
第17回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

期 日:昭 和44年4月24～26日

会 場:大 阪市 大阪厚生年金 会館

会 長;大 久保 滉(関 西医大教授)

会 長 講 演

抗 生 物 質 の 体 内 分 布

大 久 保 滉

関西医科大学内科

感染症の化 学 療 法 におけ る化学療法剤の選択,投 与

法,投 与量の決定は,一 般に起炎菌 の感受性 と化学療法

剤の血中濃度 とか らなされてい る◎ しか し,そ れ によつ

て行なわれた化学療法は必 らず しも成功 する とは限 らな

い。そ うい う不成功 の原因は1つ には起 炎菌 の決定 ある

いは感受性測定にあ るが,そ れだけではない。

化学療法が成功す るか否 かは,窮 極 の ところ,病 巣局

所における化学療法剤の活性 と,起 炎菌 の感受性 との相

互関係に帰せ られ る。 ここに化学療法剤の体内分布 を検

討する必要が生ず る◎

化学療法剤の体内分布を検討するには,1)血 液,尿,
　

胆汁,リ ンパ液,滲 出液な ど,体 液 中の濃度 を測定す る

方法と,2)直 接,組 織内の濃度を測 定す る方 法 と2つ

の方法があ る。 この うち,体 液内濃度につ いては,す で

に本総会で宿題 シンポジウムとして検 討 され たのでここ

には触れない。いつぼ う,組 織内濃度は,と くに実質臓

器の感染症につい ては,こ れが化学療法 の成否 を決す る

ものであることは 当然の ことと考えられ,近 年そ の重要

性が認められてきたが,な お,種 々の問題 点が あ り,今

後の検討に侯 つべ きところが少な くない◎

私は昭和24年,い ま座長をお願 い している菊池名誉

教授から抗生物質 の研究を命ぜ られて以来,昭 和29年

関西医科大学に移つ てか らも,引 続 き抗 生物質 の体 内分

布を主要な テーマ として研究をつづけて きたgTab.1は

この間の,こ の方面 におけ る研究協力者の氏名である◎

私共は諸種体液中濃度を検討す るとともに,組 織内濃度

についても藤本安男助教授 を中心 と して系統 的な研究 を

つづけてきたが,と くに,多 数 の抗生物質について,同

じ方法で,同 じ人の手 で測定 した成績を相互に比較で き

ることは私 のもっ とも喜 び とす る ところであ る。

なお,組 織内濃度 とい う語 にっ いてであるが,わ れわ

れが知 りたいのは臓器の実質内の濃度 である。 しか し,

実際問題 としてこの測定は きわめて困難 であ り,こ れ ま

でのわれわれの方法 は潟血 した動物の臓器 全体 につい て

Tab.1研 究協力者

藤 本 安 男 古 川 牧 一

岡 本 緩 子 束 田 二 郎

Tab,2臓 器 内濃度測定法

ラッ ト ← 抗生物質

潟血致死

/＼

血(全 血)肝 脾 腎 肺 脳 筋

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
〃 磨砕エマルジ ヨン

〃 生食水 で5× とす

1夜 冷室に放 置

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
上清を生物学的検定法*で 測定

↓

試験管 内回収率 で補正

*帯 培養 法BandCultureMethod(大 久保,古 川)

