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Chloramphenic｡1(以 下,CMと 略記)は 吸収 後肝臓 に

おいて不 活性 化 され ることは既に第2編 で述べ た ところ

で あるが,本 論においては四塩化 炭素 の前処置 に よつて

肝 機能障害 を誘発 した 成熟,幼 若 家兎 を 使用 してCM

大腸内投与 後の血 中濃度の消畏並び に諸種併 用物 質の影

響 につい て検索 した成績について述べ る｡

既 に黒 田均 は健常成熟家兎肝乳剤並び にその上 清は四

塩化炭素 の前 処置に よつて誘発 された家 兎肝 か らの同材

料 に比較 して,溶 連菌に対す る発育阻止 性が強 く,こ の

現 象は四塩化炭素処置に よる肝組織傷害 によつ て,肝 細

胞 の酵素 活性が消失ない し 低下す るためCMの 不 活性

化 が誘発 され る結果か らの現 象である と考え られている

が,生 体内において而 も大腸 内投与 後のCMの 吸収 に

肝 機能傷 害が如何に影響す るか の報告は み られ ない とこ

ろか ら本実験 を行なつた｡

肝臓 機能障害処置 と して2%四 塩化炭素 オ リt・…ブ油

1.Occ/kgを3～4日 間の間隔で5～10回,家 兎 の背部

筋 肉内 に注射 し,BromsulphaleinTestに よつて,明 ら

か な肝機能障害 の発 生 した成 熟並びに幼若家兎を使用 し

.たo

実 験 方 法

(CM大 腸内投与法)

使用家兎並びにcCM大 腸内投与法 は,第1,2編 と

伺 様,併 用物質は次 の8種 類 であ り,使 用量 は第1表 にc

記 載 の如 くであ る｡

併 用物質

生 牛胆 汁,生 豚胆汁,Glycoch0l酸,Chol酸,Chloral

thydrate,Urethane,Glucosamine,ヘ キサ メタ燐酸 ソ

・一ダ
｡

実 験 成 績

(CM単 独投与の場合)

成 熟家兎

3匹 の平均値か らの成績 であるが,1時 間,17.8,3

鋳 間,9.6,5時 間,6.1,7時 間,3・9mcg/m1と な り,

健 常成熟家兎に比較 して,l～7時 間 目迄 の 血中濃度が

著 し く高 くな り,peakは 約4倍 に なつてい る｡

幼若家兎

2匹 の平均値 であるが1時 間,33・4,3時 間,29.6,

5時 間,25.2,7時 間,11.3mcg/m1で,成 熟家兎 と同

様健常 幼若家兎に 比較 し て 著 しく血中濃度が上昇 し,

peakは 約5倍 に なつ ている｡

以下使用 した各種併用物質 は,健 常家兎に使用 した場

合いずれ も'、CMの 吸収を促進 した ものであ るが,肝 機

能 障害家兎においてはいかな る影響 を及 ぼすかについて

検討 した｡

(生牛胆汁併用 の場合)

成熟 家兎

2匹 の平均値 か らみ る と,1時 間,30.8,3時 間,

24.6,5時 間,17.1,7時 間,10.4mcglmlで,健 常 家

兎 に比較 して全般的に血中濃度が高 くな り,特 に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

1時 間,40.4,3時 間,25.5,5時 間,24.6,7時 間s

13.8mcg/mlで 成熟 家兎 と同様.健 常時 に比較 して高 く

なつてい るが,1～5時 間 目迄は差程 の上昇 を示 さず,7

時間 目の濃度 が健常時に比較 して約4倍 高 くなつている

点 が特 に異つてい る｡

(生豚胆汁 の場 合)

成熟家兎

7時 間 目迄健 常併 用時 よ りも,3～5倍 高 い濃 度が維

持 され てい る｡

幼若家兎

1時 間,34.0,3時 間,25,9,5時 間,25.2,7時 間,

10.3mcg/m1で,健 常時 の3～5倍 になつ てい る｡

(Glycocho1酸 併 用の場 合)

O.3g/kgのGlycocho1酸 併用時 の成績 であるが,成

熟 家兎 では1時 間,20.8,3時 間,14.9,5時 間,6.2,

7時 間,3.3mcglmlと な り,1,3時 間 目が健常家兎 に

併 用 した時に比較 して,僅 かに上昇 してい るに過 ぎず,

幼若家兎においては,健 常時に比較 して,む しろ低下 し
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第1表 肝障害家兎CM大 腸内投与後の吸収に及ぼす影響
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て い る結 果 で あ る｡

