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は じ め に

従来より膿胸や胸膜炎の治療のため起因菌に

有効な抗生剤が胸腔内に注入され,または抗生

剤溶液による洗源が行われている｡一方,癌性

胸膜炎の治療や胸腔内への術中播種の予防とし

て,抗癌剤の全身投与とともに胸腔内投与 も行

われている｡ このように,胸膜病変 に対する化

学療法においては全身はもちろん,局所投与 も

なされているが,それ ら薬剤の胸膜を介 しての

相互移行については充分には知 られていない｡

そこで,著者は胸腔内に注入 した抗生剤や抗癌

剤の血中-の移行,また全身投与時の胸水-の

移行を正常胸膜例 と胸膜肥厚例 とについて検討

したので報告する｡ なお,胸膜肥厚の有無は胸

水糖値 と血糖値の相関々係により検討 し,更に

胸膜生検や術中に採取 した標本の病理組織学的

所見によって確認 した｡

対象と方法

1. 使用薬剤

a) 抗生剤 :アミノ配糖体系 として Tobra一

mycin (以下 TOB)と Streptomycin (以下

SM),Cephalosporin系 として Cefazolin(以下

CEZ)を使用 した｡

b) 抗癌剤 :抗癌剤 としては MitomycinC

(以下 MMC),Adriamycin (以下 ADM),

Cyclophosphamide (以下 CPA)および Fut-

raful(以下 FT)を使用 した｡

2. 投与法および測定時間

胸腔内投与時, それぞれの薬剤を蒸留水 20

ml に溶解 した ものを用いた｡筋注や静注時は

附属の溶解液に溶 して使用 した｡

抗生物質は TOB60mg,SM lg,CEZ2g

を用いた｡抗癌剤 は MMC IOmg,ADM 20

mg,CPAlg,FT750mg(坐薬)を使用 したO

それ ら薬剤の血中および胸水中濃度を投与前,

投与後15分,30分, 1時間, 2時間, 4時間,

6時間,症例 によって8時間,24時間まで経時

的に測定 した｡

3. 症例および投与法

患者の年令分布は16才～80才である｡対象疾

患は自然気胸,結核性胸膜炎,膿胸や癌性胸膜

炎及び各種の開胸術時感染の予防などである｡

これ ら症例を胸腔内注入群と全身投与群 とに分

けた｡

胸腔内に TOIiを注入 した群は36例で,また

筋注後,その胸水中濃度を10例について測定 し

た｡SM lgを胸腔内に注入 し,その血中濃度

を測定 した ものは6例で,また結核性胸膜炎の

6例には SM を筋注 した後,その胸水中濃度を

表 1 MeasuringMethods

Antibiotics A gar･W ellm ethod

MMC

ADM

CPA

FT

Bioassay (U singE.coli)

Fluorescentm ethod

Friedman m .

Traycerm.
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測定 した｡CEZ2gの胸腔内注入群 も6例であ

る｡MMCIOmgを胸腔内に注入 したのは15例

で, 5例 に静 注後 にそ の胸 水 中濃 度 を測 定

した｡12例の胸腔内に ADM 20mg を投与 し

た後,経時的にその血中濃度を測定 し, 4例 に

ADM を静注 した後その胸水中濃度を測定 し

た｡CPA を3例 に静注 し,また FT 坐薬を4

例 に授与 した後にそれぞれの胸水中濃度を測定

検討 した｡

4.薬剤濃度の測定方法

抗生剤の微生物学的定量法 として, Bacillus

subtilisATCC 6633 を検定菌 とする寒天孔平

板拡散法 (Agar-Well法)を用いた｡また抗癌

剤の血中および胸水中濃度は,MMC では E.

Coliを使 った bioassay法,ADM では蛍光法.

CPA では Friedman変法, そ して FT では

Traycer法により測定 した (表 1)｡

以下の各図における記号,単位に関する約束事項を

まず述べておく｡

図中縦軸は薬剤の血中および胸水中濃度を 〃g/ml

単位で,横軸は時間を示し,●は胸膜肥厚のない症例

の薬剤濃度を,○は胸膜肥厚を有する症例の薬剤濃度

を示している｡

胸膜肥厚の有無の判定は胸水糖値によった｡即ち

図 1で示した如く,血糖値に比較し胸水糖値が低値を
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図 1

