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著者ら1)が第1報 で報告したよ うに新しいサルフア剤

2-suifanylamido・3methoxypyrazine(sulfamethopyra-

Zine(SMP))は 公知のsulfadimeth、oxine(SDM),su1-

fisomezele(SIM)に 比較して血漿蛋白との結合率が少

ないこと,実 験的マウス感染症での治療効果(EDse)が

す ぐれていることの2点 が著者 らの実験結果でも認めら

れた。

今回はSMPの 血 申濃度をは じめ,尿 申排泄量,胆 汁

内濃度,さ らに臓器内濃度,ま たこれ ら諸実験に伴なっ

た遊離型と結合型(ア セチル体)の 量的比率など生体内

での動静に関し,SMPがSDM,SIMに 比 してどのよう

な異なったpatternを 示すかにつき以下に記述 した方法

に従がつて検討を行なつた。

なおサルファ剤を投与 した場合,生 体内での解毒機構

は人間をはじめ実験動物の種族間にかなりの大差がある

とされているから,サ ルファ剤の場合では特に人間での

基礎実験成績が実際上役立つものといえる。

1.血 中 濃 度

BERTAzzoLIら2)はSMPを 犬に100mglkg経 口投

与し,血中濃度 が投与後4時 間目でpeak(170mcg/m1)

とな り以後徐々に減退,72時 間 目ではほとん ど消失する

ことを報告した。

しかるに人間での血中濃度はROBDIrT`らs)が 患 者に

投与した場 合 では1gの 経口投与で2時 問 目にpeak

(75mcg!ml)を 示 し,そ の後144時 間 目でも約20mc9/

mlの 血.中濃度が検出された として い る。 つまりこの

dataか らすればSMPは か な りの長時間持続性サルフ

ァ剤であるといえる。

著者 らは健康成人男子3名 にcSMPな らびに比較対照

してSDM,SIMを それぞれ充分な期間をおいて19を
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1回 経 口投与 し,一 定時間に採血 した全血液 に つ い て

BRATTON-MARSHALL法4)1こ 従がつて遊離型と総サル

ファ剤量を定量すると共にアセチル化率も算出した。

これ らの成績を第1表 お よび第1図 に示 した。

第2表SMPの 尿 中排 泄 量(mg)お よび ア セ チ ル 化 率

成 人(♂)3名 平 均 値(19,P。o.投 与)
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III、 胆汁内濃度

胆汁 内濃度の測定には著者 らs)が

thiophenic。1の 場合に用いた方法に準

じて実施 した。すなわち体重3509前

後 のWister系 ラ ヅト(6)3匹 を1群

として各サルファ剤のCMC懸 濁剤を

100mg/kgの 割合で経 口投与 した。

投与後直ちに開腹,胆 管にビニール管

を挿入 し,排 泄する胆汁を経時的に採

集 して各時間毎の胆汁内濃度をBRAT・

TON-MARSHALL法4)に 従がつて定量

した。その成績を第4表 および第3図

に示した。
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IV.臓 器 内 濃 度

体重2kg前 後 の 家 兎 を実 験 前 数 時 間 よ り絶食 せ しめ,

100mg/kgの 割 合 に薬 剤 を 経 口投 与,4時 間 目,14時

間 目に お け る臓 器 内濃 度 の 測 定 を行 な つ た。 屠 殺 前可 及

的 に心 血 よ り多量 採血 し,各 組 織 の血 液量 を減 じた のち

屠 殺,各 臓 器 を5倍 希 釈salinehomogenateと し て か

ら除 蛋 白 後BRATTON-MARSHALL法e)に よ り定 量 を行

な つ た。

そ の成 績 を 第5表 な らび に 第4図 ～第6図 に示 した 。
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実験に用いた臓器は肝臓,肺 臓 脾臓 骨髄(大 腿骨部),

お よび腎臓である。

V。 考 察

1)血 中濃度

BERTAZZOL!ら2)が 報告したようにSMPの 犬での血

中濃度は72時 間目にはほとんど消失するようである。

ところが人間の場合では著者らの成績によると5時 間目

にpeak(43mc9加1,遊 離型)を 示 し,そ の後徐々に減

退するが72時 間目でも20mc9/m1程 度 の血中濃度が

検出された。

ROBERTら3)の 報 告でも患者に投与した場 合に同様

な持続性を認めてお り,サ ルファ剤は前にも述べたよう

に人間の場合と実験動物 とでは代謝のpatternが か な

り異なるものと考えられる。

また同一量を投与 した結果ではSMPがSDM,SIMよ

り血中濃度がかな り高いことが判明した。SIMはSMP,

SDMよ り持続時間も短か く体内からの消失は早いよう

である。またアセチル化率は第1表 に示したようにSMP

が他 の2者 よりも低い価が得られた。すなわちSMPで

は血中には遊離型が多いことがわかつた。
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2)尿 中排泄量

