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ヒト免疫不全ウイルス(Human immunode6ciency virus:HIV)感 染癒に発症する呼吸器感染症では

カリニ肺炎が もっとも重要である。ペ ンタミジンはカリニ肺炎の予防 ・治療薬の1つ であるが,注 射投

与では全身性副作用が多いため,吸 入療法が試み られ,そ の有用性が報告されている。 しかし吸入療法

が呼吸機能にお よぼす影響についての報告は少ないので,我 々はHIV感 染者にペンタミジン吸入療法

を施行 し,吸 入療法前後にスパイロメーター,吸 入療法中にパルスオキシメーターを用いて呼吸機能の

評価を試みる。対象はhlV感 染を証明した症例12例(平 均年齢は33。2±9,4歳,基 礎疾患は全例血友病)

で,ペ ンタミジン吸入療法の方法は超音波ネブライザーを使用し,塩 酸プロカテロール80μ9を 約5分

間で吸入後,蒸 留水10m1で 溶解 したイセチオン酸ペンタミジン300mgを15～30分 間で吸入させる。

吸入療法前後の肺活量(VC)は 前が4,226.7±577.5ml,後 が4,171.7±608.Oml,1秒 量(FEVI。)は

前が3,233.3±699.1ml,後 が3,253.3±741.8m1,V25/Htは 前が0.80±0.32V8ec/m,後 が0.79±0.35

1/sec/mで,い ずれも統計学的に有意差は認めない。吸入療法中の酸素飽和度(SpO、)は2症 例で低下

したが,他 の症例では変化はない。吸入療法中の脈拍数は全体に頻脈傾向を認めたが,統 計学的に有意

な変化はない。副作用は吸入液の苦 しみによる咽頭不快がもっとも多く,重 篤なものはない。したがっ

てHIV感 染者でのペンタミジン吸入療法は呼吸機能におよぼす影響は少なく,比 較的に安全に行える

ことが明 らかになったが,吸 入中酸素飽和度をモニタリングすることが望ましいと考える。
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本邦 で も ヒ ト免疫 不 全 ウイ ル ス(Human immunodefi-

