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胆 石症 術 後Tチ ュー ブ ドレナ ー ジ施 行 中 の6例 を対 象 に,cefopemzone (CPZ)の 胆 汁 中移 行 を経

時 的 に測 定 した。

胆 汁 中 ピー ク濃 度,ピ ー ク時 間 お よび 濃 度 曲 線下 面 積 は,1g single-dose静 注(1g i. v,)群;

748μg/ml, 7.43時 間,5,613μg・h/ml, 2g single-dose静 注(2gi. v.)群;1,897μg/ml, 6.62時

間,13,536μg・h/ml, 2960分 間 点滴 静 注(2g d. i. v.)群;1,855μg/ml, 6.15時 間, 11, 923μg・

h/mlで あ った。

時間-濃 度 曲線 は緩 徐 な変 動 を 示 し,投 与後10時 間 の時 点 に お い て も,1g i. v.群380μg/ml, 2g

i. v.群614μg/ml, 2g d. i. v.群642μg/mlと 高 濃 度 を維 持 して い た。

す な わ ち,(1)CPZの 胆 汁 中移 行成 績 は 良 好 で,し か も,長 時 間 に わ た って高 濃 度 を維 持 して

いた 。(2)CPZ投 与量 と胆 汁 中移 行 成 績 は,doseresponseの 関 係 で あ った。(3) 2gi. v.群 と

2gd. i. v.群 の成績 は 同等 で あ り,点 滴 静 注投 与 に よ る ピ ー クの延 長化 は 認 め られ な か った。

Koy words:抗 生 物 質,胆 汁 中移 行,投 与 量,投 与 法,Cefoperazone

胆道感染症の治療に際 し,抗 生物質の胆道系への移行

特性を知ることは,使 用薬剤の選択および投与量,投 与

方法の設定にとって有用であろう。我々はこれまでに,

セフェム系抗生物質6剤 の胆汁中移行を臨床的に検討し

たが,胆汁中ピーク濃度および時間一濃度曲線は薬剤によ

って異なり,血 中動態からこれを推定することは困難で

あると考えられた。今回はcefoperazone (CPZ)に つい

て同様の測定を行ない,CPZの 胆汁中移行特性および投

与量,投 与方法による成績を検討したので報告する。

I. 対 象 と 方 法

胆石症術後Tチ ューブドレナージ施行中の6例 を対象

とした。 性別は男性4例,女 性2例 であった。 年齢は

38～84歳,平 均64.3歳 で,体 重は48.0～63.5kg,平

均52.7kgで あ った。術後2週 間以上経過 し,全 身状態

の安定した時期に検討を行なったが,6例 とも軽度の肝

機能検査値異常を認めた。このうち,症 例5で は血清総

ピ リル ピ ン値 が1.4mg/dlと 異常 値 を示 して い た。腎 機

能 検 査 値 は い ずれ も正 常 範 囲 内 で あ った(Table1)。

抗 生 物 質 はcefoperazone (CPZ)を 用 い た。症 例1～

5に 対 し て は,1g single-dose静 注(1g i.v.),2g

single-dose静 注(2g i.v.)お よび2960分 間 点 滴 静

注(2g d. i. v.)の3回 の検 討 を,1週 間 以 内 に順 不 同 で

行 な った(cross-over method)。 症 例6に 対 して は,

0.5g single-dose静 注 お よび1g i. v.の2回 の 検 討 を

行 な った。Tチ ュ ー ブ よ り自然流 出す る胆 汁 を小 容 器 内

に 集 め,投 与 後10時 間 ま で0.5な い し1時 間 毎 に 分別

採 取 した。 た だ し,症 例6の1g i. v.で は,投 与 後12

時 間 よ り24時 間 ま で,1時 間 毎 に分 別 採 取 した 。採 取

胆 汁 を等 量 のM/15リ ン酸緩 衝 液(pH7.0)と 混 和 し,

測定 ま で-20℃ に凍 結 保 存 した。 抗 生 物 質 濃 度 は,ルr.

