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LMOXの 持 つ グ ラ ム陰 性 桿 菌 と嫌気 性 菌 に対 す る 強 い抗 菌 力 を保 持 しなが ら,グ ラ ム陽 性 菌 に

対 す る抗 菌 力 を 増 強 した新 しい 注 射 用oxacephem系 抗 生 物 質6315-S (Flomoxef)に つ い て,

胆 道 疾 患 症 例64例 を対 象 と し,そ の基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な っ た。

1. 胆 嚢 摘 出例(20例)に お け る6315-S 1g静 注 後 の 血 中 濃 度 は,1時 間 後24.3±2.0μg/

ml,2g静 注 で は48.9±5。3μg/ml,2g点 滴 静 注 で は25.2±4.4μg/mlで あ っ た。 胆 嚢 組 織 内

濃 度 は,1g静 注9例 で は4.7～56.8μg/g,2g静 注5例 は44.8～399μg/g,2g点 滴 静 注6例

は5.9～47.0μg/gと 高 か っ た。 胆 嚢 胆 汁 中 濃度 は,1g静 注9例 で は54.0±14.8μg/ml,2g

静 注4例 は690±44.6μg/ml,29点 滴 静 注3例 は31-2～1,010μg/mlと 高 く,胆 嚢 摘 出例 に お
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ける胆管胆汁中濃度は,19で128～201μg/ml,2gで137～864μg/mlで あ った。

2. T-tube挿 入例(9例)に お ける経 時的胆汁中 移行 は,6315-S 1g単 独(3例)静 注後の

最高胆 汁中濃度 は,48.8～116μg/mlで あ った(bioassay法)。6315-SとLMOXま たはCZX

それぞれ1gの 同時投与 比較試験(HPLC法)で は,6315-Sの 最 高胆 汁中濃度は71.3～101μg/

ml,LMOXの それは82.2～232μg/mlで あ り,CZXと の同時投与比較試験では,6315-Sの 最

高胆汁 中濃度 は39-6～136μg/ml,CZXの それは74.3～164μg/mlで あ った。

3. 6315-Sを1回1～29,1日2～49,4～10日間,静 注 または点滴静注 して行 なった臨床

的検討では,胆 管炎17例 を含めた27例 全体の有効率 は77.8%で あ ったが,胆 嚢炎10例 では,著

効3例 。有効6例,有 効率は90.0%と 優れ た成績であ った。

4. さらに,胆 管炎7例 から得 られた胆汁中細菌について,グ ラム染色菌群別にACB (antibody-

ooatod bacteria)試 験 とそ れ ぞれのIgG, IgA, IgMの 構 成成 分 を検討 した結 果,残 存 した

E. faecalisな どはACB陰 性菌 であ り,臨 床症 状 とは関係のない ことが示唆 された。

6315-S (FLlomoxef: FMOX)は,塩 野 義 製 薬 研 究

所 で合成 され た新 しい 注 射 用oxacephem系 抗 生 物 質

で,す で に 市 販 され て い るLatamoxef (LMOX)1)と

同一 の1-oxacephem骨 格 を 有 し,Fig. 1に 示 す 化 学

構造式 を持 った 抗 生物 質 で あ る。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S & LMOX

6315-S

LMOX

LMOXの 持 つグラム陰性桿菌 と嫌気性菌に対す る強

い抗菌力を保持 しなが ら,多 くの第三世 代cephem剤

の欠点であったグラム陽性菌に対す る抗菌力 の弱 さとア

ルコール併用時のdisulfiram作 用 を改良 した抗生物質

として開発され た ものであ る2)。すな わち,6315-Sは,

好気性菌ではグラム陽性菌 に対 してはCefazolin(CEZ)

耐性のStaphylococcus aureusに も強 い抗 菌 力 を示

し,グ ラム陰性菌 で はPseudbmonas aerunosaを

除きLMOXと 同等の強 い抗菌力を,ま た,嫌 気性菌で

はグラム陽性 および陰性菌 ともに強 い抗 菌力を示 し,

特 にBacteroides fragilisに 強 ぐ,Clostridium

difficcieにも抗菌力を示すなど,広 い抗菌 スペ ク トルを

有 してい ること3),cephalosporinaseの 一部 を除 き,

ほとん どの型の β-lactamaseに 極めて安定であ るとい

う特徴があ る4)。

今回,わ れわれは,胆 道感染症に対する治療薬 と して

6315-Sの 意義を検討する目的で,そ の基礎的 ・臨床的

検討を行な った。

I. 対 象 と 方 法

昭和59年8月 より昭和60年7月 までの12ヵ 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

ルギーの既往のある もの を除外 し,胆 石症お よび胆道感

染症 を伴 った胆道疾患64例 を対 象と した。胆 汁中移 行

については9例 に,ま た胆嚢組織内濃度 は20例 におい

て測定 した。男31例,女33例 で あり,年 齢 は27歳 か

ら77歳 で あった。

1. 胆嚢摘出術を受 けるべ き症例20例 において,手 術

1時 間前 に6315-S 1gを 静注あ るいは29を 静 注 ま

たは点滴静注 し,静 注例で は60分 後,点 滴静注 例では

投与終了時 に反対側腕 より採血 し,血 中濃度測定用 と 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。 また5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。

つ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 く洗滌 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 一20℃ に

凍結,保 存 した。

血 清は ヒ ト凍結血 漿にて,胆 汁 は0.1Mリ ン酸緩衝

液pH 7.0に て希釈 し,胆 嚢組織は解凍後homogenize

し,0.1Mリ ン酸緩衝液pH 7.0に て希釈 した ものを遠
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心 分 離 し,そ の上 清 をEscherichia coli 7437を 検 定 園

