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細菌性呼吸器感染症治療時における抗生物質の体液中濃度測定の意義

―β-ラ クタ ム剤 につ い て―

力 富直 人 ・宇 塚 良夫 ・永 武 毅 ・松 本慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所 内科

(昭和60年9月28日 受付)

1969年 か ら1984年 までの延べ169症 例の 細菌性呼吸器感染症患者(慢 性気管支炎60症 例,

び漫性汎細気管支炎52症 例,肺 炎14症 例,急 性気管支炎2症 例,肺 化膿症3症 例)の 急性増悪期

にペニ シリソ系薬剤(PCs)11種 セフ ェム系薬剤(CEPs)19種monobactam系 薬剤2種 を主 に

点 滴静注 し,血 中濃度,喀 痰中濃度 気管支分泌物中濃度お よび起炎菌 の薬剤感受性 を最小発育阻止

濃度(MIC)に よ り測定 し,細 菌学的,臨 床的効果 とこれ ら薬剤濃度 の関係を検討 した。PCsで は,

喀痰 中濃度 ピーク値の対血 中濃度 ピーク値比 は0.1～8%に88%分 布 し,CEPsとmonobactam

系 薬剤 では0.1～8%に97%が 分布 した。起炎菌 のMICを 喀痰中濃 度 ピー ク値が超えた ものは必

ず細菌学的,臨 床的効果が認 め られ たのに対 し,起 炎菌 のMICが 喀痰 中濃度 ピーク値 より大 であ

った ものは効果あ りとな しの2群 に分かれた。 後者 の効果 な しの群 では病巣 に近 い気管支分泌物中

での抗生物質濃度 は起炎菌 のMICを 超えず,効 果がみ られた ものはMICを 超 していた。 この結

果 よ り病巣に近い気管支分泌物中の抗生物 質濃度測定が 化学療法効果 の解析 に極めて重要 であ ると

思われ る。気管支分泌物中濃度の喀痰中濃度 ピー ク値 に対す る比 はPCsは 大部分が1.5～50倍,

CEPs,monobactam系 薬剤で1～16倍 で気管支分泌物中濃度の対血中濃度 ピーク値比 はPCsで

1.5～64.3%,CEPsとmonobactam系 薬剤 でほぼ1～10%で あった。 また肺血流 シンチ グラフ ィ

ーで広範 な欠損を示す 症例 では著 しく抗生物質 の喀痰中への移行が低下 していた。

近年,様 々な方法 で抗生物質の体液内濃度測定が行な

われ,い ろいろな解釈が試み られてい る。 しかしその報

告は体内動態 のみに限 られ,臨 床報告で も起炎菌や臨床

経過 との関係 が不 明確で,真 に喀痰中濃度 や気管支分泌

物中濃度を臨 床効果 の立場か ら,起 炎菌 のMICと の関

連まで掘 り下げ て解析 した研究 は少ない。 私共は1969

年以来1),細 菌性呼吸器感染症 の急性期 に抗生物質を投

与 した際の化学療法効果を解析す るたあに,喀 痰中抗生

物質の濃度測定を行ないその動態 に着 目した。その後臨

床的改善 に 伴 い喀痰中濃度 が 減少 して くることに より

Blood-Bronchus-Barrierと い う概念 をMAYら2)と 同

じく提唱3),ま たKifa-Green-Catheter4)を 用いて気管

支分泌物を採取す ることに よ り,病 巣 や,よ り病巣に近

い気管支 におけ る細菌叢の研究 や抗生物質濃度の研究を

行 ない3),化 学療法効果が病巣中への薬剤移行 と起炎菌

のMICに より決定づけ られ ることを明確に してきた5)。

今回 の本論文の 目的は1969年 から1984年 までの細菌

性呼吸器感染症の急性増悪期に 投与 されたすぺての β-

ラ クタム剤 の喀痰中濃度,気 管支分泌物中濃度,血 中濃

度 と起炎菌のMICを 検 討 した ところ,こ れ らの測定の

重要性が ます ます 明確 になったので ここに報告する。

1.方 法

(1)対 象患者

対象 とした患者 は著者 の一人,松 本が実際に治療を行

ないかつ臨床実験 を行 なってきた1969年 か ら1975年

までの,東 北大学第1内 科に 通院あ るいは 入院中の患

者,お よび1975年 か ら1984年 まで長崎大学熱研内科

に通院または入院中の患者で,い ずれ も細菌性呼吸器感

染症状が明確 な時期を検討対象 とした。患者 の年齢構成

をTable1に 示す。患者の うち一人 で数回測定の対象と

され た ものもあ り,延 べ件数での年齢構成 で示 した。延

べ176名 の患者 で男女比はほぼ同数 の91対85で,男

性は60歳 代,女 性は70歳 代に ピー クを有 していた。

なお総数で疾患別総症例数 と年齢構成 の延べ人数が違う

のは3人 の患者 で複数回測定 された際の年齢が違 うため

であ る。患 者の疾患構成 はTable2に 示す。エ ピソード

は同一患者で複数回対象 とされた ものがあ るので,これ

を延べ件数 として表わ した。男女いずれ も慢性疾患が大

半で全体の91%を 占め,な かで も慢性気管支炎が男女

合わせ42症 例60エ ピ ソー ド,以 下び 漫性汎細気管支
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Table 1 Age and sex in patients

