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著者はEcoliの 標準株(No.7)を 用 いてKanamy-

cin(KM)の 殺菌作用 を検 し,こ れ に対 する各種 イオン

の影響 を追及 し,阻 害効果 を示す 一部イオ ン,特 に コバ

ル トイオ ンの阻害機 序について実験 を行なつた ので報告

す る｡

実験材料及び方法

大腸菌は標準株(Ne.7)を 用 い,こ の菌浮游 液をpH

7.8に てそれぞれ終末が所定の濃度にな るよ う調整 した

薬剤 と一定時間37｡Cに て接触せ しめ,こ れ を遠心沈澱

す る ことに よつて3回 洗菌 し,そ の一定量を普通寒天培

地 お よび づesoxycholate培 地(DX培 地)に 混合培養

し,発 育 した集落は エル マの電気菌数計算器 に よつ て計

測 した｡

なお以下の実験はすべ てpH7.8に て行 なつ た｡ま た

金 属イオ ンの影響 をみ るに当つ ては予備 実験 において菌

の発育に対 しな るべ く影響 のない濃度 を検 し,こ れ に よ

つて実験を行 なつ た｡

実 験 成 績

1)生 理的食塩水 を基礎液 とした場合 は普 通 寒 天 培

地,DX培 地 いずれ におい ても24時 間KM10mcg/mI

を作用せ しめれば菌 の発育 は完 全に阻止 された｡KM100

mcg/m正 にては普通寒天培地では3時 間後,DX培 地に

ては5時 間後 にお いて菌 の発育 は阻止され た｡

2)燐 酸塩,カ リウム塩,マ グネシ ウム塩 を一定 濃度

普通寒天培地,DX培 地に添加 し時間的 に観察 す るに何

れ の場合にお いても大腸菌 に対す るKMの 殺菌作用 は減

弱 された｡

3)コ パル ト,ニ ッケル,鉄 の各種 金属イオ ンをそれ

ぞれ一定濃度普通 寒天培地,DX培 地 に添 加 し時間的に

大腸 菌に対 す るKMの 殺菌作用 を検す るに大腸菌 に対

す るKMの 殺 菌作用を減弱せ しめ阻害的に働 くこ とを

見 出 した｡な おCu++イ オ ンはそ のもの単独 にて殺 菌的

に働 くのでそ の影響 を検 し得なかつた｡

次に金属イ オンの阻害機序 の一端 を明かにせ ん として

最 もそ の作用 の著 明であつ たCo"'に つ き詳細 な検討 を

行 ない,次 の結果 を得 た｡

1)KMとCo++と の混合液は赤紫 色の発 色をみ とめ

この着色せ るものをBeckmanSpectr0photometerに て

可 視部 の吸光度 をKM終 末M/2001ml,CoC12溶 液終

末M/2001m1,ト リス緩衝液MllopH8・02mlの 条

件 で検 した結果,KMとCo++と の混合液は波長540

mμ 附 近において最大の吸光度 を示す の を 認 め た｡ま

たベ ロナール緩 衝液 では同様の条件で波長550mμ 附近

で最大 の吸光度 を示 した｡

2)Co++はKMとChelateCompoundを 形成す る｡

このさいpHと 各種緩衝液 との関係を検す るに何れ の緩

衝液の場合 においても発色は アル カ リ側 にお いて強 く,

ベ ロナール緩 衝液ではpH9.0以 上にてほぼ最大 の吸光

度をみ とめ,ト リス緩 衝液では測定 した範囲ではpH9・0

で最高で あつ たがその吸光度はベ ロナールの場 合に比 し

低かつ た｡条 件は前 回 と同様であ る｡

3)KMとCo++と の混合の さいの発色度に及ぼす両

者 の混合 比率の影響をKM終 末M小50CoCl2溶 液終末

M/50,ト リ ス 緩 衝 液M/10pH8・0の 条 件でJoBの

ContinuousVariationMethodに よ り法 の ごとく行な

いBeckmanSpectrophotometerに て波長540mμ 附

近 にて検す るにKMとCo+"と の混合 のさいの発色は

KM,1:C♂ ÷,2の 割合の さいに最大で あつた｡

4)次 にKMとCo"+と 混合の さいの発色 の時間的関

係 を検 するにKM終 末M小2001m1,CoCl2溶 液 終末M小

2001m1,ト リス 緩 衝 液Mノ1OpH8.02m1の 条件で

BeckmanSpectrophotometerに て波 長540mP附 近で

測定 したが,1分 以内にあ る程度 の発 色を呈 しその後14

分位 まで徐 々に吸光 度の上昇をつづけ るがその後は大体

一定 した｡

総括お よび考按

以上の如 く,KMは 一定濃度で一定 時間大腸菌に作用

せ しめれば殺菌的効果を示 し,こ れ に対 し燐酸,カ リウ

ム,マ グネ シウム,コ パル ト,漏 ッケル,鉄 等 の各イオ

ンは阻止的に働 くことが認め られ た｡こ の うち燐酸,カ

ル シウム,マ グネシウム等 のイオ ンがKMの 殺菌作用に

拮 抗的に働 くことはすでに梅沢氏 等が報告 してい るがこ

の他上記のい くつか の金属 イオ ンもKMの 殺菌作用に拮

抗的に作用す ることが見 出され た｡

この拮抗機序を解 明す るた めKMと 金属イナ ンとの関

係について検討 した結果,KMは 各種 金属イオ ンとCh-

elateCompeundを つ く り得 るこ とが認 め られた｡さ ら

にCo++に つ いて詳 細な検 討 を 行 な い,そ のChelate

Compoundの 形成は特 にアル カ リ側において強 く,Co++

;KM・2:1の 比 にお こ り得 るこ とを見出 した｡

以上の実験成績か ら,KMの 殺菌作用 には各種 イオン

が影響 し得 るがこの作 用の一部はKMの 金属イオ ンと

のChelatingactivityに 原因 してい るもの と考え られ

る｡

(77)マ ウ ス に 於 け るSulfamethoxy-

pyridazine(L〃ederkyn),Su1一
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faphenazole(Orisul),MS.53

(Sinomin)及 びSu1丘somidine

(Domian)の 臓 器 内 分 布 に 就 い

て

近 藤 有 好

新 潟大学 医学部桂 内科(主 任 桂重鴻教授)

最近登場 したlong-acting或 はSuper-Sulfa剤 と称

され る新 しいSulfa剤 の中,Sulfamethoxypyridazine

即 ちLederkynMS--53(Sinomin),Sulfaphenazole

〈Orisu1)と 従来 のSulfa剤Sulfisomidine(Domian)

