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Aztreonam(AZT)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3年1月19日 受付 ・平成3年4月9日 受理)

各 種 呼 吸 器 疾 患 を有 す る24症 例 に 気 管 支 肺 胞 洗 浄 を 行 い モ ノバ ク タ ム 系 抗 生 物 質

aztreonam(AZT)の 気 管支 肺胞 系 移行性 につ き検 討 した。AZT1g静 注1時 間後 の 血 清 中

AZT濃 度 は62.01±21.32μg/ml,気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中濃 度 は0.26±0.19μg/ml,AZT2g

静注1時 間後 の血清 中AZT濃 度 は106.47±27.20μg/ml,気 管支肺 胞洗浄 液 中濃度 は0.58±

0.52μg/mlで あっ た。AZT静 注1時 間後 の血清 中濃度 お よび気管 支肺胞 洗浄液 中濃 度 は,投

与 量 に ほ ぼ 比 例 し た。AZTの 気 管 支 肺 胞 系 移 行 性 は す で に 検 討 し たcefmenoxime,

astromicinと ほぼ同等 で あ った。 また炎症性 疾 患で あって も炎症 の安定期 で あれ ばAZTの 気

管支肺 胞 系移 行性 は基磯 疾患 に よ らず一 定 であ った。
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従来よ り抗菌薬の気管支肺胞系移行性に関 しては主 に喀

痰 中の抗 菌薬 濃度 を測 定す る こ とに よ り評価 され て き

た1～5)。我 々は,抗 菌薬の気管支肺胞 系移行性 を評価す る

た め に気 管 支 肺 胞 洗 浄 法(bronchoalveolar lavage:

BAL)を 導入 し,す でにセ ブエム系抗 生物質cefmenox-

ime(CMX)6),ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質astromicin

(ASTM)7),ピ リ ド ン カ ル ボ ン酸 系 抗 菌 薬ofloxacin

(OFLX)8)に 関 して検討 し結果 を報告 して きた。今回モ ノ

バ クタム系抗 生物質aztreonam(AZT)の 気管 支肺 胞系

移行性につ き検討 し,CMX,ASTM,OFLXの 結果 と比

較す ると同時 に,AZT1g静 脈内投与 と2g静 脈 内投与 の

2群 にわけ薬剤の投与量 と気管支肺胞系移行性 に関 して検

討したので,若 干 の考察を加 え報告する。

I.対 象 症 例

Table 1に 対 象症 例 の性,年 齢,診 断,BAL実 施

部 位 を一 覧表 に した。 対象症 例 は各種 呼吸 器疾 患 を有

す る24症 例 で,24症 例 を2群 に 分 けAZT1g静 脈

内投 与群 を グル ー プI,AZT2g静 脈 内投 与 群 をグ

ルー プIIと した。 基礎 疾患 の内訳 はグル ープIで は慢

性 気管支 炎 ・肺 癌各4例,肺 結 核症.間 質性 肺 炎各2

例,グ ルー プIIで は慢性 気 管支 炎5例,肺 癌4例,肺

結核 症 ・び漫性 汎細 気 管支 炎 ・間質性 肺 炎各1例 であ

り,全 体 で は慢 性 気 管 支 炎9例,肺 癌8例,肺 結 核

症 ・間質性 肺 炎各3例,び 漫性 汎細 気管 支炎1例 であ

った。 年齢 はグ ルー プIで は22歳 か ら73歳 で中央値

は60歳,グ ルー プIIで は38歳 か ら72歳 で 中央 値 は

56.5歳 で あ り,全 体 で は22歳 か ら73歳,中 央 値 は

56.5歳 で あ っ た。性 別 は グ ル ー プIで は男 性9例,

女性3例,グ ル ー プIIで は男 性8例,女 性4例 で あ

り,全 体 で は男性17例,女 性7例 であ った。Table 2

に グルー プ別 に性 別,年 齢,基 礎 疾 患 を ま とめ たが,

2群 の 間 に基 礎 疾 患,年 齢,性 別 に 差 を認 め な か っ

た。炎症 性疾 患で は炎症 の安定 期 にBALを 行 った。

II.方 法

BALの 詳 細 は前 論 文6～8)に詳 し く述 べ た の で,こ

こで は概 略 のみ記 す。ペ ンタ ゾシン,ヒ ドロキ シジ ン

パ モエー ト,硫 酸 ア トロ ピン,燐 酸 コディ ンで前処置

した後,気 管支 フ ァイバー 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,生 理食 塩 水 を1回50