Table 2 Backgrounds of patients

炎(以 後D.P.B.と 略)24症 例52エ ピソー ド,気 管

支 拡 張症13症 例30エ ピソー ド,肺 炎8症 例14エ ピ

ソー ド,慢 性 肺 気 腫(以 後C. P. E.と 略)6症 例7エ ピ

ソー ド,急 性 気 管 支 炎2症 例2エ ピ ソー ド,肺 化 膿 症2

症 例3エ ピ ソー ドの 順 であ った 。

(2)起 炎菌 とMICの 測 定

169回 の感 染 エ ピ ソー ド中,起 炎菌 が 明確 で あ っ た の

は151回(89%6)で 起 炎菌 は延 べ159菌 株 が 喀疾 定 量

培 養 法6)に て 判 定 され た 。1位 はHaemopkhlus influen-

neの72株 (44%),2位 は.Pseudomonas aerugino-

sa 53株(32%),3位 はStreptococcus pneumoniae 21

株(13%),4位Klebsiella pneumoniae 5株 (3%)で

Staphylococcus aureus Branhamella catarrhalis, Es-

cherichia coliが それ ぞ れ2株(1%)ず つ で,そ の他

Serratia marcescens, Pseudomonas maltoPhilia 1株 で

あ る。MICの 測 定 は化 学 療 法 学 会標 準 法 に従 っ た。

(3)薬 剤 ・投 与 法 ・検 体 採 取 法

投 与 法 はPCsの 場 合ABPCが1.0～2.Og4分 割/

日(経 口)の4症 例,AMPC1.094分 割/日(経 口)

1症 例 以 外 はす べ て 点 滴 静注 投 与 さ れ た。 す な わ ち

250～500mlの 溶 解 液 に19～209の 薬剤 を 溶 か し.

0.5時 間 か ら3時 間 か け て,1日1回 ～3回 点 滴 静 注 し

たOCEPsはCERが1症 例 で0.59筋 注1日1回,

CFSが1症 例 で0.259筋 注1日2回,LMOXの2症

例 で1g静 注1日2回 の他 は す べ て点 灘 浄注 に よ って投

与 され,そ の場 合 の投 与量 は1回0。25gか ら3gで1日

2回 投与 が 大半 を 占め た 。Azthreonam7),AMA-1080な

どのmonobactam系 抗 生物 質 は点 滴 中 の ア ミノ酸 が 薬剤

の抗菌 活 性 に 影響 を及 ぼす の で混 注 を避 け た 。血 中 濃 度

は 点 滴 静注 の場合 終 了 時 を ピー クと し,静 注 時 は注 射直

後 と し,筋 注 時,経 口投与 の場 合 は経 時 的 に採 血 し最 も

高 い もの(2時 間前 後)を ピー ク値 と した。 喀痰 は喀 痰

採 取 用 カ ップ(栄 研)に 経時 的 に採取 させ,原 則 的 に投

与 初 日の 喀痰 中 で 最 も高 い 薬剤 濃 度 を ピー ク値 と した。

しか し臨床 効 果 が 認め られ な い ときや,急 性 炎症 症 状 が

残 る数 日以 内 では期 間 内 の最 も高 い薬 剤濃 度 を ピー ク値

と した 。 気管 支 分 泌物 は抗 生物 質 初 回 投与1時 間 以 内 に

Kifa-Green-Catheter 4)を,東 北 大学 第1内 科 時 代 は 外 と

うカテ ーテ ル を,そ の後 はFlexible broncho fiber内 を

通 して気 管支 末 梢(径 約2mm)に 軽 くウエ ッジ させ10

mlの 注 射 筒 を用 い 数 回陰 圧 を か け る こ とに よ り 分 泌物

を採 取,こ れ を同 一症 例 にほ ぼ 同時 刻 に数箇 所 の気 管支

末 梢 よ り採 取 した 。検 体 が 少量 の ときはPBSを 加 え希

釈 し,希 釈 倍数 を濃 度判 定 の際 補 正 した 。血 疾 は血 中 よ

りの薬 剤 の直 接 移 行 が あ るた め 別わ くの濃 度 と して 取 り

扱 っ た。 血 液,喀 痰,気 管支 分 泌 物 とも いずれ も で き る

だ け速 や か に 濃 度 測 定 を 行 な っ た が,保 存 す る場 合 は

一20℃ に凍 結保 存 しそ の後 に測 定 に供 した
。

(4)抗 生物 質 濃 度 測 定方 法(Table3)

