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細 菌性慢性呼吸器感染症 に対す るセフェム剤吸入療法に関す る臨床的 ・基礎的研 究

田 口 幹 雄

国立療養所川棚病院呼吸器科。

(平成2年2月511受 付・平成2年4月19日 受理)

細菌性 慢性 呼吸 器感 染症48症 例 を 対象 としセ フェム剤吸 入療法 の 有用性 を検討 した。対 象疾

患 は,気 管支 拡 張症20例,び 慢 性汎細 気管 支 炎(以 下DPB)5例,感 染 を合併 した肺 気腫8

例,慢 性 気管 支炎15例 であ る.

原因菌 別に は, Staphylococcus aureus  2例, Streptococcus pneumoniae  8例, Branhamella

catarrhalis 6例, Haemop haus influenzae 13例, Klebsiella pneumoniae  4例, Serratia marces-

cence  1例, Pseudomonas aeruginosa  46例 の計80感 染例 に 対 し吸 入可能 なセフ ェム剤6剤 の

各100mgを 中心 に1日3～4回 吸 入 させ た。緑 膿菌 以外 の起炎 菌の細 菌学 的効果 はすべ ての

薬剤 が6.25μg/ml以 下のMICで,全 例 有効 で あっ た。

一 方
,緑 膿菌 感染 エ ピソー ド46例 での有効率 が34.7%と 低値 で,全 体 の有効率 は59%と な

っ た。各種 セ フ ェム剤 の吸入 直後 の血 中濃度 は,1回100mg吸 入の場 合,す べ て測定感 度以 下

で あっ た。 しか し,尿 中には排 泄が 認め られ,薬 剤 増量 に伴 い血中へ の移行 が確 認 された。

緑膿 菌,好 中球(viable and destroyed),血 清お よび各 濃度 のceftazidime (CAZ) との 混

合 培養 系に おけ る成績 か ら,destroyed WBC( dWBC) が,CAZの み な らず補 体 を失活 させ る

こ とが推 定 され た。 この こ とは,そ の喀痰 中に破 壊好 中球 が 多 く認め られ る緑 膿菌性 び漫 性汎

細気 管支 炎 にお け る吸 入療 法の 無効性 を支持 してい る と考 え られ る。
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今 日,人 口の高齢化に伴 う,慢性閉塞性肺疾患の増加があ

り,それに伴 う感染症 も増加 している。かか る呼吸器感染症

患者に対す る抗菌化学療法 としては,全 身投与法がその中

心 であるが,補 助療法 として吸入療法 も広 く行 われている。

著者 らは これまで呼吸器感染症,特 に慢性細菌性呼吸器感

染症に対す る抗生物質吸 入療法の研究 を長年行 って きた1).

難治の慢性下気道感染症 においては気道病 巣局所 での器質

的変化が強 く,抗 生物質の全身投与 での病 巣内抗生物質移

行が不良で,そ のため充分な臨床効果が得 られ ないことが

多い。抗生物質吸入療法の意義は,か か る患者に抗生物質 を

エロゾル粒子 として吸入 させ ることに より気管支,細 気管

支の病 巣局所へ着床 させ,気 道内およびその壁に存在す る

病原細菌に対 して,直 接作用 させ るこ とにある。

しか し歴史的にみて も1944年Brysonがpenicillin G 吸

入療法 を初 めて報告 して以 来2),薬 剤 の選択,明 確 な投与

量,有 効性や その基礎 を論 じた報告は少な く,その内容 も臨

床的検討が不充分であ り,学 問的検討 としては充分 とはい

い難か った3～5)。特にセフェム剤吸入療法は1984年 頃まで

は,cephaloridineの1剤 での吸入療法についての報告5)が

み られるにす ぎなかったが,近 年 にな り漸 く小田切6),小

西7),沖8)らの臨床的報告がみ られるようになった。我々はす

でにア ミノ配糖体剤による上記感染症への吸入療法 を基礎

的臨床的に検討 し,吸 入されたア ミノ配糖体剤は肺胞よ り

主 として吸収 され,一 方 β-ラクタム剤は気管支よ り主 とし

て吸収 されるとい う新知見 をin vivo実 験 にて証明 し,吸

入療法の基礎 的研究 を進めて きた9)。さらに,多 くの慢性下

気道感染症に対 して,広 い抗菌 スペ クトルを有 し,当時耐性

菌が少な く不快 な味や臭 いがな く,局 所刺激性 も少ない と

いう利点 を有するア ミノ配糖体剤 を用いた吸入療 法の臨床

的有効性 とその基礎的検討 を報告 してきた罰 、

今回著者は か ラクタム剤,特 に最近 の10年 間で発展の

著 しいセフェム系抗生物質の吸入療法に よる臨床的有用性

を確認す るため,多 種類のセフェム剤 を対象に検討 して,そ

の評価 を行 い,い くつかの貴重な結論 を得 た。さらにこれら

の成果 を基に得 られた臨床的問題点解決の ため,基 礎的研

究を も行い新知見が得 られたので報告す る。

I 臨 床 的 研 究

1) 対 象

* 長崎県 東彼杵 群川棚町下組郷2005-1
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1983年1月 よ り1988年12月 までの6年 間 に わ た

り,長 崎 大学 熱研 内科 お よび関連3施 設 を受 診 した外

来お よび 入院中 の呼吸 器感染 症48症 例 で,疾 患 の内 訳

は 気 管 支 拡 張 症(BE>20例,び 漫 性 汎 細 気 管 支 炎

(DPB) 5例,肺 気種(CPE) 8例,慢 性 気 管 支炎(CB)

15例 で あ る、

BEは20症 例 で29感 染 エ ピソー ド,DPBは5症 例

で16感 染エ ピ ソー ド.CPEは8症 例 で22感 染エ ピ ソ

ー ド,CBは15症 例 で15感 染エ ピソー ド,計82感 染

エ ピソー ドに 各柿 セ フェム剤吸 入の みに よ る治療 を行

った.

