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1.緒

抗 生物質 の体 内停 滞に及 ぼ す運 動 の影 響

第1報 ペニシリンに就いて

大 井 安 弘

大阪市立大学医学部小田内科

(指導:小 田俊郎教授,塩 田憲三助教授)

(昭和30年10月22日 受付)

言

1928年A.FLEMINGが べニシ リン(以 下Pcと 略

す)を 発 見 し,1940年FLOREY等 によつて実用に供 せ

られて以来,僅 か15年 足 らず の間に,10指 に余 る抗 生

物 質が世 に紹介 され,広 く使用 され るに到つてい る｡抗 注 射 後 時 間

生 物質 の使用が普及するに及び,自 由に体を動か し,或

は勤労に従事 しながらこれ を使用す る場 合 も次第に多 く

な る状態であ る｡私 は抗生物質の治療 効果 に及ぼす運動

の影響を明かにする為に,安 静時 と運動 負荷時 との抗生

物質の呼収並に排 出を比較 したので,こ こにそ の成績を

報告す る｡

II.実 験 方 法

被検 者は19歳 か ら35歳 の健康青年男女6人(男4

人,女2人)で,あ らか じめ排尿 させ,そ の直後に,臥

淋 安静状態 で5ccの 滅菌蒸溜水 に溶か した20万 単位

水溶性PcGカ リウムを左 上腕 の筋肉内に注射す る｡同

時に水300ccを 飲用させ て,直 ちに 自転車エルゴメー

ターを30分 間蹴 せ る｡Pc注 轍30分(RPち 運動 範

鰻製 繰藷麟た鷲 謙 護熱 轡
了迄臥鞍 静を保たせた.尚,対 照として洞 一人嗣 §尿 排瞳

量のPcを 与 え,終 始安静の状態 の下に,同 様方法で採 蕊

血採尿し その知 蹴 いてPc濃 度を瀧 しtCe採血 覇 排 出ト

は肘静脈から行い,採 尿は規定時間に全量を排尿させ,総 量

その時の尿量をも測定した｡実 験終了迄食事も水も与え

なかつた｡又,女 子はすべて月経時を避けて実験

を行つた｡詔 慮中濃度

Pc濃 度測定 には重層法 を 用 い,菌 は枯 草 菌 媛 」!EMen
-'… 一・・一安 輝●鰐

PCI219を 使 用 した1)2)3>4)｡5an運 甥賄

III.実 験 成 績

第1例 ueSi:・ 体重54kg41

血灘 幣 草謙 犠 鯉 諮 藻/
中濃度及び尿中排 出量,並 に尿 中排 出量 の注射総

量 に対す る比率の成績を第1表 に示 した｡尿 中Pc

量 並に比率は累積度数を以て表 してあ る｡第1図

は これを図示 した もので,第1図a)は 運動負荷

時及 び安静時の血中濃度であ り,b)は 尿中排 出0

量 の注射総量に対す る比率を累積度数 として夫 々 ⑳

図示 してあ る｡実 線 は運動時,点 線 は安静時の もの であ,

る｡運 動墨は第1表 左の 「運 動」 の欄 に附記 した如 く,t

2400.9mkg/30分 で,第1図 に於 て運動 した時間は横線
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の 時間の所に斜線 で表 した｡以 下すべて これに準ずる｡

先ず運動時の血中濃度 曲線 を見 ると,注 射後30分,

即ち運直動後の血 中 濃 度 は2.728u小ccで,安 静 時 の

2.650u小ccに 比 して著 明な差は見 られぬが,ユ 時間以 後

で}ま運動時の方が安静時 より血中濃度は低下 してい る｡

これ と一致 して尿 中排 出量は運動時 の方がやや多 ぐなつ

ている｡又 第1表 で明かな如 く,安 静時 も運動時 も尿中

濃度 と尿量 とは互に逆 関係 を示す｡以 下 の5例 で も岡 じ

である｡

第2例 歳 女子,体 重53.5kg

第2表

謝 後 時 間13・ 分i塒 間 …2舳:4壽 間-
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i邑 即 嚇 ・・781576.83i2・5・79131・96
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実験成績は第2表 及び第2図 に示 してあ る｡

