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Cefmenoximeの 気 管支 肺 胞 系へ の移 行 に 関 す る検 討
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岡山市立市民病院内科*

(昭和63年4月20日 受付)

抗生物質の気管支肺胞系への移行を検討 する 目的で 気管支肺胞洗浄(brenchoalveolar lavage:

BAL)を 行なった。Cefmenoxime(CMX)1g静 注1時 間後,生 理食塩水200mlでBALを 行な

った。CMX濃 度は血清 で41.5±16.10μg/ml,BAL液(BAL fluid:BALF)で0.289±0.271

μg/mlで あった。BALF中 のCMX濃 度 は慢性炎症群および肺線維症 ・間質性肺炎群に比較 して

肺癌群において高値をとる傾向が 認められた。 血清およびBALFの 両方 でCMX/ア ルブミン比

が検討できた12例 中8例 において血清よりもBALFの 方が高値をとり,CMXは 気管支肺胞系へ

の移行が良いものと考えられた。
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感染症の化学療法の原則は,起 炎菌を同定し抗菌スペ

クトラムを有する抗生剤を選択するとともに,感 染臓器

への移行の良い薬剤を使用 することである。1982年,

いわゆる第3世 代セフェム系抗生物質が市販され,重 症

感染症の治療成績は大きく改善 した。 しかし第3世 代セ

フェム系抗生物質の気管支肺胞系 への移行動態は充分

検討されているとはいえない。今回我々は,第3世 代抗

生物質の気管支肺胞系への移行動態を検討する目的で,

気管支肺胞洗浄(bronchoalveolar lavage: BAL)を 行

ない,cefmenoxime(CMX)のBAL液(BAL fluid:

BALF)お よび血清中の濃度を測定したので若干の考察

を加えて報告する。

I. 対 象

各種呼吸器疾患を有する患者18例 で,呼 吸器感染症

を合併している症例では,感 染がほぼ治癒 している時期

に行なった。Table 1に 示すごとく,基 礎疾患は治癒期

の肺炎5例,肺 癌4例,慢 性炎症3例,肺 線維症 ・間質

性肺炎3例,び 漫性汎細気管支炎2例,塵 肺1例 であっ

た。年齢は26歳 から86歳 まで,中 央値は61歳,性

別は男性14例,女 性4例 であった。

II. 方 法

CMX 1gを20%ブ ドウ糖20mlま たは生理食塩水

20mlに 溶解 し,静 脈内投与 し,CMX静 注後約60分 で

BALを 行なった。BALは 検査前30分 前に前処置 とし

て硫酸アトロピン0.5mg,ベ ンタゾシン15mg,ヒ ド

ロキシジンーパモエート25mgを 筋注 し,2%キ シロカ

インで噴霧麻酔 を行なった後,CMX静 注後60分 前

後 で 行 な った。 気 管 支 フ ァイバ ー(オ リンパ スBF-10)

を中 葉 また は 舌 区 の 区 域 枝 ま たは 亜 区 域 枝 に ウ ェ ッジ

し,滅 菌 生理 食塩 水 を1回100ml注 入 し 吸 引器 で 回

収 した 。BALは2回 行 な い,BAL実 施 中 採 血 した。

BALFは 遠 沈 して 上清 を分 離 し,血 液 は 血 清 を遠 沈 分 離

してそ れ ぞ れCMX濃 度,総 蛋 白 ・蛋 白分 画 を測 定 し

た。

CMX濃 度 の測 定 は,三 菱 油化 メデ ィカル サ イ エ ンス

(株)に 依 頼 し,血 清 はEscherichia coli NIHJ JC-2を,

BALFはEscherichia coli NIHJを 検 定菌 と したbio-

assay(薄 層 カ ップ法)で 測 定 した 。

III. 結 果

Table 1に 対 象 症 例 の 年齢,性 別,診 断,洗 浄 部位,

回収 量,BALFな らび に 血 清 中 のCMX濃 度,総 蛋 白,

ア ル ブ ミン比 率 を一 覧 表 に した。 さ らにTable 2に 回収

量,BALF中CMX濃 度,血 清 中CMX濃 度,BAL回

収CMX量 を ま とめ た 。 回収 量 は21mlか ら90mlで

平 均 値 ±標 準偏 差 は60.94±24.20ml,BALF中CMX

濃 度 は0.035か ら0.962μg/mlで 平 均 値 ±標 準偏 差 は

0.289±0.271μg/ml,血 清 中CMX濃 度 は13.5か ら

65.2μg/mlで 平 均 値 ±標 準 偏 差 は41.5±16.10μg/ml

で あ った。 以 上 の 結果 よ り回 収CMX量 は2.45か ら

65.41μg,平 均 値 ±標 準 偏 差 は16.33±17.769μgと 計

算 され た。

Table 3に 疾 患 群 別 にBALFな らび に血 清 中 のCMX

濃 度 を ま とめ た 。 肺 癌 群 でBALF中CMX濃 度 が 高 い

傾 向 を 認 め,BALF中CMX濃 度 に関 して は 肺癌 群 と
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Table 1. Age, sex and diagnosis of patients, recovery volume, origin of BALF and CMX concentration,

total protein and albumin in BALF and serum

*

Concentration of CMX : ƒÊg/ml, ** Total protein (albumin) : g/dl (%)

