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胆道系感染症におけるCefixime(CFIX)の 臨床的研究

中村 孝 ・橋本伊久雄 ・沢田康夫 ・三上二郎

天使病院外科

戸次 英一

天使病院内科

抗 β-lactamase性 とグ ラム 陰性 桿 菌 に対 す る低 いMICを 有 す る新 開発 のcephem系 内服 剤 で あ る

Cefixime(CFIX)を 用 い,胆 道 系疾 患 に対 す る有 用性 を検 討 した。 胆石 を有 す る胆 嚢 炎7例,胆 嚢,

胆 管 炎4例,お よ び総 胆管 十 二 指 腸 吻 合後 の 胆 管 炎1例 の計12例 に 対 して,CFIX,100～200mg,1

日2～3回 投 与 した 。投 与 期 間 は1例 は27日 間 で あ ったが,他 は6～10日 間 であ る。 分離 され た起 炎菌

は6例 よ り8株 を得 たが,E.coli5株,K.pneumoniae2株,S.epi4ermidis1株 の うちE.coli1株

はA.calcoaceticusに 菌 交代 を認 め た が,他 は消 失 した。 臨床 効 果 は,著 効4例,有 効7例,や や有 効

1例 で有効 以 上91.7%を しめ した。副 作 用 と くに 内服 に よる 胃腸 障害,下 痢 等 の消 化 器症 状 は認 め られ

ず,本 剤 に よ る と思 わ れ る臨床 検 査値 の 異常 も認 め られ なか った。

症 例 の うち8例 の手 術 に際 して,術 前 に2例 は500mg,6例 は200mgのCFIXを 頓 用 せ しめ術 中採

取 した胆 汁,胆 嚢壁 内 濃度 をE.coliATCC39188に よ るbioassay法 に て測 定 した。500mg投 与 後総 胆

管 胆 汁55.3～238.0μg/ml,胆 嚢 胆汁77.1～207.0μg/ml,胆 嚢 壁2.0～21.3μg/gを しめ し,200mg投 与

後 総 胆管 胆 汁0.3～98.8μg/ml,胆 嚢胆 汁0.1～69,7μg/ml,胆 嚢 壁 く0.15～8.9μg/gを 認 めた。

これ らの結 果 に よ りCFIXの 胆道 系感 染症 にお け る有 用性 が認 め られ た。

緒 言

生活様式 とくに食生活の変化に伴って,増 加 している疾患の一つ

に胆道系感染症がある。急性胆嚢炎患者が,夜 間救急患者として受

診する頻度が多 くなり,超 音波診断装置の発達,普 及により,胆 石

の発見が比較的容易 となり,胆 石症にて手術 をおこなわれる症例も

増加 している。胆嚢炎の原因は胆石症あるいは細菌感染のみではな

く,胆 汁組成の変化等による化学的原因もあるとされているが,細

菌の存在は胆道系の炎症を悪化せしめ,し たがって胆嚢炎として受

診する患者の多 くは,胆 石を有し,細 菌感染 を伴っていることが大

部分である1)。

胆嚢炎あるいは胆道系感染症における起炎菌は以前に多くみられ

た グ ラム陽 性 球 菌群 は減 少 し,Escherichia coli, Klebsiella

pnmmoniaeな どを主 とするグラム陰性桿菌群が主なもの となって

いる。 しか も一種の菌のみでな く,多 種の菌が起炎菌として検出さ

れる複数菌感染症が多 くなって来ている1～4)。一方,今 日広 く使用

されているpenicillin系,cephalosporin系 の多 くに耐性を有する

起炎菌が指摘 され,こ れ らの耐性菌による感染が多く認められ,治

療上の大 きな問題 となって来ている1～4)。これ らに対する抗生剤と

して,cephem系 抗生剤の発達 は目ざましく,抗 β-lactamase性

とグラム陰性 桿菌群に対する低いMICを 兼ねそなえた第三世代

cephem剤 が多 く開発 されている。しかし,こ れらのすべては注射

剤であ り,内 服剤としては第三世代に属するといえる薬剤はまだ存

在 していない。患者の症状 によっては,内 服剤が望ましいものもあ

り,安 全性の高い有効な抗生剤の開発が望まれていた。

Cefixime(CFIX)は 抗 β-lactamase性 とグラム陰性菌に対す

る低いMICを 有する新開発のcephem系 内服抗生剤であるが,胆

汁への移行 が良好な薬剤であ り,胆 道系感染症に対する有用性が期

待 される薬剤である5,6)。今回本剤を用いて若干の胆道系感染症の

治療を施行 し,さ らに一部の症例の手術時に採取した材料によっ

て,本 剤の胆汁,胆 嚢等への移行 を検索 して,若 干の興味ある成績

を得たので報告する。

I. 研 究 方 法

1. 使 用 薬 剤

CFIXはFig.1に しめ す 構 造 式 を有 す る,藤 沢 薬品

工 業 株 式 会 社,中 央 研 究 所 で 開 発 され た経 口 用 のce-

phalosporin誘 導 体 で あ り,β-lactamaseに 対 して安定
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Fig.1 Chemical structure of Cefixime

であ る。

化 学 名 は(6R,7R)7-〔(Z)-2-(2-amino-4-

thiazolyl)-2-(carboxymethoxyimino)acetamido〕-8

-oxo-3-vinyl-5-thia-1-azabicyclo.〔4 ,2,0〕-oct-2

-ene-2-carboxylic acidで あ り,分 子 式 はCl6HlsN,07

S、,分 子 量453.44の 物 質 で あ る。性 状 は白色 な い し淡 黄

色の結 晶 また は結晶 性 粉末 で,無 臭 また は僅 か に特異 臭

を有 し,味 はな い。 メ タ ノー ル に やや 溶 けや す く,0、1

M phosphate buffer solution(PBS,pH7.0)お よ び

エ タノール にや や 溶 け に く く,1%PBS(pH6.0)お

よびア セ トンに溶 けに くく,水,酢 酸 エ チ ルお よ びエ ー

テル にはほ とん ど溶 けな い。

飽 和 水 溶 液(0.4～0.6mg/ml)のpHは 約3で あ

る。室温 で保 存 可能 な50mgお よ び100mgを 含有 す るカ

プセル剤 と して提 供 され た。

CFIXの 抗 菌力 は,他 の経 口cephalosporin剤 に比 し

て,S.aureus,S.epidemidisで は 弱 いが,N.gonor-

rhoeae, E.coli, P-mirabilis, H.influenzae, K.