注射後30分 の血 中濃度は,安 静時2.884u/cc・ 運動

時2.962u/ccで,こ れ又著 明な差は見 られない｡又 本

例 では,1時 間以後の血中濃度は運動時の方がやや高 い

値を示 し,4時 間 目では両 者殆 ど一致 してい る｡尿 中排

出量は2時 間迄は運動時の方が少 いが,4時 間 目では多

くなつてい る｡

以上2例 の運動量は比較的少な く,第1例2400.9mkg/

30分,第2例2161.6mkg/30分 で,運 動時 及び安静時の

間に血中濃度 及び尿中排 出量共,著 明な変動を認めな い｡
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第3例 歳 男子,体 重53kg

実験成績は第3表 及び第3図 に示 してあ る｡

本例 では注射後30分 の血 中濃度は,安 静時1.918

u/cc,運 動時5.612u/ccで,著 し く運動時に上昇 し

ているが,そ の後急激にこ低下 し,1時 間以後で安静

時 よ り低 くなつている｡又,尿 中排 出量 も終始運動

時に多 くなつている｡

第4例 歳 女子,体 重53kg

実験成績は第4表 及び第4図 に示 してあ る｡

注射後30分 の血 中濃度は,安 静時2.806u/cc.

連動時5.924u/ccで,著 しく上昇 してい る事第3例

と同 じであるが,本 例はその後 も運動時の方が血中

濃度が高い｡然 し30分 以後 で急激に低下 してい る

事は第3例 と同 じである｡尿 中排 出量は1時 間以後



66 CHEMO「rHERAPY MAR..1956

斗3飼

ω」衆中紐出響

第4表

ω血中禎度

囮

の 血 中、濃度

差射后跨衝

囮

身4図

か)尿中藩出量

注射後時間

血 中 濃 度u/cc

13・ 分i・ 劇2繭1

髄

葉

腰 度u/cc

l

凹 馬'----

趾cc}

;1

ひ ミ

尿避 出副
i

12・8・6

4時 間

li・3S61・.257P・ ・33

lg82・・712r喫.至7二r3_1望 竺一一

45'"'一 ・541・8・i277

申4275・d43・84・31・216軌214988S&

1% 122・14121・ ・gl6・ ・812・49

u

%

出
量

排
総

と
44275、687459.91

lg962・ ・11・・46・8・"

血 中濃 度u/cc

22・i4143・73i49・8・152・3・

!5・92412.65・1・ ・4681・ ・…

尿

O
oう
、bo
湿
8

｡燵
.O
α
｡｡
N

慮

期

濃 度u小cc
　

2244・9『2260・55 143.43 29.62

量ccI15
i

[u133674・4排
出量 岡

1a84

( 32、5245 300

の血中潔度
6

5

4

3

2

0

レ3428・9135・77・Sl8886・S
　

36・71i17・54i鰯

芝4ず后勝何IZi2ZM

矛5図

わ)尿中排笛璽

%

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

9

8

7

6

5

4

3

2

1

排 出lui33674・41i・7・0a31・421毅8・5・ ・67・・

総 量1%116 ・84153・5517…gl75・53・

第5表

1三射后8豹旬

囮

注射後時 間
13・ 分i1時 間 【2時 間14繭

彙

O
oう
、ねの
起
霞

回
①
oう
.燭

血 中濃 度u/ccl1.11

搬u!ccl・37・7

}2.48[・ ・841…2

386・sl348・11・ ・7・6

げ

量cc}50 88

　

