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緑膿菌感染気管支拡張症患者におけるGentamicinの

気管内注入療法の研究

伊 藤 章

横浜市立大学医学部第一内科教室

(主任 福島孝吉教授)

GentamicinはMicromenosPoraPurPureaの 産 生 す

る 多 糖 類 の 新 抗 生 物 質 でPseudomonasaeruginesa,

Proteus,Ecoli,Klebs2ellaPneumoniae,Aerebacter

aerogenes,Shigellaな どを 含 む グ ラ ム陰 性 菌 に 有 効 で,

また,'Staphyloceeeusaurescs,β 一hemelyticstrepto-

cocciに も有 効 で あ る とい わ れ て い る。

我 々は こ のGentamicinを 得 る機 会 に め ぐ ま れ た の

で,主 と して緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 九 筋 肉注 射 後 及 び 気

管 内 注 入 後 の血 中,喀痰 中及 び 尿 中濃 度 な どに 関 す る基

礎 的 実験 を行 な い,か つ 緑 膿 菌 感 染 気 管 支 拡 張 症 に つ い

て 臨 床 的 応 用 を試 み た の で そ の成 績 を報 告 す る。

1.基 礎 成 績

1,緑 膿 菌,大 腸 菌 群,連 鎖球 菌 に 対 す る感 受 性

入 院 中の 気 管 支 拡 張 症患 者3例 の 気管 内注 入 に際 して

得 られ た 気 管 疾 よ り分 離 した 緑膿 菌37株,大 腸 菌 群14

株,連 鎖 球 菌23株 に つ い て 各 種 薬 剤 に 対 す るMICを

測 定 した。 測 定 法 は 増 菌 培 地 に トリプ トソブ イ ヨ ンを用

い,Heartinfusionbrothを 用 い た ブ イ ヨ ン希 釈 法 に

よ り24時 間 後 に 判 定 した。

(1)緑 膿 菌 の各 種 薬 剤 に 対 す るMIC

緑 膿 菌37株 の 各 種 薬 剤 に 対 す るMIC別 株 数 は表1

に 示 す 通 りで あ る。KsM,sM,KM,cPに は12.5mcg/ml

以 下 の 感 性 株 は1株 も認 め られず,TCに7株(18・9%),

ポ リ ミキ シ ンBに11株(29・7%o)し か 感 性株 が な い の

にGMで は実 に33株(89.2%)が12.5mcg/ml以 下

の 感 性 株 で しか もo・2～o・78mcg/m1程 度 の高 度 感 性 株

も8株 認 め られ る。

次に緑膿菌37株 のGMと 他 の抗生剤 との感受性を比

較し,そ の相関性を検討してみたが(表2),KSM,KM,

CP,SM,TC,Pol-・Bに 対して高度耐性株もGMに 対し

ては25mcg/m1の4株 以 外 は12.5mcg/m!以 下 の

MICを 示 し良好な感受性を示 している。逆にGMに 対し

て高度耐性株は1株 も認められなかつたが,25mcglml

と中等度耐性株はいずれ も他の抗生剤に対して高度耐性

を示 した。

(2)大 腸菌群の各種薬剤に対す るMIC

大腸菌群14株 の各種薬剤に対す るMICは 表3に 示

すように12・5mcg/m1以 下 を感性株とするとGMは12'

株(85・7%)が 感性株 で次いでKM10株(71、4%)と 続

き,そ の他CP6株(42・9%e),CER5株(35,7%),SM

4株(28・6%)・Pol-B3株(21・5%),TC2株(14.3%)

