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1.緒 論

抗 生物 質 の 輝 か しい 進 歩 発 達 の蔭 にか くれ て い た サ ル

フ ァ剤 を再 評 価 し よ うとい う声 が きか れ る よ うに なつ た

が,こ れ は,抗 生物 質 の 普 及 に つ れ て,次 第 に 重 篤 な副

作用 が あ る こ とが は つ き りして 来 た こ と及 び,各 種 抗 生

物質 に重 耐 性 を もつ 病 原 菌 が 増 しつ つ あ るの で,こ れ に

対処 して,サ ル フ ァ剤 で 充 分 な もの は これ で 治 療 し,抗

生物 質 は 是 非 これ を 必要 とす る重 篤 な 感 染 症 の た め に と

つ て お こ う とい う考 え で あ る｡

しか し,従 来 の サ ル フ ァ剤 に は,1日3～59の 大 量 を

分服 した り,或 は 胃腸 障 害,尿 路 障害 等 の 副作 用 が あ つ

た り して 難 点 が 多 か つ た｡

1956年Lederle社 でSulfamethoxypyridazine(Le-

derkyn)が 合 成 され,こ の もの が1日1回 の投 与 で 長 く

血 中濃 度 を持 続 す る こ とが 発 表 され て 以 来,同 様 の薬 理

学 的性 質を もつ た サ ル フ ァ剤 が陸 続 と登 場 しつ つ あ る｡

我 々が研 究 の 対 照 と した も のは,S.methoxypyrida-

zine(Lederkyn,Pyridazine),S.dimethoxine(Madri-

bon,Abcid,Sulxinetc.),S.phenaz｡le(Orisul,

Merian),S.isomezele(Sinemin),S.thiomethylpyri-

dazine(SY-・1吉 富),S.meth｡midine(SA-412田 辺),

S.isomiazole(E-438-OO1,May&Baker)の7種 で あ

り,前4者 は 既 に市 販 され,後3者 は 試 験 中 の も の で あ

る｡

II.薬 用 量 の 検 討

化学 療 法 剤 の用 量 は,投 与 後 の血 中 濃 度 の高 さ とそ の

推 移か ら推 定 し得 る こ とが 多 い｡

我 々 も こ の方 法 で 前 記 サ ル フ ァ剤 を 検 討 した｡

19を1回 内 服 させ た 場 合 の血 清 内濃 度(以 後,血 中

濃 度 とい う)の 時 間 的 推 移 と,尿 中排 出 の 状 態 を しらべ,

濃 度測 定 にはBRATTON.MARSHALL法 を用 い た｡

S.methoxypyridazine及 びS.thiomethylpyridazine

で は服 用4時 間 目,S.dimethoxineで は6時 間 目,S.

methomidineで は2時 間 目が 最 高 濃 度 とな り,総 濃 度

で10～12mg/d1を 示 し,以 後 は時 間 の経 過 と共 に ゆ る

や か に減 少 して,服 用後24時 間 後 に お い て も7mg/dl

以 上 を保 つ｡(S.methoxypyridazine7mg/d1,S・dim-

ethoxine,S.methomidine8mg/d1,S.thiomethylpy-

ridazinelomgld1)｡こ れ に 対 して,S.phenazole,S.is-

omezoleで は 最高 濃 度 は 膿 用4時 間後 で は あ る が前4者

に較 べ て や や ピー クが 低 く,8～10mg/dlで.し か も以

後 急 速 に 減 少 して,12時 間 後 で既 に5mg小dl程 度 に落

ち る｡S.isomiazoleは 両 者 の 中 間 に属 す る と い える

(4時 間 目が ピー クで11mg小dl,12時 間 目8mg/dl,24

時 間 鼠5mg/d1)｡

尚 尿 中排 出 の 状態 を み る と,血 中濃 度 の持 続 性 と尿 中

排 出 量 とが逆 相 関 の 関 係 に あ る こ とが わ か る｡即 ち,

4i剤(S.methoxypyridazine,S.dimethoxine,S・

thiomethylpyridazine,S｡methomidine)で は24時 間

中 の尿 中排 出量 が 服 用量 の26～45%で あ り,S.phena-

zole,S・isomezoleで は70～75%,中 間 に 属 したS.

isomiazoleで は 約50%で あ る｡こ の こ とは,サ ル フ ァ

剤 の 血 中 濃 度 持 続 は 尿 中 へ の排 出 と密 接 に関 係 して い る

こ とを 示 す も ので あ る｡

と こ ろで,サ ル フ ァ剤 が 体 内で 抗 菌 力 を発 揮 す るた め

に は どの 位 の 血 中 濃 度 を 必 要 とす るか,即 ち,有 効 血 中

濃 度 とは どの 程 度 で あ るか に つ い て は 未 だ 決 定 的 な意 見

は な い｡ANONの 如 く,10～15mg/d1と す れ ば,4者 と

い え ど も1日1回1gで は 不 充 分 とな る が,TOWNSEND

の如 く7mg/d1と す れ ば,4者 は1日191回,3者 で

は これ よ り頻 回 を必 要 と し よ う｡即 ち,4者 は 長 時 間 持

続 性,3者 の 内S.phenazole,S.iSomezoleは 中 等 時

間 持 続 性 で,S.iSemiazoleは そ の 中間 で,む しろ前 者

に 近 い｡

もつ と も,組 織 で の 抗菌 力 を 血 中 濃 度 で 推 定 す る こ と

が 正 しい か ど うか,又,血 中 濃 度 の 持 続 性 と抗 菌 力 の捧

続 性 とを 同意 義 に解 して よい か ど うか は,DOMAGK等.

ROEPKE等 の 異 論 の あ る と ころ で あ り,我 々 も これ に つ

い て若 干 の成 績 を もつ て い る が,本 日は 時 間 の 関 係 で 省

略 す る｡後 述 す る臨 床 成 績 を参 照 して,こ れ らの サ ル フ

ァ剤 は 血 中 濃 度 と同様,抗 菌 力 も持 続 す る もの と考 え て

い る｡

さて 以 上 の実 験 か ら初 回 量 又 は 初 日量 の推 定 は 可能 で

あ るが,尿 中 排 出の 状 態 か ら考 え て,維 持 量 を検 討す る

必 要 が あ る｡こ の こ とは 尿 路 障害 の点 にか らん で重 要 で
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あ る｡

S.methoxypyridazine及 びS.dimethoxineの19

を1回 に,5日 間 連 用 した 場 合 の成 績 で,S.methGxy・

pyridazineで は,第3日 ま で血 中 濃 度 は 漸 時 高 くな り,

第3日 は 初 日の2倍 近 い 濃 度 とな り,以 後 この 高 濃 度 を

つ づ け る｡S.dimethoxineで は これ 程 著 し くな いが,

や は り多 少 上 昇 傾 向が み られ る｡こ の こ とは,尿 中 ア セ

チ ル 化 合物 の 排 出 の 多 い もので は 尿路 障 害 の お そ れ が 否

定 出 来 な い｡

そ こで,初 目19,以 後 毎24時 間毎 に0.59を 与 え

る と,S.methoxypyridazine,S.dimethoxine,S.

methomidine共 初 日か ら第5日 まで 同 程 度 の 血 中 濃 度

を 示 す｡

以 上 の こ とか ら,長 時 間 持 続 性 サ ル フ ァ剤 で は 第1日

19,以 後 毎24時 間 毎 にO.59を1回 に与 え る こ とが

規 準 薬 用 量 とい え よ う｡

中 等 時 間 持 続 性 の もの に つ い て我 々の検 討 した の は

S.phenazoleの み で あ る が,こ れ で は 毎12時 間 毎19

で は 第2回 目の血 中濃 度 が 第1回 目 よ りや や 高 く,従 つ

て 或 は よ り少 量 が維 持 量 か と考 え る｡

II■ サ ル フ ァ剤 吸 収 に 及 ぼ す諸 因 子

内 服 薬 剤 に よる 感 染症 の 治 療 で は,速 か に 吸収 さ れ て,

血 中 濃 度 が 早 く最 高 に 達 す る こ とが 望 ま しい｡

我 々は そ の 外的 条 件 と して,空 腹 時 と満 腹 時,錠 剤 と粉

末 が 吸 収 に及 ぼす 影 響 を 観 察 した｡こ の 際S.methoxy-

pyridazineを 用 い た｡

同一 人 に お い て,1gを 空 腹 時 と満 腹 時 に 服 用 させ た

場 合 を み る と,Lederkynの 吸 収 に は 或 程 度 各 個 人 の型

が あ る よ うで,全 般 を 通 じて は,空 腹,満 腹 は 薬 剤 吸収

に 大 き な影 響 は な い よ うで あ る｡

錠 剤 と粉 末 を比 較 す る と,個 人 的 バ ラ ッキ が か な りあ

つ て,一 定 の 傾 向 を 認 め 得 なか つ た｡

要 す るに,空 腹,満 腹,錠 剤,粉 末 等 の 条 件 は 左 程 の

影 響 は な い よ うで あ る｡

IV.抗 菌 力 に っ い て

一 般 的 に ,抗 菌 力 の 弱 い 抗 菌 剤 を 用 い たinvitre並 び

itzinviVOの 抗 菌 力 試 験 は,実 験 条 件 の ち が い に よつ て,

結 果 が か な り違 つ て くる可 能 性 が 多 い｡

持 続 性 サ ル フ ァ剤 に つ い て の成 績 はS.methoxypyri-

dazine,S.phenazole,S.isomezole,S.dimethoxine

とS.thiazoleの 抗 菌 力 を 各 種 細 菌(Streptoc.Pyog.,

StaPhylOc.aur.209P,B.subtilisPCI,Ecoli及

びShigellaflex.B2a)に つ い て試 験 管 稀 釈 法 で 比 較 し

た も の で あ り,Roche社 の 報 告 に あ る も の で,S.

