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Kanamycinの 腸 管 内吸 収 に 及ぼす諸 種 併用 物 質 の影 響 に つ いて

李 文 遠

昭和医科大学薬理学教室(主 任 角尾 滋教授)

昭和医科大学小児科学教室(主任 内村良二教授)

(昭和35年12月17日 受付)

緒 言

Kanamycin(以 下,KMと 略 記)は 梅 沢 博 士 等 に よつ

て 発 見 され た 純 国 産 のStreptomycesfaanamPtceticusの

作 る新 抗 生 物 質 で あ り1),グ ラ ム陽 性 菌 並 び に 陰 性 菌 に

・強い 抗 菌 性 を有 し
,此 等 各 種疾 患 の 治 療 に 使 用 され て い

る 現 況 で あ る｡本 剤 の 一般 的 に 使 用 され て い る製 剤 は,

硫 酸 塩(Kanamycinm0nosulfate)で あ り,筋 注 した場

合 に は 注 射 後 短 時 間 内 に 高 血 中 濃 度 が 得 られ,こ れ に平

行 して尿 中 に も よ く排 泄 され(注 射 後24時 間 以 内 に 約40

～50 .0%),又 諸臓 器,特 に腎,肺,脾 に も よ く移 行 す'

るが,肝 へ の 移 行 は 低 い こ とが 明 ら か に され て い る2)・s)｡

内 服 した 場 合 はStreptomycinと 同様 吸 収 は 困 難 であ

り,竹 内,梅 沢等s)の 家 兎 に400.Omg/kg経 口投 与 し

た 場 合 の血 中濃 度 は5～10.OmCg/mlで あ る とい う成 績

の 報 告 が あ るが,今 日迄 大 腸 内 投 与 後 に お け る吸 収 態 度

に つ い て検 討 した 成 績 を み な い｡
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既に本学薬理学教室においては,各 種

薬剤の大腸内吸収に関する研究の一環 と

して,PenicillinO,Streptomycin5),

Chloramphenico16)等 の抗生物質と各種

併用物質投与の吸収に及ぼす影響にっい

て研究 し,.連 の有意義な成果を報告 し

てきたところである｡

私は以上の各種抗生剤の吸収状況と比

較する目的で,KMの 家兎大腸内投与並

びに経口投与を行ない,さ らにKMの 吸

収に及ぼす 各種併用物質 の 影響及 び成

熟,幼 若2群 の家兎を使用し,翼M吸 収

態度の年令的差異についても検討 し,一

連の成績を収めることが出来たので以下

報告 したいと思 う｡

実験1大 腸内投与の場合

実験材料並びに方法

使用家兎…健常成熟家兎,体 重1.8～

3.Okg｡

健常幼若家兎,体 重500～

700kg｡

実験に使用したKM… 内服,注 腸いず

れ も注射用硫酸KM1.Omg,702～705

mcg含 有 のものである｡

注 腸法…試験家兎を固定器に背臥し,

生理食塩水 にKMを 溶解 し,10.OmI

中 に250.Omg/kgが 含 まれるよ うにし,

灌 腸器によつて徐 々に肛門部 より注入,

以後肛門部を閉鎖 して可及的注入液の流

出を防いだ｡
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採血時間…投与後1,3,5,8時 間の4圓｡

併用物質の種類…生牛胆汁,加 熱牛胆汁,生 豚胆汁,

加熱豚胆汁,粗 製牛胆汁粉末,Cho1酸,Glycocho1酸,

Desoxycho1酸,Taurochol酸,Chloralhydrate,

Urethane,Glucosamine,ヘ キサメタ燐酸 ソーダ,尿

素,葡 萄糖,Sprase,Minta1｡

血中合有量測定法(写 真1,2)… 枯草菌(PCI株)を

使用しての平板濾紙法による生物学的定量法7)に 従がつ

た｡測 定に際 しては各群2匹 の健常成熟,幼 若家兎を使

用し,含 有量の比較は各検査時間における成績の2匹 の

平均をもつて行なつた｡

実 験 成 績

A.KM単 独大腸内投与の場合(第1表)

成熟家兎では血中濃度のpeakは1時 間,1.22mcg/mI

で,3時 間値 もほぼ同様の血中濃度を示 し,以 後低下 し

て8時 間目に.はo.65mcglmlと なつている｡

幼 若家兎では1時 間値は3.75mcg加1でpeakを 示

し,3時 間 目も1時 間値に近 く3.15mcg/m1で,8時

間 目においても1.79mcg/m1で あ り,1～8時 間目にお

ける血中濃度は成熟家兎の約3倍 になつている｡

以上,KMは 大腸内投与によつて吸収され,血 中に明

らかに移行するが,こ の際の吸収態度は成熟家兎に比較

して,幼 若家兎の方が良好であるという結果が得られた

ことになる｡

B.KMの 大腸内吸収に及ぽす各種動物胆汁併用の

影響(第1表)

