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Astromicinの 気管支肺 胞系移行に関す る検討

宮井 正 博 ・坪 田 輝 彦 ・浅 野 健 夫

岡山市立市民病院内科*

(平成元年3月18日 受 付)

気管支肺胞洗浄法 を用 いてア ミノ配糖 体系抗生物質astromicin (ASTM)の 気管支肺胞系移行を

検討 した。ASTM200mg筋 注1時 間 後,生 理食塩水100m1で 気管支肺胞 洗浄を行な った。 対象

症例16例 のASTM濃 度 は血清 で8.96±2.49μ9/ml,気 管支肺胞洗浄液 で0.10±0.06μg/mlで

あ った。 気管支肺胞洗浄液 中のASTM濃 度 は肺癌群,慢 性炎症群お よび間質性肺炎群 の3群 間に

有意差を認めなか った。ASTMの 気管支肺胞系への移行性 は前 回報告 したcefmenoximeと ほ ぼ

同等であ り,血 清お よび気管支肺胞洗浄液の両方でASTM/ア ル ブ ミン比 が検討で きた11例 中6

例において血清 よ りも気管支肺胞洗浄液 の方が高値 をと り,ASTMは 気管支肺胞系 への移行 が よ

いもの と考え られた。 また同一症 例にお いては炎症 の増悪期 には気管支肺胞洗浄液 中ASTM濃 度

は安定期 の数倍 の値 を示 した。
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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。我 々は抗生

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(broncho-alveolar lavage: BAL)を 行

なってきた。今 回ア ミノ配糖体系抗生 物 質astromicin

(ASTM)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 え結果を報告す

るとともに,前 回報告 したcefmenoxime (CMX)の 結

果1)と比較検討 した。

I. 対 象

対象 は各種呼吸器疾患 を有す る患者16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。基礎疾患 は肺癌7例,慢 性気 管支炎

5例,間 質性肺炎3例,び 慢性汎細気管支炎1例 であっ

た。年齢 は26歳 か ら86歳 までで,中 央値 は61歳

性別 は男性10例,女 性6例 であった。

II. 方 法

ASTM200mgを 蒸留水 または1%キ シロカイ ン2

mlに 溶解 し,筋 肉内投 与 し,ASTM筋 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,ペ 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 ったのち,ASTM筋 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50ml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ASTM濃 度,総 蛋 白 ・蛋 白分画を測定した。

ASTM濃 度 の 測定 は,ス ペ シャル ・レファレンス・ラ

ボ ラ トリー(株)に 依頼 し,高 速液体 クロマ トグラフィー

で測定 した。

III. 結 果

Table1に 対象症例の診断,年 齢,回 収量,BALFな

らびに血清中のASTM濃 度,総 蛋 白,ア ルブミン比率

を一 覧表に した。 さらにTable2に 回収量,BALF中

ASTM濃 度,血 清 中ASTM濃 度,BAL回 収ASTM

量 をま とめた。 回収量 は10mlか ら55mlで 平均値±

標準偏差 値は29.94±14.32ml,BALF中ASTM濃 度

は0.02μg/mlか ら0.21μg/mlで 平均値±標準偏差値は

0.10±0.06μg/ml,血 清中ASTM濃 度 は6.04μg/ml

か ら13.79μg/mlで 平均値 ±標準偏差値は8.96±2.49

μg/m1で あ った。以上の結果 よ り回収ASTM量 は0.2

μgか ら8.40μg,平 均 値 ±標準偏差値は2.65±220

μgと 計算 され た。

対象症例 を肺癌群,慢 性 気管支炎 ・び慢性汎細気管支

炎群(慢 性 炎症群),間 質性肺 炎群 の3群 に 分けた。

Table3に 疾患群別 にBALFな らびに血清中のASTM

濃度 をま とめ た。3つ の疾患群の間に はASTM濃 度}こ

* 岡 山市天瀬6-10



VOL. 37 NO. 10 ASTMの 気管支肺胞系移行
1259

Table 1. Diagnosis and age of patients , recovery volume and astromicin concentration, 
total protein and albumin in BALF and serum

DPB: diffuse panbronchiolitis 

LC: lung cancer 

CB: chronic bronchitis 

IP: interstitial pneumonia
*

:μg/ml **:g/dl(%)

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

and serum and amount of astromicin in lavage fluid

SD: standard deviation

関 し有 意差 を認 め なか っ た。

ASTM濃 度 の ア ル ブ ミ ンに対 す る比 をTable4に ま

とめた 。ASTM/ア ル ブ ミン比 はBALFで0.06×10-3

か ら0.93×10-3,血 清 で0.14×10-3か ら0.35×10-3

と血 清 に比 較 してBALFの 方 が 高 値 を取 る傾 向が あ り,

BALFと 血 清 で 同時 にASTM濃 度 が 比 較 で きた11例

中6例 に お いてBALFの 方 が 高 値 で あ った 。

また炎症 と気管支肺胞系への移 行に関 しては55歳,

特発性間質性肺炎症 例において検討 した(Table5)。 第

1回 目のBALは 間質性肺炎 の急性増悪期であ る1987

年10月27日,左B4aに おいて行なわれた。 また第2

回 目のBALは プ レドニ ソロン投与 によ り病状の安定 し

た1988年1月11日 に右B5に お いて行なわれた。部

位 は異なっていたが生理食塩 水100mlの 注入 に対 し回
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Table 3. Astromicin concentration in BALF and serum

