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Chloramphenicolの 大 腸 内吸収 に 関す る基 礎 的,臨 床 的研 究 第1編

各種併用物質の吸収に及ぼす影響並びに年令的差異について

谷 野 正 男

昭和医科大学小児科学教室(主 任 内村良二教授)

昭和医科大学薬理学教室(主 任 角尾 滋教授)

(昭和35年10月31日 受付)

各種抗生剤の投与後の吸収は,注 躬並びに内服による

場合は可成 り良好であり,治 療上には以上の各種投与法

が行なわれている現況であるが,大 腸からの吸収も可能

であることは,LOEwEt)等 に よるPenicillin1回30～

100万 単位注入時に人体において14例 中12例 に血中へ

の移行の証明された報告等から明らかにされている｡こ

れ に 反 しTetracycline系 製 剤(Ch1｡rtetracycline,

Oxytetracycline,Tetracycline)は 殆んど吸収されず2)

～4)
,Tetracyclineと 同様広域抗生剤であるChloramp-

henico1(以 後,CMと 略記)は,小 児,成 人いずれに使

用しても他の抗生剤に比較 して高度に吸収される｡細 谷

5)
,LASSEN6),BOROLOSSY7)等 の報 告が あ り,既 に

LASSEN6)等 は百日咳に,BOROLOSSy7)は チ フス性疾患

の治療にChloramphenicelの 注腸 法を行なつて有意義

な結果を報告 している｡

本学薬理学教室においては各種薬物の大腸内吸収に関

する研究が行なわれ,家 兎においてはPenicillin並 びに

Strept0mycinは 大腸から吸収され且各種物質の併用に

よつて吸収の促進される結果が角尾教授8)並 びに武藤9)

に よつて明らガ・にされ,Kanamycinも 大腸から吸収さ

れ ることが本学小児科教室10)から又抗生剤とともに化学

療法剤の代表とされる各種Sulfa剤 も家 兎大腸から良

く吸収される結果が本学薬理学教室の各位から発表され

ている11～13)o

一方,本 学産婦人科教室西平172は家兎にO1eandomy・

cinの 内服並びに静注を行なつた際の血中,膣 液,諸 臓

器濃度はProkg,同 量 を使用しても成熟家 兎では幼若

家兎より高 く且持続時間も長く,又 張18)はPhenoxym-

ethylPenicillinを 内服させ,結 果的にみて内服並びに

静注時においては成熟家兎の吸収が幼若群より良好であ

る成績を報告 しており抗生剤の吸収には年令的差異のあ

ることを明らかにしている｡

私はCM大 腸 内投与時における吸収態度の年令的差異

並びに併用物質の吸収に及ぼす影響を成熟,幼 若家兎を

使用して血中並びに諸臓器内濃度の点から検討し,且C

M吸 収 時不活性化作用14》のあるとみなされている肝機能

を,四 塩化炭素の処理によつて障害した成熟,幼 若家兎

の血中濃度を中心に測定する一方,CM坐 剤に よる小児

急性感染症の治療実験を行ない一連の成果を収めること

が出来たので次に報告 したいと思 う｡

実 験 材 料

使用家兎……(健常成熟家兎)体 重1.8～3.Okg

(健常幼若家兎)体 重500～7009

実験 に使用 したCM坐 剤……注腸の場合は,以 下性状

を有するCM坐 剤を使用 した｡

(CM坐 剤 の処方)

1個 中CM含 有土量250.Omg,融 点37.5～38.0｡C,少

量 のカカオ,表 面活性剤含有,内 服に使用 したCMは,

CM粉 末1.Omg,1,000mcg含 有 のものである｡

実 験 方 法

(薬剤注腸法)

試験家兎を固定器に脊臥 し,微 温湯に溶解 したCM坐

剤250.omglkgを10、om1の 溶解液に含有す るように

調製 し,灌 腸器によつて徐々に肛門部 より腸入し,該 部

を閉鎖 して可及的注入液の流出を防いだ｡

(採血時間)

注入後30分,1,3,5,7時 間 目の5回 並びに1,3,

5時 間 目の3回 行なつた2群 がある｡

(併用物質の種類)

生牛胆汁,加 熱牛胆汁,豚 胆汁,加 熱豚胆汁,粗 製胆

汁,胆 汁酸製剤のDeSoxycho1酸,Taurochol酸,G1・

ykocho1酸,Chol酸,其 の他Chloralhydrate,Uret・

hane,尿 素,Glucose,Glucosamineメ タ燐酸 ソーダ,

Sprase以 上の16種 類である｡

(血中濃度測定法)

