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免疫グロブリン製剤の胆汁中移行に関す る検討

品川 長夫 ・真下 啓二 ・水 野 章 ・由良 二郎

名古屋市立大学医学部第一外科学教室*

(平成元年5月1日 受付)

ペプシン処理 ヒト免疫 グロブリン製剤59を 総胆管T-チ ューブドレナージ施行患者4名 に60分

で点滴静注し,胆 汁中移行について検討した。また本剤のin vitroに おける細菌との結合につ い

ても検討し以下の結果を得た。(1)胆 汁中濃度,血 清中濃度とも症例によって変動はあるものの,

いずれも点滴静注終了直後 より4時 間後までに最高値 となり,ピ ーク値は胆汁中濃度では3.6～23

μg/ml,血 清中濃度では406～2,586μg/mlを 示 した。(2)In vitroに おける免疫 グロブリン製剤

と細菌の反応の蛍光顕微鏡壕では,免 疫 グロブリン製剤が細菌によく結合しているの が観 察 され

た。その濃度は免疫 グロブリン製剤0.01μg/mlま で確認できた。以上のことから,胆 道感染症にお

ける本剤の有用性が示唆された。
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蛍光顕微鏡像

重症感染症に対する抗生剤 と免疫 グロブリソ製剤との

併用効果については,基 礎,臨 床面とも種々の報告1～5)

がある。我々は,外 科領域での感染症,特 に,胆 道感染

症での免疫グロブリソ製剤の有用性を検討する一環 とし

て,ベ プシン処理 ヒト免疫グロブリン製 剤(F(ab')2)の

胆汁中への移行を抗テタヌス トキソイド抗体価を指標に

して測定し,さ らにin vitroに おける本剤と細菌との

結合についても検討 したので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.胆 汁中移行について

胆石症術後の総胆管T-チ ューブ ドレナージ施行症例

4例 を対象とし,胆 汁中への移行を検討 した。使用 した

静注用ヒト免疫グロブリン製剤は,ペ プシン処理によっ

てFc部 位を部分的に分離 したF(ab')2フ ラグメントを

主成分とする市販のペプシン処理 ヒト免疫 グロプリン製

剤(ガ ンマ・ベニン(R)lot No.318 B005,以 下GVと 略)

を用いた。

GV 5gを 総胆管T-チ ューブドレナージ施行患者4

名に60分 で点滴静注 し,投 与前,投 与終了時,投 与後

1,2,3,4,6,8,12,24,48時 間に血清および胆汁を

採取し,測 定時まで-20℃ で凍結保存 した。

GV濃 度の測定は以下のごとく施行 した。テタヌス ト

キソイド抗原を コーティングした プレー トにサ ンプル

(血清,胆 汁,ス タンダー ド)を 添加 して反応させた。こ

れに,ペ ルオキシダーゼ標識抗ヒ ト免疫 グロブリンG抗

体 および基質(orthophenylenediamine)を 加えて反応

させた。これをELISA readerに てOD 492nmを 測定

して抗テタヌス トキソイ ド抗体価を求め,そ の後,GV

量 に換算して算出した。

2.In vitroに おけるGVと 細菌との結合について

GVと 細菌の結合については以下のごとく施行 し,判

定した。教室保存の臨床分離菌 (Pseudomonas aerugi-

nosa, Escherichia coli) をpH7.5のSoybean Casein

Digest平 板培地(ポ リペプ トン159(日 本製薬(株)),

ポ リペプトンS59(日 本製薬(株)),NaC15g(和 光純

薬工業(株)),Agar15g(栄 研化学(株))で24時 間 培

養後スライ ドグラス上に塗布,風 乾後,火 炎中で 固定

し,そ こにGV希 釈液を滴下 した。室温で30分 間イン

キュベーション(湿 潤)し たのち,FITC標 識抗ヒ ト免

疫 グロブリンG(F(ab')2フ ラグメント)を 滴下 し,室 温

で30分 間 インキュベーション(湿 潤,遮 光)し た。洗

浄,風 乾後蛍光顕微鏡で スライ ドグラス上を観察(400

倍,1,000倍 油浸)し た。GVと 細菌 との結合の有無

は,GVが 何倍希釈された時まで,蛍 光が見 られるかを

観察し,強 蛍光を(++),弱 蛍光を(+),微 蛍 光を

(±),蛍 光 なしを(-)と 判定した。

II.結 果

1.胆 汁 中移行

胆石症術後の総胆管T-チ ューブ ドレナージ施行症例

4例 においてGVの 胆汁中移行を 抗テタヌス トキソイ
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Table 1. Profile of four patients

