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〈74)化 学 療 法 剤 と ビ タ ミ ンB群 代 謝

(第8報)

抗生物質s-一・一・ビタミン併用投与と生体内V恥 代謝

昭和医大第1内 科 柳 沢 裕

最近抗生物質にピタミソを加える事が同物質単独の療

1法よりも合理的であ り,優 秀な効果を望み得るのではな

いかとい う問題がGOLDSMITHそ の他によつて報告さ

.れておる｡諸 種熱性疾患の感染時,生 体内代謝充進の結

果,栄 養素の必需量が増加し,そ れに したがつて蛋白 ・

糖質及脂肪代謝の酵素系に作用する諸種ビタミン類の必

須量の増加も必然的に起ることが推定される｡臨 床的に

熱性疾患患者にビタミン欠乏症状を呈する者があ り,逆

・に感染症にどタミンの大量投与がビタミン代謝及び抗体

の産生機転に好影響を与えるというWOOLEY及AXEL-

ROD等 の報告もある｡抗 生物質投与に伴い生体内ビタミ

ンの代謝障碍の生ずることは一般に知 られて居るが,熱

性疾患の治療に際 し疾患それ自体並びに抗生物質投与の

両要素が生体内ビタミン代謝に対 して障碍を及ぽす とい

うことから,抗 生物質にエステル型 ピタミソを添加する

ことに意味があると思われるが,現 今の米国並に本邦製

掘では添加されたビタミンは遊離型のものであり,其 等

が抗生物質によるビタミン代謝障碍に有利な影響を与え

うるか否かが問題である｡

吾々は抗生物質投与に伴 う生体内ビタミンB群 欠乏症

の出現に際 し遊離型とx .ステル型のビタミンBi並 にB2

添 加が動物実験上好影響を与え得るか否かを既に報告 し

たが,参 考迄に述ぺると,Chlortetracycline投 与 ラッ

テに遊離型B1或 はB2の 筋注を併用 した群 と,エ ステル

型を併用した群と比較すると,付 燐され たエ ステル型

一Bi並にB2の 投 与がChlortetracydineシ こよる肝 ・腎及

び脳内エステル型Bi並 にB2量 の減少を防止するが,

遊離型Bl'殊 にB2は その減少防止効果が劣ることを認

めておる｡

そこで,今 回は5例 の患者につきChloramphenicol

(S-F型)を 経 口投与 し前記同様それぞれ,』血中総B2・

干ステル型B2濃 度及び尿中1日 排泄量の定量を行い,

此 較検討した｡方 法は藤田氏ルミフラビン法を用いた｡

CM投 与前に比 し総B2・ エステル型B2共 に血中濃度

は1例 を除いて減少の傾向を認め,そ れに伴つて尿中B2

'排泄量の増加傾向があ り,CM・-SF投 与では全例に総B2

及 エステル型B2の 増加傾向を認め,尿 中B2排 泄量の

著明な増加を認めた｡此 等血中B2濃 度及尿中B2量 の

平均値の変動は,CM投 与 により血中総B2・ エステル

型B2濃 度は減少 し尿中B2排 泄量の増加傾向が知 られ,

CM-SF投 与では,血 中総B2の みな らず,エ ステル型

B2濃 度の増加を認め,尿 中B2の 排泄量が著 しく増大す

るのを認めることが出来る｡

本 実験の結果,遊 離型B群 の大量添加が,血 中エステ

ル型B2減 少を防止するのみな らず,む しろ増加する傾

向のあることが知 られたのである｡

現在迄のところ症例が少い為結論に到らないが,抗 生

物質 ビタミン添加剤は同物質単独よりも生体内ビタミン

B2代 謝に好影響ある様に思われる｡尚 症例を増 し,ビ

タミン添加剤がB2代 謝を改善する理由についても追及

したいと思 う｡

(75)サ ル フア剤 と ビタ ミンB,と の

拮 抗作 用

鈴 木 成 美｡久 保 周 三

京都府立医大微生物教室

吾 々 はWOOLLEYら の云 う化 学 構 造 か ら す る代 謝 拮

抗(Antimetabolite)の 概 念 か ら,ビ タ ミ ンB1(Bり と

類 似 の構 造 部 分,即 ちサ イ ア ゾー ル,ピ リ ミヂ ン部分 を

有 す る サ ル フ ァ剤 と くに サ ル フ ァ ダイ アヂ ン(SD),'サ

ル フ ァチ ア ゾー ル(ST)とBlと の拮 抗 現 象 を 検 す るた

め,StaPhylOCOCCUSauγeUS,B.anthracis等 の外 に 真

菌 類 のCandida,純 培 養 可 能 の原 虫Te彦 γahPtmenaま た

Bi分 解 菌 な ど広 範 囲 の微 生 物 を 用 い て 試 験 管 内 にお い

て実 験 を行 なつ た と ころ,構 造 上 多 少 の 類 似 性 を 有 す

る代 謝 物 質 中,サ ル フ ァ剤 とよ く拮 抗 す る と い わ れ る

PABAに お い てはSD,STの 増 殖 抑 制 作 用 軽 減 効 果 が

す べ て の 菌 を 通 じて 最 もつ よい の を 知 つ た｡例 え ば,

B.brevis,B.anthracisのSD10一4～10"'5Mに よ る増

殖 抑 制 はPABA10"7Mを 加 え る こ とに よ りよ く除 か れ

る｡B!,BrpyrimidiniTieiety(BIのpm),Bn--thyazo1

moiety(B,th),pteroy1glutamicacid(PGA)ら も

