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要 旨

新 し いcephem系 抗 生 物 質ceftriaxone(CTRX,Ro 139904)に つ い て,わ れ わ れ は,胆 道 感 染

症 を 弁 む 胆 道 疾 患116例(皮 内 テ ス ト陽 性 例 を 除 く)に お い て,そ の 胆 汁 中 移 行 と臨 床 効 果 に つ い て

検 討 し,以 下の 結 論 を 得 た 。

1)CTRX 1g静 注5分 後 の 血 中 濃 度 は,平 均233.6μg/ml(n=54)て あ っ た.ま た,血 中 濃 度 の

経 時 的 測 定(0.5g静 注4例,1g静 注7例)て は,2時 間 後0.5g静 注69 .6μg/ml,1g静 注80.6μg/

mlて あ り,6時 間 後 て もそ れ ぞれ50 ,7μg/ml、53.3μg/ml,さ ら に1g投 与24時 間 後 で も14.9μg/ml

の 濃 度 を維 持 し,cefoperazone(CPZ)やceftizoxime(CZX)の 血 中 濃 度 と比 較 し て持 続 時 間 は か

な り長 か っ た 。
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2)CTRX19静 注4症 例 に お け る24時 間 の 尿 中 回 収 率 は 平 均63.7%で あ った 。

3)CTRX19静 注 後 の 胆 嚢 組 織 内 濃 度 は,121.3±87.8μg/gと 極 め て 良 好 で あ っ た 。そ の 際 胆 嚢

管 開 存 例 の 胆 嚢 内 胆 詫 に は 平 均1,061.4μg/mlと 高 濃 度 の 移 行 を 認 め た 。

4)通 常 のT-tube挿 入例,balloon occludable T-tube挿 入 の21例 に お い て,CTRX,CPZ,お

よ びCZXの6時 間 まで の 胆 汁 中 移 行 をcrossover法 に て 比 較 し た結 果,CTRXの 胆 汁 中 最 高 濃 度

は0.59で 平 均255.1μ9/ml,19で 平 均574.5μg/mlと 高 く,6時 間 後 も な お 高 値 を持 続 し た6時 間

の 胆 汁 中 回 収 率 は0,4～132%で あ っ た 。 同 時 に 測 定 し た 胆 汁 中Ca濃 度 は 薬 綱 間 に 差 異 を 認 め な

か っ た。

5)胆 嚢 炎24/列,胆 管 炎15例,肝 膿 瘍1例,計40例 に 対 して,CTRX0.5gま た は1g1日2紬 峰

注 ま た は,点 滴 静 注 に て4～15日(平 均7日)間 投 与 し た際 の 臨 床 効 果 は,著 効6例,有 効29例,や

や 有効2例,無 効2例,不 明1例 て,有 効 率89.7%と 極 め て 良 好 で あ っ た 。

6)細 菌 学 的 効 果 は い す れ の 菌 に 対 して も良 好 で,ま た 複 数 菌 感 染 例 で も81.8%の 有 効 率 で あ っ た 。

7)副 作 用 は83例 中 発 疹1例 とGOT,GPTの 軽 度 上昇2例 の 計3例(3 .5%)に 認 め られ た 、

は じ め に

近 年の 外 科 筆徳 成 績 の 著 し い 向 上は,手 術 手段 の 進 歩

に よ る とい う よ り も、 次 々 と開 発 され た 新 しい 補 鋤 手段

に よ る とこ ろ が 人 き い と い っ て も 差 支 え な い 最 近 の 胆

道 感 染 症 の 冶 療 に 関 して も胆 嚢 炎 に 才5け る超 音 波 断 層 検

樫やCT検 査,胆 管 炎や 肝 膿 瘍 に お け るPTCやERCに

よ る診 断 能 の 向 上 と と も に,よ り 有 効 な 新 しい 抗 生 物 質

の開 発か 大 き な 役 割 を 果 して きた とい え る1).と くに 胆 道

疾 患に お い ては,い わ ゆ る 肝 腎 症 候 群 と し て 怖 れ ら れ て

い る よ うに 肝 機 能 障 害 は も ち ろ ん 腎 機 能 障 害 も伴 っ て い

る こ と も少 な くな く,胆 道 感 染 症 に 対 す る 化 学 療 法 に 際

し ては,肝 に も腎 に も低 毒 性 で あ る 合 成 ヘ ニ ン リ ン 系 薬

剤やcephem系 薬 剤 か 選 択 さ れ て い る21か か る 理 由 か

ら,最 近 の 第 三 世 代 とい わ れ る 新 合 成cephem系 薬 剤 の

胆 道 感 染症 へ の 臨 床 応1は 大い に 注 目 され る こ と とな っ

て き た3,4)、そ れ ら 第 三 世 代 に 属 す る 新 合 成 注 射 用cephem

剤ceftriaxone(CTRX,Ro13-9904)が ス イ ス のF.

Hoffmann-La Roche社 で 開 発 さ れ(Fig.1),す で に ス イ

ス ては 市 販 され て い る 。CTRXは,E.coli、Klebsiellaの

ほ か,Indole(+)Proteus,Serratia,Haemophilnsを も 含め

た 広 い抗 菌 スベ ク トラ ム と強 い 抗 菌 性 を 有 し,β-1acta-

rnaseに 対 して 安 定 で あ り,さ ら にin vitroよ りin vivo

の 感 染 防 禦 効 果 か 強 い な どの 細 菌 学 的 特 徴 の ほ か に,ヒ

Fig. I Chemical structure of CTRX

トでの 血申 濃度 半減期 か約8時 間 と既 存のcephem系 抗

生物 質 中最 も長 い血 中 半減 期 を有 する とい う臨床 薬理学

的特 徴 を も有 してい る こ とか ら5),今 回わ れわれ は,そ の

胆道 感 染症 に対す る 有用性 を胆 汁中 移行 に関 す る 纂礎的

検討 お よび臨 床効 果か ら検討 した

I.対 象 と 方 法

昭 和56年11月 よ り昭和57年6月 までの8カ 月間 に,京

都 大学 医学 部 第 二外科お よひ関 連 施設 に 入院 し.加 療 を

行 った症例 の うち,胆 嚢 炎24例,胆 管 炎15例,肝 膿瘍1

例 計40例 の 胆道 感染症 を含む 胆道疾 患83例,腹 膜 炎,腹

壁膿瘍 の 各1例 を 含め て85例 を中心 と し,他 に1回 投 与

で移行 のみ を検 討 した例か31例 あ った、本試験 施 行前 に,

口頭 で患 者の ゴ解 を得,ま た,penicillin系 、cephem系

抗 生物 質に ア レル キー の既 往が あ る症 例 は除 外 した、,前

記85例 の 年齢は17～38歳 て,60歳 以 上の 高齢 者が34例 含

まれ ていた 。

1)胆 嚢摘 出 術 を受 け るべ き症 例60例 て,胆 嚢管 の開

閉 はX-rayで 確 認 しX-ray所 見 よ り開 存 例 と閉 鎖 例 に

分け て,そ の 手術1時 間 前 にCTRX 1gを 生理 食塩 液20

ml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 問 目に胆嚢 胆 汁お よ

び胆 組織 を採 取 し,胞 嚢組 織 は生理 食塩 液 で附 着せ る

胆 汁や 血液 を軽 く洗 浄 し,ガ ーセ 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 片は滅 菌

フ ラ スチ ッ ク試験管 に 人れ,直 ちに-80℃ で凍 結 し,測

定 時 まて保 存 した、.菌の 分離 同定 とMIC測 定 の ため,胆

汁2mlを 輸 送用 培地 で あ る嫌 気 ボー ター に 入れ,一 カ所

に 集め,日 本化学 療法 学 会標 準法に 基 き,CTRX,CPZ,

CTX.CMZのMICを 集中的 に測定 した.

