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AmphotericinBの 血中お よび臓器内濃度の実験的検討

岩 田 和 夫 ・長 井 辰 男

東京大学医学部細菌学教室

(昭和43年3月13日 受付)

AmphotericinB(以 下ArnBと 略 す)は,GOLDet

al.1}に よつ てStreptomPtcesM4575株 か ら発 見 さ れ た

polyene系 抗 生 物 質 で,深 在 性 真 菌 症,と くに,そ の重 症

の場 合 に 現 在 最 も信 頼 し うる治 療 薬 で あ る が,同 時 に 最

近諸 種 の 広 域 ス ペ ク トル の抗 生 物 質 に よ り誘 発 され や す

い 真菌 に よ る菌 交 代 症 の予 防 的 手段 と して の 合 剤 と して

併 用 され る こ と も一般 化 して きた 。 か くてAmBに つ

い 「ごは,す で に少 な か らざ る 基 礎 的 な らび に 臨 床 的 研 究

が お こな わ れ て い る に もか か わ らず1'V6),そ の 血 中 な ら

びに 臓器 内 濃度 に つ い て は,意 外 に 詳 細 な研 究 報 告 に 乏

しい うらみ が あ る。 そ こで,著 者 らは,ま ずAmBを

実 験 動 物 に 静豚 内 また は 経 口的 に 投 与 す る こ とに よつ て

血 中(実 際 に は 血 清)濃 度 お よび 臓 器 内 濃 度 を 正 確 に測

定 し,そ の デ ー タに 基 づ い て人 体 に投 与 す る場 合 の基 礎

的 資料 を うる こ とを 企 図 した。 本 論 文 に お い て は,そ の

方 法 論 を確 立 し,そ れ に基 づ い て実 測 した 成績 に つ い

て報告 す る。

実 験 材 料

1.使 用薬 剤:Squibb社 製 の 治 療 用AmBoralgrade

(LotNo.6B844,petency847mcg/mg)を 使 用 した 。

2.使 用動 物:'健 康 な 白 色 ウサ ギ(市 販),雄 性,体 重

約3kgを 用 い た 。

3.検 定菌:カ ンジ ダ性 脳 脊 髄 膜 炎 患 者 の髄 液 よ り分

離 され た 教 室 保 存 株 のCandidaalbicansC-a-13株 を 検

定 菌 と して 選 ん だ 。

4,'培 地1下 記 の 組 成 を も つ た1%casaminoacid

加半 合 成 培 地 を 使 用 した 。 培 地 組 成:Na2HPO40・49,

KH2PO41.2g,MgSO40.1g,NaC12.Og,glucose

40.Og,casaminoacid(Difco)10.Og,aq.dist。1,000

ml,pH6.0土0・1。

実 験 方 法

1.標 準 発 育 阻止 曲線 の 作 製

Invitroに おけ るAmB量 と菌 発 育 阻 止 の 量 的 関 係

に つ い て,つ ぎ の 実 験 を お こな い,標 準 曲 線 を 作 製 した 。

す な わ ち,AmBをdimethylsulfoxideに 溶 解 して

potency800mcg/m1の 溶 液 を え,さ らにo・05Mphos-

phatebuffer,pH6.0で 希 釈 した50%dimethylsu1-

foxideを 加 えて20mcg/m1のpotencyを もつAmB

溶 液 を え,そ の0・5mlを1%casaminoacid力 日半 合

成培地(pH6.0)の0.5m1に 加 え,2倍 稀 釈系列をつ

くつた。この系列に37℃24時 間振盈培養(120往 復/

