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工 緒 言

五 文献醜考察

皿 実験材料並びに実験方法

】v実 験 成 績

1)家 兎血中及び皮膚濃度

a)1回200mg/kg投 与時

b)24時 間毎連続投与時

2)肝 障害家兎の血中及び皮膚濃度

3)尿 管結紮家兎の血中濃度

4)副 腎皮質ホルモン投与家兎の血中濃度

5)ラ ヅト血中及び皮下気腫内濃度

6)人 体血中濃度

7)人 体水萢内濃度

V総 括並びに考i按

v【 結 論

文 献

1.緒 言

Sulfa剤 の炎症病巣への分布を支配する重要な因子の

1つ に血中濃度がある。経 口投与されたSulfa剤 は腸管

で殆んど吸収され1・2),速やかに血中へ入 り,血 流により

各組織へ拡散すると共に,一 部は血球や血漿蛋白と結合

し,貯 蔵体 と して組織濃度を調節する。TORREsl)は

Sulfaphenazoleで 血中濃度の推移を3期 に わ け て い

る。即ち第1期 は血中へ入つたSulfa剤 が急速に組織へ

移行する時期で,血 中濃度は低 く,ま た血球成分と結合

しているため血漿濃度と全血中濃度の差はあまりない。

ついで第2期 は血漿と血球成分の間のSulfa剤 濃度の平

衡が生じる時期で,ま たこの時期には最初組織へ入つた

Sulfa剤 が再び血中へ戻 り,血 中濃度は上昇する。第3

期は排泄が始まり,血 漿蛋白とSulfa剤 の結 合 が 減 少

し,血 漿濃度は減少するが血球申濃度は上昇する。この

享は他のSulfa剤 で も同様で,血 流中のSulfa剤 濃度

は,血 球成分,血 漿蛋白,組 織蛋自との結合の影響を う

けながら組織濃度と一定の平衡に達 している。しかし,

血中濃度が一義的に化学療法剤の効果を規定するのでは

ない。NEIPP3)は 各Sulfa剤 の比較で,血 中濃度の高い

事と治癒効果が必ずしも平行 しな い事を認め,個 々の

Sulfa剤 には固有の閾慎濃度があり,血 中から速やかに

減少するが,閾 値濃度の低いSulfa剤 よ りも,血 液から

徐々に消失するSulfa剤 の方が治療効果がまさるとは断

定出来ないとしている。 しかし,Pyrazo1誘 導体とSu1・

famethoxyPyridazineeX,比 較的狭い範囲内で血中濃度

の上昇 と治癒効果が比例 してお り,血 液及び血漿の濃度

測定は治効作用を決定づけるものではなく,む しろ治効

作用判定の補助手段であるとい う。

著者はさきに持続性Sulfa剤 の試験管内抗菌力及び赤

血球吸着率と血 漿 蛋 白との結合率を調べ て,従 来 の

Sulfa剤 と大差がないことを報告したが ,こ こでは生体

内における持続性Sulfa剤 の態度を吟味 した結果を報告

する。

使用 した薬剤は前報と同様で次の6種 であるσ

1。Sulfamethoxypyridazine

2.Su1fadimethoxine

3.Sulfaphenazole

4.Sulfisomezo1e

5.Sufamethomidine

6.Sulfathiomethyfpyridaz圭ne

対照 として次の2種 を用いた。

7.Sulfisoxazole

8.Sulfisomidine

II.文 献的考察

Sulfa剤 の血中濃度の推移は,各Sulfa剤 問 の差はも

とより,同 一Sulfa剤 で も被検動物の種類によつて異な

り,ま た個体差がかなりある。持続性Sulfa剤 の血中濃

度に関 しても多数の報告があるが,同 一定量法を使用し

ても報告者によつてかな り違つた成績がみ られている。

酒井4)は 生物学的定量法 と化学的定量法を比較し,化 学

的定置法では各Sulfa剤 の血中濃度にかなりの差がみら

れたが,生 物学的定量法ではいずれのSulfa剤 も血中濃

度は低 く,か つ薬剤間の差は余 り著明でなかつたとして

お り,金 沢5)も 生物学的定量法では低値を示すことを認

め,血 清蛋白との結合による抗菌力の低下をその理由と

考えている。生物学的方法が血液中のSulfa剤 の活性濃

度を示すのに対 し,化 学的定量法では全Sulfa剤 の濃度
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が示 され る の で あ り,実 際 に血 液 中 の 活姓 型 が意 義 を 有

す るの は菌 血 症 に お け る場 合 な どに過 ぎ な い こ とか ら,

化 学的 測定 法 に よ りSulfa剤 全 体 の 消 長 を 考 慮 す べ き で

あろ うと思 われ る。

Sulfamethoxypyridazine(SMP)の 血 中 濃 度 は,動

物実験 ではRoEPKE6)は 犬 に50mg/kgを 経 口投 与 して

5.2mg%eの,100mg/k9投 与 で11mg%の 最 高 血 中

濃度 を得 てお り,200mg/kg投 与 ではPeakは100mg/

kg投 与 時 と同 じ11mg%eで あ るが,96時 間 後 もO.75

mg%の 値 を 示 した と述 べ,荒 谷7)は 家 兎 に経 口投与 し

て1～6時 聞 に 最 高 血 中濃 度 に達 し,50mg/kg投 与 で

は平均9.3mg%o,100mg/kgで は11.7mg%,200

mglkgで23.2mg%で あ る とい い,近 藤8)は マ ウ スで

平均3時 間 目 にPeakに 達 し57.9mg%,12'時 閥 後

26.4mg%o,24時 間 で4.9mg%の 高 い 値 を 得 て い

る。NEIPP3)は マ ウス と兎 で は 速 や か に 血 中 濃 度 が 下 降

す るが,入 間 で は犬 と同 じ く速 や か に 上 昇 し,2～3H

間 で徐 々に下 降 す る とい う。 人 体 濃 度 に つ い て も多 数 の

報 告が あ るが9～21),大 体2～8時 間 でPeakに 達 し19

1回 投 与 では 遊 離 型7～11mg%,総 量10～ ユ2.5mg%e

で24時 間 後 も各 々5～8mg%,7.7～9.2mg%,29

投 与 で は総 量16.6～20mg%のPeakを 示 し,24時

間後 もなお10mg%e～15.8mg%の 高 い値 を 維 持 す る

とされ てい る。FRISK9)は1912時 間 毎 経 口投 与 で7日

目で遊 離 型15.4mg%,総 量16.9mg%と か な り高 い

濃度 を持 続 した と述 べ,CLAPPERlo)は29を24時 間

毎 に投与 し24時 間 後 各 々6.5～11。4mg%,8.2～18.4

mg%で72時 間 後 迄 大 体 同 じ濃 度 を維 持 した とい う。

CLEvELAND11)は 小 児 に初 回70mg/kg,維 持 量20mg/

kgを12時 問 毎 経 口投 与 し15mg%e以 上 の 血 中 濃 度

を維 持 し,25mg/kgの 維 持 量 で は血 中 濃 度 が 増 加 す る

と して い るo

Sulfadimethoxine(SDK)の 人 体 血 中 濃 度 は,191

回経 口投与 で は 大体6時 間 でPeakに 達 し,遊 離 型7～

15mg%,総 量12～17mg%,24時 間 後各 々7～10mg

%,8～11mg%,29投 与 では6～8時 間 にPeakで 各

各9～18mg%,16～20mg%の 最 高 血 中 濃 度 を示 し,

24時 間 後 な お10～12mg%e,11～14mg%の 高 い濃 度

を維持 す る と され て い る15・19・21～28)。TOWNSEND29)は 小

児 に30mg/kgを 投 与 し血 清 中 に4時 間 後30.7mg%,

24時 間 後18.4mg% ,ROSENTHAL30)は72時 間 後 に

なお血 漿 中 に5孤9%を 認 め て い る。SAKUMA22)は19

投 与 で遊 離 型3.3mg%o,29で は6.9mg%の 最 高 血

中濃 度 を得,5mg%以 上 の濃 度 に な るに は29以 上 の

投与 が必 要 と し,ま た毎 日29投 与 す る と血 中 濃 度 は 上

昇 す るが,初 回29翌 旧か ら19投 与 で4.6～9.1mg

%を 維i持す る と して い る。ROSS3i>は 小 児 に1日25mg!

kgを5日 間 投 与 し初 回 投 与 後4時 間 で7mg%に 対 し

5日 後14.6mg%に 上 昇 した とい う。 家 兎 で は 中 沢32>

は100mg/kg及 び20emg/kgを 投 与 し,3時 間 後 に

Peakを み て い る。

Sulfaphenazole(SPZ)の 血 中濃 度 は,NEIPPら3>は

SMPに 比 較 し低 く,マ ウ ス で は5mg/kg経 口投 与 で

2、6mg%のPeakす ぎ な い と し,松 浦33)は 家 兎 に0.59

投 与 時,2時 間 後 にPeakで5mg%eで あ り,4時 間 後

半 減 す るが そ の 後12時 間 迄 殆 ん ど 同 じ濃 度 を維 持 し,

500mg/kgの 大 量 投 与 で は4～6時 間 後 にPeakに 達 し

19.5～17。7mg%で あ る とい う。 またESSELIER34)に

よ る と動 物 に0.19/kgを 投 与 した 時 と人 に0.02～0。03

9/kg投 与 した 時 と血 中 濃 度 が 同 じで あ る◎ 人 体 濃 度 で

は3～4時 間 でPeakに 達 し,19投 与 で は遊 離 型7～

9mg%,総 髭8～10mg%で10～12時 間 後 に ほ ぼ半

減 す る と され て い る1・15・35～39)。

Sulfisomezole(SIM)の 家 兎 血 中濃 度 は松 村40)は50

mg/kgを 経 口投 与 して4時 間 後 遊 離 型21.8mg%,総

量23。5mg%の 最 高 血 中 濃 度 に達 し,24時 間 後 各 々

3.9mg%,4.5mg%で あ る と し,中 沢41)は1eOmg/kg

を投 与 し幼 弱 家 兎 で は1.7mg%に 対 し 成 熟 家 兎 で は

8.75mg%,200mglkg投 与 で は 各 々3.65mg%,9.35

mg%の 最 高 血 漿 中 濃 度 を認 め,成 熟 家 兎 の方 が高 い血

中 濃度 を 示 す と して い る。 人 体 濃 度 では3～6時 間 後 に

Peakに 達 し,1g投 与 で は 遊 離 型4～7mg%o ,総 量

4.4～8mg%で,24時 間 後 も各 々1～3mg%,1.5～

3.5mg%,29投 与 で は各 々10～12mg%e,11～13mg

%のPeakで,24時 間 後2.3～3mg%,3.8～4.8mg

%と され て い る15～18・21・26・27・4e～49)Q

Sulfamethomidine(SMD)で は 家 兎 に200mg/kg経

口投 与 で6時 間 後 にPeakに 達 し遊 離 型8mg%,総 量

10mg%o,24時 闘 後 各 々3mg%,4mg%の 値 で,人

体 で はO・59経 口投 与 で4時 間 後 に 各 々5mg%,5.5

mg%eの 最 高 血 中 濃 度 に 達 し,24時 間 後 も な お3mg%

以上 の値 を 維持 す るse)6

Sulfathiomethylpyridazine(STP)で は,塩 田51)は 人

に19経 口投与 し4時 間 後 に 遊 離 型12.2mg%,総 量

12.9mg%の 最 高 血 清 濃 度 を 認 め,48時 間 後 各 々5.9

mg%,6.8mg%の 高 い 値 を 保 つ と して い る。

Sulfisoxazole(SIX)の 血 中濃 度 は,マ ウ ス では1時

閥 以 内 にPeakに 達 す るが 急 速 に減 少 し,12時 間 後 に

は1～2mg%に 低 下 す る とされ て お り3>,SCHNITZER52)