2)総 胆 管に 通常 のT-tube,ま たは われ われ が 本邦 人

用 に改 良 したballoon occludable(reinfusion)T-tube3)
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を挿 入 し た21例 の 術 後 症 例 に 対 して,術 後1週 間 以 上経

過 し,胆 道 ドレ ナ ー ジ効 果 が 十分 に 認 め られ,胆 汁 排 泄

に 対 す る 手術 の 影 響 が と れ た 時 点 か ら,3～5日 間T-

tubeの 外 痩 脚 を 閉 鎖 し,胆1上 酸 をは しめ とす る 各種 胆 汁

成 分 の 腸 肝 循 環 を正 常 化 せ しめ た 後,CTRX 1g単 独,

また はCPZあ るい はCZX0.5gま た は1gい す れ か を 対

照 薬 と し たcross over法 に て,そ れ ぞ れ の 静 注 直 後 か ら

1,2,3,4、5、6,12,24時 間 ま で 経 時 的 に 胆 管 胆 汁 各

5m1を 分 割 採 取 し,そ の 時 間 帯 の 胆ll帰 と薬 剤 濃 度 を測

定 し,胆 汁 中 回収 率 を 算 出 し た 。

各 薬 剤 の 血 中,胆 汁 中 お よ び 尿 中 濃 度 は,高 速 液 体 ク

ロ マ ト グラ フ ィー(HPLC法)に て 測 定 し た 。

IIPLC法 は,Waters 6000A型 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ

フ 装 置 に ,Lichrosorb RP-18,5μm,150mm×4mm i.

d.カ ラ ム を装 着 し て 行 っ た 血 清 検 体 は,内 部 標 準 とし

てP-ニ ト ロ安 息 香酸50μgを 念 む ア セ トニ ト リル50μ1

を 加 え て,ア セ トニ ト リ ルに て1.0m1と した 後,2,000rpm

10分 間 遠 心 分 離 し,そ の 上清10μ1をWaters U6K in-

jectorでHPLCに 注 入 し た 。 テ ト ラベ ン チ ル ア ン モ ニ ウ

ム プ ロ ミ ド(3.89/L)含 有 ア セ トニ ト リル260/1Mリ ン

酸 緩 衝 液(pH7.819/水721を 移 動 相 と し,流 速1.0ml

分,島 津 製 作 所SPD2Aに て,波 長UV274mnで 検 出 し

f∴ 尿 お よ び 胆 ほ検 体 は,0.06Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.Ol

に て20倍 ま で適 当 に 希 釈 し た もの を 分 析 用 と した 、

定1潔 よ面.清,尿,胆 汁 と も内 部 標 準 と し て 添 加 し たP

-ニ トロ 安 息 香酸 との ヒー ク面 積 比 と 島 津 製 作 所 デ ー タ

処 理 器CRIAを 用 い て 算 出 し,濃 度 を プ リン トア ウ ト

させ た 。

胆 嚢 組 織 は,秤 量 の 上.ウ ル トラ タ ラ ッ ク ス を用 い て

ホ モ シ ネー ト し,遠 心 分 離 後 の 上清 を,E.coli NIHJ JC

-2を 検 定 菌 と した 陣 層 デ ィ ス ク を用 い るBioassay法 に

て 濃 度 を 測 定 し た 、

な お,胆 一 検 依 て は,薬 剤 濃 度 を測 定 す る 際 に,原 子

吸 光 法 に て 胆 汁 中総Ca濃 度 の 測 定 も併 せ,行 っ た 難

3)臨 床 効 果に つ い て は,胆 嚢 炎24例,胆 管 炎15例,

肝 膿 瘍1例 計401列 に 対 してCTRXを0.5gま た は1g,原

則 と し て1日2回,4～15日 間(平 均7日),静 注 また は

点 滴 静 注(Ca含 有 の 輸 液 以 外 の もの に 溶 解)に て 投 与 し,

臨 床 効 果 は,嘔 吐,食 欲 不振,疼 痛 の 寛 解,解 熱,白 血

球 数,肝 機 能 改 善,CRPの 正常 化,触 診 に よ る圧 痛 な ら

ひ に 腹 壁 筋性 防 禦 な との 著 しい 改 善 が3日 以 内 に 得 ら れ

た もの を 著 効,こ れ らの 炎 症 症 状 の 全 部 ま た は 一 部 改 善

が5H以 内 に 認 め ら れ た もの を 有 効,7日 以 内 に ー 部 の

改 善か 認 め られ た もの をや や 有 効,7日 以 上使 用 し て も

症 状 の 改 善 か み られ な か っ た もの を 無 効 とす る従 来 の 方

法 に 準 し て,(1)著 効,(2)有 効,(3)や や 有 効,(4)無 効 の4

事没階 に て 評 価 し,他 剤 併 用 時 な ど臨 床 効 果 判 定 不能 症 例

は,(5)不 明 と して 除 外 した 。

ま た,細 菌 学 的 効 果は,起 炎 菌 の 消 失 の 有 無 お よ び菌

量の 度 合 に よ り,(1)陰 性 化,(2)滅 少,(3)不 変,(4)菌 交代,

(5)不 明 の5段 階 判 定 と 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,投 与中,契 と与 後 に 一 般 血 液 検 査,肝 機

能,腎 機 能 検 径 に つ い て も併 せ,検 討 し た。

II.基 礎 的 検 討 成 績

1.CTRXの 血 中 濃 度

1)CTRX5分 後 のJflL中濃 度

胆 嚢摘 出 術 施 行60例 に お い て 、 手 術 当 日.CTRX 1g

静 注5分 後 の 血 中 濃 度(n=54)は 糞校高482.7μgm1,平 均

233.4±92.4μg/m1(Mean±SD)で あ っ た(Table 1,2)。

2)CTRX1g静 注 時 の 血 中 濃 度 の 推 移

CTRX 1gを 単 独 投 与・し た6例,お よ び 同 薬 剤1gと

29のcross over試 、験 した1例,計7例 に お け るCTRX

19静 注 後24時 間 に わ た る 血 中 濃 度 の 推 移 は,2時 間 後

57.7～119.2μg/m1(平 ま勾80.6μg/m1),6日 芋間 後35.4～71.2

μgmR平 均53.3μg/m1),24時 間 後11.1～18.1μg/ml(平

均14.9μg/m1)で あ っ た 。

ま た,他 の4例 にCTRX1gを1時 間 か け て 点 滴 静 注

した 際 の24時 間 に わ た る1自L中濃 度 の 経 日藁撃的 推 移 は,2時

間 後59.9～1073μG/m1(平 均85.5μg/ml),6時 間 後29.1

～76 .3μg/ml(平 均52.5μg/m1),12時 間 後212～45.9μg/

ml(平 均33.6μg/m1)と ぐ)neshot静 注 時 と類 似 の 推 移 を

示 し,24時 間 後 で も27.4μg/m1の 高 濃 度 を示 す 例 が 存 在

した(Fig.2)。

3)CPZお よ びCZXと の 比 較

通 常 のT-tube挿 入症 例 の う ち,4例 にCTRX 0.5g静

庄,2例 にCTRX 1g静 注 し,CPZま た はCZX同 量静

注 時 の 血 中 濃 度 をcrossover法 に て 比 較 した 結 果,CT

RX 0.5g静 注5分 後 の 血 中 濃 度 は58.2～167.7μg/m1(平

均135.4μg/m1)で あ り,2時 間 後 は34.9～105.2μg/ml(平

均69.6μg/mD,6時 間 後 で も232～74.6μg/m1(平 均50.7

μ9/m1)と 高 濃 度 を維 持 して い た か,CPZ0.59で は5分

後 の 血 中 濃 度 は159.9～210μg/mlと 高 か っ た に もか か わ

ら す.そ の 後 速 や か に 下 降 し,2時 間 後40。5～43.5μ9/

m1,6時 間 後17.3～32.2μg/mlとCTRXの 約1/2の 濃度

推 移 を 示 し た(Fig.3)。

ま た,CZX0.5g静 注 時 で は5分 後72.6～99.2μ9/m1,

2時 問 後8.9～9:9μg/mlと な り,6時 間 後 に は も う3.3

μg/m1以 下 とな っ た。

19に お け るCZXと のcross over比 較 試 験 で も,CT

RXは 常 にCZXよ り も高 濃 度 を 示 し,6時 間 後 で も平均
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Table 1 Serum, bile and tissue concentration of CTRX in cases of the intact cystic duct

(1 g IV)

( ): 1 or 2 hr after administration
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Table 2 Serum, bile and tissue concentration of CTRX in cases of the obstructions of the cystic duct

(1g IV)

79.9μg/mlの 高 値 を維 持 して い た か,同 一 時 間 後 のCZX

は わ す か3.9μg/mlに す ぎな か っ た(Fig.4).

