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日本化学療法学会第2回 総会一般講演要旨II

昭 和29年5月29日(第2日)

大阪大学医学部大会堂において

(58)諸 種新抗生物質の生物学的定量

法に就て

大竹喜彦 ・村山霧助 ・三沢幸福

東大物療内科

1)テ トラサイクリン:試 験菌 と しては,Staph.

aureus寺 島株,B・cereus・ 枯草菌P・C.1・219力 樋 当

と思われる｡指 示薬なしでは阻止帯前線がきれいに出な

いので,寺 島株,Bcereusで は メチレンプルーを指示

薬 として用い,B・cereusで は ブイヨン24時 間培養し

たものを10倍 し,そ の0.1ccを 寒天10ccに 加えたっ

他の菌種の菌量は従来報告のとお りである｡培 地及び重

層液pHの 影響をみると共に酸性側に於いて阻止帯が長

く,共 にpH6.0で 一番長く出る｡測 定 可能 の限界は

0.025～0・17/ccで あ るr血 清,尿 の影響は共に生理食

塩水に比較 して長 く出る｡血 清を10倍 稀 釈しても影響

は充分にとれないが,寺 島株では尿を20倍 すれば殆ん

どその影響を除きうる｡

2)フ ラジオマイシン(ネ オマイシン)試 験菌は枯

草菌K,StaPh・aureus寺 島株がよく,指 示薬を用いる

必要はない.培 地 重層液共にpHが アルカ リ側で阻止

帯が長 く,pH8.oで 普 通培地を用い,o.04γ/ccま で測

定 可能である.血 湾,尿 共に阻止帯が長 く,そ れぞれ10

倍,及 び50倍 すればその影響は除き うる.

3)ヴ ァィォマイシン:試 験菌 として枯草菌P.C｡

1.219及 びKが よく,培 地pHが 低 くては高濃度 し

か測定できないn無 食塩培地,重 層液のpHを 共に8.0

附近 にすれば最も低濃度まで測定可能であるが,こ の場

合でも限界はO.2γ/ccに す ぎない｡普 通培地のpHを

8.oに した場合では,3・12γ/ccま で しか測定出来なか

つた.血 清,尿 の影響ウ血清は対照に比 して高濃度では

低 く,低 濃度では阻止帯が長 く,5倍 稀釈では,影 響は

除 くことが出来ない｡尿 では対照に比 し短 く,50借 す

れ は殆んど影響を除き うる・

4)ザ ルコマイシン

普通培地を用いては重層法では500・v6007/ccま で し

か測定出来なかつた,腫 々の合成培地を用い.試 験菌 と

してE.colicommuniorを 使用 したが.重 層法では100

7/CC前 後,稀 釈法では1507/cc前 後 しか測定出来なかつ

た｡重 層法を用いた場合の阻止帯の出方から・より嫌気

的条件に於いて効果的に作用す るよ うに考えられるの

で,KH2PO4,MgSO4,味 の素,Glucose,NaC1を 含む

1・5%寒 天培地10ccに,0.2%メ チ レンブルウを0.1

ccの 割 合に加え,更 に重層液(pH6・0,燐 駿緩衝液)

2ccに0・5%KCNを1滴 の割合に加えて測定すると,

他 の測定法に比 して,遙 かに低 濃 度 まで測定出来た(43

～21・6γ/cc)｡但 し,時 によりKCNの 影響が強 く現わ

れるので,更 にKCNの 稀 い濃度に就いて検討したい｡

寒天稀釈法を用いると,157/ccま で測定出来た｡し か

し,実 際に血清,尿 などの被検体に就いて測定していな

いので,以 上の各測定法の良否については今後検討の上

報告 したし｡

〔追 加〕 鳥 居 敏 雄(東 大物療内科)

尿,血 清,胆 汁,そ の他臓器エマルシ蕊ン中の抗生物

質を寒天拡散法で測定する時,常 にそれら生物学的溶液

の試験菌の阻止が抗生物質の吸着,拡 散に対する影響を

考えなければならない｡従 つて実施に際 してはこの影響

を除くため充分に稀釈するか.抗 生物質の濃度がひくく

て稀釈が出来ない場合には,抗 生物質を含まない同一溶

液で,標 準抗生物質稀釈系列をつ くつて比較定量すべき

である｡

(59)フ ラジオマ イ シ ン(ネ オマ イ シ

ン),パ シ トラシ ンの帯培 養 法 に

よる定量,細 菌 の それ に対す る

戚受性 並 び に耐性 獲 得に 就 て

星 騎 東 明 ・大 久保 滉

京都大学第二内科(菊 池武彦教授)

フラジオマイシン(ネ オマイシン)の 定量には枯草菌

P・C・L219株 を用い,バ シ トラシンは黄色葡萄球菌F・

D・A・ 株を用いた.い ずれ も帯培養法により定量した｡

細 菌感受性検i査は稀釈法によつた.耐 性獲得方法はブイ

ヨンを用い,最 高濃度に発育したものから1自 金耳つつ

次代に継代 した.