も50mg/kg経 口 投 与 し30分 後8.8mg%のPeak

を 得,5時 間 後1.4mg%,125mg!kg投 与 時 も30分

後 に12mg%oの 最 高 血 中濃 度 に 達 し5時 間 後2.5mg
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%と して い る 。 また 家 兎 に794mg/kgを 毎 日経 口投 与

し8回 目に10～20mg%eの 血 中濃 度 を 認 め てい る。 人

体 濃 度 は29投 与 で3～4時 間 後遊 離 型10～12mg%,

総 量12～13mg%のPeakを 示 し,24時 間 後 各 々1.

～1.5mg% ,1.3～3mg%に 低 下 す る38・4e・44・47>。PRI-

cE53)は50mg/kg投 与 で3時 間 後5mg%,100孤9/kg

投 与 で は9.2mg%のPeakに 達 し,12時 間 後 各 々

1.8mg%,2.2mg%で あ る と し,SVEC54)は4時 間毎

1～1.59投 与 し24時 間 後 遊 離 型5.85mg%,総 量

9.17mg%で あ っ た と して い る。

Sulfisomidine(SID)で は,NEIPP3)はvウ ス で1時

間 以 内 にPeakに 達 し,そ の 後急 速 に 低 下 す るが,家 兎

で は 徐 々に 減 少 す る と し て い る。入 体 血 中濃 度 は50mg/

kg投 与 で は2～4時 間 で遊 離 型9・5mg%,総 量10mg

%のPeakに 達 し,24時 間 後 ほ ぼ2mg%に 低 下 す

るfi5・56)。中 川46)は29投 与 で2時 間 後 に8.8mg%の

Peakを 認 め,12時 間 後2.8nユ9%の 値 を 得 て い る 。

各Sulfa剤 の血 中 濃度 は前 述 の よ うに 個 体 差,測 定 方

法,報 告 者 に よ りか な り変 動 が あ るの で 一 概 に比 較 出来

ない が,持 続 性Sulfa剤 で は大 体4時 間 前 後 に最 高 血 中

濃 度 に 達 し,19経 口投 与 で 人体 で はSMP,STP,SMD

等 は10mg%a以 上 のPeakを 示 して比 較 的 高 く,SDM

は7～10mg%で 中 間 に 位 し,SPZ,SIMはPeakは

低 い が持 続性 に 優 れ てい る よ うで あ る。NEIPP3)は マ ウ

ス でSPZの 最 高血 中濃 度 はSMPに く らべ て か な り低

く,近 藤8)はSMPはSIMよ りPeakも 高 く,ま た 高

い 血 中濃 度 を長 ぐ持 続 す る と して い る。 真 下43)も 人 体 で

SMPの 方 がSIMよ り高 い と い う。 原57)はSDMが

SMP,SIMよ りも血 中 濃 度 が 高 い と して い る が,岡 本26)

はSDMはSIMよ りも遅 くか つ 低 いPeakを 示 し持 続

性 は 優 れ て い る と して い る。 酒 井a)はSMP,STP>SDM

>SPZ,SIMと し,谷 奥 刎)もSMP,SDM>SPZ,SIM

と して い る。 他 のSulfa剤 との比 較 で は,真 下58)はSuL

fathiazole,Sulfamethizeleは 吸 収 が早 く,2～4時 間 で

Peakに 達 す るがSMP,SDMは 遅 く,SIM,SPZは そ

の 中間 の性 質 を 示 す と し て い る 。 またS工MとSIDで

はSIDの 方 が 早 くPeakに 達 す る が,SIMの 方 が持 続

が 長 くa6),SIMとSIXで はS工Mの 方 が遅 く,低 いPeak

を 示 し,比 較 的 長 く持 続 す る とされ て い る40・蝿6・47,49)。

Sulfai剤 の一 部 は,肝 でacety1化 さ れ 不 活 性 化 す る

事 は 古 くか ら知 られ て い た 。MARSHALL59)はPABAを

経 口投 与 して尿 中 にacetyl体 を 見Benzene環 に っ い

たamino基 を持 つ 化 合 物 は 兎 や 人 でacety1化 され る

が,犬 で は され な い と して い る。Sulfa剤 のacetyl化

も動 物 に よ り異 な り,犬 で はacety1化 され な い が 人 と

兎 ではacety1化 されs・6),ま た 同 じSulfa剤 で もSIX

以 外 は 兎 の方 が マ ウ ス よ りもacet翼 化 率 が 高 い3)。 ま

た 猫 で は 主 に 肝6。)で,兎 で は 肝 の み でacety1化 され

る61)。KLEIN62)は 試 験 管 内実 験 でLactate→Pyruvate→

acetaldehyde→acetate十Sulfonamid→acetylsulfona.

mideの 過 程 を 想 定 して い る。 ま たKAPLAN63)は 鳩 の肝

のhomogenateに よ る実 験 でacety1化 へ のCoenzyme

Aの 影 響 をみ,吉 川64)はBALの 併 用 に よ りacety1化

物 が 増 加 す る こ とか らSH化 合 物 もacetyl化 に 関 係 す

る と して い るo

持 続 性Sulfa剤 のacety1化 率 に 関 し て は,谷 奥21)

はSMP〈SIM≒SDM〈SPZの 順 に 増 加 し,ま たacety1

体 の 分 布 は 肝 に多 く,皮 膚,脳,神 経 に少 な い と し,ま

た 小 川65>は 鳩 肝 のhomogenateでSIXとSIMは 同程

度 のacetyl化 さ れSMPの1/4～1/5と し て い る。 し

か し真 下66)ら は 各Sulfa剤 間 のacety1化 率 に 差 を認 め

ず,血 中 のacety1体 は 時 間 と共 に 増 加 し各Sulfa剤 と

も大 体8時 間 以 内4～10%e,そ の後10～20%と してい

る3・22・26・31・34・36・48・Sl・s3・55・58・67～6s)oまたSlxss)69),SID55)

と も大 差 な い。 な おPRYLES7α)はSMPで 血 中 のacetyl

体 はN4-acety1誘 導 体 であ る と して い る。

腸 管 か ら吸 収 され たSulfa剤 は 血 液 か ら体 組 織 へ 速 や

か に 拡 散 し,血 中 濃 度 と体 組 織 中 の濃 度 と一 定 の平 衡 を

保 つ が,分 配 係 数 即 ち組 織 濃 度/血 中 濃 度 は 各Sulfa剤

に よ り特 有 で35),ま た 臓 器 に よ り異 な る。DAVIS71)は

Sulfapyridine,Sulfathiazole,Sulfadiazineを 大 量 頻 』

面 投 与 し24時 間 後Sulfa剤 の 髄 液 中 濃 度 は大 体 一 定 と

な るが,到 達 す る濃 度 は 各Sulfa剤 で全 く異 な る の を

み,TORRES1)も 肝 で の 分 配 係 数 を調 べSulfathiazoleは

1以 上 であ る が,DimethylpyrimidineSulfonamideな

どで は1以 下 に み て お り,DAVIS72)は 髄 液 でSulfathia・

zoleは 血 漿 の25%,Sulfanilamideは100%と し,真

下73)も 髄 液 へ の 移 行 の 程 度 がSulfa剤 に よ り異 な り,

Sulfamineが も つ と も良 く移 行 す るがSulfadiazineは

少 な く,Sulfathiazoleが 最 少 で あ る とい う。SADUSK7t)

