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抗 生 物 質 の 気 管 支 ・肺 胞 系 に お け る 吸収 に関 す る研究

野 口 行 雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

(昭和56年8月17日 受付)

肺における抗生物質の吸収部位を知る目的で実験を行なった。 呼吸器疾患患者の気管支内に選択

的肺胞気管支造影用カテーテル(16Fr.).気 管 芝カテーテル(16～18Fr.),Odeman-Ledinグ リ

ーンカテーテル(外 径2.4mm)の3種 のカテーテルてSISO ,ABPC,CEZを 注 入し経時的に採血

してその血清中濃度を測定 した。その結果.SISOの 吸収は肺胞中心で肺動脈からの吸収,ABPC・

CEZは 気管支中心で気管 支動脈からの吸収を示す成績が得られた。

家兎気管に18ゲ ージのエラス 針々 を穿刺しSISO,ABPC,CEZ,TP,LCM,MINOを 濃度,容 量,

薬剤用量を変えて注 入して経時的に採血し,そ の血清中濃度を測定した。SISOは 渡度依存性の吸

収を示 し,ABPC・CEZは 容 量依存性の吸収を示 した。TP・LCMは 濃度 ・容量によらず,薬 剤用量

依存性の吸収を示 した。MINOは 強酸性で気道刺激が強 く,吸 収に一定の傾向を示さなかった。

健康成人男子5名 にTOB 60mg, ABPC 500mg, CEZ 500mgを 超 音波ネブライザーで吸入せ

しめ,ピ ーク血清中濃度それぞれ0.54,2.84,1.50μg/ml,尿 中排泄率それぞれ4.6,14.7,11.8

%を 得 た。肺線維症および肺気腫各1例 にSISO, ABPC, CEZを 吸 入せしめ血清中濃度,尿 中排泄

率,喀 痰中濃度を測定 した。いずれも肺気腫症例の方が高値を示 した。

呼吸器感 染症 に対 す る 吸 入 療 法 の 歴 史 は,BARACH

ら1,が1942年 実 験 的 肺 結核 症 に 対 し て プ ロ ミソ(pro-

min)の 吸 入 療法 の研 究 を行 な っ た こ とに 始 ま る。 抗 生

物質の吸入 療法 につ い て は,1944年BRYSONら2)の ペ ニ

シ リンGに つ いて の 報 告 が 最 初 の も の で あ る。 そ の 後

GAENSLERら3)(1949年)は ペ ニ シ リンG10万 単 位 の

筋注,気 管 支内 注 入,エ ロ ゾル吸 入 時 の ヒ トの 血 清 中 濃

度を測定 し,そ れ ぞ れ1.05,0.17,0.12単 位 の ピ ー ク

濃度を得 た こ とを 報 告 して い る。 そ の後,抗 生 物 質 が 次

々と発見 され るに つ れ抗 生 物 質 の肺 か らの 吸 収 に つ い て

の研究報 告柵)が 増 え て き たが,肺 か らの 抗 生 物 質 の吸

収理論に基 づ く化学 療 法 のあ り方 は 確 立 され て い な い。

MmLER7)は そ の吸 入 療 法 に 関 す る総 説 の 中 で,肺 か

ら吸収 が悪 い,も し くは 吸 収 され な い 抗 生 物 質 と し て

Fradiomycin, Bacitracin, Amphotericin B, Nystatin,

Kanamycin, Polymyxin B, Gentamicinを 挙 げ て い

る。 しか し,KMに つ い て は松 本8)の 報 告 に よれ ば,直

接気管支 内 に選 択 的 肺 胞気 管支 造 影 用 カ テ ー テ ル で噴 霧

注入す る と筋 注 に 匹 敵 す る血 清 中濃 度 が得 られ,PLに

ついてはKAPLANら9)の 百 日咳 患 児 の エ ロ ゾル 治 療 時 の

血清中濃 度が 筋注 時 の1/2で あ っ た とい う報 告 が あ り,

MILLERの 考 え が必 ず し もす べ て正 しい とい うわ け で は

ない。即 ち,肺 に お け る抗 生 物 質 の吸 収 の メ カ ニ ズ ムが

解明されて い な い た め に混 乱 が 生 じ てい る と 考 え ら れ

る。

