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慢性気道感 染症症例 におけるofloxacinの 唾 液お よび

喀痰へ の移行の検討
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慢性気道感 染症症例において,ofloxacin(OFLX)300mg内 服後 の血清・睡液・喀痰中の

OFLX濃 度 を経時的にHPLC法 で測定し,そ れぞれの濃度の関連,OFLXの 唾 液,喀 痰中へ

の移行 につ いて検討 した。慢 性 気道感染 症症例 におけ る血 清 と唾 液 中のOFLX濃 度 は,

Y=-0.14+0.78X(r=0.77),血 清 と喀痰 中の濃度 は,Y=-0.18+0.92X(r=0.75)と

密 接な相関を認め,唾 液 によるOFLXの 体 内濃度モニターが可能であると考 えられた。慢性

気道感染症では,唾 液 と喀痰のOFLXのCmaxは それぞれ2.35,2.74μg/mlで,血 清(3.16

μg/ml)に 比較 して低いものの,AUCは27.17,37,91μg・h/mlと 血 清(30.91μg・h/ml)と

ほ ぼ同等で,OFLXの 唾 液 と喀痰への移行 は良好であった。 また,年 齢 による唾液濃度の検

討では,70歳 以上 の高齢者群 は,7max5.75h,71/24.53hと 延 長 してお り,若 年群 とは逆 に

唾液 のAUCは50.90μg・h/mlと 血 清のAUCよ り大 きく,高 齢者 では唾 液におけるOFLX

の吸収お よび排泄に遅延が認められた。
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Newquinolone系 抗菌剤は,β-lactam系 抗生剤と比較

して,喀 痰,唾 液中への移行が良好であることが知られて

いて1～3),近年,慢 性気道感染症に対する経口剤治療とし

て,使 用される機会が多い。なかでもofloxacin(OFLX)

は,喀 痰,唾 液中への良好な移行 ともに,抗 菌力も優れて

いるため4),使 用 される頻度が高い。

そこで,今 回我々は慢性気道感 染症症例 を対 象に,

OFLX内 服 後 の血清,唾 液,喀 痰中濃 度 を経 時的 に

HPLC法 で測定し,唾 液,喀 痰中へのOFLXの 移行,お

よびこれらの濃度の関連を検討し,唾 液による体内濃度モ

ニターの可能性を試みた。さらに,年 齢によるOFLXの

移行 の違いも検討した。

I.対 象および方法

健康成人5例(男5例,平 均年齢27.2歳,平 均体

重61.0kg)と 慢 性気道感染症症例20例 を対象 とし

た。慢性 気道感染症症例 の内訳は,気 管支拡張症10

例,慢 性気管支炎10例 で,性 別 は男11例,女9例,

年 齢 は28～88歳(平 均64.5歳),平 均 体重48.76±

8.40kgで あ り,胃 切 除例 を2例 に認 めた。対 象例

は,い ずれ も肝機能 と腎機能が正常であった。 これ ら

の症例で,OFLX300mg内 服前,内 服後1,2,4,6,

8時 間 目 の 血 清,唾 液,お よ び 喀 痰 中 濃 度 をHPLC

法4,5)で 測 定 し た 。 測 定 はspecial reference labora-

toriesで 行 い,結 果 はone-conpartment modelで 解

析 した 。

II.結 果

健 常 人5例,胃 切 除 例 を 除 い た慢 性 気 道 感 染症 症例

18例,胃 切 除 を う け た 慢 性 気 道 感 染 症 症 例2例 の

OFLX300mg内 服 後 の 血 清,唾 液 お よ び喀 痰 中 の濃

度 をTables1～3,Figs.1,2に 示 した 。 対 象 と した

慢 性 気 道 感 染 症 の 症 例 の う ち,17例 は 炎 症 所 見 の乏

しい 時 期 に 測 定 し た た め,喀 痰 を 採 取 で き た の は4例

の み で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 に つ い て は,Tables2,

3に す べ て 記 載 し た が,便 宜 上 喀 痰 中 濃 度 の シ ミュレ

ー シ ョ ン カ ー ブ をFig .2に 示 し た 。

健 常 人5例 の 血 清 と唾 液 の 平 均 値 のCmax(μg/ml)

は,そ れ ぞ れ2.78,2.97,7max(h)は,1.41,0.46,

AUC(μg・h/ml)は,27.11,18.92,T1/2(h)は,

5.70,4.08で あ っ た。 慢 性 気 道 感 染 症 症 例 の うち,症

例1,15と 胃 切 除 群 の 症 例2のCRPは そ れ ぞ れ2.5,

4.6,3.4mg/dlと 中 等 度 の 炎 症 所 見 を認 め た が,そ

の 他 の症 例 は い ず れ もCRP陰 性 で あ っ た。CRP陽 性

*新 潟市旭町 通一 番町757



VOL.39 NO.10　 OFLXの 唾 液,喀 痰への移行の検討　 983

Table 1. Serum and saliva concentrations of onoxacin in healthy volunteers

(μg/ml)