4)CTRXの 用 量 別 血 中 濃 度

胆 嚢,総 胆 管 結 石 の 戯 石 術 後 にT-tubeを 挿 人 し て あ

る 症 例 に お け るCTRXの1gと2g静 注 時 の 血 中 濃 度

は,明 白 なdose dependenceを 認 め た(Fig.5).

2.CTRXの 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度

CTRX 1g静 注60例 で の 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は,胆 嚢 管 の

開 存 か 明 らか な38例 で は,1～2時 間 後 で,92.9～4,641.4

μg/mlいF均1,061.4±962.0μg/ml)と 高1直 を 示 し た

(Table 1).

胆 嚢 管 閉 塞 例 で も,≦5.0μg/mlの9例 を 除 く13例 て

は,7.5～76.5μg/ml(平 均33.8±23.3μg/ml)の 濃 度 を示

した(Table 2)。

3.CTRXの 胆 嚢 組 織 内 濃 度

59例 に 尋 し てCTRX 1g静 注 約2時 間 後 の 胆 嚢 組 織

内 濃 度 は121.3±87.8μg/gで あ っ た(Fig.6)。 胆 嚢 管 開 存

例37例 で は,158.1±892μg/gと 極 め て 高 い 組 織 内 濃 度

が 得 られ た 。 と くに,胆 嚢 管 が 閉 塞 して い る22例 に お い

て も,59.4±352μg/mlと 開 存 例 よ り低 い もの が 多か っ

た か,そ れ て も 十分 抗 菌 力 を 発 揮 で き る 濃 度 が 得 られ る

こ とか 特 徴 的 で あ った 。

4.Cross over法 に よ る胆 管 胆 汁 中 濃 度 の 比 較

通 常 のT-tube挿 人17例,banoon occludable T-tube

挿 入4例 に お い てCTRX 1g単 独 静 注 後 の 胆 管 胆 汁 中

濃 度 の 経 時 的 変 化 を8例 て,CTRX 1g単 独 点 滴 静 注 後

の 胆 管 胆 汁 中 濃 度 の 経 時 的 変 化 を2例 て検 討 した 、Dose

responseを み る た め,CTRX 1gと2g投 与 を 同 一 症 例

に お い て 行 っ た 。 ま た,0.5g投 与のcross over試 験 を

CPZ6例 お よ び,CZX 2例 と で 比 較 検 討 し,1g投 与の

cross over試 験 をCZXと2例 で 行 っ た 。

1)CTRXの 胆 管 胆 汁 中 濃 度

0.5g静 注 後 のCTRXの 胆 管 胆 汁 中 濃 度 の 経 時 的 な推

移 は,全 体 と し て み れ ば1～2時 間120.2μg/ml,2～3

時 間105.4μg/ml,3～4時 間144.6μg/ml,4～5時 間

121.4μg/ml,5～6時 間 で は134.7μg/mlと な る が,個 々
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の症 例 に お け る 胆 汁 中 濃 度 推 移 が 重要 か つ 有 用 で あ る の

で,こ れ を図 示 し た(Fig.7)。

CTRX1g静 注 後 の 経 時 的 な 胆 汁 中 濃 度 は,点 滴 静 注

(2例)で は,0～2時 間150.8μg/ml,2～4時 間158.8

μ9/ml,4～6時 間193.7μg/mlで あ り,one shot静 注8

Fig.2 Serum concentration of CTRN

例 で は1～2時 間444.1μg/mlで あ り,2時 間 後 に1200

mg/m1の もの が2例 あ っ た.2～3時 問437.3μg墓/ml,3

～4時 間337.5μg/ml
,4～5時 間278.0μg/ml,5～6時

間285.7μ9/In1,12時 間 後204.0μg/ml,24時 間 後131.3

μg/m1で あ った(Table3,Fig.8),な か に は,12時 間

後674.8μg/ml,24時 間 後326.8μg/m1と 高 い もの もあ っ

Fig. 3 Serum concentration of CTRX

and CPZ

Fig. 4 Serum concentration of CTRX and CZX
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た 。

2)Dosedependenceの 証 明

CTRX1gと29を41歳 女性 の 胆 百症例 に 投 与 し た 際

に は,ピ ー ク値 は1g静 注 時 で1～2時 間 に あ り62.6μg/

ml.29静 注 時 で2～3時 間 に378.9μg<mlで あ っ た が,

1時 間 あ た りの 胆 汁 中 排 泄 量 で も っ て 比 較 す る と,投 与

量 に 比 例 して い る こ とが 明 らか で あ る 。 しか し,試 験 日

の 肝 機 能 状 態 の 差 に よ り,6時 間 回 収 率 は1g0.3%に 対

し,2gで は0.8%と 約2倍 で あ っ た(Fig.9)

3)CZXと の 比 較

CZXと のcross over試 験 で は,CTRXは0.5g投 与

(21列)で,4～5時 問 に ピー ク値484 .6μgml,1g投

与(2例)で,1～2時 間 に ピー ク値395.3μg/mlを 呈 し,

Fig. 5 Serum concentration of CTRX

Case: M., 41 y.o,.female, choled ochoithiasis

CZXは0.5g投 与一で3～4時 間 に ピー ク値31.3μ9/mI,

1g投 与 で1～2時 問 に ピー ク 値19.3μg/mlを 膿 した

(Fig.10,11)。CTRXは0.59投 与例 で,ピ ー ク値 は

CZXの15.5倍,各 時 間 帯 に お い て はCZXの7.9～26.0倍

Fig. 6 Tissue concentration of CTRX

in the human gallbladder

(IV, 120min, Bioassay)

Fig. 7 Biliary concentration of CTRX (0. 5g, IV)
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Table 3 Biliary concentration of CTRX

Fig.  8 Biliary concentration of CTRX

の高値 を維 持 し,19投 与例 で ピー ク値 はCZXの20,5

倍,各 時問帯 にお い ては1時 間 以降 で162～21.9倍 の 高値

を維持 して いた。0.59投 与2例 の ピー ク値が19投 与2

例の ピー ク値 よ り高 い のは,1g投 与症 例 に胆 汁中 移 行

下良の原因が潜 在 して いた か らであ り,各 時 間帯 の胆 汁

中濃度の差か6時 間 に近づ くに つれ て た きくな るのは、

胆ID}1半 減其11かCTRXで 極め て長 い ため とい え る

5.CTRXの 胆 汁 中回収 率

通常のT-tube挿 入例 で は,胆 汁の 一 部がVater乳 頸

部を介して 上二指 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 多 くの

場 合差 し支えな い。 もちろん、 バ ルー ンを膨満 させ て胆

Fig. 9 Biliary concentration of CTRX

汁 を 採 取 す るballoon occludable T-tube,症 例 で は 問 題

は な いCrossover例 の み の 回収 率 の 比 較 で は,肝 ・胆

道 系 を 上た る 排 泄銘 と す るCPZは 平 均19層6%(7.4

～35 .7%に 及 は な い もの の,CTRXは4.500(0.5～13.2

%)で あ り,CZXの そ れ が0.48%(0.1～0.7%)と3.8倍

か ら18.9倍,平 均8.8倍 の 胆 汁 中 移 甘 か あ る こ とが 判 明 し

た(Table4)。

6.胆 汁 中Ca濃 度 との 関 連 性

胆 汁 中 の 総Ca濃 度(以 下Ca濃 度)を 胆 嚢 胆 一 と胆 管
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胆dに て検 索 した(Table1,2)。 胆嚢摘 出例60例 にお い