pnmmoniaeな どは,明 らか に優 れ た抗 菌 力 を しめ し,

さ ら に 他 剤 で は 無 効 で あ るCitrobacter,Enter-

obacter,Semtiaな ど に 抗 菌 力 を し め す。 ま た,B.

fragilis産 生 β-lactamaseに や や不 安 定 で あ る が他 の β

-lactamaseに は 極 め て 安 定 で あ り
,CEXお よ びCCL

の ように特 定 菌 由 来 の β-lactamaseに 分 解 され る こ と

は な い。 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る 最 小 殺 菌 作 用 濃 度

(MBC)はCEX,CCL,AMPCよ り明 らか に低 く,

E.coliに 対 す るCFIXのMBC/MICは1.7で,CCL

11.2,CEX8.5お よ びAMPC2.5よ り小 さ く,強 い 殺

菌作 用 を しめ て い る6)。 ヒ トの 血 清 蛋 白結 合 率 は63%

で,200mg投 与 時 の 血 中 濃 度 は,ピ ー ク値 が5時 間 で

2.08μg/ml,半 減 期 は2.29時 間 で あ り,尿 中 排 泄率 は24

時間で21。19±2.13%で あ る。

CFIXは 含有 量100mgの カ プセ ル 剤の 提供 を受 け使 用

した。

2. 対 象 症 例

症例 は1983年9月 よ り1984年11月 までの1年3ヵ 月間

に天使病 院 内科 お よび外 科 にて 入院 治療 をお こな った患

者の うち,試 験 の 同意 の得 られ た胆 道 系感 染 症 の12例 を

対象 とした。

年齢 は32歳 より75歳,男 性5例,女 性7例 であった。

症例3を 除 く全例入院例 で,胆 石 を合併 しており,急 性

胆嚢炎4例,急 性胆嚢,胆 管炎2例,亜 急性胆嚢,胆 管

炎2例,亜 急性胆嚢炎3例,胆 石および腹腔内 リンパ節

結核 による胆嚢,胆 管炎,総 胆管狭 窄のた め,胆 嚢摘

出,総 胆管十二指腸吻合後 に急性胆管炎 を合併 した症例

1例 であるが,急 性胆嚢炎の うち1例 は慢性肝炎 を合併

し,亜 急性胆嚢炎のうち1例 は早期胃癌,1例 は十二指

腸潰瘍を合併 し,亜 急性胆嚢,胆 管炎の うち1例 は,総

胆管膨大部の癌 を合併 していた。術後の急性胆管炎の1

例 を除 く11例 は,全 例術 前のCFIX投 与 症例で,症 状

軽快後に手術 を施行 している。

CFIXの 投 与 方法 は100mg,1日2回 が3例,200

mg,1日2回 が1例,他 の8例 は200mg,1日3回 投

与であるが,投 与の期間は,11例 は6～10日 間,他 の1

例は27日間投与 であった。 なお,効 果 に影響 をおよぼす

他の抗生剤の併用は行わなかった。

症例の うち8例 において,手 術 に際 して術前にCFIX

を200mgま たは500mgを 投与 し,術 中に採 取 した総 胆

管胆汁,胆 嚢 内胆 汁,胆 嚢壁内のCFIXの 濃度 を測 定

した。

3. 臨床効果の判定

治療 効果の判定 は,自 ・他覚症状 を主体 に して,著

効,有 効,や や有効,無 効の4区 分 とし,お のおの次の

基準によった。

著効(Excellent):投 与3日 以内に自覚症状および他

覚症状 の消失 した もの。菌検査 にて起炎菌の消失し

た もの。

有効(Good):4～5日 以内に症状 の半数以上が消退

または軽快 したもの。菌検査にて起炎菌の消失 また

は減少著明の もの。

やや有効(Fair):6～7日 以 内に症状の一部 が消退

または軽快 したもの。起炎菌が減少 したもの。

無効(Poor):7日 以上経過 して も症状 が改善 しない

ものか,悪 化 したもの。起炎菌の減少 しない もの。

CFIX投 与前の菌の検索 は,十 二指腸 ゾンデによる十

二指腸液,ま たは経十二指腸的総胆管造影に際 して採取

した胆汁の培養によりお こなった。得 られた菌の うち,

常在菌 と考 えられ,か つ菌数の少ない ものを除外 して起

炎菌 と した。CFIX投 与後 の菌の検索 は,手 術 時得た

胆嚢胆汁の培養により検索 し,一 部の試料 は,嫌 気ポー

ターに採取 し,バ イオス研究所に送付 して,菌 の分離同

定,日 本化学療法学会標準法によるMICの 測定,若 干

の抗生剤 とのMICの 比較検討を施行 した。

4. 体液,組 織 内濃度試料 の採取,測 定法
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CFIXの 胆汁,胆 嚢組織等の濃度測定のための試料採

取 は次のようにおこなった燈

症例8例 のうち,黛 例は500mg,6例 はそれぞれ200

mgを 手術前 に頓用せ しめ,術 中に試料 を採取 した.術

前に抗生剤を投与 されていた症例では,充 分な排泄時間

を置いたことを確かめて実施 した。CFIX投 与後 よ り

試料採取時 までの時 間,ま たは胆嚢の血行遮断時間 を

チェックし,総 胆管胆汁はなるべ く経時的に採取するこ

とを心掛けた。胆嚢は内腔 を切開 き,表 面に付着 した血

液,胆 汁等をぬ ぐい去 り,生 理食塩液にて軽 く洗浄 し,

なるべ く速かに-20℃ にて凍結保存 した.試 料は凍結状

態 のまま,藤 沢薬品中央研究所 に送付 して測定 に供 し

た。

試 料 はゆっく り融 解後,血 清 は その ま ま,胆 汁 は

3,000rpm,15分 間遠心沈澱後 の上清 を測定 に供 した.

