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持続性 な らびにその他のサルファ剤の化学的及び

生物学的測定に よる臓器内分布について
サ

ー 抗微生物剤の生体内動態に関する研究

北 本 治｡深 谷 一 太

東大伝染病研究所付属病院内科(主 任 北本治教授)

(昭和37年4月16日 受 付)

1.緒 言

Prontosi1以 来 化学療法の主なる存在であ つたサルフ

'ア剤(S剤)が
,抗 生剤の出現により一旦主役をゆずつ

1たかにみられたのち,再 び近年の相次ぐ持続性S剤 の登

揚 により,再 認識され始めた｡次 々と新 しい型のものが

出て,今 やむ しろその選択に迷 うごとき現状 とも考えら

・れる｡

これ らS剤 相互間の検討は臨床的に興味ある必要な問

題であつて,既 に真下 ら1)に より系統的な比較研究が主

として薬理学的方面において行なわれ,各S剤 の特性が

報告せられた｡

一般に化学療法剤の作用機序に関しては
,抗 菌力など

原因菌に対する作用のほか,生 体内における動態が重要'

と考えられ,と くに炎症局所における薬剤分布ない し濃

度測定に意義がある｡

従来S剤 濃度測定においては,一 般に測定法が容易な

ため化学的定量法が用い られてきたが,有 効な薬剤濃度

を測定するためには,活 性型について測定する必要があ

ると考えられるので,生 物学的方法によりこれを行ない

此 較した｡い ままでS剤 の臓器内分布に関する報告は少

く2,3・5・6),とくに生物学的に,活性型を測定して比較検討

したものは見当らない ようである｡動 物としてはマウス

を用い,ヒ ト薬用量を超える大量を経ロ投与して実験を

試みた｡以 下その知見を報告する｡

2.実 験 方 法

健康マウスに約1,000mglkgの 割 にアラピアゴムに

て乳剤とした薬剤を,胃 ゾンデにより直接胃内段与 し,

1群4匹 宛を30分,1時 間,3時 間 ないし24時 間後

に,断 頸致死せしめて各臓器を とり出し,出 来るだけ血

液を除き,秤 量 し,10倍 容pH7.4M/15燐 酸緩衝液を

加えてホモジネー 卜をつ くり,数 分間煮沸水 浴 中 に 置

き,除 蛋白し,遠 沈上清を得,怠E清 はプールして数倍に

希釈 して検体 とした｡

化学的定量はBRATTON-MARSHALL法 に よつた・s)｡

生物学的方法としては,E.eoliO55株 を被 検菌 とし,

MULLER.HINTON培 地市販品の寒天含有量を減 じ,1.5

9を100ccのpH7・4M/15燐 酸緩衝液に加えて作製

したものを用い,重 層法 に よつ た｡E.coli055は ブイ

ヨン1夜 培養をさらに10倍 に希釈 したものe.1ccを

培地100ccに 対 して滴下 し,0.1%Methyleneblue'

水溶 液約6ccを 加えて指示薬 とした｡標 準曲線はS剤

の緩衝液溶液により作製 し,片 対数方眼紙上にプロッ卜

す ると,大 体1～100mcg/ccに おいて直線に近 く使用

可能であつた｡

S剤 としてはSulfisomezole以 下9種 の ものを使用

し,可 及的同一の条件にて系統的比較を試みた｡以 下順

次に各S剤 について述べる｡

3.実 験 成 績

1)Su1fisomezole:表1の 如 く,臓 器内濃度は大体3

時 間後まで測定したが,3時 間後が最 も高 く,生 物学的

測定値において肝に69mcg/9を 示 したのが最高値で

あつた｡ま た腎における活性濃度は低いようであつた｡

2)SulfamethoxyPyridazine:表2の 如 く,3時 間後

が高く,と くに肝お よび肺においては高い活性濃度が認.

