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To evaluate the effects of ceftriaxone (CTRX) administered once daily, the biliary con-

centration of CTRX and daily changes in the bacterial count in bile from an indwelling T-tube 

were measured concomitantly. The effects on prophylaxis of postoperative infections after 

biliary tract surgery were also examined mainly due to clinical symptoms. 

The biliary CTRX levels increased rapidly and were sustained as high as 92.5-219 μ.g/ml 

in all patients even 24 hours after 2 g of CTRX was infused intravenously once daily. Five of 

7 patients whose bile samples were positiv巴forbacteria showed high CTRX levels in bile and 

almost no bacteria present after treatment. CTRX-sensitive bacteria eliminated 1 or 2 hours 

after the administration in response to the increase of biliary CTRX levels. The changes in 

bacteria count of bile may be closely related to CTRX antibiotic activity. 

As an antibiotic prophylaxis, other 18 patients with biliary diseases received intravenous 

infusion of 2 g of CTRX once daily for 5 7 days (mean 5.9 days). Thus, once-daily dose treat-

ment of CTRX 2 g may have antibiotic effects on biliary infection and postoperative prophylaxis 
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of biliary infections and it is indicated that the prolonged biliary levels of CTRX are essential 

for its e伍cacy.

はじめに

胆道感染症の治療の原則は胆汁うっ滞の原因を除去

すると同時に化学療法を開始する ζとであり，得られ

た起炎菌に対して抗菌力を十分に発揮できる抗生剤の

うちから，胆汁中移行の最も良い薬剤jを選ぶ25》．その

化学療法IL際して，最近は特に第3世代K属するセフ

ェム系薬剤jの選択理由が問われている却

Ceftriaxone (CTRX）はスイスの F.Hoffmann-La 

Roche社で開発された第3世代セフェム系薬剤であ

り， E.coli, Klebsiellaのほか， Indo！陽性 Proteus,

Serratia, Haemophilusを含めた広い抗菌スペクトラ

ムと強い抗菌力を有し，βlactamaseiζ対して安定であ

り，mvitroより mvivoの感染防御効果が強いなどの
細菌学的特徴がすでに明らかにされている5・1"18).

また臨床例における血中濃度の半減期が8時間と既

存のセフェム系薬剤のなかで最も長く，尿中および胆

汁中にそれぞれ555弘 455ちと両経路に 1/2ずつ排池さ

れるため，いずれかの排池能IC障害があっても体内動

態が大きく変化しないという安定した臨床薬理学的特

徴も有している山．

CTRXは胆汁中はもとより，胆嚢組織内への移行も

良好であり 23九複数菌感染を合めた胆道感染症に対す

る高い有用性についてはすでに多数の報告があるが，，

M 巾 11'13，凶品加， CTRXを含有している胆汁における

細菌数の推移についてはいままで検討されていない．

今回，われわれは CTRX1日1回投与法の妥当性

について， CTRX投与直後から胆汁中薬剤濃度と細菌

数の推移を同時に測定することにより評価を行うとと

もに，との投与方法について臨床症状を中心とした術

後感染阻止効果も検討した．

対象と方法

1. 輸送・保存条件の基礎的検討

まず，輸送中の CTRX含有胆汁における細菌数の

変動ないし減少，消失の有無についてチェ yクするた

め，胆汁輸送条件と類似の環境（4。C，遮光）にて，

CTRX感受性 K.pneumoniae (MIC 0. 025 μg/ml) 

