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Cefodizime(THR-221)の 肌 汁 中 移 行

藤 本 幹 夫 ・大 野 耕 一

市立藤井寺市民病院外科*
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(昭和63年7月22日 受付)

新 しいセフェム剤Cefodizime(THR-221)の 胆汁中移行をその投与法を変えて検討 した。 対象

は胃癌や結腸癌の再発,膵 頭部癌,十 二指腸乳頭部癌,胆 管癌などでいずれも閉塞性黄痘があるた

めPTCDが 施行されている患者および総胆管結石症術後にT-チ ューブが挿入された患者である。

投与法として本剤19のone-shot静 注群 と30分 点滴静注群を設けた。1群9例 とし,二 の う

ち7例 の胆汁中濃度はcross-ovcr法 で比較検討 した。なお,濃 度はHPLC法 で測定 した。

本剤をone-shot静 注 した9例 中7例 の胆汁中濃度は2～3時 間後にピーク値7.4～213.3μ8/ml

を示 し,6時 間後にも4.8～129.9μ9/mlが 得 られた。 しかし,TBが4mg/d1以 上,胆 汁の1日 排

泄量が300ml以 下の症例では胆汁中移行は不良であった。

点滴群9例 中7例 の胆汁中濃度は2～3時 間後にピーク値9.9～175.9μg/mlが 得 られた.静 注

時に比較 して移行が遅れ,ピ ーク値もやや低 くなった。 しか し,recoveryで は両群問に差を認めな

かった。

以上より,本 剤の胆汁中移行は比較的良好で持続性もあるといえるが,両 群とも症例によるばう

つきが大きく,し かも肝機能による影響を受けやすい。 本剤は投与法を変えても肝汁中移行に差が

認められなかった。
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薬剤によっては,そ の投与方法を変え ることに よっ

て,著 しく体内動態が変化するものがある1.2)。とくに胆

道感染症の治療にあたっては,有 効な胆汁中濃度がえら

れる至適投与法を知ることは有用 と考え る。今回我々

は,大 鵬薬品工業(株)研 究所で開発された新 しい注射用

セフェム剤cefodizime(THR-221)に ついてその投与

方法を変えて胆汁中移行を検討 したので報告する。

1。 対象ならびに研究方法

対象は胃癌および結腸癌の再発,膵 頭部癌,十 二指腸

乳頭部癌,胆 管癌などで何れも閉塞性黄疸がみ とめられ

るためPTCDが 施行されている患者および総胆管結石

症 の術後にT一 チューブが挿入された患者である。

本剤投与法としてone-shot静 注群と点滴静注群を設

けた。one-shot静 注の場合は本剤19を 生食水20ml

に溶解 して2～3分 で注入 した。点滴静注の場合は本剤

1gを 生食水100mlに 溶解 し30分 かけて注入した。1

群9例 とし,こ のうち7例 の胆汁中濃度はcross-over

法で比較検討 した。なお,測 定は大鵬薬品研究所におい

てHPLC法 で行なった。その方法はTable1に 示 した。

胆汁は一定の容器にまず本剤投与前に約3ml採 取 し

ておき,つ いで本剤投与開始直後から1時 間毎に6時 間

後まで計6回 蓄積採取 し,そ の都度胚汁量を灘定 したの

ち直ちに 一20℃ で氷冷保存 した(Fig.1)。

IL成 績

Table2,Fig.2は 全症例の胆汁中濃度推移を示 して

いる。本剤1gone-shot静 注群ではピークは2～3時

間後にあり,7.4～213。3μ9/mlを 示 した。しかし,症 例

2,3,5で は2峰 性をえがいた。30分 点滴静注群でもピ

ークは2～3時 間後に あ り,9.9～175.9μ9/mlを 示 し

た。症例2,4で は2峰 性をえがいた。 しかも6時 間後

でも高濃度がえられた。本剤の胆汁中濃度は投与法に関

係無く長時間持続 した。

しかし,症 例によってぼらつきがみられ,こ の結果か

ら投与法による胆汁中移行の良否を判断することはむつ
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Table 1. HPLC method for  determination of cefoclizime in bile

* IS: 3,5-clinitrobenzoic acid

(25,ug/m1 0.1 M phosphate buffer (p1-17.0))

(I-IPLC condition)

Fig. 1. Schedule of bile collection for measurement of cefodizime

-Drip infusion of 1 g for 30 
min- - Single injection of 1 g-

Fig. 2. Bile concentration of cefodizime
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Table 2. Bile concentration of cefodizime

1) Drip infusion of lg for 30min.

