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1. ま え が き

抗生剤投与に よる感 染症 治療 において,感 染 の場 であ

る炎症巣で働 らく抗生 剤の作 用がそ の主役 である ことは

充 分考え られ る。 しか し,炎 症巣におけ る抗生 剤の濃 度

を直接測定 しえないので,血 中濃度の測定が一般的 に行

なわれ ている。細菌感 染の場が敗血症 などのよ5に,直

接血流 と関連 している ときは問題は少 ないが,他 臓 器に

おい ては充分 な解 明がな されてお らず,呼 吸器 感染症を

例に とれぼ喀痰 中濃度 か血中濃度かいずれが直接 的に臨

床効果を予測す る有力 な情 報を示唆す るかにつ いての検

討が行 なわれ ていない よ うであ る。著者 は慢性 非結核性

呼吸器感染症 において この問題を と りあげ,血 中濃度 ・

喀 痰 中濃度両者 を同時に測定 してそ の成績 か ら考察 を試

みた ので,以 下 に報告す る。

II. 実験方法な らびに成績

1. 臨床的検討

対象 とした疾患 は慢性気管支炎 ・気管支 拡張症 ・感染

性喘息 ・肺 化膿症・肺癌に合併す る感染 な どであつて,医

科研 附属病 院な らびに浴風園病院 その他 におけ る外来 ・

入院患 者双方をふ くん でいる。抗 生剤 としてはCP,TC,

EMを 選び使用量 は とくに規 定 しなかつた。抗 生剤投与

中連 日喀痰 は24時 間蓄痰 にて量を測定 し,そ の一部に

つ いて濃度 を測定 した。 すなわち,蛋 白消化 の た め に

Trypsin 10,000H. U. M.を5m1の 添付蒸溜水に とか

し,こ の ものを0.5mlと 喀痰2m1,蒸 溜水1.5m1の

3者 を加 え,喀 痰 を2倍 希釈 とし,45℃30分 間水浴に

放置 したのち沸騰水浴 中に1分 入れて滅菌除蛋白 し,遠

沈 した上清 を用 いた。血 中濃度は各分服服用後約2時 間

の時点 で採血 して型 の とお り,209Pを 用 い る重層法に

て濃度 を測定 した。

表1はTC,表2はCP投 与例 におけ る抗 生 剤 使 用

量 連 日測定 の ものの平均値 で示 した喀痰中濃度,血 中

濃度,喀 痰 量 ・性状,喀 痰中か らの分離菌,使 用抗生 剤

に対 す るMIC,臨 床効果を まとめた ものである。TCで

は喀 痰中濃度の測定可能な ものが多か つたが,CPで は

ほ とん どの検 体において測定不能 であつた。 また表3は

EMお よびAB-PC投 与例 につ いて同様 の成績 を示 した

ものであ り,EMで は全例 において喀痰 中濃 度が 測定 可

能であつた。

TCお よびEM投 与例 の2,3に つ いて連 日測 定 し

表1
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た個々の喀痰中濃度 の推移 を示す と,図1,2の とお り,

ともに 日に よる相違 がか な り大 であつた。 以上のすべて

の測定成績から測定不能を0と してそれぞれ抗生剤別に

平均値を算出したものが表4で ある。CPで は血中濃度

のわりに喀痰中濃度が低く,TC,EMで は血中濃度の約

半分にあたる値が喀痰中濃度として測定されていること

が示された。

図3は 個々の症例についての平均的喀痰中濃度と当該

抗生剤を用いたときの臨床効果との関連をみたもので,

表 2

表 3
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疾患 の性 質上有 効 とは喀痰量が減少 し,一 般 臨床症状 の

好転 なみた もの,不 変 とはみ るべ き臨 床症状の変化 のえ

られなかつた もの を意味す る。喀痰 中濃 度 と臨床効果 の

間には明瞭 な関係 はみ とめられない よ うであつ た。図4

は血 中濃度 との関連で,CP例 では血中濃度 の高い ものに

有効例 が多 い ようであつたが,他 の薬剤 では一 定の傾向

は なかつ た。

図5は 喀痰 中濃度 と喀痰 性状の関連を示 した もので一

般に粘液性痰 において低値 を示す傾向がみ とめ られた。

なお表5は 喀痰処理 に用 いたTrypsinがCPお よび

EM力 価に影響 をお よぼすか どうかを検 討 した もので,

両者を所定 の濃度に混合 して45℃30分 お い た の ち,

100℃ 近 くに1分 煮沸後 に濃度 を測定 したが,全 く力 価

の変動 はみ とめなかつた。

2　 基礎的検討

a.無 処置 マ ウスにおけ る抗生剤血中お よび肺濃度

マ ウスに1群3匹 ずつ各種抗生剤 を経 口 ・筋注 ・経鼻

投与 した ときの血中お よび肺濃度 を測定 した。肺濃度は

従 来 どお りに5倍 希釈臓器 ホモジネー トを1分 間沸騰水

表4抗 生剤投与時 の喀疾 中 ・血 中濃度(平 均値)