多 少SD,ST作 用 に 対 す る減 弱 効果 は あ るが,菌 の 種

類 に よつ て 程 度 を 異 に し,ま たBiの 場 合B・brevisで

は105-一一MのSD,STの 抗 菌 作 用 軽 減 効 果 は不 確 実 で あ

つ た｡TetrahymenageleiiのSD,STIO'-3Mに よ る増

殖 抑 制 をB1は よ く除 き,SD,ST10'5MとB!10--7M

の 共存 はB40-7M単 独添 加 の場 合 よ り も却 つ て増 殖 促
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進結果を示す｡ま たAn菌 においてSD10'5Mの 増殖

抑制に対するPGAの 軽 減効果はみとめられず,B.bre-

vis等 の菌に対 してはPGAは よくその軽減効果を表わ

した｡An菌 ではおそらく葉酸からPABAを 遊離する

酵素を欠 くものと思われる｡次 に従来SD,STら のサ

ルファ剤 と拮抗するといわれたB12,メ チ オニン,ア デ

ニンらでは私達の用いた濃度の範囲内ではほとんど効果

がみとめ られなかつた(メ チオ=ン,ア デニン10-5～10-7

M,B1230mcg-1mcglcc)｡

次い でC.albicans,Tetrahymenaを 実 験材料とし微

量呼吸測定法であるカーテシアンダイパー法を用い,微

生物の呼吸面におけるSA剤 とBlの 接 抗作用を実験 し

た｡SDあ るいはST10""3Mに よる呼 吸 抑 制 はB1,

PABA10-4Mを 加 えるとよく軽減される｡T.geleiiに

おけるサイアジンの実験,及 びT.geleiiに 対するサル

ファメチールチアゾール(SMT)の 実験では,何 れの場

合にもBiと 多少の拮抗性を示す｡こ のようにSD,ST以

外 のサルファ剤でBiと 多少の構造類似部をもつサルフ

ァ剤はSD,STの 場合よりも弱いがB;と 或 る程度拮

抗 しており,次 はSulfapyridin(SP),Sulfaguanidin

(SG),Acetosulfamin(SF)の)1頂 であつた｡Bi全 検体

であるThiaminepropyldisulfide(TPD),Thiamine

al1yldisulfide(TAD),Diacetylthiamine(DAT)に

ついても実験 したが,TAD及 びTPDがBi以 上 に

SD,STに よるTetrakymenaの 呼吸抑制を軽減した｡

しか しいずれの場合 もPABAに よる呼吸抑制効果は最

も著明であつた｡な お測定初期においてBl,TPD,TAD

がPABAよ り以上に.SD,STの 呼吸抑制を軽減して

いるが,こ れは細胞内への吸収速度ないし細菌細胞のこ

れ ら薬剤に対する透過性如何に関係があるのではないか

とも考える｡

次 に腹腔内にSTの 中毒量を与えたマウスにB1,PA-

BAの 種 々量を与えた結果マウスの60～70%に 上 る死

亡率はB1,PABAの 濃 度に応じて減少し,B1はSD,

STのvウ スに対する毒性を軽減できると思われる｡し

か し前述の事柄は感染症におけるサルファ剤とくにSD,

STの 治療効果に対 してやや不利な結果をもたらすので

はないかと考えられる｡腹 腔内に菌接種後4～5旧 で弊

死するようB.anthracisに 感染させたvウ スにす ぐに

SD10一4MO.4ccの みを腹腔内に投与すると感染後10

日目におけるマウスの死亡率は100%か ら73%に 減 少

するが,更 にBi,PABAの 投与を行な うと,SDの 治

療効果がやや減弱し,マ ウスの死亡率がB1併 用では80

%,PABA併 用では94%に 増加する｡サ ルファ剤 とB1

との桔抗作用は構造類似性のみによるものでは なか ろ

う｡し か しBiは サルファ剤の生体に対する毒性を除ぎ

得ることは事実であるが反面感染症に対するサルファ葡

の治療効果を或る程度阻害するのを知つた｡

(76)ス トレプ トマ.4シ ンの腸管各部

菌=叢(好 気性)に 及ぼす影響に

関す る実験的研究

日 浦 勇

国立大阪病院研究検査科

モルモットを供試動物とし,SMの60mg/kgを 次の"

如 き3様 の形式で投与 し,そ の好気性腸内菌叢に及ぼナ

影響について腸管の部位別に検討 した｡即 ち,(1)経

口的投与,(2)短 期 非経 口的投与,(3)長 期非経口

的投与 とし,(1)(2)の 場合は5日 間SMを 投与 し・

て,投 与前(対 照動物),投 与後第1,2,3,5日 目及

び第10日 目(投 与中止後5日 目)に,(3)の 場合は1

週2回,60日 間筋注 し,投 与開始後第15,30,45,6b

日目に実験を行なつた｡モ ルモ ットを2頭1組 とし,夫

夫の実験日に放血 して殺 し,十二指腸 小腸 盲腸 直腸の

内容を採取 し,普 通寒天培地によつて,生菌数を測定し,

又菌株を分離 してその所属菌種の決定をな し(B恥GEY

分類により),更 に分離菌株について耐性獲得を検討し,

尚,SM投 与 による腸内菌叢の変動と供試動物体内に翁

けるSMの 分布(濃 度)と の関聯性を追求するため,心,.

