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家兎を用いて,閉 塞性黄疸時におけるcefbuperazone(CBPZ)の 体内動態について検討 し,以 下

の成績を得た。

1. CBPZの 血中濃度は,黄 疸群(総 胆管結紮7日 後の家兎),急 性結紮群(総 胆管結紮直後の家

兎)と もに経時的に減少 したが,対 照群(健 常家兎)に 比較し高濃度で推移 した。

2. CBPZ投 与6時 間後の胆のう,胆 管内の胆汁中濃度は対照群,急 性結紮群に比べ黄疸群で低

値を示したが,E.coliやK.pneumoniaeに 対する有効濃度以上の値であった。

3. CBPZ投 与6時 間後の組織内濃度は,肝 臓,胆 管壁では対照群に比べ,急 性結紮群,黄 疸群

で高値を示 した。胆のう壁では対照群に比べ,急 性結紮群,黄 疸群で低値を示す傾向が認められた

が,E.coliやK.pnemnoniaeに 対する有効濃度以上の値であった。

以上のことから,CBPZは 閉塞性黄疸を伴う胆道感染症にも有効な抗生物質であると思われた。
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Cephem系 抗生物質で あ るcefbuperazone(以 下,

CBPZと 略す)は 胆道感染症に極めて有効な薬剤である

といわれている1～3)。胆道感染症の際には胆道系の狭窄,

ひいては閉塞性黄疸を伴 うことも多いが,こ のような時

のCBPZの 体内動態については未だ不明な点が多い。

そこで,今 回は閉塞性黄疸時におけるCBPZの 体 内動

態のうち,血 中濃度,胆 汁中濃度(胆 のう,胆 管 内),

組織内濃度(肝 臓,胆 のう壁,胆 管壁)に ついて家兎を

用いて実験的に検討したので報告する。

I. 材 料 と 方 法

体重2.0～2.4kgの 日本古来の雌性白色種家兎24羽

を以下の3群 に分けた。対照群は健常家兎,急 性結紮群

はCBPZ投 与直前にネンブタール麻酔下にて開腹 し,

総胆管末端部を二重結紮 した家兎,黄 疸群はCBPZ投

与7日 前に総胆管末端部を二重結紮,切 離 した家兎とし

た。これら3群 に,CBPZ(科 研製薬)50mg/kgを 筋注

し,1/2,1,2,4,6時 間後にCBPZの 血 中濃度を測定

した。また,CBPZ投 与6時 間後,ネ ンブタール麻酔下

にて開腹し,胆 汁(胆 のう,胆 管内),組 織(肝 臓,胆 の

う壁,胆 管壁)を 採取 し,そ れぞれのCBPZ濃 度 をすで

に述べた方法4)で測定 した。 肝機能としては血中総ビリ

ルピン値を測定した。

統 計 学 的処 置;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. 肝 機 能(Fig.1)

肝 機 能 を血 中総 ビ リル ビン値 か らみ る と,対 照 群,急

Fig. 1. Plasma levels of total bilirubin
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Fig. 2. Plasma levels of cefbuperazone

Fig. 3. Bile levels of cefbuperazone in

gallbladder

性結紮群,黄 疸群で,そ れぞれ0.4±0.4,0.7±0.7,

8.4±3.8mg/dlで あった。すなわち,対 照群 と急性結紮

群との間には,有 意差はなかったが,対 照群,急 性結紮

群に比べ,黄 疸群では有意(p<0.01)の 高値を示 して

お り,明 らかな閉塞性黄疸が認められた。

2. 血 中濃度(Fig.2)

CBPZの 血中濃度は3群 ともに経時的に低下 したが,

対照群に比べ,急 性結紮群,黄 疸群での低下は少な く,

4,6時 間 で有意(p<0.01)の 高値を示 した。なお,急

性結紮群 と黄疸群との間にはほとんど差はみられなかっ

た。

N.C.D.: not could do

Fig. 4. Bile levels of cefbuperazone in

bile duct

3. 胆汁中濃度(Figs.3,4)

胆汁中濃度についてみると,胆 のう内では対照群,急

性結紮群,黄 疸群で それ ぞ れ,111.8±69,8,920±

90.2,1.8±1.0μg/mlで あ った。すなわち,急 性結紮群

は対照群に比 べ,や や低値を示したものの有意差がな

く,黄 疸群は対照群や急性結紮群に比べ有意(p<0.01)

