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実験的胆道感 染症におけ るCefbuperazoaeの 体 内動態 と治療効果

亀山 仁一1)・塚 本 長1)・浅野 泰司2)・千田 尚人3)
1)山形大学第一外科:2)科 研製薬

(昭和62年6月9日 受付)

家兎を用いた胆道感染症の実験モデル好Cefbuperazone(CBPZ)の 体内動態 と治療効果につい

て検討し,以下の成績を得た。

1.胆 汁の色調は,CBPZ(-)群 では緑色から黄褐色に変化したが,CBPZ(+)群 では変色しな

かった。

2.胆 汁中生菌数はCBPZ(-)群 では減少はみられなかったが,CBPZ(+)群 では経時的に減少

し,24時 間後ではほとんど検出されなかった。

3,白 血球数はCBPZ(-)群 に比べ,CBPZ(+)群 で有意の低値を示した。

4.肝 機能の障害程度はCBPZ(-)群 に比べ,CBPZ(+)群 で軽度好あった。

5.胆 汁中の濃度は血中濃度に比べ著明な高値を示した。

6.胆 のう,胆管の組織中濃度は6時間後でも高値を維持していた。

7.組 織学的には胆のう,胆管壁の炎症性変化はCBPZ(-)群 では著明であったが,CBPZ(+)

群では軽度好あった。

以上のことから:CBPZは 胆道感染症に極めて有効な薬剤好あったが,こ れは胆道系への移行が

良好なためと思われた。

胆道感染症の治療に際しては,まず胆道内の結石,癌

などによる胆道狭窄,胆 汁うっ滞を除表することが重要

である。次いで適切な抗生物質,特 に強力な抗菌力と広

範囲抗菌スベクトラムをもち:胆のう組織および胆汁中
への移行が優れた毒性の低い薬剤の選択が必要となる1)。

Cephem系 抗生物質好あるCefbuperazone(CBPZ)

は,β-lactamaseに対し安定好あり,腸内細菌科の諸菌

種およびBaoteroidesな どの嫌気性菌に対し強い抗菌

力を示すことが知られており,臨床的には急性胆のう

炎,急性胆管炎の治療に大いに期待される薬剤とされて

いる2～4)。しかし,実験的に胆道感染モデルを作製し,

胆道への本剤の移行性や治療効果を検討した基礎的な報

告はなされていない。

そこで今回我々は,胆 道感染に日いて最も多くみられ

る起炎菌の一つであるE.coliを,家 兎の総胆管内に

接種する方法好胆道感染モデルを作製し,CBPZの 体内

動態と治療効果を実験的に検討したの好報告する。

I.　材 料 と方 法

体重1.8～2.4kgの 日本在来の雌性白色種家兎30羽

を以下の3群 に分けた。対照群は健常家兎とした。

CBPZ(-)群 は家兎を背位に固定し,ネンブタール麻酔

下で上腹部正中切開で開腹し,Fig.1に 示すごとく,総

胆管末端部を結紮した。その後,減菌生理食塩水好3×

109CFU/mlに 調整したE.coli ML4707株 の菌液0.1

mlを 総胆管内へ接種し閉腹したものとした。CBPZ(+)

群はC3PZ(-)群 の閉腹後ただちにCBPZ(915ug/ml

力価,科 研製薬)を50mg/kg力 価を筋注したものとし

た。以上の3群 を対象として以下の項目について検討し

た。

1)最 小発育阻止濃度(MIC)

使用菌株のMICの 測定は,日 本化学療法学会感受性

Fig.1 Experimental procedures
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測定法5)に準じ,測定用培地には感受性ディスク用培地

