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気道感染を併 発 した慢性呼吸器疾患でのNornoxacin治 療の検 討

―経時的喀痰中濃度解析を中心として―

前 野 秀 夫 ・稲 富 恵 子 ・吉 良 枝 郎

順天堂大学呼吸器内科

(昭和61年5月30日 受付)

気道感染を併発 した14例 の慢性呼吸器疾患の患者(DPB9例,CB2例,BE,IIP,PSS各1

例)に8時,12時,18時 の3回 各Norfloxacin(NFLX)200mgを 投与 し臨床効果を判定す る

と同時に,7時 か ら23時 まで1時 間毎に採痰 した全量 につ いて喀痰量,喀 痰 比重,喀 痰中NFLX

濃度を測定 した。臨床効果 を判定 できた12例 中有効は4例(33.3%),や や有効 は7例(58.3%),

無効は1例(8.4%)で あった。14例 での平均1日 喀痰 量は54ml,平 均痰比重 は0.93で あった。

喀痰量 の日内変動をみ る と10時 か ら14時 の間 に喀出 ピークが認め られ,1日 量 の47.6%が こ

の時間帯に喀出された。 喀痰比重 の日内変動は殆 ど認め られず,い ずれの喀痰 も0.9～1 .0の 間に

位置 した。 喀痰中NFLX濃 度は午前中は低 く,午 後高 く,投 与回数が増す に従 って高値 を示す傾

向が認められた。DPB群 での喀痰 中NFLX濃 度 のピー クは16時 か ら17時 の間で0.32μg/ml,

非DPB群 での ピークは20時 か ら21時 の間で0.33μg/mlで あった。DPBの 患者を二次的気管

支細気管支拡張 を伴 う群 と伴わない群に分け て検討する と,拡 張病変を伴 う群 では伴わ ない群に比

べて午前中の喀痰中濃度が明 らか に低 く,進 展 した症例での抗菌剤の移 行の遅 さが示唆された
。

計13例 のP.aeruginosa株 でのMICの 検索結果 では,NFLXに よる80%累 積発育阻止濃度

は0.39μg/mlで あ った。

慢性呼吸器疾患は病理形態学的 および生理機能的 に,

1た一部では免疫学的に吸入異物 に対す る排除機構の障

1された状態であ り,感 染 に対す る生体側防御機能 も低

,した状態と解される
。そのため感染を併発す る機会 も

き加する。一旦感染を起 こす と基礎病変を もたない もの

此べて治療に反応 しにくく,治 療 期間 も長期化 しが ち

協 る。また最近の傾向 として慢性呼 吸器 疾患患者の痰

・らの検出菌も
,抗 菌剤に反応 しに くいPaeruginosa

嚢出現頻度が増加 してきてお り1)
,こ の ことも治療上 の

1難さの一因と考え られ る。 特にP.aeruginosa感 染

併発したびまん性汎細気管支炎(以 下DPB)の 患者

・おいて治療の難治化が 問題 になる
。 種 々の 抗 緑膿菌

1剤が開発された今 日においても
,昭 和57年 度 の厚生

1特定疾患,間 質性肺疾患研究班 の研究報告 による と,

PB症 例の5年 生存率は依然30%に 到達 してい ない2)
。

のような症例では,間 歇的な入院に よる集 中的な抗生

7質治療,気 道浄化治療の 実施 は もとよ り
,そ れ以上

.,外来での細心な対処
,特 に感染症状の増悪に対す る

i切な対応が必要 となって くる
。今 回我 々は,慢 性呼吸

5疾患を基礎に もつ 呼吸器感 染症 患者にNorflo
xacin

亜LX)200mng×3/dayを 経 口投与 し
,NFLXの 血 中

お よび喀痰 中濃度,痰 量,痰 重量,痰 比重を測定 して,

本剤の臨床効果を検討 した。

1.対 象 と 方 法

今回対象 とした症例は,DPB9例,慢 性 気 管 支 炎

(CB)2例,気 管支拡張症(BE)1例,特 発性間質性肺

炎(IIP)お よび強皮症(PSS)の 肺病変に気道感染を併

発 した もの各1例 である。性別 は男9例,女5例,平 均

年齢は50.3歳 である。

上記の14例 に,

1)経 時的 なNFLXの 喀痰中への 移 行 濃 度(μg/

