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Ciprofloxacinの 気 管 支 肺 胞 系 移 行 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25日 受付・平成7年1月11日 受理)

各 種 呼 吸 器 疾 患 を有 す る26症 例 にお い て 気 管 支 肺 胞 洗 浄(bronchoalveolar lavage:BAL)を 用 い

て ピ リ ド ン カ ル ボ ン 酸 系 化 学 療 法 剤ciprofloxacin(CPFX)の 気 管 支 肺 胞 系 移 行 性 を検 討 し た 。

CPFX200mgを 単 独,ま た はす で に検 討 し たofloxacin(OFLX)200mgと と もに経 口 単 回 投 与 した

後2時 間 のCPFX濃 度 は 血 清 で0.80±0.59μg/ml,気 管 支 肺 胞 洗 浄 液(bronchoalveolar lavage

nuid:BALF)で0.03±0,02μg/mlで あ っ た 。 一 方OFLX濃 度 は血 清 で2,36±1,25μg/ml,BALF

で0.15±0.06μg/mlで あ り,CPFX濃 度 は血 清,BALFと もOFLX濃 度 に お よ ば な か っ た。BALF

中CPFX濃 度 は慢 性 気 管 支 炎,肺 癌 お よび 間 質 性 肺 疾 患 群 の3群 間 に有 意 差 を認 め なか っ た 。CPFX

濃 度 の アル ブ ミ ン補 正 値 に関 して は,血 清 お よ びBALFの 両 方 で 検 討 で きた19例 全 例 に お い て血 清 の

方 がBALFよ り高 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 疲

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殉 。

著者 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 lavage: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astromi-

cin(ASTM)7),ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 化学 療 法剤onoxa-

cin(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。

前 回 のOFLXに 関 す る検討 で は,経 口剤 の場合,薬 物 の

代謝動 態 に応 じ投与後1時 間 のみ な らず2時 間 にお ける検 討

も 重 要 で あ る こ とが 示 さ れ た鋤 。 今 回,cipronoxacin

(CPFX)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CPFX濃 度 を測 定 し,OFLXの 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 と方 法

Table 1に 対 象 症 例 の性 別,年 齢,診 断,BAL実 施

部 位 な ど を一 覧表 に し た。 対 象症 例 は各 種 呼 吸器 疾 患 を

有 す る26症 例 で,CPFX200mgを 単 独 で 単 回 経 口 投

与 す る グ ル ー プ1と,す で に検 討 し たOFLX200mg

と同 時 に投 与 す る グ ル ー プIIの2群 に分 け た。

基礎 疾 患 は グ ル ー プ1で は慢 性 気 管 支 炎8例,肺 癌4

例,間 質 性 肺 炎2例,好 酸 球 性 肺 炎 ・塵 肺 各1例,グ ル

ー プIIで は慢 性 気 管 支 炎7例,間 質 性 肺 炎2例,肺 癌1

例,全 体 で は慢 性 気 管 支 炎15例,肺 癌5例,間 質 性 肺

炎4例,好 酸 球 性 肺 炎 ・塵 肺 各1例 で あ っ た。

年齢 はグループ1で は26歳 か ら74歳(中 央値 は60

歳),グ ループIIで は27歳 から79歳(中 央値60.5歳),

全体では26歳 か ら79(中 央値60歳),性 別はグループ

1で は男性12例,女 性4例,グ ループIIで は男性4例,

女性6例,全 体では男性16例,女 性10例 であった。気

管支ファイバーの実施にあたっては患者本人および患者

家族に理解を求め,書 面で同意書を得た。なお,炎 症性

疾患では炎症の安定期 に,ま た肺癌症例では末楕型肺癌

では病巣を中心 として,肺 門型肺癌では化学療法や放豹

線療法の効果判定の際に原発巣の対側で行った。

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。グループ1で はCPFX200mgを

単独で単回経口投与 し,ま た グループIIで はCPFX

200mgをOFLX200mgと ともに単回経口投与 し2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,滅 菌生理食塩水を1回50m1注 入

して行った。BALは2回 行いBAL実 施中採血 した。

BALF,末 梢血は遠沈 し遠沈上清,血 清を分離しCPFX・

OFLX濃 度,総 蛋白 ・蛋白分画 を測定 した。CPFX・

OFLX濃 度の測定 はスペシャル ・レファレンス ・ラボ

ラ トリー(株)に依頼 して,高 速液体クロマ トグラフィーで

行った。なおこの測定系での検出限界は0.01μg/mlで

ある。

II.結 果

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CPFX・

OFLX濃 度,総 蛋白 ・アルブ ミン比率,CPFX濃 度の

*岡 山市天瀬6番10号
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Table 2. Recovery volume and concentrations of ciprofloxacin in BALF and serum