とす る帯 培 養Bandcultureに よ るbioassay法 に て 測

定 した 。

2. 経 時 的 胆 汁 中 移 行 に つ い て は,総 胆 管 にT-tube

を挿 入 し,術 後10日 以上 経 過 し,胆 汁 う っ滞 が 充 分 に

改善 され て い る9例 に お い て,3～5日間T-tubeの

外 脚 部 を 閉鎖 し,胆 汁 酸 を 始 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,6315-S 1g単 独(3

例)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法 にて 測定 し,他 の6例 で は,6315-S

とLMOXま た はCeftizoxime (CZX)5)そ れ ぞ れ1g

を 同時 投 与 し,同 様 の 方 法 で胆 汁 を採 取 し,高 速 液 体 ク

ロ マ トグ ラ フ ィ ー(HPLC法)に て 両 薬 剤 を 分 離 定 量

し,胆 汁 中 濃度 を比 較 した 。

1) 胆 汁 中 で のHPLCに よ る6315-Sお よ びLMOX

の 同時 定 量法 と して の 分 析 条 件 は,胆 汁 を4℃,3,000

rpm,5分 間 遠 心 分 離 し,そ の 上 清 を0,05Mリ ン酸 緩

衝 液pH 7.0に て 適 当に 希 釈 した もの を0.2μ ミリポ ア

フ ィ ル タ ー に て 濾過 した 後,そ の10μ1をHPLCに 注

入 した 。HPLC装 置 は 島 津LC-4A型 にNucleosil C-

18を 充 填 し た ス テ ン レス ス チ ー ル ・カ ラ ム150×4.0

mm I. D.を 装着 した もの を 使 用 した。 プ レカ ラ ム と し

てODS 30×4.0mmI. D.を 用 い た。 リ ン酸緩 衝 液

(pH 7.5)/ア セ トニ トリル(95:5)を 移 動 相 と して,

カ ラ ム温 度40℃,流 速1.0ml/min,UV 280nmに て

検 出 し,ク ロマ トパ ック(島 津CR II AX)に て得 られ

た ク ロ マ トグ ラ ム か ら標 準 曲 線 に対 す る6315-Sの

ピー ク高 比 を算 出 した。

6315-sとCZXと の 分 離 定 量 も,Nucleosil C-18

(5μm)を 充〓 した ス テ ン レス ス チ ー ル ・カ ラ ム150

×4mmI. D.を 装 着 し た もの を 使 用 した。 プ レカ ラ

ム と してGuard Pak C18を 用 い,移 動 相 と して5mM

tetra-n-butylalnmonium hydroxide (TBA-OH)

を 含 む0.06Mリ ン酸 緩 衝 液(pH 6.0)/メ タ ノ ー ル

(75:25)を 用 い,流 速1.0ml/minに て 分 離 し,UV

254nmで 検 出 し,ク ロマ トパ ッ クに て 同様 に 標準 曲 線

に対 す る ピー ク面積 比 を算 出 した。

なお,胆 嚢 組 織 にお け る6315-SのHPLC分 析 法 は,

今 回確 立 で きな か った。

2) 尿 中 で の6315-SとLMOXのHPLCに よ る 測

定 と して は,前 処 理 と して尿0.5m1に,移 動 相 に 溶 解

さ せ た0-benzoylbenzoic acid (1mg/ml)0.1ml

を 添 加 し,よ く混 合撹拌 した 後,3,500rpmに て5分

間 遠 心 分 離 し,注 入 時 まで 氷 冷 し,し か も1時 間 以 内 に

そ の 上 清1μ1をHPLCに 注 入 した。

HPLC装置 は,島 津LC-3A型 にCo6mosils PHを

充〓 したステ ンレススチール ・カラム150×4mmI. D.

とプ レカラムと してLichrosorb RP-8を 装着 したも

の を使 用 した。NaH2PO4・2H2O9.9g,NaHPO4・

12H2O1.0g,TBA-OH 26gを 水 で1Lと したA液 を

用 い,ア セ トニ トリル/A液(80:20)を 移動相 として,

カラム温度40℃,流 速1.5mL/min,UV 254 nmに て

検出 し,ク ロマ トパ ックにて 得 られたクロマ トグラムか

ら標準曲線 に対す る6315-Sの ピーク高比 を算出 した。

3. 臨床的検討 は,6315-Sを1回1～29,1日2～

4gを 静注 または点滴静注 して行 なった。

臨床効果 の判定は,原 則と して,悪 心,嘔 吐,食 欲不

振,疼 痛(右 季肋部,心 窩部痛)な ど自覚的症状の寛解,

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 筋性防禦,Blumberg微 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 の改善 が7日 以内に認められた

ものを有効,7日 以内に一部の改善 が認 められたものを

やや有効 と し,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 または経皮経肝胆管 ドレ

ナ ージ(PTCD),超 音波誘導 下胆嚢穿刺 チューブ外痩

術PTGBD,内 視鏡的経鼻胆汁 ドレナー ジENBDあ る

いは術後T-tubeな どの胆道 ドレナ ージ ・チュー プか

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(ク リニカルサプライ)に 採 り,菌 の分離,同 定を

行 ない,日 本化学療法学会感受性試験法に基づき,接 種

菌 量106 cells/mlに て6315-Sの 最 小発 育阻止濃 度

(MIC)を 測定 し,CEZ, Cefotiam(CTM),Cefaman-

dole (CMD), Cefmenoxime (CMX)お よびLMOX

のMICと 比較検 討を した。

さらに,自 覚症状 ・他覚所見を観察 し,ま た血液生化

学的検査を行ない,副 作用や検査値異常 もチェックした。

4.さ らに,7例 の胆 管炎症 例か ら得 られた胆汁中細

菌 について,菌 の分離,同 定を行 な うと同時に,グ ラム

染 色菌群別 にIWATA,田 吹 らの方法 に準 じて6～8),

ケ ンキポーターに採取 した胆汁を1,700Gで10分 間遠沈

し,そ の沈渣を リン酸塩緩衝液 〔Dulbecco's phosphate

buffered saline (PBS:-);日 水,pH 7.4〕 にて3回 洗

滌 した後,沈 渣を無蛍光 スライ ドグラス上に薄 く塗抹も

て室温で乾燥後,ア セ トン/エ タノールの1:1混 合液

で 固定 した。Fluomscein isothiocyanate (FITC)標

識 ヒ トγグロブ リン/ヤ ギ血清(MBL製;医 学生物学

研究所)の リン酸塩緩衝液 による30倍 希釈液を滴下 し.

