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家兎肺感染モデルにおける抗菌剤気道内注入法の有効性に関する基礎的検討

田 口 康 正

東邦大学外科学第三講座哨

(昭和63年11月8日 受付)

Compromised hostを 想定 した実験 的白血球減少お よび気道障 害 家 兎 を 作 製 した。Klebsiella

pneumoniaeに よるこれ らの家兎の肺感染 モデルにおいて,右 下葉限局性肺炎か らび漫性肺炎への

感染の拡大 は気道 を介 して起 こることが示唆 された。

このモデルを用 い,amikacinお よびcefuzonamの 気道 内注入投与法の細菌学的治療効果を静脈

内投与法 と比較 した。

菌接種部位であ る右下葉のみならず他の肺葉お よび肝臓.脾 臓,腎 臓1血 中な どにおける菌 の減

少程度は1日1回 の同用量の投与 では静脈内投与法 よ りも気道 内注入投与法の方が著明であ った。

同一感染家兎における薬剤の体内動態 をamikacinで 検討 した結果,血 清中濃度 の持続{生は気道内

注 入投与法の方が良好 であった。 また注入投与 法では薬剤注入部位 である右下葉,お よびそのBAL

液 から長時間にわた り薬剤が検出され,緩 徐な減少傾 向を示 し,さ らに右上葉 とBAL液,右 中葉

において も相当量 の薬剤が長時間にわた り検出 され た。 静脈内投与法ではこのよ うな現象は認め ら

れなか った。

一方,腎 内濃 度は静脈内投与法 よ り気道 内注入投 与法の方が低か った。 す なわ ちア ミノ配糖体系

抗菌剤 では,気 道内注入投与法は静脈内投与 法に比ぺ腎への移行,残 留性が少ないこ とが確認 され

た。 この ような事実が人においても同様に認め られ るな らば,腎 障害 など宿主におけ る副作用 の軽

減 に役立つ ものと推察され る。
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腎 残 留 性

感染症 の成立には病原体 と宿主側の要因とが複雑に関

与す ることは周知の事実であ るが,最 近では特 に患者の

高齢化,基 礎疾患の増加,さ らに悪性疾患に対す る集学

的治療の進歩 などに よ りい わ ゆ るcompromised host

が増加 し,感 染症が著 しく変貌を遂 げつつあ る1,2)。

呼吸器感染症 もその例外ではな く,感 染が遷延 ・拡大

し重症化 しやす い宿主の増加傾 向がみられてい る。 この

ような患者においては,基 礎疾患に対す る適切な治療法

に加え,適 正かつ充分な抗菌剤投与が必要 である。

抗菌剤投与法には,静 脈内投与な どによる全身的投与

法のほか,呼 吸器感染症では気道内注入療 法が併用 され

ることがある3,4)。しか し現在 までのところ気道内注入投

与法の効果 に関する基礎的検討報告は見当た らない。

最 近,草 地5)は気管支ファイパース コープ を 用 い て

compromisedhostを 想定 した実験的限局性気道障害 と

自血球減少家兎におけ る肺 炎拡大 モデルの作製を報告 し

てい る。

本研究は この家兎実験感染モデルを用い,抗 菌剤の気

道内注入投与 による治療効果を静脈内投与 と比較し,そ

の有効性を確認 した。 さらにア ミノ配糖体剤 の気道内注

入投与は腎での残留が静 脈内投与に比ぺ少ない ことを確

認 した。

I.材 料 と 方 法

1.実 験動物

日本 白色家兎,体 重2.5～3kgの 雄 を使用 した。検収

期間 は1週 間 とし,固 形飼料に より飼育 した。

2.使 用菌株

東邦大学医学部微 生 物 学 教 室 保 存 の臨床分離株,

Klebsiella pneumoniae KU-8株(以 下K. pneumo-

niae)を 使用 した。 実験 に先立 ち家兎 を肺感染に より3

回通過 させた菌株 を用 いた。

3.限 局性気道 障害 および 白血球減少処理家兎 の作製
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草地5,の 方法 に準 じ,感 染4日 前に麻酔下固定 のも と