鳥居,川 上教授等15>の溶連菌(C00K株)を 使用して

の生物学的定量法に従つた｡猶 実験に際 しては各群2匹

の健常成熟及び幼若家兎を使用し,血 中濃度の比較は各

検査時間における成績の2匹 の平均値をもつて行なつた｡

実 験 成 績

1.CM単 独内服後の血中濃度(第1表)

以後の大腸か らのCM吸 収と比較する意味で健常成熟
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第1表 家 兎CM大 腸 内投 与後 の吸 収 に及 ぼ す 影響
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並 び に幼 若家 兎 に100・Omcg/kgのCM散 を ゴ ム管 カ

テ ー テ ル に よつ て,直 接 胃 内 に送 入 し,そ の血 中 濃 度 の

'消長 に つ い て検 査 した
｡

(成 熟 家 兎)

30分,3.05,1時 間,7.44,3時 間,3.15,5時 間,

2・70,7時 間,2.13mcg/m1でPeakは1時 間 目にみ

られ る｡

(幼 若 家 兎)

30分,7・10,1時 間,4.65,3時 間,2.70,5時 間

Nで は1匹 の みl・Omcg/m1,他 の1匹 は 測 定 不 能,7時

間 目に な る と2匹 共 に 測 定 不 能 に終 つ て い る｡

2.CM単 独 大 腸 内 投 与 後 の 血 中 濃 度(第1表)

(成 熟 家 兎)

平均 値 は30分,2・35,1時 間.3.90 ,3時 間1.05

mcg/ml,5時 間,痕 跡 陽 性 ,7時 間 日陰 性,Peakは1

時 間 目に あ り,内 服 時 の約1/2と なつ て い る｡

(幼 若 家 兎)

平 均 値 は30分,2、95,1時 間,4.33,3時 間,6 .10

mcg/mlで ・5時 間 目に お い て は成 熟 家 兎 の 血 中 濃 度 は

痕 跡 程 度 で あ つ た が,幼 若 家 兎 で は 平 均2.2mcg/ml ,
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(単独並びに併用群)
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7時 間目においては1匹 は陰性 であ るが他の1匹 には

1.Omcg/mlの 含有量が証朗された｡す なわち健常家兎

における注腸時においては30分 ～7時 間目迄,幼 若家

兎の血中濃度が高い傾向が うかがわれた｡

3.CMの 大腸内吸収に及ぽす各種動物胆汁併用の血

中濃度に及ぽす影響

以下の量の生並びに加熱(100｡C30分)牛,豚 胆汁及び

粗製牛胆汁粉末,溶 解液併用時のCM血 中濃度は以下の

如くであつた｡

(生牛胆汁併用の場合)

0.25cc/kgの 場合

生牛胆汁併用時における成熟家兎の血中濃度は1時 間}

3.30,3時 間,1.90,5時 間,1匹 陰性,平 均0.6mcg/'

m1,7時 間 目陰性,幼 若家兎では1時 間4.80,3時 間i

3.25,5時 間,2.05,7時 間1匹 陰性,平 均0.5mcg/ml

で,幼 若家兎の血中濃度のPeakは 成熟家兎より高 く,

且長時間にわたり血中濃度の持続を証明することが出来

たが,単 独牛胆汁を併用しない単独注腸時に比較 して,

成熟,幼 若いずれ も各時間の血中濃度において大差を見

なかつた｡
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1.Occ小kgの 場 合

成 熟 家 兎 で は1時 間,20.80,3時 間,9,75,5時 間,

5.1,7時 間,1.85mcg/mlで 単 独 並 びに 生 牛 胆 汁0.25

cc/kg併 用 時 に比 較 してPeakは5倍 以 上 とな り,血 中

濃 度 の非 常 に微 量 とな る5～7時 間 目に おい て も高 い濃

度 が 維 持 され て い る｡

幼 若 家兎 に お い て は1時 間,36.60,3時 間,23.70,

5時 間,18.45,7時 間,3.28mcgノ=m1で,成 熟 家 兎 と同

様 単 独 並 び に 生 牛 胆 汁O.25cc小kg併 用 時 に比 較 して各

検 査 時 間 に お け る血 中 濃 度 が 著 し く上 昇 しPeakは7倍

以 上 に な つ て い る｡

(加 熱 牛 胆 汁併 用 の 場 合)

