
456 CHEMOTHERAPY APR.19619

糖尿病患 者に於 け るSulfisomezoleの 血中濃度お よび排泄 について

林 満 寿 彦

和歌山医科大学第一内科

(昭和43年6月14目 受付)

(実験結果)

1.初 回投与量 と最高血中濃度

KRtiGER-・THrEMERの 薬動力学的方程式に

よ り,サ 剤を経 口投与す る場合,投 与間隔を

薬物 の血 中濃 度消失の半減期(SIMに 於いて

は12時 間)に 等 し くと り,初 回投与量 と維

持投与量(0。259と した)の 比,す なわち投

与量比 を1,1.5,2,3(初 回投与量はO.25,

0.4,0.5,0.759)と して血 中濃度 を 測定す

れば,図1の 如 き曲線 が得 られ,初 回投与後

の血中濃度最高値は,各 投与量 に比例 して増

加 し,最 高値に至 る所要時 間には大差 な く,

本 実験 におけ る投与量 に於Vlて ぱSIMの 吸

緒 言

サル ファ剤(以 下,サ 剤 と略)の 感 染症に対す る薬効

は,そ の血中濃度 に支配 され,安 全 に して充 分な る治療

効果を期待す る た め に は,サ 剤の血 中濃度 の時間的変

動,換 言すれば初回投与量,投 与 時間間隔,及 び相対維

持量を如何 に定 めるか が肝要 であ る。 今画吾 々はサ剤 の

間で も現今最 も使用 され る機 会の多いSu.1fisomezole(3-

Sulfa-5・-methylisoxazole,以 下SIMと 略)の 血中濃度

の時間変動,血 漿蛋 白 との結合率,及 び アセチル化率等

につ き検討 し,併 せ てKRVGER-'T'H!EMERの 理論式1・2)

に考察を加 える と共 に,特 に糖 尿病に於いて,サ 剤投与

後の血 中濃度 の推移 が本式 に一致せ ざる事実を経験 した

ので以下に報告す る。

1.SIMの 血中濃度の時間変動,血 漿蛋 白 と の 結

合率及び アセチ ル化率

(実験方法)

本実験の実験対象は,和 歌 山医 大第一一内科 入 院 患 者

10例(男6名,女4名,平 均年令40.6才)で,腎 機 能

障害,肝 機能障害 は除外 し,SIM初 回投与量(D*)2.09

または0.59,相 対維持量(D)は,D*の 半量,投 与時

間間隔(τ)を12時 間 とな し,初 回投与後,2,4,6,12,

24,26,28,36,48,50,52,60,72,74,76時 間にそ

れぞれ肘静脈 よ り採血,LAVIETESの 限外濾 過3)と従来

のTCA除 蛋 白に よる総お よび遊離 型 サ 剤 の 測 定 法

(BRATTQN-MARSHALL6)変 法・津 田試薬使用5))を用い
　

てSIM濃 度の測定を 行なつた。
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2,初 回O.59投 与欝 に於ける血 中濃度

SIM初 回O,59投 与後12時 間(血 中濃 度半減期)毎

に0.259(維 持投与量)の 投与を行 ない,血 中濃度 の時

間変動を追跡 す れ ば,図2の 如 きKRむG認 一TmEMER

の理論式に一致 した 曲線 が得 られ,初 回投与後 よ り終始

一定 の血 中濃度が維 持せ られて治療上理 想的な経過を と

る。 また,TCA除 蛋 白に よる総SIM値,同 じ く遊離

SIM値 お よび限外濾過 よ り得 られ るSIM値 の3者 の間

には一定 した平行 関係が成 立 してい る(図3,図4)。

従がつてTCA除 蛋 白総 お よび遊離型 サ剤 の測定に よ

り,実 験操作 の繁雑 な限外濾 過法を用いず とも血 中蛋白
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図3

