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Cefbuperazoneの 気 管 支 ・肺 胞 腔 へ の移 行 に関 す る 研 究

河合 健 ・尾仲章 男 ・味澤 篤 ・加茂 隆

慶慮義塾大学医学部内科

(昭和60年12月3日 受付)

呼吸器感染症において抗生剤が効果を発揮するためには,そ の抗生剤が起炎菌に対 して発育阻止

効果があり,か つその抗生剤が気管支 ・肺胞腔へ充分に移行することが必要である。 セブブペラゾ

ン(CBPZ)の 呼吸器感染症への効果を知るために,実 験動物を用いて,同 剤の気管支 ・肺胞への

移行を検討した。

CBPZを 白色家兎に静注し,気 管支.肺 胞洗滌を経時的に試みた。CBPZ100mg/kg体 重を静注

後,気 管支 ・肺胞洗滌液中の同剤は,30分 か ら6時 間まで検出され,そ の最高濃度は17μg/ml,

平均 で1.0μg/mlで あ った。これは静脈血の最高濃度が216.5μg/ml,そ の平均が144,6μg/mlに

比べ,そ れぞれ127分 の1お よび145分 の1で,CBPZの 気管支 ・肺胞洗滌液への移行は低い成

績を得た。

CBPZの 静注投与量に比例 して気管支 ・肺胞洗滌液濃度は上昇 した。

CBPZ静 注60分 後 に,生 食水で気管支.肺 胞腔を充満 して溺死させ,そ の気管.気 管支 ・肺胞

充満液のCBPZ濃 度 を測定 し,さ らに死後30分 のそれと比較すると,CBPZ濃 度は死後30分 に

は4.5倍 高 くなっていた。このことから,気 管 ・気管支.肺 胞壁のCBPZが,そ の30分 間 で腔内

へ移行したことを示 し,気 管支 ・肺胞洗滌液の濃度は,組 織濃度を反映するがそれよりはるかに低

値をとることが推定された。

呼吸器感染症は,呼 吸器が外界から直接体内で肺胞腔

まで交通する器官であるという構造上の特性から,外 来

性病原体に終日曝露されており,そ の発症頻度は高い。

下部呼吸器感染症は,一 般に急性気管支炎,慢 性気管支

炎,肺 炎,肺 化膿症および化膿性胸膜炎などであるが,

それらにおける病原微生物の多 くは,気 道を介 して組織

へ到達 し,少 数例では血行性に,ま れには近接臓器から

直接波及するものと考えられる。免疫学的に抵抗力の減

弱した個体でみられる重症呼吸器感染は,し ばしば生命

をもおびやかし,終 末感染となり得る。このように臨床

的に極めて重要な呼吸器感染症 に対す る第一の治療法

は,適 切な化学療法であることは論をまたない。 ここで

適切という意味は,起 炎微生物に対してその抗生剤が発

育阻止能を有し,か つ病巣組織において抗菌力を発揮す

る充分な濃度に達することである。この後者について,

今 回新 し く開発 された第3世 代 のセフェム系抗生剤

CBPZを 用いて,気 管支 ・肺胞腔への同剤の移行を検討

し,呼 吸器感染症に対する治療効果を論 じる。

I. 方 法

抗生剤は,CBPZを 用 いた。CBPZはFig.1の よ う

な構造式をもつ淡黄自色粉末で,蒸 留水に極めて溶けや

すい物質で,広 い抗菌力のあることが知られている。

実験動物には成熟白色家兎を用いた。CBPZを 体重1

kg当 り100～500mgを 耳 静脈から注入 して投与した。

白色家兎をネンブタール静注麻酔下に気管を露出後切

断 した。気管支 ・肺胞洗滌は,注 射筒に接続 したポリエ

チレンチューブ(外 径2mm)を 気管支内にウェッジし,

生食1mlを 注入 し,10秒 後 に注射筒により吸引し,気

管支 ・肺胞洗滌液を可能なかぎりの全量を回収 した。さ

らにもう一度生食1mlを 注入 し,10秒 後 に吸引し,前

回のものと合わせて,気 管支 ・肺胞洗滌液 とした1)。

実験1で は,CBPZを100mg/kg静 注投与 し,気 管

支 ・肺胞洗源を,CBPZ静 注後30分,60分,120分,

240分,360分 と経時的に実施 した。同時に心腔穿刺に

より採血 し,血 清を分離 した。これ らの気管支 ・肺胞洗

 Fig. 1 Chemical structure of cefbuperazone
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 Fig. 2 Concentration of cefbuperazone in 

