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1.緒 言

化学療法剤の生体内に.おける作用機序については,そ

の出現とともにすでに多数の業績がある。 しかし化学療

法剤の生体内作用機序とい う概念にふ くまれる内容はき

わめて広 く,必 ず しも一定 していない。VONKLAUS

SOEHR.ING1)は この体内作用機転に関する論議がつぎの

ごとく発展したと述べている。 すなわち,EHRLICHの

薬物の病原体に対する直接作用という概 念 よ りは じま

り,SCHLOSSBERGER2)は さらに薬物作用に射する生体

の協力作用に注目,こ れを強調 したが,つ いでAXMA-

CHERS)の3期 に分ける考え方,す なわち(1)薬 物 の生

体内侵入より病巣,病 原体への固着にいたる時期,(2)

薬物 ならび にその変化物質が病原体に作用する時期,

(3)病 原体の薬物による破壊,生 体反応により病原体の

処理される時期の3期 に分ける考え方に進展 したと述ぺ

ている。今 日化学療法剤ないし抗生物質剤の生体内作用

機序を論ずる場 合に もAXMACHERの 説は適当と思わ

れる。抗生物質の吸収,排 泄,体 内分布等の薬理学的諸

問題はAXMACHERの 第1期 に相当し,第2期 は抗生

物質の病原体に対する狭義のまたは真の作用機序の問題

であり,第3期 は免疫等の生体諸反応の関与した病原体

処理の問題を意味している。

臨床上化学療法を行い,そ の効果を期待する際にもつ

とも重要な1因 子 として病巣における薬剤の活性濃度が

ある。 これに関係する薬剤の体内機転 としては,薬 剤の

吸収,排 泄,移 行,不 活性化等が重要であるが,こ れら

の諸機転を左右する因子として薬剤の生体内における吸

着,結 合はきわめて大切であ り,ま た体内諸器官におけ

る分解,抱 合等による不活性化も同様な意味で大きな意

義を有 している。今日までに抗生物質諸剤についてこれ

らの諸問題を系統的に追求した報告はまだ見られない。

i著者は現在一般に使用されている抗生物質諸剤の赤血球

吸着性,血 清蛋白結合性,臓 器による不活化性等につき

系統的に比較検討し,こ れらの諸性質が抗生物質の体内

活動機転において有する意義について考察を加え,抗 生

物質療法の理論的根拠を解明せんとした。

実験に供した抗生物質は

(1)PenicillinG(PC)

(2)Dihydrostreptomycin(SM)

(3)Chloramphenicol(CM)

(4)Chlortetracycline(AM)

(5)Oxytetracycline(TM)

(6)Tetracyeline(TC)

(7)Erythr◎mycin(EM)

(8)Carb◎mycin(MM)

(9)Novobiocin(NB)

の諸剤である。

II.抗 生 物質の血液内分布について

A.抗 生物質φ赤血球吸着性について

化学療法剤の血液内分布は薬剤により著しい差がある

ことはすでに,抗 マラリア剤,サ ルファ剤等についての報

告がある。抗マラリア剤りのあるものは赤血球に強い親

和性を有 し,こ れが抗マラリア原虫性と密接な関連を有

すると考え られ,ま たSTRAUSS5),HANSEN6),SlzE7),

真下8)等 は サルファ各剤が赤血球に対し異つた吸着性を

有 し,こ れが各剤の体内移行に関係すると述べている。

抗生物質に関 してはRAMMELKAMPg),VANDYKE1。),

H.EAGLEIi)等 はPCの 赤血球吸着性はほとんど認めら

れぬ とし,SMに ついてはADOCK12),KORNEGAY13),

BOXERIe>等 の同様な報告がみ られる。著老はPC,SM,

CM,AM,TM,TC,EM,MMに つ き試験管内実験によ

り赤血球吸着性を比較検討し,こ れが抗生物質諸剤の血

液内分布,体 内分布あるいは血液中濃度測定法等におい

て有する意義を明らかにせんとした。

実 験 方 法

(1)赤 血球浮遊液作成法 二重修酸塩加健康人血

液を遠心し血漿を除き,得 られた赤血球を生理食塩水に

て数回洗潅 し,最 後に濃厚赤血球生理食塩水浮遊原液を

作る。 この濃厚赤血球浮遊原液に生理食塩水を表1の こ
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表1.赤 血球浮遊液作成法

濃厚赤血球浮遊原液(cc)

生 理 食 塩 水(cc)

抗 生 物 質 溶 液*(cc)

0

1.5

0.5

O.25

0.75

0.50

つ.5

0.5

0.5

0.75

0.25

0.50

1.0

0

0.5

*抗 生物質濃度は3段 階

とく加え,各 濃度の赤血球浮遊液を作る。さらに,各 赤

血球浮遊液にそれぞれ各濃度の抗生物質生理食塩水溶液

を表1の ごとく加え,抗 生物質濃度3段 階 と赤血球濃度

5段 階とを組合せ実験を行つた。

(3)上 清抗生物質濃度測定法:赤 血球浮遊液に抗

生物質を加え十分に混和 し,30分 間室温に放置した後遠

PC-(1)

表2.各 抗生物質上清濃度測定値(1)な らびに赤血球側濃度計算値(2)

SM-(1)

弛砂騨%
質 濃 度ulcc＼ ＼

A

B

C

対照

0

u!cc
16.7

9.3

6.3

1

16

20.0

11.4

6.6
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鎚cg!CC

A 35,042.0 44,055,081.0

B 17,521.5 26,530,040.0

C 7,410.0 11,516,021.5

SM-一(2)

藤1轡 響臣
皿 皿N

314763

u/ccl

A 一 〇.5 1.3 6.3 5.2

B 一2 .1 3.1 3.9 4.8

C 4.6 2.6 3.9 2.4

癌 湘 球%
質濃度mcg/C6＼

A

B

C

対照

0

1

15
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-3 .5
-4 .4
-3 .9

30

14.0

-3 .3

-2 .2

皿

45

10.9

2.5
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61

5.2

3.0

-1 .8
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＼
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抗生物 ＼＼＼
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対照 1
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∬
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w
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14.6
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15.0
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8.0

4.1

1
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17.0

7。8

3.8

互
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皿
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4.4

戴総
A
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0
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1
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皿

45

13.4

6.7
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EM-(2) MM-(2)
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図1.各 杭 生物 負の上清濃 燦(実 線)と 赤血球側 濃 廉(破 線)工