濃 度測 定 はす べ てbioassayに よ っ た。 詳 し く は

Table 3に 示す 。ABPC, MCIPC, SBPC, CERは 当時

の測 定 法 に従 いpH7.2の 蒸 留 水 を,IPABPC, AMPC,

SBPC, MZPC, TIPC, PIPC, APPC, CEC, CTRXは

1/15 MPBS (pH 7.2)を,そ れ 以 外 は標 準 血 清 ま たは プ

ー ル人 血 清 を血 中 濃 度測 定 用 の標 準 液 作製 のた め の溶 解

液 と して 用 いた 。 喀痰 は1983年 まで はPBS標 準 希 釈

系 列 を 用 い,1984年 よ り は 喀痰 中 蛋 白濃 度 を 考 慮 し

CMNX, Azthreonam, L 105,AMA1080は 喀 痰 も血 清

希釈 系 列 に よる標 準 曲線 を作成 して濃 度 を計 算 した。 測

定前 の 処 理 と してABPC ,MCIPC, SBPC, CBPC,

CER,で はPBSを 加 え てホ モ ジ ナ イズ し,CMNX,

Azthreonam, AMA 1080,L105は 無処 置 で喀 痰採 取 器

に入 れ た ま まあ る い は 一20℃ 凍 結 後 溶 解 した ホ モ ジ ナ

イザ ー で振 と う均 一 化 した 。 そ の他 の薬 剤 は20%Nア

セ チ ル シス テ ィンを1/4～1/5加 え ホ モ ジナ イズ した も

の を 測 定 に 供 し た 。 気 管 支分 泌物 は 採取 後 主 と し て

PBSを,そ の他 はNア セチ ル システ ィンを 等 量 か ら数

倍 加 え測 定 した。 後 者 のNア セ チ ル システ{ン 添 加 した
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Table 3 Method of bioassay

Moni-Trol (DADE): Standard human serum.

Consera (Nissui): Standard human serum.
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薬物 はLMOX, CAZの2剤 で あ った。 喀疾 の 場合,

1孔 当た り200μ1の 検定プ レー ト(日 本 医科器械)を

用いた薄層 カップ法 で行なったが,気 管支分泌物の場合

は前記 のよ うに処理 した後APPC,CPZ, LMOXは

Agar Well法 で,そ れ以外は喀疾 と同じ く薄層カ ップ法

にて測定 した。す なわ ち4℃3時 間 の予備拡散後37℃

Fig.1-a Ratio of sputum peak concentration

to plasma peak concentration of penicillins

18時 間 培 養 して 阻 止 円形 を 計 測,最 小2乗 法 に よ る標

準 曲線 の算 出,お よび 希釈 した 検 体 に は濃 度 の補 正 換 算

を 行 な った 。 測定 法 は 各薬 剤 とも数 種 検 討 され た中 で 良

い も のを 選 ん であ り,各 薬 剤 に よ り測 定 法 の違 いは あ る

が,そ の 薬剤 の 体 液 中濃 度 を 表 わ す の に 適 してお り,

今回 の臨 床的 立 場 か らの検 討 に も充 分 耐 え う ろ と 考 え

た。

II.成 績

(1)PCsの 喀 疾 中 濃度 ピー ク値/血 中 ピー ク値

(Fig.1-a)

PCsの 喀 疾 中移 行 率 をFig.1-aに 示 す 。 抗 生 物 質投

与 時 の病 巣 中 濃度 の手 がか りと して喀 疾 中濃 度 を検討 し

た 。絶 対 濃 度 は後 述 す るが,血 中 よ り気 道 へ の移 行 の 良

否 を 薬剤 間 で比 較す るた め,血 中濃 度 ピー ク値 との比 で

表 わ した。 延 べ56症 例 を測 定 した が,TIPCの 場 合血

疾 が2例 あ り,各 々8.66%6お よび17.27%と 高 値 で あ

った が,こ れ は別 扱 い と し平 均 値 に含 め なか っ たO平 均1

値 はABPC 0.67%,AMPC 1.80%,IPABPC 3.50%,

CBPC 0.92%,SBPC 1.01%,MZPC 1.21%,TIPC

1.14%,PIPC 0.14%で あ っ た。 た だ しPIPCの 場 合

は0.014%と0。016%6と 極 端 に低 いが この2例 につ い

て検 討 し て み る と,肺 血 流 シ ンチ グラ ム上 広範 な肺血

流 途 絶 を 思わ せ る所 見 が 存在 した。APPCは0.69%,

ASPCは5.3%で あ った 。PCs全 体 を概 括す る と,血

疾 で 高値 のTIPC 2例,肺 血 流 シンチ 広範 欠 損 の為 極

Fig. 1-b Ratio of sputum peak concentration to plasma peak concentration

of cephems and monobactams
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Table 4-a Clinical cases measured MICs of causative organisms and concentration of sputum and intrabronchial

secretes

MIC<Sputum concentration<Concentration of intrabronchial secretions

Table 4-h Clinical cases measured MICs of causative organisms and concentration of sputum and intrabronchial

secretes

MIS'Concentration of intrabronchial r.-:ecretHns>Sputum concentration
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Table 4-c Clinical cases measured MICs of causative organisms and concentration of sputum and intrabronchial

secretes

Sputum concentration < MIC<Concentration of intrabronchial secretions

Fig. 2 Correlation between bacteriological effect and ratio of sputum peak

concentration to MIC of causative organisms
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端 に低 い2例 を 含 むPIPC3例,ま た非 常 に高 いASPC