2) 吸 入薬剤の宿 主 刺激性 の検 討

薬剤 の吸 入時の宿 主刺 激性 を検討 す る こ とを 目的 と

して,各 濃度 におけ る各種 β-ラ クタム 剤 を健康 成 人 男

子3名 にampicillin (ABPC), cefotiam (CTM),

cefmetazole (CMZ), cefmenoxime (CMX), cefoper-

azone (CPZ), ceftazidime (CAZ), cefsulodin (CFS)

の10mg/ml濃 度 をCAZに つ い て は50mg/dlの 溶 液

を も超 音波 ネ ブ ライザ ー(オ ム ロンNE 10,オ ム ロン

NE 11-B)に て 吸 入せ しめ,吸 入時 の宿 主反 応(苦

味,刺 激 臭,咳 噺)の 誘発 を検 討 した。

3) 吸 入療 法の実 際的 方法

上 記対 象患者 で の急性増 悪時 に,セ フ ェム剤 に よる

吸 人療 法 を旧82回 行い,以 下 の 方法 で検 討 した。

投 り ん法 は1例 を除 き,あ らか じめ 生 理 食塩 水500

mlに0.5%サ ル ブ タモー ル15m1を 加 え て4℃ に保

有 する.そ の10mlに 硬 用時,原 則 として各 々用 いる

セ フェ ム剤の100mgを 溶解 し,1日3～4回,7日 間

吸 人せ しめ た,効 果が認め ちれ ない場 合は 病 態に応 じ

て200mg, 250mg, 500mgと 増 量 した。 吸 入に はす

べ て 上記の超 音波 ネブ ラ イザ ー を用 いた 。

4) 効 果判定

効 果 の判定 は金 身 投 与の場 合 と同様。 臨 床効 果 と細

菌学 的効 果 よ り判定 し,臨 床 症状 の改 善(喀 痰 の易喀

出,膿 性 度 の改 善 と畳の減 少,咳 嗽 の 減少 お よび呼吸

困難の 軽減)や 菌陰性 化 がみ られ るこ と,さ ちに これ

らの こ とに 由来 す る慢 性 閉塞性 肺 疾患 患 者に おけ る運

動 量の 増大 も効 果判定 の 補助 的 目安 とし,著 効,有 効,

や や有効,無 効 の4段 階 と した.そ の 判定 は我 々の抗

生物質効 果 判定 に準 拠 した11)。また後 配の 副作 用 と検

査 値 異常 を も勘 案 して有 用性 を判定 した.

5) 肺機 能 測定

吸 入療 法 での 薬剤 に よ る換 気機 能へ の影 響 を検討す

るため2症 例 のCMX吸 入療 法 前後 での呼 吸機 能 にお

け る1秒 率 を測 定 した.

6) 副 作用

Table 1. Reaction to cephem inhalation therapy

DW: dry water
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臨 床的 副作 用 は全例 につ き,臨 床検 査は 可能 なか ぎ

りセ フェム剤 吸 入投与 前 後の赤 沈,一 般検 血,血 液 生

化学 検査 を測 定 し検討 した。

7)各 セワ ェム剤 吸入時 の 血中,尿 中濃度

次 の3群 でセ フ ェム剤吸 入開 始後 の血 中,尿 中濃度

を測定 した。

(1) 対 象

a)呼 吸 器疾 患の ない 高齢 者3症 例

b)閉 塞性 肺疾 患 を有 す る非 感染症10症 例

c)慢 性 下気 道感 染症10症 例

(2) 検 討薬 剤

a): CMX, CFS

b): CTM, CMX, CPZ, CAZ, CFS

c): CTM, CMX, CPZ, CAZ , CFS

(3) 濃度測 定法

血中,尿 中濃度 は,検 定 プ レー トを用 い るカ ップ法

で測定 した。 培地 はtrypticase soy agar (BBL)を 用

い,CFSに 対 しては Pdmdomonas aeruginosa NCTC

10490,そ の他 の抗 生物 質 は Proteus mirabilis を検 定

菌 とした。標 準曲 線はpH7.2の リン酸緩 衝液 の希 釈

系列に して作 成 し,濃 度 を最 小 自乗法 に よ り計算 で求

め た。

8) 喀 疲 中濃度 の測定

(1)対 象

慢性 下 気道感 染症2症 例

(2)検 討 薬剤

CMX, CAZ

(3) 濃度 測定 法

各症 例の 喀疲 中濃 度は,喀 疲 に20% N ア セチ ルシ ス

テイン液1/5量 を加 え てホ モ ジナ イ ズ して血 中濃度 と

同様 の 方法 で測定 した。

II. 基 礎 的研 究:好 中球破 壊産 物 の抗 生 物 質 の化 学

療 法効 果 にお よぼ す影 響

1) 目 的

DPBに お い て緑膿 菌感 染症が 生 じる場 合 細 気管 支

領域 での 炎症病 巣が慢性 化 し,繰 り返 し感染 の たびに,

好中球 遊走,食 食,殺 菌が行 われ るものの,喀 疲喀 出

不全や 蓄淡 のため に,好 中球 の 自己崩壊 が生 じ,ス ー

バー オキサ イ ド.プ ロテアー ゼ 等その破壊 産物 に よ る

細 気管 支壁 の障害 が次 第に強 くなる.平 滑筋 力の弱 い

細 気 管 支 では ます ます喀 疲 は 喀 出 し難 くな り,cell

debrisの 多い状 態 とな る12)。した が って好中球 の破壊

産 物が緑 膿菌 感染症 に対 す る吸 入療 法無効 性 を もた ら

す要因 と考 え られ たの で,以 下の実験 を行 った.

