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気管支肺胞洗浄液による抗生物質の肺内移行に関する研究

後藤 純 ・田代隆良 ・後藤陽一郎 ・那須 勝

大分医料大学医学部解二内科

(昭 和59年3月15日 受 付)

抗 生 物 質 の 気管 支-肺 胞 系 へ の 移 行 動 態 を 知 る 口的 で,気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 へ の抗 生 物 質 移行濃度に

つ い て 検 討 を 行な っ た 。Piperacillin(PIPC)2g静 注 後.気 管 支 肺 胞 洗 浄(Bronchoalveoiar lavage ,

BAL)を 行 な い 気 管支 液(Bronchial lavdge fluid, BLF),肺 胞 液(Bronchoalveoiar lavage fluid ,

BALF)に 分 けて 採 取 し,同 時 に 採 血を 行 な っ た 。 検 体 の採 取 時 間 はPIPC静 注 後,30分.40分 ,

50分,60分,120分,180分 と した 。

1.PIPCの 血 中 濃 度 は30分 後 に 平均82μg/mlの 最 高 値 を 示 し.以 後 漸 減 し180分 に は11 .4

μg/mlで あ った 。

2. BLF濃 度は血中濃度に 影響 を受けずに ほぼ一定 した 値が得 られ0.36±0.23μg/ml(平 均±

標準偏差,以 下同様)で あった。

3.BALF濃 度は 平均0.61土0.29μg/mlで あ ったが,血 中濃度 とほぼ同様 の動 きを示 し,血 中

濃度の ピー クよ りやや遅れ50分 後に最 高値1.12μg/mlで 以後 漸減 した。

4. PIPC投 与後60分 までの群 ではBALF濃 度がBLF濃 度 より高い値を示 したが,120分 以

降の群 では逆にBLF濃 度が 高い値を示 した。

感染症の抗生物質療法 において,炎 症局所 への抗生物

質 の移行濃度を知る ことは,そ の治療に有用 な手がか り

を与 えるもの と考えられ る。呼吸器感染症 では,喀 痰に

つ いて各種抗 生物質移行濃度が測定 され てお り,こ れに

よって炎症 部位 の濃度 を推測 している。 しか しなが ら喀

痰は分泌腺,杯 細胞 よ りの分泌物,濾 出 した血液成分,

炎症性産物 な どよ り成 り,し か も肺 胞か ら気管支系へ向

けて絶えず排 出されてい る。 したがって抗生物質が,肺

胞系一気管支系 にどの時相に どの程度 の移行が あ る か と

い うことに関 しての検討材料 として,喀 痰は不適当であ

る と思われ る。

気管支一肺胞 洗浄(BAL)は 近年呼吸器疾患の 新 しい

診断手技 と して注 目されてお り,BALに よって得 られ

た液 の解析に よ り種 々の新 しい成績が得 られてい る。

我 々は,BALの 一応用 として 抗生物質 の気 管 支一肺

胞系へ の移行動態 を検 討 し,若 干の知見を得たので報告

す る。

1. 対 象

昭和58年6月 よ り昭和58年11月 までに 当科に入

院 した呼吸器疾患患者11名 を対 象 とした。右中葉に局

在病 変のあ る例やび まん性肺疾患 で高度 な病変のあ る例

は除外 した。内訳は,Table1に 示 した。 患者の平均年

齢 は56.9歳,平 均 体重は56.3kgで あった。

II. 方 法

1. 気管支一肺胞洗浄液採取法

あ らか じめPIPC29を 減菌生理食塩水20mlに 溶解

し,数 分かけて静注 した。その後各症例 ごとに時間を変

えて洗浄液の採取 および採血を行なった。検体の採取は

Table 1 Clinical diagnosis of subjects
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PIPC投 与後30分,40分,60分,120分,180分 目に