喀疾 : 24時 間蓄疾 の一 部について測定

血清 : 1回 投与後2時 間の時点で測定

図4 血中濃皮と猫床効果

図5 喀疫中濃度と喀疾牲状

表5 Trypsinの 影 響
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浴に浸 し,遠 沈上清を用 いて測定を 行 な つ た。表6は

EMの 成績を示すが,筋 肉内注射が もつ とも肺濃 度を上

昇 させ,次 いで鼻腔滴下投与 であつた。なお鼻腔滴下 に

はマ ウスをエ ーテル でか る く麻 酔 したのち,所 定 の抗生

剤 を5分 の1注 射針5滴(約0.05～0.06mlと な る)に

ふ くむ ように して直接鼻腔 に滴下 する と,吸 引 され るよ

うに よくとりこまれ る。麻酔 が適 当でない とマ ウスは排

除 を試 み,薬 剤は注入 されず,あ ふ れ ることとな るか ら

注意 を要 し,こ の よ うなマ ウスは実験 から除外 した。

表7は 同様の実 験をCPに つ いて行 なつた もので,経

口投与 が よい成績を示 し,鼻 腔滴下 はかな り劣 る成績 で

あつた。表8はTCに ついての成績で,こ の と きは鼻

腔滴 下は著 るしく高い肺濃度 を示 し,経 口 ・筋 注をは る

かに凌駕す る成績 であつた。 しか し血 中濃 度でみ ると筋

注時が最高値 を示 した。表9はKMの 筋 注 と鼻腔滴下

を比較 した もので,TCと 同様 に血 中濃 度は筋注時が 高

く,肺 濃度は鼻腔滴下時 が著 るし く高い こと が 知 ら れ

た。

b.　 肺感 染マ ウスにおけ る抗生剤血 中お よび肺濃度

表10はKlebsiellaの ブイ ヨン1夜 培 養 液 を5分 の

表6 EM投 与時の血中お よび肺濃度

4週 マ ウス使用

上 : 血 中濃 度(mcg/ml),下 : 肺 濃 度(mcg/g)

表7CP投 与 時 の血 中 お よ び肺 濃 度

4凋 マ ウス伸 用

上 : 血 中 濃 度(mcg/ml),下 : 肺 濃 度(mcg/g)

表8TC投 与 時 の 血 中 お よ び肺 濃 度

4週 マ ウ ス使 用

上 : 血 中濃度(mcg/ml),下 : 肺濃 度(mcg/g)

表9KM投 与 時の血 中お よび肺濃度

4凋 マ ウス伸 用

上 : 血 中 濃 度(mcg/ml),下 : 肺 濃 度(mcg/g)

表10 TC投 与時 の血 中お よび肺濃度

投与 後2時 間

上 : 血 中濃 度(mcg/ml),下 : 肺濃度(mcg/g)

表11 KM投 与時 の血 中および肺濃 度

投与後1時 間

上 : 血 中濃度(mcg/ml),下 : 肺濃度(mcg/g)

表12 CP投 与時 の血 中お よび肺濃度

投与後2時 間

上 : 血 中濃 度(mcg/ml),下=肺 濃 度(mcg/g)
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1注 射針 にて5滴 ず つ,菌 数 と して1010～11/mlの もの