生並びに加熱(100℃30分)牛,豚 胆汁及び 粗製牛

胆汁粉末溶解液併用時のKM血 中濃度は,以 下の如 く

であつた｡

1)生 牛胆汁0.25ml/kg併 用の場合

成熟家兎では1～8時 間目迄血中濃度は単独注入時の

値 と大差な く,幼 若家兎においては1～5時 間日迄著し

く血中濃度は上昇 し,peakは3時 間目の9.35mcg/m1

で,単 独注入時の約3倍 である｡

2)生 牛胆汁1.Oml/kg併 用の場合

成熟家兎の1時 間値は7.Omcg/m1で 著 しく上昇し,

単独注入時の5倍 強とな り,3時 間目においては約3倍

となつている｡幼 若家兎では各検査時間いずれも単独例

の3倍 以上の血中濃度でpeakは3時 間 目の11.06mcg/

mlで,生 牛胆汁0.25ml併 用時に比較して,8時 間値

(6.75mcg/m1)が 著 しく高い｡

3)加 熱 牛胆汁1.Oml/kg併 用 の場合

成熟,幼 若家兎いずれ も各検査時間における血中濃度

は,生 牛胆汁の同量併用の成績に近似し,成 熟家兎の

peakは1時 間 日の7.43mcg/m1,幼 若家兎のpeakは

3時 間日の11.36mCg/m1で あ る｡

4)生 豚胆汁O.25m1/kg併 用 の場合

成熟家兎 においては 生牛胆汁の同量併用時 と同様,

KM単 独注入時に比較 して,い ずれの検査時間において

も血中濃度の上昇を認 めずpeakは1時 聞値の1・54

mcg加1で ある｡

幼若家兎においても成熟家兎 と同様 の傾向で,peak

は1時 間日の3.39mcg/m1で ある｡

5)生 豚胆汁1.0m1/kg併 用の場合

成熟家兎ではO.25ml/kg併 用の場合と異な り,peak

の1時 間値は2.95mcg/m1で,単 独注入時の2倍 に上

昇 し,3,5時 間 目においても単独注入時に比較して 高

くなつている｡

幼若家兎においても1時 間値 が著明 に 上昇 し51・6

mcg/m王 でpeakを 示 し,3時 間 目以後は単独注入時 と

ほぼ同様な血中濃度を示 した｡

6)加 熱豚胆汁1.0ml/kg併 用 の場合

成熟家兎では単独注入時に 比較 して,1～8時 間 臼迄

血中濃度は 上昇し,peakは1時 間目 の4.27mcglmI

で,3時 間 目にも3・05mcglm1と 上昇を示しているが・

このpeakは 加熱牛胆汁の同量併用時の値 には 及 ば な

い｡

幼若家兎においても単独注入時に比較 して,1時 間値

は上昇し6.76mcglmlと なつているが,以 後3～8時

間日は単独注入時と比較 して大差をみない｡

7)粗i製 牛胆汁粉末O.3g/kg併 用の場合

成熟家兎では1～5時 間目迄単独注入時に比較 して約

2倍 の上昇を示 し,peakは1時 間目の2.84mcg/ml一

であるが,幼 若家兎においては1～8時 間目迄単独注入

時に比較し,大 差は認められない｡

C.KMの 大腸内吸収に及 ぼす 各種胆汁酸製剤併用・

の影響(第1表)

1)Cho1酸0.39/kg併 用 の場合

成熟家兎の血中濃度は1時 間,4.07mcg/miと 単独注二

入時に比較 して,明 らかに筒 く以後8時 間目迄上昇傾向'

がみられる｡

幼若家兎では単独注入時に比較 して,1～8時 間 目迄;

著変を認めずpeakは1時 間の3.86mcg/mlで あ る｡

2)Glycocho1酸0.39/kg併 用の場合

成熟家兎の1時 間値は5.16mcg/mlで 著明な 上昇を一

示し,単 独注入時の1時 間値に比較して約4倍 となり,

3・5時 間目は単独注入時の約2倍 となつている｡幼 若家

兎においても血中濃度は上昇傾向を漣 り,peakは1時 ・

間日の6・65mcg/mlで,5,8時 間 日においても単独注.

入時の約2倍 の血中濃度を維持 している｡

3)Des0xych01酸0.39/kg併 用の場合

成熟家兎のpeak'は1時 間 目の2.30mcg小m1で｡
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第1表Kanamycinと 各種併用物質大腸内投与後の血中濃度
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第2表Kanamycinと 各種併用物質大腸内投与後の血中濃度
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No.