とに就 き々 ウスの膿器濃度 と抗菌力を比較 した｡

上記Sulfa剤 の抗菌力を ミュラー・ヒン トン培地を使用

して調 べ た｡Lederkyn,Sinomin,Orisul,Domian

で あ り,最 小発 育阻止濃度 を示 したが,新 しいSulfa剤

が 特に抗菌 力が勝れ てい る と 言 う成 績 は 得 られ な か

つ た｡

Atrandomに10名 の赤痢 患者 か ら=検出 した赤痢菌

に就 いて,そ の感 受性 をみ ると最小発 育阻 止濃度 は,い

ず れも大差な く,Domianに 耐 性があるものは,新 しい

Sulfa剤 にも耐 性が認め られた｡

次に体重19当 り1mgの 上記各Sulfa剤 を1回 経

欄投与 し,1,3,5,9,12,24の 各時間に出血致死 させ,各

臓 器を取 り出 し,血 液 を充分水洗除去 して後,homoge-

nateを 作 り,そ の濾液 に就 いて臓器濃度を津田氏法に

依 り測定 した｡尚 いずれ の値 も3～4匹 のマ ウスの平均

値 である｡全 血 中 の濃 度 は,新 しいSulfa剤 では,

Domianよ り高 く且つ長時 間持続 し,特 にsinominは,

1時 間 日に75mg/d1の 値を示 したが5時 間 目以後は比

較 的急 に下 り,Lederkynは 濃度 も高 く,持 続 も比較 的

長 い事が認め られた｡Orisulの 濃度は前2者 の約半分

であ るが,9時 間 目迄は殆ん ど同 じ濃度を保持 し,こ れ

に反 しDomianは9時 間 目に既 に新 しいSulfa剤 の半

分 以下の濃度に下つてい る｡

脳組i織中の濃度は,Domianで は12時 間後に証 明さ

れなかつたが,新 しいSulfa剤 では証明 され｡然 かも5

時 間 日には2～10倍 の濃度を示 した｡

肺組織 中濃度 も新 しいSulfa剤 の方が高 く,持 続 時間

も長 く,特 にLederkynに 著 明であつた｡

肝組織 中濃度 はLederkynが5時 間 目に 最 高 の62

mg/dlを 示 し以 後徐 々に下 りsinominは ユ時 間 目が最

高で,5時 間 目以後は急に下つてい る｡Orisulは 他の組

織 と同様9時 間 目迄殆 んど同 じ濃度が続 き,そ れ以後は

Sinominよ り高 く保 たれ,又Domianは,濃 度も低 く,

持 続時間 も短 くなつ ている｡

脾臓 に就 いても同様iで,Domianは9時 間 目に既 に認

め られない｡

腎組織 中濃度 はDomianで はPeakが3時 間 日にあ

り,そ れ以後急に減少 しておるが,こ れはDomianが

初め の5時 間位の間に大量排 泄され て しま う為 と思われ

る｡こ れ に反 し,Orisulで は12時 間後迄殆 ん ど同 じ濃

度 が続 き排泄 の遅 い事を示 し,Lederkyn及 びSin0min

は高い値が比較的長 く続 き,即 ち排泄が大量で長 く,然

か も他 の組織濃度の高い事 はこれ らSulfa剤 の吸収が良

好 であ る事を思わせ る｡

大腸組織 内濃度 も新 しいSulfa剤 が高 く,且 つ長 く続

いている｡小 腸 も同様であ る｡

以上の成 績か ら,抗 菌 力の点 では新 しいSulfa剤 と

Domianの 問に大差 はないが,臓 器濃度で は,新 し い

Sulfa剤 の方が高濃度 を比較的長 く保持す る事が認め ら

れた｡次 に値 々のSulfa剤 に就 いて述べ ると,Lederkyn

は血中及び臓器濃度いずれ もPeakが3～5時 間 目にあ

り,12時 間位迄比較的高濃度に保たれてい る｡Sinomin

は5時 間 目迄 はLederkynに 比適す る濃度を保持す る

が,9時 間 目頃か ら減少 の度が増 し,Orisu1は 前2者 に

較べ る と濃度は半分位 であ るが,12時 間位迄 は,殆 ん ど

同 じ濃度 であ り,9時 間 日以後はSinominと 同程度か,

或 はそれ を上廻 つてい る｡

(78)遷 延 性 サ ル フ ァ 斉騒に 関 す る 実

験 的 研 究

高 橋 久 雄 ・伊 藤 文 雄 ・青 木 隆 一・

西 啓 三 ・林 昭 ・牧 野 光 太 郎

阪 大 堂 野 前 内 科

最近サル ファ剤 が再 び 注 目され,特 に10ngacting

sulfadrugと 称 せ られ る一連 のサルフ ァ剤 が従来 の投

与法を改めつつあ るが,わ れわれ もsulfadimethoxine

を中心 としてsulfamethoxypyridazine,sulfisomezole,

sulfaphenazole,sulfamethizole等 の血中持続,尿 中排

泄状態 を検討,こ れ らの遷延性 の程度を比較 し得た｡ま

た,遷 延性 の誘因 を解 明す るため,尿 ク リア ランス値,

人血 清蛋 白 との結合率をそれぞれ比較 検討 したのでその

成績 の一部 を報告す る｡

Su王fadimethoxineは 本邦合成 の供試品SM-012(中

外製薬),Abcid(第 一製薬)を 使用 し,血 中濃度,尿 中

排i泄はすべて健 常人にて行 なつた｡定 量はMARSHALL・-

BRATTONの 変法 によ り定量 した｡最 終Nl10塩 酸酸性

で30分 間加水分解 したものか ら遊離型を差引いた もの

を結合型 とした｡

実 験 成 績

血中持続,尿 中排泄 の状態は,こ れ ら遷 延性サルフ ァ

剤 の うちsulfadimethoxineで 行なつた成績を報告す る｡
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Sulfadimethoxine29も 同 後 の血 中(血 清)濃 度 は4時

間 後 遊 離 型 で11.Omg/dl,8時 間 後14.5mg/dlでPeak

に 達 し,12時 間 後 で は14.Omg/d1と 余 り低 下 せ ず,24

時 間 後 で も11.2mg/dlと 言 う高 い血 中 濃 度 を 示 し,48

時 間 後5.4mg/d1,72時 間3.1mg/d1,92時 間 後 で も1・5

mg/dlと 明 らか に認 め 得 た｡ま た,結 合 型 と考 え られ る

も のは 比 較 的 少 な い 結 果 を 得 た｡20mg/kgのsulfadi-

methoxineを 屯 用 さ せ た場 合 も8時 間 後 に 平 均11・8

mg/dlとpeakを 示 し,24時 間 後 で も平 均7.3mg/d1と

言 う高 い血 中(血 漿)濃 度 を 示 した｡

尿 中 排 泄 状 態 を 検 討 した が,29屯 用 後4時 間 まで は

殆 ん ど排 泄 を 認 めず,12時 間 で も230mg(約10%),24

時 間 で 全 量 の約40%,'48時 間 で約70%,96時 間 で 約

85%の 総 排 泄 量 を 示 し,結 合 型 は 他剤 に 比 し比較 的 少 な

か つ た｡

赤 血 球 と の結 合 状 態 を 比 較 検 討 す る た め,全 血,血 清

濃 度 を 同 時 に 定 量 した 結 果,ヘ マ トク リ ッ ト値 か ら考 え

て殆 ん ど赤血 球 との 結 合 は 考 え られ ない｡

次 ぎに,こ れ ら薬 剤 に は 連 用 時Kumulationが ≡報告 さ

れ て い るの で,sulfadimethoxine2g屯 用 後,24時 間 毎

に1g宛 屯 用 した4例 で は 平 均10mg/d1以 上 の血 中

(血 清)濃 度 を 持 続 して い る こ と を 確 認 した が,著 明 な

Kumulationは 認 め られ な か つ た｡

以上,sulfadimethoxinの 著 明 な 遷 延 性 が 認 め られ た

の で,こ の遷 延 性 の1因 を 明 らか に す るた め,尿 ク リア

ラ ンス値,人 血 清蛋 白 との 結 合 率 を 従 来 のサ ル フ ァ 剤

salfisoxazole,sulfiso=midineと 比 較 検討 した｡逆 透 析 法

で はsalfadimethoxin35%が 最 高,sulfisomezole25%

が 最 低 と著 明 な 差 を 認 め な か つ た が,限 外 濾 過 法 で は 有

意 な差 を 認 め た｡

尿 ク リア ラ ンス は 正 常 人 に各 種 サ ル フ ァ剤2g屯 用 後,

遷i延 性 のi著 明 なsulfadimethoxine,sulfamethexy-

pyridazineは36時 間 後,他 のサ ル フ ァ 剤 は8時 間 後

に それ ぞ れ 簡 易 測 定 法 に よつ て 測 定 した が,sulfadime-

thoxin,sulfametho土xypyridazineを ま大 体2cc/minそ

の 他 の サ ル フ ァ剤(sulfisomidine,sulfphenazo1,

sulfisoxazole)は 数 倍 の20cc/min前 後 の 値 を 認 め,こ

の両 者 の 間 に は 著 明 な 差 異 を 認 め 得 た｡こ は らの事 実 は

尿 中排 泄 の遅 延,血 中 の 長 時 間 持 続 の1因 を 想 定 させ ら

れ る｡

結 論

サ ル フ ァ剤sulfadimethoxineを 中 心 と してsulfa-

methoxypyridazine,sulfaphenazole,su1負somezole等

の 遷 延 性 サ ル フ ァ剤 の血 中 濃 度,尿 中 排 泄 の 状態 を定 量

的 に 観 察 し,在 来 の サ ル フ ァ剤 と比 較 検 討 し,遷 延 性 の

程 度 を 実 証 した｡

遷 延 性 の 最 も強 いsulfadimethoxin,sulfamethoxy-

pyridazineの2者 は 極 め て 低 い 尿 ク リア ラ ンス を 認 め.

