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混合 スルファミン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)

(昭和30年6月6日 受付)

スルフアミン剤(S剤)の 治療界に於ける地位は抗生

物質が実用化された現在でも脚かも揺ぎない。このS剤

の効果増強,毒 性低滅,ア レルギー反応その他の副作用

軽減を目的として混合S剤 がA.R.FRISK1)(1946年)

に より着想された。この新らしい化学療法剤の試みは現

在まで多数の研究者1)-10)に よ り検討されて効果が確認

され,広 く臨床上の普及をみているが,実 地応用に必要

な指標 となるS剤 の血中濃度及び尿中排泄の問題につい

ては未だ充分明かにされたとは言えない。著者は混合S

剤 の内服時に於ける血中及び尿中S剤 の消長を直接把握

す るためにThiobarbituricacid(TBA)を 試薬に用い

るSulfadiazine(SD)の 特異的定量法,即 ちTBA-test

を利 用して混合S剤 の吸収及び排泄を検討して臨床上興

味ある知見を得たので,こ こにその結果を報告する。

1.Thiobarbituricacidに よるSDの 定量法

Thi・barbituricacidCH2〈88=盟>C-Sは1916

年DoXandPLAIsANCE等11)に こより初めて農産物中の

PentoseやPentosanの 如 ぎ炭水化物を定量するために

提出された試薬である｡次 いで1943年H.1.KOHN12)

は二十日鼠 家兎及びモルモット等の脳漿がパラアミノ

安息香酸やスルホンアミド類の様な芳香族ア ミン類の共

存に於いてTBAと 酸 性溶液中に於いてある種の色棄を

産生することを見出し,続 いて1944年13)そ の脳漿中よ

り産生される物質の測定法,化 学的性状及び産生機序等

の一連の好気性代謝の研積の結果,初 めてTBAが スル

ホンアミド中,特 に2・-aminopyrimidineと その誘導体

であるSD及 びacetyl-SDと の間にも特異な反応を起

すことを認めた｡そ の後1948年R.G・SHEPHERD等14)

は更に数種のpyrimidine類 について本反応を詳細に検

討確認し,本 邦に於いては1950年 青木等15)が1N-塩 酸

で抽出したSDの 本反応による定量を認めている｡著 者

は、SDを 用いてTBA-test

の基礎的研究を行い,更 に血

中及び尿中SDの 特異的定量

法 として臨床上への応用につ

いても検討 した｡

A.基 礎的研究

TBA-testは 臨床上の応用

とい う見地 よりは未だ精査されていない｡よ つて著者ぱ

これに必要な基礎的研究を行い,臨 床上最適なる比色条

件を決定 した｡

1)検 量 曲線の検討

実験方法はO.1～1.0mg/dlのSD溶 液 を調製 し・そ

の各1ccに1N-塩 酸1cc,TBA8ccを 加 えて熱湯

中で加温した液の容積を10ccに 調整し,遠 心沈澱後室

温放置30～60分 の間に於いて光電比色計FilterS53を

用いて比色定量し,吸 光度(-10gT)を 読iむ｡空 試験

は蒸溜水1ccを 用いて前記同様に操作した溶液を用い

た(以 下操 作 法 を 省 略 す る)｡

成 績 は 図1の 如 くSDO.5～

8.Omg小dlがBEER-LAMBER一
吻τ

T'Slawに 合致 して直線を示す｡08

2)比 色反応の時間的変動

実験方法は検量曲線作成の場

合と同様に操作し,室温放置後

30分及び60分 で2回 測定した｡
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成績は表1に よれば0.5～3.Omg/d1溶 液では反応爵

体の時間的変動はないものと考えてよい｡

3)pHと 時間の相関

実験方法はS剤 による反応自体の時間的変動の少い濃

度のSD溶 液(2mg小dl)1ccを 試 料とし,こ れVee・5～

4N一 塩酸各1cc及 びpH≒9.4のTBA8ccで 最終

pHを1.0～2.8に 調整し,60分 加温後室温放置3時 間1

後まで30分 毎 に吸光度の変動をみた｡pH測 定は東洋

濾紙Thymolblueに よる簡易比色法を用い,空 試験は

蒸溜水2ccにTBA8ccを 加えて操作した｡

成績は図2及 び3の 如 く,比 色反応は時間的にも,又

pHの 変 動に対してもpH1.4～1.6間 に於いて最も安

定 している｡

表1.比 色反応の時間的変動

mg/d1

一1ogT

30分

60分

変 動

0.2 o.51.02 3 5 8 10

0.0240.0550.100.1760.2510.4020.5700.682

0.031()t0590.1040.1760.2460.392o.5550.664

十0.007→-O.004十 〇i004±0
一一0.005--0.01-0.015--O.0181
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8

で総濃度を定貴した｡空 試験は蒸溜水3ccを 用いた｡

表2.除 蛋白法の検討

(a.試 験管内成績)

潔'
1/2稀 釈

1/10稀 釈
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0,3310.1550.0910.063
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成績は表2の 如く,1/2及 び1/10稀 釈の両者の間に特

に有意の差を認めない｡

b.臨 床 例

実験方法はSD2g内 服健常人より随時採血後析出分

離した血清を試験管内の場合と同

様に1/2稀 釈(T法)と1/10稀
・一一-一一 .