methoxypyridazine,S.dimethoxine,S.isoxazeleの

静 菌 力,殺 菌 力 を 比 較 して あ る｡い つ れ を み て も,こ れ

らサル ファ剤間に大 きな差は ない｡

S.thiomethylpyridazineとS.isoxazoleお よびS.

methomidine,S.isomiazo1eとS.isoxazoleと の比較

では,こ れ らにおいて も抗菌力 に大差はみ とめない｡

V.サ ルファ剤の交叉耐性に ついて

従来 か らあ るサル フ ァ剤 に対 して耐性を もつ病原菌が

多 い といわれ る今 日,古 いサ ルフ ァ剤 と新 しい持続性サ

ル フ ァ剤 との間に交又耐性が あるか どうかは検討 されね

ば な らない｡

昭和33年 我 々が分離 した赤痢菌株 の内6株 をえ らん

で,これ に対す る持続性サル フ ァ剤 の態 度をみた ところ,

6株 中5株 はS.methoxypyridazine,S・dimethoxine,

S、phenazole,S・isomezole並 び に 古 くか らあ るS.

thiazoleに 対 して全 く同様の感受性又 は耐性 を示 してい

る｡伝 研 中沢博士か ら頂 いた もので,S・isomezole,

S・isoxazole,S.isomidine及 びS.methoxypyridazine

の4種 のサル フ ァ剤 の内の1種 を含む培地 に20代 継代

培 養 された赤痢菌 は,そ のサル ファ剤は勿論,他 の3種

のサル フ ァ剤 に対 して も略同程 度の耐性を獲 る ことを示

す｡

以上の実験結果は,い わ ゆ る持続性サル フ ァ剤 と古い

サル ファ剤 との間に略完全 交又耐性が成立す る ことを,

間接的或は直接的 に示す もので,こ の意味で,持 続性ザ

ルフ ァ剤の適 応がか な り制 限を うけ る ことが推 察 され

る｡

但 し,耐 性検査法は現在 尚完全 には程遠 く,従 つ て我

我 も先人 と同様,耐 性検査 の結 果 と臨床効果 の不一致を

かな り経 験 してい るが,こ の点 については言及 しない｡

VI.臨 床 成 績

S、methoxypyridazine,S.phenazole,S.isomezole,

S.dimethoxine,S.thiomethylpyridazineの5種 を各

種感染症 に試 みた成績の詳細は本 年4月 日本内科学会総

会 シ ンポジ ウムで述べたので,こ こでは簡単に説 明す る｡

S・methoxypyridazine,S.dimethoxineの 成績 をみ

る と,何 れ も上気道感染症 に80～90%に 有効の結果を

得 てい るが,全 体 の平均有効率 は60～70%で あ る｡同

様 の傾 向はS.thiomethylpyridazine,S.phenazole,

S.isomezoleに も窺 われ る｡

これを一 括す ると,上 気道感染 症の約80%に 効果を

治め たが,呼 吸器感染症で は50%,消 化器感染症62%,

尿路感染症50%.そ の他感染症60%の 有効 率で,平 均

有効率 は120/17668%で あ る｡

そ の後大阪市立桃山伝染病院 の山上院 長,国 東学士の

協力 を得 て,少 数なが ら狸紅熱患者にS.isomezoleを,

又赤痢患者 にS・dimethoxineと してAbcidの 大量療

法を試 みた結 果を報 告す る｡
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狸紅 熱は4～12才 の小児8例,成 人2例 計10例 で,

内8例 に溶 連菌 を証明 した｡S.isomez｡1eは 小児では

1～29分2,成 人では3～49分2で 投与 し,大 多 数が

5日 以上投与 された｡

個 々の症 例を一括す る と,軽 症8,中 等症2例 中,臨

床 的有 効7,細 菌学 的有効即 ち,Sinomin投 与 で菌 消失

を来 した ものは3例 であつ て,一 般的に言つ て,臨 床的,

細菌学的 改善 が遅延す る印象を うけた｡

赤痢 については桃 山病院に入院 して来 た患者 の任意 の

10例 に,S.dimethoxineと して,Abcidを,第1回1

～29,以 後毎12時 間毎 に19宛3日 間だけ投与 して効

果 をみた｡吸 収 の よい持続性サル ファ剤の大量頻回投与

によ り血 中濃度 を高めた場 合の効果をみ る目的で この様

な投与形式 を とつたのであ るが,そ の際,Abcidを え ら

んだわ けは,S.dimethoxineが,そ のmetaboliteの 大

部分が,尿 に易溶性 のGlucur｡nideと して尿 中に排 出

され るよ うで あるので,尿 路 障害 のおそれ も少ない と考

えたか らであ る｡尚3日 間だけ薬剤 を投 与す るのは,抗

菌剤の効果批判 に桃 山病院 で常用 している方法で,こ れ

によつて優劣が比較的 はつき り把 あ るのであ る｡

抗生物 質感受性 と効果 との関係をみる と,治 療 開始時

菌陽性8例 中5例 はCM,TC,SMの3者 に重耐性 であ

つて,何 れ もB3｡に 属 していたが,こ の内3例 が臨床的

にも細菌学的 に も有効であつた｡3者 に感性 の3例 中3

例共菌 は消失 したが,臨 床的有効は1例 のみであつた｡

重軽症別 と治療効果 との関係をみ ると,重 症 の1例 は前

述3重 耐性 の内の1例 であ るが,臨 床的,細 菌学的に治

癒 している｡中 等症3例 中1例 は臨床的 に,2例 は細菌

学的に有効で あつ た｡軽 症6例 中4例 は臨床的に有効｡

この内菌を証 明 した4例 中3例 は細菌学的 にも有効で あ

つた｡

赤痢菌がサ ルフ ァ剤 に対 して80～90%も 耐性 であ る

といわれ る今 日,こ の成績 は少数なが ら,今 後更 に検討

をつづけ る価値 があ る と思 う｡

この際 の血 中濃度 をみ ると,毎12時 間毎19の3例

の平均 では第3日 の初め,第1回29,,以 後19を 毎

12時 間毎の3例 の平均 では第2日 日か ら血中濃度は22

～25mgld1と な り,こ れは基準投与時 の2倍,又,S.

isexazole49を 一時に服用 した時の ピークに略等 しい｡

このよ うな高濃度に血 中濃度 を上昇 させた ことが,ど の

好成績の1因 で あるか おうか は直 ちに断定出来ないが,

可能性はあ る もの と考 えている｡

尚この際副作用は全 くみなかつ た｡

VI1.副 作 用について

我 々は13例 の種 々の副作 用を経験 したが,内6例 は

Lederkynの 出た 当時 に大量 投与 を した ことに よる もの

であ るので,規 準量では7例 で(眩 壷,睡 気,食 思不振,

頭痛,顔 面浮腫感,疲 労感等),規 準量使用 の132例 に

対 して5.3%に 当 る｡尚 この7例 中2例 は ア レルギー性

と思われ,こ れ以外は薬剤投与中止を必要 とす るものは

なかつた｡

VIII.総 括

1.S、methoxypyridazine,S.dimethoxine,S.

thiomethylpyridazine,S.methomidineは 長時間持続

性,S.phenazole,S.is｡mezoleは 中等度時間持続性,

S.isomiazoleは この中間に属す る｡

2.我 々の実験 結果か らみて,規 準薬 用量は前述長時

間持続 性の4剤 では初 日19,以 後毎24時 間毎に0.59

であ り,中 等度 時間持続性 の ものでは初回19,以 後毎

12時 間毎 に1.Og又 はやや少量で あろ う｡

3.空 腹時,満 腹時,錠 剤,粉 末等は吸収速 度に左程

の影響 な く,む しろ個 人差に左右 される｡

4｡176例 の各種 感染症 に用いた結果 は,上 気道感 染

症 の83%に 効果を治めたが,他 の感染症 では平均60%

前後で あつ たb但 し,Abcid大 量頻回投与 に より赤痢患

老 に相 当高率 に効果 を治めた ことは,少 数 での成績 でば

あ るが,今 後更 に症例 を重ね る価値 がある と思われ る｡

5.副 作用は,規 準量では約5%に み とめ,軽 微 な も

のが多 く,ア レルギ ー-trと思われ る2例 を除 いて薬剤 中

止 の必要はなかつた◎

本講演 を終 るに当 り,こ の 機 会 を与え られた会長 鳥

居 教授 に御礼申上げ,終 始御指導御鞭縫下 さつた恩師 小

田教授 に心か ら感謝す る｡又,協 力 して頂いた教室 横山

博士以下 同僚 の諸君,技 術 員の諸君,院 内外で材料を提

供 していただいた諸氏 に厚 く御 礼申上 げる｡

(2)外 科 領 域

石 井 良 治

慶応義塾大学医学部外科教室(島 田教授)

サ ル フ ァ剤(S剤)と してSulfiSomezole(SI),Sulfa・-

methoxypyridazine(SMP),Slufadimethoxin(SDM),

Sulfaphenazole(SP)の4種 を 使 用 した｡こ れ らは い つ

れ もいわ ゆ る持 続 性 サ ル フ ァ剤 で,既 に 多 数 の 研 究 発 表

が み られ,そ の抗 菌 作 用 は従 来 の サ ル フ ァ剤 に 比 して 特

に優 れ た点 が 認 め られ な い と言 うの が 大 方 の 成 績 の 様 で

あ るが,こ こ で は これ らの邦 製 品 を 葡 萄 球菌(ブ 菌)を

主 と した 外 科 的 感 染 症 に使 用 し,臨 床効 果,内 服,静 注,

局 所 等 の投 与 法,副 作 用等 に つ い て検 討 した成 績 を の べ,

る｡

1.ブ 菌 の各 種 サ ルフ ァ爺 に 対 す る 感受 性

病 巣 由 来 の ブ 菌137株 に つ い て,MUELLERHINTON
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培 地を使つた平板稀釈法 に より本剤に対す る感受性 を測