KM単 独(成 熟健常)
〃 〃

KM単 独(幼 若健常)
"〃

KM十Chloralhydrate

O.5ml小kg

KM十Urethane

1.09/kg

KM十Glucosamine

O.39/kg

ダ
【

g

ソ

k

酸

91

燐

3

タ

0

メサキへ十MK

KM十 尿素

2.09小kg

{■

ウ
臼

3

∠4

9

0

1

2

4

5

5

5

ハ5

4

戸0

4
U

5

5

FO

欝
9

7
`
8

Q
》
0

戸0

5

一〇

β0

圏1

2

3

」4

声0

農
U

轟り

瀞0

rO
4
U

7
8
R
V

4
U
轟b

6

ρ0

KM十 葡萄糖

1.09/kg

9

0

1

2

6

7

7

7

体 重
(9)

AU

ハU

ハU

ハU

」4

ウ
β

9
臼
う
臼

ハU

ハU

(
V
AU

4
U
5

2,400

2,300

600

580

0

0

ハU

5

」4

6δ

9
臼
ウ
酎

《U

O

9
臼
5

戸0

轟◎

2,500

2,600

600

520

2,200

2,500

540

600

血 中 濃 度mcg/ml

・繭 平均i3時 間平均15時 間平均18時 間平均

}:9§}1・22

き:31}3・75

珪:乙呈}4・66

1:乙9}7・66

1998}7・9・

1:乙1}7・66

釜:§葦}2・64

1:塁9}5・87

茎:9塁}2・53

葦:39}3・74

茎;ll糊::::

1:?9}・ ・14

§:98}3・・5

1:ll}・ ・73

琴:19}6・82

ζ:28}(;・10

1:19}5・42

1:§1}・・35

ぎ:ll}3・・5

8:99}α73

1:ll}2・42

1:ll}…9

1:ll}6・08

1:18}4・65

§:18}2・27

1:舞§}1・・6

1:ll}・ ・99

1:81}2…

杢:2壽}・・74

1:器}・ ・63

茎:1釜}2・・7

1:19}L381:19}…3

§:91}ag・1塁:99}3・ ・7

0

ハU

O

ハU

4

り0

2

2

O

AU

ハ0

2

貫
》
ハ0

1:乙1}・・781:ll}・ ・5・ほ:19}・ ・6・

垂:髪9}484}珪:婁1}4・58.1:§2}3…

KM十Sprase

5,000u/kg

732,300

742,450

1司198

KM十Minta1

30.Omg/kg

7
・
8

9

(
V

7
・
7
・

7
σ
8

2,100

2,400

520

550

§:92}3・53

書:31}4・75

1:ll}22Q釜:ll}・ ・99

書:ll}4・2311:22}2・7・

1:ll}49・ 珪:19}4・37

孕:ll}乳95}ζ:§ 茎}7・981

團a68
2:§3}5・84

8:ll}・ ・65

呈土ll}・・79

8:18}・ ・76

§:参1}2・84

萱:§8}3・7・

塾:ll}・・78

9:91}・ ・96

差:茎9}・・62

}:83}・.5・

}:92}1・5・

8劉 α58

菱:61}2・2・

}:12}1.72

1:92}・.24

}:ll}1・69

9:81}・ ・75

義:劉a・7

茎:器}3・4・

以後5時 間目迄単独注入時の血中濃度より高 くなつてい

るが,幼 若家兎 においてはpeakは1時 間目の4,05

mcg/m1で,以 後8時 間目迄単独注入時に比較 して,各

時間僅かに上昇しているに過ぎない｡

4)Taurocho1酸o.39/kg併 用 の場合

成熟家兎ではDesoxycho1酸 併 用時の成績に近似し,

peakは1時 間目の2.35mcg/m1で,以 後5時 間目迄

単独注入時の 血中濃度 より高く,幼 若家兎 においては

peakは1時 間値の3=05mcg/m1で あるが,各 時間いず

れ も単独注入時の成績とほぼ同様の結果に終つている｡

D・ 各種薬剤併用のKM吸 収に及ぼす影響(第2表)

1)ChloralhydrateO.5m1/hg併 用の場合

成熟家兎のpeakは1時 間目の4.66mcg/mlで,単

独注入時の約4倍,3時 間 目以後は著 しく低下するが,

なお単独の場合 より僅かに高い｡幼 若家兎では1～8時

間迄単独注入時の約2倍 で,peakは1時 間目の7.66

mCg/mlで あ る｡

2)Urethane1.Og/kg併 用の場合

成熟家兎のpeak1時 間,7.90mcg/mlは,本 実験中

の成熟家兎の血中濃度において最も高い値であ り,3～8
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時間 目においても高い値がみ られる｡