および B.fragilis(MIC 3.13 μg/ml）を 106CFU/ml

接種し，新たに CTRXをlOOμg/mlまたは1,000 μg/ 

ml添加した胆汁について，保存開始直後， 1,6' 12, 

24時間後の生菌数と薬剤残存濃度を測定した．

2. 1日1回投与法におりる胆汁中細菌数の変動の

検討

昭和62年8月より昭和63年1月までの6ヶ月聞に，

われわれの施設において，胆嚢炎・胆管炎または総胆

管結石症にて手術を施行し T-tubeを挿入している症

例を対象とした.CTRXは初回 T-tube胆汁採取直後

2g，第2日目より毎日午前中ICCTRX2gを30～60

分聞にて1回のみ点滴静注した．投与期間は原則とし

て， 5日間とした．

胆汁中細菌数の検討には， 7例（男4，女3）にお

いて投与開始日は T-tube挿入直後（30分以内）およ

び薬剤投与1' 2' 4' 6時間後，第2日目は薬剤投

与直前および投与4時間後，第3，第4日目は薬剤投

与直前にそれぞれ胆汁 4mlを採取し， 2ml各2本lと

分けた．

1) CTRX濃度測定用胆汁2mlは滅菌プラスチック

スピッツlζ入れ，測定までー20℃で凍結保存した．

薬剤濃度は E.coliNIHJノC-2を検定菌とした薄層デ

ィスク（東洋製作所，直径 8mm）を用いる Bioassay

法にて測定した． 1種の検液につき 3枚のディスクを

用い，それぞれ3枚のシャーレを用いて3個の阻止円

径の平均値より濃度を求めた．検出限界は 0.10μg/ 

mlであった．

2）菌数測定用胆汁 2mlは嫌気ポーター（クリニカ

ルサプライ）に入れ，冷蔵庫でどC reて保存し， 1

日分をまとめて迅速に転送した．

好気性菌検索用培地としては，血液寒天培地

(OXOID), CLED培地（OXOID),MGYM培地（極

東）およびEF培地（極東）の4種類を，嫌気性菌検

索用培地としては， EG培地（日水）， BBE培地（極

東）および KM-CW培地（日水）の3種類を用いた．

胆汁試料を正確に lml採り， 9mlの使用2目前iζ

嫌気条件lζ保存して還元処理した希釈液 GAMBroth 

（日水）に加え，充分に混和後， 10倍希釈系列を作製

して検液とした．これを各培地上にそれぞれ正確に

0.1 ml 滴下し， コンラーシ棒で万遍なく塗抹した．

好気性菌は 35℃にて24時間ないし48時間培養し，嫌

気性菌は嫌気性菌培養装置 AnaerobicSystem Model 
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1024 (Forma Scientific社）内で， 35'Cにて48時間から

1時間培養を行った．

培養後，菌数測定は平板上の集落数を7ニュアlレコ

ロニーカウンター MC-707（メディコ）にて測定し，

胆汁 lml中の菌数に換算した．同時に平板培地上の

集落形態，グラム染色標本の鏡検および各種生化学的

性状試験により同定を行い， CTRX投与前後の胆汁中

検出菌について，日本化学療法学会標準法に基づき

CTRXの MICを測定した．

J. CTRX 1日1回投与による胆道系手術の術後感

染発症限止効果の検討

抗菌剤としては CTRX1日2g 1回のみを20例に

5日間以上投与し，効果判定に必要と考えられる臨床

症状を観察するとともに，投与前・中・後にできる限

り肝機能検査を実施した．もちろん胆汁が得られる症

例では，起炎菌の同定と感受性試験を実施した．

総合効果判定はとの共同研究班の薬剤l臨床試験委員

会により，主として臨床経過を中心として，細菌学的

効果をも勘案して，（1）全身合併症があるにもかかわら

ず3日以内に平熱になったものを著効，（2)7日以内に

平熱になったものを有効，（3)7日自に創感染など感染

を残したものを無効として3段階に評価することにし

ていたが，菌不明例で3日以内lζ平熱になったものも

有効例とし，さらに投与期間が最短の5日間であった

ため平熱になるのに7日以上かかったものをやや有効

とし， 4段階に評価するととにした．

成 績

1- 胆汁中細菌数の推移

検体輸送中の菌数変化について検討するために行っ

た試験の結果， CTRX濃度が lOOμg/mlの場合には

B.fragilisの菌数はほとんど変化しなかったが，感受

性の非常に高い K.pneumoniaeでも24時間で L8×

10• から 6.2 × 104 ＇ζ減少するにとどまった－ CTRX濃

度を 1,000 μg/mlと高濃度lとすると， B.fragilisは24

時間後に再増殖して 9.8 × 10• と初期値に近づいたが，

K. pneumoniaeはL2×10＇から 12時間後4.0×10＇ま

で減少し，その後はその状態を持続した．以上より，

本試験における検体輸送による菌数の変化は CTRX

の低濃度領域ではまず問題とならず，高濃度領域でも

輸送により菌が著しく減少，死滅してしまって試験結

果を判定不能にすることはないととを確認した（Table

1, Fig. 1, Fig. 2). 

