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セフタジジムの肺炎および気管支組織内移行に関する検討
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(平成4年9月28日 受付 ・平成4年12月10日 受理)

肺癌手術患者(43歳 ～79歳)37人 を対象にセフタジジム(CAZ)の 肺 および気管支組織内

移行について検討 した。術前CAZ19を1時 間点滴静注 し,肺 組織 ・気管支組織を採取,CAZ

濃度 を測定 し,薬 物速度論的解析および年齢(70歳 以上,70歳 未 満)・ 肺機能(%VC,1秒

量,1秒 率)と 移行性の関係について検討 した。

1,肺 および気管支組織 内のCAZ濃 度 推移 は類似 し,最 高濃度はそれぞれ点滴終了後15

分前後 に得 られ,そ の平均濃度 は30～35μ9/9と 推 算 され た。 また,両 組織 内CAZ濃 度 の

AUCは 血 清中濃度AUCの 肺48.0%,気 管支37.2%と 計 算された。

2.70歳 以 上 と70歳 未満 とでは肺および気管支組織内への移行性 には差のないことが示唆

された。

3.肺 および気管支組織内濃度 と肺機能パラメータに関 し相関解析 を行った結果,気 管支組

織内濃度 と1秒 量 または1秒 率の間に若干の対応傾向(0.10>P>0.05)が あ るものの,気 管

支組織内濃度,気 管支組織内濃度/肺 組織 内濃度 と%VC,1秒 量,1秒 率 との相関性(P<

0.05)は 認 められなかった。

以上のように,CAZは 年齢,肺 機能に関係な く肺および気管支組織内に良好な移行 を示 し,

その広い抗菌スペク トルか らもCompromised hostの 感 染症 を含 めた各種呼吸器感染症の

Empiric therapyな どにも効果が期待できると考えられる。
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セ フタ ジ ジム(CAZ)は 英 国 グ ラ ク ソ社 で 合成 され た セ

ファ ロス ポ リン系抗 生 物 質 で,Fig.1に 示 す構 造 式 を有 す

る。CAZは7位 側 鎖 にaminothiazole基 とcarboxypro-

pyloxyimino基 を有 し,2位 のcarboxyl基 と3位 のpyri-

diniummethyl基 に よ る ベ タ イ ン構 造 に よ り,β-1acta-

maseに 対 す る安 定 性 が 向 上 し,緑 膿 菌 な どのPseudomo-

nassp.に も抗菌 力 が増 強 され,グ ラ ム陽性 菌 か らグ ラム

陰 性 菌 まで 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 して い る点 を特 徴 と

Fig. 1. Chemical structure of ceftazidime.

し,呼 吸器感染症を含む各種感染症に効果が期待される。

術後の肺合併症は治療に難渋するが,特 に呼吸器の術後

の肺合併症はしばしば致命的となる。そのために術前より

禁煙,腹 式呼吸の練習,術 後も早期の体位変換,ネ フライ

ザーなどが励行される。その中でも抗生剤の投与はきわめ

て重要な要素で,よ り効果的な,よ り副作用の少ない薬剤

が必要となってくる。

我々はこの目的のために,今 回肺癌手術患者を対象に

CAZの 肺および気管支組織内移行に関する検討を行った

ので報告する。

1.対 象

肺癌手術 患者(43歳 ～79歳)37人 を対象 にCAZ

の肺 および気管支組織内移行 について検討した。術前

CAZ19を1時 間点滴静注し,肺 組織 ・気管支組織を

採取,CAZ濃 度 を測定 し,薬 物速度論的解析および

年齢(70歳 以 上,70歳 未 満)・ 肺機能(%VC,1秒
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量,1秒 率)と 移行性の関係 について検討 した。