幼若家兎ではpeakは1時 間 目の7.66mcg/ml,3時

間 日以後は左程の上昇を示さず,5,8時 間 目において

は単独注入時の成績に近似 している｡

3)GlucosamineO.39/kg併 用 の場合

成熟家兎では1時 間値が単独注入時の約2倍 の2・64

mcg小ml,幼 若家兎においても1時 間値は単独注入時に

比較 して明らかに上昇するが(5.87mcg/ml),3時 間 目

以後においては単独注入時 と大差を認めない｡

4)ヘ キサメタ燐酸ソーダ0.39/kg併 用の場合

成熟家兎では1～8時 間を通 じ単独注入時の約2倍 の

値で,peakは1時 間 目の2.53mcg加1で ある｡幼 若

家兎では大差をみない｡

5)尿 素2.Og/kg併 用 の場合

成熟家兎では1～5時 間 目迄単独注入時に比較して,

血 中濃度 は 僅かに 高 くなりpeakは1時 間値 の1.90

mCg/mlで あ る｡幼 若家兎では1～8時 間日迄単独注入

時に比較 して,血 中濃度の上昇 はみられずpeakは1

時間値の3.91mcg/m1で あ る｡

6)葡 萄糖1.091kg併 用 の場合

成熟家兎では単独注入時に比較 して,1～8時 間目迄

僅かな血中濃度の上昇を示すに過 ぎず,peakは1時 間

目の1・78mcg/m1で あ る｡幼 若家兎においても成熟家

兎 とほぼ同様の傾向 がみ られ,1～5時 間目迄単独注入

時に比較 して血中濃度は高 く,peakは1時 間日の4.84

mCglmlと なつている｡

7)Sprase5,000u/kg併 用 の場合

成熟家兎のpeakは1時 間目の3.53mcg/m1で,単

独注入時のpeakの 約3倍 となり,以 後8時 間 目迄約2

倍 の上昇を示 している｡

幼若家兎においてはpeakは1時 間目の4.75mcg/ml

で,3時 間 目も4.23mcg/m1と 単独注入時に比較 して

明 らかに上昇 しているが,5,8時 間 目においては,こ 、

の傾向はなくなつている｡

8)Mintal30.Omg/kg併 用 の場合

成熟家兎 の血中濃度は1～8時 間日迄単独注入時 の

3～4倍 に上昇 し,peakは1時 間自の4.91mCg/mlで

あ る｡

幼若家兎においても約2倍 以上の値 とな り,peakは

3時 間目の7.98mcg/mlと なつている｡

実験II経 ロ投与の場合

大腸内投与の場合 と比較する目的で,KMを 経 ロ投与

し,同 様に各種物質の併用をも試みた｡

実験材料並びに方法

使用した成熟,幼 若家兎並びに採血時間,血 中濃度の

測定法は大腸内投与時 と同様である｡経 口投与法はKM

250・Omg/kgを10.Omlの 生理食塩水に含有 されるよ

うに溶解,ネ ラ トンヵテーテルによつて,直 接胃内に注

入した｡

併用物質としては生牛旭汁,生 豚胆汁,粗 製牛胆汁粉

末,Glyc｡chol酸,Taur｡ch｡1酸;Glucosamine,ヘ キ

サメタ燐酸ソ・一ダ,葡 萄糖,Urethaneの9種 類であ り,

各併用群いずれも2匹 の家兎を使用,血 中濃度の比較は

各検査時間における2匹 の平均値をもつて行なつた｡

実 験 成 績

A.KM単 独経口投与の場合(第3表)

成熟家兎では1～8時 間 目迄左程の変化のない血中濃

度が持続 し,2.10～3.13mcg/mlで あ り,幼 若家兎では

peakは1時 間 目の2.09mcg/m1で あつたが,以 後3

～8時 間日の 血中濃度は1・27～1.74mcglmlで あ り,

同時間の成熟家兎の血中濃度に比較 して,い ずれも低 く

成熟家兎の血中濃度は,幼 若のそれより高い傾向を示し

ている｡

B.各 種動物胆汁併用の影響(第3表)

1)生 牛胆汁1.Oml/kg併 用の場合

成熟家兎では1時 間目か ら単独投与時に比較して,可

成 り高い血中濃度が得 られ(3.79mcg/m!),peakは3

時 間値の4.98mcg/m1で あ るが,5時 間 目以後は単独

投与時 よりむ しろ低下している｡幼 若家兎では成熟家兎

と同様1時 間目から単独投与時に比較 して,血 中濃度は

高 く(3.41mcg/m1),peakは3時 間値の3.63mcg/ml,

5時 間値は1.81mcg/m1で 単独時 より僅かに 高 くなつ

ている｡

以上,成 熟,幼 若家兎いずれも1.Om1/kgの 生牛胆汁

併用によつて,1,3時 間 目の血中濃度は著 しく上昇 す

るが,成 熟家兎にこの傾向が強い結果が得られた｡

2)生 豚胆汁1.Oml/kg併 用の場合

成熟家兎では生牛胆汁の同量併用時の血中濃度に類似

した成績であ り,1,3時 間 目の値は単独時 より高 く,

peakは3時 間値の3.72mcg小m1で5時 間目以後は単独

時よりむしろ低下 している｡幼 若家兎でも生牛胆汁の同

量併用時と同様の血中濃度を示しているが,peakの3

時間値は4.56mcg加1で,生 牛胆汁1.Om1小kg併 用 時

よりむ しろ高 く,5時 間値の2｡68mcgimlは 単独投与

時の1.57mcg/m1よ り高 くなつている｡

以上,成 熟,幼 若家兎いずれも1.Om王 ノk9の 生牛並び

に豚胆汁の併用によつて単独使用時に 比較 して,1,3

時間 目の血中濃度は著しく上昇す る結果が得 られた こと

になる｡

3)粗 製牛胆汁粉末0.3g/kg併 用の場合

成熟家兎ではpeakは1時 間値 の2.93mcg/m1で あ、

り,単 独使用の同時同値に比較して,僅 かに高 くなつて
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第3表Kanamycinと 各種併用物質経口投与後の血中濃度

