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胆 道 感染 症 の化学 療法(XX田)-L-105の 胆 汁 中移行,

胆 嚢組 織 内濃度 お よび臨床 効果 に つい て
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グラム陰性菌は もとよ りグラム陽性菌 にも強 い抗菌力を有 し,胆 汁中移行 もきわめて良好 とされ

ている新 しいcephem系 抗生物質L-105に つ いて,胆 道疾患56例 を対象 と し,基 礎的 ・臨床 的検

討を行 った。

1)L-10519静 注5分 後の血 中濃 度は131.8土12.0μg/ml(n=10),2時 間後10.2土2.7μg/

ml(n=8)と 速やか に下降 したが,15例 の胆嚢組 織内濃 度は192.7土79.8μg/mlと 高値 を示 しm。

また胆嚢管 開存例 の胆嚢胆汁 中濃 度は2,173.4土812μg/9,胆 管胆汁濃度は1,614土463μg/mlと

いずれ も高値を示 した。L-105とcefmenoxime(CMX)を 各19同 時投与 しHPLC法 で比 較検討

した結果,L-105はCMXに 比 して胆嚢組織で3～5倍,胆 嚢胆汁で5～7倍 の高値 を示 した。

2)T-tube挿 入例 を対 象にL-105とCMX各1gの 胆汁中移行をcrossover法 にて比 較 した

結果,L-105は 最 高胆汁 中濃度2,550μg/mlに 達 し,CMXの1,280μg/mlの2倍 であ った。

胆汁中移行の良好,中 等,不 良の各症例 では,L-105の 最高胆汁中濃度は常 にCMXの それの

1・4～5.7倍 高い 胆汁 中濃度 を示 し,6時 間までの胆汁 中回収率 は10.3%でCMXよ りは る か に

高い結果 を得 た。

Cefotetan(CTT)とL-105そ れぞれ19を2例 に静注 し,胆 汁 中移行 を比較 した結果,胆 汁中

移行の良好な例ではL-105の 最高濃 度 は960μg/mlで あ り,CTT329μg/血 口の3倍 に 達,し

たが,胆 汁中移行の不良例ではそれぞれ98.0μg/ml,77.5μg/mlと その値 は近似 していた。 さ

らに,L-105投 与例 にUDCA(200mg×3回/日)を 連 日投与す ると,L-105の 胆汁中濃度が上昇
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し,4日 目には初 日の約4倍 の高濃度に達 した。

3)胆 嚢炎11例,胆 嚢 ・胆管炎4例,胆 管炎6例,胆 汁性 腹膜炎1例,計22例 に対 してL-105

1回1～29,1日1～3回 静注 または点滴静注 したさいの臨床効果は,著 効3例,有 効12例,や

や有効3例,無 効2例,効 果判定不能2例 であ り,有 効率は75%で あ った。副作用 として発疹が1

例 に認め られたが,本 剤の投与中止後4日 目に 自然消失 した。

L-105は,日 本 レ ダ リー の研 究 所 に お い て 開 発 され,

7位 側 鎖 はcefmenoxime(CMX)1)と 同 じaminothia-

zolyl-mcthoxyiminoacetamido基 であ るが,3位 側鎖 に

1,2,3。thiadiazolthiomethy1基 を 導 入 したFig.1に 示

す よ うな 化 学構 造 式 を もった 新 しい 半 合 成cephalospo-

rin系 抗 生 物 質 で あ る。 好 気 性,嫌 気性 の グ ラム陽 性 菌

お よ び グ ラ ム陰性 菌 に対 し強 い殺 菌 力 と広 い抗 菌 スペ ク

トル を有 し,と くに 第三 世代cephem剤 の 抗菌 力 が 及 ぱ

な いS.aurmsに も有 効 性 が 期 待 され る2,3)。 ま た,各 種

細菌 産 生 の β-lactamaseに 対 して きわ め て 安 定 で あ り,

さ らに,肝 へ の移 行 が よ く高 い胆 汁 中 濃 度 が 得 られ る の

が 特徴 と され,難 治 性 感 染症 とな りや す い胆 道 感 染症 へ

の応 用 が期 待 され る。

今 回,わ れ われ は,胆 道 感染 症 に対 す る治 療 薬 と して

のL-105の 意 義 を 検討 す る 目的 で,そ の基 礎 的 ・臨床

的 検討 を 行 っ た。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

cf.  cefmenoxime (CMX)