群 と陰性 群 の 間 で は,陽 性 群 は唾 液,喀 痰 と も2時 間

後 のOFLX濃 度 が 高 い 傾 向 を 認 め た が,そ の 他 の 採

取 時 の 濃 度 は 同 等 で あ っ た。 統 計 的 有 意 差 は認 め て い

ない。 慢 性 気 道 感 染 症 症 例 の う ち,胃 切 除 例2例 を 除

い た18例 に お け る,血 清,唾 液,喀 痰,のCmax

(μg/ml)は,そ れ ぞ れ3.16,2.35,2.74,Tmax(h)

は,3.58,4.22,4.99,AUC(μg・h/ml)は,30.91,

27.17,37.91,T1/2(h)は,2.75,3.27,3.95で あ っ

た 。慢 性 気 道 感 染 症 症 例 の 胃 切 除 例2例 の 血 清,唾

液,喀 痰 のCmax(μg/ml)は,そ れ ぞ れ3.97,2.76,

2.51,Tmax(h)は,2.73,0.44,5.10,AUC(μg・h/

ml)は,43.71,27.67,35.30,T1/2(h)は,5.37,

6.63,4.14で あ っ た(Table4)。 慢 性 気 道 感 染 症 群 の

唾液 内濃 度 は,健 常 人 群 に 比 較 して,Tmaxが 延 長 し,

AUCが 大 き い 傾 向 が 認 め られ た 。 胃 切 除 例 に お い て

は,Tmaxが 短 か っ た 。

胃切 除 例 を除 い た 慢 性 気 道 感 染 症 症 例 を70歳 以 上

の群(7例)と50歳 以 下 の 群(4例)に わ け,各 群

の血 清,唾 液,喀 痰 の 平 均 値 のCmax,Tmax,AUC,

T1/2もTable4に 示 し た 。70歳 以 上 の 慢 性 気 道 感 染

症 症 例 の 唾 液 濃 度 で は,TmaxとT1/2が 延 長 し,AUC

が 大 きか っ た 。

慢 性 気 道 感 染 症 症 例 に お け るOFLXの 血 清 濃 度 と

唾 液 中 濃 度 の 関 連 は,Y=-0.14+0.78X(r=0.77)

とよい相関 を示 した(Fig.3)。 また,血 清 と喀痰の

関連 は,Y=-0.18+0.92X(r=0.75)で,同 様 に

よい相関を示 した(Fig.4)。

III.考 察

β-lactam系 抗生剤の中では最 も血中半減期が長い

ceftriaxone(CTRX)1gを 静 注 した場合で も血中の

Cmaxは282.0μg/mlと 上 昇するが,最 高唾液内濃度

は0.16μg/mlで あ ると報告されている6)。すなわち,

new quinolone系 抗 菌剤の血中濃度に対す る唾液中へ

の移行 は,β-lactam系 抗 生剤よりはるかに高いこと

が知 られてい る。 また,OFLXはnew quinolone系

抗菌剤の中でも特に唾液および喀痰への移行が良好で

あり,慢 性気道感染症などに使用され る頻度 は高 い。

これ までにも,こ の点 に注 目して,OFLXの 唾 液 内

濃度 と血中濃度の関連 を検討 し,密 接な相関を指摘 し

てい る報告 もあ る2,3)。しか し,こ れ らの成績 は健常

人 を対象 として検討 されていて,OFLXが 使 用 され

る機会の多い慢性気道感染症で検討 されていない。 さ

らに,そ の測定方法はbioassay法 で行われているが,

唾 液内で はリゾチーム7)あるいは口腔内,歯 部などの

消毒,洗 浄剤のため,bioassay法 で は測定結果 に誤

差が生 じる可能性があると考 えられる。喀痰濃度の測

定について も,山 口らはBacillus subtilis ATCC 6051

を用 いて測定 した ところ不合理 な成績が得 られ,Es-
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Table 2. Serum, saliva and spurum concentrations of ofloxacin in patients with chronic

respiratory traet infection (μg/ml)
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Table 3. Serum, saliva and sputum concentrations of ofloxacin in gastric resection Patients with

chronic respiratory tract infection (ƒÊg/ml)

Fig. 1. Simulation curve of serum and salivary concentrations

by one-compartment model in healthy volunteers.

Fig. 2. Simulation curve of serum, salivary and sputum con-

centrations by one-compartment model in patients with

chronic respiratory tract infection.
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Table 4. Pharmacokinetic pal an whirs of ofloxacin in healthy voluntters and patients

with clo unit. resporatory tract Infection

1) Patients with chronic respiratory tract infection.

2) Gastric resection patients with chronic respiratory tract infection

Fig. 3. Correlation between serum and

saliva of ofloxacin concentrations in

patients with chronic respiratory tract

infection.

cherichia coli Kpを 用 いて測定 したと報告 してお り8),

HLLC法 の方が安定 していると考えられる。 そこで,

今 回我々 は慢性気道感 染症症例 を対象 に,OFLXの

血 清,唾 液,喀 痰の濃度 を経時的にHPLC法 で 測定

Fig. 4. Correlation between serum and spu-

tum of ofloxacin concentrations in patients

with chronic respiratory tract infection.