他 の薬 剤 は 数 倍 の 尿 ク リア ラ ンス を 得 た｡

(79)i新 持続 性 サ ル フ ァ剤Sulfisome-

zoleに 関す る基 礎 的研 究

鈴 木 成 美 ・楠 原 豊

京都府立医大微生物

中沢昭三 ・岸 紀江 ・山本泰子 ・草壁康子

京都薬大微生物

(1)諸 種 サ ル フ ァ剤 と の 勿vitro抗 菌 力 の比 較

約15種 のG(一),G(十)菌 に つ い て6種 の サ ル

フ ァ剤 を 比 較 した所,Sulfisomezole,Sulfisoxazoleの

両 者 は 全 く同 一 抗 菌 力 を 示 し,次 でSulfimethoxypy--

ridazine,Sulfisomidine,Sulfidiazin.e,Irgafenのll質

で あ つ た｡

(2)耐 性 化

(a)葡 萄 球 菌 の場 合

Sulfisoxazoleが 最 も耐 性 の 昇 り方 が 遅 い｡そ の他 のザ

ル フ ァ剤 は 大 体 同 一 傾 向 を 示 した｡

(b)赤 痢 菌 の場 合

Sulfisomezoleの 耐 性 化 が最 も 困 難 で あ つ た｡

(3)交 叉 耐 性(ブ""・ 一・球 菌 及 び 赤 痢 菌 の場 合)

サ ル フ ァ剤 間 に は 完 全 な 交 叉 耐 性 が 認 め られ た｡サ ル

フ ァ剤 と抗 生 物 質 の 間 に は 全 く交 叉 は認 め ら れ な か つ・

た｡

〔追 加 〕 西 村 治雄(塩 野 義 研 究 所)

(77)私 等 が ラ ヅ トで行 な つ た 成 績 に よる と,Sulf--

isoxazoleの よ うに持 続 性 の な い ス剤 は 血 中 の 最 高peak

と共 に 各臓 器 のpeakも 最 高 た 達 す るが,Sinominや'

Kynexは 肺 のpeakが 血 中 の そ れ よ り後 に な つ て 来,

脳 中 に も検 出 され る｡こ の 点,持 続 性 ス 剤 と肺 とは 何 か

関 係 が あ る の で は な か ろ か と考 え る｡な お,排 泄 の 遅 い

Kynexは 腎 の最 高peakが 血 中 や 他 の臓 器 の それ よ り

後 に な つ て い る｡

(79)私 等 は 半 合 成 培 地(カ ゼ イ ン加 水 物 含 有)で

ぶ ど う球 菌 の ス剤,特 にSinominの 抵 抗 性 獲 得 をin

vitγoで 行 な つ て い るが,20代 に 至 つ て も急 激 な上 昇 を

示 さず,な か な か 耐 性 に な らな か つ た｡お そ ら く培 地 が・

異 な る と思 うが｡

(80)Sulfa剤 の グル ク 口 ン酸 抱 合・体

想 住 昭 夫 ・谷 奥 喜 平 ・小 沢 利 治

信 州大学 医学部皮膚泌尿器科教室

吾 々は これ迄Sulfa剤 の作 用機序究明 の1環 としてそ・

の アセ チル化及 びグル クロン酸抱 合について検討 した の・
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で,そ の2,3の 結果 について述べ る｡

Sulfa剤 が生体 内に吸収 された場合,そ の解毒機転 と

して これ等はアセチル化 され,ま た グルクロ ン酸 に抱合

されて尿中に排 泄 され るのであ るが,一方 このためSulfa

剤 本来の 目的た る抗菌 力の低下 及び溶解度 の低下 による

結 石形成 等の副作用が問題 となつて来 る｡

治癩荊 としてのD.D.S.及 びその誘導体 である処のプ
閥ロ ミン

,ダ イア ゾン,サ ルヘ トロン,プ 冒マセチ ン,プ

ロエチ ールに於いてプ ロミン,ダ イア ゾン,サ ルヘ トロ

ンにあつては生体内にてD.D.S.に 分解 して作用 し他

は 分解せざ る事が認め られてい る｡

しか して これ 等を家 兎及び健 常人 に服用せ しめ投与剤

の 尿中排 泄 と尿中グル クロン酸排潰量 の変動 を検討 す る

と,次 の如 くな る｡即 ち,実 験法 と しては,D.D.S.及

び その誘導 体を 経 ロ投 与 し投 与後1,3,6,9,12,18,

24時 間にわた り追時的 に採尿 し投与剤 及びグルク ロン酸

を 定量 し,併 せ て各尿に就 いてぺ・一パー クロマ トグ ラフ

ィーを応用 し両 者の関係を追 求 した｡

(1)家 兎D.D.S.

〈2)〃ll

(3)〃 η

(4)28才,男 子 〃

(5)31才 〃 〃

(6)47才 〃 〃'

200mg/3.5kg

200mg小2.5kg

300mg/2.Okg

200mg

250mg

200mg

以上の如 く,家 兎,健 常人 ともにD.D.S.尿 中排泄量

に平行せ るグル ク口ン酸排泄 の増加が認め られ る｡

これ に対 しProethylを 投与せる場 合に於 いては

(1)家 兎:Proethyl350mg/2.Okg

(2)67才,男 子3.Og投 与

以上の如 く,尿 中グル クロン酸の多少の増加は認め ら

れ るが,前 者D.D.Sの 如 くそ の排濯 量 との平行関係は

認 め られない｡

これ等の事実はD.D.S.の 方がProethy1よ りも大 な

る比率を以つてグル クロン酸 と抱 合せ る事 を示す もので

あ ると考え る｡

次にProethylを 家兎に投与せ る場合 の各臓器内濃度

を定量す る と,こ の投与前 グル クロン酸を投与 した場 合

は,前 者に比 し,濃 度の低下 もあるが,ア セチル化率 の

低下 せる興 味ある事 実が認 め られた｡

次 に最近 とみにその注 目を浴びている高級Sulfa剤

の 出現 であ るが,こ れにはSulfamethoxypyridazineあ

りSulfaisomezol,Sulfadimethoxineが あ る｡

しか して,こ れ 等はそ のいずれ もが従来 のSulfa剤 に

比 し少量 の投与 によ り高 い血 中 濃 度 に 達 し,し か も長

時 間血 中濃度 を維持す る処 の排泄 の緩慢性が 認 め ら れ

る｡即 ち,投 与法 もSulfamethoxypyridazine,Sulfa一

dimethoxineに 於いては,初 回1.09,維 持量0.59小d

の少量でその使用 目的を果 している｡

これ等の中,特 に興味あ るはSulfadimethoxineで あ

り尿中排泄の アセチル化率の20～30%の 低率 を示す事

であ る｡

吾 々は前述 の実験 と同様家兎にSulfadimethoxineを

投与 し,そ の尿中排泄 とグル ク官ン酸排 泄を調べたが,

グル クロン酸はSulfadimethoxineの 排泄量に平行 して

増加 し平均1日 排泄量の約2倍 に達 している｡

これは人体 の場合で もほぼ同様 の結果 が認め られた｡

即 ち人体に於いては本剤投 与前に時間的 に採尿 しそ のグ

ル クロン酸を定量 し,服 用後のそれ と比較 した 結 果,

Sulfadimethoxineの 排泄量 と平行せ る増加を認め1日

量平常時の約2倍 のグル クロン酸の排 泄増加を認めた｡

この事実は本剤の尿中アセチル化率の低値 と相 まつ て

グル クロン酸 と大な る比率で抱 合 している事 を考え しめ

るものであ る｡

この場合,グ ル クロン酸抱合をせ る本剤 の抗菌力 の如

何に就いては尚今 後ペー・パーク ロマ トグラフ ィー及び ワ

ールブルグ検圧計等 によ り検討す る予定 であ る｡

(81)Sulfa剤 軟膏 療 法の基 礎 的検 討

谷 奥 喜 平 ・徳 田 安 章

信州大学医学部皮泌科教室

わ れ わ れ は 数 年 来 抗 生 物 質軟 膏 療 法 の基 礎 的 研 究 を行

ない,そ の 詳 細 は1昨 年 の本 学 会 東 日本 支 部 総 会 にお い

て特 別 講 演 と して報 告 し,日 本 皮 膚 科 学 会 雑 誌69巻2号

に 掲 載 され て い るが,今 回 はそ の継 続 研 究 と してSulfa

剤 軟 膏 を と りあ げ た次 第 であ る｡

Sulfa剤 軟 膏 療 法 に お い て も抗 生 物 質軟 膏 療 法 の夫 れ

と同 じ く1)invitroの 抗 菌 力,2)原 因菌 の感 受 性,

3)軟 膏 貼布 局 所 のS剤 皮 内濃 度,4)遊 離 度(release

rate),5)軟 膏 中 のS剤 の 力 価 の 持 続 性,6)肉 芽 形

成 に対 す る影 響,7)感 作 の頻 度,等 の 諸 項 目に 就 い て

検 討 を 加 え るべ き も の と考 え る｡今 回 そ の うち,Sulfa-

isomizineNa塩,FreeBaseの1),2),3)項 につ き

若 干 の検 討 を 施 した ので 報 告 す る｡

1.lnvitroの 抗 菌 力 及 び原 因 菌 のS剤 感 受 性:

被 検 菌 はStaPhylecoccusaureus(209P,寺 島),

Stophylececcusalbtts,EcoJi,ProteUSvulgaris,B.

subtilis(PC1219)で,夫 々に 対 す るactivityを 合 成

培 地 に寒 天 を 加 えた 培 地 を 用 い て プ レー ト稀 釈 法 に よつ

て最 少 阻 止濃 度(M.1.C)を 淵 定 した｡StaPhylococcus

ascreusで は,5～10mg%で 発 育 阻 止 が 認 め られ るが,

一 方 表 在 性 膿 皮 症 か ら得 たMicrococcusPyogenesvar .

aureusの 感 受性 分 布 は100mg%で は じめ て 発 育 阻 止 の
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認 め られた ものが50%を 占め て居 り,到 底経 口投 与で

は望み得 ない濃 度である｡即 ち,S剤 軟膏療法 において

有効必要濃度 は100mg%/9と い うこ とになるのであ る｡

2｡軟 膏基 剤のS剤 皮内濃度 に対す る影響:

経 皮滲 透の問題は治療上 の重要問題 であるばか りでな

く皮膚 生理の重要課題で もあ る｡

経皮滲透におい て軟膏基剤 が大 きな役割を演 じてい る

ことはBOURGET(1893)以 来MONCORPS,BOR肌LI,

R0THMAN,MACKEE,SCHELMIRE,小 堀等,谷 奥等の

ひ と しく指摘 する ところ であ る｡我 々は5%Sulfaiso.

mizine軟 膏を使用 したがSulfisomizineNa塩 におい

ては正常家兎 背面 皮膚への滲透性は吸水 軟 膏>Jellen

50W≒Vaselin》 親水Vaselin>親 水軟膏>Carbowax

の順に なつ て居 り,吸 水軟膏 は3時 間に ピ・・一一一一一クがあ り62

mg%/9に 達す るが以後比較的急激に減少す る｡JeUen

50W,Vaselinに お いては ピー クが4時 間にあ り,濃 度

は45～50mg%/9で 吸水軟青 よ り可成 り低いがそ の後

の減少 は極 めて緩徐 であ る｡

SulfisomizineFreeBaseの 夫れの 順 序 もNa塩 の

場合 と同様 であ るが,全 体的に可成 り低値であ る｡

3.配 伍剤 の土水溶度 と滲透性:

実験 した全基剤において水溶性 であ るNa塩 が非水溶

性 のFreeBaseよ り高い滲透 性を示 してい る｡そ の程

度は乳剤性基 剤 とくに吸水軟青 におい て最 も著 明であつ

た｡

4.正 常皮膚 と炎症 皮膚

一 皮に正常 皮慮 よ り炎症皮膚 の方が薬剤滲透性 の大 な

るこ とは諸 家のひ としく認め る ところであるが,Sulfa-

isomizine,に おいて全例において炎症皮膚が2倍 ～5倍

の良滲透 性を認めた｡と くに吸水軟膏,Jellen50W.親

水軟青 はNa塩 において著明な滲透尤進が認め られ てい

る｡Vaselin,i親 水VaselinはFreeBaseに お いて炎

症皮膚 の良滲透性が認め られて いる｡

結 局治療 に必要条件であ る100=mg%/gに 達す るのは

吸水 軟膏,Jellen50WにNa塩 を配 合 した もの及 び

VaselinにFreeBaseを 配合 した もののみ であ つた｡

(82)Sulfa剤 の 血 中 及 び 皮 膚 濃 度 に

関 す る 研 究

三 浦祐 晶 ・小 野 塚 乞 ・芝 木 秀 臣

北 海道大学 医学部皮膚科教室

(主任教授 三浦祐晶)

最近 紹介 された次の4種 のSulfa剤 について実験 を行

なつ た｡

1.Sulfamethoxypyridazine(Lederkyn)

2.Sulfaphenazole(Orisu1)

3.Sulfadimeth0xine(Madribon)

4.Su.1fisomezole(Sinomin)

実 験 方 法

人体では血中濃度,家 兎 では血中濃度 及び正 常皮膚 並

びに クPト ン油皮膚 炎部に於け る皮膚濃 度をBRATTON

-MARSHALL法 に準 じて測定 した｡

実 験 成 績

Sulfamethexypyridazineを 家兎5羽 に0.19/kgつ つ

経 ロ投与す る と,4時 間後には血中濃度 が最 も高 く平均

5.95mg%で,皮 膚濃度は これ よりやや低い が,12時 間

値では炎症皮膚が平 均3.OOmg%で,血 中濃 度 を凌駕

して いた｡成 人3例 に19を 経 口投与 した際 の血 中濃度

は4時 間後に最 も高 く,Free,Tota1夫 々5・1及 び

5.4mg%で あつたが,24時 間後に も2・4及 び2・7mg%

で,比 較的 高値を示 した｡

Sulfaphenazoleを 同様家兎2羽 に投与 した成績 は,4

時 間後に平均7.8(正 常)及 び7.9mg%(炎 症)と 血N

中濃度 より高 い皮 膚濃度を示 したが,12時 間後には逆 に

血 中濃度 が最 も高 く,平 均4、6mg%で あつ た｡成 人3

例 に1g宛 経 ロ投与す る と,血 中濃度は4時 間後に最 も

高 くFree,Tota1夫 々6.1及 び6.3mg%で あつたが野

24時 間後には1｡1及 び1.6mg%で,比 較 的 低 値 を

示 した｡

Sulfdimethoxineで は,家 兎に於け る血 中及び皮膚濃

度は4時 間及び12時 間値に大差が な く,炎 症部皮膚に

や や高かつた｡成 人5例 に1g経 口投与す る と,6時 間

後に最 も高 く,Free,Tota1夫 々41及 び5.1mg%で

あ り,24時 間後に も2.8及 び3.7mg%で 高い濃 度を

示 していた｡

Sulfisomezoleは,家 兎に於け る血 中及び皮膚濃度ば

比較 的低 く,む しろ12時 間値 の方にやや高い値を示 し

何れ も炎症 皮膚濃度 の方 が高かつた｡成 人5例 に19を

経 口投 与 した際には,血 中濃度は4時 間後に最 も高 く,

Free,Total夫 々5.3及 び5.6mg%で あつたが,24

時 間後には1.1及 び1.3mg%で 比 較的低値 を示 した｡

以 上の成 績を総括す ると,先 ず人体 に於け る血中濃 度

は,4時 間値ではSulfaphenazoleが 最 も高い濃度 を示

したが,時 間 と共に急速 に低下 す る傾 向を示 し,Sulfis-

omezoleも やや これに似た成績 が得 られた｡こ れ に対 し

Sulfadimethoxineは,血 中濃 度の上昇がや やお そ く,

6時 間後に最高値 を示 したが,そ の後 の低下 も緩慢 で比

較的高濃度を持続 し,Sulfamethoxypyridazineも これ

に似ていた｡即 ち,Sulfaphenazoleは 吸収 が極めて速

かで2時 間後 には既 にかな り高濃度を示す が,排 泄 も比

較的速 かであ り,逆 にSulfadimethoxine}t吸 収 はおそ

いが,長 時 間血中濃度を持続す る傾 向が強 い様であ る｡
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次に家兎に於 ける血 中濃度 は人体 とほぼ同様 の傾向を