2) 方 法

(1) 検 討菌種

Streptococcus pneumoniae (肺 炎 球 菌), Haemo-

philus influenzae (インフ ルエ ンザ 菌), P.aeruginosa

(緑膿 菌)

(2) 検 討薬 剤

CAZ

(3) destroyed-WBC の作成

静 脈血40ml(ヘ パ リン加)に,1/4～1/5量 の6%

デ キ ス トラン生理 食塩 水 を混 入 し,30分 間放 置 し,上

清 をフィ コー ル コン レイ10mlに 混入 し,500G,30分

間遠 心分 離 を行 い 多核 白血球 を分離 した。低 張 食塩水

に よ り赤 血球 を溶血 させ,最 終 的に ヒ ト多核 白血球 を

5×107/mlに なる ように,ハ ン クスゲル液 に て調整 し

た。この採取 した直後 の 多核 白血球 をviable WBC(以

下vWBC)と した。このvWBC液 を ソニ ケー ターに て

Table 3. Diagnosis of patients in cephem antibiotics inhalation therapy

BE: bronchiectasis

DPB: diffuse panbronchiolitis

CPE: chronic pulmonary emphysema

CB: chronic bronchitis
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破 壊 し,destroyed WBC (以 下dWBC) とした。

(4) ヒ ト血清 の調整 法

Voluntecrの 静脈 血 を血清分 離 し,た だ らに その 血

清 を反応 系に最 終10%と なる よ うに1川えた.

(5)実 験 方法

0.1%ハ ン クスゲル液 を培 養液 とし,DPB患 者か ら

分 離 したmucoid型 でserum sellsitiveの 緑 膿 菌 と

vWBCが 各々1:1に な る よ うに 調 整 した.dWBC

はvWBC数 に群 当量 を加 え た。この 菌液 中にCAZを

1,10,100MICと なる よ うに加 えて37℃ にて,振 盪

培 養器 に て培 養 し,経 時 的 に菌数 を測 定 した。 さ らに

上記 各培養液 に ヒ ト血清 を加 え同様に 菌数 測定 を行 っ

た。

III. 成 績

1. 臨床 的研究 成績

(1) 吸 入薬剤 の選択

Table 1に 健康 成 人 男子3名 の 上記方法 に よ り吸 入

せ しめ た時 の 各薬剤 の苦味,刺 激臭咳 嗽 反射の 有無 等

の宿 主反 応 を示 した。

ABPC, CMZ は吸 入時,苦 味,刺 激臭が 強 く,咳 嗽

反 応 をお こ し吸 入療 法 を施 行 す るに は不適 当な抗生 剤

であ る と考 え られ た。 他 の 薬 剤 で は,CPZは 苦 味,

CMXは 軽度 の刺激 臭,CTXは 軽度 の苦 味 と刺激臭 が

あ り,い ず れ も高 濃度 にす る とその傾 向 が強 まってい

る.し か しなが らCMZとABPCを 除 き,い ずれ の薬

剤 も吸 入療法 に耐 え るこ とが で きる程度 で あ り,以 下

上 記薬剤 を用 い て吸入療 法 に関す る臨床 的検 討 を実 施

した。

(2) セ フェ ム剤 吸入療 法成 績

1) 疾 患毎効 果

Table 2に 今 回検 討 した症 例 の診断名,基 礎 疾 患,

薬 剤 名 と投与 量,起 炎 菌 の 消 長,最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC),臨 床効 果,副 作用 の有 無 などの ま とめ を示 し

た。

Table 3に は疾 患別 の各種 セ フ ェム剤の使 用例 数 と

その有 効率 をま とめ て示 した。す なわ ちCBで80%と

最 も高 く,つ いでCPEが75%で あ り,最 も対 象の 多

か っ たBEで55%,最 難 治疾 患 で あ るDPBで25%

と低率 で あ った。

2) 起 炎菌別 薬剤 別細 菌学 的効果

Table 4に は各病 原菌 に対す る各種 セフ ェム剤 の吸

入療法 に よ る菌 消失率 を示 した。Table 2に 示 した こ

と く,起 炎 菌 の う ち P. aaeruginosa 以 外 の Sta-

phylococcus aureus (S. aureus), S. pneumonisae,

Branhamella catarrhalis (B. catarrhalis), H. influen-

we, Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Ser-
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Table 5. Eradication rate for Psenddomonas uginosa infectium of chronic

respiratory disease after cephcm inhalation therapy

(): Eradicatlon number

BE: bronchiectasis

DPB: diffuse panbronchiolitis

CPE: chronic pulmonary emphysema

CB: chronic bronchitis

Table 6. Bacteriological effect on MIC of Pseudomonas aeruginosa infections for each cephems