そ乙で，胆道系手術の際K T-tubeを挿入した7例

において， T-tube挿入直後より CTRX2 gを1日1

回点滴静注し，胆汁中薬剤濃度ならびに胆汁中細菌数

の推移を検討した結果，投与前に胆汁中より細菌が検

出された 5例では， CTRX投与中の胆f十中 CTRX濃

度ならびに胆汁中生菌数の推移は Table2に示す通

りであった．

症例1は，昭和62年 5月27日胆嚢摘出術と総胆管結

石裁石後， T-tube を挿入した．手術当日の体温は

38.1。Cであり，手術翌日の白血球数は10,600であった

が，手術当日より CTRX2gを1日1回点滴静注に

て4日間投与した－ 4日自に解熱し，白血球数も5,900

と正常に復した．第1回の CTRX2g投与で 2時間

自に 1,277 μg/ml の最高濃度に達し， 6時間まで

1, 000 μg/ml前後を持続したととと，胆嚢胆汁および

胆管胆汁から検出した E amnigenusと H.aphro-

phz'lusはいずれも CTRXの MICが O.lOμg/ml, 

孟0.025μg/mlと極めて低かったことから，投与1時

間目ですでに消失していた（Fig.3). 

症例2は，昭和63年1月7日右季肋部に激痛，悪寒

戦傑，悪心・幅吐を訴え来院し，総胆管結石症に急性

閉塞性化膿性胆管炎を併発していたため T-tubeの挿

入を行った．症例1よりさらに高い最高胆汁中濃度の

2, 190 μg/ml lζ達し， 6.9×104あった E.faecalz'sと

いえども 1時間で消失した（Fig.4）・

Table 1. 抗生物質含有胆汁における細菌数の変動

I c T R ¥ 保存時間 4 ・c E 光 24時間後CTRX

｜接種蘭量 一一一斗 残存力価
'l'R/mlJ I hr 6 hr. 12hrs 24hrs （%） 

T 

且／子吋；／is JOO 3.7XJ0' 6.0x JO' 4.0x JO' 4 .3X ID' I. I×IO・↑ 75.0 

IMIC 3.13) 
1.000 l.6X IO' 9.sx IO‘ 6 6 x IO・ I.Ox IO＇↓ 9.8XIO・l 75.0 

A’ ~we•momae JOO 1.8×JO・ 6.0x IO' 2.3X IO’ 8.2×IO・ 6 2X 10・↓ 108.0 

IMIC壬0.025)
1,000 l.2X 10・ 2.0x JO' 1.7 x IO・ 4 .Ox IO' 6.0x 10＇↓」 97.6 
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Fig. 1 CTRX含有胆汁中における K.向eumoniaeの経時的生菌数（4・C，遮光）
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Fig. 2 CTRX含有胆汁中における B.Jragillisの経時的生菌数（4°C，遮光，嫌気状態）

症例3は，昭和62年10月末，総胆管結石症の子術の

際， GOT,GPTともに 300IU/ml以上． ビリルピン

値も 6.5 mg/diであったため，閉塞性黄痘の解除の

目的で T-tubeの婦人を行った胆汁中検出菌は K.

PnrnmρnirzcとB.frag-ilisの複数菌感染という典型的

な胆道感染症であったが， CTRXの感受性が極めて良

好な K.pneumoniae (MIC~玉0.025 μg/ml）はもちろ

ん， B.fragilz・2もMICが3.13μg/mlと低く，菌量が

102程度であったことより， 1時間後ILいずれも消失

した.CTRX の胆汁中濃度は2時聞から 4時間後ま
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CTRX2g投与による胆汁中細菌数の減少効果Table 2. 