実 験 成 績

(1)フ ラジナマ イシン定量:培 地pHは アルカリ

性のほ うに最も阻止帯が長い｡溶 液pHも 同 様 アルヵ

り性のほ うに阻止帯が長い｡菌 量は少いほ ど阻止帯は長

い｡血 清,尿 いずれ も生理食塩水に比 し阻止帯がやや長

くなる｡本 法により最低0.3mcg/ccま で測定可能であ
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る｡温 度に対しては比較的安定で,煮 沸60分 に より約

ユO%の 効力低下がみられる程度であつた｡

(2)パ シ トラシン定量:培 地pHは 酸性のほ うに

組止帯が長い｡溶 液pHも 酸性のほ うにやや阻止帯が

長い｡血 清,尿 いずれも生食水に比 し阻止帯 が長 くな

る9本 法により最低0・25mcg/ccま で測定可能である｡

温 度に対 しては比較的不安定で煮沸60分 によ り約半分

以下の効力低下がみられた｡

(3)/血 中磯度(人 体):フ ラジオマイシンに ついて

の みおこなつた｡筋 内注射では1.09を 投与し1.-2時

1間で30～40mcg/ccに 達 する｡こ れに対 し内服の場合

1は血中濃度極 めて低 く,1.0.g投 与で最高1・5mc9/cc

'であつた
｡

(4)細 菌感受性検査:主 として腸 内細菌について

慈受性を検査したが,フ ラジオマイシン,パ シトラシン

,に比し両者の合剤であるパラマイシンは抗菌力が大であ

り併用効果が著明に認められた｡

(5)耐 性獲得:大 腸菌,黄 色葡 萄琢菌につきおこ

二なつたが,パ ラマイシンが最も耐性獲得遅 く,即 ちフラ

ジオマイシン,パ シ トラシン併用による耐性獲得抑制が

認められた｡

(60)各 種 抗生物質の赤血球に対す る

吸着に就て

田坂定孝 ・真下啓明 ・黒田善雄

東京大学田坂内科

1)目 的:各 種抗生物質AM,CM,EM,PC,SM,

TMの 体 内における分布,作 用機序 を究明するため,

基礎的実験として人赤血球に対する吸着について試験管

内実験をおこなつた｡

∬)実 験方法:濃 厚な健康人赤血球生理食塩水浮遊液

を作 り,こ れを用いて各試験管内液量が1ccと な るよ

うに5段 階の赤血球稀釈系列を3列 作 り,こ れに3段 階

の濃度の薬剤溶液をそれぞれ0.5ccつ つ加えた｡十 分

振巖混和した後,遠 心 し,そ の上清中i薬剤濃度をSMは

枯草菌を,他 の抗生剤は溶連菌COOK株 を用い鳥居氏

重層法により測定 した｡さ きに用いた濃厚赤血球浮遊原

液のヘマ トクリット値か ら各試験管内赤血球 容積 を計

算,さ らに上清容積,赤 血球内薬剤濃度を算出し,ま た

標準液(赤 血球濃度0の 試験管)の 薬剤濃度 を1と した

場合の赤血球内濃度を赤血球吸着率として求めた｡

皿)実 験成績:

(1)AM:上 清薬剤濃度は赤血球濃度に反比例し,

赤血球濃度が大になるに従い薬剤濃度は低下する｡赤 血

球内薬剤濃度は上清中濃度よりいずれ も極 めて高かつ

た｡赤 血球吸着率は赤血球濃度,薬 剤濃度に関せずいず

れ も1.3・v2.5で あ り,赤 血球濃度の小さいほど吸着率

は大であ り,薬 剤濃度の大きいほ うが吸着率 もやや大で

あつた｡

(2)CM:AMと ほぼ同じ結果を示 した｡

(3)TM:上 清 中薬 剤濃 度の赤血球濃度による変

化は著明でない｡赤 血球内薬剤濃度はいずれも上清薬剤

濃度より高かつた｡し かし限着率は1・2～1・3で 比較的

低 く,赤 血球濃度,薬 剤濃度による変化はほとんど見ら

れなかつた｡

(4)PC:上 清薬剤濃度は赤血球濃度 が大きくなる

に従い著明に高 くなる｡赤 血球内薬剤濃度はいずれ も上

清薬剤濃度 より低 く0に 近い｡赤 血球吸着率はいずれ も

1以 下であり,赤 血球濃度,薬 剤濃度による影響は余 り

認められなかつた｡

(5)SM:PCと ほ とんど同様であつた.