測定 している。 したがつて,わ れわれは組織 内濃度 と云

わず,"臓 器 内濃度"と 称 してい る。

方法:わ れわれ の臓器 内濃度 の測 定 法 は,Tab・2の

如 くであ る。すなわち,ラ ッ トに抗生物質 を投与後 時

間を逐つて順次傭血致死 させ,直 ちに諸臓器(肝,脾,

腎,肺,脳,筋)を と り出 して磨砕エマル ジョン(生 食

水で5倍 とした もの)と し,i夜 冷室に放 置後,上 清 を

生物学的検 定法で測定 した。潟血に よつて得 た血液(全

血)を も同様に処置 して測定に供 し,ま た別 に,無 処置

ラ ノトの各臓器エマルジ ョンに既知量 の抗生物質 を添加

して同様1夜 放置後上清 につ いて測定 して,試 験管 内阿

収率を算出 し,こ の回収率 で,投 与後 の臓器エマル ジ ョ

ン上清の測定値 を補正 した。

ここで用いた生物学的検定 法は,私 が昭和25年 に当

時 の協同研究者 古川牧一君 ととも に開 発 し,帯 培養法

(BandCultureMethod)と 命名 した方法で あ る。 この

方法は,わ れわれが開発当時から,す べ ての抗生物質の

測定に用いて きた もので,Fig.1に 示す特殊 な測定板 と

Puncherと さえあれば,微 量 の試料で簡便 に測定 できる

方法 である。Fig,2はPenicil1in-・Gを 測定 した ば あい

のPlateで あ り,Fig.3は 半対数座標に描い た 標 準 線

であ る。 この方法は,被 験抗生物質が水平方向に拡散す

るために,被 験液か らの洗降物に妨げ られ ることが少な
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<,こ の点,と くに 臓 器 内 濃 度 の測 定 に 適 して い る。

1.抗 生 物 質 の試 験 管 内 回収 率

Fig.4に 主 要抗 生 物質 の試 験 管 内 回 収 率 を 示 す(略

号 はPC:Penicillin,SM:Streptomycin,TC:Tetra-

cycline,CP=Chloramphenico1,EMlErythromycin,

KM:Kanamycin,Lv:Liver,Sp:Spleen,K:Kidney,

Lg:Lung,Br:Brain,M:Muscle,B:Blood(whole)。

そ れ ぞ れ,添 加 量40ま た は80mcg/9の ば あ い と,そ

の1/10,す な わ ち4ま た は8mcg/9の ば あ い と を並 べ

て比 較 して あ る。 図 の よ うに,試 験 管 内 回収 率 には 抗 生

物質 に よつ て か な りの差 が あ り,ま た,臓 器 に よ る差 も

み られ る。 全般 的 に 回収 率 の高 い順 に な らべ る と,PC>

CP>SM,EM>TC>KMと な るが,臓 器 別 で は 肝 か ら

の 回収 率 は 一 般 に 低 く,血 液 か らの 回収 は 良 好 で あ る。

大 量 添 加 の ば あ い と,小 量 添 加 の ば あ い とを く ら べ る

と,小 量 の 方 が 回 収 率 は 低 い 。

次 に 同 系 統 の 抗 生 物 質 に つ い て試 験 管 内 回収 率 を 比

較 す る と,Fig.5はTetracycline系 でOTC>1)TC>

CTC2)>Doxys)の 順 に か な り著 明 な差 が み られ,Fig.

6のAminoglucoside系 で もSM>KM>GM4),ADKM5),

ASC6)と あ る程 度 の差 が あ る。Fig.7のCephalosporin-

C系 抗 生 物 質 で あ るCER7)とCET8)と の 間 に は は な は

だ しい差 が あ る。

この よ うに,同 系 統 の抗 生 物 質 の 間 に もそ の試 験 管 内

回収 率 に 著 明 な差 が あ る◎

こ うい うinvitγoの 不 活 性化 の機 序 と して は 次 の よ う

な も の が考 え られ る。 す な わ ち,1)抗 生 物 質 が 臓 器 成

分 に よつ て代 謝 な い しは 破 壊 され る こ と,2)抗 生 物 質

が臓 器 成 分 に吸 着 され,ま た は 結 合 す る こ と,3)臓 器
　

成分 が測定 の過程 で影響す ること,な どの可能性が考え

られ る。 この うち,代 謝 破壊につい ては,抗 生物質を

添加 したエマルジ ョンを冷室内におい てい るので,そ の

可能性は少ない と思われ,主 と して2)と3),す なわ ち,

吸着,結 合 と,測 定過程へ の影響 とが主要 なものと考え

られ,し か もこれ ら2つ の機序は密接に関連 してい ると

思 われ る。いつれにせ よ,こ う い う不活性化 の一部は

可逆的reversibleな,あ るいは見せかけ の活 性 低 下 と

考 えられ るので,わ れわれは これ まで,抗 生物質 の臓器

内濃度 を表わすのに,実 測値 を試験管 内回収率 で補 正す

る とい う方法 をとつてい る。

1)Oxytetracyclfne2)Chlortetracycline3)

Doxycycline4)Gentamicin5)Aminodeoxy

kanamycin6)Aminosidine7)Cephaloridine

8)Cephalothin9)Aminobenzylpenicillin10)