て 手術時 に得 た 胆嚢 胆 汁 中Ca濃 度 は1.9～120mg/dlで

あll,CTRXの 胆 嚢胆 汁中濃 度 との相関 性 を検討 して み

る と,CTRXの 胆汁 中濃 度が76.5μg/mi以 下の胆 嚢管 閉

Fig. 10 Biliary excretion of CTRX and

CZX (0. 5g, IV, cross over, n=2)

塞 例 に お い て の み,Ca濃 度 が30mg/d1以 上 で あ っ た

(Fig.12)。

CTRX,CZX,CPZ投 与 時 の 胆 汁 中Ca濃 度 を経 時 的

Table 4 Biliary recovery of CTRX, CZX and CPZ

(IV, 0-6 hr, % of dose)

Fig. 11 Biliary concentration of CTRX and CZX
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Fig. 12 Correlation between CTRX and Ca

in the human gallbladder bile

に検 索 して も,CTRXO.59お よ び1g投 与 に よ る急 激 な

Ca濃 度 の 変 化 な く,緩 や か に 下降 し,6時 間 後 に は 投 与

前値 の そ れ ぞ れ65.3%,77.60,,て あ り,CTRX2g投 与 で。

も、2時 間 後 に3.3mg/dlと 一 日、下降 し た もの の,3時 間

後に は46mg/dlに 戻 り,6時 間 後 に は 投 与 前 植 の93.3%)

であ っ たCZX投 与例 で は,6時 間 後 投 与前 値 の0 .5g投

与は77.1%,19投 与は21.4%に 低 下 し,CPZO.59投 与

例 で の6時 間 後 に は 投 与 前 値 の57.1%て あ っ た こ と と比

較 し て,CTRXか 胆 汁 中Ca濃 度 に 与 え る 影 響 は 他 の 薬

剤 と同 様,ほ とん ど な い と い え る(Fig.13),

7.CTRXの 尿 中 排 泄

6例 に お い てCTRXの 尿 中 排 泄 を検 討 し た{静 注5

例,点 滴1例)。CTRX19投 与 後 の 尿 中 濃 度 は1～2時

間 でvF均2,081.6μg/ml,2～3時 間 で 平 均2,861.7μg/

ml,3～4時 間 で 平 均1 ,888.0μg/ml,6～12時 間 で 平均

610.7μg/ml,12～24時 間 で も平 均300 .3μg/mlで あ っ た 。

尿 中濃 度 の ピー クは2～4時 間 に 認 め ら れ,1208～4,700

Fig. 13 Ca level in bile from the common bile

duct

μg/mlで あ った.Fig.14に,静 注2例,点 滴静 注1例 の

尿中濃 度 を示す.

また静注 例4例 の1g投 与 後24時 間 まで の尿 中 回収率

は56.5～72.9%(平 均63 .7%)で あ った(Table5)。

III.臨 床 効 果

手術 また は 十二指腸 ゾンデか らの 胆汁採 取 に よ り胆道

感 嚢症 を確認 した もの,手 術 または手 術非 施 行例 で も超

爵波 診断 法に て胆 嚢壁 の肥厚 お よ び胆嚢腔 内に 胆泥 を認

め,自 血球 数 の増 加 と右季肋 部の 圧痛 を認 め た例 を胆道

感 染症 と した。 か か る症 例は 胆嚢 炎24例,胆 管 炎15例,

肝膿瘍1例,計40例(症 例1～40,Table6あ った。 そ

の ほ か胆道疾 患 では あ るか,1)術 中胆嚢 穿 刺に よ り得 ら

れ た胆 汁の細 菌学的 検索 か ら菌 を 全 く証 明 で きなか つ た

症 例 て,か つ 手術 後か らCTRXが 投 与開 始 され た もの

の うち,術 中所見 か らも胆石症の 外科的 冶療か その手 術

目的で あ り,胆 道 感染 症が 主な病 変 とは認め 難 い もの,

2)CTRX投 与前 に投 与されて い た抗 生 剤に よ り,す で
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Fig. 14 Urinary concentration of CTRX

に 炎症 症状 の 改 善か み られ た もの な ど計43例(Table7)

を合せ,計83例 の 外科的 胆道 疾 患症 例 にCTRXの 臨 床

応 用 を行 つた 。

その臨床 効 果判定 は,症 例1～40ま での40症 例の うち,

他 剤併用 のため 効 果判定 を 本剤の効 果 とは決定 で きな い

もの(症 例39)を 除 いた391列に お いて検討 し,副 作 用に

つ い て は,さ ら に 腹 壁 膿 瘍1例 と汎 発性 腹 膜 炎1例

(Table8)を も合せ た85例 にお い て検討 した,,

以下,代 表的 な症 例 を呈 承す る,

症例3は,38℃ の 発熱 と激 しい右 季肋部痛 の 発作 を数

回繰 返 し,CFX49を8日 問,FOM4gを3日 間 投 与す

る も効 果な く,黄 疽 も出現 した急性 胆嚢 炎であ った。 超

音波 検 査に て胆嚢壁 の肥 厚 と胆 嚢腔 内 にdebrisを 認め,

白血球 数17,700,CRP+3を 示 したが,CTRXO.5g1

日2回,1時 間 の点 滴峰 注6%ブ ドウ糖 液)に て,3

日目には腹 壁筋性 防 禦の消 失,角早熱 が 認め られ,8日 間

の投与 で,手 術 を受 け るこ とな く全 治退院 した著効例 で

あ る(Fig.15),,

症例4は,10日 前 よ り突 然 右 季肋 部の痛 痛,嘔 吐,発

熱 を伴 い,内 科 に 人院 した。CP2gを5日 間投 与 された

が,症 状 は軽快 せ ず,CTRXO.59を1112回,1時 間 点

滴静 注(生 理 食塩 液)に て投 与 した とこ ろ,3日 目か ら

解 熱 し,自 血球 数16,100→6,000と な り,腹 壁 筋'性防 禦,

4冬痛 の寛解,食 欲改 善,嘔 吐 の消 失 をみ たの で,7日 後

に開 腹術 を施行 した ところ,胆 嚢 壁は壊 死 を起 し,穿 孔

して お り,大 網 で被 われ,膿 汁の貯 瘤 を認め たが,細 菌

はす でに消 失 して いた有効 例 であ る。 その原 因は総 胆管

結 石 であ った(Fig.16） 。

Table 5 Urinary recovery of CTRX in patients

with biliary tract diseases

(0-24 hr, 1 g IV)