定 し,125mcg小cc以 上 を耐 性株,62.5mcg/cc以 下 を

感 受性株 とす ると,SIに 対 しては81%,SMPに 対 して

は83.9%,SPに 対 しては85.4%,SDMに 対 しては

86.1%と いつれ も高 い耐 性率を示 して いる｡

各サル フ ァ剤間 の重耐 性をみ ると,1種 に感受性 で他

の3種 に耐性 な もの10株,2種 に感受性で他 の2種 に

耐 性 な もの11株 であ り,4種 全てに感受 性の もの12株

であつ た｡4種 共 に耐性の ものは96株 約70%で 前述

の耐性株 に含 まれ るものの うち約10～15%は いつれ か

の薬剤 に感受 性 と考 え られ る｡

各種化学療 法剤 間の重 耐性(ブ 菌59株)を みる と,

S剤 とPenicillin(PC)共 に 耐 性 株30株,S剤 と

Streptomycin(SM)共 に耐性 なもの1株,計52.5%が

これ らの2剤 間に重耐性を示 した｡S剤,PC,SM共 に

耐 性 な もの10株,S剤,PC,Tetracycline(TC)共 に

耐性 な もの2株,S剤,PC,Chloramphenicel(CP)共

に耐性 の もの3株,S剤,PC,Erythromycin(EM)共

に耐性 な もの1株 であ り,以 上3の 剤 間に耐性 な もの計

16株,27.1%で あ る｡S剤,PC,SM,TC又 はS剤,

PC,SM,CP,TCに 耐性 な4重,5重 耐性 株は計2株,

3.4%で あつた｡Kanamycinに は全株 が感受 性であつ

た｡

病原性ブ菌111株 について,PCとS剤 間の重耐性を

み るとPC耐 性 株92株 中にS剤 耐性株82株,89.1%,

S剤 耐性株98株 中にPC耐 性株82株,83.7%で あ

つた｡

2.臨 床 成 績

痛1,よ う,蜂 窩織 炎,膿 瘍,淋 巴腺炎,療 疽,感 染創,

急性化膿性乳腺炎 等の種 々の外科的疾患に種 々の量で本

剤を投与 し,3日 以内に治癒 した もの,極 めて著 明に臨

床症状 の改善 され たものを著効 とし,3日 以上5日 以 内

に急性炎症症状 の消槌 したものを有効 とし｡症 状 の何等

改善 されない もの或は増悪 した ものを無効 として検討 し

た｡

Sulisomezole投 与群

各疾患別 の有効率 に多少の相違はあ るが,著 明な差 異

は認め られ ない｡

投与 法別 に み る と,初 回29以 後毎12時 間1・09

内服群69例 の うち 著 効8例 ・11.6%,有 効44例 ・

63.8%,無 効17例 ・24.6%で あ る｡初 回1.09以 後

毎12時 間O.59内 服群56例 の うち著効10例 ・17.9

%,有 効28例｡50%,無 効18例｡32.1%で,両 群 間

に著 明な相違 はない｡

本剤 の10%溶 液10ccを1日1回 静注 し,同 時に初

、回29を 内服 し,以 後毎24時 間1.09内 服 した群12

例(主 と して軟部組 織感 染症)で は著効4例 ・33%,有

効6例 ・50%,無 効2例 ・17%で 内服 のみ の場 合に比

して著 効例が多 く,無 効例が少い｡

Sulfamethoxypyridazine投 与群

初 回2.09以 後1日1回1.09内 服 した もの89例

の うち著効13例 ・14.6%,有 効50例 ・56・2%.無 効

26例 ・29.2%で あつた｡初 回1.09,以 後1日1回

0.59内 服 した もの52例 の うち著効11例 ・21・1%,

有効25例 ・48・1%,無 効16例 ・30.8%で 梢 々著効例

が多い｡

Sulfadimethoxine投 与群

初 回2.09以 後1日1回4・09内 服 した もの62例

の うち著効17例 ・27.5%,有 効34例 ・54・8%,無 効

11例 ・17.7%で あ る｡

初 回1.Og以 後1日1回O.5g内 服 した もの52例

の うち著効10例 ・19.2%,有 効28例 ・53.9%.無 効

14例 ・26.9%で あつた｡後 者 の群 に著効例が少 く,無

効 例が多い｡

本剤の10%溶 液10ccを1日1回 静注 し,同 時 に初

回1.Og,以 後1日1回1、Og内 服併用 した もの10例

では著 効3例 ・30%,有 効5例 ・50%,無 効2例 ・20%

であつた｡

Sulfaphenazole投 与群

初回2.Og以 後1日1回1.Og内 服 した もの57例

の うち著効9例 ・15.8%,有 効31例 ・54.4%,無 効17

例 ・29.8%で ある｡

初回1.09以 後1日1回0.59内 服 した もの43例

では著効8例 ・18.6%e,有 効19例 ・44.2%,無 効16

例 ・37.2%で あつた｡前 者 の群 に無効例が少 い｡

本剤の10%溶 液10cc1日1回 静注 と初 回19,以

後1日1回0.5g内 服併用群9例 では 著効2例 ・22%,

有効5例 ・56%,無 効2例 ・22%で あつた｡

以上を総括す る と,SI投 与例125例 中著効14.4%,

無効28%,SMP投 与 例141例 中著効17%,無 効29・8

%,SDM投 与例114例 中著 効23.7%で 各剤投与例 中

最 も良好 な成績 を示 し,無 効21.9%で 又最 も少 なかつ

た｡

これ らの総計480例 の うち著 効86例 ・17.9%,有 効

259例 ・54%,無 効135例 ・28.1%と な り,こ の成績

が本剤使用 の可 能な範 囲を示 してい る と考 え られ る｡

投与量 に よる効 果の相違をみ ると,初 回29投 与群の

うちSI,SMP,SP投 与 群 には 初 回1.09投 与群に比

較 して無 効例が少いが,一 般 に著 明な相違はない｡然 し

SD投 与群 では初 回2g投 与群が多 く,明 らかに無効例

が少 なかつた｡

静 注内服併用群は症例が少 いが,各 剤 共に内服 のみ の
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場 合 に 比 して一 般 に著 効 例 が 多 か つ た｡