乾燥 しない ように湿室 内で1時 間反応 させた後,標 本を
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Fig. 2 HPLC of 6315-S and LMOX

リン酸 塩緩 衝液 で1時 間 洗滌 し,無 蛍 光 グ リセ リンで封

入後,Nikon製 蛍 光 顕 微 鏡 を使 用 して 観 察 した 。 そ れ

によ って,antibody-coated bacteriaか 否 か を 判 定 し

た。

また,IgG, IgA, IgMな ど関 与 す る 抗 体 の 分 析 は ,

monospecific antiserumと して,FITC標 識 の 抗IgG/

γ鎖 血清,抗IgA/a鎖 血 清,抗IgM/μ 鎖 血 清(そ れ

ぞれMBL製)を リン酸 塩 緩 衝 液 で30倍 に 希 釈 して染

色を行 な い,そ の 構 成成 分 を検 討 した 。

II. 成 績

1. 基礎 的 検 討結 果

1) 胆汁中安定性 煮代謝体の検討

先述のHPLC法 たて,6315-SとLMOX , 6315-S

とCZXの それぞれ の ピー クの分 離度 は良好 であ った

Fig. 3 HPLC of 6315-S and CZX

(Fig. 2,3)。

6315-Sは 生体 試料 中で安定であ るとされているが,

保存条件 に関 して,前 もって施行 した ヒ トの胆汁3検 体

における添加回収率の検討結果では,一 般的 には一20℃

の保存で7日 間安定であることを確認 した。 しか し,一

部 の胆 汁 にお いて,-80℃ の保存で なければ安定性 が保

持で きない例 も認 め られ たので,以 後検体 の保存条件に

は厳 しく注意 した(Table 1)。

S-oxideも6315-Sの 半分以下 ではあ るが抗菌 力が

あ るの で,胆 汁 中のS-oxideの 有無をHPLCに て検

討 したが,今 回のHPLCの 分析 条件で は胆 汁中 にS-

oxideを 認 めなか った。

2) 6315-Sの 血中濃度

胆嚢摘 出例20例 における6315-S 1g静 注後の血 中

濃度 は1時 間後24.3±2.0μg/ml,2g静 注1時 間後
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Table 1 Stability of 6315-S in human bile