luteus 9841を 検 定 菌 とす る 薄 層 デ ィス ク法 に よ り 測定

した 。 標 準 曲 線 の 作成 に は,M/15リ ン酸 緩 衝 液 を用 い

* 東京都板橋区加賀2-11-1
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Table 1. Age, sex, body weight and laboratory data of 6 patients in the study

* : abnormal value

Fig. 1. Time-concentration curve of CPZ in bile 

(case 1, cross-over method)

Fig. 2. Time-concentration curve of CPZ in bile 

(case 2, cross-over method)

た 。

II. 成 績

症 例1～5の 胆 汁中 へ のCPZの 経 時 的 移 行 成績 を

Fig.1～5に 示 した。 ま た,こ れ よ り求 め た 胆 汁 中 に お

け るCPZのpharmacokinetic parametersをTable2

に示 した。

Fig. 3. Time-concentration curve of CPZ in bile 

(case 3, cross-over method)

Fig. 4. Time-concentration curve of CPZ in bile 

(case 4, cross-over method)

CPZは 投 与 後0.5～1時 間 よ り胆 汁中 に検 出 され,1

gi. v.群 では 投 与 後2.4時 間,2g i. v.群 では2.1時

間,2g d. i. v.群 で は2.6時 間 で ピ ー クに達 した 。

cpzの 胆 汁 中 ピー ク 濃 度 は,1g i. v.群 では141～

1, 158μg/ml,平 均748μg/ml, 2g i.v.群 で は371～

3,481μg/ml,平 均1,897μg/ml, 2gd.i.v.群 で は
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Fig. 5. Time-concentration curve of CPZ in bile 
(case 5, cross-over method)

447～3,185μg/ml,平 均1,855μg/mlで あ った 。

ピー ク以後 の 濃 度 低 下 は 緩 徐 で あ り,全 体 と して は

plateau状 の ピー クを呈 した。 投 与 後10時 間 の 時 点 に

お いて も,1g i. v.群 では122～678μg/ml,平 均380

μg/ml, 2g i. v.群 で は87.4～895μg/ml,平 均614

μg/ml, 2g d. i. v.群 では189～981μg/ml,平 均642

μg/mlと 高 濃 度 を維 持 して いた 。 ピー ク濃 度 の1/2以 上

の濃 度 を維 持 した 時 間 を ピー ク時 間 と規 定 して,時 間 一

濃度 曲線 か ら求 め る と,1g i. v.群 で は7.43時 間,2

gi. v.群 では6.62時 間,2g d. i. v.群 で は6.15時 間

であ った。

投 与後10時 間 お よび24時 間 ま で の濃 度 曲線 下 面 積

は,1g i. v.群 では4,029, 5,613μg・h/m, 2g i. v.

群 では10,041, 13,536μg・h/ml, 2g d. i. v.群 で は

9,849, 11,923μg・h/mlで あ った 。

すなわ ち,2g i. v.群 は1gi.v.群 に比 べ て,ピ ー

ク濃 度 で2.54倍,濃 度 曲線 下 面 積 で2.49 (2.41)倍 で

あ った が,1g i. v.群 の 成 績 の2倍 と2g i.v.群 の成

績 の間 には,有 意 差 を認 め なか った 。

2g d. i. v.群 は2g i. v.群 に 比べ て,ピ ー クに達 す

るまで の時 間が0。5時 間 遅延 した が,ピ ー ク濃 度,濃 度

曲線下面 積 で は,両 群 間 に差 を認 め なか った 。 また,2

gd. i. v.群 の ピ ー ク時 間 は2g i. v.群 よ りも0.5時 間

短縮 してい た。

血 清総 ピ リル ビ ン値 が1.41mg/dlと 異常 値 を呈 した

症 例5の 成 績 をみ る と,他 の4例 に 比 べ て ピー ク濃 度 が

低 く,こ のた め濃 度 曲線 下 面 積 が 小 さ な値 を示 した 。 し

か し,ピ ー クに 達す る ま での 時 間 お よび ピー ク時 間 は 他

の4例 と差 を認 め なか った 。

症 例6で は,CPZ 1g i. v.後,12時 間 か ら24時 間

まで,胆 汁中濃 度 を経 時 的 に 測 定 した(Fig.6)。CPZは

12時 間 以後 も緩 徐 に濃 度 が 低 下 し,投 与 後24時 間 で も

Fig. 6. Time-concentration curve of CPZ in bile 

(case 6, 1g i. v.)