感 染 防 止 の成 績

術 創 化 膿 防 止 の 目的 で 無 菌 手 術9例,準 無 菌 手 術38

例,汚 染 手 術48例,汚 染 創56例,計151例 に 投 与 し

た｡非 化膿 例 は129例 ・88.1%,化 膿18例 ・11.9%で

あ つ た｡こ れ らの うち 汚 染 手 術 の 化 膿 は19%で 梢 々多

く,準 無 菌 手 術38例 中34例 は 急 性 虫 垂 炎 で,こ れ ら

は 術前 よ り内服 を 行 な い,2例 が 化 膿 してい る｡

3.血 中 濃 度

津 臓氏 法 を 用 い血 漿 濃 度 を測 定 した｡S荊 経 口投 与 後

1,3,6,12,24,27時 間 に 採 血 を 行 な い 定 量 した｡

Sulfisomezole・291回 内服 後4例 の平 均 値 は6時 間

前 後 に お い て 最 高 に達 し,総 量(T)13.2mgldl,遊 離

型(F)12.1mg/d1で,12時 間 後 に はT8.9mg/d1,

F8.1mg/d1,24時 間 後 に はT3.8mg/d1,F2.6mg/d1

で あ つ た｡更 に 初 回 量 内 服 後12時 間 で1.Ogを 内服 し

た場 合 は3時 間後 のT16.7mg/dl,F13.9mg/d1,24

時 間 後 のT11.1,F9.6mg/d1を 示 した｡

SUIfamethoxypyridazine:初 回1.Og内 服 後3時 間

値 はT8.7mg/d1,F7.3mg/dl,6時 間 値 はT10.1

rng小d1,F9.6mg/d1で 最 高値 を示 し,12時 間 値 も これ

に近 似 し,24時 間 で はT7.8mg/d1,F6.7mg/d1と

低 値 に な る が,こ こで 更 に0.5g内 服 す る と3時 間 後 即

ち 内服 当初 よ り27時 間 日に はT11.3mg/d1,F10.8

mgld1と 初 回 よ りは るか に高 い血 漿 濃度 を示 した｡

Sulfadimethoxine:初 回2.Og'内 服 した場 合 は6時 間

で最 高 のT20.6mg/d1,F19mgldlと な り,24時 間

迄 最 もゆ るや か に 減 少 し,24時 間 で はT14.1mg/dl,

F12・2mgldlと な るが,こ こで 更 に1.Og内 服 後3時

間 にはT19.5mg/d1,F16.3mgldlと 最 も高 い 値 を 示

し,臨 床 成績 の 最 もす ぐれ て い た こ と と よ く一 致 す る｡

初 回1.09内 服 の場 合 は6時 間 よ り24時 間 迄 の 血 漿

濃度 減 少 カ ー ブ は ゆ るや か で あ るが,各 時 間 共 に 前 者 よ

りは るか に低 い濃 度 で,臨 床 成 績 もは るか に 悪 か つ た｡

Sulfaphenazole:2.091回 内 服 後6時 間 でT8,1

mgld1,F6.3mg/d1と 最 高値 とな り,12時 間 で はT

4.7mgldl,F3.5mgldl,24時 間 で はT1.65mg/d1,

F1.1mg小d1と 減 少 傾 向 も強 く,一 般 に 低 値 を 示 して い

る｡こ こで 更 に1.09内 服 す る と3時 間 後 に はT5.6

mg/d1,F4.4mg/dlと な つ た｡

静 注,経 口併 用 時 の 血 漿 濃 度

各剤 の10%溶 液10cc静 注 し,同 時 に 各 剤209又

は1.09内 服 し,24時 間 後 更 に 同 様 に 静 注 し,1.0又

は0.59内 服 した 成 績 は いつ れ の薬 剤 で も高 い血 中濃 度

が 得 られ,内 服 のみ の場 合 に比 して3～6時 間 の血 漿 濃

度 が 殊 に 高 く,24時 間 後更 に投 薬 した 後 に は1時 間値

が一層高 くなつ てい る｡各 剤 によ り最高値 に多少 の相違

は あるが,濃 度 の消長傾 向は大体類 似 してい る｡

4.実 験 的家 兎皮下膿瘍 に対する局所投与

家兎 の背部皮下 に無菌的 に有窓 合成樹脂球を挿入 し,

2日 目にブ菌 の24時 間 ブイ ヨン培養液2.Occを 注入

し,3日 目よ り内容0.5ccを 穿 刺採 取 し,そ の0.2cc

を5%血 液寒天平板培地 に24時 間培養 して菌数計算を

1週 間行なつて菌の消長を検討 した｡

治療 は4%Sulfisomezolnatrium又 は10%Sulfa-

dimethoxine溶 液0・5ccを 第1回 穿刺後 よ り連 日7日

間注入 した｡

生食水0｡5ccを 注入 した対照群 では最初264コ,2

日目172コ,4日 目125コ,6日 目112コ であつた

カミ,Sulfisomezolenatrium群 をま2日 日6コ ・,4日 目3

コ,6日 日0と な り,Sulfadimethoxine群 は2日 目4,

4日 目3,6日 目0と いつれ も急激 に菌数 は減 少 し,局

所使 用の可能性 も考 え られ る｡

5.家 兎腹腔 内撒 布による腹膜 癒着成績

成熟家 兎を開腹 し静 注用10%溶 液5.Occを 腹腔 内

に注 入撒布 後72時 間で開腹 し,癒 着 の状態 を検査 した

群 では全 く癒着 を認めず,且 つ腸管漿 膜の刺戟症 状 も見

られ なかつた｡

内服剤 を撒布 した群 ではいつれ も癒着 は著明で漿 膜面

に出血 を認 めたもの もあ り,腹 腔 内使 用の可能性は認め

られ ない｡

6副 作 用

臨床例 に現れ た副作用 は胃腸障害10,発 疹5,血 尿

1等 で,総 計480例 中17で あつ た｡発 現は内服後2～

4日 で発現す るものが多 いが,内 服直 後に発 疹をみた も

の もあ る｡

本研究の内服量 では副作用は各剤共 に極めて少い とい

え る｡

連続投与に よる白血球数 の推移

8例 に1日297日 間連続内服せ しめたが,白 血球数

の著 明な増減 をみた ものはなか つた｡

実験的S剤 連用に よる腎組織 所見:家 兎に100mg/kg

1日1回,7日 間連続内服せ しめた後,腎 の病理組織 所

見を検 討 した｡

間質:血 管充盈がかな り著 明にみ られ,出 血 もあ り,

水腫 を認め る｡

糸球体:血 管充盈,出 血,変 性 を認 め,ボ ーマ ン氏嚢

との間 に癒着 を生 じた もの もあつた｡

上,下 尿細管 ●血管充盈 と出血 を認 め,殊 に下尿細管

に強い｡細 胞 は空胞 変性 におちい るものが多 く,管 腔は

著 明に拡 大 し,水 腫状であ り.所 々に円柱を認めた｡
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結 語

1.病 原性ブ菌の 本剤 に対す る感受 性や臨床成績 よ り

み てPCと 同様な効果が期待 出来て殊 に軟 部組織感染症

には適応な薬剤で ある｡

2.投 与量は外科的疾 患には初回29投 与 した場合が

梢 々成績が良い｡

3.静 注,内 服併用法 は症 例は少なかつたが,い つれ

の場合 も内服単独 の場 合 より著効例が多 く,無 効例が 少

い｡又 血中濃度 も早期 に高 く維持出来 るので試み る可 き

方法で ある｡

4.副 作用は臨床的 には非常に少いが,動 物実験 の成

績 よ りみ ると,長 期 間或は大量投与 の場合や既 に腎障害

のあ る場合は腎臓 に対 す る考慮が必要で ある｡
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(主任 市川篤二教授)

1.序 説

泌尿器科領域 におけ る持続 性サル フ ァ剤 の臨床 とい う

標題 の下 に,私 は主 として東大泌尿器科外来 における最

近約6ヵ 月余 りの間の,是 等薬荊 の使用経験 ない し臨床

成績を中心 に,若 干の基礎 実験を加 え,簡 単 な所 感を述

べ る｡

最近 の泌尿器科領域 に於 け る感染症の 治療は,抗 生物

質がそ の主体 であ り,手 術前後等 にサル フ ァ剤 が使用 さ

れ る事は比較的少 い｡即 ち持続性サ ルフ ァ剤 が使用 され

る対象は,外 来 に於 け る各種膀胱炎,非 淋菌性 尿道炎,

前 立腺炎等が 大部分 であ り,従 つ てここに述べ る諸成績

の中心 も,是 等 の疾患,特 に膀胱炎 の治療 における持続

性サル フ ァ剤 の成績 ない し価 値の検 討 とい う所 に しぼ ら

れ る事 になる｡

2.使 用せ るサルフ ァ剤

使用 した6種 の持続性サル フ ァ剤 を化学構造式及び血

中濃度持続 時間 の類似性 にのつ と りあげ ると

Lederkyn(Sulfamethoxypyridazine)

SY4(Sulfamethylthiopyridazine)

Abcid(Su1fadimethoxine)

以上が1日1回 投与 を うたわれ るサル ブ ァ剤で あ り.次

に

SA--412(Sulfamethornidine)

Sinomin(Sulfisomezele)

E-438(Sulfasomizole)

の3者 が1日2回 投 与をす すめ られ てい る準持続 性サル

フ ァ剤 ともい うべ きもので ある｡

猶Urocyda1(Sulfamethizol)が,尿 中へ の急 速な排

泄を特徴 としているので,対 照的意 味 より基礎実験に加

えた｡

3.基 礎 実 験

以上 のサル ファ剤 の内,或 るものは,既 にその吸収,

排泄 その他 に関す る実験が詳細 に検 討報 告 されて居 り多

言 を要 せぬわけであ るが,一 店 こ こに最 近同時に施行 し

た実験成 績を簡単に述べ る｡

(1)各 サル ファ剤 の血中濃度及 びアセチル化率

19及 び29経 口投与 後の遊離型 の血 中濃 度(全 血〉'

をみ る と,血 中濃度の持続時 間又 ピー クの位置等は大体

各 サル ファ剤共諸報告 のそれ と大差な く,ピ ー クを始め

全般 的に高 さの点でLederkynが 高 く,24時 間後 では.

Abcidが 高い｡

又各サル フ ァ剤,初 回19,12時 間後0.59投 与時

の曲線を示す｡

血中 アセチル化率 は,ど のサル フ ァ剤 で もその最低値
.は血中濃度 の ピー ク時にあ り,4～18%で,各 サル ファ

剤間で大差は ない｡時 間の経過 と共 にアセチル化率は高

くな る｡

猶後述 する臨床成績に於 ては,初 回29,維 持土量19

と初回19,維 持土量0.59と の間,又12時 間おき19

と2g投 与例 との間 に,効 果の違い を特 に明かにす る事

は 出来 なかつた｡

(2)各 サル ファ剤の尿中排泄 率及 びその アセチル化

率

尿中排泄 率をみる と,Abcid,Sy-1,Lederkynは 低

く24時 間値10～20数%,Sinemin,SA-412は35

～40%,E-438は 約50%で 大部分が12時 間迄に排泄

され るQ対 照 としてのUrocyda1は24時 間値70%,

大部分 は9時 間後迄 に排 泄 され る｡

アセチル化率は,Sinomin,Lederkyn,SY-1が 高

く,SA-412,E-438が 是 に次 ぎ,対 照Ur｡cyda1の 低

率な事が 目立 つ｡試 み にAbcid及 びSinominの 静注

(O.59)後 の排 泄 及 びア セチル 化 を み る と排泄 率は

Sinominに 高いがAbcidの 方が遊離型 は多い｡
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(3)各 サル フ ァ剤 の抗菌 力

