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Aspoxicillinの 気管支肺胞系移行性 に関する検討

宮 井 正 博

岡山市立市民病院内科*

(平成6年7月11日 受付 ・平成6年9月19日 受理)

1) 気 管支肺胞洗浄(bronchoalveolar lavage: BAL)を 用いてaspoxicimn (ASPC)の 気管

支肺胞系移行性 を検討 した。

2) 対 象22症 例 を2群 に分け,ASPC 1gを 単独 またはcefmenoxime (CMX) 1gと と も

に静注 した。1時 閥後のASPC濃 度 は血清で,37.53±17.3μg/ml,気 管 支肺胞洗浄液(bron-

choalveolar lavage fluid: BALF)で0.307±0.409μg/mlで あった。一方,CMX濃 度 は血

清で41.4±14.9μg/ml,BALFで0.209±0.241μg/mlで,ASPCはCMXよ りも良好 な気

道移行性 を示 した。 また我 々がすで に検討 し,報 告 したaztreonam (AZT),astromicin

(ASTM), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX)な どの成績 と比較 して も,OFLX,

ASTMに 次 いで良好な移行性 を示 した。

3) ASPC濃 度/ア ルブ ミン濃度比 も22例 中14例 に おいて血清 よりもBALFで 高値であ

った。

4) 基 礎疾患別のASPC濃 度 は,慢 性気道感染症 で高値をとる傾向が認められた。
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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の新たな評価

基準として,気 管支肺胞洗浄法(bronchoalveolar Iavage:

BAL)を 導入して種々検討を加 えてきた。すでにセフェ

ム系抗生物質cefmenoxime (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onoxacin (OFLX)8,9),モ ノバクタム系抗生物質

aztreonam (AZT)10)に 関 して検討し結果を報告してきた。

今回合成ペニシリンaspoxicillin (ASPC)の 気管支肺胞

系移行性につき検討 し,CMX, ASTM, OFLX, AZT

などの結果と比較したので,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22症 例 で

ASPC19を 単独で静脈内投与す るグループ1と すで

に検討 したCMXの 成 績 と比 較検討 す るためASPC

1gとCMX 1gと 同 時 に静脈 内投与す るグループII

の2群 に分けた。

気管支 ファイバーの実施 に当たっては患者本人およ

び患者家族 に説明 し,書 面で同意書を得た。

Table 2に グループ別 に基礎疾患,年 齢,性 別 をま

とめた。基礎疾患 はグループ1で は慢性気道感染症5

例,間 質性肺炎4例,肺 癌2例,グ ループIIで は慢性

気道感染症9例,肺 癌2例,全 体で は慢性気道感染症

14例,間 質性肺炎 ・肺癌各4例 。年齢はグループ1

で は26歳 か ら79歳(中 央値58歳),グ ループIIで は

36歳 か ら82歳(中 央値57歳),全 体 で は26歳 か ら

82歳(中 央値58歳),性 別 はグループ1で は男性9

例,女 性3例,グ ループIIで は男性8例,女 性3例 。

全体では男性17例,女 性5例 であった。

基礎疾患に関 してはグループ1に 比較 してグループ

IIに おいて慢性気道感染症が多かったが,年 齢,性 別

に関 しては2群 の問に差を認 めなかった。なお炎症性

疾患では炎症の安定期 に,ま た肺癌症例では末梢型肺

癌では病巣 を中心 として,肺 門型肺癌では化学療法や

放射線療法の効果判定の際 に健側でBALを 行 った。

II. 方 法

BALの 詳 細 は前論文6～10)に詳 しく述べたので,こ

こで は概略のみ記 す。生理食塩 水20m1ま た は20%

ブ トウ糖20mlに 溶 解 したASPC 1gを グ ループ1

で は単独で,グ ループIIで はASPCと 同様 に生理食

塩水20mlま た は20%ブ トウ糖20mlに 溶 解 した

*
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CMX 1gと と もに緩徐 に静脈内投与 し,1時 間後に