示 したが,皮 膚濃度はSulfadimethoxine及 びSulfis-

omezoleで は4時 間値 よ りも12時 間値 の方が高 く,か

つ炎症部皮膚に於いては常 に血中濃度 よ りも高 い値 を示

していた｡

臨 床 成 績

諸種皮膚膿皮症に使 用 した｡い ず れも経 ロ的 に,1日

量を朝夕2回 分服 させた｡

Sulfameth｡xypyridazineでtま28例 中20例(71.4%),

Sulfaphenazoleで は28例 中21例(75%),Sulfadi-

methoxineで は27例 中20例(74.1%),Sulfisomezole

では11例 中7例(63.6%)に 夫 々効果を認めた｡投 与方

法に よる効果 の相違については,Sulfamethoxypyrida--

zine初 日19,次 で0.59投 与継続群 と,初 日か ら0.59

投与群 の間に大差がな く,前 者にやや効果 の発現 が早 い

程度 であるが,Sulfaphenazele初 日29,次 で19持

続群 と,初 日19,次 でO.59持 続群では明 らか に前者

の方 に有効例 が多 く,かつ治癒 日数 も短かかつた｡Sulfa-

dimethoxineで は初 日29,次 で19持 続 群並 びに初 日

か ら1gを 投与 した群 よりも,始 め1日2gを2日 以

上投 与 して次で1gを 継続 した群に著効,有 効例 が 多

い様であ る｡Sulfisomezoleに.つ いては 目下検討 中であ

る｡

以上,こ れ らSulfa剤 は比較的少量の投与に よつてか

な り長時間有効血中並びに皮膚濃度を持続す るが,臨 床

的には,薬 剤に よつてそれぞれ適 当な投与方法を考慮す

れば優れた治療効果が得 られる と考え る｡

(83)長 期 間 持 続 性 サ ル フ ァ 剤 の 実 験

的 研 究

塩 田憲 三 一大 貝嘉 弘 ・山本 嘉 幸｡稲 葉 俊 雄

大阪布立大学 医学 部第一 内科

最 近 サ ル フ ァ剤 の研 究 が つ まれ 少 量 投 与 に て 長 期 間有

効 血 中濃 度 を持 続 す るサ ル フ ァ剤 が 合 成 され る様 に な つ

た｡我 々は そ の 中,Sulfamethoxypyridazine(Lederk--

yn),Sulfaphenylpyrazole(Orisul),Sulfamethy1iso-

xazole(Sinomin),Sulfadimethoxydiazine(Madribon)

の提 供 を うけ た ので,そ れ ぞ れ の 血 中 濃 度,尿 排 泄 及 び

そ の試 験 管 内抗 菌 力 につ い て 比 較 検 討 した｡

1.血 中 濃 度 及 び 尿 排 泄 につ い て

各 薬 剤1gを 健 康 人 に 経 ロ投 与 し,経 時 的 に そ の血 清

中濃 度 及 び尿 排 泄 量 をBRATTON-MARSI-IALL法 に よ つ

て測 定 した｡標 準 曲線 は 夫 々の 薬 剤 を 用 い 重 量濃 度 で作

製 した｡

a.Lederkynで は,5名 の健 康 人 の血 中濃 度 の平 均

値 の 曲線 は4時 間 で最 高 に達 し,tfree98,6mg小dl∫total

11.Omg/d1と な り,24時 間 後 もfree7.9mg/d1,totaZ

9.2mg/d1と か な りの 高 濃 度 を 維 持 した｡そ の結 合 型 は

最 高15.2%で あ つ た｡尿 排 泄 量 は 平 均 して12時 間 で

freeは 服 用 量 の16.8%,tota1は48.0%,24時 間 でfree

は25.4%,t0ta1はt67.6%,48時 間 でfree36・3%,

total89.1%で そ の結 合 型 は64.9%で あ つ た｡

b.Sinominで は,5名 の健 康 人 の血 中濃 度 の平 均 値

の 曲線Lは4時 間 で 最 高 に 達 し,free7.4mg/d1,total

8.2mg/d!,12時 間 でfree4.4mg/dl,tota15・3mgl

d1,24時 間 でfree2.8mg/dl,t0ta13.5mg/dl,24時

間 で はfree2.8mg/dl,total3｡5mg/dlと な つ て い

る｡そ の結 合 型 は 最 高20.0%で あ つ た｡尿 排 泄 量 は平

均 して12時 間 でfree19.5%,total48.8%,24時 間

でfree31.6%,tota175.2%,48時 間 でfree40.1%,

tota195.5%で あ り,そ の結 合 型 は55.9%で あ つ た｡

c.OrisU1で は,5名 の 健 康 人 の 血 中濃 度 の平 均 値 の

曲線 は4時 間 で最 高 に達 し,free8.9mg/d1,tota19.7

mg小d1,12時 間 でfree3.9mg/d1,tota14・7mg/dl,48

時 間 で はfree3.2mg/d1,total4.4mg/dlと なつ て い

る｡そ の結 合 型 は 最 高27.3%で あ つ た｡尿 排 泄 量 は平

均 して,12時 間 でfree36.9%,total48.5%,24時 間

でfree53.2%,total74.8%,48時 間 でfree63・6%,

total92.5%と な り,そ の 結 合 型 は312%で あ つ た｡

d.Madribonで は,1名 の 健康 人 の血 中濃 度 は6時

間 で最 高 に達 し,free14.9mg小dl,total17.7mg/dlと

な り,24時 間 で もfree9.8mg/d1,total10.8mg/dlと

か な りの 高濃 度 を維 持 した｡そ の 結 合型 は最 高16.3%

で あ つ た｡尿 排 泄 量 は12時 間 でfree4.1%,tota117.6

%,24時 間 でfree8.0%e,total53.6%,48時 間 でfree

19｡2%,tota179.2%で そ の 結 合 型 は75.8%で あ つ た｡

2｡抗 菌 力 に つ い て

Escheγichiacoli,ShigellafiexneriB2a,Bacillus

sesbtilisPC1219,Staphylococcusaurevs209P,Strept-

ecoccusPyegenese=つ い て 各 サ ル フ ァ剤 の 抗 菌 力 を 調 べ

た｡

a｡Agar・-streakmethQd

MむLLER-HINTON培 地 を使 用 してStreak-methodを

用 い て 調 べ た｡各 薬 剤 は2.Omg/d1よ り培 地 に 倍 数 稀 釈

し,1菌 株 に つ き2枚 つつ 培 養,24,48時 間 後 に 判 定 し

た｡そ の 結 果,209Pで は対 称 に比 してMadribonとSin｡

ominがO、5mg/dlで 不 完 全 阻 止 を 示 し,2mg小dlで は

全 薬剤 共 完 全 阻 止 を示 した｡PC1で は,Lederkynが1

mg/d1で 完 全 阻 止 を 示 し,Orisulは2mg/dlで 完 全 阻

止 を 示 し,他 の 薬 剤 で は2mg小d1で も不 完 全 阻 止 を示 し

た に 適 ぎな か つ た｡'StreptoceCCUSpmogenesで は 全薬 剤

共2mg/d1で 不 完 全 阻 止 を 示 した｡B2｡で は 全薬 剤 共2
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mg/d1で 完 全 阻 止 を 示 した｡E.celiで はOrisu1と