ミ 欝 鍵 難D㎞ 化`成 績は表3の 如くで
,試 験管内

の場合と同じく両者の間に有意の

差異を認めない｡

2)TBA-testに よる血清中SD

｡.i21壕 ・一
4)鋭 敏度

実験方法はO.1～0.olmg/dlのSD溶 液各1ccを

試料とし,最 終pH1.4～1.6で 操作 した｡空 試験は蒸

溜水1ccを 試料 とした｡

そ の成績によれば測定可能の最低濃度は誤差の問題を

考慮しなければo.02mg/dl程 度 である｡

B.血 清中SDの 定量法

TBA-testは 最 終操i作で1110稀 釈 となるので定量の

至適濃度を得るため,全 血の代 りに血清を用い,除 蛋白

には15%ト リクロール酷酸を等量加えて1小2稀 釈とし

た｡従 つて先づ除蛋白法について検討 し,次 いで臨床例

についてDiazo化 法による定量法「6)～21)と比較した｡

1)除 蛋 白法の検討

a・ 試験管内実験

SD含 量5,2,1,0.5mgld1の1/2血 清加SD溶 液

について先づその各1ccを15%ト リクP一 ル酷酸1

ccを 加えて1/2稀 釈で除蛋白し,次 いで同一試料 の各

1ccを 蒸溜水7ccで 稀 釈後15%ト リクロ・一ル酷酸2

ccを 加えて1/10稀 釈 で除蛋白する｡遠 心沈澱後 前者

(112稀 釈)の 場合は上澄液1ccを 更に蒸溜水4ccで

1/10稀 釈 と した 後 両 者 共1-(β 」diathylarロinoathy1.

amino)-naphthalin(津 田)19)N21)を用いてDiazo化 法

の 定 量 法

a.試 験 管 内 実験

実 験 方 法 は1/2血 清 加SD溶 液

(SD含 量3,2,1,0.5,0.3mg/d1)

の各1ccを15%ト リクロール酷酸で除蛋白後,そ の

上澄液各1ccを 試料として1N一 塩酸1cc及 びTBA

8ccで 最 終操作 した｡空 試験はSDを 含まない1/2稀 釈

健常人血清1ccを 試料とした｡

成績は表4の 如 く,比 色定量の至適濃度内に於ける誤

表3｡除 蛋白法の検討

(b.SD29内 服時血清中濃度)

2348 1024時 間

1

皿

皿

T

D

T

D

T

D

§:lll:lll8:9111i218二lll:llmg/d・

2.604.416.007.40'5.502.60
2.644.505.947.7o5.612.54

5.608.108.206.004.502.10
5.708.058.106.304.702.00

T:1/2稀 釈,D:1/10稀 釈

表4.TBA-testに よ る血 清 中SD定 量 法

(a.試 験 管 内 成 績)

既知翻3 2 10.50.3mg/d1

実 測 剣3…2・ ・5…2・ ・47・ ・28

変

動

値

一
%

十0.10一 トO.05十 〇.02-O.03-0.02

十3.3十2.5→-2--0.6-0.7
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差変動は5%以 下である｡

b.臨 床 例(Diaz｡化 法 との比較)

実験方法は1)の 場合 と同様にSD29内 服健常人よ

り随時採血分離した血清を112稀 釈で除蛋白後TBA-

testで 測定し,次 いで同一血清を1/10稀 釈で除蛋白後

1-(β一diathylaminoathylamino)-naphthalinを 用いて

Diazo化 法 によつて総濃度を定壼した｡

成績は表5に 示す如 くである｡

表5.TBA-testに よる血満中SD定 量法

(b.臨 床 例)

きい傾向bSあ る｡誤 差変動は凡そ5%前 後である｡

3)臨 床 例(Diazo化 法 との比較)

実駅方法はSD2g内 服健常人の随時採取尿各O・5cc

に蒸溜水8.5cc,15%ト リクロール酷酸1ccを 加えて

1小20稀釈尿を調整する(尿 中SD濃 度が特に高いか又

は低い場合は適宜に稀釈度を換えて至適濃度 に 調 整 す

る)｡遠 心沈澱後これらの上澄液各1ccをTBA-test

で測定 し,次 いで同一各上澄液を更に蒸溜水で1/100稀

釈尿に再調整してDiazo化 法で総濃度を測定 した｡
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C.尿 中SDの 定量法