1

iTCA除 蛋 白遊離型 サ剤濃 度 ×100

に よ り示 され,SIMの 蛋 白結合 率は50～64%で

あ ると報告 されてい るが,前 記42例 につ き検討 するに

45～74%と 従来の報告にほぼ一一致す る値を得 た。

5.N勾 アセチ ル化率

サ剤 の代謝13・均 はN4に 於 け るアセチル化 が主であ

り,他 にグル クロナイ ド等へ の代謝 も知 られてい る。サ

剤のアセチル化率は

(TCA除 蛋白総サ剤濃度)
一(TCA除 蛋白遊離型サ剤濃度)

×100

高 く,KRtiGER--THIEMERの 理論 曲i線に合 致せ ざ

る2例 を 経 験 した(図6)。 そ の1例 は リンパ腺

炎,他 の1例 は糖尿病に肺炎 の併発 した患者で い

ずれ も尿蛋白 〔一),PSPテ ス ト正常に て腎障害

肝障害はみられなかつた。

4.血 漿蛋白 との結合率

周知 の如 くサ剤は血中に於いて,そ の一部は血

漿蛋 白なか んず くアルブ ミンと結合 し て 存 在 す

る6・7,8・9・le)。

蛋 白結合は

(TCA除 蛋 白遊離i型サ剤濃 度)
一(限外濾過 サ剤濃度)

TCA除 蛋白総サ剤濃度

たて示 される。SIMのNi一 アセチル化率 も 蛋 白結合率

同様42例 においては,従 来の報告(10%前 後15,16・17))

かな りの幅がみられ た。

6.蛋 白結合率 とアセチル化率 の関係

非結合遊離型 サ剤量 の変動 を推察 しうるものと考 えられ

る。

3・ 初回2.09投 与群 に於ける血 中濃 度

SIM初 回2.09投 与後,12時 間毎1.09投 与群に於

いて も,TCA除 蛋白総お よび遊離型SIM値 と限 外濾

過に より得 られ るSIM値 の間に平行関係が成立 した(図

5)。 しか し少数例であ るが限外濾過に よ り得 られ る値が

SIMの 蛋 白 結 合率 とN4一 アセチル化率

との関係 につ き検討 を加えてみるに,そ の

結果 は図7に 示す 如 く逆相 関性 があるが如

きで ある。

II.糖 尿病患者 におけるSIMの 血中濃

度につ いて

前項 に於 いて記述 した如 く,サ 剤 投与後

の血 中濃度推移を論ず る場合,正 常健康人

に於 いて は,KRUGER-THIEMERの 式が妥

当で あ り,SIMの 血 中濃度半減期 τ←half-

lifetime)が 理論 的に約10時 間である こ

とが証 され てお り・臨床 的に便宜上12時

間 としてい る。KROGER-THIMERの 理 論

式は,健 康 にして,吸 収,代 謝 排泄 の障害 なきを前提

として成立す るものであ り,こ れ ら障害 のみ られ る疾患

の存す る場合には,と うぜん理論式に一致せ ざることが

予想 され る。従がつて,前 記 の如 く,一部症例,特 に代謝

異常疾患た る糖尿病 患 者 において,KRVGER-THIEMER

の理論式に一致せ ざる症例がみ られ る場合の あ る こ と

は,と うぜん予想 され得 る。本項に於 いては,こ の点に
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つ き,よ り詳細に検 討を加え,糖 尿病患者につ き,SIM

投 与後 の血中濃度お よび半 減期 の変動 を追求 した。

(実験方法)