(6)EM:上 清 薬斉膿 度,赤 血球内薬剤濃度はそれ

ぞれほぼ同値を派 し,か つ赤血球濃度による変化も認め

られなかつた｡赤 血球吸着率はだいたい1で あつた｡

rv)考 按ならびに結論:

(1)AM,CM,TMは 赤血球 内薬剤濃度が上清薬

剤濃度より高 く,相 当度の赤血球に対する吸着を認め,

SM,PCで は赤血球内濃度が上清濃度よ り低 くほとん

ど吸着を認めなかつた｡EMは この関係が画群の中間に

位した.

(2)AT,CMの 赤血球吸着率は赤血球濃度が小な

るほ うが高 くなる傾向がある｡TMで は赤血球濃度によ

る吸着率の変化は認められなかつた｡

(3)各 抗生物廣とも薬剤濃度による赤血球吸養率の

変化はほとんど認められなかつた,

(61)イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラジッ ドの

組織 浸透 性 につい て

佐 川 一・郎 ・伊藤俊吉郎

京 大 結 研

天竺ネズ ミの腹水中から分離 した喰細胞に結核菌を喰

させ,浸 透圧を調節した.組 成のやや異なつた2種 の培

養液中に4日 間培養 し,塗 抹,染 色,標 本所見から各培

地例でINAHがDSMよ り低濃度で細胞内菌の発育を

阻止することを認めた｡同 時に同組成の培地5ccに 湿

量1mgの 菌 を接種し,2週 後の発育阻止濃度値を,細

胞内発育阻止濃度値と比較 した.各 培地でINAH10～

25倍,DSM16N20倍 で両者の間に特に著明な差が得

られなかつた｡INAHがDSMに 比 し低濃度で細胞内

菌の発育を阻止するが,試 験管内実験による発育阻止濃

度の比や培養操作中の物理的,化 学的条件を考慮すれば

この方法ではINAHの 細胞膜透過性の難易から組織滲



120 CHEMOTHERAPY JULY,1954

透性の様相を決定することは困難で組織培養に待たねば

ならない点が残されていると考えられる｡

(62)ス トレプ トマ イ シ ンの臓 器親 和

性 につ い て

大 村 順 一 ・小松須賀男

広大泌 尿科

偏側腎結核 患者にDHSMO.59筋 注 後,患 腎摘出

をおこない,そ の空洞内容物,及 び皮質,髄 質における

SM濃 度 を測定 したところ,空 洞内容物にはSMは 非

常に乏 しく,腎 実質にはかなウのSM滲 透を認めるが,

皮 質,髄 質に濃度差がみ られた｡そ こでこうい う相違を

来す因子及びSMの 滲透 と腎組織 との関係をみるため

に 伽vitroの 実験をおこなつたc偏 側腎結核 患者の摘

出腎について,比 較的健康な部分を皮質,髄 質にわけて

無菌的に採取 し,こ れに10× 量 の生塩水を加えて乳剤

を作 り,そ の上清について(1)こ れにSMを 加えて

培地に重層 したもの,及 び(皿)こ れを培地に加え,そ

の上にSMを 重層した ものの2種 類の実験であるが,

実験法は鳥居 川上による重層法,使 用菌は粘草菌P.

C.1.219株｡対 照として,乳 剤を用いず,培 地にSM

を重層 した ものをとり,阻 止帯の長さを0.1mmま で

測定,そ の対照との差をみた｡各3例 についての,対 照

との差の平均値をみ ると,Markの ほ うがRindeよ り

やや阻止帯長 く,ま た(1)乳 剤 作製 直後,(皿)37｡C

3時 間放置,室 温24時 間及び氷室24時 間放置の4条

件の中,24時 間放置で阻止帯やや延長｡

次 に海猿,δ の各臓器に就いても同様実験を各3例 つ

つ,計6例 についておこなつたが,SM+organEmulsion

を培地に重層 した場合はorgaー に よる大差なく,organ

Emulsion+培 地 にSMを 重層した場合では,脳,眼

球,睾 丸,精 嚢が他のorganに 比 し阻止帯長く,肝 臓

はつねに著しく短い｡こ れ らのことか ら,organに よつ

て,SMが 培地へ滲透することを助長する因子,或 いは

枯草菌の発育を抑制する因子,ま たSMを 不 活性化す

る因子等の存 在することが考え られる.