ratia marcescens (S. marcescens)の 各 治療薬 剤 に対

す るMIC値 は6.25μg/ml以 下 の感受 性 菌 であ った。

緑膿菌以 外 の菌種 では セ フ ェム剤 の100mg1日3回,

7日 間 の吸入 療法 が 中心 であ り,投 与量 を増や して1

回250mg,さ らに は500mgの 吸 入 とした場合 も含め

て34症 例 のすべ てに有効 以 上の 臨床成 績 が得 られ た。

一 方
,緑 膿菌 感染症 では46感 染 エ ピ ソー ドの 内16感

染 でのみ 有効 で,菌 消失 率 も34.7%と 低率 で あ った。

3)緑 膿菌 感染症 におけ る低有 効率 の解 析

Table5に 疾 患別 の緑 膿菌 感染症 に対す る菌消 失率

を比較 した成績 を示 した。CPE例 では70%の 消 失率

が認め られたが,BE,DPBお よびCBの い ずれ も低消

失率(6.7%～29.4%)で あ った。 こ とにDPBに お い

ては15感 染 エ ピソー ド中1例 のみ に菌 消失 を認め た。

またCBの 無効3症 例 は脳 血管 障害 を基礎疾 患 に もち

そのすべ てには気 管切 開 が施行 されて いた もの であ る。

Table6に は 使 用 セ フ ェ ム 剤 の 緑 膿 菌 に 対 す る

MICと 菌 消 失率 の関 係 を示 した。各 セ フェ ム剤 共 に

3.13μg/mlのMIC値 の 感受 性菌 で は64%が 除菌 さ

れ,MICの す ぐれて い る本 菌は 除菌 され易 い傾 向が確

認 され た。 しか し,感 受性 菌 で も効果 が得 られ ない場

合 もあ りDPBの2症 例 で は共 に3.13μg/mlの 感 受

性 菌 であ ったが,1症 例 で菌 消失 は認 め られ なか った。

こ のDPBの 無 効 症 例 はTable3の 症 例No.11で あ

り,CFS250mg1日3回 の吸 入療法 で4日 後 に菌陰

性 化,咳 嗽 と喀痰 量 の減少 な ど臨 床症状 も改善 した が,

継続投 与 中に再度 緑膿 菌が 出現 した もの であ る。 この

緑 膿菌 はCFSに 対 して50μg/mlと 耐性 化 して い た。

(3)CMX吸 入治療 前後 の呼吸機 能(1秒 量)

症例No.40,No.41の 慢性 気管 支 炎での イ ンフル エ

ンザ 菌 感染 時 の 吸 入療 法 前 後 の1秒 量 を測 定 した。

CMXの500mg吸 入前 と吸 入直後15分,30分,60分

に有意 な1秒 量 の変化 は な く臨床 的 に も気 道閉塞 症状

は引 き起 こさ なか った。吸 入液 の中 にあ らか じめ気 道

過敏 性 対策 としてサ ルプ タモー ル を使 用 してお り,そ

の効 果 も考 え られ るが 咳嗽 もな く,臨 床症状 も改善 し
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て2疽 例 共に著効 で あ りた。

(4)副 作 用

セフ ェム剤吸 人治療 中 の副作mと して は48症 例,82

感染 エ ピ ソー ド中4例(5%)に 認め られ,1例 は症

例No.10でCFS100mg吸 人時,urtieariaが 認め ら

れ た.ま たCAZ高 濃 度 使 用 時 の 日 内 炎 の 出 現滋 例

(No.17,25)と,CPZ吸 入後の咳 嗽誘 発例No.26で

は吸 人療 法は 統行不 能 であ った.ま た吸 人治療 前 後で

検 索 し得 た62例 での血腋 生 化 学検 査 上の 肝 腎機 能 等

の 異常 は認め られ なか った。

(5)各 セ フ ェム剤吸 人後の 血 中,尿 中濃度 の成績

1)呼 吸器疾 患の ない高齢 者群 にお け る成 績

肝腎機 能 が正常 で呼吸 器疾 患 を もた ない高 齢 者3苑

例 に,CMX100mg,250mg,500mg,CFS250mg

を超 音波 ネブ ライザー で吸 入せ しめ,吸 入後30分,1

時 間,2時 間,4時 間 の各 血中 濃度6時 間 までの 尿 中

排 泄率 の測定 を した結 果 では,CMX500mgの 高 濃度

の吸 入に て血中 濃度測 定可 能(ピ ー クは0.16μg/mD

であ った.ま/こ,CMX100mg,250mg,CFS250mg

吸 人時 は 血中 濃度 は測定 感 度以 丁 であ ったが,尿 中排

泄 は 認め ゴ,れ,各 々の 尿 中排 泄 量の 全量 は,2,55mg,

0.96mg, 1.63mgで あ った。

2)閉 塞性 肺疾 患 を 有 する非感 染症 に おけ る成績

閉塞 性 肺 疾 患 を 有 する 非 感 染 症 患 者 に,CTM,

CMX,CPZ,CAZ,CFSを 各 々2例 ず つ前述 の 方法 に

て100mg,300mg,500mgを 吸 入せ しめ,30分,

1.2,4時 間 の 血中 濃度,6時 閥 までの尿 中排 泄準

を測定 した結 果 ては,CPZ1例,CAZ2例 の500mg

投 与時 にの み それ ぞれ1.23,2.15,2.13μg/mlの 血中

濃度 が認め られた.ま た,尿 中排 泄 率は 全被検 例 で2

%～5%で あ った。

3)呼 吸器 感染症 例 に おけ る成績

Table7に 各捉 例 の セ フェ ム剤吸 入後 の血 中,尿 巾

濃度 を示 したCTM1例,CMX2例,CFS1例 に対

す る各100mg吸 入時 では,血 中濃度 は測 定感 度以 下

であ るか,尿 中への排 泄が 認め られ た,ま た,CPZ,

Table 7. Sputum concentration and urine excretion rate after cephem inhalation therapy

BE: bronchiectasis

DPB: diffuse panbronchiolitis

CPE: chronic pulmonary emphysema

CB: chronic bronchitis

CTM: cefotiam, CMX: cefmenoxime, CAZ : ceftazidime, CPZ: cefoperazone, CFS: cefsulodin
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Fig. 1. H. M. bronchiectasis (No.3): Sputum in

concentration after cefmenoxime (100 mg)
inhalation therapy: Cansative agent (MIC
3.13 pg/m1) Branhamella catarrhalis
Urinary exceretion rate 1 %.
Serum concentration, not detectable.

