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例も10日 以内に自覚的諸症状の改善が認め られている｡

腹水の消裾 日i数は1例14日,他 の1例20日,胸 水の消

裾は7例 中2例2週 前後,3例3週 前後,他 の2例48目

前後である｡又 髄膜炎後の髄腔ブロックの発生,腹 膜炎

後の腹膜癒着等の症状は認められず,肋 膜炎においては

2例 に肋膜癒着,勝 腫形成等のレ線所見を認めるも,他

の5例 は後遺症を残さず治癒としてお り,副 腎 「ス」に

ょる滲出機転の抑制並びにブイブリンの析出阻止とい う

効果が期待され得るものと考え られた｡無 効と思われた

2症 例は何れも発病3週 以上経過せるもので,い わゆる

急性炎症性時期における使用の適応を失 したものと思わ

れる｡副 作用として腹膜炎の1例 に心悸充進を投与1週

後に認めた他に副作用は認めなかつた｡副 腎機能検査で

砥併用前に明かな機能不全を認めたもの1例,併 用後で

は併用前に比 し好酸球減少率の低下せるもの6例,う ち

4例 はACTH試 験による17KSの 増 加率も低下し機

能不全の徴が認め られた｡海 狭 結 核症に対し抗結核剤

(SM及 びKM10mg)とPSL(0.25mg)の 単 独及び

併用療法を施行したが,脳 下垂体組織像においては,感

染群は健康海猴に比し好酸性細胞の減少及び好塩基性細

胞と嫌色素細胞の増加が認められ,又 副腎の組織橡も一

般臓器の病変著明なるもの程変化がつよく,う つ血,細

胞変性があり,又 束状層網状層における脂肪穎粒の減少

が著明であるが,何 れにしてもこれ ら両組織像に対する

PSLの 影響はとくに認められず,結 核感染による影響の

方が強いように思われた｡

(41)Sulfonamide剤 の作用機 作 と細

菌 のSulfonamide耐 性 の機 序

横 田 健 ・秋葉朝一郎

東京大学医学部細菌学教室

Sulfenamide剤(SA)感 性 及 び 耐 性 の 大 腸 菌,葡 萄

球菌 をcasein-hydrolysateを 含む 半 合 成 培 地 中 に培 養

し,そ れ ぞ れ の 菌体 外 及 び菌 体 内P-aminobenzoicacid

(PAB),pteridine(s)(Pt),folicacid(s)(FA),tetra-

hydrofolicacid(CF)を 微 定 量 し,次 の如 き 結果 を 得 た｡

(1)SAは 細 菌増 殖 中 の葉 酸 の生 合成 を阻 害 す る｡

(2)CeU-freeextractシ こよるpteridineとPABの

結 合 に よ るpteroicacidの 生 合成 はSAに よ り阻 害 され,

そ の阻 害 作 用 はPABに よ りcompetitiveにantagonize

され る｡

(3)SA耐 性 株 はSA一 感性 株 に 較 べ5～10倍 量 の
『菌 体 内P

t,FA及 びCFを 含 む｡

(4)SA一 耐 性 株 よ り 分 離iさ れ たAICAR-transfor・

mylaSeは そ のproStheticgroupと して感 性 株 の 数倍 の

formy1-tetrahydrofolicacidを 酵 素 中 に 含 む｡し たが つ

て外 か ら加 え られ るNie・-CHO.THFAのtransformyla・

tion促 進 作用 は 感性 菌 に対 す る 方 が強 い｡耐 性 菌 の本 酵

素 は既 に 多量 のNie-CHO-THFAに よつ て飽 和 さ れ て

い る もの と考 え られ る｡

以 上 の 結果 よ り細 菌 のSA耐 性 は 菌 体 内 のpteridine

産 生 能 増 進 に よ り,SA存 在 下 で も充 分量 のFA,CFを

生 合 成 で き る た め と思 わ れ る｡

(43)新 サ ル フ ア剤Methofazine

(Sulfamethornidine:SA-412)

の 基 礎 的 研 究

小林宏司 ・安田晃三 ・甲和良夫

田辺製薬大阪研究所

SulfonamideのN工 置 換 誘 導 体 が 抗菌 力 の増 強,副 作

用 の軽 減,有 効 濃 度 の 持続 性 等 を 目的 と して 多 くの製 剤

が 合 成 され 治 療 に 用 い られ て 来 た｡既 にSulfadimeth-

oxine(SDM),Sulfamethoxypyridazine(SMP)等 の

長 時 間 作 用性 に つ い て は 実験 的,臨 床 的 に も従 来 のサ ル

フ ァ剤 に較 べ て 優 秀 な効 果 が 認 め られ て い る｡私 達 は

SulfadimethoxineとSulfisomidine(SID)の 特 色 を 生

か す 日的 で合 成 され たSulfamethomidine(SA-412)の

基 礎 的 な 実験 を 行 な い,主 と してSDM,SIDと 比 較 検

討 した結 果 の一 部 を 報 告 す る｡

(1)化 学 的性 状 及 び溶 解 度

SA-412はNi-(6ノ ーmethoxy-2'一 ・methyl-pyrimidine.

