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セフェム系抗生物質 の喀痰中濃度 にお よぼす塩化 リゾチームの併用効果
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塩化 リゾチームの慢性呼吸器感染症患者における喀痰中への抗菌薬移行 を高める効果を臨床

薬理 学 的 に検 討 した。Cefuzonam(CZON)単 独 投 与 時 の 喀痰 中CZON濃 度 平 均値 と

CZON+塩 化 リゾチーム併用時の喀痰中CZON濃 度平均値について,t-検 定 を行 った結果,7

例 中2例 において統計学的有意差が認められ,こ の2例 を含む6例 で塩化 リゾチームの併用に

よりCZON点 滴 静注後の喀痰中CZON濃 度 が上昇 した。 また,7例 全体 の平均値 について2

元配置分散分析 を行 った結果では,CZON単 独 投与 に比較 して,CZON+塩 化 リゾチーム併

用投与で は,統 計学的有意にCZONの 喀 痰中濃度が上昇 した。今回のCZONと 併 用 した塩化

リゾチームの臨床薬理学的検討 と文献的考察か ら,呼 吸器感染症 において,抗 菌薬 と塩化 リゾ

チームの併用 は臨床的に有用であると結論 される。
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ムコ多糖体分解酵素である塩化 リゾチームは,呼 吸器感

染症患者の喀痰中ムコ多糖体を分解し粘稠度を低下させる

ことにより,喀 痰の排出を容易にするため,し ばしば呼吸

器感染症患者に抗菌薬 と併用して投与される。臨床的に

も,す でに抗菌薬との併用時の塩化 リゾチームの臨床的有

用性が証明されている1)。また,in〃itmに おいて,塩 化

リゾチーム単独で溶菌作用を持つと共に,細 胞壁作用性の

抗菌薬との併用でその抗菌作用を増強する2)。

我々は,こ のような塩化 リゾチーム本来の作用のほか

に,動 物モデルで証明されている,抗 菌薬の病巣中移行を

増強する作用3)に注目し,慢 性呼吸器感染症患者の喀痰中

への抗菌薬移行を高める効果を臨床薬理学的に検討し,塩

化リゾチームの呼吸器感染症に対する新たな有用性を示唆

する新知見を得たので報告する。

1.　研 究 方 法

1.　 試験期間および対象症例

1989年(平 成元年)6月 から1990年(平 成2年)3

月 までに著者 らの所属する3施 設に入院 した,び まん

性 汎 細 気管 支 炎(diffuse panbronchiolitis(D. P.

B.))患 者4例,気 管支拡張症患者3例,計7例 を今

回の研究対象 とした。

2.　 投与方法 ・投与量

セフゾナムナ トリウム(以 下CZONと 略 す)の1g

を100mlの 生 理食塩液 に溶解 し,1日2回,1時 間で

点滴静注 した。CZONの 投 与期間 は10日 間 とし,前

半の5日 間 はCZON単 独 の投与 とし,後 半 の5日 間

は塩化 リゾチーム(90mg/カ プセル;ア クディーム90

(グ レ ラ ン製薬))の1日 量270mg(3カ プ セル/日,

分3,毎 食 後)の 経口投与 と併用 した。なお,本 試験

前に3日 間のwash out期 間 を置いた(Fig.4)。

3.　 血 清中,喀 痰中CZON濃 度 測定法

CZON単 独 投与お よびCZON+塩 化 リゾチーム併

用投与の,各 々,5日 目において,CZONの 血清中濃

度および喀痰中濃度を測定した。

血清中濃度の測定 は,点 滴静注開始1時 間後(点 滴

静注終了時),点 滴静注終了1時 間後,3時 間後に採

* 東
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Wash out period before the trial was at least 3 days .

(1) cefuzonam alone (day 5)

(2) cefuzonam+ lysozyme chloride (day 10)

Fig. 1. Schedule of drug administration and collection of blood and 

sputum.