ml),お よび移行量(μg/ml×sputum:ml)を 検討す るた

めに。

2)今 回対象 と した疾患群 における気道過分泌,お よ

び呼吸器感染 の度合評価 の一指標 として。

以上 の目的 で8時,12時,18時 に各々NFLX200

mgを 経 口投与 し,起 床後 の7時 か ら就寝 の23時 まで

16時 間 にわた って,1時 間毎に喀出 された痰 の 全量に

っ いて喀痰中NFLX濃 度,痰 量,痰 重量を測定 した。

また痰重量を痰量で除 して痰比重 を算 出 し,そ の経時的

変動 も検討 した。喀痰は いずれ も東京器材製滅菌喀痰処

理容器 に採取 し検査に供 した。
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対象14例 中4例 の患者 では,投 与第1日 目の8時 に

NFLX200mgを 投与 し,服 用前,服 用後30分,60

分,120分,180分 に採血 し,血 清中NFLX濃 度を測

定 した。また5例 の健常人 に同一 条件下 でNFLXを 投

与 し,そ の血 中濃度を測定 し,疾 患群 と比較検討 した。

DPB9例 では,病 変 の進 展度に よるNFLXの 痰中へ

の移行の差をみ るために,二 次的気管支細気管支拡張を

伴 う群をI群,伴 わな い群 をII群3)と して両群間の比較

検討 も行な った。

喀痰か らの検出菌は,P.aeruginosa11例,H.influ-

enzae2例,K.pneumoniae1例 であ った。臨 床効果 の

判定は,以 下 の ように行な った。 すなわち,1週 間の間

隔 で

1)痰 量の半減

2)CRPの2管 以上 の改善

3)血 沈値 の初 回の半量 以下へ の改善

4)動 脈血 ガス分 析でのPaO2の10mmHg以 上 の改

善

5)自 覚的に著 明な呼吸 困難 の改善

以上のいずれか1項 目を満 たす ものを有効 と判定 し,

全 く変化 しなか った ものを無効,そ の間 のものをやや有

効 と した。何 らかの理 由に よって本剤 の投与 の中止,ま

たは,他 剤 の併用 を必要 とした ものは予め不 明 として本

分析の対象か ら除外 した。

喀痰お よび血 清中のNFLX濃 度測定 は,以 下 の よう

に して行な った。血清 中濃度 は,す べて大森 ら4}の 方 法

に準 じ,検 定菌 としてE.coliNIHJJC-2,検 定培地 と

してNissui感 性デ ィスク用培 地を用いたBioassay法

に よって行な った。

喀痰中濃度は,測 定前 に喀痰 に各 々1/5容 の20%N-

acetyl-L-cystein(SigmapH7.4)を 加 えて溶解 させ た

後 施行 した。対象14例 中6例 では前述 のBioassay法 に

よって測定 し,12例 は,尾 崎 ら5)の方法 に よりカ ラム と

してNucleosil5CN,移 動相 と してCH3CN-M/25H3

PO4(9:1)を 用 いたHighperformanceliquidchroma-

tography(HPLC)法 に よって測定 した。 喀痰 中濃度 を

Bioassay,HPLC両 法で測定 し得 た も の は4例 であっ

た。

基礎的検討 と して,同 一検体 をBioassay,HPLC両

法に よって測定 し得た4例 の経時的喀痰中濃度 を比較 す

ると(Fig.1),Bioassay法 ではHPLCよ りやや高 目

(P<0.01)の 濃度を呈す るもののほぼ同様 の経時的濃度

変 動を示 したため,喀 痰中濃度の比較検討 においては生

物 学的活性に主眼を置 くもの と し,Bioassay法6例,

HPLC法 のみの もの8例 と しその ままの値 を集計 した。

なお,血 清中,お よび喀痰中 のNFLX濃 度 の 測 定

Fig. 1 Hourly changes of NFLX concentration 

in sputum measured by HPLC (•œ-•œ) 