(63)細 胞内薬物濃度の意義について

豊 島 滋 ・加納晴三郎

慶大薬化研 ・大日本製薬研

薬物の病源体に対する効果を考えるとぎ,薬 物の細胞

内濃度及びその薬物の細胞内に於ける分布状態を知るこ

とは,ウ ィルスのような細胞内増殖病原体に対する効果

を考えるときには特に大切なことである｡私 共は抗ウィ

ルス剤の砥究に於いて出来る限り薬物の細胞内濃度を高

めてその効果を期待し,そ の薬物の細胞構成分の分劃部

に於ける薬物濃度を測定 した｡'始 めに細胞膜透過性の主

要な支醗因子であるA・T・Pase・ChE-aseの 阻害剤並

びに リポイ ド親 和性物 質 を検索 し,細 胞膜に対する透

過性を赤血 球 の溶血 をモデルとして研究をおこない,

Formoguanamin,Natriumazid,Prostigmin,Eserin,

DesoxycholicAcid等 を 見 出すことが出来た｡こ れら

の透過性増強剤を配合し私共の日本脳炎罹患マウスにつ

いて抗ウイルス剤を投与 したところ,あ まりよい結果を

期待することは出来なかつた｡現 在未だ私共の抗ウィル

ス剤は微量定量法が完全ではないので微量定量の可能な

砒素化合物をえらび・このi薬物による透過性の変化を追

求 した｡正 常マウスでは透過性増強剤を用いると明らか

に砒素剤の脳内移行量の増大がみられる｡次 に日本脳炎

罹患マウスでは 日数の経過 と共に透過性がまして,砒 素

の移行量が増加して行 くのがみられた｡そ こで,高 速遠

沈器を用い 細胞の各構成分に分劃し,各 々に於ける砒

素量を定量するとミトコンドリア,核,ミ クロゾーム等

に砒素を検出出来なかつた｡こ のことはは砥素と抗ウイ

ルス剤と同一に考えられないにしても抗ウイルス剤が有

効でなかつたのは主要なウイルス増殖の場であると考え

られるミトコンドリア.ミ クロヂア等への沈着がみられ

ないためではなかろうか｡

(64)BenzylPenicillinβ 一Diethyla-

minoethylEsterHydriodide

(Leocillin)の 臓 器 内 分 布

上田 泰 ・口羽二郎 ・申山脩郎 ・長谷川勢

慈大 上田内科

佐 野 新

慈大 神経科

Benzylpenicillinβ 一diethyl轡aminoethylesterhyd-

riodide(Leocillin)に ついて,次 の諸事 項 を調べたの

で報告する｡

(1)血 中 濃 瞳

6名 について50万 単位を筋注 して観察した｡血 中濃

度の上昇はかな りな個人差が認め られる｡Peakは1～

2時 間目に見られ るものが多いが,2～4時 間に見られ

るものもある｡

(2)喀 湊 中濃度

5名 について血中濃度との比較をおこなつた｡5名 中

4名 に於いて喀疾中濃度のほ うが血中濃度より高い値を

示 した｡最 も濃度差の著 しい例では血中濃度の2倍 に達

した｡喀 湊中濃度のPeakは 血 中濃度のPeakよ り早

期に現われる傾向を認めた｡

(3)マ ウ,スに於ける肺組織内濃度 と血中濃度
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マウスにLeociUin5,000単 位を注射 し,3匹 を1群