T 

症例｜菌
4 日目3日目

2 H 目

的訂
投与前

種

く10

4hrs 

<JO 

6 hrs 

<JO 

4hrs 

く10

2 hrs 

く10

I hr 

く101.4x10・
4.0x JO' 

E. am刷鮮明us
I i H.酬 ropA仙沼
一日羽川CTRX議底的I)

I Free体虚度

2 1 E fa~a/i, 

5品男同市町，μg/ml)

<IO く10く10く10く10く10

375 

344 

<JO 

978 
9日9

1,060 

969 

1,277 
1,091 

(< 10/!Shrsl 

(320/!5hrs) 

く10く106.9XIO・ <IO 

124 82.3 

く10

763 I 400 1,510 

<IO 

2.190 

9.0X!O・
3.2X 10' i く10

4 I C前府n抑 S I 3.3XIO' I 2.0X!O・
Y. T. I E. d師団e くJO I 5.2×IO' 3 5xlO' 
叩最男 lE.faecium '4.0X附 2 .ox IO・ 6.1 x IO' 

i E. am•，，く10 く JO I .Ox lぴ

同而手層亘ir- －~工~－－＝三正
I 5 I C岬間的 ｜ く10 .•• 10 く10

I R. Y. _ 

げ5歳女 I(CTRX虐度，μg/mll 388 

正四Ii , 10・ I <JO 
6 ' s.噌向仙 I <10'130分配く10
U. Y. F"n""s 1 く10’！ <JO 

帥畠女 I(CTR~温度均／町nl
1 I 菌不明 ！ 

S H ' 
36車ω女 I (CTRX漫壇，μg/ml)

<IO 
く10

<JO 
く10

く10
く10

く10
く10

<JO 

<JO 

く10

<IO 
<JO 
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く10
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918 
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619 
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胆汁中 CTRX濃度と胆汁中生菌数

（症例 1,N.N. 51歳，男）

Fig. 3 

昭和62年11月4日 T-tubeを挿入した．胆汁は4種

の複数菌感染であったが， CTRXfC感受性の良い

E. coli (MIC孟0.025 μg/ml）および K pneumoniae 

で l,OOOμg/mlを維持していた（Fig.5）・

症例4は， CEAが 119ng/mlと高値であったため

勝癒を疑ったが， CT像にて総胆管結石症と判明し，
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胆1十中 CTRX濃度と胆汁中生菌数
（症例3,K.S. 78歳，女）

Fig. 5 

症例における CTRXの胆汁中濃度は 2g投与1時間

後 576μg/mlであったが， 6時間後には 232μg/ml 

となり，以後24時間後201μg/ml, 48時間後は173μg/ 

(MJC~O. 025 μg/ml）は1時間で完全に消失し，嫌気

性菌である C.per／円＇ngensも3.3×107から 1時間後

に 2.Ox 10'となり，翌朝には完全に消失した．乙の
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ml, 72時間後は 120μg/mlと1日2g 1回投与してい

るにもかかわらず，次第に胆汁中への移行が低下して

きたこともあり， 5.2×10＇あった E.cloacaeは消失す

るまで3日聞を要している．また， CTRXの抗菌力の

及ばないE目faecルmおよびE aviumは72時間後も残

存していた（Fig.6). 

症例5は，昭和62年10月末，右季肋部痛，悪心・幅

吐を認め，胆石胆嚢炎を指摘されたが，総胆管切開術

2g 2g 

I 
2g 

・ーーーーー‘ E.coli IMIC孟0025) 
・＿＿＿..,. K.抑制m開園elMIC孟0.025)
』一一・唱 C. perft布，，.闘（MIC0.05) 

.. -・-+ E. avium IMIC 50) 
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Fi邑.6 胆汁中CTRX濃度と胆汁中生菌数

（症例4,Y.T. 70歳，男）

400 

ー一一一 E.co量 c 
「

ーーー→ s. 唾ide~棚idis 300 R in 
x t十
ij~ lド －－－ー→ Fungus
r中~~ 「生菌数

200 度
llog) 

（με／ml) 

100 

10 15 

（時間）

Fig. 7 胆汁中 CTRX濃度と胆汁中生菌数

（症例6,U.Y. 80歳，女）
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は11月26日Iζ行った 胆汁は最初無菌であったが，真