肺,肝,脾,脾,腎 の各臓器,尿,血 液及び十二指腸,

小腸,盲 腸,直 腸 とその内容について,SMの 濃度を時

間的に(1,3,6,12時 間後),並 び に上述の実験日

に測定 した｡即 ち,本 研究は次の4項 目について実施さ

れたが,今 回はその1,IIに ついて報告する｡

1生 菌数の消長について

五 菌種の変動について

皿 分離菌株の耐性獲得について

N供 試動物内におけるSMの 濃度について

工の実験成績の要約

(1)十 二二指腸,小 腸に於ては,経 口投与の場合,投 与

初期に却つて菌数の増加が見 られ,つ いで減少し,投 与

中止後再び増加する｡短 期注射の場合,初 期の菌数増加

を示すことなく減少を示 し,投 与中止後も著しい菌数増

加を認めない｡長 期注射の場合,初 期増加を示すことな

く,実 験の半頃迄は減少し,つ いで投与を続行するにも

拘 らず却つて菌数は増加する｡(2)盲 腸,直 腸に於て

は,経 口投与の場合,菌 数の減少はi著明であつて,投 与

中止後は菌数増加の傾向を示すが,第10日 目に於ても

尚対照例以下である｡短 期注射の場合・菌数はやや減少

し,つ いで略々対照例の菌数にまで復する｡次 に,長 期
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注射の場合,菌 数消長の曲線は緩慢であつて,投 与回数

を重ねるに従い,寧 ろ増加の傾向を示す｡

1[の実験成績の要約

(1)ブ ドウ球菌については経口投与の場合,一 時的

ではあるが,減 少乃至消失を認める｡(2)球 菌は経ロ

投与例及び長期注射例では投与回数 と共に腸管下部にも

多く検出される傾向を示す｡(3)経 口投与例,短 期並

びに長期注射例共に,グ ラム陰性桿菌が十二指腸或は小

腸 にも検出されるとい う特異な変動が認められるが,之

.はProteus,Paracolon等 の淘汰性増殖によるものであ

る｡特 に,経 口投与の回数が増加した場合に顕著であ り,

且 つ投与中止後も斯かる異常像が認め られることは注目

に値する｡(4)グ ラム陽性有胞子桿 菌(B.subtilis

.sp.)及 び無胞子桿菌(Bacteriumsp.)に ついては,大

体に於いて著明な変動は認められない｡(5)球 菌 とグ

ラム陰性桿菌の出現は相互に桔抗的関係にあることが認

・められる｡

(77)諸 種抗生物質の原形質膜に対す

る態度(1)