として時間おきに両者の濃度を比較検討 した｡肺 組織内

濃度は血中濃度に較ぺ1時 間で約2倍 の上昇を示し,健

康 と思われるマウスに於いても血中濃度以上の肺組織内

濃度の上昇が見 られた｡

(4)肺 動肱血中濃度と上腕動豚血中濃度の姥較

Leocillin・の肺組織への移行の実態を知る1手 段 とし

て我々は静豚カテーテル法を応 用 して肺動腺血液を採

取;Leociilln濃 …度を測定,末 髭動肱血 との比較を4名

についておこなつた｡そ の結果,両 者の聞には著 しい濃

度差を認めなかつた｡

(5)脳 組織内濃度

脳組織内へのLeocillinの 移行状況を,Prefr｡ntaI

lobotomyを 実施 した際,採 取の脳組織 を用いて測定 し

た｡我 々の測定 した症例では脳組織内濃…度は注射3時 間

後に於いて血中濃度に比 し約2倍 の高値を示 した｡

(6)脊 髄液内濃度

Leocillinの 脊髄液内移行度は他のPeniciHin製 剤 よ

りも著しく良好であるとのSCmMMEL等 の報青もある

が,我 々の成績では人に於いては濃度は低 く1血中濃度に

較ぺてもかな りの低値を示している｡

(7)犬 に於ける脳組織,脊 脱液及び血中濃度の比較

この3者 の比較では脳組織に於いて最も高 く, .血液,

脊髄液濃度の約2倍 の濃度を示 した｡こ の際の血 中濃

度,脊 髄液内濃度はほぼ等しい値であつた｡

〔追 加〕 藤 本 安 男(京 大菊池内科)

ラッテを用い15,000u/kg与 えた｡PcGに 較べLeo-

c覗nは 確かに肺内濃度が2～3倍 高いが,脳 内濃度は

高くない｡

〔追 加〕 羽 鳥 俊 郎(慶 大内科)

我 々も家兎に於いてLeocillinの 臓器内分布濃度を検

討し併せて結晶G-Penicillinと 比較したところ,2,500

U/kgで は両者殆んど同様で肺組織でも,有 意な差なく

投与後3時 問ではすでに認められず,時 間的延長がなか

つた｡10,000u/kg以 上 にしたときにはとぐに肺組織に

は高濃度に認められ時間的延長 も認めた｡我 々は高濃度

にLeociUinを 投与 した時に肘組織に親和性が生ずるも

のであると考える｡

(65)抗 生物 質 の臓器 内分 布(第7報)

テ トラサ イ ク リン(ア ク ロマ イ

シ ン)

大 久保 滉 ・藤本安 男 ・星崎東 明

京大第2内 科(菊 池武彦教授)

Lederle社 製の結晶塩酸テ トラサイクリン(ア クロマ

イシン,以 下TCと 略)を 使用し,そ の諸臓器内濃度並

びに胆汁内排泄濃度を測定し,特 にクロールテトラサイ

クリン(オ ーレオマイシン,以 下AM),ナ キシテ トラ

サイクリン(テ ラマイシン,以 下TM)と 比較 した｡

L基 礎的実験(1)濃 度測定に関する諸条件の影

響:余 等が創案し実用している帯培養法(試 験菌一枯草

菌P.C.L219株)を 用いてTC濃 度の測定をおこな う

場合,阻 止帯の長さは菌量が 少いほ うが長 く,溶 液の

pHは6～8の 範囲では大した影響はな く,培 地のpH

は6>7>8の 順に酸性側が著明に長 くなるり 血清,尿

を溶媒とすると若干短縮 し,測 定可能最低限界はO.05

～0.1mcg/ccで ある｡

(2)熱 に対する安定性:50mcg/cc以 下 の低濃度水

溶液(pH7の 緩衝液)は100℃,30分 で若干活性が低

下す るがAM,TMよ り安定である｡

II,臓 器内分布:自 鼠に1mg/gを 筋注して後逐時的

に潟血致死させ,既 報の方法により全血並びに諸臓器内

の濃度を測定 した｡予 め回収実験により臓器乳剤の影響

を補正した(回 収実験では肝,脳 乳剤による活性度の低

下がかな り著しいが,そ の程度はAMよ り少くTMに

近い)｡

血 中濃度は15'後 既 に11mcg/9で 以後24'ま で10

mcg/g程 度 を維持する｡臓 器では腎に終始最も多く,

肝は遅れて上昇し6｡以 後ほぼ腎に一致 し,肺 はほぼ全

血に近 く,脾,筋 はこれ よりやや抵い｡諸 臓器内濃度は

一般に24｡ま で低下 しない｡こ の成績を既報のAM,

TMの それと比較すると濃度の高 さは一般的にTM>

TC>AMで あ るが,そ の上昇はTCが 最 も速かであ

る｡諸 臓器の濃度順位は3者 類似 している｡

III.胆 汁内排泄:50mgを 静注 した家兎の総胆管か

ら胆汁を時間的に採取し濃度を測定した｡予 め胆汁によ

る回収実験をおこない,補 正 した(胆 汁による活性の低

下度はTMよ り強 くAMに 近い)｡TCは10～30'後

か ら胆汁中に現われ,急 激に上昇 し,1a前 後 に17～37

mcg/CCと な り,以 後 も比較的高濃度を持続する｡即 ち

TCはAM,TMよ り速かに高濃度で排泄される｡

以上のとお り,TCは,こ れ と類似の化学構造を持つ

AM,TMに 較べて,諸 臓器内濃度の上昇速度が速 く,

また,胆 汁内排泄も速かである.