分)し た検定菌の2×107/m1浮 遊 液 をo・1mlず つ 加え

て同様に37。C24時 間振盗培養 し,0.05Mphosphate

buffer(pH6.0)を4.Om1ず つ加え,Klett-Summer・-

son型 光電光度計で濁度を測定し,そ の値を両対数方眼

紙にスポットす ることによりAmBの 検定菌に対する

発育阻止標準曲線をえた。

2。AmBの 静脈内および経ロ投与ウサギ における

血中濃度の測定

AmBの 投与量は,静 脈内投与の場合は,ウ サギの体

重に対 して1mgpotency/kg,経 口 投 与 では50mg

potencylkgと したo

投与方法 としては,AmBlmgPotencyにsodium

desoxycholatelmgを 加 え,5%91ucose水 溶 液20

m1に 溶解し(0.05mg/m1),そ の各全量を3羽 のウサギ

の耳翼静脈内に注射 した。また,経 口投与の場合は,同

様の溶液を経鼻食道カテーテルで同じく3羽 のウサギの

胃内へ直接注入した。

、なお,こ れらの実験の12時 間前か らウサギには給餌

給 水をしなかつた。

採血時間は,投 与後15分,30分,1時 間,2時 間,

3時 間,4時 間,6時 間,8時 間,12時 間,18時 間お・

よび24時 間に反対側の耳翼静脈から,ま た経 口投与の

場合も静脈内投与の場合と同一の時間に同様に採血 し,

それぞれ血清を分離 して測定に供した。

測定には被検血清 をO・05Mphosphatebuffer(pH

6.0)で5～10倍 に稀釈し,標 準発育阻止曲線の作製の

場合と同様にそのO.5mlを 上記半合成培地(pH6・0)

をO,5m1ず つ分注した試験管に加えて2倍 稀釈 し,被

検菌の浮遊液(生 菌数2×107/ml)を0・1m1ず つ 加え,

37。Cで24時 間振盈培養後O.05Mphosphatebuffer

(pH6.0>を4mlず つ 加 え,Klett-Summers。n型 光

電光度計で濁度を測定 し,上 記の標準発育阻止曲線か ら

1m1中 に含有するAmBの 濃度を求めた。

なお,投 与前の血清を実験系 と同様に稀釈 し,培 養 し

ないで氷室(4℃)に 放置したものを対照 とした。

3.臓 器内AmB濃 度の測定

AmBlmgpotency/kgの 溶液を静脈内投与の場合
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と同様にしてえ,膀 胱カテーテルで排尿した1群2羽 の

ウサギの耳翼静脈内に注射 した。投与3時 間および6時

間後にウサギを2羽 ずつ殺 し,直 ちに肺臓,肝 臓 脾臓

爵よび腎臓内に含まれるAmBの 濃度を上述の方法 と

同様にして測定した。なお,参 考までにその各時間にお

ける血液および尿の濃度をも比較測定 した。

測定には,ま ず被検各臓器の表面を0.05Mph。sphate

buffer(pH6.0)で 洗浄し,濾 紙で余分の水分を除去 し

た後,秤 量 した◎臓器により重量 として5～20倍 稀釈に

なるように0.05Mphosphatebuffer(pH6.0)を 加え

た後,cellhomogeniZerで 臓 器乳剤を作 り,雑 菌 に よ

る汚染をさけるために,PLATT7)の 方 法に準 じ,上 記培

地にあらか じめstreptomycin100mcg/m1お よびpeni・

cillinGlooulmlを 無菌的に添加し,そ のo・5mlず つ

を分注 した試験管に加えて2倍 稀釈系列を作 り,被 検菌

2×1071m1の 浮遊液をo.1mlず つ 接種し,37。cで24

時 間振盈培養後,0,05Mphosphatebuffer(pH6、0)