and bioassay (•›-•›) simultaneously
, 

after multiple oral administration of 200 

mg in 4 patients

NFLX concentrations measured by bioassay were higher than those 

measured by HPLC (P<0.01)

は,Bioassay,HPLC両 法共 に杏林製薬中央研究所にて

行 なった。

本報告 で対 象 とした全例,お よび中途離脱 した3例の

緑膿菌感染患者 につ いて検 出菌 のMIC測 定を東京都臨

床検査 セ ンターにて施行 した。

II.成 績

1)臨 床成績

臨床効果 は,Table1に 示す通 り14例 中有効4例,

やや有効7例,無 効1例,不 明2例 であった。有効例4

例 の疾患別 内訳 はDPB3例(1群2例,皿 群1例),

PSS+RTI1例,喀 痰か らの 分離菌内訳はP.aerugi-

mosa2例,H.influenzae,K.pneumoniae8各1例 であ

った。やや 有効 の7例 の疾患別内訳は,DPB5例(I群

3例,II群2例),BE,CB各1例 であ り,喀痰からの検

出菌 は全例 でP.aeruginosaで あった。無効の1例は,

P.aeruginosa感 染 を伴 うI群 のDPB患 者であった。

投与期 間は2週 間～7か 月間 であったが,そ の間いず

れ の症例で もNFLXに よると思われる有意な臨床検査

値 の異常 を認 めていない。

副作用 につ いては,一 過性 の嘔気,心 窩部痛が各1例

認 め られ たが,い ずれ もNFLXを 中止することなく対

症療 法に よって軽快 した。

2)血 清中NFLX濃 度 の推移(Fig.2)

健常人 でのNFLX200mg服 用後の血清中濃度の推

移 は,30分 後0.46±0.13(mean±SE:以 下同じ)μg/

ml,60分 後1.35±0.25μg/ml,120分 後1.17±0.13

μg/ml,180分 後0.85±0.06μg/mlで,60分 後にピー

ク(P<0.01)に 達 し,以 後緩徐に濃度減衰を始め180

分後 には有意 な濃度低下(P<0.05)を 認めた。
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Table 1 Clinical summary of NFLX

*:Staging of DPB (I:with secondary bronchobronchiolar dilation,II:without secondary

bronchobronchiolar dilation).
**:RTI(Respiratory tract infection).
***:N.D .(Not done).

Fig. 2 Serum concentration of NFLX after 

single oral administration of 200 mg in 

4 patients and 5 healthy volunteers

4例 の患者(DPB2例,CB1例,PSS十RTI)で の血

清中濃度 の推移 は,30分 後0.80±0.49μg/ml,60分 後

54±0.34μg/ml
,120分 後1.09±0.27μg/ml,180分

11.11±0.29μg/mlで あ り,30分 後 に0.80μg/mlに

1した後有意な変動を示 さず,健 常人 と異な り180分 後

.も濃度低下を認めなか った
。

今回の検討では,各 測定時間で,健 常群 と患者群 で有

1な血清中濃度の差異を認めなか った
。

3)喀 痰量および喀痰比重の経時的変動

NFLX投 与後に総対象例(n=14)の 平均 喀痰量 の日

咬 動Fig.3を み ると,採 取 を始 めた7時 か ら喀痰量は

Fig. 3 Hourly changes of the amount and the 
specific gravity (mean: 0.93) of the 
sputum in total cases (n=14)