今 日 まて,エ ロ ゾル 粒 子 の抗 生 物 質が 気 管 支 で吸 収 さ

れ るの か,肺 胞 で吸 収 され るの か,あ るい は 肺 胞 に 粒子 が

到達 しに くい ため に吸 収 が 低 い のか な どの 吸収 部 位,エ

ロ ゾル 粒子 の抗 生 物 質 濃 度 が 高 い時 に吸 収 が よい のか ,

あ る いは 濃 度 に関 係 な く粒子 数(容 量)が 多 い時 に吸 収

が よい のか な どの 吸収 の メカ ニズ ムが 明 らか て は ない 。

そ こで,筆 者 は 臨 床 実 験 と動 物実 験 に よ り抗 生 物 質 の肺

に お け る吸 収 部 位 を 明 確 に し,吸 収 の メ カ ニズ ムを明 ら

か にす べ く研 究 を 行 な い,新 知見 を得 た の で報 告す る。

I.方 法

1.臨 床 実 験

1)抗 生物 質 の 患 者 気 管 支 内 注 入後 の血 清 中 濃 度 測 定

Sisomicin(SISO),Ampicillin(ABPC),Cefazolin

(CEZ)の3抗 生 物 質 をFig.1に 示 す3種 の カテ ーテ ル,

即 ち16Fr.の 選 択 的 肺 胞 気 管 支 造 影 用 カ テ ー テ ル10)

(Selective Alveolo-Bronchography, SAB),16Fr.の

メ トラ氏 ゾ ンデ ま たは18Fr.の フ レキ シ ブル 気 管 支 カ

テ ー テル11),外 径2.4mmのOdeman-Ledinグ リー ン

ヵ テ ー テル12)を 用 い,Table1に 示 す延 べ68例 の 呼 吸

器 疾 患 患 者 の気 管 支 内 にSISO 50mgま たは75mg,

ABPC 500mg, CEZ 500mgを 生 理 食 塩 水 で2mlに

な る よ うに 溶 解 して 注 入 した。 注 入 は レ ン トゲ ンテ レビ

透 視 下 で行 な い,SABカ テ ー テル で は 下 葉B10の 区 域
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Table 1 The number of patients treated with antibiotics by intrabronchial

catheters

Fig. 1 Intrabronchial catheters

気管支内に0.5～0.8kg/cm2の 圧力で噴霧注入すること

により,選 択的肺胞気管支造影所見と対比すれば,抗 生

物質溶液を肺胞 ・細気管支領域に大量に注入することが

可能である。気管支カテーテルでは下葉B10の 区域気管

支内に注射器による注入を行なうことにより,気 管支造

影所見と対比すれば,注 入量が2mlと 少量なので末梢

気管支にはあまり到達せず,比 較的太い気管支内に留ま

る。グリーンカテーテルでは下葉B10の 末梢の気管支内

に楔入して注射器による注入を行ない,末 梢気管支内に

コンパクトに圧入することになる。

採血は抗生物質注入後1,2,3時 間に行ない,血 清中

濃度を測定 した。また,採 血は必要に応して 注 入後15

分,30分 に も行ない,血 清中濃度の測定を行なった。

2)抗 生物質のエロゾル吸入後の血清中濃度測定

(1) 5名 の健康成人男子(平 均年齢21.5歳,平 均体

重67.4kg)に 超 音波ネブライザー(立 石電機OMRON

NE-U10)を 用 いTOB 60mg, ABPC 500mg, CEZ

500mgの 吸入を行なった。 抗生物質単独では気道を刺

激し,咳 嗽を誘発するといわれている7'の で予防を日的

に0.5%サ ル ブタモール液0.2mlを 加え,生 理食塩水

で10mlに なるように溶解 した。吸 入時間は20分 間で

吸入終了後30分,お よび1,2,3時 間,:採 血 し,血 清

中濃度を測定した。また,4時 間までの累中濃度も測定

し,尿 中排泄量を求めた。

2) 肺線維症および肺気腫の症 例各1例 にSISO 50

mg, ABPC 500mg, CEZ 500mgを 超 音波ネブライザ

ー(肺 線維症症例:日 本光電TUR-3000
,肺 気腫症例:

立石電機OMRON NE-U10)に て(1)と同様に0.5%サ

ル ブタモール液0 .2mlを 加 え,吸 入せ しめた。血清中

濃度,尿 中排泄量の測定 も工と同様てある。4時 間まで

の喀痰中濃度を,喀 痰を20%N-ア セチルシステイン液

1/5量 を加えてホモジナイズして測定した。

3)抗 生物質濃度測定

検定 プレー トを用いるカッフ法 で 行 ない,培 地は,

Trypticase Soy Agar(BBL(R))を 用い,Bacillus sub-

tilis ATCC 6633を 検定菌とした。標準曲線はアミノ配

糖体剤についてはpH8.0,β-ラ クタム剤につ いては

pH7.2の リン酸緩衝液の希釈系列にて作製し,濃 度は

最小自乗法により計算で求めた。

2. 動物実験

1) 家兎気管支造影

家兎において気管 ・気管支内に注入した抗生物質溶液

が肺のどの部位まで到達するかを知るために家兎の気管

支造影を行なった。家兎を固定台に背位固定し,気 管露
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出後18ゲ ージのエラスタ針を穿刺し,こ の穿刺針を通

して水性プロピリオ ドン(水 性ディオノジール(R))をX

線テレビ透視下で注入し,1ml,5ml,10ml注 入時の

気管支造影を行ない,X線 撮影を行なった。

2) 家兎気管内抗生物質注入後の血清中濃度測定

体重約3kgの 雄性家兎(日 本白色腫)を 固定台に背

位固定し,前 頸部に約3cmの 縦 切開を加え,気 管を露

出,18ゲ ージのエラスタ針(長 さ7cm)を 穿刺後,抗

生物質溶液を約15度 の傾斜の頭部高位で注入し,そ の

ままの姿勢で5分 間置いたあと固定台からはずして腹位

に戻した。注入後15分,30分,1時 間,2時 間,3時

間に腹位固定して耳介の静脈または動脈から採血し,カ

ップ法で血清中濃度を測定 した。注入した抗 生物 質 は

SISO,ABPC,CEZ,TP,LCM,MINOの6薬 剤である。

注入は1群3羽 とし,抗 生物質濃度を一定にし注入量を

1ml,5ml,10mlと 増量した場合,注 入量を2mlと

一定にし濃度を高～中～低濃度(10:2:1)と 変 えた場

合,抗 生物質の一定量を10ml,5ml,1mlで 溶解 して

注入した場合の三者について比較を行な っ た。LCM,

MINOに ついては後二者についてのみ検 討 し,MINO

は1群1羽 のみで行なった。

3) 抗生物質濃度測定

濃度測定方法は臨床実験の項 と同 じで あ る。MINO

についてのみ培地はMuller-Hinton Agar(BBL(R))を

用いた。

II. 成 績

1) 臨床実験成績

1) 抗生物質の患者気管支内注入後の血清中濃度

(1)注 入全症例の成績:Fig.2に 血清中濃度を患者体

重当りの投与量で補正 した値(μg/ml/mg/kg)の 平均値

を 図 示 した。SISOは ゲリー ン カテ ー テル,SABカ テ ー

テ ル,気 管支 カ テ ー テル の順 に 吸 収 が よ く,1時 間 値 は

それ ぞ れ6,47土1.25,5.88土0.64,4.03土0.37μg/ml/

mg/kg(平 均 値 ±標 準誤差)で,末 梢 気道 内に よ く 注

入 さね る ほ ど血 中 移 行,即 ら吸収 が よ い結 果で あ っ た。

ABPCに お い て は 気 管 芝カテ ー テル が 最 も 吸 収 が よ

く,次 いで グリー ン カテ ー テル,SABカ テ ーテ ル で,

そ の1時 間 値 は そ れ ぞ れ0,40土0,05,0.25土0.02,0・24

土0.02μg/ml/mg/kg(平 均 値 ±標 準 誤 差)で,SISO

とは 逆 に 太い 気 管 支側 で の 吸収 が よい 結果 で あ った。

CEZに お いて は グ リー ン カテ ー テル の 成 績 は な いが,

気 管 支 カテ ーテ ル,SABカ テ ーテル の順 に吸 収 が よ く,

1時 間 値 は お の お の0.46土0.22,0.29土0.03μg/ml/

mg/kg(平 均 値 土標 準誤 差)で あ り,ABPCと 同 一傾

向 で あ った。

(2) 同 一症 例 同 一 気 管 支 内 注 入時 の成 績:Fig.3に 同

一 症 例 の一 定 気 管 支 内 に 抗 生 物 質 を 注 入 した時 の 血 清 中

濃 度 を 示 した。 左の グラ フは肺 線 維 症 患 者 の 右B10内 に

SISO 75mgを 注 入 した時 の成 績 で あ る。Fig.2に 示 し