4'-y1)sulfanylamideの 化 学 名 で 示 され る構 造 を 有 し,

SIDとSDMの 中 間 に 位 す る｡一 般 名 をSulfametho-

midineと 呼 ぶ｡

37,5｡C,24時 間 振 麗 した 燐酸 緩 衝 液 中 の 溶 解 度 はpH

4・5～6.0で はSIDが170～190mg!d1,SDMが13～

15mg/dl,SA-412は60～80mg/d1,N4-・Acetyl-・SA-412

は20～30mg/dlを 示 し,pH6.5～7.3で はSIDが

200～250mg小d1,SDMが15～50mg/dl,SA-412は80

～120mg/dl ,N4--Acety1--SA-412は30～50mg/dlを 示

す｡即 ちSIDは 酸 性域 か らア ル カ リ性 域 に 至 る間 に 溶

解 度 の 急 増 が 少 ない がSA-412,N`-Acetyl-SA-412及

びSDMは 弱 酸 性 ない し中 性 域 か ら溶 解 度 の急 増 が 認 め

られ る｡一 方MoSchervehicleと して知 られ る 合 成 尿

に つ い て も同 様 な実 験 を 行 なつ た 結 果,何 れ も燐 酸 緩 衝

液 中 よ り溶 解 性 は 増 加 す る｡即 ちpH4.0～6.0で は

SIDが180～230mg/dl,SDMが8～20mg/dl ,SA-・412

は60～120mg/dl,N4-Acety1-SA-412は30～40mg/dI

を 示 し,pH6・5～7・0で はSIDが280～340mg/dl,

SDMが70～230mg/d1,SA-412は160～260mg/d1 ,
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N4-Acety1.SA-412は70～120mg/dlの 溶 解 性 を 示 す｡

SA-412は 溶 解 度 に お い て もSDMとSIDの 中 間 に 位

し,N4.Acety1-SA-412も 可 成 りの溶 解 性 を 示 す こ とか

ら腎 及 び 尿 路 系 の 障 害 の 原 因 とな る点 に つ い て 有 利 な特

色 を 有 して い る と考 え られ る｡

(2)試 験 管 内 及 び 生 体 内抗 菌 力

半 合 成 培 地 に 種 々 の菌 を 接 種 培 養 し添 加 した 各 サ ル フ

ァ剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 測 定 した結 果 は 各 サ ル フ ァ剤

と もそ の 優 劣 は つ け 難 く,SA--412はSID,SDMと 同

等 の 抗 菌 性 が 認 め られ た｡一 方 マ ウ ス に 工型 肺 炎 双 球 菌

を 感 染 させ て 実 験 的 感 染 症 に 対 す る感 染 防 禦 力 を 生 存 率

か ら夫 々のEDse(50%Survivaldose)を 求 め る とSID

が2,450mg/kg,SDMが700mg/kg,SA-412は780

mglkgと な り,SA-412はSDMと 同 等 の感 染 防 禦 作 用

が 認 め られ た｡

(3)血 中 濃 度

a)家 兎 に0.5g小kgを1回 経 ロ投 与 後2,4,8,24

の 各時 間 毎 に 血 漿 中 濃 度 を 測 定 した 結 果 は 最 高 血 漿 中 濃

度 到達 時 間 はSA-412は4時 間 目で あ る の に対 し,SID

は2時 間 目,SDMは8時 間 目,SMPは2時 間 目で あ

る｡又24時 間 目 で はSDMが(F)9.7mg/dl,(T)

14.4mg/d1で 最 も高 く,SA-412の(F)7.3mg/d1,(T)

11.9mg/dlが これ に 次 ぎ,SMPも(F)6.7mg/d1,(T)

11.3mg/d1を 示 す がSIDは12時 間 目に(F)2.4mgl

dl,(T)5.9mg/dlを 認 め るに 過 ぎな い｡又 血 漿 中 の ア

セチ ル 化 はSA-412,SDMは 最 も少 な くSIDに 比 較 的

多 く認 め られ た｡

b)健 康 人 に0.59を 屯 用 後2,4,8,24の 各 時 間

毎 に 血 漿 中 濃 度 を 測 定 した 結 果 は 最 高 濃 度 到 達 時 間 は 家

兎 の 場 合 と同 様 にSA-412は4時 間 目に,SIDは2時 間

目,SDMは8時 間 日.SMPは4時 間 目で あ る｡し か し

乍 らそ の 濃 度 はSA-412が(F)5.Omg/dl,(T)5.7mg/

dlに 対 してSIDは(F)3,8mg/d1,(T)4・4mg/dl,

SDMは(F)2.6mg!dl,(T)3.Omg/dl,SMPは(F)