II.方 法

(1)対 象

肺癌手術患者で年齢43～79歳,男30症 例,女7症

例の計37症 例を対象とした。

(2)投 与方法

CAZ19を100m1の 生 理食塩水 に溶か し,1時 間

点滴静注した。

(3)検 体 の採取

1)肺 組織および気管支組織

約2～59を 採 取 し,生 理食塩液 で洗浄後-10℃ に

て凍結した。

2)CAZ濃 度 の測定

組織 を秤量後 その3倍 量 の0.1Mリ ン酸 緩衝 液

(pH7.0)を 加 えhomogenateを 作 成 して3,000rpm

15分 間遠心沈澱後 その上清を測定に供 した。

濃度測定は測定用培地 にdiagnostic sensitivity test

agar(OxoidpH7.4)を 使 用 し,Proteus mimbilis

ATCC 21100を 検 定菌 とする薄層デ ィスク法により施

行した。標準液は0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で

作成した標準液系列を用いた。

3)薬 物速度論的解析

今回の解析 に用いたモデルをFig.2に 示 す。この

モデルは肺お よび気管 支 を微 小 コンパー トメ ン ト

(Compartment3)と お き,そ れぞれの組織 における

薬物量は全身に分布す る薬物量に比べて無視で きる程

度に小さく,両 組織内の薬物量変化 はCompartment

1お よびCompartment2内 の薬物量に影響 を与 えな

いと仮定するものである。

Fig.2の モデルにおける点滴静注時の肺および気管

支組織内濃度(C3(t))は 以 下の1),2)式 で 表す こ

とができる。

点滴中

T:点 滴時間(h)

V1:Compartment1の 分布容積(1)

1)

点滴終了後

2)

今回のデータは点滴終了後 に測定された もののみで

あるので,2つ をあてはめ式に用い,肺 および気管支

組織内濃度 データを非線形最小自乗法によりカーブフ

ィッティングし,組 織内濃度推移の計算に必要なパラ

メータ(K13,K31)を 推定 した。カーブフィッティン

グには非線形最小自乗法プログラム 「NONLIN」 を使

用 した。 また,血 清中濃度の動態 を表すパラメータに

ついては健康成人6名 にCAZ19をoneshotし,そ

の際の血清中濃度か ら求 められている値(α=2.684

h-1,β=0,438h-1,K21=1.224h-1,V1=5.141)を

用 いた1)。す なわち,こ れ らのパラメー タの値をカー

ブフィッティングにおける定数値 とおいた。 また,本

試験条件における点滴静注時の血清中濃度推移 も本パ

ラメータより計算 した。

III.結 果

(1)肺 お よび気管支組織内CAZ濃 度 の薬物速度

論的解析

CAZlgを1時 間点滴静注 し,投 与開始80分 後 か

ら240分 後 に採取 された肺(35症 例)お よび気管支

Compartment 1: blood
Compartment 2: tissue
Compartment 3: lung and bronchi

K0: infusion rate of CAZ
K10: rate constant for elimination of CAZ from compartment 1
K12: rate constant for transfer of CAZ from compartment 1 to compartment 2
K21: rate constant for transfer of CAZ from compartment 2 to compartment 1
K13: rate constant for transfer of CAZ from compartment 1 to compartment 3
K13: rate constant for transfer of CAZ from compartment 3 to compartment 1

CAZ, ceftazidime.

Fig. 2. Pharmacokinetic analysis model.
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Table 1. Lung and bronchia levels of ceftazidime after intravenous

drip infusion of 1g for 1 hour

*Time after initiation of drip infusion .
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Fig. 3. Lung and bronchial levels of ceftazidime and simulated

time curves after intravenous drip infusion of 1g for 1 hour.

Table 2. Transfer rate between serum

and lung or bronchi

(37症例)組 織内濃度を解析 の対象 とした。これ らの

データをTable1に ま とめて示す。

推算されたCAZの 肺 および気管支組織内への移行

に関する速度定数 をTable2に 示 し,こ れより計算さ

れる両組織内濃度の推移曲線 をFig.3に 示 した。

肺および気管支組織内濃度データはかな りの個体間

バラツキがあったが,点 滴中漸次増加 し,点 滴終了後

約15分 で最高組織内濃度(肺;約35μg/g,気 管支;約

30μg/g)に 到達すると推定 された。

参考までに,血 清中濃度推移 と対比させ ると(Fig.