対 象 となつた糖尿病患者5名 は いずれ も入院患者で,

肝機 能検査,腎 機能検査(PSPテ ス ト,ク レアチニ ン ・

クリア ランステス ト)に 異常を認めず,且 つ また経 口糖

尿病薬,PASを 始め,SIM測 定 に支障を来す と考 えら

れ る薬剤 の投与を控 え,基 礎治療 としての食餌療法を一

定 期間実施 し,摂 取 カ ロ リーを一 定 としてか ら本実験を

行 なつた。

高令者の多い糖尿病患者 を対 象 とす る関係上,高 令に

よる腎機 能低 下 も考慮に入れ るべ きで あるが,腎 機 能検

査 と しては,特 に,ク レアチニ ン ・ク リア ランスPSP

検査 の正常で ある ことを前提 とした。 因み にMφLLEN-

NIELSEN18)は,1958年 糖尿 病患者 の 腎バイオ ブシーを

行 ない,ク レアチニ ソ ク リア ラ ンスの値 とバ イオ ブシ

ーの所 見の間に平行関 係が あ り,ク レアチ ニン ク リア

ラ ンス値 正常(60ml/min・ 以上)の 場 合には腎に異常を

認 めない と報 告 してい る。実験 に際 して は,SIM2.09

を経 口投与 しKRtiGER-THIEMERの 理論 よ り血 中濃 度

曲線が下行直線 を描 く と考え られ る5お よび8時 間後に

採 血 し,遠 心沈澱 によ り」斑清を分離 し,型 の 如 くSIM

濃度を測定 し,KRVGER…THIEMERの 理 論 に 基 ず き,

SIM血 中濃度半 減 期 を算 出,同 時にブ ドウ糖負荷試験

を実施,血 糖 はSOMOGYI-NELSON法 に よ り測定 した。

(実験結果)

SIMを 健常人6例(年 令構 成17～78才 平 均56才,

男4名,女2名),糖 尿病患者5例(年 令構成41～64才

平均55才,男2名,女3名)に 投与 した場合,血 中濃

度は い ず れ も約4時 間で ピークとな り以後減少す る。

SIM投 与5,8,24時 間後 におけ る血 中濃度 は図8及 び

図9に 示す如 くで あ る。

1.健 康人 に於 けるSIM血 申濃度半減期

実験対象 として,健 常 人 にSIM2.09投 与 し,投 与

5,8,24時 間後 に お け る血 中濃度,半 減期お よびアセ

チル化率を求 め,表1に 示す 如 き結果を得た。す なわちゴ

健 常人に於け るSIM血 中濃度半減期eUtKRVGER・-THIE・

MERの 理論に よる計算値10時 間にほぼ一致す る値10・3

±O.41(時 間)を 得た。



VOL.17NO.3 CHEMOTHERAPY 459

表1PlasmalevelsandhalflifetimeofSIMfollowingasingledoseof2ginnormalsubjects.

Subject Sex Age

5hrsafterdose 8hrsafterdose 24hrsafterdose

τhrSIM
conc.1ng/d1 {Ac髪y1.

SIM

c。職c.mg/d1 lAc髪y1.

SIM

conc。 窒ng/d1 lAc髪y1.

S.K.

T.Y.

Y.H.

M.H.

M.Y.

T、N.

応○

◎
7

《
)

命○

♀

《◎

8

1

7

0

9

1

7
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7
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・4

6

6

11.4

13.6

10.5

13.2

14.9

12.3

5.1

12.8

8.6

13.1

11.8

14.0

9.3

11.3

8.3

11.4

11.1

9.8

11.6

26.1

19,4

12.2

17.7

16,9

3.9

3、8

2.9

25.0

29.6

29、2

9

0

9

1

1

0

1
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凸

噌⊥

イ⊥

Mean土S.E 5612.7±O.610.9土2.110.2土1.617.3土2.13.5ニ ヒ0、327.4土1.510土0.4

表2PlasmalevelsandhalflifetimeofSIMfollowingasingle

doseof2gind真abetics(beforetreatment)

Subject

M.0.

M.K.

0.F.

T.K.

T.H.

Sex

◎
↑

◎
7

◎
丁

公
U

ホ◎

Age

・4

4

8

0

1

塵
U

ル0

5

P◎

'4

Mean土S.E.

5hrsafterdose

SIM
conc.mg/d1

12.1

13.3

11.8

4.4

12.3

11.8土0.6

%
Acetylation

17、8

5.0

7.8

12.1

14.6

11.5=ヒ2.3

8hrsafterdose

SIM
conc.mgld1

11.0

11。9

10.6

8.5

10.6

10.5土0.6

%
Acetylation

19.6

6.3

9。4

17.4

18.4

14.2土2,7

τhr

17

15.5

16

18

12

15.7

土1.0

表2'Plasmaleve1sandhalflifetimeofSIMfollowingasingle

doseof2gindiabetics(aftertreatment)

