
340 CHEMOTHERAPY JULY1960

Sulfamethoxypyridazine(Lederkyn),MS-53(Sinomin),

Sulfaphenazole(Orisu1,Merian)及 びSulfisomidine(Domian)

の 試 験 管 内 抗 菌 力 並 び に マ ウ ス に於 け る臓 器 内分 布 に 就 い て

近 藤 有 好

新潟大学医学部桂内科教室(主 任=桂 重鴻教授)

(昭 和35年2月10日 受 付)

緒 論

1935年DoMAGK1)のProntosilの 紹 介 に 依 つ て そ の

端 緒 を み た 化 学療 法 は 臼 々に 進歩 発 展 し,Penicillinを

は じめ とす る 各 種 抗 生 物 質,特 にBroadspectrum

antibi｡ticsが 続 々 と発 見 され 著 しい 効 果 を 発i揮 し て い

る｡そ の 為,か つ て は 化 学療 法 の 王 座 を 占 め て い たSulfa

剤(以 下,S剤 と略 す)も 影が うす れ つ つ あ るが.そ れ

で も筒,S剤 は 治療 薬 品 と して重 要 な 位 置 を 占 め,特 に

臨 床 医 家 に とつ て は 欠 く事 の 出 来 な い も の で あ る｡昨

今,抗 生 剤 の 繁 用 に 伴 い 副 作 用,耐 性 菌,菌 交 代 症 等 の

問 題 が 生 じ,再 びS剤 に 関 心 が 持 た れ る 様 に な つ た｡一

方,抗 生 剤 全 盛 時 代 に もS剤 の研 究 は 着 々 と進 め られ,

1956年FRISK,BOGER,NICHOLS2)等 は逐 に従 来 のS剤

よ り血 中濃 度持 続 時 間 の長 いS剤 の発 見 に成 功 した｡S

剤 が 始 め て発 見 され て 以 来 数 千 種 のS剤 が 合 成 され,幾

多 の優 秀 な るS剤 が登 場 して 来 たが,従 来 のS剤 は い ず

れ も比 較 的 搬 中濃 度 持 続 時 間 が 短 く,有 効血 中濃 度 を保

つ に は4或 いは6時 間 毎 に 服 薬 しな け れ ば な らず,使 用

に 当 つ て若 干 の不 便 を 感 ず る事 が ま まあ つ た｡従 つ て 吸

収 が 良 く,有 効 血 中濃 度 持 続 時 間 が 長 く,而 か も抗 菌 力

に勝 れ 毒 性 の少 いS剤 の 出 現 が 待 望 され て い た｡こ れ に

応 え るぺ く最 近 登 場 した 新 しいS剤 が い わ ゆ るLong

actingsulfadrugと 称 され る1群 のS剤 で あ る｡即 ち

Sulfamethoxypyridazine(Lederkyn)2・3・4・5・6),Sulfaphe・

nazole(Orisu豆,Merian)7),MS-53(Sinomin)8)等 々で

そ の構 造 式 は第1表 の様 であ る｡

著 者 は,こ れ ら新 しいS剤 の 中,上 記 の3剤 を 選 び,

抗 菌 力 及 び マ ウ ス の 臓 器 内濃 度に 就 いてSulfisomidine

(Domian)と 比 較 し,若 干 の 知 見 を 得 た の で報 告 す る｡

実 験 方 法

(1)抗 菌 力:一 ・般 菌 及 び 分 離 赤 痢 菌 を 対 象 と し,S

剤 感 性 試 験 に安 定 した 成 績 が 得 られ る と称 され て い る

MVLLER-HINTON培 地 「ニ ッサ ン」 を使 用 し,平 板 稀

釈 法 に依 り37｡C24時 間 培 養 後 判 定 した｡

(2)臓 器 内濃 度S剤 の 測定 法9)に は 数 多 くの 方 法

が あ るが 代 表 的 な もの は 直 接 呈 色 法 とDiazo連 結 呈 色 法

第1表

Lederkyn(Sulfamethoxypyridazine)

3-sulfanilamido-6-methoxypyridazine

H・N-〈=〉 鋤 咲
N-N>・CHs

Orisul,Merian(Sulfaphenazole)

3-(かaminobenzolsulfonamido)-2-phenylpyrazole

畷 ⊃_阜

ウ
Sinomin(MS-53,Sulfisomezole)