はSulfathiazoleで 胸 水 中 の 濃 度 は 腹 水 中 よ りも血 中濃

度 に 近 く,Sulfadiazineで は胸 水 と腹 水 中濃 度 は血 中 と
ノ

髄 液 中 濃 度 の 中 間 と して い る。FICKENTSCHER75)も 扁桃

腺、の分 配 係 数O.23～O、3,腎 で1,肝 で は1よ りや や 少

な く,BECKMANN?6)も 肺 に 高 く,脳,心 臓 で 少 な い と

い う。NEIPP3一 般 に 筋 肉,肺 で は 血 中 よ り低 く,ま た

Sulfisomidineの よ うに 排 泄 の早 いSulfa剤 で は 投与 後

最 初 の9時 間 は 肝 や 腎 の 方 が 血 中 よ り 高 い とい う。

GSELL77)は 心筋 でSulfa剤 濃 度 が 低 い事 か ら臓 器 に よ る

分 配 係 数 の差 は 臓 器 の血 流 の 多寡 と関 係 が ない として お

り,TOLSTOOUHoV78)は 組 織 濃 度 は 到 達 す る 血 流 量 の

他,Sulfa剤 の等 電 点 やpH等 の因 子 が 関 係 す る とい う。



VOL.12NQ5 CHEMO了HERAPY 401

炎症組織 と正 常 組織 で はDOMAGK79),TORREsi)ら は 炎

症 組織 の方 が 低 濃 度 と し て い る が,真 下73),WEIN-

STEIN80)ら は 髄 液 で 炎 症 性 変 化 が 強 い 程 移 行 度 が 大 きい

と して い る。LINDNER81)は ラ ッ トの皮 膚 の肉 芽 纏 織 中 の

Sulfa剤 濃 度 は 大 体 血 中 濃 度 と平 行 す る と して い る。

持 続性Sulfa剤 の 臓 器 内 濃 度 に つ い て も多 数 の報 告 が

あ り1～3・8・14,22・31・35・40・49・51～55,76・80～88),実験 動 物 の種 類,

報告者 に よ りか な り差 が あ るが,大 体 腎 に も つ と も 高

く,肝,肺 の 順 で髄 液,腸,心 臓,筋 肉,神 経 には 比 較

齢少 な い21)。 また各Sulfa剤 間 で は あ ま り著 明 な差 は な
ア

N・が,近 藤8)はSMPはSPZ,SIM,SIDよ りも臓 器 内

濃度 が高 く,持 続 時 間 も長 い と し,SPZはSIMよ りも

低 いが持続 時 間 は長 い と して い るo

皮膚 内 濃度 に 関 す る報 告 は少 な い が,真 下66)は 家 兎 の

耳 内面 の 水萢 内濃 度 を測 定 しSDMで は血 中濃 度 よ り上

廻 るこ とは ない が5時 間 後 も殆 ん ど 変 らず,SIMは3

時 間後血 漿 濃 度 を 上 廻 るが8時 間 後 に血 漿 濃 度 と共 に か

な り低 下 す る と し て い る。 ま た 谷 奥21)は 家 兎 でSMP,

SDM,SPZ,SIMの 各 剤 と も腎 以外 の臓 器 よ り も高 く,

acety1化 率 はSMP6.6%<SIM25.7%e≒SDM17.8%

〈SPZ30%と して い る。 な おEGGER89)はSIXで 腎 〉

皮膚〉 肝 〉 筋 肉〉 脳 の 順 と して い る。

Sulfa剤 の 肝 に 対 す る影 響 は 動 物 の種 類,Sulfa剤 に

よ り異 な る。KREMSgo)は ラ ッ トにSulfanilamideを 長

期間投 与 した肝 で試 験 管 内 酸 素 消 費 が増 加 して い るの を

み,DAVIsg1)は 肝 実 質 の巣 壊 死 と禰 慢性 の 変性 を み て い

るが,MOLITOR92)は 組 織 学 的 に 退 行 変 性 以外 の重 大 な

変化を 認 め て お らず,ま た 犬 の肝 で は変 化 が な い と して

t'る 。GREISHEIMERg3)もSulfonamide投 与 に よ り血 糖

もしくはGlycogenの 形 成 貯 臓 に 如 何 な る変 化 も認 め て

いない。PETERSONgi)は 人 にSulfathiazoleとSulfadia-

zineを 投 与 し細 菌 感 染 を 伴 つ た 肝 炎 で は 肝 機 能 の改 善

がみ られ た が,肝 硬 変 の 患 者 で は 強 い 中 毒 作 用 が あ り,

Sulfa剤 の解 毒 作 用 の 過 程 の 中acetyl体 では な く可 溶

性結合 物 例 えばGlucuronateも し くはetheralsulfate

を形成 す る段 階 を阻 害 す る と し て い る。 ま たSCUDIg5)

は ラッ トの肝 を 燐 で障 害 し,Sulfapyridineを 投与 して

Glucurone酸 の排 泄 の増 加が な く
,尿 路結 石 の著 明 な 増

加をみ て い る。 しか しMACHELLA96)ら は ラ ッ トに 起 し

たAlcoho1に よ る,ま たFORBEsg7)は 四塩 化 炭 素 に よ る

肝障 害を$ulfa剤 が 防 禦 し,こ のSulfa剤 の保 護 作用

抵PABAに 抑 制 され ず,四 塩 化 炭 素 で障 害 され た 後 に

Sulfa剤 を 投 与 して も肝 の修 復 を妨 害 しな い と い う。 中

村98)は胆 汁 酸 をSulfazine,Tetradiazineと 犬 に併 用 す

るとSulfa剤 の 胆 汁 へ の 移 行 が 促 進 され,四 塩 化 炭 素 を

併用 す る と胆 汁 へ のSulfa剤 の 排 泄 が 抑 制 され る と し,

塩 田36)は 肝 硬 変 の 患 者 にSPZを 投 与 し健 康 人 よ りも最

高 血 中濃 度 が低 く,12時 間 後 も変 化 が な く 尿 中 排 泄 量

が 少 くか つ 尿 中acety1体 が 増 加 して い る とい う。

持 続 性Sulfa剤 は,他 のSulfa剤 に く らべ 尿 中 へ の

排 泄 が 極 め て 遅 い 事 が そ の特 徴 の1つ と され て い る が,

TORRESヱ)は 排 泄 の遅 延 を蛋 白 結 合 性 が 高 い為 と し,非

結 合 型 のSulfa剤 は 迅 速 に 腎 や 胆 汁 か ら排 泄 され る と し

て い る。 しか し既 に 試 験 管 内 実 験 で明 らか に し た よ う

に,持 続 性Sulfa剤 と他 のSu正fa剤 の 蛋 白 結 合 度 や 赤

血 球 結 合 性 に は差 が な く,真 下58)は 持 続 性Sulfa剤 の 長

時 間 持 続 性 を腎 に お け る特 異的 排 泄 能力 に よ る と して い

る。Sulfa剤 の排 泄 に つ い てROTTNERg9)はAcetyl化

され たSulfa剤 は腎 か らま つ す ぐ排 泄 され,遊 離 型 の 大

部 分 は 尿 細 管 か ら再 吸 収 され る と して い る が,持 続 性

Sulfa剤 で もWICLELSIee)ら はSMPの 遊 離 型 の腎Clea・

ranceは1.8mg/min.に 対 しacety1体 は19.8mg/min.

と し,ROEPKE6)は 犬 で 糸球 体 か ら 排 泄 され たSMPの

75～95%が 腎尿 細 管 で再 吸収 され る とい う。 山 本2)は 犬

で持 続 性Suifa剤 の腎Clearance値 は 糸 球 体 濾 過 値 の

1/2～1/4で,slXやSIDで は3～4倍 であ る こ とか ら

持 続 性 は尿 細 管 か ら の 再 吸収 の 為 と して い る。 ま た

TORRESDは 腎 皮 質 と髄 質 でSPZの 濃 度 が 同 じ事 か ら排

泄 の遅 い の は 糸球 体 の機 能 障 害 に よ る限 外 濾 過 の 変 化 の

為 で ない とし て い る。

持 続 性Sulfa剤 の尿 中排 泄 量 に つ い て 多 数 の 報 告 が あ

るが,SMPで は24時 間 で投 与 量 の50～70%が 排 泄 さ

れ,そ の 中50～80%eがAcety1体 と され て い る4・7・12・14・

15・17・2Doな おKOECKELnlol)はacety1体 の 中 大 部 分 が

N4-acetyl誘 導 体 で あ る と い う。SDMで は8時 間 で5

%o,24時 間 で は20～40%が 排 泄 され,そ の 中15～30

%がacety1体 でlt・15・21・25・26・28・66),SPZでは24～48時

間 で60～85%が 排 泄 され,そ の 中15～30%がacety1

体 で3,21・34・36・66),SIMで は24時 間 で50～80%oが 排 泄 さ

れ,30～50%oがacety1体 と され2・t・15・21・26・45・47・49・66・69),

STPで は24時 間 で25.5%が 排 湿 され る51)。一 方SIX

では24～48時 間 で60～100%が 排 泄 され,そ の 中20%

前 後 がacety1体 と され3・53・69),SIDで は80～90%が

排 泄 され,そ の 中10～15%がacety1体 と さ れ て い

る55・56・8e)。一 般 に持 続 性Sulfa剤,こ とにSMP,SDM

等 はS工X,SIDに く らべ排 泄 が 遅 く,持 続 性Sulfa剤 で

は24時 間 に20～80%が 排 泄 され る の に 対 しSIXや

SIDで は60～100%排 泄 され,acety1体 はSDM以 外

は持 続 性Sulfa剤 の方 が 多 い。

腎機 能 とSulfa剤 の排 泄 に 関 して,LIPPMANIo2)は 窒

素 血 症 の 患 者 にSIDを 投 与 し正 常 人 に く らべ て 遊 離 型

の血 清濃 度 は か な り高 い が ,勝 胱 内 で はacety1化 率 が
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増 加 し,遊 離 型 の濃 度 は正 常 人 の1/2以 下 で あ る と い