の2例 を除 く88%が,0.1～8%の 範 囲 に分 布 した。

(2)CEPsお よびmonobactam系 薬 剤2種 の喀 痰

中 ピー ク値/血 中 濃 度 ピー ク値(Fig.1-b)

Fig.1-bにCEPs19種 延 べ70症 例,monobactam

系 薬 剤2種6症 例 の結 果 を表 示 した0CTTの 血 療1例

の12%は 平均 よ り除 外 した 。 平均 値 はCER2.96%,

CEZ 1.92%, CEC1.10%, CTZ 3.60%, CFS 2.60%,

CXM 0.20%, CTM3.98%, CZX 2.49%, CTX

0.92%, CPZ0.72%, LMOX 1.77%, CMX0.93%,

CTT 1.33%, CBPZ1.10%, CPM 1.80%, CAZ

2.00%, CTRX 2.35%, CMNX 1.40%, L 1050.47%,

Azthreonam 2.92%, AMA 1080 3.5%で 分 布 の範 囲 は

PCsと ほ ぼ 同 じで0上1～8%に97%が 分 布 した。ま た

筋 注,静 注 で 移 行 率 の 差 は 認 め られず,各 薬 剤 間 で は

CER, CTZ, CFS, CTM, CZX, CAZ, CTRX, Azthreonam,

AMA1080が2%以 上 の良 い 移 行 率 を示 した 。

(3)喀 痰 中 抗 生 物 質濃 度 と起 炎菌 のMICの 比 お よ

び 除 菌 効 果 の関 係(Fig.2)

喀痰 中抗 生 物 質 濃 度 の起 炎 菌 へ の効 果 につ い て検 討 す

るた め,喀 痰 中 抗 生 物質 濃 度 の ピー ク値 をそ の とき の起

炎菌 のMICで 割 った も の と除菌 効 果 の関 係を解 析 した 。

症例 はPCs10種,CEPs17種 延 べ139症 例 で,起 炎

菌 は複 数 菌 まで 含 め全147菌 株 で あ っ た。図か ら も明 ら

か な よ うに喀痰 中濃 度/起 炎 菌MIC:≧1で あ れ ぽ す べ

て除 菌 効 果 が 得 られ た0し か し喀痰 中濃 度/起 炎 菌MIC

:<1の 場 合 は除 菌 効 果 が あ る場 合 とな い場 合 が 含 ま れ

る◇ この 比 が1.0未 満 で除 菌 効 果 が 得 られ た もの はPCs

10例,CEPs11例 で あ るが,そ の うち19例(90%)は

0.1か ら1未 満 に分 布 し,比0。01以 下 で は除 菌 効 果 が

認 め られ た も の は なか っ た。 なお この 傾 向 は薬 剤 間 で の

違 い は な い も の と思 わ れ た。 更 に比0.01以 下 の もの は

AzthreonamのS.pneumoniae例 を除 き全 例 が 緑 膿 菌 が

起 炎菌 で あ っ た0

(4)喀痰,気 管支 分 泌 物 中 抗 生 物 質濃 度 お よび起 炎

菌 のMICと 除 菌 効 果 の関 係(Table4-a,b,c)