(日水製薬)を用いた。

2)胆 汁の色調

胆のう,胆管胆汁の色調を肉眼的に観察した。なお,

CBP2(-)群,CBPZ(+)群 では感染後24,48時 間後

に再開腹し,胆汁を採取して観察した。

3)胆 汁中生菌数

CBPZ(-)群,CBPZ(+)群 で1/2,1,2,4,6,24,

48時 間後に家兎を再開腹し,胆 のうおよび胆管より胆

汁を採取し,生菌数を測定した。測定用培地には普通寒

天培地(日 水製薬)を 用いた。
4)白 血球数

3群で心穿刺により採血し白血球数を測定した。な

お,CBPZ(-)群,CBPZ(+)群 好は感染6,24時 間後

に測定した。

5)肝 機能

4)項 で採取した血液について,GOT,GPT,総 ビリ

ルビン,LDH,ア ルカリフォスファターゼを測定した。

6)CBPZの 血液,胆 汁,組 織中濃度

CBPz(+)群 で感染後.1/2,1,2,4.6,24時 間後に

血液,胆 のうおよび胆管胆汁.胆 のうおよび胆管組織中

のCBPZ濃 度を測定した。胆のうおよび胆管壁は,リ ン

酸緩衝液(1/15M,pH7.0)で 付着した胆汁や血液を軽

く洗浄し,〓紙上好余分な水分を吸い取り.組織重量1

g当 り3mlの 同緩衝液を加え,テ フロンホモジナイザ
ーを用いてホモジナイズした後,遠心分離し.その上清

中の薬剤濃度を定量した。薬剤濃度測定には,K.pneu-

moniae ATCC 10031を 検定菌とす る薄層ディスクの

bioassay法により定量した。検量線の希釈系列の作成

は,血清には正常無処置家兎の血清,胆 汁および組織試

料には同緩衝液を用いた。

7)組 織学的検査

感染48時 間後のCBPZ(-)群,CBPZ(+)群 の胆の

う壁,胆管壁をH-E染 色し組織学的に検討した。

8)統 計学的処置

各実測値は,平均値±標準偏差(m±SD)で 表わし,

有意差はSTUDENT'S t-testにて検定した。

II.　成 績

1)被 験菌のCBPZ感 受性

E.coli ML 4707に 対するCBPZのMICは106cells/

ml.108cells/mlの接種菌量でそれぞれ0.05,0.1μg/ml

であった。

2)胆 汁の色調

胆汁の色調の変化についてみると,健常家兎の胆汁は

透明な緑色をしているが,感 染24時 間後のCBPZ(-)

群はCBPZ(+)群 に比べ濃い緑色を呈し,48時 間後に

Fig. 2 Effect of CBPZ on viability of E. coli
in bile

Fig. 3 Number of white blood cells (WBC)

Fig. 4 Blood, bile and tissue levels of CBPZ
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Table 1 Effect of CBPZ on liver function

M•}SD.* P< 0.05

なると濁った黄褐色に変化した。CBPZ(+)群 は健常家

兎の色調と変化を認めなかった。

3)胆 汁中生菌数(Fig.2)

CBPZの 胆汁中生菌数に及ぼす影響をFig.2に 示し

た。CBPZ(-)群 好は胆のう,胆管中ともに感染菌の生

菌数は48時 間後ま好,102CFU/ml前 後の値を示してい

た。一方,CBPZ(+)群 では胆のう:胆管中ともに経時

的に減少し,6時 間後好は106CFU/ml前 後の値を示

し,24.48時 間後には10CFU/ml以 下とほとんど検出

されなかった。

4)白 血球数(Fig.3)

感染後の血中の白血球数の変動をFig.3に 示した。

感染6時 間後好はCBPZの 投与の有無を問わず,対 照

群とほぼ同値を示した。24時間後になると.両群とも自

血球数は増加したが,CBPZ(+)群 ではCBPZ(-)群 に

比べ有意の低値を示していた(P<0.05)。
5)肝 機能(Table 1)

GOT,GPTは 対照群に比べ,6,24時 間後ともに

CBPZ(-)群:(+)群 好著明な上昇が認められた。しか

し,24時 間後好はGOT,GPTと もにCBPZ(-)群 に

比べてCBPZ(+)群 で有意の低値を示した(P<0.05)。

総ビリルビン,LDHも 対照群に比べ.CBPZ(-),(+)

群ともに6,24時 間後で著明な高値を示したが.2群 間

に有意差は認められなかった。アルカリフォスファター

ゼもほぼ同様な成績であったが,24時 間後ではCBPZ

(-)群 に比べ,CBPZ(+)群 で有意の低値を示した

(P<0.05)。

6)CBPZの 血液,胆 汁.組 織中濃度(Fig.4)