菌である C.tropicalisが投与8時間後より出現し， 5

日目も消失しなかった．

症例6は，昭和62年8月14日総胆管結石症のため

T-tube挿入を行ったが， CTI{Xの胆汁中濃度が 83

μg/mlでも E.coliとS.epidermidisは直ちに消失し

た.Fungusが2時間自に 1度 10＇検出されたが，そ

れ以後は胆汁が清浄化するにつれて出現しなくなった

(Fig・7）・

症例7は，昭和62年7月夕食後に心脅部痛を認め，

胆石症と診断され，鎮痛剤無効のため， 8月4日胆嚢

摘出術と総胆管切開術， T-tube挿入を行ったが，蘭は

検出されず，本試験の評価はできなかった．

CTRX2g投与時の胆汁中薬剤濃度については，ま

ず症例1において，胆汁中の CTRXの蛋白結合体か

らFree体を分離して再測定したが，胆汁中ではほと

んどが Free体として存在していることが確認できた

ので，それ以後の症例では総量として測定した．すな

わち，投与前に CTRX感性菌が検出された症例（症

例1, 3, 4, 6）では，例外なく投与開始2時間以

内という極めて早い時期に速やかに起炎菌が消失する

ことを証明できた．また CTRX耐性菌でも，症例2

では本剤lζ対する感受性の低い E.faecalisも速やか

に消失し，症例6のように真菌も胆汁が清浄化するに

つれて消失するととも明らかになった．ただし，症例

4のように， CTRX感性菌が速やかに消失する一方

で， MICの高い E.faeciumやE.aviumだけは残存

する乙ともわかった．しかも，一旦菌の消失をみたと

れらの症例では， CTRX投与中は菌の再増殖を全く認

めなかった．

2. CTRX 1日1回投与による術後感染発症阻止

効果の検討

胆嚢結石症18例，総胆管結石症6例，胆嚢ポリープ

1伊lの計25例（症例5' 7は重複）に対して，胆嚢摘
出術および総胆管切開 T-tube挿入後に CTRX2 g 1 

日1回5～9日間（平均5,9日）使用した．性別は男10
例，女15例で，年齢は36～80歳，平均54-3歳であった

(Table 3）・糖尿病合併が3例，高血圧症合併2例，肝

障害2例であった．

ただし，症例8は 39°Cの発熱が2日間持続し，右

季肋部痛を認めたため受診し，胆管結石を指摘され，

発病後6日目になお CRP+6であり，上腹部IC圧痛

を認め，胆管炎の併発が考えられたので，術後7日目

より CTRX2 g 1日1回の投与を開始した．その翌

Table 3. CTRX 2g 1日1回点滴静注症例一覧表

出 氏名 性年齢別 格1 式 前投薬 C~R総X投投与与量回）数 I 解明・｜胆汁中検出細菌 I 総合判定｜｜ 副作用 基礎疾患および合冊症

5 R Y. ~ i総胆管切開術 7日間 (14g) 4日目 蘭不明 有効 目旦量結石

7 、H
苦 I t1震容器商T" 5日間（！Og) 4日目 薗不明 有効 恒量結石黄f白．肝陣害

8 ~I 日。 6男7 8日間 116g) 3日目 薗不明 有効 総胆菅結石

9 M Y 7女5 E震響品協T'"be挿入 5日間（！Og) 4日目 ~· ~.’ • .;, 四mon.- 有効 開量結石I 精属病

10 Y. Y. を 胆曹摘出術 5日間（！Og) 5日目 ~：伺’”r柑，mon“’ 有効 胞轟結石！糖属病

11 K. H. 震 胆轟摘出術 8日間 (16g) 4日目 薗不明 有効 昭轟結石

12 H. N. 5女7 月旦轟摘出再I 5日間（！Og) 2日目 薗不明 有効 開轟結石

13 T. K 習 月里轟摘出相1 7 日間＇ J4g• 4日目 薗不明 有効 胆量結石

14 H. H ~ ：月旦量摘出lf.j 7日間 1J4gl 5日目 薗不明 有効 ！~.量結干1

15 M K ~ !tl量摘出術 5日間 iJOg! 8日目 薗不明 やや有効 開轟結石

16 S. H 立 ｜胆量摘出術 5 ~間 OOg) 4日H 蘭不明 有効 月日量結石

17 T.:.; ま 恒量鏑II'.術 7日間 1J4gl 6日目 歯不明 有効 胆量結石

18ιs  ~ 1 開轟繍出術 9 日間＇ IS.• 。日目 薗不明 有効 胆量結石高血圧症

19 A. H 5開8 !LI.量摘，＇！＇，術 CCL HI聞 II句） 7日目 蘭不明 有効 ' 胆轟結石 高血圧症

20 s. 0 ~y I i~量摘出術 OFLX 5日間（！Og) 5日目 薗不明 ｜ 有効 月旦量結千l

21 A.¥' 長 月日量摘出術 I 5 "1間 llOgJ 7日目 薗不明 有効 H旦量ドリープ，慢性肝貴

22 S. N 43 ｜開量摘出陣i 5日間 l!Og) 6日目 薗不明 有効 胆轟結石
女

23 K. H 
5女9 咽障問轟摘誉出切前開T<ubel•入 5 ~耐I llOg) I 6 8 El 蘭不明 有効 胞轟結イョ

24 S N. 堂 開量摘「＇ll~·i 5日間 l!Og) 4日目 薗不明 I 有効 ｜ ｜胞轟結石様車病

25 K. K. 貨 制量鏑lf'.l.lr 5日間（JOg) I 3日目 薗不明 有効 l一一 '!tl轟結石

後最初出 f~~日が37tlHになった時点
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日には臨床症状は消失し， 8日間の投与終了後には