喀痰 中 濃 度/起 炎菌MIC:<1の もの で も除 菌 効 果 が

み られ る場 合 が あ り,こ の 疑 問 を 明 らか にす る ため に気

管 支 分 泌 物 中 濃 度 を 同時 測 定 した15症 例 につ き解 析 し

た。Table4-aに 示 す の はAMPC, CTX, LMOX, CMX,

CBPZ, L105で,AMPCの み 経 口投 与 であ るが,他 症 例

は いず れ も点 滴 静注 で薬 剤 が 投与 され た 。 これ ら8症 例

にお い て は いず れ も起 炎菌 のMICを 喀痰 中濃 度 が 高

く,気 管支 分 泌 物 中 濃 度 は更 に喀痰 中 濃 度 を上 回 って お

り除菌 効 果 が認 め られ た 症 例 であ る。CTXの 気 管 支分

泌 物 で2か 所1.5μg/ml以 下 とい う表 示 があ るが,分 泌

物 を 希釈 した結 果 測 定感 度 以 下 で あ り阻 止 円径 が 測定 で

きな い ため,測 定 最 小感 度 に 希釈 倍数 を か け て 表現 し

た 。 こ の 結 果 よ り喀痰 中 濃 度 が 起炎 菌 のMICを 超え

て,気 管 支 分 泌物 中濃 度 が 更 にそ れ よ り高 濃度 であ る場

合 は除 菌 効 果 が 明 白 であ った 。

Table4-bに 示 す の はSBPC,CEC,PIPC,の3症 例

で,喀痰 中濃 度 が起 炎 菌 のMICを 超 さず,除 菌 効果が

得 られ なか っ た も の で あ る。 気 管支 分 泌 物 中 濃 度 でも

SBPCで は67μg/ml,30μg/mlと 起 炎菌 であ るPaeru-

ginosaのMIC 400μg/mlを 超 えず,CEC症 例 で は気管

支 分 泌 物 中濃 度 は1,98μg/ml,1.84μg/ml,1.46μg/ml,

1.33μg/mlでPaeruginosa,P.maltophiliaのMIC>

100μg/mlに 及 ば ず,PIPCで もPaeruginosaの

MICo.78μg/mlに 対 し,気 管 支 分 泌 物 中 濃 度<0.2μg/

mlで これ を上 回 らず,除 菌 効 果 も得 られ なか った。 こ

の結 果 か ら気 管支 分 泌 物 中 濃度 が起 炎 菌 のMICを 超え

な い とき には,喀痰 中 濃 度 は それ よ り 更 に 低 く 細菌学

的,臨 床 的 効 果 が認 め られ な い こ とが わか っ た。

Table4-cは 喀痰 中濃 度 が 起 炎菌 のMICを 超えな

い の に細 菌 学的 効 果 が 得 られ たABPC,SBPC,APPC,

TIPC,各1症 例 の解 析 であ る。ABPCの み 経 口投 与で

他 は いず れ も点 滴 静 注 投与 であ った 。ABPCの 場合1ま

influenzaeのMICはo.39μg/mlで あ るが 喀痰 中濃度

は0.06μg/mlでMICよ りは るか に低 い。 しか し気

管 支 分 泌 物 中 濃 度 は0.84μg/mlでHinfluenzaeの

MICを 凌 駕 して お り,実 際 に本 一菌は 消 失 した0SBPC例

で も喀痰 中濃 度7.0μg/mIはPuruginosaのMICで

あ る25μg/ml以 下 で あ る が,気 管支 分 泌 物 中濃 度は

3か 所 で18.4μg/ml,37μg/ml,68.0μg/mlで あ り,

18.4μg/mlを 除 け ば 起 炎 菌 のMICを 超 え てお り,実 際

に も除 菌 され た0そ の他 のAPPC,TIPCの2例 とも

気 管 支 分泌 物 中 薬 剤濃 度 はす べ て起 炎 菌 のMICを 上回

り,か つ 除菌 効 果 が得 られ て い る。 す な わ ち 喀痰 中濃度

が 起 炎菌 のMIC以 下 で除 菌 効 果 が得 られ た ものは気管

支 分 泌 物 中 濃 度 が通 常 起 炎 菌 のMICを 上 回 っ てい るこ

とが 明 らか とな っ た。SBPCの1例 で のみ,気 管支 の1

か 所 で起 炎菌 のMlc25μg/mlに 近 い が18.4μ9/mlと

MIC以 下 であ りな が ら実 際 に は除 菌 され た 。こ の理 由と

してsubMIC下 の菌 に対 す る宿 主 の排 除 機 構 が働 くこ

とも考 え られ る8)。

(5)症 例1(Fig.3)

Table4-cのAPPC症 例 を呈 示 す る。本 例 は63歳 の

DPB症 例 でPaeruginosaに よ る急 性増 悪 をお こ した

も の で喀痰 中か らはPaeruginosa107/ml,ま た 治療前

(7月21日)に 行 な ったKifa-Green-Catheterに より

得 られ た 気 管支 分 泌 物5か 所 の 培 養 に お い て もす べ て
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Fig. 3 H. T. 63 y. o., male, 58 kg, Diffuse panbronchiolitis