岸 田 綱 太 郎

京都府立医科大学微生物学教室

諸種の抗生物質の抗菌作用が生体内で発現する場合に

速やかに血中濃度が高くな りそれが長時間持続するもの

.が有効であるのか,又 特定の細胞内に侵入し易いものが

有効であるかは病原体の種類によつても左右 されるので

.あろう｡又 病原体の側か ら見て,抗 生物質が表面に吸着

するのみで発育を阻止するのか,或 は細胞内に入つて特

定の酵素系に働 くものが有効なのかは1つ の重要な問題

であろう｡そ こで私は細胞の生死が明らかに肉眼的に判

断され,し かも組織間隙を持たず比較的簡単に原形質膜

内に惨透した抗生物質の定量が出来る生物を選び,抗 菌

スペクトルの非常に異る又講造の明らかな抗生物質につ

いて,細 胞内へ入る速度のパーセ ンテ ーヂの比較,更

に原形質膜そのものに対する障碍作用の大小 を 検 討 し

た｡使 用した細胞はニテラ及びヴア潤ニア等の巨大な植

物細胞,及 び純培養及び合成培養の出来る原生動物乃≠-

vahymenageleiiWを 使 用した｡ニ テラに於ての生死は

原形質流動の停止を以て制定 した｡い ずれの場合も一定

濃度(測 定時間内には細胞を殺さない濃度)の 抗生物質

中の細胞を浸 し時間的に取出し注射器,毛 細管等で内液

を採取し,又TetrahPtmenaec於 ては再三1條 し,乳 バチ

です りつぶし乾燥 し,更 めてもとの原虫総体積に相当す

る水を加えて,そ れぞれ直経4mmの 特製の小カップに

入れて阻止帯を測定する｡結 果のうち今回はPenicillin

G(P-G),Dihydrostreptomycin(DHSTM)及 びCh1一

ortetracycline(Aureomycin)(Au)の 原形質膜透過の

データーを生きていない半透膜であるコロヂウム膜及び

Fishskinに 対する透過の速度と比較 したものを報告す

る｡上 記3者 の抗生物質のうちヴアロニア.ニ テラ及び

テ トラヒメナともにAuは 最も速かに細胞内に入 り又そ

のパーセンテーヂも3時 間内に50%以 上 に達するが,

P-G,DHSTMは 速度も遅く3時 間内には10%に も達 し

ない｡し かるに非生活膜であるコロヂウム膜及びFish-

skinに 対 してはいずれの抗生物質もその透過速度 に大

差なく,コ ロヂウム膜は一層ではFishskinよ り速かで

あるが2層 ではいずれの抗生物質に於てもFishskinよ

りも遅くな り,こ の様な非生活膜では膜の厚さや抗生物

質の分子の形態,大 小が関係する様に思われる｡又 生活

膜に於ては海水産,淡 水産の別,又 動物,植 物の別とは

余 り無関係にAuが 非常に速やかに入ることはAuが

ウイルス等の細胞内寄生体にも多少有効であること,又

更に原形質流動に対する阻止作用や原虫に対する毒性も

最も強い事等と関聯している様に思われる｡

ぼほ礪断
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次の各種抗生剤の各濃度を贈化鶏卵に白内並に漿尿膜

上に接種 し,次 の各艀卵 日に破殻,取 り出して鶏胎仔の

心臓の病理組織標本に就いて次の結果が得られた｡

(併用 した抗生剤)

Leucemycin(LM),Erythromycin(EM),

Chlortetracycline(AM),Tetracycline(TC)｡

(濃度)

500mcg,1,000mcg,2,000mcg,5,000mcg｡

(病理標本)

卵 白内接種の場合は艀卵9,12,15,18日,漿 尿膜上

接種の場合は,12,15,18,20日 目に破殻,Haematoxy-

lineeosinの 二重染色並に永結切片による脂肪染色(川

村,矢 崎法)を 行なつた標本に就いて心外膜,心 筋層,心

内膜各層にわたる病理組織学的変化に就いて検索した｡

(成績)

1)卵 白内接種の場合

LM,EMで は1,000,2,000,5,000mcgと 接種量

が多くなるにつれて,心 外膜の血管充盈,心 筋の萎縮,

血 管壁の充盈等が見 られたが何れも軽度で,且LMの

方がEMよ り軽度であつた｡

AM,TCに 於いても略々同様の変化が見 られたが,

心筋の穎粒変性,類 壊死,壊 死等を高度の変化を示した

ものは無かつた｡
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2)漿 尿膜上接種の場合

病理組織学的変化は卵白内接種の場合と略々同様であ

つたが,何 れも軽度であつた｡

以上の諸変化を通覧してみると,LM,EM,AM,・TC

の鶏胎仔心臓並に血管に及ぼす障碍作用は非常に少いこ

とになる｡

(79)抗 原 ・抗体 反応 に及 ぼす トリコ

マイ シ ンの影 響

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

東大伝研第5研 究部

1)腸 チフスVaccine注 射家兎の凝集素産生能に及

ぼすTMの 影響は150u/kg連 続投与により著明な抑

制作用が認められた｡

2)馬 血清注射家兎の沈降素産生能に及ぼすTMの

影響は前者と全く同様約1/2に 減少した｡

3)TM注 射による正常抗体価,免 疫抗体価の変動は

認められなかつた｡

4)試 験管内に於ての凝集反応,沈 降反応に及 ぼす

TMの 影響は認められなかつた｡

(80)抗 生 物質 の胸 腔 内 吸収機 能 に関

す る研 究(第2報)

柴田清人 ・平山 実 一由良二郎

名古屋市立大学第1外 科

我々は第3回 本総会席上に於て臨躰例について術後胸

腔に対する抗生剤局所性投与時の吸収機能を検討し,血

胸,膿 胸,気 管支痩,術 後肋膜炎等の合併症発生時並び

に肋膜癒着状況,癒 着剥離程度と吸収機能との関係,肺

再膨脹の問題について報告した｡今 回は家兎に就て正常

並びに各種病的胸腔の抗生剤吸収機能を,胸腔内,胸管リ

ンパ液及び血清中濃度を測定する事により比較検討した｡

A.正 常胸腔に就て

胸腔内濃度:胸 腔内にPenici11in1,000u/kgを 注

入すると血中濃度曲線に較べ高単位を長時間持続する｡

全身性投与の場合は著しく低い｡尚 非注入側胸腔内にも

血中より遙かに高濃度に立証される事は興味がある｡之

はPenicillinが 縦隔洞を通して反対側に移行する為で

ある｡

胸管リンパ中濃産:Peniciilinを 胸腔内に投与する

と血中のそれに比し,ピ ークが早く且高単位を長時間持

続する｡全 身性投与時と較べ著しい差がある｡

胸管結紮の影響:胸 管を静豚角合流部で結紮すると

正常時に比し血中移行量は著しく低下する｡

胸腔内墨汁注入の影響:5ccの 墨汁を予め胸腔内に

注人 しておくと,Penicillinの 吸収は梢阻碍 され・血中'