CRP+lとなった．

CTRX 投与開始前K胆汁より細菌が検出された症

例は症例 1, 2' 3' 4' 6および症例9'10の7例

であった．症例9'10の2例は，いずれも胆嚢胆汁に

E. coliとK.p町川＂ρl/ltlt＇ が検出された．他の症例で

は術中採取の胆汁からは細菌は検出されなかった．

なお，本剤投与によると考えられる副作用ならびに

臨床検査値異常は認めなかった．

考 察

胆道感染症の起炎菌に関しては種々の問題がある．

すなわち，胆管炎という診断は，臨床的には発熱，疹

痛，黄痘によって下されている．すなわち，尿や略疲

と異なり，病的状態では胆汁を得ることは極めて困難

であり，しかも，起炎菌が胆汁中から常に検出される

とは限らないが21九胆汁中細菌は胆管炎の治療の指標

として重要なものであり，抗生物質の薬効判定の上で

も，投与時の胆汁中細菌の消長を検討する乙とは有意

義である22.23>,

現在までに抗生物質投与時の胆汁中細菌の変化に関

する研究は極めて少ない.¥Vacha＇＂および HeJmlo＞は，

T-tube挿入例において Mezlocillin(MZPC) 2～5 g, 

1日2回投与により胆汁中細菌数の減少は30分ないし

2日以上を要する乙とを報告している．またその際，

AトP値が MZPCによる胆汁中細菌数の減少速度と

逆比例することも指摘している．

われわれは先に血中濃度半減期が4時間と比較的長

く，胆汁中移行に優れている Cefpiramide(CPM）に

ついて検討した結果22九胆汁中濃度のピーク値から 2

時間後に菌数の減少または消失が認められたものの，

胆汁中細菌の測定法および測定条件なと1と問題が残つ

ていた．

今回，われわれは CPMよりさらに血中濃度の半減

期が8時間と長く，胆汁中移行にも優れる第3世代セ

フェム系薬剤である CTRXKついて胆汁中細菌から

みた1日1回投与法を検討した．

Brogardらは1', CTRX2g 1回を胆嚢摘出術後8

日目の患者10例lζ投与し， 9例において 381μg/ml～ 

1,467 μg/mlという最高胆汁中濃度を CTRX投与後

3時間以内に得，また1例においては投与後8から10

時間後に 2,224 μg/ml という最高胆汁中濃度を得て

いる．さらに同一患者において投与24時間後でも27～

678μg/mlの胆汁中濃度があったことを報告しており，

Haytonらはへ胆嚢摘出術前日より CTRX2 g l日

1回静注を6日間行い，投与3日目から5日日におい

て CTRXの胆汁中濃度は血清中濃度を上回ることを

報告していることから， CTRXは投与24時間後にも各

種感受性聞に対する MICをはるかに上回る濃度が胆

汁中に移行すると考えられた

また，CTRXによる胆道感染症の治療については，

本邦でも 1日l回で十分な効果がある ζとがすでに報

告されており 16，加パ＂fRX1日1回投与が，従来使用

されている抗生剤反復投与と同等の術後感染予防効果

があるとの報告も少なくなし廿，12.20）.したがって，今回

の CTRX2 g l日l回投与による術後感染予防を含

めた臨床効果も十分期待できると考えられるあ山．

今回の検討の結果から， CTRX2 g点滴静注後は，

胆汁中濃度の上昇は極めて速やかであり，投与1～2

時間でピークに達した後，高濃度を長時間持続して投

