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Ampicillinの 肺胞腔内移行に及ぼす炎症 の影響について

― ラットにおける気管支肺胞洗浄法による検討―
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正常ラットおよび肺炎ラットに雄し,Ampicillin(ABPC),100mg/kg筋 注,30分 後に気管支腕

胞洗浄Bronchoalveolar lavage(以下BALと 略す)を 行ない回収されるABPC濃 度を測定した。

1)経 気管的に投与したABPCは3回 のBALに よりほとんど回収された。

2)筋 注により投与したABPCのBAL液 中濃度はBAL 4回 自以降にも比較的高い濃度が持

続し,繰 り返すBALに よる濃度差低下は徐々であった。
3)肺 炎ラット(P.aeruginosa IFO 3445 109/mlを20ml噴 霧)で は10回 のBALに よる

ABPC総 回収量は32.2±6.7μgで あり,正常群16.7±5.6μgよ りも高値であった(P<0.01)。

4)肺 炎ラットでのBAL液 中ABPC濃 度差上昇は,炎症により毛細血管の透過性が亢進したた

めと考えた。

感染症に対する治療の基本は,原因菌に対して抗菌力

を示す抗生剤が炎症巣に有効濃度以上移行することであ

る。呼吸器系においては喀痰内濃度の測定により炎症巣

移行を検討した報告が多いが1～4),正常時 と炎症時とを

比較した報告はほとんどみあたらない。今回,私 どもは

Ampicillin(ABPC)の 気管支肺胞腔内移行を正常時と

感染時で比較検討するため,ラ ットを用い気管支肺胞洗

浄bronchoalveolar lavage(以 下BALと 略す)を 行

ない,回 収されるABPC濃 度を測定し若干の知見を得

たので報告する。

I.　方 法

1.　実験動物

specific pathogen freeのSD系 ラット(体重250～

270g)を 用い,1群5匹 とした。なおラットは購入後飼

育室に最低2週 問飼育し,健康を確認後実験に供した。
2.　BALの 方法

ェーテル麻酔下に腹部大動脈より脱血し屠殺。気管切

開にて挿管しBALを 施行した。BALの 方法は,pH

7.0,1/15Mの 生食加リン酸バッファー(PBS)を15

cm水 柱圧で自然落下により肺内に注入し,落 下終了後

直ちに15cm水 柱圧の自然落下により回収した(Fig.

1)。BALは10回 行ないそれぞれ個々にBAL液 中の

ABPC濃 度を測定した。PBSの 注入量および回収量は

Fig.2の ごとく,1回 目は8.5mlが 注入され,6ml

回収,2回 目以降は8ml注 入,8ml回 収であり,10回

目は死腔部分も回収し,回 収量は10.5mlと なった。
3.　ABPC投 与法および投与量

大腿部に100mg/kg筋 注し,30分 後のBAL液 中濃

度を測定した。対照としてABPCを 経気管的に投与し

た際のBAL液 中濃度を倹討した。すなわちラットを脱

血屠殺後気管内に上記の方法に より20μg/ml濃 度の

ABPCを15cm水 柱圧で1回 注入,直 ちに死腔部分

も含めて全量を排液し,そ の後10回BALを 施行し

BAL液 中のABPC濃 度を灘定した。

4.　肺臓器内総ABPC量

肺臓器内ABPC濃 度を正常群,肺 炎群ともにBAL

を施行していない別の群で測定し,肺の重量から肺内総

ABPC量 を計算した。

5.　ABPC濃 度測定法

M.luteus ATCC 9341を検定菌とする薄層カップ法で

行なった。標準希釈液の調整には血清中濃度はコンセー

ラを,肺 組織内濃度にはPBSを 使用した。

6.　肺炎ラットの作製

噴霧感染装置を用いP.aeruginosa IFO 3445 109/ml

を20ml噴 霧し,18～24時 間後に実験に供した5)。

II.　結 果

1)経 気管的に投与した際のABPCの 回収

BAL 1回 目差濃度は2,1±0.7μg/mlで あるが,その
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後BAL液 中濃度は急速に減少し,4回 目以降は非常に

低値であった(Fig.3)。 すなわち3回 のBALに より気

管支肺胞腔内に存在するABPCは ほとんど回収された

Fig. 1 Method of bronchoalveolar lavage
Each tracheostomized rat received incubation

after exsanguination. Buffer was poured into
respiratory tract at a pressure of 15cm H2O

and was recovered immediately at a pressure
of- 15cm H2O. This procedure was repeated
10 times.