尿中SDの 操作定量に際 しては蛋白よりも比色反応障

碍物質及び比較的高率のアセチル化体の存在と至適pH

の調整問題が重要であるので,こ れ等の諸点について検

討 した｡

1)反 応障碍物質について

実験方法は健常人尿及び病的化学物質を含む疾患の患

者尿1ccを 用い,臨 床一般尿検査の対象となる主な化

学成分についてTBA-testを 検討 した｡空 試験は蒸溜水

1ccを 試料とした｡

成績は正常尿 と糖及び蛋白を含む尿はTBA-testで 呈

色しないが,ウ ロピリン,ウ 胃ビリノーゲン,ピ リル ビ

ン及びアセ トンを含む尿は呈色する｡

2)ア セチル化体の検討

実験方法は1/5稀 釈健常人尿にSD及 びそのアセチル

化体を含む溶液の等量を加えて1/10稀 釈尿加SD及 び

そのアセチル化体溶液(5,4,2,1,0.5mgldl)を 調整

し,そ の各1ccを 試料として操作定量 した｡

成績は表6の 如く,ア セチル化体の方が梢々誤差が大

時 剛

表7.尿 中SDの 定量(臨 床例)
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表6.

T:TBA-test,D:Diazo化 法

*採 尿直後 騨1週 間室溢放置

成績は表7の 如 くである｡第V例 の如 く採取直後より

も1週 間位室温放置後の測定値がよく一致する場合があ

る｡

4)pHの 調整

15例 の健常人尿を用いて前述の如く1N一 塩酸1cc及

びTBA(pH≒9.4)8ccで 最終稀釈操作 し,各 溶液の

pHを 東洋濾紙Thymolblueの 簡易比色法で検査した

結果,総 べて至適pH(1.4～1.6)内 に調整することが

出来た｡l

II.混 合S剤 の吸収及び排泄

混合S剤 の吸収及び排泄 に関 す るFRISK1)～3)及 び

LEHR`)～7)等 の研究並びに推論にはなお検討 を要 す る

2,3の 疑点が考えられる｡先 づFRISK及 びLEHR等

ア セ チ ル 化 体 の 検 討

既知濃度
ア セ チ ル 化 体

5 4 2 1 0.5

実 測 値 47.53.71.951.00.48

游 離 体

5 4 2 1 ・O.5mg/dl

i 4.783.9
変

動

値

%

一 〇.25--O.3-0.05十 〇-0.02

一5--7.5-2.5±0-4

2.020. ,984.48mg/d1

一 〇.22--0.1十0.02-0,02-0 .02

一一4.4-2.5十1 一2 一4
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の推論は化学的根拠に立脚してはいるが生体内での吸収

及び排泄は濾過,拡 散,滲 透,表 面張力及び親水性物質

の存在等の諸因子の多元的相関による複雑な機能である

ので,彼 等の試験管内の化学的見解による推論 との間に

は必ず しも平行関係が存在しないことは容易に想像され

る｡一 方,生 体を対象とした研究では吸収及び排泄に影

響を及ぼす溶解度について特別の考慮なく単に溶解度の

差異の比較的小さいS剤 だけを用いて研究し,且 つその

生体内濃度の僅少の差異を有意的に考察 している｡こ れ

をもつて溶解度が異なり且つ個体により特に差異の認め

られるS剤 の吸収及び排泄を論ずることは物理化学的実

験と異なり,仮 令平均論を以てするに しても妥当とは認

め難 く,従 つて推論の飛躍をまぬがれない｡以 上の観点

から著者は 工篇で述べたTBA-testを 用いて血中及び

尿中SDを 特異的に定量 し,こ れを指標として混合S剤

の吸収及び排泄について検討 したので,そ の結果につい

て述べる｡

ASulfamerazine(SM),Isoxazine(OX),

及びMarbada1(MB)各 混合内服時の血

中及び尿中SDの 変動

Sulfamine剤 め溶解度は吸収及び排泄に影響を及ぼ

す要因の1つ と考えられているので,SDと 溶解度の差

異が比較的小さいSM22),差 異 の大きいOX23)24)及 び

差異が大きく且つMarfanilと 尿素を含む特殊な混合剤

MB9)25)を 選定し,そ の各々をSDと 混合内服した場合

のSDの 変動をみた｡

実験方法は健常被検者に1週 間隔でSD2g,SD2g

十SM29,SD29十 〇X29及 びSD29十MB29を

朝食2時 間後に内服せ しめ,其 の後随時採血及び採尿す

る｡血 液は既述の如 く分離析出した血清を試料に用いた

(操作法は省略する)｡

表8.SM,OX及 びMB各 混合内服時の血中

SDの 変動

とはないが,吸 収量は増減何れの場合もみられる｡然 し

両指標が同時に不変の例はない｡両 指標の変動はSMと

の混合内服の場合は常にOX又 はMBと の混合内服時

よりも著明でなく血中濃度 も低いが,OXとMBの 各混

合内服時のSDの 変動には斯かる一定の差異関係が認め

られない｡定 型的症例は図4,5,6の 如 くである｡尿中

排泄は血中濃度に平行し特異の影響は認められない｡
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成績は表8の 如 く,SDの 変動を血中濃度がpeak(P)