囗cefmenoxime Inhalation

CAZに て も500mgの 高 濃度 では投 与 後 血 中 の抗 生

物 質濃 度は 測定が 可能 で あ り,呼 吸 器疾 患の ない高 齢

者でのvolunteerの 成績 と同様 な結 果 を得 た.尿 中排

泄率 は,各 疾 患に 明確 な差 異は なか ったが,CPEの1

症 例 で尿 中排 泄 率 が100mg投 与 なが ら10%と 高値

であ ったほか,No.21のDPBの 血 中濃 度が 高 く,尿 中

濃度が 高率 に確 認 され た(後 記).

4)各 セ フ ェム剤吸 入直 後の喀 痰 中濃度 測定

(1)気 管支拡 張症(No.3)のB. catarrhalis感 染症

に対 して,CMX100mgを 吸 入治 療 した時 の成績 を

Fig.1に 示 した。 この菌 に対 す るMICは3.13μg/ml

であっ た.吸 入療 法 時の喀 痰 中濃 度は,必 ず し も病 巣

中薬剤 濃度 を反 映す る もの とは いえ ないが,吸 入後5

時間 で もMIC以 上 の喀 痰 中 濃度 が得 られ た。 本症 例

では本 剤治療 に よ り感染菌 は 完全 に消失 し有効 であ っ

た。

(2)DPB(No.25)の 緑 膿菌 感染 に対 してCAZ1回

1,000mg吸 入治療 時 の血 中 濃度 と6時 間 までの尿 中

排 泄率 を測 定 し,同 時 に全 身投 与 と比較 す る ため,

CAZ1g点 滴 静 注時 の 血 中濃度 と尿 中排 泄率 につ い

て同一症例 で比較 した。 本症 例 は喀痰 喀 出困難 が持 続

してお りまた気管 支拡 張剤 の経 口投 与に て動悸 等の 訴

えが あ るため,1回 に吸 入す る生理 食塩 水 を30m1と し,

0.5%サ ルプ タモー ル の0.3mlとCAZ1,000mgと

を同時 に吸 入 させ た。 口腔 内唾液 お よび喀 痰 は,吸 入

中お よ び吸 入 直後 には で きるだけ 喀 出 させ た。本 症例

での血 中濃 度 は ピー ク値 が0.37μg/mlと 低 濃度 で あ

ったが測定 可能 で血 中へ の移 行が 認め られ た。 本症 例

の この 菌に 対 するMICは100μg/mlと 耐 性 菌 であ り,

MIC以 上の 喀痰 中 濃度 が 一時 的 に200μg/ml以 上の

高濃 度が得 られた に もか かわ らず,細 菌学 的 に無効 で

あ った。一 方,同 一症 例 で検4し たCAZ1回1gの 全

身投 与では,喀痰 中濃度 は4べ て測 定感 度以 下であ り,

気道 への移 行 か 著明 に低 率か 気道 内での 不活化 が考 え

られ た。

(6)炎 症 細胞 診

呼吸 器感 染症 にお け る抗 菌剤 の化学 療 法効 果 をみ る

上 で喀 痰 炎症 細 胞診 は 有用 で あ り,当 教 室 では ルー チ

ンに施 行 して いる.吸 人療 法の 前後 での 炎症細 胞診 の

検 索 を教 室 の常法13)にて行 った。

症 例No.21,No.25で はDPBの 緑 膿菌 感染例 であ

り,我 々の教 室 で報告 して い るよ うにCelldebrisが き

わ め て 多 く,好 中 球,線 維 も 多 い 所 見 で あ っ た

(DNF>13).ま た症例No.14,No.15は それ ぞれBEの

緑膿 菌感 染 であ ったが,吸 入後4時 間 までの短時 間の

検 索 であ ったため か,炎 症細 胞や 菌形 態に は変化 が な

か った,,ま たDPBで は これ ま での我 々の検 討 成績 と

同様,通 常の慢 性 気管 支炎症 例 に比 してvividな 好中

球 が少 ない傾 向に あ った.

IV.基 礎 的研 究成績:喀 痰 中好 中球 お よび 好 中球破

壊産 物(dWBC)に よ る抗 生物 質の化 学療 法 効果 に お

よぼ す影 響

(1)各 種 細菌 に対 す るCAZの 殺 菌効 果

1)イ ンフルエ ンザ菌,肺 炎球 菌 お よび緑 膿菌培 養

液に 対 してCAZ濃 度 を3段 階(1,10,100MIC)に

加 えて培養 し,直 後30分,1時 間,2時 間,3時 間,

6時 間,12時 間,24時 間,48時 間後 に各 菌数 を測定 し

た。

肺 炎球 菌 とイ ンフル エ ンザ菌 ではCAZの3段 階 濃

度 の いずれ にお いて も本薬 剤 での効果 が菌 増殖期 に作

用す るため,菌 消 失 に6～12時 間 を必要 とした。一 方

緑 膿 菌 は107/mlと 接 種 菌 量 が 多 か っ た た め か,10

MICの 濃度 で も48時 間 までの追求 では菌 消 失に 到 ら

ず,100MICで の み48時 間後 に菌 消失 をみ た。

(24緑 膿 菌 に 対 す るCAZの 殺 菌効 果 に お よぼ す

vWBCとdWBCの 影響

1)vWBCの 殺菌 効果 に お よぼ す影響

Fig.2に 緑 膿菌 培養 系に おけ るvWBC,CAZ添 加

時 の成 績 を示 した。す な わ ち緑 膿菌 にvWBCを 加 え

た系(e)は(a)のcontrolと まっ た く同様 で あ るが,

さ らにvWBCを 加 えた系(f,g,h)はvWBCを 加 えな

い系(b.c,d)に 比較 し著 明 な相乗効 果 が認め られて い

る。
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Fig. 2. Growth curve of Psendonnonas, arruAginovi (P. acruiv.novi with

viable WBC and ceftazidinic (CAZ)

aP. aeruginosa  ●-●

b P. aeruginosa+CAZ 1 MIC  ●-●
c P. aeruginosa CAL 10 MC  ●-●

d P. aeruginosa+CAZ 100 MIC  ●-●

e P. aeruginosa+WBC (viable)  〇-〇

f P. aeruginosa+WBC (viable)+CAZ 1 MIC  〇-〇
g P. aerukinosa+WBC (viable)+CAZ 10 MIC  〇-〇
h P. aeruginosa WBC (viable)+CAZ 100 MIC  〇-〇.