に自製の外筒を通 し経 口的にオ リンパ ス製 細径気管支 フ

ァイバ_ス コープ(BF-3C-4,以 下BF)を 家兎右下

葉気管支に挿入,右 下葉への1%ホ ルマ リン液0.1 ml

を滴下 して 限局性気道障害を 作製 した。pentobarbital

(アボッ トラボラ トリー)の25mg/kgの 静脈麻酔下に

仰臥位固定で施行,液 の流出を防 ぐ目的 で右側臥位にて

覚醒させた。以下BFに よる処置 は麻酔下固定の もとに

同様に行なった。

同時に,同 一家兎 に 白血球減少を 惹 起 させ るため,

nitrogen mustard (Nitromin,吉 富製薬)10mg/kgを1

日1回,3日 間家兎耳静脈 よ り連 続投与 し,投 与開始後

4日 目に血中白血球数が投与前 の約40%以 下 とな るよ

う処置 した家兎 を用いて感染実験 を行 なった。

4感 染方法

K.pneumoniaeをbrain heart infusion agar (Dif-

co)平 板 で37℃ 一夜培養後,滅 菌 生理食塩液 に 懸濁

し,9.0×109CFUlmlと な るように調整,合 併処理家兎

右下葉気管支へBFを 用 い た菌 液0.1ml(9.0x108

CFU/rabbit)の 注入に より感染 させた。

5.生 菌数の測定

一群3羽 の家兎を感染後1
,3,5,7日 目に腋窩動脈

の切断により脱血 死 させ,無 菌的に以下 の検体 を採取 し

た。肺では感染葉である右下葉,感 染側非 感染葉 であ る

右上葉,中 葉,非 感染側の左上葉,下 葉 の5肺 葉,さ ら

に右下葉,右 上葉 お よび左下葉の各BAL液,お よび心

血,肝 臓,脾 臓,腎 臓の計12検 体 とした。なお肺中間

葉は右下葉 とし,肝 臓は内側 左葉 の一部 を,腎 臓 は左腎

を採取 した。BAL液 の採取 は左右 の摘出肺にて行 ない,

右上葉気管支 には外径2.5mm,左 右下葉支 には外径4

mmの ポ リエチ レンチ ューブをウエ ッジさせ,上 葉 には

1,5m1,下 葉には3m1の 滅菌 生理食塩液 を 注射筒を 用

いて注入 ・回収の操作 を,静 かに3回 繰返 し,得 られた

回収液を検体 とした。BAL液 の回収率 は50%～75%で

あった。組織検体 は同重量 の滅菌生理食塩液を加えホモ

ジナイズし生菌数の測定に供 した。

以上の試料 を減菌 生理食塩液 にて各 々10段 階稀釈,

その0,1mlをBTB平 板培地(栄 研)に 接種 し,37℃

で24時 間培養後 生菌数 を測定 した。各部位 におけ る生

菌数は,各 組織19,血 液お よびBAL液 は1ml中 の

ものを算出 し,対 数平均値 お よび その分布域で 表示 し

た。

O抗 菌剤 の投与方 法

使用薬剤 は抗菌力が 強 く 呼吸器感染症 でも 使用 され

るア ミノ酸糖体剤の う ち,腎 残留性 の 低 いamikacin

lAMK,万 有製薬),グ ラム陽性菌 に 対 して も広 い抗

菌 スペ ク トルを 有 す る β-ラ ク タ ム 系 のcefuzonam

CZON,日 本 レダ リー)の2種 類 を使用 した。

投与量 は臨床使用量 に準 じ,AMKで は8mg/kg/日,

CZONは40mg/kg/日 とし,気 道 内注入には減菌生理 食

塩液0.5m1に,静 注 には2m1に 溶解 して使用 した。,

投与は感染24時 間後 より開始 し,1日1回,3日 間

連続の計3回 と した。投与経路 は耳瀞脈か らの静注お よ

びBFに よる右下 葉(感 染部位)へ の直接気管支 内注入

の2経 路で行なった。

さらにAMKの 静注においては1日2回(朝,夕)分

割投与 も行なった。

治療効果 は5.の 項で記述 した生菌数測定に より細菌

学的に評価 した。

7.AMKの 体内濃度測定

前述 の 方法 で 前処理 した 家兎に,感 染24時 間後,

AMK8mg/kgを 投与,5.の 項 で記述 した12検 体にお

ける経時的薬剤濃 度をdiscを 用 いたbioassay法 にて測

定 した。測定 は日本抗生物質医薬品基準解説6)に 従 い,

検定菌 に はBacillus subtilis ATCC 6633株,培 地 は

heart infusion agar(栄 研)を 用 いた。経時的測定 は静

注群 では投与後10分,20分,30分,60分,90分,

120分,注 入群 では投与後30分,60分,120分,180