で は48.9±5.3μg/ml,2g点 滴 静 注 終 了1時 間 後 で

は25.2±4.4μg/mlで あ った 。(Table 2)。

3) 6315-Sの 胆 嚢 組 織 内 濃 度

6315-S投 与後140±45分 に採 取 した ヒ ト胆 嚢 組 織 内

濃 度 は,1g静 注9例 で は4.7～56.8μg/gで あ り,2

g静 注5例 で は44.8～399μg/g,2g点 滴 静 注6例 で

は5,9～47.0μg/gと 高 か っ た(Table 2,Fig. 4)。

4) 6315-Sの 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度

6315-S投 与 後110±42分 の ヒ ト胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は,

1g静 注9例 で は54.0±14.8μg/mlで あ り,2g静 注

4例 で は690±44.6μg/ml,2g点 滴 静 注3例 で は

31.2～1010μg/mlと 高か っ た(Table 2,Fig. 5)。

胆 嚢 摘 出 例5例 に お け る6315-S投 与 後 の 胆 管 胆 汁

中濃 度 は,1g静 注 例 で128～201μg/ml,2g点 滴 静

注 例 で137～364μg/mlで あ った(Table 2,Fig.5)。

5) T-tube挿 入 例 にお け る胆 汁 中 濃 度

6315-S 1g単 独 静 注 後 の 最 高 胆 汁 中 濃 度 は48.8～

116μg/mlで あ った(Table 3)。

HPLC法 で 測 定 したLMOX 1gと の 同時 投 与 比 較

試験 で は,6315-Sの 最 高 胆 汁 中 濃 度 は71.3～101μg/

ml,LMOXの そ れ は82.2～232μg/mlで あ っ た

(Table 3,Fig. 6)。

ま た,同 様 の 方 法 で 測 定 したCZX 1gと の 同時 投 与

比較 試験 で は,6315-Sの 最 高胆 汁 中濃 度 は39.6～136

μg/ml,CZXの そ れ は74.3～164μg/mlで あ っ た

(Table 3,Fig. 7)。

9例 全 体 の 平 均 で は6315-Sの 最 高 胆 汁 中 濃 度 は

88.8±11.2μg/mlで あ った 。

6)6315-Sの 尿 中濃 度

T-tube挿 入 例6例 に お け る0～2時 間 の 尿中 濃 度 は

869～15,700μg/mlと 極 めて 高値 で あ った(Table 3)。

2. 臨 床 効 果

6315-Sを1～2g,1日2～3回,4～10日 間,静

注 ま た は点 滴 静 注 した 際 の 臨 床 効 果 は,胆 嚢 炎10例 で

は,著 効3例,有 効6例 であ り,有 効率は90.0%と 優

れ た成績 であ った。 しか し,胆 管炎17例 では有効率は

70.6%に とどま り,27例 全体と しての有効率 は77。8%

で あった。 これとは別 に,術 前に炎症を思わせ る所見に

乏 しく,手 術時に細菌が検出 されず,手 術の目的が胆石

症の治 療であ った7例 に対 して投与 された6315-Sは

感染予防投与例と して副作用についてのみ検討 した。

個 々の症 例に対す る臨床症状の経過,胆 汁中検出菌に

ついてはTable 4,5に まとめた。

その うち,代 表的 な症例を紹 介する。

症例243歳 。男,76kg。6日 前 に突然右季肋部痛

を来 た し,排 泄性胆道造 影 にて胆嚢が描出 されないこと

か ら,胆 石を伴 う胆嚢 炎と して,6315-S 1gを1日2

回,5日 間投 与 した と ころ,白 血球 数 は11.600か ら

6,700と な り,赤 沈 は25mm/hrか ら4.5mm/hrと 改

善 し,CRPも+1が 陰性 化 し,筋 性防禦 および圧痛 も

消失 した。8日 目に手術 した際 には胆嚢 はまだ緊満肥厚

し,周 囲の臓器 と癒着を認めたが,胆 嚢胆汁にはもはや

菌を認 めなか った。

症例360歳,女,50kg。4年 前 より年2回,心 窩

部痛と背部痛があ り,近 医か ら胃炎 と して投薬を受けて

いた。2日 前,夜 間 に背部に放散す る上腹部痛があり,

39。1℃の発熱,血 圧低下,意 識状態 もやや混濁 し,緊 急

手術 となった。胆嚢壁 は肥厚 し,胆 嚢周囲に黄色の滲出

液 を認 め,胆 嚢 ・胆管截 石 後 にT-tubeを 挿入 した。

6315-S 1g 1日2回,5日 間の投与 により,2日 で解

熱 し,白 血球数 は18,200か ら6日 目に5,700と なり.C

RPも12.5か ら1.9と な った。胆汁 か ら検 出 された

E. coli (6315-SのMIC 0.05μg/ml,血 液中か らも

E. coliを 検出)の ほか,Klebsiella oxytoca (0.05),

Enterobacterと102/mlのClostridium perfringens

は翌日にすべて消失 した。

症例665歳,男,65kg。1週 間前より腹痛があり,

壊 死性胆嚢 炎 と限局 性肝膿 瘍を伴 って いたが,超 音波
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Table 2 Concentration of 6315-S in serum, bile and tissue

a) ig intravenous bolus injection

†:Obstruction of the cystic duct *:30 minutes **: 280 minutes

b) 2g drip infusion for 60 minutes

*: After the end of drip infusion

c) 2g intravenous bolus injection

†: Obstruction of the cystic duct
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Fig. 4 Concentration of 6315-S in gallbladder
tissue (bioassay)

Fig, 5 Concentration of 6315-S in gallbladder
bile (bioassay)

×: Obstruction of tho cystie duet

(): 80 minutoe

Table 3 Biliary and urinary concentration of 6315-S, LMOX and CZX each 1g
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Fig. 6 Biliary excretion of 6315-S and LMOX (Simultaneous IV administration, HPLC)

T .O. 60M Y .K. 68M H. I.65 F

Fig. 7 Biliary excretion of 6315—S and CZX (Simultaneous IV administration, HPLC)

F .M. 61 F O.M.55 M F. S. 61 F



860
CHEMOTHERAPY MAY 1987



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 861



862
CHEMOTHERAPY MAY 1987



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY
863



864
CHEMOTHERAPY MAY 1987

Table 5 Prophylactic effects of 6315-S on biliary tract surgery

Fig. 8 Case 6 K. 0.65 y. o. Male, 65kg

Gangrenous cholecystitis,

pericholecystic liver abscess

誘 導 下 に 胆 嚢 を 穿 刺 しPTGBDを 施 行 し,E. coli,

Klebsiella pneumoniae, B. fragilisが 検 出 され た の

で,6315-S 1gを1日2回,8日 間投 与 した。4日 後

にK. Pneumoniae (0.39)が,8日 後 にE. coli (0.05)

と最 初105/mlあ ったB. fragilis (3.13)も 消 失 した 。

筋性 防 禦 や 腹 部膨 満 は2日 目で,解 熱 は3日 目 に,圧 痛

は4日 目に消 失 し,CRPも+5か ら+2と な り,11日

後 に安 全に胆 嚢摘 出術 を施行 した(Fig. 8)。

症 例7 59歳,女,56kg。4日 前 に右 季 肋 部 不 快 感

を,2日 前 か ら右 上腹 部 か ら背 部 に疼 痛 を 生 じ,嘔 吐 を

伴 ったの で,緊 急 入 院 した。 超 音 波検 査 にて 胆 石 を伴 う

胆嚢 炎 と診 断 し,6315-S 1gを1日2回,9日 間投 与

した 。2日 目 に解 熱 す る と と もに 白 血 球 数 も18,400か

ら7,000(そ の後4,200)と な り,CRPは10.2か ら4

Fig. 9 Case 7 H. A. 59 y. o. Female, 56kg

Acute cholecystitis, cholecystolithiasis

and choledocholitiasis

日目に3.7(そ の後0.9)と 改善 し,圧 痛 は5日 目に消

失 した。17日 後に手術 した際には胆嚢壁 に炎症所見も

消失 していた(Fig. 9)。

症例8 52歳,男,45kg。2年 前 に右季肋部痛と嘔

吐 があ り,胆 石症 と診断 され ていた。10日 前突然,悪

寒 戦標を伴 なう39.5℃ の発熱 を来仁,し,3日 間持続 し

た。3日 前 より疝痛発作と嘔吐を来た し胆嚢炎 と診断さ

れて外科へ紹介 された。6315-S 1gを1日2回,10日

間投与 し,発 熱 は39.7℃ か ら4日 目 に解熱 し,筋 性防

禦 は5日 目,圧 痛 は8日 目 に 消 失 し,白 血 球 数 は

13,700か ら5日 目に4,300と なり,赤 沈は111mm/hr

が9日 目に62mm/hrと な り,CRPも+5か ら(±)

となったので,13日 後 に手術 を施行 した。胆嚢 は大網

で取 り囲まれ,胆 嚢壁 は炎症性に肥厚 し,病 理組織学的
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Fig.10 Case 8 Y. M, 52 y. o. Male, 45kg

Acute hemorrhagic cholecystitis,

cholelithiasis

Fig.li Case 9 T. 0. 42 y. o. Male, 65kg

Gangrenous cholecystitis, cholelithiasis

にも急性出血性胆 嚢炎 であ ったが,胆 嚢 胆汁 に はK.

oxytocaが わずかに残存 して いたのみで あ った(Fig.