SM

欝13&413a512乞4

22.1

12、9

17.916.1

8・51g・2

13.6

7.8

015314762%

赤血蝋%

畷

8。

鴨

6。

5。

⑳

3。

鴛

O153045'61%
赤血蝋%

心 し,上 清中抗生物質濃度を溶連菌COOK株 を用いた鳥

居氏重層法により測定 した。但しSMは 枯草菌PCI219

株を用いた重層法により測定 した。

(3)赤 血球側抗生物質濃度計算法 濃厚赤血球浮

遊原液のヘコトクリット値 と衷1に 示された赤血球浮遊

液作成 法 とに よ り各赤血球浮遊液の赤血球濃度(容 量

%)が 得 られるので,次 式により算出した。

aV--b(V--v)赤血球側抗生物質濃度
鷹

V

a:対 照赤血球濃度0%に おける抗生物質濃度

b:赤 血球浮遊液上清の抗生物質濃度

V・ 赤血球浮遊全容積

v:赤 血球浮遊液の赤血球容積

(4)赤 血球吸着率計算法=対 照赤血球濃度

0%に おける抗生物質濃度と赤血球側抗生物質濃度

との比を以つて吸着率 とした。よつて吸着率は次式

に よ り算 出 した。

赤蝋 吸解 一aV　 bαゴ ≧
av

赤血講 上昇 した.こ れに反 し,赤 血球側厳 はきわめて低

実 験 成 績

(ユ)抗 生物質上清濃度と赤血球側濃度:(表2,

図1～2)PC,SMの 上清濃度はすべて対照赤血球

濃度0%に 比 し高 く,赤 血球濃度が大になるにつれ
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40
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図2.各 抗生物員の上清濃皮(実 線)と赤血球側濃庚(破 線)五
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魯

CM

A、

BへA

、
、

、
、

、
儀

＼ 、
、

塞こミさミ
Ol6324?P65%

軸 球%

PC

く,と くにSMはPCよ りさらに低値を示 した。
図MTM

,TC,EM,MMは 前2者 と異 り上清濃度はいずれ
40 も対照よりやや低 く

,赤 血球濃度が増すにつれ軽度の下

降傾向を示した。赤血球側濃度はすべて上清濃度よりも30

高かつた。Ao…一・・".
㍉・＼
、CM,AMの 上 清濃度は対照より著しく低 く,し かも20

A'o 赤血球濃度が増すに
つれ低下する傾向が著明であつた。

1拶く婁 灘 灘欝 鶴畿慧鞭 く　赤血
、 一一一嶋一一一唾一一一騨嶋

(2)抗 生 物 質 赤 血 球 吸着 率:(表3)
0153◎4560%

紬 球%前 記 計 算 法 に よ り求 め た赤 血 球 吸 着率 は,PC,SMは

AMそ れ ぞ れ 一・e.2～0、7,一 一一〇.5～0.4で あ り両 者 は 赤 血 球

驚A＼ にほとんど吸着されぬことを示Lte・

＼TM・EM・TC・MMの 吸 着 率 は そ れ ぞ れ1・1～1・4・

⑳ ＼ 翻 二　 　 　 　 着性

30＼CM・AMの 吸 解 は1・3～2・4・1・3～2・7で あ り高

度の吸着性を示した。

20A8へ ＼(3)赤 血球吸着率と抗生物質濃度との関係1

8C黛 、 ＼ 、(図3)囎 率が・ee近いSMで は抗生樵 麟 とω軽 ミ薯 趨 灘 朧 纂 灘 喧欝撚pcで は

0】6324703$中 等度 の 吸着 率 を 有 す るTM・EM・TC・MMで は ・ 吸

亦血藪%

表3各 抗 生 物 質 の 赤 血 球 吸 着 率
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＼ ＼ 一＼ 赤血球%

対照抗生 ㍉
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∬
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皿
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物質灘mcg1CC＼

28.2

14.6

8.0

1

15

1.2

∬

31

1.3

1.4

1.2

皿

47

1.2

1。2

1.1

62

1.3

1。2

1.1

23。5

11.5

5.2

TC

1

12

1.3

1.3

1。2

25

1.2

1.5

1.4

皿

37

1.5

1.4

1.1

50

1.4

1.3

1.2

MM

＼ 赤血球%対糠 度飯誠 ＼
18.7

8.0

4.1

1

11.3

1.7

1.2

1.6

皿

22.5

1.8

1.3

1.4

皿

34.0

1.5

1.3

1.3

45.0

1.4

1.3

1.3

＼ ＼ 赤血球%

対照抗生＼＼_
物質濃度mcg辰 ＼＼

17.5

8.6

4.3

工

15

1.5

1.6

1.9

五 皿

30
1
45

1.4

1.4

1.5

1.3

1.3

1.3

60

1.2

1.2

1.2



VOL.6NO,6 CHEMOTHERAPY 347

CM AM

＼ ＼ 、 赤血球%
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＼,
35.5

17。8
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1

16
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皿

32
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1.5

1.9

皿
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65

＼ 舳球%
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物質灘mcg庇 ＼

1.3

1.3

1。3

20.0

10.2
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1

16

2.7

2。2
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皿

32

2.0

1.8

1.4

皿

47

1.7

1.6
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63

1。4
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1.3

着率は抗生物質濃度の増大により変化 しないか,あ るい

・は軽度の上昇傾向を認めた。

吸着率の大なるCM,AMで は赤血球濃度が大なる場

合 には抗生物質濃度増大により吸着率は著しく上昇 した

カミ,赤血球濃度が小なる場合には軽度の上昇を示すのみ
』であつた

。

(4)赤 血 球吸着率 と赤血球濃度との関係:(図4)
'SM
,PCで は赤血球濃度が大になるにつれ吸着率の上昇

傾 向が認められた。

TM,EMで は赤血球濃度による吸着率の変化はほ と

んど認められなかつた。

TC,MMの 吸着率はTM,EMよ りやや大であるが,

赤血球濃度が増すにつれ吸着率は下降する傾向を示した。

CM,AMで は赤血球濃度の増加により吸着率は著明

図3.各 抗生物負の赤血疎吸着傘と抗生物負激度との関{系
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に下降 した。

考 按

抗生物質の赤血球吸着性:薬 剤の赤血球吸着の本態

は未だ明らかではないが,HANSEN6)は サルファ剤の赤

血球吸着は赤血球内の何物か,あ るいは赤血球細胞膜と

の弱結合によると述べている。抗生物質の赤血球吸着も

おそらく同様な機序によるものであろう。本実験により

得 られた抗生物質8剤 の赤血球吸着率の順位は0≒SM,

PC>1≒TM,EM>TC,MM>CM,AMで ある。

赤血球吸着率 と抗生物質濃度 との関係 吸着率が1

に近い抗生物質,す なわち赤血球側抗生物質濃度が対照

の抗生物質濃度とほぼ等しい場合には抗生物質濃度の変

化による吸着率の変化は認められない。このことは赤血

球 と周囲の生理食塩水との間における抗生物質の分布率

図4,各 杭生物畏の赤血球吸着傘と赤血球濃皮との関係
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着