前述6種 の持続性 サルフ ァ剤 に,サ イァジ ン,ウPtサ

イダルを加 えた8剤 につ き,E.coli,StaPhylOCOCCStS(3

株),Pr・勧s(2株),Pseud・ ㈱%σ3召e,κlebsiellaPneu・

moniae,Aerobactaaerogenes9株 のStammを 用い,

MUELLERHINTON培 地を使用 して抗菌力を測定 した｡

そ の結果はPseudemOnasを 除 く各菌に対 し,Abcid,

Lederkyn,SA-412,Sinomin,Thiasinは 大体相似 た

抗菌力を示 し,SY-1,Urocydalが やや劣 り,E-438が

PPtoteus等1,2の 菌 を除 くと最 も低い値 となつた｡

(4)臨 床 例 よ り分離せ る細菌 に対す る各サ ルフ ァ剤

の抗菌 力

主に膀胱 炎症例 よ り得た細菌に対す る抗菌力を測定す

ると,症 例4,5,6,7,8,10の6例 は大体各サル フ

ァ剤 とも100mgldlな い しそれ 以上 とな り,明 かに菌

の交叉耐性が 認め られ る｡

又各症例 におけ る治療法 とその効果判定の結果を検討

すると,症 例1,2,3,9,11はE-438,SA-412で そ

れぞれ治癒をみてい る｡又 耐性 を示す症 例4,5及 び7

では数種のサル フ ァ荊が無効 であつたが,同 じく耐性 を

示 した症例6,8,10で はSY-1,Sinomin或 はAbcid,

Urocyda1等 で治癒或は緩解 しているこ とが 注 目 さ れ

る｡

一般に耐性 の問題を始め
,体 内におけ る化学療法剤 の

実際の効力の問題は血中におけ るザル フ ァ剤 の分布或は

病巣濃度の問題 等なかなか複雑で各種の研究論議が行 な

われ,血 中濃 度の推 移等はその性能に関す る1つ の資料

とはなつて も必ず しも臨床 上の効果 とい う点ではそれを

以つて律す る事 が出来ない事が知 られてい る｡又 我 々の

専門分野である泌 尿器領域に於て,尿 路感染症,そ れ も

特に膀胱炎 に関 しては,サ ル ファ剤服用後の排泄尿が感

染菌,.ひ いては疾 患の経過に可成影響す るで あろ う事 も

考慮す る必要 があ り,こ の点他の領域に おけ る諸疾患 の

場合 と様相を異 にす るわけであ る｡

ここに膀胱 炎症例 に試みた簡単な臨床実験を示す と,

第1例 及び第2例 は,殺 菌水のみで1日1回3日 間膀胱

洗漁のみを治療 として行なつた症例であ るが,症 状は不

変及び増悪 し,1例 は4日 目よ り希望に よ り投薬 、1例

は不参 となつた｡

第3,第4例 は1日1回 の膀洗後,3,000倍 硝酸銀液

を20～30cc膀 胱 内に注入 しておいた症例で あるが,1

週前後で可成 緩解 してい る｡第5,第6例 は1日1回 の

膀洗後注射用Sinom、in液 を約100mg/d1に うす め20

～30cc注 入 した もので3日 間3回 の治療で治癒及び有

効 となつた｡

この様な成績か らも,膀 胱へ直 接注入され た ものでな

く,腎 よ り排 泄 され た サ ル フ ァ剤 を 含 む 尿 が,そ の排 泄

率,ア セ チ ル 化 率,或 は グル ク ロ ン体 云 々を 別 と して実

際 どれ だ け 細 菌 に対 し活 性 を 保 持 す るか 追 求 す る必 要 が

あ り,以 下 の 如 く試 み た｡

(5)各 サ ル フ ァ剤lg服 用 後 の排 泄 尿 の抗 菌 力

正常 人 に 於 て 各 サ ル フ ァ剤1gを 服 用,以 後3時 間 毎

に5回 採 尿,15時 間 ～24時 間 後 迄 の 尿 を6回 目の サ ン

プ ル と して 採 り,そ れ ぞれ の抗 菌 力 を前 述せ るStaPhy-

lococcus,Coli,ProtePtS等9株 のStammに つ き2倍

稀 釈 のPlatedilutionmethod(平 板 法)で 測 定 したQ

MULLERHINTON培 地 を使 用 した｡又 そ れ ぞ れ の試 験

尿 の 含有 各 サ ル フ ァ剤 の遊 離型 及 び総 量 の濃 度 を 測 定 し

た｡

Lederkynで は9時 間 目に お け る排 泄 尿 が 最 高 の抗 菌

力 を示 し(6～9時 間 尿),40倍 稀 釈 尿 で,Pseudomonas

外2,3の 菌 を除 き発 育 阻 止を 示 し,15時 間後 迄10～

20倍 で 阻 止 の成 績 で あ る｡

SY-1で は9時 間 目～12時 間 目の 尿 が最 高 で 大 体10

倍 稀 釈 尿 で 発 育 阻 止 と,全 般 的 に 見 て低 い値 を と る｡

Abcidは9時 間 目が 最 高 で20～40倍 稀 釈 尿 で 阻 止)一

全 般 的 に 前2者 の 中 間 に 位 す る｡

Sinominは9時 間 目の採 取 尿 の40倍 稀 釈 尿 で 発 育 阻

止 を 最 高 に12時 間 後 迄 ほ ぼ20倍 で 阻 止 の活 性 を 示 す｡

E-438,SA-412も 大体Sinominと 類 似 の 傾 向に あ る

が 概 ね20倍 で 阻 止 程 度 の抗 菌 力 を示 す に止 る｡

対 照 のUrocyda1は,3時 間 目 及 び6時 間 目の 尿 で

E.coli及 びPreteusvul.HX19を320倍 稀 釈 尿 で 発

育 阻 止,Pseudomonasを 除 く他 の菌 を も80～160倍 で

発 育 阻 止 し高 い 活 性 を 示 し,9時 間 日で は,20～40倍

と激 減,9時 間 以 後 の も の では5倍 稀 釈 尿 で殆 どす べ て

の 菌 に 活 性 を 失 う｡猶 尿 自体 の抗 菌 力 に つ い て 同 じ方 法

で 測 定 の結 果,各 菌 に対 し5位 稀 釈 尿 で 発育 を 阻 止 し得

な か つ た｡

これ を2,3の 菌 株 につ き比 較 す る と,Urocyda1を

別 と してE.coliで はLederkyn,Sinomin,E-438,

Abcidの 順 だ が 大 差 は な く.SY-1が 低 い｡

Staplyloceccusaureus209Pで はUrocydalは160

倍,次 にLederkyn,Sinominが 同程 度,次 い でAbcid,

E-438,SA-412が 同 程 度,SY-1が 低 い｡

Proteusvul.HX19で は,Sinominの30倍 阻 止,

次 い でLederkyn,Abcid,E.438が 同 程度,SY--1が 低

いo

又Pseudomonasaeruginosaを20倍 稀 釈 で 発 育 阻 止

した のはSinominの9時 間Eの 尿 とUrocyda1の3時

間 目の尿 だ け で あ る｡

こ の抗 菌 力 に 関ず る成 績 と,各 抗 菌 力 の 測 定 され た 尿
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中 のそれぞれ のサル ファ剤 の遊離型の濃度 を試 みに比較

す ると,大 体比 例す る様であ るが,一 部 では 尿中抗 菌力

が前述せ る各 サ剤 のinvitroの 抗菌 力に関す る実験 成

績 よ りや や高めに出 る印象を受け る｡し か しこの点に関

しては,培 養基 内で試験尿にお こる変 化 も考 慮す る必要

が あ り,又 重 層法等に よるよ り詳 細な実験 を反 復施行検

討せね ば断定す る事は出来 ない｡

いつれ に して も以上の成績は,サ ル ファ剤 が腎 よ り排

泄 され て後 も,猶 膀胱炎の如 きには治療上 の価値を維持

す る事 を示す もの と考 え られ,臨 床成績 を検 討す る上に

も考慮 さるべ き問題の1つ とな る｡

4.臨 床 成 績

臨床成績 の検 討上,一対 象 となつた症例 はそれ ぞれ 持続

性 サ剤 の経 口投 与のみが唯一の治療法 であ り,唯,膀 胱

炎の場合,膀 胱鏡検 査のための殺菌水 に よる洗灘 が1度

実 施 され てい るのみ であ る｡猶,複 雑 な尿路疾 患に合併

した炎症は成績比較 の都合上対象 よ り除 外 した｡効 果判

定 におけ る治癒 は,膀 胱 尿の鏡検及び培養成績 と自覚症

状 に於て 治癒 と認め られた もの,有 効 とは この両者,或

は一方 に明か な改善を認 め た も の,無 効 とは この両者

共,全 く改善 の徴な きもの とした｡

猶治癒率は 治癒例の総数に対す る百分率,有 効 率 とは

治癒を含 めた有効 例の総数に対す る百分率 であ る｡

(1)Abcid(Sulfadimethoxine)

対象 は45例,内35例 が膀胱炎で,治 癒例 は急性症

で最 も多 く,亜 急性,慢 性 と百分率で も成績 はおちる｡

又膀胱 炎全体 として,尿 道炎,前 立腺炎等 における成 績

より良好で,以 上の傾向は後述す る各サ剤 に共 通 して認

め られ る｡

臨床的 な有効(治 癒を含む),無 効 例 をそれぞれ培養

分離 し得 た菌種別 に分け ると大腸菌感染症 に有効 な もの

が多 く,こ れ も他のサ剤に於て同様で ある｡

(2)Lederkyn(Sulfamethoxypyridazine)

対象は38例,内 膀胱炎22例 で,急 性に よく,大 腸

菌 感染症 に有効率が 高いのであ るが,淋 疾を含 め尿道 炎

におけ る成績 が比較的 良好 であ る事が 目立つ｡猶 各疾 患

を綜合 した治癒率,有 効 率は,結 局膀胱炎症例が多 い程

高 率 とな るので,直 接 他薬剤 の成績 と比較す る事は 出来

ないが,一 応34%及 び74%と な る｡

(3)SY-1(Sulfamethylthiopyridazine)

対象 は20例,内11例 が膀胱 炎で,大 体 の傾 向は前

2者 と大差は な く,治 癒率,有 効 率 の綜合成績は45%

及 び80%と な るo

以上3者 は,1日1回 投与法 で よい とされ るもので膀

胱 炎では初 回1～2g,維 持量0.5～1g,尿 道 炎その他

では初 回29,維 持量19或 は連 日29投 与 が 行なわ

れ,投 与量は計39～429に 亘 つてい る｡膀 胱炎 の治癒

例 の多 くは早 くて3～4日,お そ くも7日 前後で治癒を

みてい る｡

副作用は3者 に1な い し3例 記 録 されてい るが,い つ

れ も軽度の頭痛,食 欲不振 の程 度で投薬の中止が考慮 さ

れ る程 のものはない｡

次に1目2回 投与法 を行なつた もので,

(4)Sinomin(Sulfisomezole)