1.対 象 と 方 法

昭和59年7月 より昭和60年2月 までの8カ 月間に,京

都大学医学部附 属病院第二外科お よび関連 施設 において

入院加療を受けた症例 の うち,cephem系 薬 剤にア レル

ギー既往のあ るものを除外 し,主 として胆 石症 および胆

道感染症を伴 った胆道疾患56例 を対象 とした。男24例,

女32例 であ り,年 齢は17歳 か ら84歳 であ った。胆汁 中移

行 については12例 に,胆 嚢組織内濃度は15例 において測

定 した。原則 と して本試験の意義,目 的,内 容の説明を

行い,本 試験の被験者 にな ることにつ いての患者の同意

を各施設の実惰 に合わせた形式で得 た。

1.胆 嚢 摘出術 を受 けるべ き症例15例 において,手 術

2時 間前にL-10519を20m1の 注射用蒸留水に溶解 し

て静注 し,投 与5分 後反対側腕 よ り採血 し,胆 汁採取時

にも採血 し,血 中濃度測定用 と して血清を分離 し,直 ち

に-20℃ で 凍結,保 存 した。 開腹後直ちに,胆 嚢底よ

り穿刺 して胆嚢胆汁を採取 した。6例 では胆嚢管 より挿

入 した造影用tubeよ り胆管胆汁を採取 した。次いで胆

嚢動脈 を結紮後,逆 行性にで きるだけ早期 に胆嚢を摘出

し,胆 嚢壁の1×2cm片 を採取 し,滅 菌生理食塩液中

で軽 く洗浄 し,付 着 してい る胆汁 や血液を除去 し,乾 燥

ガーゼで余分の水分を拭 き取 った。これ らの試料は滅菌

プラスチ ック試験管 に入れ,直 ち に-20。Cに 凍結,

保存 し,bioassayお よび 高速液体 クロマ トグラフィー

(HPLC法)で 測定 した。

さらに,2例 においてL-105とCMXの 同時投与を

行 って,単 独投与時 と同様 にHPLC法 により測定,比

較 した。

2.経 時的胆汁中移行は,総 胆管 にT-tubeを 挿入し

た8例 において,胆 道 ドレナー ジ効果が十分認められた

時点か ら3～5日 間T-tubeの 外脚部を閉鎖 し,胆 汁酸

をは じめ とす る各種胆汁成分の腸肝循環を正常化せ しめ

たのち,CMXを 対照(6例)と す るcrossover法 にて

L-105とCMXそ れぞれ19を20mlに 溶解 して静

注後,6時 間にわたって毎時胆汁を採取 し,胆 汁中濃度

をbioassayお よびHPLC法 によ り測定 して比較検討

した。別の2例 では,L-105とCTT4)そ れぞれ19を

静注 し,胆 汁中濃 度をbioassay法 にて測定 した。

3.肝 機能障害の認 め られ るT-tube挿 入2例 に対し

て,ursodeoxycholicacid(UDCA)200mg×3回/日

を連 日経 口投与 し,L-105を19静 注後6時 間まで毎時

胆汁 中濃度を4日 間測定 した。

4.各 薬 剤の血清,胆 汁,尿 中および組織内濃度の測

定 は,原 則 と してbioassay法 にて行 った。 すなわち,

L-105投 与後の血清,胆 汁,尿 は0.1Mリ ン酸緩衝液

pH7.0に て100倍 以上 に希釈 し,胆 嚢組織は解凍後,
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Fig. 2 Chromatogram of L-105 and CMX

Blank Standard Sample

Table 1 Stability of L-105 in human bile

at 20•Ž

unit: peml,(%)

重量の10倍 以 上 の0.1Mリ ン酸 緩 衝 液pH7.0を 加 え

homogenizeし た もの を遠 心 分 離 し,そ の 上 清 を0.1M

リン酸 緩衝 液pH7.0で さ らに10倍 以上 に希 釈 し,E.

