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胆 石 症 術 後Tチ ュー ブ ドレナ ー ジ施 行 中 の5例 を 対 象 に,1atamoxef(LMOX)の 胆 汁 中 移 行

を経 時 的 に測 定 し た。 各 症 例 につ い て,1gsingle-shot静 注(1gi .v.),2gsingle-shot静 注

(2gi.v.),2960分 間 点 滴 静 注(2gd.i.v.)の3回 の検 討 を順 不 同 に行 な い,投 与 量,投 与方

法 に よ る成 績 を比 較 した。

LMoxの 胆 汁 中 ピー ク濃 度,ピ ー ク時 間 お よび 濃 度 曲線 下 面 積 は,1gi.v.群:87。2μg/

m1,3.46時 間,313μg・h/ml ,2gi.v.群:140μg/ml,4.07時 間,542μg・h/ml,2gd.i.v.群:

111μg/ml,4.27時 間 ,472μg・h/mlで あ った 。 す なわ ち,(1)LM0x投 与 量 と胆 汁 中 移 行 成

績 はdoseresponseの 関 係 であ った。(2)2gi .v.群 は2gd。i。v.群 よ りも有 意 に高 い胆 汁 中

ピー ク濃 度 を 示 した が,濃 度 曲線 下 面 績 お よび ピー ク時 間 では
,両 群 間 に 差 を認 め な か った。

胆 汁 中 に お け るLMoxの 時 間 一 濃 度 曲線 は緩 徐 な変 動 を示 し,12.5μg/ml以 上 の 濃 度 を

1gi .v.群 で は6.4時 間,2gi.v.群 では8.0時 間,2gd .i.v.群 では 乳5時 間 に わ た って維

持 して い た。 血 清 ク レ ア チ ニ ン値 と胆 汁 中 に おけ る ピー ク時 間 お よび濃 度 曲線 下 面積 との間

に,正 の相 関 関 係 を 認 め た。

0.5gi.v.時(n=2)の 胆 汁 中 ピー ク濃 度 は51 .7μg/m1,ピ ー ク 時 間 は2 .1時 間,濃 度 曲

線下 面 積 は166μg・h/rn1で あ り,6.25μg/m1を5.5時 間 ,3.13μg/mlを8.7時 間 にわ た っ

て維 持 してい た。
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抗 生物質の胆汁中移行に関 しては,す でに多 くの報告

がみられ るが,そ のほ とん どは複数の薬剤間の成績 の比

較 であ り,薬 剤の投与量 や投与方法に よる成績 に言及 し

た ものは少ない。

われわれは これ までに,セ フェム系抗生物質7剤 の胆

汁中移行を経時的 に測定 し,投与量,投 与方法に よる成 績

について報告 してきた1～5)。今回はlatamoxef(LMOX)

について同様 の測定を行ない,こ れ までの成績 と比較 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7例 を対象

と した。 性 別 は 男 性2例,女 性5例 であ った。 年 齢は

47～84歳 平 均5&4歳 で,体 重 は48 .0～60.0kg,平 均

50.4kgで あ った。 術 後2～3週 間 経 過 し,全 身状態 の

安 定 した 時 期 に検 討 を 行 な った。 血 液 生化 学 的 検査成績

では,7例 と も軽 度 の 肝 機 能 検査 値 異常 を示 したが,黄

疸 は 認 め な か った 。 腎 機 能 検 査値 で は,症 例3の 血清 ク

レア チ ニ ン値 が1.4mg/dlと 軽 度 異 常 値 を 示 した(Ta-

ble1)。

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

5に 対 して は,1gsingle-shot静 注(1gi .vJ,2g

single-shot静 注(2gi .v.)お よび2960分 間 点滴 静注

*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 7 patients in the study

* abnormal value

(2gd.i.v.)の3回 の 検討 を,順 不 同 で1週 間以 内 に

行な った(cross-over method)。 症 例6,7に 対 しては

0.5gsingle-shot静 注(0.5gi.v.)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,

薬 剤投 与後10時 間 ま で,30分 な い し60分 毎 に 分別 採

取 した。10時 間以 後24時 間 まで の貯 留 胆 汁 は,良 く混

和 して そ の一 部 を 採 取 した 。 採 取 胆 汁 は た だ ち に 等 量

のMP15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 瓦coli7437を 検定 菌 と す るagar

well法 で測 定 した。 標 準 曲線 の 作成 に はM/15リ ン酸

緩衝 液 を用 い た。

投 与量 投 与 法 に よる成 績 の比 較 にはpairedt-test

を行 な い,P<0.05を 有 意 差 あ りと した。

II.成 績

症 例1～5に お け るLMOXの 胆 汁 中へ の経 時 的 移 行

Fig. 1. Time-concentration curve of LMOX
in choledochal bile (case 1, cross-over
method)

