後者 に比べ,胆 汁中 ピー ク濃度で

5.2倍,回 収率で4.4倍 の成績を示 した。20μg/ml以 上

の濃度を維持した時間は肝機能非障害群240分 間,肝 機

能障害群60分 間であ った。

投与量,投 与方法に よる成績を比較す るため,7例 の

平均を算出した。Fig.7に2g IVと1g IV,Fig.8

に2g IVと2g DIVの 比較 を示 した。胆汁中 ピー ク濃

度は1g IV群59.5μg/ml,2g IV群260.7μg/ml,2

g DIV群131.5μg/mlで あ り,2g IV群 は1g IV群

の4.4倍,2g DIV群 の2.0倍 の成績 を示 した。ピー

ク時間は1g IV群120分 間,2g IV群120分 間,

2g DIV群90分 間であ り,点 滴静注群における ピー ク

時間の延長化は得 られなか った。胆汁 中回収率は1g IV

群0.32%,2g IV群0.54%,2g DIV群0.29%で あ

Fig. 8 Concentration and recovery rate of CMZ in
bile, comparison of 2g IV and 2g DIV (n= 7)

り,2g IV群 は1g IV群 の1.7倍,2g DIV群 の

1.9倍 の成績を示 した。

III.　 考 案

抗生物質 の胆汁中移行に関 しては,す でに多 くの報告

がみ られ るが,抗 生物質の投与量,投 与間隔,投 与方法

に言及 した ものは少ない。胆汁中への抗 生物質移行 には

個体差が大 きいことが知 られ てお り,薬 剤や投与方法 に

よる成績を比較す るためには,個 体差を無視 しうるだけ

多数 の検討を行な うか,あ るいは同一症例 で複数回の検

討 を行 な う必要があろ う2)。我 々は前報3)において,Cefta-

zidime(CAZ)お よびCefazolin(CEZ)の 胆汁 中移行を

検討 し,CAZは1回1gな い し2gを1日2回,CEZ

は1回2gを1日3回 投与す るのが適 当であ り,投 与方

法に関 しては,CAZで は明 らかな差を認めなか ったが,

CEZで はone shot静 注投与が望 ましい と報告 した。今

回は,CMZに ついて同様の検討を行 なったので報告す

る。

対 象 とした7例 中,肝 機能が正常であった2例 お よび

軽度異常に とどまった2例 ではCMZの 胆汁中移行は良

好であ り,胆 汁中 ピー ク濃度は1g投 与群で も96.0μg/

mlを 示 し,2g投 与群では100μg/mlを 超 える高濃度を
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2～3時 間 にわた り維持 した。 したが ってCMZは1回

1g投 与で充分効果 を期待 し得 ると考え られ た。 また,

腸内細菌叢 に与 える影響を考慮する と,非 経 口剤ではあ

るが,長 期大量投与には問題がある と考 えられた4,5)。時

間-濃 度曲線 の検討では,CMZの ピー クはsharpで あ

ったが,1g投 与群では10μg/ml以 上,2g投 与群では

20μg/ml以 上の濃度を4～5時 間維持 してお り,1日2

回の投与で臨床効果 を示 し得 ると考え られ た6,7)。

一方
,肝 機能検査成績で中等度以上 の異常値(GOT.

GPT≧100 I.U.)を 認めた3例 では,前 述 の4例 に 比

べ,CMZの 胆汁中移行は不 良であ り,胆 汁中 ピー ク濃

度 は2g投 与群 でも35.7μg/mlに とどま り,1g投 与

群 では20μg/mlに 達 し得なか った。また,1g投 与騨で

は10μg/ml以 上,2g投 与群では20μg/ml以 上の濃度

を維持 した時間は60～90分 間 であ った。 したが って.

肝機能障害例では1回2g以 上,1日3回 の投与を要す

る と考 えられた。胆道感染症の治療にあたっては,肝 機

能検査成績が異常値を示 すこ とが しば しばあ り,こ の点

に関す る注意が必要である と思われた。

投与方法 に関 しては,one shot静 注群は60分 間点滴

静注群に比べ,胆 汁中 ピー ク濃度,回 収率 とも約2倍 の

成績であ り,か つ,点 滴 静注群における ピー ク時間の延

長化は得 られ なか った ことか ら,CMZはone shot静 注

で投与するのが 望 ましい 薬剤 であ ると考 え られ た。 ま

た,投 与量 と胆汁中 ピーク濃度,回 収率 と の 間 に は

dose response以 上の関係を認めた。 これ らの理 由と し

て,著 者 らはone shot静 注群お よび高投与量群 におけ

る高い ピー ク血中濃度がCMZの 胆汁中移行を促進 して

い る可能性 があると考えている。なお,こ の傾 向は7例

中6例 まで共通 して認 められたが,症 例3で は2g点 滴

静注の成績 が2g one shot静 注の成績の約2倍 であっ

た。 これ は2g点 滴 静注検査時肝機能が改善し,このた

め成績 が良好になったと考え られた。

稿を終 るにあた り,CMZ濃 度測定に 御脇力いた だい

た三共株式会社臨床検査 セ ンターの各位ならびに佐橋佳

郎博士に感謝 します。 なお,本 論文の一部は第30回 日

本化学療法学会東 日本支部総会(東 京)に おいて発表し

た。
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A CLINICAL RESEARCH ON PENETRATION OF

ANTIBIOTICS INTO BILE (2)

YUJI HANATANI, ISAO YOKOYAMA, TAKEYUKI ARAI,

YOSHINARI YAMADA and TOSHIAKI SAITO
Department of Surgery, Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital

The temporal change of the concentration of cefmetazole (CMZ) in bile was studied, to decide the

dose and the route of administration of the drug. Choledochal bile was collected on every 30 or 60

minutes, from 7 patients under T- tube drainage. Each patient was examined for 3 times;(1) bolus

injection of 1g intravenously (1g IV),(2) bolus injection of 2g intravenously (2g IV),(3) drip infu-

sion of 2g for 60 minutes intravenously (2g DIV). The concentration of CMZ was measured by thin

layer cup method.

The peak concentration and the recovery rate of CMZ in bile was as follows;(1) ig IV; 59.5 RI

ml, 0.32%,(2) 2g IV; 260.7ƒÊg/ ml, O.54%,(3) 2g DIV;131. 5ƒÊg/ ml, 0.29%. That is, the more the

dose of administration was, the higher the concentration of CMZ in bile was. The results of 2g IV
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were evidently better than those of 2g DIV. On time- concentration curve, the concentration of

CMZ was higher than 10ƒÊg/ ml (lg IV) or 20ƒÊg/ ml (2g IV, 2g DIV) for 4•`5 hours. On the other

hand, penetration of CMZ into bile was significantly diminished in the patients with liver dysfunc-

tion.

So, it was considered that CMZ might be effective by the dose of 1g, twice a day, but should be

administrated 2g, 3 times a day to the patients with liver dysfunction. And, it was suggested that

bolus injection might be superior to drip infusion, for the penetration of CMZ into bile.


