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気 道粘液溶解剤NA872 (Ambroxol hydrochloride)投 与時におけ る

抗生物質の血中 ・肺中変化について

松 前 昭 廣 ・豊 田 小 夜 子

北 里 研 究 所

(昭和57年6月19日 受付)

マウスにNA872 (Ambroxol hydrochloride)を 経 口投与後抗生物質ABPC, CER, TC, EM, KM,

RFPをi.P.ま たはoralで 投与 した。その血中および肺中濃度を経時的に測定 したところ,抗 生

物質単独に比べ高い濃度を示し,残 留時間が延長される傾向が認められた。またNA872投 与時間

との関係において,ほ とんどの抗生物質については短時間後投与がより効果が大きいことが認めら

れた。特にRFPに この傾向は顕著に現われた。

呼 吸 器 感 染 症 の 化 学 療 法 に 際 し,抗 生物 質 と気 道 粘 液

溶 解 剤Bromhexine (Bisolvon)の 併 用 が 臨 床 的 に 有 効

で あ る との報 告 が あ る1)。 事 実Bromhexineを 患 者 に2

回投 与 した後,CET (Cephalothin), CER (Cephalori-

dine), ABPC (Ampicillin)お よ びOTC (Oxytetracy-

cline)を 投 与 して 患 者 の 喀痰 内 の抗 生物 質 濃 度 を 測 定 し

た と ころ,抗 生 物 質 単 独 投 与 時 に 比 較 して2～4倍 高 い

濃 度 を示 し た こ とが 報 告 さ れ て い る2～6)。一 方,Bro-

mhexineの 代 謝経 路 研 究 中 に 数種 の 物質 が単 離 され,そ

の 中 でtrans-4-[(2-amino-3, 5-dibromobenzyl) amino]

cyclohexanol hydrechloride (NA 872, Ambroxol hy-

drochloride) 7) (Fig.1)が,動 物実 験 で 良好 な耐 薬 品 性,

気 道 粘 液 分 泌 促 進 作 用 お よび肺 表面 活 性 物 質 の分 泌 促 進

作 用 な どを 示 す こ とが報 告 され て い る8～10)。NA872は,

す で に 西 独 で基 礎 な らび に臨 床 実 験 が進 め られ,喀 痰 喀

出 困難 な 疾患 な ど臨 床 的 に用 い られ て い る11.12)。わ が 国

に お い て も,関13),長 野14)ら に よ り,安 全 性 のた め の 臨

床 研 究 が行 なわ れ た。 わ れ わ れ は マ ウ スを 用 い て 動 物 実

験 を行 な い,そ の 結 果 の 一 部 は第27回 化 学 療 法 学 会

(1979年)に おい て発 表 した15)。 そ の 後,ラ ッ トを使 っ

た動 物 実 験 でNA872とABPC, EM, AMPCの 各 併 用

に よ り,お の お の の抗 生 物 質 単 独 よ りも抗 生 物 質 の 肺 中

レベ ルが 増 加 す る こ とが 報 告 され た16)。 さ らに,わ れ わ

れ は マ ウ スを 用 いた 動 物 実 験 を 行 な い,よ り詳 細 な結 果

を 得 た の で報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よ び 方法

1) 使 用 薬 剤

NA872は 帝 人 医 薬 株 式 会社 か ら入 手 し た。NA872

の構 造 はFig.1に 示 した。NA872の 一 定 量 を0.1%

Tween 80水 溶 液 に 混 入 し,ミ キ サ ーで 充 分 混 和 して 溶

解 し,0.2ml投 与で20mg/kgに な るように調整した。

抗生物質はいずれも市販品を用いた。力価検定には既

知力価の標準品を用い,動 物実験に際しては、それぞれの

指定溶媒もしくは無菌水で溶解した。実験 ごとに1バ ィ

アル表示力価に従って溶解 して所 要 濃 度 とし,0.2ml

中にそれぞれの薬剤が所 定濃度 含まれるように調整し

た。実験に使用 した抗生物質と1回 投 与量 は,ABPC

20mg/kg, CER 20mg/kg, KM(Kanamycin) 40mg/

kg, TC(Tetracycline) 40mg/kg, EM(Erythremycin)

20mg/kgお よびRFP (Rifampicin) 20mg小kgで ある。

2) 投与方法および検体作製

NA872の 調整液0.2mlを 経 口ゾンデで強制投与後,

0, 30分,1,2,3お よび6時 間後に抗生物 質をi.p.