示すものは胸膜肥厚例と判定されるからである｡

なお,MMC,ADM および FT の濃度は片対数グ

ラフで現わされている｡

Sequentialchangesofconcentration ofTOBin

serum afterintrapleuralinstillation ofTOB 60mg

〟g/ml
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図 2
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1. 胸腔内投与群

a) 抗生剤の胸腔内投 与 時 の血

中濃度｡

図2では,TOB60mg が胸腔内

に注入 された36例の血中濃度が示さ

れている｡●で示 されている胸膜肥

厚のない症例では30分以内で血中濃

度は最高値である 3.48J▲g/mlに達

し,筋注時の最高血中濃度 よりやや

低いものの,全身的にも充分な有効

濃度が得 られる｡またその半減期 も

筋注時とほぼ同じである｡ これに比

して,胸膜旗艦のあった10例では,そ

の血中濃度の最 高 値は 0.87〝g/ml

と低 く,TOB の MIC 値 で あ る

1.56〝g/mlにも達 していない｡ 即
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ち,胸膜か らの TOBの吸収はその肥厚

のために遅延 している｡

図3は SMlgを6例の胸腔内に注入

した後に測定 した血中濃度を示 した もの

である｡ SMの最高血中濃度 は,投与 1

時間後に得 られ,27.5〝g/mlであった｡

そ して,その減少傾向は SM の筋注時

とほぼ同様で,血中での有効濃度 は投与

2時間後まで維持 された｡ しか し,胸膜

肥厚例では最高値到達時間 も遅延 し,ま

たその最高血中濃度 も低 値 を示 して い

る｡
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Sequentia一changes of concentration ofSM in
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CEZの胸腔内注入時の血清 中濃 度は

図 4で示 した通 りである｡ CEZ も他の

抗生剤 と同様な傾向を示 し,胸膜肥厚の

ない症例では30分以内で最高血中濃度の

108〝g/mlが得 られ,またその減少傾向

も速やかである｡ ○で示された胸膜肥厚

例では,その最高血中濃度 は平 均 39.6〝g/ml

で,胸膜肥厚のない症例 より1時間遅延 してお

り,血中内に高濃度を長時間維持 している｡

b) 抗癌剤の胸腔内投与時の血中濃度

図 5は,MMCIOmgを胸腔内に投与 した際

のものである｡○で示 された 8例は胸膜肥厚の

〟g/ml
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図 3

完成 された長期胸水貯留例で, これ ら症例では

血中に移行 した MMC の量は微量で,その最

高血中濃度 は平均 0.007〝g/mlで,投与 2時

間目に得 られている｡そして,その減少傾向 も

ゆるやかで,投与 8時間後まで血中に有効な濃

度 として測定 される｡ それに対 して,●で示 さ

Sequentialchangesofconcentration ofCEZ in

serum afterintavenousinfusion ofCEZ 2g
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図 5

れた胸膜肥厚のない胸水貯留早期例や開胸術で

の閉胸直前に胸腔内に授与された症例では,

MMC の最高血中濃度は 0.l〟g/mlで,投与

30分後に得 られた｡またその減少傾向も迅速で

ある｡
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serurTl,afterintrapleuralinstillation of20rTlg OfADM

JLJ/rTll

10
.

H
q
Y

-0
13̂
○
l
LLJn
O
S

8●Iore 15′30' 1● 2o 4. 6°

Tirneafteradrniltistratiort.

図 6

図 6は開胸術での閉胸直前や癌性胸膜炎に対

するドレナージ中などに,胸腔内に ADM 20

mg を投与 した際の血中濃度の推移を示す｡正

常またはそれに近い胸膜を有する5例の最高血

中濃度は 0.18〝g/mlで,点滴静注時の ADM

SequentialchangesofconcentrationofTOBinpJeural
effusionafterintramuscularinjectionofTOB60mg