成 熟,幼 若 家 兎 い ず れ も1.Occ/kgを 併 用 した｡

成 熟 家 兎 で は1時 間,17.5,3時 間,7.92,5時 間3.0

7時 間,O.9mcg/mlで,生 牛 胆汁1.Occ併 用 時 に 比 較

して 僅 か な が ら血 中 濃度 は低 くな るが,単 独 並 びに 生 牛

胆 汁O.25cc/kg併 用 時 に比 較 して遙 か に 血 中 濃 度 ぽ 高

くな り(Peakは 約5倍),持 続 期 間 も長 くな つ てい る｡

幼 若 家兎 で は1時 間,32.6,3時 間,27.05,5時 間,

18.50,7時 間,4.7mcg/m1で,生 牛 胆 汁1.0cc/kg併

用時 と同様 の高 い 血 中濃 度 の消 長 を 認 め る こ とが 出 来

t:e

(生 豚 胆 汁 併 用 の場 合)

.25cc小kgの 場 合

0.25cc/kg併 用 時 の 成 熟 家 兎 血 中 濃 度 は,1時 間,

3.91,3時 間,2,1,5時 間,0.・5mcg/ml,7時 間 陰 性,

幼 若 家 兎 で は1時 間,9.95,3時 間,5.50,5時 間,2.O

rncg/ml,7時 間陰 性 で,生 牛 胆 汁O.25cc併 用 時 と同 様

血 中 濃 度 に 大 き な変 化 が見 られ ない｡

1.Occ小kgの 場 合

成 熟 家 兎 で は1時 間 平 均6,80,3時 間,2.52,5時 間,

2.33mcg/ml,7時 間 陰性,幼 若 家 兎 で は1時 間,le.40,

3時 間,5.20,5時 間,4.40,7時 間,2.20mcg/m1で 単

独 注 腸 時 に 比 較 してPeakは 成 熟,幼 若 共 に3倍 近 くに

上 昇 す るが,生 牛 胆 汁1.Occ/kg併 用時 に 比較 して血 中

濃 度 の 上 昇程 度 は 遙 か に 低 い こ とが 明 か に され た｡

(加 熱 豚 胆汁 併 用 の 場 合)

1.Occ/kgの 場 合

成 熟 家 兎 で は1時 間,7.28,3時 間,3.01,5時 間1.91,

7時 間,0.5mcg/ml,幼 若 家 兎 で は1時 間,16.66,3時

間,9.42,5時 間,2.60,7時 間,1.60mcglmlで 生 豚

胆汁1.Occ/kg併 用時 の血 中濃 度 の成 績 とほ ぼ 類 似 し,

単 独 注 腸 時 に比 較 して成 熟,幼 若 いず れ の血 中 濃度 も高

くな つ てい る｡

(粗 製 牛 胆 汁 粉 末 併 用 の場 合)

0.39小kgの 粗 製 胆汁 粉 末 をCM溶 解 液 に 含 有 させ て

注入した場合の血中濃度は,成 熟家兎では1時 間,5・85

3時 間,1.60mcg/m1,5時 間陰性 となり,1時 間値が単

独注入時に比較して高 くなつているが,以 後は低下 して

いる｡幼 若家兎では1時 間,21.8,3時 間,15.40,5時

間,10.90mcg/ln1で,Peakは 単独注入時の約5倍 とな

り,全 般的にみて生牛胆汁1.0cc併 用時の血中濃度に

ほぼ類似した結果が得 られたことになる｡

4.CM大 腸 内吸収に及ぼす各種胆汁酸併用の影響

(Taurochol酸 併用の場合)

0.39/kg併 用時に おい ては,成 熟 家兎では1時 間,

4.85,3時 間,3.23,5時 間 目においては1匹 測定不能,

平均1.Omcg/m1で 単独注腸時に比較してPeakは 僅 か

に高 ぐなる程度に過ぎない｡幼 若家兎では1時 間,26｡8

3時 間,17.9,5時 間,15.7mcg/m1で 成熟群に比較 し

て各検査時間における血中濃度は著 しく上昇 し,生 牛胆

汁1.0cc/kg併 用時の血中濃度に近似しPeakは 単独使

用時の6倍 余になつている｡

(Glycocho1酸 併用の場合)