症 例7は,旅 先 で 右 季肋 部 の 癌 痛 発 作 を きた し,ERC

て 胆 嚢 管 結 石 嵌 頓 と診 断 され た62歳 の 男 で あ る,胆 嚢 は

蓄 膿 症 状 態 で軋あ り,濃 厚 な 黄 色 膿 汁 が 充 満 し,嫌 気性 菌

で あ るPcptostreppococcussを 認 め た 瀞CTRX1g1日2

回 に て 殆 ど発 熱 もな く,白 血 球 数,CRPか 急 速 に 正 常 化

した 、

症 例12は,73歳 の 女性 の 胆 石 胆 嚢 炎 て、CTRX1g1

日2回,点 滴 静 注 に よ り,解 熱,白 血 球 数9 ,800→4,500,

CRP+3→+1.筋 性 防 禦,疹 痛,嘔 気 の 消 失,食 欲 の

回 復 が み られ た 有 効 例 で あ る。

症 例22は,他 医 でCEZに よ る 加 療 を受 け て い た 胆 嚢 炎

の57歳 の 女性,CTRXlgl日2回 ,点滴 静 注 に て,急 激

な 解 熱,白 血 球 数14,000→7,100,CRP+8→+1と な り,

14日 間 使 用 後 に 施 行 し た 胆 嚢 摘 出 術 時 に は 少 量 の β.

fragilisを 残 す の み とな っ て い た 著効 例 で あ る(Fig.17)。

症 例24は,糖 尿 病 を 合併 す る69歳 の 胆 嚢 蓄 膿 症 で あ っ

た か.CTRX1g1日3回 を9日 間 投 与 し,解 熱,白 血,

球 数15200→7,700,CRP+2→+1,疼 痛 の 寛 解,筋 性

防 禦 の 消 失 を み た もの で,手 術 時 の 胆 嚢 胆 汁 に は もは や

菌 は 認 め ら れ な くな っ て い た 、,

症 例25は,糖 尿 病 を 合 併 した68歳 の 女性 で あ る、,9年

前 よ り右 季肋 部 痛,背 部 痛 を き た して い た が,黄 疸 が 出

現 し,悪 寒 を伴 う よ うに な っ た 。 胆 汁 か らはK.oxvtoca

か 検 出 さ れ た か,CTRX1gを1日2回2時 間,点 滴 静 注

に て,E.cloacaeに 菌 交 代 した 。

症 例27は,レ ン テ イ ン ス リン が 連 日12～16単 位 必要 と

い う糖 尿 病 を 合 併 した 総 胆 管 結 石に よ り 発 生 し た 胆 管 炎

の 症 例 で あ る,,CTRX1g1H2回,100mi生 理 食塩 液

で 溶 解 し て30分 で 点 滴 静 注 し て,投 与開 始 前S.faecalお,

C.freundii, Acromonas hydruplzilia, Oxvluca とい

う複 数 菌 感 染 例 で あ っ た の が,5日 間 の 投 与で す べ て菌

は 陰 性 化 し た.白 血 球 数 も11,700→7,100と な っ た(Fig.

18)。
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Table 7 Postoperative prophylactic effect of CTRX on biliary tract surgery
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Table 7 (Continued)

Table 8 Clinical effect of CTRX on surgical intra-abdominal infections

症例28は.CET4墓 を7日 間 投 与 され て い た 術 後 胆 管

炎症 例 で あ り,E.coli,K.oxytoca, S. faccalis,S.cpi-

dcrmidisか らFlaeobactcrincm, Alcaligcnesか 出 現 し,

CTRX1gの1日2回 投 与 開 始 に よ り,解 熱,CRP+3

の 正常 化 と ど もに ,Flacobccteriumを 除不 て 甘べ て の噛

は 消 失 した 。 しか し,6日 目 にP.aefuginosaか 出 現 し

た.

症 例29は 総 胆 管 に 結 百 か碗 満 した 胆 百 再 発 例 で あ る

C .freundii, S. faeculis, B. fragilis, α-streptococcusか

認 め られ た の て,CTRX 1gを1日2回 点工滴 静 注 し,4

日 目 に は 菌 は す べ て 消 実 し 自 睡 球 数15,700→8,300,

CRP+6→+2と 早 期 に 正常 化 し た そ の 後CPZ2gに

変 史 し た どこ へ 再 びFlacobaternomとCandida SP.か

出 現 し た

症 例31は,切 除 不能 の 胆 嚢 癌 に 婦 し てPTぐ の を 施 行

後、20日 目にE.cloacacか 検 出 さ れ,白 血球 数14,200,

39.4℃ の 高 熱 を 伴 う た め 用 い ら れ たCEZ 1日2gで は

無 砺 で あ っ た 胆 嚢 炎 に 尋 し,CTRX 1gを 生 理 食 塩 液20

mlに 溶 解 し て,3分 か け て1日2回 静 注 し た と こ ろ,E .

cloacaeは 翌 日に は 菌 縫か 減 少 し,4日 目に は 菌 陰 性 化 を



534 CHEMOTHERAPY OCT. 1984

Fig. 15 Case 3, N.E., 44y.o., male, 67kg, acute cholecystitis

Fig. 16 Case 4, M.M., 48y.o., female, 47kg, cholecystitis c stones

み た著効例 であ る(Fig.19).

症例32は,CEX1,000mgが7日 間術 前投 与されて いた

胆 嚢 炎,胆 管 炎症 例 に対 し,ブ ドウ糖非 発 酵 グラム陰 性

桿菌 。同定不 能,た た しCEX耐 性 菌)に 対 して,CTRX

19の1目2回 点 滴静 注 にて6日 目に除菌 で きた。

症 例35も,長 期に わ た りCEX1,000mgを 服用 してい

た 胃全摘 後の胆 嚢 ・胆管 結石 症例 で あ る.PTCよ り得 ら

れ た胆 汁 中か らE.aerogenesとS.faecaisお を認め たの



VOL.32 S-7 CHEMOTHERAPY 535

Fig. 17 Case 22, N.N., 57y.o., female, 50kg, cholecystitis c stones,

bronchitis

Fig. 18 Case 27. T.K., 57y.o., male, 52kg, cholangitis, diabetes mellitus.

holedocholithiasis

で,CTRX1g1日2回 の 点 滴 静 注 を行 い,5日 目に 菌

は消 失 し,白 血 球 数 も13 ,400→8,600と な っ た 。 し か し,

手 術 創 の 縫 合 糸 感 染 巣 か ら は ま だE.aerogenesを 少 量

認 め た 。

症 例36は,胆 嚢 癌 術 後 の 胆 管 炎 に 対 し て,CMZ49を

17日 間 投 与 され,P.aeruginosaが 検 出 され た が,CTRX

191日2回 点 滴 静 注 に て,解 熱,CRP+５ →+1と な っ

た 。P.aerugbnosaはCTRXの106/mlのMICが50μg/
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Fig. 19 Case 31, I.K., 57y.o., male, 53kg, cholangitis, gallbladder

cancer

CT1RXlg/2.6days

mlで あ った に もか か わ ら ず,5日 後 に は 除 菌 され た 著効

例 で あ る

以 上の 成 績 を ま とめ る と,胆 嚢 炎24例 て は,著 二効2例,

倉効21例,無 効1例 で 有 効 率95.8%,肝 膿 瘍 と胆 管 炎 を併

せ た16例 ては 著 効4例,有 効8例,や や 有 効2例 ,無 効

1例,不 明1例 て有 効 率80.0%で あ り,40例 の 胆 道 感 染 症

例 全 体 とし て は,著 効6例,有 効29例,や や 有 効2例,

無 効2例,不 明1例 て,総 合 的 な 有効 率 は89 .7%と 極 め て

良 い 成 績 で あ つ た。

CTRX投 与 前 にcephem剤 が 使 用 され て い た 症 例 は

16例 あ っ た が,そ の う ち13例81%か 有 効 以 上で あ り,と

くに そ の 半 数 か 著効 例 で あ っ た こ とが 特 徴 的 で あ っ た

IV.細 菌 学 的 検 討

胆 道 感 染 症40例 の 臨 床 効 果 を胆 汁 か ら 分 離 され た 起 炎

菌 別 に 検 討 す る と,Table 9の とお り で あ る、、 単 独 感 染

例20例 で はK.pneumoniae,Pseudomonas検 出 の 各1例

が や や 有 効 で あ つ た 以 外 全 例 が 有 効 以 上で,有 効 率

90.0%,複 数 菌 感 染 例12例 に お い て も,81 .8%の 有 効 率 を

示 した 。

また,投 与前,投 与 中,投 与 後 に 菌 検 在 を実 施 した19

例 に お い て,投 与 前 に34株,投 与 中 また は 投 与 後 に9株

の 菌 を 検 相 し た(Table 10)。34株 の 除 菌 中 は82 .4%(28./

34)で あ り,除 菌 で き な か っ た の はS.faecalお2/5株,C.