〟g/ml

Before15′ 30′ 10 20

Time afteradministration

図7
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の濃度よりやや低い値 となっている｡ それに比

し,胸膜肥厚の強度な 7例では ADM の最高

血中濃度は 0.08FLg/mlで,正常胸膜例の最高

血中濃度の50%以下 となっている｡その減少傾

向にもはっきりした差が現われている｡

2. 筋注および静脈内投与群

a) 抗生剤の筋注時の胸水中濃度

胸水が貯留 した10例 に対 して胸腔 ドレナージ

を行 った後 にTOIi60mgを筋注 し,その胸水

への移行について検討 した｡胸水貯留早期例で

は,胸膜肥厚 はな く,TOB の胸腔内-の移行

は迅速で,胸腔内投与群の血中濃度 と同様に1

時間以内で最高値 に達する｡図 7で示 した様に,

胸膜肥厚のある5例では,TOB の胸水中濃度

は低 く,またその減少傾向 も緩慢である｡

図 8は結核性胸膜炎の 6例 に対 して ドレナー

ジ中 SM lgを筋注 した後,その胸水中の SM

濃度を測定 した ものである｡ 胸膜肥厚のある3

例の SM の胸水中濃度は低 く,投与24時間後

まで次第 に蓄積 され,10.8〝g/mlの値 として保

たれている｡ 胸膜餅艦のない3例では,SM の

胸水中濃度 は投与 1時間後, 平均 22.5〝g/ml
まで上昇 し,正常胸膜群 と大差はな く,また胸

Sequentia一changesofconcentration ofSNlin p-eural

effusion afterintramuscularinjection ofSM lg

〟g/ml
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膜 よりの再吸収 も迅速である｡ この事実は抗生

剤の胸膜透過性はその餅艦の有無 に大 きく左右

されることを示唆 している｡

b) 抗癌剤の全身投与時の胸水中濃度｡

5例 に対する MMCIOmg静脈内投与後の

胸水中濃度は図 9の如 くである｡ 強度の胸膜肥

厚を有する2例 では, 最高胸水中濃度 は 0･01

〝g/mlで,投与 4時間後 に得 られ,その後 も

胸水中に蓄積 され,投与24時間後まで測定 され

うる｡胸水貯留初回例では,胸水中の MMC

の濃度は,胸腔内投与時の血中濃度 と大差はな

く,投与30分後に最高胸水中濃度が得 られ,ま

た胸腔か らの再吸収 も迅速である｡

図10は ADM 20mgを静脈内投与 した後に

測定 した胸水中の ADM 濃度を示す｡○で示

された胸膜肥厚を有する2例では,最高胸水中

濃度は 0.085〝g/mlで,その後 も減少せず,

投与24時間後 まで 0.068JLg/mlの値を維持 し

ている｡それに対 し,胸水貯留早期例 (病理組

織学的に胸膜の変化の微少なもの)の最高胸水

中濃度は胸膜正常例のそれとほぼ等 しい｡そ し

て,その減少傾向も速 くて,胸膜肥厚例 と対照

的である｡

Sequentjalchangesofconcentration ofMMC in

pleuralfluidafterirttravenoLJSinfLISjon of10rng
ofMMC

〟阜/ml
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Sequentialchangesofconcentration ofADM in pleural
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図10

CPA や FT などの maskedcompoundsは

主 として肝臓において活性化されて局所へ移行

する薬剤であるため,全身投与が主体である｡

図11は胸膜肥厚を有する3例に CPA lgを静

注 した後,その胸水中濃度を n-moleEq/mlで

示 している｡胸膜肥厚度により胸水中の CPA

濃度が決定され,肥厚の少ない 2例での最高胸

水中濃度は1時間後に得 られ, 43n-moleEq/

mlの値を示すのに対 し, ○で示された胸膜肥

厚の強度な症例での最高胸水中濃度は遅れて,

8時間目に 35n-moleEq/mlとなっている｡

いずれの症例でも投与24時間後までに有効な濃

度として測定される｡

FT 坐薬 750mgを虻門内に挿入 し, この薬

剤の胸水中-の移行を調べた成績は図12の如 く

である｡ FT 投与後より,その胸水中濃度およ

びその活性物質である5FU としての濃度を測

定 している｡ 胸膜肥厚の強度な 2症例および胸

膜肥厚の少ない2例では,他の薬剤 と同様な傾

向がみ られ,胸水中-の薬剤の移行は胸膜の肥

厚度により大きく左右されている｡

考 案

従来より開胸術や胸腔 ドレナージに際 しての

感染防止や,膿胸や各種の胸膜炎の治療の目的

で抗生剤や抗癌剤の全身投与 と並んで胸腔内注

入 も行われている｡ しか し,その際での薬剤の

血中や胸水中分布や濃度については充分に知 ら

れていない｡そこで,著者は胸腔内に注入 した
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薬剤の胸膜透過性の検討