た 体重 当 りの 投 与 量 で 補 正 した値 の 成 績 と同 様 に グ リー

ン カテ ー テル,SABカ テ ー テル,気 管 支 カテ ー テ ル の

順 に気 道 か ら血 中 へ の 移 行,即 ち吸 収 が よい 成 績 て あ っ

た。

右 の グラ フは 慢 性肺 気 腫(小 葉 中 心 性)患 者 の右B10

内 にABPC500mgを 注 入 したABPC血 中移 行 の 成 績

で あ る。Fig.2に 示 した成 績 と同 様 に 気 管 支 カ テ ー テ

ル,グ リー ン カテ ー テル,SABカ テ ーテ ル の順 に吸 収

が よい 成 績 で あ った。 グ リー ン カ テ ーテ ル に よる末 梢 気

道 注 入 の 成 績 で,注 入後15分 で す で に ピー クに達 して

お り,吸 収 が速 や か に行 なわ れ て い る こ とを 示 し て い

Fig. 2 Absorption of intrabronchial antibiotics in patients
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Fig. 3 Absorption of intrabronchial antibiotics in two patients (Serum concentrations)

Fig. 4 Absorption of intrabronchial sisomicin in

patients administered by green catheter

(n=9)

る。

(3)SISOの グ リー ンカ テ ーテ ル 注 入時 の成 績:SISO

の 最 も吸 収 の よい注 入法 で あ る グ リー ンカ テ ーテ ル に よ

る注 入 例9例 の各 個 の 成 績 をFig.4に 示 した 。即 ち,吸

収 が よい 群,中 等 度 の 群,低 い 群 の3群 に 分 か れ た。 こ

の成 績 を解 析 す るた め99mTc-MAAに よる 肺 動脈 血 流

シ ンチ グ ラム の所 見 と対 比 し た と こ ろ,吸 収 が よい群

で は 注 入 区域 のPerfusionは 正 常,低 い群 で はPerfu-

sionの 欠 損,中 等 度 の 群 で はPerfusionの パ ラ ツキ を

認 め た。

以上 の(1)(2)(3)の臨 床 実 験成 績 か らSISOは 主 に肺 胞 か

ら肺 動 脈 系 を 介 して 吸 収 され,一 方ABPC,CEZは 肺 胞

の関与は少なくて主 として気管支から,し たがって気管

支動脈を介して吸収されると考えられる。

2) 抗 生物質のエロゾル吸入後の血清中濃度成績

(1)健 康成人男子の血清中濃度および尿 中排 泄量:

Fig.5に5名 の健康成 人 男 子 にTOB60mg,ABPC

500mg,CEZ500mgを 吸入せしめた時の血清中濃度と

4時 間まての尿中排泄量を平均値で示した。エロゾル発

生量は抗生物質溶液10mlの70～80%で あ った。TOB

の成績ては0.54±0.01μgml(平 均値土標準誤差,以

下同 じ)の ピーク血清中濃度とエロゾル発生量に対して

4.6%に 相当する19mgの 尿中排泄が得られ,ABPC

の成績ては2.84土0.84μg/mlの ピーク血清中濃 度 と

14.7%の 尿 中排泄率が認められ,CEZの 成績では1.50

土0.56μg/mlの ピー ク血清中濃度と11.8%の 尿中排泄

率が得られた。

ポランチアの吸入中の自覚症 状 は,TOBに は無味無

臭,無 刺激性,ABPCには 苦味 と悪臭,吸 入開始時の咳

嗽の誘発,む かつきなどの刺 激性,CEZに は苦味があ

った。

書 呼吸器疾患患者2症 例の血清中濃度および尿中排

泄量:Fig.6にSISO50mg,ABPC500mg,CEZ500

mgの 吸 入時の血清中濃度,4時 間までの尿中排泄量を

示 した。エロゾル発生量は,症 例1(日 本光電製超音波

ネブライザー)で は用いた量の約55%,症 例2(立 石

電機製超音波ネブライザー)で は用いた量の約80%で

あ った。

SISOの 成績は,血 清中濃度が測定感度以下(0.2μg/

ml)で あ ったが,尿 中排泄が認められた。4時 間までの

喀痰中への排泄量は症例1で0.99mg,症 例2で12mg

で あった。尿中排泄率を(尿 中排泄量)÷(エ ロゾル発生
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Fig. 5 Absorption of aerosolized antibiotics in 5 volunteers