CPFX: ciprofloxacin

Table 3. Concentration of ciprofloxacin classified by disease (ƒÊg/ml

BALF対 血 清 比 を一 覧 表 に し た 。 この 結 果 を も と に解

析 す る。

Table2に 回 収 量,BALF中CPFX濃 度,血 清 中

CPFX濃 度,BAL回 収CPFX量,CPFX濃 度 の

BALF対 血 清 比 を ま とめ た。

回 収 量 の 平 均 値 ±標 準 偏 差 値 は グ ル ー プ1で は39.8

±14.3ml,グ ル ー プIIで は45.7±14.2ml,全 体 で は

42.1±14.2mlと,グ ル ー プIIで 回 収 量 が や や 多 か っ

た。CPFX濃 度 の 平 均 値 ± 標 準 偏 差 値 は グ ル ー プ1で

は 血 清 で0.84±0.54μg/ml,BALFで0.03±0.02μg/

ml,グ ル ー プIIで は血 清 で0.80±0.63μg/ml,BALF

で0.03±0.02μg/ml,全 体 で は 血 清 で0.80±0.59μg/

ml,BALFで0-03±0.02μg/mlと グル ー プI,IIと も

ほ ぼ 同 等 の数 字 を 示 した 。 一 方 グ ル ー プIIのOFLX濃

度 は 血 清 で2.36±1.25μg/ml,BALFで0.15±0.06

μg/mlで あ り,著 者 が1991年 に検 討 した 結 果 血 清 濃 度

3.02±1.30μg/ml,BALF濃 度0.227±0.154μg/ml9)よ

りはや や 低 値 で あ っ た。 前 記 の ご と くCPFX濃 度 は血

清 濃 度,BALF濃 度 と もOFLX濃 度 に お よ ぼ な か っ

た 。CPFX濃 度 のBALF/血 清 比 は0.038±0.018で あ

っ た。

Table3にCPFX濃 度 を 基 礎 疾 患 別 に 示 した 。 間 質

性 肺 炎,塵 肺,好 酸 球 性 肺 炎 を間 質 性 肺 疾 患 と して ま と

め,慢 性 気 管 支 炎,間 質 性 肺 疾 患,肺 癌 の3群 で

CPFX濃 度 を 比 較 検 討 し た 。 慢 性 気 管 支 炎 で は 血 清 濃

度0.78±0.52μg/ml,BALF濃 度 は0.03±0.02μg/

ml,間 質 性 肺 疾 患 で は血 清 濃 度0.63±0.54μg/ml,

BALF濃 度0.02±0.54μg/ml,肺 癌 で は血 清 濃 度1.19

±0.65μg/ml,BALF濃 度0.03±0.02μg/mlで あ り,

基 礎 疾 患 に よ るCPFX濃 度 に 有 意 差 を認 め な か っ た。

さ ら にTable4に グ ル ー プI,グ ル ー プIIの そ れ ぞ

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

れにつき,CPFX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。血清,BALFの 両方で比

較が可能であった19例 全例でBALFよ りも血清の方が

高値であった。

以上の結果よ り,Table5に 血清,BALFの 両方で

CPFX濃 度/ア ルブミン濃度比 の比較が可能であった

19例 について基礎疾患別にCPFX濃 度/ア ルブミン濃

度比 をまとめた。血清,BALFと もに間質性肺疾患で

低値 を示した。

III.考 察

抗菌剤の呼吸器系への移行性の評価は主に抗菌剤の喀

痰内濃度を測定することにより評価 されてきた。しかし

喀痰内濃度の測定 は喀痰が排出される症例に限られるた

め,健 常者や炎症があって も喀痰が排出されない症例で

は検討できない。 さらに喀痰が採取 され喀痰内濃度の測

定が可能な症例であって も薬剤 を投与 して喀痰を採取す
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Table 5. Ciprofloxacin/albumin ratio classified by disease •~10-4)