それぞれ2例 ずつ,50分 に1例 を行なった 。BALの 術

式は,我 々の経験や諸家 の報告1南4}によ り,目 下の とこ

ろ最も妥当 と考えられる以下の方法を用いた 。

Flexible bronchofiber scope(Olympus B3R)を 用

い,原 則として右中葉枝B5ま た はB4に ウェッジし,

1区域あるいは亜区域を1回30m1の 生理食塩水の注入

および回収を繰 り返 し,計5回 行 なった。なお採液に際

しては血液成分の混 入を避けるた め,50～70mmHgの

低圧吸引を行ない,ま た第1液 注入時には,息 者にな る

べく浅い呼吸をするよ うに指導 した。

2. 洗浄液の細胞成分分析お よび濃度測定

回収された洗浄液は,第1回 洗浄液,2～4回 洗浄液,

第5回 洗浄液に分けて,そ れぞれ回収量を測定 し,細 胞

成分の分析お よびPIPC濃 度測定を行 なった。また洗浄

と同時に 採血を 行ない,PIPC血 中濃度測定を 行 なっ

た。

採取された洗浄液は2層 ガーゼで 濾過 した後,1,500

rpm 5分 間 遠沈 し,細 胞成分を 沈殿分離 した。総細胞

数を算定後,一 部は 細胞標本を 作成 し,こ れにMay-

Giemsa染 色,Papanicolaou染 色を行な い 細胞分類に

用いた。

遠沈後の上清お よび血清は －30℃ に凍結保 存し,一

括して 濃度測定を 行な った。 濃度測定 はBioassay法

で行ない,培 地はTrypticase Soy Agarを,検 定菌は

Micrococcus luteus ATCC 9341株 を用いた。また標準液

は,血 中濃度測定にはヒ ト血漿を,洗 浄液濃度測定には

0.1M リン酸緩衝液(pH7.2)を 使用 した。

III. 成 績

1. 注入洗浄液の回収率(Table 2)

回収率は,第1液 は概 して低 く全体で32.1±9.8%で

あった。これは第1液 注入ですでに肺胞 領域 まで達 した

一部の洗浄液が 回収 されずに 残存する ため と考え られ

た。第2液 か ら第5液 の 回収率は52.3±6.2%で あ つ

た。 また第1液 か ら第5液 ま で の 総 量 で は71.5±

10.0%の 回収率であったが,諸 家の報 告同様に 肺気腫

の症例では低い傾向であった。

2. 細胞成分の分析

総細胞数についてみる と第1回 目の回収液 は50×106

cells/dl,第5回 目の回収液は35×l06 ce11s/dlであ った。

細胞分類では,第1液 では,マクロファージ は74.6±

10.8%,好 中球が3.8±3.9%,好 酸 球が2.4±2.9%,

円柱上皮細胞を 中心 とす る 気道上皮細胞が9.1±5.6%

にみられた。第5液 は,そ のほ とん どが マクロ フ ァージ

で92。8土4.6%,次 いで リンパ球が6.1±4.8%を 占め,

この両者が細胞の大部分を占めていた。

Table 2 Recovery rate of lavage fluid

*BL
(Bronchial Lavage )

**BAL
(Bronchoalveolar lavage)

以上の第1液 と第5液 の性状は,螺 良 ら2)の報告した

気管支洗浄液(BLF),気 管支肺胞洗浄液(BALF)の 性

状 と類似 したため,第1液 をBLF,第5液 をBALFと

考え,以 下の検討を行なった。

3. 血中濃度 とBLF,BALF濃 度(Table 3)

血 中濃度は30分 後に平均.82ug/mlの 最高濃度を示

し,以 後漸減 し180分 後には平均11.4μg/mlで あった。

BLF濃 度 は,症 例1,症 例4は 測定限界以下であった

が,一 般に採取時間にかかわ らず一定 した値を とる傾向

を示 し,60分 までの採取液では0.36±o.23μg/ml,120

分 以降で は,0.39±0.05μg/ml,全 体で0.37±0.18μg/

mlで あ った。

血中濃度 との比をみると060分 までの液では1.0以

下が大多数であ ったが,120分 以降では時間の経過 とと

もに高い値が得 られた。
BALF濃 度は

,最 高値 は50分 後にあ り1.12μg/ml

を示 し以降漸減 した。60分 までの 採取液 で は0.77土

0.23μg/ml,120分 以降で は0.33±0.02μg/mlの 濃度を

示 し,薬 剤投与早期 に肺胞系へ高い移行がみ られた。ま
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Table 3 Correlation between BLF, BALF and serum levels

*

 BLF : Bronchial lavast, fluid
**  BALF : Bronchoalveolar lavage fluid

Fig. 1 BLF and BALF levels after PIPC 2g i. v.