ml注 入 し,吸 引器 に て回収 した。BALは グル ー プI

で はAZT1gを,グ ルー プIIで はAZT2gを 生 理 食

塩 水20mlま た は20%ブ ドウ糖20mlに 溶 解 し,静

脈 内投与 し投与 後1時 間 で行 った。BALは2回 行 い

BAL実 施 中肘 静脈 よ り採 血 した。 気管 支 肺胞 洗 浄 液

(bronchoalveolar lavage fluid:BALF),末 梢 血 は

遠沈 し上 清,血 清 を分 離 しAZT濃 度,総 蛋 白 ・蛋 白

分画 を測定 した。AZT濃 度 の測定 は高速 液 体 ク ロマ

トグ ラフ ィー に よった。 なお この測定 系 での検 出限界

は0.1μg/mlで あ る。

III.結 果

Table 1に 対 象 症 例 別 にBALF中 お よ び 血 清 中

AZT濃 度,総 蛋 白・アル ブ ミン濃度 を記 した。 な お検

出 限界 以 下 で あ っ た もの は便 宜 上0μg/mlと して計

算 した。

*岡 山市天瀬6番10号
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Table 2.Sex,age and underlying desease of subjects in groups I and II

Table 3.Aztreonam concentration and diseases in groups I and II

(unit:μg/ml)

血 清AZT濃 度 は グ ル ー プIで37.5μg/mlか ら

101.1μg/mlで 平 均 値 ±標 準 偏 差 値 は62.01±21.32

μg/ml,グ ル ー プIIで71.7μg/mlか ら158.6μg/ml

で 平 均 値 ±標 準 偏 差 値 は106.47±27.20μg/ml。

BALF中 濃 度 はグ ル ー プIで 検 出 限界 以 下 か ら0.5

μg/mlで 平 均 値 ±標 準 偏 差 値 は0.26±0.19μg/ml

で,グ ルー プIIで 検 出 限 界 以 下 か ら1.5μg/mlで 平

均 値 ±標 準 偏 差 値 は0.58±0.52μg/mlで あ っ た。

AZT濃 度 のBALF/血 清比 はグ ル ー プIで0.003か

ら0.009,グ ルー プIIで0.002か ら0.014で あ った。

Table 3にBALF中 お よび血 清 中AZT濃 度 を基 礎

疾 患別 に検 討 して みた。 慢性 気管 支炎,び 漫性汎細 気

管 支炎,肺 結核 症 を慢性 感染 症 とした。 グルー プIで

は慢 性 感染 症 で は血 清 中AZT濃 度 は平均 値 ±標準 偏

差 値 で61.47±20.22μg/ml,BALF中 濃 度 は0.21±

0.18μg/mlで あ り,肺 癌 の血 清 中AZT濃 度53.80±

17.93μg/ml,BALF中AZT濃 度0.35±0.12μg/

mlや 間 質 性 肺 炎 の 血 清 中AZT濃 度75.95±35:57

μg/ml,BALF中AZT濃 度0.25±0.35μg/mlと 比

較 して有意 差 を認 めな か った。 グルー プIIで は慢性 感

染 症 で は血 清 中AZT濃 度 は平 均 値 ±標 準 偏 差 値 で

109.43±31.12μg/ml,BALF中 濃 度 は0.54±0.57

μg/mlで あ り,肺 癌 の 血 清 中AZT濃 度111.17±

16.19μg/ml,BALF中AZT濃 度0.67±0.57μg/

mlや 間 質 性 肺 炎 の 血 清 中AZT濃 度71.7μg/ml,

BALF中AZT濃 度0.45μg/mlと 比 較 して有 意 差 を

認 め なか った。

Table 4にBALF,血 清 それ ぞれ のAZT濃 度 のア

ル ブ ミン濃度 に対 す る比 を一 覧表 に した。 グルー プI

で は8例,グ ル ー プIIで は10例 にお い てBALFと 血

清 とで同時 にAZT濃 度/ア ル ブ ミン濃 度比 の検 討 が

可能 で あ った。血 清 中 よ り もBALF中 の方 が比 が大

きか った もの は,グ ルー プIで は5例,グ ルー プIIで

は5例 。逆 にBALF中 よ り も血 清 中 の 方が 大 きか っ

た もの はグル ープIで は3例,グ ル ー プIIで は5例 で

あ った。

IV.考 察

従来 よ り抗菌薬 の気管支肺 胞 系移行 性 に関 して は主

に喀痰 中 の抗菌薬 濃 度 を測 定 す るこ とに よ り評 価 され

て きた。我 々 は,抗 菌薬 の気管 支肺胞 系移行 性 を評価
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Table 4.Aztreonam/albumin ratios in groups I and II(/10-4)