5-methy1-3-sulfanilamido-isoxazole

/0＼

NC-CH3

H2N-〈=〉 蜘 さ一さH

とである｡就 中,後 者が鋭敏であるので津田試薬による

津田氏法;o》に依つて測定した｡

1)血 中遊離濃度測定法:マ ウスの股 動 豚を切断 し

採血 した全血を定量試料 とし,15%三 塩化錯酸水が20

%含 有 になる様に蒸留水と15%三 塩化錯酸水にて10

～80倍 に稀釈 し,同 時に除蛋白を行つた｡こ の稀釈液

を乾燥濾紙で濾過 し,濾 液3ccを 試験管にとり,こ れ

に2NHCIlcc加 え｡次 に0.2%NaNO23滴(0.15cc)

を加え3分 放置後25%尿 素液0.3ccを 追 加しよく混

和,15分 後O.2%津 田試薬0.2cc加 え,10分 ～1時

間の間にFilter550mμ にて光電比色計で比色定 量し

た｡尚,15%三 塩化錯酸水を20%に 含有したS剤 既知

濃度の水溶液に上述っ操作を同様に行魎標準曲線を作製

し,こ れより濃度を求めた｡吸 光度測定の際には必 らず

S剤 の合有 しないマウスの全血に同様の操作を行つたも

のを盲検とした｡

2)組 織中遊離濃度測定法:マ ウス(14～209)の 体

重19当 り1mgの 各S剤 をアラビヤゴムで乳剤 とし,
3
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注射器にて強制的に胃内に注入,1,3,5,9,12及 び24

時間 後股動豚か ら潟血致死せ しめ,可 及的速やかに各臓

器を摘出し.濾 紙にて附着せる血液を光分に吸い取 り,

大腸及び小腸は水洗し各臓器の重量を湿潤量にて測 り,

蒸留水を加え8ccと しhomogenateを 作 製,こ れに

15%三 塩化錯酸水2cc加 え充分混和 し濾紙で濾過する｡

濾液3ccを と りこれに2NHCIlcc加 え,以 下血中遊

離濃度測定と同様な方法で行つた｡S剤 を投与 しない健

康なマウスの各臓器を同様に操作し盲検 とした｡尚,各

測定値は3～4匹 のマウスの平均値である｡

実 験 成 績

1.抗 菌 力

最小発育阻止濃度は第2表 及び第3表 に示す通 りであ

り,一 般菌に就いては各S剤 間に若干の相異が見られる

様であるが,殆 んど試験管内抗菌力は同程度と言える｡

分離赤痢菌及びEWINGの 標準株に就いても各S剤 間に

抗菌力の差異が殆んどなく,Sulfisomidineに 感受性の

菌は他のS剤 にも感受性であり,逆 に耐性あるものは他

のS剤 でも耐性が認められる｡然 かもEWINGの 標準株

では,そ の最小発育阻 止 濃度が6.25mcg/cc以 下であ

るのに,分 離赤痢菌では25mcg/cc以 上である｡

II.臓 器 内 濃 度

1.血 中濃度(第4,5,6,7表)

Sulfamethoxypyridazine:3時 間 目に57.9mg/d1の

peakを 示 し,そ れ以後は徐7cに 減少,9時 間 目にはMS-

53を 凌駕する｡

MS-53:血 中濃度は急速に増加し,peakは1時 間 目

・にあ り他の3剤 より高く75 .4mg小d1の 高濃度を示す｡

その減少は5時 間目以後に比較的急速である｡

第2表Bacteriostaticeffectinvitro(mcg/cc)　 へ
BacteriostaticConcentrationSpecies
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Sulfaphenazo1e:Peakは1時 間 目,濃 度 は前2者 の

1/2以 下 で あ るが,9時 間 目迄 殆 ん ど同 濃 度 で 持 続 し,9

時 間 目以後 はMS-53に 匹 敵 す る｡

Su脆somidine:Peakは3時 間 目で濃 度 は前 者 と略 々

同 じであ るが,5時 間 目以 後 急速 に減 少 す る｡濃 度 順 は,

5時 間 目 迄 はMS-53>Sulfamethoxypyridazine>

Sulfaphenazole≒Sulfisomidine,そ れ 以 後 はSulfame-

thoxypyridazine>SM-53≒Sulfaphenazole>Sulfisom-

idineで あ る0

2.脳 組 織 中 濃 度(第4,5,6,7表)