投 与 物 質 及 び 量

KM単 独(成 熟健常)
〃 〃

KM単 独(幼 若健常)
〃 〃

KM十 生 牛 胆 汁

1.Om1/kg

KM十 生 豚 胆 汁

1.Oml/kg

KM十 粗製牛胆汁粉末

O、39/kg

KM十Glycocho1酸

0.39/kg

KM十Taurocho1酸

0.39/kg
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O.39/kg
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いるが,以 後はむ しろ低下 している｡幼 若家兎は3時 間

値の2・09mcg/m1,5時 間値の1.64mcglm1が 単独使

用時に比較 して,僅 かに高 くなつているが,1,8時 間

値はむしろ僅かに低 くなつてお り,粗 製牛胆汁粉末O.3

9/kgの 併用では成熟,幼 若家兎いずれにおいてもKM

の吸収は殆ん ど促進されない｡

C.胆 汁酸製剤併用の影響(第3表)

1)Glycocho1酸O.39ikg併 用 の場合

成熟家兎ではpeakは3時 間値の3.04mcglm1で 単

独使用時に比較 して,僅 かに上昇 している以外 ,1,5,
8時 間値はむ しろ低下 している

｡幼 若家兎の1～8時 間

値は1.02～2.28mCg/mlで あ り,単 独使用時と大差を

みない｡

2)Taurochol酸O .39小kg併 用 の場合
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成熟家兎ではpeakは3時 間値の3.24mcglmlで1

時 間(2.97mcglm1),5時 間(3｡32mcg/m1)と も単独

使用時に比較 して,高 くなつている｡幼 若家兎ではpeak

の3時 間値2.63mcg/m1が,単 独使用時間値に比較 し

て僅かに上昇 している以外大差を認めない｡

以上,胆 汁酸製剤中Glycochol酸,Taurochol酸,

0.3g/kg併 用時の吸収促進作用は,成 熟,幼 若家兎 い

ずれも3時 間 目に現われるが,他 の時間においては明ら

かではない｡

D・ 各種薬剤併用のKM吸 収に及ぼす影響(第3表)

1)GlucosamineO.39/kg併 用 の場合

成熟家兎ではpeakは3時 間目の6.01mcg/m1で,

単 独使用時の約2.5倍 となり,1時 間値 も3.07mcg/ml

で高 くなつているが,5,8時 間値はむしろ低 くなつて

いる｡幼 若家兎 ではpeakは3時 間値の7.12mcg/m1

で,単 独使用時の約4倍 に上昇 し,成 熟家兎のpeakに

ま さり,1,5時 間値 も単独使用時の2～3倍 に 高 くな

つている｡

2)ヘ キサメタ燐酸 ソーダ0.39小kg併 用の場合

才1図Kanamycin各 種併用物質大腸内投与後の血中濃度peαk比較

(j成熟 家夕己について)