coliNIHJを 検 定 菌 と してheartinfusion寒 天 培 地 を

用い る薄 層 円筒 平 板 法 に て測 定 した 。

CMXの 濃 度 は,血 清 は コ ンセ ー ラに て希 釈 し,胆 汁

と尿は0.1Mリ ン酸 緩 衝 液pH7.0を 用 い て10倍 以 上

希釈 し,い ず れ も 君mirabilisATCC21100を 検 定 菌

とし,DST寒 天 培 地(oxoid)を 用 い,薄 層 ペ ー パ ー デ

ィス ク法 に て測 定 した 。

CTTの 濃 度測 定 も,血 清 は コ ンセ ー ラに て希 釈 し,

胆汁 は0.1Mリ ン酸 緩 衝 液pH7.0に て10倍 以 上 に希

釈 し,い ず れ もEcoliNIHJを 検 定 菌 と し,感 受性 デ

ィス ク用 培 地 を 用 い,薄 層 ペ ーパ ー デ ィス ク法 に て測 定

した。

なお,保 存 条 件 に 関 して は,あ らか じめ ヒ トの 血 清 お

よび胆汁 に お け る検 討 に て,-20℃ 保 存 で あ れ ば,い ず

れ も2カ 月 以 内は 安 定 で あ る こ とを 確 認 した(Table1)。

5.L-105とCMXに つ い て は,HPLCに よ る濃 度

測 定 も併 せ,実 施 した。

a)L-105単 独 投 与 時 の 胆 汁 中 濃 度 の測 定 は,HPLC

装 置 と して,NucleosilC18(5μ)を 充 填 した ス テ ン レ

ス スチ ール ・カ ラ ム150×4.6mmI.D.と10×4mm

の プ レカ ラ ムを 装 着 したWatersALC/GPC208型 を

使 用 し,胆 汁 試 料 を0.1Mリ ン酸緩 衝 液pH7.0に て

適 当 な濃 度 に希 釈 し,そ の 一 定 量 の2倍 の 内 部 標 準 液

(P-aminoantipyrine・ メ タ ノー ル溶 液50μ9/ml)を 加 え

て除 蛋 白 した 後,3,000rpm,10分 間 遠 心 分 離 した 胆 汁

20μlをHPLCに 注 入 した 。

移 動 相 と して0.14M酢 酸 緩 衝 液(pH5.0)/ア セ トニ

ト リル(82:18)を,流 速1.0ml/minに て 分 離 させ,

UV検 出 器(Waters481型)を 用 い てUV254nmで

検 出 し,得 られ た ク ロ マ トグ ラ ムか ら,L-105と 内 部 標

準 物 質 の ピー ク面 積 の 比 を 求 め,試 料 中 のL-105の 濃

度 を 算 出 した。 そ の さ い のL-105の 保 持 時 間 は7分 で

あ っ た。

b)CMX単 独投 与 時 お よ びL-105・CMX同 時 投

与 時 の 血 清 ・胆嚢 組 織 ・胆 汁 中 の 両薬 剤 の濃 度測 定 は,

HPLC装 置 と してWaters510型 にNucleosilC18充

物 ス テ ン レス スチ ー ル ・カ ラム150x4.6mmLD.と

10×4mmの プ レカ ラム を 装 着 した もの を使 用 した。

移 動 相 は0.14M酢 酸 緩 衝 液(pH5.0)/ア セ トニ ト リ

ル(86:14)を 使 用 し,流 速1.1ml/min,同 じUV検

出器 を 用 いてUV300nmで 検 出 し,同 様 に 内 部 標 準

物 質 との ピー ク面 積 の 比 率 か ら算 出 した 。 そ の さ い の

L-105お よびCMXの 保持 時 間 は そ れ ぞ れ13分,6分

で あ った(Fig.2)。

6.臨 床 的 検 討 は,L-105を1日2～69,1～3回
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Fig. 3

Correlation of serum concentration of  L-105

between HPLC and bioassay method

に分割 し,静 注 または点滴静注 して行 った。

臨床効果の判定 は,原 則 と して,悪 心,嘔 吐,食 欲不

振,疹 痛(右 季肋部痛,心 窩部痛)な ど自覚 的症状 の緩

解,解 熱,白 血球 数,肝 機能 の改善,CRPの 正 常化,

および触診に よる圧 痛,腹 壁筋性防御,Blumberg徴 候

な ど他覚的所見の著 しい改善が5日 以内に得 られた もの

を著効,こ れ らの炎症症状の大部分が7日 以内に改善 し

た ものを有効,一 部の改善が認 め られ たものをやや有効

とし,全 く症状の改善が得 られなか った ものを無効 とし

た。

また,菌 検索のため,手 術時 またはT-tubeか ら得 ら

れた胆汁2mlを 嫌気性菌輸送用容器ケ ンキポーターに

採 り,菌 の分離,同 定を行い,日 本化学療法学会感受性

試験法 に基づ き,接 種菌量106cells/mlに てL-105の

MICを 測定 し,CMX,1atamoxef(LMOX),cefopera-

zone(CPZ),cefmetazole(CMZ),cefotiam(CTM),

cefazolin(CEZ)のMICと 比較検討 した.

さ らに,自 覚症状 ・他覚所見を観察 し,ま た血液生化

学 的検査 を行 い,副 作用や検査値異常をチ ェックした。

皿.成 績

1.基 礎的検討結果

1)HPL・C法 に よる胆汁 中濃度測定法の開発

先述 のHPLC法 に よるL-105の 検出限界は1μ9/m1

で,1～200μg/mlの 範囲内での検量線のRSD値 は,

3.0%で あ り,CMXの それ も同程度であった。 この

HPLCの 分析条件ではL-105の 代謝体は検 出されず,

HPLC法 とbioassay法 と の 測定結果 の間には,r=

0.969(n=63)と 高い相関性が認 め られ た。 もちろん,

血清について もr=0.984(n=19)と 高 い相関性が認め

Correlation of bile concentration of L-105

between HPLC and bioassay method

Fig. 4 Serum, tissue, and bile of gallbladder and
common duct bile concentrations of L-105

(1g intravenous bolus injection) (Bioassay)

Serum
Gallbladder

tissue Bile

)( Cystic duct obstruction

られ た(Fig.3)。

2)L--105の 血 清 中 濃 度

胆嚢 摘 出例15例 に おけ るL40519静 注 後 の血清 中濃

度 は,5分 後131.8土12。0μ9/ml(n=10),2時 間 後

10.2土2.7μg/ml(n=8)で あ った(Table2,Fig.4)・

3)L105の 胆 嚢 組 織 内 濃 度

L-10519投 与 後1～2時 間 に採 取 した ヒ トの胆嚢組

織 内 濃 度 は,最 高 濃 度が925μg/gと きわ めて 高 く,斗

均 で も192.7土79.8μg/g(n=15)で あ った(Table2,

Fig.4)。

4)L-105の 胆嚢 胆 汁 中濃 度
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Table 2 Serum, tissue, and bile of gallbladder, and common duct bile concentrations of L-105

(1g intravenous bolus injection)(Bioassay)

*: Cystic duct obstruction

**: Mean•}SE among 10 cases (Case 1-4
, 6-41)

Fig. 5 Concentration of L-105 and CMX in

gallbladder tissue and bile after a simul-
taneously intravenous injection of each 1g

(HPLC)

L-10519投 与 後1～2時 間 に採 取 した ヒ トの 胆 嚢 胆

庁中濃 度 は,最 高 濃 度 が6,200μ9/mlと きわ め て 高 く,

平均 で も2,173土812μ9/m1(n=10)と 著 し く良 好 な 移

庁を認 め た(Table 2, Fig. 4)。 しか も,L-105とCMXを

それぞ れ19同 時 に 投 与 した さ い の胆 嚢 組 織 と胆 嚢 胆 汁

Fig. 6 Serum and biliary concentration of L-105
and CMX

T. I. 72 F (Crossover) 1g, i.v.

中濃 度 を測 定 した2例 で は,L-105の 胆 嚢 組 織 内 濃 度 が

205.9μg/gと60.1μg/g,L-105の 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 が

