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化 学 療 法 剤 の 胸 腔 内 投 与 に 関 す る 研 究 2

アミノ配糖体系抗生物質について

清 水 辰 典

札幌医科大学第3内 科(主任:立 野誠吉教授)

(昭和51年7月29日 受付)

胸腔内感染の予防,膿 胸その他の胸腔内感染の治療の

ために,起 因菌に有効な抗生物質を胸腔内に直接投与す

ることが,従 来から習慣的に行なわれてきた。 この投与

方法としては粉末散布,溶 液による注入,洗滌 などがあ

げ られる。

一方,各 種の抗生物質の生体内動態は異なり当然投与

部位からの吸収性に差異が存在するものと考えられる。

抗生物質の胸腔内投与に際し,今 までこのような問題点

について充分に配慮されていない。

筆者は抗生物質の胸腔内投与療法の適正化のため,各

種 の抗生物質の胸腔か らの吸収性を検討する必 要 を 感

じ,さ きにcepholosporinお よびpenicillin類 を ウサ

ギの胸腔内に投与し,吸 収性を比較 した1)。本 報ではこ

れ らの β-ラクタム系抗生物質 と同様,臨 床上広範囲に

使用されているアミノ配糖体系の胸腔からの吸収性を検

討 した。また併せて実験的胸膜炎を惹起させたウサギに

ついて同様の検討を行ない,健 常なものとの比較を試み

た。

実 験 方 法

1.　使用抗生物質

Streptomycin(SM,明 治 製菓), Gentamicin (GM,

塩 野義製薬),Dibekain (DKB,明 治製菓)。

2.　 実験動物および投与法

a)　 健康ウサギ

各群3匹 の在来種の健康 ウサギ(雄,1.9～2.9kg)に,

SM,DKBは それぞれ20mg/kg, GMは10mg/kg筋

注(IM)し た。投与後1,2,3,4お よ び6時 間 後

に血液を採取し血清を分離した。ま た尿は0～3,3～6

お よび6～24時 間尿を蓄尿し試料とした。実験終了1週

間後,各 抗生物質をそれぞれのウサギの胸腔内(IT)に

cross-overし て投与した。 なお各抗生物質は蒸留水で

10mg/mlに 溶解して用いた。

b)　 実験的胸膜炎ウサギ

健康ウサギの胸腔内に0.5ml/kgの テ レピン油 を投

与 し48時 間後,胸 腔内に貯留した浸出液を注射筒で除

去 したのち,DKBの20mg/kg(生 理食塩水溶液10mg/

ml)を 胸腔内に投与 した。

3.　 微生物学的定量法

Bacillns subtilis ATCC-6633を 検定菌 とするデ ィス

ク法によって測定した。なお 標 準 液 として,血 清中濃

度の測定にはウサギ血清,尿 中 濃 度 の測定にはM/15

phosphate buffer pH7.0を 用いた。

実 験 結 果

1.　 筋注および胸腔内投与による血清中濃度

Fig.1はSMを20mg/kg,IMお よびIT投 与 時

のそれぞれの平均血清中濃度およびIT/IMを 求めた結

果である。IM投 与時の血清中濃度のピーク値は 投与後

30分 に30.7μg/ml,そ の 後 投与6時 間で5.7μg/ml

の値を示した。これに対 してIT投 与ではピーク値は投

与1時 間で平均23.8μg/ml,投 与後6時 間で11.9μg/

mlの 濃 度を維持した。Fig.1に 明らかなとお り,SM

のIT投 与時の血清中濃度は比較的バラツキが大 きく,

ピーク値の個々の値 は6.0,16.5お よ び46.0μg/ml

と変動した。また両投与法によるSMの 血清中濃 度 の

推移をIT/IMと して比較すると,投 与後6時 間におけ

Fig. 1 Mean serum levels of SM in rabbits after 
I. M. and I. T. injection
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るIT投 与による血清中濃度がIM投 与に比較して高値

