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ofloxacinの 気管支肺 胞系移行に関す る検討(第1報)

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5月11日 受付)

気管支肺胞洗浄法を用いてピリドンカルボン酸系化学療法剤ofloxacin(OFLX)の 気管支肺胞系

移行を検討 した。OFLX200mg内 服1時 間後,生 理食塩水100mlで 気管支肺胞洗浄を行なった。

対象症例23症 例,26回 の検討 ではOFLX濃 度は血清で1時 間値1.83±1.37μg/ml,2時 間値

で2.15±1.04μg/ml,気 管支肺胞洗浄液で0.08±0.07μg/mlで あ った。気管支肺胞洗 浄 液 中 の

OFLX濃 度 は肺癌群,慢 性炎症群および間質性肺炎群の3群 間では,肺 癌群に比較 して慢性炎症群

において高値をとる傾向 が うか が え た。OFLXの 気管支肺胞系への移行性は前回報告 したcef-

menoxime(CMX),astromicin(ASTM)を わずかながら下回 った。血清および気管支肺胞洗浄

液の両方でOFLX/ア ルブミン比が検討できた18例 中16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,OFLXは 気管支肺胞系への移行がよいものと考えられた。

Key words: Ofloxacin(OFLX),臓 器(気 管支肺胞)移 行,気 管支肺胞洗浄(BAL)

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。今回ピリドンカルボ ン酸 系 化 学 療 法 剤

ofloxacin(OFLX)のBAL液(BAL Huid: 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)1),astromicin(ASTM)2)の 結果と比較検討 し

たo

I.　 対 象

対象は各種呼吸器疾患を有す る患者23例 であ り,26

回 の検査を行なったが,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。疾患

の 内訳は 肺癌9例,慢 性気管支炎5例,間 質性肺炎5

例,肺 結核3例,非 特異性気管支潰瘍1例 であった。年

齢は40歳 から84歳 までで,中 央値は67歳 性別は

男性13例,女 性10例 であった。

II.　 方 法

OFLX200mgを 内服 し,OFLX内 服 後60分 で

BALを 行なった。BALは 検 査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,OFLX内 服後60分 で行

なった。気管支ファイバー(オ リンパスBF-10ま たは

BF-1T20)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OFLX濃 度,総 蛋白・蛋白分画

を測定 した。

OFLX濃 度の測定は,第 一製薬(株)中 央研究所に依

頼 し,血 清はbioassayお よび高速液体クロマトグラフ

ィー3)で,BALFは 蛍光検出高速液体クロマトグラフィ

ー4)で測定 した。 この蛍光検出高速液体クロマトグラフ

ィーは,今 回の研究のために開発されたもので,検出 限

界は2ng/mlで あ る。この測定系では検出量0.5～100

ng/mlの 範囲で良好な直線を示 し,そ の相関係数は鮮

0.9997で あ る。

III.　 結 果

Table1に 対象症例の性別,年 齢,診 断,BAL実 施部

位,回 収量,BALFな らびに血清中のOFLX濃 度・総

蛋白 ・アルブミン比率,OFLX濃 度BALF対 血清比を

一覧表に した。

Table2に 回収量,BALF中OFLX濃 度,血 清中

OFLX濃 度BAL回 収OFLX量,OFLX濃 度BALF

対 血清比をまとめた。回収量は12mlか ら65mlで 平均
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Table 2. Recovery volume of BALF, ofloxacin concentration in BALF 

and serum, and amount of ofloxacin in BALF

OFLX: ofloxacin 

SD: standard deviation 

Table 3. Concentration of ofloxacin in BALF and serum classified by diseases (unit: ƒÊg/ml)

CB: Chronic bronchitis, TB: Pulmonary tuberculosis, IP: Interstitial pneumonia

値±標準偏差値は34.12±14.07ml,BALF中OFLX

濃 度は2.4ng/mlか ら322ng/mlで 平均値土標準偏差値

79.84±77.62ng/mlで あ り,血 清中OFLX濃 度は1時

間で0.04μg/mlか ら4.31μg/mlで 平均値土標準偏差値

は1.83±1.36μg/ml,2時 間 で0.2μg/mlか ら3.19

μg/ml,平 均値±標準偏差値2.15±1.04μg/mlで あ り,

OFLX血 清濃度に 関し2時 間値が1時 間値より高値を

示 した。以上の結果より回収OFLX量 は0.11μgか ら

9.68μg,平 均 値土標準偏差値は2.68±2.20μgと 計算

された。

またOFLX濃 度BALF対 血清比は0.003か ら0.138,

平均値±標準偏差値 は0.058±0.036で 基 本 的 に は

BALF中 濃度は血清濃度に比例す るものと考えられた。

Table3に は,対 象症例を肺癌群,慢 性炎症群(慢 性

気管支炎+肺 結核群)お よび間質性肺炎群の3疾 患群に

分けてBALFな らびに血清中のOFLX濃 度を示した。

OFLX濃 度 に関 してはBALFに お いて肺癌群 と慢性炎

症群の間で5%以 下の危険率を持って有意差を認めた。

OFLX濃 度 のアルブミンに対する比をTable4に ま

とめた。OFLX-ア ルブミン比はBALFで0.12×10-4か

ら21.78×10-4,血 清 で0.01×10-4か ら1.07×10-4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OFLX濃 度 が比較できた18例

