
VOL.11NO.4 CHEMO了HERAPY 257

各種抗生剤の組織内および病巣内分布に関する研究
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1.緒 言

現在多数の抗生物質が使用されているが,投 与後の薬

理学的な能率を知るたあの1つ の指標として 多 くの場

合,血 中濃度およびその時間的経週が通常用いられてい

る。そして一般に高い血申濃度の持続をしあすものが,

組織内および病巣内濃度においても,す ぐれているであ

ろうと漠然と考えられている◎ しかし一方においては,

血中濃度から組織内あるいは病巣内濃度を推定すること

が必ずしも可能でないとい うことも多 くの研究によつて

指摘されている。

抗生剤の投与法r投 与量をきめるためには,組 織内お

よび炎症巣内濃度を問題にしなければならないのである

が,人 体において測定できるものは,血 液0尿,脳 背髄

液,滲 出液等の採取可能の体液のみである。従がつてこ

れ らの問題を解決するためには,先 づ動物実験 を行 な

い,こ の結果を人の場合に適用する以外に方法がない。

そこで著者は,1)抗 生物質の種類に よ り組織および

炎症巣への分布が異なるか,2)投 与 法に よ り差異がみ

ちれるか,3)血 中濃度と組織 お よび炎症巣内濃度とは

一般にどのような関係があるか,4)静 脈 内投与 した場

合の血中濃度曲線から求めたいわゆる分布容積(Distri-

butionVvlame)さ 組織に移行する程度をあ らわす組織

移行係数としての薬理学的指標になるか,等 の諸点につ

いて動物を用いて実験的検討を行なつたので,こ こに報

告する。

II.実 験 方 法

A組 織内および炎症巣内の抗生物質の測定法

1)実 験動物:体 重!1　 _～150　gのWister系 ラ ッ

テに抗生物質投与の1週 間前にあらか じめSELYE1)の 方

法によりGranulomaP。uch(膿 瘍)を 作製 した。すな

わち背部を一部剃毛 し,消 毒 したのち空気を約15cc注

入r皮 下気腫を作 り,さ らに気腫内部へ1%ク ロトン油

を1cc注 入 し膿瘍の形成をみたラッテのみに種々の抗

生物質を投与 した。

2)使 用した抗生物質:

a)Peniciliin系

i)Penicillln-GNa(PC-G)

輔)PhenoxyethylPenicillinK(PE-PC)

iii)5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolylPenici11溢

Na(MPI-PC)

b)TetracyclineHCI(TC)

c)Chlaramphenicalmonosuccinate(CM--suc)

d)Macrolide系

i)Erythramycinpropianate(EM-P)

ii)Propionylerythramycinlaurylsulfate(PELS)

iii)Oleandornycin(OM)

iv)Sprramycin(SPM)

3)投 与方法:ラ ッテの単位体重に対して一定量にな

るように正確に力価を測定 した 各 抗生物質を使用し,

a)股 静脈より静注す る方法,但 し水溶性のPC.系,

TC,CM-suc,OM等 は蒸留水で溶解し}EM-P,PELS

はプ 冒ピvン グ リコールに,SPMは 少量のエチルアル

コールにそれぞれ溶解して蒸留水で稀釈した。b)消 化

管からの吸収を よくするため}12時 闘絶食させたのち

に食道内へ細いカテーテルを挿入して経口的に投与 した。

4)組 織内濃度測定法

a)動 物の処理 静注または経口投与したのち一一定時

間後にラッテの頸部を切断して充分放血し致死させ,す

みやかに脳,肺f肝,脾,腎,小 腸の一部,骨 格筋の一

部,お よび膿瘍壁を摘出し,表 面の血管をできるだけと

りのぞいた後生理的食塩水で血液をよく洗いおとした。

b)試 料作製法 摘出した各臓器を秤量したのち乳鉢

でよく磨砕 し,こ れに3倍 または4倍 量のpH7.2の 燐

酸緩衝生理的食塩水を加え乳剤を作 り,そ の遠沈上清を

測定試料 とした。また血漿お よび滲出液は原則として稀

釈せず測定 したが,滲 出液の量の不足なものは上記緩衝

液で3～5倍 に稀釈 して測定した。凝血阻止剤としては

ヘパリンを用いた。

c)測 定方法 一般 に体液または組織内抗生物質濃度

を生物学的に測定する場合,蛋 白と抗生物質の結合によ

り一部不活性化 されることや,組 織ホモヂネート上清に

より非特異的な影響を うけることがあるので,各 臓器ご

とに標準稀釈液を使用しなければならない。すなわち薬

剤を投与 していないラッテの血漿滲出液および各臓器乳

剤の遠沈上清液に既知力価の抗生物質を加えて稀釈系列

を作 りrこ れ より各臓器別の濃度標準曲線を作製した。
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なお静注0経 口投与ともに投与後3～5時 点をとり,各