新 しいS剤 はSulfisomidineよ りい ず れ も著 明 に 高濃
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第5表 臓器内濃度(mg/dl)遊 離型

MS-53(Sinomin)
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第6表 臓器内濃度(mg/dl)遊 離型

Sulfaphenazole(Orisul,Merlan)
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度 で,そ の 差 は他 臓 器 に見 られ ぬ 位 顕 著 であ る｡即 ち,

Su1famethoxypyridazine:Peakは5時 間 自の32.2

mg/d1で,同 時 間 のSulfis｡midineの10倍 の濃 度 を示

す｡濃 度 の 減 少 は徐 々で,12時 間 目に は 尚15.1mg/dl,

24時 間 後 に も認 め られ る｡

MS-53:3時 間 目に 最 高 の25.5mg/d1を 示 しSu1丘 一

somidineの4倍 の濃 度 に達 す るが,5時 間 目以 後堵 較 的

急 速 に 減 少 す る｡

Sulfaphenazole:前2老 の1/2以 下 の濃 度 で あ るが,

Sulfisomidineの 約2倍 で,peakは3時 間 目の10.O

mg/dl,12時 間 目迄 殆 ん ど減 少 しな い が24時 間 後 に は

認 め られ な い｡

Sulfis｡midine:上 記3剤 よ り著 しく低 濃 度 で,3時 間

目のpeakに 於 て さえ6.3mg/dlで12時 間 後 に は 既 に

認 め られ な い｡濃 度 順 は,Sulfamethoxypyridazine>

MS-53》Sulfaphenazole>Sulfisomidineで あ る｡

3.肺 組 織 中 濃 度(第4,5,6,7表)

Sulfamethoxypyridazine:1時 間 目はMS-53よ り

若 干 低 い が,そ れ 以 後 は 他 の3剤 を 遙 か に 凌 駕 し,5時

間 目のpeakに は62.3mg/dl,9時 間 目に は53・5mg/

dlで 同時 聞 のMS-53及 びSulfaphenazoleの 約2倍,

Sulfisomdidineの 約30倍 の 高 濃 度 で 持 続 時 間 も長 い｡

Ms-53:Peakは1時 問 目の53.9mgldlで 前 者 を 凌

ぐが,5時 間 目以 後 は 急 速 に減 少 しSulfaphenazoleと

伺 程 度 とな る｡

Sulfaphenazole,Sulfisomidine:3時 間 目迄 略 々同 濃

度 で 共 にpeakは3時 間 目に あ るが,そ れ 以 後 前 者 が12・

時 間 後 迄 濃 度 の 低 下 は 徐 々で あ る に反 し,後 者 は5時 間

目以 後 急 速 に 減 少 し12時 間 後 に は 認 め られ な い｡濃 度

順 はSu1famethoxypyridazine>MS-53≦Sulfaphe聰 ・

zole>Sulfis0midineで あ る(≒ …5時 間 目以 後)｡

4.肝 組 織 中 濃 度(第4,5,6,7表)

Sulfamethoxypyridazine:他 の3剤 よ わい ず れ の時 ・

間 に 於 い て も高 濃 度 で,peakは5時 間 日の62.4mg/dk

で あ る｡

MS-53:1時 間 目に既 に最 高 濃 度 の47・5mg/dlを 承

し,5時 間 目迄 は徐 々 に減 少 す るが,そ れ 以 後 は 急 速 に.

低 下 しSulfaphenazoleよ り低 くな る｡

Sulfaphenazole,Sulfisomidine:5時 間 目迄 両 者 殆 ん

ど同濃 度 で,peakは いず れ も3時 間 冒 に あ り各 々24.4

mg/dl,30｡2mg小dlで 同 時 間 の前2者 よ り相 幾低 濃 度 でbj

あ る｡Sulfaphenazoleが12時 間 後 迄 顕 著 な濃 度 の 低 下"