ciency virus:HIV)感 染者 は確 実 に増 加 し,厚 生省 サーベ イ

ラ ンスへ 報 告 され た 感染 者 数 は 約3,500名 に達 して い る。

HIV感 染 者 は 免疫 能低 下 に 伴 い種 々の 日和 見 感染 症 を発症

す るが,特 に カ リニ肺 炎はHIV感 染者 で もっと も重 要 な 日

和見 感染症 で あ る ことは広 く認識 されて いる。

ペ ン タ ミジ ン吸 入療 法 は カリニ肺 炎の 治療 ・予防 に有用 な

治療 法 で,Sulfamethoxazole-trimethoprim内 服 や ペ ンタ

ミジ ン注射 療 法 に比較 し,全 身 的副作 用が 少 ない こ とが知 ら

れ て い るが,呼 吸 機 能 に 与 え る影 響 に 関 す る報 告 は少 な

くト4),今 回 若干 の検 討 を行 ったの で報告 す る。

1.対 象

対 象 は確 認 法 でHW感 染 を証 明 し た症 例12例,平

均 年 齢 は33.2±9.4歳,基 礎 疾 患 は全 例 血 友 病,CDC

病 型 分 類 は8例 がII群,4例 がIV群 で あ る。 吸 入 療 法

施 行 時 の 末 梢 血CD4陽 性 リ ン パ 球 数 は 平 均86.0±

75.9/μl,β2ミ ク ロ グ ロブ リ ンは平 均2.6±0.6mg八 で

あ る。 吸 入 療 法 の 目的 は1例 が カ リニ 肺 炎 治療,11例

が カ リニ 肺 炎 予 防 で あ る(Table1)。

II.方 法

1.ペ ン タ ミ ジ ン吸 入療 法 の 方 法

超 音 波 ネ ブ ラ イ ザ ー(ウ ル トラ ソ ニ ック ネ ブ ラ イ ザ

ーUN-70
,吸入 粒 子 径3～5μm)で,塩 酸 プ ロ カ テ ロ ー

ル80μgを 約5分 間 で 吸 入 後,蒸 留 水10mlで 溶 解 し

た イ セ チ オ ン酸 ペ ン タ ミジ ン300mgを15～30分 間 で

吸 入 す る 。

2.呼 吸 機 能 の検 討

吸 入 療 法 前 後 に ス パ イ ロ メ ー ター で,肺 活 量(VC),

1秒 量(FEV1.0),V25/Htを 測 定 す る。 吸 入 療 法 中 に パ

ル ス オ キ シ メ ー ター で 酸 素 飽 和 度(SpO,)と 脈 拍 数 と

を経 時 的 に 観 察 す る。

3.患 者 の 同 意

治 療 開 始 前 に 試 験 の 目 的,内 容,薬 剤 の 治 療 効 果 お

よ び 副 作 用 な どに つ い て 患 者 に 対 して 十 分 な 説 明 を 行

い,被 験 者 に な る こ と の 同 意 を 文 書 また は 口頭 で得 る 。

4.統 計 学 的解 析

統 計 学 的 解 析 に はWilcoxon符 号 付 順 位 和 検 定 を用

い,危 険 率5%以 下 を有 意 と判 定 す る。

III.成 績

吸入 療 法 前 後 のVCは 前 が4,226.7±577.5ml,後 が

4,171±608.0m1,FEV1.0は 前 が3,233.3±699.1m1,

後 が3,253.3±741.8m1,V25/Htは 前 が0.80±0.32
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Table 1, Characteristic of patients

VC FEV1.0 V25 / Ht

Fig. 1. Pulmonary functions in patients receiving com-

bined therapy of aerosol procaterol and pentamidine.