率

図5.赤 血球吸着率と抗生物員濃皮佐図)赤血球濃庚(右図〉との関係

吸

着

率

杭生物員濃庚

が等 しいことから当然である。吸着率が1よ り大なる抗

生物質では一般に抗生物質濃度が大になるにつれ吸着率

も上昇する。 この関係は とくに吸着の著明であるAM,

CMで 赤血球濃度が大なる場合に明らかである。これは

赤血球濃度が大なる場合抗生物質濃度が低ければ赤血球

による吸着が飽和に達せず,抗 生物質濃度の増大により

吸着率が上昇するものと考えられる。吸着率 の小 な る

PC,SMに ついては吸着率と抗生物質濃度あ るいは赤

血球濃度との関係を論ずることに大なる意義が認められ

ない。

赤血球 吸着率と赤血球濃度との関係 吸着率の大な

る抗生物質では赤血球濃度の減少により吸着率は上昇す

る。これは赤血球単位当りの抗生物質が増加することに

よると考えられる。吸着率が1に 近い抗生物質ではかか

る変化は認められない。

以上の抗生物質赤血球吸着率と抗生物質濃度ならびに

赤血球濃度との関係を模型化すると,図5の ご とくで

ある。

抗生物質赤血球吸着性の意義 抗生物質各剤がそれ

ぞれ異つた程度に赤血球吸着性を有することを実験的に

明らかにしたが,こ れらの抗生物質は血清蛋白との結合

性をも有しているので生体内における抗生物質と赤血球

との関係が以上の成績と全く同様であるとは考えられな

い。 しかし真下8)は サルファ各剤の血漿蛋白結合性はそ

れぞれ異るが,赤 血球吸着性の強さの順位は赤血球の生

理食塩水浮遊の場合と血漿浮遊の場合 とで変らぬ と述べ

てお り,KREBS15)は サルファ各剤の吸着性,結 合性の

差は薬剤の解離性によるとしている。 したがつて,著 者

が実験的に明らかにした各抗生物質の赤血球吸着性によ

り,生 体内における赤血球吸着性を推定することも可能

であると思われる。

BENHOLD16)は 血漿蛋白の結合による物質運搬能を認

めているが,赤 血球についても同様にその吸着性により

抗生物質その他の物質運搬体ないし生体内貯溜の場とし

ての機能を有するものと考えられる。この意味において

抗生物質の赤血球吸着性は抗生物質の体内分布・移行等

に重要な関係を有するとともに,ま た後齋において述ぺ

るごとく抗生物質の血中濃度測定上にも大なる意義を有

赤血球濃皮

吸着率を測定した。

(2)抗 生物質各剤の吸着率 はPC-0.2～0.7,SM

-0.S～0.4,CM1.3～2.4,AM1.3～2.7,TM1,1～

1.4,TC1.2～1.8,EM1.1～1.5,MM1.2～1.9で あ

り,そ の順位はSM>PC>TM,EM>TC,MM>CM・

AMで ある。

(3)赤 血球吸着率と抗生物質濃度との関係は吸着率

>1の 時は抗生物質濃度が増すにつれ吸着率上昇 し・吸

着率Pt1の 時はほぼ一定して変化なく,吸 着率<1の

時 は吸着率は下降する。

吸着率と赤血球濃度との関係は吸着率>1の 時は赤

血球濃度が増すにつれ吸着率は下降 し,吸 着率 ≒1の 時

は変化せず,吸 着率 く1の 時は上昇する。

B.抗 生物質の血清蛋白結合性について

多 くの化学療法剤が血清の存在により効力の一部ない

し大部分を失 う事実はすでに多数の人々により認め られ

てお り,そ の理由は主 として化学療法剤の血清蛋白結合

によると考えられている。BENHOLD16)は 水溶性色素剤

が血清アルブミンと結合すると述べ,SCH6NHOLZER17)

は電気泳動法によりプロントジールが血清アルブ ミンに

結合するることを示 した。DAVlsi8),真 下19)はサ ルファ

各剤の髄液内濃度がサルファ剤の血清蛋白結合度に関係

することを認め,化 学療法剤の血清蛋白結合性が薬剤の

体内活動機転に密接に関連することを明らかにした。

抗生物質剤の血清蛋白結合に関する業績 としては,

PCに はCHOw2e),RICHARDSON2b.TOMPSETT22),OEFF28)

等,SMに はKORNEGAyls),MARSHALL2`i}.BOXER25),

CM,AM,TCに はそれぞれSMITH鋤,BL!SS27),ENG・

LISH28),MMに はENGLISH29♪,FINLAND30)等 の報 告

があ り,す でに多 くの抗生物質につき種々論 じられてい

るが,こ れ らはいずれも個々の抗生物質につき異つた方

法を用いてなされている。

薬剤の蛋白結合性を検する方法としては透析法,超 遠

心法,電 気泳動法,寒 天層滲透法,細 菌活性比較法等が

あるが,DAVIS32)も 述 ぺるごとく薬剤間の比較をする

・には同一方法同一条件で検討をする事が必要である。著

者はこの点に留意 し実験操作がもつ とも簡単であり,ま

た抗生物質 と蛋白との結合状態に変化を与えず,し かも

している。さらに抗生物質の赤

血球吸着性は細胞内移行性とも

関連 し,細 胞内病原体に有効な

化学療法剤の性質として考慮さ

るべき問題である。

小 括

(1)ヒ ト赤血球生理食塩水

浮遊液により抗生物質の赤血球
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抗生物質の生物学的測定法にもつ とも適したと思われる

透析法によりPC,SM,CM,AM,TM,TC,EM,MM,お

よびNBに つ き血清ならびに血清アルブ ミンに対する結

合性を比較検討し,さ らにPC,CMに ついて蛋白結合

度 と抗生物質濃度お よび蛋白濃度 との関係をも検討し

た。

実 験 方 法

(1)透 析法:透 析膜としてセロファン膜を用い,

内液は健康人血清またはアルプミン溶液5ccと し,外

液は一定濃度の抗生物質を添加したpH7.41115M燐

酸塩緩衝液10ccと して48時 間以上冷 室内(約3℃)