に達す る時間と,総 体的吸収量の増減とを指標にして観

察すると混合内服の場合血中濃度がPに 達する時間は単

独内服の場合に比較 して不変又は遅延し,促 進されるこ

嚇

B・ 混合Sulfamine剤 内服時の血中及び尿中

の各S剤 の変動

既述の如くOXとSDと の溶解度の差異は大ぎく,

鋸
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混合内服時のSDの 変動が著明であるのでSDとOXを

用いて混合内服時の各S剤 の変動を検討 した｡

実験方法は先に述べた如 く,SD29,SD29十 〇X29

各びOX29の 各同一投与例について内服後随時に採血

及び採尿する｡SD及 びOX単 独内服の場合は各3cc

を採血し,分 離した血清1ccを 尿 と共にSDの 場合は

TBA-・testを 用い,OXの 場合はDiazo化 法 を用いて

比色定量する｡SD29+OX29混 合内服の場合は各5

ccを 採血 し,分 離血清各1ccを 尿 と共に夫々TBA・-

test及 びDiazo化 法 でSD及 びSD+OXの 総濃度を

測定 し,更 にこれよりSD+OX混 合 内服時のOXの 総

濃度を算出する｡各S剤 の変動は前と同様に血中濃度が

Pに 達する時間と総体的吸収量め増減とを指標にして観

察すると次の如くである｡

1)SDの 変動

表9.OX混 合内 表9の 如 く・混合内服時のSDの

服時の血中SD血 中濃度は時間的には促進される例

の変動 はみられず,吸 収量の増減と相関し

時晦 収

延

不

変

促

増

同

減

増

一
同

減

例 数 種々の変動の型がみられるが,両 指

て標が同時に変動せず無影響と思わ3

れ る例はみられない｡尿 中排泄は血

1 中濃度に平行し有意の変化を認めな

2い｡

12)OXの 変動

OXの 血 中濃度がPに 達する時間

(一) には一定の変動傾向はみられないが
,

3そ の血中濃度はSDのPに 達する時

間又は之より梢々お くれてOX単 独(一)

内服の場合よりも急激に,或 いは緩

慢であるが著明に低減し,そ れ以後の濃度も単独内服の

場合より低い｡尿 中排泄はSDの 場合と同様に混合によ

る影響は認められない｡定 型的変動は図7,8の 如 くで

ある｡

耽tw8SO,9EtiOXm各 鰯 贈 餉 鵬 血中瀟
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総括並びに考按