移行は持長するが軽度で,peakに は著変がないaか よ

うにPenicillin吸 収 にあずかる胸管 リンパの役割は大

きいが,血 管からも相当量吸収されるものである｡

胸腔内注入液量による差異Penicillinの1・OOO・

400,200,100u/cc溶 液を夫々1,000u/kgと なる様注

入すると称薄溶液程吸収が不良である｡気 胸時には吸収

は遅延するが高単位立証される｡即 ち胸腔内吸収は注入

液濃度に著 しく影響される｡

B.病 的胸腔に就て

肺切除術の影響 開胸術,部 分切除・上葉切除・肺

切除例を比較すると,一 般に手術によつて低下する傾向

があるが3日 目は比較的良好で10日 目が最も悪い｡一

般に切除範囲の大なるもの程吸収が低下するのでPeni--

cillinの 如 き結晶質は肺肋膜からも一部吸収 されるもの

であろ う事は既に臨駄成績について報告したが,切 除に

よる胸腔内圧の変化,全 身性の影響 も考慮しなければな

らない｡各 術式の術後10日 目の成績を比較すると肺勢

除例が最も悪い｡

実験的血胸例に就て:自 家血液10ccを 注入 して作

成 した血胸例に就て見ると,3日 目が最 も悪く,10日 自

には梢改善するが1カ 月目には再び低下し不良となる｡

実験的膿胸例:黄 色葡菌寺島株ブイ ヨソ培養液1cc"
ノ

と肝油5ccを 良 く振湯 して胸腔内に注入すると総て膿

胸に移行する｡こ のPenicillin吸 収状態は1日 目は梢

梢良好で,3日 目では著しく遅延するが吸収値は高い,

この時期では肋膜は充血,出 血が見 られ,以 後吸収値ば

低下肋膜は次第に肥厚し,肉 芽,壊 死組織,膿 苔で被れ

る｡20日 日では壊死組織は少くなり吸収値は梢改善して

いるが,以 後肋膜の結締織性肥厚が高度で一部に硝子化

が見られ吸収値も著しく低下 している｡

胸 管 リンパ中濃度は1日 目は尚高値を示すが,次 第に

低下 し3日,10日,20日 目では血中濃度 と略同一である｡

1カ 月目では注入 した墨汁がpeel中 に浸入するのが見

られ,胸 管内Penicillin移 行 も鞘改善の傾向がある｡

之は淋巴管の再成によるものと考える｡

膿胸膿汁中移行は各時期を通 じ著 しく低い｡

実 験的肋膜炎:テ レビン油0.5ccを 注入すると多

量の胸水が惨出する｡1日 目では吸収値は良好であるが

以後呼吸促迫とチアノーゼが現れ,リ ンパの採集は不可

能となる｡吸 収値も3日 目では著 しく悪いa肋 膜は炎症

像が強 く,次 第に肺内に波及しpee1の 形成 も高度とな

り膿胸例 と同様の経過を示す｡

結語:家 兎の正常並に各種病的胸腔の吸収機能を検

討 し,臨 駄成績 と略同様な結果を得た｡
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(81)経 口 投 与 抗 生 剤 の 腸 管 吸 収 機 能

に 関 す る 研 究(第2報)

柴 田清人 ・平 山 実 ・由良二郎

名古屋市立大学医学部第1外 科学教室(柴 田教授)

