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Tetracycline燐 酸塩 混合 物 の十二 指腸 に於 け る吸収 及 び血 中濃度

中川圭一 ・藤 田 進 ・中村久仁男

東京大学医学部附属病院分院内科(主 任 坂本秀雄教授)

(昭 和33年1月16日 受 付)

ま え が き

新 しい抗生物質は次 々に出現す るが,そ の存在価値 を

主 張出来 るものは少数であ り,従 来のものに とつて代 り

得 るものは稀であ る。 最近の耐性菌の増加は抗 生物質の

乱 用に起因 し,更 に強力な抗生物質を期 待する ところが

大 であ る。 最近使用 されてい る最 も優れた広領域抗 生勅

質 であ るテ トラサイ ク リンは使用量を一定以上 増加す る

も血中濃度は並行的に増加せず,か えつて胃腸障 害の出

現 を見る ことがある。 このためテ トラサイ クリン(以下,

Tc)の 注射剤の研究が行われたのであ るが,局 所 反応 が

強 いためy本 来の内服剤で血中濃度の高 く上昇する製 剤

の出現が期待 されていた。 は 『じめBristaJ.研 究所に於て

Tetracyclinephosphatecomplexが 発見 され,Tetrex

の商品名で製作 された。 この製品は従来 のテ トラサイ ク

リン塩酸塩に比較 し,同 量使用の場合次の特長 をもつて

い る。

1)腸 管 よ りの吸収が よ り確実で速かである。

2)従 つて血中への出現が早 く,極 めて高い血 中濃度

に達す る。

3)副 作用が極めて少 く,爾 安定性がな く,有 効血 中

濃 度の持続が長い0

4)生 体内 の全組織への移行が非常に良好である。 特

に髄液への移行量が大 きい。

その後Tcの 燐酸 化合物でな くとも単 に混合物で も同

様の効果があ る事が明 らかにな り,Tcに ヘキサ ・メタ

燐 酸 ソーダ(NaPO3)6を 混合 した製品が作 られ るに至 り

之 がプ リス トサイ ク リンーP(ブ リサイーP)の 略称で呼ば

れ てい る。我 々はブ リサ イーPの 十二指腸に於け る吸収

及び血中濃度に就いて些か検討 したので報告す る。

1.プ リサ イの組成 及び性 状

テ トラサイ ク リ」は次の化学構造式を有す る。
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結 晶 塩 酸 テ トラサ イ ク リンは 吸湿 性 の 黄 色 結 晶粉 末 で

あ り,168～175。Cで 著 明 に 脱 色 し,室 温 で は3・0～5.O

mglm正 ま で 水 に 溶 解 し,飽 和 液 はpH2.5～2・6で あ る。

人 工 胃液 中 の 溶 解 度 は 約3a　 m　g/mlで,燐 酸 混 合物 は

pH1.5～2.5で 室 温 で3日 後 に至 る も力 価 は有 意 の減 少

が な い。56。Cで30日 貯 え る も生 物 学 的 活 性 は 有 意 の

減 少 な く750～800μ ・9/mgで あ り,経 口で は マ ウ スで

LD502,500mglkg以 上 で あ る。 本 剤1カ プセ ル 中 結 晶

塩 酸 テ トラサ イ ク リソ50mg(力 価)と250mg(力 価)