1)特 異的分離比色定量法としてのTBA-test

混合S剤 の分析確認及び分離定量については精しく研

究 されているが26)～29),臨床上の応用には比色定量 法が

囮750浸 ぴ0♪(の{多毎凋陵 び窟 合内履8窄勿 中濃凄

最 も簡 易 で あ る の で,SD,SM,ST更 にSulfamethyl・

thiazo1(SMT)等 の 混 合 剤 の 分 離 比 色 定 量 法 が 研 究 さ

れ た15)3｡)31)｡然 し臨 床 上 血 中S剤 の 定 量 が 可 能 で あ るた

め には,先 づ 普 通 内 服 量 で 得 られ る程 度 の 血 中 濃 度 で 速

か に発 色 し且 つ 適 度 に 呈 色 して 長 時 間 に 亘 つ て一 定 値 の

呈 色度 を保 ち得 る反 応 で な け れ ば な らず,し か も操 作 が

簡 便で 肉眼 的 に 識 別 し易 い 色 相 が 得 られ なけ れ ば な らな

い｡Thiobarbituricacidを 用 い るSDの 特 異 的 反 応 は

比 色に 恰 好 な これ らの 諸 条 件 を十 分 に 具 備 し,臨 床 上 応

用 し得 る 反応 と思 わ れ る｡TBAとSDの 呈 色 反 応 は 種

々 のpyrimidine類 につ い て す で にKOHNI2)13)及 び

SHEPHERD14)に よつ て検 討 され た が,SD特 に血 中及 び

尿 中SDの 定 量 に 関 して は未 だ具 体 的 に 検 討 さ れ て い

な い｡SDとTBAと の呈 色 反 応 は 濃 度 範 囲O.5～8.O

mgld1がBEER-一 一LAMBERT'slawに 適 合 して 直 線 を示

し,時 間 的 に もO.5～3.Omg/d1で は1時 間 にわ た り完

全 に 安 定 して呈 色度 の変 動 をみ な い｡青 木 等15)は1～10

mg/dlがBEER・-LAMBERT'slawに 適 合 し,30mg/dI

以 上 で は滴 濁 物 のた め測 定 不 能 と いつ て い るが,8mg/

dl以 上 は時 間 的 に梢 々不 安 定 で あ り,潤 濁 は 前 述 の 濃

度範 囲 に於 い て もみ られ る｡Pyrimidine類 の比 色定 量

の至 適 濃 度 に つ い て はSHEPHERDはO.02～2mg/d1

溶 液 を使 用 しKOHNは0.5～2mg/dlを 用 い て い る が,

こ の濃 度 は著 者 のSDを 用 い たTBA-testの 至 適 濃 度

に一 致 す る｡次 にTBA-testはpHの 変 動 に 対 して 大

な り小 な り変 動 を5け る こ とが 見 出 され て い るが,著 者

がSDの 時 間 的 に 安 定 な 濃 度2mgid1溶 液 を 用 い て

pH1～2,8で3時 間 に わ た り星 色 反 応 を 吟 味 し た 所

で はpH1.3以 下 で は 梢 々比 色 液 が 滴 濁 し易 く,pH

1.7以 上 では 比 色 液 を 加 温 放 置 した 後60分 で す で に

講 燧色旛 められる.然 しこ紡 の醐 及び拡龍 よる
変 動 は 室温 放 置 後120～180分 で は 比 較 的 少 い｡呈 色

液 の 色 調 の強 さ はpH2.5前 後 に 於 い て 最 も強 く,KO・

HNが 報 告 して い る最 適pH1.5～2.5及 びSHEPHERD

の 最 適pH2と 略2t-一 致 す る｡KOHN及 びSHEPHEIM
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等はpH3以 上では裾色が速かでpH7で はすでに5