を4mlず つ加え,Klett-Summerson型 光電光度計 で

濁度を測定 し(光 度計の読みで表現),標 準曲線 か ら各

臓器19あ たりのAmBの 濃度を求めた◎ また,尿 中

のAmBに つ いては,薬 剤投与前にウサギの膀胱内の

尿をカテーテルで充分に導尿排出 し,薬 剤投与後の上

記一定時間の検体について,ま た,血 清中のAmBの

濃 度は,前 述の方法で測定した。

実 験 成 績

1.AmBのirtvitroに おけるC.albieans標 準

発育阻止曲線

被検菌C.albicansC-a-13株 に対するAmBの 発育

阻止濃度を上述のごとく両対数方眼紙にお い て 横軸に

AmBの 量(mcg/ml),縦 軸に光度計の読み(濁 度)を

とり対応させてみると,図1に 示すように,実 測値のス

ポッ トは,AmBo.02～o.6mcg/m1の 範囲内でほ とん

光
度
計

の
読

み

図t」4η瞬碗舵力78の伽 癬物8翫aη5

0.110

註鯛 齢 徽ansc.a.13}SkAmBd'量 欄

ど完全に直線上に位置す ることが明 らか となつた。従が

つて諸検査材料のAmBの 濃度は,こ の範囲内に おい

て濁度か ら求めることが可能であることを,ま ず確立し

たわけである。

2・AmB静 肱 内投与によるウサギの血中濃度の消長

1mgpotency/kgのAmBを3羽 のウサギの耳翼静

脈内に投与した場合の血中(血 清内)濃 度の消長を図2

に示 した。最高血中濃度 と時間は個体によつて若干差違

があるが,総 体的にはおおよそ同様の傾向を示 した。

最高濃度は投与後3～4時 間の間にみられ(2.5～1.8

mc9/m1),以 後 しだいに下降 した。投与後4時 間か ら12

時間までの間に4σん27%低 下 したが,12時 間後24時

間 までは低濃度ながらおおよそ一 定 の濃 度(0.6～0.5

mcg/ml)を 保持 し続けた。

3・AmB経 口投与によるウサギの血中濃度の消長

AmBを50mglk9ず つ3羽 のウサギに経 口投与 し

たときの血中濃度は,図3に 示す とお りである。

この場合も,ウ サギの個体差による若干の差違は認め

られたが,お おむね同様の消長を示 した。ただし,静 脈

内注射の場合とある程度異なるのは,最 高値がかなり低

いこと,た だ し,最 高値を示す時間が比較的長 く,低 下

も緩慢であるとい う点である。すなわち,最 高値は投与

後5時 間にあるとみ られるが,投 与後4～8時 間にわた

3.O
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図2.ウ サギ辞脈内投 与によるAmphoferiein8の

血 中 濃 度
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図4.つ サギ静賑 内投与によるAmphetericifi8のma器de,

2.0 血 中 および 尿 中濃 度
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使 用蕊抹:CalbicansC-a-13株 翅6狩 周後