2,637μg/mlと2,453μg/m1で あ り,CMXの それ が

37.9μ9/9と18.8μ9/9,お よび348μ9/m1と506μ9/

m1で あ った の と比 較 し,い ず れ もL-105が 高 値 で あ っ

た(Table 3, Fig.5)。
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Table 3 Concentrations of L-105 and CMX in gallbladder tissue and bile
after a simultaneously intravenous injection of each 1g (HPLC)

*1 . 5 hr

Table 4 Serum, biliary and urinary excretion of L-105 and CMX

(Crossover, 1 g i.v.) (Bioassay)

*1 hr

5)L-105の 胆 管胆 汁 中 濃 度

胆嚢 摘 出例 に お け るL-10519静 注 後 の術 中 の胆 管 胆

汁 は,最 高 濃 度 が2,800μ9/mlと 高 値 を示 し,平 均 で

1,614土463μ9/ml(n=6)で あ っ た(Table2,Fig.4)。

6)T-tubc挿 入 例 に おけ る 胆 汁 中 濃 度 のcrossover

比 較 試 験

T-tube挿 入6例 に お いてCMX,L-105そ れ ぞ れ1

9を 静 注 し,6時 間 まで 胆 汁 中移 行 をcrossover法 で比

較 した 結 果,L-105の 胆 汁 中 最 高 濃 度 は307～2,550μ9/

m1と 高 く,6時 間後 もな お 高 い濃 度 を持 続 した 。 これ

に反 し,CMXの そ れ は85.4～1,280μ9/m1で あ った 。

6時 間 ま で の 回収 率 を測 定 した1例 で はL-105の そ れ

は10.3、%で,CMXの3.3%よ りもはるかに高い結果

を得た。そのさいL-105の 尿中回収率 は68.5%,CMX

のそれは93.7%で あった(Table4)。

L-105とCMXそ れぞれ19静 注後の血中濃度の推

移 と胆汁中濃度の比 較をFig.6に 示 したが,L-105の

血中濃度の推移はCMXの それと ほ とんど同 じである

の に反 して,胆 汁 中濃 度は明 らかにL-105がCMXの

2倍 の濃度で推移 している。また,胆 汁排泄の良好.中

等,不 良各症例について検討 して も,い ず れ もL-105

がCMXよ りも高い胆汁中濃度を示 した(Fig.7)。

また,T-tubeを 挿入 した他の2例 において,CTTと

L-105そ れぞれ19を 静注 し,6時 間まで胆汁中移行を
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Fig. 7 Biliary concentration of L-105 and CMX after 1g
intravenous bolus injection (Crossover)

Table 5 Serum, biliary and urinary excretion of L-105 and CTT

(Crossover, 1g i.v.) (Bioassay)

Fig. 8 Biliary concentration of L-105 and CTT
after 1 g intravenous bolus injection

(Crossover)(Bioassay)

crossover法 で 同様 に比 較 した結 果,胆 汁 中 移 行 の 良好

な例 で はL-105の 最 高 濃 度 は960μ9/mlで あ り,CTT

の329μ9/mlの3倍 に 達 した が,胆 汁 中 移 行 の 不 良例

では それ ぞ れ98.0μ9/m1,77.5μ9/mlと その 値 は近 似

して いた 。6時 間後 の胆 汁 中 濃 度はCTTが そ のtau-

tomerの 排 出の た め高 値 を 示 した(Table 5, Fig. 8)。

Table 6 The effect of UDCA on biliary
excretion of L-105(Bioassay)

L-105: 1 g, intravenous bolus injection

UDCA : 200 mg•~3/day, per os

7)胆 汁酸UDCAの 経 口投与

高度肝機能障害 の2例 において,UDCA 600mg/日 を

連 日4日 間投与 し,そ の間の胆管胆汁をL-10519静 注

後,6時 間 まで経時 的に毎 日測定 した結果,そ の うち1

例 においてL-105の 胆汁 中濃 度 の 上昇 を 認 めた(Ta-

ble 6, Fig. 9)。
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Fig. 9 The  effect of UDCA on biliary excretion