徐 々に増 加 し,10時 を 境 に5ml/hrを 越 し,12時 か ら

13時 の 間 の痰 量 が8.6±12.6(mean±SD)ml/hrと ピー

クを 示 した014時 か らは 痰 量 は減 少 し,ほ ぼ2～3ml/

hrの 痰 が継 続 して喀 出 され るに とど ま った。10時 か ら

14時 の ピー ク時 には 平 均1日 喀 出痰 量53.9±44.9ml

の47.6±22.0%が 喀 出 され た。

喀 痰 比 重(Fig.3)は7時 か ら23時 まで の 間,ほ ぼ均

一 に0 .9～1.0の 間 に あ り有 意 な変 動 は認 め られ な か っ

た 。1日 の 平均 喀痰 比 重 は0.93±0.05で あ った 。

次 に14例 をDPB群(n=9)と 非DPB群(n=5)



1132 CHEMOTHERAPY NOV.1986

Fig. 4 Hourly changes of the amount of sputum 

in DPB and non-DPB patients

Fig. 5 Hourly changes of the specific gravity 
of sputum. Non-DPB patients produce 
higher gravity sputum (mean: 0.96) than 
that (mean: 0.92) of DPB patients for the 
most part of a day. (P<0.02)

に分 けて喀痰量 と喀痰比重 の 経時的 変 動 を 検 討 した

(Fig.4,5)。

喀痰量 につ いては,DPB群 では10時 か ら14時 と,

17時 か ら19時 の間 に二峰性 のピー クをもつ喀 出パター

ンをと り,非DPB群 でも10時 か ら14時,22時 か ら

23時 の間に同様 に二峰性 の ピー クを も つ喀 出パター ン

を認めた。平均1日 痰量はDPB群 では55.8±49.9ml,

非DPB群 では50.6±41.5mlで あった。10時 か ら14

時 までの喀出 ピーク時の疾量はそれぞれ1日 量 の39.6

±17.0%,62。1±24.5%で,特 に非DPB群 で多 く(P

<0.1),1日 痰 量の半量以上を この時間帯 に喀 出 した。

喀痰 比重の 日内変動をみ ると,両 群共に軽度 の変動 を

示す ものの総 じて非DPB群 で 高 比 重 を とった(P<

0.02)。

4)経 時的喀痰 中NFLX濃 度,お よび喀痰中へ の経

Fig.6 Hourly changes of NFLX concentration

in sputum after multiple oral administra-

tion of 200mg in DPB patients(●-●)

and non-DPB patients(○ … … ○)

時的NFLX移 行量

Table2,Fig.6にDPB群(n=9)と 非DPR群

(n=5)の 経時的喀 痰中NFLX濃 度の推移を示す。両群

共 に初回8時 のNFLX200mg投 与後,平 均喀痰中濃度

は次第 に増加す る傾 向を示 し,2回 目12時 の服用後,

13時 か らDPB群 では0.2μg/ml以 上,非DPB群 で

も0.14μg/ml以 上 の安定 した濃度を維持した。DPB群

で の経時的喀痰 中濃度 をNFLXの 服用回数によって,

8時 か ら12時,12時 か ら18時,18時 から23時 の

3群 に分け て検討す る と,12時 か ら18時(P<0.001),

18時 か ら23時(P<0.01)共 に第1回 目服用後8時か

ら12時 の喀痰中濃度 よ り有意に高濃度を 示 した。非

DPB群 では,DPB群 に比べて痰 の喀出機会が少ないた

め,8時 か ら12時 と12時 か ら16時 の間で喀痰中濃

度 の比較 を行 なったが,や は り2回 目服用後12時 から

16時 の痰 において8時 か ら12時 の痰 より高濃度の

NFLXが 検 出された(P<0.01)。

Fig.7 Changes of NFLX penetrated into sputum

in 1 hour after multiple oral administration

of 200mg in DPB patients(□)and non-

DPB patients(■)
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Table 2 NFLX concentrations in sputum after multiple oral administration of 200 mg in DPB and non-DPB patients.