Spiramycin11)Josamycin12)Demethylchlor-

tetracyclineユ3)Methacycline14)Tetracycline

1-methylenlysine

II.臓 器別抗生物質分布

Fig・8は 主要抗生物質 をラ ヅ トに筋注 した後の臓器内

濃度 の時間的推移を示す。図を簡単にす るために,腎,

肝,肺,血 液 のみを示 してある。一一般に,主 要排泄臓器

であ る腎,つ いで肝に もつ とも濃濃が高いが,EMで は

肝 の方が高 い。SMとCERで は肝 の濃度が特 に 低 い。

肺 の濃度はおおむね血中濃度に近 い。図には 省 略 した

が,脳 の濃度は もつ とも低 く,BloodBrainBarrierの

機能 を示 している。そ のほか,PC-Gは 経過が早 く,CP

は臓器 間の濃度 の差が少 ないこ とが注 目され る。

臓器別分布には,ま た投与方法に よる差があると考え

られ るが,事 実,Fig.9に 示す ようにAB-・pcg)の 経口

投与 のばあい筋注時 よりも初期に肝 の濃度が高い。

次 に,同 系統 の抗生物質 につい て臓器別分布を比較 し

てみ る と,Fig.10のMacrolide系le・11)で は上段の筋注,

下段 の経 口投与 のいつれ のば あいに も肝 の濃度が高 く,

腎の濃度 を上 廻るか,少 な くともそれに近い とい う共通

性があ る。Fig.11はAminoglucoside系 で,腎 の濃度

に くらべて肝 のそれ が著 しく低 いのが共通 している。

これ ら肝 濃度の特 性,す なわ ちMacrolide系 は高 く,

Aminoglucoside系 は低い とい う成績は,こ れら抗生物

質の胆汁内排泄 の良否 と平 行 す る。Fig.12は 家兎総胆

管内胆汁の抗 生物質濃度 の時間的推移を,同 時に測定 し

た血中濃度 と対比 して模型 的に描 いた ものであ る。

Fig。13はTc系 のTc,cTc,oTcで ある。腎の濃度

が もつ とも高 く,そ の他 は相前後 し て い る が,濃 度の

Levelは 各剤 の間にかな りの差 が あ る。Fig.14は その

他のTC系 のもの12・13・K}をTCと 比較 した 図である。

これ も順位は同様であ るが,Leve1に は か な り差 があ

るo

Fig.15はCephalosporin-C誘 導 体のCETとCER

であ る。前述の ようにCERは 試 験管 内回収率がほとん

ど100%で あ るがCETは 回収率が低い。 図 の左 端は

CETの 実 測値 で,血 液 〉腎 〉肺 〉肝 の1頂になつ てい る

が,本 剤は と くに肝,腎 に よる不活性化が強いので,回

収率に よる補正を行な うと,中 央の図 のよ うに,腎 の濃

度は血液 よ り高 くな る。 しか し,肝 の濃度は補正 しても

なおかつ もつ とも低い。補正 したばあいの臓 器濃度順位

とそ のLeve1と は,右 端の図 に示すCERの そ れ とよ

く一致 する。 しか し,CERの 方が濃度の持続は よい。

Fi昏16はAτnino91u¢oside系 の うちSM,KM,ADKM

の比較 である。ADKMは 前述 のよ うにSM,KMよ り試

験管 内圓収率は悪 いが,そ の圓収率で補正 し な くて も

(右端 の図)そ の臓器内濃度はKMよ りも高 い。

以上 のよ うに,抗 生物質 の臓器内濃度は,そ の時問的

経過 の高 さ,臓 器間の濃度差,臓 器の濃度順位な どにつ
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いて,各 抗生物質にかな りの特徴 があ る。そ して,同 系