を 含 有 し,メ タ燐…酸 ナ ト リウ ムを 各 々76mgと380rng

と含 む。 従 来 テ トラサ イ ク リyを アル ミー ウ ム又 は マ グ

ネ シ ウ ム化 合 物 か らな る制 酸 剤 と 同時 に 賑 用 す る と消 化

管 か ら の吸 収 が 妨 げ られ る こ とが 知 られ て い た 。 それ は

ア ル ミニ ウ ムや マ グ ネ シ ウ ム イ オ ン がTcと 結 合 し,不

溶 性 の化 合 物 をつ くる ので 吸 収 を悪 くす る。

又 カル シ ウ ムや 鉄 イ オ ン も 同様 に 吸 収 を妨 げ る が,メ

タ燐 酸 ナ トリ ウム が これ らの イ オ ソ と結 合 す る事 でTc

を化 学 的 に保 護 し}消 化 管 か ら の吸 収 が よ くな り,速 か

に高 い 血 中濃 度 に達 し,組 織 内へ の移 行 を よ くす る と考

え られ る。

2.実 験 方 法

健康成人 に就 てa経 口投与 はコヅプ1杯 の水 と共に服

用せ しめ,確 実 に嚥下 した事 を確 めた後1,2,3,s,8

時間に採血 し,使 用菌株NIHJ大 腸菌 を使 用 し,川 上培

地で鳥居氏重層法で行つた。時 に阻止帯前線 を認 める場

合 には阻止帯前線迄 を測定 した。

3。 実 験 成 績

1)健 康人のTetracycline血 中濃度

Tetracycline塩 酸塩 とし250mg力 価の1カ プセル

を健康人10人 に就 いて同 じ被験者 に6日 間の間隔をお

いてCrossaverを 行つた。TひHα は投与後1,2,3,

6時 間で各 々0.33,0.89,1.09,0.42mcglcc,Tc-P

は0.49,1.45,2.09,1.33mcg/ccと1時 間では著 し

い差を認めないが,2時 間及び3時 間 ではTc}Pが 約2

倍の高い血中濃度を示 し,6時 間 では3倍 であつた。 表

1か ら判 る通 り}個 人個人の血中濃度は動揺が著 しく,

血中濃度測定は種 々の因子 で影響 を うけ るか ら出来 るだ

け正確 な数値 を得 るためa同 一人につい て条件 を同 じく

し薬剤 を交互 に投与 して比較す る方法,即 ちCross　over

studyが 必要 とされ る訳 であ る。
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表1を 図に示す と,図2及 び3の 如 く,peakが3時 と250mgを 投与 し血中濃度を測定 する と,図3の 如 く,

澗 目にあ り,6時 間に 尚1.Omcglcc以 上の血中濃度 を 我 々の測定 した8時 間までには血中濃度の上に著 しい差

認め る。 異を認めなかつ た。 この点臨床上使用す る場合250mg

表1人 体 に於け る'Tetracyclineの 血中濃度 投 与で充分効果のあ る事 を示す。

Tc-HCITc-Pの 同 じ被検者 に於け るCrossover

用量:1カ プセル(Tetracycline塩 酸塩 として 骸 ρ 図1健 康人IO名の血中濃 度

250mg力 価)3a。(丁c塩 醐 とし250初9至・投与)

血 清1cc当 りのmcg
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0.37

0.28
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図2人 体 に於1丁る血中濃度脇

用劃 棚(Z50掬,Tc塩 酸塩 力イ面)
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3)食 富に よる血中濃度の変化

健康成人3名 に朝食前 後各 々30分 にTc-P250mg

を7日 間の間隔をおき経 ロ投与 し,血 中濃度を測定する

と,表2の 如 く,1,2,3,6時 間で朝 食前投与の場 合は

0.56,0.96,0.87,0.52　 mcg/ccで 朝食後投与の場 合は

0.13,0.51,0.54,0.32　 mcg/ccと 朝食前投与は最初の

1時 間 で約4倍,2,3,6時 間で も尚約1.5倍 の高い血

中濃度を示 した ことは,臨 床上 使用す る場合空腹時投与

表2食 事 に よる血 中濃 度の変化(TCrP250mg)

朝食前投与 朝食後30分 投 与

囮7c-P

口Tc-HCt

血 中濃度 の時間 血中濃度の時間

.zo
被検者

国213【61・
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0.38
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0.56
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平 均 【α5iqg6α87q5211α ・310.5・0.5410.37

6時 開

Tc-P経 日投与後 の血中濃度

5。0425吻 ζのt厭

成入500η甥(64勢D

。一一一成人250刀汐(10{列)

2)Tetracpcline燐 酸塩混合物投 与後 の血 中濃度

健i康成人を8名 と10名 の2群 に分けTc-P500mg

す る事 の必 要性 を 明 らか に した。

4)力 価 の 日次 変 化

健 康 成 人9名 にTc-P250mgを 投 与 し,血 中濃

度 を 測 定 し,残 つ た 血 漿 を 一23℃ のIcestocker

で 直 ち に氷 結1週 間 放 置 し,再 び 測定 す る と表3に

示す 如 く試 験 測 定 日1,2,3,6時 間 の 血 中濃 度 は

0.a　t,1.48,2.29,1。46mcg!ccの もの が1週 後 は

0.25,0.97,1.31}0,64mcg/ccと 力 価 の低 下 を認

め,約42%の 低 下 であ つ た 。 結 果 を 図5に 示 した。

普 通 冷 蔵 庫(十50。C)に 放置 後 測定 した もの は我

我 の使 用 して い る も のが 共 用 の た め頻 回 に 開放 され

る事によるためか大部分は測定し得なかつた。この点測

定は幾多の報告者の述べている如く採血後直ちに血漿分
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表3力 価 の 日次 変 化(Tc--P250mg)