DPB patients

non-DPB patients

(1) *: Consecutive mean NFLX 
concentrations in the sputum of
DPB patients were higher than
those of non-DPB patients

(P<0.01).

(2) Open space indicates absense
of sputum.
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日内推移か らみ る と,総 じてDPB群 での喀 痰中濃度

の方が非DPB群 のそれ よ り勝 った(P<0.01)。

前 日18時 のNFLX200mg投 与か ら13時 間後の

7時 か ら8時 の喀痰 中にもDPB群 では 平 均0.07μg/

ml,非DPB群 でも平均0.04μg/mlのNFLxが 検出

された。

喀痰 中へ の経時的平均NFLX移 行量Fig.7を み ると,

DPB群 では8時 の服用後か ら 喀痰 中へ の移行量 が 次 第

に増加 し13時 か ら14時 の ピー クには,2.21±3.09

(mean±SD)μg/hrに 達 し以後緩徐 に減 少す るパ ター ン

を とる。 非DPB群 では12時 か ら13時 に1.79±

2.86μg/hrと 最初 の ピー クに達 し,一 旦減少 した 後18

時か ら再度移行量は増加 し始め るが,痰 喀 出例 数が少 な

く有意 な増加 とは いえない可能性が ある。

総対象例(n=14)に ついて 経時的にみた 平均喀痰中

NFLX濃 度(Fig.6)と,平 均 喀痰中NFLX移 行量

(Fig.7)の 推移 を比 較 検 討す る と,両 者ではほぼ同様

(P<0.001)の 経時的変動 を示 した。 この事実は,経 口

投与 されたNFLXの 喀痰 中への移 行に対 して喀痰量 は

有意な影響を果 さない ことを示 してい る。

次に今回対象の主体 としたDPB患 者群を,二 次的 気

管支細気管支拡張 を 伴 う1群(n=6),伴 わ ない 皿 群

(n=3)に 分け て喀痰量 お よび喀痰 中NFLX濃 度 の経

時 的な比較 検討 を行 なった(Fig.8)。

1日 喀痰量 はI群 では63.3±23.7(mean±SE)ml,II

群 では40.8±15.0mlで あ り有意な差 を認め なか った。

痰 の喀 出パター ンをみ る と,1群 では10時 か ら14時

の間 に1日 量 の45.5±13.8(mean±SD)%を 喀出す る

大 きな ピー クをもつが,1[群 では散発性の ピー ク以外は

ほぼ均一 な喀出パ ターンをとった。

Fig. 8 The difference of the hourly changes of 

NFLX concentration in sputum and the 

amount of sputum between two groups 

of DPB patients with (• ) and without 

tion

Fig. 9 Susceptibility of P. aeruginosa to NFLX 

(13 clinical isolates)

平均喀痰 中NFLX濃 度 の経時的推移をみると,1群

では午前中 のNFLXの 喀痰中への移行が悪く,11時か

ら12時 の間 にお いても0.15μg/mlに 達 しないが,午後

にな ると飛躍的に喀痰中濃度は増加す る。12時 から%

時 までの経時的喀痰中濃度は有意に8時 か ら12時 まで

の間の喀痰中濃度を凌 いだ(P<0.01)。 一方,II群では

8時 の投 与後 か ら直 ぐに0.2μg/mlを 越すという喀痰中

へ の移 行の良さが認 め られた。午前中8時 から12時 ま

での喀痰 中NFLX濃 度 を1群 と1[群で比較すると,II

群 で有意 に高濃度 を示 した(P<0.05)。II群 では投与毎

に喀痰 中濃度 の上 昇が認 め られ,ほ ぼ恒常的に0.2μg/

ml以 上 の濃度 を呈 した。

5)P.aeruginosaに 対す るMIC(Fig,9)