投与 した。これを30分,1,2お よび4時 間ごとに断頭

によって殺 し,血 液から血清を分離 した。抗生物質のう

ちRFPに つ いてはoral投 与 とした。放血後,開 腹し

て取 り出した肺を0.85%生 理 食塩水で数回洗浄して3

匹分を1sampleと した。この際,肺 中に凝固血液の認

められるものは除外 した。重量を測定し,そ の2倍 量の

生理食塩水を加え,ガ ラス製ホモジナイザーで磨砕し,

その上清を小試に採 取 した。なお,対 照 として0.1%

Tween 80水 溶液を所定通 り与え,上 記 と同様に処理し

Fig. 1 Chemical structure of NA 872 (Ambroxol
hydrochloride)

Trans-4- 〔(2-amino-3, 5-dibromobenzyl) amino〕  cy-
clohexanol hydrochloride
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た。 各群 は5匹 を1群 と し,同 一 実 験 を 繰 り返 し,各 群

10匹 以 上 とな った 時 点 で 測 定 し,測 定 値 の上 下 を 除 ぎ

単純 計 算 して成 績 を 求 め た。 殺 処 分,解 剖,検 体 処 理 は

15分 以 内 に終 了 す る よ うに し,直 ち に 検 体 は1～5℃ に

保 存 した。

3) 力 価 測定 方 法

日本抗 生物 質 医 薬 品 基 準 解 説197817)の 測 定 基 準 に 従

い.ABPCはMicrococcus luteus ATCC 9341を 用 い,

培 地pHはpH6.5に 調整 した。RFPお よびCERは

Bacillus subtilis ATCC 6633を 用 い,培 地pHはpH

6.5と し た 。TCはStaPhylococcus aureus ATCC

6538Pを 用 い,培 地pHはpH6.5と した 。EMは

Staphylococcus aureus ATCC 6538Pを 用 い,培 地

pHはpH8.0と し た 。KMはBacillus subtilis

ATCC 6633を 用 い,培 地pHはpH8.0と し た。 測

定 用の プ レー トは 全 て,径9cmの フ ラ ッ トプ レー トを

用 い,こ れ に菌 液2%ま た は 胞 子 液1%を 加 え た培 地

を5ml流 入 し,平 板 と し,直 ち に 検 液30μ1を 含 有 し

た 直径8mmの 東 洋 炉 紙 デ ィス クを5個 置 い た。 この

うち1個 に は,標 準 品 基 準 の デ ィス クを必 ず 含 め た。 検

液 の希 釈 に はす べ て 所 定 のbufferを 用 い,血 清 は1×,

3×, 9× と し,肺 磨 砕 液 は3×, 9×, 15× に な る よ う

に希釈 した。 デ ィス クを 置 い た プ レー トは4～5℃ に

12～20時 間 保 った後,8時 間37℃ に培 養 して 生 ず る阻

止 円 を測 定 した。 検 定 は す べ て 標 準 曲 線 法 を 用 い,実 験

ご とに作 図 した。

II. 成 績

1) ABPC

ABPC 20mg/kgをi.P.投 与 した結果はTable1に

示 した。血中濃度については,単 独群 とNA872投 与

後ABPCを 投与した群との間に明確な関係は認められ

ない。ただ,NA872投 与2時 間後にABPCを 投与し

たものは,他 の時間に投与 した群に比べ異常に血中濃度

が高くな り,4時 間後でも高い血中濃度を保 持 して い

た。一方,肺 中濃度は単独群に比べNA872併 用 群 の

方がやや高い傾向が認められた。血中濃度 と同様,NA

872投 与2時 間後にABPCを 投 与したものが高い肺中

濃度を示した。同時投与 したものは他の時間(血 中2時

間を除く)に 投与 した群に比べ,血 中および肺中濃度と

も長時間高い濃度を保持した。

2) CER

CER 20mg/kgをi.P.投 与 した結果はTable2に

示 した。単独群に比べ血中濃度,肺 中濃度ともNA872

併用群が高いCER濃 度を示した。NA872の 投 与時間

との関係はNA872投 与 後短時間にCERを 投 与 した

順に高い肺中濃度を長時間保持する傾向を示 した。NA

Table 1
Dose: ABPC 20 mg/kg(i. p), Amhroxol 20mg/

kg (oral)
Test organism:S. luteus ATCC 9341 (pH6. 5)
Time after administration (hr.)

Concentration (μg/ml)in Blood/L
ung

Table 2
Dose: CER 20mg/kg (i.p.), Ambroxol 20mg/kg

(oral)
Test organism: B. subtilis ATCC 6633
Time after administration (hr.)

Concentration (μg/ml) in Blood/L
ung

Table 3
Dose: TC 40mg/kg(i. p.), Ambroxol 20mg/kg

(oral)
Test organism: S. aureus ATCC 6538 P(pH6. 5)
Time after administration (hr.)