試 験 測 定 日 一23℃ 放 置7日 後

血 中濃 度 の時 間 血 中濃 度 の時 間

(=mcglcc)

朝金前
。＼

朝食後

3　 6

濃 度 を 見 る と各 々平 均0.52,1・9,

3.55撃384,3.80,4.5,3.79,4.52

mcg/ccと 蓄 積 作 用 の極 め て 著 しい

事 を認 め た。 殊 に18時 間 以 後 は3

mcg/ccの 高 い 血 中 濃 度 を 見 る こ と

は 他 の 抗 生 物 質 に 見 られ な い 利 点 で

あ る(図6)。
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離 し,Icestvcker(-23℃)で 氷 結,採 血 日に 測定 す る

事 が 大 切 で あ る。

5)Tetracycline燐 酸 塩 混 合物 の 蓄 積 作 用

健 康 成 人5名 に毎6時 間2501ngを 投 与 し,6,12,

18,24,30,36,42,48時 間 と2日 間6時 間 毎 採 血 血 中

震%o図7㌃ 塩猷塩炉 翼びτ¢塩基†Pの血中濠度(健凍成局例のCross　oyer)

ao

6)Tc塩 酸塩燐酸混合物 とTc塩 基燐酸混合物 の血

中濃度 比較

Tc-HCI十PとTc-Base十Pの 血 中濃度,即 ちブ リサ

イーP(万 有)と アクローV(武 田)と を健康成 人3名 に

同量でCr。ssoverを 行 うと,図7の 如 く,両 者 の間にば

著 しい血中濃度の差異を認めなかつた。 尚ア クローVの

難 図5力伽 晦 イヒ
伽P25吻 糖 馳 轍 度)囮 搬B

[==]7E抜(・-23.C》

1 2 3 6時 間

含む燐酸ナ トリウム量はプ リサイ と同量であ り,従 つ て

テ トラサイ ク リンは塩酸塩で も塩i基で も血中濃度 の上 に

影響が ない といえ る。

7)犬 に於 ける十二指腸 内注入 による血中濃度

体重lfi.　5　kgと11.8kgの2匹 の犬を用 い7日 間の

間隔 で250mg投 与 でCross。verを 行 つ た。方 法は.

犬を エーテル麻酔 の下 に固定 し,開 腹後 胃,十 二指 腸間

を ク レンメで約30分 止め,直 接十ご指腸内へ薬剤 を注

入 した。表4に 示す通 りs明 らか にTc-Pは 高 い血 中濃

度を 示 し,最 初 の1時 間は約5倍,2,3,6時 間に も0

尚2倍 の高 い血 中濃度を見 る事 は本剤が腸管 で極め て迅

速 に確 実に吸収され る といえ よ う。

暁間

,写議 。一_

一}Tc-NCttP{グ グジイρ,

一一一一了c一θ{z3e†ρ(アクβv》

表4犬 に 於 け る十 二二指 腸 内 注 入 に よ る

血 中 濃 度(Crossover254　 m　g)

血 中 濃 度 の時 間

犬

16.5kg

11.8kg

1

HCI　IP・4

2 3

0.94

xei　IP・・【HCllp・4

a.　73

3.62

0.91

0.94

1.28b.91
286iqg4{

1.5

2.84

平 均}α471a・8【qg31a・7bg31a62

6

HCI　IP・4

1.0

0.73

Iq86

0.75

2.86

1.81

噌
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8)十 二 指 腸 直 接 注 入 後 の血 中 濃 度

