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ロイ コマ イシ ンの血 中濃度 並 に臓器 内分 布 につい て

内 服 ロ イ コ マ イ シ ン の 臓 器 内 濃 度

ま え が き

金 森 弘 吉

北里研究所(部 長 秦藤樹博士)

(昭和32年2月6日 受付)

第1報 の成績から知られる如 く,LMの 血中濃度は投

与量の割には低く又尿中排泄量も少いので,著 者はLM

投 与後,体 内諸臓器に於けるLMの 分布状態及 び消長

を調べる目的で臓器内濃度を測定 した。

材料及び実験方法

1)実 験に用いたLM試 料並に 実験動物は第1報 の

場合と同 じ。

2)臓 器内濃度測定に当っては,実 験動物を放血屠殺

し直ちに諸臓器を摘出して秤量後,小臓器はその全部に,

第1表ttイ コ マ イ

(第2報)

大臓器はその一定量に石英砂を加えて乳鉢内で磨砕 し,

生理食塩水で稀釈 し遠心沈澱 してその上清を用いた｡胃

腸の内容物は磨砕後稀釈 して測定 した。胆 汁は5倍 以上

の稀釈濃度に於ては,そ の固有の抗菌力が認められなか

つたので,胆 汁中のLM測 定には可検材料を特に10倍,

100倍,1,000倍 に稀釈して用いた。

実 験 成 績

1)経 口 投 与 法

LM遊 離塩基は兎の場合には200mg小kgを1%澱 粉

浮游液 として胃管で胃内に 注入し,犬 の場 合には100
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mg/kgを カプセルに入れて経 口投与し,2時 間及び6時