SequentialchaFlgeSOfconcentration ofFT･207

and 5FU in pleuraleffusionaftersuppository

instillationof750mg ofrT

Belore15 30̀ 10 20 68 248

TImeafteradrnlnlStrat10n

図12

薬剤の血中-の移行や,全身投与時の胸水中-

の移行などを正常胸膜例 と胸膜肥厚例について

検討 し,併せて臨床応用について考察を加えて

みたい｡

各種の胸膜炎における胸水貯留は胸水の産生

と吸収のバ ランスが崩れることにより生ずる｡

このような胸膜か らの吸収の著明な減少は胸膜

肥厚,胸部の運動の減少や周囲組織での循環不

全などによって招来される1,2,3)｡胸膜からの薬

剤の吸収は上述 した因子の他に胸水量,胸膜の

接触面積の他に,薬剤の種類,安定性,代謝お

よび分子量によって左右される｡佐川 ら4,5' は

5FU,MMC,PSP,および BLM の各薬剤を

犬の胸腔内,静脈内に投与 した後,その血中お

よび胸水中濃度を経時的に測定 した結果,最 も

高分子である BLM に対する胸膜透過性は他

の薬剤より遅延 したことを報告 し,胸膜透過性

は薬剤の分子量の大きさに規定されることを示

唆 している｡ しか し,今回著者が使用 した薬剤

では分子量間に大差はないため,著者の成績で

は,胸膜透過性に及ぼす薬剤の分子量の影響は

少ないものと考えた｡
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最近,薬剤に対する胸膜透過性について種々

な研究がなされている6,7)が,胸膜透過性に及

ぼす胸膜肥厚の影響は充分に検討されていない｡

G.K.Thorsrud8) は1965年にそれらの因果関

係を推定 し,また本間 ら9,10' は,胸膜の肥厚の

程度を胸部 CT にて把握 し,胸腔内に投与 し

た MMC の体内動態を検討 した結果,胸膜透

過性はその肥厚度に影響されることを報告 して

いる｡ しかし,中山3) は28例の癌性胸膜炎症例

の胸腔内に 5FU,MMC,BLM を投与 したと

ころ,胸腔から血中-の抗癌剤の移行を抑制す

るものは胸膜自体の変化ではなく,む しろその

drainagesystem である胸壁の静脈系や リンパ

系の障害の程度によると報告 している｡ 勿論,

胸膜透過性を左右する因子として胸膜肥厚以外

の因子を無視 して考えることはできないであろ

う｡ しかし,胸膜以外の胸壁の循環障害はな く,

肺の虚脱および胸水量のほぼ一定な症例では,

胸膜透過性に影響を及ぼす因子 としては胸膜肥

厚が最も重要な因子といえよう｡ つまり,胸膜

炎により起 こ.る胸膜肥厚の過程で,胸膜の毛細

血管や リンパ管の周囲に生 じる細胞浸潤などの

結果,小さな毛細血管や リンパ管が破壊され,

徐々に結合織層が癒痕化 し, これらの変化によ

り胸膜透過性が低下する11)｡

著者がこの度,胸腔内や血中に抗生剤および

抗癌剤を投与 した後,その血中や胸水中濃度を

測定 したところ,胸膜正常群では,各薬剤の筋

注や静注時の血中濃度 とほとんど変わ らない値

を得た｡一方,胸膜肥厚のある例ではその移行

が低下 し,特に胸腔内投与時には,各薬剤の胸

水中濃度は6-24時間まで高値を示 している｡

薬剤の有効性には,血中および胸水中濃度のみ

ではなく,局所での持続時間も大きく関与 して

いる｡ このように胸膜肥厚のある症例では胸腔

内に投与された薬剤は長時間胸腔内に貯留する

ので,特に時間依存性の薬剤の胸腔内注入はよ

り有効な投与法と考えられる｡

一方,薬剤の有効性とともにその安全性 も重

要な課題である｡ よって,全身的な副作用の少

ない局所療法は,限局性疾患である胸膜炎に対

して好ましい治療法である｡ 清水 ら12) はウサ
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ギの胸腔内に CET,CEZ,CTZ を投与 した後