4),肺 お よび気管支組織 内CAZ濃 度 は最高濃度に到

達後,血 清中濃度 とほぼ平行 して減少すると計算 され

た。

(2)肺 お よび気 管支 組 織 内CAZ濃 度 のAUC

(濃度～時間曲線下面積)

肺および気管支組織内への移行性 をみるため,両 組

織におけるAUCを 計 算 し血清中濃度 のAUCと 対 比

した(Table3)。 その結果,肺48.0%,気 管支37.2%

と計算され,そ の移行が良好 である ことが示唆 され

た。

(3)肺 お よび気管支組織への移行性 と年齢 との関

係

肺および気管支組織内CAZ濃 度 デー タを70歳 以

上(肺 および気管支共 に13症 例)と70歳 未 満(肺

22症 例,気 管支24症 例)と に分 け,こ れ らのそれぞ

れにつきカーブフィッテ ィングし,濃 度推移 とAUC

Fig. 4. Simulated time courses of ceftazidime

level in serum, lung and bronchi after intra-

venous drip infusion of 1 g for 1 hour.

Table 3. AUC of serum, lung and bronchi

を計算した。結果をFig.5お よびTable 4に 示した。

両群における濃度推移およびAUC値 に差異は認めら

れず,肺 および気管支組織内へのCAZの 移行性には

差はないと考えられた。

(4)肺 および気管支組織内濃度と肺機能パラメー

タとの相関性

肺および気管支組織内濃度と肺機能パラメータに関

する相関図と回帰直線式をFig 6に 示した。また,

相関係数と有意差検定結果をTable 5に示した。

気管支組織内濃度と1秒 量または1秒 率の間に若干
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Fig. 5. Lung and bronchial levels of ceftazidime in patients

aged >70 and those aged 570.

Table 4. Comparison of AUC in patients aged >70

and those aged>70

の対応傾向(0.10>P>0.05)が あるものの,気 管支

組織内濃度,気 管支組織内濃度/肺 組織内濃度と%

VC,1秒 量,1秒 率との相関性(P<0.05)は 認めら

れなかった。

IV.考 察

免疫機能の低下した患者では緑膿菌などの弱毒菌が

菌交代症や日和見感染を起こしやすく難治性感染症と

なる場合が多い。呼吸器感染症においても,特 に院内

感染ではこのような免疫機能の低下した患者が多く緑

膿菌などの弱毒菌は高頻度で検出されその治療に難渋

することも多い。

緑膿菌に抗菌力をもつセフェム系抗生物質として

Table 5. Correlation between bronchial level of ceftazidime and

respiratory function

%VC: percentage vital capacity.

FEV1,0: forced expiratory volume in 1.0 sec.

FEV1,0%: percentage forced expiratory volume in 1.0 sec.
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a) %VC vs bronchial level

b) %VC vs level ratio of
bronchi to lung

c) FEV1.0 vs bronchial level

d) FEV1,0% vs bronchial level

e)FEV1,0% vs levol ratio of
bronchi to lung

Fig. 6. Correlation between bronchial levels of ceftazidime and respi-

ratory function.

は,セ フスロジン(CFS),セ フォペ ラゾン(CPZ),

セフ ピミゾール(CPIZ),セ フ ピラ ミド(CPM)が

あ り,ま た,ア ズ トレオ ナム(AZT),カ ル モナ ム

(CRMN)な どのモノバ クタム系抗生物質 も抗緑膿菌

作用を持つ。

しかし,そ の中で もCAZは イ ミペネム(IPM/CS)