Fig. 6 Absorption of aerosolized antibiotics in two patients

量-喀 痰中排泄量)×100で 求めると,症 例1て1.8%,

症例2で5.7%で あった。ABPCの 成績では,血 清中ピ

ーク濃度が 症例1で0 .67μg/ml,症 例2て3.01μg/

ml,喀 痰中排泄量が症例1で6.96mg,症 例2で12mg

であ り,尿 中排 泄 率はそれぞれ2.1%,28.7%で あっ

た。CEZの 成績 で は,血 清中濃度が症例1で 測定感度

以下(0.2μg/ml),症 例2で はピーク濃 度が1.45μg/

mlで あった。喀痰中排泄量は 症 例1で6.5mg,症 例

2で30.5mgで あ り,尿 中排泄率はそれぞれ4.4%,

4.7%で あ った。

超音波ネブライザーの性能に差があ り,エ ロゾル発生

量が異なったため血清中濃度を比較することはできない

が,尿 中排泄率はいずれの抗生物質におい て も症例2

(肺気腫)よ りも症例1(肺 線維症)で 低 く,そ の一因

として以下のことが考慮されよう。即ち,気 管支造影所

見から肺線維症例では,不 均等な線維化の分布により周

囲からの牽引で気管支の走行が不規則とな り,肺 活量低

下と相俟って吸入されたエロゾル粒子の肺内分布が充分

でなく,一 方,肺 気腫例では枯枝状の気管支の狭窄はあ

るものの気管支の走行に不規則性は少ないのでエロゾル

粒子の肺内分布は肺線維症例よりもよく,そ の結果エロ

ゾル粒子の着床もよいためもあって尿中排泄率に差が出

たものと考えられるが,さ らに局所の病変の差も考慮さ

れねばならないだろ う。

2. 動物実験成績

1) 家兎気管支造影所見

Fig.7(1)～(4)に 家兎気管支造影のレントゲン写真

を示 した。造影剤1～2mlの 注入ては気管および左右の

気管支が造影され,肺 胞には造影剤が到達していない。

造影剤5～10mlの 注入では肺胞も造影され,造 影剤が
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Fig. 7 Bronchogram in a rabbit using aqueous dionosil (1) 1 ml, (2) 2 ml, (3) 5 ml, (4) 10 ml
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Fig. 8-1 Absorption of intrabronchial sisomicin in 3 rabbits

Fig. 8-2 Absorption of intrabronchial ampicillin in 3 rabbits

気管・気管支を充満 している。また,咳 喉のため食道 ・

胃に造影剤が嚥下された。X線 撮影終了後家兎は呼吸困

難となり,窒 息で発死 した。

気管支造影剤の粘稠度は抗生物質溶液の粘稠度よりは

るかに高く,家 兎においては気管内注入により抗生物質

溶液が気道末梢に容易に到達 し,1mlで も肺胞に達 し

ていると推察される。

2)家 兎気管内6種 抗生物質注入後の血清中濃度成績

家兎血清中濃度を家兎体重当 りの投与量で補正 した値

(μg/ml/mg/kg)で 比較を行ない,そ の成績の平均値を

Fig.8(1)～(6)に 図示した。

Fig.8(1)に 示 したSISOの 成績について三者を比較

すると濃度一定および用量一定では吸収に差が少なく,

容量一定の場合に差異が多く認められ高濃度溶液程吸収

がよい成績が得 られた。即ち,SISOは 濃度依存性の吸

収(Concentration dependent absorption)の 特 徴 を 持

ち,本 剤 の 吸 収 の メカ ニズ ムは 濃 度 勾 配 に よる 単純 拡 散

の 吸 収 と考 え られ た。

Fig. 8(2)に 示 したABPCの 吸収 の パ タ ー ンに つ い

て 比 較 す る と,そ の 特 徴 は 容 量 が 多 い場 合 に 良 い吸 収 が

認 め られ,か つ高 濃 度 で の 吸 収 も よい傾 向 に あ る こ とで

あ る。CEzの 吸 収 はFig, 8(3)に 示 したが,ABPCと

同 様 容量 の 多 い場 合 に 吸 収 が よ い ことが 特 徴 で あ り,高

濃度 群 で も吸 収 が よい 傾 向 に あ っ た。 以 上,ABPC,

CEZの 吸収 は 容量 に 主 に 依 存(Volume dependent

absorption)し,か つ 濃 度 勾 配 に よ る吸 収 も行 なわ れ て

い る と考 え られ る。

TPに つ いて はFig. 8(4)に 示 したが,SISO,ABPC,

CEZの 吸収 とは 異 な り,濃 度 差,容 量 差 は 吸収 に影 響

を 及 ぼ さな か った。 な お,測 定 限 界 値 は12.5μg/mlで
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Fig. 8-3 Absorption of intrabronchial cefazolin in 3 rabbits