今 回対象 とした11例 中10例 に他の3例 を加えた計

13例 の緑膿菌呼吸器感染患者 の 喀痰から分離された緑

膿菌 を対象 に,各 種抗菌剤 のMICを 検討 した。80%累

積発育阻止濃度はNFLXで は0.39μg/mlで あり,これ

まで最 も低い とされ ていた ア ミノグ リコシド系抗生剤

(ToB,DKB共 に1.56μg/ml)を 凌いだ。なお,H.

influenzae2例 中測定で きた1例 のMICは0.1μg/ml

で,K.pneumoniaeお よびP.aeruginosaの 各1例は

MICを 測 定で きなか った。

III.考 察

呼吸器感 染症の治療 を行な う上 で 抗生物質や化学療

法剤 の血 液中お よび喀痰中濃度を知 ることは,(1)有意

病 原菌 のMICと の対 比を行 な う,ま た,そ れによって

投与量 の増 減を行な う。(2)血 管壁,間 質,気 管支量

肺胞 お よび肺実質 とい う血管か ら気腔内までの薬剤の通

過部位 での濃度が推測 できる,と い う2点 で非常に有用

であ る。特 に経時的 に喀痰 中濃度の 日内変動を追跡する

ことは,投 与 した抗菌剤 の移行パ ターンを把握し抗菌剤

の投与時間,投 与量 を決定す る上で重要な意味をもつ。

(■)secondary bronchobronchiolar dila-
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喀痰は,口 腔内から喀出 され るとい う生理的機序を経

るために,抗 菌剤濃度 の検討に際 して も唾液 の影響 を受

け,必 ずしも正確に気道内分泌物中の濃度を反映 してい

るとはいい切れない可能性が ある。 しか し,喀 痰 中濃度

の方が唾液中濃度 より若 干ではあるが 高 値 を 示 し6),

Endobronchialsamplingに よる抗菌剤濃度 と喀痰 中濃

度に余 り差が認め られない7)な どの事実 が報告 されてお

り,喀出された痰中の薬剤濃度を もって気道内分泌物中

への移行を評価す ることは臨床的に許容 され よ う。今回

対象とした14例 中臨床効果 を判定 できた12例 を,有

効群(n=4)と,や や有効+無 効群(n=8)に 分け て検

討すると,両 群間で1日 喀痰量,1日 平均喀痰比重,1

日平均喀痰中NFLX濃 度,平 均1日 喀痰中へ のNFLX

移行総量について有意差を認 めなか った。

今回の有効群の検討 では,No.5,7の1日 平均喀痰中

NFLX濃 度はそれぞれ0.28,0.19μg/mlで あ り,と も

に検出菌のMICの0.2μg/mlと 同等以上 であ り,No.

