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はじめにはじめにはじめにはじめに 

きょうは、気管支鏡下マイクロサン

プリング法を用いた気道上皮被覆液中

の薬物動態についてお話しします。 

薬物治療をする際に、血液中のＰＫ/

ＰＤ理論というのは大変重要です。つ

まり、薬物を投与した場合に、体の中

にどのように薬物が行きわたるかとい

うことを考える学問です。その場合、

肺は多くのコンパートメントからなる

大変複雑な臓器であるということが重

要です。 

血液中の薬物動態をみるのとは違って、肺内の薬物動態を知ることは容易ではありま

せん。肺は、気道系、肺胞系、血管系が複雑に絡み合った臓器だからです。肺胞の表面

には肺胞上皮を覆ういわゆる被覆液が

あり、肺胞腔内には肺胞マクロファー

ジがいます。また、肺胞間質には組織

液があり、上皮被覆液との間で行き来

があります。 

さて、肺胞の中をさらに細かく見て

みると、抗菌薬の血液・肺胞関門の移

行ということを考えなければなりませ

ん。その場合、血液から間質の組織液



中にしみ出た薬物は、さらに肺胞上皮を介して、あるいは、細胞間隙を通り抜けて肺胞

腔の中に入ります。そこには肺胞マクロファージがいますので、薬物によってはＡＢＣ

トランスポーターによる能動輸送により肺胞マクロファージの中に取り込まれるもの

もあります。こういった薬物はさらに肺胞内から細胞外へ再放出されますので、肺胞腔

内の薬物動態は大変複雑です。以上は肺炎の場合の薬物動態ですが、一方、気道感染の

場合は気道上皮細胞を覆う液性成分、つまり気道上皮被覆液中の薬物動態が重要となり

ます。 

肺の中の薬物動態を知ろうという試みはこれまでも様々ありました。しかし、気道上

皮被覆液中の薬物動態を直接反復測定するという試みはこれまで一度もありませんで

した。 
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そこで私どもは、気道上皮被覆液中

の薬物動態を直接知るために、気管支

鏡下マイクロサンプリング法という方

法を導入いたしました。この方法は、

気道上皮被覆液を反復微量サンプリン

グすることによって、その中の薬物動

態を連続的に測定しようという試みで

す。この方法は、慶応大学の故石坂彰

人教授が開発された方法でありまして、

もともとは気道上皮被覆液中における

バイオマーカーや腫瘍マーカー測定のために用いられました。 

気管支鏡下マイクロサンプリングを具体的に説明します。 

気管支鏡を肺内に導入した後、気管

支鏡を介してプローブを挿入します。

このプローブの先には液体を容易に吸

収する吸収体がついており、その吸収

体を約 10 秒間気管支壁に接触させる

ことによって、検体を採取するという

方法です。その微量の採取標本から薬

物濃度をどのように算出するかについ

て、次に説明いたします。 

１回に採取される量は約 15 マイク

ロリットルです。それを３回繰り返すことによって、平均 50 マイクロリットル弱の採

取液が得られます。それを 2cc の生理食塩水に攪拌します。プローべの湿重量と乾燥



重量を測定することで検体重量が正確

に求められますので、結果として希釈

濃度がわかります。その結果、気管支

上皮被覆液中の薬物濃度もわかるので

す。 
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この方法を使って、私どもは初めに、

レボフロキサシン単回内服後の血液と

気管支上皮被覆液中の薬物動態を調べ

ました。健常成人 10人を対象といたし

まして、採血と気管支鏡検査を繰り返

すことによって、薬物動態を連続して

モニターしたということであります。

その結果、気管支上皮被覆液において

も血液と同様に、初め１、２時間後に

ピークがあり、その後、段階的に濃度

が減っていく現象を確認することがで

きました。これは、世界で初めて気道

上皮被覆液中の薬物動態を経時的にモ

ニターした結果です。 
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次に、テリスロマイシンを用いました。 

テリスロマイシンを単回内服後と、５日間継続的に内服して、その最終日に内服した

後に同じ時間経過で比較しました。そうしますと、単回内服１回の場合と５日間内服後

では血液レベルでは同じような薬物動

態を示すのに対して、気道上皮被覆液

では、単回内服と比べて５日間内服後

には、はるかに高い濃度レベルで推移

しました。 

この実験においては、さらに別の機

会に単回内服後あるいは５日間の最終

内服後３時間後に気管支肺胞洗浄も行

なっています。気管支肺胞洗浄で得ら

れるものは気道上皮ではなく主として



肺胞上皮被覆液の検体です。つまり、

今回は、血液、気管支上皮被覆液、肺

胞上皮被覆液と３つの異なるコンパー

トメントにおける薬物動態の差異を示

すことができたのです。 
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次は、マクロライド系のクラリスロ