う。TORRES1)はSPZを 投 与 し て,水 試 験 を 行 な い

Sulfa剤 の排 泄 量 に 変 化 が ない と し,NICHOLSi2)もSMP

で,水 利 尿 と尿 中 排泄Clearanceや,尿 流 量 比 の間 に

関 係 が な い と し,ま た 尿 をAlkaliに す る とacety1体

のCiearanceが 増 加 す るが,遊 離 型 の 低血 漿Clearance

に は 変 化 が な い と して お り,ま たAcetazolamid(Dia-

mox)の 投 与 に よ り利 尿 が 最 高 で 尿 のAlkali性 が もつ

と も高 い 時 血 漿 中 のacetyi体 のClearanceが 増 加 し血

漿 中 の 濃 度 は 一 時 的 に 減 少 す る と して い る。

SCUDIg5・103)はSulfapyridineを 犬 に 投 与 して そ の尿 中

か らHydroxysulfapyridineとHydroxysulfapyfidine

Glucuronideを 分 離 し,ま たSulfapyridineの 投 与 中

Glucuron酸 の 排 泄 が 増 加 す る がSulfanilamideで は

変 化 が な くSulfathiaedeで は や や 増 加 す る と して い る。

持 続性Sulfai剤 で は谷 奥21)は 人 でSIM,SDM,SPZ投

与 に よ り尿 中Glucuron酸 が か な り大 量 に排 泄 され るが

SMPで は 変 化 が な い と し て お り,KOECKELINIOI)は

SDMで75～85%eが 易 溶性 のGlucurenideの 形 で 排 泄

され るが,そ のGlucuronideはsDMの11700し か 抗

菌 力 が な く26),血 中 にGlucuronideが 少 い の は 排 泄 が

早 い 為 と して い る。 ま た岡 本26)はSIMとSDMで 遊 離

型 の排 泄 はSDMの 方 が 少 い がGlucuronideはSIM

が9.4～16.4%に 対 しSDMで は60～70%に も及 ぶ

とい う。 以 上 の 様 にGlucuron酸 はSDM等 のSulfa

剤 の抱 合 解 毒 に働 き,排 泄 を 早 め,抱 合 体 は 水 へ の 溶 解

性 が高 い為,尿 路結 石 の防 止 な ど生 体 に 有 利 に 働 く。

副 腎 皮 質 ホ ル モ ンの 抗生 物 質 の 体 内 分 布 に 対 す る影 響

は 蛋 白 結 合 の 小 さ なTetracyclineやErythremycin

で は影 響 が な い が,蛋 白結 合 度 の 大 きなPenicillinで は

病 巣 へ の 移 行 を 抑 制 す る とされ て い る1。3・1ca)。我 々の 実

験 で もTetracyclipeで は 影 響 が なか つ た が,Chloram-

phenicolで はPredonisolone併 用 に よ り家 兎 の 血 中 及

び 皮 膚 濃 度 は 低 く,炎 症 皮 慮 で は 特 に減 少 して い た 。

Sulfa剤 で は副 腎皮 質 自体 に 対 して,坂 井106)は モ ル モ ッ

トでSulfapyridine投 与 に よ り皮 質 の 狭 小 化,Sulfa-

mine,Sulfamethy1thiazole投 与 で は 却 つ て 肥 大 す る と

し,荒 谷7)はsMPloomg/kg及 び200mg/kg1回 投

与 で は家 兎 の17-Ketosteroid排 泄 量 セこ変 化 が な い が,

連 続 投 与 で は漸 次 減 少 し,投 与 中 止 後 速 や か に も とに 戻

る とい う。Sulfa剤 の血 中 濃 度 に 対 す る影 響 はSHOび 。7)

は 両 側 腎摘 家 兎 にSulfacetamideを 投 与 し,皮 下 注 射

時 に は 注射 後5～10分 以 内 で はCortisone併 用 時 の 方

が 血 中 濃 度 が 高 い が ,静 脈 内 注 射 時 に は 差 が な く,皮 下

注 射 時 にCortisoneに よ り早 く拡 散 す る の は 排 泄 抑 制 で

も,ま た分 布 の抑 制 の為 で も な い と して い る。 中 塚s2)は

SMPの 体 内分布でCertisoneは 正常動物には影響しな

いが大腸菌感染マウスでは血申濃度が増加 し,肝 以外の

臓器中の濃度は減少するとし,荒 谷7)は家 兎のSMPの

血 中濃度はCortisoneの 併用によりやや高 く,ま た持続

時間も延長し,同 時にAlbumine分 画 も増加していると

い う。

III.実 験 材料並びに実験方法

D家 兎血中及び皮膚濃度

a)1回200mg/kg投 与時

成熟家兎(体 重2・1～3・4kg)の 背部を抜毛し,左 僻

にクロトン油を塗布し,24時 間 後にi挿管法 に より各種

Sulfa剤 を200mg/kg経 口投与した。投与後2 ,4,8

及 び24時 間の4回,皮 膚を大体19宛 正常部位及びク

ロトン油皮慮炎部より切除 し,同 時に心臓穿刺により採

血 した。皮虜はStainlessの 小鋏で細切 してか ら金属性

Hom◎genizerで 磨 砕し,そ のままSulfa剤 濃度を測定

した。尚各種Sulfa剤 につき3匹 宛測定したが,そ の中

1匹 のみ皮膚を小鋏で細切後凍結乾燥し,氷 室C-30℃ 〉

で液体窒素を加えなが ら播鉢で砕き,粉 末にしたものに

生理的食塩水を加え,泥 状に してか ら測定した。Sulfa

剤 の定量はBRATTON-MARSHALLの 方 法によつた。

b)24時 間毎連続投与時

正常成熟家兎(体 重1・8～2.6kg)の 背部を抜毛し,

24時 間後に挿管法によりSulfa剤 を 初回200mglkg,

24,48時 間 目に各100mg/kg宛 を経口投与した。初回

投与後4,12,24,28,36,48,60及 び72時 間 目の8

回背部より正常皮膚を大体1g切 除し,同 時に心臓穿棘

により1cc宛 採血した。定量は1)a)と 同様に行なつ

た。

2)肝 障害家兎の血中及び皮膚濃度

正常成熟 家兎(体 重2・0～3・7kg)のSulfa剤20b

mg/kg1回 経 口投与時の2,4,8時 間 目の血中及び皮

虜濃度を1)a)の 方 法により測定後,3日 日に各家兎に

四塩化炭素1cc/kgを 皮下注射し,急 性肝障害を惹起さ

せてから24時 間後にSulfa剤200mg/kgを1回 経口

投与 して,2,4,8時 間 目の血中及び皮膚濃度を測定し

た。

3)尿 管結紮家兎の血中濃度

正常成熟 家兎(体 重1・7～2,7kg)に 各Sulfa剤 を

200mg/kg1回 経 口投与し2,4,8時 間 日の血中濃度

を測定後,5日 目に家兎の両側尿管を結紮 して24時 闘

後に各Sulfai剤200mg/kgを 経 口投与 し2,4,8時

間後の血中濃度を測定して比較 した。

4)副 腎皮質ホルモン投与家兎の血中濃度

正常成熟 家兎(体 重1・8～4.Okg)にSulfa剤200

mg/kgを 経 口投与 して2,4,8時 間後の血中濃度を測
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定 し,10日 後Prednisolon5mg/kgを 皮 下 注 射 し,た

だ ちにSulfa剤200搬91kgを 経 口投 与 して2,4,8時

間 後の血 中濃 度 を測 定 した 。

5)ラ ヅ ト血 中及 び 皮 下 気腫 内濃 度

ラ ッ ト(体 重120～1409)の 背 部 を抜 毛 後 皮 下 に 空 気

を25cc注 入 し,そ の気 嚢 内へCroton油1ccを 入 れ,

10日 後 に 挿 管 法 に よ りSulfa剤 を500mg/kg経 口投

与 した 。6時 間 後心 臓 穿 刺 に よ り採 血 し,同 時 に 気 嚢 中

の 滲 出 液 を採 取 して 測定 した。

6)人 体 血 中濃 度

正 常 成 人3～5例 に 剤Sulfa剤1.09を 経 口投 与 し,.

1,2,4,9及 び24時 間 後,ま た は2,4,6,8,12及

第1表 家 兎 血 中 濃 度(1圓 投与)(2eOmglkg経 口投与)(mig%o)
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び24時 間後に採撫 し,1)a)と 同様の方法で全血濃度IV.実 験 成 績

を測定した。1)家 兎血中及び皮膚濃度

7)人 体水疸内濃度a)1回200mg/kg投 与時

正常人前腕内側に発癒膏を貼布し,20時 間後にSulfa各Sulfa剤 につき3匹 宛測定 した(表1,2,3)。

剤1・09を 経 口投与 し,4時 間後水萢内容 と血中の濃度i)SMP:血 中濃度は大体2時 間後に最高血中濃度を

を測定した。 示 し,遊 離型は平均16,3mg%,総 量は18・Omg%で

第2表 家 兎 正 常 皮 膚 濃 度(1回 投与)(200mg/kg経 口投与)(mg%)
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ある。皮腐濃度では,正 常皮慮では平均で遊離型,総 量

とも2時 間後に最 も高 く各々17・2拠g%,17・5mg%

であつた。 クロ トン油皮膚炎皮虜では平均で遊離型は2

時聞後,総 量は4時 間後に最も高 くそれぞれ17・1mg%e

及び19.8mg%で あつた。

ii)SDM:血 中濃度は平均 で遊 離型は2時 間後,総

量は4時 間後に最高に達 し各々4.emg%,6.5mg%

であつた。正常皮膚では4時 間後に最高濃度を示 し,遊

離型は平均3,9mg%,総 壁 は6.3mg%で あつた。

クPト ン油皮膚炎皮膚では平均で遊離型は2時 間後,総

量は4時 間後に最 も高 く各々4.3mg%e,5.9mg%で

あつた。

第3表 家兎クPtト ン油皮膚炎皮膚濃度(1回 投与)(200mg/kg経 口投与)(mg%)
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iii)spz=血 中濃度は大体2時 間後 に最高で,.遊 離

型は平均6.3mg%,総 量13・5mg%で あつた。正常

皮膚濃度は遊離型は4時 間後,総 量は2時 間後に最も高

く各々7.9mg%e,10.9mg%で あつた。クロトン油皮

膚炎皮虜では大体4時 間後に最高濃度に達 し遊 離 型 は

8.1mg%,総 猛 は13.1mg%で あつた。

iv)SIM:血 中濃度は.遊離 型は2時 間後,総 量は4

'時間 後に最 も高 く
,各 々平均3.3mg%,&5mg%で

あつた。正常皮膚でも遊離型は2時 間後,総 量は4時 間

後に最高濃度を示 し各々3.7mg%e,9.4mg%で あつ

た。 クロトン油皮膚炎皮膚では2時 間後に最 も高 く平均

遊離型は3.3mg劣,総 量は8.8mg%で あつた。

v)SMD:血 中濃度は遊離型,総 量 共に8時 間後に

最高濃度に達 し各々平均9.2mg%e,12.5mg%で あつ

た。正常皮膚では遊離型は2時 間後,総 量は4時 間後に

最も高 く各々7.8mg%e,12.2mg%で あつた。クロト

ン油皮膚炎皮膚では4時 間後に最高濃度を示 し,遊 離型

、:8.8mg%,総 量11.1mg%で あつた。

vi)STP.血 中濃度は大体4時 間後に最高 に達 し,

遊i離型は平均2・8mg%,総 量は4.2mg%で あつた。

正常皮膚では遊離型は2時 間後,総 量は4時 間後に最高

濃度を示 し,各 々3.3mg%,4.9mg%eで あつた。ク

ロトン油皮膚炎皮慮では4時 間後最も高 く遊離型は3.6

r皿g%a,総 量は4.7mg%で あつた。

vii)SIX:血 中濃度は遊i離型は2時 間後,総 量は4

時間後に最も高 く各々5.Omg%e,7.3mg%で あつた。

正常皮膚でも遊離型は2時 間後,総 量は4時 間後に最高

濃度を示し各々4.8mg%e,7.7mg%で あつた◎クロ

トン油皮膚炎皮膚では遊離型,総 量共2時 間後に最も高

く各々6.6mg%o,7.2mg%で あつた。

viii)SID=血 中濃度は2時 間後に最も高 く遊離型は

13.3mg%o,総 量は15.8mg%で あつた。正常皮勝で

も2時 間後に最も高 く遊離型,総 量各々12.4mg%,

ユ5.2・mg%oで あつた。クPtト ン油皮膚炎皮虜でも2時

間後に最高濃度 を示し,各 々12。7mg%,16.5mg%

であつた。

b)24時 間毎連続投与時(表4,5)