6,13の1日 平均喀痰中NFLX濃 度0.43,0.1μg/ml

もそれぞれ有意菌 の75%以 上累積阻止濃度0.1,0.04

μg/ml8)以上を示 した。 やや有効+無 効群 での検 出菌 の

平均MICは0.47μg/mlと 高 く,臨 床効果判定 におけ

る両群間の有効性の差は主に有意菌 のMICの 高 低に左

右されたものと考え られた。

1日平均喀痰中NFLX濃 度 と1日 喀痰量,1日 平均

喀痰比重を検討すると,喀 痰量 との間 には有意 な相関 は

認められなかったが,喀 痰 中NFLX濃 度0.2μg/ml以

上の症例と0.2μg/ml未 満の症例 とを比較す ると,0.2

μg/ml以上の症例では有意に 喀 痰 比 重 が 高 く(P<

0.05),全 例で0.95以 上 の高比重 を示 した。喀痰 比重 の

高さは,膿性痰であることを意味す ると考 え られ9),上記

の結果は,SHEILAら の膿性痰程抗菌剤 の喀痰 中へ の移

行が良いという結果6)と同様 の傾 向を示 した。

次に気道の構造的破壊 の度合の差に よるNFLXの 喀

痰中への移行度の差を 検討す るため に,DPB9例 を1

群と皿群に分けて比較 した。1群 では午前中 の喀痰中濃

度が皿群に比べ有意に低 いため(P<0.05),病 変 の進展

した症例では,午 前中の気道 内分泌物 中NFLX濃 度 を

と昇させるためには投与回数 を増 し,眠 前 の投与 も必要

となると考え られた。

臨床効果か ら判断す ると,有 効 率は33.3%に とどま

ったが,こ れは薬剤 の有効性 の低 さに よるとい うよ りも

対象疾患の難治性10,11)によると考 えた方 が 妥 当 で,静

生,筋注投与による抗緑膿菌 製剤が多種存在す る今 日に

おいても緑膿菌感染後 のDPB症 例 の5年 生存率が30%

に達しない2)ことがそれを証 明 してい る。

以上の研究結果は以下 のよ うに総括 され る。本剤 の特

徴 と して は,

(1)本 剤 は経 口投 与 後1～2時 間 で喀 痰 中 濃 度 の ピ

ー クが 認 め られ る
。 投 与 後3～4時 間 で ピー クを 示 す と

いわ れ るEM,β-Lactam系 薬 剤 に 比べ て12〕,肺 組織 へ

の移 行 が 良 い と考 え られ る。

(2)痰 比 重 の高 い-膿 性 痰 を 喀 出す る-症 例 にお い

て も0.2μg/ml程 度 の良 好 な 喀痰 中濃 度 を期 待 し得 る。

(3)気 道 病 変 の進 展 した 症 例で は1回200mg1日

3回 投 与 で は午 前 中 の喀 痰 中濃 度 が 低 い ため,眠 前 を含

む1日4回 以上 の頻 回 投 与 が必 要 と考 え られ る。

(4)副 作用 が 少 な いた め 長期 投 与 が 可能 であ る。

(5)P.aeruginosaに 対 す るMICが 低 く,緑 膿菌 感

染 患 者 に対 し有 用 で あ る。

以 上 の 諸点 が あ る。
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A STUDY OF NFLX FOR CHRONIC RESPIRATORY DISEASE 

PATIENTS WITH RESPIRATORY TRACT INFECTION 

ANALYSIS OF THE SERIAL NFLX CONCENTRATIONS 

IN HOURLY SPUTUM 

HIDEO MAENO, KEIKO INATOMI and SHIRO KIRA 

Pulmonary Disease Division, The University of 

Juntendo School of Medicine 

NFLX concentrations, and the amount and weight of sputum were measured for hourly collected 

sputum samples (from 7: 00 am to 11: 00 pm) in patients of chronic respiratory disease (9 DPB, 2 

CB, and BE, IIP, PSS) with respiratory tract infection  after NFLX administrations at 8 : 00 am, 

12 : 00 am,  6: 00 pm with 200 mg each time. 

The Clinical response was good in 4 cases (33. 3%), fair in 7 cases (58. 3%), poor in 1 case (8.4%) 

among 12 cases, and there were 2 cases whose clinical efficacy could not judge. The mean amount of 

sputum was 54 ml/day, and the mean specific gravity of sputum in a day was 0. 93 in 14 patients. 

As the hourly changes of the amount of sputum, expectorated peak (47. 6% of a day) was recognized 

between 10: 00 am to 2: 00 pm. NFLX concentration in hourly sputum was low in the morning and 

it increased according to administrated time. The peak level of NFLX concentration in sputum was 

recognized between 4: 00 pm to 5: 00 pm in DPB group (0.32 ƒÊg/ml), and 8: 00 pm to 9: 00 pm in non-

DPB group (0.33 ƒÊg/ml). 

In DPB group, the patients with secondary bronchobronchiolar dilation had lower NFLX concentra-

tions than those without secondary dilation in the morning sputa. NFLX penetration into sputum 

was considered to delay in the patients with severe air way damage.


