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Ceftriaxoneの 胆嚢組織 移行 と病 理学 的所 見 との関連性

神 田 和 亮 乳)・宮 田 昭 海1)・ 天 野 実1)・ 重 松 和 人2)

口長崎 市立市 民病 院外科 。
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胆嚢摘出患者36例 に対 し,ceftriaxone(CTRX)の 術前の291回 投与を行い,胆 嚢組織内濃度を測

定 した。 また,同 時に,頸 部,体 部,底 部の各組織において10項 目の病理因子を選択 し,薬 剤の胆嚢

組織内濃度 と組織移行におよぼす病理学的所見との相関性 を重回帰分析を用いて検討 した。胆嚢組織内

濃度に影響をおよぼす病理因子 としては,頸 部では,炎 症細胞の局在,び らんの有無,壁 の肥厚の程度

が考えられ,底 部では,急 性炎症像の有無,び らんの有無,壁 の肥厚の程度が考えられた。体部ではモ

デルのあてはまりが不十分であり胆嚢組織内濃度と病理因子の関係は強く認められなかった。CTRXの

各胆嚢組織への移行はきわめて良好であり,各 組織での平均値は頚部,体 部,底 部ともそれぞれ279.6

μg/g,239.1μglg,265.8μglgと 高い濃度が認められた。投与後,副 作用および臨床検査値異常は認め

ず,ま た,術 後感染症 は認めなかった。
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本来,感 染症に対して薬剤を用いる際は,菌 を同定した起

炎菌に対して感受性のある薬剤を使用すべきである。しかし,

臨床においては菌種の同定および感受性の測定には,ま だ多

くの時間を必要とすることから早期に症状の改善をはかるた

めにはempirictherapyに 頼らざるを得ない。したがって,

胆道感染症の治療にあたってはその主要起炎菌または起炎菌

と推定される菌に対して十分な抗菌力を有し,胆 汁中および

胆嚢壁への移行がよく,近 年のβ-lactamase産 生菌の増加

からβ-lactamasに 安定な薬剤の選択が必要である。また,

個々の患者の病態にそった薬剤の使用が求められる。

しかし,抗 菌力や組織内濃度を測定した報告はあるが,薬

剤の胆嚢組織内への移行に関し,臨 床病理学的に細分化して

検討 した報告は少ない。また,薬 剤の組織内への移行性は

様々な要因によって左右される。

今回,我 々は,ceftriaxone(CTRX)を 用いて胆嚢組織へ

の移行性を病床病理学的に検討することにより,薬 剤の胆嚢

組織内への移行性におよぼす病理組織の影響を検討したので

こに報告する。

1.対 象 と 方 法

1.対 象

1992年11月 より1993年9月 までに胆嚢摘出手術

を施行 した36例(腹 腔鏡下胆嚢摘出術28例,開 腹胆

嚢摘出術8例)を 対象 とした。内訳は胆嚢結石27例,

総胆管結石3例,胆 嚢ポ リープ,胆 嚢結石+胆 嚢腺筋

症,胆 嚢結石+急 性胆嚢炎各2例 であった。性別は男

性15名,女 性21名 であ り,年 齢は30歳 ～75歳(平

均56.4歳)で あった。

2.CTRX投 与方法

術前1時 間30分 前にCTRX29を 生理食塩水100

m1に 溶解 し,30分 かけて点滴静注した。なお,他 の抗

生物質,抗 菌薬の併用は行わなかった。

3.検 体採取

胆嚢組織はCTRX投 与開始後190～358分(平 均

281分)の 間に摘出を行った。胆嚢壁は頸部,体 部,底

部に分け,そ れぞれの組織の一部を切除し,胆 嚢組織

内濃度測定用サ ンプル とするため-40℃ にて凍結保存

した。なお,胆 嚢組織 の摘出は頸部36検 体,体 部23

検体,底 部36検 体であった。また,病 理組織学的分類

をするため摘出 した胆嚢壁のそれぞれの部位の永久標

本を作成 した。

4.濃 度測定方法

CTRXの 濃度測定はE8cherichia coli NIHJを 検定菌

としてbioassay法 によって測定 した。

5. 胆嚢組織内濃度と病理学的所見 との関連性

頸部,体 部,底 部のそれぞれについてTable 1に 示

すような10項 目の臨床病理学的所見に分類 した。まず,

頸部,体 部,底 部の各組織 内濃度と10項 目のそれぞれ

の病理因子について一元配置分散分析 を用いて有意差

検定を行った。なお,2水 準の場合は2標 本のt検 定に

相当する。なお,平 均±SDはMeans Estimateを 用い

て算定 した。さらに,薬 剤 の胆嚢組織内濃度 と胆嚢組

織内移行 におよぼす病理学的所見 との関連性を検討す

るために重回帰分析を行 った。変数選択には変数増加

法を用いてモデルを選択 した。推定 されたパ ラメー タ

ーは,モ デルにおける切 片と係数であ り,係 数が0で

あるかについてのt検 定を行った。
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Table 1. Pathological classification of gallbladder tissue