BALを 行 った。BALは 中葉 または舌 区の区域枝 ま

たは亜区域枝で,生 理食塩水 を1回50m1注 入 して行

った。BALは2回 行 い,BAL実 施 中肘静脈 よ り採

血した。BALF,末 梢 血は遠沈 し上清,血 清 を分離 し

ASPC濃 度 およびCMX濃 度,総 蛋 白濃度,蛋 白分

画などを測定 した。ASPC・CMX濃 度 の測定 は高速

液体クロマ トグラフィーで行った11)。なお この測定系

でのASPC濃 度,CMX濃 度 の検 出限界 はそれぞれ

0.001μg/ml, 0.04μg/mlで あ り,検 出限界以下 のも

のは便宜上0μg/mlと して計算 した。

III. 結 果

Table 1にBAL実 施 部位,回 収量,ASPC濃 度,

CMX濃 度,総 蛋白(お よびアルブミン)濃 度などを

一覧表にした
。 この結果をもとに解析する。

Table 3にASPC濃 度 とCMX濃 度 を比 較 した。

ASPC濃 度 はグルー プ1で は血清 で38.2±20.0μg/

ml, BALFで0.267±0.388μg/ml,グ ル ープIIで は

血清で36.7±15.3μg/ml,BALFで0.348±0.455μg

/ml,全 体 で は血 清で37.5士17.3μg/ml,BALFで

は0.307±0.409μg/mlで あ った。一方CMX濃 度 は

血清で41.4±14.9μg/ml, BALFで0.209±0.241μg

/mlで あ った。血清濃度 はASPCよ りCMXが 高 値

を示 したが,BALF濃 度 は逆 にCMXよ りASPCが

高値であった。

対象症例の基礎疾患 を慢性気道感染症,間 質性肺

炎,肺 癌 の3群 に分 け基礎疾患別 にASPC濃 度 を検

討 し,Table 4に ま とめた。慢性 気道感染症例が多

く,各 群で症例数が一定ではないが,肺 癌群で低値 を

とり,慢 性気道感染症 で高値を とる傾向が うかが え

た。

Table 5にBALF,血 清 それ ぞれ のASPC濃 度 の

Table 2. Patients characteristics

Table 3. Concentration of aspoxicillin and cefmenoxime

(unit: ƒÊg/ml)

Table 4. Concentration of aspoxicillin in BALF and serum classified by disease

(unit: ƒÊg/ml)
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アル ブミン濃度 に対する比 を一覧表にした。全例で血

清,BALFの 両 方で比較が可能であったが9グ ルー

プI, IIと もに11例 中7例,合 計22例 中14例 にお

いて血清よりもBALFに お ける方が高値であった。

さらにTable 6にASPC濃 度/ア ルブミン濃度比 を

基礎疾患別,グ ループ別にまとめた。 グループ1で は

血清で9.31±4.40(×10-4), BALFで14.6±16.4(×

10-4),グ ループIIで は血清で8.62±3.96(×10-4),

BALFで14.2±12.2(×10-4),全 体 で は血清で8.96

±4.10(×10-4),BALFで14.4±14.1(×10-4)で

あ り,グ ループI, IIと もにほぼ同等の数字で血清よ

りもBALFで 高値 を示した。 また基礎疾患別 では,

慢 性 気道感染症 で は血清 で9.25±4.84(×10-4),

BALFで17.1±17.1(×10.4),間 質性肺炎では血清

で9.48±3.01(×10-4),BALFで9.73±5.11(×10-4),

肺癌 では血清で7.44±1.80(×10-4),BALFで9.42

±0.67(×10-4)と 慢 性気道感染症のBALFで 特 に

高値を示 した。

IV. 考 察

従来より抗菌剤の気管支肺胞系移行性 に関 しては主

Table 5. Aspoxicillin/albumin ratio (•~10-4)

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。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。

今回,著 者 としては初めてペニシ リンの移行性 を検

討 した。ペニシ リンのBALF移 行 性 に関 しては,す

でに後藤 らのpiperacillinに 関 する報告墓2)や加藤 らの

cefotiame (CTM)とsulbenicillin (SBPC)に 関 す

る報告があるが12)。一 般的にセフェム系抗生物質 より

もペニシ リン系抗生物質の方が呼吸系移行性が良好で

あると言われている。著者 もその点 を確認す るため,

今 回の研究を行った。

ASPC血 清 濃度 はグループ1で38.2±20.0μg/ml,

グ ル ー プIIで36.7±15.3μg/ml,全 体 で は37.5±

17.3μg/mlと グループI, IIで ほぼ同等であった。

BALF中ASPC濃 度 は グル ー プ1で0.267±0.388

μg/ml,グ ル ー プIIで は0.348±0.455μg/ml,全 体

では0.307±0.409μg/mlと グループIに 比 べてグル

ープIIで 高値 をとる傾向が認 められた。 これはグルー

プIに 比較 してグループIIで 慢性気道感染症症例が多

か った ことが影響 して いるか も知れ ない。一方,

CMX濃 度 は 血 清 で41.4±14.9μg/ml, BALFで

0.209±0.241μg/mlで あ り,BALF中ASPC濃 度 は

グループI, IIと もBALF中CMX濃 度 を凌いだ。

このCMX濃 度 は我々が1988年 にChemotherapyに

報 告 した成績,血 清濃度40.9±15.6μg/ml, BALF

濃 度0.23±0.27μg/mlと ほぼ同等 の結果で あ り6),

ASPCの 気 管支肺胞 系移行性 はCMXよ り も良好で

あると結論できた。 セフェムとペニシリンでは抗菌力

に差があるため単 にBALF中 濃 度だけで臨床的有用

性 を比較することは困難であるが,さ きの加藤 らの検

討で もCTMよ りSBPCの 方 が移行性が良好である

ことが報告 されており13),呼 吸器感染症 の治療におい

て は,ASPCは じめペニ シ リンが もっ と使用 されて

Table 6. Aspoxicillin/albumin ratio classified by disease and group (•~10-4)
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Table 7. Copmarison with our previous data