近時各種の抗生剤は経 口的に投与される場合が多 くな

つて来たが特にペニシリンァレルギーの問題以来経 口投

与ペニシリン製剤の土再検討が重要な課題となつて来た我

我は昨年本会総会で経口投与抗生剤としてTetracyc1-

ineを 使用し開腹術,麻 酔時及腸管運動異常時等の血中

濃度について報告 したが,今 圓はPenicillinV遊 離酸の

経ロ投与時の血中濃度を家兎に就いて種々検討し,Tet-

racyclineと 異 なつた2,3の 興味ある知見を得たので報

告する｡

実験方法 実兎にPcv遊 離酸粉末,1万u/cc溶

液を5,000u/kgの 割に胃カテーテルを使用 して経口的

に胃内投与を行なつた｡PcVの 血 中濃度は枯草菌PCI

株を用い帯培養法で定量 した｡

実験成績:経 口的胃 内投 与 の場 合の血中濃度 は

peakの 出現が早 く5～15分 にあ り3時 問では殆んど血

中に証明出来ない例が多い｡

食餌摂取後では空腹時に較べpeakは 低 く又これに達

する時問が遅れる傾向がある｡

PcVの 静注及筋注時の血中濃度を測定 した｡我 々の

胃カテー一一テルによるPcV溶 液の経 口的胃内投与の血中

濃度は筋注例に近い吸収曲線を示した｡

PcVは 酸 に対 し安定であ り胃内で分解 されずに通過

して小腸上部で吸収されるといわれている｡こ の点に就

いて吟味する為に我々は消化管各部から出る静脈血内の

PcV濃 度を測定 した｡そ の結果は5分 後で既に胃から

の吸収を証明され,15分 ではその吸収が最も高く,30分

後では小腸上部に多くなつた｡こ の間胆汁では常に著明

に高い濃度が認め られた｡こ れは藤井博士も指摘 して居

られる如く,家 兎ではPcVの 相当量の吸収が胃から行

われる事を示すものである｡次 に我々はPcVを 消化管

各部位に注入 した場合の血中移行濃度を測定 した｡そ の

成績は胃内投与が最も早 く且つ高い血中濃度を現わすに

反し十二二指腸,廻 腸内投与で吸収が著明でなく寧ろ盲腸

に於ける吸収の方が強い傾向を認めた｡こ の点は白羽教

授のPcGに 就 いての実験で胃内に注入 したものが低く

小腸上部及中部が著明であるとの成績に較べ若干異つた

傾向を示めした｡

直腸に於てもPcVの 吸収は僅かに認められた｡更 に

胃のみの吸収を検討する為に幽門結紮時の胃内投与の場

合の血中濃度を測定 した｡Peakは5分 にあ り0.16u

と相当量吸収を認め,3時 間後に於ても尚0.03uが 証

明された｡

次に胃液酸度を高めた場合の吸収を検討 した｡即 ち1

%HistaminO.1cc小kg注 射例及びImidarinO.2cc/kg

注射例では夫々p土H2.4,2.2に 上昇しこれにPcVを

経 口的に投与した場合の血中濃度はpeakの 出現がやや

遅れるが濃度そのものには対照 と著 しい差を認められな

かつた｡

最後に消化管の運動に異常のある場合の吸収を吟味し

た｡即 ち運動充進剤としてVagostigminO.25cc/kg注

射 した場合は異常に吸収が低下するのみな らずその発現

が不規則である事を知つた｡こ の原因については目下検

討中である｡尚Tetracyclineで はVagostigminに よ

り吸収が僅かに充進する事を第1報 で報告 しているとお

りである｡

又運動抑制剤 としてPantopon-AtropinO.2cc/kg注

射 例及びChlorpromazin,Pyrethiazinを 夫 々15mg/kg

注射例ではpeakの 出現がやや遅れるが血中濃度は対照

例と著しい差は認められなかつた｡

結語 我 々はPcVの 経 口投与時の血中濃度を家兎

に就いて測定 し前回のTetracycline経 口投与時の成績

と異る2,3の 知見を得たので報告した｡

(82)抗 生物 質 の体 内停 滞 に 及ぼ す運

動 の影 響(第4報)