Lederkynが2mg/d1で 完 全 阻 止 を 示 し,Madribonと

Sinominは2mg/d1で 不 完 全 阻 止 を示 した｡

b.Dilutionmethod

次 に 同 じ菌 を 用 い て,Heartinfusion液 体 培 地 を用 い

'て
,各 薬 剤 及 びThiazinを20mg小d1よ り倍 数 稀 釈 し,

1菌 株 につ き2本 つ つ培 養,24,48時 間 に 判 定 した｡

E.coliで はOrisu1は20mg/d1で 完 全 阻 止 を 示 し,

他 の 薬 剤 は20mgld1で 不 完 全 阻 止 を 示 した に 過 ぎ なか

つ た｡Baaで は,Sinominが0.625mg小d1で 完 全 阻 止

を 示 し,Orisu1とLederkynは1.25mg/d1,Madribon

とThiazinで は2.5mgldlで 完 全 阻 止 を 示 した｡Str-

eptocoeeusPPtogenesで は,LederkynとSinominは5

rng/d1で 完 全 阻 止 を 示 し,他 の薬 剤 は20mg/d1で 完 全

阻 止 を 示 した｡209Pで はOrisu1の み20mg/d1で わ ず

か に 不 完 全 阻 止 を 示 した に過 ぎな か つ た｡PC1で はOr-

lsulが1.25mgldlで 完 全 阻 止 を示 し,Madribonと

sinominは2、5mgldlで 完 全 阻 止,LederkynとThi-

・azinは5mg/d1で 完 全 阻 止 を 示 した｡

c.次 に最 近教 室 で 分 離 した 赤 痢 菌 よ り6株 を と りあ

げ,Disk法 で各 種 抗 生 剤 に対 す る感 受 性 を し らべ る と

・共 に.,Heart-infusion液 体 培L地を 用 い て 各 種 サ ル フ ア剤

に 対 す る感 受 性 を 検 べ た｡Disk法 で はSulfaisoxazel

にB3a,D・ の2株 の み 感 受 性 を有 し,他 のB・b,B2a,

B4a,D1で は 耐 性 を 示 した｡Dilutionmethedで はDisk

法 で 感 受 性 の あつ たBSaと 感 受 性 の な か つ たB4aと が

各 薬 剤O.625mg/d1で 完 全 阻 止 を示 した｡又Disk法 で

50mcgま で 感 受 性 を 有 したDlで は,Sinominは2.5

mg/dlで24時 間 のみ 阻 止,Madribon,Lederkyn,

Thiazinで は5mg/d1で24時 間 の み阻 止,Orisulで

は20mg/dtで24時 間 の み 阻 止 した が 各 薬 剤 共48時 間 で

拡201ng/dlで も阻 止 し 得 な か つ た｡他 のB3a,Baa,Dl

'では
,20mg/d1で も完 全 耐 性 を 示 した｡

以 上,我 々 は4種 の所 謂long-acting-sulfa剤lcこ つ い

て そ の 吸 収,排 泄 並 び に,invitroで の 抗 菌 性 を 比 較 し

た 結 果 を 報 告 した｡

〔追 加 〕 高 級Sulfa剤 の 比較 検 討

谷 奥 喜 平 中 平 正 美 ・川 住 昭 夫 ・徳 田 安 章

(信 州 大 学 医 学 部皮 膚 泌尿 器 科)

吾 々は 高 級Sulfai剤,Sulfaisomezole,Sulfaisox-"

azole,Sulfamethoxypyridazine,Sulfadimethoxineに

つ い て そ の抗 菌 力 を 調 べ た が,各 剤 と もほぼ 同程 度 の抗

歯 力 を有 す る 事 が 認 め られ た｡

次 に2.Og投 与 に よる 各 剤 のCrossoverの 結 果,各 剤

と も 服 用 後6時 間 前 後 に て 最 高 血 中 濃 度 に 達 し,特 に

Sulfadimethoxineが 最 も高 い 濃 度 を 示 し,ま たSulfa一

methoxypyridazineと 共 に そ の排 澱 の 緩 慢 な る事 が認

め られ た｡ま た そ の吸 収 排 泄,血 中 分 布 及 び 皮 膚 へ の浸

透 性 よ り して も これ 等 高 級Sulfai剤 が 従 来 の も のに此

し小 土量 の投 与 に て そ の 使 用 目的 に適 う事 を 認 め た｡

〔追 加 〕 長 時 間 持 続 サ ル フ ア剤 の 血 中濃 度

藤 本 安 男 ・鈴 谷 多 美 子 ・西 川浩 ・岡 本 緩 子

(関 西 医科 大 学 第1内 科)

新 しい 長 時 間 持 続 性 サ ル フ ア剤 で あ るSulfisomezole,

Sulfamethexypyridazine,Sulfadimethoxineを 健 康 成

人 に 投 与 し,津 田氏 法 に よつ て 血 中 濃 度 を 測 定 した｡

Sulfisomezoleは29を1回 投 与 す る と4時 間 目に最

高濃 度 に な り14mg/d1(遊 離 型)で あ り,24時 間 で3mg/d1・

(遊 離 型)を 持 続 す る(20例 平 均)'｡

Sulfamethoxypyridazine(10例)及 びSulfadime-

thoxine(5例)は 第1日 に1回19,第2日 以 後 は1

日1回O.59を 投 与 し た｡第1日 は3～6時 間 島に 最

高 濃 度9mg/dl(遊 離 型)前 後 に達 し,24時 間 目に も爾.

5～6mg/d1(遊 離i型)を 持 続 し,以 後48時 問 目,72

時 間 目で5～10mg/d王(遊 離 型)をi持 続 して い る｡

以 上 の成 績 よ り,Sulfis0mezoleは1日1回2～39

投 与 で よ く,Sulfamethoxypyridazine及 びSulfadi・

methoxineは 第1日1回1～1.59,第2日 以 後 は1日1

回0.5～1.09で 充 分 で あ ろ うと考 え られ る｡

(84)新 サ ル フ ァ 剤Sinomin(Sulfis・-

omezole,Shionogi)に 関 す る

研 究

そ の3,経 皮投与 に於け る血中濃度 と実験 的感

染症に於 けるErythromycinと の併用効果

西 村 治雄 ・岡 本 三 郎 ・島 岡 登

塩 野義研究所

我 々の研究所で合成 され た,新 サル フ ァ剤Sinomin

は化学構 造類似のSulfisoxazgle(以 下,サ ル フ ァジン

と略す)と,経 ロ投与後 の血中濃度 が明 らかに異な り;

或 る程度 の10ngactingを 有す るサ ルフ ァ剤であ る事

を我 々は既 に昨年本学 会東 日本支部会 にで報告 した｡

そこで今 回は,こ の新サル フ ァ剤Sinominが 経皮投

与に於 て如何 なる血 中濃度 を示すか犬及 び人 について,

皮下,静 脈注射 による検 討を行なつた血 中濃度 の成績 を

報告 し?次 に一般 にサルフ ァ剤は抗生物質 と併用効果が

ある事は既に認め られ ているので,我 々は この新サ ルフ

ァ剤SinominとEM(Erythromyinの 略)と の併用効

果 をinvivoの 実験 として,マ ウスの肺 炎双球菌及び肺

炎桿菌感 染症 について両者 の経 口投与 に よ りそ の併用効

果を検討 した ので報 告す る｡
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先ずSinominの 経皮投 与に よる血 中濃度 の成績 につ