(Chol酸 併 用 の場 合)

成 熟 家 兎

1時 間,16.8,3時 間,10.3,5時 間,6.4,7時 間,

2・9mcg/m1で 健常家兎に比 較 して3,5時 間 日の血中

濃度 が高 くなつ てい る｡

幼若家 兎

成熟 家兎 と同様 に.健 常時 に比較 して各時間共に高値
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を示 し,3,5時 間 目の値は2～6

倍 となつてい る｡

(Chloralhydrate併 用の場合)

成熟家兎

0｡5cc/kgのChloralhydrate

同時注入に 際 し て は,1時 間,

30・3,3時 間,24.8,5時 間,

18・7,7時 間,12.1mcg小m1で 健

常使用時に比較 して全般的に高値

とな り,特 に5時 間 目においては

約8倍 の血中濃度が維持 されてい

る｡

幼若 家兎

健 常併 用時に比較 して,全 般 的

に僅 かに高 くなつてい る程度 であ

り,健 常幼 若家兎に併用 した場合

の成績 と比較 して大差をみ ない｡

(Urethane併 用の場合)

成熟 家兎

第1図 家兎CM大 腸内投与後の尿中及び胆汁の含有量の消長(各種物質併用時のPeak比較)
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1.Occ/kg併 用 の 場 合,1時 間,38｡0,3時 間,32.9,

5時 間,28.3,7時 間,23.2mcg/mlと 全 般 的 に 高 値 と

な り,特 に3～5時 間 目に お い て は 健 常 家 兎 の 場 合 の2

～5倍 高 くな つ てい る
｡

幼 若 家 兎

成 熟 家 兎 と同様 各 時 間 共 に 高 濃 度 と な り,1時 間,

56・o,3時 間,40・5,5時 間,33.o,7時 間,20.1mcgl

m1で,本 実験 全 般 を 通 じ最 も高 い 血 中濃 度 が この群 に

証 明 され て い る｡

(Glucosamine併 用 の場 合)

成 熟 家 兎

1時 間,21・7,3時 間,17.1,5時 間,11.0,7時 間,

7・6mcg/mlで,単 独 注 入 時 に 比較 して3～7時 間 日が

約2倍 高 くな つ て い る｡

幼 若 家 兎

1時 間,39・4,3時 間,30・4,5時 間,19.4,7時 間,

13・8mcg小m1で ・ 肝 障 害 単 独 併 用時 と大差 の な い結 果 で

あ るが,健 常 時 に 比 較 して約3倍 高 くな つ て い る｡

(ヘ キ サ メ タ燐 酸 ソー ダ併 用 の 場 合)

O.39/kgの ヘ キサ メ タ燐 酸 ソー ダ併 用,成 熟 家 兎

l時 間,22.2,3時 間,15.5,5時 間,10.e,7時 間,

6.6mcg/m1で,健 常 併 用時 に 比 較 して 僅 か な が ら全 般

的 に 高 くな つ て い るが,健 常 単 独 使 用 時 に 比 較 す る と2

～15倍 高 くなつ て い る｡

幼 若 家 兎

1時 間,35.4,3時 間,33.5,5時 間,23.4,7時 間,

11.4mcg/mlで,健 常 併 用 時 とほ ぼ 同 様 の 成 績 で あ るが,
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健 常幼若家兎に単独使 用 した成 績 と比較 した場合,各 検