Table 2. Recovery volume of lavage fluid, CMX concentration in BALF

and serum and amount of CMX in lavage fluid

SD: standard deviation

Table 3. CMX concentration in BALF and in serum

DPB : diffuse panbronchiolitis, IP : interstitial pneumonia

n : number of patients
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Table 4. CMX/albumin ratio in HALF

and serum (x10-3)

BALF>serum : 8 cases

BALF<serurn :4 cases

慢性炎症群,肺 癌群 と肺線維症 ・間質性肺炎群の間でP

値が0.05<P<0.1で あ り,有 意差を認めなかったもの

の,肺 癌群のBALFで 高値をとる傾向がうかがわれた。

CMX濃 度 のアルブミンに対する比をTable4に まと

めた。CMX/ア ルブミン比はBALFで0.16×10-3か ら

2.48×10"8,血 清 で0.30×10-3か ら1.62x10-3と 血清

に比較 してBALFの 方が高値をとる傾向があり,BALF

と血清で同時にCMX濃 度が比較できた12例 中8例 に

おいてBALFの 方が高値であった。

IV. 考 察

感染症の化学療法の基本は起炎菌を同定し,起 炎菌に

対し抗菌スベクトルを有する抗生物質を使用すると同時

に感染臓器に移行の良い抗生物質を選択することだと考

えられ る。 抗生物質の気管支肺胞系への移行に関 して

は,従 来より喀痰中の抗生物質濃度を測定することが一

般的であり,抗 生物質の喀痰内濃度の検討は抗生物質の

呼吸器系への移行性の一つの指標 として必須 と考えられ

ている1～4)。一般的に β-ラクタム系抗生物質の喀痰移行

率はペニシリン系,セ フェム系 ともに1～10%と されて

いる5)。 しかし喀痰には分泌物,炎 症性産物が含まれ,

しかも喀痰排出困難な症例では測定できず,喀 痰の濃縮

の程度により修飾を受けるなどの欠点を持ち,抗 生物質

の気管支肺胞系への移行モデ ル としては 不適当な点が

いくつか認められる。BALは 近年呼吸器疾患における

新しい検査手技 として注目されており,BALFの 細胞成

分,液 成分について種々の検討がなされ,次 々と新 しい

知見が得られており,BALは 呼吸器病学における必須

の検査としての地位を確立 した といえよう6,7)。

BALFを 用 いて抗生物質の気管支肺胞系への移行を

検討する報告は,西 山らのsulfamethoxazole-trimetho-

prim含 剤 の検討 に 始 ま りs},後 藤 らのpiperacillin

(PIPC)の 検討9)i加 藤 らのcefetiam(CTM),sulbeni-

cillin(SBPC)の 検討10),田 沢 らのfesfomycinの 検討ss}

などいくつかの報告がある。BALに よる検討に関して

も,陰 圧をかけて回収することにより,血 液の混入が避

けられないことや気管支壁や肺胞壁の血管の透過性が元

進 し抗生物質がBALF中 に流入する可能性があること,

さらには粘膜表面麻酔として使用されるキシロカインの

影響が除去できないなどの問題もある。陰圧をかけるこ

とにより気管支壁や肺胞壁からBALF中 に具体的にど

の程度抗生物質が流入するかに関 してはいまだ定説がな

く,今 後の検討が必要である。 しか し分泌液が喀痰 とし

て排出されるまでの時間的ずれや喀痰の排出能力に影響

されないため,現 時点では各種薬剤の気管支肺胞系への

移行に関する検討モデルとしては最適であると考えられ

る。

今回の検討では回収量が60.94±24.20m1と やや悪い

傾向があった。このことの一因として,基 礎疾患として

慢性閉塞性肺疾患など各種の呼吸器疾患を有 していたこ

とが考えられる。今回の検討ではCMX1g静 注後1時

間の血中濃度は41.5±16.10μg/mlと 従来の報告と比較

して妥当な値 で あ った が12},BALF中CMX濃 度は

0.289±0.271μg/mlと 非常に高い値を示 した。加藤らは

CTM,SBPCに つ いてそれぞれ29静 注後,生 理食塩水

150mlでBALを 行ないBALF中 濃度がCTMで 最高

0.252μg/ml,SBPCで 計算上平均0.207μg/mlと 報告

している。今回の検討では,瀞 注 したCMXの 投与量が

1gと 加藤らの報告の 半量であったにもかかわらず,

CTM,SBPCのBALF中 濃度を凌 ぐ結果を得た。最近

発表された小林らの 報告13,で も同様の傾向が 得られて

おり,同 一条件で検討されていないため厳密な意味での

比較は困難だが,CMXはCTM,SBPCよ りは高濃度

の移行を示すものといえよう。一般的にセフェム系抗生

物質に比較 してペニシリン系抗生物質の方が呼吸器系へ

の移行が良好であることが知られている。PIPCに 関す

る検討では,PIPC2g静 注 後 のBALF濃 度が 平均

0.61±0.29μg/m1で あ ったと報 告されている9)。PIPC

の投与量が29とCMXの 投与量の倍であったことを

考えるとCMXの 成績はこれに迫るものといえよう。

疾患群別にCMXの 移行を検討すると,Table3の よ