統の抗生物質は類 似の態度 を示すば あいが多い。試験管

内回収率に よる補 正を行 な うべ きか否かについ ては なお

問題があ り;こ れ は試験管 内不活性化 の本態 の究明に侯

たねばならないが,そ れ までは必要に応 じ補正前の値 と

補正後の値 と両者について検討す るのが よか ろ う。少な

くとも,各 抗生物質 の体 内分布 の特性 を抗生物質選択の

ばあいに考慮ず る必要があ ると考 える。

抗生物質 の体内分 布の研究 につ いて今後に残 された問

題としては次 のよ うなものが考 え られ る。

1)臓 器に よる不 活性化 の本態

2)動 物種属間,あ るいは ヒ トのば あいとの相違

3)病 的状態(全 身性,局 所牲)に おけ る変化

4)臨 床例に よる裏付け

これらの問題についての研究 はすでにそ の一部は本邦

をは じめ として一部の研究 者に よつ て手がつけ られてい

るものもあ り,本 総 会でもい くつか の報告がみ られた。

今後,こ れ らの問題 が漸 次解明 され るにつれ,臨 床例に

ついての抗生物質の選択,投 与方法,投 与量 の決定が,

さらに十分 な根拠の上に行 なわれる ようにな る で あ ろ

う。

特 別 講 演

化学療法剤の作用機序a)抗 菌剤

田 申 信 男

東大・応微研

化学療法 の基礎は寄生体 と寄主 とに対す る薬剤の選択

毒性にある。抗生物質の微生物 に対す る直接作用を考え

ると,抗 生物質が細胞内に入る機構,1次 作用,2次 的

変化,細 胞が死滅す るまでの過程があ る。 これ らの作用

機序の研究 は分子生物学 の進歩 と相 まつ て最近急速に進

歩 しつつある。抗生物質 の抗菌 スペク トルは薬剤が細菌

の中に入る機構に由来する場合が多いが,寄 生体 と宿主

とに対する選択毒性は抗 生物質 の1次 作用点に起因す る

場合が多い。本 日は選択毒性 を中心 と して,1次 作用点

に関する研究 の最近の進 歩につ いて,私 どもの研究を中

心として述べ る。

L細 胞壁合成阻害

動物細胞の表層は リボ蛋 白を主成分 とす る細胞質膜 よ

り成るが,微 生物ではさ らにそ の外側に細胞壁 とい う硬

い構造がある。細菌の細 胞壁 の基本構造 であるグ リコペ

プチドの生合成を阻害 する抗生物質 は細菌には作用す る

が,細 胞壁 を欠 く動物組 胞には一般 には作用 し な い の

で,す ぐれた選択毒性を 示 す も のが あ る。Peaicillin-

cephalOSporinC類 は細胞壁グ リコペプチ ド合成系 の最

終 毅 階 で あ るglycopeptidetranspeptidaseお よびD-

alaninecarboxypeptidase反 応 を阻 害 す る。Bacitracin

はlipidpyrophosphateの 脱 リン酸 反 応 に 作 用 す る。

Cycloserineの 作 用 点 はalanineracemaseお よ びD-

alany1-D-・alaninesynthetase反 応 で あ る。

II・ 蛋 白合 成 阻 害

蛋 白合 成 系 は 複 雑 で あ るが,便 宜 上 い くつ か の過 程

に 分 け る こ とが で き る。初 期 段 階 で あ る ア ミ ノア シル

tRNAの 合 成 反 応 に 作用 す る こ とが 確 か な 抗 生 物 質 は未

だ 知 られ て い な い。 リボ ソー ムに お け る蛋 白合成 の 機構

も複 雑 で あ り,こ れ に 関与 す る因 子 や 酵 素 の性質 や機 能

に つ い て も充 分 な知 見 が 得 られ て い る とは い え な い が,

initiation,peptidechainelongation,terminationの

3つ に分 け て考 え る こ とが で き る◎Streptomycin類 が

initiationに 作 用 す る とい う考 え が最 近 提 出 され て い る

が,実 験 的根 拠 は不 充 分 で,現 在 の と ころ で は,ほ とん
ジ

どの抗 菌 剤 は ペ プ チ ド鎖 の延 長(elongati。n)に 作 用 す

る もの と考 え られ る。 こ の過 程 も複 雑 な ち の で あ るが,

(1)ア ミ ノア ジ ルtRNAと リボ ソ ー ム メ ッセ ンジ ャ