5hrsafterdose 24hrsafterdose

SexSubject Age
SIM % SIM %

τhr

conc.mg/d1 Acetylation conc.mg/d1 Acetylation

M.0. ♀ 64 17.2 8.9 4.7 17.5 14
翫

M、K. 孚 64 13.1 12.6 3.2 27.2 12

0.F. ♀ 58 14.0 13.7 4.8 13.5

T.K. 6 50 10.2 17.7 2.8 36.3 12.4

T.H. ♂ 41 12.3 18.0 4.1 28.0 16

Mean±S.E.13.4±1.114.2土1.73.9土0 .4
13。627

.1土3、8 ±1
.8

2.糖 尿病患者に於け るSIM血 中濃度半減期

糖 尿病患者5名 につ き,同様の実験を行 なつた結果は,

表2,2ノ に示す如 くで,健 常人に比 し,糖 尿病患者にお

いては,ほ とん どの例において半減期が延 長 し,糖 尿病

治療前では15。7時 間 と約50%の 延 長を見,治 療後に

おいては13,6時 間 とな り治療 に よる半減期の短 縮傾向

が見 られ る。SIMの 血中濃度は 健常人 に比 し,や や高

い傾向にあるが 有意差 は認められ ない。 アセチル化率に

於いて も健 常人 との間に差 はみられ ない。

3・ 糖尿病患 者に於 けるSIM血 中濃 度半減期 と糖負

荷試験成績

前項 に記述 した如 く,糖 尿 病患者 の過 半 数 にSIM血

中濃度半減期 の延長を見たが,半 減,

期 延長 とブ ドウ糖509経 口負荷試

験成績 との間には,著 明な関連性 を

見 いだ し難 く,糖 負荷試験 成績悪 き

もの必ず しもSIM血 中濃度半減期

の延長 を見なか つた(図10,図11)。

4.糖 尿病 患考 に於けるSIMア

セチル化率

すでに糖尿病19・20・21・22,2S・24),肝障'

害21・M・25・26),腎疾患21),衰 弱状態24).

飢餓24)などに於いて アセチル化能が

低 下する ことが報告 されてい る。 し

か し本実験に於け る糖尿病患者につ

いては,健 常人に於け るアセ チル化

率 との間に顕著な差 はみられなかつ

た(表1)(表2,2り 。

m.健 常人お よび 糖尿病患者に

於けるSIM尿 中排泄量

すでに記述 した如 く,糖 尿病 患者

に於いて,SIM経 口投与 後 の血 中

濃度半減期が延長す る事実 よ り,と

うぜんSIMの 尿中排没が如何 な る

様相を呈す るかが 問題 となる。 この点につ き,次 の如 ぎ

実験を行なつた。

(実験方法)

実験 の対 象 となつた患者は第 皿項 の患者 と 同 一 で あ

り,実 験 に当つては排尿せ しめた る後,SIM2.09経 口

投与 し,以 後24時 間蓄尿 し,尿 中排泄 され たSIM量

を測定 した。す なわち蓄 尿 した24時 間尿 の尿量を測定

し,そ の1ccを 採 取,蒸 留水にて100倍 に稀釈 した る

後,BRATTON-MARSHALL変 法に よ り測定 し,24時 間

尿 中に排泄 されたSIM量 を換算 した。

(実験結果)

SIM2・09投 与後,24時 間尿に排 泄 され たSIMの
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totalは(従 来50～88.6%15・27・28・29)と報告 され てい る)

糖 尿病患者(586±76mg,29%)に 於いて は健常 人(1,041

±8mg,52%)に 比 して約45%少 な く,し か もアセチ

ル化 されたSIMの 排泄 量には大差な く(健常人363mg,

糖尿 病患者270mg),む しろ遊離型SIMの 排泄(健 常

人678土34mg,糖 尿病患者316土46mg)が,糖 尿病 に

図10

mgldl

reoL十men七

図ll

in.

0 30 60 轟
》
3

士rea{ffie3,t

】20min.