組 織 は秤 量後,そ の重量の2倍 量以 上の1/15MPBS

(pH7.0)を 加 え,polytronhomogenizerで

homogenateを 作製,10,000rpm,20分 間遠心沈澱後の

上清 を測定 に供 した。

CFIX濃 度測定はEscherichiacoliATCC39188を 検

定菌 とする寒天平板拡散法(薄 層ディスク法)に て施行

した。定量用培地はTrypticasesoybroth(BBL)を

用 い,37℃-夜 培 養 した培 養液 を測定培地 に1.0%接

種,測 定用培地 にNutrientagar(Difco)を 用いた.

標準液は,血 清には新鮮 ヒト血清を使用,そ の他の濃度

は1/15MPBS(pH7.0)を 用いた標準液曲線により求

めた.こ の方法 による測定限界 は血清で0.07μg/ml,そ

の他にて0.05μg/mlで あった.

II.検 討 成 績

CFIXの 検 討成績をTable1か らTable4に しめ し

た.CFIXの 胆道系感染症 における臨床成績 をTable

1に しめし,Table2に はTable1の 症例2例 の術前

500mg投 与後の胆汁,胆 嚢 およびその他 の組織の測定

濃度 を,Table3に はTable1の うち6例 の200mg投

与後の血 清,胆 汁および胆嚢濃度の検索結果 を しめ し

た。 またTable4はCFIX投 与前後の臨床検査値の検

索結果をしめ した。

以下各症例 について略記する。

症例159才,女 性,体 重57kg

昭和58年8月8日,上 腹部痛が現れ,8月11日 より黄

疸 が現れ る。内科医院 に入院治療にて黄疸 は軽快 した

が,9月8日 経十二指腸胆管造影(ERCP)に て総胆管

結石が発見 され,手 術の目的にて9月26日 入院,軽 度の

自発痛,圧 痛,筋 性防禦あ り,9月27日 よりCFIX200

mg1日3回 投与,4日 にて症状消失 し有効 と判定す

る.投 与 期間 は6日 間 で総 投与 量 は3.6gで あった。

ERCP時 の胆汁の培養でE.coliの 中等量が起炎菌とし

て得 られたが,10月6日,手 術時の腹汁培養は陰性で起

炎菌は消失 しな もの と認め られた。手術法 は,胆 嚢摘

出,T-tubeに よる総胆管 ドレナージであるが,胆 嚢の

炎症変化 は中等度,胆 嚢および総胆管に各1個 の小指頭

大 ピリル ビン結石 を認 めた。手術前CFix500mgを 頓

用せ しめ,術 中採取 した胆汁 および胆嚢壁のCFIX濃

度 を測定 したが,内 服 後175分 の胆嚢胆汁濃度 は77.1

μg/ml,胆 嚢壁内濃度は21.3μg/g,183分 および200分

後 の総胆管胆汁 内濃度 は553お よび71.1μg/mlで あっ

た.副 作用および臨床検査値の異常 は認めなかった。

症例275才,男 性,体 重64kg

昭和58年6月8日,右 上腹部痛にて内科医院受診 し,

胆石 と胃体部に腫瘤を発見され,内 視鏡にて早期胃癌と

診断 されて,10月6日 入院,右 上腹部軽度圧痛,筋 性防

禦あ り,10月7日 よ りCFIX200mg1日3回6日 間投

与 を受 け3日 にて症状消失 したが,症 状軽度のため有効

と判定される。10月18日,手 術施行,胃 癌は胃角下部粘

膜内癌で(welldifferentiatedadenocarcinoma)胃 切

除後胆嚢摘 出施行,胆 嚢壁肥厚軽度,炎 症軽度で,直 径

8mmの 胆石1個 を認 めた。術前にCFIX500mgを 頓

用せ しめ,術 中採取 した胆汁,胆 嚢 その他の組織内濃度

を測定 した、内服後200分 の胃壁内濃度,十 二指腸壁濃

度,大 網膜内濃度 はそれぞれ2.8,2.3,0.9μg/gを しめ

し,内 服後219分 の総胆管内胆汁では229.0μg/ml,そ の

4分 後には238.0μg/mlと 上昇 を認めた,内 服後291分

の胆嚢胆 汁内濃度207.0μg/ml,胆 嚢壁内濃度2.0μg/g

を認めた.CFIX投 与 前の起炎菌検索は出来なかった

が,手 術時の胆嚢胆汁培養で菌は陰性 であった。副作用

および臨床検査値 の異常は認めなかった。

症例3(米 国人)42才,男,104kg

5年 前より慢性肝炎 として治療を受けていた、58年9

月8日 よ り上腹部痛あ り,9月10日,超 音波診断にて胆

石を発見され,10月31日 外来を受診,圧 痛,筋 性防禦あ

るために,CFIX200mg1日3回10日 間投与 した。3

日後 に症状は軽快 し,有 効 と判定 した。11月14日 入院,

11月18日 手術を施行,胆 嚢の肥厚 は軽度であったが,胆

嚢摘 出術 をお こなった。術前CFIX200mgを 頓用せ し

め濃度測定 を施行,内 服後80,81,84,85分 後の総胆管

胆 汁 濃度 は,36.3,41.0,53.5,37.8μg/mlを 認 め,

内服後104分 の胆嚢内胆汁 で0.1μg/ml,120分 後胆嚢壁

でく0.15μg/gを しめ した。CFIX投 与前の起炎菌検索

は出来なかったが,手 術時の胆嚢内胆汁に白血球を中等

量認めた。菌培養 は陰性であった、副作用はなく,肝機

能 は投与前に中等度の低下 を認 めたが,本 剤による悪化
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Table 1 Clinical effect of CFIX after oral administration on biliary tract infection
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Table 1 (Continued)

Table 2 CFIX concentration in bile, gall bladder wall and other tissues from patients with biliary tract

infection after oral administration of 500 mg

Determination method was bioassay using Escherichia coli ATCC 39188.