 bronchoalveolar fluids

 Fig. 3 Serum concentration of cefbuperazone

滌液および血清中CBPZ濃 度をK.pneumoniaeATCC

10031を 用 いて測定 した。

実験2で は,CBPZを 白色家兎に100,250,500mg/

kg静 注投与 し,60分 後にネンブタール麻酔下で,気 管

支 ・肺胞洗滌を実験1と 同様に行ない,ま た心腔穿刺採

血を行なった。そのあと気管へ生理的食塩水を注入 して

気管 ・気管支 ・肺胞腔を充 満 し,そ の液の一部(1～2

ml)を 採取 した。家兎はこの操作で死亡する。その3o

分後に肺を充満 している気 管 ・気管支 ・肺胞液の一 部

(1～2ml)を 採取 し,ま た心腔穿刺採血を行ない,そ れ

ぞれのCBPZ濃 度を測定した。CBPZ濃 度は,実 験1と

同様にK.pneumoniaeATCC10031を 用 いて測定 した。

II. 成 績

実 験1:白 色家 兎4羽 にCBPZ100mg/kg静 注 後,

経 時 的 に気 管 支 ・肺 胞 洗 滌 を 行 な った 。 気 管 支 ・肺 胞 洗

滌 に は,生 食 水1mlの 注 入 の あ と吸 引 して回 収 す る こ

とを2回 繰 り返 した が,得 られ た 気 管 支 ・肺 胞 洗 滌 液 は

0.20～140ml,平 均0.69±0.28(1S.D .)mlで あ っ

た。 す な わ ち 回 収 率 は 平 均 で34.5%で あ った 。Fig.2

に そ の 成 績 を 示 す が,CBPZは,静 注30分 後 か ら6時

間後 まで 測 定 した 。 気 管 支 ・肺 胞 洗 滌 液 のCBPZ濃 度

は,静 注30分 後 には0.3～15,平 均0.6μg/ml,60

分 後 に は0.3～14,平 均0.9μg/ml,120分 後 に は

0.4～1.7,平 均1.0μg/ml,240分 後 には0.2～1 .4,平

均0.8μg/ml,360分 後 に は0.1～0.9,平 均0.3μg/

mlで あ った 。 す なわ ち気 管 支 ・肺 胞 洗 滌 液 のCBPZ

は,静 注30分 後 か ら6時 間 後 ま で検 出 され,最 高 濃度

は4羽 の うち2羽 で2時 間 後,あ との2羽 で は そ れ ぞ れ

1時 間後,4時 間後 に 得 られ,最 高 濃 度 は1.7μg/mlで

あ った 。

血 清 中 のCBPZ濃 度 は,静 注30分 後 が 最 高 で 平 均

144.6μg/mlで,60分,120分,240分 後 の 平 均 値 は そ

れ ぞ れ84.9,34.5,19.5μg/mlで あ り,6時 間 後 には

平 均6.0μg/mlで あ った(Fig.3)。

気 管 支 ・肺 胞 洗 滌 液 濃 度 と血 清 濃 度 の比 は,そ れ ぞ れ

の平 均 値 の最 高 値 を比 べ る と1:144.6で あ り,気 管

支 ・肺 胞 洗 滌 液 中 へ の移 行 濃 度 は 著 し く低 率 で あ る。

実 験2:CBPZを 白 色 家 兎 に100,250,500mg/kg静

注 し,60分 後 に 気 管 支 ・肺 胞 洗 滌 を 実 施 す る と と もに

採 血 を 行 な い,気 管 支.肺 胞 洗 滌液 お よび血 清薬 剤 濃 度

を 測 定 した(Table1)。CBPZの 投 与 量 に比 例 して,気

管 支 ・肺 胞 洗 滌 液 濃 度 お よび血 清 濃 度 は 高 くな り,前 者

はCBPZ100mg/kg投 与 で は0.2お よ び0.3μg/ml,

250mg/kgで は0.4,2.2μg/ml,500mg/kgで は2 .0,

3.2μg/mlで あ っ た。 後 者 は100mg/kg投 与 で は79.5

お よ び147.0μg/ml,250mg/kgで は366.0お よ び

720.0μg/ml,500mg/kgで は438.0お よび927.0μg/

mlで あ った 。 上 記 検 体 採 取 後 気 管 内 へ 生理 的 食塩 水 を

注 入 し,気 管 ・気 管 支 ・肺 胞腔 を充 満 させ た 。 注 入 した

生理 的 食塩 水 は18.0な い し30.0mlで あ った 。そ の 一

部 を採 取 し,CBPZ濃 度 を測 定 した(気 管.気 管 支 ・肺

胞 腔充 満 液 と 表 示 した)。 気 管 ・気 管 支 ・肺 胞 腔 充 満 液

Table 1 Serum concentration of cefbuperazone
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Table 2 Concentrations of cefbuperazone of fluids filled in tracheo-broncho-alveolar space

