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去痰薬Ambroxolの 喀痰中抗菌活性物質への影響についての研究

吉 田俊 昭 ・山 本 真 志 ・田 口 幹雄 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

(昭和62年5月8日 受付)

去痰薬Ambroxolの 喀痰中抗菌活性物質の増加作用を検討する目的で、慢性呼吸器感染症11症

例を対象として,Ambroxl投 与前後の喀痰中IgG,分 泌型IgA,Lysozyme濃 度をレーザーネ

フェロメーターにて測定し解析を行なった。喀痰量はAmbroxoi投 与により平均値で31.5mlか ら

34,7mlと 増加した。Ambroxol投与により喀痰中IgG量 は平均値で12.9mgか ら16.5mgに,

Lysozyme量 は平均値で0,68mgか ら1.47mgと 増加傾向が明らかで,さ らに本剤投与前値に比

べ,投 与後に増加を示した症例は11症 例中各々10例(約91%),6例(約55%)で あった。

喀痰中分泌型IgA量 の平均値はAmbroxol投 与にても増加を示さなかったが,4例(約36%)に

増加が認められた。さらに,Ambroxol投 与によるIgG量 の増加率は喀痰量およびAlbumin量

の増加率を上回るものであった。

以上の成績からAmbroxdに よる喀痰中抗菌活性物質増加作用の機序として,血 中からのIgG

の能動的移行を高めるとともに肺局所での産生を促進させ,さ らに気管支腺の分泌能亢進作用が示

唆された。Ambroxolの 喀痰中抗菌活性物質増加作用は気道の感染防禦能を高め.化 学療法との僧

用において臨床的意義のあるものと認められる。

去痰薬は呼吸器感染症の化学療法における気管支分泌

物のドレナージを主な目的として併用されている。さら

に,去痰薬の一部には抗生物質の臓器内濃度増加作用1,2,

が認められており,Bromhexineの 代謝経路から単離さ

れたAmbroxolに も各種抗生物質の病巣内濃度増加作

用3～5}および喀痰中Rifampicin(RFP)濃 度増加作

用5,6,があることが明らかとなっている。 また,慢 性呼

吸器感染症における喀痰中抗菌活性物質が気道感染を予

防する上で重要な意味をもつことが推定されている。し

かし,気 道分泌促進作用を有する去痰薬の喀痰中抗菌活

性物質への影響についての詳細な報告はない。そこで,

我々はAmbroxolに よる喀痰中抗菌活性物質への効果

を明確にする目的で,慢 性呼吸器感染症11症 例を対象

としてAmbroxol投 与前後における喀痰中IgG,分 泌

型IgA,Lysozyme濃 度を測定し,興味ある知見を得た

ので報告する。

I.　対象および方法

1.対 象

症状が安定し,しかも1日喀痰量10ml以 上を喀出す

る慢性呼吸器感染症11症 例(Table 1)を対象とした。

その内訳は慢性気管支炎3例,肺 結核3例,気 管支喘息

2例,肺 気腫2例,細 気管支炎1例 で,男性8例,女 性

3例であった。年齢は37歳から83歳に分布していた。

2.投 与方法

Fig.1に 示すように,3日 間のwash out 期間の後,

3日間の対照期間に続いてAmbroxol(帝 人Mucosol-

van(R)2錠(30mg)を 朝食前30分 に3日 間没与した。

喀痰採取は試験期間第1日 目および第4日 目は略出した

痰を逐次すべて採取し その他の期間は24時 間の蓄痰

を実施した。なお,肺 結該の3例 は1日 の対照期間の後

Ambroxol 1錠(15mg)を 投与し.喀出した喪を逐次す

べて採取した。

3.測 定方法

採取した喀痰は喀痰量を記録後,す べて凍結保存し

測定に際して喀痰量の5分 の1容積のN-acetylcysteine

リン酸緩衝液と混合し,常温で充分ホモジネートした後

10,000rpm,30分 間遠心し,その上清を検体として用い

た。

1)IgG濃 度

IgG濃 度測定は レーザーネフェロメー ター(HY-

LAND社,LASER NEPHELOMETER PDQ TM)を 用

いた免疫学的測定法にて行なった。抗体として3%ポ リ

エチレソグリコール生理食塩液で40倍 に希釈した抗ヒ

トIgG血 清(Cappel社)を,標 準血清として1.5mg/

dlか ら20mgldlの ヒトIgG(Cappel社)の 系列を使

用した。また,検 体は10倍 に希釈して測定に供した。
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Table 1 Background factors of patients

Fig. 1 Administration and timings of laboratory tests

(1) Wash out:3days

(2) Administration:Ambroxol at 15～30mg/ day for 3 days.
* Sputum collected at every expectoration on Days 1 and 4. and pooled as 24- hr samples on the other days.