10)。

症例9 42歳,男,65kg。2カ 月前 よ り時 々腹痛が

あり,胆 石の存在 を指摘 されていた。前 日早朝 に腹痛を

来たし,入 院 した。症例5と 同様にPTGBDを 施行 して

胆嚢から血性膿汁を排除 し,そ の中にα-Streptococcus

を認めた。直 ちに6315-S 1gを1日3回 投 与 したと

ころ翌々日に菌は消失 した。39.4℃ の発熱 も2日 目に解

熱し,官 血球数 は12,700か ら9,300と な ったが,圧 痛

が存続 したので4日 目に手術 に踏切 った。胆嚢は周囲 と

の癒着が著 しく,壁 は肥厚 し,病 理組織学的に急性壊疸

性胆嚢炎であ った。 なお術後 も6315-Sを5日 間投与

し,経過良好であ った(Fig. 11)。

症例16 58歳,男,54kg。 微熱 と右 季肋部痛 のた

め受けた超音波検査で胆管拡張を指摘 され,endoscopic

rotrograde cholangrography (ERC)を2回 試みたが

不成功であった。T-tubeよ り得 られ た胆汁 はE. coli

Fig.12 Case 19 S. T. 82y, o. Male, 49kg

Cholangitis due to bile duct carcinoma

(0.05),K. pneumoniae, B. fragilis (3.13)と105/ml

のBacteroides capillosus (0.78)お よ びBacteroidles

distasonis (25)は いずれ も6315-S投 与3日 後 に消 失 し

た。

症 例19 62歳,男,49kg。 上 部 胆 管 癌 に よ る完 全

胆 道 閉 塞 の た め,PTCDを 施 行 して いた と こ ろ,16日

目 よ り発 熱 を 来 た し,胆 汁 は 混濁 し,一 部 膿性 とな った。

発 熱3日 目よ り6315-S19を1日2回 投 与 した 。 胆

汁 に はCitrobacter freundiiとMorganella morganii

が 検 出 され て い た が,6315-S投 与 に よ り40.4℃ の 発

熱 は 翌 日に 解 熱 し,白 血 球 数 も10,100か ら7日 目 に

7,800と な った(Fig. 12)。

症 例22 49歳,女,62kg。15年 前 に胆 嚢 摘 除 術,

4年 前 に 総 胆管 空 腸 吻 合 術 を受 けて い る肝 内結 石症 例 で

あ る。 そ の 後,時 々 腹 痛 と 発 熱 を 来 た し,1年 前 に

ERCに て 左 肝 内 胆 管 狭 窄 を 指 摘 され て い た。 肝 内結 石

に よ る胆 管 炎 と してPTCDを 施 行 した。6315-S 1g,

1日3回 投 与 に よ り,39.4℃ の発 熱 は5日 目に 解 熱 し,

筋 性 防 禦,Blumberg徴 候 も消 失 し た。 白 血 球 数 も

17,600か ら7,300,CRPは15日 目 に(±)と な り,

3週 間 後 に左 肝 葉切 除 術 を 施行 した。 胆 汁 中 の細 菌 はE.

coli, KlebsiellaとCitrobacterで あ っ た が,E. coli

の み残 存 した(Fig. 13)。

3. 細 菌 学 的 効 果

胆 汁 中 か ら得 られ た 細 菌 の6315-S, LMOX, CEZ,

CTM, CMDお よ びCMXのMICをTable 6に ま と

め た。

菌 種 別 臨 床 効 果 と6315-SのMICと の 関 係 を み る
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Fig.13 Case 22 H. Y. 49 y. o. Female, 62kg

Cholangitis, intrahepatic gallstones

と,6315-S感 受性株 の検 出され た13症 例では有効率

が76.9%で あ ったが,MICが6.25μg/mlのBacte-

roides vulgatusの 検出 され た症例21は 有効で あ った

が,MIC25μg/mlの 症例23で はやや有効であ った と

い うよ うに,MICを 充分 カバーで きな い菌株の検 出症

例で は,当然の ことなが ら成績不良であ った。すなわち,

Enterobacter cloacaeの 検出 され た症例11と23で は

6315-SのMICが>200お よび100μg/mlで あ り,

Enterococcus faecalisが 検出 され た症例11,14,23,

24も 不良であ った。

4. 副作用

皮内反応陽性例が65例 中1例(72歳,男 性)認 め ら

れ,6315-Sの 投与を断念 した。

6315-Sの 臨床使用例 における血液検査異常について

とくに慎重 に観察 した。血液凝固系と してのプ ロ トロ ン

ビン時間の延長例 も全 く認めなかった(Fig. 14)。

また,血 清生 化学検査 値異常 と して,GPT, Al-P

上昇を1例 に認めたが,胆 道系手術の影響 とも考え られ,

本剤 との関連の可能性は少ない。

III. 考 察

胆道感染症 には,大 きく分けて,急 性胆嚢 炎,急 性胆

管炎,肝 膿瘍,胆 汁性腹膜炎が あるが,そ の主たる原因

は,胆 汁うっ滞 とそれに加わる細菌感染であ る。 したが っ

て,そ の治療 に際 しては,ま ず経皮的に超音波誘導下に

PTCDや,今 回行 なったような胆嚢を穿刺 してPTGBD

を施行 す るか,あ るいは手術 によ るT-tube挿 入 など

により,胆 汁 うっ滞の原因を除去するのを原則 とす るが,

同時 に化学療法を直 ちに開始せねばならない窪,。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10)。