CBPZの 血中濃度は,投与1/2時 間後に最高値33.8

±2.4μg/mlに達し,そ の後漸減しているが6時 間後に

おいても3.1±2.0μg/mlと,MIC値 をはるかに上回る

値を示していた。

胆のう,胆管胆汁中濃度は投与2時 間後で胆のう中で

301.1±87.9μg/ml.胆管中で151.8±59,5μg/mlの 著

明に高い最高値を示し,以後漸減した。しかし,6時 間

後においては胆のう中で122.2±85.7μg/ml,胆 管中で

37.4±43.0μg/ml,24時 間後においても胆のう中では

32.2±9.5μg/mlと高濃度を維持していた。すなわち,

胆汁中濃度は胆のう胆管ともに血中濃度に比べ著明な高

値を示していた。

組織中濃度については,投与1/2時 間後の胆のう,胆

管壁の14.6±7.5,19.6±3.2μg/gか ら経時的に漸減す

る傾向が認められたものの,投与6時 間後好もそれぞれ

9.5±6.5.2.4±1.8μg/gと 高濃度を維持していた。

7)組 織学的所見(Figs.5,6)

まず,胆 のう壁については(Fig.5),CBPZ(-)群 で

は粘膜上皮の萎縮,変 性,扁 平化を認め,粘 膜固有層へ

の多核白血球の浸潤も認められた。一方,CBPZ(+)群

ではこのような変化はわずか好あった。次いで,胆管壁

についてみると,Fig.6に 示されたようにCBPZ(－)群

好は,菌塊を含んだフイブリノイド変性,お よび周囲の

線維化を認めたが,CBPZ(+)群 好は小円形細胞の浸潤

を認めるのみであった。

III.　考 察

胆道感染症の治療に際しては,胆 汁から検出される起

炎菌に優れた抗菌力を示すとともに,胆 汁および胆のう

組織内移行の良好なことが薬剤選択の大きな条件とな

る。

胆道感染症の起炎菌はほとんど腸内細菌であり.グラ
ム陰性菌のE.coliやK.pneumoniaeの 頻度が高い。さ

らにBacteroidesな どの嫌気性菌もしばしば分離され

る6)。CBPZは このような起炎菌に対して,著 しく強い

抗菌力を示すことが知られている7)。また,臨 床例でも

胆汁排泄および胆のう組織内移行が良好であるために胆

道感染症,特 に急性胆管炎,急 性胆のう炎の治療に大い

に期待される薬剤とも報告されている2,3,4)。

しかし,実験的に胆道感染モデルを作製し,胆道への

本剤の移行や治療効果を検討した基礎的な報告はなされ

ていない。

そこ好今回我々は,家兎の総胆管内に胆道感染症の時
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Fig. 5 Microscopic findings in the gallbladder

Fig. 6 Microscopic findings in the bile duet

に最も多くみられる起炎菌の一つであるE.coliを 接種

する方法で胆道感染モデルを作製 し,CBPZの 体内動態

と治療効果を中心に検討した。.

まず,胆のう,胆管胆汁の色調についてみると,健常

家兎の場合は人間とは異なり縁色を呈 している。これに

感染が起こると黄褐色に変化したが,胆汁中の色素(ビ

リベルジン).が腸内細菌の感染により還元され.ビ リル
ビンになり,さらにウロビリン体に変化するたあといわ

れている。今回の成績でも感染後,CBPZを 投与してい

ない群では黄褐色に変化 したが,投与群では変色しなか

った。すなわち,CBPZに は胆道内の大腸菌に対して強

い抗菌作用を有することを示唆するものであろう。

胆汁中生菌数についてみると,胆 のう,胆管内ともに
CBPZ(-)群 では48時 間後まで菌数の減少は認められ

なかった。.一方,CBPZ(+)群 では時間とともに減少し

24時 間以後はほとんど検出されなかった。このような

成績はCBPZに は胆道内の大腸菌に対して強い抗菌作

用を有することを示すものであり,先に述べた胆汁の色

調の変化を裏付けするものである。

白血球数についてみると,24時 間後には、CBPZ(-)

群、CBPZ(+)群 ともに増加がみられるものの,そ の程

度は後者で有意に低値を示した。この結果も胆汁の色
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調,胆 汁中の生菌数で得られた成績と合致すると考えて