成績 をFigs。1～5に 示 した 。 また,こ れ ら よ り求 め た

LMOXの 胆 汁 中 に お け るpharmacokinetic parame-

tersをTable2に 示 した。

LM0Xは 投 与 後0.5～1.5時 間 よ り胆 汁 中 に 検 出 さ

れ,1gi.v.群 で は1.8時 間,2gi.v.群 お よび2gd.

i.v.群 で は1.9時 間 で ピー クに 達 した。

LMOXの 胆 汁 中 ピ ー ク濃度 は,1gi.v.群 で は87.2

μｇ/ml,2gi.v.群 で は140μg/m1,2gd.i。v.群 では

111μg/mlで あ った 。

ピー ク以 後 の濃 度 低下 は緩 徐 であ り,投 与後10時 間

の時 点 に お い て も,1gi.v。 群 では9.22μg/ml,2g地.

Fig. 2. Time-concentration curve of LMOX
in choledochal bile (case 2, cross-over
method)

Fig. 3. Time-concentration curve of LMOX
in choledochal bile (case 3, cross-over
method)
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of LMOX in choledochal bile

1. 1g i.v.

2. 2g i.v.

3. 2g d.i.v.

Tmax: time required to reach 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

Table 3. Duration of various concentrations of LMOX in choledochal bile

(M•}SD)
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Fig. 4. Time-concentration curve of LMOX
in choledochal bile (case 4, cross-over
method)

Fig. 5. Time-concentration curve of LMOX
in choledochal bile (case 5, cross-over
method)

Fig. 6. Time-concentration curve of LMOX
in choledochal bile, comparison between
2 g i.v. and 2 g d.i.v. (cross-over method,
n=5)

群 で は13.7μg/m1,2gd.i.v,群 で は12.5μg/ml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,時 間一 濃 度 曲線 よ り求 め る と,

1gi.v.群 では3.46時 間,2gi.v.群 では4.07時 間,

2gd.i.v.群 では427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,1gi.v.群 で は280,313μg・h/ml,2gi.v.群 では

495,542μg・h/m1,2gd.i .v.群 で は431,472μg・h/ml

であ った。

時 間一濃 度 曲線 よ り,各 種 濃 度 維 持 時 間 を 求 め た

(Table3)。1gi.v.群 では50μg/m1を2.00時 間,25

μg/mlを4.24時 間,12.5μg/mlを6,44時 間,6.25

μg/mlを8.10時 間 に わ た っ て維 持 して いた。2gi.v.群

で は100μg/mlを1.10時 間,50μg/mlを400時 間,

25μg/mlを6.22時 間,12.5μ ｇ/mlを8.00時 間,

6.25μg/mlを9.14時 間 に わ た っ て維 持 してい た。29

d .i.v.群 で は100μg/mlを0.94時 間,50μg/mlを

3.12時 間,25μg/mlを5.81時 間,12,5μg/mlを

7.50時 間,6.25μg/mlを8,68時 間 にわ た って維 持 して

い た。

投 与 量 に よる成 績 を検 討 す る と,2gi.v.群 は1gi,

v。群 に 比 べ,ピ ー ク濃 度 で1,61倍,濃 度 曲 線 下 面積 で

1.77倍 で あ り,2倍 に 達 し得 なか った 。 しか し,1gi.

v.群 の 成 績 の2倍 と2gi.v.群 の成 績 との 間 に は 有意 差

を認 め な か った。 各 種 濃 度維 持時 間 で も,投 与量 を考 慮

して1列 ず ら して比 較 す る と,1gi.V,群 の 方 が 長 時 間

維 持 の成 績 を 示 した 。

投 与 法 に よる成 績 を比 較 す る と,2gi.v,群 の ピー ク

濃 度 は2gd,i.v.群 に 比ぺ て有 意 に高 値 を示 した(Pく

0.05)が,濃 度 曲線 下 面 積 お よび ピー ク時 間 では,両 群

間 に有 意 差 を認 め なか った 。 両群 の平 均 濃 度 曲 線 を 比較

す る と(Fig。6),2gi.v.群 の投 与 後1時 間 お よび1.5

時 間 の胆 汁 中濃 度 は,2gd.i.v。 群 よ りも有 意 に高 値 を 示

した が(P<0.05お よびP<0.01),投 与後2時 間 以 後 は

両 群 間 に 差 を認 め な か った。 各 種 濃 度 維 持 時 間 を比較 す

る と,い ず れ の濃 度 域 にお い て も,2gi.v。 群 の方 が 長

時 間 維 持 の 成 績 を示 した 。

個 々 の症 例 の成 績 をみ る と血 清 クイ アチ ニ ン値 が1.4

mg/dlと 軽 度 異常 を示 した 症 例3で は,他 の4例 に比 ぺ

て ピー ク時 間 が 長 く,濃 度 曲線 下 面 積 が大 き 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 ク濃