freundii1/3株,P.eepaeia 1/1株,Pseudomonas 1/1¥株,

Flarobｕeterbum 1/1株 で あ っ た,,

胆 汁 中 よ り検 出 さ れ た51株 のCTRX,CTX,CPZ,

CMZに 対 す るMICをTable 11に 示 した 。CTRXの 感

受 性 はCTXと ほ ぼ 同 等 で あ り.S.aureus 3.13μg/ml,

E.colb 0.05μg/ml,K.pneumniae 0.05～0.1μg/ml等,

季既ね 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

V.副 作 用

CTRXに よ る 皮 内 反 応300μg/ml液)に 陽 性 を 示 し

た もの は117例 中1例/61歳,48kgの 急 性 胆 嚢 炎症 例)

あ っ た。

胆 汁 中 移 行 試 験 の た め に 行 っ た1回 の み の 投 与群 につ

い て は,と くに 自 ・他 覚 的 な 副 作 用 を認 め なか っ た.

CTRXに よ る 胆 道 感 染 症 の 治 験83例(予 防 投 与431列 を

含む)と 腹 壁膿 瘍1例,腹 膜 炎1例,計85例 に お い ては,

GOT,GPTとAl-Pの 一過 性 上昇の2例 と,発 疹 を1例

に 認 め た 、,し か し,い す れ の 症 例 に お い て も,投 与 終 了

また は 中 止 後 に,速 や か に 消 失 あ る い は 正常'化 した な

お,他 の 肝 機 能 検 査 値 の 異 常 は 原 疾 患 お よ び 手術 の 影響

と考 え た,,胃 腸 障 害 や 腎 障 害,あ る い は 出 血傾 向 な どの

副 作 用 は1例 も認 め な か っ た 。

VI.考 察

い わ ゆ る 胆 道 感 染症 に は,急 性 胆 嚢 炎,急 性 化 膿性(閉

塞 性)胆 管 炎,肝 膿 瘍,穿 孔 性 胆 汁 性 腹 膜 炎 な ど が 含 まれ

る,,そ の 主 た る 原 因 は,胆 汁 う っ滞 と そ れ に1川 わ る細菌

感 染 で あ る。 した が っ て,そ の 冶 療 に 際 して は,ま ず 胆

汁 う っ 滞 の 原 因 を除 去 す る の を 原 則 とす る か,そ れ と同

時 に 化 学 療 法 を 直 ち に 開 始 せ ね ば な ら な い6)。
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Table 9 Clinical efficacy of CTRX on biliary tract infections by isolated organisms

その際,薬 剤 の選択 にあ た っては,起 炎菌 に 対 して抗

菌力 を 上分に発揮 で きる抗 生 物 質の うちか ら,胆 汁中移,

行の 妻い もの を選ぶ こ とか原 則 であ るか,1)胆 汁 中か ら

検出 され る菌 種 は近 年ほ とん ど グラム 陰性 桿 菌 であ る こ

と7),2)黄 疸 を伴 う1輝直感 染症 にお い ては い わゆ る肝

腎症 候群 に 象徴 さ1しるよ うに,肝 障有 ば か りで な く腎障

害 も伴 ってい る こ とが 多 く8),ま た,3)胆 道 感 染症 には

その よ うな潜 在的 な相機 能障 害や 腎 機能障 害 を伴 つてい
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Table 10 Isolated organisms before and after

treatment with CTRX

る 老 人 か 多い こ と か ら も9),極 め て 低 毒 性 で あ る 合 成

penicillin剤 やcephem系 薬 剤 な ど β-lactam系 薬 剤 か

第 一 選 択 と され て い る10)。

新 合 成cephem系 薬 剤 で あ るCTRX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

に 加 え て,今 回 わ れ わ れ の 成 績 が 示 す よ うに,胆 汁 中 移

行 の 良 好 な 点 よ り,胆 道 感 染 症 に 対 す る臨 床 応 用 が 大 い

に 期 待 さ れ る 薬 剤 の1つ で あ る。

胆 道 感 染 症,と くに 胆 嚢 炎に 対 し て は 胆 嚢 胆 汁 中 移 行

と ともに 胆 嚢 紐 織 内 移 行 か 重 要 で あ る11)。 胆 嚢 組 織 内 濃

度 は,CEZやCTZは2g静 注 に て,平 均20.3～40μg/

g12),CFX29で は26.0μg/g13),CTM 1gに て24μg/g14),

CZX 1gで68.4μg/g15),LMOX 1gで16.9μg/gで あ

り16),血 中 濃 度 の 半 減 期 が や や 長 いCBPZ 1g23 .5μg/

g17),CAZ1927.7μg/g18),さ ら に 長 いCPM19で43.8

μg/g19),CTT 1gて87.6μg/gで あ る か20),血 清 蛋 白 との

結 合 率 か 極 め て 高 く,血 中 濃 度 の 半減 期 が 約8時 間 と 長

いCTRXは 1g静 注 で121 .3μg/g(5.3～350μg/g)と,

これ ら薬 剤 の す べ て に 勝 る成 績 で あ り,胆 嚢 炎症 例 に 対

す る効 果 が95.8%と 極 め て 優 れ て い た こ と が う な ず け よ

う。

CTRXの 胆 汁 中 濃 度 は19静 注 後,手 術 時 採 取 の 胆 嚢

胆 汁 で は 胆 嚢 管 開 存 例 で 最 高4,641.4μg/ml,平 均 で も

1,061.4μg/mlの 高 値 を 示 した 。

国 内 で の 健 常 人5例 に お け るCTRX1g1日2回,5

日間 投 与 後 の 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は170～4,354μg/ml21),ま た

海 外 で の 胆 嚢 摘 出 例7例 に お け るCTRX293～5回

投 与 後 の 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は2,970～5,884μg/mlで あ り,

わ れ わ れ のCTRXlg1回 投 与 後92.9～4,614.4μg/ml

とい う成 績 と よ く 一致 した22).

CTRXの 胆 管 胆 汁 中 濃 度 はCZXと の0.59あ る いは1

gのcross over試 験 か らCZXの7.9～26.0倍 の 濃 度 を示

し,19静 注8例 の1～6時 間 に お け る 各 時 間 帯 の 平均

濃 度 は278.0～444.1μg/mlと 高 い値 で あ った.