時点3匹 の測定値の平均値を求めた。また測定はすべて

鳥居の重層法2)に より,測 定用試験菌には標準β溶血性

連鎖状球菌を使用した。`

B・ 血中濃曳からの分布容積(Distrib羽tionVolume)

の求 め方

1)実 験動物 体重8kg～16kgの 成 犬を用いた。

2)使 用した抗生物質

a)Penicillin-GNa

b)TetracyciineHCI

c)Chlora血phenicolsuccinate

d)Dihydrnstreptomycin

e)Erythrompcinbase

f)Oleandomycin

9)Leucomycin

3)投 与方法 上記各抗生物質を肘静脈か ら静注し,

15分 間隔で12時 点,3時 間 までヘパ リン採血して血漿

を分離 し,抗 生剤濃度を重層法により測定した。

4)組 織移行係数の求め方(分 布容積の概念を利用し

て)抗 生物質の静脈内注射を行ない,縦 軸に血漿中濃

度対数をとり,横 軸に注射後の時間をとり血中濃度曲線

をえが くと,注 射後は急峻な曲線を しめすが一定時間後

には定常状態 となり,濃 度対数に関して直線的経過を し

めす ようになる(第1図)。

この直線を延長して縦軸に交 じわつた点の読みが,0

時間における推定血漿中濃度 α(mglm】)と なる。・一般

に

投与量(mg)分布容積属
α(mg/m1)× 体重(9)

としてある物質の体内における分布容積があ らわ され

る8,4)。この計算によりある標識の物質を血管 内に注入

して定常状態になつた場合,そ の血中濃度と同 じ濃度を

もつた体液がどの程度の容積をしめすかとい う値がえ ら

れる。例えばEvansBlueを 用いた場合には,特 殊の場

合をのぞいては血管外へ漏出しないので,こ の分布容積

か ら循環血漿量が推定できる。しかし或る物質が或る組
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織に大量にとられてしまうような場合には分布容積の値

が,循 環血漿量は勿論,細 胞外液量などをはるかに突破

し1mVg以 上に達する場合 も起 りうる。

抗生物質の場合 も後述のようにx　ml　fg以 上になる場

合が しばしばおこり,い わゆる分布容積の概念か ら砿つ

れてしまう。

著者は分布容積の計算で与え られる値は,抗 生物質に

ついては血液と組織の分配 の 程 度 をあらわす1つ の指

標,す なわち組織移行係数としてf薬 理学的な指標とし

て用いることが可能 と考えて実験を行なつた。この係数

の絶対値には生 理学的な意味をつけ難いが,同 様な方法

で各抗生物質の血中より組織への平均的な移行を比較 妊

きる係数的な数値 としては充分役立つものと考えた。

III.実 験 成 績

A.組 織内および炎症巣内抗生物質濃度

1)Penicillin系

a)pc-G24　 mg　jkg静 注では血漿お よび各臓器の濃

度曲線は互にほぼ平行しなが ら急速に低下した。肝,腎

は血漿中濃度よりはるかに高い濃度を示 し,肺,脾 はつ

ねに血漿中濃度より低 く,骨 格筋,膿 瘍壁は血漿中濃度

に近い値をしめした。滲出液は膿瘍壁濃度より高い濃度

を保つていた。脳には証明されなかつた(第2図)。

濃度順序

腎》肝〉小腸〉血漿÷滲出液〉膿瘍壁〉肺÷脾

b)PC-PC10mg/kg経 口投与で腎に最 も高く,血 漿

と肝はほぼ近い濃度で,か つ互に平行 していたが,滲 出

液,肺,骨 格筋では初期に低濃度を示 したのみで他の臓
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器ではこの方法での測定限界濃度o.08mcg/ml以 下で