0｡39/kg併 用時においては,成 熟家兎では1時 間平均

18.40,3時 間,14.50,5時 間,6.10mcg小mlで,各 検査

時間いずれも単 独注腸 時に比較 して血中濃度は高く,

Peakは 約5倍 とな り,生 牛胆汁1.Occ/kg併 用時の成

績に近 似 している｡.幼 若家兎では1時 間,11.55,3時 間

15.80,5時 間,3.15mcg/m1で,単 独注腸時に比較して

Peakは3倍 近 く迄上昇 しているが,成 熟家兎に比較 し

てその上昇程度は低 くなつている◎

(Cho1酸 併 用の場合)

O.3g/kg併 用時の成熟家兎の1時 間平均17.03.3時

間,7.95,5時 間,2.45mcgfmlで,単 独注腸時に比較 し

てPeakは 約5倍 とな りGlycochol酸 併用時の成績に

近似 している｡幼 若家兎の平均値は1時 間,22.80,3時

間,10・10,5時 間,2.4mcg/mlでPeakは 単独注腸時

の約5倍 となり各検査時間における血中濃度は著しく上

昇 している｡

(Desoxychol酸 併用の場合)

O.3g/kg併 用時の成熟家兎平均値は ,1時 間,3.9,

3時 間,4・01,5時 間,1.25と な つ てお り,1時 間値が

単独注腸時に比較 して僅かに上昇している以外差程の変

化は見られない｡こ れに反し幼若家兎においては1時 間

24・10・3時 間,19.10 ,5時 間,7.45mcg/m1と 著 しい血

中濃度の上昇を示 し,Peakは 単独使用時の約6倍 とな

り,生 牛胆汁併用時の成績に近似している｡

5.各 種 薬剤併用のCM吸 収に及ぼす影響

(Chloralhydrate併 用 の場合)

O・5cc/kg併 用時の成熟家兎血中濃度平均は.1時 間,

26・40・3時 間,19 .25,5時 間,3.40mcg/ml,幼 若家兎
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1時 間,35.0,3時 間,39.30,5時 間,24.95mCg/m1で

両 群 い ず れ も著 明 な血 中濃 度 の上 昇 を示 し,特 に1～3

時 間 目迄 この 種 傾 向が 強 く,Peakは 単独 使 用 時 の 約8

倍 に なつ て い る｡

(Urethane併 用 の 場 合)

1.Og/kgのUrethane併 用 時 の血 中濃 度 は,成 熟 家 兎

1時 聞,22.05,3時 間,16.50,5時 間,5.85と い ず れ

も著 明 な 血 中 濃 度 の上 昇 を 示 し,特 に 幼 若 家 兎 で は こ の

種 傾 向 が 著 明で あ り,1時 間,49.65,3時 間,34.25,5

時 間,33.50mcg/m1でPeakは 単 独 注 腸 時 の 約10倍

以 上 に な つ てい る｡

(尿 中併 用 の場 合)

2.09/kgの 尿 素 併 用 の場 合 に お い て は,成 熟 家 兎1時

間,14.90,3時 間,7.90,5時 間,2.10mcg/mlで,1,

3時 間 目 の上 昇 程 度 が 著 明 で あ り,Peakは 単 独 注 腸 時

の 約4倍 と な つ て い る｡幼 若 家 兎 で は1時 間,25.65,3

時 間,8.88,5時 間2.10mcg/m1で 成 熟 家 兎 と同様 上 昇 を

示 しPeakは 単 独 使 用 時 の約6倍 となつ て い るが,5時

間 目に お い て は 単 独 使 用 時 の同 様 の値 に 迄 低 下 して い る｡

(Glucose併 用 の 場 合)

1.Og/kgのGlucoseを 併 用 した場 合 の血 中 濃 度 は 成

熱 家 兎1時 間,9.80,3時 間,7.10,5時 聞,1.35で あ

り,幼 若 家 兎1時 間,8.60,3時 間,6.30,5時 間1.80

mcg/m1と な り,Peakは 単 独 注 腸 時 の 約2倍 に迄 上 昇

して い る｡

(Sprase併 用 の 場 合)