Fig. 7. Time-concentration curve of CPZ in bile 

(case 6, 0.5g i. v.)

61.8μg/mlと,高 濃度を維持 していた。また,0.5gi.

v.で は(Fig.7),ピ ー ク濃 度 は 投与後1.5時 間で

2,679μg/mlを 示 し,投 与後10時 間 でも225μg/mlを

維持していた。投与後10時 間および24時 間までの濃

度曲線下面積は,そ れぞれ8,520,9,758μg・h/mlで あ

った。

III. 考 案

胆道感染症に対する治療が成功するためには,投 与し

た抗生物質が,起 炎菌に対し,強 い抗菌力を有するだけ

でなく,胆 道系へ充分な濃度で移行することも要求され

る。一般的には,炎 症が存在すると,血 流量の増加,血

管壁の透過性亢進,局 所の循環障害のため,薬 剤の組織

移行は良好になると考えられている。 しか し,胆 道感染

症においては,炎 症 と併存する胆道系の閉塞1)お よび肝

機能障害2,3)が,薬剤の胆汁中移行を不良にすることが知

られている。著者らの検討方法は,胆 石症術後,全 身状

態のおちついた時期における,総 胆管胆汁中への薬剤移

行を測定するものであ り,炎 症がなく,肝 機能障害も軽

度であった。 したがって,こ の成績はそのまま臨床にあ

てはまるわけではないが,薬 剤間の比較および投与量,

投与法による成績の比較には有用であると思われる。な
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of CPZ in choledochal bile

1. 1g i. v.

2. 2g i. v.

3. 2g d. i. v.

TM.: time require to reach the peak 

Cmax: maximum concentration 
AUCio: area under the curve for 10 hours 

AUC24: area under the curve for 24 hours 

Peak time: time during which the concentration is higher than 1/2 of the peak

level

お,Tチ ュー ブか ら 自然 流 出 す る胆 汁 を採 取 す るため,

十 二 指 腸 へ の 流 出量 は 不 明 で あ り,回 収 率 を 知 るこ とは

不 可 能 で あ る。

著 者 らは これ ま で に,CEZ, CAZ4), CMZ5), CZON6),

CTM, CMX7)の セ フ ェム系 抗 生 物 質6剤 の胆 汁 中移 行

を 検 討 して きた 。

CPZの 胆 汁 中 ピー ク濃 度 は,こ れ ら6剤 の い ずれ よ

りも高 値 で,CEZの49倍,CAZの50倍,CMZの

6.8倍,CZONの1.4倍,CTMの3.2倍,CMXの

3.1倍 の成績であった。

時間一濃度曲線をみると,CPZは ピーク以後の濃度低

下が緩徐であ り,全 体 としてはplateau状 を呈した。こ

れまでに検討した6剤 中では,CAZが 同様の濃度変化

を示 したが,他 の5剤 では,ピ ーク以後の濃度低下が速

やかで,急 峻なピークを呈 していた。

CPZの 濃度曲線下面積は,高 いピーク濃度と緩徐な
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濃度変化を反映して大きく,CEZの179倍,CAZの

70倍,CMZの27倍,CZONの5.0倍,CTMの

14倍,CMXの12倍 に相当する成績であった。

薬剤の組織移行は,分 子量が小さく,蛋 白結合率が低

く,脂溶性が大きいほど良好であると考えられている8)。

一方,サ ルファ剤9),セ フェム剤10)に 関する実験的検討

では,分 子量の大きな薬剤ほど,胆 汁中移行(排 泄)が

良好であるとされている。CPZの 分子量は644.66で あ

り,こ れまでに検討 した7剤 中では最も大きく,こ のた

めに良好な胆汁中移行を示 したと考えられた。

投与量に関 しては,CE24), CM25), CMX7)で は,2g

i. v.群 の成績が,1g i. v.群 の成績の2倍 よりも,有 意

に高値を示 し,投 与量による成積の差が著明であると報

告した。CPZに ついても,投 与量による成績の差は,

2.5倍 と大きかったが,2g i.v.群 の成績と1g i.v.