は認めなかった。

症例470才,男 性,体 重55kg

昭和58年10月26日,老 人検診 にて,超 音波により胆石

を発見 され る。11月17日,右 上腹部痛のため来院,12月

6日 入院 した。軽度 の圧痛 と筋性防禦が あ り,CFIX

200mg1日3回7日 間 の内服 を受 け,3日 にて症状軽

快 し,有 効 と判定する。12月15日,手 術 を施行,胆 嚢変

化 は軽度でピ リルビン石8個 を有していた。術前CFIX

200mgを 頓 用後95お よび97分 の総胆 管胆汁内濃度 は

70.1,67.7μg/mlを 得た,内 服後104分 の胆嚢内胆汁は

69.7μg/ml,胆 嚢壁 は8.9μg/gを しめした。CFIX投 与

前の起炎菌検索は出来なかったが,手 術時の胆嚢胆汁に

少量の白血球 を認め,且 つ菌培養は陰性であった。副作

用およびCFIXに よる と思われ る臨床検査値の異常は
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認めなかった。

症例532才,女 性,体 重73kg

昭和58年11月3日,右 上腹 部 痛現 れ,超 音 波 に て胆 石

を認 められ,11月16日 入院,圧 痛 お よび筋性 防 禦軽 度 に

あ り,CFIX200mg1日3回,6日 間 内服 す る。4日

にて症状消失 し,有 効 と判 定 す る。11月22日 手 術施 行,

胆嚢壁肥厚 中等度,胆 嚢 内 ビ リル ビン小結 石 多数 あ り,

術前CFIX200mg投 与 後109,110,112,113分 の 総 胆

管胆汁 内濃 度 は4.0,43,43,4.2μg/ml,123分 後 の

胆嚢内胆 汁0.2μg/ml,胆 嚢壁0.2μg/gを 得 た。 投 与 前

の起炎菌検索は出来なかったが,手 術時の胆嚢胆汁内臼

血球 は中等量,胆 汁培養は蘭陰性であった。劇作用はな

く,手 術翌 日の検 査にてGOT99u,GPT156uと 上昇

を認めたが,手 術お よび麻酔 による もの と考 えられ,

CFIXと は無関係 と考えられ る。 この数儂は2週 後 には

ほぼ正常値に復 した。

症例640才,男 性,体 重70kg

2ヵ 月前 より右上腹部痛があり,内 科医院 にて軽度の

十二指腸潰瘍 および胆石を発見されている。ABPC15

gを8日 間内服 し一時軽快せるも再発 し,昭 和58年12月

Table 3 CFIX concentration in serum, bile and gall bladder wall from patients with biliary tract

infection after oral administration of 200 mg

In cases 3, 5, 7 and 8, the cystic duct was obstructed. Determination method was bioassay using

Escherichia coli ATCC 39188.
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7臼 入院,右1腱 部痛,筋 性防禦,月 痛 著明にてCFIX