i)SMP:血 中濃度は12時 間後に遊離型6.8mg%,

総量8.Omg%で,60時 閻 後各々2.Omg%,3.5mg

%で ある。皮膚では12時 間後平均 各々7.,Omg%,

7.5mg%で,60時 間後各々4.2mg%o,4.8mg%aで

あつた。

ii)SDM:血 中濃度は12時 問後に遊離型は4.Omg

%,総 量は4.6mg%で,60時 間 後は各々2。6mg%,

3・1mg%で あつた。正 常 皮 膚 濃度は12時 闘後各々

2・1mg%t 、3.6mg%eで,60時 間 後は各々2.Omg%,

2.4mg%で あ つ た 。

iii>SPZ:血 中濃 度 は12時 間 後に 遊 離型2.5mg%,

総 量3.Omg%o,60時 間 後 各 々2・4mg%,3・Omg%

で あ つ た。 皮 盧 で は12時 間 後 各 々3・4mg%o,4.6mg

%で,60時 間 後2・Omg%,2.6mg%で あ つ た 。

iv)SIM:血 中 濃 度 は12時 間 後遊 離 型2.Omg%,

総 量4・1mg%で,60時 間 後 は 各 々2.3mg%,3.O

mg%で あつ た 。 皮膚 で は12時 間 後 各 々3.1mg%,

5・2mg%e,60時 間 後2,0mg%e,2.4mg%で あつ た 。

v)SMD:血 中濃 度 は12時 間 後 に 遊 離型3.4mg%,

総 量4。Omg%で,60時 間 後 は 各 々3.Omg%o,3.5

mg%で あ つ た 。 皮 膚 では12時 間 後 各 々5.Omg%,

5.5mg%で,60時 間 後 各 々2.2mg%,2.8mg%で

あ つ た 。

vi)STP:血 中濃 度 は12時 間 後 に 遊 離 型1.6mg

%,総 量2.Omg%で,60時 間 後 各 々1.2mg%,1。5

mg%で あつ た。 皮 慮濃 度 は12時 間 後 各 々1、2m9%,

1・8mg%,60時 間 後0・8mg%,1.2mg%で あつ た 。

vii)Slx:血 中濃 度 は12時 間 後 遊 離 型 は3.1mg

%,総 量4。2mg%,60時 間 後 各 々1.Qmg%,2.Omg

%で あ つ た 。 皮 膚 で は12時 間 後 各 々2.7mg%o,3.e

mg%oで,60時 間 後 各 々1.3mg%e,1.8mg%で あ

つ た 。

viii>SID:血 中濃 度 は12時 間 後遊 離 型 は2.Omg

%,総 量 は2.4mg%で,60時 間 後 各 々2.4mg%,

3.Omg%eで あつ た 。 皮 膚 で は12時 間 後 に 各 々2.5

mg%,3.Omg%で,60時 間 後 各 々3.Omg%,3、5

mg%で あ つ た 。

2)肝 障 害 家 兎 の血 中 及 び 皮 膚 濃 度

各Sulfa剤 に つ き2匹 宛 測定 した(表6,7)。

i)SMP:肝 障 害前 には,血 中 濃度 は4時 間 目vc遊 離

型 は 平 均8.5mg%,総 量 は14.Omg%eで,皮 膚濃 度

は 各 々9.8mg%,13.2mg%ee=対 し,肝 障 害 後 は血 中

濃 度 は 各 々21.Omg%,22、5mg%o,皮 膚 濃 、度は 各 々

20.Omg%,21.Omg%で あ つ た 。

ii)SDM:肝 障 害 前 に は,血 中 濃 度 は4時 間 後 遊 離

型3.8mg%e,総 量6.Omg%,皮 慮 濃度 は 各 々2・3mg

%e,3.3mg%で,肝 障 害 後 は 血 中 濃 度 は 各 々1・3mg

%,2.3mg%,皮 膚濃 度 は 各 々1,0mg%,2.5mg%

で あ つ た 。

iii)spz:肝 障 害前 に は,血 中 濃 度 は4時 間 後 遊 離

型4.Omg%,総 量8,0mg%,皮 膚 濃 度 は 各 々5・4mg

%,10.Omg%で,肝 障 害 後 は 血 中 濃 度 は3・Omg%・

4.Omg%,皮 慮 濃 度は 各 々3・Omg%,4・6mg%で あ

つ た 。

iv)SIM:肝 障 害 前 には,血 中 濃 度 は4時 間 後遊 離
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一一 一一 一9-一 『一'nt"-Tmnyr一

型L3短9%,総 量7・Omg%皮 膚 濃 度 は 各 々1・4mg

%,5.Omg%で,肝 障 害 後 は血 中 濃 度 は 各 々O・5mg

%,3.7mg%,皮 膚'濃度 は 各 々1・Omg%,5・Omg%e

で あつ た。

v)SMD:肝 障 害 前 に は,血 中 濃 度 は4時 間 後遊 離

型10.Omg%,総 量17・5mg%,皮 膚濃 度 は 各 々7.3

mg%e,14.Omg%で,肝 障 害 後 は血 中 濃度 は 各 々13・5

mg%,17.5mg%,皮 慮 濃 度 は 各 々11、4mg%,16・O

mg%eで あ つ た 。

vi)STP:肝 障 害 前 に は,血 中 濃 度 は4時 間 後遊 離

型1.3mg%,総 量3.7mg%で,皮 膚 濃 度 は 各 々1・3

mg%,2.4rng%で,肝 障 害 後は 血 中濃 度 は 各 々Omg

第4表 家 兎血 中 濃度(連 続 投 与)(初 回200mg/kg,24,48時 間 目各100mg/kg経 口投 与)(mg%)
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.%,3.6mg%,皮 膚 濃 度 はOmg%,2.5瓢g%で あ つ

たo

vii)SIx:肝 障 害 前 に は,血 中 濃 度 は4時 間 後 遊 離i

型3・8mg%,総 量4.8mg%で,皮 膚 濃 度 は 各 々3・5

mg%,3・9mg%で,肝 障 害 後 は血 中 濃 度 は 各 々3.O

mg%,3、5mg%,皮 虜濃 度 は 各 々1.Omg%,2.2mg

%で あ つ た 。

viii)SID:肝 障 害 前 に は,血 中 濃 度 は4時 間 後遊 離

型9,0mg%,総 量12.Omg%で,皮 膚 濃 度 は 各 々&5

mg%,8.5mg%で,肝 障 害 後 に は,血 中 濃度 は各 々

7.Omg%,9.Omg%で,皮 膚濃 度 は 各 々40mg%.

6.2mg%で あ つ た 。

第5表 家 兎 皮 膚 濃 度(連 続 投 与)(初 回200mg/kg,24,48時 間 巨各10emg/kg経 口投 与)(mg%o)
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3)尿 管結 紮 家 兎 の 血 中 濃 度

各Sulfa剤 につ き2匹 宛 測定 した(i表8)。

i)SMP:結 紮 前 で は,4時 聞 後 遊 離 型9・9mg%,

総量10・8mg%で8時 間 後 は 各 々5・6mg%e,10.3mg

%で,結 紮 後 は4時 間 後 各 々10・8mg%,11.4mg%

で8時 間 後は 各 々7・9mg%,10.3mg%で あ つ た 。

ii)SDM:結 紮 前 には,4時 間 後 遊 離i型5・8mg%,

総 量6.7mg%で8時 間 後 各 々1.5mg%,4.7mg%

で,結 紮 後 は4時 間 後 各 々4、3mg%,6.3mg%,8

時 間 後 は 各 々2.7mg%,6・2mg%で あ つ たo

iii)SPZ:結 紮 前 に は,4時 間 後 遊 離 型5・3mg%o・

総 量10.8mg%,8時 間 後 各 々4・5mg%o,6・4mg%
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9.0

8

1

5。4

9.1

21平 均
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4.5
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U
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0

(
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0
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で,結 紮 後 は4時 間 後 各 々7.2mg%,10.1mg%e,8

時 間 後7・7mg%e,9.2mg%で あつ た 。

iv)SID:結i紮 前 に は,4時 間 後i遊離 型5.Omg% ,

総 量10:0mg%,8時 間 後 各 々3・2mg%,4・8mg%e

で,結 紮 後 は4時 間 後 各 々4.Omg%,5.Omg%o,8

時 間 後 各 々4.Omg%,4.6mg%で あ っ た 。

4)副 腎皮質ホルモン投与の家兎血中濃度

各Sulfa剤 につき2匹 宛測定した(表9)。

i)SMPr副 腎皮質ホルモン投与前の血中濃度は4時

間後に遊離型10・Omg%,総 量13・8mg%で,投 与後

は各々9。Omg%,11.Omg%で あった。

ii)SDM:投 与前の血中濃度は4時 間後に遊離型5.2

第7表 肝 障 害 家 兎 皮 膚 濃 度(mg%)

国Sulfamethoxy-
pyridazine

SulfadimethoXine

Sulfaphenazoie

Sulf三somezole

Sulfamethomi-
dine

Sulfathiomethy1・

pyridazine

Sulfisoxazole

Sulfisomidine

前

後

前

後

前

後

前

後

前

後

前

後

前

後

んu凹茎

後

F

T

F

T

F

T

F

T

F

T

T

T

F

T

F

T

F

T

F

T

F

T

F

T

F

T

F

T

F

T

F

T

2

1

9.0

10.0

12.5

17.0

2.0

2、7

0.6

1.6

4。7

10、0

2.e

2.5

3.0

7.4

1.5

2.0

8.2

10.0

9.2

15.0

1.0

2.2

1.0

2.0

1.0

2.0

1.0

2.0

5.4

5.0

ζ
》

Fり

脅5

Ω
り

21平 均

25.0

25.0

27。5

28.5

0

0.7

0

1.5

7.3
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0.4

3.5

2.2

7.8

2.5

6.0

11。8

12.0

14.8

21.0

3.0

3.0

1.4

3。6

2,0
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1.8

2.4

5,3

5.7
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10.3

18.0

17.5

20、0

22.5

1.0
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0.3

1.6

6.0

10.0
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3.0
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7.6
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5
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6.0

