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Cefuzonamの 胆汁 中移行お よび胆嚢組織 内濃度の臨床病理学的検 討

佐藤 泰雄 ・大塚 康吉 ・小野 監作

川上 俊爾 ・古谷 四郎 ・辻 尚志

岡山赤十字病院外科申

(平成元年8月4日 受付 ・平成元年10月5日 受理)

Cefuzonamlg点 滴静 注 後の 胆 汁,胆 嚢組 織移 行 を臨床 病理 学 的 に胆嚢 管閉 塞の有 無お よ

び炎症 の程度 に分 類 し検 討 した。

胆 嚢 管 非 閉 塞 群 で は,軽 度,中 等 度,高 度 炎 症 の 平 均胆 汁 中濃度 は
,3,008,8μg/m1,

1,531-8μg/ml,2,258.5μg/mlと 炎症 の程 度 に関 わ らず極 め て高濃 度に移 行 し,平 均 胆嚢

組 織内 濃度 は226.を μg/g,139.2μg/g,26 .5μg/gと 軽 度,中 等度 炎症 で極 め て高濃度 に移

行 し,高 度 炎症群 も良好 な移行 を示 した。

胆 嚢管 閉 塞群 はす べ て高 度炎 症群 であ り,平 均 胆汁 中濃度 は2 .53μg/m1と 低値 なが ら,平

均 胆 嚢組 織 内濃 度 は22.1μg/gと 良好 な移行 を示 し,非 閉塞 の高度炎 症群(26 .5μg/g)と ほ

ぼ同等 の値 を示 した。
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胆道系の術後感染予防あるいは胆道感染治療 に用いられ

る抗生物質は,起 炎菌 または起炎推定菌 に対 して充分 な抗

菌力 を有 し,か つ胆汁,胆 嚢組織移行 の良好な抗生物質が

選択され る。 しか し,胆 汁,胆 嚢組織への抗生物質の移行

は,胆 管の閉塞や炎症の程度 などの臨床病理学的所見に影

響を受けることがあ る。

Cefuzonam (CZON)は 最近 開発 された半合成 セフェム

系抗生剤であ り,グ ラム陽性菌 から陰性菌 まで広範なす ぐ

れた抗菌力 を有 し1,2),胆汁,胆 嚢組織へ の移行 も良好であ

ると報告 されてい る3,4)。しか しなが ら,CZONの 胆汁中

移行 および胆嚢組織 内濃度について,臨 床病理学的に胆管

の閉塞の有無,さ らに炎症 の程度 まで分類 して比較検討 し

た報告 はない。

今回,我 々はCZONの 胆嚢胆汁 中移行 と胆嚢 組織 内濃

度を臨床病理学的に検討 したので報告す る。

1.対 象 と 方 法

1,対 象 患者

1987年11月 か ら1988年3月 の 問 に胆 嚢摘 出手 術

を施行 した胆 石症17例,慢 性胆 嚢 炎1例,胆 嚢 ポ リ

ープ1例 ,膵 癌1例 の合 計20症 例 を対 象 と した。性

[冒は男性9例,女 性11例 であ り,年 齢 は39～72歳

平均 年齢50.2歳)で あ った。

2.CZON投 与方 法

術 前 にCZONlgを 生 理 食 塩 水100m1に 溶 解

Fig. 1. Schedule for examination, measure

concentration of cefuzonam in bile and

gallbladder tissue

Slight Middle High

Fig. 2. Degree of inflammation
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Table 1. Biliary and gallbladder concentrations of cefuzonam (1g, d.i.)

し,60分 間 で 点滴 静 脈 内投 与 した。 な お,他 の 抗 生

剤は併 用 して いない。

3.検 体採 取(Fig.1)

胆嚢 胆 汁はCZON投 与終 了後60～120分 の間 に採

取 し,濃 度 測定用 サ ンプル とした。

胆嚢組 織は胆汁採取後 のCZON投 与終了後90～180

分 の間に胆嚢摘出 を行 ない,胆 嚢 壁 の一部 を切 離 して胆

嚢組織 内濃度測定用のサ ンプ ル とした。 また,摘 出胆嚢

は病理組織 学的検索の ために永久標本 を作製 した。

4.濃 度 測定方 法

CZONの 濃度 測定 はEbcherichia.coli NIHJを 検 定

菌 とした円筒 平板 法に て測定 した。

II.成 績

検 討 した20症 例 は臨 床病 理学 的 に胆 嚢管 非 閉塞 群

17例 と胆嚢 管 閉 塞群3例 に分 類 され た。 さ らにFig.