と くらべてもGMは はるかに良好な感受性を示 してい

る。

次にGMと 他抗生剤との相関性 をみ るとTC,CP,

SMに 高度耐性株もGMに 対 して は25mcg/mlと 中

等度耐性を示 した2株 以外はすべて12.5mcglml以 下

と感受性を示 した。逆にGMに 対して高度耐性株は認

められなかつたが,中 等度耐性株 はKM,TC,CP,SM

に対 して高度耐性を示 した(表4)。

(3)連 鎖球菌の各種抗生剤に対するMIC

連鎖球菌23株 中22株 はGMに 対 して6.25mdgズ

m1以 下のMICを 示 し高度感受性を示 したが,CER,

CET,EM,LCM,OMの ほ うがGMよ りはるかに高い感

受性を示 した(袈t5)。

表13症 例 より分離 した緑膿菌37株 の各種薬剤に対する感性

MICmcg/mloru/ml
薬 剤

<・ 小 ・1α2i・ ・39 ・・78ト5613・ ・316・25【 ・2・5125【5・ …i2・ ・ 200<
計

GM 1 5 2 7 10 8 4 1 37

KSM 3 7 6 3 18 37

PレB 2 7 2 6 5 4 11 37

KM 3 3 12 19 371
SM 6 6 7 9 9 37

TC 4 3 3 3 8 8 8 37

CP 1 2 2 2 30 37
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表23症 例より分離した緑膿菌37株 のGMと 他 の薬剤との感受性比較
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表33症 例より分離した大腸菌群14株 の各種薬剤に対する感性

薬 剤
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次にGMと 他抗生剤 と感受性を比較しその相 関性を

検討 してみ る とPC,OM,TCに 対 して100mcg/ml～

200mcg/m1以 上 の高度耐性を示 しかっGMに 対して

25mcg/mlと 中等度鮒性を示 した1株 以外は,GMに 対

して6.25mcg/m1以 下のMICを 示 し交叉耐性は認め

られなかつた。しかしCER,CET,LCM,DMC-TCに 対

しては高度耐性株が認められないため現在の所GMと

の間の感受性の相関性を明らかにすることはできなかつ

た(表6)。

2・ 気管内注入及び筋注後の血中濃度,尿 中濃度及び

喀疲中濃度

入院中の緑膿菌感染気管支拡張症患者A,B,CにA

(14才 ♀40・Okg)に は8mg気 管内注入と40mg気

管 内注入を行ない,B(47才372.Okg)に は,40mg

を気 管 内と筋 肉内に別々に行ない,C(45才640・O

kg)に は、40mgを 気管内注入した。

気管内注入後,或 いは筋注後30分,1時 間,2時 間,

3時 間,6時 面,12時 間,24時 間 後 に採 血 し溶連菌
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COOK株 を用いて重層法に より血中濃度を測定した。喀