抗ヒトIgG血 清希釈液1mlと 標準血清ヒトIgGな ら

びに検体希釈液各々25μ1を 混和後60分 間インキュベ

ートしてレーザーネフェロメーターにて測定した。 な

お,検体のIgG濃 度の定量は,標準血清ヒトIgGよ り

得られた回帰直線の方程式を用いた。

2)分 泌型IgA濃 度
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Table 2 Sputum. volume, IgG, S- IgA and lysosyme before and after administration of ambroxol

IgG濃 度測定 と同様に レーザーネフェロメーターを

用いて行なった。抗ヒト分泌型IgA血 清(Cappel社)

は50倍 に希釈して用い,標 準血清として2.5mg/dlか

ら20mg/dlの ヒト分泌型IgA(Cappel社)の 系列およ

び20倍 希釈した検体を用いて測定を行なった。

3)Lysozyme濃 度

Lysozyme濃 度測定もレーザーネフェロメーターを用

いた。抗GAH/Lysozyme血 清(Nordic Immunologi-

cal Laboratories社)は100倍 に希釈して用い,標準血

清として1.25mg/dlか ら10mg/dlの ヒトLysozyme

(Sigma社)の 系列および原検体を用いて測定を行なっ

た。

4)Albumin濃 度

Albumin濃 度測定もレーザーネフェロメーターを用

いた。抗ヒトAlbumin血 清(Cappel社)は30倍 に希

釈して用い,標 準血清として1.5mg/dlか ら20mg/dl

のヒトAlbumin(Cappel社)の 系列および10倍 希釈

した検体を用いて測定を行なった。

4.臨 床検査

下記の項目についてwash out期間および試験終了時

に臨床検査を実施した。

(1)血 液検査

赤血球数,白血球数,ヘ モグロビン値,ヘ マトクリッ
ト値

(2)尿 検査

蛋白,糖,ウ ロピリノーゲン,沈渣

Fig. 2 Changes in sputum volume, IgG. S- IgA
and lysozyme in sputum before and after
administration of ambroxol (11 cases)

(3)血 液生化学検査

GOT,GPT,ALP,LDH,総 ビリルビン,クレアチニ

ン,BUN
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5.副 作用

副作用と思われる症状が発現した場合は,症 状の内

Fig. 3 Changes in sputum volume, IgG, S- IgA
and lysozyme in sputum before and after
administration of ambroxol (11 cases)

容,種 度,発 現期間,処 置および経過,本剤との関連性

について詳細に記載することとした。

II.　成 績

1.喀 痰量および喀痰中IgG,分 泌型IgA,Lysozy-

me量 のAmbroxol投 与前後における推移

Table 2にAmbroxol投 与前後における喀痰量および

喀痰中IgG,分 泌型IgA,Lysozyme量 の測定結果を,

Fig.2お よびFig.3に その推移を示した。Ambroxol投

与により喀痰量は平均値で31.5mlか ら34.7mlに,喀

痰中IgG量 は平均催で12.9mgか ら16,5mgに,

Lysozyme量 は平均値で0.68mgか ら1,47mgに 増加

した。しかし,喀痰中分泌型IgA量 の増加はみられな

かった。Ambroxol投 与に伴って喀痰量が増加した症

例は11例 中6例 で約55%で あった。また,喀 痰中

IgG,分 泌型IgA,Lysozyme量 が増加した症例は11例

中各々10例(約91%),4例(約36%),6例(約55

%)で あり,IgG量 の増加が著明であった。

2.喀 痰中IgG,分 泌型IgA,Lysozyme濃 度の

Ambroxol投 与前後における推移

Table 3にAmbroxol投 与前後における喀痰中IgG,

分泌型IgA,Lysozyme濃 度の測定結果を,Fig.4に そ

の推移を示した。Ambroxol投与により喀痰中IgG濃 度

は平均値で39.0mg/dlか ら44.3mg/dlに,Lysozyme

濃度は平均値で2.51mg/dlか ら3:52mg/dlに 増加し

た。しかし,喀痰中分泌型IgA濃 度の増加はみられな

Table 3 Concentrations of IgG, S- IgA and lysozyme in sputum
before and after administration of ambroxol
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Fig.4 Concentrations of IgG, S- IgA and lysosyme in sputum before and after
administration of ambroxol (11 eases)

Fig. 5 Relationship between increasing rate of sputum and antibacterial agent in sputa
(11 cases)

Regression equation
Y=2.69 X-1.15(ƒÁ=0.82)

Regression equation
Y=0.895+0.01(ƒÁ=0.88)