0.05mlと して108～9のorderと な るが,こ の量を抗

生剤投与時 と同時に軽麻酔下 に経 鼻感染 させ て か ら24

時間後 に,TCを 所定量各 ルー トか ら投与 して2時 間後

に 屠殺 して血 中お よび肺濃度を測定 した もので,そ の濃

度 のパター ンは無処 置群 と感染群 で変 らず,全 般に感染

群 では肺濃 度が高値を示 した。

表11はKM投 与時 の もの で,表12はCP投 与時

の ものであるが,い ずれにお いても感染群 のほ うが肺濃

度が高値 を示 す ことがみ とめ られた。

図6は 上記 のKlebsiella感 染後約20時 間 で 検 索 し

た肺組織所見 であ るが,炎 症像 をみ とめ小膿 瘍 と周囲の

細胞浸潤 を示 してい る。

C.　 マ ウスのKlebsiella経 鼻感 染 と肺菌数 の推移

TCに 対 す るMIC値6.3mcg/mlの 患 者分離Kleb-

siellaの108コ をマ ウスに経 鼻感染 させ,直 ちに1群4

匹 のマ ウスにTCを 経 鼻 ・筋注 ・経 口 と3種 の ル ー ト

か らb.実 験 とそれぞれ 同量 を投与 した群 と,無 処 置 群

とにつ いて一定 時間後にマ ウスを屠殺 して肺 を と り出

し,5mlの 滅菌水を加 えてホモ ジナイ ズ し,10倍 希釈

か ら出発 して数段 階の希釈を行 ない,各 々の0.1mlを

平板に ひろげ て菌 数計算 した平均値 を図示 す ると,図7

の とお りである。 すなわち,筋 注 ・経 鼻 ・経 口投 与の順

に良好 であ り,表8の 成績 と対比す る と,血 中濃 度値 の

高 くえられ た投与 法の順序 とだ いたい一致 す る成績であ

つ た。

図8は 同様 のKlebsiella感 染マ ウスに,KMの 経 鼻

滴下 と筋 注群 とを比較 した ものであ るが,KMに 対す る

MIC値 が25mcg/mlと やや感受性が低かつ たためか無

処置群 との差が あま り明瞭 にあ らわれ なかつ た。強 いて

いえば,い くぶ ん経 鼻滴 下が優つていた とい う印象 であ

つた。表9の 成績 と比較す る と,血 中濃 度の値 と逆 であ

つたが,低 いほ うの経鼻滴下 で も,MIC値 を超 え てい

たた めやや意味付 けは困難であつた。

図9は マ ウスにPseudomonasの 同量経鼻感染 を起 さ

せてGM (Gentamicih)経 鼻滴下 と筋注群 を比較 した も

ので,無 処置 マ ウスは全例 死亡 したのに比 し,両 群 とも

生残 した。両群 の間には と くに効果 の差 はない ようであ

つた。

III.　 考 察

従来,臨 床的検 討のほ うでは,CPの 痰 痰中濃 度がほ と

ん ど測定不 能であ る例 が多か つた。 これはCP測 定法に

技術上 の問題があ ることも考 えられ検討 を要 する と思 わ

れ るが,CPは 私共 の成績 で も諸組織 に よる不活 化 が 著

るしい ことが知 られ てお り,喀 痰 として喀出 された もの

を検体 として いる関 係上,時 間の経過 とともに力価が低

下 して きてい ることも想定 され よう。私共 の喀痰 中濃度

の成績を三瀬1)博士 の成績 と比較す る と,検 体採取 法 ・

測定法 な どの相違 もあつて一概にはい えないが,私 共 の

ほ うではCPで 低 く,TCで 高い よ うであつた。

また私共 が既 に報告 した2)成績 によ る と,慢 性非結核

図6

図7　マウスのKlebsiella経鼻感染 と

TC投 与後 の肺 菌数

図8　マウスのKlebsiella経 鼻織染 と

KM投 与後 の肺 菌数

図9　 マウスのPSeudomonas経 鼻感染と

GM投 与後 の肺 菌数
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性呼吸器感染症におけ る各抗生剤別の臨床効果 の集計 で