て66)人 体に於け る抗生物質の胆汁内

排泄

藤 本 安 男 ・大 久保 滉

京都大学第=二内科(菊 池教授)

実験方法:1例 の胆汁痩の患者に於ける以外は十二指

腸ゾンデを用い,Pc,SMで は先ずゾンデを嚥下させ,

胆汁が出始めてから筋注し,其 他は予め抗生物質を内服
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させ,5-》6時 間後にゾンデを嚥下させ,硫 苦 を注入し

て胆汁を採取 した｡測 定法は枯草菌を用いる帯培養法に

よつたが.胆 汁及び硫苦のみでも阻止帯が約10mm位

出 るので,Pc,SM例 及び胆汁痩(CM)は 投与前の胆

汁 を対照 とし,其 他の場合は阻止帯が10mm以 下 の時

は抗生物質の濃度を零 とした.な お同時に肝臓機能検査

を併せ実施した｡

実験結果=(1♪Pc一 第1例 は肝炎で複合水性40万

注射後40分 から血中から高濃度に出た｡肝 機能は炎症

反応がある｡第2例 は肚嚢炎で水溶性10万 筋注後55分

か ら血中濃度 より高 く,肝 機能は正常である｡両 者 とも

胚汁流出状態は正常である｡(2)SM一 第1例 は肝膿瘍

で肝機能は強い炎症反応があ り,毎12時19筋 注 し,

第2例 は肛嚢炎で肝 機能 はほぼ正常で,0.5g筋 注 し

た.両 者共胆汁中濃度は血中に較べて極めて低かつた｡

第3例 は肝炎で19筋 注後50分 に 一過性に血中か ら高

濃度に証明した｡3例 とも胆汁流出状態は正常であつた｡

(3)AM-胆 石症に2回 実験 した｡0.59服 用後4～

も時間にわた り共に血中濃度より低かつた｡肝 機能,胆

汁流出状態はほぼ正常であつた｡第3例 は胆石兼敗血症

で,肝 機能は強 い炎症 反応を呈 し,胆 汁はB胆 汁が出

ない.0.59服 用後10時 間 目のA胆 汁には血中から遙

に高濃度に証明した｡

(4)TM一 第1例 は肝ヂストマ症で肝機能著変なく,

0.59服 用後数時間血中から高濃度に排泄された.第2

例 は胆石症で,0.59服 用後6時 間目位には血、中から高

値を示した｡肝 機能,胆 汁流出状態は正常であつた｡

(5)CM一 第1例 は胆汁痩の患者で19服 用後常に血

中から高濃度に繊た,第2例 は肝ヂ ストマ症で,0.759服

用後,B胆 汁 では血中より高 く,其他は大体血中濃度位で

あつた、肝機能,胆 汁流出状態は正常｡(6)EM-3例 共

胆石症で胆汁中に極めて高濃度に証明した｡肝機能,胆 汁

流出状態は正常.(7)MM-2例 とも胆石症で胆汁中に

極 めて高濃度に証明した,肝 機能,胆 汁流出状態は正常｡

考按並びに結論:既 に報告 した様に吾 々の家兎に於け

る実験で,Pc,CMは 若干濃縮 されて排浬され,SMは

非 常に低濃度であ り,AM,TMは 初期は低い力鞠i次血

中濃度に近づき血中濃度前後の値をとる.EM,MMは

非 常に高濃度に排泄されたが 今画の人体実験の結果 も

よく之に一致 し,又諸家の報告とも大体一致する｡即 ち,

Pcは 若干血中濃度よりおくれ るが濃縮 されて排泄し,

CMも 血 中より高濃度に出る｡SMは 一 般 に血中より

遙に低濃度であるt,AMは1例 のみ血中より高濃度に証

明 したが,他 の2例 は低かつた.TMは 血 中濃度よ り高

い.CM,MMは 共に血中濃度に較べて極めて高濃度に

証明された｡

(67)抗 生剤の腎排泄に関す る研究

(続報)