Regression equation
Y=0.36X+1.18(ƒÁ=0.12)

かった。Ambroxol投 与に伴って喀痰中IgG濃 度が増加

した症例は11例 中9例(約82%)で あった。また,喀

痰中分泌型IgA,Lysozyme濃 度が増加した症例は11

例中各々4例(約36%),6例(約55%)で あった。

3.Ambmxol投 与による喀痰量の増加率と喀痰中

IgG,分 泌型IgA,Lysozyme量 の増加率 との

関連性
Fig.5にAmbroxol投 与による喀痰量の増加率と喀痰

中IgG,分 泌型IgA,Lysozyme量 の増加率との関連性

を示した。Ambroxol投与後の喀痰中IgG量 の増加率は

喀痰量の増加率を上回り,かつ両者間に明らかな相関関

係が認められた。分泌型IgAに 関しては,そ の増加率

と喀痰量の増加率との間に相関関係はみられたものの分

泌型IgAの 増加率は喀痰量の増加率を上回るものでは

なかった。Lysozyme量 の増加率と喀痰量の増加率との

間には相関はみられなかった。

4.Ambroxol投 与前後における喀痰中IgG量 と

Albumin量 の関連性

Table 4にAmbroxol投 与前後における喀痰中IgG

量.Albumin量 およびその比の測定結果を,Fig.6に

喀痰中IgG量/Albumin量 の推移を,Fig.7にIgG

量の増加率とAlbumin量 の増加率との関連性を示し

た。Ambroxol投 与により喀痰中IgG量/Albulnin量

は平均値で1.34か ら2,09に 増加し,Fig.6に 示すよ
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Table 4 IgG, albumin and IgG/ albumin before and after administration of ambroxol

Fig. 6 Ratio of IgG/ Albumin in sputa before

and after administration of ambroxol (11
cases)

うにAmbroxol投 与に伴ってIgG量/Albumin量 が増

加した症例は11例 中9例 で約82%で あった。また,

Fig.7に示すようにAmbroxol投 与後の喀痰中IgG量

の増加率はAlbumin量 の増加率を上回り,かつ両者間

Fig.7 Relationship betvveen albumin and IgG

(11 cases)

に明らかな相関関係が認められた。

5.Ambroxol投 与前後の臨床検査値の推移

Table 5に 臨床検査が可能であった8症例の症例毎の

検査値を示した。血液検査ならびに尿検査ではAmbro-

xol投与前後で有意な変化は認められなかった。また,

肝機能および腎機能の有意な変化もみられなかった。

6,副 作用

Ambroxol投 与後に自・他覚的な異常を認めた症例は

なかった。

III.　考 察

呼吸器感染症に対する化学療法において去痰薬の併用

が一般的に行なわれており,そ の目的は主に気管支分泌

物のドレナージ効果を促し臨床症状の改善をはかること
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であるが,一部の去痰薬には去痰効果のほかに抗生物質