に て透析を行つた。 さらにPC,CMに ついては外液申

抗生物質濃度を3段 階とし,ま た内液の血清も緩衝液に

て1,2,4倍 に稀釈したものを用いて実験を行つた。た

だしこの際血清の稀釈によるpHの 差を除くため緩衝液

はpH8.0と した。

(2)ヒ ト血清ならびにアルブ ミン:血 清は表4の

ごとく採血分離後pHが 変化するので,実 験には数H間

冷室内に保存しpHの 安定した血清を用いた。アルブミ

ン(COHN分 劃法,東 京大学医学部生化学教室より分与

を受く)は 緩衝液にて5%溶 液として使用 した。使用血

濡ならびにアルブミンの電気泳動法による蛋白分劃は表

5の ごとくである。

(3)抗 生物質濃度測定法 前章同様重層法を用い

た。 ただしNBは プ ドウ球菌209P株 によるカツブ法

を使用した。

濃度測定の際,標 準稀釈系列と被検透析外液とのpH

等の条件を同じにするため,標 準系列は抗生物質を添加

せずに血清またはアルブミンに対 して上記実験と同時に

透析を行つた外液を溶媒として作成 した。透析終了後外

液についてズルフォサルチル酸法により蛋白陰性を確め

た。

(4)蛋 白結合率計算法 透析外液中の抗生物質濃

度の減少率を以つて結合率とした。すなわち

(a-b)V ×100%蛋 白結合率 =
aV

a:内 液を緩衝液とし透析した場合の外液中抗生物

質濃度

b:内 液を血清,ア ルブミンとし透析した場合の外
、

液中抗生物質濃度

V:内 外全液量

(附)予 備実験として内外両液を緩衝液として抗生物

質を外液に添加し48時 間透析した後,内 外両液の抗生

物質濃度を測定した結果,同 一濃度となり,48時 間の透

析により抗生物質が均等化することを認めた。

実 験 成 績

(1)血 清蛋白結合率 抗生物質各剤の透析外液中

濃度測定価値ならびに結合率は表6の ごとくである。結

合率はNBが もつとも高く,つ いでAM,PC,CMで あ

り,SMNは やや低 く,さ らにMM,TC,TM,EMの 順

に軽度 となつた。血清結合率 とアルブ ミン結合率はほぼ

同程度であつた。

表6.各 抗生物質対血清,対 アルブミン透析外

液中濃度測定値ならびに結合率
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表4.低 温保存ヒト血清pHの 時間的変化

結合率
%

結80

3i6124i2圓}4{618・ ・ 塞6◎

1乳9國&3團&51&51S・S[S・64・

2◎

NBmcglcc 82.0 1α8 87 10.4

AM〃 10.0 3.4 66 a1

PCu!cc 10.0 4.2 58 4.4

CMmcg/cc 10.0 43 57 4.8

SM〃 10.0 7.6 24 乳6

MM〃 10.0 8.1 19 8.4

TM〃 10.0 8.3 17 &5

TC〃 10.0 &2 18 &7

EM〃 10.0 &9 11 9.1

図6。 血済結合拳と抗生物貢濃皮(丘図}血 清濃庚(た図)との関係

%PCPC 結%
合δ0
奉60

40

20

7

9

6

2

4

6

5

3

9

8

6

5

5

2

1

1

1

間 時1・塒

pH 7.8

表5.使 用 したヒ ト血清の蛋白分劃

T・talpr・teinlAi・ ・[α1β φレ

皿h隔 、
軸隔噛鴫殉駒一

江 ←一一ゆP＼

7.391d1
9eC卜1

5105

1571・ ・lgl・ ・i・4

使 用したヒ トアルブミンの蛋白分劃

T・talpr・teiniAI司 αiβ

5.091d1

φ

轟き80
合
率60

40

ツ2◎

1・21・ ・171・14

?O.5Yze

PC濃 皮

皿 ～ 、 .や,一___1
"・h
k.エ＼こ=二

43K迂 ～oo%
C図遠皮

〆
C

8

ム
ハ

名結

80合

奉60

40

20

CM

2550 100%
血清濃度

劇齢●帽一9-■9● 一 の

ノ ノ ひ 一C〆

B`"
A

2550 100%
面鰍 庚



350 CHEMO『rHERAPY NOV。,1958

濃 度:PC

表7・PC,CMの 対血清透析外液中濃度と血清結合率
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(2)蛋 白結合率と抗生物質濃度,蛋 白濃度 との関係:

PC,CMに ついて行つた血清,抗 生物質各3濃 度段階の

組合せ実験における透析外液抗生物質濃度測定値ならび

に結合率は表7の ごとくである。結合率は抗生物質濃度

が大になるにつれ下降する。とくにCMの 抗生物質低濃

度における結合率上昇は著明であつた。

また結合率は蛋白濃度の増大につれ上 昇 を認 めた。

(図6)

考 按

血清蛋白結合率 とアルブミン結合率 抗生物質9剤

の血清蛋白結合率 と血渚アルブミンとほぼ 同量 の5%

アルブミン結合率はほぼ一・致し,抗 生物質の血清蛋白結

合は主 としてアルブミンによるこ とが 明らかであるo

DAvlS19},TOMPSETT22),CHOW2G),DOLKART31)は サ

ルファ剤,PCに ついて同様な結果を報告している。

蛋白結合率 と抗生物質濃度,蛋 白濃度との関係

DAVIS32>は サ ルフ ァ剤の蛋白結合率は蛋白濃度に比例

し,薬 剤濃度に反比例すると述べているが,著 者がPC,

CMに っいて得た結果 も全く同様 であ る。SMITH26),

BOXER25}はCM,SMに ついて同様な成績を報 告して

いる。

抗生物質各剤の血清蛋白結合率 著者の得た抗生物

質各剤の血清蛋白結合率 とすでにTOMPSETT22),AND・

ERSON33),BOXER25),SMITH26),BLISS27),FINLAND20),

ENGLISH28・2g),LUBASH3■,SIMSONs5)等 が個々の抗 生

物質について報告または論及した結合率とは,実 験方法,

実験条件が異るので直接比較することはできないが,大

体において一致するものと認められる。

血清蛋白結合率と赤血球吸着率との関係:抗 生物質

各剤の赤血球吸着順位はAM,CM>TC,MM,EM,TM

>PC,SMで あ り,血 清蛋白結合順位はNB>AM,CM,

PC>SM,MM,TC,TM>EMで ある。AM,CM,TC,

MM,TMで は両者の順位がほぼ一致するが,PC,SM,

EMで は相当異 り,赤 血球吸着には蛋白結合とはさらに

別の因子が関係すると考えられる。

抗生物質血清蛋白結合の意義 抗生物質の血清蛋自

結合性はすでにTOMPsETT22),RICHARDsON21)がPC

について明らかにしたごとく抗生物質の血中濃度,排 泄

速度,試 験管内抗菌力と生体における有効度 との関係S6・

87・88)等に説明を与えるもの であ る
。 また,健 常髄液に

はほとんど認められない抗生物質が髄膜炎では認められ

3s・4。)
,炎 症眼前房水へのPC移 行濃度は正常眼 よ り高

く,し かもその維持の永いこと",42・a6)等よ り抗生物質の

血清蛋白結合性により血清蛋白が運搬体として薬剤の炎

症巣への移行に関与することは明らかである。また,血

清蛋白が貯溜体 として腎 よりの排泄等36・虚S・44・55)に関係 し

抗生物質の血中濃度,組 織濃度の維持に有利な影響を及

ぼすと考えられるu7).さ らに,血 清蛋白結合性は赤血球

吸着性とともに抗生物質の血液内分布を左右しその血中

濃度測定上に重大なる意義を有 している。

小 括

(1)セ ロファンバッグ透析法により抗生物質9剤 の

ヒト全血清ならびに5%ア ルブミン溶液に対する結合率

を検討した。

(2)抗 生物質各剤の血清結合率はPC58%,SM24

%,CM57%,AM66%,TM17%,TC18%,EM11

%,MM19%,NB87%で あ り,5%ア ルブミン結合

率はPC56%,SM24%,CM52%,AM69%,TM

15%,TC13%,EM9%,MM16%o,NB87%で あ

り,結 合順位はNB》AM>PC,CMi》SM>MM,TM,
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TC>EMで ある。

