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1、 ま え が き

持続性サルファ剤(S剤)に も既に幾種類もの製剤が市

販されており,そ れぞれ存在価値を有しているが,此 の

度新しくイタリアからSulfamethoxypyrazineな る物質

が紹介せられた。本剤は抗菌力がすく・れ,生 体内活性高

く,ア セチル化率低く,蛋 白結合性少 く,溶 解度が高 く,

毒性が低いとされている。 このものについての検討は金

政ら1,2},荒谷 ら,辻 ら,水 成 らによつて基礎的に3),山

内 ら,佐 藤 ら4),中 村 ら,弓 削 ら,徳 重 ら5)によつ て臨

床成績の発表が行なわれ,と くにマウス実験的感染症に

対する治療効果が他のS剤 より優れているとされた。私

共は以前に種々のS剤 について臓器内分布の比較検討を

行なつた成績を発表 したことがあるが,同 様に生物学的

測定法によつて活性濃度を測定 しなが ら2,3の 検討を

試みたのでその成績を報告する。なお本剤の構造式は図

1の 如 くである。
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2.方 法 な らび に 成 績

a.細 菌 の 感 受 性 値 測 定

L黄 色 ブ ドウ球 菌 の 感 受 性

黄 色ブ ドウ球 菌 の 数 種 のS剤 に 対 す る 感 受 性値 を,

MeLLER-・HINTON培 地 を 用 い,1夜 ブ イ ヨ ソ培 養菌 液

の100倍 希 釈 液1白 金 耳 を 塗 抹 す る 方 法 に よ り測定 し

た。S剤 と しては,本 物 「eSSulamethoxypyrazine(SMP)

の 外 に,Sulfamethoxypyridazine〈SMPD),Sulfiso-

1nezole(SIM),Sulfisomizine(SI)の4者 を用 い た。 そ

の成 績 は 図2の 如 くで,SIMが 他 に 比 して 抗 菌 力 が も

つ とも優 れ,次 い でSMPDの1績 で あ り,本 剤 は これ ら

の既 存S剤 よ り平 板1～2枚 程 度 劣 る もの が 多 く,SIと

だ いた い 同 程 度 で あ つ た。

ii.各 種 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 感 受 性

各種のグラム陰性桿菌について同様に数種のS剤 に対

する感受性値を測定すると,黄 色ブ ドウ球菌のときと相

似た結果を示し,SIMが 抗菌力が もつとも優れ,SMPD

とSIが 同程度で続き,本 剤は幾分これらよりも下廻わ

る成績であつた(図3)。

iii.培 地の影響

表1の 如 ぐHeartinfusion培 地上においては,感 受

性値の低下することは他のS剤 と等 しいようであつた。

iv.接 種菌量の影響

表2,表3は それぞれ本剤 とSMPDに つ いて感受性

検査時に接種する菌量の相違が,MIC値 に 及ぼす影響

をみたもので,10μ1す なわち菌液1夜 培養10倍 希 釈時

と,10"'5す なわちその10万 倍希釈時までの5段 階の比

図2黄 色ブドウ球菌の数種のSa/fa剤

に対4る 感受牲値の比較
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図3各 稜 グラム陰牲桿 菌の数 種の衡倫

剤 に対 する威 受性イ画 η比鋏

(霞水寒天平板、原液塗抹)
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表1Sulfamethoxypyrazineに 対する感受性値(培

地の比較)

(菌液1夜 培養100倍 希釈液,1白 金耳塗抹)
*:培 養原液使用
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較を行なつたもので,こ の間に平板2～4枚 のMIC値

の差がみ とめられた。SMPDで もだいたい同様の 成 績

であつた。

v.感 受性測定に用いた平板培地の継続観察

1夜 培養しMIC値 を測定 して記載 し,そ の後その寒

天平板を引続いて37℃ に保ち72時 間後まで観察する

と,24時 間後には菌め肉眼的集落をみとめなかつ た 濃

度の寒天平板上に,菌 の発育をみとめるに到る。 この状

態を記載す る とSMPで は表4,i表5,SMPDで は表

6の 如 くであ り,72時 間後で平板培地1～2枚 程度MIC

値 が低 くなつた。S剤 の不活化の進行 とともに,制 菌作

用下に発育をいつたんおさえられていた菌が再び成長を

始めたものと思われた。

b.濃 度測定用標準曲線の作製

MtiLLER-HINTON培 地 を用い,E.coliO55を 試験菌

とす る重層法にて行なうと,10～100mcg/mlの 間 がだ

いたい測定可能範囲であつた(図4)。

C.赤 血球吸着

型の如 く施行 した成績は図5の 如 くで,赤 血球濃度の

濃いほ うに吸着後の上清中残存濃度が多 くゴ吸着は少い
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表6Sulfamethoxypyridazine