ラ ッ トで は1℃-CTRX20mg/kg静 注 後,胆 汁 中 回収

率50%(4時 間),イ ヌで はCTRX 15mg/kg静 注 後8時

間 で 胆 汁 中 に20%,ヒ トで も1℃-CTRX150mg静 注 後 糞

便 中 に20%(24時 間)の 移 行 を 認 め て い る。 ヒ トては 尿

中 排 泄 は60%と さ れ て い る が,1℃-CTRXの 糞便 中 回収

率 を さ らに 追 跡 す る と,48時 間 で40%,96時 間 で45%で

あ っ た こ とか らか な りの 胆 計 中 移 行 が あ る こ とか わ か

る1)。

わ れ わ れ のCTRX 0.5～29静 注 後6時 間 ま で の 胆 汁

中 回 収 率 は0.4～13.2%で あ っ た が,ARVIDSSONに よ る と,

胆 汁 中 回 収 率 は14～17%(た だ し,黄 疸 の 残 存 す る胆 道

閉 鎖/列 で は0.3～2.9%と1/4～1/50に な る)で あ っ た と

い うが23),こ れ と も一 致 し よ う。

わ れ わ れ は 胆 汁 中CTRX濃 度 をHPLC法 て測 定 した

か,そ の 測 定 限 界は5μg/mlで あ っ た 。尿 の バ イ オ オー ト

グ ラ ム に よ る 検 索 で は 抗 菌 活 性 を有 す る代 謝 物 が 認 め ら

れ な か っ た の で,今 回,胆 汁 中 で の 代 謝 物 の 検 索 は 行 わ

な か っ た,,

現 在 ま で に 治 験 を終 了 して い る か,市 販 さ れ て い る第

三 世代 のcephem系 薬 剤 で は,わ れ わ れ の 測 定 成 績 か ら,

そ の 胆 汁 中 移 行 はCPZ>CTRX>CBPZ>CPM>

CTT>CMX24)>LMOX>CZX>CAZ>CTX25)の 順 に

良 好 で あ り,CTRXは 分 子 累1661.69と か な り 大 きい こ と

か らCPZに 次 ぐ成 績 が 得 られ,胆 汁 中 移 行 の 良 好 な薬 剤

の1つ とい え る。 しか も,胆 汁 中 移 行 の 良 好 なCPZ,

CBPZ,CPM,CTT,CMX,LMOXな ど は3の 位 に

tetrazol thiomethyl基 を有 し て お り,副 作 用 と してant-

abuse様 作 用 が 知 られ て い る か,CTRXは3位 に 特 徴 を

出 す こ とに 努 力 さ れ,新 規 の ト リア ジ ン環 を 有 し てい る

構 造 上,こ の 作 用 は 知 られ て い な い 。

本剤 の よ うにMICの 小 さ い,胆 汁 中 移 行 の 極 め て 優
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Table 11 MIC of clinically isolated organisms

れた薬剤は,肝 機能 低 下時 に も健 常時 の1/5～1/20以 下

の胆汁濃度に な る とは い え,胆 汁中 濃度 は0と な らす,

その抗菌力 をなお 十分 期待 で きる胆 汁中 濃度 か得 られ る

ことは,過 去の 測定 成績26)によ り実 証 され てお り,ま た投

与直後 よ り6時 間 までのT-tubeか らの 胆 汁中 回収 率 を

比較す る方法 で も,肝 機 能 の影響 は 同 じ比率 で受 け る と

考えられ,CTRXは 胆道 感染 症例 に 肝機能 障 害 を伴 って

いて も,治 療 に際 して抗 菌力 が ほ とん ど同 じであ るCZ

X,LMOX,CTXと 比較 して も 上分 に,効 果 的 に抗 菌力

を発揮 し得 る と考え られ る。

CTRXは その 化学 的構 造式 。上,2個 のNa牽 か結 合 して

2Na塩 とな ってい るが,も し,こ れがCa++と 結 合す る と

白色のCTRX-Ca塩 とな り,沈 殿す るこ とか 知 られ てい

る5)。

た とえば,in vitroで は,Caを 含む リン ゲル液500ml

にCTRX29を 溶 解 した場 合,室 温(22～27℃)で は変

化を認め ないが,5℃ で は24時 間 後 に 白色 沈殿 を生 ず る5)。

これは,CTRX4 ,000μg/mlでCa10mg/dlと 反応 す る

ことを意味 し,ヒ ト胆嚢 内のCTRXお よ びCa濃 度 で十

分起 り得 る可能 性 を示 唆 して い る(た だ し,体 温37℃ で

は ない)。

In vivoで は,ビ ー グル たにCTRXを150mg/kg 1カ

月継続投 与 し,400mg/kg製 と与時 と同様 に胆 嚢 内に 砂 様

沈 殿物 を剖検 時 に 認 め,そ の分 析 では70～81)%がCTR

X-Ca塩 で あ り,他 に タウ ロ コー ル酸,レ シチ ンお よ び極

少 量のCa,K,Cuを 含ん だ もので あ つた。また,Tetracy-

clineはCaと キ レー ト結 合 を作 る こ とが 知 ら れ て い る

か,CTRX-Ca塩 は1:1の 結 合 では あ るか,キ レー トで

は な い結 合 形式 であ る とされ てい る21)。

イヌや ヒ ヒでは肉眼 的に も顕 微鏡 的に も肝障 害 が存 在

しないに もか か わ らす,そ の 胆嚢 内 で高 濃 度のCTRX

の 長期投 与時(ヒ ヒでは400m9/kg以 上 の6カ 月投 与)に

CTRX-Ca塩 の沈殿 が 認め られ てお り21),ヒトで も大量 の

CTRXが 長期 にわ た り投 与 され,胆 嚢 内で濃縮 か 起 った

際 に生 ず るの では ないか と懸 念 され て いた 、そ こで,胆

嚢 胆 汁 に お け るCTRXとCa添 加 実 験 を 行 った結 果,

CTRX-Ca塩 は,イ ヌや ヒヒの 胆嚢 胆 汁中 よ りヒ ト胆 嚢

胆 汁 中の方 が溶 け 易いた め,ヒ ト胆 汁 中では 生成 し難 く,

ヒ ト胆 汁 中でCTRX-Ca塩 の 沈澱 を生 ず るため には,多

.量のCTRXとCa++と が必 要 で あ り,ヒ ト胆汁 中のCa轡

が 種 々の 要 因 に よ り120mg/dlな ど と著 し く増 加 して

も,そ れ に 見合 うCTRXの 濃 度 は生理 的 に 胆 汁 中 に排

泄 され るCTRXの 濃度 の約30倍(30,000μg/ml)と い う

高 値 であ る。
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Table 12 Clinical efficacy of CTRX on  biliary tract