イ更月1つツ」ギ:1群2匹

つてo.4～o.3mcg/mlの 濃 度を維持 し,以 下漸減し,

ユ2時 間まで5～20%に 低下 したが,24時 間にわたり低

度ながらも,な お検出することができた(o、2～e.1mcg/

ml)。

4.AmB静 脈 内投与によるウサギの臓器 内濃 度の

消長

AmBを2羽 のウサギに1mgpotency/kgず つ1回

静脈内に投与し,3時 間および6時 間後に2羽 ずつ殺 し,

肺,肝,脾,腎 の各臓器および参考 として血溝および尿

を採取し,そ れらのAmB含 有濃度を測定した結果を

圃4に 示 した。

個体差は脾の3時 間値でかなりAmBの 濃度に 差違

がみられたほかは,他 の諸臓器においては著差がなく,

血 清ならびに尿中濃度もほ とんど全 く同様であつた。

血清濃度は上述の実験 と同様に,投 与後3へ4時 間で

最高値を示 したが,こ の場合には2mcg/mlの 値を上廻

わつたものはな く,1.9～1.7mcg/mlが 最高であつた。

ただし,6時 間後は上述の実験 とはやや趣 きを異に し,

まだほとんど減少は認め られなかつた。

このような比較においてlgあ た りの臓器内AmB

濃 度を比較 してみると,脾 が 最高濃度(1.6mcg/ml)を

示 し,つ いで肺で,腎 もほぼ同様であり,肝 には著るし

く少量(o.1mcg/m1)で あ ることが注 目される。なお,

尿 中濃度は瓜溝および脾内の濃度 よりは低いが,肺,腎,

肝 のそれ らよりは上廻わつた。

考 察

既述のごとく,AmBの 血 中および臓器内濃度につい

ては充分な研究報告がないので,著 者らは動物実験によ

りこれ らの点を明らかにしておくことは,深 在性真菌症

に対する適応や広域スペクトル抗生物質 との合剤として

の併用効果に関しても意義があると考え,本 実験をおこ

なつた。

まず,検 定菌にC.albicansC-a-13株 を 選 んだ理由

は,こ の菌株が教窒保存の同一菌 種 の 他 の株 また は

Candidaの 他の菌種,ま たは他属のCryptOCOCCUSneo-

fo「mans,Saccharomycescerevisiae等 の数株と比較 し

てAmBに 対する感受性が最も強いこと(最 小発育阻

止濃度1.16rncg/ml)を 確認 したことによる。また上述

の半合成培地を用いたのは,光 電光度計による濁度の測

定上,色 調が淡いこと,ま た接種菌量を一定にすれば,

検定菌については恒常的な発育曲線がえ られることをす

でに確認 していたためである。

菌発育阻止標準曲線の適用は,AmBの 濃度範囲によ

つて限定されることはい うまでもないが,上 述のような

invitroの 漂準曲線を作製 し,こ れによつて血中濃度な

どを求めることは,簡 易かつ正確であるといえる。

上述のごとく,検 定菌,試 験用培地,試 料の調製など,

現行の 「抗菌性物質製剤基準8)」に従がわな いで,著 者

ら独 自で改変した方法によつた理由は,上 記の基準が諸

点で必ずしも合理的でない と考えたためである。

AmBは 投与方法により血中濃度が著るしく異なるこ

とが今回の実験で確認された。すなわち,少 な くともウ

サギを用いた限 りにおいて,1mgPotencylkg静 脈内投

与群の最高血中濃度は,invitreの 最小発育阻止濃度を

充分に上廻わ り,以 後やや減少するが,な お8～12時 間

にわた り最小発育阻止濃度を維持し,つ ぎの12時 間で

50～20%ま で減少することを認めたが,LOURIA6)も 同

様の傾向の成績を報告している。 これ に 対 し,50mg

potency/kg経 口投与群のそれは,前 者の1%以 下にす

ぎず,AmBの 種 々の真菌に対するinvitroの 最小発

育阻止濃度について示したGOLDetal.oな らびに著者

ら自身の成績に照らして,か なりそれを下廻 わ つ て い

る。

以 ヒの所見は,AmBの 深在性真菌症の治療に静脈内

投与がはるかに有効で,経 口投与の不適当であることを

示唆するものであるが,た だ,こ こで留意すべきは,経

口投与では確かに最高値が低く最小発育阻止濃度以下で

あるけれ ども,そ れ はinvitroで の 不完全発育阻止濃

度の範囲内にあり,か つ比較的長時間それが維持される

ということは,数 時間ごとに反復投与するときは.生 体

内では必ず しも菌の発育を阻【ヒしえない とは 断 定 で き

ず,今 後経口投与に関 してこのような視点か らの検討が

必要と思われ る。また経 口投与の場舎に腸管内濃度は血

中濃度 よりはるかに高い濃度を維持するものと考えられ

るから,抗 細菌性抗生物質との合剤 としての腸内細菌叢

の変動の抑制効果を考慮して腸管真菌症の誘発 を防ll一

し,あ るいはその治療にはむしろ経口投与で腸管から吸

収され る率の低いほ どよく,こ の点についても今後検討

を要す るところであろ う。少なくとも上述の動物実験の

成績からみて,経 口投与されるときAmBの 吸収がき
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わめて悪く,排 泄も遅いことは明らか で,こ れ はAm