血 し,測 定 まで血清を凍結保存 した検体について行っ

た。喀痰中濃度 の測定 は,CZONの 点 滴静注開始直

後から12時 間後 までの喀 出痰 を1個 ずつ,別 個の容

器に採取し,測 定 まで凍結保存 した検体について行っ

た(Fig.1)。 血 清 お よび 喀 痰 の 測 定 まで の保 存

は,-20℃ ～-40℃ で は1～2日 間の短期間 とし,速

やかに-70℃ で行 った。

CZONの 濃度測定は,Escherichia coli NIHJを 検

定菌 とし,Heart Infusion Agar(日 水 製薬)を 検定

培地 とする円筒平板法で行った。血清 は,0.4Mリ ン

酸塩緩衝液(pH7.0)に て10倍 希 釈 または100倍 希

釈 し,試 料液 とした。喀痰 は,10倍 量 の0.1Mリ ン

酸塩緩衝液(pH7.0)を 加 えた後,ホ モジナイズ し,

さらに遠心分離 した上清 を試料液 とした。血清中濃度

測定の標準希釈系列 は,CZONの 原 末を1%リ ン酸塩

緩衝液(pH6.0)に 溶 解 して調製 した標準原液を0.1

Mリ ン酸塩緩衝液(pH7.0)で 希 釈 し,さ らに抗菌

薬が投与されていないBlank血 清 で希釈 し調製 した。

喀痰中濃度測定の標準希釈系列 は,CZONの 原末 を1

%リ ン酸塩緩衝液(pH6.0)に 溶 解 して調製 した標

準原液を0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH7.0)で 希釈 し,

調 製 した。本bioassay系 に よ る最小測 定可能 濃度

(minimum measurable concentration)は,血 清 中

で は0.025μg/ml,喀痰 中で は0.0025μg/mlで あ っ

た。

血清中お よび喀痰 中のCZON濃 度 測定(Bioassay

法)に およぼす塩化 リゾチームの影響について検討

し,血 清中および喀痰中のCZON濃 度測定 には塩化

リゾチームの影響はないことを確認 したので,付 記す

る。CZON点 滴 静注患者 よ り採取 した血清お よび喀

痰 に各 種 濃 度(0,5.0,12.5,25,50,100μg/ml)

の塩 化 リゾチームを添加 し,前 記のbioassay法 に よ

りCZON濃 度 の回収試験 を行 った結果,血 清中お よ

び喀痰 中のCZON回 収 率 は,各 々,97～414%,101

～147%で あ った。

4.　 副作用の検討
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臨床症状の詳細な観察を行うとともに,血 液学的検

査,血 液生化学的検査,肝 機能検査,尿 検査などを実

施し,副 作用の有無を検討した。

II. 研 究 成 績

同一患者でのCZON単 独投与時とCZON+塩 化リ

ゾチーム併用投与時の喀痰中CZON濃 度の測定成績

を,患 者の性.年 齢,診 断名および統計学的有意差検

定と共にTable1に 示す。また血清中CZON濃 度の

測定成績および統計学的有意差検定をTable2に 示

す。CZON単 独投与時の血清中CZON濃 度平均値 と

Table 1. Sputum concentration of cefuzonam in 7 patients treated with cefuzonam alone 

or cefuzonam+lysozyme chloride

1) DPB: diffuse panbronchiolitis
2) Number of samples

Table 2. Serum concentrations of cefuzonam in 7 patients treated 

with cefuzonam alone or cefuzonam+lysozyme chloride
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CZON+塩 化 リゾチーム併 用時 の血清中CZON濃 度

平均値 についてt-検 定 を行ったが,有 意差 は認 め ら

れなかった。CZON単 独投与時の喀痰中CZON濃 度

平均値 とCZON+塩 化 リゾチーム併 用時 の喀 痰 中

CZON濃 度 平均値 についてt-検 定を行った。7例 中2

例(症 例No.3,7)で 統 計学 的有意差(症 例No,3:

P<0.01;症 例No.7:P<0.05)が 認 め られ,こ の2

例 を含む6例 で塩化 リゾチームの併 用に よりCZON

点滴静注後の喀痰中CZON濃 度が上昇 した。また,7

例 全体 の平均値 について2元 配置分散分析 を行 った

が,CZON単 独 投与 に比較 して,CZON+塩 化 リゾ

チー ム併 用投 与 で は統計 学 的有 意(P<0.01)に

CZONの 喀痰中濃度が上昇 した。

CZON単 独 投与,CZON+塩 化 リゾチー ム併 用投

与のいずれで も,CZONお よび塩化 リゾチーム によ

ると思われる副作用 ・臨床検査値異常は認 められなか

った。

代表的な症例 を呈示す る。

症例No.7:70歳 女性,気 管支拡張症。

肺のう胞を合併 した気管支拡張症の症例である。血

清中濃度 測定 成績 で は,CZON単 独 投 与5日 目 と

CZON+塩 化 リゾチーム併用投与5日 目の血中濃度推

移に差 はなか った(Fig.2)。 喀痰 中濃度測定成績 で

は,CZON単 独 投与5日 目 とCZON+塩 化 リゾチー

ム併用投与5日 目の喀痰中濃度は,後 者が前者よりも

高い濃度を呈 した(Fig.3)。CZON単 独投与5日 目

とCZON+塩 化 リゾチーム併 用投与5日 目での喀痰

中CZON濃 度 の平均値 は,そ れぞれ,0.115μg/ml,

0.385μg/mlで あ り,塩 化 リゾチームの併用により喀

痰中のCZON濃 度 は有意(P<0.05)に 上 昇 した と

Fig. 2. Serum concentration of cefuzonam 

70 F, Bronchiectasis (Case no.7) .

Fig. 3. Sputum concentration of cefuzonam 

70 F. Bronchiectasis (Case no.7) .

いえる。

III.　考 察

肺 にはBlood-Bronchus-Barrierが 存在 し,感 染 ・

炎症 の改善 とともに抗菌薬の気管支分泌液中への移行

が次第 に低下することが確認 されているの。このため

気管支分泌液中の抗菌薬濃度が炎症の修復 とともに低

下 し有効濃度 を維持で きず,十 分に除菌で きないまま

に感染症 の遷延化が起 こり得 る。 したがって炎症過程

の推移にかかわ らず,と りわけ炎症 の修復期,す なわ

ち,Blood-Bronchus-Barrierの 復 元期 に抗菌薬の能

動移行 を高めることはきわめて重要である5)。

喀痰中の抗菌薬濃度におよぼす各種薬剤の効果が報

告されている。松本 ら6)は 慢性呼吸器感染症 患者で,

β-ラ クタム系抗生剤 と蛋 白分解酵素剤 との併用によ

るβ-ラ クタム剤の喀痰中濃度 を非併用時 と比較 し,

蛋 白分解酵素剤 はβ-ラ クタム剤の喀痰中濃度 を有意

に増加 させた と報告 した。中島ら7)は,蓄 痰 した喀痰

を用いた測定ではあるが,細 菌性肺炎患者に対 して

cefmenoxime(CMX)とSerrapeptaseと の 併 用効

果を検討 し,喀 痰中CMX濃 度 がCMX単 独群 に比較

しSerrapeptase併 用 群 で有 意 に上 昇 した と報 告 し

た。前 山 と大 山8)は,慢 性 副鼻 腔 炎 患者 に対 す る

CMXと 塩 化 リゾチームの併用で,統 計学的有意に上

顎洞粘膜への移行を促進 したと報告 した。抗生物質と

消炎酵素剤の併用投与 は,血 管お よび組織の透過性が

亢進するため抗生物質の組織中への移行性が改善する

と考 えられる3)。

また,去 痰剤の抗菌薬 との併用効果 も検討 されてお
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り,今 岡9)は 陳 旧性肺結核 患者 にrifampicin(RFP)

