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抗微生物剤の生体内動態に関する研究

フラルタ ドンについて

1.緒 言

北本 治 ・深谷一太 ・本間久枝

東大伝研病院内科(主 任 北本 治教授)

(昭和36年9月20日 受付)

1939年DODDら に より開始された二卜ロフランに関

する研究より,種 々の二卜ロフラン誘導体が提 供 され

た｡こ れ ら晶卜ロフラン系化合物は,抗 生剤 とは作用機

序を異に し,最 近増加の一途を示している抗生剤耐性菌

に対 しても感受性を有して居 り,臨 床的応用が期待され

るところである｡教 室においてもさきにブラヅリドンに

ついて主に赤痢菌に対する態度について,抗 生剤と交叉

耐性を有しない利点のあることなどを報告した1)｡

今 回米国のイー 卜ン研究室において合成された新しい

二 卜ロフラン誘導体``Altafur"(一 般 名Fura1tadone ,

フラルタドン)(以 下,Fと す)の 提供を うけた ので,

種 々の基礎的検討を加えるとともに,人 体に投与 した際

の尿 ・便中濃度等を測定 し,あ わせて生体内動態につい

て考察を加えたので報告する｡抗 菌力ならびに臨床的応

用については別に記載 したい｡

第1表Furaltadene(Altafur)

岬 　習 脚
_、

CH2-CH-CH2-NO
＼CH2-CH2/

5-(4--Morpholinomethy1)-3-(5-nitre-2-furfuryli-

deneamido)2-0xazolidinone

分 子 量:324.29
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(1)Fの 濃度測定用標準曲線の作製

(a)化 学的測定

BUZARDら2)の 方 法 に従い,FをPhenylhydrazone

に変え光電比色法によつた｡標 準曲線は0～30mcg/tube

において略々直線 とな り使用可能であつた｡

(b)生 物学的測定

ぶどう球菌209Pを 被検菌とする川上氏重層法を用い

た｡大 体1～100mcg/ccの 間におい て測定可能であつ

た｡両 者の標準曲線を第1図 に示す｡

(2)Fの 赤血球吸着性

クエン酸加健康人血液より赤血球をとり出し,3回 洗

1條したのち,3,000回 転15分 遠沈し,濃 厚な赤血球生

理食塩水浮游液をつくり,希 釈して種々の濃度のものを

得る｡一 方Fの 段階希釈液A,B,Cを つ くつて,こ れ

に加えて組合わせたのち室温に30分 放置後,遠 沈して

上清中のF濃 度を生物学的に測定した3)｡

(3)Fの セ ロフアン嚢による透析

Fの 燐酸緩衝液溶液(pH7.8)を セ ロファン嚢を用い

て,健 康人血清および燐酸緩衝液を内液として48時 間

透析した｡内 液および外液はそれぞれ5ccお よび10cc

宛 とした｡48時 間後,内 液 中のF濃 度を生物学的に測

定 した｡

(4)Fの 肝臓による不活化

マウス数匹分の肝臓を胆嚢を除いてとり出し,血 液を

可及的除去 して秤量し燐酸緩衝液(pH7.8)に て10倍

相当に希釈 し,ホ モジナイズし,Fの3段 階の濃度溶液

A,B,C(そ れ ぞれ10,40,90mcg/cc)と 合 わせ て

37℃ のふらん器に置き,15分,30分,1時 間 後 に と

り出し,沸 騰水浴にて3分 煮沸除蛋白し,3,000回 転15

分間遠沈 した上清を用い,生 物学的に濃度を測定した｡

(5)Fの 腎臓による不活化

(4)の 場合 と同様にして施行し,2時 間後まで観察

した｡

(6)F大 量経口投与時のマウス臓器内濃度の消長

健康マウス15～209に,Fが 約500mg/kgに な る

如く,0.5cc宛F溶 液を胃ゾンデにより直接胃内投与を

行なつた｡こ れは瀕死量である｡投 与30分,1時 間,

3時 間後に,1群4匹 のマウスを断頸屠殺して各臓器を
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とり出し,附 着した血液は滅菌生理食塩水で可及的洗い