Fig. 3. Growth curve of Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) with
destroyed WBC and ceftazidime (CAZ)
a P. aeruginosa  ●-●
b P. aertiginosa+CAZ 1 MIC  ●-●
c P. aeruginosa+CAZ 10 MIC  ●-●

d P. aeruginosa+CAZ 100 MIC  ●-●
e P. aeruginosa+WBC (destroyed)

 

〇-〇

f P. aeruginosa+WBC (destroyed)+CAZ 1 MIC  〇-〇
g P. aeruginosa  +WBC (destroyed)+CAZ 10 MIC  〇-〇
h P. aeruginosa+WBC (destroyed)+CAZ 100 MIC  〇-〇

2)dWBCの 殺 菌効 果に お よぼ す影響

Fig.3に 示 す よ うに,dwBC加 培養 液(f,g,h)で は

vWBC加 系 とまった く逆 に,そ れ ぞれの薬 剤の効 果 を

抑制 した。 特 に この系 でCAZlMIC加 の実 験(f)で

は48時 間で も菌 は死滅 せ ず,薬 剤がdWBCに よ り不

活化 され た もの と考 え られ た。
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Fig. 4. Growth curve of Pseudornonas aeruginosa (P . aeruginosa) with viable or
destroyed WBC, 100 Serum and ceftazidime (CAZ)
a p. acruginosa+WBC (viable)+10% Serum  〇-〇
b P. aeruginosa+WBC (viable)+10% Serum+CAZ 1 MIC  〇-〇
C P. aeruginosa+WBC (viable)+10% Serum+CAZ 10 MIC  〇-〇
d P. aeruginosa+WBC (viable)+10% Serum+CAZ 100 MIC  〇-〇
e P. aeruginosa+WBC (destroyed)+10% Serum  ●-●
f P. aeruginosa+WBC (destroyed)+10% Serum+CAZ 1 MIC  ●-●
g P. aeruginosa+WBC (destroyed)+10% Serum+CAZ 10 MIC  ●-●
h P. aeruginosa+WBC (destroyed)+10% Serum+CAZ 100 MIC  ●-●

3)緑 膿 菌 に 対 す るCAZと 血 清 の 殺 菌 効 果 に お

よぼ すdWBCの 影 響

Fig.4に,緑 膿 菌 培養 系 に お いてvWBCあ る いは

dWBC,10%血 清,CAZ添 加時 の実験 成績 を示 す。

vWBCと10%血 清 の混合 培養 系 に お いて,緑 膿 菌

はserum sensitiveで もあ り,(a)で 示 され る よ うに

2時 間値 で感 度以 下 まで減 少す るが,補 体 の消 費に伴

い,菌 数 は6時 間値 で立 ち上が って い る。一 方,(e)