よかろう。

肝機能についてみると,24時 間後にはCBPZ(-)群

に比べ,CBPZ(+)群 でGOT,GPT,ア ルカリフオス

ファターゼが有意の低偬を添していた。すなわち,胆道

感染症に際しては抗生物質を単期より投与することによ

り肝機能陣審に対しても良好な成績が得られることを示

しているものと思われる。

胆汁中の本剤の濃度についてみると,胆 のう内,胆管

内いずれの胆汁も,全経過を通して血中濃度に比べ著明

な高値を示していた。荒谷ら8)もウサギの実験で胆汁中

濃度は血中濃度の1.3～6.0倍 であったと報告してい

る。組織中の濃度についても胆のう壁,胆 管壁ともに6

時間後においても高値を維持していた。山田ら9)も臨床

例での膿のう壁中で同様な報告をしている。したがって

膿汁中,あ るいは胆のう,胆管組織への移行幌の良好な

薬剤であることがわかる。このことは胆汁の色調の変化,

生菌数,白血球数,肝 機能などの結果を説明できる成績

といえよう。高畑ら勘も家兎を用いて胆道感染症におけ

る抗生物質の体内動態を検討している。彼らは,総 胆管

を結紮し,24時 間後に結紮を解除した非閉塞群と解除

しない閉塞群との2群 に分けて実験を行なっている。そ

の成績によれば,両 群の病態は明らかに異なり,閉塞群

では非閉塞群に比べ,ど の抗生物質も胆汁中濃度は低値

でかつ経時的に高くなる傾向を示したと述べている。著

者らの成績は使用した薬剤や実験方法は異なるが,ど ち

らかといえば彼らの閉塞群ではなく,非閉塞群のものに

近いモデルである。すなわち,我 の々実験モデルは胆管

を結紮してはいるが,肝 臓の薬剤排泄機能はまだ正常

で,胆汁中移行はそれ程阻害されていない時期の実験方

法と考えてよかろう。

今後,こ の領域での実験モデルとして大いに用いられ

てもよい方法の一つであると思われる。

最後に組織学的に検索してみたところ,CBPZ(-)群

の炎症性変化は強いが,CBPZ(+)群 での変化はほとん

ど認められなかったという成績が得られた。すなわち,

これらの組織所見はこれまでの胆汁の色調、生菌数,血

中白血球敬,肝 機能,体 内動態などで得られた成績とよ

く合致するといえる。

なお,本 論文の要旨は第8回World Congress of

Gastroenterology(1986年9月,サ ンパウロ市)で発表

した。
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EXPERIMENTAL STUDIES ON THE PHARMACOKINETICS

AND THERAPEUTIC EFFECT OF CEFBUPERAZONE

IN BILIARY INFECTION

JIN- ICHI KAMEYAMA 1), MASARU TSUKAMOTO 1),
TAIJI ASANO 2) and HISATO SENDA 2)

1) First Department of Surgery, Yamagata University School of Medicine ,
Yamagata. Japan.

2) Kaken pharmaceutical Co .. Ltd. Tokyo, Japan.

The pharmacokinetics and therapeutic effect of cefbuperawne (CBPZ) were studied using rabbita

with an experimental biliary infection caused by E. coli. The animals were divided into three groups;
control group normal rabbits, CBPZ (-) group: infected rabbits without CBPZ, CBPZ (+) group
infected rabbits with CBPZ administration. The following results were obtained.

1. Bile color in the CBPZ(-)group changed from green to pale brown, but no changes were

found in the CBPZ (+) group.
2. The number of viable E. coli in bile did not decrease even 48 hr later in the CBPZ(-)group ;

but in the CBPZ (+) group, it decreased progressively until it was less than 10 cells/ ml after 24 hr.
3. White blood cells in the CBPZ (+) group were significantly less than in the CBPZ (-) group.
4. Liver dysfunction in the CBPZ (+) group was not serious compared to that of the CBPZ (-)

group.

5. CBPZ level in bile was much higher than that in blood.
6. CBPZ in the gallbladder and bile duct showed high levels even after 6 hr.
7. From the microscopic findings, inflammatory changes in the gallbladder and bile duct in the

CBPZ (+) group were not so serious as those in the CBPZ (-) group.
From these results, we concluded that CBPZ has a high degree of biliary excretion and excellent

tissue penetration, and that it should be useful in the treatment of biliary infection.