5.1mg/dl,(T)5.9mg/d1を 示 し(各 々4時 間 値),SA-

412,SMPは 明 らか に 高 濃 度 に 存 在 す る こ とが 認 め られ

る｡又24時 間 後 に お い て もSA-412,SMPは 高 く,

SDMは これ に 次 ぎSIDは12時 間 目に お い て これ らの

濃 度 に 及 ば な い こ とが 認 め られ た｡ア セ チル 化 につ い て

はSDMが 最 小 でSA-412が これ に次 ぎ比 較 的 ア セ チ ル

化 を 受 け る割 合 が 他 の サ ル フ ァ剤 に較 べ て少 ない｡

c)健 康 人 にSA.412の1・09を 屯 用 させ た場 合 の

血 清 中 遊 離 型 の 持 続 状 態 は4時 間 目で 最 高 濃 度12・5mgl

dl,8時 間 目12.1mg/dl,24時 間 目5・7mg/d1を 示 し,

longactingは 充 分 に 達 せ られ て い る｡

d)健 康 人 にSA-412の1・09を 初 回 投 与 後24,

48,72の 各時間毎に0.59つ つ投与し8,24,32,48,

56,72,80,96時 間 日に血漿中の総量及び遊離量を測定

した結果5～8mg/d1の 範囲内で濃度を上下 し乍 ら維持

し蓄積作用は全く認められない｡

(4)尿 中 排 泄

家兎に0・5g/kgを 経 口投与 した際の24時 間内に排

泄される量は投与量に対して総量の排泄率はSA-412が

41%,SID87%と 最 も多 く,SDM32%と 最 も少ない｡

又 アセチル化はSA-412が44%で 最小,SID86%で

最大,SDMは75%認 め られた｡一 方健康人に0.59

屯用 した際の24時 間内に排泄される量は家兎の場合と

やや異なりSA-412は 総 量58%,SID87.3%,SDM

31.1%が 排泄され,SIDが 最 も短 時間内に排泄される

ことが認め られ,SA-412は これに次いでいる｡又 アセ

チル化はSA-412が 最 も受け難 く,SDM,SIDが これ

に次 ぐが何れも30%内 外 で比較的アセチル化は受けな

いことが認め られた｡

(5)組 織 内 濃 度

ラットに0.259/kgを 経 口投与後2,4,6,16,24の

各時間毎に潟血屠殺 し各群の血液,腎,肝,肺,脳 の各

組織中の測定を行なつた結果,SA-412は 短時聞内に各

組織に高濃度に移行分布 し蓄積は少なく腎に比較的多く

集積し排泄の良好なことを示 している｡SIDは 各組織へ

の移行は短時間内に分 布するが低位で排 泄も早い｡又

SDMは 血中濃度の場合と同様に移行分布が遅れ,比 較

的長 く各組織に集積 し短時間内では腎より肝に多く存在

することが認められた｡

マウスに0,5g/kgを 経 ロ投与後各時間毎に全身と糞

尿を分けて体内量及び体外土量を測定 した結果SIDは 体

内貯溜も短時間で排泄も早 くSDMは 投与後数時間内は

体内に長 く貯溜 し,排 泄は徐々でその消長は36時 間以

上を要する｡一 方SA-412は24時 間内は比較的高く体

内に貯溜するがその間体外への排泄も適当に進み24時

間以後は体内か らの排泄は比較的早い｡従 つて血 中持

続,尿 中排泄,組 織分布の各結果の妥当性を示している｡

(6)急 性 毒 性

マウスにSA-412,SID,SDMを 経 口,皮 下,静 脈の

各投与別に夫々のLD5eを 求 めた結果は,経 口投与では

何れも2.5g/kg以 上で死亡例を認めず,皮 下注射では

SIDが2・59/kgで 最 も弱 くSDM1.19/kg,SA-412

はO.779/kg,静 脈内注射ではSID1.99/kg,SDM1.2

9/kg,SA-4120.659/kgと 皮下,静 脈投与ではSA-412

が他 の2剤 よりも毒性は強 く認められたが量的に相当な

大量であり実際の使用量か ら考えると先づ問題はないと

考えられる｡又 ラットにSA.412の0.0259小kg,0｡29/

kgの2投 与量を84日 間連日経口投与 した結果は発育,
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尿所見,血 液像及び病理組織所見にも全 く異常は認め ら