あつた(第3図)。

濃度順序 腎》血漿〉肝〉滲出液〉肺〉筋

C)MPI-PC20mglkg経 口投与では肝に高濃度に証

明され,腎 には血漿 よりやや高い濃度で誰明されたが,

他 の臓器では測定限界濃度o.08mcglm1以 下であつた。

腎より肝に高濃度に証明された点はPE-PCと 異なつて

いる。血漿中濃度はPE-PCの2倍 量を与えても初期濃

度は低かつた(第4図)。

濃度順序 肝》腎〉血漿

2)Tetracycline

a)5　 mg　Jkg静 注例では各臓器 内濃度 は血漿中濃度

とほぼ平行しつつ低下した。腎は10分 以内に,他 臓器

は30分 までに最高濃度に達した。諸臓器申,腎 と肝に
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最 も高濃度に証明された。その他の臓器においても相互

の濃度差はあまり大ではない。血漿中濃度が最 も低かつ

た(第5図)。

濃度順序 腎〉肝〉脾〉小腸〉肺÷膿瘍壁〉血漿

b)10mg!kg静 注例では,腎,肝 で高濃度に証明さ

れたことは前者と同様であ り,他 の器臓内濃度順序もほ

ぼ同様であった。滲出液の濃度低下は緩やかである(第

6図)。

c)IO　 mg/kg経 口投与例では,静 注時に比較して血

漿および各臓器内の濃度上昇はおそ く,ま た低下も緩や
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かである。小腸に最も高く証明されたのは,吸 収されな

いTC5～7)と 考 え られるが,腎,肝 の濃度が高い傾向は

静注例 と同様であつた。血漿中濃度が,脾,肺 等 より常

に高い値を示 していた(第7図)。

濃度順序 小腸》腎〉肝〉血漿〉脾〉肺〉膿瘍壁

3)Chloramphenievlmvnvsuccinate

lOO　mg　jkg経 口投与では各臓器に高濃度に証明され,

肝,腎,骨 格筋に特に高く,ま た血漿,臓 器濃度曲線は

互に平行 してお り投与後8時 間までに減少傾向がみ られ

なかつた。

f212 4 8　trra

茎
'ｩ 8ゐ78

脳に常に測定できたのは他の抗生剤にみられない点で

ある(第8図)。

濃度順序

屏〉骨格筋〉腎〉肺〉脾÷膿瘍壁〉血漿〉脳》滲出液

4)Macroli己e系

a)OM5mg/kg静 注例では血漿中濃度 と諸臓器内

濃度はほぼ平行しており,各臓器間の濃度差は比較的小

さく臓器は何れも血漿中濃度より高い傾向を示した。

滲出液濃度は初期には血漿中濃度より低いが,2時 間

以降は,は るかに高濃度を維持した(第9図)。,

濃度順序

肝〉小腸÷腎〉脾〉筋〉膿瘍壁〉滲出液〉血漿

わ)OM50tng/kg経 口投与例では他の抗生剤の経口

投与時と同様,血 漿中および臓器内濃度の時間的経過は
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緩慢であつた。

血漿 と各臓器の濃度曲線は互に平行 している。小腸に

最も大で肝r腎,脾 はそれぞれ近似的濃度を示し,ま た

膿瘍壁は骨格筋より高濃度を維持していた。

静注例 と異なり臓器内濃度は血漿中濃度 よりはるかに

高い値を維持している。滲出液は最初1時 間までは血漿

中濃度より低いが,時 間の経過とともに次第に血漿より

高くなる傾向がみ られた(第10図)。

濃度順序 肝〉腎〉脾〉膿瘍壁〉筋〉血漿≧滲出液

c)E・MP30mg/kgお よび144　 mg/kg経 口投与した

例では,濃 度の相違はあるが血漿および臓器内の態度は

類似していた。諸臓器内濃度は血漿中濃度をはるかに上
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まわつて高い濃度を示した。肝に最も高く証明されr脾

においても腎よりも高濃度であつた。

滲出液は30mglkg投 与例では血漿中濃度 より低く,

100　mg/kg投 与例では血漿 よ り高濃度で持続した(第

11図,第12図 参照)。

濃度順序

肝》脾〉腎〉肺〉筋÷膿瘍壁〉血漿≧滲出液
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第1表 臓器内濃度の血漿中濃度に対する比

(静注後2時 間)

題glp穿
㏄
5

TCOMOM
10525

第3表 臓器内濃度の消長

(PC-G,OM静 注15分 後 の各濃度を1と して各時

間毎の濃度比)