で示 す よ うにdWBCと10%血 清 の共存 下 では,菌 数

は一時 的 な減少 をみ たの み で,12時 間 目以後 は増 加 し

た。vWBCと10%血 清 にCAZを さらに添加 した場合

は2時 間 まで に菌 の消 失 がみ られ た(b,c,d)。 一 方,

dWBC10%血 清,CAZの 併 用 では10MIC,100MIC

での 高濃 度 にお い て24時 間 後 に菌 の死 滅 が 認め られ

る ものの,vWBC存 在下 の(c),(d)と 比較 し菌 の死

滅時 間が 著 し く延 長 して い る。 以上 の結 果か ら,好 中

球破壊 物 がCAZと 同様 に補 体 の 作用 を も不 活化 す る

こ とが推察 された。

V 考 察

慢 性 呼吸 器感 染症 に対 す る局所療 法 と しての抗 生物

質 吸入療 法 は,全 身投 与 が無効 な難治性 慢性 呼吸器 感

染症 に対 して,よ りその有 用性 が期待 され る。 前 述 し

たよ うに,我 々 は抗生 物質 を局 所投 与 した場合,ア ミ

ノ配糖体 剤 は肺 胞 に よ り,β-ラ クタム剤 は気管 支壁 よ

り吸 収 され る とい う実験成 績 を報告 した9)。また,マ ウ

ス肺 炎桿 菌性実 験肺 炎 を場 とす るセフ ァゾ リンの気道

吸 入に よ る治療 効果 を指摘 して きた14).こ の研 究 に お

い て,血 中,肺 内濃度測 定成績 か ら β-ラ クタム剤 が気

管支 壁へ着 床す る性 質が強 い とい う可 能性 がゆ えに,

気道 末梢病 巣部へ の薬 剤到 達が低 下す るこ とを推 察 し

て いる。 しか し,こ の こ とは同時 に気 管支 炎 な どの よ

うに,気 管 支壁病 巣 に存在 す る細 菌に効 果 が期待 し う

る点 で,セ フ ェム剤吸 入療 法が ア ミノ配 糖体 剤吸 入療

法 よ り利点 があ る と考 え られ る。 これ らの事 実 をふ ま

え,β-ラ クタム剤,特 に進展 の著 しい 注射用 セ フェム

剤 に焦 点 をあて て本研究 を行 った もの であ る。 なお新

しくセ フ ェム剤 を臨床使 用す るに あた って は,個 々の

薬 剤のpHや 刺 激性 な どに関す る充分 な調 査検 討が 必

要 であ る と思 われ たの で,ま ず少 量投与 か ら始め てそ

の安 全性 を確 認の上 で吸 入治療 実験 を開 始す る こ とと

した。

今 回の検 討 で全 身投 与法 を行 わず に,セ フェム剤 吸

入療 法に よ り,緑 膿菌 以外 の高 感受性 菌 には,慢 性 呼

吸器感 染症 の疾 患に関 係 な く100mg1日3回7日 間

の吸 入にす べ て除菌 され,有 効 な成績 を得 た こ とは特

筆 して よい と思 われ る。 また イ ンフルエ ンザ菌 感染症
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に お いて,CMXの1回500mg1日3回 の吸 人7日 間

治療 に よ り,解 熱,咳 徽 の 減 少,喀 叛 の 減 少が 早期 に

牛 し,箸 効 を得 た こ とか ら,吸 入療 法は 全 身投 弓1人に

比 して劣 らない 治療法 とな り)る 可能 性 があ る。 す な

わ ち緑 膿 薗感染症 を除 き適 切なセ ブ ムム 剤に よ る吸 人

療 法 は,慢 性 呼 吸 器感 染症 に対 す るす ぐれた治 療 であ

る と結 論 され よ う。耐 性化 の問 題は緑 膿 菌以外 では す

べ て 除菌 され てい るため,君 意 は 要す る もの の,そ の

危険性 は少 ない もの と考え られ る。

一 方,当 科 での喀淡 内細 菌 叢定 業培 餐 法に よる慢性

呼 吸 器感染 症の 起 炎菌 をみ る と,1987年 で も インフル

エ ンザ菌,肺 炎球 菌,プ ラ ンハ メラ,録 膿 菌,黄 色 ブ

ドウ球 菌が5大 起 炎 菌で あ るこ とに こ こ10年 間 変 わ

りない。 したが ってア ミノ配糖体 剤 が肺 炎球 菌に無効

で あ るの で,肺 炎球 菌に も強 い抗菌 力 を もつ セフ ェム

剤吸 入療 法の有 用性 が推測 された。 しか し緑膿 菌感染

症 に対 しては,我 々が ア ミ ノ配糖 体 剤吸 入療法 につ い

て も報告 して きた よ うに,両 系統薬 剤 と も吸 入療 法 で

の有 効性 が低 い とい う臨床 的経 験が あ る。 その理 由 の

一つ と して肺吸 入 シ ンチ グラムの欠損 部位 にみ られ る

よ うな病 巣気道 での換気不 全状 態が あげ られ る。 特 に

緑膿 菌感 染症 を生 じる例 では,こ の 欠損 が著明 で末梢

気道 に 薬剤 が到 達 し難 い病 態 す なわ ちCenturypat-

tem等 の 存在 が指摘 され て いる15,16)。

さ らに,特 に緑膿 菌感 染症 にお いては教 室の松 本 が

長年 指摘 した ご とく17),炎 症細 胞 診やSAB所 見 か ら

もその理 由は推 測 で きる。 す なわ ち大量 の気道分 泌物

の貯 留に よ り吸 入薬 剤が 内部 に浸透 し難 く,吸 入薬 剤

が充分 な時間,有 効 濃度 と して病 巣気 道 内に到 達 し難

い こ とが,低 有 効性 の大 きな要 因 であ る と思 われ る。

この よ うな慢 性 難治 性 呼吸 器感 染症 はDPBや,重 症

のBEで あ るのが 普通 であ る。吸入後 の薬 剤は,1)気

道分 泌物 と共 に排泄(喀 出),2)血 中へ の移行,3)

