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Ofloxacin (OFLX) の 気 管 支 肺 胞 系 移 行 に 関 す る検 討(第2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3年2月25日 受付 ・平成3年5月14曰 受理)

各種呼 吸器疾 患 を有 す る24症 例 に おい て気 管支 肺胞 洗 浄 法 を行 い ピ リ ドンカル ボ ン酸 系化

学療 法 剤ofloxacin (OFLX) 200mg内 服 後2時 間 にお け る気 管 支肺 胞 系 移 行 を検 討 した。

OFLX濃 度 は血 漕で3.02±1.30μg/ml,気 管支 肺胞 洗 浄液 で0.227±0.154μg/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,

有意差 を認 めなか っ た。 今 回の成績 は前回報 告 したOFLX 200mg内 服1時 間後 の気 管支 肺胞

洗 浄 液 濃 度0.08±0.07μg/mlば か り で な く,す で に 検 討 し たcefmenoxime(CMX),

astromicin(ASTM),aztreonam(AZT)を も凌 ぐもの と考 え られ 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22例 中21例 にお いて 血清 よ りも気 管 支

肺胞洗浄 液 の方が 高値 を とっ た。
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従来 より抗菌剤の気管支肺胞系移行性 に関 して は主に喀

痰中の抗 菌剤濃度 を測 定 す るこ とによ り評 価 され て き

た1～5)。我々は,抗 菌剤 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 にセフ ェム系抗 生物質cefmenox-

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

(ASTM)7),ピ リ ドンカルボン酸系化学 療法剤ofloxacin

(OFLX)8),モ ノバ クタム系抗生物質aztreonam(AZT)9)

に関 して検 討 し結 果 を報告 して きた。前回 のOFLXに 関

する検討では,OFLX 200mg内 服後1時 間 における検 討

のみならずOFLX内 服 後2時 間におけ る検討 の重要性 が

示唆 され た。今 回,OFLX 200mg内 服 後2時 間 にBAL

を行い血清中お よび気管支肺胞 洗浄液(bronchoalveolar

lavage fluid:BALF)中 のOFLX濃 度 を測定 し,前 回の

OFLX 200mg内 服 後1時 間 に お け る 結 果 やCMX,

ASTM,AZTの 結果 と比較検討 し,若 干の考察 を加 え報

告する。

1.対 象 症 例

各種 呼 吸器 疾 患 を有 す る24症 例 で,そ の 内訳 は慢

性 気管 支炎11例,肺 癌5例,問 質 性 肺 炎3例,び 漫

性汎細 気管支 炎 ・肺結 核症 各2例,胸 膜 炎1例 であ っ

た。年 齢 は22歳 か ら75歳 で 中央 値 は56.5歳 で あ っ

た。性別 は男性12例,女 性12例 で あった。 炎症性 疾

患で は炎症 の安定 期 にBALを 行 っ た。 対 象症 例 は制

酸剤 を投 与 され てい ない症 例 に限定 され た。

II.方 法

BALの 詳 細 は前論 文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 コデイ 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,滅 菌 生 理 食塩 水 を1回

50ml注 入 し,吸 引器 に て回 収 し た。BALはOFLX

200mgを 内服 後2時 間 で行 っ た。BALは2回 行 い

BAL実 施 中採 血 した。BALF,末 梢 血 は遠 沈 し遠 沈

上 清,血 清 を分離 しOFLX濃 度,総 蛋 白 ・蛋 白分画 を

測 定 した。OFLX濃 度 の測 定 は前論 文 と同 じ く第一

製 薬(株)中央研 究所 に依頼 し,血 清 はbio-assayお よび

高 速 液体 クロマ トグ ラ フ ィー10)で,BALFは 蛍 光検

出高 速 液体 ク ロマ トグ ラ フ ィー11)で測 定 し た。 この

蛍 光 検 出 高速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー検 出 限界 は2

ng/mlで あ り,こ の 測 定 系 で 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 る11)。

III.結 果

前 回検 討 したOFLX200mg内 服 後1時 間 での成 績

を グル ー プ1,今 回検 討 したOFLX 200mg内 服 後2

時 間 での成績 を グルー プIIと して,Table 1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

*岡 山市天瀬6番10号
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た。Table 2に 回 収 量,BALF中OFLX濃 度,血 清

中OFLX濃 度,BAL回 収OFLX量,OFLX濃 度

BALF/血 清 比 を ま とめ た。

今 回 の 検 討(ゲ ル ー プII)で は,回 収 量 は11mlか

ら70mlで 平 均 値 ±標 準 偏 并 値 は40.65±15.46ml,

OFLX濃 度 は 血 清 で0.45μg/mlか ら5.22μg/mlで

平 均 個 ±標 準 偏 差 値 は3.02±1.30μg/ml,BALFで

0.046μg/mlか ら0.543μg/mlで 平 均 値 ±標 準 偏 差

値 は0.227±0.154μg/mlで あ っ た。OFLX濃 度 は

BALF/血 清 比 は0.036か ら0.224で 平 均 値 ±標 準偏

差 値 は0.097±0.052で あ っ た 。

Table 3にBALF中 お よ び 血 清 中OFLX濃 度 を基

Table 2.Recovery volume of BALF,ofloxacin concentration in BALF and serum,and amount of ofloxacin in

HALF

Table 3.Concentration of ofloxacin in BALF and serum classified by disease

unit:μg/ml)

CI,chronic inflammation;TB,pulmonary tuberculosis;IP,interstitial pneumonia

Table 4.Ofloxacin/albumin ratio in BALF and serum(×10-4)
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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 とす る と,慢 性感 染