平 板 培 地 上 の 菌 発 育 の観 察

一』:24時 間 後 一一一一一:48時 間 後 ・一一一一一=72時 間 後

表7Sulfamethoxypyrazineの セ ロ フ7ン 嚢 に よ

る透 析

轡
10-1

10-2

5雄 ・10-3

a窃γ召駕s

10-4

10-5

12.5

十

十

十

十

十

25

十

十

十

十

十

50

十

十

十

十

十

100200400800

頃
+
+
+
臼

+

+

[
+

+

+

凶
ミ

十i-
1

1i…

実 験

工

皿

班

W

V

対緩衝液時の
外液濃度
(mcg/ml)

3.0

7。4

15

36

84

150

対血清時の外
液濃度
(mcg/ml)

1.2

2。8

8.9

23

54

110

血清蛋白
結合率
(%)

0

2

1

7

6

7

6

6

4

3

3

2

mcg/ml

10騨1

10-2

Kle珍siella10-3

10-4

10営5

12.5

十

十

十

十

十

25

十

十

十

十

十

50

十

十

十

十

十

1002004008001600
平 均 44

十

+よ 」+}一

+』⊥」+

い　　サ

+ii-一

「 一司i
i十1-・
し　　　ニ

i… 一

十

ことが認められた。しかし対照 との差は比較的少なく,

いくぶんの吸着性を有するものと思われた。

d.血 清蛋白結合

セロファン嚢透析による血清蛋白結合率は各段階の濃

度について行なつた値の平均は,表7の 如 く,44%で

あ り,S剤 としては非常に低いものと考えられた。
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e.マ ウス臓器内濃度

1群3匹 のマウスに1,000mg/kgを アラピアゴムに

浮游させて胃内にゾンデにて直接投与し,経 時的にその

臓器内濃度を型の如 く測定 した成績は表8-1の 如 くで,

肺 ・腎にはるかに血中濃度を上廻わる高濃度を認めた。

次にSMP,SMPD,SIMの3者 について同様にマウス

に1,000mglkg1回 経 口投与し,各S剤 に ついて臓器

内濃度の消長を測定したoは じめに各S剤 毎に標準曲線

を作製 して濃度を算出すると,図6の 如 くで,肝 ・腎 ・

肺においてはすべてSMPD>SMP>SIMの 順であり,

血 中濃度ではSMP>SMPD>SIMの 順 となつた。これ

らをすべてSMPの 標準曲線に合わせて数値を算出し,

SMPに 換算して比較す ると図7の 如 く,肝 ・腎 ・肺 ・

血中濃度すべ て お い てSMPD>SMP>SIMと な り,

SMPDとSMPの 差がさらに大となつた。

f.マ ウスの実験的感染症の治療効果

先ずマウス背部皮下に患者分離黄色ブボウ球菌を接種

し,直 ちにsMPま たはsMPDを200mg/kg1回 経

口投与し,48時 間後に背部局所を検索 して膿瘍 の大 い
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表8-2マ ウス実験的感染症の治療効果

Sulfa剤 アラピアゴム浮游液経口投与200mg/kg1回
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表9マ ウス実験的感染症の治療効果
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さを計測 してその阻止効果を型の如 く評点を与えて比較

すると,SMPDがSMPに 比 し阻止効果がやや 良好 の

印象であつた(表8-2)。

次 にクレブシエラを同様にマウス背部皮下に接種 して

阻止効果をみると,表9の 如く,対 照では死亡マウスが

続出したのに比 し,薬剤投与マウスではすべて生残した。

しかし膿瘍の大いさには両側の間に差を認め,SMPDの

ほ うがSMPよ りいくぶん優れているとの成績であつた。

3.考 察

SMPはSMPDお よびSulfadimethoxine(SDM)に

近い構造 ・性状を有し,し かもこの2者 よりかな り長い

halflife(65時 間)を 持つ とされ,と くに動物の実験 的

感染症に対する治療成績がす ぐれていることが特徴とさ

れた。私共の行なつた本剤に関する研究では,日 常臨床

き塒爾

30分 1時1司 3時向 7時 画24時 向
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やや低 く,