間綬に夫々放血屠殺 して 諸臓器内のLM濃 度を測定 し

て,第1表 を得た｡即 ち,投 与後2時 間に於ける成績に

よれば,兎 の場合1%澱 粉浮游液として胃内に注入 した

為か,胃 内には比較的少く,小 腸更に全身臓器に証明さ

れた｡そ の内で最も特異な事は,胆 汁中に著 しく濃厚に

証明された事である｡こ れに反 し尿中に証明された濃度

は胆汁中に比較 して著しく少い｡犬 め場合,投 与後2時

間では尚大量に胃及び胃内容中に証明され,一 部は小腸

及び全身に拡がつていた｡こ の場合にも家兎の場合と同

様に胆汁中に最 も濃厚に証明出来た｡其 他の諸臓器には

略一様に証明されたが,脳 に0.19mcg/m1,脊 髄液中に

3・6mcg小m1証 明 された事は臨床上興味深い事である｡

投与後6時 間に測定 したものでは,兎 に於ては既に大

部分の臓器内に痕跡程度に 証明出来たに 過ぎなか つた

が,相 当量は尚胆汁中に,一 部は尿中に誕明出来た｡犬

の場合は,胃 内にLMが 長 く停留 していたにも拘らず,

諸臓器内にかな りの量が証明され,特 に胆汁中に濃厚に

又脊髄液中にも痕跡 として証明された｡

次にLM-Bを 前記同様な方法 で兎にLM-Aの100

mg/kg力 価相当量を投与後,2時 間及び6時 間に於ける

臓器内濃度を測定 した結果も,第1表 に示した｡即 ち,

LM-Bの 諸臓器分布状態はLM-Aに 比較 して著しい差

異は認められなかつたが,6時 間後に於ける臓器内濃度

がAの 場合に比較 して梢 々高い事は,Bの 血中残存時間

が延長 している事からも理解出来 る｡

以上の実験成績の中で特に注 日すべ き胆汁内濃度を血

中濃度と比較 してみた処,兎 の場合,投 与後2時 間に於

ては胆汁中濃度は血中濃度の134倍(LM-A),206倍

(LM-B)を 示 し,6時 間後に於ては93倍(LM-B)を 示

した｡犬 の場合には投与後2時 間に於ては,胆 汁内濃度

は血中濃度の42倍(LM-A)を 示 し,6時 間後に於ては

285倍(LM--A)と 言 う高い値を示した｡

2)静 脈 注 射 法

静豚注射法と経口投与法の場合の臓器内濃度を比較す

る為に,兎 にLM酒 石酸塩100mg/kgを 生理食塩水に

溶解 して耳静豚内に注射 し,1時 間後に於ける諸臓器内

濃度を測定 した処,第1表 に示 した如 く,経 口投与の場

合と較べて諸臓器内のLM濃 度は高い値を示 した｡又

血中濃度は25.0,11.6,1.6mcg/ml,平 均12.7mcg/

m1で 著 しく高い濃度を示 した｡こ の場合にも胆汁中の

濃度は他の諸臓器内濃度に比較すると高い値を示 した｡

これを血中濃度 と比較すると10～15倍 に達している｡

しかし乍ら経口投与の場合の胆汁中濃度と血中濃度との

比率に比較すれば著 しく低い｡胆 汁に次いでは小腸部に

比較的多 く証明出来た｡

考 察

LMに 類似の抗生物質 として はエ リス ロマイ シ ン曹

(EMと 略す)6),カ ルボマイシソ(CaMと 略す)7),ス

ピラマイシン(SpMと 略す)8)が 報告 されているが,之 一

等の中でEMは 著者の得たLMの 成績よりも高い血中・

濃度を示 し9・le,13),CaMは 反 対にLMよ り低い血中濃

度を示しn),又SpMはinvitroで は 活性が極めて低.

いが血中では高い濃度を示 した如く8),類 似 の抗生物質

と言えども各々態度が異つている｡又EM,CaM等 は他.

の抗生剤,例 えばクロラムフェニコ1一ル14・15),テトラザ

イクリゾ6・17)等と比較すると,そ の示す血中濃度が低い

のみならず,尿 中排泄量も少い｡本 研究では之等の原因

をも追求したのであるが,実 験成績からみる様に,注 目

すべき事はLMが 経 口投与によると胆汁中に血中の40r

～200倍 の濃度で証明され,又 静豚注射によつても胆汁

中に 血中の約10倍 程度証明され・た事で ある｡こ れは

LMが 腸管より吸収 されて肝臓へ行き,最 後にその大部

分が胆汁内へ移行し,一 部のみが血液か ら尿へ移行する

ものである事を示しているe即 ち,LM投 与 後6時 間迄

の尿中排泄量は投与量の1%前 後に過ぎない｡処 でEM

の4時 間迄の排泄量は4%で あ ヂ8),テ トラサイクリン

の6時 間迄の排泄量 は6～15%と 報告され ている19)｡

さて血中濃度の最 も低いとされているCaMを 胆道障碍一

に因る黄疸患者に投与した場合には,然 らざる患者に投

与した場合の血中濃度の約28倍 の高濃度を示した事が

報告されているが2e),こ の事は著者の実験成績 と同一一一・ue..

度を示 している様にみえる｡従 つて目下の処では,高 い

血中濃度を得る為には直接静豚内にLMを 注射するかt.

胆汁からの排泄を阻止する方法を講じる事が望ましい｡

処で,第1に 経ロ投与によつてLMの 血中濃度が低

い場合でも臓器内には比較的濃厚にLMが 証明された

事,第2に 人間 で血中に 土LMが 証明出来なかつた例で

も尿中には,血 中に証明出来た例に劣らぬLM量 が排

潰されていた事,第3に 血中にLMが もはや証明出来

なくなつても筒臓盟内にか なりの量のLMが 残留 して

いた等の成績から考えると,血 中濃度の低いと言う事は.

さまで問題に しな くてもよいのではないかと思われる｡

次にLM投 与量の増加は必然的に血中濃度の上昇を

もたらすが,投 与量の 増加率に比 し血中濃度の上昇率

はEM21)よ り絹々高い事を知 り得た｡従 つて,よ り高い

血中濃度を必要とする時は使用量を増せば,よ り効果酌

に目的を達する事が出来る筈である｡

次 にEM22・2s)に 於ても認められ ている事であるが,

LM投 与後の血中濃度は,投 与LMの 種類によつて異

るが,更 に動物の種類及び個体差がかなりある事が認め

られた｡即 ち,第1に 犬 と兎では,LMア セチール型A
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遊離塩及び酒石酸塩に対する血中濃度が異つ