単独 お よびAmbroxol併 用投与 を行 い,喀 痰中RFP

濃 度 がAmbroxol併 用 時 に高値 を示 したと報告 し,

そ の作用機序 は,secretory IgAと リゾチームが分泌

腺か ら移行するの とは異な り,IgGの 気 道への移行 と

同一で,血 中からの能動的移行 と推察 され ると考察 し

て いる。Bragaら10)は 慢 性 気 管支 炎患 者 にお ける

amoxicillin(AMPC)とS-carboxymethylcysteine

(S-CMC)の 併 用効 果を検討 し,AMPC単 独群 に比

較 して,AMPCとS-CMCの 併 用群 で喀 痰 中へ の

AMPCの 移 行が有意に高 まったと報告 した。 この機

作 はS-CMCの 消 化管への刺激作用によりAMPCの

吸 収が促進 されるためであろうとしている。森戸 ら11)

は 慢 性呼 吸器感染 症患者 で,norfloxacin(NFLX)

とS-CMCの 併 用投与による喀痰 中のNFLX濃 度 を

NFLX単 独 投与 と比較 した結果,最 高喀痰中濃度が,

併 用により1.4～3.5倍 に上昇 した と報告 した。宮崎

と松 本 の報 告12)で は,漢 方製 剤 の 「清 肺 湯」が,

cefoperazone(CPZ)と の併用でCPZの 喀 痰中濃度

を上昇 させた。

塩化 リゾチームは,ム コ多糖体分解作用および陽帯

電 コロイ ドとしての塩基性 タンパク質が持つ非特異的

作用により,溶 菌作用2),喀 痰 喀出作用13),抗 炎症作

用14,15),出 血抑制作用15)等 の種々の薬理作用が認め ら

れている。 これ までに報告され た塩化 リゾチームの

in vitro, in viwに お ける作用 を考慮すれば,塩 化 リ

ゾチームが呼吸器感染症患者で抗菌薬の喀痰への移行

に有利に働 くことが推測される。今回の我々の臨床薬

理学的検討 は,こ の点を確かめる目的で行ったもので

ある。抗菌薬 として,今 回,第3世 代セフェム剤のひ

とつであるCZONを 選択 した理 由は,CZONの 喀 痰

中移行率が β-ラ クタム剤の中で比較的低 い薬剤 に属

する と報告16)さ れ ているか らである。当初 の推測の

通 り,塩 化 リゾチームは,セ フェム剤CZONと の併

用で,CZONの 喀 痰中移行 を上昇 させた。本成績 は,

呼 吸器感染症 に対する塩化 リゾチーム自体の有用性 を

示す とともに,塩 化 リゾチームがCZONの 有 効性 を

増加 させる可能性 を示唆する。

以上のCZONと 併 用した塩化 リゾチームの検討成

績 と文献的考察から,呼 吸器感染症において,抗 菌薬

と塩化 リゾチームの併用 は臨床的に有用であると結論

される。

なお,本 論 文の要 旨は第17回 国際化学療 法学会

(1991年6月,ペ ルリン)で 発表 した。
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A crossover comparison of the influence of lysozyme chloride 

on cefuzonam penetration into sputum in patients 

with chronic respiratory infections
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The purpose of this study was the objective evaluation of the influence of lysozyme chloride on 

antibiotics. Cefuzonam (CZON), which is a third generation cephalosporin antibiotic, penetrates 

less into sputum than most other cephem antibiotics. CZON 1 g was administered by intravenous drip 

infusion over 1 h twice a day for 5 days with or without oral lysozyme chloride 270 mg per day in 3 

divided doses in patients with chronic lower respiratory tract infections. To reduce inter- and intra-

patient variability, we performed a crossover comparative pharmacokinetic study . Blood and 

sputum samples were collected at timed intervals, stored at -40•Ž and CZON concentrations were 

assayed by a bioassay method using Escherichia coli NIHJ. The serum and sputum concentrations of 

CZON in 7 patients with chronic respiratory tract infections were measured. The geometrical mean 

CZON concentration in sputum was 0.055 ƒÊg/ml in patients given CZON 1.0 g intravenous drip 

infusions over 1 h twice a day without oral lysozyme chloride. Comparative study revealed geometri-

cal mean sputum CZON levels as high as 0.102 ƒÊg/ml (P <0.01) in patients given CZON combined 

with per oral lysozyme chloride 270 mg per day in 3 divided doses. These findings show that lysozyme 

chloride increases cephem antibiotic concentration in sputum in patients with chronic respiratory 

tract infections .