の臓器内濃度を高める作用1,2),があることが報告されて

いる。Bromhexineの 代謝経路から単離されたAmbro-

xolにも気道分泌促進作用以外に動物実験で各種抗生物

質の病巣内濃度増加作用3～5).,および陳旧性肺結核患者に

おける喀痰中RFP濃 度増加作用5,6)が認められており,

さらに肺表面活性物質分泌促進作用7～10)も明らかとなっ

ている。

IgGは オブソニン作用,好 中球遊走能亢進作用を有

し,分泌型IgAお よびLysozymeは 相互の協力ならび

に補体の存在のもとにbactericidal activity11)を示し

喀痰中抗菌活性物質として慢性呼吸器疾息の気道感染の

防禦に関与していると推定されているが,Ambroxolに
よるこれらの喀痰中抗菌活性物質の増加作用については

今岡の報告5)にあるように,陳 旧性肺結核患者において

確かめられている。我々の成績においてもAmbroxol投

与により約55%の 症例で喀痰量の増加,さらに約91%

の症例で喀痰中IgG量 の増加:約55%の 症例で喀痰中
Lysozyme量 の増加が認められた。また,Ambroxol投 与

による濃度増加がIgGで 約82%の 症例に,Lysozyme

で約55%の 症例にみられた。分泌型IgAに ついては

IgGやLysozymeと 比較して低率ではあるが,喀痰中の

量および濃度ともに約36%の 症例で増加がみられた。

今回の結果から,Ambroxolの 喀痰中抗菌活性物質増加

作用は肺結核患者のみならず,種 々の慢性呼吸器疾患患

者においても認められるものと推定される。

抗菌活性物質の喀痰中への移行機序については,IgG

は血中からの能動的移行ならびに肺局所での産生,分泌

型IgAお よびLysozymeは 気管支腺由来12)と考えられ

ている。そこで,我 々はAmbroxolの 喀痰中IgG増 加

の作用機序を明確にする目的で 喀痰量および肺局所で

の産生が認められないAlbuminとIgGと の関連性につ

いて検討を行なった。Ambroxo置投与によるIgG量 の増

加率がFig.5に 示すように喀痰量の増加率を上回り,

さらにFig.6に 示すようにAlbumin量 の増加率を上回

ることより,本剤のIgG増 加機序は単なる血中からの

能動移行の促進だけでないことが明らかとなった。さら

に,蛍 光抗体法にて気管支粘膜内にIgG産 生細胞18)が

認められることより,本剤は肺局所においてこれらの細

胞からのIgG産 生も促進させることが示唆される。こ

の推論は症例No.1お よびNo.4の ようにAmbroxol

投与にても喀痰量やAlbumn量 の増加がみられないに

もかかわらずIgG量 の増加が認められた事実と矛盾し

ない。また,Ambroxol投 与により喀痰中分泌型IgAお

よびLysozyme量 の増加を示す 症例がみられることよ

り,本剤は気管支腺の分泌能を亢進させる作用を有する
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ことが推定される。特に,症 例No.6の ように喀痰量の

増加が軽度にもかかわらず分泌型IgA,Lysozyme量 の

著明な増加を認めたことは,こ の推論を強く支持するも

のと考えられる。

ところで 今回の検討に際し,喀痰上清の採取を容易

にする目的でN-acetylcysteineリ ン酸緩衝液を使用し

た。N-acetylcysteineはIgGお よびIgAのS-S結 合

を切断することが考えられる。 そこで,N-acetylcys-
teine処理した喀痰中IgGな らびに分泌型IgAの 測定

値は真の値と異なる可能性が推定される。しかし,我々

の成績はAmbroxol投 与前後における比較を同一測定条

件で行なったものであることから,その推移については

信頼性のあるものと考えられる。レーザーネフェロメー

ターを用いた免疫グロプリン測定へのN-acetylcysteine

の影響に関する検討が今後の課題であろう。

肺表面活性物質は肺胞五型細胞から産生され,肺 胞か

ら呼吸細気管支領域の気道のクリアランスに関与してい

る。また,肺表面活性物質は,in vitroの成績でその存

在下でマクロファージの細菌に対する殺菌作用14,を亢

進させることが示されており,その機序としてリン脂質

の関与15,16)が推定されている。Ambroxolは 動物実験で

肺表面活性物質の生合成と分泌の促進作用8,9,が認め ら

れており,さらに肺胞マクロファージ内のリン脂質の増

加作用13)および臨床例における喀痰中のリン脂質の増

加10)も明らかとなっている。したがって,Ambroxolは

肺表面活性物質を増加させることにより気道感染の防禦

に寄与するものと考えられる。

以上により,Ambroxolは 抗生物質の臓器内濃度増加

作用3～5),さらに気道病巣局所濃度を反映する喀痰中抗

菌剤濃度の増加作用5,6,を示し,ま た細菌の貪食,殺 菌
を促す抗菌活性物質5,および肺表面活性物質の増加作

用7～10,が認められ,こ れらの相互作用によりAmbroxol

の併用は慢性呼吸器感染症の化学療法において臨床的に

意義あるものと推察される。
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EFFECT OF AMBROXOL, AN EXPECTORANT, ON

ANTIBACTERIAL AGENTS IN SPUTUM

TOSHIAKI YOSHIDA, MASASHI YAMAMOTO, MIKIO TAGUCHI

and KEIZO MATSUMOTO

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

To verify the effect of ambroxol, an expectorant, which increases the amount of antibacterial agent
in sputum, we measured the concentration of IgG, secretory IgA and lysotyme in sputum by laser
nephelometry in 11 patients with chronic respiratory tract infection before and after administration

of ambroxol. On average, the sputum volume increased from 31.5 ml to 34.7 ml, IgG from 12.9mg
to 16.5 mg and lysotyme from 0.68 mg to 1.47 mg. The elevation of these parameters was noted in
10 out of 11 patients (91%) and 6 out of 11 patients (55%). The mean amount of secretory IgA in
sputum did not increase after administration of ambroxol, though secretory IgA increased in 4 out of

11 patients (36%). The increase in IgG was greater than that in sputum or albumin.
These results suggest that ambroxol promotes penetration of IgG into sputum from blood, stimulates

the production of IgG in the lungs and enhances the secretory function of the bronchial glands. On
the basis of our findings, we further suggest that ambroxol, by increasing the amount of antibacterial
agent in sputum, reinforces the defensive function of the airways against infection, and is clinically

significant in combination with chemotherapy.