肝

腎

脾

肺

骨格筋

膿瘍壁

滲出液

小 腸
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3.1

3.0

2.6

1.5

9.1

4.9

6.1

5.2

8.7

2.6

3.5

0.7

2.7

d)PELSloom91kg経 口投与例,EMPと 最 も異な

る点は肝における濃度が肺,脾 より低いとい う点であつ

た(第13図)。

濃度順序 肺〉脾〉肝〉腎〉血漿

e)SPM経 ロ投与例では肝,脾,筋 にのみ高濃度に

証明されたが,血 漿およびその他の臓器ではこの投与量

では測定限界濃度1.56∫ncg/m1以 下であつた。 血液と

臓器との濃度差の大きい抗生物質の1つ と考 え られ る

(第14図)。

以上の実験成績よりラッテにおける各抗生物質投与後

の血漿中濃度乏諸臓器内濃度との関係を比較 検討 す る

と,一 般にPenicillln,系 お よびTetracプclineに く らべ

てMacrolide系 抗生物質では血漿中濃度が低 いに もか

かわ らず臓器内濃度が高い傾向がみられた。

試みに投与後約2時 問 目の血中濃度を1と したときの

各臓器内濃度との比を求めてみると,第1表 および第2

表に示すようにPC系,TCで は肝,腎 でほとんどが1

よ り大であるが他臓器では1よ り小さいものもかなり多

い。これに反 してOM,EM-P,SPMで は滲出液の一部

をのぞき臓器を通じてこの比が1よ り大きく,さ らにこ

の傾向は,経 口投与の場合により著明にみられた。

つぎに静注した場合のPC-GとOMに ついて投与直
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第2表 臓器内濃度の血漿中濃度に対する比

(経口投与後2時 間)
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後の各臓器内濃度の時間的経過をみるために15分 後のh

値 とその後の各時点の濃度比を求めると(第3表 参照)r

PC-Gで は2時 間目にすでに1150～1/100に 濃度低下ぶ

み られるが,OMで は低下速度がお

そ く,2時 間 目でもこの比は1/2心
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5050100

肝

腎

脾
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1μ0程 度である。

以上のことより血漿中濃度 と臓器

内濃度との比の大きいもの,す なわ

ち低い血漿中濃度にもかかわらず臓

器内に高濃度に測定される抗生物質

をこの比の大きいものから順に示す0

とt静 注例ではMacrolide系>TC'

>1・0>PC-G,経 口 投 与 例 で は.

Macralide系>CMsuc>TC>1 .b

>PC系 の順序 となる。
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第4表 各種抗生物質静注後の血中濃度より求めた

犬における組織移行係数

TC

CM

PC_G

OM

LM

EM

SM

i
投 与 量
(m9)

200

250

9

200

200

80

300

α(mg/m】)

i　 1　:

Q.　4125

0.0012

0.415

0.009

0.0042

0.3

組織移行係数(
分布容積より)

1.01

1.6

0.8

1.1

2.7

1。2

0.3

(註)α:抗 生剤投与後0時 間 における推i定血中濃度

値

投与量(mg)分布 容積鎚

α(mg/ml.)× 体重(9)