胆道感染症における起 炎菌 は,ほ とん どが腸 内細菌由

来であ り,事 実,京 都大学医学部附属病院におけ る胆汁

中検 出菌の51,8%は2種 類以 上 の複数 菌検 出例 であ

る11)。 今回 も2種 以上の菌検出例が22例 中17例77.3

%と 多 く。胆汁 中に1種 類の細 菌 しか検出されない時に

は,感 染の経過 中に何 らかの理 由で1種 だけ残 ったか,

菌数の上で優勢の菌だけが検出されたか,あ るいは薬剤

に よって選 択 された結果 を観 察 してい るのか も知れな

い。

臨床医は このよ うに常 に複数菌に対す る治療法を考慮

していなければならないので。実際の診察にあたっては,

胆汁中の細菌検索の結果が判明する前に,ど うしても広

範囲の抗菌スペク トルを有す る抗生物質を用 いることに

なる。 しか し最近,第 三世代 と呼 ばれ るものを含めて多

数のcephem系 薬剤 が市販 されて いるが,そ の選択基

準はまだ確立 していない12).

6315-Sは,す でに市販 され ているLMOXと 同一の

1-oxacephem骨 格 を有す る新 しいoxacephem系 抗生

物質で,P. aeruginosaを 除 き,LMOXの もつグラム

陰性桿菌 と嫌気性菌 に対す る強い抗菌力を保持 し,か っ

多 くの第三世代cephem系 抗生物質が グラム陽性菌に

対 して抗菌力が弱 いという欠点を改良 した もの として開

発された。

Table 6に 示 したMICか らもわか るように,6315-S

は胆汁中の細 菌に対 して も各種 グラム陰性桿菌に広 く抗

菌力を示 す ことが立証 され たが,グ ラム陽性菌ではE.

faecalis,グ ラム陰性 桿 菌 ではEnterobacterに 弱 く,

P. aeruginosaに も無効 であ るこ とは変 りなく,そ れ

らが胆 汁中か ら検出 された症例 では臨床効果が得 られて

いない。

また,6315-Sはcephalospomnaseの 一部を除き,

ほ とんどの型の β-lactamaseに 安定であり,生 体試料

中で も比較的安定であるとされて いるが,一 部の ヒト胆

汁において は一80℃ の保存 でなければ安定性が保持でき

ない例 も認め られ,そ の測定 までの保存状態には厳重な

注意を払 うべ きであ ろ う。

一部の実験 動物の胆 汁で は薄層 クロマ トグラフィー

(TLC)に よ るバイオオー トグラフィーの結果か ら微量

(2%以 下)の 活 性 代 謝 物 が 検 出 され て い るが2),
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Table 6 MIC of antibiotics against organisms isolated from bile
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Fig.14 Effect of 6315-S treatment