対 象は26例,1日2.Og～4.Og,12時 間おき計12

～56g投 与 で,膀 胱炎は17例,急 性,亜 急性に治癒率

高 く,慢 性で低い｡

尿道 炎その他にお いては膀胱 炎に比 し成績が劣 り,大

腸菌感 染症 で有効率 が高 い｡

(5)E-438(Sulfasomizole)

対象 は11例 と少 く内10例 が膀胱 炎であ るが,そ の

成績は他 と大差な く,大 腸菌感染症 に有効率が高い｡

(6)SA-412(Sulfamethomidine)

対象9例,内 膀胱 炎6例 と症例少 く,E-438と 共に,

その成績 は参考に止 るものであるが,膀 胱炎に よ く,尿

道炎 で も淋疾 を含め て有効例 をみ る｡猶 本剤は,1日2

回投与法 とはいえ比較的血中濃度持続 時間 も長い ので,

12時 間お き初 回1g,維 持量0.5g投 与 も試 みている｡

以上 を疾 患別の治癒率及 び有効 率について 比 較 す る

と,膀 胱炎 では,各 サ剤 の間で両率共 に有 意 と認め得る

差が ない｡平 均それぞれ47%及 び85%と な る｡

尿道炎,前 立腺 炎等では,Lederkyn,SY-1,Abcid

等1日1回 投与 の,即 ち比較的持続性 のものが他に比 し

成績が よく,SA-412も 少数例では あるが これに次 ぐ｡

平均 して20%及 び68%と 膀胱炎 に比 し大分低率 とな

る｡

腎孟 炎は少 数例であ るが全8例 につ き一応有効率は平

均63%と なる｡

結 局全疾患を含め て149例,治 癒率39%,有 効率80

%と な り,副 作用 は9例(6%)で すべ て軽度 の頭 痛,

め まい,食 欲不振程 度に止 まつた｡菌 種 別では有効率は

大腸菌,変 形菌,葡 萄状球 菌,緑 膿 菌 の順 でinvitPtO

の抗菌 力に関す る実験成 績 と一致す る｡

参考 として膀胱腫瘍症 例におけ る術前 の腎孟 炎性発熱

に対す るAbcid療 法 では,一 応 下熱 し,尿 鏡検所 見に

も改善を認め た｡

又,逆 行性腎孟撮 影法 後の発熱 に対す る予防 的効果を

Abcid内 服,Abcid等 の 注 射 液 の腎孟 内注 入及び無処

置 の ものについて比較す る と,腎 孟 内注入法が最 良の成

績 であ る｡
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以上 が臨床成績の大略であ る｡

5.総 括及び結語

以上諸成績 を検 討す ると,ま つ膀胱炎に対 す る 効 果

暗よ,各 サ剤大体相 似た成 績で大差を認め得ない｡即 ち複

雑な疾患 に合併 した膀胱 炎を除 き,耐 性株 感染症 を含む

此 較的単純 な膀胱炎を対 象 とす る限 り,大 体半数は これ

等サ剤の投与のみで治癒 し,治 癒を含めて80%な い し

それ以上に改善を認め得 る事 になる｡

結局膀胱 炎の場合,持 続性サル フ ァ剤が従来 のサ剤に

比 し特 に治効 率が高い と言 う事は出来ない｡そ してサ剤

服用後 の排泄 尿が可成の抗菌力を保持 し,膀 胱炎の治療

に関与 し得 る可能性 を暗示 する前 述の実験 成績は,こ の

様 な膀胱炎におけ る臨床成 績の検 討に当 り,血 中の活性

サ剤の真の態度,分 布,或 は病 巣濃度 等の問題 と共 に考

慮 されねばな らぬ もの と考 える｡

いつれに して も大体 この程度 の治癒率 ない し有効率 が

現在の ところ,持 続性 と否 とを問わず,膀 胱炎 のサル フ

ァ剤療法 の限 界を示す ものであ ろ う｡

勿論1日1回,比 較的 少量を投与す る事で副作用少 く

且つほぼ同程度 の効果 を収め得 る持続性サル ファ剤を膀

胱炎 の治療に使用す る事は結構 であるが,薬 剤 の変更等

にあたつては前述の如 き服用 後の排泄 尿におけ る活性の

問題を含む各サ剤 の特徴 に応 じて選択 さるべ き もの と思

われ る｡

次に尿道炎及び前立腺炎 に関 しては,Abcid,Lederkyn,

SY-1等 がやや 良い様 であ るが,こ れ等の疾患はなか な

か完治せ しめ難 い場 合が多 く,化 学療法 と共に洗漁,前

立腺マッサージ等 の局所療法 が併 用 さるべ きであ る｡猶

尿 の抗菌力は,こ の場 合影響が少い｡

腎孟炎では結局抗生物質 に頼 る事 になる場 合 が 多 い

が,そ の濫用を さけ る意味か らも一応 これ等持続 性サル

ファ剤の使用が考慮 さるべ きであ る｡

猶,外 来患者 を主 とする上記臨床諸例に於 ては,血 液

像 を始め とす る血液学的検 索は特に施行 していない｡従

つて この面におけ る上述 各サ剤 の影響につ き云 々す る事

億 出来ないが,少 くも臨床的 に穎粒 細胞 減少症 等 この種

の副作用を思わ しめ る何 ものを も経験 していない｡

(4)皮 膚 科 領 域

三浦祐晶 ・芝木秀臣 ・金上文雄

北海道大学皮膚科

最近紹介 されたいわゆ る長時間持続性Sulfa剤 につ い

て.皮 膚 科的な立場か ら基礎的並び に臨床的検討を行 な

つたので,そ の成績を報告す る｡

実験 に使用 したSulfa剤 は次の6種 であ る｡

1.Sulfamethoxypyridazine(Lederkyn,Kynex)

2.Sulfadimethoxine(Madribon,Omnibon,Abcid,

Sulxine)

6δ

」4

FD

んり

Sulfaphenazole(Orisul,Merian)

Sulfisomezole(Sin0min)

SA-412(Sulfamethylmethoxine)

SY-1(Sulfathiomethylpyridazine)

対 照 と して 次 の2種 を 用 い た｡

7.Sulfisexazole(Thiasin,Sulfazin,Oxazin)

8.Sulfisemidine(Domian,Erycon,Ercosin)

実 験 成 績

1試 験 管 内実 験

1)抗 菌 作 用

実 験 方 法:平 板 希 釈 法｡飽 和 重 曹 水 にSulfa剤 を200

mg%oに な る よ うに溶 か した もの を,1N-HCIで 中 和 し,

MULLER-HINTON培 地 に1.25,2.5,5.0,10.0,20.O

mg%に な る よ うに 加 え た｡菌 を接 種 し,37℃,24時

間培 養 後判 定 した｡菌 は患 者 よ り分 離 した黄 色葡 萄 球菌

を用 い た｡

実 験 結 果:最 小 発 育 阻 止 濃 度 は,6種 のSulfa剤 と

もほ ぼ 同様 で,10～20mg%又 は そ れ 以 上 で あ り,Sul・

fisoxazole及 びSulfisomidineに 比 較 して,大 体 同 程 度

で あ つ た｡

2)赤 血 球 吸 着 率

実験 方 法 ・蔭 酸 カル シ ウ ム加 人 血 液 を 遠 沈 し,血 漿 を

除 き,生 理 的 食 塩 水 で5回 洗 灘 し得 た 濃 厚 な 赤 血 球 浮 遊

液2ccに,1N-HC1で 中 和 した10mg%Sulfa剤 飽 和

重 曹水 溶 液,20mg%Sulfa剤 溶 液 を 各1ccつ つ 加

え,30分 間 室 温 放 置 後 遠 沈 し,上 清 のSulfa剤 濃 度 を

BRATTON-MARSHALL法 に よ り測 定 した｡

実 験 結 果:最 も吸 着 率 の高 い の はSulfamethoxypyri-

dazineで,Sulfisomezele,SA-412及 びSY-1は 低 く,

Sulfadimethoxine,Sulfaphenazoleは そ の 中 間 で あつ

た｡対 照 と したSulfisoxazole及 びSulfisemidineは 低

い方 に属 して い た｡

3)血 漿 蛋 白 結 合 率

実 験 方 法:透 析 法 に よつ た｡透 析 膜 に は セ ロ フ ァ ン膜

を 用 い た｡各 種Sulfa剤 を80℃ の 飽 和 重 曹 水 に溶 解

し,200mg%,150mg%,100mg%の 溶 液 を つ く り,

1N-HC1でpHを7.4と した｡

内 液 に は 人 血 に絢 縁 酸 ソー ダ を 加 え て1,500γ1mで

遠 沈 して 得 た 血 漿4.5ccに,上 記 のSulfa剤 液 を 各

0.5ccつ つ 加 え,20mg%,15mg%,10mg%にSulfa

剤 を 含 ん だ3種 の 血漿 を 使 用 した｡対 照 と してpH7.4

燐 酸 緩 衝 液4.5ccにSulfa剤 溶 液 を 各0.5ccつ つ 加

え た もの を 使 用 した｡外 液 はpH7.4燐 酸 緩 衝液10cc
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と した｡