Fig. 2 Recovery of lavage fluids

About 8.5 ml of buffer was poured in and
about 6 ml was recovered in the first lavage.
In the 2nd to 9th lavages the recovered volume
was almost equal to the poured volume. The
recovered volume in the last lavage was about

10.5 ml because of recovery from the dead
space in the lungs and the apparatus tubes.

ことになる。

2)100mg/kg筋注30分 後のABPCの回 収

a)BALに よる回収濃度の推移

Fig. 3 The progress of ABPC concentration

with each lavage after ABPC solution (20

μg/ ml) was poured into the respiratory
tract at a pressure of 15cm H20 and was

poured out immediately

Fig. 4 The progress of ABPC concentration

with each lavage at 0.5 hr after adminis-
tration of ABPC 100 mg/ kg

Table 1 Correlation between amount of recovered ABPC by 10 lavages,

serum concentration of ABPC a. amount of ABPC in lungs

Data is expressed in mean•}SD
* P< 0.01,** P< 0.05.
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正常群では,BAL 1回 目の濃度は0,58±0.06μg/ml

であり,そ の後BAL液 中濃度差低下は徐 で々あり,経

気管的投与差推移と異なった。肺炎群ではBAL 1回目
の濃度は0.68±0.33μg/mlで あり,そ の後BAL 5回

目までは同程度の濃度が持続し,BAL 6回目 以降になり

徐々に濃度が低下した(Fig.4)。

b)BALに よるABPCの 総回収量(Table 1)

それぞれのBALに よる回収液量とそ差ABPC濃 度

の成績から,10回 のBALに よるABPC差 総回収量を

計算すると,正 常群16.7±5.6μg,肺 炎群32.2±6,7

μgであり,肺炎群が高値を示した(P<0.01)。
c)血 清中ABPC濃 度(Table 1)

正常群61.1±25.3μg/ml,耳市炎群77.0±15.6μg/ml

であり,両港問に差はみられなかった。

d)肺 内総ABPC量(Table 1)

別の群で測定したBA乙 をしない群での肺内総ABPC

量は正常群20.0±11.2μg,肺 炎群35.8±15.9μgで あ

り,肺炎群が若干高値を示したが有意差はみられなかっ

た。なお,肺 炎群の肺差重量は正常群に比して1.2～

1.3倍 であった。

e)BALに よるABPCの 総回収量と血清中濃度と差

比(Table 1)