Concentration (μg/ml)in Blood/L
ung
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872投 与3時 間後にCERを 投 与したものの血中濃度が

異常に高い値を示 したがその原因は不明である。

3) TC

TC40mg/kgをi.P.投 与 した結果はTable3に 示

した。単独群に比べ血中ならびに肺中濃 度 と もにNA

872併 用群が高いTC濃 度 を示 した。NA872の 投与

時間との関係はCERと 同様,NA872投 与 後 短時間

にTCを 投与した群が高い血中および肺中濃度 を長時

間保持する傾向を示した。

4) EM

EM20mg/kgをi.P.投 与 した結果はTable4に 示

した。単独群に比べ血中ならびに肺中濃度 と もにNA

872併 用群が高いEM濃 度を示 した。抗生物質投与後

短時間で排出されるためか,抗 生物質投与後4時 間後に

はすべての群において血中ならびに肺中濃度 ともに著 し

く低下 し全く差が認められなくなった。

Table 4
Dose : EM 20 mg/kg(i. p.), Ambroxol 20 mg/kg

(oral)
Test organism : S. aureus ATCC 6538 P(pH 8.0)
Time after administration(hr.)

Concentration (pg/ml) in Blood/
Lung

5) KM

KM40mg/kgをi.p.投 与 した結 果 はTable5に

示 した。血中濃度については単独群 とNA872併 用群

とに明確な関係は認められなかった。肺中濃度について

は単独群に比べNA872併 用群が高いKM濃 度を長

時間保持する傾向を示した。な おNA872の 投与時間

との関係は明確ではなかった。

6) RFP

RFP oral投 与後の血中濃度および肺中濃度をTable

6に 示 した。血中濃度ならびに肺中濃度ともに単独群に

比べNA872併 用群が高いRFP濃 度 を示 した。NA

872の 投与時間との関係は肺中濃度において極めて顕著

に示され,NA872投 与後短時間にRFPを 投与した順

に高い肺中濃度を長時間保持する傾向を示 した。

III. 考 察

われわれはマウスを用いた動物 実験を行ない, NA 872

Table 5
Dose : KM 40 mg/kg(i. p.), Ambroxol 20 mg/kg

(oral)
Test organism : B. subtilis ATCC 6633(pH 8.0)
Time after administration (hr.)

Concentration (ƒÊg/ml) in 
Blood/

Lung

Table 6
Dose : RFP 20 mg/kg (oral), Ambroxol 20 mg/kg (oral)
Test organism : B. subtilis ATCC 6633(pH 6. 5)
Time after administration (hr.)

Concentration (ƒÊg/ml) in 
Blood/

Lung
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の併用により抗生物質の血中および肺中濃度が高まると

いう結果の一部を発表 した。その後,J-C.M.WIEMEYER

はラットを用いた動物実験において,作 用 機 序 は不明

であるが,Ambroxolと 抗 生 物 質ABPC,EM,AMPC

(Amoxycillin)と の各併用によって,そ れ らの抗生物質

単独より肺中濃度がそれぞれ23%,27%,27%高 くな

るというわれわれと同じような結果を報告 した16)。さ ら

に詳細に検討 した結果,わ れわれはマウス に よる実験

で,NA872の 投 与により抗 生 物 質ABPC,CER,TC,

EM,KM,RFPの ほ とんどの血中ならびに肺中濃度が高

まり,残 留時間が延長される傾向を示 した。いずれの濃

度でも気管支または肺に炎症を生ずるような細菌に充分

有効な濃度を保持するものと考 え られた。さらにNA

872の 投与時間 との関係においてはほとんどの抗生物質

について短時間後投与が効果が大きい傾向を示した。特

にRFPの 場合この傾向が顕著であ り同時投与で極めて

高い肺中濃度を示 し,残 留時間もかな り延長された。今

岡らによると,肺 結核患者にNA872併 用 投 与 した場

合RFP単 独 よりも血中,尿 中ならびに喀痰中のRFP濃

度が有意に増加することが認められた18)。これらのこと

はNA872が 去痰剤と しての 気道分泌促進効果のほか

に直接腸および肺に到達し細胞膜に作用し活性化をもた

らし,腸 管および気道でのRFPのtransportationを

助長していることを示すと考えられる。
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3 BLOOD AND LUNG LEVELS OF ANTIBIOTICS AFTER

ADMINISTRATION OF A SECRETOLYTIC SUBSTANCE NA 872

(AMBROXOL HYDROCHLORIDE)

AKIHIRO MATSUMAE and SAYOKO TOYODA

Kitasato Institute

After NA 872(ambroxol hydrochloride) was orally administered to mice, antibiotics such as ABPC,
CER, TC, EM, KM and RFP were administered to them(i. p. or p. o.). Their concentrations in blood
and lung were measured with the passage of time. As the results it was recognized that the con-
centrations tended to be higher and their durations lengthened in comparison with the controls. 
Moreover, larger effects were observed in case almost antibiotics were administered at shorter time
after the administration of NA 872. Especially remarkable this tendency was in case of RFP.