(3) 、抗 生物質各剤の全血清結合率と5%ア ルブ ミン

・結合率はほぼ等しく,血 清による結合は主としてアルブ

ミンによるものである。

(4)PC,CMの 血清蛋白結合率は血清濃度増大につ

れ上昇 し,抗 生物質濃度増大につれ下降する。

C.抗 生物質血中濃度測定に関する2,3の 吟味

抗生物質各剤がそれぞれ赤血球吸着率,血 清蛋白結合

率を異にし,こ れ らの性質が抗生物質の体内活動機転に

瀾与することを述べたが,さ らに血液内あるいは体液内

分布にも直接的な影響を及ぼし,そ の濃度測定上大なる

意義を有している。本章では抗生物質の赤血球吸着性,

蚤 白結合性による抗生物質抗菌力の低下に関して

(1)重 層法による血清のTC阻 止帯長にお よぼす

影響

(2)倍 数稀釈法による血清のテ トラサイクリン系3

剤 抗菌力におよぼす影響

(3)重 層法,カ ップ法によるPC,SM,CM,EMの

阻止帯長の血液,血 清,緩 衝液による比較

の3実 験を行い,抗 生物質濃度測定における意義を検討

した。

実 験 方 法

実験(1):健 康 ヒト血清にて100mcg/ccよ りo.2

rncg/ccに いたるTC倍 数稀釈系列を作 り,こ れをpH

8.0燐 酸塩緩衝液にてそれぞれ2.5,5,10倍 に稀釈 し,

溶連菌CoOK株 を用いた鳥居氏重層法によりこれらの

!阻止帯長 とpH8.0緩 衝液TC標 準稀釈系列の阻止帯

長 とを比較した。また同一実験をpH6.0緩 衝液によつ

て行つた。

実験(2);普 通ブイヨンに健康ヒト血清を5,10,

20,40%に 加 え,こ れによりAM,TM,TC3剤 の倍数

稀釈系列を作 り菌発育阻止最少濃度の比較を行つた。接

種菌ならびに菌量はブ トウ球菌209P株24時 間ブイヨ

ン培養液10倍 稀釈1滴 とし,37。C18時 間培養後肉眼

的に判定 した。

実験(3):健 康 ヒト脱線維血液,麹 清,pH&0燐

酸塩緩衝液に,そ れぞれ特徴的赤血球吸着性,血 清蛋白

結合性を有するPC,SM,CM,EMの 一 定濃 度を添 加

し,そ の阻止帯長を3液 間で比較 した。 測定法はPC,

CM,EMは 鳥居氏重層法,SMは ブ ドウ球菌209P株

使用カップ法を用い,血 液は遠心 しその上清 を重層し

た。

実 験 成 績

(1)血 清 のTC阻 止帯長におよぼす影響:pH8.0

緩衝液系列の阻止帯長 と血清系列のそれとは明らかに差

が認められた。血清系列を2.5倍 ないし10倍 稀釈 した

図7.TC抗 菌力1瑠 よ騎 血 済 の影 響(鋸 法)
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ものの阻止帯長はすべてほぼ緩衝液系列の阻止帯線上に

プロットされた。(図7)。pH6.0緩 衝液による実験で

は,緩 衝液系列と血清系列の阻止帯長の差はpH8.0の

場合に比し著明であるが,血 清系列を稀釈した結果は全

く同様であつた。(図7)両 実験において血清系列では阻

止帯を認めなかつたTC低 濃度(3.2～6.3mcg/cc)に

おいて,こ れを稀釈することにより阻止帯を認め得るよ

うになつた。

(2)血 清 のテトラサイクリン系3剤 抗菌力におよぼ

す影響;AMは 血清5%で 最少発育阻止濃度は対照

と同じであつたが,10%で2倍,20%で4倍,40%で

8倍 となつた。TMの 最少阻止濃度は血清10%で 対照

の2倍 弱,20%,40%で2倍 であつた。TCは 血清10

%な い し40%で 対照の2倍 であつた。(表8)

実験(3)PC,SM,CM,EMの 阻止帯長の血液,血 清,

緩 衝液による比較:PCの 阻止帯は血液上清と緩衝液

がほぼ同長で,血 清は著しく短縮した。SMは 血清,緩

衝液がほぼ同長で,血 液上清が著しく延長した。CMは

緩衝液が最 も長 く,血 清,血 液上清の順 に短縮 した。

EMは 緩衝液,血 清,血 液上清の繍 こ短縮 したがその差

はきわめて僅かであつた。(図8)

考 捜

抗生物質抗菌力の血清による不活性化:実 験(1)に
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表8・ テ トラサ イ ク リン系3剤 の抗 菌 力 に お よ

ぼ す 血 清 の 影 響(倍 数 稀 釈 法)
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おいてTC血 清 系列は緩衝液系列 よ り阻止帯長が短縮

し,血 清によるTC抗 菌力の低下が認められた。血清系

列と緩衝液系列との阻止帯長の差は緩衝液のpH8・0よ

りpH6.0に おいて薯明であつたが,こ れは真下48)等が

報告せるごとくTC抗 菌力は酸性側でより大になるため

と考えられる。血清系列を2.5～10倍 稀釈せるものの阻

止帯長は緩衝液系列と同長にな り,血 清稀釈により低下

した抗菌力が回復することを認めた。また,血 清系列で

は阻止帯を示さないTC低 濃度においても,稀 釈により

阻止帯を発現せしめた。これらの事実はTC抗 菌力が血

清により低下すること,す なわち不活性化されること,

この不活性化は破壊等による不可逆的変化でなく,可 逆

的であることを示す。

抗生物質抗蔚力の血清による低下 と血清蛋白結合率 と

の関係:実 験(2)に おいてAM,TM,TCの 血清40%

系列における最少阻止濃度はそれぞれ対照の8,2,2倍

である。血清40%に おける抗生物質の有効率を

対照系列における最少阻止濃度 ×100%有効率
=
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血清40%系 列における最少阻止濃度