併
用

物

質

1.0 50
-一い 血 中 激 度

1αo%

成熟家兎ではpeakは1時 間値の5.42mcg/mlで,

3時 間値は4.77mcg/m1と 夫 々単独使用時 の約2倍 に

上昇しているが,5,8時 間値には大差を 認めない｡幼

若家兎ではpeakは1時 間値の6.21mcg/mlで,単 独

注入時の約3倍,3時 間値は3.08mcg小mlで 約2倍 に、

上昇,5,8時 間値も単独注入時 より高くなつている｡

3)葡 萄糖1.09/kg併 用 の場合

成熟家兎ではpeakは3時 間値の1・71mcg/mlで,

1時 間,1.41mcg/m1,5時 間,0.91mcg小mlは いずれ

も単独使用の同時間値に比較 して低下 してお り,8時 間

値 も1匹 痕跡,1匹 陰性で血中濃度の持続時間も短縮さ

れた感がある｡幼 若家兎は1～5時 間 日迅は単独使用時

の血中濃度と大差 なく,8時 間目1匹 痕跡,他 は1.O

mcg/m1で 成熟家兎と同様血中濃度の持続時間が短縮さ

れている｡

4)Urethane2.09/kg併 用の場合

成熟家兎では1～5時 間目迄単独使用時に比較 して大

差な く,8時 間昌1匹 陰性 とな り,血 中濃度持続時間の

短縮傾向がみ られる｡

幼若家兎ではpeakは1時 間目の1.70mcglml

で単独使用時の2.09mcg/m1よ り低 く,3,5時 間

目においても同様に単独使用時 より低 くなつてお

り,8時 間目1匹 陰性で成熟家兎と同様血中濃度持

続時間の短縮傾向がみ られる｡

総 括

KMの 消化管内吸収とこれについての動物の年令

差の影響を検討する目的で,成 熟,幼 若家兎を使用

しKM単 独注腸及び経ロ投与を行ない,次 いで,

両 者に各種物質の併用を試み,KMの 消化管内吸収

に如何に影響するかを追求 し,次 の結果を得た(第

1,2,3図)｡

KM注 腸 時においては成熟健常家兎では,内 服時

に比較して各検査時間の血中濃度は低く,健 常幼若

家兎では逆に内服時よヴ高い血中濃度の持続を証明

した｡ ｡

経 ロ投与時においては成熟健常家兎の血中濃度は

1～8時 間を通じほぼ同値を維持 し,幼 若家兎では成

熟家兎に比較して各時間いずれも低値であつた｡

KMは 諸 氏の実験成績によるとStreptomycinと

同様,腸 管内からの吸収は不良である抗生物質とさ

れ3),又Dihydr｡streptomycinの 大腸内投与を行な

つた武藤5)の成績によると(1回200mg注 入),成

熟健常家兎血中濃度のpeakは30分 ～1時 間1自に

あ り,0.45～0,96mcg/m1で,6時 間 目には痕跡陽

性となることを報告しているが,今 回のKM使 用

量は以上の用量の2・5倍 であることを考慮すると,
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Dihydrostreptmycinと 略 々類 似 した 吸収 態 度 を示 した

こ とに な るか と思 う｡

抗 生 物 質 の 投 与 法 と吸 収態 度 に,つい て検 討 した私 等 協

同 研 究 者 は,内 服 時 に お い て は 成 熟 動 物 の血 中並 び に諸

臓 器 内 濃 度 は,幼 若 動 物 の それ よ り も 高 くな る ことを

Chloramphenico16),01eandomycin8),Penicillin9),Sulfa

剤10)に つ い て証 明 して お り,又 一 方 注 腸 時 に お い て は,

以 上 の成 績 とは逆 に幼 若 家 兎 の血 中諸 臓 器,胆 汁,尿 中

=濃度 の高 くな る こ とは 最近 谷 野17)がChloramphenice1

を 使 用 して証 明 した所 で あ り,KMの 場 合 も内 服 及 び注

腸 時 の吸 収 態 度 にChloramphenicol使 用 時 と 類 似 の傾

向 の見 られ る こ とが,今 圃 の実 験 か ら明 らか に な つ た わ

け であ る｡

各 種 動 物 胆 汁 併 用 注 腸 時 のKM吸 収 は,ま ず 生 牛 胆

汁O.25m1/kg併 用 時 に お い て は,成 熟 家 兎 で は 血 中 濃

度 の 上昇 を 示 さず,幼 若 家 兎 の血 中 濃 度 は 著 明 に 上 昇 し

peakは 単 独 注 入 時 の約3倍 とな り1～8時 間 目迄,2～

.4倍 の値 を示 す｡1.Oml併 用 時 に お い て は,成 熟 家 兎

においてもpeakは 著 しく上昇,単 独注入時の約6倍 と

なり,幼 若家兎においてもpeakは3倍 以上に上昇 して

お りChloramphenico1,Streptomycin等 と生牛胆汁1.O

ml併 用時の成績に類似 している｡内 服時に生牛胆汁 と

併用の場合においても成熟,幼 若いずれもpeakは 単独

時に比較して高 くなるが,そ の程度は注腸併用時に比較

して,遙 かに低い結果であつた｡

山蔭11)は各種Sulfa剤 と1.Om1/kgの 生 牛胆汁の同

時内服を行なつた場合の家兎血中濃度は,単 独投与時に

比較して,そ の程度の低いことを報告 している｡

加熱牛胆汁併用注腸時においても生牛胆汁併用時 とほ

ぼ同様にpeakは 上昇 し,幼 若家兎では1～8時 間 目迄

著明な血中濃度の上昇をみている｡

生豚胆汁0.25ml併 用時においては,成 熟,幼 若 い

ずれ も血中濃度の上昇は見られず,1.Oml併 用 に よつ

て,成 熟,幼 若のpeakは 約2倍 に上昇する｡

加熱豚胆汁1.Om1併 用にょつても,ほ ぼ同様の成績

であつた｡こ の点Chloramphenicol使 用時の成績に 類
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似 して い る｡