1271220

u6885【34・381442・gl25872

尿i排 出量1

%13・44117・ ・2122…112・93

lui

継%i3.44

6885140923iS5・321 11100盈

1 20.4642.57

血 中 灘u/cd2.83i4.95
1

尿

濃 度U/CC

量cc

排出量
u

1%
hI

排 出1

総 馴%

6・3・312・19.4

24

14479

7.24

い4479

7.24

13・

73298

136・65

[87777
43.89

i・ ・91

680.7

155・5・

O.14

106.7

山1・21・46

6942gl15580

34・7・1

1・572・6

7.79
`『

}・72786

78.6・1 86.39

ξf射唇塀周

で 運動時 の方が多 くなつている｡こ れは第3例 では注射

された大 部分が尿中に排出 されてい るに反 し,本 例では

尚相 当量体 内に停溜 して いる為 と思われ る｡

第5例 歳 男子・体重56kg

実験成績は第5表 及び第5図 に示 した｡



VOL.4NO.2 CHEMOTHERAPY 67

本例 も第3及 び第4例 と同 じく,注 射後30分 の血中

濃度は安静時1.11ulcc,運 動時2・83ulcc,注 射 後1時

間では安静時2,48u小cc,運 動時4・95u/ccで,運 動時

に著 しく上昇 し,そ の後急激に低下 して いる｡又 尿 中鉾

出量 も,運 動 時に著 しく増加 している｡

第6例 歳 男子,体 重60kg.

実験成績は第6表 及び第6図 に示 してある｡

第6表
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血中濃度はやは り運動時 に著 しく上昇 し,注 射後30分