Culture of intrabronchial secretes MIIC

1 P.aeruginosa 108/ml 0.39ƒÊg/ml

2 P.aeruginosa 108/ml 0.78ƒÊg/ml

3 P.aeruginosa 108/ml 0.39ƒÊg/ml

4 P.aeruginosa 108/ml 0.39ƒÊg/ml

5 P.aeruginosa 108/ml < 0.2ƒÊg/ml

Fig. 4 K. I. 59 y. o., female, 45kg, Bronchiectasis

Pulmonary perfusion
scintigram

PIPC 10g D.I.(30min.) with
probenecid

Culture (1) Negative

of intrabronchial (2) P.aeruginosa 1X106

secretes( 3 )P.aeruginosa 3X107

(4)P.aeruginosa 5X108

NIIC of P.aeruginosa: 0.39ƒÊg/ml

Concentration of PIPC of sputum

0.07ƒÊg/ml

Pu彫8iη05aが108/ml分 離 され た。 本菌 のAPPCに

対 す るMICは,(1)右 上 葉 分離 株o.39μg/ml,(2)右 中 葉

分 離 株0.78μg/ml,(3)右 下 葉 分離 株0.39μg/ml,(4)左 中

葉 分 離 株o.39μg/ml,(5)左 下葉 分 離 株<0.2μg/mlで あ

っ た。 治 療 はAPPC3gを1時 間か け 点 滴 し初 回 投 与

(7月27日)約30分 後 にKifa-Green-Catheterを 用

い,前 回 の採痰 場 所 とほ ぼ 同 じ右 上葉 気 管 支,左 下 葉 気

管 支 よ り分 泌 物 を 得,こ れ らを 喀 出痰 と同時 に 薬 剤濃 度

を測 定 した 。喀 痰 中 濃 度 は0.60μg/mlが 最 高 で起 炎菌

のMIco.78μg/mlに 達 しない が 気管 支 分 泌物 中濃 度 は

1.8μg/ml,7.5μg/mlとMIC以 上 で あ っ た。 治 療 後

P.aeruginosaは 図示 の よ うに 喀痰 中 よ り 消失 し,臨 床

症 状,検 査 所 見 ともに 改善 した 。

(6)症 例2(Fig.4)

本例 はTable4-bのPIPC症 例 で59歳 の著明な左

の気管支拡張症をもつ女性であ る。図左に示す肺血 流 シ

ンチ グラムは左下葉下部 の広範な欠損 を示 している。本

患者のP.aeruginosa感 染増悪時PIPC10gを プロベ

ネシ ドとともに投与 した。投与後 の気道病巣ごとの菌 の

分離状況 と,投 与後の 喀痰中のPIPC濃 度を 図右側に

示 した。肺血流が保たれ薬剤の病巣移行が良いと思われ

る,(1)右 下葉気管支分泌物中か らはP.aeruginosaは 分

離されず,血 流 シソチ グラム欠損部位 の左中 ・下葉気管

支か らの気管支分泌物,(2),(3),(4)よ り106/ml～108/ml

のP.aeruginosaを 分離 した。本剤10g投 与時の喀痰

濃度は1個 のみ0.070μg/mlで,そ の他は 検出不能 で

P.aeruginosaのMICo.39μg/mlに は達 しなか った。

病巣気道への薬剤移行に肺血流の重要性が確認9}された

症例であ る。

(7)血 中濃度,喀痰 中濃度,気 管支分泌物中濃度 の

関係(Table5)

1970年 来行なって きた気管支分泌物中濃度測定の成績

を血中,喀痰 中濃度 と合わせ て提示す る。PCs7種8症

例,CEPs10種12症 例,monobactam系 薬剤1種2症

例で,血 液,喀痰 中濃度,気 管支分泌物中濃度 の具体的

数字以 外に気管支分泌物中濃度(C)と 血中濃度(A)

の比C/A,気 管支分泌物中濃度(C)と 喀痰 中濃度(B)

の比C/Bを 表示 した。Pcsで は,C/Bは1.5～50倍,

CEPsお よびmonobactam系 薬剤 では0.94～16.1倍 の

間で,LMOXで1か 所 のみみ られた0.94倍 を除けばすべ
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Table 5 Correlation between concentration of plasma, sputum and bronchial secretes