粗 製 牛 胆汁 粉 末0.39/kg併 用 の 場 合 は 成 熟 家 兎 の 血

中 濃度 が1～5時 間 目迄,単 独 注 入 時 の2倍 に上 昇 す る

が,幼 若 家 兎 で は単 独 注 入 時 の2倍 に 上 昇 す るが,幼 若

家 兎 で は単 独注 入 時 とほ ぼ 同 値 を 示 し,内 服 時 の併 用 に

お いて も単 独時 に比 較 して 上 昇 を 認 めな い｡

生 牛 胆 汁 とPenicillina),Streptomycin5),Chloram・

phenico16),各 種Sulfa剤11)・12),工NAHls)と 同 時 注 腸

の 場 合,明 ら かに 吸 収 の促 進 す る結 果 が 教 室 の 各 位 に よ

つ て,確 め られ て い るが,KMを 使 用 して も,同 様 の 結

果 が 得 られ た こ とに な り,特 に この 傾 向 は 幼 若 家 兎 に 著

明 で あ つ た が,内 服 時 の併 用 に お い て は,こ の 種 吸 収 促

進 の 程 度 は 注 腸 時 に 比 較 して 一般 に 軽 度 で あ つ た｡

Chloramphenicelと 粗 製牛 胆 汁粉 末 併 用 の 注 腸 時 に

お い て は,幼 若 家 兎 の 血 中 濃 度 は か な り上 昇 す る こ とを

谷 野 は 報 告 し て い る が,KMに お い て は この種 傾 向 は 明

ら か で な か つ たo

各 種 胆 汁 酸 併 用 注 腸 の場 合Cho1酸,Glycocho1酸 で

は0.39/kg併 用 時 に 成 熟 家 兎 のpeakは 単 独 注 入 時 の

3～4倍 に 上 昇 し,幼 若 家 兎 で は 上 昇 の程 度 は 低 く,

Desoxycho1酸,Taurechol酸 併 用 時 に お い て も成 熟 家

兎 の 血 中 濃 度 は 僅 か なが ら上 昇 す る程 度 で あ り,幼 若 家

兎 で は こ の種 傾 向は 明 ら か で な く,こ の 点 著 明 な 血 中 濃

度 の 上 昇 を 示 した｡Chloramphenico16)同 時注 腸 時 の 成

績 に 比 較 して 異 な つ て い る｡

Glycochol酸,Taurochol酸 同 時 内服 に よつ て は,成

熟,幼 若 家 兎 い ず れ の 血 中 濃 度 に も 著 変 を 認 め な か つ

たo

山 蔭11)はTaurochol酸 はSulfaisoxazole,Sulfisomi｡

dine,Sulfanilylbutylureaの 経 ロ並 び に注 腸 時 に 吸 収

を促 進 させ,Glycocho1酸 に は経 ロ,注 腸 時 と もに吸 収

抑 制 作 用 の あ る ことを 報 告 して い る が,KM内 服 時 の吸

収 に 対 して は 無 影 響 であ つ た｡

ChloralhydrateO.5ml/kgの 併 用 注 腸 に よつ て成 熟

幼 若 家 兎 いず れ のKM血 中濃 度 も上 昇 し,peakは 成 熟

家 兎 で は 約4倍,幼 若 家 兎 で は約2倍 とな り,こ の 点 各

種Penicillin`),Streptomycin5),Chloramphenico16),

Sulfa剤11)・12)と 併 用 時 の 成 績 と一 致 して い る｡

Urethaneの 併 用 に よつ て もChloralhydrateと 同様

著 しいKM血 中 濃 度 の 上 昇 が み られ,こ の 点 武 藤 の

Streptomycinと の併 用 時 に 比 較 して,そ の吸 収 促 進 程

度 が著 明 の よ うであ り,Ch1｡ramphenico1と 併 用 した場

合 の 成 績 に 類 似 して い る｡同 時 内服 に よつ て は成 熟,幼

若 い ず れ の血 中 濃 度 も上 昇 を示 さ な か つ た｡

Tetracycline脇 ～17),INAH,PAS15)等 と内 服 併 用 し

た 場 合 に血 中 濃 度 を 高 めChloramphenice1と の 併 用 注

腸によつても同様の傾向の現われるGlucosamine,ヘ キ

サメタ燐酸ソーダとKMの 同時注腸の場合は,成 熟,

幼若いずれ も軽度の血中濃度の上昇をみたに過ぎなかっ

たが,同 時内服によつては,著 しい血中濃度の上昇を示

し,peakは 成熟家兎では約2倍,幼 若家兎では約3倍

となり,KMの 内服後の吸収に対 して以上の両製剤は著

明に,促 進的に作用することが明らかになつた｡

尿素2.09/kg注 腸時においては,成 熟,幼 若家兎の

KM血 中濃度のpeakは,僅 かに上昇する以外著変を認,

めない｡

葡萄糖1・09併 用時においては,成 熟家兎 の 血中濃

度には著変はみられず,幼 若家兎では1～3時 間目迄軽

度の血中濃度の上昇 をみている｡武 藤5)はDihydrost-

reptomycinと 葡 萄糖の同時注入を行ない,成 熟家兎の

血中濃度について検査し,著 変の無かつたことを報告し

ているが,KMに ょつても同様の結果が得られたことに

なる｡葡 萄糖との同時内服によつては,成 熟,幼 若いず

れの血中濃度にも著変を認めない｡

Sprase5,000u/kgの 同時注腸は,成 熟,幼 若いずれ

の場合 もKMの 血中濃度を僅かに高め,Minta1(Pen--

thobarbital)の 併用の場合は,著 明に血中濃度は上昇

し,peakは 成熟,幼 若いずれも単独注腸時の4倍 を示'