of L-105

2.臨 床効果

L-1051～29,1日1～3回,4～12日 間,静 注 また

は点滴静注 したさいの臨床効果 は,胆 嚢炎11例 中,著 効

3例,有 効7例,や や有効1例,胆 嚢胆管炎4例 では,

有効2例,や や有効2例,胆 管炎6例 では,有 効2例,

無効2例,効 果判定不能2例,胆 汁性腹膜炎の1例 は有

効 であ り,全 体 として,そ の有効率は75%(15/20)で

あ った。

ただ し,症 例6はMOFを 併発 し,レ ス ピレーター使

用中で症状の経過 を判定 に加 えることができず,症 例7

は外傷性肝破裂の手術後 に胆汁中か らグラム陰性桿菌を

検 出し,弛 張熱か ら胆管炎 を疑 ってL-105に よる治療

を開始 したが,前 に投与 した抗生物質 によるdrug fever

の可能性 も否定 できず,効 果判定不能 とした。 また,炎

症を思わせ る所見 に乏 しく,手 術時に胆汁か ら細菌 が検

出 されず,か つ手術の 目的が胆石症 の治療であ った7例

に対 しては,感 染予防効果 として判定 し,安 全性評価に

のみ加 えた。

個 々の症例の一覧をTable7,8,9に まとめた。その

うち,代 表的な症例を紹介す る。

〔症例1〕63歳 女性

前 月下旬 か ら右季肋部か ら背部に放散 する落痛 を訴え

ていたが,3月6日 激 しい疝痛発作 をきた し,救 急入院

し,腹 部超音波検査に よ り急性胆嚢 炎の診断 を受けた。

L-1051日29,4日 間の投与にて解熱 し,さ らに,嘔

気,落 痛,筋 性防御,圧 痛の緩解 を得 た。13日 後,安 全

に手術 を施行 しえた さいには胆汁 中に菌を全 く認めず,

CRPも10.9→0.6と なった著効例 であ る(Fig.10)。

〔症例13〕62歳 女性

2日 前,悪 寒,発 熱を伴 った右季肋部痛を きた し,急

性阻嚢炎の疑い と診断 され ていたが,右 季肋部の激 しい

疵痛発作を きた し,入 院 となった。L-1051日29の 投

Fig. 10 Case 1. F.D. 63 y.o. Female 49kg
,

Cholecystitis

Fig. 11 Case 13. Y.Y. 62 y.o. Female 64kg ,
Cholecystitis

与 を開 始 した と こ ろ,嘔 気,嘔 吐,筋 性 防御 は1～3日

で消 失 し,疼 痛 は6日 目に 消失 した著 効 例 で あ る。 この

間,白 血 球 数 は13,000か ら4,700と な り,CRPも6十

か ら1十 と改 善 した。9日 後,手 術 を施 行 時に は胆嚢は

肥 大 し,漿 膜 面 の 充 血,浮 腫 な ど炎 症 性 変化 が 著明であ

り,膿 性 胆 汁 を 多 量 に 穿 刺 吸 引 した が,胆 汁 中 の菌は陰

性 化 して い た(Fig.11)。

〔症 例15〕55歳 男性

前 月26日 か ら黄 疸 と食欲 不 振 が あ り,ア ル コー ル性肝

炎 と して 治療 を 受 け て い たが,13日 前 よ り右 季 肋部痛,背

部 痛,発 熱 が 出 現 し,7月16日 発 作 が 激 烈 とな り,急 性胆

嚢 炎 と して 緊 急 入院 した 。CMXを 投与 した が無 効であ

り,次 い でLMOXに 変 更 して や や症 状 の改善 を認め

た とは い え,炎 症 所見 が 残 存 して い た の で,7月25日 か

らL-105の 投 与 を 開 始 した。 壊 疽性 胆 嚢 炎 で,肝 床部
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Table 9 Prophylactic effects of L-105 on postoperative infection in biliary surgery (3)

Fig. 12 Case 21.M.O. 55 y.o. Male 57kg,

Cholecystitis

に肝膿瘍 形 成 を認 め,切 開,排 膿 ドレナ ー ジ術 を施 行 し

た。 臨床 症 状 の 著 明 な 改 善 と,CRPと 白血 球 数 の正 常

化を認 め,著 効 と判 定 した。 胆 嚢 胆 汁 か ら検 出 したE

clomに 対 す るL-105のMICは0.39μg/mlで あ っ

た。

〔症例21〕55歳 男性

2年 前 か ら月 に1回 の頻 度 で上 腹 部 痛 と発 熱 が あ り,

超音波 検査 に て胆 石 症 と診 断 され て い た。2日 前 に上 腹

部痛,悪 寒戦 藻 と40℃ の高 熱 が あ り,緊 急入 院 した。

L-1051回29,1日2回 の 投 与 を即 日開 始 した と ころ,

上腹部 痛 は1日 目,悪 寒 戦{栗,高 熱 は2日 で 消失 し,

6日 後 に胆 嚢 摘 出術 を施 行 しえ た。 胆 嚢 胆 汁 は や や混 濁

していた が,も は や 菌 は 消 失 して い た(Fig.12)。

Fig. 13 Case 22. T.T. 65 y.o. Female 47 kg, Bile

peritonitis

〔症 例22〕65歳 女 性

十 二 指 腸 乳 頭 部 癌 の た め膵 頭 十 二 指 腸 切 除 術 を施 行 し

た が,術 後2日 目 よ り弛 張 熱 を認 め,7日 目 よ り腹 腔 ド

レー ンか ら胆 汁 排 出を 認 め,膵 ・空 腸 吻 合 部 の縫 合 不 全

に よ る胆 汁性 腹 膜 炎 と判 明 した。CTM29/日,CMX

29/日 の投 与 を行 っ たが い ず れ も無 効 のた め,術 後20日

目 よ りL-1051日29に 変 更 した。L-105の 投 与 開 始

後,4日 目か ら腹 腔 ドレー ン か らの 胆汁 排 出が 減 少 し,

6日 目か ら弛 張 熱 も低 下 した。L-105変 更 前 日の 阻汁 か

ら 検 出 し た 起 炎菌 と 考 え られ るE601iに 対 す るLl-

105のMICは0.1μg/mlで あ っ た(Fig.13)。
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* Appeared

3.細 菌 学 的 効果

胆 汁 中 か ら菌 を検 出 しえ た症 例 は12例 で あ り,単 独 感

染5例,複 数 感 染7例 で あ っ たが,複 数菌 感染 に お け る

起 炎 菌 別 臨 床 効果 は71%(5/7)で あ った 。

胆 汁 中 細 菌 に 対す るL-105と 主要 なcephem系 抗 生

物 質CMX,LMOX,CPZ,CMZ,CTM,CEZの

MICをTable10に,MICの 累 積 百 分 率 をFig.14

に ま とめ た。7位 側 鎖 の類 似 性 か らグ ラ ム陰 性 桿菌 につ

い て,CMXとMICに 差 が な い の は 当 然 とは い え,

E. coli, K. oxytm,E610acaeに は よい 臨 床 効 果 が得 ら

れ たが,抗 菌 力 の 及 ば な いP.aeru8inosaやE. faecalis

を 含む 複 数 菌 感 染 例 で は,臨 床 効 果 は不 良 で あ った 。す

な わ ち,0.1μg/mlのE601i(症 例3,22),0.1μg/ml

のK.oxytoca(症 例11,14)お よび0.2μg/ml(症 例9)