B.静 注後の血中濃度曲線より組織移行を推定 した成

績

実験方法の皿のB4)に 述べた考えで組織移行係数を

分布容積の計算法によつて求めた。第15図 はその時の

各抗生剤の血漿濃度曲線であり,こ れより推定した各抗

生剤の組織移行係数は第4表 に示す とお りである。

この値はいつれ も細胞外液量をはるかに上廻 り,抗 生

剤は静注によりすみやかに,か なり多 くの部分が組織に

移行,あ るいは固着されてしま うものと考え られる。

最も組織移行の少 ないのはSMで,次 いでPC-G,

TCで ある。Macrｩlide系 ではOMは あ ま り著明でな

いが,EM,LMで 組織移行が著しい。CMもMacr◎1ide

系 とほぼ同様である。これは前述のラッテの組織内濃度

の結果とほぼ一致 している。

IV.総 括 ならびに考按

各種抗生物質を用いてラッテの組織内および炎症巣内

濃度を測定,さ らに犬の静注後の血中濃度曲線か ら組織

移行を推定した。

抗生剤の組織内濃度に関しては,Peniczlizn系 では小

嶋8),斉 藤9),SCHW.AR."TZIfl),加 藤m・m)等の報告があ り,

TCに ついてはSTHPHENS13),FINLAND瑚,芝 木i5・32・33>

等の報告があ り,CMで はGLAZKO16),加 藤脚8)等 が,

またMacroiide系 ではCELMER19),LE£2。),ENGLISH21),

島崎m)等 の報告があるが,系 統的に比較検討を加えた報

告は藤本2S),鳥 居24)等の小数のみである。

著者の行なつた各抗生剤の組織内分布についての成績

は諸報告と定性的には,ほ ぼ一致 していた。この種の研

究は動物の個体差,生 物学的な微量測定による誤差の大

さを考えると定量的な精確な結論をだしがたい場合が多

きいのが欠点である。 しかし著者の得た成績および今ま

で発表された多くの報告8～鋤をもとに して次のようにま

とめることができると考える。

A.各 抗生物質の臓器内分布の特徴

一般に各抗生剤を通じ血漿中濃度 と各臓器内濃度の時

間的経週は,対 数濃度曲線でみると,ほ ぼ平行する傾向

がみられた◎かつ各臓器の うちで常に高濃度を示 したの

は腎と肝であつた。腎が各臓器中最高濃度であつた抗生

剤はPC系 とTCで あつた。 また肝が最高濃度を示し

たのはMacrolide系 の大部分の抗生剤とCM-sucお よ

び1VIPI-PCで あつた。

この傾向は投与方法r投 与量を変えても著しいちがい

はみられなかつた。

腎において高濃度であるのは,生 体における主排泄器

管であることより首肯される。 また肝に高濃度に証明さ

れるのは肝細胞にとらxら れるほかに,肝 内胆汁への分

泌のためと考えられ,と くにMacrolide系 が胆汁に排泄

され易いとの報告22・25)とよく一致 しているo脳 に対して

は各抗生剤とも移行し難いが例外的にCMmonosucci-

nateの みが証明された。脳に低濃度であ るのは他臓器

に比較 して血管が粗であ り,更 に血液,脳 背髄液障壁の

存在により,抗 生剤の移行がおくれるか,極 めて低濃度

のため測定限界以下となり証明されないものと考えられ

るo

加藤17>等に よる とラッテにCMお よびCMmono-

succinateを 静注して,活 性型CMの 組 織 内分布をみ

ると,CMmonosuccinate静 注の場合はいつれの組織に

おいてもCM静 注 より高濃度に証明され,こ とに脳組織

ではCM静 注の場合には証明され ないが,CMmono-

succinateで は証明されている。

著者の実験での経口投 与で も,お そらくCMmono・

succinateの まま吸収 されるために 脳内にも証明される

のではないかと考えられる。また膿瘍壁と骨格筋は各抗

生剤ともにほぼ同程度の濃度値を示したが,OM,EMP

お よびTCの 経 口投与例では膿瘍壁の方が骨格筋より常

に高い濃度を維持 した。

B.投 与方法および投与量による差異

静注 した場合は0般 に初期の臓器内濃度は高いが,血

漿中濃度の急速な低下とともに,や はりすみやかに低下

する。

経口投与では臓器への分布は静注の場合よりかなりお

くれるが,臓 器内濃度の低下速度が緩慢であるため,1

～2時 間後には臓器内濃度は静注時より明らかに高 くな

るo

例 えばTCIO　 mg/kgを 静注した場合と経口投与 した

場合について比較すると,静 注例 では各臓器ともに30

分以内ですでに最高濃度に達しているが,経 口例ではこ

の時間が3～5時 間を要 している。しかし臓器内に長く

滞溜する傾向がみ られaこ れに くらべ静注時の濃度低下
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は急速である。