れず毒性の原因となる障害は認め られない｡

(7)総 括

以上を総括するとSA-412はSID,SDMの 中間的な

構造を有 し溶解性 も同様にSIDに 次いで可成 り溶解度

は良 く,抗 菌性は比較的広 く抗感染力も良好である｡又

血中には高濃度に長 く持続し適当な排泄を示し連用によ

る蓄積性は認められない｡急 性毒性は経口投与を除いて

皮下,静 脈投与では他 剤よりやや 強 く認め られたが,

SID,SDMの 特徴を兼備 し,良 好な持続と適当な排泄,

アセチル化の少いサルファ剤であると考えられ臨床成績

と相倹つてその効果は期待 し得るものと考える｡

(44)Pyridazine誘 導 体 の抗菌作 用

に つ いて

宮 沢 文 雄｡橋 本 泰 而

岩 原 繁 雄 ・板 井 孝 信

国立衛生試験所

中 村 正 夫

伝染病研究所

演 者 らは 国 立 衛 生 試 験 所 製 薬 研 究 部 に お い て 合 成 した

Pyridazine系 の薬 物 につ い て,細 菌 に 対 す る抗 菌 作 用 を

試験 管 内 の実 験 に よ り検 討 した｡

実 験 に用 い た 薬 物 は、Pyridazineお よびAminepyri-

dazinei類6種,Alkexypyridazine類11種,Pyridazine

N-oxide類8種,NitropyridazineN-oxide類6種,

Purine類 似体3種,計34種 で あ る｡

先 ずブ ドウ球 菌,大 腸菌,赤 痢 菌 の3菌 株 を 用 い て 抗

菌 作 用 を 有 す る 薬 物 を ス ク リー ニ ング した と ころ,4-

nitropyridazine1-oxideお よび そ の3,6の 位 置 をme・

thy1化 あ るい はAlkoxy化 した誘 導 体 に 特 に 抗 菌 力 を

示 す のが 観 察 され た が,N-oxide化 され な い薬 物 お よび

Nitro基 を有 しな い薬 物,Purine類 似 体 な どには 抗 菌 作

用 は み られ な かつ た｡

次 い で この抗 菌 力 の認 め られ た薬 物 に つ い て25種 の

菌 を 用 い,発 育 阻 止 濃 度 を 測定 し,抗 菌 ス ペ ク トル に つ

い て考 察 した｡す な わ ち4-nitr｡pyridazine1-oxideお

よび3,6・-dimethylま た は3,6・-dimetho土xy・-4-・nitropyri-

dazine1-oxideは 緑 膿 菌,霊 菌 な ど,2,3の 菌株 を 除

い て大 体 グ ラ ム陰 性 菌 お よび グ ラ ム陽 性 菌 と もに10～

30mcglmlで 発 育 を 抑 制 して い る｡し か し3,6位 の 置

換 基 の炭 素 数 が 増 す と,グ ラ ム陰 性 菌 へ の 抗 菌 力 は 低 下

し,逆 に グ ラ ム陽 性 菌 へ の抗 菌 力 は増 強 され た｡す なわ

ち ブ ドウ球 菌,枯 草 菌 そ の 他Hemophylicな 菌 には1

mcg小m1以 下 の 濃 度 で 発 育 を 阻 止 した｡こ の グ ラ ム陽 性

菌 へ の 抗 菌 作 用 も,3,6.dipropoxy-4-nitropyridazine

1-0xideに お い て最 高値 を示 し,3,6-dibutoxy-4-nitro・

pyridazine1・-oxideに な る と若 干 低 下 す る傾 向 を 示 し

た｡次 い で上 記6種 の薬 物 に つ い て,3,6位 の 置 換 基 が,

4位 のNitro基 の活 性 度 にお よぼ ず 影 響 を 調 べ た｡す な

わ ちpH7.2,37℃ の 条件 下 で,薬 物 とThioglycolic

acidと を作 用 せ しめ,発 生 した 亜 硝 酸 をDiazo試 薬 で

発 色 せ しめ た｡そ の結 果,亜 硝 酸 量 は3,6-dimethoxy.