9.0

【平 均

9.8

13.2

20.0
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5.0

1.0

5.0
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0
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8.5

4.0
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8

1 21平 均
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mg%,総 量5.5mg%で,副 腎皮質ホルモン投与後は

各々6.2mg%,6.8mg%eで あった。

iii)spz:副 腎皮質 ホル モ ン投与前の血中濃度は4

時間後に遊離型5・4mg%e,総 量8・5mg%で,投 与後

は各々5・7mg%,7・4mg%で あつた。

iv)SID:副 腎 皮質ホルモ ン投 与前の血中濃度は4

時間後に遊離型7・4mg%e,総 量9・5mg%で ・副腎皮

質ホルモン投 与後は各々9・5mg'%,10・6mg%eで あ

つた。

5)白 鼠血中及び皮下気腫内濃度(表10)

i)SMP=6時 間後の血 中濃 度は遊離型は平均23・1

mg%,総 量 ・25、1mg%,気 腫 内濃、度は各々11・5m9

第8表 尿管結紮家兎血中濃度(mg%)

尿管結紮24時 間後Su.1fa剤200mg/kg経 口

投与

%,12、5mg%eで あ つ た 。

ii)SDM:血 中 濃 度 は 遊i離型16・7mg%総 量18・O

mg%,気 腫 内濃 度 は 各 々6・1mg%,6・8mg%で あ

つ た 。

iii)SPZ:血 中 濃 度 は 遊 離 型14・6mg%,総 星18・1

mg%,気 腫 内 濃 度 は 各 々6.7mg%,9.1mg%で あ

つ たo

iv)SIM:血 中 濃 度 は 遊 離 型11・Omg%,総 量12・4

m9%,気 腫 内 濃 度 は 各 々4.9mg%,6.9mg%で あ

つ た 。

v)SMD:血 中濃 度 は 遊 離 型18・9mg%,総 量22・2

mg%,気 腫 内濃 度 は 各 々9・5mg%,11・2mg%で あ

第9表 副 腎 皮 質Hormon投 与 家 兎血 中 濃 度(mg%)

Predniselon5mg/kg皮 下 注,sulfa剤200mg/kg
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第10表 自鼠皮下気腫内濃度(Sulfa剤500mg/kg経 口投与)(mg%)

Suユfamethoxypyridazine

Sulfadimethoxine

Sulfaphenazole

Sulfisomezole

Sulfamethomidine

Sulfathiomethylpyridazine

Sulfisoxazole

Salfisomidine

中血

TF

1

26.5

12.8

19.5

15.0

16.8

10.7

19.7

14.6

27.5

13.0

25.7'

15.0

21.0

11.7

23.0

15.9

腫気

TF

14.6

2.4

9.6

5.4

12.1

2.1

16.4

3.4

15。0

5,6

12,5

6.8

13.4

5.4

18.0

5。6

2

.血 中 気 腫

F iT F }T
19.722.68.410、1

20.523.014.718,0

9.610.43.85.6

7.09.84.57.0

23.46.89.021.0

・&52司7～ 一 ・
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TF

均
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22.2

16.4

16.7

19.5
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TF

11.5

6。1

6.7

4.9

9.5

4.9

9.9

10.6

12.5

6.&

9.1

6.9・

11.2、

6.3

10.2

12.3

第11表 人 体 血 中 濃 度(Sulfamethoxypyridazine成 人3例19経 口投 与)(mg%)
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第12表 人 体血 中 濃 度(Sulfadimethexine成 人5例19経 口投 与)(mg%)
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第13表 人体血中濃度(Sulfaphenazole成 人3例lg経 口投専〉(mg%)
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第14表 人体血中濃度(Su岨s◎mezole成 人5例19経 口投与)(mg%)

時 間

症 例
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司
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第15表 人 体 血 中濃 度(Sulfamethomidine成 人3例lg経 口投 与)(mg%)
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第16表 人 体 血 中 濃 度(Sulfathiomethylpyridazine成 人3例19経 口投 与)(mg%o)

症 例
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つ たo

vi)STP:血 中 濃 度 は 遊 離 型14・6mg%,総 量16.4

mg%,気 腫 内 濃 度 は 各 々4・9mg%,6.3mg%で あ

つ た 。

vii)SIX:血 中 濃 度 は 遊 離 型14・2mg%,総 量16・7

mg%,気 腫 内濃 度 は 各 々9.9mg%,122mg%で あ

つ た 。

viii)SID=血 中 濃 度 は 遊 離 型18・7mg%,総 気19・5

mg%,気 腫 内 濃 度 は 各 々10.6mg%,12.3mg%で

あ つ た 。

6)人 体 血 中濃 度

i)SMP(表11):成 人3例 に191回 経 口投 与 した 。

4時 間 後 に 最 高 血 中濃 度 に 達 し遊 離 型5.1mg%e,総 量

5.4mg%で,9時 間 後 各 々4.5mg%,4.9mg%oで

あ つ た 。Acety1化 率 は8～10%で あつ た。

ii)SDM(表12)・ 成 人5例 に191回 経 口投 与 し

た 。6時 間 後 に最 高 血.中 濃 度 に 達 し遊 離 型4.1mg%o,

総 量5.1mg%で,12時 間 後 各 々3.4mg%,4.Omg

%で あ つ た 。Acety1化 率 は15～24%eで あ つ た 。

iii)SPZ(表13):成 入3例 に191回 経 口 投 与 し

た 。4時 間 後 最 高 血 中濃 度 に達 し遊 離 型6.1mg%,総

量6.3mg%で,12時 聞 後 各 々3.3mg%,3.9mg%

で,acety1化 率 は3.2～31。9%で あ つ たo

iv)SIM(表14):成 人5例 に191回 経 口投 与 し

た 。4時 間 後 に最 高 血 中 濃 度 に 達 し遊 離 型5.3mg%,

総 量5.6mg%oで,12時 間 後 各 々2.2mg%,2.7mg

%で,acety1化 率 は5.3～18%で あ つ た 。

v)SMD(表15):成 人3例 に191回 経 口投 与 し

た 。6時 間 後 に 最 高 血 中濃 度 に達 し遊 離 型7.8mg%,

総 量9・6mg%,12時 間 後 各 々5.6mg%,6.5mg%

で,acetyl化 率 は7.3～27.9%で あ つ た 。

vi)STP(i表16):成 人3例 に191回 経 口投 与 し

た 。6時 闘 後 に 最 高 血 中 濃 度 に達 し遊 離 型12・2mg%,

総 量12・8mg%oで,8時 間 後 各 々9.9mg%,ll,Omg

%で あ つ た 。Acety1化 率 は4.7～28.2%で あ つ た 。

7)人 体 水 萢 内 濃 度

各Sulfa剤 に つ き2例 宛 測 定 した(表17)。

i)SMP4時 間 後 血 中 濃度 は 遊 離 型 平 均6.7mg%,

総 量7・4mg%,水 癒 内 濃 度 は 各 々3・6m9%,6.1m9

%で あ つ た 。

ii)SDM:血 中 濃 度 は 遊 離 型5.9mg% ,総 量6.2

mg%e,水 萢 内 濃 度 は 各 々2・9mg%o ,3・2mg%で あ

つ たO

iii)SPZ:血 中濃 度 は 遊 離 型56mg%
,総 量 斑

mg% ,水 萢 内 濃 度 は 各 々2.5mg%,3.5mg%oで あ

つ た 。

iv)SIM:血 中濃度は遊 離型4・Omg%,総 量5.6

mg%で,水 萢内濃度は各々2・6mg%,3・2mg%で

あつた。

v)SMD:血 中濃度は遊 離型7.Omg%,総 量7.5

mg%oで,水 痕内濃度は各々4。8mg%,5。2mg%で

あつた。

vi)STP:血 中濃度は遊 離型6.4mg%,総 量6.6

mg%,水 癒 内濃度は各 々3・7mg%,4・Omg%で あ

つた。

vii)SIX:血 中濃度は遊 離型4.9mg%,総 量5.5

mg%,水 萢 内濃度は各 々2.8mg%o,2.9mg%で あ

つた。

viii)SID:血 中濃度は遊離型3.4mg%,総 量3.6;

mg%で,水 庖 内濃度は各々O,2.Omg%で あつた。,

V総 括並びに考按

200mglkg1回 経 口投与時の家兎の血中及び皮膚濃度

は,SMPで は遊離型,総 量i共に2時 間後に最も高 く,

4時 間後遊離型はやや減少するが,総 量は依然高い濃度

を保つ。実験に使用 した持続性Sulfa剤 中本剤の血中濃

度が最も高 く,か つ長 く持続する傾向があ りJ-8時 間後

もなおかな り高濃度で,対 照 として観察したSIDの 血中

濃度曲線と似ているが,そ れより高 く持続 されているσ

しかし24時 間後には急激に低下 しSIDよ りも低値を示

している。正常皮膚では2時 間後総量は1血中濃度よりや

や低いが,遊 離型では高 く,8時 間後には遊離型,総 量

共に血中濃度より高い値を持続 している。炎症皮窟では

4時 間後に最も高 く,血 中及び正常皮膚濃度を凌 ぐ値を

示 しているが,そ の後は大体血中濃度と同様の経過をと

るo

SDMの 血 中濃度は概 して低く,2～4時 間後に最も高

いがSMPの1/3以 下 の値である。 しかしその後の低下

は極めて緩慢で24時 間後にも比較的高い血中濃度を示

している。皮虜濃度ではSMPと 同 じく2時 間後は血中t

濃度 よりやや低いが,4時 間後は血中濃度より高い。炎

症皮麿濃度も血中濃度と大体平行 して推移するが,8時

間後は正常皮膚,血 中濃度よりやや高い。

SPZの 血 中濃度の消長は大体SMPと 似 た傾向を示

し,2時 間後に最 も高 く以後漸減するが,SMPよ りか

な り低い値である。正常皮膚では2時 間後遊離型は血中

濃度より高 く,そ の後は遊離型,総 量共に大体血中濃度

と阿じ値を示し,炎 症皮膚では2時 間後は比 較 的 低い

が,4時 間後には血中及び正常皮窟濃度 よりも高 く,24

時 間後もなお高い濃度を保つているo

SIMの 血 中濃度は2～4時 間後に最高濃度に達する淡

余り高くなく,そ の後の低下は緩慢で,ま た全経過を通

じて遊離型濃度が低 く,総 量,遊 離型共24時 間後には・
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i著明に低下する。皮膚濃度は血中濃度 と同じ値をとり,