め られた｡一 方脾においては活性型を全 く証明し得なか

つた｡な お24時 間後にはすべての被検臓器に活性型を

認めることが出来なかつた｡

3)Sulfadimethoxine:表3の 如 く,肝 および肺に比

較的高濃度を認めた｡24時 間 後には臓器に活性濃度を

表1Sulfisomezole臓 器 内 濃 度 の 消 長

約1,000mg/kg経 口投 与
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表2Sulfamethexypyridazine臓 器 内 濃 度 の消 長

約1,000mg/kg経 口投 与

表5Sulfisoxazole臓 器 内 濃 度 の 消 長

約l,OOOmg小kg経 口投 与
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表3Sulfadimethoxine臓 器 内 濃 度 の 消 長

約1,000mg小kg経 ロ投与

表6Sulfamethizole臓 器 内 濃 度 の 消長

約1,000mg/kg経 口投 与
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表4Su1faphenaz01臓 器 内 濃 度 の 消 長

約1,000mg小kg経 口投 与

表7Sulfisomidine臓 器 内濃 度 の 消 長

約1,000mg/kg経 口投 与
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認め得なか つたことは,2)の 場合と問様であつた｡な

お腎濃度は全般に低値を示した｡

4)SqlfaPhenazo1:表4の 如 く,肺 お よび肝内活性

型濃度が血中濃度を上廻つており,良 好な移行状態と思

われた｡

5)Sulfisoxazole:表5の 如 く,肝 および肺ではかな

りの有効濃度を示すことが認められた｡こ れに反して腎
一では全 く活性濃度を認め得なかつた

｡

6)Sulfamethizole:表6の 如 く,他 のS剤 と異 り,

ピークは投与後30分 に現れ,肝 かよび腎に高濃度を証

明し,腎 内濃度は被検S剤 中の最高値を記録 した｡こ れ

に比し肺内活性型の低いことも一特色と考えられた｡

7)Su脆som三dine:表7の 如 く,｡肝お よび肺に比較的

筒 濃度を認め,腎 濃度もかな り高い方 と思われた｡

8)Sulfamethomidine:表8の 如 く,肝 および肺に主

.として検出された｡24時 間後 には殆んど臓器内濃度を

表8Sulfamethomidine臓 器 内 濃 度 の消 長

約1,000mg/kg経 ロ投 与

畿騰ll囎 劃そ舗 欝

測 定 し得 なか つ た｡

9)Sulfisomiaze1e(E-438)・(Su1famethylisothiazole)

:表9の 如 く,各 臓 器 に 良 好 な 活 性 濃 度 上 昇 を認 めた｡

10)各 種S剤 投 与 後 に お け る臓 器 内 濃 度 の血 中濃 度 に

対 す る比 率:測 定 され た最 高 血 中 濃 度 を100と し,各 臓

器 内 濃 度 の最 高 値 を%で 示 す ご と く計 算 す る と,化 学

的 測定 値 に お い て は,表10の 如 く,肝 で は19.2～77.9

%,脾 で は13.7～74.8%,肺 で は30.1～211.2%,腎 で

は34.5～96.6%と そ れ ぞ れ 各S剤 間 に 開 き が 認 め られ

た｡と くにSulfaphenazolVこ お け る 肺211.2%,腎

74.8%,Sulfamethizoleに お け る腎96.6%,Sulfisoxa・

zoleに おけ る肝77.9%が 最 も高 い値 で あ つ た｡

次 に 生 物 学 的 測 定 値 に つ い て は,表11の 如 く,肝 で

は8.8～105.7%,脾 で は 殆 ん ど0,肺 で は8.2～292.0

%,腎 で は0～78.1%と こ れ また 大 きな 差 違 が示 され

た｡と くにSulfisomidineに お け る肝105.7%,Sulfa・

phenazo1に お け る肺292.0%な どが 高 く,一 方Sulfi-

soxazole,Sulfamethom董dineで は 腎 に お い て0を 示 し

た｡
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表9Sulfisomiazole臓 器 内 濃 度 の 消 長