200mg,1H3回6臼 闇投匂 ≠る韓3日 にて症状 著明に

軽快 し,著 効 と判定 する.12月13日,胆 嚢摘出術 を施行

したが,胆 嚢壁の肥厚は高度 であった。十二指腸演瘍は

軽度のため胃切除を施行せず,内 科的治療 をお こなうこ

ととした.術 前CFIX200m宮 頓用後103,104分 後の総

胆管胆汁内濃度 は0.3μg/ml,内 服後120分 の胆嚢胆汁内

濃度 は0.2μg/ml,胆 嚢壁 く0.18μg/gを 認 めた。CFIX

投与前の起炎繭は検索出来なかったが,手 術時の胆嚢胆

汁内白血球数は多簸であった。胆汁培養は陰性 にて菌は

不明であ る.CFIXの 副作用はな く,手 術翌 口の臨床

検査にてGOT59u,GPT32uと 上昇 をみ とめたが,手

術および麻酔の影響 を考 えられ,1週 後にはほぼ正常値

に復 した。

症例744才,女 性,体 重52kg

昭和58年11月20日,右 上腹部痛があ り,超 音波 にて胆

石を発見 されABPC1.5gの 内服投与 を受け一時軽快す

る も再発する。11月22日,初 診,11月25日 入院,軽 度の

圧痛および筋性防禦あ り,CFIX200mg,1日3回,6

日間内服する。3日 にて症状軽快 し有効 と判定する。12

月1日 手術 を施行,胆 嚢の変化中等度にて胆嚢摘出をお

こなった。術前CFIX200mg投 与後105,108お よび110

分の総胆管胆 汁内濃度 は15.2,15.8,15.0μg/mlで,

内嚴後120分の胆嚢胆汁内濃度2.1μg/ml,胆 嚢壁内濃度

1.5μg/gを 得た。投与前の菌検索は出来なかったが,手

術時の胆嚢内胆汁には多数の白血球を認めた.菌 の培養

は陰性 であった.副 作用はなく,手 術翌日の肝機能検査

にてGOT57u,GPT51uと 上昇 を認めたが,こ れは手

術および麻酔のためと考 えられ,1週 後には正常値に復

した。

症例867才,男 性,体 重64kg

昭和58年10月6日,上 腹部痛があり。胆石を発見され

る。10月15日 よ り上腹部痛,黄 痘が現れ,入 院治療を受

け,10月27臼 より23日間CEZ2g,1日1回 の点滴静注

によ り治療,黄 痕(は軽快 し,ABPC1.5g内 服7日 間に

変更 したが,再 発 しABPCは 無効であった。11月28日

手術の 予定にて外科に転科,筋 性防禦,圧 痛著明にて7

日間,CFIX200mg,1臼3園 の内膿をおこなった。3

日 に て症状 は軽 快 し著効 と判 定 す る.11月24日 の

ERCPに て総胆管結石 を認め,こ の際の胆汁培養にて

多数 のE.coliを 認めた.12月8日 手術 を施行 したが,

胆嚢壁の変化 は高度て,胆 嚢および総胆管内に結石およ

び膿性 の胆汁を認め,胆 嚢摘出T-tubeに よる総胆管ド

レナージを施行 した.胆 嚢胆汁の培養により少量の擁.calc

oaceticusをみ とめ,E.coliは 陰性 にて消失 してい

た。A.calcoaceticusのCFIXに 対 す るMICは108,

106cells/mlと も6.25μg/mlで あった。CFIX200mg頓

用後237,240,260,263分 の総胆 管 胆汁 内濃度 は,

14.0,60.9,91.2お よび98.8μg/mlを 認 め,内 服後246

分 の胆嚢胆汁内濃度 は0.7μg/ml,胆 嚢壁内濃度 は1.0

μ£/9で あった。CFIXの 副作用はな く,投 与後の臨床

検 査ではGOT45u,GPT35u,BUN235mg/dlと 上昇

を認めたが,検 査前日の手術の影響 によるものであり,

約2週 後には正常値に復 した.

Table 4 Laboratory findings before and after treatment of CFIX to biliary tract

B:before, A:after
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症例957才,女 性,体 重58kg

昭和59年3月24日,上 腹部痛発熱にて受診 し,胆 石を

発見された。4月3日,十 二指腸 ゾンデによる胆汁培養

で中等量のS.epidermidisが 認められ,CFIXに 対す る

MICは108cells/mlで50.0μg/ml,10scells/mlに て25.0

μg/mlで あった。4月5日 よ りCFIX200mg,1日2

回の内服にて治療せるも,軽 度の発熱が持続 し,症 状 も

やや軽快 したので,や や有効 と判定 した、CFIX投 与

期間は27日間,総 投与量 は10。69であった。副作用はな

く,投与後のGOT23u,GPT55u軽 度上昇 をみたが,

これは原疾患のためと考 えられ る。 この患者 は5月15日

に胆嚢摘出を施行 したが,胆 嚢胆汁内の白血球は少量,

菌培養は陰性で起炎菌は消失した もの と考えられる。

症例1063才,女,体 重33.5kg

2年 前,右 肺結核 にて治療 をうける。心室性期外収縮

にて治療中,右 上腹部痛があり,腹 石を発見 された.昭

和59年9月18日 入院,9月25日 手術を施行 した。胆嚢内

に栂指頭大の胆石があ り,胆 嚢管,総 胆管周辺,膵 上部

に多数のリンパ腺腫脹があ り,総 胆管は拡張 し,膵 頭部

に腫瘤を触知 し,膵 癌の転移 と考 えて,胆 嚢摘出,総 胆

管十二指腸吻合を施行 した。摘出 したリンパ腺の病理組

織検査にて結核性 リンパ腺炎 と判明 した。術後20日 間,

CTM4g点 滴静注を施行 したが再発 し発熱が持続せ る

ためCMX49に 変更 し,有 効 であったが,血 管痛 お

よび静脈注射が困難となったために急性胆管炎の治療 と

して,CFIX100mg,1日2回 投与8日 間内服に変更 し

た。3日 にて症状は消失 し,著 効 と判定す る。手術時の

infection

A1-phos. BUN

B A B A
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9.4
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9.3

4.5

8.1

5.9
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8.2
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8.0

5.5

7.5

7.4

7.8

3.8
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5.2
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10.8

15.8
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12.2

15.7
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14.4
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29.9

9.8

11.7

18.5

12.4

18.6

15.5

23.7

16.5

23.5

11.9

13.6

50.4

19.5

総胆 管胆 汁の 培 養に より多量のE.coliね 中 等 量K.