ー と の 結 合 ,(2)peptidyltransferase反 応,お よ び

(3)ペ プ チ ジ ルtRNAの 転 位 反 応,の3つ の過 程 が く り

か え され る こ とに よつ て進 行 す る と考 え る こ と が で き

る。細 胞 内 で も無 細 胞 系 で も この3つ の過 程 は連 続 して

進 行 して しま うの で,こ の3つ を 別 々に観 察 す る に は,

リボ ソー ム,T因 子,G因 子 な ど を 高 度 に 精 製 し。

puromycin反 応 な ども使 つ て,い ろ い ろ な 実 験 系 を組

立 て る こ とが 必 要 で あ る。

(1)ア ミ ノア シ ルtRNAと リボ ソ ー ム との 結 合 に

は 非 酵 素 的結 合 と,T因 子 とGTPの 関与 す る酵 素 的 結

合 とが あ るが,両 者 ともtetracycline類,mikamycin

Aア ミ ノ配 糖 体 類 に よつ て 阻 害 され る。 ア ミノ配 糖 体 類

は30Sリ ボ ソー ム に 作 用 し,そ の うちstreptomycin

もkanamycinも と もに,23Sc。reの タ ン 白 に 作 用 す

るが,strept。mycinの 作 用 す る タ ン白 とkanamycin

の 作 用 す る タ ン 白 とは 異 な る こ とが 最 近 私 どもの 研 究 室

で 明 らか に され た。 ア ミ ノ配 糖 体 類 の うち,strept。my"

cin,kanamycin,neomycin,gentamicinはmiscoding

を お こす がkasugamycinやspectinomycinはmiscod-

ingを お こ さな い 。 そ の理 由 は,前 の群 は 分 子 中 にstr-

eptamineあ る い はdeoxystreptamineを ふ くむ のに 対

し,後 の群 は ふ くまな い こ とに あ り,miscoding活 性 は

deoxystreptamineあ るい はstreptamineに 由 来 す る

こ とを 私 どもは 明 らか に した 。

(2)Peptidyltransferase反 応 に作 用 す る抗 生 物 質

に はchloramphenicol類,erythr。mycin類,mika-

mycinAお よびB,puromycin,blasticidinSな どが
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あ る。

(3)ペ プ チ ジ ルtRNAの 転 位 反応 は リポ ソ ー一み の

A位 に 結 合 し て い るペ プ チ ジ ルtRNAはpuromycin

と反 応 しな い が,P位 に 結 合 し てい るペ プチ ジルtRNA

はpuromycinと 反 応 す る こ と を 利 用 して,G因 子 と

GTPの 存 在 の有 無 に よ るPUI'。mycin反 応 の 差 を 利 用

して ペ プ チ ジ ルtRNAの 転 位 反 応 を観 察 す る方 法 を 私

どもは 確 立 し,fusidicacid類 とbottrbmycinが ペ プ

チ ジ ルtRNAの 転 位 反 応 に選 択 的 に作 用 す る こ と を 明

らか に した。 また,私 ど も はfusidicacid類 はG因 子

の特 異 的 阻 害 剤 で,リ ボ ソー ム依 存 性 のG因 子 のGTP

ase活 性 を 阻 害 す る こ とを 見 出 し,G因 子 が ペ プ チ ジ ル

tRNAの 転 位 反 応 に関 与 す る こ とを 証 明 した 。

Chloramphenicol類tetracycline類,erythromycin

類streptothycin類,mikamycin類 な どは 細 菌 の リボ

ソ ー ムに 作 用 す るが,動 物 の リボ ソ ー ムに 対 す る作 用 は

弱 い。 動 物 の リボ ソー・・…一ムは80Sで あ り,細 菌 の そ れ は

70Sで あ る。 大 き さの 差 異 か ら考 え て も,両 者 の 構 造

に 相 異 のあ る こ と が 推 定 さ れ る◎Tetracycline類 や

streptornycin類 は30Sリ ボ ソー ム に作 用 し,erythr◎-

mycin類,chloramphenicol類,mikamycin類 な どは'