いて述 べる｡始 め に犬を用 いて行 なつた皮下及び静脈注

射の 血 中濃度 の実験 であ るが,実 験方法は体重5～12kg

の成 犬3～5疋 を交 叉試験 に よつてSinominと 他のサ

ル ファ剤 との比較 検討を行 なつた｡尚 交 叉試験 の間隔 は

凡て1週 間 とした｡使 用 したサルフ ァ剤 はサルフ ァジ ン

は当社の サル ファジ ン20%注 射薬 を用 い,Sinomin,

Sulfamelazine,Sulfathiazoleは 当研究所 に て作 つた

夫 々20%注 射薬を用いた｡次 にサル ファ剤の投 与量は皮

下及び静脈共に凡 て100mglkgの 割 合で注射 し,注 射

後各時間毎に犬の前肢部静脈 よ りチ トラー ト加血液 とし

て2ml宛 採 血 し常 法に より直ちにPlasmaを 分離 し定

量試料 と した｡尚 各犬 のサル ファ剤注射前の血液を同様

に採血 しBlankの 試料 とした｡サ ル ファ剤の血中濃度

測定は既に報告 した如 く津田氏法に よ り定量 しこの実験

では単に遊離値 のみを測定 した｡

次 に実験成績について述べ る｡先 ず皮下注射であ るが,

5頭 の犬 について行 なつ た各サル フ ァ剤の各時間後に於

け る血 中濃 度の測定値 の吸収 カーブを示 した｡こ の カー

ブが示す様 にSinominは 他 の供試サル ファ剤 と比較 し

高濃 度に血 中に入 り,そ の持続性 も大 で明 らかに皮下注

射 で もlongactionを 有す るサル フ ァ剤 であ る事が認

め られた｡尚 この皮下 注射 の実験 にて注射局所反応の激

しかつたGAを 除いてSineminも 他のSulfamera一
を

zine,Sulfathiazoleと 同様局所反応は認めなかつた｡

次に静脈注射 の場合 であるが,実 験方法は皮下注射の

時 と同様 であるが,唯 この場合 はSinominと サル ファ

ジ ンのみ について3頭 の犬に100mg/kg静 証 し,そ の

血中濃度 を交叉試験に よ り比較 し,次 にその両老の平均

値 の吸収 カ ー ブ を 示 した｡こ れ に より,明 らか な如 く

Sinominは 最高Peakは サル ファジ ンよ り梢 々低 いが,

サル ファジンの様 な急激な下降 を示 さず 静注の場 合も明

らかにSinominはlongactienを 有 する事 が認め られ

た｡

次 に人に於ける実験 は実験方法 は,健 康 男子平均体重

52kgの4名 につい て2名 はSinomin他 の2名 はサル

フ ァジ ンを夫 々20%注 射 薬10cc,即 ち各29宛 静注

し,そ の血 中濃度 を測定 し,夫 々の平均値の吸収 カーブ

を示 した｡そ れ によれば,人 の場合 も犬の静注の場 合 と

同様 の傾 向を示 し,人 に29静 注 を行 なえばSinomin

はサル フ ァジ ンに較べ 明 らか にProlongactionが ある

事が認め られ た｡

以上,Sinominの 経皮投 与の血中濃度につ いて述べ た

が,次 にSin0minとEMのinvivoの 併用実験につ

いて述べ る｡即 ち,sinominとEMを マ ウスを用いた

実験 的肺炎桿 菌,肺 炎双球菌 の感 染防禦 力を各経 口投与

に よ りその併 用効果 を実験 した｡

実験方法は,ddS系 の体重12～159の マウスを10疋

1群 とし肺炎双球菌の場合の菌接種 量は1,000MLD(10

-6mg!マ ウス)を
,肺 炎桿菌 の場合は100MLDを 腹腔

内に注射 し,治 療iは菌接種後3H,24H,48H,72H,96

H,の5回 に亘 りsin｡min,EM各 乳剤 として所要濃度

を経 口投 与 し,10日 間 の観察に て 効果 の判定を行なつ

た｡又 この動物実験 は2回 同一実験を行 ない得 られた平

均生存率か ら併用効 果の判 定を行 ない,ED50の 算定は

凡て対数 目盛の確率紙 を用いて求 めた｡

次にSinomin,EMの 組合せは予備実験 で50%又 は

それ以下 の生存率を示す濃度を以て組合せを行 なつた｡

即 ち,肺 炎双球菌 ではSinominは250,500,750mcg/

9,EMは25,50,75mcg/9の 各組合せ を,又 肺炎桿菌

ではEMは 無効 なのでその組合せはsinominは500,

750,1,0eOmcg/9,と し,EMは100,150,200mcg小9

と した｡

実験結果は肺炎双球菌 の場合をみせれば,左 の縦 の数

字はSinominの 濃 度 を上段 の横 の数字はEMの 濃度

を示 した｡こ れに 明 らか な如 く,EM,Sinomin各 濃度

の組合せに於け るED50値 が単独投 与の場 合 よ り併用

した時 の方が量に比例 して小 となつて きて明 らかに併用

効果 のあ る事が認め られ る｡即 ち,Sinomin単 独では

ED50が920mcg小9な のに対 し,併 用の場合はEM25

mcgで は860mcg/gと な り50mcgの 時は更 に少量 の

590mcg/9,75mcgの 時は130mcg/9と 言 う単独 よ り

7倍 も強力に なる｡

一・方之をEMの 方 よ り見 ると,EM単 独のED50が

72mcg/9な のに対 しSinomin250mcg併 用 の時はED

50が62mcg/9で500mcgの 時はED50が42mcg/9

と次第に少量 にな り750mcgの 時は31mcg/gと な り

単独のED50よ り2,3倍 も強 力 となつ ている｡

一 方EMに は無効 な肺炎桿菌感染症 の時 は
,EMを

加え る事に よりSinominのED50が 次第に小 とな り之

も明 らか に併用効果 のあ る事が認め られた｡即 ちSino-

min単 独のED50が1,050mcg/9な のに対 しEMを

100,150,及 び200mcg小9加 える事に よ りSinominの

ED50が770mcg/9,150mcgで は、540mcg/9,200

mcgで は460mcg/9と 夫 々次第に小 となつて きてEM

200mcgを 併 用す る とSinomin単 独の2倍 以上 も強力

になつてい る事が認め られた｡

以上我 々は犬及び人を用いて,皮 下又は静注に よる血

中濃度を検討 した所,明 らかにSinominは サ ルフ ァジ

ン及び他 の供試 サル ファ剤 より10ngactingを 有す る

事が認 め られ た｡又SinδminとEMと の併 用効果 を

マウスの実験的肺炎双球 菌及び肺炎桿菌 感染防禦試験 に
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て実験した所感染実験共に併用効果が認められた｡

〔誌上発表〕

(85)Sinorninの 臨 床 経 験

島 崎 日出 基 ・買 手 哲 美｡北 山 重 弘 ・小 田道 子

佐 藤 幹 弥 ・佐 藤 忠 男 ・広 瀬 憲 治 ・工 藤 守

鈴 木 邦 治

北大鳥居 内科(主 任教授 鳥 居敏雄)