4-nitropyridazine1-oxideが 最 も多 く,3,6-dimethyl-

4-nitropyridazine1-oxideが 最 も少 な い 値 を示 した｡

このNitro基 の活 性 度 と抗 菌 作 用 との 関連 性 につ い ては

特 に 顕 著 な 特 徴 は 掴 め な か つ た｡

(45)ス ル ファジ メ トキ シ ンの試 験管

内抗菌 作用

大 家 宏 ・武本紀久子

丸山ふ じ子 ・佐 野 肇

中 外 製 薬

岩 田 和 夫

東 大 細 菌

スルファジメトキシンの抗菌スペク トル,感 受性デ ィ

スク.及 び本剤に対する耐性獲得等について,他 の持続

性サルファ剤(ス ルフイソミジン,ス ルファメ トキシピ

リダジン)及 びスルフイソキサゾールとの比較において

系統的に調ぺたのでその成績を報告する｡

スルファジメトキシンは試験管内で,諸 種のグラム陽

性,陰 性菌にす ぐれた抗菌作用を有する｡た だ し真菌並

びに原虫に対 しては.殆 んど無効である｡ま たその抗菌

作用は・肉エキス.ペ プ トン,血 清,PABAに よつて低

下する｡こ れ らの点は,他 の上記検体とほぼ同様である｡

われわれは,ス ルファジメキシンの諸種誘導体を合成

し,そ の抗菌作用を調べたが,原 検体にまさるものはな

かつた｡

また,本 剤並びに他の化学療法剤のグルクロナイ ドを

合成 し,カ ップ法並びに重層法によりブ ドウ球菌に対す

る発育阻止作用を調べた結果,グ ルクロナイ ド体は抗菌

力の低下を来す ものが あつた｡チ ビオングルクロナイ

ド,チ オウレアグルクロナイ ド及び,こ れ らの誘導体の

抗結核菌作用は原物質と同様である｡INAHグ ルクロナ

イ ドがINAHに 較べ,カ ップ法で強い抗菌力を示す点

については,今 後の検討にまちたいQ

本剤に対する病原菌の耐性獲得は,ス ルフィソキサゾ

ール,ス ルファメトキシピリダジンと較べ,菌 株により

多少の差はあるが,ほ ぼ同様であつた｡ま たこれら耐注

菌の間には,交 叉耐性が認められた｡
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更に本剤の感受性デ ィスク調製の可能性について検討

し.寒 天平板稀釈法による発育阻止濃度,寒 天中拡散性,

及 び寒天平板稀釈法による感受性 と,デ ィスク法による

それとの相関係数がほぼ類似 し,ま た,両 剤デ ィスクが

各種化学療法剤耐性菌に同様の挙動を示すことから,本

剤デ ィスク調製の可能性が確められた｡

〔45追 加〕 阿多実茂(名 大細菌学)