Fig. 2 Correlation between lavage fluid and serum

levels

た全体の濃度 も0.61±0.29μg/mlで あ り,BLFに 比べ

て約2倍 高い濃 度であ った。

血 中濃 度 との比で は,採 取時間 とは関係な くほぼ一定

した値 が得 られた。

4. 採取時 間 とBLF,BALF濃 度の関係(Fig.1)

Fig. 3 Correlation between penetration rate and

sampling time

PIPC投 与後 の検体採取時間 とBLF,BALF濃 度の関

係をみ ると,BLFとBALFは 時間の経過とともに異な

った態度を とった。す なわ ちBLF濃 度は,一 部に測定

限界以下の ものがあ り敬値に ばらつきが みられたが,

PIPC投 与後30分 か ら180分 までほぼ一定した濃度が

得 られた。一方BALF濃 度では,50分 値に最高値が得

られたが,120分 まで急速に減少し。120分 以降は一定

した値 が得 られた。

PIPC投 与後60分 まではBALF濃 度はBLF濃 度を

上回っていたが,120分 後 には両者に差はなく,180分

値 では逆 にBLF濃 度が上回 っていた。

5. 血 中濃度 とBLF,BALF濃 度の関係(Fig.2)

血中濃度 とBALF濃 度に は 正 の 相 関が あ り(r=

0.694),血 中濃度が低 くなるほどBALF濃 度も低い傾

向が認め られ,BALF濃 度は血中濃度に強く影響される

ことが考え られた。BLF濃 度は血中濃度との関連は薄

く,血 中濃度の高低にかかわ らずほぼ一定した値が得ら

れた。
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6.血 中濃度に対するBLF,BALF濃 度比(Fig.3)