pneumoniaeを 得 たが,治 療後の菌の検索は施行 でき な

かった。10月22日 より抗結核療 法 に変 更 した。CFIX

による副作用および臨床検査値の異常は認めなかった。

症例1174才,女 性,体 重53kg

10年前より胆嚢造影にて胆石を指摘 されていたが放置

していた.昭 和59年9月22日 より上腹部痛が持続 し,9

月26日内科に入院,肝 機能の低下があるため肝疵護療法

を施行,肝 機能 の軽快後10月24日ERCPを 施行 し,胆

嚢結石 と総胆管の狭窄を認め,腹 汁の培獲により中等撫

のE.coliと 少 量のK.pneumoniaeを 得た。10月24日 よ

りCPZ2gの 点滴静注を3日 間施行 したが,臨 床症状

改善せす下痢 も現れたため中止 し,CFIX100mg,1日

2回6日 間の内服 に変更 した.3日 にて症状は軽快 し著

効 と判定 した。11月1日 手術 を施行 したが,胆 嚢摘出

後,総 胆管の狭窄があ り,総 胆管十二指腸吻合を施行 し

た。 この際の胆嚢胆汁の白血球数 は中等量で,菌 培養は

陰性であった,狭 窄部の細胞診にて腺癌 と診断 された。

CFIXの 副作用 はな く,投 与後のBUN50.4mg/dlは 手

術の影響 であ り,ま た,投 与前の肝機能 はGOT83u,

GPT89uで あったがCFIX投 与後軽快 を認めた。

症例1275才,女 性,体 重51kg

昭和59年8月10日 より上腹部痛があり,8月17日 入院

した。入院時GOT373u,GPT217u,LDH447u,γ-

GTP937mu/ml,AI-phos49.1u,総 ピ リル ピ ン6,5

mg/d1を 認めた。肝疵護療法 によ り次第 に軽快 し,10

月25日ERCPに より,胆 嚢胆石 と総胆管下部の狭窄を

認めた.こ の際の胆汁の培養 により中等量のE.coliを

認めた.10月1日 よ りCTX29,1日2回 の点滴静注

を28日間施行 し,一 時軽快 していたが,発 熱,圧 痛,筋

性 防 禦が 現れ,10月29日,外 科 に転 科 した。転 科 後

CFIX100mg,1日2回 の内服 を8日 間施行 した。4日

後 に症状 は軽快 し,有 効 と判定 した。11月6日 手術 を施

行 したが,胆 嚢壁の肥厚 は少な く,胆 嚢内結石 を認め胆

嚢摘出を施行 した。胆嚢胆汁には少量の白血球 を認めた

が菌の培養は陰性 であった。総胆管の拡張があるため総

胆 管十 二指腸 吻 合 を施 行 した。CFIXの 副 作 用 はな

く,臨 床検査値の異常 も認 められなかった。

症例の まとめ

新 しく開発 されたcephem系 経口抗生剤であるCFIX

を用いて,胆 道系感染症12例 の治療 を行 った。男5例,

女7例 で,年 齢は32才 よ り75才(平 均582±15.2才),

体 重 は33.5か ら104kg(平 均61、2±16.9kg)で あっ

た。胆嚢炎7例,胆 嚢,胆 管炎4例,総 胆管十二指腸吻

合後の胆管炎1例 である。全例胆石 を有 しており,1例
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は外来 通 院 に て使 用 した が,他 の11例 は全 例 入院 時 に使

用 した。

CFIXの 投 与 は100mg,1日2回 が3例,200mg,1

日2回 が1例,他 は200mg,1日3回 で8例 で ある。 投

与 期 間 は1例 は27日 間 で あ るが他 は6～10日 間 の投与 で

あっ た。

胆 汁の培 養 よ り起 炎 菌 と して判 明 した菌 は,6例 よ り

8株 を 得 た が,E.coli5株,K.pnemoniae2株,

S.epidemidis1株 で あ る。E.coliの う ち1株 はA.