%の 誤差があ り,pH2～7に 於いてはpHが 高い程早

く拡散すると述べているが,著 者が検 したSDの 場合で

は呈色度はpH2.5以 上になると弱くなるが拡散も弱く

なり,pH1.7～2,5だ けpHの 高 さに比例 して拡散し,

pH1・7で は殆ど拡散は認められない｡従 つてpH1.3

～1.7で は潤濁及び拡散がなく呈色度も時間的に安定で

あるが,pH1.3～1.4,pH1.6～1.7及 びpH1.8～1｡9

では呈色反応がpHの 変動に対 して鋭敏すぎて不安定で

あるので比色定量にはpH1.4～1.6が 至適であ り呈色

度も3時 間に亘つて殆 ど一定値を保ち得る｡青 木等が最

終pHを1.5前 後に調整 しているのも斯かる理由による

ものと思われる｡至 適pHの 調整についてはKOHN及

びSHEPHERr)は 拘縁酸ナトリウム及び塩酸で調整した

TBA(pH≒2.6)を 用い,試 料を1/5N一 塩酸で抽出し

ているが最終pHに ついては述べていない｡又 青木等も

1N一 塩酸で抽出しているが著者は最終操作時pH≒9.4

のTBA溶 液8cc及 び1N一 塩酸1ccを 検液1ccに

加えることによりpH変 動の大きい尿の場合でも常に容

易にpH1.5前 後の調整に成功した｡即 ちpHの 一定せ

る試薬の比較的大量9CCを 加 えれば特に緩衝液を用い

なくても稀釈された検液1ccのpHの 差異はpH調 整

の支障とはならない｡斯 かる至適な濃度及びpHに 於い

ては呈色度はかな り長時間にわた り一定値を保ち得るの

で測定時間は特に厳密な考慮を要しないが,尿 の場合に

於いては至適濃度に稀釈 され難い場合もあるので可及的

早い方が望ましい｡し かし他方検液の加熱後の容積補正

及び潤濁物除去の操作があるので実際には加熱後室温放

置30～60分 の間にて測定するのが適当と思われる｡加

熱時間はKOHNの 述ベた脳漿中のB物 質の如く5分 間

で完全発色する場合もあるがSDの 場合では他のpyri・

midine類 と同様に45～60分 は必要である｡然 しそれ

以上の加熱は特に意味がない様である｡比 色液の色相は

SDを 用いた場合はpH1～2.8で は大体一様に赤紅色を

呈し,反 応はKOHNに よればO.002mg/dlで も着色可

能であるが実際に定量し得る最低濃度はo.02mg/dl程

度である｡な おSHEPHERDに よれば本testに よつて

産成される色素はpH1に 於 いて532mμ で最高の吸

収を示すといわれるので比色定量 に際 してはFiltS53

(波長中心530mμ)が 適合すると思 う｡

2)TBA-testに よる血中及び尿中SDの 定量

本testは 最終操作に於いて検液が1/10に 稀釈 される

ので血中濃度の定量に際 してはDiaz｡化 法の如く全血を

用いて1/10稀 釈 で除蛋白を行 うと普通内服量では定量

に至適な濃度を含む試料が得られない｡従 つて血清を試

料とし,これに15%ト リクロール酷酸を等量加えて1/2

稀釈で除蛋白を行 う｡そ の際除蛋白液を点滴 しながら充

分に振盗混和して徐々に行えば表2,3の 如 く特に定量

の障碍 となる様な有意の差異はなく,し かも至適濃度が

得られて好都合である｡尿 の場合は除蛋白は必ずしも必

要ではないがbHの 変動が比較的 大 き く,HAWKING

等32)に よれば平均pH6で 最低がpH4.8,最 高がpH

8.3,FLIPPEN等33)が200名 の正常尿について調ベた所

では平均pH5・5,本 邦人の場合でも吉井34)に よれば

通常pH5～7で あるが限界は、4,7～8.0で 大同小異で

ある｡従 つて最終pHの 調整に対する副次的補助操作の

意味に於いても尿の稀釈調整時15%ト リクロPル 酷酸

1ccを 加えるのが望ましく,之 によつて容易に至適pH

の調整が出来,実 測値も安定 してDiazo化 法を用いた場

合 とよく一致した値が得られる｡尿 中に含まれるSDの

アセチル化体は血中よりもかなり高率で游離体に比し梢

々誤差を生じ易い傾向はあるが略々5%前 後にすぎず,

特に至適濃度に於いでは殆 ど定量の支障とならない｡従

つて正常尿中のSDの 定量も血清と同様に可能であ る

が,健 常人でも一過性に高度に証明されることがあるウ

ロピリノーゲンはTBAと 呈色反応し得るので特に考慮

する必要がある｡そ の際EHRLICHの アルデヒ ド反応に

よる検出が比較的簡易で確実であるがS剤 の存在によつ

て検出が妨げ られるのでS剤 内服前の尿について検べる

べきである｡又 生体内に於けるS剤 の種々の代謝機序が

報告されているが35)～38),SDも 個体によつては体内で特

殊な代謝物質39)-SHEPHERDはpyrimidine基 の酸化

といつている14)一が形成されるため室温で1週 間位放置

の後測定しなければならない場合もあるが何れも定量を

不可能にするものではない｡従 つて游離体だけの定量が

不可能で充分な定量法とはいえないが混合S剤 の吸収及

び排泄の研究の指標として血中及び尿中SDの 特異的定

量には応用 しうるものと信ずる｡

3)混 合S剤 の吸収及び排港

混合S剤 は相互に影響せず独立 して吸収排泄されると

考えられているが,著 老はSDを 特異的に定量 して検討

した結果SDの 血中濃度はSM,OX及 びMBの 各S剤

の混合内服によつて変動し,且 つこれらの変動は混合内

服する各S剤 とSDと の溶解度の差異の大小と関係があ

ることを認めた｡即 ちSDはSM,OX及 びMBを 各混

合内服した場合単独内服時に比して血中濃度はPに 達す

る時間及び吸収量の増減が相関して種々の型で変動 し,

その際SM混 合内服時の方がOX又 はMBを 混合内服

した場合よりも変動が著明でなく吸収量 も少いが,OX

及びMBの 各混合内服時のSDの 変動には斯様な差異

関係は認められない｡而 してこれら各S剤 の溶解度をみ

るにLEHR7),FRISK2),ALFRED4e)及 びHECHT4エ)等
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の研究によれば37｡C,pH5.5で はSD,SM及 びMB

の溶解度は各々13mg/d1,37mg小d1及 び1,910mg小d1

でSM及 びMBは 各々SDの3倍 及び147倍 高 く,OX

は20｡C,pH6に 於いてSDの20倍 の溶解度を示す

といわれるのでSDと の溶解度の差異はSMが 著るしく

小さい｡し かもこの溶解度は又温度やpHの 変化によつ

て影響を うけると考えられる｡例 えばALFREDに よれ

ば20｡C,pH6に 於 いてはST及 びSDの 溶解度は各々

51mg/dl及 び13mg小d1で あ るがpH8に な ると各々

125mg/d1及 び191mg小dlと なつて逆にSDの 溶解度

が高 くなる｡又SDはSM及 びSMTよ りもpHの 変

動によつて溶解度は変動し易いが,何 れも3者 の混合剤

と同様にpH6～7で 急激に溶解度が上昇するためpH
'5
.5以 下ではOXの 溶解度が低く,pH4.5で は凡そ混

合剤の1/3に すぎないがpH6で は逆にOXの 方が2倍

高く,pH6.8で は10倍 近 く高 くなるといわれる｡一

方胃腸管内のpHの 変動は空腹時で凡そpH1～2(胃 液)