落 し.秤 量 して燐酸緩衝液(pH7.8)に て10倍 相当に

希釈 し,ホ モジナイズしたのち煮沸除蛋白し,3,000回

転15分 間違沈 した上清を用いて,2種 の方 法 で 測 定

し,同 時にプールした血清についても測定 した｡

(7)ヒ 卜にF経 口投与時の尿中濃度,総 排泄量,投

与景に対する割合

ヒトにF15～20mg小kg小 日を経口投与 した 時の尿中

濃度,総 排泄量等を2種 の方法により測定 した｡

(8)(7)に おける値とフラダンチン(二 卜ロフラ

ン卜イン)8～10mglkgノ 日経 口投与時の値 との比較

尿路疾患治療用二トロフラン誘導体 とされているフラ

ダンチン(二 トロフラン卜イン)に ついて化学的方法に

より同様に測定 して,Fの 場合と比較 した｡

(9)F経 口投与時の胆汁内濃度

普通の方法により胆汁を採取 して生物学的 に 測 定 し

た｡

(10)F経 口投与時の糞便内濃度

細菌性赤痢治療において,F経 口投与時糞便の一部を

第2図 フラルタドン赤血球丙眼看

(吸着後の残存量で示す)
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凍結保存し,測 定時室温にもどして秤量し,乳 鉢 に て

10な いし20倍 に蒸溜水にて希釈混和 した｡次 に沸騰水

浴にて約20分 間煮沸滅菌し,遠 沈上清についてF濃 度

を生物学的に測定した｡

(U)F経 口投与時の血中濃度

(10)に おいてF200mg宛6時 間間隔にて1日 分4

投与時,毎 日一定時(午 前10時)即 ち投与後約4時 間,

次回投与前約2時 間のところで採血 して生物学的に測定

した｡

3,成 績

(1)Fの 赤血球吸着性

第2図 に見られる如 く,吸 着後生理食塩水中に残つた

量で示すと,赤 血球濃度の高い方に残存量少 く,吸 着が

起ることが認められた｡

(2)Fの セ ロファン嚢による透析

第2表 の如く健康人血清中の濃度は緩衝液中の濃度の

約3倍 に達するのを認め,相 当量の移動が行われたこと

が示された｡

(3)Fの 肝臓による不活化

第4図 フラルタドン
腎臓によるネラ舌化
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第3図 の如く,混 莉前の濃度を100%と す ると,既 に

15分 にて半分以下にな るこ とが示され,F濃 度の高度

に低下することが認められた｡

(4)Fの 腎臓による不活化

第4図 の如く,30分 で半減し,同 様にかな りの不活

化が認められた｡

(5)F大 量経 ロ投与時のマウス臓器内濃度の消長

第5図 に示される如く,か かる大量投与においても臓

器内濃度は低 く,化 学的測定においては肺および肝にお

いてFを 測定し得たが,生 物学的測定では各臓器に全く

活性Fを 証明し得なかつた｡血 清中にはしかし投与30

分 後にそれぞれ82.5,69mcg/ccを 示 した｡

(6)ヒ 卜にF経 ロ投与時の尿中濃度,総 排泄量,投

与量に対する割合

第6図 にその1例 を示す｡即 ち化学的測定においては

尿中濃度10～40mcg/cc,総 排 泄 量は16,000～47,000

mcgと な り,投 与された量の2～6%が 排泄されたこと

を示 した｡生 物学的測定では尿中濃度は2.6～8.2mcg/

cc,総 排泄量4,000～9,000mcgで あつて,投 与量の約

1%が 活性型 として排泄されたことを示した｡

(7)(6)に おける値とフラダンチンとの比較

第3表 の如 く,F投 与の症例2お よび3で は排泄量は

投与量のそれぞれ0.5～2.5%,1.5～6.1%で あるに比

して,フ ラダンチン投与の症例4に おいては5.2～18.7

%と 高値を示 した｡

第2表 フラルタドンのセロフアン嚢による透

析実験(48時 間後の透析内液濃度)