査 時間におい て約2～6倍 の上 昇を見ている｡

総括並 びに考按

CMは 試験管内 において も辟臓 乳剤に よつ て不活性化

されSl・92),四塩化炭素 に よる肝 機能障害誘発肝乳剤によ

つ ては この不活性化現象 が低下 されるこ とは,既 に明 ら

か にされ てお り14),又 一方CMの 腎 ク リア ランスの値

は他 の抗生 剤に比 較 して,非 常に低い点か らも,CMは

吸収後生 体内特 に肝 臓において高度に不 活性化(昌 トロ

化 合物)さ れ るもの と考 え られている鋤｡

私 は以上のCM不 活性化 に大 き な 影響を及ぼす と思

われ る肝機能 を四塩化炭素 の連続注射に よつて障害 した

成 熟,幼 若家 兎 の 大腸内 におけ るCMの 吸収 状況を血

中濃度の消長か ら検討 し,CM単 独投与時 において も成

熟,幼 若家兎いずれに おいても健常家 兎に比較 して,血

中濃度 のpeakは 著 し く高 くな り,前 者 では約4倍,後

者 では約5倍 に迄上昇,且3～5時 間 目において も健常

時に比較 して全般 的に 高 くな る傾 向を認 め ることが出来

たo

各種 併用物 質 同時投与時 におけ る成熟家 兎の血 中濃度

のpeakは,Urethane,生 牛胆汁,Chloralhydrate併

用時 に高 く,次 いで生豚 胆汁,ヘ キサ メタ燐 酸 ソーグ,

Glucosamine,Glycocho1酸 であ り,Chol酸 併用時には

上昇を認め てい ないが 健常 成熟 家兎に 向物質 を併 用 した

時のpeakに 比較 して,い ずれ も高い値を示 している｡

肝 機能障害幼若家 兎に お い て も,Urethane併 用群 の

peakが 最 も高 く・ 次は生牛胆汁併 用 となつてい るが,

Glucosamine・ ヘキサ メタ燐酸 ソー ダ併用 に よつて も著
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し くpeakは 高 くな り,健 常 時 の2～3倍 とな つ て い る｡

Chloralhydrateで は 健 常 家 兎 と大 差 な く,生 豚 胆 汁,

Cho1酸,Glycocho1酸 で は 健 常 時 の2倍 とな つ て い る｡

以 上 成 熟,幼 若 家 兎 いず れ も四 塩 化 炭素 に よ る肝 機 能

障 害 時 に お い て は,CMの 大 腸 か らの 吸収 は 良好 とな り,

peakは 約4～7倍 に 上 昇,且 健 常 時 併 用 に よつ て 著 明

な 吸 収 の 促 進 傾 向を 与 えたUrethane,Chloralhydrate,

生 牛,豚 胆 汁 で は 単 独 使 用 時 に 比 較 して 吸 収 が 促 進 され,

ヘ キ サ メ タ燐 酸 ソー ダ,Glucosamine,Glycochol酸 に

お い て も軽 度 な が ら,同 様 の 傾 向 が み られ た が,Chol酸

では この 種 傾 向 が み られ な か つ た｡幼 若 家 兎 に お い て も

成熟 家 兎 とほ ぼ 同 様 の 血 中 濃 度 の 消 長 を 示 す が,全 般 的

にpeakは 高 くな り,特 にUrethane,生 牛胆 汁,Glu-

cosamine,ヘ キサ メ タ燐 酸 ソ・一・Of併 用 時 に 上 昇 傾 向が 著

明 で,い ずれ の併 用 物 質 を 使 用 して も健 常 幼 若 家 兎 の 成

績 に 比 較 して,全 般 的 にpeakが 高 くな り又肝 機 能障 害

成 熟 家 兎 に併 用 した 場 合 の血 中 濃 度 よ り,全 般 的 に 高 く

なる 傾 向 が 明 らか に さ れ た｡

結 語

四塩化炭素の注射に よつ て肝機能 の障害 され た成熟並

びに幼若家兎におけ るCMの 大腸内吸収,及 び これ に

及ぼす併用物質 の影響につ いて検討 し,次の結果 を得た｡

1)肝 機能障害成熟,幼 若家兎 の吸収は,健 常 時に比

較 して著 しく良好 とな り,又 成熟家兎 よ り幼若家兎 の方

が,更 に この傾 向が著明であつた｡

2)各 種 物質のCMと の同時併 用に よつて,単 独投

与時 に比較 してCMの 血 中濃度 が 上昇 し,成 熟家兎で

はUrethane→ 生牛胆汁→Chloralhydrate→ 生豚胆汁→・

ヘキサ メタ燐酸 ソーダ→Glucosamine→Glycochol酸 の

順であ り,幼 若家兎ではUrethane→ 生牛胆汁 →Glu-

cosamine→ ヘキサ メタ燐酸 ソーダ→Chloralhydrate→ ・

生豚 胆汁→Cho1酸 →Glycochol酸 の順であつた｡

3)肝 機 能障害 時におけ る 大腸か らのCM吸 収 は,

単独並 びに各種物 質併 用に よつて も健 常時 と同様成熟 家

兎 より幼若 家兎 の方が遙 かに良好であつた｡

(文献 末尾)