2～4時 間後にPeakで 遊離型は少なく,24時 間後に遊

離型,総 量共に著明に低下する。炎症皮膚濃度 も正常皮

膚と同じく総量は8時 間後もなお比較的高い値を維持 し

ているが,遊 離型は低く,24時 間後には急激 に減少す

るo

SMDの 血中濃度は比較的高く8時 間後にPeakを 示

し,24時 間後も比較的高濃度を保 つている。正常皮膚

では4時 間後に最高濃度に達 し,血 中濃度よりやや高い

が,8時 聞以後は血中濃度 より低く,炎 症皮膚濃度も正

常皮膚と同様の推移 を示 すが,24時 間後は血中濃度よ

り高い。

STPはSDMと 同様に最高血中濃度はかな り低いが

その後の低下は緩慢で,皮 膚濃度も全般に低 く4時 間後

に血中濃度よりもやや高いPeakを 示 し,そ の後は血中

濃度にくらべ低下が早い。炎症皮窟でも血中濃度と同様

に比較的低値である。

SIXは2時 間後に最高血中濃度を示 し,そ の後の減少

は緩慢で24時 間後もかなり高い値を維持する。正常皮

膚では4時 間後に血中濃度よりやや高 くなるがその後の

低下は早く,炎 症皮膚では正常皮麿 と血中濃度の中間の

値である。

SIDの 血 中濃度は2時 間後にかなり高いPeakを 示 す

が比較的急速に減少し,正 常皮膚では血中濃度と大体同

じ消長を示す。炎症皮窟では血中濃度をやや上廻る。

なお動脈血と静脈血では血中濃度の差はなく,ま た皮

膚をHomogenizerで 磨砕した時と,凍 結乾燥 した場合

でも皮膚濃度に差を認めなかつた。

家兎血中及び皮膚濃度では各Sulfa剤 間に推計的に5

%の 危険率で有意の差があり,最 高血中濃度はSMP>

(SID)>SPZ,SMD>SIM,(SIX)>SDM>STPの 順

で諸家の報告とほOi'一一一致 しているが,SMPは 極めて高

い血中濃度が得られ,か つNEIPP3)ら と異なり比較的持

続されること,SDM及 びSTPは 低濃度ではあるが持

続性に於いて,更 にSMDはPeakに 達する時間が遅

く,SIMは 遊離型が低いことが他の所謂持続性Su1fa

剤に比較してやや特異な点であるoし か し著者の実験結

果からは少な くとも家兎血中濃度では持続性Sulfa剤 が

従来のSIXやSID等 のSulfa剤 よ り優れているとは

言えない。

Sulfa剤 の血液と臓器内の濃度比は各Sulfa剤 に より

特有で,ま た臓器の種類により異なるとされており,持

続性Sulfa剤 でも臓器内濃度で各Sulfai剤 間に差を認

めているものもあるが8),著 者 の実験成績では家兎皮膚

の血液 との分配係数は各Sufla剤 間に著明な差がなく,

各Sulfa剤 共皮膚濃度と血中濃度の間に推計的に有意の

差が認められず,大 体血中の消長と平行 している。 しか

しSMPとSDMで は血中濃度よりもやや遅れて,SMD

とSTPは 早 く最高濃度に達する傾向があ り,ま たLIN-

DNER81)はSPZを 投与 したラットの皮膚7肉芽で血中と同

じ濃度とし,村 田49)はSIMで 血清中濃度より皮膚に低

いといい,谷 奥21>はSMP,SDM,SPZ,SIMで 腎以外

の臓器より高 い と しているが,薯 者の実験 結 果 で は

SMP,SDM,SPZ,SMD,STPで 血中より皮膚にやや

高い最高濃度 を示 している。真下73),WEINSTEIN80ノ ら

は髄膜炎時に髄液中のSulfa剤 濃度の増加を み て い る

が,家 兎皮膚でも正常皮膚より炎症皮膚濃度 の方 が 高

く,か つこの傾向はSMP及 びSPZに 著 明に認められ,

炎症組織への滲透,拡 散力が強い事を示 している。

24時 間毎連続投与時の家兎血中濃度は,SMPで は初

回200mg/kg投 与後遊離型,総 量 共にかな り上昇する

が,比 較的急速に低下し,2回 目投与後は,初 回投与時

の約半ば迄上昇 し,3回 目投与後 もかな り低く,皮 膚濃

度は血中濃度 よりやや高いが,ほ ぼ同様の消長を示す。

SDMの 血 中濃度は比較的低いが持続性があり,減 少が

遅 く,2回 目の投与では初回より高い濃度に達するが,

3回 目投与では初回投与後よりもやや低い濃度である。

皮膚濃度は血中濃度 より低いが大体血中と同様の消長を

示すQSPZはSMPと 似た経過をとるがやや低 く,皮 膚

濃度も最初血中濃度より高いが,大 体血中濃度と平行 し

て推移する。SIMはSDMと 同様に血中 濃度は比較的

低いが持続が長く,2回 目の投与後は初回より高い値を

示す。皮膚濃度は最初の24時 間は血中濃度より高いが,

2回 目の投与後は血中濃度 より低いeSMDは 比較的高

い最高血中濃度に達するが速やかに減少 し,2回 目投与

後も初回の2/3に しか上昇せず,SMPと 同様の経過を

とる。皮膚濃度も血中と同様の消長を示 している。STP

の血 中濃度は比較的低 く,2回 昌投与後も大体初回と同

じ様な濃度であるが,そ の後の低下が早い。皮膚濃度は

血中濃度とほぼ同じ値である。SIX及 びSIDは 血中濃

度と皮膚濃度に大差がなく,比 較的高い最高濃度に達す

るが減少が早 く,2回 目以後は初回より低いA

以上の如 く初回200mg/kg,以 後24時 間毎100mgl

kg宛2回 経口投与時の家兎血中及び皮膚濃度は,SMP

が最 も高 く,か つ上昇,低 下の差が著るしく,ま た2回

目以後は初回投与時 よりも低値を示す。SDMは 血 中濃

度は低いが,減 少が遅く高低の差が少なく,2回 目投与

後は初回投与時 よ りも血中濃度の上昇が認められる。

SPZ及 びSMDはSMPと 似 た経過をとるが,1血 中濃

度はSMPよ りやや低く,SIM及 びSTPはSDMと

ほぼ同様の消長を示 し,SIX及 びSIDは その中間で両

者共に高低の差が著明である。またいずれも3回 目の投

●
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与 では次第に濃度が低下 していく傾向がみられる。皮膚