新サル フ ァ剤Sinomin(5-Methy1-3-sulfanilamido-

isoxazole)の 吸収,排 泄及び臨床実験 を行 なつた｡

5人 の人に於て,Sulfisoxazoleとcrossover法 で血

中 濃度を測定 した｡Sinominlg投 与後 の血 中濃度は4

～6時 間で最高値 とな り,以 後徐 々に下降す るが,Sul-

fisoxazoleに 比 し長時間 の有効血 中濃 度を示 し,約12時

間 継続 する｡尿 中へ の排泄 も緩徐 であ り,8時 間尿 も尚

増 加の傾向を示 して いる｡

臨床例 は57例 であ り,何 れ も最初2～19,以 後12

時間毎に19を 投与 した｡急 性肺 炎2例,急 性胆嚢症9

例,急 性上気道炎11例,急 性扁桃腺 炎19例,気 管枝

炎4例,腸 炎4例,膀 胱 炎2例,急 性頸 部 リンパ腺炎2

例,気 管枝喘息混合感染,肺 癌 混合感染,肺 壊疸,啓 部

塵 各1例,合 計57例 に於 て,著 効39例(70%),軽 映

11例,無 効7例 の結果 を得た｡即 ち有 効率は50例 で,

有 効率は88%で ある｡使 用 日数は最低1日 か ら最高26

日までで,そ の間何 らの副作用を認めなかつた｡

以上要約すれば,Sinomin1日1g宛2回 の投与に よ

り有効 な臨床成績 を得た｡副 作用は認 め られず,特 に呼

吸器系感染症 及び胆管系感 染症に有効率が高 かつた｡

(86)長 期 間持続性 サルフア剤の臨床

経験

=塩田憲三 ・須賀嘉幸 ・大貝嘉弘

稲葉俊雄 ・前田泰生 ・有光克典

松本要三

大 阪市立大学医学部小 田内科教室

緒 言

Penici11inの 発見以来抗 生物質 の研 究は 目覚 しく,次

次 と新 しい ものが提 供 され て感 染症の治療に賞用 され て

い るが,最 近 これ ら抗生物 質に対する耐性菌の出現,或

は副作用の点等か ら再 びサル ファ剤が注 目を浴び,少 鑑

で長期間有効 血中濃度 を維 持す る新製剤が続 々生れつつ

あ る｡

我 々は,こ の種 のサル ファ剤 と して,

Lederkyn=3-Sulfanilamido-6-methoxypyridazine ,

Orisul:3(P-aminobenzolsulfonamido)-2-pheny1門

pyraz01,

Sinomin=5-methy1-3-sulfani玉amido-isoxazole

Madrib0n=2,4-Dimethoxy-6-・sulfanilamido-1,3

diazine

の4種 の提供 を受 け臨床 経験を重ねつ つあ るので,こ こ

にそ の効果 を報告 す る｡

全使用例は111例 で,Lederkyn55例,Orisul34例,

Sinomin8例,Madribon14例 である｡

そ の疾患 名は,扁 桃腺炎55例,上 気道炎19例,肺

炎6例,肺 混合感 染4例,肺 膿瘍4例,塵 肺1例,術 後

膿胸2例,慢 性胆嚢炎4例,急 性大腸 炎7例,赤 痢1例,

急性腎孟膀 胱炎1例,尿 道炎1例,泉 熱1例,化 膿性脳

膜炎1例,化 膿 性乳腺炎1例,術 後耳 介軟 骨周囲炎2例,

不 明熱1例 であ る｡

成 績

1.Lederkynに ついて

最 初に提 供を受け たLederkynに ついては,我 々は従

来のサル フ ァ剤 に 準 ず る1日 量3～49か ら,1日 量

O.59に 到 る種 々な投与量 を用 いた｡

急 性扁桃腺 炎について,大 量使 用群 と少量使用群 とを

比較 した｡大 量使用群 とは1日 量39を 分3投 与で計11

例,少 量使 用群 とは第1日191回,第2日 以後0.59

1回 投 与 した もので計13例 である｡症 状 として,発熱

咽頭 発赤,咽 頭痛,扁 桃腫 大,咳 鰍,喀 疾,頭 痛 の7つ

をあげた｡こ の7症 状 の消退に ついて比較す る と,綜 合

判 定で大量群では11例 中8例 に有効であ り,少 量群で

は13例 中11例 に有効 で,両 者 の間に差が なか つた｡

又投 薬後各症状の改善に要 した 日数 も両者 の間に 大差が

なかつた｡

Lederkynを 使用 した全例に対す る効 果をみ ると,急

性扁桃腺 炎37例 中29例,上 気道炎8例 中7例,肺 結

核 混合感染1例,肺 膿瘍3例 中1例,急 性 大腸 炎2例 中

1例,泉 熱1例,化 膿性脳膜 炎1例 に有効 で,急 性気管

支肺炎1例 及び徽毒に伴 える不明熱1例 は無効 で,55例

中41例 に有効 であつた｡

化 膿性脳膜炎 の1例 は,Lederkynを12時 間おきに

19宛 投与 したが,投 与後6日 で諸症状 の緩解 と共に下

熱 し,Liquor中 の細胞数 も著 明に減少 を示 した｡

副作用は55例 中8例 に見 られたが,こ の中2例 は元

元サル ファ剤に過敏症 を有す るもの であつ た｡副 作用の

症状 としては,め まい4,ね むけ2,食 思不振3,浮 腫

4,倦 怠感2,頭 痛2で,な おア レルギー症状 と思 われ

る ものが2例 あつた｡な おこれ らの酬 乍用は,大 部分が

大最使用群に属す るものであ り,又 いずれ も投薬 中止に

より消退 した｡
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2.Orisu1に ついて

先に教 室の大見は,1g経 口投与 で少 くとも12時 間

は有効 血中濃度を維持する と言 う成績 を得たので,我 々

はOrisulの 使用に際 して前述 のLederkynの 経験 を も

加味 し,第1日 は19つ つ12時 間毎に,翌 日か らは0.5

9つ つ12時 間毎に投 与 した｡更 に重症 例に は,症 状 の

緩解時 で19つ つ12時 間毎に,緩 解の翌 日か ら0.59

つつ12時 間毎に投与 した｡

急性上気道炎は17例 で,平 均投与 日数は約5日 間で

15例 に有効 であつた｡

慢性扁桃腺炎1例 無効｡

異型性肺炎1例,こ れは高熱,咳 鰍,喀 疾,呼 吸困難

を主訴 と して来院 し,左 肺下野に濁音,湿 性 ラ音証明,

レン トゲ ン検 査に て禰慢性湿潤を認め,喀 疾 中に連鎖状

球菌 及び葡萄状球 菌を証明 したのでOrisu1を 投与 し,

約2週 間で 自覚症 状の軽快,及 び他覚的所見 の改善をみ

た ものであ るが,寒 冷凝 集反応 が陽性成績を示 した事か

ら,異 型性肺炎 と診断 した｡

肺結核混合感染1例,肺 膿瘍1例 ではそれぞれ無効｡

肺葉切除後膿胸を併 発 した2例 に抗結核剤 と共にOri-

su1を 投与 し,種 々の抗生剤並びに ドミアンで無効であ

つ た ものがOrisu1の 経m投 与で著効 を示 した｡

慢 性胆嚢炎4例 中3例 有効｡

急性大腸 炎2例 有効｡

赤痢1例,こ れ は1日10数 回の水様下痢,発 熱,嘔 吐

を訴え,急 性大腸炎 の診断 のもとにOrisu1を 投与 して

下熱 し,下 痢 も数 回に減少 したが,糞 便中に赤痢菌を検

出 したので伝染病院へ転移 した｡

尿 中にE.celiの 検出を見た所の急性腎孟 膀胱炎1例

有効｡

その他,急 性乳腺炎1例,真 珠腫捌出後耳介軟骨周囲

炎2例 では無効であつた｡

34例 中25例 が有効で,副 作用は使用量が比較的少量

であつた為か,特 に認むべ きものがなかつた｡

3.Sinominに つ いて

投与方法 はOrisul同 様,第1日19つ つ12時 間

毎,第2日 以後はO.5gつ つ12時 間毎である｡使 用

日数は大部分が3～5日 間であつた｡呼 吸器疾患7例 中

効果 の明か なものは急性扁桃腺炎2例,急 性咽頭炎2例,

急性気管支炎1例 で,異 型性肺炎1例 は下熱は見たが,

果 してSinominの 効果に よるものか ど うかは明かでな

い｡咳 嶽,喀 褻,呼 吸 困難 チア ノーゼ,鼓 手状指を訴

え,肺 全野に粟粒 大の浸潤 を有す塵肺症1例 では,一 ・時

的に喀湊減 少を見 たに過 ぎなか つた｡急 性尿道炎1例 有

効｡

4.Madribonに ついて

投与方法はOrisul及 びSinominと 同様であ る｡急 性

扁桃腺炎3例 中2例 有効｡1例 は使用中に拘 らず咽頭発

赤増強 し,扁 桃腺に 白斑出現を見,関 節痛を訴 えたので

Achr0mycinVに 切換えた｡急 性咽頭炎1例,急 性気管

支炎2例 はそれぞれ有効｡気 管支肺炎2例 有効,1例 は

Madribon投 与に拘 らず諸症状 の増悪を認めChlorom-

ycetinに 切換えた｡気 管支喘息混合感染1例 有効,気 管

支拡張症混合感染1例 は無効であつた｡急 性大腸 炎3例

では1例 に有効 であつ た｡

以上14例 中9例 に有効で,副 作用はSinominと 同

様何 等認 むぺ きものが なかつた｡

各種疾患に対す るこれ ら4種 のサル ファ剤の効 果を判

定 する と,扁 桃腺炎55例 中44例,上 気道炎19例 中

17例,肺 炎6例 中4例,肺 混合感染4例 中2例,肺 膿瘍

4例 中1例,術 後膿胸2例,慢 性胆嚢炎4例 中3例,急

性大腸 炎7例 中4例,赤 痢1例,急 性腎孟膀胱炎1例,

急性尿道炎1例,泉 熱1例,化 膿性脳膜炎1例 にそれぞ

れ有効 で,塵 肺症1例,化 膿性乳腺炎1例,術 後耳介軟

骨 周囲炎2例,不 明熱1例 は無効,全 使用例111例 中82

例,即 ち74%に 効果を認めた｡

以上,今 迄 の成績 を報告 したが,重 症感染症 の場合の

有効度,更 に 大量 を使用 した場合 の副作用 の問題,或 は

起炎菌,耐 性菌 の問題等につ いてはなお検討中 であ る｡

〔追 加 〕 水谷亦 男(慶 大三方 内科)

私共 も教室関係の医務室,診 療所 において急性 隔桃炎,

大腸炎,膀 胱炎等の各種軽症 感染症 の外来患者 にスル ブ

ア メ トオキ シピ リダジン,ス ル ファジ メ トキシ ンを使用

したので,そ の成績を追加する｡両 剤の投 与法は大半1

日1回,初 回19以 後0.59で,投 与期間は3～7臼

間 であつた｡

先ず ピ リダジンでは206例 の症 例中著 効ない し有効は

170例(82%)で あ り,副 作用は6例(2.8%)で あつ一

た｡ジ メ トキ シンでは97例 の症例中有効以上69例(71.2

%)で,副 作用は僅か2例(2.1%)で あつた｡

(87)長 間隔 用Sulfa剤 に関す る研 究

都立荏原病院小児科

中沢 進 ・岡

昭和医大中央検査所

育仁会病院小児科

秀 ・亀山 功

新井蔵吉

小川義市

最近 のSulfa剤 療法 の傾 向は,専 ら長間隔用製剤 の応

用に重 点が置かれ ている様 であるが,そ の 目的に従 つて

製 作 された2種 類のSulfa剤,即 ちSulfadimethoxine

並びにSulfalnethoxypyridazineを 使用 しての一連の臨

床 的研究を行なつたので,そ の概況について報告 した｡