1/sec/m,後 が0.79±0.35 1/sec/mで,い ずれも有意差

は認めない(Fig.1)。

吸入療法中のSpO2は 症例3・4を 除き,大 きな低下

を認めない。しか し症例3は 吸入中SpO2が96%か ら

94%に 低下 し,吸 入終了後も吸入前値に回復せず,1

時間後の再検で96%に 復 している。症例4は 吸入中一

時的にSpo2が94%に まで低下 している(Fig.2)。 吸

入療法中の脈拍数は全体 に頻脈傾向を認めるが,有 意

な変化を認めない(Fig3)。

ペ ンタミジン吸入療法の副作用 は吸入液の苦みによ

る咽頭不快が10例,咳 漱が4例,咽 頭痛,血 痰,吸 入

後声が甲高 くなる変声が各1例 に認められたが,重 篤

なものはない。

IV.考 察

HIV感 染症では免疫能の低下に伴い,種 々の日和見疾

患 を合併 し,後 天性 免疫 不 全症 候群(Acquired

immunodeficiency syndrome: AIDS) を発症するが,

カリニ肺炎はもっとも重要な日和見感染症の1つ であ

る。従来HIV感 染者の約60%は カリニ肺炎AIDSを

発症 し,約85%はHIV感 染症の経過中にカリニ肺炎

を合併する5)と報告されている。欧米諸国でのAIDS症

例の集積に伴い,末 梢血CD4陽 性 リンパ球数が200ノ

μ1以 下になるとカリニ肺炎を発症する危険性が高くな

ることが明らかにな り6),予 防処置をすることが多くな

っている。

カリニ肺炎の治療 ・予防薬には主にST合 剤とペンタ

ミジンとの二薬剤があるが,ST合 剤はHrv感 染者の

場合副作用の発現頻度が高 く7),重 篤な副作用を呈する

症例や投与継続が困難な症例などが存在す る。一方芳

香族 ジア ミジン誘導体であるペ ンタミジンも筋 肉注射

や点滴静注投与では毒性 の発現頻度が高いため吸入投

与法が試み られ,一 定の治療成果 とともに全身的副作

用の発現が少ない81と報告されている。 しか しペンタミ

ジンの吸入時には咳徽や気管支痩攣が誘発 されやす

く9),こ の原因はイセチオン酸ペ ンタミジンのスルホン

酸部分あるいはペ ンタミジンの細気管 支へ の直接作用

にある10)とされている。

またMonkら11)は 吸入粒子径が1μm前 後の小粒子

では薬剤の均等な肺胞分布が期待で きるが薬剤到達効

率は低下し,5μm前 後の比較的大きな粒子では肺分布

はやや不均一になるが薬剤到達効率は高 くな り,い ず

れのネブライザーでも効率的にカリニ肺炎 を予防する

ことが可能であると文献的に考察している。

ところが現在 までにペ ンタミジン吸入療法時の呼吸

機能に関する検討の報告は少なく,Smithら1)は カリニ

肺炎予防のために吸入療法を受けている患者8例 で最

大呼気速度が75%低 下していることを確認し,ペ ンタ

ミジン吸入前に気管支拡張薬であるサルブ タモールの

投与を行 うと最大呼気速度の低下を抑制できる2)と報告

している。 またConteら3)は 気管支拡張薬を吸入後に

施行 したペンタミジン吸入療法では肺活量 ・1秒 量には

有意な変化がないことを報告 している。 またMontaner

ら4)は前処置をサルブタモール ・臭化イブラ トロピウム

またはクロモグリク酸ナ トリウムのいずれかで行 った

後ペ ンタミジン吸入療法を施行 したところ1秒 量の低

下率はサルブ タモールの前処置が最 も低 く,気 管支痙
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Fig. 2. Sp02 during the inhalation of pentamidine.
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Fig. 3. Pulse rate during the inhalation of pentamidine.

攣の予防に有用であると報告 している。

今回我々も吸入粒子径が3～5μmで ある超音波ネブ

ライザーを用い気管支拡張薬を前投与後ペ ンタミジン

吸入療法を施行したところ,肺 活量 ・1秒 量 ・V25/Htに

は有意 な変化 を認めていない。 しか しペ ンタミジン吸

入中に酸素飽和度が一時的に低下する症例が存在する

ことが明 らかにな り,注 意が必要である。またペ ンタ

ミジン吸入療法の副作用は吸入液の苦みによる咽頭不

快が主なもので,重 篤な ものは認めていない。 したが

ってhlV感 染者におけるペ ンタミジン吸入療法は無管

支拡張薬の前処置をした場合には呼吸機能への影響 は

少なく,安 全 に施行で きるが,吸 入中酸素飽和度をモ

ニタリングすることが望ましいと考える。
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Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) is one of the most common opportunistic infections in

patients with the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Pentamidine is one of the drugs

used to prevent and treat this type of pneumonia. When administered by injection, this drug is

likely to induce adverse systemic reactions. For this reason, pentamidine inhalation has been

attempted and its usefulness has been reported. To date, however, few reports have been pub-

lished concerning the effects of pentamidine inhalation on the respiratory functions. The present

study was undertaken to examine changes in the respiratory functions of HIV-infected patients

following pentamidine inhalation therapy, by means of a spirometer before and after pentamidine

inhalation and a pulseoximeter during inhalation therapy. The subjects were 12 patients with

established HIV infection (mean age: 33.2 •} 8.4 years). Hemophilia was the underlying disease in

all subjects. Each patient inhaled 80 pg of procaterol hydrochloride during approximately the first

5 minutes, using an ultrasonic nebulizer. The patient then inhaled 300mg of pentamidine isothi-

anate dissolved in 10 ml of distilled water. The vital capacity (VC) was 4,226.7•}577.5

ml before inhalation and 4,171.7 •} 608.0 ml after inhalation. The forced expiratory volume in one

second (FEV1.0) was 3,233.3 •} 699.1 ml and 3,253.3 •} 741.8 ml before and after inhalation, respec-

tively. The 725/Ht was 0.80 •} 0.32 1/secim and 0.79 •} 0.35 1/sechn before and after inhalation,

respectively. None of these parameters differed significantly between pre-and post-inhalation peri-

ods. The oxygen saturation (Sp02) decreased in 2 cases during inhalation therapy, but it did not

change in any other case. Pulse rate tended to increase during inhalation, although this change

was not statistically significant. The most frequent adverse reaction was pharyngeal discomfort

caused by the bitter taste of the solution inhaled. No severe adverse reactions were seen. These

results indicate that pentamidine inhalation dosen't seriously affect the respiratory functions of

HIV-infected patients and that it is relatively safe. It is, however, desirable to monitor the oxy-

gen saturation level of individual patients during this therapy.