疾と尿は上記時間内に排泄された量を均等化しCOOK株

を用いてデ ィスク法にて喀疾中濃度及び尿中濃度を測定

した。

(D血 中濃度

81ng気 管内注入では血中濃度は測定できなかつた。

40mg気 管内注入例では3例 のうち1例 では測定不能で

あつたが1例 では1時 間後に2・Omcg/mlと 最高値を示

したが3時 間後には測定不能となつた。他の1例 では1

時間後のみ測定可能で1.5mcg/m1で あつた。

一方40mg筋 注例(B)で は30分 後3.Omcglml ,

1時 間後3、4mCg/m1と やは り1時 間後に最高濃度を示

し時間と共に2・1mcg/ml,1・9mcg/m1と 減 少 し6時

間後には測定できなかつた(表7,図1)。

(2)尿 中濃度及び尿中排泄量

8mg気 管内注入例(A)及 び40mg注 入例(B)で

は尿中濃度は測定できなかつた。 しかし,40mg気 管 内

注入したA及 びC例 では最初の30分 間が各々10meg/

m1と25mcg/m1次 の30分 間 は28mcg/mEと50mcgl

m1で この時間内が最高濃度を示 し,以 後時間と共にA

では12時 間後までほぼなだらかに減少 したがCで は2

時間で12mcglmlと 急 減 し3時 間後には測定できなか

つた。一方40mg筋 肉内注射例(B)で は最初の30分

間は15mcg/mlと 低いが次の30分 間には320血cg/ml

の高濃度に達 し,更 に次の1時 間では325mcglmlと 最

高濃度を示 した。その後3時 間までの1時 間 に は240

mcg/m1次 の3時 間には100mcg/m1と 減 少し6時 間

以後は測定できなかつた。尿中排泄量は40mg気 管 内

注入例では7・2mgと3・3mgで 各 々注入量の17.9%

と8.4%が 尿 中に排泄されたが40mg筋 注例では38.1

mg(95・3%)と 殆んどが6時 間以内に排泄された(表8,

図1,2)。

(3)喀 疾中濃度及び喀疾中排泄量

8mg気 管内注入例(A)及 び40mg筋 注例(B)で は

喀疾中への排泄はみられなかつたが40mg気 管 内注入

例(A・B・C)で は最初の30分 間に平均2050mcg/ml,

次 の30分 間に1100mcg/ml以 後漸減して700mcg/mi,

422mcg/m1,247mcg/mlと なお排泄がみ られ6～12時

間内の6時 間にもなお128mcgim1の 喀疾中濃度がみ ら

れたが12～24時 間内ではBで22mcg/mlと 測定され

ただけで他の2例 では喀疾中へ,排 泄は認められなかつ

た。喀疾中への排泄量は,喀 疾量35ccと 比 較的少なか

つたA例 で51・7%(20・6mg)と 少 なかつ たが喀疾量

183ccと 多量であつたB例 では24時 間内に38.99mg

と実 に97・5%と 殆ん どすべてが喀疾中か ら排泄されて

いる。3例 の平均排泄量は31・5mg(78.8%)で あつた
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表53症 例より分離した連鎖球菌23株 の各種薬剤に対する感性

薬 剤
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表7気 管支拡張症患者(A・B・C)に おけるGentamicin気 管 内注入及び筋注後の血中濃度

症 例 方 法
血 中 濃 度(mcg/m1)量

(mg) 0-0.5 0.5-1 1--2 2-3 3-6 6-12 12-24st

A

B

J.Y.
内管

〃

気8

04 1.7 2.0 1.3

K.S.
40〃

40筋 肉 内 3.0 3.4 2.1 1.9

C T.H.
】4・1 気 管 内 1-1i一

一 測定できず

灘
皮

脇

図1気 管支拡張症瓶者(《.8。C)に捌,る

θ助施〃κカブ気管内笈λ及び篇注後の

喀褒中.尿 中及び血 中汲度

一一 筋 注40解

■一・一…気管内40噌
図2気 管支拡張症憲者(ん8.C》における

G朗海痂8勿気管内注入及び筋注後の

尿中俳灘量(累 級)

10e

図3気 管支拡張症憲老(A.B.C)における

Gkgnfumiein気管内注 入後の

喀渓 中排 氾 量(累 積)%

ieo

/

/
/

50

o

,!ノ β

卿一一 筋 注4σ㎎

一一 気管内40解

減

c

網廟一・24 123 6 に時向

50

oi23
6 聡

向時

(表9,図3)。

(4)尿 中及び喀疾中排泄

尿中及び喀疾中排泄量の関係をみると,気 管内注入例

で喀疾中に97・5%も 排泄されたB例 では尿中への排泄

は認められなかつたが,喀 疾中排泄量が87.9%,51.5%

と減 ると逆に尿中排泄量は8・4%,17.9%と 増 加してい

る。筋注例では,喀 疾中への排泄はみ られなかつたが尿

中 より95・3%と 殆ん どが排泄されている。

24時 間内の総排泄量をみ る と気管内注入例1例 のみ

が69・4%と 少 いが他の3例 では注入例筋注例とも95.3
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表8気 管支拡張症患者(A.B.C)に おけるGentamicin気 管内注入及び筋注後の

尿中濃度及び尿中排泄貴

症 例 轟)方 法
尿 中 濃 度(mcg/m1)

0-0.5 ・・5-一・1・-22-313-6

尿量
6-・2ト2-24st【(cc)

尿中排泄量

(mg)1%
8

AJ.Y.40
気管 内 一

〃10 28 25 18 6

〃

1 16

743--

8647.15417.9

耳 K.S.
40

40

〃

筋肉内

一

15

一

320

一

325

一

240

一

100 = =
1150

915

一

38,125 95.3

C T.H. 40 気管内 25 50 12 一 一 一 一 889
嗜

3,346 8.4

一 測定できず

図4気 管支拡張症患者(AB.C)に おける

働 海耽 功気管 酋油 入浸び筋注後の

%総 極…池 量(累 績)
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1Z3 6 佗
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表9気 管支拡張症患者(A.B.C)に おけるGentamicin気 管内注入及び筋注後の

喀疾中濃度及び喀疾中排泄量

症 例 量

(mg)
方 法

喀 疾 中 濃 度(mcg/m1)
喀疾量

(cc)