みると,CPで 有効例19例 中7例(31%),TCで13

例中9例(69%),EMで4例 中4例(100%),PCで8

例中4例(50%)と な り,一 般 にTCの ほ うがCPよ

り有効例が多 くなつてお り,喀 痰 中濃度 との関連 が想 定

される。戸塚教授3)の成績 に よるとCPで は 有 効 例24

例 中8例(33%),TCで20例 中11例(55%), EM

で20例 中15例(75%)と 同様 の傾 向がみ とめられて

いる。一般 に呼吸器感染 の起 炎菌 は これら3剤 ～4剤 に

ひ としく好感受性 を示す こ とが多 い ことから考え ると,

抗生剤 の側に治療成績 を左右す る因子 が存在 す ると考え

て もよさそ うに思われ る。す なわ ち,喀 痰 中濃 度の低い

ことと,臨 床効果 の振わ ない ことがCPに おいて合 わせ

認 められ るこ とか ら,こ の両者 に関連 を付け うるかが問

題 となろ う。 しか し,今 回 の喀痰 中濃 度を測定 したCP

投与例 で,CPが 検 出不能 であつた もので も,か な りの

例 において有効例 がみ とめられ てお り,事 柄は必ず しも

簡単 ではない ようである。

慢性呼吸器感染症 の急性増悪 に 関 与 す る と さ れ る

Pneumococcus, Hemophilusで は そ のMIC値 はTC,

CP,EMに 対 して1.6～0.2mcg/mlと い わ れ(Hemo-

philusのEMに 対す る場合 を除 き),耐 性に 関 して は

あ まり問題 はない と考 えられ るが,喀 痰中濃度は一般 に

低 く,MICの レベルに達 しない場合 も多 い こ とが 知 ら

れた。血中濃度からみ ると,同 等か ら数倍 の高値が えら

れ るよ うであつた。喀痰は粘膜 の炎症に よ り,分 泌亢進

を来 して産生 され る物質であ り,抗 生剤は毛細血管 から

浸出 して粘膜 細胞内に出,さ らに分泌物中に 混 じ て 気

道,す なわち喀 痰中に検 出 され る量が問題 となる。喀痰

の主成分は粘膜の表層細胞か らの分泌物 であ る とす れ

ば,毛 細血 管 との関連は必ず しも密接 ではない ことも考

え られ よ う。測定 され る喀痰中濃度が血 中濃度 に比 して

か な り低いのは,測 定方法 にも問題 はあろ うが,抗 生剤

の浸出の与え る割合が少い ことを想定 させ る。 また,実

際病原体が侵襲 してい る部位が細胞内に も及 んでい ると

すれば,こ こでは抗生剤濃度は喀痰中濃度 として測定 さ

れ る濃度 よ り高 く,む しろ血中濃度に近 い ものである こ

とが推測 され,そ の場合 の効果 の主役は ほぼ血 中濃 度値

の抗生剤 とみな しえ よ う。

なお,喀 痰 中濃度測定時,と きに著 るしく高 い値がえ

られたが,こ れは薬剤服用 のさい の口腔 内残留な どが考

え られ,い ちお う除外 した。喀痰 の性状 が膿 性であ るも

のはやや粘液性の もの よ り高値を示す傾 向がみ られたが,

後者は前者 よ り毛細血管 の乏 しい部位 から由来 す るので

は なか ろ うか と思われ る。

私共 はか つてグラム陰性桿菌 を対象 とした抗生剤療法

は,グ ラム陽性球菌 を対象 とした ときに比 して,適 合 ・

不適合(感 受性 に合つ てい るか ど うかに よ り区別 され る)