スルファデ ィメトキシンの抗結核菌作用について

イ)ヒ ト型結核菌は感受性重くキルヒナー培地3週 間

培養で17.5～20mcg/m1の 最小 発育阻止濃度を示

す｡ウ シ型更に トリ型は感受性低し｡

ロ)ス ルファデ ィメトキシン最も抗ヒト型結核菌作用

が強 くスルフイソメゾールも大差ないが,他 の持続

性サルファ剤は多少弱い抗結核菌作用を示す｡

ハ)ス ルファデ ィメトキシンには高濃度において殺菌

効果を示す｡

二)ス ルファデ ィメトキシンはストレプ トマイシンの

抗菌力を協力的につよめ又SM耐 性化に多少の抑制

効果を示す｡

持 続性サルファ剤,特 にスルファフェナ ゾール,ス ルフ

ァディメトキシン等のinviVOIzお け る効果としては200

mcgを 腹腔内感染6時 間前投与すると大腸菌,ブ9ウ 球

菌,連 鎖球菌及び肺炎球菌のマウス実験的感染症に予防

効果を示すし,又 感染後4時 間目に100mcg続 いて24

時間毎に50mcg宛 を投与すると治療効果がみられる｡

感 染と薬剤投与との間隔が短い程効果的である｡

(46)持 続性サルファ剤の体液内濃度

について

酒井克治 ・浜中良郎 ・乾 慶 助

光吉 聖 ・上道 哲 ・自羽弥右衛門

大阪市立大学医学部外科学教室

栩 野 義 博

塩野義研究所

私 ど もは,5種 の 長 時 間 作 用 性 ス剤,sulfameth｡xy・

pyridazine(LK),sulfadimethoxine(SL),sulfisome-

zole(SIM),sulfaphenazele(MR),3-sulfanilamido-

6-methylthiopyridazine(SY-1)を 健 康 成 人 に 内 服 さ

せ,そ の と きの 血 中濃 度,尿 中 排 浬 量 を 化 学 的 お よび 生

物 学 的 に定 量 して比 較 す る と と もに,そ れ ぞ れ の 薬 剤 の

血 清 蛋 白 結 合 率,尿 中glucronide量 を も測 定 した の で

報 告 す る｡

上 記 ス 剤1g内 服 後 の血 中 濃 度 を 化 学 的 に 定 量 した と

こ ろ,LK,SY-1の 示 す 血 中 濃 度 が 最 も高 く,最 高 値12

～13mgldlを 示 し,24時 間 後 に お い て もな お,6～7

mg/d1が 定量 された｡こ れに較べてSIM,MRの 示 す

血中濃度は低 く,SLは その中間であつた｡し かし,生

物学的に測定 してみると,い ずれのス剤が示す血中濃度

も低 く,ピ ーク値は3～5mg/dlに す ぎず,薬 剤間の差

異はあまり認め られなかつた｡

さて,試 験管内で,10mg小d1の ス剤血清溶液をつく

り,限 外濾過法を応用 して,ス 翻の蛋白非結合体量を算

出し,5種 のス剤と血清蛋白との結合率を測定した｡そ

の結果,LK73%,SL90%,SIM51%.MR78%,

SY-195%で あつた｡ま た,同 時にこの血清溶液中のス

剤量を生物学的に定量 し,10mg/d1の ス剤に対する比率

を求めてみると,LK40%,SL30%,SIM55%,SY-1

18%で あつて,生 物 学的に検出されるス剤量は著しく

低 く,こ れは血清蛋白に結合されたス剤をのぞいた値に

一致する
｡結 局,血 中のス剤を生物学的に定量すると,

蛋 白に結合されていないス剤が定量され ることになり,

前述のinvivoの 示す生物学的定量値が,化 学的定量値

よりもいちじるしく低いのは当然であろう｡

さて,5種 のス剤を内服 した健 康 成 人 の 排泄 尿の

PaPerchromatograPhyを 行 ない,Bratton-Marshall試

薬で発色させると,も とのス剤が示すRfO.9～1.0と は

全く異 り,RfO.3～0.4の 部に陽性斑があらわれる｡こ

のものは,ス 剤のglucronideで あつて,そ の水溶性を

利用して容易に定量 しうる｡

さて,従 来体液内のス剤を化学的に定量す る場合には,

これを遊離型と酢化型の2つ に分けて測定 していた｡し

かし,こ の分類によると,遊 離 型 のなかにス剤のglu・

cronideも 含 まれたまま測定されるわけである｡な お,

尿中に排潅されるス剤のglucronideは ほ とんど抗菌力

をもたないので,Koechlinの い う直接反応型(真 の遊離

型とglucronide)お よび間接反応型にわけ,直 接反応型

中の91ucronideを 真 の遊離型とわけて定量すべきでは

ないかと考えている｡

5種 のス剤2gを 内服させ,24時 間 以内に排泄 された

Bratton-Marshall直 接 反 応型 のなかのglucronide量

は,LK(29%),SL(76%),SIM(47%),MR(92%),

SY-1(34%)で あつた｡ま た,そ のときの尿中ス剤を生

物学的に定量 し.直 接反応型に対す る比率を求めてみる

と,LK(60%),SL(18%),SIM(42%),glucronide

はほ とんど抗菌力をもたないので,Koechlinの い う直

接反応型(真 の遊離型,91ucronide)お よび間接反応型

(酸化型)に わけ,glucronideを 分けて定量するのがよ

いのではないかと考えている｡

5種 のサルファ剤29を 内服させ,24時 間以内に排

泄されたBratt｡n-Marshall直 接 反 応型のなかの91u・

cronide量 は,LK(29%),SL(76%),SIM(42%),
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MR(92%),SY-1(34%)で あ る｡ま た,そ の と き の尿

中 ス剤 はSY-1(48%)で あ つ て,尿 中91ucronide量

の多 い もの ほ ど,生 物 学 的 定 土量値 は低 くあ らわ れ た｡

新 しい分 類 法 に したが つ て,ス 剤 内服 後 の排 泄 尿 を検

討 して み る と,抗 菌 力 を もつ て い る真 の遊 離 型 ス剤 量 は,

LK(8%),SL(3%),SIM(12%),MR(4%),Sy-i

(5%)に す ぎな か つ た｡

〔46追 加 〕 栩 野 義 博(塩 野 義 研)

演 者 の認 め たSulfa剤 のglucuronideの 中 でSulfadi-

rnethaineのglucuronideと 考 え られ る も の(Pッ シ ュ

研 究 所 に 於 てSulfadimethaine-glucuronideと 発 表 し

て い る も の)及 び,私 の 単 離 し たSulfaphenazoleの

glucuronideと 思 わ れ る もの につ い て赤 外吸 収 分 析 を行

なつ た所,両 者 にOH,COO-C-O-一 の吸 収 が 新 たに 出現

し,お そ ら く こ の吸 収 はglucurenicacidに 由 来 す る

もの と考 え られ,赤 外吸 収 上 同一 系統 の化 合物 と 云 い得

る｡一 方 こ のSulfaphenazoleのglucuronideは 酸 性 下

に も比 較 的 安定 で1N,NaOH加 水 分 解 で 全 く もと の

Sulfaphenazoleに も ど る事 を 確 認 し,現 在 知 られ て い る

Nrglucuronideと は お もむ きを 異 に す る も の では 無 い

か と考 え て い る｡

〔46追 加 〕 青 河 寛 次(京 都 府 立 医 大婦 人科)

Su、lfamethoxypyridazine,Su1fadimethexine,Su1・

fisomezolに 比 しSulfaphenazolは,尿 路 感 染症 に対 す

る治 療 効 果 が 比較 的 劣 る成 績 を え た｡

Suifa剤 の尿 中 排 泄 と治 療 効 果 が 直 ちに 全 て 関 連 を 有

す る とは 考 え られ な い が,し か しphenazolが 尿 中 に 極

め て大 量 にglucuren酸 抱 合 され る との 報 告 と併 せ 考 え

て,今 後 の 検 討 に まち た い｡

〔46追 加 〕 白 羽 弥 右 衛 門(大 阪 市 立 大 学 外 科)

尿 中サ ル フ ァ剤 濃 度 を,そ の ま ま尿 路 感 染 症 に 対 す る

効 果 にむ す び つ け て 考 え るの は,や は り危 険 だ と思 う｡

感 染 が あ る場 所 は 尿 路 組 織 自体 で あ る し,ま た わ れ わ れ

が 測 定 して い る のは 尿 中 サル フ ァ剤 だか ら で あ る｡

(47)サ ルファ剤り生物学的活性濃度

測定法な らびに測定成績

(第2報)(誌 上)