中16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である

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

った5-9)。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10～14)。

我 々もす で にcefmenoxime(CMX)1),astromimcin

(ASTM)2)のBALFへ の移行に関して検討してきた。

こうしたBALFを 用 いた検討の多くはべニシリン糸抗

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1,11,12,14)ピリドンカルボン酸系化学療法剤に関する検

討はいまだ認められない。

OFLX200mg内 服後の血中濃度の推移に関する検討

は斉藤 玲ら15),斉 藤 篤 ら16),副 島林造ら17),沢江義

郎ら18),山 口恵三ら19),長谷川義和ら20),森鼻健史ら21),

佐 々木次郎ら22)の諸家により報告されている。これらの

報告は,空 腹時にOFLXを 投与 したもの16,22)や食後に
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Table 4. Ofloxacin/albumin ratio in 

BALF and serum (•~10-4)

BALF>serum 16 cases 

BALF<serum 2 cases

OFLXを 投 与 した もの15,17-22)があ り,同 一 条 件 下 で 検

討 され た もので は な い。OFLX200mg内 服 後 最 高 血 中

濃 度を とる時 間 に 関 して は1時 間 とい う 報 告16)や,2時

間 とい う 報 告15,18,19,21,22)や,3～4時 間 とい う報 告17,20)

があ り一 定 で は ない が,概 して2～4時 間 とい う報 告 が

多い15,17-22)ようであ る。 前 記 の諸 家 の報 告 で はOFLX

200mg内 服 後1時 間 の血 中濃 度 の平 均 値 は0.45μg/ml

か ら2.83μg/ml,2時 間 の 平 均 値 は1.52μg/mlか ら

3.73μg/mlで あ り,今 回 の我 々 の 成 績1時 間 値1.83±

1.36μg/ml,2時 間 値2.15±1.04μg/mlは これ ら の報 告

の平均 値 的 な と ころ に位 置 して い る よ うに 考 え られ る。

OFLX濃 度 のBALF対 血 清 比 は0.05±0.03で あ

り,OFLXのBALF濃 度 は 基 本 的 に は 血 中濃 度 に比 例

してい る もの と 考 え られ た 。OFLX血 清 濃 度 は1時 間

値 よ りも2時 間 値 の方 が 高 値 であ った こ とよ り,BALF

に関 して もOFLX投 与 後2時 間 の 検 討 が 必 要 と考 え ら

れ た。 この点 に関 して は,現 在OFLX200mg内 服2時

間 後 のBALF濃 度 に 関 す る検 討 を 始 め て お り,結 果 が

ま とま り次 第報 告 した い 。

今回の 検討 で はOFLX200mg内 服 後1時 間 の

BALF濃 度は79.84±77.62ng/mlで あ り,血 清 中

OFLX濃 度は1時 間で1.83±1.36μg/mlで あった。投

与量が同じ200mgで あ ったASTMのBALF中 濃度

0.10±0.06μg/ml,血 清 中濃度8.96±2.49μg/mlと 比

較 して低値をとった。 この理由の1つ として,ASTM

が筋 肉内投与であったのに対してOFLXは 内服であっ

たため吸収が遅 くしかも吸収が不確実であったことが考

えられる。 しかも気管支ファイバーの前処置 としてリン

酸コデインが投与されてお り,リ ン酸 コデインによりさ

らに消化管運動が抑制されOFLXの 吸 収が遅延 した可

能性も考えられた。

ピリドンカルボン酸系化学療法剤は血清濃度が低値で

あるのに反 して高い臨床効果を示すといわれている。今

回の検討でも同量のASTMの 投与に比較 してOFLX

の血 清濃度は約20%に しかすぎなかったが,BALF濃

度は約80%で あった。血清中濃度比に比較 してBALF

中濃度比が高かったのはOFLXの 臓器移行性,気 管支

肺胞系移行の良好さを反映 しているものと考えられた。

Table3に 疾患群別にOFLXの 移行を検討 したが,

BALFに おいて肺癌群 と慢性炎症群(慢 性気管支炎+

肺結核)の 間に5%以 下 の危険率を持って有意差を認

めた。前回のCMX,ASTMに 関す る検討では疾患群の

間に有意差を認めなかった1,2)が,今回このような結果が

得られたのは,肺 結核群3例 のBALF中OFLX濃 度

が0.090±0.085μg/mlで あ ったのに対 し,慢 性気管支

炎5例 では0.163±0.104μg/mlと 高値を示したことに

よるもので,炎 症安定期の判断に関する再考が必要と考

えられた。

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 ミソ濃度 との比を 求めることが一般

的に行なわれている。OFLX/ア ルブミン比はBALFで

0.12×10-4か ら21.78×10-4,血 清 で0.01×10-4か ら

1.07×10-4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OFLX濃 度が比較

できた18例 中16例 においてBALFの 方 が高値であっ

た。この点か らもOFLXは 気管支肺胞系への移行が良

好であると結論できる。

抗生物質,化 学療法剤の濃度測定には 主にbioassay

と高速液体クロマ トグラフィーの2通 りの方法がある。

それぞれ 長所 ・短所がありこれま で のCMX,ASTM

に関す る検討では両者を使い分けてきた。 しか し今回の