す るた めに気管 支肺胞 洗浄 法 を導入 し,種 々薬 剤の気

管支 肺胞 系移行 性 を検討 し結果 を報 告 して きた。 気管

支肺 胞洗 浄法 を用 い た検 討 は,以 下 に述 べ るよ うな長

所 を有 す る。1)喀 痰 内濃度 を測定 す る方法 は,喀 痰

が排 出 され る時期 に限定 され るの に対 し,気 管 支肺胞

洗 浄法 を用 い た検 討 は喀 痰排 出 の見 られな い時 期 にお

い て も可 能 で あ る。2)気 管 支肺 胞 洗浄 法 を用 い た検

討で は,薬 剤 を投 与 した時 間 と気 管支肺 胞洗浄 を行 う

時間 の 間隔 を自由 に設定 で きる。3)動 物 実験 や手 術

材料 を用 い た検 討で は血液 の混 入 を避 ける ことが困難

で あ るが,こ の 方法 で は血 液 の 混 入 が 少 な い。 しか

し,こ う した一 連 の検 討 の中で の1つ の問題 点 は,洗

浄量 や投与 量 の異 な る種 々薬剤 の薬 剤濃度 を単純 に比

較 す る こ との 困難 性 で あっ た。BALを 行 う際 の洗 浄

量 に関 して は最初 に行 っ たCMXの 場 合 の み200ml

であ ったが,ASTM,OFLX以 降 は100mlに 統 一 す

る こ とで解 決 したが,薬 剤 の投与量 と薬 剤濃度 との問

題 は依然 として未 解決 の ま まで あ った。 この問題 を解

決 す るた め今 回AZTを 用 いた検 討 を行 った。AZT1

g静 注1時 間後 の血 清AZT濃 度 は62.01±21.32μg/

ml,BALF濃 度 は0.26±0.19μg/ml,AZT2g静 注

1時 間 後 の 血 清AZT濃 度 は106.47±27.20μg/ml,

BALF中 濃 度 は0.58±0.52μg/mlあ っ た。AZT静

注1時 間後 の血 清濃度 お よび気 管支肺 胞洗 浄液 中濃度

は,投 与量 にほぼ比例 した。以 上 の結果 は系統 の異 な

る薬 剤間 の気管 支肺 胞系 移行性 を論 じる際の1つ の指

標 と根 拠 を与 えて くれ る もの と考 え られ る。

AZTのBALF中 濃 度 に関 して は,我 々がす で に報

告 し たCMX1g静 注 時 の0.29±0.27μg/mlや

ASTM200mg筋 注 時 の0.10±0.06μg/mlと ほ ぼ同

等 と考 え られ た。我 々 はOFLX200mg内 服2時 間

(24例),同 じ く ピ リ ド ン カ ル ポ ン 酸 系 抗 菌 薬

ciprofloxacin(CPFX)200mg内 服2時 間(24例)

の検 討 を終 了 させ て お り,ASTM点 滴 投 与 や ペ ニ シ

リン系 抗 生 剤aspoxillin(ASPC),さ らに は少 数 で

はあ るがAZTと 同 じ くモ ノバ ク タ ム 系 抗 生 剤car-

monam(CRMN)に 関 して も検 討 を 進 め て い る9).