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

わたくしどもは第5回 日本化学療法学会東 日本支部会

で,市 販の粉末培地(MUller-Hinton金 沢変法培地:感

性ディスク用培地)を 用い,E・coliK12又 はStaPh.209

Pを 検 定 菌 と して,薄 層 カ ッ プ法 で,1日 以 内 に 完 了 し

うるサ ル フ ァ剤 の 生 物 学 的 微 量 測 定 法 に つ い て 報 告 し

た｡ま た 実際ecSulfisoxazole,Sulfisomezole,Sulfame.

thoxypyridazine,Sulfadimethoxine投 与 時 に お け る

後 血 中 化学 的遊 離型 濃 度,生 物学 的 活性 濃 度,化 学 的 非

蛋 白 結 合 型濃 度,尿 中 化学 的遊 離 型濃 度,生 物 学 的 活性

濃 度 を 同 時 に比 較 測 定 し,そ れ ぞれ の薬 剤 に 一 定 の傾 向

の あ る こ とを しつ た｡

今 回 は そ の 後 さ らに,本 方 法 に つ い て 検 討 を 加 え 測 定

した 成 績 に つ い て報 告 す る｡

1)前 回 はSulfaphenazole,Sulfadimethoxineの 検

定 菌 と して,StaPh.209Pを 用 い た が,そ の 後 の 実 験 で

時 に 感 度 の 劣 る場 合 が 経 験 され た｡E.coliK12株 を

0.02%～0,05%に 接 種 して 常 に い ずれ も2mcg/ml,10

倍 稀 釈 血 漿:原 血 清2mg/d1ま で 測 定 し うる こ とを し

り,本 株 を 他 の サ ル フ ァ剤 と共 通 検 定 菌 と して 用 い え ら

れ る こ とを た しか め た｡

2)Sulfamethizoleに つ い て も本 法 に よ り,最 低0.6

mcg/m1(20倍 稀 釈 血 漿),1.2mg/dl原 血 漿 ま で,他 の

サル フ ァ剤 と同様 測 定 しえ た｡Sulfamethizole投 与 時 の

化 学 的 遊 離 型 濃 度 と,生 物 学 的 活 性 濃 度 を灘 定 した とこ

ろ,そ の比 は血 漿 中59%,尿 中59%程 度 で あつ た｡生

物 学 的 活 性濃 度 の絶 対 値 は,血 中 では 他 の サ ル フ ァ剤 に

比 して低 く(2g服 用 後最 高3mg/d1程 度),尿 中 で は現

在 ま で検 した サ ル フ ァ剤 中 最 高(2g服 用 後 最 高250mg/

dl程 度)の 成 績 が え られ た｡

3)Sulfadimethoxine内 服 時 の 尿 中 活性 濃 度 に 対 す

るpHの 影 響 を検 した｡pH7.0～5.3の 燐 酸Bufferで,

本剤 内服 時 の 尿,及 び標 準 を2倍 に 稀 釈 し,生 物学 的 活

性 濃 度 を 測 定 したopH7.0で はO.6～1mg/dl,pH6.0

0.6～1mg/dl,pH5.60.7～1.2mg/dl,pH5.30.8～

1.6mg/d1で,グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 が 酸性 で 分 解 して,抗

菌 力 を 増 す との 点 は さ らに 検 討 を 要 す る と考 え られ た｡

4)つ い で 金 沢 が さ きに,ペ ニ シ リン の生 物 学 的 迅 速

検 定 法 と して報 告 した と 同様 に,1%ブ ドー糖 加,前 記

液 体 培 地ecStaPh.209Pを 検 定 菌 と して 接 種 し,5時 間

培 養 し,2,6-・Dichlorophenol-indophenolを 加 えそ の還

元 度 を610mμ のFilterを 用 い て比 色 し,標 準 サ ル フ

ァ剤 含有 の それ と比 較 して,被 検 体 のサ ル フ ァ剤 濃 度 を

測 定 す る方 法 を試 み た｡本 法 で はSulfadimethoxine,

Su1丘soxazQleと もに0.5～4mcg/m1(20倍 稀 釈 血 清):

原血 清1mg/d1～8mcg1d1が 可 検 域 で あ り,他 の サ ル フ

ァ剤 に も同様 に 用 い う る と考 え られ た｡
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(48)ス ルファジメ トキ シンの生体内