の著 明な低値を示した。胆管内の胆汁中濃度は対照群で

は胆汁がとれないため測定できなかった が,急 性結紮

群,黄 疸群でそれぞれ26.4±22.6,1.8±1.0μg/mlで

あ り,黄 疽群で有意(p<0.05)の 低値を示 した。すなわ

ち,胆 汁中濃度は急性結紮群,特 に黄疸群で低値を示し

た。

4. 組織内濃度(Fig.5)

組織 内濃度についてみ る と,肝 臓では急性結紮群で

3.1±3.8μg/g,黄 疸群で1.5±1.0μg/gを 示 し測定限

界値以下の対照群に比較 し高値を示した。胆のう壁では

それぞれ15.8±15.2,10.8±6.8,1.9±1.3μg/gと 対

照群に比べ有意差はないものの急性結紮群,特 に黄疸群

で低値を示す傾向が認められた。胆管壁ではそれぞれ

0.3±0.2,2.3±1.7,3.0±2.3μg/gと 後二者で有意

(p<0.05)の 高値を示 した。

III. 考 察

Cephem系 抗 生物質であるCBPZは 臨床的には胆道

感染症の治療に極めて有効な薬剤であることが知られて

いる1～4)。著者 ら5)も家兎を用いて,胆 道系への移行が良

く,胆 道感染症の治療に極めて有効であることを報告し

た。 しかし,胆 道感染症の際には胆道系の狭窄や閉塞に

よる閉塞性黄疸を伴 うことが多く,こ のような場合には
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N.D.: not detected

Fig.5. Tissue levels of cefbuperazone

本来胆道系への移行が良好な薬剤でも著 しく不良になる

ことが知られている。しか し,CBPZに 関 しては実験的

に検討した報告は少なく,詳 細は不明な点が多い。そこ

で,実 験的に閉塞性黄疸を作製 した家兎を用いてCBPZ

の体内動態を血中濃度,胆 汁中濃度(胆 のう,胆 管内),

組織内濃度(肝 臓,胆 のう壁,胆 管壁)の 面から検討 し

た。まず,肝 機能を血中総 ピリルピン値からみると,急

性結紮群は対照群に比べ,や や高値を示したが,有 意差

はなく,閉 塞性黄疸は認められなかった。一方,黄 疸群

は対照群,急 性結紮群に比べ著明な高値を示 し,有 意差

もみられ,明 らかな 閉塞性黄疸を呈していた。高畑ら6)

は総胆管を結紮 した家兎を用いて3日 目までの実験を行

なっているが,細 菌を総胆管内に注入しているなど,実

験上,若 干の相違があるものの,血 中総 ビリルビン値は

5.3±0.6mg/dlで あった と述べている。著者らの場合

は総胆管結紮 ・切離7日 後 で,血 中総 ビリルビン値 が

8.4±3.8mg/dlで あったので,高 畑ら6)に比べれば,肝

機能障害が さらに増悪した状態での実験であるといえ

る。

CBPZの 血中濃度についてみると,対 照群,急 性結紮

群,黄 疸群ともに投与後,経 時的に低下 した。 しかし,

3群間で比較すると,対 照群に比べ,急 性結紮群,黄 疸

群では高濃度で推移した。これは急性結紮群では胆汁が

十二指腸に流入 しないモデルであ り,閉 塞性黄疸はみら

れないものの,ト ランスアミナーゼが著明な高値を示

し,肝機能障害のあるモデルであることを報告5,し てい

るので,対 照群とは異なる成績になったものと思われ

る。また,急 性結紮群と黄疸群間ではほとんど差はみら

れなかったことは大変興味深い成績であり,CBPZは 本

実験条件下の閉塞性黄疸時においても肝以外の腎などの

臓器で,充 分に代謝,排 泄されていることを示している

ものと思われる。すなわち,こ の程度の閉塞性黄疸時に

は血中濃度は充分に保たれており,か つ,著 明な代謝,

排泄の遅延もないことを示唆 しているように思える。

胆道感染症に際 しては胆汁中濃度が重要である7)と い

われているので,次 いで胆汁中濃度について検討 してみ

た。胆のう内胆汁についてみると,黄 疸群では対照群や

急性結紮群に比べ有意の低値を示 していた0ま た,胆 管

胆汁についても胆汁採取のできない対照群 との比較はで

きないが,黄 疸群では急性結紮群に比べ,有 意の低値を

示 していた。

高畑ら6)は,cefoperazone,cefazolin,cefmetazole,

cephalothinを 家兎に投与 し,総 胆管を結紮 した閉塞群

での胆汁中濃度は非閉塞群に比べ低値であったと述べて

いる。これらのことは,CBPZに 限 らず,胆 汁中移行の

良いといわれる他の薬剤でも著明な肝機能障害時,特 に

閉塞性黄疸を有するような場合には胆汁中への排泄が障

害されていることを示 しているもの と思われる。 しか

し,胆 道感染症の主要な起炎菌であるE.coliとK.