(8)F経 口投与時の胆汁内濃度

F投 与による胆汁内排泄は第7図 の症例5に みられる,

如 く低値であつた｡

(9)F経 口投与時の糞便内濃度

第8図 にみられる如く,糞 便内濃度は症例により,ま

た同一症例でも日によつて大差あ り,0～50mcglgの 間

にあつた｡測 定法の精度の点から,極 微量の検出は不能

であつた｡

(10)F経 口投与時の血中濃度

10例 の細菌性赤痢の症例について行なつた ところで

は,本 法においては血中にFを 認めることが出来なかつ

た｡

(11)化 学的測定値と生物学的測定値 との比較

第4表 に示す如 く,マ ウス血清においては化学的測定

値を100と したときの生物学的測定値は平均65.1と な

り,ヒ 卜の尿においては前者を100と す るとき後者の平

均は23.1,29.3,29.0,37.2を それぞれ示したに止つ1

た｡た だ個々の検体においては,か なりのばらつきが認

められた｡

＼ 、、内液種類

濃度段階 ＼ ＼
健康人血清
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26

50
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第4表 フラルタ ドンの化学的測定値 と生物学

的測定値 との比較
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4.考 察

フ ラル タ ドンはinvit■0に お い て 抗 菌 力 測 定 を 行 な

うと,球 菌 の多 く と桿 菌 の一 部 に 広 く感 受 性 を 有 して 居

り,と くに 抗 生 剤 耐 性 ぶ ど う球 菌 と赤 痢 菌 に は す べ て 有

効 で あ る ので,有 用 な 薬 剤 と考 え られ る4・5)｡

Fの 使 用 は 主 と して 内 服 に よつ て い るが,常 用 量(成

人1日800mg,即 ち15～20mg/kg)投 与 に よつ て は,

有 効 血 中 濃 度 を 得 る こ とが 難 しい と もい われ6・7),尚 検 討

'を要 す る と思 われ るの で
,こ こに 種 々の 面 か ら本 剤 を 取

上 げ た｡ぶ ど う球 菌 に 対 し て は 最 少 阻 止 濃 度 は3～9

ancg/cc,れ ん さ 球 菌 に は10～40mcg/cc,サ ル モ ネ ラに

1は7～30mcglccな ど とされ て い る の で4),血 中 濃 度 に

・お い て こ の辺 の値 を 得 る こ とが 目標 と され る｡

しか る にMCCABE6)ら に よれ ば200mg内 服2時 間

後 に は血 中 濃 度平 均3mcg/ccで あ り,被 検 例 の60%

・は0で あ つ た とい う｡著 者 の 行 な つ た200mg内 服4

時 間 後 で は10例 す べ て検 出不 能 で あ り,大 体一 致 して

居 り,全 身 性 感 染 症 に 対 す る 治療 薬 と して の期 待 は乏 し

い と思 わ ね ば な らな い｡

最近Discの 成績の優秀性から,Fが 細菌類に対して

非常に感受性の大きい薬剤として採 り上げられるようで

あるが,上 記の如き問題などがあつて,大 いなる注意が

必要であると唱えられているs・9・lo)｡さらに本論 文には

触れないところであるが,Fに は毒性,と くに神経系に

対してのそれがかなりあることも観察され9・11),この点

からも警戒を要す ると思われる｡

著 者の実験においてFは 赤血球吸着性,血 清蛋自との

親和性 ともに強く,肝 ・腎などの臓器における不活性化

が著しいことが認められた｡赤 血球などがむ しろ薬剤運

搬体としての意義を有するとの議論もみられているが,

一般的には,臨 床的にみても,こ れらはあまり生体にと

つて有利であるとは考えにくいようである｡