分,360分,720分 とし,各 時点 において一群3羽 の家

兎の平均値 を求めた。それ ぞれ脱血死に より各検体を採

取,分 離血清,BAL液 お よび各組織 のホモジナ イズ液

を源過滅菌後測定 に供 した。

8.MICお よびMBCの 測定

MICは 五 島7}らの方法 に準 じ,Muel1er Hinton broth

を用いた 液体培地稀釈法で 行ないMBCも 同時 に求め

た。

K.pneumoniae KU-8株 に対 するAMK, CZONの

MICは そ れ ぞ れ3.13μg/ml,0.2μg/ml,MBCは

6.25μg/ml,1.56μg/mlで あった。

11.成 績

1.非 治療群 の生菌数の変動

対照 とした非 治療群 では感染後5日 以内 に幣死 した家

兎がみ られたのでFig.1に は5日 後 までの生菌 数変動

を示 した。

各肺葉 におけ る生菌数は,感 染葉 であ る右下葉 にお い

て感染1日 後すでに平均1.0×107CFU/g,5日 後に は

3.o×107CFu/gと5日 間107レ ベルの 菌 数 を 維持 し

た。感染側非感染葉 である右上葉お よび中葉 では感染1

日後すでに105～106CFU/gレ ベルの菌数が存在 し,感

染5日 後 では共 に107CFU/g程 度 と経時的 に増加 して

いた。これ に対 し,非 感染側である左側 の上葉お よび下

葉では感染1日 後 には3.0×102～1.0×103cFu/9と 感
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Days after infection n=3

Fig.l. Change in number of viable cells in tissues and BALFs of rabbits
infected with K.pneumoniae (9x108CFU/rabbit)

Days after infection n=3

Fig. 2. Change in number of viable cells in tissues and BALFs of rabbits infected
with K. pneumoniae after i. v. or i. b. administration of AMK at a dose of
8 mg/kg once a day for 3 days

染側 である 右側各肺葉に比べ100分 の1以 下程度の 菌

数 であ ったが,5日 後には107CFU/gレ ベル と急激 に

増加,右 側各葉 とほぼ同 レベルの生菌数 を認め るに至 っ

た。

各BAL液 中 の生 菌 数 に お い て は,右 下 葉 で はす でに

1日 後 よ り5日 後 ま で107レ ベ ル の菌 数 を 維 持,右 上葉

で は1.0x106か ら3.0x107程 度 と経 時 的 に増 加,左 下

葉 で は1日 後 に1.0×103cFulgで あ り,3日 後1.0×



VOL. 37 NO.6 抗菌剤気道内注入法の有効性 771

Right upper lobe

Right upper lobe BAL

Right middle lobe

Right louer hbe BAL

Right lower lobe

Left lower lobe BAL

Left upper lobe

Liver

Left lower lobe

Kidney

Blood

Spleen

Days after infection n=3

Fig. 3. Change in number of viable cells in tissues and BALFs of rabbits infected with
K. pneumoniae after i. v. or i. b. administration of CZON at a dose of 40 mg/kg once
a day for 3 days
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Fig. 4. Change in number of viable cells in tissues and BALFs of rabbits infected
with K. pneumoniae after i. v. administration of AMK at a dose of S mg/kg
twice a day for 3 days