を 見 な い の に,Sulfisomidineは5時 間 目以 後 急 速 に 減

少 す る事 は他 の臓 器 に於 け る と同 様 であ る｡濃 度 順 は,

5時 間 目 迄 はSulfamethoxypyridazine》MS-53>

Sulfaphenazole≒Sulfisomidine,そ れ 以 後 はSulfame-

thoxypyridazine>Sulfaphenazole>MS-53>SulfisoN

midineで あ る｡

5.脾 組 織 中濃 度(第4,5,6,7表)

Sulfamethoxypyridazine,MS-53:1時 間 目は 各 々・

49.4mg小d1,40.Omg/d1で あ るが,3時 間 目及 び5時 腺

目は両 者 殆 ん ど同濃 度 で,い ず れ もpeakは5時 間 目に

あ る｡9時 間 目以 後 は 前 者 が 比 較 的 高 濃 度 を長 く維 持 す 一

る に反 し,後 者 は急 速 に減 少 す る｡

Su1faphenazole,Sulfisomidine:共 に3時 間 目にpeak

が あ り,各 々22.7mg/d1,27.5mg/dlで,前 者 は24時 ・

間 後,後 者 は9時 間 後 に既 に認 め られ な い｡濃 度 順 は3

時 間 目迄 はSulfamethoxypyridazine>MS-53>Sulfis-・

omidine>Sulfaphenazole,そ れ 以 後 はSulfamethoxy・

pyridazine》Sulfaphenaz01e>MS・-53>Sulfisomidine

であ る｡

6｡腎 組 織 中 濃 度(第4,5,6,7表)

Sulfamethoxypyridazine,MS-53:1及 び3時 間 風

は 略 々同 濃 度 で あ るが｡前 者 は そ の 後 増 加 し5時 間 目に

は67.Omg/dlのpeakを,9時 間 目に も尚53.7mg小d1

の 高濃 度 を示 す｡後 者 のpeakは1時 間 目で,以 後5時.

問 目迄 殆 ん ど同 濃 度 で 持 続 す るが.そ の 後 は比 較 的急 逮

に 減 少 す る｡

Sulfisomidine1及 び3時 間 目は 他 臓 器 に 於 け る よ

りも特 に濃 度 が 高 く,3時 間 目のpeakに は5L2mg小dk

と前2者 に 匹 敵 す る濃 度 を 示 す が,そ れ 以 後 は 急減 す る α

Sulfaphenaz｡1.:PeakをllS時 間 目の29.9mg/dlでN
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12時 間 目迄 濃 度 の 減 少 は 極 く僅 か であ る｡濃 度 順 は,

5時 間 目 迄 はSulfamethoxypyridazine>MS-53>

"Sulfisomidine>S
ulfaphenazole,そ れ 以 後 はSulfame-

'thoxypyridazine>MS -53tiSulfaphenazele>Sulfiso-

=midineで あ る｡

7.大 腸 組 織 中濃 度(第4,5,6,7i表)

他 の臓 器 に較 べ て一 般 にそ の濃 度 は 低 い が,濃 度 順は

他 の臓 器 に於 け る と略 々同様 で,5時 間 日迄 はSulfame-

-thoxypyridazine≒MS -53>Sulfaphenazole÷Su脆so-

-midine
,そ れ 以 後 はSulfamethoxypyridazine》MS-53

v:≒Sulfaphenazole>Sulfisomidineで あ る
｡

8.小 腸 組 織 中 濃 度(第4,5,6,7表)