2の ご と く炎 症 の程 度 に よ り細 分 類 した。 そ の基 準

は,軽 度 炎症 で は病 変 が粘膜 に限局 した状 態 で,粘 膜

固有 層の 浮腫,充 血,炎 症性 細胞 浸潤 をみ る もの とし

た。 高度 炎症 は,炎 症性 細 胞浸潤 を全層性 に認め,粘

膜 固有層,漿 膜下組 織 には線 維化 がお こ り,筋 層 は肥

厚 し,筋 間 に線維 の増 生が あ り,線 維 化が著 明な症例

では筋層 が線 維 に置換 され た もの とした。 中等度炎症

は軽 度 炎 症 お よび高 度 炎 症 の 中 間 の程 度 の もの とし

た。

胆 嚢管 非 閉塞 群 で は軽 度 炎 症6例,中 等 度炎症7

例,高 度 炎症4例 で あ り,胆 嚢 管閉 塞群 はすべ て高度

炎症 であ った(Table1)。

1.胆 嚢胆 汁 中移 行

胆嚢管 非 閉塞群 で は,軽 度炎症,中 等度 炎症,高 度

炎 症 の 平 均 胆 汁 中 濃 度 は,3,008.8μg/ml(55.9～

9,020μg/ml),1,531.8μg/m1(87.5～3,860μg/

ml),2,258.5μg/ml(486～6,070μg/ml)で あ

り,炎 症 の程 度 に関 わ らず,極 め て高 濃度 に移行 した

(Fig.3)。

胆嚢管 閉塞 群 はすべ て 高度 炎症 で あ り,平 均 胆汁中

濃度 は2.5μg/ml(0.9～5.3μg/ml)と 低値 であっ

た(Fig.4)。

2.胆 嚢 組織 内濃 度

胆嚢 管非 閉塞群 では,軽 度 炎症,中 等 度炎症,高 度

炎 症 の 平均 胆嚢 組 織 内 濃 度は,226 .2μg/g(12.7～



VOL.38 NO.2 Cefuzonam (CZON)の 胆 汁,胆 嚢組 織移行 135

Fig. 3. Biliary concentrations of cefuzonam

(1 g, d. i., Cystic duct non-obstruction)

Fig. 4. Biliary concentrations of cefuzonam

(1 g, d. i., Cystic duct obstruction)

559μg/g),139.2μg/g(8.94～368μg/g),26。5

μg/g(4.17～83.3μg/g)で あ り,軽 度炎 症,中 等

度 炎 症 の い ず れ も極 め て 高 濃度 で あ り,高 度 炎症 も

26.5μg/gと 良好 な移行 を示 した(Fig.5)。

胆嚢 管閉塞 群 は,す べ て高 度炎症 で平均 胆嚢 組織 内

濃度 は22.1μg/g(11.8～32.0μg/g)と 良 好 な移

行 を示 した(Fig.6)。

3.臨 床検 査値

CZON投 与 前 ・後 のGOT,GPT,A1-p,γ-

GTR総 ピ リ ル ビ ン 値 を比 較 す る と,No.16で

GOT,GPTの 明 らか な 上 昇 が 認 め られ た。 これ は

CZONあ るい は,手 術 に よる もの か 判 定 で き なか っ

たが,2週 間後 に は正常 値 に も どった。 それ以外 の症

例 で は,CZON投 与 後 の 明 ちか な検査 値 上 昇 は 認め

られ なか った。 な お,当 施設 で設 定 した正常 値 の2倍

以上 の値 を異常値 とした(Table 2)。

Fig. 5. Gallbladder tissue concentrations
of Cefuzonam(1 g, d.i., Cystic duct non-
obstruction)