105,5日 後5 .0×105程 度 と急激 に増加 し,こ の経時的

変動パターンはそゐ組織 中におけ る生菌数の経時的変動

パターンとよく対応 し,血 中生菌数 よ りも強 い正 の相関

を 示 した 。

血 中 生菌 数 も感 染1日 後 に は1.o×102 cFu/ml,3日

後 には3.oxlo2 CFU/ml,5目 後 に は104 CFu/mlと 漸
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次増加 していた。臓 器中の経時的生菌数変動 は血 中生菌

数の経 時的変動パター ンとよく対応 していた。

2.治 療群の生菌数 の変動

治療 群では 感染後7日 までに 幣死家兎 は 認 め られず

(Fig.2～4),生 死判定か らも治療効果が認められた。

AMK1日1回 投与に よる治療群 の結果 をFig.2に,

CZON治 療群の結果 をFig.3に 示 した。

1)1日1回 静注群

AMK1日1回 静注群では,感 染3日 後(治 療開始2

日後)に は血中,肝 臓,脾 臓,腎 臓 とも生菌 は消失 し,

他の検体にお いて も感染1日 後 の約1/100程 度 の菌数に

減少 していた。 しか し5日 後(治 療中止1日 後)に は右

下葉のBAL液 を除 きすぺての検体において3日 後の約

10倍 近 くに増加 した。7日後(治 療中止3日 後)に は,

血 液,肝 臓,脾 臓,右 下葉BAL液 においてさらに5日

後の10倍 程度に生菌数の増加 を認めたが,腎 臓お よび

各肺葉,右 上葉,左 下葉のBAL液 では再 び菌数の減少

がみ られた。

CZON1日1回 静注群 ではAMK1日1回 静注群 に

比ぺ,感 染3目 後(治 療開始2日 後)の 各 肺 葉お よび

BAL液 での 菌数減少程度 は 大差ないが,5日 後(治 療

中止1日 後)は 再増加がみ られず,さ らに菌数の減少が

認め られた。7日 後(治 療中止3日 後)に は右肺各葉お

よび右下葉BAL液 では 生菌数 の再増加が 認め られた

が,他 の部位において 生菌 が 検出 されなか った。 また

AMKの 場合 と異な り,血 中には生菌 を認め なか ったが

3日 後 の 肝臓,脾 臓か ら 平均8CFU/g,腎 臓 か ら10

CFU/g程 度の生菌が検 出された。

2)1日1回 注入治療群

注入群 では2薬 剤 とも,そ れ ぞれ1日1回 静注群 より

良好な治療成績 を得た。

AMKの 注入群では前述 した静注群 に比ぺ,感 染3日

後(治 療開始2日 後)に は右側各肺葉お よびBAL液,

特 に右上 ・下葉BAL液 においてその菌数減少程度が著

しか った(Fig.2)。

また静注群 でみ られた各検体の5日 後 の菌数の再増加

がみ られず,感 染葉 であ る 右下葉 のみに10CFU/g程

度 の生菌 を認めたのみであった。感染7目 後 には右下葉

の生菌数は102CFU/gと やや増加 し,ま た右上葉,中 葉

にも10CFU/g程 度 の菌が再出現 したが,左 肺各葉,血

中,臓 器,右 下葉を含む各BAL液 にも生菌 は認め られ

なか った。

CZON注 入群 において も静注群 に比べAMK投 与 同

様,右 側各肺葉お よびBAL液 での菌数 の減少程度が著

しか った(Fig.3)。 またAMK投 与に比ぺ7日 後には各

肺葉組織 にお いても生菌 を認めなか った。 しか し血 中に

Fig. 5. Tissues and BALFs concentrations of AMK
after i. v. or i. b. administration to rabbits at
a dose of 8 mg/kg (mean)