マイシンです。 

この薬剤は肝臓で代謝されて 14ＯＨ－クラリスロマイシンに変化します。そこで、

クラリスロマイシンと代謝産物である 14ＯＨ－クラリスロマイシンの両者の濃度を異

なるコンパートメントで比較しました。予想されたように、血液レベルに比べると、気

管支上皮被覆液の薬物濃度ははるかに高く、肺胞上皮被覆液ではさらに高かったのです。

また、気管支肺胞洗浄で得られた肺胞マクロファージを壊して、細胞内液の薬物濃度を

調べることによって肺胞マクロファージがたしかに薬物を取り込んでいることを証明

しました。 

ちなみに、代謝産物である 14ＯＨ－クラリスロマイシンは、クラリスロマイシン本

体とは異なる動きを示しました。３つのコンパートメント間の濃度勾配がはるかに小さ

いのです。 

さらに、私どもは別のクラスの薬剤、ガチフロキサシンを使って、健常者と慢性気管

支炎患者間で比較しました。結論だけ述べると、予想に反して、慢性気管支炎患者の気

道上皮被覆液中薬物濃度は血液レベルと変わりがありませんでした。健常者において、

血液より高い濃度勾配を呈したこととは対照的です。 



これまでの成績をまとめます。私どもは経気管支鏡下マイクロサンプリン法を用いる

ことで、健常者及び慢性気管支炎患者において、初めて経口抗菌薬内服後の気道上皮被

覆液中の薬物動態を明らかにすること

ができました。そして、血液、気管支

上皮被覆液、肺胞上皮被覆液の間には

異なる薬物動態が存在することを証明

したのです。なお、データは示してお

りませんが、この検査法の再現性も検

討しています。同時に異なる気管支か

ら採取した場合、あるいは期間を置い

て同一条件で同一気管支から採取した

場合、等々の検討をすることによって

再現性も確かめています。 
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最後に、カルバペネム系の薬物動態について考えてみましょう。 

この薬は、抗菌薬の濃度が MIC を超

える時間、すなわちＴオーバーMIC が

抗菌効果と相関するということが既に

よく知られています。そのため、30 分

で行う急速静注よりも３時間かけてゆ

っくり点滴静注するほうが、血液レベ

ルで見る限りにおいて、ＴオーバーMIC

が長いと報告されています。 

それでは、この点滴時間の長短によ

る効果時間の差は気道上皮被覆液中に

おいても見られるでしょうか？  

血液レベルでみると、30分点滴の場

合には約１時間後にピークがあり、そ

の後急速に低下するというカーブを描

きます。それに対して、3 時間点滴の

場合には、ピークが点滴開始後３～４

時間後にあり、その後、なだらかに低

下します。当然ながら、血液中のピー

ク値は 30 分点滴では非常に高いのに

対して、３時間点滴では中等度にとど



まります。 

次に気管支上皮被覆液の結果をみてみましょう。大変驚いたことには、30 分点滴に

比べて３時間点滴のほうがどの時間帯においても血液レベルより高い濃度で推移して

いるのです。つまり、Area of Under Curve (AUC)で見ると明らかに 3 時間点滴で面積

が大きくなります。同一の薬物を同等量点滴しても、30 分点滴と３時間点滴の場合で

は、気管支上皮被覆液中の薬物動態を

見る限り、圧倒的に後者が有利である

ことがわかります。 

この研究は、血液から気道上皮被覆

液への薬物の移動がカルバペネム系で

は濃度依存性、時間依存性の特徴を有

していることを意味します。このよう

な知見は、気道感染症あるいは肺炎に

対する抗菌薬の開発、評価に大変有用

な情報をもたらすものと私どもは考え

ております。 
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最後に、肺の中、とくに肺胞と気道における薬物濃度勾配について改めて整理してみ

ましょう。ニューキロノン系やマクロ

ライド系の薬剤は、肺胞マクロファー

ジに能動的に取り込まれます。こうい

った薬剤の場合には肺胞腔内の濃度が

一番高くなるということがわかりまし

た。薬剤は、肺胞マクロファージに取

り込まれた後、再放出され、それが繊

毛運動による粘液繊毛輸送によって太

い気道に向かって運ばれます。そのた

め、肺胞から細気管支、気管支へと上

皮被覆液中では薬物濃度勾配が生じている可能性があるのです。 

一方、気管支上皮被覆液の薬物濃度はそれ以外にも決定因子があります。言うまでも

なく、気道壁を流れる血液からの直接的な移行が第一義的に重要です。その移行には、

薬物が脂溶性であるか水溶性であるか、あるいは、薬物を運搬する蛋白との結合能力も

重要かもしれません。さらには、薬物の代謝が生体内のどこでどのくらいの速度で起こ

っているかも各コンパートメントの濃度に大きな影響を与えるはずです。 

つまり、肺のような複雑な臓器では、それぞれのコンパートメントによって薬物濃度



は異なり、それぞれのコンパートメントではそれぞれ独立に多数の因子が薬物動態に影

響を与えているのです。肺炎や気管支炎の抗菌薬治療を考えるときに、肺内のコンパー

トメントによって薬物動態が異なるのだという認識を持つことは大変重要であると考

えます。 