同様 に 濃 度 は 低 く,各S剤 間 の濃 度差 は 余 り顕 著 で は

ない｡然 し5時 問 目以 後 はSulfisemidineに 比 し他 の3

:剤は 高濃 度 を維 持 して い る
｡

総 括 な らび に考 捜

1.抗 菌 力

S剤 の 華 々 しい発 展 を阻 害 す る も の の1つ は,抗 菌 力

の 進 展が 伴 わ な い 為 で あ る とい う｡新 しいS剤 に 抗 菌 力

の進 展が あ るか 否か は 興 味 あ る所 で あ るが,木 村 等11)は

分 離赤 痢 菌 に 対 しMS-53はSllfamethoxypyridazine

及 びSulfisomidineよ り勝 れ た 抗 菌 力 を示 した と 報 告

し,西 村 等8)は 結 核 菌 に 対 す る 抗 菌 力 はMS-53が

tSulfisoxazoleよ り勝 れ て い る と
,又,酒 井 等12)は 抗 生

物 質に 耐 性 を もつ た 感 染症 にMS-53が 有 効 であ つ た 症

例 を報 告 して い る｡然 し他方,こ れ らS剤 間 には 抗 菌 力

の差 異 は 少 い との報 告7・13)も見 られ る｡著 者 も2,3の

病 原 菌 及 び 分離 赤 痢 菌 に 就 い て 各S剤 の感 受 性 を 検 索 し

たが,Stapkyl.aureus209PにSulfaphenazole及 び

'Sulfis
omidineが 比 較 的 勝 れ た抗 菌 力 を示 した 以 外 に は

顕 著 な 差 異 は 見 られ なか つ た｡分 離 赤 痢 菌 に 就 い て も同

様 で,100mcglcc以 下 で発 育 が阻 止 され た もの はS剤

'が有 効 で あ つ たが
｡そ れ 以 上 は 無 効 で,Sulfisomidine

に 耐 性 あ る薦 は 他 の3剤 に も耐 性 で あ り,新 旧S剤 間 に

航 薦 力 の差 は 殆 ん ど見 られ な か つ た｡

II.臓 器 内 濃 度

血 中濃 度 に 就 い て は 諸 家 の 報 告 が あ り,例 えeXMs--53

は酒 井12),松 村14)｡真 下!5),中 沢16),植 村17),大 久保18)

等 が 報 告 し,又,Sulfamethexypyridazine2'v6),Sulfa-

phenazole19)に 就 い て も各 々そ の長 時 問 作 用 性 が 認 め ら

・れ てい るが,こ れ らS剤 の 諸臓 器 内濃 度 に就 い ては 報 告

が 少 く7・8・14・19・2e・21),特に 著者 の 如 く各S剤 の臓 器 内濃 度

を逐 時 的 に 測 定 し,比 較検 討 した も のは 殆 ん ど見 られ な

・い
6依 つ て 著 者 の 得 た成 績 を2,3の 方 面 か ら比 較 検 討

した い と思 うo

(1)各S剤 別 臓 器 内 濃 度

1)Sulfamethoxypyridazine:著 者 の 実 験 したS剤

中 では 臓 器 内濃 度は 最 高 で,そ の持 続 も極 め て優 秀且 つ

臓 器 へ の移 行 は 比 較 的 速 や か で あ る｡濃 度順 は 概 ね 腎 〉

肝 〉 肺 〉 血 〉脾 〉 大腸 〉 脳〉 小腸 で あ り,腎 臓 及 び 肝 臓

に 高 濃 度 に,又 脳 に も比 較 的 高濃 度 に証 明 され る事 は 諸

家?・8・2りの 報 告 に も み られ る(第4表)｡

2)MS-53:血 中 及 び臓 器 濃 度 い ず れ も5時 間 目迄

は 相 当 高 濃 度 を 示 す が,そ れ 以 後は 比 較 的 急 速 に 減 少 す

る｡臓 器 へ の 移 行 は速 や か であ る｡濃 度 順 は 概 ね血 〉 腎

〉 肺 〉 肝 〉 脾 〉 大腸 〉 脳 〉 小 腸 で あ り,諸 家8・14,20)の報

告 で も血,腎,肝,肺 に 高 濃 度 に 証 明 され,西 村8)等 は

脳 に も長 時 間存 在 して い た と報 告 して い る(第5表)｡

3)Sulfaphenazole:血 中及 び 臓 器 内 濃 度は い ず れ

も前2者 よ り低 い が,濃 度 の持 続 時 間は 長 い｡濃 度 順 は

腎 〉 血 ≒ 肺 〉 肝 〉 脾 〉 大 腸 〉 小腸 〉脳 で,NEIPP7)等 の

成 績 と略 々等 しい が,剖 検 例2例 に就 い て のGOLDHAM・

MER!9)の 報 告 で は 臓 器濃 度に 比 し 血 中 濃 度 が 比較 的 低

い(第6表)｡

4)Sulfisomidine:血 中 及 び臓 器 内濃 度 と もに5時

間H迄 はSulfaphenazoleに 匹 敵 す るが,そ れ 以 後 は濃

度 の 低下 が 著 明 で あ る｡濃 度順 は 腎 》 血〉 肺 ≒肝 ≒ 脾 〉

大腸 〉 小腸 〉 脳 で,腎,血,肺,肝 に 高 濃 度 に認 め られ｡

これ はNEIPP7)等 の成 績 と一 致 す る(第7表)｡

(2)血 中 濃 度 と諸 臓 器 内濃 度 との 関 係

1)血 中及 び諸 臓 器 内濃 度のpeakの 比較(第8表)