Sprase5,000単 位/kg併 用 時 の 血 中 濃 度 は成 熱 家 兎

1時 間,13.90,3時 間,2.31,5時 間,0.39で1時 間値

の み上 昇 を見 て い る が,3時 間 以 後 は 単 独 投 与 例 と略 同

値 に な つ た｡幼 若 家 兎 で は1時 間,5.90,3時 間,5.2,

5時 間,1.55mcg/mlで 単 独 注 腸 時 に 比 較 して1時 間値

の みが 僅 か に 上 昇 して い る以 外 差 程 の 変 化 はみ られ な

いo

(Glucosamine併 用 の 場 合)

抗 結 核 剤(PAS,INA)並 び に 抗 生 剤(Streptomycin,

Tetracycline)と 併 用 した 場 合,こ れ らの血 中濃 度 を上

昇 せ しめ,既 に 本 剤 との 僧 用 製 剤 が 発 売 され て い る が,

本 剤 をCMの 注 腸 時 に併 用 した 場 合 の影 響 に つ い て の報

告 が 見 られ な い の で,こ の 点 に つ い て0.39/kg91ucos・

amine併 用 注 腸 時 の吸 収 に つ い て 検 討 し,次 の結 果 を 得

る こ とが 出 来 た｡

成 熟 家 兎1時 間,18.55,3時 間,9.30,5時 間,2.49

mcg/m1でPeakは 単 独 使 用 時 の約5倍 とな り5時 間 日

に お い て も測 定 可 能 な血 中濃 度 の 持続 を 証 明 す る こ とが

出 来 た｡幼 若 家 兎 に お い て は1時 間,11.10,3時 間,

12.16,5時 間,6,25mcg加1で 単 独 使 用 時 の 約3倍 迄,

Peakは 上昇し,5時 間 目においても約3倍 の血中濃度が

維持されていることが明 らかにされた｡

(ヘキサメタ燐i酸ソーダ(NaPO3)6併 用の場合)

Glucosa「nineと 同様Tetracycline系 製 剤 と併用 し

た場合,高 血中濃度を賦与する性状のある本剤をCMの

注腸時に併用 した場合の」血中濃度に及ぼす影響について

は報告がみ られないので,こ の点について検討 し,次 の

成績を得ることが出来た｡

本実験には,Gluc｡samineと 同様0.3g/kgを 併用 し

た｡成 熟家兎の1時 闘値時10.10,3時 間,3・60,5時 間

0.6mcg/m1,幼 若家兎1時 間,17・90,3時 間,7・55,5

時 間,4.Omcg/m1で1時 間値は成熟,幼 若いずれ も単

独使用時の3倍 近 くとな り,CM注 腸後の吸収に対 して

も本剤は促進的に作用することが明らかにされた｡

総括並びに考按

CMの 大腸か らの吸収状態を年令的な差異を中心に,

健常成熟及び幼若家兎を使用し血中濃度の面から検討す

る一一方,各 種併用物質計16種 類のCM吸 収に及嘆す影

響についても検索 し,次 の結果を得ることが出来た(第

1,2図)｡

CMは 内服によつて他の広域抗生剤に比較して,良 く

吸収され,成 人に1.09投 与 した場合最高血中濃度は,

14.Omcg/m1以 上 にも到達するとい うWELCH等16)の 報

告 もあるが,成 熟家兎では250.Omg/kgの 投与時Peak

は1時 間目,幼 若家兎では30分 目にあるが,成 熟家兎

では陽性である7時 間目において著しく低下し,痕 跡又

は陰性に終つている｡す なわち,以 上の成績は西平17)の

01eandomycin経 口投与時におけるラット並びに家兎に

おける血中濃度及び張18)のPhenoxymethylPenicillin

内服 時における家兎の成績と同様CMの 内服に際しても

成熟家兎の吸収が幼若家兎に比較して,優 れている成績

を示すものである｡

内服及び注腸時の血中濃度を同一小児について検査し

た細谷5)の成績によると,CMは 注腸の場合内服時血中濃

度の33,7～90.6%吸 収 されることが明らかにされてい

るが,今 回の実験によると成熟家兎では,Peakは1時

問目にあ りその含有量は同量内服時の約1/2で あるが,

3時 間 目になると著しく低下 し,5時 間目においては痕

跡,7時 間 目においては陰性に終つているが,こ れに反し

幼若家兎では同量の250.Omg/kg投 与にょつてPeakに

達する時間は成熟家兎よりやや遅れ3時 間目にあるがそ

の値は2倍 近くになり5時 間目においても2・2mcg/ml

が維持されている｡以上の成績から見ると内服・注腸後に

おけるCMの 吸収態度には,年 令的に差異があ り内服時

においては成熟家兎が,注 腸時においては幼若家兎の吸

収が良好 とい うことになる｡な お成熟家兎におけるCM
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の 大腸 か らの 吸 収 はPeniciliin8)