2) Single i.v. injection

か しい の で,cross-over法 が 行 な わ れ た7例 に つ い て検

討 を加 えた 。

1.Cross-over法 が 行 な われ た症 例

(症 例1)39歳,女 。 結 腸 癌 術 後 肝 門 部付 近 の 転 移

に よ り閉 塞 性 黄 疸 を 発症 した 症 例 でPTCDが 行 な わ れ

て い た。 まず 本 剤19を 点 滴 静 注 して 胆 汁 中移 行 を 測 定

した とこ ろ,胆 汁 中 へ は全 く移 行 が み とめ ら れ な か っ

た。2週 間 後,本 剤19をone-shot静 注 す る と,2時

間 後 に ピー ク値8.5μg/mlが え られ た が,5時 間 後 に

は測 定 限 界 以 下 とな っ た(Fig3)。 こ の症 例 で はone-

shot静 注 に よ って,胆 汁 中移 行 が や や 増 強 され た。

(症 例2)72歳,女 。肝 門 部 胆 管 癌 の 患 者 で あ るが,

糖 尿 病,喘 息,狭 心 症 な ど重 篤 な基 礎 疾 患 が あ り,高 齢

で もあ るた めPTCDの み に と どめ た 。Fig.4の よ うに

い ず れ の 投 与 法 で も2峰 性 を描 い てい た 。Oneshot投

与 で は3時 間 後 に7.4μg/ml,4時 間 後3.4μg/ml,

5時 間 後6.1μg/ml,6時 間 後4。8μg/mlと 低 濃 度 が

持 続 して い た 。 点 滴 法 で は4時 間 後 に9.9μ91ml,5時

間後3.6μg/ml,6時 間 後14.omcg/m1と 漸 増 傾 向が

み られ た が,そ の 後 は 測 定 され て い な い の で 不 明 で あ

る。

(症 例3)60歳,男 。 胃癌 再 発 例 で,総 胆管 に 閉塞

が あ り,PTCDチ ュ ー ブに よ る内 痩 化 が 試 み ら れ た。

しか し,腫 瘍 か らの 出 血 な どに よ り しば しば チ ュー ブ が

閉 塞 して感 染 を 生 じた 。 本 剤 点 滴 静 注 後2,3時 間 目に

ピー ク値59.1μg/mlが え られ,6時 間 後 に も30 .1μ9/

mlを 示 した。 と こ ろが,one-shot静 注 で は2時 間 後

ピー ク値154.1μg/ml,そ の 後5時 間 後 に 第2の ピ ー ク

値132.0μg/mlが え られ,6時 間 後 に も84.1μ91m1

を 維持 して い た。 本 例 で は 静 注 時 の 濃 度 が 著 し く高 値 と

な り,胆 汁 中recoveryも す ぐれ て い た 。 ま た,1時 間

当 りの胆 汁 排 泄 量 も増 加 して い た(Fig.5)。
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Fig. 3. Case 1, 39 y. o. F, relapse of colon cancer

(PTC drainage)

Fig. 4. Case 2, 72 y. o. F, common bile duct
cancer (FTC drainage)

Fig. 5. Case 3, 60 y. o. M, relapse of gastric
cancer (PTC drainage)