ていた事,第2に 同一製剤を与えた場合に,

犬 の100mglkg投 与 は 兎 の200mg小kg投

与 よりも血中濃度が高かつた事・第3に 兎・

犬及び人に於て適当量のLM投 与に拘 らず・

その血中にLMを 証明出来な かつた例が あ

つた事等である｡爾 同一製剤を与えた場合の

血中濃度は犬 と兎を比較すると,犬 の方が人

間により近い成績を示していた｡

人に経口投与した場合,血 中濃度と食事と

の関係をみると,食 前30分 投与が最も低く,

食事と同時投与が最も高い濃度を示した｡こ

れはLMが 胃酸によつて影 響を受けた為 と思われる｡

処で本実験に使用した賦形剤,例 えばオブラ糊 ト.ヵ プ

セル,澱 粉液,オ リーブ油,ゼ ラチン錠等は,単 に投与

を便利にする為に とつた手段であるから,胃 酸による不

活性化を防ぐ為にはEM12・24)で とられてい るが如 き特

別のentericcoatingを 施す必要があろう｡

犬 に於てLM経q投 与後2時 間で既に脳及び脊髄液

中に証明され,更 に6時 間後に於ても痕跡程度ではある

が証明された事は,脳 脊髄部の感染症に対しても有効で

あろう事を物語つている｡

次にLM-Bの 力価はinvitroでLM-Aの1,000mcg

mgに 対 し430mcg小kgに 過 ぎないが,之 を経ロ投与後

の血中濃度はLM--Aと 略 等しい｡こ れはLM-Bが

LM-Aに 較べて酸に対 し一(i安定である事の外に,生 体内

で構造が変つてLM-Aと 同じ活性を示す為であろう｡

従 つて力価の点ではLM-BはLM-Aと 同様に使用 出

来る筈であるが,マ ウスに対する毒性(LDso)は 静詠注

射で,LM-Aの450mg/kgに 対 して280mg/kgで,

約2倍 以上の毒性があるので,臨 床効果の点から言うな

らば,LM-BはLM・-Aに 劣 る事になる｡こ の事はEM

A,B25)CaMA.B26)の 場合と似た関係にある｡

最後にLMとEMの 効果を比較 してみよう｡LMは

現在尚純粋の結晶として得られていないので,EMの 結

晶と同一重量で効果を比較する事は無理であるが,今 仮

りに現在得られている最純 と思われるLM塩 基とEM

の結 晶の同一重量を以つてin .vitroに 於けるActivity

を比較すると,図1の 如 く,培 地のpHが6.0で はLM

はEMよ り阻止円の直径が大きく,pH6.5附 近では両

者略等 しく,pH7・0で はEMの 方が若干大きく,pH

8・0で はEMの 方がかな り大きくなる｡即 ち酸性 側で

はLMの 方が活性が強 く,ア ルカ リ側ではEMの 方が

強い｡処 で現在用いられている測定方法はpH8.0附 近

の培地を使用.Lて 測定するので,同 一重量を以つて阻止

円を比較すれば,EMの 方がLMに 較 べて高い値が得

・Q

られている｡し かし生体内の病巣部位に於けるpHは 中

性よりも酸1生に傾いている場合が多いので,臨 床効果 と

言 う点に関 しては,LMはEMに 劣 ると言 う事は考え

られない｡

総 括

1)LMを 家兎,犬 に経 口投与 して2時 間及び6時 間

後の臓器内濃度を測定した｡

2)LMは 各臓器に一様に証明されたが,胆 汁中に商

濃度に排泄された事は特異である｡又 一一部のLMは 脳

及び脊髄液中にも証明出来た｡

3)血 中濃度の場合と同様に,犬 は家兎の半量投与に

よつて略同濃度のLMが 臓器に於て証明された｡

4)経 口投与後6時 間に於ても尚かなりの濃度にLM

が臓器内に証明された｡

5)LM経 口投与によって,血 中には殆んど証明出来

ない場合でも,臓 器内には相当量証明された事は,胆 汁

中に多量に証明された 事及びLMが 酸性側に於て作用

が大である事等と併せ考えると,血 中濃度のみを以つて

LMの 効果を速断する事は出来ない｡
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