排 泄 量

0-0.5 0.5-1 1-2 2-3 3-6 6-12 12-24st (mg) %

症
例
A
J.Y

8

40

気管内

η

一

1950

一

760

一

760

一

165

一

200

一

120 =
80

35

一

20,605 51.7

η

内肉筋

40

40
8K

症
例

B

20001040 460 680 240 18 2218338.990

-100-97 .5

甲1T・H・4・ 気管内 22・・ い5。 ・ 870 420 3・・125・1 …34・9・ ・IS7・2

一 測定できず

表10気 管支拡張症患者(A.B.C)に おけるGentamicin気 管 内注入及び筋注後の

尿中 ・喀疾中排泄量及び総排泄量(24時 間)

1量 醸 中排魍 尿中排泄量

饗 」=亙工ヱ工 里_]二
総 排 泄 量

mgI %

A
8気 管 内 一 一 一 一 一 一」

.Y.
40"20.60551.57.15417.927.75969.4

B
40〃38.99097.5-_88.99097.5

K.S.40筋 肉 内
一 一38.12595.338.12595.3

C T.H.40気 管 内35.16087.93.3468.438.50696.3
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～97.5%と24時 間 内に殆ん どが排泄されてい る(表

ユO,図4)。

II.臨 床 成 績

GMを 入院中の緑膿菌感染気管支拡張症患1者3例(A,

B,C)に 各 々気管内及び筋注にて使用した。 投与方法,

投与量,投 与前後の諸検査成績乳副作用等については症

例別に示す。

1・ 症例A14才9

幼 時より喀疾量多く慢性気管支炎 として治療を受けて

いた。1年 前より喀疾量著明に増量 し気管支拡張症とい

われ当科に入院。入院後PC,TC,KM,CER,PL,TP等

の気管内注入療法を行ない臨床症状は軽快をみたが,な

お20～50ccの 喀疾排出があ り,気 管疾より緑膿菌 と連

鎖球菌を単独あるいは混合 して検出されていた。GMを

気管内に8～40mg宛 総量760mg注 入 し,1カ 月後に

は1貝80mgず つ 筋注で5日 聞総量400mg更 に2

カ月後には,気 管内注入で1回80mgつ つ5日 間総量

400mgと 都 合3回GMに よる治療 を行 なつ た。 しか

し表11及 び図5に 示す如 くGM注 入あるいは筋注前

後において,喀 疾量,血 沈僖,検 出菌に著 しい変化はみ

られず少くとも本症例においてはGMに よる治療効果

は無効であつた。GM使 用前後で腎機能肝機能聴力にも

変化は認められなかつたが,第1回 目の注入後に口内炎

を副作用として認めたにすぎなかつた(図5,表11)。

表11GM使 用経験及び使用前後諸検査成績

症 例A

第 ・ 回1第2回 【 第3回

、前i後1前 【 後 【 前i後

法

の

数

の

剤

血

m

方

劃

日

ー

薬

与

量

用

投

与

与

用

回

投

使

1

投

総

併

気 管 内

8～40

23

760

PCと2日 交代

筋 肉 内

80

5

400

TMと2日 交 代

気 管 内

80

5

400

発 熱

血 沈

一

25

一

48

一

53

一

55

一

60

11 塾 }

喀

疾

血
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量

性 状

20～40

黄 膿

30～60

白 膿

50～80

黄 膿

50～80

黄 膿
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黄 膿

Hb

Wei島e

96

6000

95

6200

98

6200

87

9800
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白 膿
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8500

尿

腎
機
能
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肝

機

能

(15')
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6.6

5

FO

《U
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》
戸0

1
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冒∂

2

◎
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7
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65
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9

4
齢
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5

AU

3

0
り
7
.

-
晶
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Zn.S。T,
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9.8
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4
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15

14.1

8.2

1.3

14.6

8

17.5

18

◎

4
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17
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4

18

7

11.9

7,9

0。6

180

5

16

11

11.6

8.0

0.7

155

9

14.5

10

9.0

聴 力 正 常 正 常 略 正 常 正 常 正

気 管 疾 連 鎖球 菌 〃 一 一 緑 膿 菌 〃

検 出 菌 緑 膿 菌 〃 一 一 〃 〃

そ の 他 一 口 内 炎 一 一 一 一

常
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表12GM使 用経験及び使用前後諸検査成績

症 例B 症 例C

前 後 前 中

内肉
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7
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40

4

気

の

法

m

数

く

方
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日
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投
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投