とともにもっとも強い抗緑膿菌作用を示 し,さ らに緑

膿菌以外のPseudomonas sp.に も抗菌力が あり,そ

の抗菌スペクトラムはグラム陽性菌からグラム陰性菌

まで広い抗菌スペ ク トルを有 している。

特に,院 内感染においては免疫機能の低下した患者

が多く緑膿菌な どの弱毒菌による菌交代症や日和見感

染を考慮するとCAZの よ うな広い抗菌 スペ ク トルを

持ち強い抗緑膿菌作用を持つような抗生物質が適 して

いると考えられる。

今回,こ のCAZの 肺 および気管支組織内への移行

を検討する機会を得,次 のような成績が得 られた。肺

および気管支組織内のCAZ濃 度 推移 は類似 し,最 高

濃度 はそれぞれ点滴終了後15分 後 に得 られ,そ の平

均 濃度 は30～35μg/gと 推 算 され,ま た,両 組織 に

おけるAUCは 血清中濃度のAUCの 肺48.0%,気 管

支37,2%と 計 算され,肺 お よび気管支組織へのCAZ

の移 行 は良好である と考 えられた。年齢(70歳 以 上

と70歳 未 満)お よび肺 機 能(%VC,1秒 量,1秒

率)に よる肺および気管支組織 内の移行性への影響の

検討では,気 管支組織内濃度 と1秒 量 または1秒 率の

間 に若干 の対応傾 向(0.10>P>0.05)が あ る もの

の,他 の肺機能パ ラメー タとの相関性(P<0.05)は
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認められず,CAZは 年齢,肺 機能に関係 な く肺 およ

び気管支組織内に良好な移行 を示 した。

現在,MRSAが 院 内感染 として問題 となっている

が,院 内感染における緑膿菌 などの弱毒菌の重要性は

少 しも変わ っていない。CAZは 単 剤で はMRSAに

対 し抗菌力 を有しないが ボスホマ イシン(FOM)と

の併 用に より相 乗効果が期待 で きる との報 告 もあ

り綱,そ の強い抗緑膿菌作用 と広い抗菌 スペ ク トル

を有するという特徴 を持つ本剤は院内感染における重

要な薬剤の一つであると考 えられる。 また,今 回の検

討 は,以 前 当施 設 で お こ な った セ フチ ゾキ シ ム

(CZX)の 肺 組織内移行の成績4)(1時 間;9.31μg/g。

6時 間後;2.32μg/g)と 比較 しても良好な成績であ り

CAZの 肺 および気管支組織内への良好 な移行性 が示

唆 さ れ た 。 以 上 よ り,CAZは 起 炎 菌 不 明 の 各 種 呼 吸

器 感 染 症 のEmpirictherapyやCompromisedho8t

の 感 染 症 な ど に効 果 が 期 待 で き る と考 え られ る。
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A study of ceftazidime uptake by lung and bronchial tissues

Kaoru  Nakai, Takeshi Tokushima, Masako Nagamatsu

and Koh Takeda

National Sanatorium Matsue Hospiral, 5-8-31, Agenogi, Matsue-shi, Japan

Masakazu Mizobe and Tsutomu Takai

Pharmaceutics Research Laboratory, Tanabe Seiyaku

The uptake of ceftazidime (CAZ) by lung and bronchial tissues was studied in 37 patients who
underwent operation for lung cancer (43-79 years old). CAZ (1g) was administered by intra-
venous drip infusion for 1 hour before the operation, and the CAZ concentration was determined in
lung and bronchial tissues sampled during the operation. Pharmacokinetic analysis was carried out,

and the relationships between tissue uptake of the drug and age (70 years or above vs. less than 70

years) and pulmonary function (% VC, FFV1.0, FFV1.0%) were evaluated.
1. Changes in CAZ concentration were similar in lung and bronchial tissues. At both sites, the

peak concentration was observed about 15 minutes after the end of drip infusion, and the mean
concentration was estimated to be 30-35 pg/g. The AUC of the CAZ concentration in the lung tissue
was 48.0%, and that in the bronchial tissue was 37.2%, the AUC of the serum CAZ concentration.

2. There was no difference in lung and bronchial tissue uptake of the drug between those aged 70

years of above and those aged less than 70 years.
3. Correlations between tissue concentrations of the drug and parameters of pulmonary function

were analyzed. A slight association was observed between bronchial tissue concentration and both

FFV1,0 and FFV1.0% (0.10> P> 0.05), but no correlations were noted between the bronchial tissue
concentration or bronchial-lung tissue concentration ratio and % VC, FFV1 .0, or FFV1.0%.

From these findings, CAZ in considered to be efficiently taken up by ling and bronchial tissues
regardless of the age or the pulmonary function of the patient, and it should there fore be effective

for various respiratory infections, including those in compromised hosts, because of its wide
antibacterial spectrum.