約 ヱ,ooOmglkg経 口投 与

表10各 種サルファ剤投与後における臓器内濃度

の血中濃度に対する比率(化 学的測定値)

(最高血中濃度を100と して示す)
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表・11各 種サルファ剤投与後における臓器内濃度

の血中濃度に対する比率(生 物学的測定値)

(最高血中濃度を100と して示す)
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表12各 種サルファ剤投与後の血中および臓器内

濃度における生物学的測定値 と化学的測定

値の比(生 物学的測定値:化 学的測定値)
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11)血 中 お よび 臓 器 内 濃 度 に お け る生 物 学 的 測 定 値 と

化 学 的 測定 値 との 比:逐 時 測定 中 の各 時 間 値 に お い て も

こ の比 は一 定 な も の では なか つ た の で,一 応 測定 され た

それ ぞ れ の最 高 値 を とつ て 比 較 を試 み た｡表12の 如 く,

生 物学 的測 定 値:化 学 的 測 定 値 を%で 示 す と,各 臓 器

にお いて大 差 を 示 し,脾 で は生 物 学 的 測定 が 殆 ん ど0の

ため,殆 ん ど0に な つ た｡こ れ は不 活 性 化 され た型 のS

剤 を多 く合 む た め と思 わ れ る｡他 の 臓 器 に お い て も,

Sulfisoxazoleな ど は肝 に お い て,Sulfamethizeleな ど

拡 肺 に お いて,Sulfisomezoleな ど は 腎 に お い て 不 活性

型 の多 い こ とが 知 られ た｡

4.考 察

S剤 の作 用 機 序 に関 係 あ る諸 問 題 の うち,赤 血 球 吸 着

性,血 漿蛋 貞 結 合 性 に 関 して は既 に 真 下 ら1)に よ り,前

者 は各S剤 とも比 較 的 軽 度 で あ り,後 者 に つ い て はSui・

fisomezoleは 中等 度 で あ る が,他 はい ず れ もか な り高 度

で ある こ とが 報 ぜ られ,総 じて各S剤 間 に は著 しい 差 は

な い との こ とで あ つ た｡

臓 器 内濃 度 に関 して は近 藤2)が 持 続 性S剤3剤Sulfa-

rnethoxypyridazine,Sulfis0mezole,Sulfaphenaz01は,

Sulfisomidineに 比 して マ ウ ス の 臓 器 内 に よ く分 布 され

る こ とを逐 時 的 に 化 学 的 定 量 法 に よ り報 告 して い る｡ま

た 川 住 ら5)は 家 兎 を 用 い,同 じ く化 学 的 定 量 に よ りSul-

famethoxypyridazineは 肝 に お い て,Sulfaphenazo1は

腎 に おい て高 濃度 を 示 す こ とを 観察 し,Sulfisomezoleに

つい て 山 本 ら3)は 家 兎 を 用 い,松 村 ら6)は ラ ッ テ を用 い

て各 臓 器 内 分 布 を報 告 して い る｡こ れ は す べ て 化 学 的 定

量 法 に よ り,遊 離 型S剤 を 測 定 して い る も の で あ るが,

北 本7),真 下1),金 沢8)ら の述 べ て い る如 く,真 の活 性 濃

渡 測 定 の た め に は,生 物 学 的 測 定 の方 が 適 当 で あ り,抗

菌 力 を 有 しな いGlucuronideな ど も 含 まれ て測 定 され

る9・10)遊離 型S剤 の化 学 的 定 量 よ りも,臨 床 の 目的 に 合

つていると考えられる｡著 者の臓羅内濃度測定方法はこ

の点に鑑みて2種 を併用した｡

著者の用いた生物学的臓器内濃度測定については,煮

沸による除蛋白に伴 う蛋白結合の乱れ15),重 層法施行時

における組織 成分 の有するMethyleneblue還 元力16)