Fig. 8-4 Absorption of intrabronchial thiamphenicol in 3 rabbits

あった。Fig.8(5)にLCMの 成績を示 したが, TPと

同 し吸収パターンを示した。 これらTP, LCMの 結果

は薬剤量にのみ依存する吸収(Dose dependent absorp-

tion)で あることを示し,吸 収は濃度および容旦には余

り関係なく行なわれていると考えられる。 なお,LCM

300mg/mlの 溶液2mlを 注入した家兎1羽 において注

入直後から咳漱,呼 吸困難,喘 鳴,チ アノーゼが生じ,

約5分 後に窒息の状態で発死した。剖検肺には肉眼的に

点状の出血巣が認められた。同じ注入飛でもう1羽 実験

を行なったところ同じ症状を呈したが死亡には至らなか

った。15分 後 に空気栓塞で死亡せしめた剖検肺には両

側に点状の出血巣を認めた。しかし,肺 の組織学的検討

では有意な所見を認めなかった。100mg/mlの 濃度では

気道刺激症状があったものの斃死することなく実験し得

た。

MINOに ついては一定 容 量および一定用量の注入を

行なった。Fig.8(6)に その成績を示したが,注 入直後

から咳嗽が激 し く,MINOが 強酸性で気道を刺激する

ためと思われた。

III. 考 察

松本8)はKMを ネ プライザーて患者に吸入させた場合

に血清中に抗菌活性を認めなかった が,SAB用 カテー

テルで患者気管支内に直接噴霧注入した場合に血中に抗

菌活性を認め,ま た,CER13)に ついては同様にSAB用

カテーテルで気管支内に直接噴霧注入した時に血中に移

行することを示 した。KMは,ジェ ット式ネブライザー

によるエロゾル粒子が肺内の吸収部位に充分到達しない

ために,血 中への移行が認められず,気 管支内に直接噴

霧注入した時に吸収部位に充分量のKM粒 子が到達す

るために血中に移行したと解釈できる成績で,KMが 末
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Fig. 8-5 Absorption of intrabronchial lincomycin in 3 rabbits

Fig. 8-6 Absorption of intrabronchial minocycline in a rabbit

梢気道あるいは肺胞で吸収されることを示唆 している。

それに対しCERの 噴霧注入は主に気管支内感染の治療

を目的としたもので,吸 収部位 ・吸収のメカニズムの解

析の対象になる成績は得られていない。一方,諸 外国の

報告3～7,9,14～18)をみても抗生物質の肺における吸収部位

および吸収のメカニズムについては明確にされ て い な

い。

SISO(分 子量447.5,水 溶性)の 吸収は臨床実験では

肺胞レベルの吸収,動 物実験では濃度依存性の吸収がそ

の特徴であり,こ の成績は肺胞壁の示す生理学的特徴で

ある拡散によって肺胞 レベルで単純吸収されるものと推

察される。さらに超音波ネブライザーによるアミノ配糖

体剤TOBとSISOの 吸入成績はこの考え方を支持 して

いるといえよう。即ち,超 音波ネブライザーによるエロ

ゾル粒子はジェット式ネブライザーによるエロゾル粒子

よりも均一で小さな粒子であ り,肺 胞 レベルまで粒子が

到達し着床する19)といわれている。超音波ネブライザー

にようTOBとSISOの 吸入てばエロゾル粒子が末梢気

道 ・肺胞に到達 ・着床し,血 中へ移行する結果,血 中あ

るいは尿中に抗菌活性が認められるのてある。ジェッ ト

式ネブライザーではエロゾル粒子は末梢気道 ・肺胞にま

で到達 し難いために吸収され難いあるいは吸収されない

抗生物質としてア ミノ配糖体剤GM,KM,FRM(NM)

がMILLERの 総説の中で挙げられたものと推察される。

ABPC(分 子量371.4,水 溶性),CEZ(分 子量476.49,

水溶性)は それぞれNa塩 で溶液中ては陰イオンとして

存在する。両者の吸収は,臨 床実験ては気管支における

吸収を,動 物実験では濃度勾配による吸収も示 しつつ容

量依存性の吸収を示 し,こ のことから吸収のメカニズム

を推定すると,陰 イオンが気管支壁からイオン濃度勾配

の影響を受けて吸収されるものと考えられ,そ のため吸

収面積が大 きいほど吸収がよかったのであろう。家兎の

気管支造影の成績から,注 入造影剤量が増すに従い気管

支を充満してお り,注 入抗生物質容量が増えるに従い気
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管支に分布する量が増すものと思われる。それ故,容 量