とすれば,AM12.5%,TC,TM50%と な る。透析法

による3剤 の血清蛋白結合率は66%,18%,13%で あ

り,AMは37℃24時 間で抗菌力の自然低下があ り,

倍 数稀釈法では最 少阻止濃度1本 の動きにより有効率ば

50%に なる等の点を考慮すればAM,TM,TCの 血清

蛋白結合率と有効率とは よく平行するもの と考え られ

る。ToMPsETT22)がPC-X,G,F,K4剤 について述べ

たと同様なことがテ トラサイクリン3剤 においても認め

られ,一 般に抗生物質の血清による可逆的抗菌力の低下

は抗生物質と血清蛋白の結合が主体 と思わ

れる。

赤血球吸着性,血 濡蛋白結合性の抗生物

質血液内分布におよぼす影響 実験(3>

において全体としては同量の抗生物質を含

有しているにもかかわ らず,血 液上満,血

清,緩 衝液の阻止帯長に種 々なる差異を認

め,し かもその差は抗生物質により異つて

S護 艶 いる.こ 妨 の鹸 は抗生物質の赤血球吸

着性,血 清蛋白結合牲により説明される。

すなわち,PCは 赤血球吸着性が低いので

赤血球の存在により赤血球周囲のPC濃 度

灘徽 は上昇し・一方血清蛋白とは相当度の結合

㌘ グ 綴 率鮪 するので囎 では阻止帯力繍 す
脅i…多多 る。血液上清では両老の影響が相殺 し合 う

ので緩衝液とほぼ同じ阻止帯長を示すと考

5 0羅 20wy/ccえ られ る。SMは 赤 血 球 に は ほ と ん ど吸 着・
Etvtne皮 せ ず

,血 清 結 合 も軽 度 な の で 血 液 上 清 の阻
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止帯は延長し,血 清と緩衝液とが同長になる。CMは 赤