で安静時1.92u/cc,運 動時4.49u/cc,そ の後急激 に低

下 して い る｡尿 中排 出量 は 運 動 時 に や や 増 加 して い る｡

以 上4例 は,第1及 び第2例 に 比 して,血 中濃 度 及 び

尿 中排 出量 に著 明 な 変 動 を 認め て い るが,運 動 量 が第3

例3467.7mkg/30分,第4例2890・2mkg/30分,第5

例4391mkg/30分,及 び第6例6508mkg/30分 で ・第

1及 び 第2例 よ りも多 い 為 と思 われ る｡

IV.考 察

本 実 験 に 於 て は,Pc筋 注 後 の 運 動 負 荷 がPcの 吸 収

及 び排 出に 及 ぼ す 影 響 を観 察 した｡

先 ず,Pc吸 収 に 及ぼ す 運 動 の影 響 を 見 るに,Pcの 筋

肉 内注 射 後 の吸 収 は 従来 の実 験 に よ りs)24),主 と して血

行 に よる もの とせ られ るが,本 実 験 成 績 で 見 る と,安 静

時 の 血 中濃 度は 注 射 後30分 又 は1時 間 で 最 高 を示 し,

以 後 急速 に低 下 して い る｡こ れ は野 村fS),永 井7),福 島

等8)の 報 告 と一 致 す る｡し か もそ の最 高 は2～3u/ccで,

血 中 濃 度 曲線 ぱ各 例 共 ほ ぼ 類似 して い る｡こ の 事 か ら,

臥 肱 安 静時 に於 け る血 行 状 態 は 各 人 で余 り差 が 無 く,従

つ てPcの 吸収 状 態 も余 り個 人 差 が無 い と考 え られ る｡

運 動 時 の 血 中 濃 度 も安 静 時 と同 じ く,や は り注 射 後30分

又 は1時 間 で 最 高 を示 し,以 後 急 激 に 低 下 して い る｡そ

の 最高 濃 度 は,運 動量 の 少か つ た 第1及 び 第2例 で は,

安 静時 と大 差 の 無 い 血 中 濃 度 曲線 を示 す が,運 動量 の 多

か つ た第3～ 第6例 で は,血 中濃 度 は 安 静 時 に 較 べ る

と,初 期 に著 し く高 濃 度 を示 して い る｡こ れ は 運 動 に ょ

つ て 局所 の血 流 量 と リンパ流 量 増 加 を来 す こ とに よつ て

注射 局所 か ら の吸 収 が 良 好 とな り,従 つ て血 中 濃 度 が 著

し く上昇 す る もの と解 され る｡こ れ は 注 射 局 所 を マ ッサ

ー ジ して 吸 収 を迅 速 な ら しめ る と同 じ理 て あ る｡

次 に運 動 がPcの 排 出に 及 ぼ す 影 響 を 見 る に,Pcの 腎

か らの排 出 は 糸球 体 及 び細 尿 管 の 両 方 か らな され るが,

主 と して 細 尿 管 で あ る16)17)iS)19)20)2D23)とされ て い る｡且

そ の ク リァ ラ ンス は パ ラ ア ミノ馬 尿 酸 と同様 腎血 漿 流 量

K)15):5)に 等 しい
R

運 動 す る と腎 血 漿 流 量 が低 下 す る こ とは,既 にBAR-

CLAYIo)やCHAPMANNtvMの 報 告 が あ る｡即 ち運 動 を

続 け てい る少 く共30分 間 は そ の低 下 は 進 行性 で,運 動

の強 さ と相 関 関 係 が あ る11)｡又 中等 度運 動 中 で は,腎 血

漿 流量 の 低 下 は,運 動 開 始 後40～60分 間 は 進 行 す るが,

これ 以 後 は も早 進 行 せ ず,且 運 動休 止 後1時 間 で ほ ぼ 安

静 時 の値 に恢 復 す る恥 とい う｡運 動 す る こ とに よつ て尿

量 が 減 少 す る22)の も1つ は この 腎 血 漿 流量 の低 下 が 関 係

す るの で あ ろ う｡

然 し,腎 機 能 が 正 常 で あ る限 り,城9),上 田 等13)に よれ

ば,尿 中Pc排 出は 尿量 の多 寡 に 影 響 され な い とい う｡

私 の実 験 に 於 て も,運 動量 の 少か つ た 第1及 び 第2例 を

除 き,運 動 量 の 比較 的 多 か つ た第3～ 第6例 で は,運 動
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後1～2時 間の血中濃度が著 しく上昇 してい る時期に於

ては,尿 量 の箸明な滅少に も拘 らず,Pc尿 中排 出量 は

安 浄時 に比 して遙に多 く,そ れ以後血中濃度が低下 して

安 静時 のそれに近付いた頃か らは,Pc尿 中排 出量 も安静

時 のそれ に近付いている｡こ れは,Pcク リアランスは

Pcの 血中濃度が 腎細尿管排 泄極量以上 に達すれぽ 低下

す るが13),そ れ以下 の血 中濃度では,血 中濃 度の上昇に

比 例して尿中排出量が増加す る2"')2{i)からである｡即 ち,

私 の実験に於て,運 動 によつて吸収が促進され てPcの

血 中濃度は著 しく高まるが,そ れでもその濃度は上田13)

等 のい う腎細尿管排 泄極量104～207.5u/ccに 較べる と

遙 に低いか ら,運 動 による腎血漿流量低下があ るに拘 ら

ず,血 中Pcは 濃縮 された状態で自由に尿中に多量排 出

され るのである｡

街,運 動に よつて発汗 を来すが・Pcは 汗に排 出され な

い6)か ら,発 汗 の影響は考慮する必要がない｡

V.総 括

健康青年 男女6人 に就 いて,安 静臥躰 時 と,自 転車エ

ルゴ メーターに よる運動負荷時 とのPcの 吸収及び排 出

状態 を比較検索 して,次 の結果を得た｡

(1)安 静臥駄 時の血中濃度曲線及 び尿中排 出量曲線

は,共 にほぼ類似 してい る｡

(2)運 動時に於 ては,負 荷 の強度 であつた4例 では

血中濃度並に尿 中排 出量がi著明に増加 してい るが,負 荷

の比較的少かつた2例 ではその変動は余 り甚 しくない｡

(3)以 上か ら,Pc注 射後 の強度の運動 は,Pcの 吸

収 を促 進す る反面,そ の排出を も促進す るもの と思われ

る｡

稿 を終 るに際 し,御 懇篤な御指導御校閲を賜つた小田

教 授,塩 田助教授,並 に御協力御援助 を頂いた本学 公衆

衛 生学教室 内科学教室諸兄及び本学附属厚生学 院学 生

諸 嬢に深謝する｡

本論文の要 旨は昭和29年11月27日 の 日本化学療

法学 会近畿支部第2回 総会で発表 した｡
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