与24時間後になっても，いずれの症例でも 92.5～219

μg/mlと高い胆汁中濃度が持続していることが確認

された．もちろん，最高胆汁中濃度そのものは症例に

よりかなり異なり，症例2のように CTRX2 g投与

で初回の最高胆汁中濃度が 2,190 μg/ml と極めて高

値を示すものがある反面，症例7のように8時間後に

131 μg/ml を示す症例もあった．

また，今回の CTRX2 gという比較的大量静注療

法であることを考慮して， 4日関連続投与による胆汁

中濃度からみた体内蓄積の有無を検討した結果，連続

投与後の投与直前の胆汁中濃度は Table4にみるとお

り，有意な上昇を認めず，蓄積効果はないものといえ

る．

この胆汁中濃度の最高値の十二分な高さと24時間持

続性の結果， CTRX感受性菌は胆汁中 CTRX濃度の

上昇とよく一致して投与1～2時間でほとんど消失し

ており， CPMの胆汁中細菌の推移において認められ

たピーク値とのずれはなかった．一方， CTR.X の

MIC の高い菌株では減少はするものの消失に至らず，

また真菌が3日間のうち一過性の増殖をみた症例もあ

った．すなわち，胆汁中の細l剥散の推移が， CTRX本

来の抗菌力と密接に関連している乙とが判明し，改め

て抗生物質の抗菌スペクトラムによる選択基準が極め

て重要である乙とが示された．

さらに今回の検討から， CTRX2 g 1日1回投与は，

胆道感染症の除菌効果はもとより，胆道術後感染の発

症阻止効果としても胆汁が清浄化されると真菌も消失

して行くことがはじめて明らかにされ，胆汁中濃度の
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Table 4. CTRX2g投与24時間後の胆汁中濃度と 1日胆汁流出量

1日目 2日目

症 例 l 375 
(220) (250) 

症例 2 320 82.3 

疲｛列 3 234 

自主 ｛列 』 201 173 

疲｛列 5 119 

症例 6 76.3 52.6 
( 50) (300) 

症例 7 92.5 80.9 

平 官弓
161.8 166.3 
(135) (275) 

918・：胆汁蓄積パ.， 7から採取

{ ) T-tubeからのl自の胆汁流出量（ml/day)

持続性がその有用性と大いに関連があるととが示され

た．

術後感染予防効果の臨床評価については，発熱，白

血球数，CRP値，赤沈値および細菌学的成績などが指

標とされるが，今回検討した19例では術後感染の徴候

は全く認められなかった．

今回は，十二分な胆汁中濃度を全例IC得る目的にて

1日投与量を2gとして検討したが，最高2,190 μ.g/ml, 

最も低いものでも 131μ.g/mlのピーク値が得られる

ことが分かり，症例によっては 500mgないし lgで

も十分であると考えられる．

以上より，CTRX は胆汁中への移行と持続性に優

れ， 胆汁中細菌iζ対し殺菌的IC作用し， 1日1回投与

でも，胆道感染症ならびに術後感染予防に対処しうる

有用性が極めて高い薬剤であることが判明した．

（本論文の要旨は昭和63年3月に行われた第62回日本感捻症

学会総会〈名古屋〉のシンポジウムにて発表した．）
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