並 び にStreptomycin9)に 比 較 し

て 良 好 の よ うで あ るが,Sulfa剤

1S・14)に比 較 して 悪 くな つ て い る
｡

生 牛 胆 汁0.25cc/kg併 用時 に

お い ては 成 熟,幼 若 家 兎い ず れ の

血 中濃 度 も単 猛 注腸 時 とほ ぼ 同様

で あ る が,1.Occ/kg併 用 時 に お

い て は 両 群 共 に,血 中濃 度 は 著 し

く上 昇 しPeakは 単 独 時 の5～6

倍 と な り,7時 間 目にお い て も両

群 共 に測 定 可 能 な含 有量 が 維 持 さ

れ て い る｡

加 熱 牛 胆 汁1.0cc併 用 時 に お

い て も 生牛 胆 汁 併 用 時 と岡 様血 中

濃 度 は 上昇 傾 向 を辿 り,特 に 幼 若

家 兎 に 著 明 に な つ て い る｡

生豚 胆 汁O.25cc併 用 時 に お い

ては,両 群 共 に差 程 の変 化 は 無 く

生豚 胆 汁1.0cc,加 熱豚 胆 汁1,0

CC併 用 時 に お い て は,単 独 注腸 時

よ り遙 か にPeakは 上昇 し,持 続

時 間 も 高 く な る が,加 熱 牛胆 汁

1.Occ併 用 時 に 比 較 して そ の 上 昇

程 度 は 低 くなつ て い る｡

粗 製 牛胆 汁 粉 末0.39/kg併 用

時 に お い て は,成 熟 家 兎 の 血 中 濃

度 は大 差 が 見 られ ず,幼 若 家 兎 で

の み 著 し く上 昇 し｡Peakは 約3

倍 余 に な つ て い る｡Penicillin注

賜 時 に お い て は 生 牛胆 汁0.25cc

併 用 に よつ て,血 中濃 度 は2～3

時 間 目迄 上 昇 し,0.5cc併 用 の 場

合 は 更 に 血 中濃 度 は 高 くな るが,

1.Occ併 用 の 場 合はO.5ccの 場

合 と大 差 が 無 く,生 豚 胆 汁 を 使 用

して も 同 様 の 傾 向が あ り,Strep-

tomycin注 入 時 に お い て も生 牛

第1図 家兜CM大 腸内投与後の血中濃度(各種物質併用時のPeak比較)

畷30｡

血
中
濃
度

200

10.O

㎝
+
牛
胆
誌

轡

ア季

ン元
酸
%

に

ロ

叩

豚
聾

齢

シ

㎝
吉

ウ
ル
コ
ル

酸
蝋

脳
麺

垂
褥O

㎝
↑
鷺

升
解

㎝
+
袈

摩
爺

倒
舜

干
.セ
%

脳
奎

薫

勢

%

脳
や
ス
プ
ラ
壱

鴨
ナ
う

伽
、
尿

素

鰻

牙

側
ち

-
ル
酸

噸

㎝
茄

整

胆
融

鱒

プ
呂
元

酸
%シ

…㎝
÷
グ
ル
コ
サ
三
〉

畷α

㎝
隼

胆
汁

鮮

脳
+
ウ
レ
ク
)
寓

㎝
桑

ク
・ラ
ん
鳴

単

独

注

腸

』
質物用併

第2図 家鬼CM大 腸内投与後の曲中濃度(各種物質併用時のPeak比較}

禰%

m｡

400

釦G

20.0

㎝
+
牛
胆
善

㎝
+
スプ
ラ
亡

%さ

㎝
+
響

せ

%1

脳
巌

胆
汁
がほ

㎝
+
豚
胆
汁

解

㎝
売

コ茎
〉
%ロ

㎝
+
ブ
リ
∋

ル
酸

%%

㎝
+
加
熱
賑
胆
汁

榔

㎝
+
へ委

墾

ソ或

㎝
籍

製
牛
界

%
シ

脳
+
コ
ル

酸

秘

㎝
+
デ
ス
準

シ
⊃
ん
酸

%

脳
+
尿

素

%

.