上田 泰 ・口羽二郎 ・中山脩郎 ・長谷川勢

慈大 上田内科

抗 生 剤 の腎 排 瀧 に関 して 今 回 は 次 の二 つ の事 項 を 報告

す る｡

(1)新Penicillin製 剤 の 腎 臓 か らの排 泄 抑 制

Penicillinの 腎 臓 排 泄様 式 はPア ミノ馬 尿 酸 に 酷似 し

て お り大 部 分 は尿 細 管 か ら排1世 され る｡Carinamide(4'-

Carboxyphenylmethanesulfonanilide),Benemid(PS

(di・・-n-pr｡phylsulfanyl)benzoicacid)等 の 尿 細管 排

灘 抑 制 剤使 用 に よ る 結 晶PenicillinGの 排 泄 抑 制 の実

態 は既 に 報 告 した が,今 回 はN,N'-Dibenzylethyle・

nediaminedipenicillinG(Bicillin)及 びBenzylpe-

nicillinβ 一diethylaminoethylesterhydriodide(Le6・

cillin)に つ い てCarinamide,Benemidの 作用 状態 を

検 討 した｡

ま ず対 照 と して 結 晶PenicillinGに つ い て 見 る と,

Benemid使 用 例 は 非 使 用 例 に 較 べ血 中濃 度 の上昇,

Clearance値 の 著 る し い 低 下 が 見 られ る｡こ の 現象は

Carinamideに 関 して も全 く同 様 で あ る｡

BicillinのOralsuspensionを 使 用 して これ にCa-

rinamideを 用 い,非 使 用 時 の 場 合 とを 比 較 す る と,使

用 例 に 於 い て著 しい血 中濃 度 の 上昇 を 認 め そ の最 高 値は

非 使 用 時 に 比 して2～3倍 に 達 し,か つ 長 時 間 か な りの

高濃 度 を維 持 した｡Leoci11inは そ の 尿 中排 泄 が 他 のPc・

nicillin製 剤 に比 して 低 い と云 われ て い る｡我 々はBe-

nemidを 使 用 して そ の 排 泄 抑 制 状 況 を観 察 した｡同 ・一一一

症 例 に 於 てBenemid使 用 時 の血 中 濃 度 は 非 使 用時 の

対 照 に 較 べ て注 射1～2時 間 後 か ら著 しい高 値 を示 レ

6時 間 後 に 於 て もな お 高 い血 中濃 度 を 現 わ し,i著 明 な排

潅 抑 制 の あ る こ とを認 め た｡

以 上 の 成 績 か ら,新 しいPenicillin製 剤 で あ るBicil:in・

Leocillinの 腎 排 泄 様 式 は 結 晶PenicillinGと 同様 であ

り,Carinamide,Benemidに よ り排 泄 を抑 制 し確 実に

血 中濃 度 を 上昇 させ る こ とが で き,本 剤 の特 長 を更 に進

展 させ る こ と も可能 で あ る と思 わ れ る｡

(2)各 種 抗 生i剤のClearance値

Clearance値 はOxytetracycline(Terramycin)及

びTetracycline(Achromycin)に つ い て 測 定 した｡

被検 者は す べ て健 康 成 人 で 測 定 方 法 は 前 回 同 様 点 滴静 注

法 に よ り実 施 した｡

Terramyciコ,のClearance魑 は59.3cc/min,Adi-

romycinは25・8～34・2cc/minの 随 を 得 た｡
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今 日迄 に我 々が測 定 した 主 な抗 生 剤 に つ い てCleara・

nce値 の 大 き な もの か らそ の平 均 値 を挙 げ れ ば 次 の 如 く

に な る｡

Penicillin636.Occ小min,Streptomycin65.6cclmin,

Terramycin59.3cc小min,AchromYcin30.o¢clmin｡

<68)イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラジ ドの吸
蟻

収,排 泄,分 布並にその消長に

関す る研究(続 報)