ペニシリン臓器内分布に就いて

塩 田 憲 三 ・大 井 安 弘

大阪市立大学医学部小田内科

先に我々は健康青年男女を用いて,血 中濃度 ・尿中排

出量の両面からペニシリン(PC),ク ロールテ トラサイ

クリン及びス トレプ トマイシンの成績を報告 したが,今

回マウスを用いてPC臓 器内分布に及ぼす運動の影響を

観察 したので,運 動負荷直後の成績のみをここに報告す

る｡

実 験 方 法

体重20～309の 白色マウス(雄)に 蒸溜水に溶か し

た10,000u/ccの 水溶性PC-GGカ リウム溶液を体重109

当 りO.1cc項 部 皮下に注射 し,直 ち}こ30分 間廻転装

置により運動を負荷し,運 動負荷後直ちにエーテルで軽

く麻酔 して開胸 し,心 尖に小切開を加えて潟血致死せ し

め,次 いで速かに開腹 して下空静肱を切開して土再び潟血

し,心 臓内血液 ・腎 ・肝 ・肺 ・脾及び脳に就いて,そ の

PC濃 度を安静時のそれ と,2匹 を1群 として各10群

に就いて比較 した｡

PC濃 度測定には重層法を用い,菌 は枯草菌PCI219

株を使用 した｡

実 験 成 績
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1)心 臓 内血液

安静時に於ける成績を見ると,81.0～15.5u/cc平 均

55.05u小ccを 示 し,運 動時に於ては188.0～49.Ou/cc

平均111.7u/ccを 示す｡即 ち両者を比較すると,運 動

負荷直後に血中濃度が安静時に比して上昇しているが,

このことは第1報 で既に述べた人体での成績に等 しい｡

運動時の平均値は,安 静時のそれの約2倍 を示す｡

2)腎

安静時 と運動時と比較すると,運 動時は410.0～43・O

u/cc,平 均171.4u/ccを 示 し,安 静時の160・0～77・O

u/cc,平 均105.5u/ccに 比 して上昇している｡

3)肝

安 静時192.0～10.Ou小cc,平 均82,88u小cc,運 動時

138.0～52.Ou/cc,平 均89、3u/ccで,両 者の間に著 し

い差異を認めない｡

4)肺

安 静時38.5～11.Ou/cc,平 均23・32u小cc｡運 動時

67.0～19.7u/cc,平 均43.22u/ccで,運 動負荷により肺

のPC濃 度は約2倍 に上昇 している｡

5)脾

安静時17.3～7.oulcc,平 均10・81u/cc,運 動時34・o

～10.ou小cc,平 均20.025ulccで,心 臓内血液 ・肺 と

同じく,運 動負荷で約2倍 に上昇 している｡

6)脳

他臓器に比 して極めて低濃度で,測 定可能閥以下の低

濃度の場合もあ り,運 動の影響を考察するのは困難であ

るが,以 上5ツ の臓器にて観察された如 く,運 動時に濃

度が上昇する様に思われる｡

総 括

白色マウス(雄)にPCを 皮下注射 し,30分 問廻転装

竃により運動を負荷 し,直 ちに潟血致死せしめ,心 臓内

血液 ・腎 ・肝 ・肺 ・脾及び脳のPC濃 度を,安 静時と各

ユ0群(但 し2匹 で1群)に 就いて比較 し,次 の結果を得

た｡

1)安 静 時に於ける各臓器のPC濃 度の平均値は,高

濃度のものから順に記すと,腎,肝 心臓内血液・肺・脾・

脳の順である｡運 動時に於ては,腎,心 臓内血液,肝,

肺,脾,脳 の順である｡

2)運 動直後,心 臓内血液は安静時に比 してそのPC

濃 度が上昇 し,こ れ と比例 して・腎 ・肺 ・脾の濃度 も運

動時に上昇 している｡脳 にてもこれ とほぼ同じ傾向を認

めるが,肝 では運動の影響が明らかでない｡

(83)Novobiocin(Albamycin)の 胆

汁 内排 泄状 況 及び臓器 内分 布 に

つ い て

三方一沢 ・長谷川弥人 ・勝 正孝

海渡 裕 ・大 貫 寿 衛 ・水谷亦男

吉川達男 ・柳 沢 松 男 ・蔵原惟恭

慶 大 内 科

我 々は前回,Novobiocinの 基礎的並びに臨床的研究

を行ない発表したが,今 回はその胆汁内排泄状況及び臓

器内分布の状況を観察 したので報告する｡、

実験方法 としては,正 常健康家兎(約2kg内 外)を

用い,Novobiocin100mg及 び250典9筋 注の2群 に

分け,各 々開腹後総輸胆管にカニユーレを挿人し・逐時

的に胆汁を採取 して,5～6時 間に亘 りその排泄状況を

観察 した｡又 筋注後一定時間にて家兎を蜷死せ しめ・各

臓器を易咄 し,pH7.0の 生理的食塩水にてエムルジヨ

ンとし,臓 器内分布状況を観察 した｡

測定方法 としては,黄 色ブ ドー球菌209Pを 用い・直

径6mm,厚 さ1mmの 大 きさのDiscを 使用 して測定

した｡

家兎の胆汁及び血清の,Novobiocinの 阻止帯径に対

する影響を検すると,夫 々短縮がみられ,そ の抗菌力は

胆汁によつては約1/2に,血 清によつては約数分の1に

低下する｡

以上の結果により,胆 汁内濃度及び血中濃度の測定に

は,各 々その補正した値を用いてこれを示した｡

Novobiocin100mg筋 注群に於ては,血 中濃度は注射

後15分 にて10～40mcg/ccと な り,漸 次下降し4時 間

後には10mcg/cc以 下 となるが,胆 汁内濃度は15分 に

ては血中濃度 と略々等しく,30分 後にはそれを遙かに凌

駕 し200mcg/cc前 後に達 し,以 後数時間に亘 り400

mcg小cc前 後 の高濃度を維持する｡排 泄量も4時 間に亘

り,約30分 ・間500mcg前 後 であつた｡

250mg筋 注群に於ても,血 中濃度は15分 後に20

～70mcg小ccと な り,以 後漸次下降 し4時 間後には20

=mcg小cc以 下 となるが,胆 汁内濃度は15分 後に100～

200mcg/ccと な り,30分 後 には血中濃度を遙かに凌駕

し400mcg!cc前 後に達 し,以 後6時 間の経過 観察中

600～7◎Omcg/ccの 高濃度を維持 し,最 高900mcg/cc

であつた｡又 排泄量も4時 間に亘 り,毎30分700mcg

前後 を示した｡

以上Novobiocin筋 注による胆汁内濃度は,薬 剤筋注

後早期に上昇 し,し かも比較的高値を示す血中濃度を遙

かに凌駕 し,5～6時 間にても下降の傾向は著明でなく

血中濃度の10倍 以上の高濃度を維持する｡又 その排泄

量も注射後4時 間迄可成 り多量で以後漸次減少する｡

これを当教室で家兎を用いて実験 した他種抗生剤の胆

汁内排泄状況 と比較する｡
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PC筋 注 に於ては,比 較的早期に血中濃度を凌駕 し,