症 で は血 清 中OFLX濃 度 は平 均 値 ±標 準 偏 差 値 で

3.07±1.35μg/ml,BALF中 濃 度 は0.222±0.167

μg/mlで あ り,肺 癌 の血清 中OFLX濃 度2.38±1.14

μg/ml,BALF中OFLX濃 度0.220±0.073μg/ml

や 間質性 肺 炎 の 血 清 中OFLX濃 度3.86±1.18μg/

ml,BALF中OFLX濃 度0.271±0.228μg/mlと 比

較 して有意差 を認 めなか った。

最後にTable 4に グル ープI,グ ル ー プIIの それ ぞ

れにつ き,OFLX濃 度/ア ルブ ミ ン濃 度 比 をBALF

と血清の両方 につ いて示 した。

IV.考 察

OFLX200mg内 服1時 間後 にBALを 行 っ た 前 論

文で はOFLX200mg内 服1時 間 後 のBALF濃 度 は

0.080±0.078μg/ml,血 清 中 濃 度 は1時 間 値 が

1.83±1.36μg/ml,2時 間 値 が2.15±1.04μg/mlで

あ った。BALF中OFLX濃 度 の 血 清 中OFLX濃 度

に対 する比 は,0.058±0.036で あ る こ とよ りBALF

中OFLX濃 度 は血 清中OFLX濃 度 に比 例 す る もの と

考 えられ た。 上記 の ご と く血清 中OFLX濃 度 は1時

間値 よ りも2時 間値 の 方 が 高値 で あ り,し たが って

BALF中OFLX濃 度 に関 して は投与 後2時 間 で の検

討が必要 である と考 え られ た。

今 回 の 検 討 で はOFLX200mg内 服2時 間 後 の

BALF濃 度 は0.227±0.154μg/mlで あ っ た。 これ は

1時 間値0.080±0.078μg/mlを 大 き く凌 ぐの みな ら

ず,CMX1g静 注1時 間 値029±0.27μg/ml,

ASTM筋 注1時 間値0.10±0.06μg/ml,AZT1g静

注1時 間 値0.26±0.19μg/ml9)を も 凌 ぐ も の で あ

る。

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(200mg)が 投 与 され た

ASTMと 比 較 し てBALF濃 度 は 約2 ,8倍 で あ り,

OFLXの 投 与 量 の5倍 に あ た る1gが 静 注 さ れ た

CMXやAZTと ほぼ同 等のBALF濃 度が 得 られ,投

与量や投与経 路 を考 慮 す る とCMXやAZTの 気管 支

肺 胞 系 移 行 性 に 勝 る も の と 考 え ら れ る。 ま た,

Table 4にBALF,血 清 中 のOFLX濃 度/ア ル ブ ミ

ン濃度比 を示 した。OFLX濃 度/ア ル ブ ミン濃 度比

は,グ ル ー プI,グ ルー プIIと もにBALFに おい て

高値 を示 して い るが,グ ルー プIに 比 較 して特 に グル

ープIIで は顕著 で ある
。

今 回の成績 はOFLXの 気管 支 肺 胞 系移 行 の良 好 さ

や呼吸器感 染症 にお け る良好 な臨 床成績 に対 す る1つ

の根 拠 を 与え る もの と 考え られ た。 またBALを 用 い

て 内服 の抗 菌剤 の気管 支肺胞 系移行性 を検 討 する際 に

は,BAL実 施時 間 は薬 剤 の体 内鋤態 を 考慮 して決 定

す るこ とが重 要で あ る と考 え られ た。

V.結 語

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)200mg内 服 時 の気管 支

肺 胞 系 移行 を検 討 した.OFLXの 気 管 支肺 胞 洗 浄 液

濃 度 は前 回 の1時 間 値0.08±0.07μg/mlに 対 し,2

時 間値0.227±0.154μg/mlで あ った。 この 値 はす で

に 検 討 し たcefmenoxime(CMX),astromicin

(ASTM),aztreonam(AZT)を 凌 ぐ優 れ た成 績 で

あ り,OFLXの 良好 な気 管 支肺 胞 系移 行 性 を示 す1

つ の根拠 に なる もの と考 え られ た。

な お本論 文 の要 旨 は第31回 日本 胸部 疾 患学 会 総会

(大阪)に お いて発表 した。
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BRONCHOALVEOLAR TRANSFFR OF OFLOXACIN (OFLX) (II)

Masahiro Miyai, Teruhiko Tsubota and Kenwo Asano

Dcpartment of Medicine, Okayama City hospital,

6-10 Amase, Okayama 700, Japan

To clarify the time course of the bronchoalveolar transfer of ofloxacin (OFLX), bronchoalveolar

lavage (BAL) was performed in 24 patients with various respiratory diseases 120 min after a single

oral administration of 200 mg of OFLX (group II). Findings were compared with our previous

results on OFLX 60 min after a single oral administration of 200 mg of OFLX (group I), and those

on cefmenoxime (CMX), astromicin (ASTM) and aztreonam (AZT).

1. The concentration of OFLX in BALF ranged from 2.4-322 ng/ml in group I, and 45.8

543.19 ng/ml in group II. The mean value•}standard deviation was 79.8•}77.6 ng/ml in group I,

and 227•}154 ng/ml in group II.

2. No statistical difference in the concentration of OFLX was observed among diseases.

3. With respect to dose and route of administration, bronchoalveolar transfer of OFLX was

superior to that of CMX, ASTM and AZT.

4. The OFLX/albumin ratio was higher in BALF than in serum and there was smooth transfer

of OFLX to the bronchoalveolar system.