と0.39μg/ml(症 例15)のEdoamの 症 例 は い ず れ

Fig. 14 MICs of antibiotics on isolated organisms

(20 strains)
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も臨床効果が有効以上 で あ った 。 しか し,S.marcescens

(>100)の 症例4,E.faecalis(>100)とE.coliの 症

例5,お よびE.cloacae(100)とP.aeruginosa(50)と

且601fの 症例16で は,い ずれ も 明白な臨床効果が得 ら

れなかった。最近 では胆汁 中にグラム陽性球菌が増加 し

ているが,今 回はS.aureusに つ いては残念なが ら検討

できなか った。

4.副 作用

基礎的検討を行った症例 を含 めて56例 中,発 疹を1例

に認めた。 すなわ ち,症 例21は,L-105を10日 間投与

し,11日 目に顔面 ・体幹 ・両上腕 ・両大 腿に半米粒大～

帽針大の赤色発疹 を生 じた。廣痒 感はな く,投 与 中止 後

4日 間で 自然消失 したが,本 剤によるものと 考 え られ

る。

血液検査値異常 として,赤 血球数,ヘ マ トク リッ ト値,

ヘモグロビン値 の軽 度減少が1例,ヘ マ トク リッ ト値,

ヘモグロビン値の軽 度減少が1例,ま た,血 清生化学検

査値異常と して,Al-P,LAP,γ-GTP,エDH上 昇を1

例に認めた。 しか し,血 清 クレアチ ニ ン値やBUNの 上

昇例はなか った。

III.考 察

胆道感染症に対す る薬剤 の選択 にあ たって は,そ の起

炎菌に対 して抗菌力を十分 に発揮 できる抗生物質 の うち

から,胆 汁中移行 の よいものを 選ぶ ことが 原則 であ る

が5),最 近,第 三世代 とよばれ るものを 含めて 多数の

cephem系 薬剤が市販 され,同 系 の もの のなかか らいず

れを選択す るか,そ の基準 と して は何があ るかは いまだ

明確なものが な く,実 地医家は困惑 してい る 現 状 で あ

る6)。

L-105は3位 側鎖 に1,2,3-thiadiazolthiomcthyl基

を導入 した半合成cephem注 射剤であ る。本剤は,(1)好

気性,嫌 気性 のグラム陽性菌お よび グラム陰性菌 に対 し

広い抗菌スペ ク トルを有 し,第 三 世代cephem剤 の抗菌

力 の及 ば ないS.aureusに も 有 効 性 が 期 待 され るこ

と,(2)各 種 β-lactamaseに 対 して きわめて 安 定 で,

(3)肝への移行が よく,高 い 胆汁 中濃 度 が 得 られ る な ど

の特徴が 挙げ られる2)。すなわ ち,グ ラム 陽性菌 であ

るS.aureusに 対す る抗菌 力はCEZに 匹敵 し,MRSA,

CEZ耐 性S.aureusに 対す る抵抗力 もMIC50で ,そ れ

ぞれ3.13μ9/mlお よび1.56μ9/mlと 優 れ,グ ラム陰

性菌に対 してもCMXと ほぼ同等の抗菌力を有 し,CPZ

よりはるかに優れてお り,B.fragilisに 対す る レ105の

抗菌力はCMXお よびCPZと 同程 度であ る2,7)。さ ら

に,グ ラム陽性 ・陰性菌 に 対 す るL-105のMICは

MBCに きわめて近似 して いるといわれ る2,3)。

今 回 の わ れ わ れ の ヒ トに お け る検 討 に よ れ ば,L-105

19静 注 後 の 血 清 中 濃 度 は,5分 後131.8±12.0μg/ml

(n=10),2時 間 後10.2±2。7μg/ml(n=8)で あ っ た

が,L-105の 血 中 濃 度 の 推 移 はCMXの それ と ほ と ん

ど同 じで あ るの に 反 して,胆 汁 中 濃 度 は 明 らか にL-105

がCMXの2倍 の濃 度 で推 移 し,T-tube挿 入 例 に お い

てL-105の 胆 汁 中最 高濃 度 は307～2,550μg/mlと 高

く,6時 間 後 もな お 高 い濃 度 を 持 続 した 。 これ に 反 し,

CMXの それ は85.4～1,280μg/mlで あ った 。6時 間

まで の 回収 率 はL-105が10。3%で,CMXの3.3%よ

りもは るか に 高 い 結果 を得 た 。 ま た,CTTとL-105そ

れ ぞ れ19の 胆 汁 中 移 行 を 比 較 した 結 果,胆 汁 中 移 行 の

良 好 な 例 で はL-105の 最 高 濃 度 は960μg/mlで あ り,

CTTの329μg/mlの3倍 に 達 した が,胆 汁 中 移 行 の 不

良 例 で は そ れ ぞ れ98.0μg/ml,77.5μg/mlと そ の 値 は

近 似 して い た 。

しか し,感 染 症 の 治 療 に お い て 重 要 な の は,起 炎 菌 が

増 殖 して 白血 球 な ど生 体 防 御 因 子 との 闘 争 が 繰 り広 げ ら

れ て い る炎 症 巣,こ の場 合,胆 嚢 組 織 に お け る抗 生 物質

の 濃 度 で あ る。す な わ ち,胆 嚢 炎 の90%以 上 が 胆 石 の胆

嚢 頸 部 嵌 頓 に よ る胆嚢 管 閉塞 に起 因 して い る こ と か ら

も8),抗 生 物 質 を いか に含 ん だ 胆 汁 で も 胆 嚢 内 へ 移 行 し

に くい 。 わ れ わ れ は これ ま で 各種 のcephem系 薬 剤 につ

い て,胆 汁 中濃 度 と と もに胆 嚢 組 織 へ の直 接 移 行 に つ い

て も検 討 して き たが,主 な 薬 剤 の 胆 嚢 組 織 内濃 度 はCZX

が68.4±26μg/99),CTTが87.6±23.9μg/94),CPM

が43.8±15.6μg/g10),CTRXで は121,3±87.8μg/9粉

であ っ た。 今 回 のL-105は 最 高925μg/gと きわ め て

高 く,平 均 で も192.7±79.8μg/gと,検 討 したcephem

系 薬 剤 の なか で も っ と も高 い 組 織 内移 行 が得 られ る こ と

が 明 らか とな った 。

動 物 に お け る胆汁 中移 行 に関 す る検 討 で は,レ105を

20mg/kg静 注 した さい に は,ウ サ ギは 投 与 量 の3%,

イ ヌは30%,ラ ッ トで は60%も が6時 間以 内 に 胆 汁 中

に 排 泄 され,14C標 識L-105に よっ て も主 と して 糞 中 に

排 泄 され る こ とが 確認 さ れ て い る3)。 しか し,ヒ トで は

投 与量 の70%が 尿 中 に排 泄 され て い る。

わ れ わ れ は現 在 ま でcephem系 薬 剤 の 胆 汁 中 移 行 に つ

い て,CMX1),CTT4),CPMIo),CTRX11),CBPZ玉2)

な どで検 討 して き たが,こ れ らの胆 汁 中 移 行 は きわ め て

高 い 。一 方,L-105の ヒ ト血 清 アル ブ ミン と の 結 合 率

は 約80%で,CPZ>L-105>CEZの 順 に 高 く3),そ れ

を反 映 して,L-105の 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 も また,19静 注

後 の最 高 胆 汁 中 濃 度 が6,200μg/mlと きわ めて 良 好 で,

平 均 で も2,173±812μg/ml(n=10)と 高 濃 度 の 移 行 を
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認 め,経 時的 な胆汁中濃度の推移 も,50分 後 に2,800