うに肺癌群でBALF中 に高濃度の移行を認める傾向が

あった。有意差検定では肺癌群と慢性炎症群および肺癌

群と間質性肺炎 ・線維症群の間でP値 が0.05<p<0.1

とな り,肺 癌群のBALF中 濃度が高値をとる傾向にあ

ったが有意差はでなかった。従来より炎症部位では血管

の透過性が充進するため,高 濃度に薬剤が移行するとい
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われており,炎 症の改善や起炎菌消失とともに喀痰中抗

生剤濃度が低下することが知られている14～16)}。今回の検

討では,炎 症所見の改善した症例を対象としたため,炎

症 と抗生剤のBALF中 移行に関 し検討することができ

なかった。我々はCMXに 引 き続いてアミノ配糖体系抗

生物質astremicin(ASTM)の 気管支肺胞系への移行を

検討している17)。ASTMに 関 しては,炎 症と抗生剤の

BALF中 移 行について検討 することができたのであら

ためて報告 したい。

今回の検討でも,治 癒期ではあるが 肺炎群でBALF

中濃度が高値を示すのではないかと予想していたが,予

想に反する結果となった。肺癌群ではBALを 行なった

部位は原発巣の反対側であったため,腫 瘍による閉塞性

肺炎の可能性は少ないものと考えられた。悪性腫瘍症例

では,一 般的に血管の透過性が充進 している可能性も示

唆されて興味深い。

BALで は 気管支ファイバーをウェッジする部位や洗

浄量などにより希釈の程度はさまざまに変化する。その

ため目的 とする成分のBALF中 濃度を比較する時には

BALF中 の アルブミン濃度 との比を求めることが 一般

的に行なわれている。Table4にBALF,血 清 の両方に

ついてCMX濃 度 とアルブミンの比を求めた。BALF

と血清で同時に比較が可能であった12例 中8例 におい

て血清よりBALFに おける方が高値で,こ の点からも

CMXは 気管支肺胞系への移行が良好であると結論でき

る。

V. ま と め

18例 の各種呼吸器疾患を有する症例においてBALを

行ない,第3世 代セフェム系抗生物質CMXの 気管支肺

胞系への移行を検討 した。CMX静 注1時 間後の濃度

は血清で41.57±16.10μg/ml,BALFで0.289±0.271

μg/mlで あ り,従 来,検 討されている薬剤に比較 して

BALFで 高値を示 した。またCMXと アルブミンの比

を比較 しても血清に比べてBALFで 高値をとり,CMX

は気管支肺胞系への移行が良好であ り,呼 吸器感染症に

おいて優れた臨床効果が期待される。

なお本論文の要旨は 第25回 日本 胸部疾患学会総会

(東京)に おいて発表 した。
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BRONCHOALVEOLAR TRANSFER OF CEFMENOXIME

MASAHIRO MIYAI, TERUHIKO TSUBOTA and KENWO ASANO

Department of Medicine, Okayama City Hospital,
6-10, Amase, Okayama 700, Japan

Our major objective in this study was to clarify the transfer of antibiotics into the bronchoalveolar

lumen. Bronchoalveolar lavage (BAL) was performed in 18 patients with various respiratory dis.

eases : 5 with pneumonia (cured phase), 4 with lung cancer, 3 with chronic inflammation, 3 with

interstitial pneumonia or pulmonary fibrosis, 2 with diffuse panbronchiolitis and one with pneumo-

coniosis. BAL was performed 60 min after i. v. injection of 1 g of CMX. CMX concentration,

total protein and albumin were measured in serum and in BAL fluid (BALF). CMX concentration

was tested by bioassay. The following conclusions were obtained.

1) CMX concentrations ranged from 0.035-0.962 ƒÊg/ml in BALF and from 13.5-65.2ƒÊg/ml in serum.

2) Mean value and standard deviation of CMX concentration were 0.289•}0.271ƒÊg/ml in BALF

and 41.5•}16. 10 ƒÊg/ml in serum.

3) CMX/albumin ratio showed a higher value in BALF than in serum.

4) CMX concentration in BALF was higher than those of cefotiam and sulbenicillin.