松 田 光 義

大阪市立医科大学 石井内科教室

昭和28年7月5日,本 学会第1回 総会に於いて,イ

ソニコチン酸ヒドラジ ド投与後の血液,脊 髄液中濃度,

尿中排泄及び家兎臓器内濃度の消長につ いて報告 した

が,今 回は胸腔及び腹腔内滲出液,濾 出液中濃度及び家

1兎胆汁内濃度の消長について,前 回と同 じくRU卑N等

のブロームチアン法により測定 し血中濃度 と比較 した結

果を報告す る｡

1)INAH200mg経 口的投与後1～2時 間で滲出液,

濾出液とも最高値に達 し,滲 出液では7・1γ,濾 出液で

は3.1γ の値を得たが 時間 の経過につれ徐 々に減少し

12時 間後には殆んど認められなかつた｡両 者 とも血中

濃度に比較すると低い値を示したが,滲 出液中濃度と濾

出液中濃度の平均値を比較すると滲出液中濃度のほ うが

遙かに高い値を得た｡

2)胆 汁 内排泄実験は,家 兎を用い輸胆管に,ビ ニー

ル管を挿入 し,胆 汁を自然に流出させ,各 時間内に於け

る胆汁1cc中 濃度及び排灘量を測定 した｡

INAH30mglkgを 家兎に皮下注射後,各 時間内に排

泄された胆汁1cc中 濃度は,2時 間 以内に最 も高い値

を示し,7.9～15γ でその後時間の経過につれて,次 第

に減少し12時 間後には,1γ 前後まで減少 した｡

12時 間内に胆汁 中に排 泄 されたINAHの 量は,

0.357NO.205mgで,投 与量のO.47～0.27%で あつ

た｡

血 中濃度との比較は,胆 汁内濃度は早期に於て,血 中

濃度より僅かに高い値を示しその後血中濃度と同程度の

濃度で徐々に減 少するのを認め,INAHは 若干濃縮さ

れて胆汁中に排泄されるものと思われる｡

(69)Thiobarbituricacidtestに よ

る混 合Sulfa剤 の吸収 及び排 泄

に 関す る研究

李 建 星

慶応義塾大学医学部外科教室(島 田教授)

Su1fadiazineをThiobarfituricacidで 特異的に定

量 し,之 を指標 として混合SUIfa剤 の 吸収 及び排泄に

ついて調べた結果を結論的に述べる｡基 礎的事項につい

て,(1)LAMBERTの 法則｡0.5～8.Omg/dlが 直線

を示 し,LAMBERTの 法則に従が う｡(2)濃 度の時

間的変動｡1～4mg/d1が 時間的に最 も安 定 している｡

(3)pHと 時間の相関｡pH1.3以 下は完全に反応する

までに時間を要 し,pH1.7以 上 では反応後の拡散,退 色

が著明である｡反 応度合はpH1か らpH2.5ま では次

第に強 くなり,pH2.5以 上では再び弱 くなる｡pH及 び

時間の変動に対 して最 も安定で比色定量に適 したpHは

1・4…i1・6である｡(4)鋭 敏 鹿O・Oelmg/dlの1吸 光係

数は0,005以 下で之はphotometerの 許容変動範囲で

あるから誤差問題を考慮に入れなければ0.02mg/d1程

度が定量 し得る最低濃度 である｡(5)血 清操作｡除 蛋

白による稀 釈を 出来 るだけさけるため,血 清1ccに

15%ト リクロール酷酸1ccを 加えて行 う｡後2,500廻

転,7分 間,遠 心洗澱 し,上 澄液1ccを 採 り,1NHC1

1cc,Thiobarbituricacid8ccを 加え,熱 湯で60分

加熱する｡加 熱後室温で30分 間放冷 し,こ の間に蒸溜

水で10ccに 補正後,遠 心沈澱(2,500× 廻転,5分 間、

して析出した結晶を除去 し・Filt・N｡・52に て比色定

量する｡之 の躁作で最終pHは1.5前 後 となる｡(6)

尿の場合は尿1ccに 蒸溜水8cc,15%ト リクロール酷

酸1ccを 加えて,稀 釈,除 蛋白,pHを 調製 した後,

その1ccを 用いて血清の場合と同様に処理する｡正 常

尿では呈色反応 しないが,Biiirubin,urobilin,urobi-

linogen,acetone等 に よる着色が本Testを 妨害する｡

尿 中濃度が高い場合は尿0・5ccを 用いて稀釈度を高 く

してO.5N8.Omg/dlに な るようにする｡斯 様に操作 し

て比色定量すると,同 一試料ではDiazo化 法 の総濃度

によく一致する｡特 定な体内代謝をする場合が時にある

が之は尿を1週 間位箋温で放置還元すればよい｡次 いで

混合Sulfa剤 と してよく用いられるSulfamerazine・

溶解度の極めて高いIsoxazin及 び特殊混合成分として

Marbadalの 各29をSulfadiazine29に 混合内服

させ,ThiobarbituricacidtestでSulfadiazineの み

を特異的に定量 してSulfadiazine29単 独 内服時 と比

較すると,Sulfadiazineの 血清中濃度はPeakに 達 する

時間は変化しないか,又 はおくれるが速 くなることはな

い｡吸 収量は増加,不 変,減 少する場合があるが時間的

にも吸収量に於ても共に変化 しない例はない｡即 ち何等

かの形で影響を うけると考えられる｡且 つ溶解度の高い

Isoxazin混 合 が時間的ずれ も著明で吸収量 も常にSul-・-

falnerazine混 合に比 して高 く,Sulfadiazineの うける

影響が混合するSulfa剤 の溶解度に関係 があるように