on prothrombin time

Before treatment After treatment

6315-Sの7位 側鎖 の硫 黄原子が酸 化 されたS-oxide

などの活性代謝物は,今 回のHPLCに よるヒ ト胆汁の

分析条件では認め られず,胆 汁中の抗 菌力はHPLCで

測定 した6315-Sそ の もの と考えて よい。 血中濃度に

関 してはbioassayとHPLCと の相関係数 はr=0.964

であったといわれている。

もちろん,臨 床医は抗生物質の体 内動態を知 って,そ

の薬剤 を選択 す る ことが 必要 であ る。 まず,6315-S

1g静 注後 の血 中濃 度 は1時 間後24.3±2.0μg/ml

であ り,2g点 滴静 注終了1時 間 も25.2±4.4μg/ml

と,臨 床 第1相 にお け る健常人の6315-S19静 注1

時間後および2g点 滴静注終了後1時 間の血中濃度 の成

績で ある22.8お よび24.2μg/mlと よ く一致 した成績

が得 られた。

さらに胆嚢 炎の化学療法に際 して は胆嚢組 織内へ の抗

生物質の直接的 な移行が重要である。6315-Sの 胆嚢組

織内 濃度が1g静 注 で4.7～56.8μg/g,2g静 注で

44.8～399μg/g,2g点 滴 静注で は5.9～47.0μg/g

と,6315-Sの 抗 菌力か らみて充分 な移行が確認 された。

っいで,6315-Sの 胆汁中濃度 は,今 回の臨床例にお

け る胆嚢胆汁中濃度が19静 注で54.0±14.8μg/ml,

2g静 注で690±44,6μg/ml,2g点 滴静注では最高

1,010μg/mlと 高 く,胆 嚢摘 出例におけ る術中胆管胆

汁 中濃度 で も,1g静 注 で128～201μg/ml,2g静 注

で137～364μg/mlで あ った。

われわれは今日まで種々の抗生物質の胆汁中移行を検

討 して きたが,oxacephemを 含むcephamycin系 薬

剤 の胆汁中移 行 につい ては,CTT13),CBPZ14)な ど

の 高濃度移行 群,CMZ, CFX, LMOXな どの中等度

移行群に分け られ,6315-Sは 胆汁中移行では後者に属

す るといえる。

しか し,そ の日の肝機能 の良否によ り胆汁中移行は左

右 され るので,わ れわれは患者背景因子を排除 して薬剤

の胆汁中移行 を比較す るためには,比 較 すべ き薬剤を同

時投与 し,HPLC法 などの特 異性 の高い測定方法で2

剤の薬剤濃度を同時に測定 することが最 も良い方法であ

る と考 え15),現 在 ま でCAZとCZX, LMOXと

CMNX16),PIPCとMZPC17).CMXま たはCTT

とL-10518)。CMZとAZT19な どPCお よびcephem

系薬剤に関するHPLCに よる2種 以上の薬剤を同時投

与 ・同時測定す るとい う比較試験 法を開発 した。今回行

な ったLMOX 1gと の同時投与比較試験では6315-S

の最高胆汁 中濃度 は71.3～101μg/mlで あ り,LMOX

のそれは82.2～232μg/mlで あったことや,CZX 1g

との同時投与比 較試験で は6315-Sの 最 高胆汁中濃度

は39.6～136μg/mlで あり,CZXの それは74.3～164

μg/mlで あ った ことか ら,6315-Sの 胆汁 中移行は

LMOXやCZXよ りやや低い といえよ う。

動 物 にお け る6315-Sの 胆汁 中移 行 は,マ ウスや

ラ ッ トで は30～50%が 胆汁 に移行 したが,ウ サギ,イ

ヌやサルで は尿 中に88%以 上 回収 され るとい う腎排泄

型を示 し,サ ルでの胆汁中回収率はわずか2%で あった

といわれる2)。6315-Sの 血清蛋白結合率 はヒ トとサル

で は32～37%で あ り,ヒ トにおけ るLMOXの それが

60%で あ ることと比較 してかなり低い ことが,6315-S

の胆汁中濃度がLMOXよ りやや低 い例 のあることの理

由の1つ と考え られ る。逆 に,蛋 白結合率が低いことは

血清中でactiveな 形の もの が多い という特徴 になって

お り,そ の分,胆 嚢炎における優れ た臨床成績 に反映さ

れた といえ る。

従来,胆 道感染症に対す る薬効判定 は臨床症状の観察
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所見の改善度でなされてお り.と くに胆管炎 という診断

は臨床的に発熱 と疼痛 と黄疸 とによ ってなされ,必 ず し

も胆汁か ら細菌を検 出 してか ら診断 されているわ けで は

なく,逆 にT-tubeやPTCDか ら菌が検出 されて も,

臨床的に疼痛 ・発熱 などの炎症症状が認 め られず,有 菌

胆汁が完全除菌 しないまま ドレー ンを抜去 して も胆汁の

流れが良好であ るな らば胆管炎は再燃 しないなど。胆汁

中細菌の消長 と必ず しも一致せず,胆 管炎の臨床診断 と

胆汁中細菌とのdiscrepancyが 大 きい。

そこで,われわれは,新 しい胆汁中パラメータと して,

胆汁中白血球数の定量化20。.胆 汁中CRPお よび胆汁

pCO2の 測定21)を 試 みて きたが,今 回 は胆 汁中検 出菌

がantibody-coated bacteria (ACB)で あ ることと感

染症の治癒過程 との関連性 を検討 した。

ACBの 検出については,1974年 すで にTHOMASら

が35例 の上部尿路感染症 の97.1%に,JONESら が同

疾患18例 の94.4%にACB陽 性 菌が認め られた と報告

して以来22.23),わ が国で も,上 田らによ って成 人尿路

感染症13例 中92.3%に 陽性 であ ると追認 され24).さ

らに田吹 らは小児尿路感 染症 におけ る尿中細菌のACB

の有無を検討 し,腎 盂腎炎では感染巣にて産 生され る抗

体にcoatさ れ,ACBと な り,膀 胱 炎ではACB陰 性 と

なると強調 して いる7)。

一方,胆 道感染症 において も,IWATAら はE. coli

で惹起したウサギの実験的胆嚢炎で胆汁の沈渣と して得

られた胆汁中E. coliは すべてACB陽 性で あ り6),胆

道感染症28例 で は25例89.3%がACB陽 性 であ り,

感染症でない胆道疾患31例 でACB陽 性 を示 したいわ

ゆるfalse positiveは わずか6例19.4%に 過 ぎず,し

かも,ACB陽 性菌の77%は グラム陰性桿菌であ り,そ

れらが検出 された症例では発熱 と白血球 増多と相関 して

いたと追加 して いる8)。

今回,わ れわれが胆管炎7例 において測定 した胆汁中

検出菌のACB陽 性率 は,症 例数で は71.4%で あ った

が,グ ラム陰性桿 菌では76.9%がACB陽 性率 であ っ

た(Table 7)。

とくに,臨 床効果が得 られなか った症例23で,6315-S

投与前に検出 されたE. cloacae とB. vulgatusはACB

陰性であ った のが経 過 中 にACB陽 性 と な り,IgG,

IgA, IgMも 陽性にな うた ことか らも,炎 症の悪化を意

味するといえ る。

一方,臨 床効果が得 られた症例20で は6315-S投 与後

に出現 したE. cloacaeとC. freundiiま た はAcineto-

bscter anitratusはACB陰 性の ままで あ った し,症

例14で はACB陰 性のA. anitratusが 交代 し,ACB

陽性 のK. pneumoniaeに 変化 した。 さらに,6315-S

投 与後 に残 存 した グ ラム陽性 樺菌Corynebacterium

(症例27)や グラム陽性球 菌で あるE. faecalis(症 例

14)は,と もに経 過 中常 にACB陰 性 で あ り,IgG,

IgA, IgMも 証明 されず,臨 床症 状を呈 さな い ことと

一 致す るよ うで あ る。P. aeruginosa(症 例35)は 共

存 す るBacteroides ovatusか も しれ ないが,ACB陽

性 とIgG, IgA,IgM陽 性 は経 過中不変 であ り,そ の

病原性を示唆 しているといえよ う。

他方,臨 床使用例 における胆管炎に対す る薬剤投与量

の検討 も重要 であ る。今回の6315-Sに つ いては,(1)