血球吸着,蛋 白結合ともに高度なので阻止帯は緩衝液に

比し,血 清,血 液上濡の顧に短縮 している。その差は吸

着率,結 合率の割に小であるが,こ れは別の原因による

ものと考えられる。EMの 赤血球吸着率は1に 近 く,赤

血球による周囲濃度の変化は生じないし,血 清結合率 も

低いので3液 間にはほとんど阻止帯長の差がないと考え

られる。か くのごとく各抗生物質の血液内分布はその赤

血球吸着率,血 清蛋白結合率によりほぼ説明できる。

抗生物質血中濃度測定法に関する考察:臨 床上抗生

物質の血中濃度等の測定は稀釈法,カ ヅプ法,重 層法等の

生物学的方法が使用される。これは被検材料中の抗生物

質抗菌力の強さを測定するのである。抗生物質は血液内

において,一 部は赤血球,血 清蛋白等と吸着あるいは結

合し,一 部は遊離状態にあり,そ の吸着,結 合の度は抗

生物質により異ることはすでに明らかにしたごとくであ

る。また,吸 着,結 合状態にある抗生物質は不活性であ

り遊離状態のもののみが抗菌力を発揮し得るのである。

RICHARDSON21)は 血漿中PC-Kの 測定値が測定法によ

り大きく異ることを指摘した。一般に稀釈法により血清

中の抗生物質濃度を測定するときは,100%に 近 い回収

率が得られる。しかし血清中の抗生物質濃度が最少阻止

濃度より余 り高くない場合には蛋白による影響が除外し

えず血清中の全濃度を正しく測定することはできない。

TOMPSETT43)の 改良法によればつねに抗生物質全濃度

を測定しうるが,こ の場合にも蛋白結合度が大であれば,

血清添加によりその測定可能最低限界が高くなる。また

稀釈法では血清中の抗生物質遊離濃度のみを測定するこ

とはできない。一方,カ ップ法,重 層法の測定値は遊離

状態の抗生物質濃度を示す。 この方法でも標準系列を被

検血清の血清濃度と同一にするか,被 検血清を稀釈 し蛋

白結合による影響を除けば,全 濃度あるいはそれに近い

濃度が得られる。 とくに重層法,カ ップ法では被検血清

を稀釈することにより原血清で測定できない低濃度を測

定しうる場合がある。

一般に血中濃度測定を行 う場合には,血 液より血清を

分離し血清中の濃度測定を行 うので赤血球に吸着した抗

生物質は測定されていない。すなわち,抗 生物質の血中,

体液中等の濃度測定に際して(1)測 定法……稀釈法,重

層法,(2)測 定条件……標準系列の種類,被 検材料の種類,

稀釈等の処置等々により得られる測定値が異る。(pH等

の条件は別とする)。その相異は主と して抗生物質の赤

血球吸着性,血 清蛋白結合性による。 したがつて,測 定

された抗生物質血中濃度なるものが(1)血 液中全濃度,

(2)血 清中全濃度,(3)血 液中遊離濃度,の いずれであ

るかを常に考慮する必要がある。胸水,腹 水等,蛋 白含

有体液についても同様である。

小 括

(1)重 層法によりTCの 血清稀釈系列と緩衝液稀釈

系列との阻止帯長を比較 した結果,血 清系列で阻止帯長

の短縮を認めた。しかし.血清系列を2、δ倍ないし10倍 稀

釈したものはほぼ緩衝液系列と同じ阻止帯長を示 した。

すなわち血清はTC抗 菌力を一一部不活性化するが,こ の

不活化は可逆的である。

(2)稀 釈法によりテトラサイクリン系3剤 の抗菌力

におよぼす血清の影響をみた結果,40%血 清加 ブ イヨ

ンにて菌発育阻止最少濃度は対照に比しAM8倍,TM,

TC2倍 であつた。3剤 の40%血 清における有効率は血

清蛋白結合率とほぼ平行し,血 清添加による抗菌力低下

は主として蛋白結合によるものと考えられる。

(3)重 層法によりPC,SM,CM,EMの 阻止帯長を

血液,血 清,緩 衝液にて比較した結果,PCで は血液,

緩衝液が同長,血 清は短縮,SMで は血清,緩 衝液がほ

ぼ同長,血 液が延長,CMで は緩衝液が最長,蜘 清,血

液と短縮,EMで は緩衝液,血 満,IM}Kの 順に短縮した

がその差は僅少であつた。これらの成績は各抗生物質の

赤血球吸着率,血 清蛋白結合率にてよく説明される。

III.抗 生物質の臓器による不活性化について

抗生物質の体内活動機転を考える時,臓 器内分布 とく

に臓器における不活性化が体内における抗生物質の運命

に重大な意義を有することは明らかである。抗生物質の

臓器分布に関する報告は大久保49)等をはじめとして内外

に多数見 られるが,こ れ らはすべて抗生物質の臓器内濃

度に関するものである。 化学療法剤の臓器 におけ る抱

合,分 解等の代謝による不活性化ないし破壊作用につい

ては,MARSHALLso),KLEIN51)等 のサル ファ剤の肝に

おけるアセチル化に関する報告があ り,抗 生物質として

はPCに ついてTEPPERMAN52),RAKIETEN53,.SMに

ついては大村54),CMに つ いてLEyss',SMITH26,,EM

についてLEE56・57),TAMBURINO58),TCに ついてMA・

ZZEO59)等 の報告がみ られるが,未 だ同一方法により抗

生物質各剤について比較検討した報告はない。

著者はウサギ臓器エマルジnン によるPC,SM,CM,

AM,TM,TC,EM,MMの 不 活性化について試験管内実

験を行い,抗 生物質の体内活動機転の一面を明らかにせ

ん とした。

また,最 近真下6e)等は健康犬 と四塩化炭素処置犬によ

り抗生物質の胆汁内排泄濃度を比較 し,TCは 両老ほぼ

同濃度であるが,CMは 後者に高濃度なることを認めた、

ので,CM,TCに 対 する肝エマルジaソ の不活化作用を

健康ウサギおよび四塩化炭素処置ウサギの肝により比較

検討 した。



354 CHEMO『rHERAPY NOV.,1958

実 験 方 法

一定量の抗生物質を臓器エマルジョンに添加し,そ の

一一部は対照 として臓器酵素活性の抑制されると思われる

一2℃ に保ち,残 部は37℃ に保ち抗生物質濃度の変化

を 時間的に追求して臓器による抗生物質の不活化を検討

した。

(1)臓 器 工Vル ジョン作用法:健 康ウサギの耳静

脈 に空気を注入し空気栓塞により屠殺,た だちに脳,肺,

・肝
,脾,腎 を取 り出し緩衝生理食塩水(pH7.31115M

・燐酸塩緩衝液,生 理食塩水等量混和)を 加え氷片にて冷

.却しつつガラスホモジエナイザ1・-ecより10倍 の臓器工

一マルジョンを作つた
。

(2)臓 器 工vル ジ ョンの抗生物質不活化作用測定

・法:低 温下において一定量の臓器エマルジ望ンに一定

.量の抗生物質を添加 し十分混和,一 部を対照 として 一2
`OCに 保存 し

,残 部は恒温槽にて37。Cに 保ち,5,10,

i30,60,120分 ごとにその一部を取 り出し再び 一2。Cer

図10.ft蔵 器工マルジョンによる抗菌力の変化l

S卜i
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表9.各 抗 生物 質 の抗 菌 力 に お よぼ す 臓 器 エ マ ル ジ ョ ンの 影 響(37℃)

(A:エvル ジgン 全 体,B:エ マ ル ジ ョ ン上 清)
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によりその抗生物質不活化作用を健康ウサギ肝と比較 し

た。

(4)抗 生物質濃度測定法 溶連菌COOk株 使用鳥

居氏重層法によつた。SMは 枯草菌PCI219株 を用い

て重層法を行つた。各試料重層後6時 間以上冷室内に保

存 し抗生物質の寒天層への滲透を十分行つた後37℃ に

保つた。

附:予 備実験

(1)抗 生物質各剤溶液の37℃ における抗菌力の変

化について:抗 生物質各剤の各濃度の緩衝生理食塩水

溶液を 一一2。Cおよび37℃ に保ち2時 間後の抗菌 力 を比

・較した結果AM以 外は抗菌力の37℃ における低下 は

認めなかつた。AMに ついてはその変化を時間的に追求

し図9の ごとき結果を得たので,本 章におけるAMの

測定値はこれにより補正を行つた。

(2)臓 器 工vル ジvaン の37。Cに おけるpHの 変化

eについて:37。Cに おける脳,肺,肝,脾,腎 エマル

図12.臆 番工マルジョンによる抗 菌力の夜化 皿
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表10.抗 菌力におよぼす四塩化炭素処置 ウ

サギ肝の影響
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り高度の低下を認めだ。AMは 測定値では各臓器 とも

低 下を認めるが,こ れを補正すると明らかな低下は認め

・られなかつた。

(2)四 塩化炭素処置肝のCM,TC不 活化作用:

(表10,図14)CMは 健康 ウサギ肝により中等度の抗菌

力低下を来たすが,四 塩化炭素肝ではほとんど低下を認

めかつた。TCは 四塩化照素肝によつても健康肝同様低

下 はほとんど認めなかつた。なお,本 実験に使用した四

塩 化炭素処置 ウサギの肝病理組織学的所見は肝小葉構造

の破壊著明であり,細 胞索開離断裂し,肝 細胞の壊死変

性 高度にして小葉周辺部に僅かの正常肝細胞を残すのみ

で あり,か つ脂肪の増加が著明であつた(写 真1,2)。

写 真2四 塩 化 炭 素 処置 ウサ ギ肝 組織 標 本

(強 拡 大)

考 按

抗 生物 質 各 剤 の臓 器 に よ る不 活 性 化:PCに つ い て

はABRAHAM61)は 臓 器 に よ り不 活 化 され ぬ と述 べ たが,

そ の後RAMMELKAMP62),WELCH63)は 体 組 織 と くに 肝

にお け る不 活 化 を 推 論 し,TEPPERMAN52),RAKIETENss),

LOCKER64),SPITZy65)は 肝 に よ る 不 活 化 を 実 証 した。

SMに つ い て は 大 村醐 が 肝 に よ る抗 菌 力 の低 下 を 述 べ て

い るが 実 験 方 法 に検 討 を 要 す る点 が あ る と 思 わ れ る。

CMに っ い てGLAZKOfi6)は が 尿 中 に 抗 菌 力 を 失 つ たCM

の分 解,抱 合 産 物 を化 学 的 に 証 明 して い るが,著 者 の 成 績

に よれ ば これ ら分 解,抱 合等 は 主 と して肝 で 行 わ れ る と

考え られ る。AMは 溶 液 自体 が 不 安 定 で あ り,そ の抗 菌 力

低 下 度 も毎 常 必 ず し も一 定 で な い の で実 験成 績 も不 安 定

であ り確 定 的 結 論 は 下 せ な い が,臓 器 に よる不 活性 化 は

ほ とん ど認 め ち れ な い。AM自 体 の不 安 定性 に もか か わ

らずAM投 与 後 比 較 的 長 時 間 体 内 に 滞 溜 す る こ と44・45・67}

は,そ の高 度 な 赤 血 球 吸 着 性,血 清蛋 白結 合 と と もに 臓

器 に よ り不 活 化 され な い こ とも1因 と考 え られ る。TM

に つ い て は未 だ報 告 をみ な いが,TC,EMに つ いて は そ

れ ぞれMAZZEO59),TAMBURINOs8)が 全 く同 じ 方 法 で

各種 臓 器 に よ る不 活 化 を認 め て い るが,実 験 方 法 に検 討

さ るぺ ぎ点 が 多い。 しか しEMに つ い て はLEE56・57),

WELLES6B)は 胆 汁 中に 抗 菌 力 を 有 す るEM代 謝 産 物 を

認 め て い る。MMは 全臓 器 に お い て高 度 に 不 活 化 さ れ
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たが,す でに多数の人々によりMMの 血中濃度 の低い