II.織 県

1.胆 嚢親織内濃度

頸部,体 部,底 部の各組織において10項 目それぞれ

の病理因子の結果をTable 82～4に 示す。頸部では胆

嚢管の閉塞,急 性炎症像,び らんにおいて有意差が認

められ,底 部では胆嚢管の閉塞,急 性炎症像,線 維化,

びらんにおいて有意差が認められた。 しか し,体 部に

おいては有意差を認めなかった。

頸部,体 部,底 部の各組織 における組織内濃度と病

理因子を重回帰分析を用 い検討 した ところ次の結果を

得た。

頸部では炎症細胞浸澗が漿膜側 までみ られるが、び

らんがな く,壁 の肥厚が薄い症例が,よ り高い組織内

濃度を示 していた(Table 5)。

Table 2. Tissue concentration of ceftriazone by anatomic region of
the gallbladder (collum)

底部では急性炎症像 ・び らんがな く,か つ壁の肥厚

が薄い症例が,よ り高い渡度を示 していた(Table 6)。

体部においては重回帰モデルのあては まりが不十分

であったため病理因子 との関係は強 く認められなかっ

た(Table 7)。

なお,頸 部,体 部,底 部の各組織におけるCTRX濃

度の平均値はそれぞれ279.6μg/g,239.1μg/g,265.8

μg/gを 示した。

2.副 作用および臨床検査値異常

CTRXを 投与 した全症例において副作用お よび臨床

検査値異常は認められなかった。

III.考 察

現在,胆 嚢摘出術は腹腔鏡下胆嚢摘出術 などの普及

により,入 院期閥の短縮,患 者の術後癖痛の軽減など

Table 3. Tissue concentration of ceftriazone by anatomic region of
the gallbladder (curpus)
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Table 4. Tissue concentration of ceftriaxone by anatomic region of
the gallbladder (fundus)

Table 5. Whole model test of concentrasion in the collum

Analysis of variance

Effect test

Parameter Estimates

Table 6. Whole model test of concentrasion in the  (undue

Analysis of variance

Effect test

Parameter Estimates

Table 7. Whole model test of concentrasion in the corpus

Analysis of variance

Effect test

Parameter estimates
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がはか られている。また,術 中の無菌操作が重要 なの