Halflife士ime

◎1

Halflife七 揃e

於 て低下 してい る(表3)。 従が って糖尿病患者 に於 いて

は,特 に遊離型SIMの 排 泄が低下 し,こ れが 血 中濃度

半減期 の延長 の一 因をなす もの と考え られ る。

IV.N4一 アセチルSIM投 与 による尿中排泄

サ剤の代謝につい ては,NG一 アセ チル化 をは じめglu・

curonideそ の他が知 られ て い るが,最 も古 くよ り知ら

れ,且 つ また,主 たる代謝はN4一 位 のアセチル化

であ る。そ こで代謝産 物のN4一 アセチルSIMを

投与 し,尿 中へ の排泄 を健 常人(3例)お よび糖

尿病 患者(5例)に ついて比較 検討 した。糖尿病

患者 はいずれ も皿,皿項 の患者 と同一患者である。

(実験 方法)

遊離 型SIMを 含んでいな い ことを確認 したN4-

acetylSIM(2.09)を 前項 と同 じ方 法にて投与 し,

2◎h、

Gー

表3UrinaryrecoveryofSIMw三thin24hours

followingasingle2goraldoseinnormal

anddiabeticsubjects

20h。

投与後24時 間尿に排泄 され たN4一 アセチルSIM

量を測定 した。

(実験結果)

表4に 示す如 く,健 常 者では 平 均409±70mg

(遊難型SIMと して計算)の 排泄を見 るのに反 し,

糖尿病患者では平均130.8±32.7mgの 排泄を見

たに過 ぎず,経 口投与 したNi-acetylSIMの 排

泄が明 らかに低下 してい る。

考 案および 結語

サ剤投与後 の血 中濃度 推移 に つ い て は,KRU-

GER-THIEMERの 理論に より方 程式化 され,事 実

正常健康人に於け るサル フ ァ剤 血中濃度 の推移を

論ず る場合,本 式が妥 当で あ る。 しか るに,KRか

GER・-THIEMERの 理論式 は健常 に して,吸 収,代

謝 排泄の障害な きを前提 として成立す るもので

あ り,こ れ らの障害 のみ られ る疾 患の存す る場合
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には, .とうぜん理論式に一致せ ざることが予想 され る。