測定 したその血中濃度は長時間高濃度を維持す

ることを示唆 し,また Kulkaら13) は,一般細

菌性膿胸に対 し,平均95日間の全身療法を行 っ

ても無効であった13例に対 して,有効な抗生剤

の胸腔内投与を行 ったところ, 4-9日間で臨

床的には症状が軽快 したことを報告 し,著者が

主張 している,胸膜肥厚による薬剤の胸膜透過

性の低下や局所療法の有用性および安全性を支

持 している｡

著者は上述 した成績を臨床応用 したところ,

気管支塵等を伴わない膿胸や細菌性胸膜炎に対

する治療成績では90%の成功率を得ている｡ま

た150例の癌性胸膜炎症例に対する治療成績は,

胸腔穿刺や胸腔 ドレナージおよび全身療法を行

ったが,薬剤の胸腔内投与を行えなかった群で

の成功率 (日本肺癌学会,化学療法効果判定基

準の著効および有効率)は,50% に過ぎなかっ

たのに対 して,抗癌剤の局所療法を行 った群で

は82%の成功率を得た14'｡従 って,胸膜肥厚を

有する胸膜炎や膿胸例では,薬剤の胸腔内注入

がより効果的といえる｡

なお,胸腔か ら薬剤の吸収および排池は毛細

血管や リンパ管より行われるとされている｡ そ

の際,分子量の小 さな物質は毛細血管より,普

た分子量の大きなものはリンパ管より吸収され

る｡Albiniら15'はウサギで,Starling ら16' は

犬で,そ して,Courtice ら17) は猪においてこ

れ らの事実を証明 している｡

胸水貯留の原因となる胸膜の病変は血管, リ

ンパ管およびその周辺から始まり,それによっ

て血管の透過性が増強される｡Al-Ibrahim ら18'

は胸水貯留の原因として,血管の透過性の増強,

および胸膜の毛細血管や リンパ管の病的閉塞,

そ してそれにより臓側胸膜の吸収の低下をあげ

ている｡このように,胸膜か らの吸収は主に臓

側胸膜より行われるとされている｡ しか し,自

鹸例のうち,高度の自然気胸を来た した 3例や

-側肺切除術を受けた症例の胸腔内に抗生剤を

投与 し,気胸例での再膨張が得 られる前 2- 6

時間までに測定 した抗生剤の血中濃度は,再膨

張を得てか ら測定 した症例 と大差はなかったの

で,著者は胸膜か らの吸収は臓側胸膜のみより

行われるのではな く,壁側胸膜か らも行われる

も考えている｡

結 論

開胸術や自然気胸,癌性胸膜炎の患者の胸腔

内に感染防止の目的で抗生剤を,一方,膿胸や

各種胸膜炎の患者には治療の目的で抗生剤や抗

癌剤を胸腔内,および全身的に投与 し,その濃

度を血中,および胸水中に測定 し,その薬剤に

対する胸膜の透過性を検討 した｡その結果次の

ような結論を得た｡

1. 薬剤の胸膜透過性は胸膜肥厚度に逆相関

した｡

2. 正常胸膜例においては,薬剤の胸腔内投

与時,充分な血中濃度が得 られるため,副作用

の面か らその胸腔内投与の限界量は筋注や静注

時と同様に考慮すべきである｡

3. 胸膜肥厚例では,薬剤は胸腔内に長時間

高濃度を維持するので,薬剤の胸腔内直接投与

は,全身的な副作用は少な く,より効果的と考

え られる｡

稿を終るにあたり,徹指導,御校閲を賜った

寺松孝教授,関西電力病院の人見滋樹先生な ら

びに天理よろづ病院の北野司久先生に深甚なる

謝意を表する｡

〔尚,本論文の要旨は第20回,第21回日本胸部

疾患学会総会 (1980年 広島,1981年 仙台),罪

21回日本肺癌学会総会(1980年東京),および第

7回アジア太平洋胸部疾患学会 (1981年香港)

において発表 した｡〕
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PLEURALPERMEABILITYTO ANTIBIOTICSAND ANTICANCER DRUGS

Khaled Reshad

DePartmcntofThoracicSurgery,TenriHospital,200Ml'shima-cho,Tenricity,Narapref,JAPAN

InthetreatmentofpyothoraxandpleurlSy,effectiveantibioticsagalnSttheetiologicalbacilli

havebeeninstilledintothethoraciccavltyOrantibioticsolutionshavebeenusedtoirrlgatethe

cavlty･ ForcarcinomatouspleurlSy)anticancerdrugshavebeenadministeredsystemicallyor

locally,andforprophylaxisagainstthespreadofcancercellsanticancerdrugshavebeenplaced

inthepleuralcavityduringoperation･ BesidestheselocaltherapleS)Systemicmedicationhas,of

course,alsobeenglVen･ However,thetransportortheseagentstoandfrom throughthepleura

isnotyetcompletelyunderstood･ Therefわre,westudiedthemovementorantibioticsandantican-

cerdrugsthroughthepleuraintothebloodfbllowlnglntrapleuralinstillationandintothepleural

fluidaftersystemictherapy･ Theresultswereevaluatedinpatientswithunthickenedandthose

withthickenedpleura.
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Inpatientswithunthickenedpleura,permeabilitywasrapid,butinthosewiththickened

pleurapermeabilityshowedanegativecorrelationwithpleuralthickening･ Thus,afterintra-

pleuralinstillation〉drugsremainathighlevelsfわralongtimewithinthepleuralcavltyandare

thoughttobemoree鮎ctiveinpatientswithpleuralthickening･