て気 管 支 分 泌 物 中 濃 度 が 喀痰 中 濃 度 よ り高 い。 しか し倍

率 は各 薬 剤 ご とで 異 な りPCs薬 剤 間 でCEPs,monobac-

tamよ り差 が 大 きか っ た。PIPC,CTX,AMA1080で

感 度以 下 の気 管支 分 泌 物 中 濃 度 が存 在 し,表 中 よ りは 割

愛 した が,ち な み にPIPCで2。9倍 以 下,CTXで

2.5倍 以 下,AMA1080の2症 例 でそ れ ぞ れ0.73倍 以

下,0.15倍 以 下 で あ った 。 気管 支 分 泌 物 中 濃 度 の血 中 濃

度 に対 す る比,CIAを%で み る とPCs1.5～64.3%と

差 が大 き く,CEPsお よ びmonobactam系 薬 剤 で は

CAZの0.15～3.3%,L105の0.5～1.9%を 除 き1～

10%の 範 囲 に分 布 して いた 。 な お 血 性 の 気管 支 分泌 物

は計 算 よ り除 外 した。

III.考 察

細 菌 性 呼 吸器 感 染 症 にお い て,治 療 にお け る最 も重 要

な因 子 は 病 巣 中へ の薬 剤 の 移 行 であ る。 薬 剤 移行 をめ ぐ

って 古 くか ら様 々 の実 験 が あ り,1965年MAYら2)は

ABPCの 喀痰 中 濃 度 と膿 性度 の 関 係 に 着 目 した 。 そ の

後SAGGERSら10)に よ り投 与 量 と 喀痰 中濃 度 の関 係 が 検

討 されたが,し か し前者では同一人 のcross-overで な

か ったこと,後 者 ではcystic fibrosisと い う特殊な病

態 の患者を用 いた ことに より懐疑的な結論 に終わってい

る。我が国では深谷 らが1970年 治療時の抗 生物質の喀

痰中濃度を測定 し報告1bし たが,細 菌学的,臨 床的効果

との関連 は 明確 でなか った。 その後 も 現在 に 至るまで

様 々の抗生物質 において,喀痰 中濃度12),血 中濃度の測

定13),あ るいは人や動物 を使 っての気管支分泌物中濃度

測定14～17)が行 なわれてきたが,そ れ らはあ るいは体内動

態 のみの研究 であ った り,臨 床的研 究においても真に起

炎菌 を追求 しそのMICと 喀痰 中濃度,気 管支分泌物中

濃度 の関係や臨床効果への影響 を厳密に論 じたものは殆

どない。私共 は1969年 より慢性呼吸器感染症の急性増

悪期 にABPCを は じめ とす る ペ ニシリン大量点滴静

注1)を行なって以来,喀痰 中の 抗生剤濃度 を検討 しその

結果について報告 してきた。すなわち血 中濃度 と喀痰中

濃度 とのdose response,点 滴に よる ドレナージ効果と

薬剤移行の上昇,化 学療 法効果に より炎症 が消裾 してく
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るのに伴 い喀痰中ABPC濃 度が漸減す ることを観察 し,

MAYら2)と 同 じくBlood-Bronchus-Barrierの 概念 を提

唱 した3)。しか も1970年 か らはKifa-Green-Catheter4)