50Sリ ポ ソー一ムに 作 用 す る。 従 が つ て,30Sに も50S

に も選 択 毒 性 の場 とな る タ ン白 が あ る と考 え られ る。 し

か しな が ら,細 菌 の リボ ソ ー ムに 作 用 す るも の が す べ て

優 れ た 選 択毒 性 を 示 す とは か ぎ ら な い 。 例 え ば,pure-

mycinやb1asticidinSな ど のaminoacylnucleoside

類 は 細 菌 の リボ ソー ムに も 動物 の リボ ソー ム に も作 用 す

る。 ま た,phenomycinの よ うに,逆 に動 物 の リボ ソe・一一

ムに 作 用 し,細 菌 の リボ ソー ム に作 用 しに くい も の も あ

るo

III.核 酸 合 成 系

Rifamycin類 はDNAを テ ン プ レー トと す るRNA

polymerase反 応 に 作 用 し,RNA合 成 のinitiationを

阻 止 す る。 細 菌 のP。1ymeraseに 作用 す るが,動 物 由来

のpolymeraseに は1乍用 しな い こ とにそ の選 択 毒 性 の 本

質 が 求 め られ る◎

IV・ 葉 酸 合 成 系

ヒ トは 葉 酸 を 食 物 か ら摂 取 して い る の に対 してジ 多 く

の細 菌 は 外 部 の葉 酸 を利 用 で きな い で,自 ら合 成 して い

る。Sulfonamide剤 は パ ラ ア ミ ノ安息 香 酸 の拾 抗 物 質 と

して,葉 酸 合 成 系 に 作用 す るの で,多 くの細 菌 の発 育 を

阻 害 す るが,ヒ トの 細 胞 に は一 般 に は作 用 しな い。

以 上,抗 菌 剤 の 選 択毒 性 を 中心 と して,1次 作 用 点 に

つ い て 述 べ た が,こ の方 面 の研 究 は 分 子 生 物 学 の進 歩 と

相 ま つ て,今 後 ま す ま す進 歩 し,化 学 療 法 の基 礎 が 定 ま

つ て ゆ くも の と期 待 され る。

特 別 講 演

化学療法剤の作用機序b)制 がん剤

三 浦 義 彰

千大生化学

制がん剤 として用い られてい る薬 剤は,主 として次の

ような作用点を もつ ものが多い。

1)ヌ クレオチ ド合成の阻害 剤

2)DNA合 成の阻害剤

3)RNA合 成の阻害剤

4)た んぱ く合成の阻害剤

この うち ヌクレオチ ド合 成を阻害 する抗生物質 としで

は次の ものが知られ ている6

コル ジセ ピン:ATPと 摺抗 して,R-5-Pか らPRPP

ので きる反応 を阻害する。

アザセ リン,DON:グ ルタ ミンと拮抗 しFGAMの 生

成 反応 を主 として阻害 する。

ハダシジ ン:ア スパラギ ン酸 と拮抗 しアデニロサクシ

ネー ト生 成反応 を阻害す る。

ア ングス トマイシ ン ・GMP生 成反応を阻害する。

ツベルシジ ン,ト ヨカマイシン:GDPか らdGDPADP

か らdADPの 生 成す る反応 を阻害す る◎

シ ョゥ ドマイシ ン:ウ リジン代謝を阻害す る。

DNAの 合成 を阻害す るものは大別 して,次 の ような

2種 に分け られ る。

鋳型DNAに 結合 してDNAポ リメラーゼの作用 を阻

害す るもの:マ イ トマイシン,ネ オカルチ ノスタチン,

カルチ ノフ ィリン,フ レオマイシン,プ レオマイシン

鋳型DNAに 結合 しない阻憲 型:サ ル コマイシン,ハ

イ ドロキシウ レァ,サ ルコマイシンは一SH基 依存性反応

の阻害剤 ハ イ ドロキシウ レアは リボヌクレオシ ドジ燐

酸 レダ クターゼの阻害RNA合 成の阻害剤 もまたRNA

ポ リメラー一ゼの鋳型DNAに 結合 して阻害するものとそ

うでないものに2大 別 され る。

DNAに 結 合 するものは アク リジン色素類,ア クチノ

マイシ ン,ク ロモマイシ ン,エ チジウムプ ロマイ ドなど,

DNAに 結合 しない ものには ス トレプヴ ァ リジ ンがあ り,

これはRNA合 成 の開始 を阻害す る。

たんぱ く合成 の阻害剤 と しては ペプチ ジル トラ ンスフ

ェラーぜの阻害 剤 として ピューロマイシン,ス パルソマ

イシ ンな どが あ り,ト ランスロカーゼの阻害剤 として三

クレオシジン,シ クロヘ キシイ ミ ドがあ る。また リボゾ

ームか らペ プチ ドを離す のを阻害す るものにはテヌアゾ

ニ ヅクァシ ドな どがあ るo

一般 に抗菌 剤は テ トラサイ ク リン,ク ロロア ンフ ェニ