依存性の吸収が主として気管支で行なわれたものと推察

される。

一方,TP, LCMに ついては患 者に対する気管 芝内投

与の安全性が不明であるので動物実験のみを行なった。

TP, LCMは いずれ も塩酸塩で水溶性かつ脂溶性でもあ

る。 ともに投与薬剤用量依存性の吸収を示し,SISOや

ABPC, CEZと 全 く異なる吸収様式を示した。気管支 ・

肺胞のいずれからも容易に吸収されるものと推 測 され

る。

以上のことを物質の膜透過性のメカニズム20)から考察

すると,SISOは 濃度勾配による単純拡散,ABPC・CEZ

は帯電粒子の拡散-正 に荷電 した生体膜の細孔を通っ

て陰イオンが通過する拡散,濃 度勾配だけでなく吸収面

積が大きく関与する-,TP・LCMは 脂溶性粒子の拡

散-生 体膜中の脂質層に 物質が溶解 し,膜 内を移動

し,他 側の水層に移行する-と いうメカニズムで吸収

されると推定される。

さて,以 上の新 しい抗生物質の気道における吸収の理

論から,肺 における抗生物質の局所化学療法を考察 して

みると,呼 吸器感染症における局所注入療法あるいはエ

ロゾル吸入療法の適応となる疾患は,全 身投与が無効な

難治性慢性気道感染症が第一にあげられるが,気 管支 ・

細気管支の内腔に存在する病原菌とその周囲の感染病巣

に対しても有効な抗生物質が望ましいものである。それ

故,吸 入あるいは注入されたABPCやCEZな どのβ-ラ

クタム剤は主に気管支から吸収され,内 腔に存在する細

菌はもちろん気管支壁の炎症病巣に存する病原細菌に対

しても有効てあると推定され,局 所化学療法剤の第一選

択剤と考えられる。ア ミノ配糖体系抗生物質は抗菌力が

強い点で気管支内細菌の除菌には有効と思われるが,気

管支からの吸収がみられないので気管支周囲の細菌に対

しては無効の可能性が強い。適応の第二は全身投与と局

所療法の併用である。教室におけるマウス肺炎桿菌性肺

炎の動物実験 レベルにおいては併用療法の有効性21,22)が

確認されており,今 後症例を重ね注意深く検討し臨床的

に明らかにしていく必要がある。

抗生物質全身投与時の肺における分泌部位については

末だ明らかにされていないが,抗 生物質の肺における吸

収部位と分泌部位が同 じと仮定すれば理解しやすい事実

が多い。教室における慢性気道感染症に対する抗生物質

の喀痰中への移行の成績23～27)によ れ ば,β-ラ クタム剤

は ピーク血清中濃度の約0.2～2%の ピーク喀痰中濃度

が得られ,気 道分泌物中濃度が起炎菌のMICを 超えれ

ば臨床的 ・細菌学的に有効であることが多い。アミノ配

糖体剤においては喀痰への移行率が30～40%に 達する

が,気 道分泌物中へ起炎菌のMIC値 以上に証明されて

も臨床的 ・細菌学的に無効である 二とが少なくない。こ

れらのことを勘案す る と,β-ラ クタム剤は気管支から

分泌されるために気管支壁の病巣にも有効であ り,ア ミ

ノ配糖体剤は肺胞から分泌されるため抗生物質を含んだ

分泌物が病巣気道を必ず しも経由せずに喀疾として落出

されるため無効な場合があるものと推論 される。したが

って抗生物質の気管支内投与時の吸収部位と全身投与時

の分泌部位が回一であると考える 二とは矛盾が なかろ

う。

化学療法上,局 所療法においても副作用に考慮されね

ばならない。アミノ配糖体剤は全身投与時に腎毒性 ・聴

器毒性につき注意 されているが,吸 入療法 ・局所注入療

法においてもア ミノ配糖体剤は肺胞から吸収されると考

えられるのて,高 農度のエロソル粒子を肺胞に大量に着

床 させたり,高 濃度溶液を注人した場台,全 身投与時と

同様の副作用発現の可能性が高いのて投与髭や投与方法

についての吟味が必要である。

一方,抗 生物質吸入時に呼吸機能に変化を来たすとの

報告もある。即ち,気 管支喘息、または慢性気管支炎症例

にGM28),SM29),PL29)の 吸入後可逆性の閉塞性換気障

害が惹起され,そ の原因 として局所のヒスタミン遊離が

推定されている。 家兎においてLCM 300 mg/mlの 溶

液2mlを 注入した時,チ アノーゼを来たし窒息状態で

斃死した理由は閉塞性換気障害が高度に惹起されたため

とも考えられるが,今 後の検討を必要としよう。PLと

同 しベブタイ ド系抗生物質CLに ついて,MAY30)は 吸入

療法に用いる場合の方法について150万 単位を3mlの

生理食塩水に溶解し1日3回 吸入すると述べ,有 効症例

も記載しているが閉塞性換気障害の惹起については記載

していない。また,筆 者は家兎の実験でCL50万 単位を

生理食塩水2mlに 溶解 して注入した時にLCM注 入時

と同様の状態で斃死 したのを経験 した。家兎において高

度の閉塞性換気障害が惹起されたことが推察され,動 物

種差による感受性の相違も考慮されよう。

抗生物質の吸入療法 ・局所注入療法において抗生物質

の換気機能に及ぼす影響,あ るい は 局所のヒスタミン

遊離についての検討,換 気機能正常者には影 響が少な

く,閉 塞性換気障害を有する症例ではなぜ換気機能が低

下するのか,高 濃度の抗生物質が気管支 ・肺胞に障害を

及ぼすか否かについての検討,さ らには抗生物質の全身

投与時と比較 して吸入療法による治療効果の優劣を臨床

的あるいは気管支粘膜の生検などによる病理組織学的検

討など今後に残された問題が多々ある。筆者は上記のよ

うに今後に残された問題を解決する糸口ともなる従来不

明であった抗生物質の肺における吸収部位について初め
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て明確になし得たが,今 後の発展を踏まえてもこの新知

見の意義を痛感 している。
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BRONCHOPULMONARY ABSORPTION OF ANTIBIOTICS