1
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14
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160280
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1460

発 熱

血 沈
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一 一
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一
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】

喀

疾

血
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4800
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2.症 例B47才 δ

小児の頃より咳,喀 疾多く3年 前入院加療中に気管疾

よ り緑膿菌が検出されている。入院中GM気 管内注入4

日,筋 注2臼 計240mg使 用 したが,入 院当初200cc

近 くあつた喀疾も注入によ り70～80ccで 減 量 を停止

し以後外来にて5日 間筋注にて投与したため使用後の成

績は表12に.示 す如く不十分である。なお外来筋注時激

しい腰痛を訴えた。治療前は緑膿菌単独が検出されてい

後

筋 肉 内

80

11.5

920

」70

6800

80

15

16

4

下 低 下

〃

〃

轟
2ア55

●eの

圏 ■■ ■■

たが治療中には更に連鎖球菌も混合し

て検出され臨床症状は軽快 をみたが

GMに よる治療効果は多少認められた

が不明である(表12)。

3.症 例C45才$

幼時より咳疾多く肺結核として治療

を受け不変であった。血疾のため当科

入院PC,TCの 注入療法により臨床症

状は軽快をみたが毎日のよ うに緑 膿

菌,連 鎖球菌が単独あるいは混合して

検出されGM40mg気 管 内注入14

日更に引き続いて80mg筋 注11.5日,

総量1460mg使 用 した。その経過及

び使用前後の検査成績を表12及 び図

6に 示すがGM注 入前後におい て喀

疾量,血 沈値,検 出菌に変化はみられ

ずGMに よる治療効果は無効であつ

た。なお腎機能,肝 機能,聴 力には使

用前後において変化は認められなかつ

五。 しか しGM注 入開始日に喀疾量

が150ccと いっもの3倍 位に増量 を

みたがこれはGMに よる刺戟のた め

と思われた(表12,図6)。

IIL総 括及び考按

1・ 抗菌力

GMは 緑膿菌,大 腸菌群,連 鎖球菌

に対していずれ も良好な感受性を示し

特に緑膿菌に対 しては12.5mcg/ml

以下の感性株は88・9%を 占め他の抗

生剤よりはるかに感受性があつた。

また2-・Deoxystreptomineを 含 む

他の抗生物質,例 えばKMと の 間の

交叉耐性が問題にされてい るが,KM

耐性菌に対してGMは 中等度耐性を

示 した株もみられたが殆んどの株に対

して感受性を示 した。その他の抗生物

質との間にも明らかな交叉耐性は認め

られなかつた。

2,吸 収及び排泄

血中濃度は気管内注入の場合には本教室 西川1》によれ

ばPC20万 単位注入では1時 間後に最高を示し6時 間

では測定不能であ り,TM,KM注 入では2時 間後に最

高値を示 しKMは12時 間後までTMは24時 間後ま

で測定可能であつたがGMで は1例 は全く測定で きず

他の2例 は1時 間後に最高値を示 したが3時 間までしか

測定できなかつた。西川によれば,PC,KMで は喀疾量
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の少い症例は血中濃度も高 く,ま た筋注例のほうが注入