1g点 滴静注時におけ る血中濃度の半減期が56分 と短

いため,1回1gの 投与量では1日3～4回 が必要にな

る場合 も考 え られ,1回2g,1日2回 の3症 例で は全

例有効であ ったこと,(2)癌 な どの悪性 基礎疾患を持 つ

時は60.0%(3/5)と 良性疾患例で の75.0%(9/12)

よ り臨床効果が低 下すること,(3)6315-SのMICか ら

みて起炎菌が適応外の菌 であったE.faecalis(3例),

E. cloacae(2例),B. vulgatus(1例)な どの症例

では臨床効果が不良 であった ことは,今 後の検討を要 す

る問題 を提起 しているといえよ う。 また,6315-Sは そ

の構造 式か らもE. faecalisを 除 くグラム陽性菌 に も抗

菌力が拡大 されてい るが,今 回S. aureusな どグラム

陽性の適応菌は胆汁 中か ら検出 されなか ったので,残 念

なが らその効果を本試験では評価 できなか った。

しか し,多 くの胆 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,副 作用

としてdisulfiram作 用が知 られてい るが,6315-Sで

はdisulfiram作 用を避 けるため,3位 側鎖のtetrazole

部分でmethy1側 鎖が追加 され,そ の可能性は理論的 に

な くな った。 また,6315-SはC. difficileに も抗菌 力

が あ るとされ2),他 のcephem剤 で懸念 され る大量 の

薬剤 の腸 管内流入 によるC. difficile性 下痢 を起 こす心

配 も少 ないと思われる。

健常人 にお ける6315-S投 与後の 糞便 中濃度が1日

2g投 与で16μg/g,1日4g投 与で は8日 目に88μg/

gと いわれ,む しろ腸内細 菌叢 の変化 による潜存性 ビタ

ミンK欠 乏症が懸念 され る。 しか し,少 な くとも,健 常

人における臨床第1相 で は,1日4gで も血中,糞 便中

と もに ビタ ミンK1,K1+K2濃 度の有意 な変動は認め ら

れなか った とされ2)。 われわれの臨床使用例 に関す る限

り,プ ロ トロンビン時 間の延長を認めなか ったことか ら

も裏付 けられよ う。

以上,胆 道感染症の際に使用する化学療法剤の選択 は,

平素か ら胆汁中細 菌の検 出頻度を熟知 してお き,(1)副 作
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Table 7 Antibody-coated bacteria test in bacteria from bile

*1 GNR: Gram-negative rods *2 GPC: Gram-positive cocci

*3 GPR: Gram-positive rods
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用が少ないこと,(2)肝 臓や胆嚢組織および胆 汁中移行が

、優れていること,(3)検 出菌 に対 して強い抗菌力を有 し,

(4)β-lactamaseに 安定 であ る ことな どに基づ いて行

なっているが,い ずれの観点 か らも6315-Sは,適 切

な投与量を選べば,胆 道感染症に用い る抗生物質 と して

優れているといえよう。
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In 64 patients with biliary tract disease, clinical studies were performed on the new oxa-
cephem antibiotic 6315-S (flomoxef), which has strong antibacterial activity, comparable to
that of LMOX, against Gram-negative bacilli and anaerobic bacteria and also potent activi-
ty against Gram-positive bacteria.

1) In 20 patients with cholecystectomy, 6315-S serum concentration 1 h after i. v. single-

dose injection was 24.3•}2.0ƒÊg/ml at a dose of 1g, 48.9•}5.3ƒÊg/ml at 2g, and, 25.2•}4.4

μg/ml after an i. v. infusion of 2g. Gallbladder tissue concentration was high at 4.7～56.8

μg/g in 9 patients given 1g i. v.; 44.8～399μg/g in 5 given 2g i. v., and 5.9～47.0μg/g

in 6 given 2g, d. i.. Gallbladder bile concentration was also high at 54.0±14,8μg/ml, 690±

44.6ƒÊg/ml, and 31.2-1010ƒÊg/ml, respectively. Common duct bile concentration at cholecy-

stectomy was 128•`201ƒÊg/ml at a dose of 1g and 137•`364ƒÊg/ml at 2g.

2) The time—course of bile concentration in 9 patients with indwelling T-tube showed that

the peak after a single dose of 1g 6315-S was 48.8-116ƒÊg/ml (3 cases). A controlled

study involving simultaneous administration of 1g each of 6315-S and LMOX showed that

peak bile concentration was 71.3-101ƒÊg/ml for 6315-5, and 82.2•`232ƒÊg/ml for LMOX (3

patients). In a similar simultaneous study using CZX as a reference, peak bile concent-

ration of 6315-S was 39.6•`136ƒÊg/ml, while that of CZX was 74.3•`164ƒÊg/ml(3 patients).

3) In a clinical evaluation in which 6315-S was administered i. v. at a daily dose of 2-4 g

for 4•`10 days, the overall efficacy rate in 27 patients (including 17 cases of cholangitis)

was 77.8%. Out of 10 cases of cholecystitis, however, treatment with 6315-S was markedly

effective in 3 cases, the efficacy rate being as high as 90.0%.

4) MIC's of 6315-S against E. coli, K. pneumoniae and K. oxytoca isolated from bile were

O.05, 0.05•`0.39 and 0.05ƒÊg/ml, respectively. In the 13 patients infected by 6315-S-sensitive

bacteria, the efficacy rate was 76.9%.

5) Using the bacteria in bile samples taken from 7 patients with cholangitis, the ACB

(antibody-coated bacteria) test was conducted for each Gram-stain group and the corres-

ponding IgG, IgA and IgM constituents were investigated. The E. faecalis and other strains

which remained uneliminated after 6315-S treatment were ACB-negative, suggesting that

they were not related to the clinical symptoms.

6) No adverse symptoms were observed, except for a positive skin test reaction in one

patient. Prothrombin time was not prolonged during treatment, and serum levels of GPT

and AI-P increased in only one of 34 patients treated with 6315-S.