のCBPZ濃 度 は,静 注量に比例して,CBPZ100mg/kg

静注では1.0,1.6μg/ml,250mg/kgで は2.2,9.0μg/

ml,500mg/kgで は6.2,13.9μg/mlで あった。さらに

30分 後に死後気管 ・気管支.肺 胞腔充満液のCBPZ濃

度 を測定した。死後30分 の気管.気 管支 ・肺胞腔充満

液のCBPZ濃 度は,100mg/kg投 与では5.7,12.1μg/

ml,250mg/kgで は12.9,32.6μg/ml,500mg/kgで は

8.4,27.7μg/mlで あ った。

CBPZの 移行量は,CBPZ静 注60分 後 とさらにその

30分 後のそれを比べると,後 者は平均で約4.5倍 高値

を示 した(Table2)。

III. 考 察

抗生剤が感染病巣で効果を発揮するためには,抗 菌力

があることに加えて,そ の抗生剤が組織における起炎菌

の最小発育阻止濃度を上回る充分な濃度に達することが

必要 と考えられる。呼吸器における薬剤の組織内濃度を

表わすものとして,従 来喀痰内薬剤濃度が測定され,そ

れによって推定がなされていた。喀痰中の薬剤濃度は,

組織のそれを反映すると考えられるけれども組織濃度そ

のものではないし,ま た喀痰が得られない症例も多い。

実験動物において,呼 吸器組織の薬剤濃度の経時的な

測定の試みは,犬 の気道分泌物を用いる方法が報告 され

ている2β1。著者らは,実 験動物に,気 管支 ・肺胞洗滌法

を用いて薬剤の気管支 ・肺胞腔内への移行を測定する方

法を試みた1)。

気管支炎の抗生剤療法が効果を発揮するには,喀 痰中

の抗生剤濃度が,起 炎菌の発育阻止濃度に達 しているこ

とが必要であることを,1955年 にMAYが 報告 した4)。

呼吸器感染症の治療には,気 道分泌物内の抗生剤濃度の

測定が重要と考えられ5,6,7),最近では臨床の場で経気管

吸引採痰や気管支鏡下の局所的採痰,気 管支 ・肺胞洗滌

も行なわれ,こ れらの材料の抗生剤濃度を測定すること

も行なわれるようになった。

肺胞腔内あるいは気管支腔内に抗生剤が到達する経路

は,気 管支毛細血管内の血液から,肺 あるいは気管支組

織へ,さ らに腔内へ と受動的な拡散によるものとされて

いる8)。抗生剤の血清濃度が高ければ血液から組織への

濃度勾配が大となるので拡散は大 きくな り,喀 痰中の抗

生剤は濃度は大となるし,炎 症病巣では血液気管支関門

が破綻 し,抗 生剤の血液から組織さらに気管支分泌物へ

の移行がよくなる9)。

喀痰は,生 理学的には気管支粘液腺で産生され,気 管

支腔内の抗生剤濃度を反映するものであると考えられて

いる。肺炎の際には,肺 における炎症に基づく滲出物や

浸潤 した細胞や病原微生物がこれに加わるので,肺 胞腔

における抗生剤濃度をもある程度反映するものと考えら

れる。

気管支肺胞洗滌液は,気 管支 ・肺胞腔を洗滌して回収

きれる液であるが,本 研究の方法では,注 入した液と腔

の壁との接触時間は僅か10秒 で,壁 面を洗った液とい

うことができる。 したがってこの液に含まれる抗生剤

は,気 管支 ・肺胞壁表面の濃度を反映するものである。

一方 ,気 管 ・気管支 ・肺胞充満液は,本 研究の方法で

は,注 入後30分 間放置したので,そ の間に抗生剤が気

管 ・気管支.肺 胞壁から拡散によって腔内を充満する液

へ移行するので,気 管 ・気管支 ・肺胞壁の抗生剤濃度を

より正確に反映するものと考えられる。気管 ・気管支・

肺胞腔を液で充満すると,家 兎は数分後に窒息死して血

流は途絶するので,血 清中の抗生剤は組織へ拡散するこ

とにより組織内の抗生剤濃度はある時点まで上昇し,い

ずれ平衡に達するものと考えられ る。つま り気管支 ・肺

胞洗滌液は抗生剤の気管支.肺 胞腔の濃度を,気 管 ・気

管支 ・肺胞腔充満液は,そ の気管 ・気管支.肺 胞組織濃

度を反映す るものと考えられる。

今回の成績は,気 管支.肺 胞洗滌によって,気 管支お

よび肺胞腔内に存在するか,気 管支壁および肺胞壁に移

行 している薬剤を,気 管支 ・肺胞洗滌液で洗い出して測

定することが可能であることを裏づけるものである。ま
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たこの方法では,実 験動物では経時的に濃度を測定する

ことが可能である。また気管.気 管支 ・肺胞腔を生理的

食塩水で充満 し,そ の液の薬剤濃度を測定す れ ば,気

管.気 管支 ・肺胞腔に存在する薬剤量を知ることが可能

であった。

今回の成績からCBPZは,静 注量に比例 して気管支.