CNS coagulase-negative Staphylococcus

Choledocholithiasis (70, F)

Fig. 1. Concentration of pepsin-treated human immunoglobulin prepara-

tion in bile and serum
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Choledocholithiasis (38, F)

Fig. 2. Concentration of pepsin-treated human immunoglobulin prepara-

tion in bile and serum

Choledocholithiasis (67, F)

Fig. 3. Concentration of pepsin-treated human immunoglobulin prepara-

tion in bile and serum
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Intrahepatic stone (61, M)

Fig. 4. Concentration of pepsin-treated human immunoglobulin prepara-

tion in bile and serum

Table 2. Relations between the concentrations of pepsin-treated human 

immunuglobulin preparation and the strength of fluorescence

ド抗体価を指標に して測定 した。Table 1は 症例の背景

因子および検討時の血液生化学検査結果である。総胆管

結石症の3例 と肝内結石症の1例 であ り,女 性3例,男

性1例 である。年齢は38歳 から70歳 である。胆汁中

細菌は2例 に 陽性で あ り,Klebsiella pneumoniaeと

coagulase-negative Staphylococcus(CNS)が それぞれ

分離されている。4例 とも腎機能障害はないが,軽 度の

肝障害が認められている。

それぞれの症例について結果を示す。 まず,症 例1

(Fig.1)は,70歳,女 性,総 胆管結石症術後の症例であ

る。血清中濃度では投与後2時 間で786μg/mの ピーク

を示 し,12時 間後でも207μg/mlの 高濃度を示した。胆

汁中濃度は4時 間後でピークを示 し,3.6μg/mlで あっ

た。 胆汁への移行は軽度であった が,12時 間後でも

2.0μg/mlの 濃度を示 した。

症例2(Fig,2)は,38歳,女 性,総 胆管結石症術後

の症例で あ る。 血清中濃度は,投 与後1時 間で2,409

μg/mlの ピークを示 し,8時 間後でも978μg/mlの 高濃

度を示 した。胆汁中濃度は,4時 間後でピークを示し,

5.6μg/mlで あった。胆汁への移行は軽度であったが,

8時 間後でも2.gμg/mlの 濃度を示 した。

症例3(Fi忌3)は,67歳,女 性,総 胆管結石症術後
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Fig. 5. Fluorescent micrograph of the binding of 

Pseudomonas aeruginosa and pepsin-treated 

human immunoglobulin (100 ƒÊg/ml)