Fig. 6. Gallbladder tissue concentrations of
cefuzonam
(1 g, d. i., Cystic duct obstruction)

III. 考 察

今 回,我 々は胆 汁,胆 嚢 組織移 行 が良好 で,胆 道感

染 起 炎 菌 と して分 離率 の 高 い,E.coli Klebsiellaの

み な らず,グ ラム 陽性菌 か ら グラム陰性弱 毒菌 まで幅

広 い抗菌 力 を有す るCZONに つ い て,胆 嚢 胆 汁中移

行 と胆嚢 組織 内濃度 を臨床 病理 学的 に分類 して比較検

討 した。

胆嚢 管 非 閉塞 群 のCZON胆 汁 中移 行 は,炎 症 の程

度 に 関 わ らず,軽 度 炎症(3,008.8μg/ml),中 等度

炎症(1,531.8μg/ml),高 度 炎症(2,258.5μg/ml)

と もいず れ も極 め て良好 で あった。

本 報告 では19点 滴静 注終 了後60～120分 の 胆嚢

胆汁 中移行 を検 討 し,極 め て高い移行 性 が確認 で きた

が,1gsingle-dose静 注 で も投与 後60～120分 で

胆 嚢 胆 汁 濃 度2,173±812μg/ml(11.3～6,200

μg/ml)の 移行 陛が報 告 され てお り4),CZONは 投与
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Table 2. Laboratory findings of patients treated with cefuzonam