肺胞腔へ移行するが,そ の濃度は血清濃度に比 べ て 低

く,145分 の1に 過ぎなかった。また静注後1～2時 間

で最高となることが明らかとなった。

気管 ・気管支 ・肺胞腔を生理的食塩水で充 満 させ る

と,実 験動物は窒息死に至るが,腔 内面の全部を洗った

こととな り,気 管支 ・肺胞洗滌液よりも薬剤の濃度がよ

り正確に反映されるものと考えられる。

実験2に おいては,CBPZ静 注後の濃度は,そ のあと

30分 後の濃度に比べ約1/4で あ ることが明らかとなっ

た。これは,薬 剤が血管から組織へ さらに管壁ない し

肺胞壁へ,さ らに気管 ・気管支 ・肺胞充満液へ,拡 散に

よってこの30分 間に移行 したことを示 したものと考え

られる。
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 STUDIES ON DISTRIBUTION OF CEFBUPERAZONE TO 

 BRONCHOALVEOLAR SPACE 

 TAKESHI KAWAI, AKIO ONAKA, ATSUSHI AJISAWA and TAKASHI KAMO 

 Department of Internal Medicine, Keio University School of Medicine, Tokyo, Japan 

 Effectiveness of antibiotics against respiratory infection can be achieved when it is inhibitory 

for offending microorganism and its distribution is sufficient in the affected tissue. For evaluation 

of cefbuperazone, 100 mg per kg was intravenously injected to albino rabbits, and bronchoalveolar 

lavage was conducted repeatedly. Cefbuperazone was detected in the bronchoalveolar lavage fluid 

from 30 minutes to 6 hours, with maximum concentration of 1.7 ƒÊg/ml from one rabbit and 1.0 

 ƒÊg/ml in average of 4 rabbits. Comparring these value to venous blood maximum concentrations 

of cefbuperazone, namely 216.5 ƒÊg/ml from one rabbit and 144.6 3g/ml in average of 4 rabbits, 

ratio was one to 127 and one to 145 each, and the data indicated low distribution of cefbuperazone 

in bronchoalveolar tissue. 

 Concentration of cefbuperazone in the bronchoalveolar lavage fluid increased proportionally relating 

to the amount intravenously injected. 

 Bronchoalveolar lavage space was filled with saline to death, and cefbuperazone concentration 

of the saline was measured. Cefbuperazone concentration at the time filled and that of 30 minutes 

later showed the ratio of 1 to 4.5 which result indicate the drug diffused from the wall to fluid 

filling the lumen in 30 minutes. This data suggest that the concentrations of cefbuperazone in 

the bronchoalveolar lavage fluid reflect that of the tissue but express several times lower.