72時 間冷室(3℃)で 透析を行 ない,外 液 のSulfa剤

濃度 をBRATTON-MARSHALL法 で測定 し蛋 白結合率は

次 の式で計 算 した｡実 験 は 各種Sulfa剤 につ き2回 つ

つ 行なつた｡

蛋 白結合率=

対照外液濃度 一血漿 を内液 とした時 の外液濃 度

対照外液濃度

実験結果:SA-412が 最 も高 く,Sulfaphenazole及 び

Sulfisomezoleは 低 く,Sulfamethoxypyridazine及 び

Sulfadimethoxinは そ の中間 であつ た｡対 照であ るSu1-

fisoxazo1eは 比較的高 く,Sulfisemidineは 低 い 方に属

していた｡

II動 物 実 験

1)1回200mg/kg投 与 時

実験方法 正常成熟家 兎(体 重2.1～3.4kg)の 背 部

を抜 毛 し,左 側 に ク ロ トン油を塗布 し,24時 間後 に挿

管 法に よ り各種Sulfa剤 を200mglkgme口 投与 した｡

投 与後2時 間,4時 間,8時 間,24時 間 の4回 皮膚 を

大 体19つ つ正常部位及 びクPト ン油皮膚炎部 より切 除

し,同 時 に心臓穿 刺に よ り採血 した｡皮 膚は ステ ンレス

の小鋏で細 切 してか ら金属製ホモ ジナイザ ーで磨砕 し,

そ のままSulfa剤 濃度 を測定 した｡尚 各種Sulfa剤 に

つ き3匹 つつ測定 したが,そ の中1匹 のみ皮膚 を小鋏 で

細 か く切つてか ら凍結乾燥 し,氷 室(-30℃)で 液体窒

素 を加えなが ら播鉢で砕 き,粉 末 に してか ら測定 した｡

尚Sulfa剤 の定量はBRATTON・-MARSHALLの 方法に

よつた｡

実験結果:i)Sulfamethoxypyridazineで は,血 中

濃度はfree,tota1と もに2時 間 で最高 に達 し,そ れぞ

れ平均 ヱ6.3及 び18.Omg%で,4時 間 後 に はfree

はやや低下す るがtota1は 依然高値 を保 つてい る｡皮 膚

濃 度は2時 間後既 にfree平 均17.2mg%で 血 中濃度

を凌 駕 してお り,8時 間後にはfree,tota1と もに血 中

濃 度 よ り高い値 を持続 していた｡炎 症皮膚に於 ては4時

間後に最 も高 く,か つ前2者 を凌 ぐ値を示 してい た｡

ii)Sulfadimethoxineで1ま,家 兎に於け る血 中濃 度

は概 して低 いが,2～4時 間 に 最 高を示 し,し か も24

時間後に も著 明に低下 す ることな く比較的 高濃 度を保つ

て いる｡皮 膚濃 度はは じめ血中濃度 よりやや低いが,8

時間後 には これ を凌 駕 し,か つ炎症 皮窟 の方が正常皮膚

よ り高値 を示 した｡

iii)Sulfaphenazoleを 同様 に家兎に投 与 した 成 績

は,血 中濃度は2時 間 後 に 最 も高 く,free,tota1夫 々

6.3及 び13.5mg%で,以 後漸減 を示 した｡皮 膚濃度

は,正 常皮膚 で2時 間後にはfree7・3mg%で 血 中 濃

度 よ りも高 く,4時 間後にはfree及 びtotalと もに高

値を示 したが,炎 症皮膚 で は 最 も高 くて,4時 間後に

free,t｡ta1夫 々8.1及 び13.1mg%で あ り,24時 間i

後 に も3.4及 び5.Omg%と 高 い値 を保つ ていた｡

iv)Sulfis0mezoleは,家 兎に於け るfree値 が比較

的低 く,か つ24時 間 後には著明な低下を示 した｡皮 膚

濃度 は これ とほぼ同等 であるが,8時 間後 には炎症皮膚

に於 てfree,t0ta1と もに最 も高かつた｡

v)SA-412の 家兎血中濃 度は8時 間後に最 も高 く,

free,tota1夫 々9.2及 び12.5mg%で あ り,か つ24

時 間後に も比較的高濃度 を示 していた｡皮 膚濃度 は概 し

て4時 間後に高かつ たが,炎 症皮膚では24時 間後にも

3.4及 び6・1mg%の 高い値 が得 られ ている｡

vi)SY-1で は,家 兎血 中濃 度は比較的低 く最 も高

い4時 間 後 で もfree,total夫 々2.8及 び4・2mg%

に過 ぎな いが,そ の後の低下は緩慢 で長 時間持続の傾 膚

を示す｡皮 膚濃 度は4時 間後 に血 中濃度 よ りもやや高か

つたが,そ の後の低 下は比較 的急 速であつ た｡

vii)Sulfis｡xazoleを 同様に家 兎に経 ロ投与す ると,

血中濃度 は2時 間後に高濃度 に達 し,4時 間後に もかな

りの高値 を持続す るが,24時 間後に もfree,total夫 々・

2、0及 び2｡0mg%で か な り高い｡皮 膚濃度は4時 間後

迄血 中濃 度 よ りやや高 い傾 向を示 したが,特 に炎症庶虞

に於 いては2時 間後 に最高値 を示 した｡

viii)Sulfisomidineの 家兎血中濃度は,2時 間後に

極めて高い値を示 し,free,tota1夫 々13.3及 び15.9

mg%で あつたが,そ の後比較的急速 に低下 を示 した｡

しか し24時 間後 に もなお 夫 々1.8及 び3.5mg%の

濃 度を保つてい た｡皮 膚濃 度 もおお よそ血 中濃 度の消長

と併行 してお り,2時 間後 に最 も高 く,か つ 炎症皮膚に

やや高い傾 向が み られ た｡

なお動脈血 と静脈血 では血中濃度 の差 はな く,又 皮膚

を ホモジナイザーで磨砕 した時 と,凍 結 乾燥 した場合で

も,皮 膚濃度 に差を認めなかつた｡

以上を総括す る と,正 常家兎を用 いた実験 に於いて,

200mg小kg1回 経 口投 与後の血中濃度は,Sulfamethoxy-

pyridazineが 最 も高 く,し か もかな り長 く持 続 す る傾

向が あ り,対 照 として観察 したSulfisomidineの 血 中濃

度 カーブ と似てい るが,こ れ より濃 度が高 くかつ持続 さ

れ る｡し か し24時 間後にはか な り低 下 してSulfisomi-・

dineよ りも低値 を示 した｡Sulfaphenazoleの 消長 も大

体 これに似た傾 向を示す が,は じめの血中濃度 がかな り

低 かつた｡こ れに対 して,Sulfisomezole及 びSY4は ・

2時 間後の血 中濃度 は余 り高 くないが,そ の後 の低 下 も

緩 慢でSulfisoxazoleの カーブ と似ていたが,こ れ より

も概 して低値 を示 していた｡こ の傾向 の最 も著 明なのは
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Sulfadimethoxineで,当 初 の血 中濃度 の上昇 は著明で

ないが,そ の後の低下は極 め て 緩慢 で,24時 間 後に も

高い血 中濃 度を示 してお り,人 体実験 と一致 していた｡

又SA-412は2及 び4時 間 後 よ りも8時 間 後に高い値

を示 していた｡却 ち動物 実験 成績か らみる と,Sulfame-

'thoxypyridazineは 極めて高い血中濃度が得 られ
,か つ

比較的 これ が持続 され る こと,又Sulfadimethoxineは

その持続性に於い て更 にSA-412は 吸収 が お そ い こと

が従 来のサル ファ剤に比較 してやや特異な点 と目され る

が,他 の薬剤 については特に著 る しい特徴 を見 出す こと

が出来なかつた｡な お人体実験成績 との相違 に つ い て

は,投 与量 並に実験条件が関係す る と考 え られ るので現

在 更に種 々検討中であ る｡

皮膚濃 度は概 して血中濃度 よ りもやや遅れ て,よ り高

い値を示す傾 向がみ られたが,正 常皮膚 よりも炎症皮膚

に高 く,か つ この傾向はSulfamethoxypyridazine及 び

Sulfaphenazoleに 著 明に認め られ,体 液,組 織へ の滲

透,拡 散力が強い ことを示 していた｡

b)24時 間連続投与時

潔 実験方法:正 常成熟家 兎(体 重1.8～2.6kg)の 背部

を抜毛 し,24時 間後 に挿 管 法 に よ り,Sulfa剤 を初回

200mg/kg,24時 間,48時 間 目に各 々100mg/kgを

経 ロ投与 した｡初 回投与後4,12,24,28,36,48,60,

72時 間 目の8回 背部 よ り正常皮膚 を大体19切 除 し同

1時に心臓穿刺に よ り1ccつ つ採血 した
｡定 量 は1)

