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胆石症でTチ ューブドレナージを行なった症例を対象に,セ フェム系抗生物質7剤 の胆汁中移行

を経時的に測定 した。各薬剤とも,1g静 注(1gi.v.),2g静 注(2gi.v.)お よび2g60分 間

点滴静注(2gd.i.)の3種 類の投与方法で投与 した。薬剤の胆汁中移行成績(胆 汁中ピーク濃度,

濃度曲線下面積,ピ ーク時間,投 与量係数および静注/点 滴係数)と 薬剤の特性(分 子量,蛋 白結合

率および血中半減期)と の相関関係を検討 し,以 下の結果を得た。(1)胆 汁中ピーク濃度と薬剤の

分子量 との間に,r=0.859(1gi.v.),0.845(2gi.v.)お よび0.864(2gd.i.)と,推 計学的

に有意の正の相関関係を認めた。(2)胆 汁 中濃度曲線下面積 と薬剤の 分子量 との間に,r=0.866

(1gi.v.),0.862(2gi.v.)お よび0.865(2gd.i.)と,有 意の正の相関関係を認めた。(3)胆

汁中 ピーク時間と薬剤の分子量(1gi.v.お よび2gi.v.)お よび血中半減期(1gi.v.)と の間に,

有意の正の相関関係を認めた。(4)胆 汁中ピーク濃度における投与量係数と薬剤の蛋白結合率との

間に,有 意の正の相関関係を認めた(r=0.819)。(5)胆 汁中ピーク濃度における静注/点滴係数と

薬剤の分子量との間に,有 意の負の相関関係を認めた(r=-0.789)。

以上の結果より,セ フェム系抗生物質の胆汁中移行(排 泄)が,薬 剤の分子量に強 く影響を受け

ることが示唆された。
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セフェム系抗生物質は主として腎から排泄され,マ ク

ロライ ド系やテ トラサイクリン糸薬剤に比べると,胆 汁

中移行は少ないと考えられていたが,第2世 代や第3世

代のセフェム剤の中には,胆 汁中移行が良好で,胆 汁排

泄型と考えられるような薬剤が登場してきた。同系の薬

剤でありながら,体 内動態に大きな差が 生じた理由を

検討することは,新 しい薬剤を開発するにあ た っ て の

drug designの ために意義あることと思われる。

我々はこれまでに,セ フェム系抗生物質の胆汁中移行

について,主 として投与量および投与方法による成績を

比較検討し,報 告してきた1～5)。今回はこれらを集計し,

薬剤による成績の差を左右する因子について解析し,若

干の知見を得たので報告する。

1. 対 象 と 方 法

胆 石 症 でTチ ュー ブ ドレナ ー ジを 行 な った症例を検討

対 象 と した 。悪 性 腫 瘍 に よ る胆 道 閉 塞 例,黄 疸例(TB>

1.2mg/dl),肝 機 能 検 査 値 異 常 例(GOT,GPT>100

IU)お よび 腎 機 能 検 査 値 異常 例(Cr>1.3mg/dl)は 除

外 した 。 術 後2週 間 以上 経 過 し,全 身 状 態 の落 ち着いた

時 期 に検 討 を行 な った 。 検 査 期 間 中 に は他 の薬剤および

輸 液 は投 与 しな か った 。

薬 剤 はcefazolin (CEZ),cefmetazole (CMZ),cefo-

tiam(CTM),cefoperazone(CPZ),latamoxef(LM-

OX),cefmenoxime(CMX)お よびceftazidime(CAZ)

の7剤 と した。 薬 剤 の 投 与 方 法 は1g静 注(1gi.v.),

2g静 注(2gi.v.)お よび2g60分 間 点 滴 静 注(2g

*
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d.i.)の3通 りとした。静注は生理食塩水20mlに,点

滴静注はソリタT3(R)200mlに 溶解 して投与 した。

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 までは30分 ないし60分 毎に分別採取

した。投与後10時 間以後24時 間までに貯留した胆汁

は,良 く混和後,そ の一部を採取 した。採取胆汁を等量

の リン酸緩衝液(pH 7.0)と 混和 し,測 定まで-20℃

に凍結保存 した。抗生物質濃度はbioassayに より測定

した(Table 1)。標 準曲線の作成には リン酸緩衝液(pH

7.0)を 用 いた。

薬剤の特性を示すパラメーターとしては,分 子量(塩

および結晶水を除いた 数値),蛋 白結合率6～12)および血

中半減期13～19)を採用 した(Table 2)。

胆汁中移行成績のパラメーターとしては,胆 汁中 ピー

ク濃度,投 与後24時 間 までの濃度曲線下面積,ピ ーク

時間(ピ ーク濃度の1/2以 上 の濃度を維持 した時間),

投与量係数(2g i. v.の 成績を1g i. v.の 成績で除 した

数 値,ク ロ スオ ーパ ー 法)お よび 静 注/点 滴 係 数(2g i.