*abnormal

方 法 が点 滴静 注,single-dose静 注で あ って も胆汁 中

移行 は極 め て良好 であ る と考 え られ る。

また,1gsingle-dose静 注の 胆嚢 胆汁 中移 行性 の

報 告3)で,高 度炎 症 を呈 して いたが移 行 性 は良 好 であ

った とい う報 告 もあ り,今 回の炎症 の程 度 に関わ らず

良好 な移行 性 を示 した結 果 と一 致 した。

なお,各 炎症 程 度 と も個 々の患 者で胆 汁 中濃度 に大

きな差 が あ り,軽 度 炎症 では55.9～9,020μg/ml,

中 等度 炎症 では87.5～3,860μg/ml,高 度炎症 では

486～6,070μg/mlで あ った。 これ は,個 々の患 者 は

そ れぞれ 異 なっ た肝 機能状 態 に あ り,そ の胆 汁 中濃度

に は約100倍 の個体 差 が あ る とい う報告5》が あ り,今

回の デー ター の個 々の大 きな差 もこの個体 差 に よ るも

の と考 え られ る。

胆嚢 管 非閉塞 群 の胆嚢 組織 内濃 度は,炎 症 の程 度に

よ り軽 度 炎 症(226.2μg/g),中 等 度 炎 症(139.2

μg/g),高 度 炎症(26.5μg/g)の 順 に差 が 認め られ

たが,い ずれ も良好 な移行 性 を示 した。

高度 炎症 では胆嚢 組織 濃度 が低 い とい う傾 向は一 部

報 告 が あ り3),今 回 も同様 の傾 向 を示 した。

胆嚢管 閉塞群 は3症 例 と症例 が少 な く検 討の余地は

あ る が,胆 嚢 胆 汁 中 移 行 は2.53μg/mlと 低値 なが

ら,胆 嚢 組 織 内 濃 度 は22.1μg/gと 良好 で あ った。

胆 嚢 管 閉塞 群 に 対 してCZONlgsingle-dose静 注

した報 告4)で は,投 与 後60～120分 で胆 嚢 胆 汁 中濃

度0.03～0.3μg/mlと 低 いが,胆 嚢 組 織 内 濃 度は,

2,4～825μg/gと 良好 で あ り,今 回の 結果 と同様の傾

向 を示 して い る。

今 回検 討 した胆嚢管 閉塞 群 はすべ て 高度 炎症例 であ

り,胆 嚢 組 織 内濃度 を非 閉塞群 の 高度 炎症 と比 較する

と,そ れ ぞれ22.1μg/gと26.5μg/gと ほぼ 同 等で

あ り,胆 嚢 組織 内濃 度は 胆嚢 管閉 塞の 有無 よ りも,炎

症 の程 度に影 響 を受 け るこ とが考 え られ た。

急性 炎症期 では充 血 も強 く,こ の ため組 織へ の薬剤

の移行 は血 中濃 度 を反映 し高 度 であ る とす る報 告 もあ

る。我 々の検 討 した症 例 はす べ て慢性 胆嚢 炎 を合併 し

てい た。 慢 性胆嚢 炎 は急 性胆 嚢 炎 とあ る時 点 で類似 し

た病 理 組織像 を呈す るこ とが あ り,そ れ は急性 炎症 の

遷延 化 あ るい はそ の繰 り返 しに よ り慢 性へ 移行 す る場

合 で あ る。 しか し,こ れは あ くまで も軽 度炎 症 の時期
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であ り,著 しい組織 変化 を伴 わない。 しか し,高 度 炎

症 とな る と組織破 壊 が進行 して微 細血 管や リンパ管 な

どの脈 管系 の破綻 を きた し,胆 嚢 組織 はい わゆ る阻 血

状 態 にな り,抗 生剤 の組織 内移行 は炎症 の軽 度,中 等

度,高 度の順 に低 下 して い くもの と考 え られ る。

胆嚢 胆汁 中移行 は,胆 嚢 組 織 とは反対 に,炎 症 の程

度 には あ ま り影響 を受 けず,胆 嚢 管の 閉塞の有 無 に影

響 を受 け る と考 え られ た。

今 回 の 検 討 で,CZONは 胆 嚢 管 非 閉 塞 群 に お い

て,胆 嚢 胆汁 中移行 は 炎症 の程 度 に関 わ らず,他 の 抗

生 剤 に 類 を見 な い 高濃 度 で移 行 し,胆 嚢 組 織 内 濃度

も,軽 度 炎症,中 等 度炎症 で いずれ も極め て高 濃度 で

あ り,高 度 炎 症 に お い て も良 好 な移 行 を示 した。 ま

た,胆 嚢管 閉塞群 では胆汁 中移行 は 当然低値 なが ら,

胆嚢組 織 内濃度 は良好 であ るとい うこ とが 分か った。

以 上,今 回 の検 討 結 果 に加 え てCZONの す ぐれ た

抗 菌 力 お よ び β-lactamaseに 対 す る安 定性1,2,6),安

全 性 を考 え合 せ れば,CZONは 胆 道 系 の術 後 感染 予

防あるいは胆遭感染治療に対して大変有用な第一選択

薬剤と考えられた。
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CLINICO-PATHOLOGICAL ASSESSMENT OF CEFUZONAM (CZON)

CONCENTRATIONS IN BILE AND GALLBLADDER TISSUE

YASUO SATO, KOHKICHI OHTSUKA, KENSAKU ONO, SHUNJI KAWAKAMI, SHIRO FURUYA and H ISASHI TSUJI

Surgical Department, Okayama Red Cross Hospital, 65-1 Aoe, Okayama 700, Japan

Penetration of cefuzonam (CZON) into the gallbladder tissue and bile was examined after

intravenous drip administration at a dose of 1 g. The results were classified by the presence or

absence of obstruction of the cystic duct and the degree of inflammation.

In the group without cystic duct obstruction, the mean bile level of CZON was 3, 008.8,ug/ml in

a patient with slight, 1,531.8 ƒÊg/ml in one with moderate, and 2, 258.5 pg/ml in one with severe

inflammation. Irrespective of the degree of inflammation, a high concentration of CZON

penetrated. The mean concentration of CZON in the gallbladder tissue was 226.2 //gig in the

patient with slight, 139.2 /Leg in the patient with moderate, and 26.5 ggl g in the patient with

severe inflammation. The penetration was excellent in the patients with slight or moderate and

good in the patient with severe inflammation.

In the group with obstruction of the cystic duct, all patients had severe inflammation. Although

the mean bile level of CZON was low (2.53 II g/m1), the mean concentration in gallbladder tissue

was good (22.1 i/g/g), being similar to that of the patient without obstruction of the cystic duct

with severe inflammation (26.5 pg/ g).