DPB: diffuse panbronchiolitis 

n: number of patients

Table 4. Astromicin/albumin ratio in 

BALF and serum (•~10-3)

BALF>Serum: 6 cases 

BALF<Serum: 5 cases

収 量 は と も に55m1(55%)と ま っ た く同 じ回 収量 を 示

した 。1回 目がASTM濃 度0.84μg/ml,総 蛋 白0.36

g/dl(ア ル ブ ミン43.7%),2回 目がASTM濃 度0,09

μg/ml,総 蛋 白0.054g/dl(ア ル ブ ミン51.5%)と 急 性

増悪期 には安定期 に比較 して,ASTM濃 度で93倍,

総蛋 白で6.7倍(ア ルブ ミンで5.7倍)の 濃度を示し

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 スペ 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。

前論文 で も述べ たが,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 った2～6)。1983年 頃 よ り気管支肺

胞洗浄法 を導入 し,BALFを 用 いた 検討が 行なわれる

よ うになった7～11)。我 々もすで にcefmenoxime (CMX)

のBALFへ の移行 に関 して 検討 して きた1)。 こうした

BALFを 用 いた 検討 の多 くは ペ ニシリン系抗生物質あ

るい はセフェム系抗生物質に関するものであり1,6,9,11)ア

ミノ配糖体系抗生物質 に関す る検 討はいまだ認められな

い。

ASTMは1977年 協和発酵 中央研 究所で発見 ・開発

され12),2糖 類 とい う従来 のア ミノ配糖体系抗生物質と

はまった く異な る 構造 を有 している13)。ASTMは アミ

ノ配糖体系抗生物質 に認 め られ る腎毒性 ・耳毒性の副作

Table 5. Effect of inflammation on astromicin diffusion to broncho-alveolar lumina 

in a case of idiopathic interstitial pneumonia

*
: ASTM concentration:ƒÊg/ml

** : Total protein (albumin): g/dl
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用が非 常 に軽 微 で,臓 器移 行 性 に優 れ る とい う特 長 を持

ってい る。

上 田 らの報 告14}で はASTM4mg小kg筋 注1時 間 後 の

血 中濃度 の平 均 値 は10.08μg/ml,ま た斉 藤 らの報 告15)