例より約2倍 の血中濃度を示 し持続も長いが,GMに お

いても同様の傾向がみられた。

次に喀疾中濃度及び喀疾中排泄量をみると,西 川によ

ればKM,TM,PCと も注入後始めて採取した1時 間後

が最高値を示 し以後急速に減少しPCは12時 間後まで,

TM,KMは24時 問後まで測定可能で持続 も長 く,喀

疾量の多い例ほど喀疾中排泄量も多い成績であつたが,

GMに おいても注入後始めて採取 した30分 後が最高濃

度を示 し以後急減し12時 間後までは全例測定可能であ

り比較的喀疾中持続 も長く喀疾量の多い例ほど喀疾中排

泄量も多かつた。また西川のKM,TM,PCの 成績では

気管内注入例は筋注例の約1,000倍 以上の高濃度が認

められているが,GMに ついては,筋 注例の喀疾中濃度

測定の成績は1例 のみであるが,筋 注時喀疾中濃度 より

注入例のほ うがはるかに高濃度であつた。次に尿中濃度

及び尿中排泄 量をみ ると,西 川によればKM,PC,TM

では注入例は筋注例の約211ま たはほぼ同様の尿中濃度

を示し,尿 中排泄量は約1/3～117と 低 く,喀 疾量 の少

い症例で尿中濃度高 く尿中排泄量が多いという傾向がみ

られている。GMで は尿 中濃 度は注入例は筋注例の約

1/10で,尿 中排泄量も約115～1110で あ つた。また西

川の成績 と同じく喀疾量の少い症例では尿中濃度の持続

が長 く尿中排泄量 も多いが,喀 疾量の多い症例では尿中

への持続は短 く尿中排泄量は少い傾向がみられる。また

尿中排泄量が少い症例は喀疾中排泄量多 く,逆 に略疾中

排泄量少い症例は尿中排泄量が多い。

3・ 臨床成績及び副作用

臨床的には3例 の緑膿菌感染気管支拡張症例で,筋 注

及び気管内注入にてGMを 作用 したが,一試験管内抗菌

力のよい割には著しい治療効果はみ られなかつた。また

肝機能,腎 機能,聴 力にも特に認め られるような副作用

は、なカ5つたo

IV.結 論

1.GMは 緑膿菌,大 腸菌群,及 び連鎖球菌に対して

高い感受性があり,特 に有効な薬剤の少い緑膿菌 に対し

て高感受性を示した。

2.高 い感受性の割には,病 巣の陳旧,広 範な緑膿菌

感染気管支拡張症に応用 したためか著 しい治療効果はみ

られなかつた。

3.気 管内注入では喀疾中に高濃度に認められたが,

筋注では,1例 の成績であるが喀疾中への移行はみ られ

なかつた。これは臨床的にも注入では喀疾の緑色調が消

失するのに対 し,筋 注では変化がなかつた点で もうかが

われる。

4・ 症例が少いが,注 入後の血中濃度,喀 疾中濃度及

び続持は,酉 川によるKM・TMよ りはむ しろPCと 似

た傾向を示 した。

終 りに御指導,御 校閲を賜った福島孝吉教授に厚く感

謝する。
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  STUDIES ON INTRATRACHEAL INFUSION OF 

GENTAMICIN FOR PATIENTS WITH PSEUDOMONAL 

            BRONCHIECTASIS

                   SHO ITO 

The First Department of Internal  Medicine,. School of Medicine, 

               Yokohama City University 

 (Director  :  KOICHI FUKUSHIMA)

 Three inpatients with bronchiectasis whose foci due to Bacil. pyocyaneus were obsolete and extensive 
were administered with gentamicin (GM) by intratracheal infusion and intramuscular injection. Thir-
ty-seven strains of  Bacil. pyocyaneus isolated from the tracheal sputum at the intratracheal infusion of 
the drug, 14 strains of Esch. coli, and 23 strains of  Streptococci- did all exhibit good sensitivity to 
GM. Especially higher was the sensitivity shown by Bacil. pyocyaneus against which there are at pre-
sent only a small variety of drugs khown to be effective. The blood GM level following  ' its intra-
tracheal infusion was at its peak at ,1 hour after the infusion, but was indeterminable at 3 hours. 
The concentration of GM in the sputum was much higher and was longer persisting following the 
intratracheal infusion than following the intramuscular injection. The amount of the drug excreted
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in the sputum was increasingly higher in the  cases with the higher amount of sputum expectorated; 
the lower the amount of sputum expectorated, the lower was the amount of the drug excreted in the 
sputum. The concentration of the drug in the urine was about 10 times as high in the cases given the 
intramuscular injection than in the cases of intratracheal  infusion  ; and the amount of  the drug 
excreted in the urine was also 5 to 10 times as high in the cases given intramuscular injection than 
in the cases given intratracheal infusion. The cases who expectorated less sputum showed longer 
duration of the urinary GM level and higher amount of the drug excreted in the urine. The cases with 
higher amounts of sputum expectorated tended to show shorter duration and lower amount of the drug 
excretion in the urine. The cases with lower amounts of urinary drug excretion had higher amounts 
of the drug excretion in the sputum. The cases with lower amounts of the drug excretion in the 
sputum had higher amounts of the drug excretion in the urine. In clinical cases, the drug was not 
found to be highly effective in proportion to the in vitro antibacterial activity. Liver functional tests 
and renal functional tests found no particular side effect of the drug. Nor did the drug produce 
abnormality in hearing acuity.