は5日,7日 後共 に生菌が認 め られ な い に もかかわ ら

ず,腎 臓か らは5日 後 に平均6CFUlg,7日 後 の 肝臓

か らは3cFu/g,脾 臓か らは10cFu19程 度 の菌を認

めた。

以上の ように生菌数の減少程 度か らみ て,CZON注 入

群においても,AMKの 場合 同様,注 入群の方 が治療効

果 が優れていた。

3)1日2回 分割静注治療群

1日1回 の投与 においては,2薬 剤 とも静注群 より注

入群の方が 治療効果が優れていた。 しか し静注治療 では

分割投与 が常法 であることか ら,AMKの 投与量 は同量

と し,1日2回 分割静注の治療効果 を検討 した。そ の結

果 をFig.4に 示 した。

分割静 注群 でもAMK1日1回 静注群に比べ,各 検

体中の経時的菌数減少程度は著 しかった。 しか し感染3

日後(治 療 開始2日 後)に は左肺葉,血 中,各 臓器には

菌 を認めず,右 側各肺葉お よび右下葉BAL液 にのみ生

菌 を認め るが,右 下葉組織内の生菌数減少程度 はAMK

注入群には 及 ば な か っ た。5日 後には 右下葉 とその

BAL液 にのみ生菌 を 認め たが,7日 後にはいずれの検

体か らも菌 が検 出されなか った。

3.薬 剤(AMK)濃 度

対象検体におけ るAMK投 与後の 経 時的薬剤濃度を
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Flg.5に 示すが,静 注群 においては,血 清,腎 臓 を除 き