YUKIO NOGUCHI

The Department of Internal Medicine, Institute for Tropical

Medicine, Nagasaki University

The purpose of the present paper is to determine the absorption sites and mechanisms of various

antibiotics in the lung.

Serum concentration of sisomicin, ampicillin, and cefazolin were measured in patients with pulmonary

diseases after intrabronchial administration through selective alveolo-bronchography (SAB) catheter,

bronchial catheter and Odeman-Ledin green catheter. It is known that antibiotic solution is injected

mainly peripheral airways and alveoli if it is administered through SAB catheter and green catheter.

On the other hand, the solution is known to be injected chiefly into more proximal bronchi through

bronchial catheter. The serum levels of sisomicin were higher after administration through SAB cathe-

ter and green catheter than bronchial catheter. The levels were higher in segment without defect of

pulmonary artery circulation. The serum levels of ampicillin and cefazolin were higher after adminis-

tration through bronchial catheter than SAB catheter and green catheter.

Serum concentration of sisomicin, ampicillin, cefazolin, thiamphenicol and lincomycin were measured

in rabbits after intrabronchial administrations through teflon tube (0.8 mm in diameter; 70 mm in

length). The higher concentration solution sisomicin was administered into rabbit's lung, the better

absorbed by pulmonary blood stream (concentration dependent absorption). The larger volume solution

of ampicillin and cefazolin was administered into rabbit's lung, the better absorbed by pulmonary blo-

od stream (volume dependent absorption). The larger dose solution of thiamphenicol and lincomycin

was administered into rabbit's lung, the better absorbed by pulmonary blood stream (dose dependent

absorption).

From the basis of these data it was conclused that sisomicin was absorbed in alveoli by the mechanism

of simple diffusion and that ampicillin and cefazolin were absorbed in bronchi.

Serum and urinary concentrations tobramycin (60 mg), ampicillin (500 mg) and cefazolin (500 mg)

were measured in five volunteers after aerosol administration using ultrasonic nebulizer. Peak serum

levels of tobramycin, ampicillin and cefazolin were 0.54 ƒÊg/ml, 1.84 ƒÊg/ml and 1.50 ƒÊg/ml respectively.

Urinary excretion rate of tobramycin, ampicillin and cefazolin were 4.6%, 14.7% and 11.8% respec-

tively. Serum and urinary concentrations of sisomicin, ampicillin and cefazolin were measured in two

patients. Serum and urinary levels of three antibiotics were higher in a patient with pulmonary emph-

ysema than in another with pulmonary fibrosis.