したo・

張8>はMintal30mg/kg静 注 によつて,麻 酔状態 に

おかれた家兎にphenoxymethylpenicillinを 経 口投与・

し,西 平7)は 同様 の麻酔状態にあるラツトにOleando--

mycinを 経 口投与 して,夫 々の血中並びに 諸臓器 内濃

度は,健 常時に比較 して低値であつたことを報告 してい

るが,KMと の 同時 注腸時 においては,他 の催眠葡

Urethane,Chloralhydrate併 用時と同様全 く逆に吸収

の促進 されることが明らかにされたわけである｡

結 論

1.KMの 単 独投与の場合注腸においては,幼 若家蒐^

の吸収が成熟家兎より良好であ り,内 服に際 しては逆に二

成熟家兎の吸収が良好である｡

2.生 牛胆汁のKM吸 収促進作用は,成 熟家兎注腸

時においては,O.25m1/kgで は明らかでな く1.Oml/kg'

で著 明とな り,幼 若家兎では0.25mlikg,1.Oml/kgい ・

ずれにおいても著明である｡

3.加 熱牛胆汁1,0ml小kgの 併用 によつても成熟,

幼若いずれの吸収も促進されるが,特 に幼若家兎におい.

て,こ の傾向は著明である｡

4.生 豚胆汁0.25m1/kgの 同時注腸によつては,成;

熟,幼 若家兎いずれの吸収促進作用も明らかでなく,生

並びに加熱豚胆汁1.Om1/kg併 用 によつて,両 群間 にe.

著明な吸収促進作用が現われるが,特 に幼若家兎にこの・
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傾 向は著明であつた｡内 服時におい て も生牛,豚 胆汁

1.Oml/kgの 併用にcより吸収促進作用がみ られる｡

5.粗 製牛胆汁粉末のKM吸 収促進作用は,内 服,

注 腸いずれにおいても成熟,幼 若共に軽度である｡

6.Cho1酸 の併用KM注 腸時において,軽 度のKM

吸 収増加が見 られる｡

7.Glycocho1酸 はKMの 吸収を成熟,幼 若共に促

進 し,内 服時においてはこの傾向は明らかでない｡

8.Desoxycho1酸 はKMの 吸収を軽度に促進する｡

9.Taur｡cho1酸 は注腸時並びに内服時共にKMの

吸収に対 しては,軽 度の促進作用を示す｡

10.Chloralhydrate,Urethaneい ずれもKM注 腸

時の吸収に際 して,著 明に促進的に作用するが,内 服に

際 しては この種傾向はみ られない｡

11.Gluc｡samineはKMの 大腸内吸収を促進し,特

に幼若家兎では著 しく,内 服時においても同様の傾向を

示す｡

12.ヘ キサメタ燐酸 ソーダは,KMの 大腸内吸収を軽

度に促進するが,内 服時においては更にこの傾向は著明

である｡

13.尿 素,葡 萄糖のKM注 腸並びに内服時 における

吸収促進作用は明らかでない｡

14.SpraseはKMの 大腸内吸収を軽度 に 促進し,

Mintalは 著 明に促進する｡

以上,要 するにKMの 消化管内吸収は,注 腸に際し

ては加熱牛,豚 胆汁,生 牛,豚 胆汁,Glycoch01酸 、

Chol酸,Mintal,Chloralhydrate,Urethaneに よつ

てかなり著明に,ヘ キサメタ燐酸ソーダ,Gluc0samine,

尿素,葡 萄糖等の併用によつては軽度に促進され,内 搬

時 においてはGlucosamine,ヘ キサメタ燐酸 ソーダによ

つて著明,又 生牛,豚 胆汁では軽度に促進され,牛 胆汁

粉末,Urethane,葡 萄糖併用によつては促進作用は明ら

かでない｡又Prokg同 量 のKM内 服に際しては,成

熟家兎の血中濃度は幼若家兎に比較 して高 く,注 腸時に

おいては逆に幼若家兎の血中濃度が 高 くなる傾向があ

り,併 用物質による吸収促進時においても同様の関係が

認められた｡

(内村教授,角 尾教授,中 沢講師の御指導,御 校閲並び

に小児科教室 岩 田学士の御協力に感謝する｡本 論文 の

概要は昭和34年4月,第32回 日本伝染病学会総会に

おいて報告した)｡
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