著者の得た成績において,臨 床的に効果の望み得るの

は,細 菌性赤痢に内服した時に認められた糞便中濃度く

らいであつた｡し かしこれ とても毎常得られるとは限ら

ないよ5で あつたので,確 定的なことは差控えたい｡糞

便中より検出されるFに ついては,腸 管を吸収されない

で通過 したものがかなり含まれていると考えられる｡胆

汁中に排泄される量は著者の成績においてもあまり多く

ないようであつたからである｡

尿 中濃度においては,化 学的測定値は菌に対する最少

阻止濃度を上廻つていることが多かつたが,生 物学的測

定値からみると,か なり低値に止 り,尿 路感染症に用い

た際の効果は疑わ しいと思われる｡

著者の実験に示された肝および腎における強いFの 活

性濃度減少は,組 織におけるFの 何 らかの原因による不

活性化を示唆し,Fの 瀕死量におよぶ大量を経口投与 し

たマウスにこおいて臓器内濃度が活性型 として全く認めら

れなかつたことや,ヒ 卜に経ロ投与した ときの尿中排泄

量が活性型 としてたかだか1%の 極少量に過ぎなか つ

た事実と符合している｡臓 器への移行はしか し実際には

或程度は起つているであろ うから,全 く作用をおよぼさ

ないとい うことはあり得ないであろう｡

なお化学的測定値と生物学的測定値には,つ ねにかな

りの差違があり,前 者に比して後者は,検 体によつて異

なるが30～60%止 りであつた｡こ のことは血中および

尿中において存在するFの 一部は抗菌力を持たない型で

あることを示唆 し,尚 将来の検討を要する｡体 液中濃度

を論ずるにあたつては,む しろ活性型を生物学的に測定

した方が,し かも被検菌を病原性が回題となつている菌

として実施する方が,臨 床の実際に合 うものと考えられ

る｡こ の2種 の測定法の利害得失については,最 近サル

フア剤において注 目され,問 題となつているところであ

るo

種 々考察 し来つたところより・著者はMCCABEら の
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報 ずる如 く,Fは 薬用量の経口投与療法によつては,最

初 報告 された程には臨床効果が期待し難いであろうこと

を認あざるを得ない｡今 回種々の検討の結果,細 菌性赤

痢 に対する内服療法はさておき,血 中ないし臓器内濃度

上昇を必要とする全身感染症には,Fの 経 ロ投与は力弱

炉 と判断 したい｡

5.結 論

1)フ ラルタドン(F)の 濃度測定用標準曲線をBU・

ZARDの 法による化学的測定 と,ぶ どう球菌209Pを 被

検 菌とする重層法による生物学的測定とによつてそれぞ

れ 作製した｡

2)Fに は赤血球吸着の起ることを認めた｡

3)Fは 透 析により血清に親和性のあるこ とを認 め

」た
｡

4)Fは マ ウス肝臓および腎臓によつて強 く不活化さ

:れた｡

5)Fの 約500mg/kgに お よぶ瀕死量をマウスに経

m投 与しても,臓 器内に活性Fを 全 く認め得なかつた｡

6)ヒ 卜に15～20mg/kg経 ロ投与時の尿中濃度,総

排泄量,投 与量に対する排浬量の割合などについて検討

したところ,僅 少量が認め られるに止 り,抗 菌力を期待

ル難かつた｡

7)6)に おいて胆汁内濃度も低値であつた｡

8)6)に おいて糞便内濃度を測定すると症例により,

=また同一症例でも日により大差があつたが,大 体赤痢菌

に対する抗菌力を上廻る値が得 られた｡

9)6)に おいて200mg投 与4時 間後の血中濃度測

定では,10例 すべてにFを 検出す る ことが出来なかつ

た｡

10)Fの 化学的測定値 と生物学的測定値の間には差違

があり,常 に前者の方が高値を示 した｡

本 論文の要旨は第9回 日本化学療法学会総会において

発表 された｡
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