・臓器内濃度の検討においても
,本 剤はSIMよ りは格

段にすぐれているものの,SMPDに は とくに臓器内濃:

度において明らかに劣る成績に止まつたことなどから考

えると,い ちお う持続性S剤 として有用ではあろうカ㍉

鋼期的な特色を具えた新製剤 と申すにはやや物足 りない

感を抱かせる。イタリアからの報告とい う動物の実験的

感染症に対するすぐれた成績 も,私 共が行なつたマウろ

皮下膿瘍に対する阻止効果でみた限 りSMPDに 優 位を

譲るような結果であつて,追 認することはできなかつえ6

私 共は本剤をSMPDと の比較においてその評価 を行

な うことを主体 どしたため,抗 菌力 ・吸収 ・分布などの

点においてSMPDに お よぱないことが明らかになつた

上問題 となることの多い黄色ブ ドウ球蔵とかい

わゆるグラム陰性桿菌などに対する抗菌力の点

ではSIMに お よばず,さ らにSMPDよ りも

SIと 同等であつたし,マ ウスを用 いた血中
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が,金 政ら1,2)の成績ではSMPDと の比較はなく,吸 収

のややわるいSIMと か抗菌力のやや低いSDMと か と

の比較に終始しているため,本 剤が よい成績を示 したも

のとも考えられる。

本剤は血清蛋白結合率の低いことが1特 色とされてお

り,こ の点に意義を有するかもしれない。な お本 剤 は

KRVGER-THIEMERの 理論7)に も とついて投与量 ・投与

間隔が決められている点に注目すべきであるとされる。

しかし臨床の現実では病巣分離の各種病原菌の多数が,

S剤 に耐性を有 してお り,S剤 の使用はかな り限られた

状況であることは,S剤 の運命ともいうべきであ り,本

剤もその外に出ずることは難い。また持続性S剤 である

だけに,尿 路への排泄はおそ く,Sulfamethizeleの 有

する如き腎への集中性にも欠けていると思われる。今後

の臨床成績の集積が自ず と将来を左右するもの と思われ

る。

4.結 論

新持続性サルファ剤Sulfameth。xypyrazine(SMP)に

ついて基礎的検討を行ない,次 の結果をえた。

1.各 種細菌の感受性検査 では,抗 菌 力 はSulfiso・

mezole(SIM),Sulfamethexypyridazine(SMPD)に 劣

つた。

2.セロ フ ァン嚢 透 析 に よる血 清 蛋 白結 合 率 は低 率 で

あ つ た 。

3・ マ ウス の臓 器 内 濃 度 の 比 較 で は,だ い た いSMPD ,

SMP,SIMの 順 に 高 く,肺 ・腎 ・肝 濃度 が 高 か つ た。

4・ マ ウス の 実験 的 皮 下膿 瘍 形 成 に 対 す る阻 止効 果 は

SMPDの ほ うがSMPよ りや や す ぐれ て い た 。

本論 文 の 大 要 は第14図 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支 部

総 会 に お い て 発表 され た。

薬 剤 を提 供 され た エ ー ザ イKKに 感 謝 す る。
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STUDIES ON SULFAMETHOXYPYRAZINE (SULFALENE)

         OSAMU KITAMOTO & KAZUFUTO FUKAYA 

 The Department of Internal Medicine, The Institute of Medical Science, 

      The University of Tokyo (Director : Prof. 0. KITAMOTO)

                                      Summary 

 Concerning a new long acting sulfa drug, sulfamethoxypyrazine (abbreviated as SMP), basic studies 
were performed and the following results were obtained. 

 1. Antibacterial sensitivity test of SMP against Staphylococcus aureus and several gram negative 
bacilli showed somewhat inferior MIS values to sulfamethoxypyridazine  (SMPD). 

 2. Serum-protein binding rate measured by means of cellophane bag dialysis was lower than gene-
ral sulfa drugs being used. 

 3. Organ level following oral administration to mice was higher in SMPD, SMP and SIM in order. 
 It was the same tendency in every experiments that the lung, kidney and liver level were higher 

in order. 
 4. The inhibitory effect to experimental subcutaneous infection to mice by Staphylococcus aureus 

and  Klebsiella was better in SMPD than in SMP at both cases.