を使用 し,ABPC投 与時 の 気管支分泌物 中濃度を 測定

して以来,種 々の抗生物質において,呼 吸器感染症の急

性期に血中濃度,喀 痰中濃度 とともに気管支分泌物中濃

度を測定 し,起 炎菌 のMICや 細菌学的効果,臨 床効果

との関連 を解析 して きた。今回の私達 の研究 目的 は今 ま

で混乱 しがちであ った これ ら薬剤濃度測定 の 意義を β-

ラクタム剤につ いて明 らか にす ることであ り,そ のため

に以下 の点に留意 して検討 した。症例はすべ て細菌性呼

吸器感染症が明 らか でかつ急性期 を選び,そ れ以外は除

外 した。喀痰中濃度,気 管支分泌物中濃度 と細菌学的お

よび臨床的効果 の関係につ いて経過 を追 い得たものだけ

を対象 とした。 また 起炎菌 のMICを 可能な 限 り測定

し,薬 剤濃度 と効果 の関係につ いて一層深 く解析 し得た

結論 は次 のよ うに要約 できる。β-ラクタム剤に限 ると,

(1)喀 痰中濃度 ピー ク値 が 起炎菌のMICを 超えてい

れぽ起炎菌 は消失 し,そ れに伴 う臨床症状 の 改善がみ ら

れ ること。(2)喀 痰中 ピー ク濃度値 が 起 炎菌 のMIC

を超 さな くとも細菌学的に起炎菌が消失 しそれ とともに

臨床的効果がみ られ たものでは,気 道病巣あ るいはそれ

に近 い気管支分泌物中では起炎菌 のMICを 超 してい る

とい う事実 であ る。つ ま り病巣中の起 炎菌 とそ の部位に

到達す る抗生物質の濃度 の関係 こそが化学療法効果の成

否 を決定す るものであ り,気 管支分泌物中抗生物質濃度

は化学療法効果 を予測す るのに信頼できる指標た りうる

とい うことである。 もちろん 本論文中のSBPCの 一例

にみ られた ように3か 所 で採取 した気管支分泌物中1か

所だけ起炎菌のMICに 達 せ ず,し か も細菌学的効果

が得 られ たものにつ いては起炎菌 に 対 す る 薬剤のsub

MIC効 果 と 宿主のdefense mechanism 8)の 相乗作用

による細菌排除 も考え られ るが,そ の実数は私共 の成 績

ては極めて少 ないものであ った。

次に重要 なのは,薬 物 の病巣移行に影響す るフ ァクタ

ーであ るが,第1に 血流であ り,肺 においては肺動脈あ

るいは気管支動脈 の血流を介 しての病 巣移行が最大の要

因であ る。 肺血流 シソチ グラムはその 血流 を 良 く反映

し,す でに成績でも示 した ように血流欠損部位では移行

薬剤濃度 の低下がみ られ る9)。また病巣 ごとの 血流の不

均等性や炎症 の程度の不均一に よる気道 ごとの病巣中薬

剤濃度の差異 も推定され,あ る病 巣では起炎菌に有効な

薬剤濃度に達 し得て も,他 の病巣では有効濃度に達 しな

いこともある。 したがって同一症例で も,喀 痰の経時的

濃度測定 と,気 道 内分泌物 中濃度の各気道 ごとでの測定

の重要性が明 らか であ る。

次に測定法 を検討 してみ ると,今 回の対象 は1969年

か ら1984年 までの16年 間 とい う長期間にわたってお

りそ の間に 開発 されたほぼすべての か ラクタム剤が 検

討 され てい る。測定法はその ときどきで数種類 の方法 を

考案 し,そ の中で良い と思われたものを選択 してあ る。

測定法 の全体的 な変遷をみ ると,標 準曲線は初期は蒸留

水,そ の後PBS,最 近は プール人血清か,標 準血清を使

ってお り,検 体 としての 喀痰 の取 り扱い も,monobac-

tam系 薬剤 では特 に薬剤の特性 よ りNア セチル システ ィ

ンを加えない 方が よく,本 報告 でもそれ に 従ってい る

が,厳 密に論ずれば初期 と現在 ては測定値 にわずか の差

が存在す るこ とは否めない。 しか しこれ ら測定法の違 い

を考慮 した上でもなおかつ,先 に述べた喀痰中,気 管支

分泌物中濃度,起 炎菌のMICと その効果の関係が一貫

して変わ ってはいないのであ り,濃 度測定の重要性はい

ささか も失われていない。

測定に影響を与える唾液中の抗生物質濃度18)につ いて

は幾多の報告がある。我々もPIPCに ついての論文9)で

論 じているが,そ の混入は防 ぐべきで,今 回の検討でも

殆 ど膿性痰 を使ってお り,ホ モ ジナイズす るこ とで更 に

そ の影響を排除す るよ う努めた。

近年BALを 用いた肺内抗生物質濃度測定の報告がみ

られ る勘が,こ の場合病巣 で検討 していないこと,更 に

BALに よる強制的薬剤移行が 懸念され ること,ま た起

炎菌 の消失あ るいは持続 など,起 炎菌への効果 とい う化

学療法 の根本的立場か ら研究 され たものではな く問題が

残 される。本論文中です でに述べ られた ように,β-ラ ク

タム剤の喀痰中 ピー ク値/血中 ピーク値 は90%が0.1～

8%に おさま り,さ らに気管支分泌物 中濃度/喀痰 中濃度

がPCsで1.5～50倍,CEPsで 約1～16倍 であ る。これ

に起 炎菌のMICを 考慮す ると投与量はお のず と範囲が

決まって くるのであ り,本 来抗生物質の濃度 を測定す る

意義はこのように臨床効 果 との関連 で論ぜ られ るべきも

ので,今 回の研究 でその 目的は達成 し得た と考 える。

β-ラクタム剤以外の 抗生物質あるいは 抗生剤に つ い

ては私共は長年の研究を行なってお り,近 い機 会にこの

研究成績をまとめて報告す る予定 であ る。
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PENETRATION OF ƒÀ-LACTAM ANTIBIOTICS INTO SPUTUM

AND BRONCHIAL SECRETES IN BACTERIAL PULMONARY

INFECTIONS: RELATIONSHIP BETWEEN MICs OF

PATHOGENIC ORGANISMS, LEVELS OF

ANTIBIOTICS AND EFFECT

NAOTO RIKITOMI, YOSHIO UZUKA, TSUYOSHI NAGATAKE

and KEIZO MATSUMOTO

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Antibiotic treatment for bacterial pulmonary infections has been variable. To investigate the factors
to determine success or failure in therapy of antibiotic, 169 cases of bacterial pulmonary infections
were included in this study. The levels of p-lactams (11 penicillins, 19 cephems, 2 monobactams) in
sputum, blood and bronchial secretes were estimated. MICs of the causative organisms were measured
to compare the ratio of the MIC to the peak level of sputum and the levels of bronchial secretes with
bacteriological and clinical effect.

In the cases of which the peak level of the antibiotics in sputum or the bronchial secretes exceeded
the MIC of the causative organisms, bacteriological and clinical effect was observed. While in the
cases of which the peak level in sputum and the levels in bronchial secretes were lower than the
MIC of the pathogenic organisms, no bacteriological and clinical effect was shown. Another important
factor affected chemotherapeutic effect was penetration of antibiotics from blood to bronchial secretes
and sputum. In j3-lactams tested, the ratio of the peak sputum level to the peak blood level was
almost 0. 1-0. 8%. The ratio of the levels of bronchial secretes to the peak sputum level ranged
from 1. 5 to 50 for penicillins, from 1. 0 to 16 for cephems and monobactams.

In conclusion, the most important factor of antibiotic treatment for bacterial pulmonary infections
was to achieve the levels of antibiotics superior to the MICs of causative organisms in the site of
infection.