(症 例4)90歳,女 。 膵 頭 部癌 の 患 者 で,高 齢 のた

め手 術 を 拒 否 されPTCDの みに と どめ た 。Fig.6の よ

うに 点 滴 後 で は2峰 性 を示 し,静 注 後 で は 漸 増 傾 向が み

られ た が,両 法 と も130μ9/ml前 後 の ピー ク値 を もち,

胆 汁 中recoveryに も差 を 認 め な か った。

(症 例5)75歳,女 。 総 胆 管 結 石症 術後 にT-チ ュ ー

ブが 留 置 され て い る。 術 後10日 目点 滴 静注 お よび11日

目one-shot静 注 の濃 度 測 定 を 行 な った。 静 注 で は1時

間 後 か らす で に高 い 濃 度 が え られ るが,ピ ー ク値 は 両 法

と もほ ぼ 同 じで,胆 汁 中recoveryも 同 じ成 績 が え られ

た(Fig7)。

(症 例6)73歳,男 。 総 胆 管結 石 術 後 の患 者 で あ る。

術 後10日 目お よび12日 目に 濃 度 測定 を した 。 静 注 で は

胆 汁 移 行 が や や 遅 れ るが,ピ ー ク値 は213.3μ9/mlと

い う極 め て 高 い 濃 度 が え られ た。 点 滴 で は1時 間 毎 の胆

汁 量 が 少 な い た め か 点 滴 後 の 胆汁 中recoveryは 不 良 で

あ った 。 しか し,胆 汁 中移 行 は比 較 的 良 好 で ピー ク 値

116.7μg/mlが え られ た(Fig8)。

(症 例7)55歳,女 。 総 胆 管 結 石 症 術 後 の 患 者 で あ

る。 点 滴 時 の ピー ク値 が71.1μg/mlと 静注 時 の47.0



26 CHEMOTHERAPY JAN. 1989

Fig. 6. Case 4, 90 y. o. F, pancreas head cancer

(PTC drainage)

μg/mlよ り高 値 と な った が,recoveryに は差 を み とめ

なか った 。 両 法 と も1時 間 毎 の胆 汁 量 は 多 か っ たが,胆

汁 中 移 行 は 必ず しも良 好 とは い えな い(Fig.9)。

2.濃 度 測 定 時 の 肝 ・腎 機 能 お よび胆 汁 量

Table3はcross-over法 が 行 な われ た7例 の 肝機 能

値,1日 胆 汁 量 な どを示 して い る。症 例1の 点 滴後 に は

胆 汁 移 行が み とめ られ な か った が,こ の時 の総 ビ リル ピ

ン9.0mg/dl,A1-P30.1KAu/ml,1日 胆 汁量240ml

であ った。 ところ が,静 注時 にはGoT681u/ml,GoP

80IU/mlと 上 昇 して い た に もか か わ らず,総 ビ リル ビ

ン4.5mg/dl,A1-P27.9KAu/mlと や や 改 善 され て い

た。 症 例2で はA1-P値 以外 肝 機 能 に は異 常 をみ とめ な

い が,1日 胆 汁 量 が300mlな い し200mlと 少 量 で あ っ

た。 症 例3の 点 滴 時 はGOT,GPT,Al-P,総 ビ リル ビ

ンすべ てが 高 値 で あ り,1日 胆 汁 量 が380mlで あ った

が,静 注時 の肝 機能 に は異 常 をみ とめ ず,1日 胆 汁 量 も

520mlが え られ た。 症 例4,6は ほ ぼ 正 常 で,胆 汁 量 も

多 い。 症 例5,7は 肝 機 能 に 軽 度 障 害 が み られ た 。 特

に,症 例7で は 総 ピ リル ビ ン値 が5.6mg/dlと 高 値 で あ

った 。

Fig. 7. Case 5, 75 y. o. F, choledochal stone

(T-tube drainage)