a)と 同様の操作に よつた｡

i)S砒amethoxypyridazinピ では初回200mg投 与

後free,tota1と もにかな り血 中濃 度は上昇す るが,比

較 的急速 に低下す る｡こ こで100mgを 投与す る と前回

の約半ば迄上昇 し,次 いで下 降す るが,100mgの 再投

与 ではその上昇は前の ものに及ば なかつた｡皮 膚濃 度は

血 中濃度をやや凌 駕 し,同 様 の消長を示 した｡

ii)Sulfadimethoxineは 血 中濃度 の 上昇 は比較 的低

いが,持 続性があ り,第2回 目の投与 では初 回 より高い

.血中濃度を示 した｡皮 膚濃度は血 中濃度 に較べ て低 いが

ほぼ同様のカーブを画い ていた｡

iii)SulfaphenazeleはSu1famethoxypyridazineと

似 た消長を示 すが,や や これ よ り低い｡

iv)SulfisomezoleはSulfadimethoxineと やや 似て

い る｡

v)SA-412はSulfaphenazeleの 消長 と同 じく,こ

土れよ り低かつた｡

vi)SY-1は カーブの上昇 が極めて低 かつた｡

vii)対 照であ るSulfisexaz｡1e及 びSulfisomidine

の消長はほぼ相似 てい るが,後 者 の方が よ り高い濃 度を

添 していた｡

以 上 の成 績 か ら見 る と,初 回200mg小kg,以 後24時

間 毎 に100mg!kg宛2回 投 与 の 際 の 家兎 血 中 及 び 皮 膚

濃 度 の 消 長 はSulfamethoxypyridazineが 最 も 高 く,か

つ上 昇 低 下 の 差 も 著 る しかつ た｡Sulfadimethoxineは

これ に 対 して 濃 度 は 余 り高 き に達 しな いが 高 低 の 差 が 少

な か つ た｡Sulfaphenazole及 びSA-412は 大体 前 者 に

似 て お り,Su1fisomezole及 びSY-1は 後 者 にほ ぼ 同 じ

消 長 を 示 し,Sulfisoxazole及 びSulfisomidineは,お

お む ね そ の 中 間 で あ るが,両 者 と もに 高 低 の差 が 著 明で

あ つ た｡又 い ず れ も・,投 与 を 繰 り返 す 内に 次 第 に 濃 度 が

低 下 して ゆ く傾 向 が 見 られ た｡

2)肝 障 碍 家 兎 の 血 中 及 び 皮 膚 濃 度

実験 方 法:正 常 成 熟 家 兎(体 重2.0～3.7kg)のSulfa

剤200mg!kg1回 経 ロ投 与時 の2,4,8時 間 目の血 中

及 び 皮 膚 濃 度 を1)a)の 方 法 に よ り測 定 後3日 目に 各

家 兎 に 四塩 化 炭 素1CC/kg皮 下 注 射 し急 性 肝 障 害 を 惹 起

さ せ て か ら24時 間 後 にSulfa剤200mg小kgを1回 経

ロ投 与 して,4,8時 間 目の 血 中 及 び 皮 膚 濃 度 を 測 定 し

た｡

実 験 結 果:i)Sulfameth｡xypyridazineで は 肝 障害

後 に は 血 中 及 び 皮 膚 濃 度 は 極 め て 高 く,そ れ ぞ れfree

18｡5及 び20.Omg%,total22.5及 び22.5mg%に 及

ん だ｡そ して8時 間 後 も なお か な り高 い値 を 保 つ て い

た｡

ii)Sulfadimethoxineで は これ に対 して 肝 障 害 後 は

濃 度 が よ り低 か つ た｡

iii)Sulfaphenazoleで も 同様 の傾 向が 認 め られ た｡

iv)Sulfisemezoleで は,2時 間 後 に は肝 障 害 後 の 方

が 低 い 濃 度 を 示 した が,そ の後tota1の 値 は血 中 及 び 皮

膚 濃 度 と もに む しろ上 昇 して8時 間 後 には か な り高 値 を

示 した が,freeは 殆 ん ど認 め られ な か つ た｡

v)SA-412で は 肝 障 害 後 に 濃 度 が 高 く上 る傾 向 が あ

り｡こ とに 皮 膚 濃 度 が 高 か つ た｡

vi)SA-1は 全 体 と して 低 い なが らもSulfisomezole

と同 様 の傾 向 が み られ た｡

vii)SulfiS◎xazo1e及 びSu1fisomidineは いず れ も肝

障 害 後 に は 濃 度 が 低 く現 れ る傾 向が 認 め られ た｡

以 上 の 実 験 成 績 か ら,明 らか に 肝 障 害 後 に 血 中 濃 度が

高 くあ らわ れ る 群 と,低 くあ らわ れ る群 とが あ り,Suレ

famethoxypyridazine,SA-412は 前 老 に 属 し,Sulfa-

dimethoxine,Sulfaphenaz｡le,Sulfisomezole及 びSy-

1は 後 者 に属 す る が,特 にSu脆somezole及 びSY-1で

は,血 中 及 び 皮 膚 のtota1の 値 が8時 間 後 に 上 昇 を示 す

の が 目立 つ て い た｡

3)尿 管 結 紮 家 兎 の 血 申 濃 度

実験 方法:正 常 成 熟 家 兎(体 重1.7～2.7kg)にSulfa
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剤 を200mg小kg1回 経 ロ投与 し2,4,8時 間 目の血 中

濃度 を測定後,5日 目に家兎 の両 側 尿 管 を結紮 して24

時間同一Sulfa剤 を200mglkg経 口投 与 し,2,4,8

時間後 の血 中濃 度を測定 して比較 した｡

実験結 果:i)Sulfamethoxypyridazineで は は じめ

血 中濃度は低 いが,次 第に上昇 し,し か もそ の濃 度が持

続 す る傾向が認 め られ た｡

ii)Sulfadimethoxineで も同様 に4時 間後に濃度 が

最 も高かつた｡

iii)Sulfaphenazoleは,む しろ4時 間後か ら8時 間

後 に濃 度が高 くなる傾 向を示 した｡

iv)Sulfisomidineもfree値 は同様 の消長を示 して

いた｡

以上 の成績 か ら,尿 管結 紮後には血中濃 度の上 昇はお

そいが,次 第 に高 くなつて これが持続 し,後 には結紮 前

の値を凌駕す る傾 向が認め られた｡

4)薬 剤賦荷 による影響

ユ)グ ル クロン酸投与家兎 の血中濃 度

実験 方法:正 常成熟家兎(体 重1.8～4.Okg)にSulfa

剤4種200mg/kgを 経 口投与 して,4,8時 間 後の血中

濃 度を測定 し,72時 間 グルク ロン酸250mg/kgを 耳静

脈 か ら静 注 し同時に同一Sulfa剤200mg/kgを 各家兎

に経 口投与 して2,4,8時 間後に血中濃度 を測定 した｡

実験結 果:i)Sulfamethoxypyridazineで は 前後 の

濃度 には あま り差 がなかつた｡

ii)Sulfadimethoxineでtま 明 らか に投 与後に よ り高

い値 を示 した｡

iii)SulfaphenazoleはSulfisomidineと 共に前後に

著明な差を示 さなかつた｡

以上の結果か ら見 ると,グ ル ク ロン酸併用 はSulfa・

dimethoxineに 於 て血 中濃度 の上昇 を来すが,他 は特溺

な影響 を与 えない様であ る｡

b)副 腎皮質 ホルモ ン投 与家兎の血中濃度

実験方法:前 実験 に用 いた家兎を,実 験終 了後10日

目に使用 した｡Prednis｡10nesmg/kgを 皮下注射 し,

ただちにSulfa剤200mg/kgを 経 ロ投与 して,2,4,

8時 間後の血中濃度 を測定 した｡

実験 結果:SulfamethexypyridazineブSulfadimetho・

xine,Sulfaphenazole及 び対照 としてSulfisomidineの

4種 を用いて実験を行 なつた結果は,い ず れ も前後に著

明な差 を見 ることが出来 なかつ た｡

5)白 鼠血 中及び皮下気腫 内濃度

実験方法:白 鼠(体 重120～140g)の 背部 を抜 毛後,

皮下に空気 を25cc注 入 し,そ の気嚢 内 ヘ クPト ン油

1ccを 入れ,10日 後にSu1fa剤 を500mg/kg挿 管 法

に よ り経 口投与 した｡6時 間後心臓穿 刺に より採血 し,

同時 に 気嚢 中 の 滲 出 液 を 採 取 して 測 定 した｡

実 験 結 果:血 中濃 度 はSulfamethoxypyridazineに 最

も高 く,次 い でSA-412,Sulfaphenazole及 びSulfa-

dimethoxine,SY-1,Sulfisomezoleの 順 で,皮 下 気腫

内濃 度 も大 体 これ に 準 じて い るが,濃 度 は は る か に 低

く,30な い し50%を 示 す に 過 ぎ な か つ た｡Sulfaiso-

mezole及 びSulfaisomidineは これ に対 して,皮 下 気 腫

内濃 度 は血 中 濃 度 の 約70%に 達 して い た｡

III人 体 実 験

D人 体 血 中 濃 度

実 験 方 法:正 常 成 人3～5例 に,各Sulfa剤 を1.Og

経 ロ投 与 し,1,2,4,9及 び24時 間 増,又 は2,4｡

6,8,12及 び24時 間 後 に採 血 し,家 兎 に於 け る と同様

に 測 定 した｡

実験 結 果:i)Sulfadimethoxineの 血 中 濃 度 は4時

間 後 に最 も 高 く,free,total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｡

ii)Sulfadimethoxineで は6時 間 後 に 最 も 高 く,

free,tota1夫 々4・1及 び5.1mg%で あ り,24時 間 堅

後 に も2.8及 び3・7mg%で 高 い 濃 度 を 示 して いた｡

iii)Sulfaphenazoleの 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,

24時 間 後 に は1.1及 び1.6mg%で 比 較 的 低 値 を示

した｡

iv)Sulfaisomez｡1eで は4時 間 後 に 最 も 高 く,free一

及 び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｡

v)SA-412は4時 間 か ら6時 間 後 に 最 高 値 を示 し,

free7・9,tota19.6mg%で,以 後 急 速 に 低 下 す る こ と

な く,24時 間 後 に もそ れ ぞれ3.8及 び4.1mg%の 値

を保 持 して い た｡

vi)SY-1で は6時 間 後 に ピ ー クが あ り,free12.2,

total12｡8mg%の 高値 を示 した｡又 そ の 後 の 低 下 も緩

慢 で24時 間 後 の 値 は そ れ ぞ れ4.6及 び6.4mg%で

あ つ た｡

以 上 の成 績 を 総 括 す る と,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 して

い た が,時 間 と共 に急 速 に 低 下 す る傾 向 を 示 し,Sulfiso-

mezoleも や や これ に似 た成 績 が 得 られ た｡こ れ に 対 し

Sulfadimethexineは 血 中 濃 度 の 上 昇 が や や お そ く,6時 ・

問 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lSulfamethoxypyridazineも これ に

似 て い た｡一 方SA-412及 びSY-1は4時 間 か ら6時

間 後 に 極 め て高 い値 を示 し,か つ そ の 後 の 濃 度 の 持続 も

著 明 で あ つ た｡