calcoaceticusに 菌 交 代 を 認 め,E.coli,K,

pneumoniae複 数菌 の1例 は不 明 で あ るが,他 は 全株 消

失 を認 め た。

臨 床効 果 は著効4例,有 効7例,や や有効1例 で,無

効 例 は なか った 。有 効 率 は91.7%で あ る。

副作 用 と くに内服 に よる 胃腸障 害,下 痢 等 のガ 状 は認

め ら れ ず,臨 床 検 査 値 に お い て もCFIXに ょ 勾 こ思 わ

れ る異常 は認 めな か った。 肝機 能 低 下例 にお いて も,悪

化 は認 め られ ず,GOT,GPT値 の 上 昇 例 で も投 与 中

に軽快 を認 め た。 これ らの症 例 の うち,1例 は手術 後 の

投 与例 で あ っ たが他 の11例 はい ずれ も術 前 の投 与例 で あ

る。

本 剤治療 後 に手 術 を施 行 した症 例 の う ち,8例 にお い

て,手 術 前 に2例 は500mg,他 は200mgのCFIXを 頓

用 せ しめ,術 中 採 取 した胆 汁,胆 嚢 壁 のCFIX濃 度 を

E.coliATCC39188を 検 定菌 とす るbioassay法 に て測

定 した。500mg頓 用 例 は,内 服 後183～223分 で,総 胆

管 胆 汁55.3～238.0μg/ml,胆 嚢 内 胆 汁77.1～207.0μg/

ml,胆 嚢 壁2.0～21.3μg/gを し め し,200mg内 服 後 の

6例 で は,80～263分 後 の総 胆 管 胆汁 で0.3～98.8μg/ml

(平 均33.41±31.9μg/ml),胆 嚢 内 胆 汁0.1～69-7μg/

ml,胆 嚢 壁<0b15～8.9μg/gを 認 め た。

Table2お よ びTable3に これ ら の 成 績 を し め し

た。 またTable4にCFIX投 与 前 後 の 臨 床 検 査 値 を し

め した。

考 按

現在 広 く使 用 され て いる内 服抗 生 剤 は,マ クロ ライ ド

系 のErythromycin(EM),Josamycin(JM)な ど,

テ ト ラ サ イ ク リ ン 系 のDoxycycline(DOXY),

Minocycline(MINO),ペ ニ シ リ ン 系 のAmpicillin

(ABPC),Amoxicillin(AMPC),Bacampicillin

(BAPC)な ど に 加 え,セ フ ァロ ス ポ リ ン 系 のCe-

phalexin(CEX),Cefaclor(CCL),Cefradine

(CED),Cefatrizine(CFT),Cefroxadine

(CXD),Cefadroxil(CDX)な ど が あ る が,一 部 の

薬剤 を除 いて,主 としてグラム陽性菌を対象 として使用

されている。 グラム陰 性桿菌群に対する薬剤 としては,

最近開発されたcephem系 内服剤お よび合成抗菌剤があ

るが7),近 年,こ れらの薬剤 に対する耐性菌が多 く指摘

され,ま た常在菌あるいは弱毒菌 と称せ られる起炎菌に

よる所謂,日 和見感染症が問題 となり,と くに老齢人口

の増加 によって感染症起炎菌の様相 も大 きく変化して来

てお り,さ らに一種の細菌ではな く,複 数菌の感染によ

る感染症の増加が指摘 され,内 服抗生剤では効果が期待

されぬ感染症が多 くなって来ている2樹。

胆道系感染症 とくに胆嚢炎は,現 在,内 科および外科

領域 において,日 常 多 く取 扱われ る疾 患の一つである

が,起 炎菌 として分離 される細 菌の様相 も,近 年大 きく

変化 して来 ている。Table5に しめ した細 菌の表は,

昭和58年6月 よ り59年9月 までに,北 大第一外科のグ

ループにより集計 された,胆 石症手術 における胆嚢内胆

汁の培養によ り得 られた菌の表である。胆嚢摘出総数は

241例 で,う ち67例(27,8%)に 菌が陽性 であ り,50例

は単独菌感染であった。分離株 は総数93株 をみとめ,そ

の うちE.coliは19株,K.pneumoniaeは17株 を しめ

た。 グラム陰性桿菌群は59株 で63.4%を 認め,グ ラム陽

性球菌群は25株 で26.9%で あ り,B.fragilisな どの嫌気

性菌 を含むその他の菌が9株9.7%で あった。したがっ

て胆道系感染症における化学療法 においては,グ ラム陰

性桿菌群を主 なる起炎菌 として考 えねばならないことと

なる。

近年 における抗 生剤,と くにcephem系 抗生剤の進

歩,発 達は目ざましく,グ ラム陽性球菌に対する強い抗

菌力 をE.coliな どの グラム陰性桿菌に まで拡げた第一

世代のcephem剤 に続 き,グ ラム陰性桿菌に対する抗菌

力を飛躍的に高めるか,ま たはcephamycinと して,耐

性菌の形成す るβ-lactamaseに 対 する抵抗性 を高めた

第二世代のcephem剤,さ らに第二世代の抗菌力 と抗β-

lactamase性 の両者 を一剤 にて兼ね備 えた第三世代 の

cephem剤 が開発 され て来ている。 しか し,こ れ らは第

一世代 を除 いてすべて注射剤であって
,内服用製剤は第

一世代 にとどまっているのが現状であった4}。

内服用抗生剤 は,注 射剤 とくに静注剤に比べて,体 内

吸収の面で不利であるのは当然であるが,一 部の重症例

を除いてとくに外来症例 では,比 較的容易に投与が可能

であ り,ま た数回に亘 り内服せ しめることにより,高 濃

度 には至 らな くとも,持 続的に血中濃度を維持すること

が可能 であって,重 篤なアレルギー反応 を呈することが

少 ない反面,食 欲不振,嘔 吐,下 痢等の胃腸障害 を起 こ

す欠点がある。

Cefixime(CFIX)は,各 種 の β-lactamaseに 強 い
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抵抗性 を有 し,グ ラ ム陰性 桿 菌 に対 す る強 い抗 菌力 を有

する第 三世 代 のcephem系 内服抗 生 剤 で あ る。

本剤 はE. coli, K. pneumoniae, P. mirabilお な どの

グラム陰 性桿 菌 に対 して強 い抗 菌 力 を しめ し,と くに従

来の 内服 用cephalosporin剤 で抗 菌 力 の弱 いN・gonom

hoeae, Serratia, Indole(+)Proteus, H. influenzae

で優 れ て い る ほ か,S. pyogenes, S. pneumoniaeな ど

のグラ ム陽性菌 に対 して,他 の経 口cephalosporin剤 と

同程度 の抗 菌 力 を有 す る。 また,β-lactamaseに 対 し

て非常 に安定 で,他 の経 口cephalosporin剤 に対 して耐

性 を しめす菌 株 に対 して も,感 受 性株 と同 等 の強 い抗 菌

力 を しめす。 ヒ トの血 清 中濃 度 は約4時 間 で ピー クに達

し,半 減期 は約2.5時 間 と持 続 的 で あ り,投 与12時 間後

で も血清 中濃度 が認 め られ,尿 中排 泄 も持 続 的 で,投 与

後12時 間 まで の 回収 率 は約25%で あ る。 また胆 汁 へ の移

行が良 好 で,胆 汁 中 濃 度 は血 中濃 度 の 約100倍 に達 し,

胆汁中回収率は4～10%で ある5,6)。

これ らの特長 よ りCFIXは,胆 道系感染症 が,そ の

大 きな適応症の一 つになる と考え られ る。CFIXの 投

与量および投与間隔 は,そ の血中濃度持続時間,グ ラム

陰性菌 に対 する低いMICお よび良好な胆 汁への移行 よ

りみて,1回100～200mg,1日2回 の投与が適当 と考

えられ るが,今 回の治療においては大部分 を200mg,1

日3回 投与 で試みた。 その理由は他の β-lactam系 内服

抗生剤の多 くが一部 を除いて1日3回 投与 となってお

り,そ れ と比較するため と,食 後投与 を中心 としたから

である。 また,術 中の胆汁および組織内濃度の検索 にお

いて2例 は500mg投 与 としたが,こ れ は他 の内服 β-

lactam剤 の多 くが1回 投与量500mgが 多いために比較

検討の資料 を得 る目的であった〇他 の6例 は200mg投

与後に検 索を施行 した。

臨床効果はTable1に しめす ご とくであって,著 効

Table 5 Isolated organisms in gall bladder bile of cholecystectomy from

patients with cholelithiasis on group of first surgical department,

school of medicine, Hokkaido university, Sapporo, Japan.

Total number of cases were 241 cases of cholecystectomy. The cases of isolated

organisms were 67 cases (27.8%). Total strains were 89 strains, in 50 cases

were single infection, and 25 strains were gram-positive bacteria (*)
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4例,有 効7例,や や有効1例 で有効率91.7%の 成績 を