こと,尿,尿 等か らの回収率のきわめて少いことが報告

されてお り69・70・71・72・7s),これ らの原因として腸管内にお

ける不活化,体 内臓器による不活化が大きな関係を有す

ると思われる。

臓器別に.みた抗生物質不活化作用:脳 ではMMの

みが不活化 され,肺 ではMMは 相等度の不活化をうけ

たが,CM,TM,TCは エマルジョン全体あるいは上清

のいずれか一方において軽度に不活化され た。 肝 では

MMを はじめPC,CM,TM等 が 明らかに不活化され,

肝 の生理的機能から当然の事と思われる。脾ではMMが

高度にPCが 軽度に不活化された。腎ではMMが 高度

にPC,CMが エ ヤルジョン上清で軽度に不活化された。

不活化の時間的経過:不 活化OX--k般に5分 ないし10

分 まで急速に進み,そ の後の進行は著明でない。ただし

MMに ついては120分 まで同様に進行した。

臓器エマルジョン全体 と上清との不活化作用:明 ら

かな不活化を認める場合にはエマルジョン全体,上 清の

両者において同程度に不活化を認あるが,い ずれか一方

のみに不活化をみるときは常に軽度であつた〇

四塩化炭素処置肝の不活化作用 四塩化炭素処置に

より組織学的に高度の傷害を認め,酵 素活性の消失ない

し低下が考えられる肝によつてはCMの 不活化は あき

らかに抑制された。 これは真下00)の知見をよく説明する

とともに,肝 エマルジ ョンによるCMの 不活 化が肝細

胞酵素系の作用によるものであることを示すと考えられ

るo

小 括

(1)抗 生物質各剤についてウサギ脳,肺,肝,脾,

腎 エマルジョンによる不活化について検討 した。

(2)MMは 全臓器により高度の不活化を うけ,PC,

CM,TMは 肝 により軽度ないし中等度の不活化を うけ

た。 またPCは 脾,腎 により,CMは 肺,腎 に より,

TMは 肺 により,TCは 脳,肺,肝,脾 により,や や不

活化される傾向をみた。SM,AM,EMは いずれの臓器

にも不活化されなかつた。

(3)四 塩化炭素処置ウサギ肝では,健 康ウサギ肝で

認められたCM不 活化作用がほとんど認められ なかつ

た。

1V.総 括

臨床上化学療法を行 う場合,そ の成否を決定する鍵は,

病巣において病原体を死滅ないし増殖阻止せ しめるに必

要な薬剤濃度が縛られるか否かにある。 しかして薬剤の

病巣濃度は,そ の吸収,排 泄,体 内移行,体 内不活性化

等の諸因子が関連して決定されるものである。著者が以

上の諸実験において明らかにした抗生物質各剤の赤血球

吸着性,血 清蛋白結合性,臓 器による不活性化等は抗生

物質の体内移行,体 内不活化等のいわゆる体内活動機転

について基礎的解明を与えるものである。すなわち抗生

物質の赤血球吸着性,血 清蛋白結合性は第1に 抗生物質

の血液内分布を決定する。抗生物質は血液内において一

部は血球,血 清蛋白と結合し,一 部は遊離状態にある。

しかも結合状態にある抗生物質は可逆的ではあるが不活

性であ り,遊 離状態の抗生物質のみが活性 を有 してい

る。第2に 血管より組織への抗生物質移行は遊離状態の

ものによつて行われる。 しか し炎症等の病巣においてば

血漿遊出あるいは出血等により結合状態のものも移行す

る。 したがつて抗生物質の血球,血 清蛋白,臓 器蛋白等

との吸着あるいは結合性は組織間の抗生物質の移行に対

して抑制的一一一薬剤貯溜的に作用するとともに,場 合に

よつては促進的 薬剤運搬的に作用する。第3に 病巣

においても蛋白結合の問題は存在 し,こ こにおいて抗菌

力を発揮し得るのはやはり遊離状態にある抗生物質であ

る。 さらに抗生物質の臓器における抱合,分 解等による

不活性化が,抗 生物質の体内濃度に直接的影響を有する

ことは明らかである。

また,臨 床上 しばしば行われる抗生物質の血中濃度測

定は,抗 生物質の吸収,排 泄,体 内分布,組 織内濃度等

を推定するために重要なる意義を有するものであるが,

これを生物学的に測定する場合には抗生物質の赤血球吸

着性,血 清蛋白結合性が関連して,測 定法如何により得

られる血中濃度は種々異つた値を示す。したがつて,抗

生物質血中濃度測定を行 う場合,つ ねにこの点に留意し

得 られた測定値に対する意味づけをせねばならない。

以上,著 者は抗生物質各剤につき赤血球吸着性,血 清

蛋自結合性,こ れらによる抗菌力の可逆的不活性化,さ

らに臓器による不活牲化等を明らかにした。 しかしてこ

れらの諸現象により抗生物質剤の血液内分布,組 織,炎

症巣への移行,貯 溜,体 内における不活性化等に関連し

て抗生物質剤の生体内活動機転の一部を説明し,そ の臨

床応用上の基礎的知見を加えたものと信ず る。

V。 結 論

抗生物質各剤につ き試験管内実験 に よ り赤血球吸蒼

性,血 清蛋白結合性,臓 器による不活化性を検討し,つ ・

ぎの結論を得た。

1)赤 血球吸着率はPC-一 一〇.2～O.7,SM-O.5～0.4.

CM1.3～2.4,AM1.3～2.7,TM1.1～1.4,TC1.2'

～1 .8,EM1.1～1.5,MM1.2～1.9で ある。

沼)赤 血球吸着率と抗生物質濃度 との関係は吸着率,

>1な る抗生物質では抗生物質濃度が高まるに.つれ吸着

率は大となり,吸 着率 ≒1の 場合はほぼ一定し,吸 着率二

く1な る場合は逆に小となる。
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3)赤 血 球吸着率と赤血球濃度 との関係 は,吸 着率

>1な る抗生物質では赤血球濃度が高まるにつれ吸着率

は小 とな り,吸 着率≒1の 場合は変化せず,吸 着率 く1

の場合は大となる。

4)血 清蛋白結合率はPC58%,SM24%,CM57%,

AM66%,TM17%,TC18%,EM11%,MM19%,

NB87%で あ り,5%ア ルブ ミン結合率はPC56%,

SM24%,CM52%,AM69%,TM15%,TC13%,

EM19%,MM16%,NB87%で ある。

5)血 清結合率 とアルブミン結合率はほぼ一致し,血

清による結合は主 としてアルブミンによるものである。

6)血 清蛋自結合率は血清濃度上昇につれ増大し,抗

生物質濃度上昇につれ減少する。

7)抗 生物質抗菌力は血清により不活性化 され,不 活

性化の度は血清蛋白結合率と平行する。すなわち血清蛋

白との結合により抗生物質は不活性化する。 しか しこの

不活性化は可逆的なものである。

8)抗 生物質の血液内分布は主として赤血球吸着率,

血清蛋白結合率により決定される。

9)脳,肺,肝,脾,腎 の諸臓器による不活性化は,

MMは 全臓器で高度に不活性化され,PC,CMは 肝 で

中等度に不活性化され,ま たTMは 肝で,PCは 脾で

軽度に不活性化される。SM,AM,TC,EMは 全臓器に

よりほとんど不活性化されない。

10)四 塩化炭素処置肝では,健 康肝が示すCM不 活性

化作用はほ とんど認められない。

欄筆に当り,本 研究に終始御懇篤なる御指導と御校閲
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