μg/mlと な り,6時 間後 も10～740μg/mlと な お高い

濃 度を持続 し,胆 汁 中回収率は10.3%で,CMXよ り

はるか に 高い 結果 を 得た。 さ ら に,CTTとL-105

19の 比較では,L-105の 最高濃度 は960μg/mlで あ

り,CTTの329μg/mlの3倍 に 達す るな どの 成績か

ら,CTTやCBPZと 同等 またはそれ らを越 える良好な

胆汁中排泄が認め られた。

胆道系に流出障害や感染 がある場合,胆 汁中移行が悪

くなるのは当然であ り,長 期 にわ たる胆管閉塞状態では

胆汁酸が枯渇 してお り,そ れ らの症例に対す る対策 とし

て経 口的に胆汁 酸を投与すれ ば,L-105の 胆汁中移行 を

かな り改善で きることも証 明 した。 この よ うな現象は他

の抗生物質について も認 め られてい る13～16)。

また,一 部のcephem系 薬剤 では,CTTのtauto-

mer4),CBPZのT-1982A体B体12)な ど代謝物が知

られているが,14C標 識L-105の 静脈内投与後,TLC

に よ り検 索 した結果,ラ ッ ト胆汁か らは代謝物 によると

思われ るスポ ッ トは全 く検出 されず,全 放射能がL-105

に相当す るRf位 に検出 された ことか ら,胆 汁にはL-

105の 代謝物はない と考 え られ,今 回の ヒ ト胆汁におけ

るHPLCに よる検 討で も,五 一105に は代謝物 は認め ら

れ なか った。

同一 人でもその 日の肝機能に よって胆汁中移行は異な

り,正 確 にはcrossover法 にて比 較 した成績が必要であ

る17,18)。しか し,crossover法 にて も薬 剤投与 日が異な

ると投与 日による条件の違いを除 去す ることは不可能で

あ る。すなわち,crossover比 較試験の施行前 にT-tube

外脚 を遮断 して腸肝循環を正 常化せ しめて も,2日 目に

は1日 目に失われた胆汁酸お よび胆汁中の諸成分に よる

影響 が若干認め られ ることがあ り,1日 目に濃度測定 を

行 った薬剤 のほ うが条件が よいために,や や有利 となる

可能性 を否定 できない。そ こで全 く同一条件下で薬剤の

胆汁 中移行を比較す るためには,比 較す る薬剤を同時投

与 し,HPLCな どの 特異性 の高い測定方法で同時に2

剤の 薬 剤濃 度 を 測定す ることが 必要 であ る19)。今回,

CMXを 対 照 として選択 したのは,CMXが7位 側鎖に

L-105と 同 じ基 をもって いるが,そ の蛋 白結合率が異な

ると思われたか らであ る。類似の抗生物質 の胆嚢組織や

胆汁 中濃 度測定 には,HP五Cの 分析条件の 自在な変更

に より,2種 以上 の薬剤を同時投与 ・同時測定す るとい

う方法に よる分析方法 は妥当 と思われ,毎 回薬剤 間の競

合については検討す る必要性があ るとはいえ,少 な くと

も患 者の背 景因子 は完全に除外 した薬剤同士 の比較が可

能 とな った。

しか し,L-105の ご とき 胆 汁 中 移 行 の 良好 な 薬 剤で

は,活 性 の あ る薬 剤 未変 化 体 と して 高 濃 度 に腸 管内へ流

入 して 下 痢 を起 こす こ とが 懸 念 され る。 しか し,L-105

の 副 作用 の全 国集 計 に よれ ば1,057例 中35例(3.3%)の

うち,発 疹 は14例 あ った が,消 化 器系 副作 用 は 下痢5

例,軟 便2例 と,臨 床 の 実 際 で は それ ほ ど多 くない2)。

下 痢 が少 な い理 由 の1つ と して,L-105は 各種 β-1ac-

tamaseに 対 し安 定 で あ る とされ て い るが,健 常 人 にお

け る 臨 床 第I相 に てL-105の 糞 便 中濃 度 は0の ものが

あ り,P.mlgari5の 産 生す るcephalosporinaseでCMX

と同 様 に加 水 分 解 され る ほか に,量 的 に多 いB.fragilis

な どに よって も分 解 され る可 能 性 が考 え られ る。

胆 汁 中移 行 の 良 好 なcephem系 薬 剤 は3位 にtetrazol-

thiomethy1基 を 有 して お り,新 た な 副作 用 と してanta-

buse様 作 用 が 知 られ て い る。本 剤 の3位 の特 徴 は,CEZ

に類 似 し た1,2,3-thiadiazolthiomethy1で あ り,そ の

構 造 と安 定 性 か らantabuse様 作用 はな い 。

以 上 の 成 績 か ら,胆 道 感染 症 で は,胆 汁排 泄 が よ く,

か つ β-lactamaseに 安 定 また は 抵 抗 性 を 有 し,し か も

毒 性 の 低 いcephem系 薬 剤 を 第 一 選 択 とす べ きであ り,

L-105は そ の 目的 に 十 分 に 合致 して い る ものの1つ とい

え よ う。
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CHEMOTHERAPY IN BILIARY TRACT INFECTION(XXVIII)

―BILIARY EXCRETION , TISSUE CONCENTRATION

IN GALLBLADDER AND CLINICAL EFFECTS IN

PATIENTS TREATED WITH L-105―

HIROSHI TANIMURA, NOBUAKI KOBAYASHI, TOHRU SAITO, KEISUKE YOSHIDA,
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L-105, a new cephem-type antibiotic, is very stable against j3-lactamase and has a potent