ぞ

㎝
÷
考

ル
コ
ル
醗

%ゆ

㎝
+
加
熱
牛
胆
汁

解

鱒

禦
呂
プ
ル
%Q

㎝
毒

胆
青
勝

卿

ウ
レ
タ
ン
%

単
独

注

腸

㎜血
中
濃
度

質物用併

胆 汁O.5,1.Occの 併 用 が 明 らか に 吸 収 を促 進 す る結 果

が 報 告 され て い るが8・9),CMに お い て も 同様 の傾 向が

観 察 さ れ た わ け で あ る｡各 種Sulfa剤 中Thiasin,

Acetylthiasin,Urocydal,DomianSyrup,Sulfaisox・

azole,Sulfisomidine,Sulfanilbutylurea,Acetylsu1-

faisoxaz0le等 と生牛 胆 汁 を 併 用 した 場 合,吸 収 が 軽 度

に 促 進 され る こ と を長 島13),山 蔭12)が 報 告 して お り,

土 持11)はSulfanilamide,Sulfadiazine等 と併 用 した

場 合,著 明 な吸 収 促 進 作 用 の 見 られ る こ とを 報告 して い

るが,そ の他 の 各種 薬 物 と生牛,豚 胆 汁 を 併 用 した 場 合

に おい て も吸収 の 促進 され る現 象が 薬 理 学 教 室 か ら多数

報 告 され て い る と ころ で あ る｡:9～2り

各 種胆 汁 酸 製 剤,Taurocho1酸,GlycochQ1酸,Ch01

酸,Desoxycho1酸,い ずれ も0.39/kg併 用時 に おい て

は,成 熟 家 兎 で はGlycocho1酸,Cho1酸,併 用時 のみ

に おい て,生 牛 胆 汁 併 用時 とほぼ 同程 度 に迄 血 中濃 度は、
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上 昇 す る｡Taurochol酸,Desoxycho1酸 で は 単 独 注 腸