か らpH8(腸 液)に 及び食事後30～60分 で も胃内pH

4～5位 であるから内服したS剤 の溶解度に少か らざる

影響を及ぼしうることが考えられる｡従 つてSDと 溶解

度の差異が小さいSMを 混合内服した場合SDの 血中濃

度に著明な変化を及ぼし得ないことが看取出来る｡MB

はSDと の溶解度の差異は著しく大きいが,飯 田42)によ

れば尿素とSTと の混合内服では尿素はSTの 吸収を促

進或いは遅延せ しめず,HつSTは 解離恒数が大きいの

で細胞外に多く分布して細胞との親和性が少く,血 清ア

ルブ ミンとの不活性複合体形成性が強いため尿素による

これらの複合体形成の妨碍及びSTに よる細胞アルブ ミ

ン自体の変化,或 いは更に毛細血管の拡張や血管透過性

充進等によつてSTの 組織移行が多くなるといわれるの

で,STと 解離恒数が略々同じであるSDと 尿素を含む

MBと の混合内服時に於けるSDの 血中濃度も両者の溶

解度の差異が大きい割に比較的低い値を示 し,OX混 合

内服時との間に明かな変動の差異が認められないものと

思われる｡そ の他S剤 の吸収に対 しては溶解度以外に種

々の化学的物質が影響を及ぼしうるこ とがBULLOWA

43),SOBIN・1`i),STRAUSS45),BARLOW46),MARSHALL

47),POTH48),FISHER49)及 びTAYL0R5｡)等 に よつて

報告されており,又 食事との関係や投与方法及び個人的

差異による変化も認められるので血中濃度の最高値及び

最低値も個々に異なり得ることが指摘 されている51)～55)｡

著者 も上記の理由から生体内の血中及び尿中のS剤 の変

動を比較検討する際,僅 少の濃度差について有意的に論

評することは特に異つた吸収態度を示すS剤 を対象とす

る場合は無意義であると信ずる｡通 常内服量に於いては

内服S剤 の僅少の量差によつて吸収の程度が左程変動す

るとは考えられず,そ れがFR!SK等 が言 う如 く吸収の

完全さに基 くものであり,且 つ漉合S剤 が相互に独立 し

て吸収 されるとすれば著考の如 くSDの 同一量29の

血中濃度は混合するS剤 によつて既に述ベた如き明らか

な変動を示す とは考えられない｡全 く同一条件に於いて

溶解吸収された混合S剤 の血中濃度が各S剤 単独内服時

の濃度卸に比 して僅少の上昇を示 し,且 つそれが有意の

差異であるとすれば寧ろ混合による溶解度の増大のため

吸収の促進を招来されたものと考えるのが妥 当であ ろ

う｡混 合S剤 の溶解度はBk--S剤 の場合よりも内容が複

雑でpHや 温度以外に恐らく混合する各S剤 の溶解度の

相互関係及び混合の割合にも関係するものと思われる｡

実際ST,SM及 びSDの3者 混合剤やSupronalの

溶解度が各々同一条件に於ける各単独の場合よりも高い

ことはFRISK自 身及びHECHTやLEHRも 報告して

いるので混合S剤 の血中濃度が同一条件下に於いて各単

独の場合よりも高くなりうることは想像 し うる と考 え

る｡斯 かる観点から著者はSDを 特異的に定量 してその

変動を血中濃度のPに 達する時間及び総体的吸収量の増

減を指標にして直接観察し,混 合内服する各S剤 には溶

解度の差異が大きく且つ混合による変動が著明に認めら

れるSD及 びOXを 用いて検 したが,2指 標が同時に変

化しない例は認められなかつた｡即 ちSDは2指 標が相

関して表9の 如く種 々の型で変動するに対し,OXはP

に達する時間には一定の変動を認めないがSDのPに 達

する時間又はこれより梢々おくれて血中濃度が激減し,

以後も単独内服時より低濃度を示すのが認められた｡こ

れは溶解度の低いSDはOXの 吸収による2次 的影響を

うけるが溶解度の高いOXは1次 的に吸収 されるためそ

の時の吸収機能の態度に応 じて吸収を異にし,血 中濃度

のPに 達する時間には一定の変化を認めないがSDの 吸

収が旺盛になると2次 的に吸収が抑制され,高 濃度の尿

中排泄と相待つて以後低濃度を招来するものと考えら繰

る｡尿 中撲泄は各S剤 の特性及び血中濃度に平行して項

減するが混合によると思われる有意の変化はみられず相

互に影響しないと思われるが,尚 検討を要する問題であ

ろう｡以 上の考察から混合内服時のSD及 びOXの 血 中

=濃度の変動は薬剤の選択性や個体差に基因するものであ

るとは考えられず,旦 つ2種 以上のS剤 が相互に独立し

て溶解飽和 しうるとい う化学的現象とは矛盾するもので

なく,主 として溶解したS剤 の吸収時における物理化学

的影響であ り,し かもS剤 の溶解度が主導的役割を演じ

ていることが看取される｡著 者の成綾に於いても溶解度

の差異の小さいSMを 混合内服した場合SDの 変動は著

明でないが,混 合S剤 はFRISK及 びLEHR等 の推論

した如 く独立して吸収排泄されると考えるよりも相互に
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影響 し,た だその変動は混合するS剤 相互の溶解度の差