群の成績の2倍 との間に,有 意差がなかったことから,

dose responseの 範囲内であると考えられた。

投与法に関 しては,基 礎的検討から,β-ラ クタム剤で

は,有 効濃度維持時間が重要であり11～14),点滴静注法が

賞用される傾向にある。しかし,薬 剤の血中 レベルと,

組織,体 液中における変動が平行するか否かは明らかで

はない。今回の検討では,2g d. i. v.群 の胆汁中ピーク

濃度,濃 度曲線下面積は,2g i. v.群 と差がなく,ピ ー

ク時間はむ しろ,2g i. v.群 よ りも短縮 していた。これ

までに検討 した6剤 中,CAZ4)お よびCZON6)はCPZ

と同様に,両 群間に差を認めな か った が,CEZ4),

CMz5), CTM, CMX7)で は,2g i. v.群 の方が,有 意

に良好な成績を示 していた。

血清総ビリルビン値が異常値を示 した症例では,ピ ー

ク濃度,濃 度曲線下面積が低下 したが,ピ ークに達する

までの時間およびピーク時間は,他 の4例 と差がなかっ

た。したがって,黄 疸症例に対 しては,投 与回数を変化

させず,1回 投与量を増加させるのが適当であろうと考

えられた。

なお,1例 のみの検討ではあるが,CPZの 時間一濃度

曲線は,12時 間以後も緩徐な変動を示し,投 与後24時

間でも,か なりの高濃度を維持していた。 また,1回

0.5g投 与の成績も良好であった。 したがって,症 例に

よっては,1日1回 投与,あ るいは1回0.5g投 与で

も,臨 床効果が期待できるのではないか と思われた。平

山らは胆道感染症9例 に対 し,CPZ 0.5g1日2回 投与

で治療したところ,8例 に有効以上の成績を得たと報告

している。本剤の胆汁中移行は極めて良好であ り,少 量

投与による治療成績は,さ らに検討されるべきであると

考えられた。

稿を終るにあたり,抗 生物質濃度測定に御協力いただ

いた富山化学工業株式会社に感謝します。なお,本 論文

の一部は,第32回 目本化学療法学会総会(札 幌)に お

いて発表した。
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A CLINICAL STUDY ON EXCRETION OF CEFOPERAZONE 

INTO CHOLEDOCHAL BILE 
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We studied the excretion of cefoperazone (CPZ) into choledochal bile to determine the appropriate 

dose and route of administration. 

Choledochal bile was collected every 30 or 60 minutes from 6 patients with T-tube drainage. Each 

patient was examined 3 times in one week (cross-over method) after (1) bolus injection of 1g in-

travenously (1g i. v.), (2) bolus injection of 2g (2g i. v.) and (3) drip infusion of 2 g for 60 minutes 

(2g d. i. v.). The concentration of CPZ was measured by thin layer disc method.

The peak concentration, the peak time (time during which the concentration of the drug is higher 

than a half of the peak level) and the area under the curve of CPZ in bile were as follows (1) 1g 

i. v.: 748 ƒÊg/ml, 7. 43 h, 5,613 eƒÊg•Eh/ml; (2) 2g i. v.: 1,897 ƒÊg/ml, 6.62h, 13, 536 ƒÊg-h/ml and (3) 

2 g d. i. v.: 1,855ƒÊg/ml, 6. 15 h, 11,923ƒÊg•Eh/ml. The time-concentration curve of CPZ was gently-sloping, 

the concentration of CPZ at 10 h after administration being 380 pg/ml (1g i. v.), 614 pg/ml (2g i. v.) 

and 642 pg/ml (2g d. i. v.). 

In summary, excretion of CPZ into choledochal bile was excellent : the higher the dose, the higher 

the concentration of the drug in bile. The results of 2 g i. v. and 2 g d. i. v. were similar. No prolon-

gation of the peak time was achieved in the drip-infusion group. 

From the above results, we consider CPZ a useful drug for the treatment of biliary tract infection. 

However, therapy with 0.5g or one injection per day should be examined.