Sulfamethoxypyridazine:血 中 濃 度 は3時 間 目,小

腸 以 外 の臓 器濃 度 は5時 間 目にpeakに 達 し他 の3者 よ

り遅 い｡

MS-53:脳 及 び脾 以 外 で は 血 中,臓 器 内濃 度 いず れ も

1時 間 目にpeakが あ り,本 剤 の」臓器 へ の移 行 は 速 や か

で あ る と思 わ れ る｡

Suifaphenazole:血 中濃 度 のpeakは1時 間 目,小 腸

以 外 の 諸臓 器 は3～5時 間 目で｡前 者 よ り臓 器 へ の 移 行

は遅 いQ特 に 腎組 織 のpeakは5時 間 国で,こ れ は 本 剤

の排 泄 が遅 い 事 を示 してい る｡

SulfisOmidine:血 中,膿 器 内濃 度 共 にpeakは3時

間 目に あ り,本 剤 の臓 器 へ の 移 行 は 速 や か で あ る と思 わ

れ る｡

第8表 並t中及び諸臓器内濃度の最高に達する時間

i血中i脳 …肺 醐 脾i腎i大 鋤 腸
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第9表 各S剤 臓器内濃度の血中濃度に対する比

(24時 間平均値)

1血中 脳'肺 囲 脾同 大卿 腸

最低濃度の臓器の値を1と し,こ れに対する各臓器D

濃度比を3時 間目の値で求めてみると.

サ　　 タ

、Sulfamethoxy-i

py「idazinei

Y.1;1:henaz｡lei
Sulfisomidine

1

-
義

1

1
轟

}iiiil

O.5'1.α0.&1.1、0.60.31｡1

il}i{:

0・310・8iO・60・60・giO・5…O・3

0.3:1.α0.80.7i1.2;0.710.5
ま き き ミ

0.1iO.610.60.5、1.1、0.5{0.4
`08君 …

2)血 中 濃 度 を1と した場 合の 諸 臓 器 内 濃 度 の 比(第

9表)

上 記 の 比 を24時 間 の 平均 値 で 示 す と,

Sulfamethoxypyridazine:腎,肺 及 び肝 が 血 中濃 度

と等 しい か 又 は そ れ 以上 で,小 腸 以外 の そ の他 の臓 器 も

他 の3剤 に 比 し臓 器 内濃 度 の比 が 高 く,本 剤 の臓 器 へ の

移 行 が 良 好 で あ る事 を 示 す｡

MS-53:血 中 濃 度 に 対 す る臓 器 内 濃 度 の比 は 総 て1

以 下 で,本 剤 の臓 器 へ の 移 行 は 前 者 程 良 好 で は な い様 に

思 わ れ る｡

Sulfaphenazole:腎 及 び肺 が1又 は それ 以上 で,血 中

濃 度 に 比 し,臓 器 へ の 移 行 は比 較 的 良好 と思 わ れ る｡

Sulfisomidine:腎 のみ が1以 上 で,臓 器 へ の移 行 は

他 の3者 よ り劣 る｡

各S剤 に 就 き,こ の比 を臓 器 別 に み る と,そ の総 の・・一・")