認 めた。 この成績 は,難 治性 である胆管 炎 も含んで お

り,第 三世代cephem系 抗生剤の静注 または点滴静注 に

おける成績 と遜色ないもの と考えられる。起 炎菌が分離

された症例は6例 にすぎず,細 菌学的効果の検索 も不充

分 であったが,CFIX治 療 後に施行 した手術時 の胆 嚢

胆汁の大部分では白血球が少量ないし中等量に検出され

ており,胆 嚢炎の存在が認 められ,し かも菌の陰性化が

認め られることより,臨 床効果が裏付けられた もの と考

える。

副作用 に関 しては,ア レルギー,循 環呼吸器系,泌 尿

器系,神 経系等の何等の副作用 も認めなかったが,消 化

器 系に関 しては,内 服剤 であ り,ま た抗 β-lactamase

性 と強い抗菌力 ならびに胆汁排泄の良好 なことより考 え

て,下 痢,軟 便等の副作用の起 きる可能性が大 きいので

はないか と考 えられ たが,1日3回 各200mg,1日 量

600mgの 大量投与 で も何等の副作用を認 めず,ま た2

例 において術前絶食時の投与であるが500mg,1回 の頓

用において も,吐 気,嘔 吐等の胃腸症状 を認 めなか っ

た。一方,投 与前 より肝機能の低下 していた症例 も認め

られたが本剤によると思われる悪化例はなく,他 の臨床

検査値の異常 も特に認め られなかった。 したがって本剤

は,か な りの大量で も安全性の高い薬剤の一 つであると

いえよう。

手術時 に検索 したCFIXの 胆汁 および胆嚢壁 内濃度

はTable2,3に しめす如 く,総 胆管胆汁 において は

500mg投 与後55.3～238.0 μg/mlに 達 し,200mg投 与後

で も一部 の症 例 を除 いて14,0～98.8 μg/mlに 達 して い

た。 この数値 は,他 のcephem系 抗 生剤の1g静 注 後

に お け る 数 値 と比 較 し て,CTX8), CMNX 9,10),

CAZ11,12), Cefpimizole 13)などよ りも高値 であ り,内 服

にて静注 に匹敵する効果が期待 され る薬剤であるといえ

よう。胆嚢内胆汁への移行 は胆嚢管の閉塞の有無によっ

て大差があ り,胆 嚢管閉塞例では低値をしめ したがg胆

嚢管開存例 では,200mg投 与後 で も69.7 μg/mlの 高値

をしめした。胆嚢壁への移行は高いものでも8.90～21.3

μg/gと あま り高値 をしめさなかったが,本剤 の血中濃度

の ピーク値は,内 服後約4時 間であり,こ の数値は上昇

することが期待出来 ると考 えられる。

これらの数値 は,他 の β-1actam系 内服抗生 剤例 えば

BAPC14)な どに比べ てはるかに高濃度 であ り,む しろ

注射 剤 の1g静 注 時 に匹 敵 す る とい える7～32)。した

がって,CFIXは 胆汁移行 の極 めて良好 な内服抗 生剤

であるといえよう。

今回の検 索において起炎菌のCFIXに 対す るMICを

測 定 し得 た もの は,ご く少数 であったが,CFIX新 薬

シ ン ポ ジ ウ ム の 成 績6Dに よ れ ばE. coli, K .

pneumoniaeな どの本 剤 に対 す る臨 床 分 離 株 のMICは

0.05～0.39 μg/mlに 大 部 分 が 分 布 し て お り,胆 汁 お よ

び組織 内 濃度 よ りみ て,充 分 な臨 床効 果 が期 待 で きる と

考 え られ る。 また 内服 剤 で ある ため に,悪 心,嘔 吐,食

欲 不振,軟 便,下 痢 等 の 消化 器 系副作 用 が起 こる可能性

が あ る が,今 回 の検 索 で は1日 量600mgの 大 量 投与 で

も,ま た500mgの 頓 用 に お いて も,特 記 す べ き消化 器

症 状 を認 め ず,そ の他 ア レル ギ ー等 の副作 用 もな く,ま

た,肝 機 能 その 他 の本 剤 に よ る と思 われ る臨 床検査 値の

異 常 も認 め ずCFIXは 安 全 性 の 高 い薬 剤 で あ る とい え

よ う。

以 上 の 点 よ りCFIXは 胆 道 系 感 染 症 に対 して,極 め

て有用 な内服 抗 生剤 で あ る とい え る。

(本論文の要旨は第33回 日本化学療法学会総会(昭 和60年5月,東

京)に おいて発表した。)
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TISSUE CONCENTRATION AND CLINICAL EFFICACY OF CEFIXIME

ON BILIARY TRACT INFECTIONS FOLLOWING ORAL ADMINISTRATION

TAKASHI NAKAMURA, IKUO HASHIMOTO,

YASUO SAWADA and JIROH MIKAMI
Department of Surgery, Tenshi General Hospital

EIICHI BEKKI
Department of Internal Medicine, Tenshi General Hospital

Cefixime (CFIX) is a new oral semisynthesized antibiotic of the third generation cephalosporin group, having

resistance to ,-lactamase and broad spectrum.

CFIX was administered orally to 2 cases in a single dose of 500mg and to 6 in 200mg before the operation. Tissue

specimens and bile samples were taken during the operation. CFIX concentrations were determined by bioassay

using. E. coli ATCC 39188 as the assay organism.

CFIX concentrations in the common duct bile ranged from 55.3 to 238.0ƒÊg/ml 183 to 223 minutes after oral

administration of 500mg. The concentrations were 77.1 to 207.0pg/ml in the gallbladder bile and 2.0 to 21.3ƒÊg/g

in the gallbladder wall. CFIX concentrations in the common duct bile ranged from 0.3 to 98.8,ug/ml (mean 33.4•}

31.9pg/ml) 80 to 263 minutes after oral administration of 200mg. In bile and wall of the gallbladder, the

concentrations were 0.1 to 69.7,ug/ml and <0.15 to 8.9 jcg/g, respectively. These values were higher than the MICs

of CFIX against the organisms isolated from subjects in clinical study.

 For clinical efficacy, CFIX was administered orally to 12 cases with biliary tract infections accompanied by

cholelithiasis in a dose of 100 to 200mg 2 or 3 times a day for 6 to 27 days. The subjects were consisted of 7 cases

with cholecystitis, 4 with cholecystitis & cholangitis and 1 with cholangitis after choledochoduodenostomy. The

clinical response was excellent in 4 cases, good in 7, fair in 1 and poor in none. No adverse effects were observed.

The isolated organisms before CFIX treatment were 8 strains from 6 cases ; 5 strains of E. coli, 2 of K. pneumoniae

and 1 of S. epidermidis. Except 1 strain each of E. coli and K. pneumoniae, the organisms were eradicated after

CFIX treatment.

Therefore, CFIX appears to be a very useful drug when used for chemotherapy on biliary tract infection.