度 で は,他 の4例 と差 を認 め な か った。 血 清 ク レア チ ニ

ン値 と胆 汁 中 移 行成 績 の関 係 を検 討 す る と,1gi,v.群

Fig. 7. Correlation between serum creatinine

level and peak time of LMOX in choledo

chal bile
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Fig. 8. Correlation between serum creatinine

level and area under the curve of LMOX

in choledochal bile

Fig. 9. Time-concentration curve of LMOX
in choledochal bile (cases 6 and 7, 0.5 g
i.v.)

(r=0.822),2gi.v.群(r=0.828),2gd.i.v.群(r=

0.899,P<0.05)と も に,正 の 相 関関 係 を認 め た(Fig.

7)。 また,1gi.v.群(r=0.956,P<0.05)と2gi .v.

群(r=0.865)に お い ては,濃 度 曲線 下 面 積 と血 清 ク レ

ア チ ニ ン値 との 間 に,正 の相 関 関 係 を認 め た(Fig.8)。

ピー ク濃 度 お よび ピー クに達 す る まで の時 間 と血 清 ク レ

ア チ ニ ン値 との 間 に は相 関 を認 め な か った。

0.5g投 与 の成 績 をFig.9に 示 した 。 胆 汁 中 ピー ク

濃 度 は36.5,66.8μg/ml,投 与後24時 間 ま で の濃 度 曲

線 下 面 積 は99.4,232μg・h/m1,ピ ー ク時 間 は1.7,2.5

時 間 で あ った 。25μg/ml維 持 時 間 は1.2,3.1時 間,

12.5μg/m1維 持 時 間 は4.0,5.4時 間,6.25μg/ml維 持

時 間 は4.3,6.6時 間,3.13μg/ml維 持 時 間 は7.7,

9.7時 間 であ った。

III. 考 案

我 々は これ まで に,セ フェ ム系 抗 生 物 質7剤(CEZ,

CAZ,CMZ,CZON,CTM,CMX,CPZ)の 胆 汁 中移 行

特 性 を 検 討 し報告 して きた1～5)。 こ の結 果,薬 剤 に よっ

て,胆 汁中 ピー ク濃度だけ でな く,時 間一濃度 幽線の形

状 も異 なってお り,血 中動態か らこれ らを推定すること

は困難 であると考え られた。 動物実験 の成績6～8)では,

分子量 の大 きな藥剤ほ ど,胆 汁中排泄が良好 であるとさ

れ ているが,臨 床的に は 証明 され ていない。 したがっ

て,現 在 までの ところは,薬 剤 毎に胆 汁中移行特性を検

討す る必要があ ると思われ る。

LMOXの 胆汁中 ピー ク濃度は18i.v.群 で87.2μg/

mlで あ った。 これはCPZ,CZONに ははるかに及ばな

いが,CEZ,CAZよ りは良好 で,CTM,CMX,CMZ

に次 ぐ成績 であ った。

LMOXの 時 間一濃度 曲線 は緩徐 な変動 を示 し,ピ ー

ク時間は3.5時 間で,12.5μg/mlを6,4時 間,6.25

μg/mlを8.1時 間にわた って維持 していた。 これまで

に検討 した7剤 中,CPZお よびCAZは ピーク時間が

6～8時 間 と 長 く,plateau状 の ピー クを呈 した の

に対 し,他 の5剤 は ピー ク時間が2時 間前後 と短 く,

sharpな ピークを示 していた。LMOXは この2群 の中

間 に位置す る薬剤であ ると考え られ た。

LMOXの 胆 汁中に お け る 濃度 曲線下面積は,濃 度

変化が緩徐 なため,CMX,CMZよ りも高値を示 し,

CPZ,CZON,CTMに 次 ぐ成績 とな った。 β-ラクタム

系抗生物質 の治療効果を左右す る因子は,有 効濃度の高

さ よりむ しろ有効濃度の維 持時 間である と考え られてい

る～1)。 したがって,胆 汁中 におけ るLMOXの 緩徐な

濃度変化 は,胆 道感染症の治療上有用な特性 であると考

え られ た。

投与量 に よる成績 を比較す ると,1gi.v.群 の成績の

2倍 と2gi.v.群 の成績 の間 に有意差 はなく,LMOX

投与量 と胆汁 中移行成績 との関係はdose responseの 範

囲内であ ると考 え られた。 これ までに検討 した7剤 中,

cEz,cMz,cMxで は2gi .v.群 の成績は1gi.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