で はASTM200mg筋 丁注1時 間後 の血 中 濃 度 の 平均 値

は13.6μg/mlで あ った 。 また 松 本 ら は16)ASTM200

mg筋 注2時 間 後 の 喀痰 中濃 度 は1.68μg/ml,局 所 痰 中

濃度 は8.40μg/mlか ら10.4μg/mlで あ った と報 告 して

いる。今 回 の検 討 で はASTM200mg筋 注1時 間 後 の

血 中濃 度 は6.04μg/mlか ら13.79μg/ml,平 均 値 ±標 準

偏 差値 は8.96±2.49μg/mlで あ り,上 田 らや 斉 藤 らの

報 告14,15)に比較 して や や 低 値 を と った 。

前回CMXに 関す る検討 では1回 の洗浄量 は100ml

で2回 実施 したのに対 し,今 回のASTMに 関する検討

では1回50mlで2回 と,洗 浄量 は2分 の1で あった。

またASTMの 投与量 は200mgとCMXの19に 対

して5分 の1の 量であ った。 したが って単 純に比較 はで

きないが,洗 浄量が2分 の1で あ ったので希釈に関 して

はCMXの2倍 の濃度があ り,投 与量 に関 しては5分 の

1で あったので,CMXの 場合 に比べ て2×1/5=0.4倍

になっている計算 にな る。CMXのBALF中 濃 度の平

均値が0.289μg/mlで あ ったか らこの0.4倍 は0.116

Pt9/mlと な り,今 回のBALF中AsTM濃 度の平均 値

o,10μg/mlと ほぼ同等 と考 えられた。以上の計算はあ く

まで仮定の話で,同 一薬剤であ って も1回 の投与量 が異

なれぽ必ず しも投与量に比例 した気管支肺胞移行を示さ

ないであろ うし,気 管支肺胞洗浄量に比例 した希釈を示

さないであろ うことは容易に考え られ る。 しか もCMX

が静脈内投与で あるのに対 してASTMの 場合 は筋肉内

投与で,投 与法が異な るものを同一条件で は比較で きな

いが,1つ の比較 の尺度 にはな るであ ろ う。現在我 々は

aztreonam(AZT)を 用いて同一薬剤 におけ る投与量 の

違いによるBALF移 行に関 して検討 中であ り,結 果 が

まとま りしだい報告 した い。

Table3に 疾患群別 にASTMの 移行を検討 したが,

肺癌群,慢 性気管支炎 ・び慢性汎細気管支炎群(慢 性炎

症群)お よび間質性肺炎群の3群 の間に有意差を認めな

か った。前 回のCMXに 関す る検討で も疾患群の間に有

意差を認めなか った1)が,今 回 も同様 の結果が得 られた。

従来 よ り炎症部位で は血管 の透過性が亢進す るため高

濃度に薬剤が移行す るといわれ てお り,炎 症 の改善や起

炎菌 の消失 と共 に喀痰内抗生物質濃度が低下す ることが

知 られている17'"19}。今回55歳 男性,特 発性間質性肺炎

症例において,急 性増悪期 である1987年10月27日 と

プレ ドニソロン投与 によ り症状 の安定 した1988年1月

11日 の2回BALを 行な うこ とがで き,そ の成績 を比較

検討す ることがで きた。BALを 行 なった部位 は1回 目

は左B4a,2回 目は 右B5と 部位 は 異 なっていたが 生

理食塩水100m1の 注入に対 し 回収量 は ともに55ml

(55%)と まった く同 じ 回収量 を示 した。 炎症安定期が

ASTM濃 度0.09μg/ml,総 蛋 白0.054g/dl(ア ルブ ミ

ン51.5%)で あるに対 し,炎 症増悪期 にはASTM濃 度

o.84μg/ml,総 蛋 白0.36g/dl(ア ルブ ミン43.7%)と

炎症増悪期 には炎症安定期 に比べてASTM濃 度 で約9

倍,総 蛋 白お よび アル ブ ミン濃度 で 約6倍 の 値 を示 し

た。炎症 の急性期 には血管透過性が亢進 し,薬 剤 も高濃

度に移 行す ることが実際にBALFで も示 され た。Cef-

tizoxime(CZX)を 用いた小林 らの検討 では,CZXの

BALF移 行性 は炎症の程度に よる と報告 され てお り20),

興味深い結果 である。

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。前 回のCMXに 関す る検討の際 と

同様にTable4にBALF,血 清の両方 についてASTM

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11例 中6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ASTMは 気

管支肺胞系への移 行が 良好 であると結論で きる。

今回の検討ではASTMの 投与 は筋 肉内投与であ り,

静脈 内投与に比べて不利 なのではないか と想像 して いた

が,良 好な成績 を示 した。近年 ア ミノ配糖体系抗生物質

に関 しても,点 滴静注の 保険適用が 認め られ て きてお

り,ASTMも1988年1月 よ り点滴静注が可能 とな っ

た。ASTM点 滴 静注に より以前 にも 増 して確実な臨床

効果が期待 されている。機会が あればASTM点 滴静注

に よる投与の際のBALF移 行に関 して も検討 し,今 回

の成績 と比較 したい。

V.ま と め

16例 の 各種呼吸器疾患 を 有す る 症例 にお いてBAL

を行 ないア ミノ配糖体系抗 生物質astromicin(ASTM)

の気管支肺胞系への移行 を 検討 した。ASTM筋 注1時

間後 の濃度 は血清で8.96±2.49μg/ml,BALFで0.10

±o.06μg/mlで あ り,気 管支肺胞系 への移行性 に関 して

は前回検討 したCMXと ほぼ 同様 と 考え ら れ た。 ま

たASTM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,ASTM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36回 日本 化学療 法学会総会

(神戸)に おいて発表 した。
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TRANSFER OF ASTROMICIN (ASTM) TO THE 

BRONCHOALVEOLAR SYSTEM

MASAHIRO MIYAI, TERUHIKO TSUBOTA and KENWO ASANO 

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

We studied the transfer of astromicin (ASTM) to the bronchoalveolar system using bronchoalveolar 

lavage (BAL), and compared findings with previous results for cefmenoxime (CMX). The relation 

between inflammation and bronchoalveolar transfer was investigated. The subjects were 16 patients 

with various respiratory diseases: 7 with lung cancer, 5 with chronic bronchitis, 3 with interstitial 

pneumonia, and 1 with diffuse panbronchiolitis. BAL was performed 60 minutes after intramuscular 

injection of 200 mg of ASTM and the ASTM concentration in serum and BAL fluid (BALF), total 

protein and albumin were measured. The ASTM concentration was measured by high performance 

liquid chromatography and the following results were obtained. 

1) The concentration of ASTM was 6. 04-13. 79 ƒÊg/ml in serum, and 0.02-0. 21 ƒÊg/ml in BALF. 

2) The mean value•}standard deviation of ASTM concentration was 8. 96•}2. 49ƒÊg/ml in serum, 

and 0. 10•}0.06ƒÊg/ml in BALF. 

3) The transfer of ASTM to BALF was similar to that of CMX in the previous study, and smooth 

transfer to the bronchoalveolar system was recognized. 

4) The ASTM/albumin ratio was higher in BALF than in serum. 

5) In a case of idiopathic interstitial pneumonia, the level of ASTM in BALF was about ten 

times higher in the acute exacerbation phase than in the stable phase.