気道分 泌物 に よ る不 活化 の3因 子が考 え られ る。 特 に

1),3)の 要 因が重 要 であ る。

前述 した よ うに緑 膿菌感 染症 を生 じる慢 性呼 吸器感

染 症 では,肺 気 道系 の高度 な荒 廃が 生 じてお り,気 道

の過分 泌 が持 続 して膿性喀 疲 をみ るこ とが 多い。 こ と

にDPBのSAB所 見 にみ られ るよ うに 気管 支や 細 気

管 支 領 域 の 狭 窄,中 断,お よ び 狭 窄 後 拡 張(bron-

chioloectasis),細 気管 支 内分 泌物貯留 の ため肺 胞造 影

不 良が 存在 す る。 また,こ れ も我々 が幾度 も強 調 して

き た よ うに,DPBの 喀 疾 の 炎 症 細 胞 診 所 見 でcell

debrisが 主体 であ り,マ クロフ ァー ジも きわめ て少 な

く,安 定 期 ではvividな 好 中球 が少 ない こ とが 多い13)。

そこ で著 者 らは,DPBを 想定 したinvitroの 実 験系 を

作 り,練 膿 菌,vWBC,dWBC,血 清,抗 生物質 の相

h.関 係 を追 求 した.dWHCを 添 加 し,DPB患 者の 喀燐

に 類似 さ けた棘膿 菌培養 系の 成績 か ら,dWBCに よっ

て抗生物 質(CAZ)の み な らず,補 体 も不活化 され る

こ とか 推定 され た.こ の 結 梁は,繰 膿 痢 感 染 を伴 う

DPB指 例 に おけ る吸 入療 法 の無 効 鱒 を支持 す る もの

であ る。以 上の成 績 は,好 中球 のDNAと 吸 入抗 菌剤 が

interactionし 薬剤 の 不活化 を きた し勘,ま た膿 性喀燐

では好 中球の 産 生に よ るelastase括 性 が 存在 し,補 体

系 を破壊 し補 体の 重 要 な作 川 であ る オプ ソニ ン効 果 が

倣 下す る と した報 告か ら も裏付 け'.れ る(9).こ の 他に,

棘膿 菌 白体 の 毒性 としては 外 毒素。 外醒 非に よる組織

障 害が あ り,elastaseは 補体 を破 壊 し,IgG,1gA,SlgA

を破 壊す るな どの 作用 を有 し,さ らに は 白血球 の走化

食薦 作用 の減 弱 を引 き起 こす こ とが知 られ てい る.ま

た緑 膿 歯感染症 では薬 剤に容 易 に鮒 性化 し易い こ とも

重要 な 菌側の 難治要 因 の一 つ であ る

以 上の 点か ら緑膿 菌性 慢性 呼 吸 器感染症 に対す る吸

入療 法に つい ては,著 し く慎 重 で あ る必要 が あ り.む

しろ抗生物 質吸 入療 法 に代 わ る新 しい 治僚 法 の開 発が

望 まれ,今 日のerythromycin少 量投 与法 もその一 つ

といえ よ う。

一 方,耳 鼻 科 領 域 に て 基 礎 的 実 験 に お い て

gentamicin 20mg/mlの 濃度 に て 鼻粘膜 の線 毛運動障

害の 不可逆 的変 化 を もた らす との報告 もあ り鋤,今 後

吸 入痕 法 に よる気管 支線 毛の 運動 障害 な ど薬 剤に よる

副反 応の 有無 を明確 に しなけ れ ば な らない。 また本研

究 中urticarlaが1例 に出 現 してお り,吸 入薬剤 とい

え ど も肺 よ り吸 収 され てお り,全 身的 投 与 と同様 に薬

剤 ア レル ギー に関 して は充分 な注意 が肝 要 であ るこ と

を示 唆 して いる。

以 上 セフ ェム剤吸 入療 法 の有効 性 と問 題点 を論 じて

きたが,抗 生物 質吸 入療 法 の今 後の 展望 と して抗 生物

質の 全 身投与 と併 用療法 の あ り方 も検 討 の要 が あろ う。

今 回の 単独 セ フェ ム剤吸 入療 法の 成績 か ら経 口投与

が無 効 であ る外来 患者 で も,自 宅 で施行 で きる可 能性

もあ り,入 院 を必要 とせ ず通 院 治療 が で きる利点 も示

唆 され た。前 述 した よ うに,吸 入薬 剤 が経時 的 に喀疾

と共 に喀 出 され,病 巣への 薬剤 移行 が 少 な くな ると同

時 に,喀 疲が 吸入 薬剤 の病 巣到 達 を阻 害す る もので あ

るこ とか ら,本 療 法施 行前 に体 位 ドレナー ジや 通常の

吸 入に よ る気 道 ドレナー ジ を充 分 に図 るこ とが,有 効

性 を高め るため に大切 で あ る。

今 後 さ らに検討 薬剤 を増 や して,吸 入療 法 に使用 可

能 な薬剤 につ い ての有 用性 と注意 点 を確立 してゆ くこ

とが必要 とな ろ う。
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稿 を終 え るに あ た り,終 始御 懇切 な御 指導 な らびに

御校 閲 を賜 った長崎 大学 熱帯 医学研 究所 内科松 本慶 蔵

教授 に 深甚 の謝 意 を 表す る と共に,本 研 究に御 協 力 を

い た だい た 当教 室 内科医業Uに 謝 意 を人 します。
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CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDY ON INIIALATION THERAPY WITH

CEPIIEM ANTIBIOTICS FOR BACTERIAL LOWER RESPIRATORY INFECTIONS

Mikio Taguchi

Kawatana National Hospital, Kawatana-chi, Iligashismitigi gun, Nagasaki, japan

We evaluated the usefulness of inhalation therapy with cephem antibiotics in 48 patients with

bacterial respiratory infections: u cases of bronchiectasis, 5 of diffuse panhronchiolitis (DPB), 8 of
chronic pulmonary emphysema complicated with infection, and 15if chronic bronchitis. The causa-
tive organisms isolated from these patients were 2 strains of Staphylococcus aurcuN, 8 of Streptococcus

Pncumoniac, 6 of Bmfrihr1mella cataiThalis, 13 if Ilarmophi influcnzae, 4 of Klebsiella pneunwnwe,
1 of Scrratia marcescens, and 96 strains of P%cudomonas aeruginosa, re,,pectively, A total of eighty
episodes of infections were mainly treated with cephem antibiotics. The Ml(s of causative organ-

isms, except for Pseudomonas acruA,finosa strains, were below 6.25 fig/ml. Inhalation therapy against

pathogenic organisms, sensitive to cephem antibiotics, provided good bacteriological effect in all
episodes. However, the efficacy rate in the 46 episodes of Pseudomonas aeruginosa infection was as
low as 34.7 %. This decreased the overall efficacy rate to 59 %. The serum concentration of each

cephem antibiotic after inhalation therapy was below the detection limit at a dose of 100 mg per
inhalation, but urinary excretion was observed. The serum concentration of each drug was measur-
able by increasing the inhalation dose. From the date of in vitro experiments employing a mixed

culture system of a mucoid Pseudomonas aeruginosa strain, viable and destroyed polymorphonuclear
leukocytes, human sera and different concentrations of ceftazidime, it was presumed that destroyed

polymorphonuclear leukocytes inactivated not only ceftazidime but also complement component.
This observation supports the low efficacy rate of the inhalation therapy with cephem antibiotics in
the patients with chronic Pseudomonas aeruginosa infections, whose sputum contained a large amount

of destroyed neutrophils.