v.の 成 績 を2g d. i.の 成 績 で 除 した 数値,ク ロス オ ー

バ ー法)を 求 め た。 な お,各 群 の代 表 値 と して は中 央 値

を採 用 した 。

薬 剤 の 特 性 と胆 汁 中移 行 成 績 と の間 の 相 関 関 係 を 検 討

し,P<0.05を 有 意 の 相 関 あ り と した。

II.成 績

1)胆 汁 中 移 行成 績

1g i. v.時 の胆 汁 中移 行 成 績 をTable 3に ま とめ て示

した 。

胆 汁 中 ピ ー ク濃 度 はCPZが914μg/mlと7剤 中最 高

値 を示 した。 これ はCTMの2.9倍,CMXの4.4倍,

CMZの9.8倍,LMOXの11倍,CAZの43倍,

CEZの66倍 に 相 当 して いた 。

胆 汁 中 ピー ク時 間 はCPZが8.21時 間,CAZが5.38

時 間 と長 く,plateau状 の ピー クを呈 した。 これ に対 し,

CMZ, CTM, CMXの ピ ー ク時 間 は2時 間 以 下 と短 く,

Table 1. Bioassay methods

Table 2. Property of the seven cephems in the study



1042 CHEMOTHERAPY AUG. 1989

Table 3. Pharmacokinetic parameters of the seven cephems in bile (1 g i.v.)

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

peak level 
AUC: area under the curve for 24 h 

Table 4. Pharmacokinetic parameters of the seven cephems in bile (2g i.v.)
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Table 5. Pharmacokinetic parameters of the seven cephems in bile (2g d.i.)

Table 6. Dose ratio of the seven cephems in bile
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Table 7. Ratio of i.v. to d.i. of the seven cephems in bile

sharpな ピークを示 した。

投与後24時 間までの濃度曲線下面積は,高 いピーク

濃度と緩徐な濃度変化を反映して,cpzが7,753μg.h/

mlと 最 も高値を示 した。これはCTMの17倍,CMX

の24倍,工MOXの32倍,CMZの41倍,CAZの

64倍,CEZの245倍 に相 当 して い た。

2gi.v.時 と2gd.i.時 の成 績 をTables4,5に 示

した。1gi.v.時 とほ ぼ 同様 の 傾 向 が 見 られ た。

2)投 与量 係 数 お よび 静 注/点 滴 係数

投 与量 お よび 投 与 方 法 に よ る成 績 の変 化 を クロスオー

Fig. 1. Correlation between maximum concentration of the seven cephems 
in bile and the drugs' properties (1 g i. v.)
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Fig. 2. Correlation between peak time of the seven cephems in bile and the 
drugs' properies (1g i. v.)

Fig. 3. Correlation between area under the curve of the seven cephems in 
bile and the drugs' properties (1g i. v.)

バー法で検討 した。

投与量係数をTable 6に 示 した。 ピー ク濃度では

CEZ, CMZ, CPZが,濃 度曲線下面積ではCEZ, CMZ,

CMXが3.0以 上の 成績を 示 した。 一方,CTM,

LMOXで は2g i. v.の 成績は1g i. v.の2倍 に達 し

得なかった。

静注/点 滴係数をTable 7に 示 した。 ピーク濃度およ

び濃度曲線下面積では,7剤 のいずれも1.0以 上 であ

り,こ のうちCEZ, CMZ, CMXで は2倍 以上の成績比

が認められた。

ピーク時間には両係数とも大きな変動は見られなかっ

た。

3)胆 汁中移行成績と薬剤の特性との相関

1g i. v.時 の胆汁中ピーク濃度(Fig. 1),ピ ー ク時間

(Fig. 2)お よび濃度曲線下面積(Fig. 3)を 縦 軸に,薬 剤

の分子量,蛋 白結合率および血中半減期を横軸にとり,
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Table 8. Coefficients of correlation between excretion of the seven cephems 
into bile with the drugs' properties (2g i.v. and 2g di)

1.2gi.v.

2.2gd.i.