な どに検討を要する点も残されているが,接 種菌量,培

地,指 示薬量などを考慮すれば,脱 色前線は比較的鮮明

とな り,か つS剤 は拡散能力がよいため,阻 止帯長は十

分に長 くす る こ とが可能であつた｡さ きに西村 ら11)は

GlucoSe-SIM0NS合 成培地を用い,金 沢 ら8)はMULLER-

HINTON培 地 を用い薄層カップ法により鮮明な阻止円を

得たと報告 し,川 上 らIO')は,培地に抗ヒスタミン剤を加

えることにより感度をあげることができたと述 べ て お

り}か つては不可能の如 くいわれたS剤 の生物学的測定

法も,他 の抗生剤に劣らないものとなりつつある｡

一般にS剤 感受性菌においては,invitroの 抗菌力は

1～10mcg/ccで あ り,結 核菌に対する阻止濃度も10～

100mcg/ccと され,各S剤 間に殆ん どこの差はない と

されている鋤｡臓 器内濃度 として測定された値,と くに

生物学的測定値がこれを上廻ることが望 ましい と思われ

るが,著 者の成績によると,S剤 は大体肝および肺にお

いて著者の条件の下に有効濃度に達 し得るこ とが 示 さ

れ,あ るものでは腎において高濃度を測定した｡他 のも

のではしか し腎における濃度が逐時測定においてこの値

に達せず,脾 においては殆んど全 く活性型の測定が不能

であつたことは注意すべ きであろう｡ま た肝内濃度と胆

汁内濃度,腎 内濃度 と尿中濃度は必ずしも平行しないこ

とが知 られて居 り,臓 器内濃度測定値のみでは,臨 床的

に感染症治療の手掛 りとするに十分でなく,さ らに動物

種,投 与量の問題などを考慮することも必要 であ ろ う

が,傾 向をうかが うことは出来ると考えられる｡

個 々のS剤 についてみると,実 験成績において述べた

如 く,そ れぞれの特徴がみられて居り,と くに高濃度を

示す臓器のあるものでは,十 分臨床的使用に考慮してよ

い と思われる｡ま た持続性S剤 の主なものであるSulfa・

methoxypyridazineとSulfadimethoxineの 両者とも,

24時 間後の臓滞内濃度測定に おいて,活 性型の測定不

能であつたことは注 目すべきことと思われる｡蓄 積作用

などの問題も考慮すべきであるが,目 的によつては薬剤

投与の方法に一考を要しよう｡

なお本実験において,濃 度の絶対値は各S剤 間におい

てかなりの差がみられたので,こ の点の比較 は さて お

き,各S剤 について各臓器内濃度の血中濃度に対する比

率をとつてみると,鳥 居助の言 う如く,こ の比は必ずし

も一定せず,時 間的経過 とともに変化する場合が多かつ

た｡こ れらの検討はすべて将来の問題であろ う｡ま た各
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濃度値において生物学的測定値と化学的測定値の比を一

応算出したが｡こ の うちの血中濃度値についての金沢ら

の成績8)と の比較でも,一 致 しない点があり,な お検討

を試みたい｡

5.結 語

マウスに各種サル7ア 剤約1,000mg/kgの 大量を経

口投与したのち,逐 時的に各臓器内濃度の消長を,化 学

的定量 とともに,活 性濃度について生物学的測定を行な

い,比較検討 した｡活 性濃度測定には,MむLLER-HINTON

培 地を用い,E.cogiO55を 接 種菌とし｡Methyleneblue

を指示薬 とする重層法によつた｡

各サルファ剤について特色ある分布を示す ものがあつ

たが,総 じて肝および肺には活性有効濃度の上昇が認め

られた｡臨 床的応用への手掛 りの一助 として実験を試み

た次第である｡

本論文の要旨は第8回H本 化学療法学会東 日本地方会

において発表した｡
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