時 に比 較 して,僅 か に 上 昇 す るに 過 ぎず,こ れ に 反 し幼

若 家 兎 に おい ては,い ず れ の胆 汁 酸 製 剤 を 使 用 して も血

中 濃 度 は 著 し く上 昇 しPeakは 単 独 投 与 時 の3～6倍 と

な つ て い る｡即 ち各 種 胆 汁 酸 製 剤 を 併 用 した 場 合,幼 若

家 兎 で は 成 熟 家 兎 に比 較 して 全般 的 に 吸 収 が 促 進 され る

結 果 が 明 らか に され た わ け で あ る｡

Chloralhydrate併 用 時 に おい て は,各 種Sulfa剤

の 吸 収 は 著 明に 促 進 され,Penicillin,Streptomycinの

吸 収 も促 進 され る こ とが 明 らか に され て い るが8・9),CM

に お い て も両 群 共 に 著 し く血 中濃 度 は 上 昇 し,特 に2,

3時 間 目に この種 傾 向 が強 く現 わ れ て い る｡Urethane

4ま各種 併 用薬 物 中Streptomycing),Penicillin8)の 吸収

を 著 明に 促 進 しSulfa剤 に お い て は そ の成 績 は 区 々 の よ

うで あ るが11・12・13),CMと1.09/kg併 用 した 場 合,著

明 な血 中CM濃 度 の上 昇 を 来 た し特 に 幼若 家 兎 で は,こ

の種 傾 向 が強 く,Peakは 単 独 使 用 の 約10倍 に な つ て

い る｡

尿 素2.09/kgの 併 用 に お い て も,両 群 共 に血 中 濃 度

の 上昇 が 認 あ られ,特 に1時 間 日に この種 傾 向 が強 く,

Gluc0se1.091kg,Sprase5,000単 位/kg併 用 に よつ て

は,両 群 に 軽 度 の 血 中 濃 度 の上 昇 を 見 た に過 ぎ な い｡こ

の 種 傾 向はStreptomycin.9),Penicillin8)と 併 用 した場

合 に お い て も 同様 で あ り,Sulfa剤 に おい て は 反 対 の傾

洵 を 示 す こ とが あ る よ うで あ る11・12・13)｡

Glucosamine(D一 グ ル コサ ミン塩 酸 塩)は イ ソ ニ コチ

ンサ ン,ヒ ド ラ ヂ ッ ド,PAS,Tetracycline等 と内 服

併 用 を 行 な つ た 場 合,血 中濃 度 を高 め22・23・21・25)その 効 果

を維 持 す る と ころ か ら,血 中濃 度 維 持 剤 と して 既 に 臨床

1的に も使 用 され て い るが,CMとO,39/kg併 用す る こ

とに よつ て 大 腸 内 吸 収 時 に も成 熟 幼 若 家 兎い ずれ に お い

て も 明 らか に 血 中 濃 度 を 高 め,そ の程 度 は 生牛 胆汁1.O

cc/kg併 用 時 よ り も高 くな つ て い る｡

Tetracyclineと 併 用 す る こ と に よつ て,Glucesamine

と同様 内服 時 の血 中 濃 度 を 高 め25・26・27,28),有効 濃 度 を延

長 す る 作 用 の あ る,ヘ キ サ メ タ燐 酸 ソー ダ も既 にTetr-

acyClineと の混 合 剤 並 び に 化 合 物 と して 販 売 され,広 く

一 般 臨 床 家 に 使 用 さ れ て い るが,中 川 等29)の 犬 の実 験 に

よ る と内服 のみ な らず,十 二 指 腸 内 の 直 接 注 入 に よつ て

もTetracyclineHC1に 比 較 して 吸 収 が 迅 速 であ り,且

血 中 濃 度 も経 口投 与 時 に比 較 して 高 くな る こ とが 明 らか

に され て い るが,大 腸 か らの吸 紋 態 度 に つ い て は ふ れ て

い な い｡

私の成績によると,CMと 併用 した場合(0.39/kg)

大腸内投与によつても明らかに吸収が促進され,且 その

持続時間も長 く,Glucosamine併 用時 と同様の傾向の

得られることを証明出来た｡即 ちGlucosamine並 び に

ヘキサメタ燐酸ソーダとCMの 同時併用大腸内投与によ

つて著明なCM吸 収の促進現象が明らかにされた ことは

治療面においても此後活用されるに価値ある成績を提供

したことになるかと思われる｡

結 語

内服並びに大腸内投与におけるCMの 吸収態度を健常

成熱(1,800～3,0009)及 び幼若家兎(500～7009)を

使用 して,血 中濃度の消長の点から検討する一方,各 種

物質16種 類併用のCM吸 収に及ぼす影響についても検討

し次の結果を得た｡

1)経 口投与時の血中濃度のPeakは,成 熟家兎の方

が幼若家兎 より高 く,又 長時間測定可能な血中濃度が持

続する｡

2)CM大 腸内投与に際 しては,経 ロ投与時と反対に

幼若家兎のPeakが 高 く,且 血中濃度の持続時間も長い｡

3)生 並びに加熱牛,豚 胆汁1.Occ/kg及 び粗製牛胆

汁粉末0.3g/kgの 併用に よつて,成 熟,幼 若家兎共に

単独投与時に比較 して,血 中濃度は上 昇するが0,25cc/

kg併 用時には,こ の種傾向は明 らかでない｡

4)各 種 胆汁酸製剤の併用に よつても単独投与時に比

較 して,血 中濃度は明 らかに上昇 し,成 熟家兎ではその

程度は,Glykoch01酸 →Cho1酸 →Taurocho1酸 →Deso-

xycho1酸 の 順 であ り,幼 若家 兎ではTaurochol酸 →

Desoxychol酸 →Ch01酸 の順である｡ChlQralhydrate,

Urethane併 用時には,成 熟,幼 若家兎いずれも著明に

血中濃度は上昇 し,尿 素,Glucose,Spraseの 場合にも

明 らかに血中濃度の上昇がみられた｡

5)ヘ ササメタ燐酸 ソーダ,Glucosamine,0.39/kg

の併 用によつても,著 明 な血 中濃 度 の上 昇が 見 られ

Peakは 成熟,幼 若家兎いずれも単独投 与時の約3～4

倍 であつた｡

以上CMの 内服並びに大腸内投与時における吸収態度

には,家 兎を使用 した場合年令的に差異がみられ,経 ロ

投与時においては,成 熟家兎の吸収が幼若家兎より良 く

大腸内投与時においてはほぼ逆の関係になり,又 各種物

質と併用 し,大 腸内に投与して吸収を促進させた場合に

おいても,幼 若家兎の吸収は成熟家兎より全般的に良好

である｡(文 献末尾)