もよいのではないかと考えられた。

次に,対 象症例の基礎疾患を慢性気道感染症,間 質

性肺炎,肺 癌の3群 に分け基礎疾患別にASPC濃 度

を検討した。各群で症例数が一定ではないが,肺 癌群

で低値をとり,慢 性気道感染症で高値をとる傾向がう

かがえた。

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, AZT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,ASPC

においても同様の検討を加えた。Table 5に 示したよ

うにグループI, IIともに11例 中7例,合 計22例 中

14例 において血清よりもBALFに おける方が高値で

あり,ASPCが 良好に気管支肺胞系に移行性するも

のと考えられた。

さらにASPC濃 度/ア ルブミン濃度比 を基礎疾患

別,グ ループ別にTable 6に まとめた。全体的には

グループI,グ ループIIと もに同程度に血清よりも

BALFの 方が高値を示しているが,基 礎疾患別では

慢性気道感染症のBALFに おいて特に高値を示して

いる。著者はASTMに おける検討7)において示した

ように,薬 剤の気管支肺胞系移行性に影響する最大の

要素は炎症であると考えている。この結果は臨床成

綾,臨 床症状からは安定期と考えられている慢性炎症

でも末梢気道病変が残存していることと,炎 症部位へ

の薬剤の移行が生体にとって合目的に行われているこ

とを示唆 しているもの といえる。 しか もASPC濃 度/

アルブミン濃度比 は,薬 剤濃度による比較その ものよ

りも差異 を際立たせてお り,今 後ASPCに と どまら

ず薬剤濃度対アルブ ミン濃度比が気管支肺胞系移行性

を論 じる際の1つ の判定基準 として応用可能であるこ

とを示 している。

Table 7に 著者が検討 した5系 統10薬 剤15種 類 の

投与法,合 計226症 例 の結果 を一覧表にまとめだ4}。

OFLXやASTMに 次 ぐ良好な気管支肺胞系移行性 を

示 してお り,こ の結果やASPCの 抗 菌 スペ ク トルが

グラム陽性菌か ら陰性菌へ と幅広 く15),し か も抗菌力

が強力である ことを考 える15,16),とASPCは 呼 吸器

感染症にもっと広 く使用 されてもよい もの と考 えられ

た。

V. 結 語

BALを 用 いてASPCの 気 管支肺胞系移行性 を検討

した結果,ASPC 1g静 注1時 間後 のASPC濃 度 は

血清で37.53±17.3μg/ml,BALFで0.307±0.409μg

/mlで あった。一方,CMX濃 度 は血清で41.4±14.9

μg/ml, BALFで,0.209±0.241μg/mlで,ASPCは

CMXよ り も良好な気道移行性 を示 した。 また我々が

す で に検 討 し,報 告 したAZT, ASTM, OFLX,

CPFXな どの成績 と比較 して も,OFLX, ASTMに

次 いで良好 な移行性を示 し,ASPCは もっ と呼吸器

感染症の治療に使用 されて良い薬剤 と考 えられた。

なお本論文の要 旨は第41回 日本化学療法学会西 日

本支部総会(神 戸)に おいて発表 した。
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Transfer of aspoxicillin to the bronchoalveolar system

Masahiro Miyai

Department of Medicine, Okayama City Hospital, 6-10 Amase, Okayama 700, Japan

I studied the transfer of aspoxicillin (ASPC) to the bronchoalveolar system, using broncho-

alveolar lavage (BAL), and compared the findings with my previous results for cefmenoxime

(CMX), astromicin (ASTM), ofloxacin (OFLX) and aztreonam (AZT). The subjects were

22 patients with various respiratory diseases: 14 with chronic respiratory infection and 4 each

with interstitial pneumonia and lung cancer. 1g of ASPC was given intravenously in group

I, and with 1g of CMX in group II. BAL was performed 60 minutes after a single

intravenous injection of ASPC. The concentrations of ASPC, CMX total protein and albumin

were measured in serum and bronchoalveolar lavage fluid (BALF), and the following results

were obtained.

1) The concentration of ASPC was 11.2-69.8ƒÊg/ml in serum, and 0.071-1.420ƒÊ/ml in

BALF, the mean values•}standard deviation being 37.53•}17.3/1g/ml and 0.307•}0.409mg/

ml, respectively.

2) The concentration of CMX was 24.7-61.8ƒÊg/ml in serum, and 0-0.77ƒÊg/ml in

BALF, the mean values•}standard deviation being 41.4•}14.9ƒÊg/ml and 0.209•}0.241ƒÊg/

ml, respectively.

3) Thus, transfer of ASPC was superior to that of CMX, and next to those of OFLX

and ASTM in my previous study.