antibacterial activity on Gram-negative and Gram-positive bacteria. We performed fundamental

and clinical investigations with L-105 on biliary diseases including biliary tract infections. The

concentration of L-105 in body fluids was measured by bioassay and HPLC. The correlation ship

between bioassay and HPLC methods was observed in serum and bile concentrations (L-105 in bile

r=0.969).

1. The concentrations of L-105 in serum, gallbladder tissue and bile were determined in 15

patients at cholecystectomy. After i.v. injection of L-105, serum level at 5 min.was 131.8•}

12.0 pg/ml (n=10), and 10. 2•}2. 7 pg/ml at 2 hrs (n=8) showing a rapid decrease,but the con-

centration in the gallbladder tissue was 192. 7-f-79. 79. 8 pg/g (n=15) . Also, the mean concentration
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in B bile of patients with the patent cystic duct and that in A bile were  2173. 4 /2g/flit and 1614

pg/ml, respectively.

2. When L-105 and CMX, each 1 g, were simultaneously administered to two patients, the

concentration of L-105 in the gallbladder tissue was 3,•`5 times higher than thatof CMX and in

B bile 5-7 times higher than that of CMX.

3. In patients with an indwelling T-tube, the concentrations of L-105 and CMX in bile 6

hrs after administration were compared by crossover method. The maximum concentration of

L-105 in the bile was 2550 pg/ml which was 2 times that of CMX, 1280pg/ml. Especially, in

a crossover comparison in patients showing remarkable, good or fair excretion into bile, the con-

centration of L-105 in bile was always 1. 4•`5. 7 times higher than that of CMX. Even 6 hrs after

administration, L-105 concentration was kept high, and the biliary recovery rate up to 6 hrs was

10.3%. The concentrations of L-105 and CTT in bile were also compared by the samemethod.

The concentration of L-105 in bile was 1. 3-2. 9 times higher than that of CTT.

4. When the patients on L-105 treatment were given UDCA 200 mg, t.i.d. for consecutive

days, L-105 concentration in bile was increased and on day 3 reached about 4 times that of the

initial day.

5. To 22 patients with cholecystitis, cholangitis and bile peritonitis, L-105 1-2g, b.i.d., was

injected intravenously at bolus or drip infusion. The clinical results showed 3 cases of "excellent"

improvement, 12 of "good", 3 of "fair", 2 of "poor", and 2 of "unknown", and the effective rate

was 75%. One adverse effect, eruption, was noted, which disappeared 4 days after the disconti-

nuation of L-105, without any treatment. MIC50 of 20 isolated organisms from bilewas 0. 39 pg./

ml.