第2表 および第3表 の成績によればSMPはSDMと

比較的類似 した排泄pattemを 示す。すなわちSMPの

24時 間 目までの排泄率は遊離型3・3%,総 量15.5%で

SDMは 遊離型15.6%,総 量22.9%と 比較 して排潅総

量では大差がないがSMPの ほ うがアセチル化率が多い
サ

ようである。SIMは 持続型のSMP,SDMに くらべると

排泄は遙かに早 く,24時 間 目までに総量 として投与量の

90%以 上が排泄されるようである。

3)胆 汁内濃度

ラット胆汁内濃度を測定 した第4表 と第3図 の成績を

見るとSMPとSIMは ほ とん ど差がない ものと思われ
メ

るが,12～24時 間の試料ではSIMの ほ うがsemi-10ng

型 であるだけに早 く消失する傾向が見 られた。SDMの

胆汁内濃度は前記SMP,SIMに くらべる とかな り低い

ようである。

4)臓 器内濃度

家兎での臓器内濃度を投与後4時 間,14時 間 の2点 で

測定 した結果,第5表 および第4図 ～第6図 に示したよ

うにSMPはSDMと 比較的近似した臓器内分布を示

し,実 験に供 した臓器の範囲内ではSMPに だけ特異的

に高い,ま たはその反対に低いとい う現象は見当らなか

つた。 これに対 し同じ4時 間目での比較ではSIMが

SMP,SDMよ りも腎臓を除 くすべての臓器内濃度が低

い。 しか し腎内濃度は非常に高 く,か つその87%が ア

セチル化されているとい う結果が得られた。 これはSIM

がSMP,SDMよ り一層迅速に排泄されることを示す も

のといえる。

総 括

第1報1)に 続 き今回新しいサルファ剤SMPに つ き

SDM,SIMと 比較 しなが ら人間での血中濃度,尿 中排泄

率 ラットでの胆汁内濃度,お よび家兎での臓器内濃度

を検討 した。その結果,

1)SMPは 血 中濃度の測定結果よ り持続型サルファ

剤に属するものといえる。 しか もSDM,SIMよ り血中

濃度が高い。.

2)尿 中排没量は24時 間以内ではSMPとSDMは .

ほぼ同程度(20%e前 後)と 見られるが,SIMは 投与量

の90%以 上が同時間内に排泄された。

3)SMPの ラットにおける胆汁内濃度はSIMと 同程

度である。SDMは 両者より低い。

4)家 兎を用いた臓器内濃度の成績ではSMPとSDM

は投与後4時 間,14時 間共に両者間に大差はないといえ

る。SIMは 排 泄が早く4時 間 目の腎濃度が 他剤より高』

いo

以上の諸成績よりSMPは 生体内で化学療法剤 として

充分な濃度を保持 したのち解毒されるものと考えられる。

本実験に御指導を賜わつた岡山大学医学部微生物学教

室 村上栄教授,御 鞭燵頂いたエーザイ株式会社研究本

部長 田辺普博士,検 査所長 勝井五一郎博士,研 究に御

協力頂いた研究所の諸兄に厚 く御礼申し上げます。
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BASIC STUDIES ON SULFAMETHOXYPYRAZINE (II)

                 YASUHIRO KANEMASA 

  Department of Microbiology, Okayama University Medical School 

 KIYOSHI KAWABE, TAMOTSU KANAZAWA,  TOSHIHARU  011G0, , 

 TOMOHISA IKEDA & MASARU SATO 

                 Eisai Research Laboratories

  Distribution of  sulfamethoxypyrazine (SMP) by oral administration in human (1  gjman) and in  aniraat 
 (100  mg/kg) was observed in comparison with  suLfadimethoxine (SDM) and sulfisomezole (SIM). 

  The results of Report II are summarized as follows. 
  1) Blood levels of SMP in men were shown by the occurrence of peak value (45  mcgiml) in 

 5 hours, and this was  foliwed by the slow disappearance as well as SDM, but the concentration in 
 each time was higher than SDM and SIM. 

  2) In the case of SMP and SDM, about  20% of the administered dose were excreted in the  human, 
 urine in 24 hours, but on the contrary SIM showed the recovery of more than 90%. 

  3) Bile concentrations of SMP in rats were as high as SIM and more than those of  SDM. 
  4) Tissue distributions of SMP in rabbits showed similar pattern with  SDM.