他の検体中のAMK濃 度は検 出限界(4μg/ml)以 下で

あった。血清 中濃度,腎 内濃度においては,い ずれの測

定時点においても腎内濃度が血 清中濃度 より高か った。

またその最高値 は共 に投与後10分 であ り,そ れぞれ血

清中28.0μg/ml,腎 組織 中70.0μg/gと す でに腎内濃

度が2倍 以上高か った。以後経時的 に同 じパター ンで漸

減し120分 後の血清 中濃度 は6.4μg/ml,腎 内濃度は

11.2μg/gで あ った。

注入群においては血清,腎 臓 の他,右 上葉,下 葉お よ

びそのBAL液,右 中葉組織 にも検出 された。 また静注

群と異なりいずれ の時点において も腎内濃度が血清中濃

度より低か った。血清中濃度の最高値は投与後60分 で

1乳5μg/mlで あ り,投 与後同時点の静注群 の血清中濃度

に比ぺ約2倍 近 く高 く,以 後静注群に比ぺゆるやかに減

少した。120分 後 において は同時点の静注群 の血清中濃

度の2倍 以上 の値を示 し,360分 以降に測定限 界以下 と

なった。一方腎内濃度 の最高値 は投与後120分 で7.6

μg/gであ り,投 与後同時点の静 注群 の腎 内濃度の約2/3

と低 く,180分 以降測定限界以下 とな った。

薬剤注入部位である右下葉組織内濃度 は注入30分 後

約1,700μg/g,右 下葉BAL液 中濃度は,約800μ91

mlで あ り,両 検体 とも 多少の変 動はあるものの経時的

匿ゆるやかに漸減,720分 後に は それぞれ110μg/g,

100μg/ml程 度にな った。右 上葉 とそのBAL液 中濃度

はやはり多少 の変動はあるが共に漸増,注 入360分 後に

最高値を示 し,そ れぞれ94μg/g.130μglmlで あった。

720分 後にや は り共 に減少,そ れぞれ11μg/9,52μg/

mlで あった。 右中葉組織内 濃 度 は180分 後 に 最高値

塩0μg/gで あ り,360分 後 には15.8μg/g,720分 後に

は検出限界以下であ った。

III.考 察

現在呼吸器感染症におけ る抗菌剤 の一般 的投与法 とし

て静脈内投与が行なわれ,そ の治療効果 の不充分 な症例

に対 しては吸入お よび注入法 などが施行 されている8)。

しか し気道 内注入療 法にお いてはそ の適応 と使用薬剤お

よび投与量 など,具 体的方法が一般化 されていない。 ま

た治療効果 についての基礎的検討 も行なわれていないの

で,気 道内注入療法の有用性 を評価す る目的で本実験 に

着手した。

実験的肺炎モデルの作製 は肺感染症の病態や治療 を解

析 ・研究す ることを 目標 に,1920年BLAKE9)ら を始め

として数多 くの報告が なされ てきたが,現 在で も実験的

肺感染モデルは菌 の吸 入や注入 に よるび漫性肺炎モデル

が主流であ る。

Klebsiella は opportunistic infection として肺炎 など

の起因菌 とな り,さ らに菌血症 を呈 しやす く,宿 主に基

礎疾患や障害がある ときは,死 亡率 も高 い10.11)。

草地5)はK.pneumoniaeを 用 い家 兎限局性肺炎モデル

を作製,気 道 障害が限局性肺炎を助長 し,加 えて実験的

白血球減少症 の 合併宿主においては 感染が 全肺葉に 拡

大,さ らに血 中にも菌が出現す るこ とを認めた,

本実験においても血中生菌 数の変動バ ターンは肝臓,

脾臓 腎臓組織 中の生菌数変動 とよく対応 してお り,血

中 の生菌が全身 への感染拡大 に霊要な役割を果た してい

ることが確認 された。

しか し肺での感染拡大は気道 を介す ことも考え られ,

その検討のため にBAL液 中の生菌数 を経時的に測定 し

た。

肺各葉 への 感染拡大経路 として 血行性 で あ るとすれ

ば,経 時的生菌 数測定 において右下葉か ら解剖学的 に離

れた部位 であ る他の各肺葉で も時期 を同 じくして同様 に

菌数増加が起 こると考 えられ る。 しか し右上葉,中 肺葉

に比ぺ左各肺葉の菌 数増加 は明 らかに遅れた 結 果 を 得

た。 また各BAL液 中の生菌数 とその肺葉組織中の生菌

数お よびその変動パ ター ンとが相互によ く対応,血 中よ

りも強 い正の相関を示 した。 また草地5}は 白血球減少 と

気道障害合併処置家 兎にStaphylococcus aureusを 経

気道感染 させた場合,血 中には菌が検 出されないにもか

かわらず,各 肺葉か ら菌が検出 され た成績 を報告 してい

る。

以上 の事実 は肺での感染拡大は主に経気道 によること

を示唆 していると思われた。

次 にこの種の感染症 に対す る抗菌 剤に よる治療につい

て検討 を加えた。AMKま た はCZONの 治療効果 は,

両薬剤 とも静注群に比ぺ注入群が優れていた。す なわち

感染3日 後(治 療開始2日 後)の 生菌数の減少程度が静

注群 よ り注入群 のほ うが著 しく,ま た静注群 では感染5

日後(治療 中止1日 後)な い し7日 後 に明 らかな菌数 の再

増加を認 めた のに対 し,注 入群 では経時的に菌 数は減少

し,再 増 加はほ とん ど認め られ なか った。 この投与法に

よる細菌学的 治療効果(生 菌 数の減少)の 相違 の主 な要

因 として,投 与薬剤の体内動態,つ ま り投与後の組織内

濃度の経 時的推移お よび体内分布 の違 いがあげ られ る。

すなわちAMK注 入群では静注群 に比べ投与後12時 間

後まで薬剤注 入部位 である右下葉 お よびBAL液 に緩徐

な経時的減少 パター ンをと りなが ら薬剤が長時問残存 し

た。 さらに右上葉 とそ のBAL液,中 葉 にも2時 間以降

12時 間後 まで相当量の 薬剤 が検出された。 この結果は

注入 された抗菌剤が経気道 的に拡散 し,長 時間肺組織中

に残存 しなが ら徐 々に吸収 されたこ とを示 してお り,抗

菌剤注入療法 は肺感染 の治療 に有用 である と思われた。
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また注入群 では 薬剤投与後120分 におけ る血 清中濃度