Tc塩 酸 塩 と し250　 mgを 十 二 指腸 ゾ ンデを 用 い,Tc

-HC14名 ,Tc-P3名 の 異 る被 験者 に注 入 後 の血 中 濃 度

を1,2,3,6時 間 に測 定 す る と前 者 は 平 均0。55,

Q.　85,1.10,fl.　 65　mcg/ccで,後 者 は1.　?312.21,3.19,

2.65mcg/ccと 経 口投 与 時 に 比 し高 い血 中濃 度 を 示 し,

Tc-pはTc-HCIの 約3倍 であ つ た 。 この 点 犬 に 於 け る

実 験 同 様 の 結果 を認 め た(表5,図9)。

表5十 二 指 腸 へ 注 入 後 の血 中 濃 度

(Tc塩 酸 塩 と し250mg)

Tc-HC1

被検者

平

血 中 濃 度 の 時 間

・12{316

0.56

0.73

0.93

0.93

0.73

1.23

0.50

均10.551!　 '

Tc-P

平

2.30

1.86

1。02

3.62

0.93

3.86

0.56

0.56

1.36

1.92

0.56

1.20

1.00

定 し,Tetrexの 平 均102.5mgに

対 し対照 で は58.Omgに 過 ぎず,

Tetrexが よ り完 全 に 吸収 され る こ

とを 示す と して い る。 又BUNNの

131例 の成 績 はTc250mg力 価 の

Tetrex内 服後 最 初 の1時 間 以 内 に

0.66鵬cglcc以 上 の血 中 濃 度 を示 す

もの は70%で あ るが,Tc塩 酸 塩 で

67時 間 は 僅 か に45%に 過 ぎずTetrexが

吸 収 が早 い とい う。 血 中 濃 度 もBUNN,CRONK等 の30

例250mg投 与 後1,3,4,8,24時 間 の 平 均血 中 濃

度 はo・90,i',1.61,1,　 II,o、20mcglccで あ る に

対 し,Tc塩 酸 塩111例 は0.m,z.20,不 検0.97,

0,21mcg/ccで 最 初 の3時 間 はTetrexの 方 が 約2倍 近

い 血 中 濃 度 を 有 し,8時 問 以後 で は 両 者 間 に 差 が な い と

述 べ て い る。 藤 井 等 もTetrexはTc塩 酸塩 に比 し血 中

へ の 出 現 が早 く血 中濃 度 は4～5時 間 まで よ り高 い値 を

示 す 様 で あ るが,最 大 値 は500mg内 服 で2.6mcglcc

程 度 でTcよ りも甚 だ 高 い 値 を 示 す とは 言 え な い といつ

て い る。 更 にWELCH,WRIGHT及 びKTRSHAUMは

Tc--HCI,Tc轡BaserTc混 合 物 の3者 を30人 に投 与 し

表6の 如 くTc混 合物 はTc-Base及 びTc-HCIよ り

表6250mg投 与 後30人 の 平 均 血 中濃 度

(WELCH,H.,θ ま認.,)

薬 剤 レ劇3劇6劇 欝

L・ ・1/　 .:

3.62

1.48

1.48

Tc-HCl

2.30

1.18

1.82

平 均mcg/cc

Tc-Base

均1・.　 7312.2・la・gl2,　 fi5

図Y　y人 体 の寸二指 腸 注入後 の血 中濃 度

(τc堀 猷塩 として250勿7)

/＼ 疋

平 均m　 cg　jcc

Mixture

秘o
急0

平 均mcg/CC

1.013

(0.222～

2.478)

1.224

(0.228～
2,808)

1.539
(0.240～3
.330)

0.830

(0.204～
2,400)

1.005

ao

1過

(0.360～
2.190)

1.278

(0.300～

2.400)

0.598

(0」62～
2.340)

0.710

(0,162～
1.500)

0.969

(0.342～1
.740)

256

255

242.5

o
¶

TcHα
o

表7文 献 上 の血 中Tc濃 度 と'Fc--HCIの 体 液 濃 度

血 清

D◎WLIIVG経 ロ毎6時 間0.59

'

'1234568壽 懸

考 捜

Tetrexは 胃 腸 管 よ り吸収 され,主 と し腎 臓 か ら排 泄

され るが,CRONKは12名 にTetrexとTc塩 酸 塩 の

250mg等 価 量 を投 与 し,24時 間 の尿 中Tc排 泄 量 を測

経 口毎6時 間0259

胆 汁

ANDRIOLA経 口毎6時 間0.59

ZASLOW,6渉410経 口0.59(術 前)