III.考 案

胆道感染症の化学療法を行なうにあたっては,ま ず薬

剤の抗菌スペクトルが問題 となる。胆道感染症の起炎菌

としてあげられるE.coJi,Klebsiella,Enterobacteア な ど

に抗菌力をもつ 薬剤でなければならない3)。次に血中濃

度,胆 汁中移行が問題 となる。勿論,血 中濃度が高 く,

胆汁中移行の良好な薬剤が最適 といえる。 しか し,こ れ

は胆道に閉塞がない場合のことであって,閉 塞があると

胆汁中移行は不良となる4～7)。肝胆膵領域の癌では胆道閉

塞を伴い易 く,閉 塞を完全に解除することは難 しい。 し

かも,こ のような症例に感染症が多発 し易いのも事実で

ある。Cefodizime(THR-221)は す でに第35回 日本化

学療法学会総会新薬シンポジウム8)で 報告されているよ

うに,cefotaximeと 同等またはそれ以上の抗菌スペクト

ルをもっている。 したがって,先 に述べた胆道感染起炎

菌には十分抗菌力をもっている。 また血中濃度はcefo-

tetanに 似た濃度曲線(half-lifeが 約2時 間)を 描き
,胆

汁中移行も良好である。我々の検討でも胆汁中移行は良

好で持続性もみとめられた。 しか し,胆 道閉塞があると

他剤同様胆汁中移行が極端に悪 くなることも判明した。
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Fig. 8. Case 6, 73 y. o. M, choledochal stone

(T-tube drainage)

実際,症 例3の ように胆道閉塞が改善された静注時の胆

汁中移行は 良好で,投 与法による差 のみとはいいがた

い。一般にセフェム剤の胆汁中移行を増強する因子とし

て分子量が325以 上 で,蛋 白結合率の高いことが挙げら

れている9)。本剤の分子量は628.64で,蛋 白結合率が

86.0%で あることから,上 記特性を十分備えており,も

ともと胆汁中移行は良好と考えられる。したがって,本

剤は投与法を変えてもそれほど胆汁中移行は変わらなか

ったものと推測される。同様の成績はCefoperazoneに

おいても認められている鋤。む しろ,い ずれの投与法で

も総 ビリルピン値,Al-P値 や1日 胆汁量などによって

胆汁中移行が影響され易いので,こ のような肝機能障害

のある症例には肝機能の改善を優先 して考える必要があ

る。

IV.お わ り に

Cefodizimeの 投与方法を変えて胆汁中移行を検討 し

た。その結果,本 剤はone-shot静 注 しても点滴静注し

ても胆汁中移行は 良好で,移 行程度には 差が認められ

ず,む しろ肝機能,特 に総 ビリルビン値やAl-P値 が高

Fig.9. Case 7, 55 y. o. F, choledochal stone

(T-tube drainage)

い症 例 とか1日 胆 汁量 の 少 な い症 例 で は 本剤 の胆 汁 中移

行 は著 し く障 害 され た 。 今 後,こ の よ うな 症 例 に対 して

は胆 汁 欝 滞 の解 除 を 計 り,胆 汁 排 泄 量 を 改善 す る必 要 が

あ ろ う。
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BILE CONCENTRATION OF CEFODIZIME (THR-221)

IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE JAUNDICE

MIKIO FUJIMOTO and KOUICHI OHNO

Department of Surgery, Fujiidera City Hospital, Osaka

KATSUJI SAKAI

Second Department of Surgery, Osaka City University Medical School

We studied the bile concentration of cefodizime (THR-221), one of the new cephems, by two admi-

nistration routes.

Bile samples were collected from patients with obstructive jaundice due to gastric, colon, pancreas

head, duodenal and common bile duct carcinoma under PTC drainage and from those with choledocho-

lithiasis under T-tube drainage.

Patients were divided into two groups according to administration route: those receiving 1 g of

cefodizime by single i. v. injection for 1•`2 min, and by drip infustion for 30 min.

Each group consisted of 9 patients, of whom 7 were examined by cross-over method. Drug con-

centration was measured by HPLC.

Peak bile concentration at 2-3 h in the i. v. injection group ranged from 7. 4-213. 3ƒÊg/ml and in

the drip infusion group from 9. 9-175. 7 pernl, the recovery rate of both groups being the same.

But in cases of more than 4 mg/dl of T-Bil. or less than 300 ml of total daily bile, the penetration

into bile was much lower in both groups.

We concluded that bile concentration of cefodizime was relatively high with a long half-life by

both administration routes tested, but extremely dependent on liver function.