肺胞移行率(BALF/Serum%)は 時間の経過 とともに

やや上昇傾向が み られたが,そ の程度は わずか であ っ

た。一方,気 管支移行率(BLF/Serum%)は 時間の経過

とともに著 しく上昇 してお り,PIPC静 注後60分 以下

では1%以 下の移行率であ ったが180分 では4倍 の移行

率を示した。そのため60分 までの群では,肺 胞系への

移行が気管支系への移行 より優れていたが,120分 以降

では逆に気管支系への移行が優れた結果であった。

IV.考 察

BALを 呼吸器疾患の診断や 治療に用いよ うとす る 試

みは,1977年RAYNOLDSら5)に よってalveolitisにBAL

を行ない,本 法の有用性が 明らかにな って以来急速に普

及しつつある。本邦で もい くつかの施設 においてその臨

床診断への応用が試み られ,多 くの成 果をあげている。

BALは 気管支一肺胞領域に一定量の洗浄液を注入後回

収し,回 収された液中の細胞な らびに液性成分の分析に

ょって診断に役立て ようとす るもの で あ る が,採 取方

法を工夫することに より,気 道領域 と肺胞領域の洗浄液

の二者に分けて採取することが可能である。安 岡ら2)は,

BALFはB4あ るいはB5を 用い,BLFは 下葉気管支 を用

いる方法により両者の成分を比較 してい るが,我 々は抗

生物質の気管支一肺胞系への移行動態 の解 明を 目的 とし

たため,一 区域(S4,S5)でBLFお よびBALFの 採

取を行なった。その結果の細胞成分の分析では,安 岡 ら

の報告と類似 した成績であった 。

気管支肺胞系への 薬剤移行に 関 して 種々の 報告があ

る6),7),8),18)。しかし血管内か ら血管壁を通 って 気道へ と

薬剤が移行する薬剤の輸送機能についての明確 な証 明は

ないようである。気道への薬剤移行を増 加させ る因子は

多数報告されている。気管支への移行の増加 と関連ある

薬剤の化学構造上の特徴は,多 数のベ ンゼン環の存在で

あり9),10),理論的には抗生物質のタ ンパ ク結合の強弱が

喀痰内への薬剤移行に影響を与 えるとされている11)。同

様にpH7.4の 血清中で イオ ン化 されない薬剤や 易脂溶

性の薬剤は,よ り高い喀痰内移行 を示す。 さらに最 も重

要なことは,薬 剤の肺胞系への受動的拡散は血 中濃度に

強く影響され,よ り高い気管支肺胞系への移行は より高

い血中濃度に相関す るとい うことである12～16)。

宿主側の因子 としては,β-ラ クタム系 薬剤の移行は気

管支肺胞系に炎症のある場合に大 きく,炎 症の消褪 とと

もに減少するとされてい る15～17)。一方,テ トラサ イク リ

ン剤やアミノ配糖体剤には,こ の よ うな相関はみ られ な

いとする報告もみ られる15)。肺胞系のサ ーファクタン ト

や気管支系の分泌腺お よび 線毛運動を 中心 とす るMu-

cociliary clearanceに より抗生物質 は分泌物 とともに外

部 へ排除 されてい くが,最 終的に は抗生物質の血中濃度

は減衰 し,抗 生 剤は気管支粘膜を通 って血 中へ と再吸収

されるもの と考え られている18)。

気道分泌物は,杯 細胞,分 泌細胞 よりの分泌液,肺 胞

領域か ら移送され る分泌物,濾 出した血液成分,さ らに

気道に炎症のある際には炎症性産物が加わ って形成 され

る。喀痰は,肺 胞領域一末梢気道一中枢気道で連続的に分

泌 され る病的分泌物の総和であ るため,気 管支肺胞系の

局所における薬剤移行動態を解 明する検体 としては不適

当と考え られ よう。そ こで我 々は気管支肺胞系への薬剤

移行を知 る目的 でBALの 応用を試みた。

血中濃度はPIPC投 与30分 後 に最高値を示 し以後漸

減 したが,BLF濃 度は血中濃度に影響を 受 けずにほぼ

一定 した値が 得られた
。一方BALF濃 度は血中濃度 よ

りピーク時間 はやや遅れたが血中濃度 とほぼ同様の動き

を示 した。このため,薬 剤投与後60分 までの血中濃度

が高い時相で はBALF濃 度がBLF濃 度を上回 り,120

分値ではほぼ同等にな り,180分 値ではBLFがBALF

よ り高い値を示 した。すなわち,薬 剤投与早期には肺毛

細血管分布の豊富な肺胞領域に血中濃度 と平行 して速や

かに薬剤 は移行 し,そ の後,時 間の経過 とともに肺胞濃

度は減少し,気 管支系へ分泌され るもの と考え られた。

気管支系への薬剤移行が遅延す る理 由として,気 道領域

では分泌細胞,杯 細胞を介 して薬剤が分泌 されるた め肺

胞領域 よ りも移行が遅れる点 と,肺 胞領域で分泌された

薬剤が気道系に移送 されるのに時間を要す る点 とが推察

された。

我々の方法は,各 症例で継続的にBALを 行な うこと

が 困難で全体で評価するためには個体差 を考慮 しなけれ

ばならない点,BALF採 取時に肺胞 周囲の毛細血管 よ り

強制的に薬剤が洗浄液に移行す る可能性がある点,BLF

にBALFが 少量混 じる点な どが今後の問題点 と思われ

た。 しか し,抗 生物質の気管支肺胞系への移行動態を解

明するた めの一手段 として,本 法は有用な方法であると

考え られた。
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The concentration of an antibiotic transfered to the fluid of bronchoalveolar lavage were determined

to investigate the kinetics of transfer of antibiotics to the bronchoalveolar system. After the intra-

venous injection of 2 g of piperacillin (PIPC), bronchoalveolar lavage (BAL) was performed, and

then, bronchial lavage fluid (BLF) and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were collected separately.

Blood samples were also collected on the same occasion. These procedures were undertaken 30, 40,

50, 60, 120 and 180 minutes after the intravenous injection of PIPC. The result obtained were as

follows.

1) The blood level of PIPC reached the mean maximum of 82 ƒÊg/ml in 30 minutes, gradually decreas-

ing to a level of 11. 4 ƒÊg/ml 180 minutes later.

2) The BLF level of PIPC was almost constant at 0.36•}0.23 ƒÊg/ml(mean•}standard deviation), show-

ing no relation to the blood level.

3) The BALF level of PIPC, which averaged 0. 61•}0. 29 ƒÊg/ml, showed a pattern similar to that of

the blood level. The BALF level reached the maximum after 50 minutes, a little later than the

peak of the blood level, decreasing gradually thereafter.

4) The level of PIPC was higher in BALF than in BLF until 60 minutes after the injection, while

it was conversely higher in BLF after 120 minutes or more.