の症 例 で あ る。 血 清 中 濃 度 は,投 与後3時 問 で2,586

ftgfmlの ピー クを示 し,8時 間後 で も833μg/mlの 高 濃

度 を 示 した。 胆 汁 中濃 度 は,1時 問 後 で23μg/mlで あ

り,2時 間後 で14μg/ml,3時 間 後 で15μg/mlで あ っ

た。

症 例4(Fig.4)は,61歳,男 性,肝 内結 石症 術後 の

症 例 で あ る。ml清 中 濃 度 は,投 学後12時 間 ま で300か

ら400μg/mlの 濃 度 を示 した。24時 間 後 で も70μg/ml

の濃 度 を示 した。 胆 汁 中濃 度 は 投 与直 後 で5 .1μg/ml,

24時 問 後 で4.2,27時 間後 で2.9μg/mlの 濃 度 を示 し

た 。

2.In vitroに お け るGVと 細 菌 との結 合

In vitroに お け る 各濃 度 のGVとP.aeruginosaお よ

びE.coliと の結 合 の程 度 をTable2に 示 した。2菌 種

い ずれ も 同様 の 結 果 でGV濃 度10,000μg/ml～0 .01

μg/mlま で蛍 光 を発 す る細 菌 が観 察 で き た。 しか し,そ

の蛍 光 の 程 度 はGV濃 度 に 比 例 して 明 らか に 弱 くな っ

た 。Fig.5に はGV(100μg/ml)とP.aeruginosa ,

Fig.6に はGV(100μg小ml)とE .coliと の反 応 の蛍 光

顕 微 鏡 像 を 示 した 。 い ず れ も細 菌 の 周 囲が 蛍 光 を発 し,

GVが 細 菌 に よ く附 着 して い る のが 観 察 され た 。

III.考 察

外科領域において静注用免疫 グロブリン製剤が投与さ

れ るのは,ほ とんどが 重症感染症の治療に おいてであ

り,抗 生剤との併用で使用されている。細菌感染症に対

す る免疫 グロブリン製剤の主な作用6～8)としては,細 菌

に直接結合 して,食 細胞の食作用を促進させるオプソニ

ン作用,補 体活性化による溶菌作用,細 菌が産生する毒

素に対する中和作用がある。いずれにしても抗生剤 との

併用効果をあげるためには,感 染部位や組織へ移行する

Fig. 6. Fluorescent micrograph of the binding of 

Escherichia coli and pepsin-treated human 

immunoglobulin (100 ƒÊg ml)

こ とが 必 要 で あ る。 従 来 よ り,抗 生剤 の組 織 移 行 に関 す

る報 告 は数 多 くみ られ るが,免 疫 グ ロブ リン製 剤 の 移 行

に 関 す る報告 は,肺 胞 洗 浄 液9)や 喀 液10)な どの 一 部 を除

き少 な い。 そ こで,今 回,外 科 領域 の 感 染 症,特 に胆

道 感 染症 で の 免疫 グ ロ ブ リ ン製 剤 の有 用 性 を検 討 す る

一環 と して
,ペ プ シ ン処理 ヒ ト免 疫 グ ロ ブ リ ン製 剤

(F(ab')2)の 胆 汁 中 へ の 移行,さ らに はin vitroに おけ る

本 剤 と細 菌 との 結 合 につ い て検 討 した。 胆 汁 中 へ の移 行

パ タ ー ンは ,血 清 中 へ の パ タ ー ン とほ ぼ 同様 であ り,症

例 に よ って 変 動 は あ る も の の点 滴投 与 直後 か ら4時 間後

に 最 高 値 とな り,以 後 漸 減 した。 しか し,投 与24時 間

後 で も,胆 汁 採 取 が で きな か った1症 例 を 除 き胆 汁 中 に

GVは 検 出 され,4.2～0.4μg/mlの 濃 度 を示 した 。

In vitroに おけるGVと 細菌 との結合についても検討

したが,GVは 細菌によく結合 しているのが 観 察され

た。その濃度はGVが0.01μg/mlの 低濃度まで確認で

きた。 したがって,上 記で得られた胆汁中濃度は少なく

ともinvitroに おけるGVと 細菌との結合に充分な値

であ り,生 体内での胆汁中細菌とGVと の結合の可能性

を示唆するものと思われた。今後,さ らに胆汁中での細

菌とGVと の結合の確認,あ るいは抱合されているのか

どうかなどの検討も必要と考える。胆汁中移行に関する

検討は症例の病態,す なわち栄養状態,肝 機能障害の有

無,黄 疸の期間などにより測定値は異なってくる。 ま

た,術 後の症例でT-チ ューブ挿入状態での値であ り,

生理的な状態での胆汁中移行を反映 しているとは言い難

いが,本 結果においてGVの 良好な胆汁中移行が認めら

れたことは,胆 道感染症に対する本剤の有用性を示唆す

るものと思われると同時に,抗 生剤と免疫 グロブリン製

剤との併用効果の基礎的根拠の 一つとなるものと思われ
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た。
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STUDY ON AN IMMUNOGLOBULIN PREPARATION'S 

PENETRATION INTO BILE 

NAGAO SHINAGAWA, KEIJI MASHITA, AKIRA MIZUNO 

and JIRO YURA 

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School, 
Kawasumi 1, Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan

Five grams of a pepsin-treated human immunoglobulin preparation was administered by i. v. drip 

infusion over 60 min to 4 patients undergoing T-tube drainage of the common bile duct, and the 

preparation's passage into bile was studied. Its binding to clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa 

and Escherichia coli was also examined in vitro. The results were as follows: (1) The biliary and 

serum levels of the preparation both reached the maximum 4 h after administration, with peak levels 

ranging from 3. 6 to 23ƒÊg/ml and from 406 to 2,586ƒÊg/ml, respectively. (2) Fluorescent microscopy 

showed that the preparation was able to bind to the bacteria in vitro at concentrations of down to 

0.01ƒÊg/ml. The above results suggest the usefulness of the immunoglobulin preparation in biliary 

tract infection.