は静注群 の約3倍 であ り,か つ その持続性 も良好で,治

療効果 の優秀性を裏付けてい る。 また静注群では各測定

時 点にお いて腎内濃度が血清申濃度 よ り高かった。 とこ

ろが注入群では逆 に腎内濃度は低 く,し か も腎内濃度 は

120分 に最高値を認めたが 静注群 の投与後同時点の2/3

程度 と低か った。 この腎でのア ミノ配糖体系薬剤 の排泄

に関 しては24時 間 の持続 点滴 よ り1目1回 投与 の方が

腎 への負担が少ないとい う報告が ある12,。しか し今回の

注入法での血 清中濃度推移 は経 口投与 した薬剤 の場合に

類似 してお り,持 続点滴 とは明らかに異なる。 したが っ

て注入法 での腎内濃度が静注法 より低い点につ いては,

今後 腎でのdearance capacityな ど検 討すべ き課題 で

あろ う。

1日2回 分割静注投与群 にお いては,7日 後 には感染

葉 である右下葉か らも菌 の消失 を認め,注 入群以上の治

療効果が得 られた。

以上 によ り,肺 感染症におけ る抗菌剤 の注入療法の有

効 性が確認 され,し か もそのア ミノ配糖 体剤 の投与にお

いては腎残留性の面か らも,注 入療法は静注法に比ぺ安

全かつ有用な投与方法であることが示唆された。

呼吸器感染症患者に対 してBF使 用等 による抗菌剤 の

直接気道内注入法 は,そ の患者 に対する負担の面からも

敬遠 されがちである。

しか しいわゆる呼吸器疾患患者に対 して診断お よび治

療 を 目的 として行 なわれ る気管支鏡検査 に際 し,感 染 の

存在下 であれぽ そ の治療 として,ま た 最近 の 臨床的報

告8),本 実験 の細菌学的治療評価 か らも,肺 炎な どの感

染 自体 の治療手段 として抗菌剤 の注入を試みるのは有用

な手段 と思われた。

さらにいわゆる感染症の治療 に際 し抗菌 力の強い ア ミ

ノ配糖体剤が使われ ることが多 いが,そ の副作用 の一つ

である腎毒性の機序 は解明 されつつあ り鳩～15,,また耳 毒

性 の面 においても血液か らリンパ液への薬剤 の濃度勾配

に よる移行の点が あげ られている1%そ こでア ミノ配糖

体剤投与,特 に静脈 内投与においても,投 与時間 および

投与量について,治 療効果 とそ の副作用の面か ら,さ ら

に検討 され るぺき課題 と改善 の余地があ ると思われた。

謝辞:稿 を終えるにあた り御指導お よび論文 の御校閲

を賜 りま した東邦大学医学部外科学第三講座 炭 山嘉伸

教授,微 生物 学教室 五島瑳智子教授,直 接御指導 いた

だ いた外科学第三講座 草地信也博士,微 生物学教室

宮崎修一講師に深謝致 します。 また,御 協力をいただ い

た外科学第三講座 および微生物 学教室 の諸氏に厚 く御 礼

申上げ ます。

文 献

1) 螺 良英 郎 :Compromi8ed ho8tと は な に か。 日

本 細 菌 学雑 誌42 (5): 725～729, 1987

2) 今 野 淳, 渡 辺 彰: 悪 性 腫 瘍患 者 と感 染一 肺 癌

二 次感 染を 中心 に-。 最 新 医 学42 (6): 1139～

1145, 1987

3) 小西 一 樹: 抗 生 物 質 の 吸 入 ・注 入 療 法。 呼 吸3

(3): 376～380, 1984

4) 宇塚 良夫: 抗 生 物 質 吸 入療 法。 呼 吸5 (5): 557

～563, 1986

5) 草地 信 也: 肺 癌 に 合 併 す る肺 感 染 症 の 基 礎 的 検

討 。 感 染 症 学 雑 誌60 (9): 1040～1047, 1986

6) 日本 抗 生 物 質 医 薬 品基 準解 脱: 力 価 試 験 法: 628

～635, 薬 業 時報 社, 1982

7) 五 島 瑳 智 子: 薬 剤感 受 性 測 定 法 。 臨 床 検 査27:

1397～1406, 1983

8) 加 藤 正 一, 井 川 道春, 山根 至 二: 肺 感染 症 に おけ

る治 療 的 気 管 支肺 胞 洗 浄法 。 日胸 疾 会誌26 (4):

359～366, 1988

9) BLAKE F G, CECIL R: Studies on experimental

pneumonia in monkey. J Exp Med 31: 403,

1920

10) JOKLIK W K, WILLET H P, AMOS D B: Zinsser

Microbiology. 18 th Ed., APPLETON

CENTURY CROFTS; 36. Opportunistic

Enterobacteriaceae (Z WADYK, P) Tribe

Klebsiella, Genus Klebsiella 606•`607, 1984

11) BAUM G L, WOLINSKY E: Textbook of Pulmo-

nary Diseases. 3 rd Ed. LITTLE, BROWN

AND COMPANY, 21. Bacterial pneumonias

(L OURIA D B) Klebsiella pneumoniae

pneumonia 421•`423, 1983

12) 清 水 喜 八 郎: 感 染 症 と化 学 療 法。 日本 医 事 新 報

3338: 3～9, 1988

13) KALOYANIDES G J: Aminoglycoside-induced

Functional and Biochemical Defects in the

Renal Cortex. Fundam Appl Toxicol 4:

930•`943, 1984

14) TULKENS P M: Experimental Studies on

Nephrotoxicity of Aminoglycosides at Low

Doses. Am J Med 80 (suppl 6 B) 105•`114,

1986

15) WILLIAMS P D, BENNETT D B, GLEASON C R,

HOTTENDORF G H: Corrrelation between

Renal Membrane Binding and Nephrotoxicity

of Aminoglycosides. Antimicrob Agents and

Chemother 31(4): 570•`574, 1987

16) GILMAN A G, GOODMAN L S, RALL T W,

MURAD F: The Pharmacological Basis of The-

rapeutics. 7th Ed., MACMILLAN Publishing

Company, 51 ANTIMICROBIAL AGENTS

The Aminoglycosides (SANDE M A, MANDEL

G L): General Considerations Untoward

Effect of the Aminoglycosides 1157•`1160

1985



VOL. 37 NO. 6 抗菌剤気道内注入法の有効性 775

EFFICACY OF INTRABRONCHIAL ADMINISTRATION

OF ANTIBACTERIAL AGENTS IN LEUKOPENIC

AND BRONCHIALLY INJURED RABBITS

EXPERIMENTALLY INFECTED WITH

KLEBSIELLA PNEUMONIAE

YASUMASA TAGUCHI

Third Department of Surgery, Toho University School of Medicine,

2-17-6, Ohashi, Meguro, Tokyo 153, Japan

When organisms of Klebsiella pneumoniae were inoculated into the bronchially injured right lower
lobe of leukopenic rabbits, pneumonia spread to all other lobes through the airways. In this infection
model, the antibacterial effect of intrabronchially administered amikacin or cefuzonam was compared
with that of the intravenous injection method at the same dose once a day for three days. As to the
decrease in viable cells not only in the right lower lobe, in which organisms had been inoculated,
but also in the other lobes, liver, spleen, kidney and blood, the effect of the former was more marked
than the latter.

In the pharmacokinetic study, amikacin was detectable longer in the blood of intrabronchially than
of intravenously treated rabbits. Furthermore, in the former, a sufficient amount of amikacin remain-
ed longer in the tissue and BALF not only of the right lower but also of the right upper and middle
lobes. However, the concentration of amikacin in the kidney was lower than with intravenous
injection.

These results indicate that the intrabronchial administration of aminoglycosides may be a useful
method for decreasing side-effects in nephrotoxicity and probably also in ototoxity.