Bがpolyene系 物 質で,水 に溶けに くく腸管からの吸

収が悪く,し かも流血中にはいると,組 織蛋白との結合

が強いため と考えられる。

・AmBlmgpotency/kgを ウサギ静脈内に投与 した

ときの血中濃度は,投 与後約10時 間1mcg/m1以 上 の

potencyを 維持 したが,薬 剤投与前12時 間以降給水給

餌せず,排 泄物も全くなかつたにもかかわ らず,急 激に

血中濃度の減少が認められた こ とは,流 血中のAmB

が臓 器内へ分布 し,も しくは排泄の過程にあり,あ るい

は分解によるものとみなされる。AmB投 与3時 間およ

び6時 間後の臓器内(同 時に血中および尿中)濃 度を,

被検臓器19あ た りに含まれるAmB量 で比較 してみ

ると,脾 に最も多い点が注回され,脾 》肺≒腎〉肝の順

序であつた。なお,臓 器別個体差は脾において最 も著る

しかつた。 とくに,脾 で最小発育阻止濃度に達 した こと

は,血 清濃度と照らし合わせ,本 剤の静脈内投与の有効

性の証左 とするに充分である。

このような条件では,BARNERetal.3)が 述 べている

よ うなAmBの 副 作用は認められず,肝 および 腎への

影響 も軽微であるものと思われる。なお,血 中および臓

器内の濃度と投与方法,と くに静脈内投与に関しての点

滴注入な どとの関係も,今 後詳細に検討されるべきであ

ろ う。

いつぼ う,AmBは 排泄が遅いから急性毒性は比較的

低い9)けれ ども,長 期使用による慢性毒性は考慮せねば

ならないだろ う。

なお,AmBの 血 球または組織蛋白との結合,経 口投

与による臓器内濃度,投 与量を変えたとき,ま たは連続

投与時の血1中または組織内濃度の変化などの点について

は,今 後の検討にまちたい。

総 括

AmphotericinBの 静脈内ならびに経 「1投与による血

中濃度および前者の投与法による臓器内濃度分布を詳細

に知るために,ウ サギについて経時的に追究し,つ ぎの

よ うな成績をえた。

まず,半 合成培地を用いてinvitroに おけるAmB

の 被検菌C・albicansC-a-13株i`こ 対 す る発育阻止濃度

と光電光度計による濁度との関係を追跡 して標準曲線を

作成 し,こ れに基づいて,血 中または臓器内濃度を測定

する方法を確立 した。

AmphotericinBを1mg/kgウ サギに静脈内注射す

ることにより血中には約10時 間以上1mcg/ml以 上

(最高4時 間偽2・5mcg/ml)の 濃度を示し,臓 器内では

脾》肺≒腎〉肝の順序で,脾 に最も多星に分布 し,最 高

値3時 間後約1.5mcg/9で あつた。

これに対 し,50mg/kg経 口投与の場合は,血 中に最

高4～6時 間後0.41n69/mlで,血 中へ移行 は,か な

り少なかつた。

要するに,AmBは,ウ サギを用いる実験に関する限

り,静 脈内投与の場合は,血 中または臓器内濃度は比較

的高 く,invitroの 菌発育阻止濃度を上廻わるが,経 口

投与では血中濃度はかな り低 く,菌 発育阻止最小濃度を

下廻わることが確認された。ただし,後 者の場合,あ る

程度の菌発育不完全阻止濃度を比較的長時間維持するこ
タ

とが明らかとなつたので,経 口投与の治療的効果につい

て,必 ず しも否定することはできないであろう。

おわ りにAmphotericinBを 提供された日本スクイブ

株式会社医学部の御厚意に謝意を表する。

本論交の要旨は第16回 日本化学療法学会,1968年5

月10日 において発表した。
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EXPERIMENTAL STUDIES ON THE AMPHOTERICIN B 

 CONTENT IN THE BLOOD AND VARIOUS ORGANS 

        BY INTRAVENOUS AND ORAL 

            ADMINISTRATIONS

 KAZUO IWATA and TATSUO NAGAI 

Department of Microbiology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

                                      Summary 
 In an attempt to investigate in detail the amphotericin B content in the blood and various organs  by 

intravenous and oral administrations, experiments using rabbits and the test strain, Candida albicans 
C-a-13 were performed and the following results were obtained. 

 A standard in vitro inhibition curve of amphotericin B against the growth of the test strain was 
obtained using the semisynthetic medium in terms of turbidity by means of electrophotometer.  Based, 
on this curve, the antibiotic content in the blood and organs was determined as follows. 

 When administered the antibiotic at the rate of 1 mg/kg intravenously into the rabbits, the blood 
content reached the maximum of  2.5 mcg/ml which exceeded the minimum inhibitory concentration in 
vitro, after 4 hours, henceforth keeping the level of around 1  mcg/ml for 10 hours long, and as to the 
content in the organs, the spleen was the highest in about 1. 5 mcg/g, came next the lung and kidney 
and the liver the lowest in the same grade. 

 In case of oral administration of the drug  at  the rate of  50:mg/kg, the blood level reached the maxi-
mum of  O.  4 mcg/ml after  3-6 hours, reducing very slowly. 

 These results suggest that the intravenous administration of amphotericin B would be much more 
effective than its oral administration in systemic mycoses ; however, in case of the latter  application. 
its curative  efficacy could not be always denied in view of maintenance of its partial inhibitory concent-
ration in the blood for a relatively long period even by a single application.