infections in Europe

胆 汁中 の蛋 白に関 しては二現在 なお 不明 な点 が 多く,血

漿蛋 自結 合に関 して,ヒ トとイ ヌとで た き く異 なる、,イ

ヌの場 合血 漿 中 のCTRXの 濃度 か190μg/mlま での 時

に 蛋 白結 合率 か26%で あ るの に 対 し,ヒ トの 場 合に は

CTRXの 血漿中 濃度か188μg/mlま での時 に は,そ の蛋

白結合率 は91.8～95.9%と 高い5)。したが って,イ ヌでは 蛋

自結 合率 が低 いため,早 期に 大 量に 肝組織 に移 行す るの

に対 して,ヒ トでは緩 徐 に肝組織 に 移行す るの では ない

か とい う考え 方 もあ るが,イ ヌ とヒ トにお け るCTRX

の胆 汁中回収十 か らはその よ うな差は 認め 難 く,も う一

つ の関 門で あ る肝蛋 白 との結 合率 につ いて,さ らに詳細

に検 討し なければ な らない。

一 方
,胆 汁生成 は,胆 汁酸 な どの陰 イオン,あ るい は

Na+を 上体 とした陽 イオ ンの能 動輸 送 に伴 って 生 じる浸

透圧 の差 をdriving forceと した水生成 と考え られ,Ca++

な どの胆 汁中 無機 イオンの濃 度は,動 物 種に よ り 多少の

差 は あ って も,血 漿 の電 解 質 イオ ン濃度 に 類似 してお

り28),Na+が 大 部分 を 占め,胆 汁中Ca軽 の 変動幅 は極 めて

小 さ く,Ca++濃 度上 昇がCTRX-Ca塩 形成 の要 因 とな る

可能性 は 少な い。

この よ うに,ヒ ト胆嚢 胆汁 中で はCTRXのCa塩 形成

は生 じな い様 に思 え るか,胆 汁 中Ca賢 の動態 と胆 石生 成

との関係33),あるいは抗 生物質 の胆 汁排 泄経路や その機構

を検 討す るために も,胆 汁中蛋 白,Ca++,胆 汁酸濃 度 をパ

ラメー ター とした今後の 研究 が望 まれ る。

この よ うに,CTRXの 優れ た細 菌学的 お よび臨 床薬理

学的特 徴 か ら,胆 道 感染 症に おけ る臨床 効 果は 大いに期

待 され,事 実,わ れ われ の成績 て も胆嚢 炎 で95.8%,肌 管

炎で80.0%と 優 秀 な結 果であ った。欧 米では,胆 道 感染症

を独 立 した カテ ゴ リー とは認め てお らず,intraabdomi-

nalinfectionの 一 部 としてのみ取 扱 われ て いるが,そ れ

らの うち,胆 道感 染症 に属 す る もの を ま とめ る と,Table

l2の ご と く,有効率80%で あ り,と くに肝膿瘍 症例 の38。5

%に 著効 が得 られ て いるの は特 記すべ きこ とであ ろ う.

しか し,CTRXの よ うに肌 嚢組 織 内,胆 嚢胆 汁,胆 管

胆 汁中移 行に 優れ,し か もほ とん どの グラム陰性 桿菌に

対 して優 れた抗 菌 力 を有す るに もかか わ らず,わ れわれ

の40例 中臨 床 効 果にてやや 有効 または 無効 の評価 を受け

た症例 が4例(10%)存 在 した。 これ らに対 して効 果が

下 上分 で あ った理 由 を検索 す る こ とは,抗 生物 質の投与

量,投 与方法 の 設定,難 治例 に対す る治療 法の 糧 とな り

うるの で有意 義 であ ろ う。

症 例20は 胆 嚢癌 合併例 て,38～39℃ の 発熱に対 して術

前 にCTRX1回1g1日2回 点 滴 静注2日 間投与 され

たが,解 熱 傾 向 な く,緊 急に て外 胆嚢複 を造 設 した.こ

の例 では胆 嚢頸 部か ら胆 嚢管 に癌 が浸潤 し,胆 嚢胆汁,

胆 嚢組 織 内 と もにCTRXの 濃 度 は0で あ り,抗 生物 質

が 目的 臓器 に到達 で きなか ったため と考 え られ る.

症1列26は 投 与2日 後 には372℃ に解 熱 したが,食 欲不

振 が持 続 し,ま たPseudomumasが 投 与終 了後に も続い

て検 出 されて お り,Pseudomonasに 対 してCTRXの 抗

菌 力が 及ば なか ったため と 考え られ る。

症例33は 結腸癌 の 肝門 部玉転 移に よ り黄疸 を きた した例

で,E.aerogenes,Flavobacterium,P.maltopbiliaの 混

合感 染で あった ことが効果 不 上分の 原因 と考 え られた。

症 例38は 胆 汁 中のK.pneumoniaeは 消 失 したか,腎 周

囲膿瘍 か らのK.pneumoniaeは 除菌 され なか った。

す な わ ち,効 果不 十分で あ った症 例 はすべ て合併症の

存在 と対象 菌外の症 例 であ った。

しか しなか ら,CTRXの 血 中濃 度の半 減期 が約8時 間

であ り,1g静 注24時 間後 で もなお か な りの 血中濃 度を

維 持 して い るこ とは,逆 に高 齢 者では問 題 となる点であ

り,2日 に1回 投 与を推奨 す る もの もいる。 その ために

は,抗 生 物 質の血 中濃 度の モニ タ リン グが必要 であるが,

頻 回の採 血 を行 わ な くて も,CTRXの 涙液 中濃度が試み

られて い るの で,将 来はHPLC法 に よ る唾 液や涙液によ

る簡 単なモニ タ リン グが期 待で きよ 飢,

ま た,胆 汁 中 濃 度 が4,000μg/mlと い う高 濃 度 でCT

RXが 腸管 内へ 流 入す るこ とは,副 作 用 として下痢 が危

惧 され るが,実 際は 全国1,154例 中 で も1.4%に 過 ぎす,わ

れ われ の85例 中 に は 発疹 は あ った が,下 痢 は1例 もな

か った.ま た,検 査値 異常 と して,肝 機能 異常 が とくに

危惧 され たが,85例 中2例 が 疑われ たのみ であ った。

以 上,胆 道 感染症 の 治療例40例 と,胆 道 系 手術 後の感

染 防止効 果検 討 の43例,さ らに は腹膜 炎,腹 壁膿瘍 も含

め て,わ れわ れの成 績 は,基 礎 的検 討 も加 えて,CTRX

が胆 道感 染症 さらには 腹腔 内感染症 全般 に も有用 な薬剤

の1つ とい えよ う。
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CHEMOTHERAPY FOR BILIARY TRACT INFECTIONS (XX)

GALLBLADDER TISSUE CONCENTRATION, EXCRETION INTO THE BILE
AND CLINICAL EFFICACY OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

HIROSHI TANIMURA, TOHRU SAITOH, NOBUAKI KOBAYASHI, HIROSHI TAKAHASHI
,
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new cephem antibiotic, was studied about its excretion into the bile
and clinical efficacy in 116 cases with biliary tract diseases including infections . Patients having shown a
positive response in the intradermal test were excluded.

Following results were obtained.

1) The mean blood concentration 5 min. after intravenous injection with 1.0 g CTRXwas 233.6 ug/ml
(n= 54). The blood level was also measured 2 h, 6 h and 24 h after intravenous dosage of 0.5 g CTRX in
4 cases and 1.0 g in 7 cases. The level was 69.6 ug/ml and 80 .6 ug/ml at 2 h and 50.7 ,g/ml and 53.3 jig/ml
at 6 h, with 0.5 g and 1.0 g CTRX, respectively, while it was still 14.9 pg/ml 24 h after injection with 1.0 g.
The fact shows its much longer presence in the blood compared with cefoperazone (CPZ) and ceftizoxime

(CZX).
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2) The mean urinary recovery rate at 24 h in 4 cases administered with 1.0 g was 63.7%.

3) The gallbladder tissue concentration after intravenous administration with 1.0 g was very favorable:

121.3 + 87.8 pg/ml. The mean concentration in gallbladder of the one with the intact cystic duct was as high

as 1,061.4 pg/ml.

4) CTRX was compared in biliary excretion at 6 h with CPZ and CZX by a crossover method in 21

cases with an ordinary T-tube or a balloon-occludable T-tube inserted. The mean maximum bile concentra-

tion after administration with 0.5 g and 1.0 g was 255.1 pg/m1 and 574.5 pg/ml, respectively. A high level
was maintained still after 6 h. The bile recovery rate at 6 h ranged from 0.4% to 13.2%. There was no signifi-

cant difference among drugs in Ca concentration in the bile measured simultaneously.

5) The clinical efficacy of CTRX was observed in a total of 40 cases; 24 cases with cholecystitis, 15

with cholangitis and 1 with hepatic abscess, administered by intravenous injection or drip infusion with

0.5 g or 1.0 g twice a day for 4 to 15 days, 7 days on average. Results were very favorable with an excellent

response in 6 cases, good in 29, fair in 2, poor in 2 and unknown in 1. The efficacy rate was 89.7%.

6) The bacteriological efficacy of CTRX was favorable against all bacterial strains tried and the efficacy

rate was 81.8% even in cases with multiple infections.
7) Side effects appeared in 3 cases; eruption in one case and elevation of GOT and GPT in 2 out of 83

cases (3.5%).