pneumoniaeに 対 す るCBPZの 抗菌力は,い ずれも

MIC50値 で0.2μg/ml,MIC80値 で0.39μg/mlで あ

る8)と報告されている。 したがって,今 回の黄疸群にお

いても,抗 菌力を有する充分な量が胆汁中に排泄されて

いるものと思われる。谷村ら9)も胆汁中移行の極めて優

れたceftriaxoneで も肝機能障害時には健常時の1/5～

1/20以 下 の胆汁濃度になるとはいえ,0と はならず,抗
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菌力を充分に発揮 し得ると述 べ て い る。 森田ら10)も

CBPZで 同様な成績を得て,臨 床での使用に際 してはこ

のような現象があることを念頭におくべきであると述べ

ている。

次いで,組 織内濃度について検討 してみた。胆道感染

症,特 に胆のう炎に対 しては胆のう胆汁中移行とともに

胆のう組織内移行も重要である9)といわれている。まず,

肝臓についてみると,CBPZ投 与6時 間後にはすでに対

照群では検出されないが,急 性結紮群,黄 疸群では検出

されてお り,肝 からの代謝,排 泄の遅延を示 しているも

のと思われる。

また急性結紮群では黄疸群に比べ高値を示す傾向がみ

られたものの,両 群間では有意差はみられず,先 に述べ

た血中 レベルでの成績 とよく一致 している。 したがっ

て,本 条件下での閉塞性黄疸では肝でのCBPZの 代謝,

排 泄は急性結紮群に比べ,さ らに遅延するということは

ないように思われた。胆のう壁では対照群に比べ,急 性

結紮群,特 に黄疸群で低値を示す傾向が認められた。単

位が異なるので,先 のMIC値 と直接比較するわけには

いかないが,抗 菌力を有するに充分な量が含まれている

と考えられる。胆管壁では逆に対照群に比べ,急 性結紮

群,特 に黄疸群で有意の高値を示すという成績が得られ

た。 したがって,先 に述べた著者ら5)や高畑ら6)の胆汁

中濃度と胆のう壁内濃度の成績は合致し,胆 管壁では相

反する成績が得られたことになる。このことを説明する

には,胆 のうには胆管にはないような胆汁の貯留,胆 汁

の濃縮,粘 液の分泌,胆 汁の胆管への排泄といった複雑

な機能を有 している川 ことが 関与しているのではない

かとも考えられるし,CBPZ投 与後,よ り早期からの経

時的な成績があればもう少 し解析が可能になるのではな

いかと思われるので今後 ともさらに検討を重ねたい。

なお,本 論文の要旨は第34回 日本化学療法学会東日

本支部総会(1987年11月,東 京)で 発表した。また,

第10回World Congress of Collegium Internationalle

Chirurgiae Digestivae(1988年9月,コ ペンハーゲン)

の ラウンドテーブルディスカッションで発表する。
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PHARMACOKINETICS OF CEFBUPERAZONE IN

RABBITS WITH OBSTRUCTIVE JAUNDICE

JIN-ICHI KAMEYAMA1), MASARU TSUKAMOTO1), HISATO SENDA2),
KEIJI SEKINE2), WAKAO IWATANI2), and TAIJI ASANO2)

1) First Department of Surgery, Yamagata University School of Medicine,
2-2-2, Iida-Nishi, Yamagata 990-23, Japan
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We studied the pharmacokinetics of cefbuperazone (CBPZ) using rabbits with obstructive jaundice.
The animals were divided into three groups: a control group (normal rabbits), an acute ligated
group (immediately after ligation of the common bile duct) and a jaundice group (7 days after ligation
of the common bile duct). In all groups CBPZ was injected and the following results were obtained.

1. Plasma levels of CBPZ decreased gradually after the injection. The levels, however, in the
acute ligated and jaundice groups were higher than in the control group.

2. Bile levels of CBPZ in the gallbladder and bile duct were lower in the jaundice group than in
the control and acute ligated groups. In the jaundice group, however, levels 6 h after injection were
higher than the effective concentration for E. coli and K. pneumoniae.

3. Tissue levels of CBPZ in liver and bile duct were higher in the acute ligated and jaundice
groups than in the control group. In the acute ligated and jaundice groups, gallbladder levels were
lower than in the control group, though still higher than the effective concentration for E. coli and
K. pneumoniae.

From these results, we conclude that CBPZ is useful also in the treatment of biliary infection
with obstructive jaundice.