ABPCの 血液からBAL液 中への移行性をBALに よ

るABPCの 総回収量と血清中濃度との比として表わす

と,正常群0.27±0.09,肺 炎群0.42土0.08で あり,肺

炎群が高値が示した(P<0.05)。

f)BALに よるABPC差 総回収量と肺臓器内濃度と

の比

ABPCの 肺間質からBAL液 中への移行性をBALに

よるABPCの 総回収量と肺臓器内濃度との比として表

わすと,正常群0.84±0.28,肺 炎群0.90±0.19で あり

両者間に差はみられなかった。

III.　考 案

肺炎は肺実質である肺胞腔内に炎症の主座があり,そ

のため同部への抗生剤の移行の良否は肺炎治療に重要

な意味をもっている。抗生剤差気管支肺胞腔内移行は
一般的には喀痰濃度の測定により検討した報告が多い

が1～4),喀痰での検討には次差ような問題がある。すな

わち,1)炎 症巣からの分泌液が喀痰として喀出される

までの時間的ずれ,2)気 道分泌液からの再吸収3)患

者個々の喀痰喀出能力の差,4)充 分量の喀痰を得るた

めには対象症例が慢性気道感染症に限定される,5)呼

吸器系基礎疾患差内容および程度による差,6)炎 症の

程度による差,7)喀痰 内の β-lactamaseなどの抗生剤

不活化酵素の存在,な どである。

気管支肺胞洗浄(BAL)は 気管支肺胞腔内に存在する

物質を洗い田すため,BAL液 中の各種成分の測是は気

管支肺胞腔内の情報を得るのに適している6～8)。そこで
私どもは,抗生剤の気管支肺胞腔内移行を検討する目的

でABPCを 代表薬として選択し,ラットを用いてBAL

を行ない,回収されたBAL液 中のABPC濃 度を測定

した。なお注入圧を15cm水 柱圧とし,できるだけ末梢

を洗浄したので次に述べる理由で回収されるABPCは

肺胞レベルが主体と考えた。すなわち気管支レペルの抗

生荊濃度は肺胞レベルよりも低く6),また気道系の体積

は肺胞系の体積よりもはるかに小さいからである。

ABPCを 経気道的に肺胞 レベルにまで投与し,間質に

は存在せず肺胞腔内差みにABPCが 存在する状態を作

製し,BALを 行なうと,3回 のBALに よりABPCは

ほとんど回収された。一方,筋 注により投与された

ABPCは4m縁 以降のBAL液 にも比較的高い濃度が検

出されたことから,BALに より回収されるABPCIは肺

胞腔内に存在するもののみでなく,BALの際 に間質か

ら拡散によりBAL液中 に移行したものも含まれると考

えた。したがって厳密な意味では肺胞腔内のみの量を反

映していないが,肺 炎という病態が腋胞腔内に炎症性浸

出液が充満した状態であり,BAL液 で満たされた締胞

と似た状態であると考えることができるため,肺 胞腔内

差みの情報よりもBAL液 中移行のほうがより臨床で意

味があると考えた。

肺にはBlood-bronchoalveolar-barrierがあり,その

ため抗生剤差気管支肺胞腔内移行は障害され,炎 症時に

はそ差barrierが破綻されるたあ移行が増加するとされ

ている1)。これを証明すべく肺炎ラットを作製し,以上

の実験を行なった。肺炎の作製には,1)安 定したBAL

が行なえる程度の軽い肺炎であること,2)感 染菌のβ-

lactamaseに より抗生剤が分解されないこと,3)肺炎の

作製に再現性があること,な どを考慮してP.aerugi-

nosa IFO 3445を 選択し,噴霧菌量を109/mlに設定し

た5)。

血管内からBAL液 中への物質の移行は,血液→毛細

血管上皮→間質→肺胞上皮→BAL液 の段階を経る。肺

炎ラットではBALに よる回収ABPC量 は正常群に比

して有意に高値を示したが,こ の原因の可能性として考

えられるも差は,1)感 染による血中濃度の上昇,2)感

染による毛細血管上皮差透過性が亢進して肺間質内濃度

が上昇,3)感 染による肺胞上皮の透過性が亢進して間

質からBAL液 中への移行が亢進,な どが考えられる。

今回差成績は,血 中濃度は正常群と感染群で差がない,

肺組織(間 質)内ABPC量 は有意ではないが感染群が

若干高い,BALに よるABPC回 収量と血中濃度との比

は肺炎群が有意に高い,BALに よるABPC回 収量と肺
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臓器内濃度との比は正常群と感染群とで差がないことか

ら,炎症による毛細血管の透過性の充進がBAL液 中濃

度の上昇をきたす主な原因と考えた。しか し,こ れは

ABPCの 肺胞レベルでの成績であり,気管支 レベルま

たは他の抗生剤では異なる結果がでる可能性もあり今後

検討しなければならない。
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EFFECTS OF INFLAMMATION ON THE PENETRATION

OF AMPICILLIN INTO THE BRONCHOALVEOLAR

SPACES EVALUATION WITH

BRONCHOALVEOLAR LAVAGE IN RATS

MASAHITO KATO, TOMONORI TASHIRO, KAZUO YOSHITOMO

YOSHIMITSU HAYASHI, MIZUO TSUZUKI, GO ITO, loots USAMI

TOORU MATSUURA, HIDEAKI KUROKI, KAZUHIDE YAMAMOTO

AKIRA ADACHI, AKIHIKO KISHIMOTO and TOSHIHIKO TAKEUCHI

The First Department of Internal Medicine,
Nagoya City University, School of Medicine

Ampicillin (ABPC), 100mg/ kg, was injected intramuscularly in normal and pneumonic rats.

Thirty minutes thereafter bronchoalveolar lavage (BAL) was carried out and the concentration of

ABPC recovered in the BAL fluids was measured

1. Transtracheally administered ABPC was almost completely recovered by the end of the third

BAL procedure.

2. The concentration of intramuscularly administered ABPC in the BAL fluid remained relatively

high even after a fourth lavage, and the reduction in concentration with repeated BAL was

gradual.

3. In the pneumonic rats (20 of solution containing P. aeruginosa IFO 3445 109/ ml was sprayed),

the total recovery of ABPC following ten BAL procedures was 32.2•} 6.7ƒÊg, and this was much

greater than that in the normal group (16.7•} 5.6ƒÊg), and the difference was significant (P< 0.01).

4. The increased ABPC concentration in the BAL fluid in the pneumonic rats were thought to be

due to the augmented permeability of the capillary vessels caused by inflammation.