濃度も血中濃度と同様の消長を示すが,SMP,SPZ,SIM

では最初血中濃度より高 く,SDMで はやや低 く,SMD

及 びSTP,SIX,SIDで は血中濃度とほぼ同じ経過をと

る〇

四塩化炭素による肝障害家兎のSMPの 血 中及び皮膚

濃度は個体差が大きく,肝 障害の前後で推計的に有意の

差はないが,一 般に肝障害後に高く,ま たacety1化 率

も少ないよ うである。SDMで はSMDと は逆に肝障害

後に血中濃度,皮 膚濃度共に減少 しており,両 者共総量

で肝障害前後に推計的に5%の 危険率で有意の差が認あ

られる。SPZも 血中及び皮膚濃度共に肝障害後に減少す

る傾向があ り,特 に皮膚濃度は前後に推計的に有意の差

が認め られる。SIMで は2時 間後 には血中濃度,皮 膚

濃度共に肝障害後の方が低い濃度を示すが,そ の後は肝

障害の方が総量はむしろ上昇し,遊 離型は逆 に減 少 す

る。SMDで は一般に肝障害後の方が高い濃度で,血 中

の遊離型では肝障害前後に 推 計 的 に有意の差がある。

STPは 肝障害前後に有意 の差 はないが,肝 障害後遊離

型が殆んど認められず,総 量は却 つ て増 加 しているo

SIXは 血中及び皮膚濃度共に肝障害後に濃度が低く現れ

る傾向があ り,皮 膚の遊i離型では前後に推計的に有意の

差が認められる。SIDは 推計的に有意の差はないが,肝

障害後に血中及び皮膚濃度共にやや減少する傾 向 が あ

るo

一以上の様に肝障害後に血中及び皮膚濃度が高 くあらわ

れる群と,低 くあ らわ れ る群があ り,SMP及 びSMD

は前者に属し,SDM,SPZ,SIM,STPは 後 者 に属す

る。またSIM及 びSTPで は血中及び皮膚濃度の結合

型が肝障害後に増加 し,遊 離型はむしろ減少する傾向が

ある。肝機能障害のSulfa剤 体内濃度に及ぼす影響につ

いて中村98)は犬で胆汁へのSulfa剤 の排泄が抑制される

としているが,SMP及 びSMDで 肝障害後に血中濃度

の上昇がみられるのは肝の排泄機能の障害による血中停

滞によると思われる。しかし塩田鋤は肝硬変 の 患者 で

SPZの 血中濃度が健康人より低 くかつ長く持続 されると

し,尿 中acety1体 め増加を報告しており,著 者の実験

結果でもSDMの よ うに大部分がGlucuronideの 型 で

排泄されるSulfa剤 で肝障害後の血中及び皮膚濃度が低

く,SIM,STPで 却つて相対的にacety1体 が増加して

いるが,肝 障害によるGlucuron酸 抱 合解毒機転への影

響も考えられる。なお皮膚濃度は肝障害後も正常家兎と

同様に大体血中濃度に平行して消長する。

尿管結紮の家兎血中濃度へ の影響は,SMPで は2時

間後には結紮後の方が低濃度で,そ の後は結紮後の濃度

が高くな り,か つ持続する傾向が認められる。SDMで

は2時 間後には結紮後の方が高い濃度であるが,4時 間

後は結紮前の方が高 く,8時 間後には結紮後の血中濃度

は低下せず結紮前より高 くなる。SPZで は総量は2時 間

後及び4時 間後に結紮前の方が高いが,8時 間後は結紮

後の方が高 く,ま た遊離型は全経過を通じて結紮後の方

が高濃度である。対照 としたSIDで は結紮後の方が低い

が8時 間後に遊離型は結紮前よりやや増加 しているo推

計的に結紮前後でSDMとSIDの 総量に5%の 危険率

で有意の差がある。いわゆる持続性Sulfa剤 の血中濃度

の長時間持続性は腎尿細管からの再吸収の為とされてお
ノ

り1,2・6,58),L1PPMANIo2)は腎機能不全者のSIDの 血 中濃

度が正常入にくらべ比較的高いとしている。著者の実験

結果では尿管結紮により各Sulfa剤 共血中濃度の上昇は

遅 くなるが,4～8時 間後には却 つて結紮前の値を凌駕

する傾向が認められる。前述のように持続性Sulfa剤 の

長時間持続性は尿中への排泄が遅い為とされているが,

尿管結紮に よる反射性無尿の為,TORREsi)の い う第2

期が延長 し組織に入つているSulfa剤 の血中への移行が

遅れ,血 中濃度の上昇が遅延す ると思われる。

副腎皮質ホルモン併扁によるSulfa剤 の血中濃度への

影響は,SHOびo?)は 両側腎摘家兎rcSUIfacetamideを 皮

下注射 し,ま た中塚S2)elk大腸菌感染マウスに,荒 谷7)は

家兎に各々SMPを 投与しCortisoneの 併用 によ り血

中濃度の増加を報告 しているが,著 看の実験 成績 では

SMP,SDM及 び対照としたSIDの4種 ともPredoni・

soloneの 併用により血中濃度の著明な変化 は認められ

ない。

ラッ トの血中濃度はSMPが 最 も高 く,次 いでSMD,

SPZ及 びSDM,STP,SIMの 順 で各Su1fa剤 共10

mg%以 上 の濃度で,皮 下気腫内濃度では大体血中濃度

に準 じているがかな り低く,血 中濃度の30～50%を 示

すにすぎない。 しかし対照 としたSID及 びSIXの 皮下

気腫内濃度は血中濃度の約'70%で 比較的高濃度にみら

れる。
ノ

人 体 血 中 濃 度 で は,SMPは 遊 離 型,総 量 共 に4時 間

後 に 最 高 に 達 し各 々平 均5.1mg%e,5・4mg%で 諸 家

の報 告 に く らべ 比 較 的 低 い が9～2i),持 続 が長 く24時 間

後 もか な り高 値 を 保 つ 。SDMで は6時 間 後 にSMPと

・同様 の 低 いPeakを 示 す が 持 続 が 長 い
。SAKUMA22》 は

5mg%以 上 の 濃 度 を 得 るの に29以 上 の投 与 が必 要 と

して い るが,荒 井 らは19投 与 で8～10mg%の 血 中

濃 度 をi報告 して お り二5・19・2s・31),著者 の 実 験 で は4～6mg

%のPeakで 中間 に あ る。SPZの 血 中 濃 度 は4時 間 後

に 最 も高 く5.3～7・Omg%でSDM,よ り高 いPeakを

示 す が,比 較 的減 少 が 早 く,ま たacety1化 率 は 最初3

～15%で あ るが24時 間 後 は30%以 上 に増 加 す る。 本
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翔 も諸家 の 報 告 に く らべPeakは 比 較 的 低 い1,21・34・36～39)。

SIMも4時 間 後 にPeakを 示 す がSDMと 同 様 に 比 較

的低 く総 量 は4・2～6・8mg%で,そ の後 も念 速 に減 少

す る。SMDは4～6時 間 後 に 比 較 的 高 いPeakを 示 し

7.9～12mg%eで,そ の 後 緩 慢 に 低 下 し24時 間 後 もか

な り高 い値 を 維 持 す る。STPで は家 兎血 中濃 度 とは逆

に各Sulfa剤 中最 も濃 度 が高 く,6時 間 後 に10～16・4

rng%のPeakを 示 し,24時 間 も各Sulfa剤 に く らべ

比較 的高 い 血 中 濃 度 を 維 持 す る。

動 物 の種 類 に よ り血 中 濃 度 が 異 な る事 は 前 述 した が,

著者 の実 験結 果 で も各Sulfa剤 の人 体 血 中 濃 度 は 家 慮血

中濃 度 とか な り 異 な り,STP>SMD>SPZ>SMP,

SDM,SIMの 順 で,SMP,SDM及 びSPZの 最 高 血 中

濃度 は諸 家 の 報 告 よ りや や 低 く,真 下 らの報 告 とは 異 な

り4,21・43・57),SMPとSIM,SDMの 間 に 著 明 な差 が な

:k・。 また家 兎 で はSMPが 最 も高 い 血 中 濃 度 を 示 し
,

STPの 血 中濃 度 は か な り低 い が,人 体 濃 度 で は 酒 井4)の

報告 と同 じ く'STPが 最 も高 い 値 で あ る。 し か しSMP
ミ

ではNEIpps)と 同じく家兎と異なり人体血中濃度の減少

4ま比較的遅く,ま たSDMはPeakに 達 する時間は遅 く

濃度も低いが持続が長い。SPZは4時 間後 の濃度は各

Sulfa剤 中最も高い濃度を示すが時聞と共に急速に低下

する傾向があ り,SIMも 低下が早い。一方SMDはSTP

と同じく高いPeakを 示 し,か つ持 続 も著明である。

Acety1化 率はSMD及 びSDMに 高 く,SMPは 比較

酌低いが真下ら66)と同様に著るしい差は認め られない。

人体水疸内濃度では,総 量はSMPが 高 く血中濃度平

均7・4mg%に 対 し水疸内濃度は6、1mg%で あ るが,

遊離型はSMDが 高 く血中濃度7.Omg%に 対 し4.8

mg%で,こ の両者の水庖内濃度は比較的高い方で血中

濃度の約80%oに 達 している。 しかし他のSulfa剤 の水

萢内濃度は3～4mg%の 低値を示 し,血 中濃度の50～

60%で,ま た血中濃度の消長と平行 して推移する傾向

がみられる。真下66)は家 兎耳内面の水萢でSIMは 血漿

度より高く,SDMも5時 間後殆んど血漿濃度 と同じ値

としているが,著 者の実験成績ではSMP及 びSMD以

外の持続性Sulfa剤 の入体水疸への移行は少ない。前述

の様にSulfa剤 の臓器内分布は動物の種類に よ り異 な

り,家 兎の皮膚濃度はほぼ血中濃度 と同様の値でかつ平

打して消長するが,ラ ッ ト皮下気腫内濃度は血中の30

～50%oの 低 値であり
,ま た人体水疸内濃度 もかなり血

中濃度を下廻つている。.この成績を直ちに臨床的に適用

出来ないが,深 在性,表 在性膿皮症治療の際一考すべき

であろう。

VI.結 論

著者は6種 の持続性Sulfa剤 について,動 物実験及び

人体実験を行ない,SIX,SIDと 比較 して次の如ぎ結果

を得た。

1)家 兎血中及び皮膚濃度:1回200mg/kg経 口投

与時の最高血 中濃度 はSMP>(SID)>SPZ,SMD>

SIM,(SIX)>SDM>STPの 順 で,SMPの 血 中濃度

が最 も高 く,し かも比較的長 く持 続 する傾向があり,

SPZも ほぼ似た消長を示すがかな り低い。SIMで はあ

まり高 くならないが,そ の後の低下は緩慢で,全 経過を

通 『じて遊離型が低い。SDM及 びSTPは かな り低いが,

低 下は極めて緩慢で,SMDはPeakに 達する時間が遅

いが高 く,24時 間後 も比較的高濃度であ る。 また 各

Sulfa剤 とも正常皮膚濃度は大体血中濃度と平行して消

長 し,ほ ぼ同じ値で,炎 症皮虜では正常皮膚よりやや高

い値を示す。24時 間毎連続投与時もSMPが 最 も高 く,

かつ上昇,低 下の差も著るしかつた。SDMは 血中濃度

は低いが,高 低の差は少ない。SPZ及 びSMDは 大体前

者は似ており,SIM及 びSTPは 後者とほ》ま同じ消長を

示 し,SIX及 びSIDは おおむねその中間であるが,両

者 とも高低の差が著るしい。またいずれも,投 与を繰 り

返す うちに次第に濃度が低下する傾向がある。皮膚濃度

は血中濃度と同様の消長を示す。

2)肝 障害家兎の血中及び皮慮濃度lSMP及 びSMD

は肝障害後に血中及び皮膚濃度共に高 くなるが,SDM,

SPZ,SIM,STPは 低下する。またSIM及 びSTPで

は血中及び皮膚濃度の結合型が肝障害後に増加 し,遊 離

型はむ しろ減少する。なお皮膚濃度は正常家兎 と同様に

ほぼ血中濃度に平行 して消長する。

3)尿 管結紮家兎の血中濃度:SMP,SDM,SPZ及

び対照 としたSID共 に尿管結紮後は血中濃度 の上昇は

遅いが次第に高 くな り,後 には結紮前の値を凌駕する傾

向がある。

4)副 腎皮質ホルモン投与 家兎 の血 中濃度:SMP,

SDM,SPZ,SID共Predniso1◎ne投 与前後の血中濃度

の消長に著明な差は認められない。

5)ラ ット血中及び皮下気腫内濃度 ラット血中濃度

は各Sulfa剤 共10mg%以 上 の濃度を示すが,皮 下気

腫内濃度は血中濃度 の30～50%で,対 照としたSIX

及びSIDで は約70%で あ る。

6)人 体血中濃度 最高血 中濃度 はSTP>SMD>

SPZ>SMP,SDM,SIMの 順 で,STPの 血 中濃度が最

も高 く,SMDも 極めて高い値を示 し,か つその後の持

続も著明である。4時 間値はSPZが 最 も高い濃度を示

すが,時 間と共に急速に低下 し,SIMも 低下が早い。

SDMは 血 中濃度の上昇が遅 く濃度も低いが,持 続が長

く,SMPも 似 た 消 長 を 示す。またacetyl化 率は各

Sulfa剤 とも著るしい差は認め られない。
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7)人 体水庖内濃度:SMP,SMDの 水疸内濃度は血

中の80%,他 のSulfa剤 では50～60%で あ る。

欄筆するにあたり,御 指導,御 校閲を]頁い≒三浦祐晶

教授に深甚なる謝意を表すると共に,実 験に終始協力さ

れた金上文雄学士始め北大皮麿科教室各位の御厚情に対

し深謝いたします。

本論文の要旨は,昭 禰35年7月 日本化学療法学会第

8回 総会で発表した。
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