可成 り長時間に亘 り約10倍 の高濃度を維持する｡排 泄

量 も2～3時 間に亘 り比較的多量である｡

TC筋 注に於ては,筋 注後30分 ～ ユ時間にて血中濃

度に達 し,以 後それを僅かに上まわ り,平 行して下降す

る.排 泄量も2時 間以後減少する｡

SM筋 注 に於ては,血 中濃度に比 し全般に低 く,1/10

程度にしか達せず,排 泄量も少い｡

EM及 びLMの 静注例に於ては,血 中濃度は可成 り

急速に下降するに反 して,胆 汁内濃度は極 く早期から高

く,以 後3～6時 間に亘 り10倍 以上の高濃 度を維持す

る｡排 泄量は早期には比較的多量で,以 後減少する｡

Novobiocinの 胆汁内排潅状況を,以 上の各種抗生剤

のそれと比較すると,胆 汁内濃度及びその消長 と,血 中

濃度との関係は,PCの それ と類似するが,更 に高濃度

に排潅される｡排 泄量 もより長時間に亘 り多量である｡

Novobiocinの 臓器内濃度に関 しては.,先 づホモジナ

イザーを用いpHZOの 生理的食塩で各臓器の5倍 のエ

ムルジヨンを作成 し,こ れに既知量のNovebiocinを 加

え,4時 聞放置後その上清を測定に供 し,回 収実験を行

なつて,臓 器エムルジヨンのNovobiocinに 対する影響

をみた｡Novobiocinは 各臓器エムルジヨンにより,可

成 りの力価の低下がみ られ,殊 に高濃度に於ては肝,脾,

肺の影響が著るしく,低 濃度に於ては各臓器に著明の差

は認められなかつた｡

以上の予備実験に基ずき,対 数方眼紙を用いて,縦 軸

に実測値を,横 軸に理論値をとり,各 臓器毎に補正用グ

ラフを作成 した｡

臓器内濃度測定に当つては,Novobiocin筋 注後一定

時間にて家兎を驚死せしめ,各 臓器を5倍 エムルジヨン

としてこれより実測値を求め,前 述の補正用グラフにて

補正した後5倍 して,各 臓器内の濃度を表わした｡

Novobiocin100mg筋 注後1時 間及び4時 間後,又

250mg筋 注後1時 間後の各臓器に於ける濃度を検する

と,肝,腎 に於て比較的多量に証明され,血 中濃度より

高濃度に認められた｡他 臓器に於ては,250mg筋 注後

1時 間にて肺に少量認め られた以外は測定不能であつた｡

結 語

NOvobiocinは 胆汁内に極めて高濃度に排泄され,長

時間に亘 り血中濃度の10倍 以上の濃度を維持する｡又

その排泄量も,他 種抗生剤に比 し多量である｡

臓器内分布については,排 泄臓器たる肝,腎 に比較的

多量に認められるが,他 臓器にては殆んど測定不能であ

つた｡

(84)1,2重 金属の胆汁 内排泄に及ぼ

す抗生物質 の影響について(第

5報)

池 田 哲 夫

広島大学医学部薬理学教室

Chlortetracycline(Aureomycin)(AM)が 砒素中

毒に対し疵護作用を示すことを前報で報告したが,今 回

は水銀中毒に対するAMの 影響を体内分布,・胆汁内排

泄,SH基 を介しての拮抗作用並びに血清蛋白について

行い次の如き成績を得たので報告する｡

1)マ ウスにおける急性水銀中毒(昇 張40mcg小g)に

対 し48hの 生存率は昇乗単独群,Penicillin75u小9,

及びStreptomycin50mcg/g前 処置群では い ずれも

0%,Oxytetracycline(Terramycin.)50mcg/9,Ch1-

oramphenico1(Chloromycetin)50mcg/9及 びTetrac-

ycline(Achromycin)50mcg/9で それぞれ30%,

AM50mcg/9で は50%で 延 命効果を認めた｡AM

連続適用群では12～24hの 生存率は1回 適用群に較べ

やや良好であつたが48hで は 同様の結果であつた｡

2)マ ウス臓器内水銀分布に及ぼすAMの 影響は1回

適用群では腎,肝 の分布は低下し,血 液,尿 及び胆汁内

分布は尤まる｡連 続適用群においても上記と同様の成績

を得た｡

3)胆 嚢疲犬の胆汁量及び胆汁内水銀排泄量はAM適

用群では昇天単独群に較べ胆汁量の増加を認め且胆汁内

水銀も胆汁量 と並行し早天単独群に較べ増加する｡

4)Cysteine,乾 燥脱脂肝臓末並びに血清のニトロブ

ルシツド反症に於てAMと 昇張は接抗するか,そ の度

はCysteineで 最 も大で次に肝,旗 清では顕著でなかつ

た｡

5)AMは マ ウス血清Albumin分 劃 を減少させG1-

obulin分 劃 β,ツを増加する｡昇 張単独適用群はAlbu-

min分 劃 に水銀を証明するが,AM適 用群ではAlbumin

分劃 のみな らずG1◎bulin分 劃 にも水銀を証明した｡

以上の成績か らAMは 水銀中毒に対 し延命効果を示

し,体 内腎,肝 の分布を減 じ,胆 汁内排濫 血液,尿 中

に増加することか らSH基 阻害を防止 し体外排泄を促進

させるもの と推測される｡

(85)艀 化鶏 卵 法に よる抗 癌物 質 の ス

ク》 一ニ ングに就 いて

星 匡 ・秦 藤 樹

北 里 研 究 所

我々は艀化鶏卵の漿尿膜上にエール リツヒ癌,吉 田肉

腫等の腹水腫瘍を接種して一定時間後に現在抗癌物質 と

して報告されて居る所のCarzinophilin｡Mitomycin--A,