をとることが判明した。

Fig.2は 同様にDKBを20mg/kglMお よ びIT

投与 した際のそれぞれの平均血清中濃度 お よびIT/IM

を求めた。IM投 与では平均血清中濃度のピーク値は投

与後30分 で27.0μg/ml,そ の後6時 間で4.1μg/mlに

漸減する。他方,IT投 与では,投 与1時 間で18.0μg/

mlの ピーク値を示した。この値はIMの 場合 より低い

が6時 間値は6.4μg/mlとIMよ り高い値を とる。両

投与法によって得られた血清中濃度の関連 はIT/IMに

よって明らかである。

Fig.3はGMの10mg/kgを 健 康ウサギにIMま

たはIT投 与 した際のそれぞれの平均血清中濃 度 を示

した。IMで は投与後30分 でピーク値,平 均22.2μg/

mlに 達 し,6時 間で1.0μg/mlの 値が得 られ た。一

方,IT投 与では血清中濃度のピーク値は投与 後1時 間

に14.2μg/ml,6時 間で1.3μg/mlと 低下した。血清

中濃度のIT/IMは 投与後3時 間までは1.0ま たはそれ

以下で,4時 間,6時 間値では1.0以 上の数値を示し,

他のアミノ配糖体と同様の傾向が得 られた。

以上,健 康ウサギについての結果はTable1に 要約

した。全般にアミノ配糖体の胸腔内投与による血清中濃

度はPenicillin類 と比較 して 明らかに高値を示 し,こ

の種の抗生物質は胸腔か ら比較的良く吸収されることが

判明した。

Fig.4は 実験方法に記載 したとお り,テ レピン油をウ

Fig. 2 Mean serum levels of DKB in rabbits after 
I. M. and I. T. injection

Fig. 3 - Mean serum levels of GM in rabbits after 
I. M and I. T injection

Table 1 Mean serum levels of SM, DKB and GM in 

rabbits after I. M. and I. T. injection

Fig. 4 Mean serum levels of DKB after I. T. in-

jection in rabbits with exudative pleurisy in-
duced by turpentine oil
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サ ギの胸腔内に投与 し,実 験的胸膜炎を惹起したウサギ

の胸腔内にDKBを20mg/kgを 投与し,血 清中濃度

を健康ウサギの場合と比較 したものである。胸膜炎ウサ

ギにおける血清中濃度のピーク値は投与1～2時 間後に

平均16.6～16.2μg/mlで,ピ ーク値を含む全時点の血

清中濃度値は正常時よりも低値であった。

2.　 筋注および胸腔内投与による尿中排泄

3種 のアミノ配糖体抗生物質の血清中濃度 と同時に両

投与法による尿中排泄について検討した。

Fig.5は 健康ウサギにSMを20mg/kg,IMお よ

びIT投 与時の尿中排泄を測定 した結果である。IM投

与時の24時 間平均尿中回収率は62.9%で あるのに対

して,IT投 与では55.4%で,両 排泄率間に大差 は認

め られなかった。とくに血清中濃度の推移を反映して,

IT投 与時では投与初期 とくに0～3時 間 の尿中回収率

は21.2%とIM投 与時の43.5%よ り低率 で あ るが

投与後6～24時 間尿における回収率はIM3.3%に 対

し,IT17.4%と 逆転した。

同様の傾向がFig.6に 示 したDKBに つ いてもみら

れた。すなわち両投与法で24時 間尿中回収率はIM投

与で91.0%お よびIT投 与で92.3%と ほ とんど相違

はみられなかった。しかし排泄速度はSMの 場 合と同

様,IT投 与ではIM投 与 よりも緩漫で0～6時 間尿へ

はIM投 与時の排泄が大で,3～6時 間では逆転した。

Fig.7はGMを ウサギに10mg/kgIMま たはIT

投与時の尿中排泄率を比較したもので あ る。24時 間回

収率はIM投 与92.9%,IT投 与84.6%と,IT投 与

の回収率は約8%低 かった。また尿中排泄の時間的推移

をみると,と くにSMお よびDKBの よ うな排泄速度

Fig. 5 Urinary excretion of SM in rabbits after 
I. M. and I. T. injection

Fig. 6 Urinary excretion of DKB in rabbits after 
I. M. and I. T. injection

Fig. 7 Urinary excretion of GM in rabbits after 
I. M. and I. T. injection

Table 2 Urinary excretion of SM, DKB and GM in 

rabbits after I. M. and I. T. injection
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の相違は認められなかった。