番 著 明 な臓 器 は 脳 組 織 で あ る｡即 ち,Sulfisomidineが

0.1で あ る の に,Sulfamethoxypyridazineは0.5,MS-

53及 びSulfaphenazoleは0.3で,い ずれ も前 老 よ り

大 で,特 にSulfamethoxypyridazineは 全 血 中 濃 度 の

112に 及 ぶ濃 度 を 示 し,他 の3剤 及 びSulfathiazole,

Dimethylpyrimidineの0・3,0・2を 上 廻 つ て い る｡

Sulfamethoxypyridazineの 脳 脊 髄 液 中 の濃 度 は 血 中 濃

度 の50%と 言 わ れ,MS-・53の そ れ はSulfisoxazoleの

2～4倍12・1s)と 報 告 され て い る事 と併 せ 考 え る と,新 ら

しいS剤 の脳 組 織 へ の移 行 が 良 好 な事 は その 特 長 の1つ

と思 わ れ る｡

(3)臓 器 別 各S剤 の 比 較

各S剤 を通 じ最 も高 濃 度 に証 明 され る のは 腎 で あ り,

こ の事 はS剤 のみ で な く抗 生物 質 に もみ られ る21)｡こ れ

は 腎 が 排 泄 器 管 で あ る事 か ら首肯 され る｡Sulfisomidine

が3時 間 冨に は,他 臓 器 に 較 べ 非 常 に 高 濃 度 を示 し,そ

の後 急 速 に 減 少 す るが,こ れ は 本 剤 の 排 泄 の 速 や か な 事

を示 してい る｡次 に 高 濃 度 を示 す のは,肺,肝 であ り,

濃 度1頂 も 概 ね,Suifamethoxypyridazine,MS.53,

Su且faphenazole,Sulfisomidineの 順 で,血 中 濃 度 の 高

いS剤 は臓 器 濃 度 も高 い｡

(4)諸 臓 器 間 の 濃 度 差(第10表)

Sulfamethoxypyridazine

MS-53

Sulfaphenazole

Sulfisomidine

1.2～2.7

1.3～3.2

1.3～2.9

3.6～8.1

で,新 しいS剤 はいずれ も各臓器の濃度差が小さく,各

臓 器に平 均して分布 している事が判る｡こ れに反し,

Sulfisomidineで は濃度差は前3者 に比 し大で,S剤 の

種類に依り臓器の親和性を異にするものではないかと思

わせるo

第10表 各S剤 臓器内濃度比

(最低濃度の臓器の値を1と し3時 間目の値で比較)

Sulfamethoxy・

pyridazine

MS-53

Suifaphenazole

Sulfisomid圭ne

血中i脳 肺闘 剛 腎

2・7i1.2」2・412'7i

,1'9、2'6

1:ll:1闘1:lil:lil:1
4・5i1・Ol4・4i4・8i4・4:8・1

大腸小腸

、.3k.｡

1

1.5ほ.0

1.5}1・3

3.63、6

以 上,新 しいS剤 はSulfisomidineに 比 し,、抗 菌 力は

略 々等 しい が,血 中,臓 器 内 濃 度 い ず れ も高 く,そ の持

続 時 間 の 長 い 事 を 認 め,い わゆ るLongactingsulfa

drugに 属 す る事 が 証 明 され た｡従 つ て 従 来 のS剤 の如

く頻 回 に 内 服 す る必 要 もな く,投 与 量 も当 然 少 な くて よ

い と考 え られ るが,本 実 験 は 動物 実 験 で あ り,そ の投 与

量 も一 般 に 人 体 に於 け る治 療 用 量 を 遙 か に 超 え た 大量 で

あ るの で,こ の 結 果 を 直 ち に 人 体 に 適 用 は 出 来 な い が.

少 く と も新 しいS剤 療 法 へ の 重 要 な 示 唆 に な る と信 ず

るo

結 論

最 近 登 場 した新 しいS剤,Sulfamethoxypyridazine,

MS-53及 びSulfaphenazoleと,従 来 のS剤,Sulfiso・

midineと の抗 菌 力 及 び マ ウス の 血 中,臓 器 内濃 度 を比

較 し,次 の 結論 を 得 た｡

1)こ れ らS剤 間 の 抗 菌 力 の 差 は 余 り顕 著 で な かつ

た｡

2)新 しいS剤 はSulfis｡midineに 比 し,血 中 及 び諸

臓 器 内濃 度 は いず れ も高 く,持 続 時 間 も長 く,そ の傾 向

はSu1famethoxypyridazine,MS--53,Sulfaphenazole

の 順 に 著 明 で あ つ た｡

3)新 しいS剤 は 臓 器 へ の 移 行 が 良 好 で,特 に 脳 組 織

に 於 い て 顕 著 で あ つ た が,特 定 の臓 器 へ 局 在 す る傾 向 は

認 め られ な か つ た｡

(本論文の要旨は,第7回 日本化学療法学会総会に発表
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した｡)

欄筆に当 り,終 始御懇篤なる御持導と御校閲を賜わつ

た桂教授に深甚なる謝意を表する｡
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