るまでの時間が一定ではなく,ま た喀痰の濃縮の程度や

炎症の程度により,喀 痰内濃度 はさまざまに変化する。

これに対 しBALF濃 度 は,健 常者であっても炎症性肺

疾患症例,悪 性腫瘍症例であっても気管支ファイバーお

よびBALの 対象 となる症例すべてにおいて検討可能で

あり,さ らに薬剤を投与 してから検体 を得るまでの時間

も任意に設定で きるなどの長所 もある。以上のような理

由から,著 者 はBALを 応用 し,抗 菌剤の呼吸器系移行

性評価の1つ の基準 として確率するため,種 々薬剤に関

し検討 して きた。

CPFXは1981年 西 ドイツ ・バイエル社の研究所で合

成 された化学療法剤で,グ ラム陽性菌から緑膿菌まで幅

広い抗菌スペク トルを有 し,強 力な抗菌作用を示すなど

の特長がある。 日本で使用可能なのは経口剤に限 られる

が,ヨ ーロッパや米国では静注用製剤 も使用可能であ

る。著者はニューキノロンに関してはすでにOFLXの

検討を終了しているが,今 回CPFXのBALF移 行性を

検討し,OFLXな どの結果 と比較検討した。

CPFX濃 度はさきに結果で述べたようにグループI,

IIと もほぼ同じ成績 を示 した。つまりOFLX同 時投与

に よ るCPFX濃 度 へ の影 響 は認 め られ なか っ た。

CPFX濃 度 は全体 で は,血 清 で0.80±0.59μg/ml,

BALFで0.03±0.02μg/mlで あ り,OFLXの 血 清濃

度2.36±1.25μg/ml,BALF濃 度0.15±0.06μg/mlに

比較 して血清濃度,BALF濃 度 とも低値であった。 こ

のOFLX濃 度は1991年 に著者が検討 した結果血清濃度

3.02±1.30μg/ml,BALF濃 度0.227±0.154μg/ml9)よ

りはやや低値であった。

CPFXもOFLXも 同 じ200mgの 投与であるが,血

清 濃 度 に 関 して は,CPFXは0.80±0.59μg/ml,

OFLXは2.36±1.25μg/mlと,OFLXの 方 が 約3倍

の高値 を示 している。 これは1つ にはCPFXの 吸収が

OFLXに 劣 る ことが推察 され る。 さ らに検討薬剤の

BALF濃 度/血 清濃度比 を比較 してみ るとCPFXは

0.038±0.018,OFLXは0.097±0.0529)と,CPFXも

OFLXもBALF濃 度 は基本的には血清濃度に相関する

ものと考 えられ るがCPFX濃 度のBALF/血 清比0.038

±0.018はOFLX濃 度 のBALF/血 清 比0.097±0.052

に比較 して低値 で,血 中に吸収 されたCPFXのBALF

移行性 もOFLXに およぼなかったことを示 している。

た だ同 じ経 口剤 との比 較 で は,セ フ ェム抗 生物 質

cefixime(CFIX)に 関す る6例 の検 討ではCFIX 200

mg内 服後のBALF濃 度 は0.01±0.01μg/ml,血 清濃

度 は3.ｓ6±1.98μg/mlで あ り11,12),CPFXのBALF移

行性はCFIXを 大 きく凌 いでおり,CPFXの 強力な抗

菌力 とあわせて考 えるとCPFXの 臨床的有用性 は高い

ものといえる。

今回の著者の検討ではBALF濃 度はCPFXは 前記の

ごとくOFLXの 約5分 の1で あ った。OFLX,CPFX

ともに200mgを 単回経 口投与 した後,切 除肺 の薬剤濃

度 を測定 した乾 らの成績によると13),200mg投 与後5

時間 の肺 内濃度 はOFLXが3.41±1.21μg/g,CPFX

が1.23±0.86μg/gとCPFXはOFLXの 約3分 の1で

あった。乾 らの報告 は薬剤投与後5時 間であり著者の検

討 は2時 間後 と条件が若干異なっているため単純 に比較

で きないが,BALF濃 度は肺内濃度 をよ く反映 してい

るものと考えられ,BALを 用いたこの方法 は薬剤の肺

内濃度を知る簡便な方法であると考 えられる。

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,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,CPFXに おいて も

同様の検討を加え,Table 4にBALF,血 清中のCPFX

濃度/ア ルブ ミン濃度比 を示 した。CPFX濃 度/ア ル

ブ ミン濃度比 は,血 清,BALFの 両方で比較が可能で

あった19例 全例 で血清の方がBALFよ りも高値であ

り,こ の点からも,ま たすでに検討したCMX 6),ASTM7),

AZT 10)と比較 して もCPFXのBALF移 行性 は十分で

はない もの と考 えられた。抗菌作用の強力なCPFXの

特長を生かすためには欧米で行われている静脈内投与 も

考慮する必要があるものと考えられた。

なお本論文の要旨は第18回 国際化学療法学会(ベ ル

リン)で 発表した。
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Bronchoalveolar transfer of ciprofloxacin

Masahiro Miyai

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

To carify the bronchoalveolar transfer of ciprofloxacin(CPFX),bronchoalveolarlavage(BAL)

was carried out in 26 patients with various respiratory diseases 120minutes after asingle oral

administration of 200mg of CPFX in group I and with 200mg of onoxacin(OFLX)ingroup II.

Findings were compared with our previous results on cefmenoxime(CMX),astromicin(ASTM,

aztreonam(AZT)and aspoxicillin(ASPC).

1. The concentration of CPFX was O.03±0.02μg/ml in BALF and 0.84±0.54μg/ml in serum

in group I,while the corresponding concentrations in group II were 0.03±0.02μg/ml and 0.80

 0.63μg/ml.No significant difference was found in the concentration of CPFX between groups I

and II,and there were no druginteractions with OFLX,either.

2.No statistically significant differences in the concentration of CPFX were observed among

diseases.

3.Considering the dose and route of administration of CPFX,bronchoalveolar transfer of

CPFX was inferior to that of CMX,ASTM,OFLX,AZT and ASPC.