と臨床的 に有効か無効 か とい う成績 との一致率が低 い こ

とを知つ た2)が,今 回の症例中Klebsiellaを 多数喀痰 中

にみ とめ,MIC値 が血中濃度 に もお よばない と思 わ れ

るのに,表3のAB-PC投 与例 な どにみ られ る ように,

臨床症状 の改善 をみた例が少なか らずみ られ た ことは注

目すべ きであ る。

動物実験 の面か ら考察す ると,EMお よびCPの よ う

に水 に難 溶性の抗生剤 では,TCお よびKMの よ うに

水に易溶性 の ものに比 し,鼻 腔滴下後 の血 中 ・肺濃 度 と

もに比較的低値 であつた ことは,西 川博士4)の報告 に気

管 内注入 で水溶 性抗生剤を と りあげ高 い喀痰 中濃度を証

明 しているの と軌を一に してい る。

肺感染症 を起 させたマ ウスの肺濃度 は無処 置肺 よ り高

値 を示 す ことは,私 共5)も以前 イ ンフルエ ンザ感 染 マ ウ

スで肺の炎症 部 と非炎症部 を別 々に とり出 してKM濃

度 を測定 し,前 者で高濃度 を う る こ と を報告 したが,

Klebsiella感 染後 で もほぼ 同様 の傾 向を,KMの み なら

ず,TC, EM, CPな ど多 くの抗 生剤投与 においてみ とめ,

普遍 的な もの と思われた。毛細血管 の うつ血 が原因 と思

わ れ るが,合 目的的 なこ とといえ よう。

マ ウスに肺感染 を起 させ,TCを 投与 す るとき筋 注 群

が もつ とも肺菌数が少 な か つ た が,投 与菌 のTCに 対

す るMIC値 を超 えたのは経鼻投与後 の肺濃 度を 最高 と

し,筋 注時 の血 中 ・肺濃度 な どであ ることか らみ る と,

む しろ筋注時 の 血 中 濃 度 がMICの2倍 程 度で あつ て

も,き わめて高値 に達 した経 鼻投与時 の肺濃度 よりもま

さつた効果 をあげた とも解釈 され,気 道側 から よりも血

管側か らの抗生剤 の働 きのほ うが肺菌数 の減少 に役 立つ

てい る ともいえ よ う。 しか し経鼻投与群 で血 中 濃 度 が

MIC値 に達 しな くて も,明 らかに無処置群 と の間 に 差

が あ り,効 果 をみ とめた こ とは気道側 から働 いた抗生剤

の賜 もの とも考え られ よ う。

KMで 行 なつ た実 験 で はMIC値 が25mcg/mlで あ

り,筋 注 ・経 鼻投与の両者 とも血 中濃度 が これを越 えて

いるため,明 らか な差が 出なか つた と思 われ る。肺濃度

は経 鼻投与では筋注時 の100～200倍 に達 した のに,菌

数減 少効果はあ ま り大差 な く,こ の点か らみて肺濃度 の

役 割に問題が残 されてい る。 ヒ トの例で喀痰中濃度 を測

定す るの と,動 物 で肺濃度 を測定す るの とでは多少意味

付けが異な るのは当然 であつて,と くに経鼻投与時 のそ

れは比較に困難 を感ず る。動 物に経 口ない し筋注時 の肺

濃度 の数値はすべ て血 中濃 度に依存 した型 で表現 され る

よ うであ り,マ ク ロライ ド系抗生剤 などで肺濃度 がは る

か高値に達す る抗生剤 を選んで さらに検討す る ことが必
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要 であろ う。

IV.　 結 論

抗 生剤の局所濃度お よび血 中濃度 が感染症治療に 占め

る意 義について,慢 性非結核性呼吸器 感染症におけ る抗

生 剤療法を選ん で検討 し,ま た2,3の 動物実験 を行 な

い,次 の結果を えた。

1　 抗生剤 の喀痰 中濃度 ・血 中濃 度を各症例につ いて

測 定 した ところ,CPで は喀痰 中濃 度の測定不能 の場 合

が多かつたが,TC,EMで は血 中濃 度の半分程度 の値 が

喀 痰中か ら検 出され た。

2.　 喀痰中濃度 お よび血 中濃 度 と臨床効果 との関連 は

必ず しも明瞭 でなか つた。喀 痰中濃度は膿性痰 では粘液

性 痰 よ り一般 に高値 を示 した。

3.　 マ ウスに抗生剤 を経 口 ・筋注 ・経鼻投与 した とき

の血中お よび肺濃度 を測定 した ところ,水 に難溶 のCP,

EMで は経 鼻滴下 時の肺濃度が低 く,水 溶性 のTC,KM

では きわめて高 い肺濃 度をみ とめた。

4.　 マウスにKlebsiella経 鼻感 染 後 に 各 種 ルー トよ

りの抗生剤治療 に より肺菌 数の消長を観 察 す る と,TC

では筋注 ・経鼻 ・経 口の順に菌数減少効果が 大 で あ つ

た。KMで は筋注 ・経 鼻投 与の両群を比較 した ときには

明瞭 な差 はえられなかつた。

5.　 本領域感 染症 におけ る化学療 法の効果は血中濃度

の測定 に より,MIC値 との関連 に お い て かな りの程度

まで予測 し うるもの と考 えられた。

本 論文の要旨は第14回 日本化学療法学会東 日本支部

総会,第16回 日本伝染病学会東 日本地方会総会合同学

会 シ ンポ ジウム,(於 札幌)に おい て発表 された。

症 例を提 供 され,便 宜を与え ち れ た浴風園病院 長 関

増爾博士 ほか関係者に感謝す る。
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Summary

Studies on the above subject were performed in patients with chronic non-tuberculous respiratory 

tract infections, and further some experimental studies were carried out.

1. The simultaneous determinations of antibiotic level in sputa and sera revealed that chloram-
phenicol (CP) was not detected from sputa in most cases, but in fairly many cases tetracycline (TC) 
and erythromycin (EM)were found out from sputa in half of serum level.

2. There was no definite relation between sputum or serum level and clinical effect. Pus-like 

sputum showed higher antibiotic level than mucous one in general. 

3. The serum and pulmonary levels were measured following oral, intramuscular and nasal adminis-

trations of some antibiotics to mice. CP and EM difficult to be solved showed pulmonary level, while 

in TC and KM which are easy soluble antibiotics lung level reached very high.

4. Number of bacilli in mice lungs has been calculated serially following nasal inoculation of Kleb-

siella and successive various kinds of antibiotic administration to compare the reducing effect of bacilli 

in lungs among each method in some antibiotics. In case of TC the effect ranked in order of intra-

muscular, nasal and oral routes. In case of KM there was no clear difference between intramuscular 

and nasal administrations.

5. In these respiratory infections, it seems to be the fact that the effect of antibiotic treatment would 

be expected by serum level determination in relation to the value of minimal inhibitory concentration 

of causative microorganisms to pertaining antibiotic.