はもちろんであるが,抗 生物質の投与 も胆嚢摘出術の

有効性 を高め るために必要であ り,そ の際は胆道感染

症にも十分な効果を発揮する薬剤が望ましい。

今回使用 したCTRXは 胆汁か ら分離頻度が高いE,

coli,Klebsiellaに 対してMIC80が それぞれ0.39μg/ml,

0.05μ9/mlと 強い抗菌力を有 し1),さ らに,血 中濃度

半減期が約8時 間と他のセ フェム系薬剤 と比べてもっ

とも長 く,排 泄経路 も尿中約55%,胆 汁中約45%と

バ ランスが良 く2)胆 ・腎いずれかに障害があっても体

内動態が大 きく変化 しないという特長を有 している。

また,胆 汁 中だ けでな く胆嚢塵へ の移行 も良 く3),

PCnaseな どの β-lactamaseに 非常に安定な薬剤であ

る4)。

感染予防において,よ り高い効果を期待するために

は,CTRXは 血中濃度半減期が長 く1日1回 投与 も可

能なため,胆 汁中濃度だけではな く胆嚢組織内濃度 も

長時間持続す ると考えられ ることか ら今回,検 討の対

象とした。

実際の臨床 においては,患 者の炎症部位への薬剤の

移行性 を知ることは非常に重要であ り,そ の薬剤にも

っとも適 した投与法での使用が重要である。 しか し,

いままで薬剤の胆嚢組織移行性 を病理組織学的に細分

化 し検討 した報告は少 ないことか ら薬剤の移行性 に及

ぼす病理組織学的検討が必要 と考えられた。

今回,重 回帰分析によってCTRXの 胆嚢組織内への

組織移行に影響をおよぼす病理因子を検討 したところ,

部位によってい くぶん異なるが共通 していることは,

壁肥厚やびらん性変化のある症例では,な い症例に比

して有意 に組織内濃度が低 いことであ り,こ のことは

斉藤 ら5)が報告 しているように,線 維化などによる血

流量の低下や,び らんによる血管の破綻 などによ り,

CTRXの 組織への移行が抑えられたためと考えられる。

頸部での炎症細胞の局在 も抗生物質の組織移行に影響

する因子の一つ として認められたが,予 想に反して漿

膜側 まで炎症細胞浸潤がみられた症例に組織内含量が

高か った。 しか し,こ のような症例では壁 の肥厚は薄

く,細 胞浸潤程度も軽度であったことか ら逆に血流量

は増加 していた可能性がある。底部においては急性炎

症像の存在 も組織内濃度を抑える因子 であったが,今

回検討 した症例は基本的には慢性炎症像が主体であ り,

必ず しも急性炎症像では細胞内移行が増す6)と いう報

告 と同一には考えられない。体部においては重回帰モ

デルのあてはまりが不十分であったが,こ れは症例数

が頸部や底部 と比較 して少ないことが理由として考 え

られた。また,個 々の因子について有意差を検討 した

結果,胆 嚢管の開閉につ いて頸部,底 部において有意

差を認めたが,解 析結果か らは,そ れ以上に強 く相関

を認める因子が認められた。これは胆嚢管の開閉は胆

嚢組織内への移行性 に影響を与えるもののそれ以上に

薬剤の組織移行には様々な要因が関係 していることを

示 している。

個々の症例においてはCTRXの 胆嚢組織内濃度に差

が認め られた。 これは症例により病態,既 往歴および

感染部位の違 いが認め られるためと考えられた。 しか

し,も っとも低い値を示 した症例 において も頸部で

10.4μg/gと 十分な艦織内濃度が得 られてお り,こ れは

胆道感染症の治療において高い臨床効果が得 られ る3)

ことと相関する。

米国においてはCTRXの 腹腔鏡下胆嚢摘出術に対す

る術前1回 の適応が認め られてお り,我 々の検討結果

か らも腹腔鏡下胆嚢摘出術に対する術 前1回 投与の高

い有用性が示唆された。

黄疸を伴 う胆道感染症においては高ビリルピン血症

のため胆汁排泄型の薬剤であるCPZで は胆汁排泄が阻

害 される7噸9)のに対 し,CTRXで はin ｖitroの結果か

ら体内動態に対する影響が少ない10)と される。

今後閉塞性黄疸 など高 ビリルビン血症の症例 に対す

るCTRXの 検討が必要 と考えられた。
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Relationship between gallbladder tissue penetration of ceftriaxone and

pathological findings

Kazuaki Kanda1), Akimi Miyata1) Minoru Amano1) and Kazuto Shigematsu2)

1)Nagasaki Municipal Hospital, Department of Surgery, 6-39 Shinchimachi, Nagasaki City, Nagasaki

Prefecture 850, Japan

2)Nagasaki University, School of Medicine, Department of Pathology

For 36 patients undergoing cholecystectomy, a single 2g dose of ceftriaxone (CTRX) was

administered by intravenous infusion prior to surgery. Following surgery, for each tissue sample

obtained from the collum, corpus, and fundus of each surgically resected gallbladder, the tissue

concentration of CTRX was individually determined. Additionally, ten pathological factors were

selected, and the relation ship between pathological findings in each tissue sample and the effects

exerted by the pathological factors on tissue concentration and tissue penetration of CTRX were

investigated by multiple regression analysis. Pathological factors which were considered to affect

the tissue concentration in the collum were local accumulation of inflammatory cells, the presence

or absence of erosion, and the extent of wall hypertrophy. In the fundus, factors which were

found to influence tissue concentration were the presence or absence of acute inflammation, the

presence or absence of erosion, and the extent of wall hypertrophy. In the corpus, no significant

relationship was observed between the tissue concentration of CTRX and the pathological factors.

Penetration of CTRX into gallbladder tissue was extremely good, and the wet weight

concentrations of CTRX in the collum, corpus, and fundus were high at 279.6ƒÊg/g, 239.1ƒÊg/g,

and 265.8ƒÊg/g, respectively. Following administration of CTRX, no adverse reactions, no

abnormalities in laboratory data, and no postoperative infections were observed.