* P<0.05

Table 9. Correlation of dose ratio and ratio of i.v. to d.i. of the seven cephems 

in bile with the drugs' properties

1. Dose ratio

2. Ratio of i.v. to d.i.

*

P<0.05
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7剤 の成績をプロットした。

胆汁中ピーク濃度と薬剤の分子量 との間には,推 計学

的に有意の正の相関関係が認められ た(r=0.859,P<

0.05)。

胆 汁中 ピー ク時間 と薬剤の分子量(r=0.865,P<

0.05)お よび血中半減期(r=0.775,P<0.05)と の間に

は,推 計学的に有意の正の相関関係が認められた。

胆汁中における濃度曲線下面積と薬剤の分子量 との間

に,推 計学的に有意の正の 相関関係が 認められた(r=

0.866,P<0.05)。

同様の検討を2g i. v.お よび2g d. i.に ついて行な

った(Table 8)。

2g i. v.時 には,薬 剤の分子量 と胆汁中ピーク濃度,

ピーク時間および濃度曲線下面積との間に,推 計学的に

有意の正の相関関係が認められた(P<0.05)。

2g d. i.時 に は,薬 剤の分子量 と胆汁中ピーク濃度お

よび濃度曲線下面積 との間に,推 計学的に有意の正の相

関関係が認められた(P<0.05)。

4)投 与量係数および 静注/点 滴係数と薬剤の 特性と

の相関(Table 9)

胆汁中 ピーク濃度における投与量係数と薬剤の蛋白結

合率との間に,推 計学的に有意の正の相関関係が認めら

れた(r=0.819,P<0.05)。 また,胆 汁中ピーク濃度に

おける静注/点滴係数と薬剤の分子量 との間に,推 計学

的に有意の負の相関関係が認められた(r=-0.789,P

<0.05)。

III.考 案

胆道感染症の治療にあた り,使 用する抗生物質が起炎

菌に対 して抗菌力を有するとともに,投 与した薬剤が胆

道系に充分に移行することが必要である。一方,薬 剤は

生体にとっては異物であり,生 体内で代謝を受け,あ る

いはそのままの形で,主 として腎と肝から体外に排泄さ

れる。 したがって,薬 剤の胆汁中移行として捉えている

ものは,薬 剤の 胆汁中排泄と言 い換えることができよ

う。

HIROMら20)は ラットを用い,分 子量100～850の 芳香

族化合物30種 の尿中および胆汁中排泄を検討 し,(1)