CRMNに 関 して は5症 例 で0.22μg/mlとAZTと ほ

ぼ 同 等。CPFXは200mg内 服2時 間 後 で0.03±

0.02μg/ml,ASPC1g静 注1時 間 後 で は0.15±

0.08μg/mlで あ り,AZTはCPFX,ASPCよ り 気

管 支肺胞 系移 行性 が良好 で あ る。

またBALに おい て は,分 泌 物 や酵 素 が生 理食 塩 水

に よ り希 釈 され るためBALF中 の ア ル ブ ミン濃 度 に

対 す る比 を もっ て評 価 され る こ とが 一 般 的 で あ る。

CMX,ASTM,OFLXに お いて も薬 剤濃 度 の対 アル

ブ ミン比 を1つ の評 価基 準 とし たが,AZTに お いて

も同 様 の検 討 を加 えTable 4に 一 覧 表 に ま とめ た。

BALFに お け る 薬 剤 濃 度/ア ル ブ ミ ン濃 度 比 は

AZT1g静 注 時 で は7.38×10-4か ら34.18×10-4で,

CMX1g静 注 時 に お け る6)3.16×10-4か ら24.5×

10-4と 同 等 以 上 の 成 績 を 示 し た。 ま たASTM200

mg筋 注 時7)の 対 ア ルブ ミン濃 度 比 は0.9×10-4か ら

3.1×10-4で あ っ た。ASTMに 関 す る 検 討 で は

ASTMの 投 与量 が200mgとAZTやCMXの5分 の

1で あ っ た こ と を考慮 して も,AZT濃 度 の 対 ア ル ブ

ミン比 はASTMと 比 較 して 同 等 以 上 で あ る とい え

る。BALFと 血 清 との比 較 で は,グ ル ー プI,グ ル

ー プIIと もAZT/ア ル ブ ミン比 がBALFよ り も血 清

で 大 きい もの と逆 に血 清 よ りBALFで 大 きい もの と

同 数で あ った。
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V.結 語

気 管 支 肺 胞 洗 浄法 を行 い モ ノバ ク タム 系 抗 生物 質

aztreonam(AZT)の 気 管 支 肺 胞 系 移 行 性 につ い て

検 討 した。AZT1g静 注1時 間後 の血 清 中AZT濃 度

は62.01±21.32μg/ml,気 管 支肺 胞 洗 浄 液 中 濃度 は

0.26±0.19μg/ml,AZT2g静 注1時 間 後 の 血 清 中

AZT濃 度 は106.47±27.20μg/ml,気 管 支 肺 胞 洗 浄

液 中 濃 度 は0.58±0.52μg/mlあ っ た。AZTの 気 管

支 肺 胞 系 移 行 性 は す で に 検 討 し たcefmenoxime,

astromicinと ほ ぼ同 等 で あ った。AZTの 血清 中濃 度

お よ び気管 支 肺 胞 洗 浄 液 中濃 度 は,投 与 量 に比例 し

た。

なお本 論文 の 要 旨 は第38回 日本 化学 療 法学 会 総会

(長崎)に おい て発表 した。
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TRANSFER OF AZTREONAM (AZT) 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 aztreonam (AZT) to the bronchoalveolar system, using bron-

choalveolar lavage (BAL) and compared the findings with our previous results for cefmenoxime

(CMX) , astromicin (ASTM) and ofloxacin (OFLX). The subjects were 24 patients with various

respiratory diseases: 9 with chronic bronchitis, 8 with lung cancer, 3 each with pulmonary tuberculo-

sis and interstitial pneumonia and one with diffuse panbronchiolitis. BAL was performed 60 min after

a single intravenous injection of 1 g (group I ) or 2 g (group II) of AZT. The concentration of

AZT, total protein and albumin were measured in serum and in bronchoalveolar lavage fluid

(BALF) , and the following results obtained.

1) In group I, the concentration of AZT was 37.5-101.1 ƒÊg/ml in serum, and 0-0.5 pg/ml in

BALF, the mean value •}standard deviation being 62 . 01 •} 21. 32 ƒÊg/ml and 0.26 •} 0.19 ƒÊg/ml,

respectively.

2) In group II , the concentration of AZT was 71.7-158.6 ƒÊg/ml in serum, and 0-1.5 ƒÊg/ml in

BALF, the mean value•}standard deviation being 106.47•}27.20 ƒÊg/ml and 0.58•}0.52ƒÊg/ml,

respectively.

3) The concentration of AZT in BALF and serum was in proportion to the intravenous dose of

AZT.

4) No significant statistical difference among diseases was noted in the concentration of AZT.

5) The transfer of AZT to BALF was similar to that of CMX, ASTM and OFLX in our previous

study.