績の差が著 明であった。 このよ うな薬剤については,投

与量 の設定 にあた って注意 を要す ると考え られた。

投与 法に よるLMOXの 胆 汁中移行成績を 検討する

と,2gi.v.群 は胆汁中 ピーク濃度,平 均濃度曲線の1時

間値お よび1.5時 間値で,2gd.i.v.群 よ り有意 に高値

を示 した。 しか し,濃 度 曲線下面積,ピ ー ク時間では両

群間に差を認めなか った。 これ までに検討 した7剤 中,

CAZ,CZON,CPZで は両群の成績 に差 を認めなか った

が,CEZ,CMZ,CTM,CMXで はsingle-shot静 注群

の成績は60分 間点滴静注群の成績 よ りも有意 に高値を

示 していた。す なわ ち,single-shot静 注群 と60分 間点

滴 静注群 の 成績 の差は,薬 剤 によって 異な ると思われ

た 。
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薬剤の排泄 に関 して,肝 と腎は相補的な関係にあ り,

腎機能障害時には肝か らの排泄が増加す ると報告 されて

いる12)。

今回対象 とした5例 はいずれ も臨床的には腎機能障害

は認めていないが,血 清 クレアチニ ン値 と胆汁中 ピー ク

時間および濃度曲線下面積 との間 には,正 の相関関係 を

認め,血 清 クレアチニ ン値 が0.1高 くな るに したがっ

て,ピ ーク時間は0.3～0.4時 間延長 し,濃 度曲線下面

積は46～53μg・h/m1増 加す ると推定 され た。 腎機能障

害時の 薬剤 の 胆汁中移行についての 臨床的検討は 少な

く,今 後さらに検討す る必要があろ う。

0,5g投 与の成績は2例 のみの検討であ るが,ピ ーク

濃度,濃 度曲線下面積 ともに良好 であ り,12.5μg/mlを

4.7時 間,6.25μg/mlを5.5時 間,3.13μg/mlを8,7

時間にわたって維持 していた。 谷村 ら13)は胆管炎7例 に

対 し,本 剤0.5gを1日2回 静注投与 し,有 効5例,や

や有効1例,無 効1例(有 効率5/7)で あった と報告 し

ている。また,沢 田ら14)は胆嚢炎5例 に対 し,本 剤0.5

gを1日2回 筋注投与 し,著 効1例,有 効4例(有 効率

5/5)で あった と報告 してい る。 したが って,LMOXは

1回0.5g投 与で も,症 例に よっては臨床効果を期待 し

うるのではないか 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

いた塩野義製薬株式会社に感謝 します。 なお,本 論文の

一部は
,第34回 日本化学療法学会総会(倉 敷)に おい

て発表 した。
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We studied the excretion of latamoxef (LMOX) into choledochal bile to determine the appropriate

dose and route of administration.

Choledochal bile was collected every 30 or 60 minutes from 5 patients with T-tube drainage. Each

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

intravenously (1 g i. v.), (2) bolus injection of 2 g (2 g i. v.) and (3) drip infusion of 2 g for 60 minut-

es (2 g d. i. v.). The concentration of LMOX was measured by agar well method.

The peak concentration and the area under the curve of LMOX in bile were as follows: (1) 1 g

i. v.: 87.2ƒÊg/ml, 313ƒÊg• h/ml, (2) 2 g i. v.: 140 pg/ml, 542ƒÊg• h/m1 and (3) 2 g d. i. v.: 111ƒÊg/ml,

472ƒÊg• h/ml.

The time-concentration curve of LMOX in bile was gently sloping. The peak time(during which

the concentration of the drug is higher than half the peak level) of LMOX in bile was 3.46 h (1 g

i. v.), 4.07 h(2 g i. v.) and 4.27 h (2 g d. i. v.). The concentration of LMOX in bile 10 h after adminis-

tration was 9. 22 pg/ml (1 g i. v.), 13.7 pg/ml (2 g i. v.) and 12.5 pg/ml (2 g d. i. v.). The concentra-

tion of LMOX in bile remained higher than 12.5 pg/ml for 6.4 h (1 g i. v.), 8.0h (2 g i. v.) and 7.5 h

(2 g d. i. v.).

That is, the higher the dose, the higher the concentration of the drug in bile. The peak concen-

tration of LMOX in bile of 2 g i. v. was significantly higher than that of 2 g d. i. v. (P<0.05). But

the area under the curve and the peak time of both groups were similar.

In one case of renal dysfunction, the peak time of LMOX in bile was prolonged, thereby enlarging

the area under the curve.

From the above results, we consider LMOX effective in biliary tract infections at a dose of 1 g
,

twice a day. We suggest that a single-shot injection is superior to a 60-min drip infusion for

excretion of LMOX into bile.