分子量の小 さ い(300以 下)化 合物では,尿 中排泄が

90～100%で,胆 汁中排泄はわずかである。(2)分 子量

が大 きくなるにしたがって(300～500),尿 中排泄が減

少し,胆 汁中排泄が増 加 す る。(3)分 子量の 大きな

(500以 上)化 合物では,尿 中排泄は5%以 下と低値

で,主 として胆汁中に排泄されると報告 している。 しか

し,薬 剤の分子量 と胆汁中排泄率との間には直接の比例

関係は得られず,薬 剤の化学構造も胆汁中排泄に関与す

るとしている。

WRIGHTら21)は ラットを用いた実験で,18種 のセファ

ロスポ リン系抗生物質の胆汁中排泄に主として影響を与

えたのは薬剤の分子量であり,分 子量がある閾値(ラ ッ

トでは450)を 越 えると,胆 汁中排泄が増加すると報告

している。また,ヒ トにおける閾値は500～600で あろ

うと推測 している。

我々はこれまでに,セ フェム系抗生物質7剤 の胆汁中

移行を臨床的に検討 してきた0そ の結果,薬 剤の胆汁中

移行成績は,ピ ーク濃度,濃 度曲線下面積だけでなく,

時 間一濃度曲線の形状も,薬 剤によって大きく異なって

いた。

集計にあた り,悪 性腫瘍による胆道閉塞例や肝機能検

査値異常を呈する症例では,胆 汁中移行が不良となり,

反対に,腎 機能検査値異常を示す症例では,尿 中排泄の

低下を補 う形で胆汁中移行が増加することが判明してい

るので,こ れ らの症例は今回の検討から除外 した。ま

た,胆 汁中移行成績は,症 例によるバラツキが大きかっ

たため,各 群の代表値としては,平 均値ではなく,中 央

値を採用 した。

胆汁中ピーク濃度および濃度曲線下面積と薬剤の分子

量との間に,推 計学的に有意の正の相関関係が認められ

た0す なわち,分 子量の大きな薬剤ほど胆汁中移行(排

泄)が 良好であると考えられた。

一方,薬 剤の蛋白結合率および血中半減期 と胆汁中ピ

ーク濃度,濃 度曲線下面積との相関は 認 められなかっ

た。蛋白結合率は静注時における遊離薬剤の血中 ピーク

濃度を間接的に示すパラメーターであると考えられる0

したがって,薬 剤の血中動態から胆汁中移行成績を推測

することは困難であると思われた。

時間一濃度曲線の形状を表現する パラメーターとして

ピーク時間を求めた。ピーク時間の短い薬剤はsharpな

ピークを示 し,ピ ーク時間の長い薬剤はplateau状 の濃

度曲線を呈すると考えられた。このピーク時間と薬剤の

分子量および血中半減期との間に,推 計学的に有意の正

の相関関係を認めた。すなわち,分 子量が大きく,血 中

半減期が長い薬剤ほど,胆 汁中では緩除な濃度変化を示

すと考えられた。

我々は,各 薬剤について,1g i. v.,2g i. v.お よび2

g d. i.の3通 りの方法で投与を行ない,投 与量および投

与方法による成績を比較検討 してきた(ク ロスオーバー

法)。

この結果,2g i. v.群 の成績は,1g i. v.群 の成績の

単に2倍 ではなく,薬 剤によって1.48か ら4.14ま で

様々な比率を示 した。また,2g i. v.群 は2g d. i.群 に

比べ,胆 汁中ピーク濃度,濃 度曲線下面積ともに高値を

示 したが,そ の成績比は薬剤によっても異なることが判
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明した。

胆汁中 ピーク濃度における投与量係数と薬剤の蛋白結

合率 との間に,推 計学的に有意の正の相関関係が認めら

れた。すなわち,蛋 白結合率の高い薬剤ほど,投 与量に

よる成績の差が大きいと考えられた。蛋白結合率の高い

薬剤では,投 与量を増すことによって,遊 離薬剤の比率

が高まることが知られているが,こ のため,胆 汁中への

(おそらく尿中へも)排 泄が増大すると推測された。

また,胆 汁中ピーク濃度における静注/点 滴係数と薬

剤の分子量との間に,推 計学的に有意の負の相関関係が

認められた。すなわち,分 子量の小さい薬剤ほど,静 注

と点滴の成績比が大きいと考えられた。分子量の小さい

薬剤では,尿 中排泄が胆汁中排泄 より大きいため,少 量

ずつの薬剤が体内に入る点滴投与法では,競 合の結果,

胆汁中排泄が低下すると推測された。

薬剤の胆汁中移行(排 泄)は,血 中薬剤の肝細胞への

取 り込み,肝 細胞内での代謝および肝細胞から細胆管へ

の排泄(分 泌)の 各過程から成 り立つと考 えられてい

る。辻22)らは遊離肝細胞を用いたin vitroの 実験で,β-

ラ クタム剤はprobenecidと 共通の有機アニオン輸送系

を介 して,能 動的に肝細胞内に取 り込まれることを報告

しているが,肝 細胞内取 り込みは,β-ラ クタム剤の胆汁

中排泄の律速ステップではないと推論 している。

本論文では,セ フェム系抗生物質の胆汁中排泄が,薬

剤の分子量に 強く影響を受けることを臨床的に示 した

が,こ れがいかなる機序によるかは今後の検討課題であ

ろう。
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A CLINICAL STUDY ON EXCRETION OF SEVEN 

CEPHEMS INTO BILE 

CORRELATION BETWEEN BILIARY EXCRETION AND PROPERTIES 
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We examined clinically the excretion of 7 cephems (cefazolin, cefmetazole, cefotiam, cefoperazone, 

latamoxef, cefmenoxime, ceftazidime) into bile, and studied the correlation between biliary excretion 

and the drugs' properties. 

Bile was collected every 30 or 60 minutes from patients with an indwelling T-tube. Each drug was 

administered in 3 different ways: bolus injection of 1 g intravenously (1g i. v.), bolus injection of 

2g (2g i. v.) and drip infusion of 2g for 60 minutes (2g d. i.). The concentration of the drugs was 

measured by bioassay. 

Statistically significant correlation was observed between the peak concentration of the seven cephems 

in bile and the molecular weight of the drugs, the coefficients being 0.859 (1g i. v.), 0.845 (2g i. v.) 

and 0.864 (2g d. i.). 

Also, the area under the curve of the drugs in bile showed statistically significant correlation with 

their molecular weight, the coefficients being 0.866 (1g i. v.), 0.862 (2g i. v.) and 0.865 (2g d. i.). 

The peak time (during which concentration of the drug is higher than half the peak level) of the 

cephems in bile ranged from 1.58•`8.21 h, and correlated positively with the molecular weight (1g 

i. v. and 2g i. v.) and serum half-life (1g i. v.) of the drugs (r=0.865, 0.853, 0.775, respectively). 

Dose ratio (of the results of 2g i. v. to those of 1g i. v.) for the peak concentration of the drugs 

in bile ranged from 1.28•`4.14, and correlated positively with their protein binding (r=0.819, P< 

0.05). 

The ratio of 2g i. v. to 2g d. i. for the peak concentration of the cephems in bile ranged from 

1.03•`2.51, and correlated negatively with their molecular weight (r=-0.789, P<0.05). 

From the above results, we concluded that the molecular weight of cephems may play an important 

role in their excretion into bile.