投与量を変えた場合についてみると,例 えばEMP30

mg/kgと100mg/kgの 経 口投与例やTCの5mg/kg

とIO　mg!kgの 静注例にみるとお り,相 互の濃度差はあ

つても濃度曲線はかなり類似 した傾向を示していた。

C.炎 症巣内への分布

膿瘍壁では静注および経口投与 ともに1まぽ骨格筋に近

い濃度を示 した抗生 剤が多か つたが,Macrolide系 の

OMの 経 口例 とTCの みが膿瘍壁に高濃度に測定され

た。炎症反応の時期等に も関係することもあると考えら

れるので,こ の結果だけでは炎症巣にこれ ら抗生剤が選

択的に移行 し易いかどうかをきめることができない。

滲出液においては,抗 生剤の種類や投与方法によつて

それぞれ異なつた結果が得 られた。PC系 ではPC-Gの

静注例では滲出液中濃度は初期には血漿中濃度より低い

が,時 間の経過 とともに次第に血漿中濃度に近づき1時

間目以後では,こ れ より高濃度を保つていた。このよう

な傾向はTCの 静注時 に もみ られ たが,CMrnon◎-

succinateで は常に血漿中濃度より低 く且つ急速に低下

していたo

Macrolid藍 系 では静注および経口投与した場合,と も

に血漿中よりおくれて濃度上昇をみるが血漿 中濃度が低

下した2～4時 間目以後にもiは るかに血漿中より高濃

度を維持 しており,こ とにOM,EMPに この傾向が強

くみ られた。これ らの結果は島崎m)の 犬の実験的肋膜炎

における抗生剤の移行状態とかなり一致している27)。

D.血 漿中濃度と臓器内濃度との関係,

抗生剤が生体内に投与された場合,そ の体内分布の形

式は各抗生剤によつて著るしい差がある。従来考えられ

ていたようにa血 中濃度が高いものが臓器内濃度が必ず

しも高いとはかぎらず,Macrolide系 ではBENAZ町28・29)

等 の報告にあるように著者の実験でも血漿中濃度より,

は るかに高い臓器内濃度が証明された。

従がつて現在血中濃度か ら臓器内濃度を推定しようと

い う場合e抗 生剤別,臓 器別に考え,時 には投与法も考

慮に入れて,し かも定性的にしか可能でないとい う段階

である。また動物差とい うことも今後さらに検討しなけ

ればならないであろう◎

E。 静注後の血中濃度曲線と組織移行との関係

前述の皿Bの 成績のように抗生剤静注後における血漿

中濃度曲線(対 数濃度)よ り計算される分布容積をもつ

て抗生剤の血中か ら組繊への移行の程度をあらわす指標

となる係数と考え,犬 における静注実験から得た各抗生

物質の移行係数を比較 した。この大きさの順序とラッテ

にお吠る組織内濃度の結果は・大体において一致してい

ると考えられる。そ の順 序 はLM>EM>CM>OM>

TC>PC>SMで あつた。

SPITZY30>の 人における実験で計算 した値では,絶 対

値は異なるが順序 はTC>OM>EM>PC>SM》NQVO-

blocin31)であつた00

TC,OMで は順序が異なつている示,Macrolide系 抗

生物質がPC,SMよ り組織移行が大であるという点で

は一致している。このことは静注直後に急速に血中より

組織に移行または固着される程度の概略の指標になると

考えられるが,根 本的には各抗生剤濃度を如何に精確に

測定するか,ま た抗生剤の血球への吸着をも考慮する必

要があ り,血 中濃度曲線を如何に分析するかについて未

だ多 くの問題が残されている。

v.結 論

以上種々抗生物質についてラッテおよび犬を用いて血

漿中濃度と諸臓器内y炎 症巣内濃度との関係,体 内動態

などについて比較検討を試みた。

A)一 般に臓器内濃度対血漿中濃度の比は,静 脈内投

与よりも経口投与の場合のほ うが大である。

B)一 般に肝および腎は血液より高濃度を維持し,特

にMacrｩlide系 の経口投与 において著しい。またその

他の臓器においてもMacrolide系 は臓器 内濃度対血漿

中濃度の比は他の抗生物質にくらべて大である。

C)臓 器内濃度および血漿中濃度の時間的経過はほ匠

平行する。

Macralide系 では特に滲出液内に停滞する傾 向が あ

る。

D)諸 臓器内濃度と血漿中濃度の相対的関係は,抗 生

物質の種類,投 与方法,投 与後の時間によつて,そ れぞ

れ異なるので血漿中濃度 より各臓器内濃度を推定するこ

とは一般に不可能である。

E)犬 における各抗生物質の静注後の血漿中濃度対数

曲線から計算された組織移行係数とラッテにおける組織

内分布の特徴は,定 性的にほぼ一致する。

欄筆するにあた り,終 始御懇篤なる御指導ならびに御

校閲を載いた鳥居教授に深謝するとともに,堀 内,加 藤

両博士,化 学療法グループの諸氏に深甚の謝意を表す。
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