以上の結果はTable2に 要約して示 した。アミノ配

糖体3者 のIT投 与時の尿中排泄の傾向は詳細 に 観 察

するとそれぞれ互いに相違点があることが判明した。

考 察

前報においてCephalosporinお よびPenicillin類 の

ウサギ胸腔からの吸収性を検討 し,Cephalosporinお よ

びPenicillinで は,同 じβ-ラクタム抗生物質であって

もBioavailabililyに かな りの相違があることを 報告 し

た。

アミノ配糖体系抗生物質は近年問題視されている弱毒

菌に強い活性を示すため,臨 床的使用が拡大するととも

に種々の誘導体が開発されつつある2～4)。こ の抗生物質

については,あ る程度,腎 毒性,聴 覚障害などの副作用

のためその投与については充分な配慮が必要であること

は良く知られている。この吸収排泄についての研究は筋

注によるものが大部分であって,直 接抗生物質を胸腔内

に投与 した結果には接 していない。

清水5)らが健康人にGMを40mg1回 筋注(成 人を60

kgと みた場合,約0.66mg/kgと な る)し た際 の最

高血清中濃度の平均値は約5μg/mlで,7時 間 までの尿

中回収率は約80%と 報告 している。GMの 投 与 量は

β-lactam系 抗生物質 と比較 して少量ではあ るが,筋 注

による回収率は良い抗生物質 と考 え られ る。また深谷

ら6)はDKBを ウサギに50mg/kgを 筋注した 結 果で

は,投 与後20分 に25μg/mlの 血清中濃度を報告して

いる。筆者の行なった胸腔内投与とは異 な る が,DKB

の筋注部位からの吸収が迅速であることを認めている。

さらに清水7)らもラットにDKBを10mg/kg筋 注する

と,投 与後30分 で約48μg/mlの 血 清中濃度を測定し

ている。以上の報告から明らかなとお り,こ の種のアミ

ノ配糖体を非経 口的に投与すると予想以上に高い血清中

濃度が得られることが知 られている。この事実は,こ の

種の抗生物質が生体内で比較的安定であること,お よび

注射部位からの吸収性が良いことを意味している。筆者

はアミノ配糖体の胸腔内投与による吸収性を 報 告 し た

が,ア ミノ配糖体の場合も,胸 腔 内 か ら急速に吸収さ

れ,比 較的高い血清中濃度が得られた。また,こ のよう

な傾向はテレピン油の投与による実験的胸膜炎のウサギ

においても認められた。ここで得られた成績が,ヒ トの

臨床例においても再現し得るものであるとすれば,ア ミ

ノ配糖体の大量を用いる胸腔内注入または洗浄は,か な

り高率の吸収があるとい う前提のもとに行なわれなけれ

ぼならない。一般に胸腔内に投与された化学療法剤の吸

収が,肺 胸膜および壁側胸膜の毛細血管,リ ンパ管を介

して行なわれるとは考えられるが,こ れらの中で,い ず

れの部分がとくに強 く関与 しているかは不明であ り,今

後 この点についての検討が必要である。 また,病 的胸腔

における吸収性についても検討を進めているので,結 果

を待って報告したい。

要 約

ア ミノ配糖体系抗生物質SM,DKBお よびGMを 健

康なウサギに胸腔内投与 し,血 清中濃度および尿中排泄

の傾向を比較した。これ ら3者 は何れも胸腔内からの高

い吸収性を示した。しかし胸腔内投与はcephalosporin

類の場合と同様,血 清中濃度がピークに達する時間はや

や遅い。しかし尿中排泄ではSMお よびDKBは 血清

中濃度と同様の傾向を示 したが,GMで は両投与法にお

ける尿中排泄の速さにほとんど差がなかった。

また実験的胸膜炎ウサギにDKBの20mg/kgを 胸

腔内に投与すると,筋 注時から血清中濃度は全般にやや

低かった。

終 りに臨み,御 校閲を賜わった立野誠吾教授に御礼を

申し上げます。
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STUDIES ON INTRATHORACIC ADMINISTRATION 

OF CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS. 2 

Aminoglycoside Antibiotics

TATSUNORI SHIMIZU

Department of Third Internal Medicine, Sapporo Medical College

Streptomycin, dibekacin sulfate and gentamicin, which are aminoglycoside antibiotics, were given 
intrathoracically to healthy rabbits to compare the serum levels and urinary excretion among the 
three aminoglycosides. The absorbability of the three drugs after intrathoracic injection was high but 
the three drugs were slightly slow in attaining peak serum levels, as in the case with cephalos-

porins. Urinary excretion of streptomycin and dibekacin sulfate did not differ notably from serum 
levels, nor was there scarcely any difference in speed of urinary excretion of gentamicin between 
the intrathoracic and intramuscular routes.

When rabbits with experimentally induced pleurisy were given intrathoracically 20 mg/kg of dibeka-
cin sulfate, the serum levels were generally somewhat lower than those after intramuscular injection.