異の大小によつて著明でない場合があると考えるのが妥

当であると考えるべきであろう｡

4)S剤 の混合投与

混合S剤 内服時の相互の影響変動からみればS剤 の混

合投与は血中濃度の点からみて理論上原則として次の如

く行うのが理想的であると考えられる｡即 ちa)Syner・

gisticeffectを 利 用して副作用を軽減することを目的と

する以外には血中濃度や抗菌スペク トル,従 つて効力の

点に於いて,溶 解度が近く且つ抗菌スペクトルの近似 し

た2種 のS剤 の混合内服は特に優れた投与法とは思われ

ない｡b)こ の種のS剤 の効果を速かに期待 したい場合

は投与法として最初に注射法を行い,次 いで内服法に二よ

るべきであろう｡c)最 近 の如 く副作用が少く効力の強

いS剤 が知られている現在では斯かるS剤 の混合投与は

無意味であり,む しろ単独投与の方が優れていると考え

る｡d)但 しこれらの新しいS剤 は一般に溶解度が高 い

のでその排泄の速いものに対 して溶解度の低いS剤 を適

量混合することは有効血中濃度の維持に役立ち得ると思

う｡e)MBの 如 く抗菌スペク トルが異なるものを他 の

S剤 に混合投与すれば抗菌スペクトルが拡大されるので

有意義と思われる｡然 しかかる場合に於いてもMBの

効果を1次 的に期待する場合と,あ るS剤 に附加的に混

合投与する場合とでその目的によつて投薬 の方法,時

期,混 合するS剤 の種類並びに混合する割合が考慮され

るべきである｡f)3種 以上の混合投与はこれらの諸関

係が更に複雑に相関するため理論的にも技術的にも理想、

的投与は困難であり,旦 つ意義のないことが多いものと

考える｡

結 語

1)TBA-testはpH1.4～1.6,濃 度0.5～8｡Omg小

d1に 操作調整して6o分 温浴加熱後補正遠心沈澱を行いf.

室温放置30～6o分 の間に於いてFiltS53を 用いて血清

及び尿中SDの 総濃度を特異的に定量しうる｡最 低定量

可能濃度は0.02mg/d1程 度である｡

2)血 中SDの 定量に際しては血清を用い,15%ト リ

クロール酷酸で等量稀釈して除蛋白する｡

3)尿 中SDの 定 量に際しては内服前EHRLICHの ア

ルデヒド反応でウロビリ!一 ゲンの存在 しないことを確

認し,測 定時はPyrimidine基 の酸化の有無に注意すれ

ばよい｡ア セチル化体及びpHの 変動は定量を障碍しな

い｡

4)SDとSM,OX及 びMBの 各混合内服時のSD

の血中濃度はSDと の溶解度の差異が小さいSM混 合内

服の場合が変動が著明でなく,濃 度も低い｡斯 かる変動

は主として溶解度の差異が関与するものと考えられる｡

5)
,SDと 溶解度の差異の大きいOXを 混合内服した

場合SDの 血中濃度はPに 達する時間の変動と吸収鑑の

増減が相関して極 々の型で変動する｡し かし時間的には

促進されることはない｡

6)OXはSDと 混合内服すると1次 的に吸収されて

混合による影響はみられないが,SDの 吸収が旺盛にな

るとこれに抑制されて血中濃度が激減し,且 つそれ以後

も単独内服の場合よりも低い濃度を示す｡

7)尿 中排澁ぽ血中濃度に平行 し混合によると思われ

る有意の変化は認められない｡

8)血 中濃度よりみた場合のS剤 の理想的混合投与法

について検討した』

本論文の要旨は第2回 日本化学療法学会に於いて報告

した｡

終 りに臨み,終 始御指導御鞭達下さつた本学薬 化学

上田教授,外 科 石井講師及び直接懇切なる御助 言 と御

協力をいただいた薬化学教室 中田学士に深謝す る と共

に,被 検者 として協力された当院看護婦諸氏の御厚意に

謝意を表する｡
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mg per 100 ml, and adjusted to the optimum pH, 
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and a thiobarbituric acid solution. It is then heated 
in a boiling water bath for at least an hour, 
cooled at room temperature and its volume 
corrected. After centrifugation and between 30 
and 60 mniutes after heating,  calorimetric mea-
surements of the solution were made with a 
photoelectric colorimter, using the 530 filter. The 
minimum concentation for accurate measurements 
was about  0.02 mg per 100 ml. 

 2) In the clinical blood samples, sera were used 
 us testing materials and the proteins were pre-

cipitated with the same volumes of 15% trichlo-
racetic acid. 

 3) In the clinical urine samples, urobilin, 
urobilinogen, bilirubin and acetone would formate 
color with thiobarbituric acid, but the normal 
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 pyridine group, did not interfere with the  colori-
metric measurements. 
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orally administered in combination with sulfamera-
zinc, isoxazine or marbadal showed certain patterns 
of fluctuation. These patterns were probably 
related to the difference in solubilities between 
sulfadiazine and the other component. The  greater . 
the difference in solubilities, the greater  was 
its effect upon the absorption of sulfadia zine. So, 
the mutual effect on absorption and excretion of 
orally administered sulfonamide mixture could best 
be observed in oral administration of sulfadiazine 
with isoxazine because of their greater solubility 
difference. 

 5) The blood level of sulfadiazine administered 
with isoxazine might take longer but not shorter, 
to reach its maximum than when  administered" 
alone. Several types of blood levels of sulfadiazine 
are produced according to the time required to 
reach its maximum blood level and the total amount 
absorbed. 
  6) Isoxazine, which is more soluble and more 
readily absorbed than sulfadiazine, showed no 
significant changes on combined administration 
with sulfadiazine in the time required to reach its 
maximum blood level, but coinciding with the 
maximum blood level of sulfadiazine, it showed 
a definite in its blood concentration and it 
remained lower than when administered alone. 

  7) In excretion, no significant difference could 
be found whether administered alone or in 
combination. 
  8) Desirable combination of sulfonamides for 
clinical application were discussed, based on the 
foregoing findings.