PULASKI静 注0.1,0.25,0.5g

(術 前)前

立 腺 液

BaRSKI,et4'.静 ・注0.59

髄 液

α5～1mcglcc

(2～3時 間)
4mcg/cc(3～4日)

2～4mcg/cc(5日 〉

7.4　mcg　jcc(最 高 〉
α78～200mcg/cc

(15人 中5人 不 検 出)

125～200mcg/cc

0.156～1.25mcg/cc

SHMARTZER,　 et4」.経 口25～35=ncg1Rg

毎6時 間M
ILBERGetσ ∫.経 ロ 毎6時 間0.59

0.31～1.25

mcg/cc

O.6mcg/cc
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も高 い血中濃度を有す ると結論 してい る。又文献上に見

られ る血中 のTc濃 度 とTc-HC1の 体液濃度を見 ると

極めて よ く組織体液へ移 行す る事 が認め られ る(表7)。

従つ てTetrexの 利点が腸管 内でTcが 不溶性 のアル

カ リ金属塩 を作 り利 用され な くなるのを燐酸塩 が阻止す

るのだ とすれ ば燐酸 混合物 で充分 である訳で あ り,我 々

の成績 もその事実 を裏書 きす る ような満足すべ き結果 を

得 ている。

本 剤の副 作用については極めて稀 で あ るがKAPLAN

等 は113人 の呼吸器及び尿 路感染症 にTc3を 用い5例

に副作 用を認 め,嘔 吐,軽 度嘔 気,胃 不快感,軽 度下痢

各1例 に見 た。 これ らの副 作用 は一時 的で治療 は継続 さ

れ,1日500mg2回 投 与の ものばか りであつた。他 の

1例 は1日4回500mg投 与 の第2日 目に腸運動充進 を

0みた ものであ り,1日250mg4回 の ものには副作用 は

なか つた。CRONKの131例,KATZの4例,は 副作用

な く,RE!Nは18例 中3例 に軽い腹 痛あるいは悪心 を

み た とい う◎ 即ちTetracyclineの 副 作用が一般 に7%

あ ると言われ るのに対 し,更 に少い といえる。 この点迅

速,而 も確実に高い血中濃度の保持,副 作用 の稀 少,更

に 臨床効果の著 しい事はTひPの 優秀性を示 す もの と

いえ よ う。

む す び

我hはTetracycline燐 酸 混合物,即 ちブ リサイP(万

有)を 用い,各 種の点か ら血中濃 度を検討 し,次 の結論

を得た。

D健 康 成入10人 のCrossOVt3T,で 明 らかにTC-P`

がTc-HCI.よ りも血中濃度が高 く,しか も長 く持続す る

事 を認めた。

2)Tc-P500mgと250　 m,gを 投与 した場合 の血 中

濃 度は著 しい差を認めずa250　 mgで 充分 臨床上有意 の

血 中濃度を有す る。

3)食 事に よる血中濃度の変化は食事前投与 が食事 後

投与 よ り高 く,投 与は空腹時に行 うべ きであ る。

4)Tcの 力価は 日次に トリ変化す るため血中濃度の

測定は採血後直ちに行 うが よい。

5)Tc-Rよ 著 しい血中蓄積作用を有 し,毎6時 間毎

250　mg投 与では18時 間以後は3　 mcg/cc以 上を保持

す る点は他の抗生物質に も見 られ ぬ利点 であ る。

6)プ リサ イーPと アク戸一Vの 間には,即 ちTc塩

酸塩燐酸混合 物 とTc塩 基燐酸混合物 の間に血 中濃 度の

i著しい差が ない0

7)十 二指腸内直接注入後の血 中濃度 は動物 実験 及び

健康成人 で明 らか にTc二PはTc一HC1よ りも吸収が迅

速 であ り,且 つ高い血中濃度を有 し,経 口投与 の場 合 よ

りも高かつた。 この点本剤 の腸管か らの吸収 の妥 当性 を

裏付け るものであ る。

本実験に種 々の御協力 を 得 た当院 小児科 市橋博 土に

謝意 を表 し0薬 剤提供 を うけた万有製薬株式会 社の厚意

に感謝する。 筒本論文 の一 部は化学療 法学 会第4回 東 日

本学会総会で発表 した。
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