抗菌作用の検討

大 家 宏 ・武本紀久子｡倉 石 弘 一一

丸山ふじ子｡佐 野 肇

中 外 製 薬

岩 田 和 夫

東 大 細 菌

化学療法剤は生体内で程度の差はあれ,不 活性化され

ることが知 られてお り,特 にサルファ剤は血漿蛋白と結

合して不活性化されることが報告せ られている｡

われわれはスルファジメトキシンにつき血漿蛋白との

結合性について検討してえた若干の知見を報告する｡

スルファジメトキシンを家兎に経ロ投与し,3時 間後

に採血,血 漿を分離し,Blatton-Marshall法 にて総ス

ルファジメトキシン量を定量し,こ れ と同濃度になるよ

う試験管内にて血漿にスルファジメトキシンを溶か し,

この両者について,カ ップ法,ペ ーパークロマ ト法及び

透析法にて遊離のスルファジメトキシン量を定量した｡

この結果,カ ップ法及びペーパークロマ ト法では血漿

に薬剤を溶か した場合よりも経 口投与 した場合の方が遊

離のスルフデジメ トキシン量が多いことを知つた｡即 ち

血漿蛋白との結合は生体内において強 くおこることが推

定された｡し かるに透析法ではいずれの場合も遊離スル

ファジメ トキシン量は少 く,定 量法によりかなりの差が

あることを認めた｡

本薬剤を経ロ投与 した場合,血 漿蛋白との結合が直ち

に起るかどうかを調べてみたが,本 薬剤が血中へ入ると

同時にかな りの結合がおこるものと思われ,時 間に関係

なく常に10%前 後の遊離率を示した｡

血漿蛋白と結合 したスルファジメトキシンが生体のど

の器官によつて遊離するかを調べる日的で,家 兎に本薬

剤を投与 し,3時 間後に採 血,血 漿を分離し,こ れに肝

及び腎のホモジネー トを添加し,37℃,1hr反 応後,カ

ップ法及びぺ一パーク冒マ ト法によりスルファジメトキ

シンの遊離状況を調べたが,肝 ホモジネー トによつては

全 く反応せず,腎 ホモジネー トによつては約50%の 遊

離のスルファジメ トキシンを認め,本 剤は結合 した血漿

蛋白か ら腎臓で遊離することを知つた｡

本剤によるマウスの肺炎球菌並びに溶血連鎖球菌感染

防 禦効 果をスルフイソキサ ゾールと比較 したが,ED5｡

は それぞれ肺 炎球菌感染において127.1m9/kg,645・7

mg/kg,溶 血性連鎖球菌感染に対 して54・8mg/kg及 び

64.Omg/kgで あつた｡

このように本荊が生体内において不活性化されるよう

な成績にもかかわ らず,動 物実験においては明かに有効

であることをいかに説明すべきであるかについては,こ

の生体内の不活性化に関してまず究明すべき問題の多い

ことが考え られる｡

(50)脊 損患者 の尿路 細菌 と スル ファ

メチ ゾール

近 藤 賢 ・松 田 紀 雄

関東労災病院

尿路感染症は脊損患者の治療上極めて重要であるにも

かかわ らず,そ の本態も治療法も明 らかになつていない

点が多い｡そ こで脊損患者の尿路感染症の研究の策1歩

として脊損患者の尿中細菌とスルファメチゾールとの関

係を中心 として検索を行なつたので報告する｡

(1)腎 不 全症例ではスルファメチゾールの血中濃度

が上昇せぬ という報告があるのでその検討を行なつた｡

症例はNPN87.5mg/dl,PSP2時 間値8・5%の 脊

損患者である｡391回 服用後の血中濃度は4～6時 間

で最高となり,24時 間でも9mg/dlと い う高値であつ

た｡尿 中排泄量は服用後12時 間でO.899(29.6%),

24時 間で1.59g(53.1%)で あつた｡1日394分 服を

7日 間続け,そ の第4日 目における0.759服 用 後2,4,

6,8時 間 の血中濃度を測定 したが,何 れも15mg/d1以

上 とい う高値であつた｡

更 に同程度の腎不全症例についても検査を行なつたが

同様の結果をえた｡

す なわち腎不全患者にスルファメチゾールを投与する

時には血中濃度が上昇せぬことを心配するより,血 中濃

度が高くなりすぎ,排 泄が遅延することに注意を払 うべ

きである｡

(2)無 熱 ないし有熱の脊損患者22例 につき尿検査;

遠 沈一検鏡一(増 菌)一 培養耐性検査一同定検査を行なつ

た｡耐 性検査は混 合培 養におけるディスク法 で行なつ

た｡腸 内細菌株はKAUFFMAN(1959)の 分類表により

分類した｡Escherichia,Citrpbacter,Klebsiella,Pro.

teus,」PPtovidenciaの5種 であつた｡

分離菌株の種類及び頻度は,Pro彦escsとStaPhyiocoeCus

4伽Sが 最も多い｡ス ルファメチゾールに対する感受性

は22例 中1例 にのみ認め られた｡

(3)'耐 性 菌の感染症にその化学療法剤を投与す るこ

とは無意味と思つたが,ス ルファメチゾールの吸収排泄

検査のため毎日397日 間投与 した2症 例で投与前後の

尿所見を比較した所,明 らかな白血球の減少を認めたの

で11症 例にスルファメチゾール毎日395～20日 間の

投与を行なつてみた｡1症 例に2回 以上の検査を行ない,