OFLXに 関す る検討では,特 にBALF中OFLX濃 度

に関 してはあまりにも低値でありbioassayで は適当な
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検定 菌 が 見 あ た らず,蛍 光 検 出 高速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ

ィー とい う方 法 を開 発 して 測定 に 供 した 。 こ の 測 定 法

の 詳細 に 関 して は,松 林 らがす で に 論 文 を 投 稿中 であ

り4),こ こで は詳 細 に関 して は 省略 す るが,こ の測 定 系

ては 検 出量0.5～100ng/mlの 範 囲 で良 好 な直 線 を示 し,

そ の 相 関係 数 はr=0.9997で あ り,ま た 検 出限 界 は2

ng/mlと 極 め て微 量 で も検 出可 能 であ る。

V.ま と め

23例 の各 種 呼 吸器 疾 患 を 有す る症 例 に お い て26回 の

BALを 行 な い ピ リ ドン カ ルボ ン酸 系 化 学 療法 剤oflo-

xacin(OFLX)の 気管 支 肺 胞 系 へ の移 行 を 検 討 した。

OFLX内 服1時 間 後 の濃 度 は 血 清 で1.83±1.36μg/ml,

BALFで79.84±77.62ng/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,ASTMと 比

較 して や や 低値 を と った が,こ れ は 主 二投 与 法 の違 い に

よ るも の と考 え られ た。 ま たOFLX濃 度 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。

OFLX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。OFLX

のBALF濃 度 は 基 本的 には 血 中濃 度 に比 例 して い る も

の と考 え られ た が,OFLXの 血 中 濃 度 は1時 間 よ りも

2時 間 値 の方 が 高 値 で,OFLXのBALF中 濃 度 ば

OFLX投 与 後2時 間 に お いて も 検討 が必 要 と 考 え られ

た 。
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TRANSFER OF OFLOXACIN (OFLX) TO 

THE BRONCHOALVEOLAR SYSTEM ( I )

MASAHIRO MIYAI, TERUHIKO TSUBOTA and KENWO ASANO 

Department of Medicine, Okayama City Hospital, 

6-10 Amase, Okayama 700, Japan

The transfer of ofloxacin (OFLX) to the bronchoalveolar system was studied using bronchoalveolar 

lavage (BAL), and the findings were compared with our previous results for cefmenoxime (CMX) 

and astromicin (ASTM). The subjects were 23 patients with various respiratory diseases: 9 cases of 

lung cancer, 5 of chronic inflammation, 5 of interstitial pneumonia, 3 of pulmonary tuberculosis 

and 1 of non-specific bronchial ulcer. BAL was performed 60 minutes after a single oral administration 

of 200 mg of OFLX, and the concentration of OFLX, total protein and albumin were measured in 

serum and BAL fluid (BALF), respectively. The OFLX concentration was measured by bioassay 

(in serum) and new fluorimetric high perfomance liquid chromatography (in BALF) And the follow-

ing results were obtained. 

1) The concentration of OFLX was 0.04-4.31 ƒÊg/ml in serum, and 2.4-322 ng/ml in BALF. 

2) The mean value•}standard deviation of OFLX concentration was 1.83•}1.36 ƒÊg/ml in serum, 

and 79. 84•}77. 62 ng/ml in BALF. 

3) The BALF/serum ratio of OFLX was 0.058•}0.036 and the OFLX concentration was thought 

to reflect that in serum. The OFLX concentration in serum was higher after 120 minutes than 60 

minutes. 

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

and smooth transfer to the bronchoalveolar system was recognized. 

5) The OFLX/albumin ratio was higher in BALF than in serum.