し,こ れ らの相関および年齢 による差 を検討 した。そ

の結 果,OFLXは 唾 液,喀 痰 中へ 高濃度で移行し,

それ ぞれr=0.77,r=0.75と 血 清濃度 と密接な相関

を示す ことが認 め られた。New quinolone系 抗菌剤
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は,必 ず しも治療域 と毒性域の幅が狭い薬剤ではない

が,一 部の薬剤では中枢神経障害などの副作用 も報告

されてお り9),薬 剤 濃度のモニターが唾液で可能であ

ることは,有 意義なことと考 えられた。健常人 と慢性

気道感染症の症例の比較では,Tmax,AUCは 慢 性気

道感染症群の方が大 きかったが,Cmaxは ほ ぼ同等で

あった。 しか し,Tables1～3に 示 すよ うに,慢 性

気道感染症症例ではOFLX300mg内 服 後の血清,唾

液,喀 痰中濃度はかなりのばらつきを認めた。 これに

対し,健 常人ではば らつ きは少なかった。 この理 由

は,慢 性気道感染症症例群は年齢が28～82歳 と広 く

分布 し,そ れぞれ病態が異なっているため と考えられ

た。そこで,慢 性気道感染症症例群を70歳 以上の群

と50歳 以下の群にわけ検討 した ところ,70歳 以 上の

群は唾液および血中のTmaxが 延長 してお り,吸 収の

遅延が認められた。血中 と唾液中のAUCを 検 討する

と,高 齢群では唾液中のAUCは 血 中の126%で あ っ

たのに対 し,50歳 以 下の群では43.5%で あ った。全

例若年者の健常群では,69.8%で あ り,高 齢者 の唾

液中のT1/2が 延長 していることとあわせて考 えると,

高齢者の唾液への吸収,排 泄 は遅延 していると考 えら

れる。

今回の検討は,慢 性気道感染症症例 において,唾 液

内濃度が血中濃度 と密接な相関 をもって反映するか否

かが主点であったが,一 方臨床上 は喀痰への移行 が大

きな問題である。喀痰中濃度 の検討では,慢 性気道感

染症症例 では,Cmaxは2.74μg/mlと 高 く,AUCも

37.91μg・h/mlと 大 きく,血 中濃度に対す る喀痰中へ

の移行は良好であった。β-lactam剤 は,血 中濃度 に

比較すると喀痰への移行 は不良であ り,こ の原因 とし

てbarrierが 存 在 し,炎 症 時にはこのbarrierが 破 綻

し,移 行の場合が上昇するとされている10)。今 回我々

の検討 した症例で は,炎 症所見 を呈す る症例が少数

で,炎 症の有無による差 は検討で きなかったが,2時

間後の値以外 はほぼ同程度で,血 中濃度 と近似 した濃

度であった。 この原因は,new quinolone系 抗 菌剤は

容 易 にbarrierを 通 過 し,そ もそ も血 中 濃 度 が そ れ ほ

ど高 値 で な い た め,炎 症 の 有 無 に関 わ らず 血 中 濃 度 に

近 似 した 濃 度 と な る と 考 え ら れ る。 そ の 結 果,喀 痰 内

濃 度 と血 中 濃 度 も密 接 な相 関 を 示 す の で あ ろ う。 し た

が っ て,喀 痰 内 濃 度 で 血 中 濃 度 を モ ニ タ ー す る こ と も

可 能 で あ るが,常 時 検 体 採 取 が 可 能 で あ る と い う点 で

は,モ ニ タ ー と して は唾 液 の 方 が 優 れ て い る。
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SALIVA, SPUTUM AND SERUM CONCENTRATIONS OF OFLOXACIN IN

PATIENTS WITH CHRONIC RESPIRATORY TRACT INFECTION

Kouichi Wada, Takashi Kawashima, Hirai Tsukada, Norio Suzuki,

Yoshinori Shimazu and Masaaki Arakawa

Department of Medicine (II), Niigata University School of Medicine, Niigata, Japan

We assayed by HPLC the concentration of ofloxacin (OFLX) in serum, seliva and sputum of 20

patients with chronic respiratory tract infection who had been given 300mg o fOFLX orally.

Ofloxacin values in serum, saliva and sputum were 3.16, 2.35, 2.74μg/ml (Cmax); 3.58, 4.22, 4.99

(Tmax); 2.75, 3.27, 3.95h (T1/2); and 30.91, 27.17, 37.91μg・h/ml (AUC) Aclose correlation was

found between serum and saliva concentrations (Y=-0.14+0.78X, R=0.77) and serum and

sputum concetrations (Y=-0.18+0.92X, R=0.75). The Tmax and T1/2 in saliva were prolonged in

patients of advanced age. Our findings showed that OFLX penetrated into saliva and sputum at high

levels, and that its pharmacokinetics can be calculated by HPLC assay of saliva.