従がつて,サ 剤血中濃度の検討を加 えていた際,特 に糖

尿病に於いて,こ の傾 向のみ られた のを機会に,糖 尿病

患者に於け るサ剤の血中濃度半減期,尿 中排泄量,ア セ

チル化率,代 謝産物 自体の尿中排 泄その他につ き検討 し

てみた。

1.健 常人に於 いて,SIM常 用量投与後の血 中濃度推

移時間 曲線はKRgGER.-THIEMERの 理論式にほ ぼ 一致

す る。 しか し,糖 尿 病その他の疾患 に於 いては本理論式

に一致せ ざる場合があ る。

2.限 外濾 過法に よ り得 られたSIM濃 度 とTCA除

蛋白によ り得 られた総お よび遊離 型S1M濃 度 との 間に

はそれぞれ平行関係が存在す る。

3.SIMの 蛋白結 合率 は45～74%と か な りの幅が み

られた。

4.SIMのNd・ 一アセチル化率 も蛋白結合率同様 かな り

の幅がみ られた(5～49%)。

5.SIMのN4一 アセチル化 率 と,蛋 白結合率 との間に

は逆相関の傾 向のある ことを知つた。

6.健 常人 に於け るSIM血 中 濃 度 半減期 は10.3土

O.41時 間であ り,こ れ に比 し糖尿病患者 の それ は,ほ

とん どの例に於 いて延長 し,糖 尿病 治療前 で 平 均15。7

時間と約50%の 延長 を見,治 療 後では乎均13.6時 間

とな り,治 療 に よる半減期短縮傾 向がみ られ る。従がつ

て,糖 尿病患者 に於けるS1M血 中濃度半減期 の延長 は

raversibleな ものであろ うと考え られ る。

7、 糖尿病患者 に於けるSIM血 中濃度半減期延長 と,

糖 負荷試験成績 との間には関連性が認 められ なかつた。

8.糖 尿病患者 に於けるSIMア セチル化 率は健常人

に於け る場合 と大差ない。糖尿病に於いては,焦 性ブ ド

ウ酸酸化機転 の障害23・so・31》,細胞膜 の糖透過障害32》な ど

か らアセチル化能 の低下が想像 され,多 くの人が糖尿病

で のアセチル化能低下を唱え て い る。数室 野本鋤 の研

究 によれば,PABAや サ剤 の濃度が増加す るにつれ蛋 白

結合率 と同 じくアセチル化率は低下 し,肝 障害,糖 尿病,

cu-Lipoicacidの 大量投与等において アセチル化率は 低

下す るとい う。 これ に対 し,後 藤33)らは,糖 尿 病 患 者

70例 に対 しスル フ ァミンお よびPABAを 投与 し健常対

照群に比 し著 明な差違 を認 めず,イ ンシ ュリン投与に よ

つても,ア セチル化率 の上昇が必ず しも起 るとは限 らな

いと報 じている。 また,森 脇34)?Cよれば,高 度 のケ トー

ジスの時はか えつて アセチル化率は高値を 示 す と し,

NIKKILA35)も 同様 の ことを報告 してい る。 イ

9・ 糖 尿病患者 のSIM投 与24時 間 尿 中 へ のSIM

排泄量は健常人に比 して約45%少 な く,特 に 遊 離 型

SIMの 排泄が低下 してい る。 アセチル化 され たSIMの

排泄量には両者 の間 に大差 はみられ ない。従がつ て,糖

尿病患者に於け るS1M.血 中濃 度半減期延 長の一 因は 遊

離型SIMの 排泄低下に あ ると考 えられ る。なぜな らば,

血中濃度半減期延長は,吸 収,代 謝,排 泄のいずれか の

障害遅延に よるもの と考え られ,SIMの 吸収は 健常人,

糖尿病患者いずれ も極 めて 良好 に行 な わ れ,SIM代 謝

を,少 くともアセチル化 のみ に しぼつて考 えた場合,両

者に大差な く,お そ ら く排泄 の低下 によつ て半減期延長

をみ るもの と考え られ るか らで ある(な お,サ 剤 の他 の

代謝産物た るglucuronideはBRATTON-MARSHALL法

にて測定 した場合には混同 して測定 され るといわれてい

る)。

10.SIMの1代 謝産物た るN4-・acetylSIMを 健 常

人お よ び糖尿病患者に投与 し,24時 間尿へ の排 泄を測

定 す るに,糖 尿病患者に於いては排泄が著 るしく低下 し

てい る。そ して,健 常人,糖 尿病患者 ともに生 体内に於

いてN4-acetylSIMの 脱 アセチルを ほ とん ど行 な わ な

い。SIMの アセチ ル化率 お よびendogenousなN4一 ア

セチルSIMの 尿中排 泄が,健 常人 と糖尿病患者 との間

に差 異 が な く,exogenousなN4一 アセチルSIMの 排

泄 に著明な差が みられ るのは,な 母 か,N4-acetylSIM

の投 与量,そ の他につ き今後検討を要す ると考 える。

本論文の要 旨は第56回 日本内科学会近畿地方 会及 び

第14回H本 化学療法学会中 日本支部総会 にお いて発表

した。

稿 を終 るに当 り懇切な る御指導を賜わつた和歌 山医大

第一 内科 溝 口輝彦教授,中 央検査部 北山久雄助教授並

びに御協 力を惜 しまれなかつた松尾高明医学博士 ・松淵

登代子 医学士 に対 し心 より深謝申 し上げ ます。
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BLOOD LEVEL AND EXCRETION OF SULFISOMEZOLE 

              IN DIABETICS

                  MASUHIKO HAYASHI 

The First Department of Internal Medicine, Wakayama Medical College

 Long acting sulfonamide, sulfisomezole, was given orally to normals and diabetics without renal and 
hepatic disturbances, to compare  the absorption, metabolism and excretion of the drug. 

 Results are described as below  : 
 1. After 2.0 g single dose, the half time of the drug in blood of normals were  10.  3±0.  41' hours. 

However, that of diabetics always prolonged. (Mean value was  15.7  ±1.0 hours) And after treatment 
of diabetes mellitus, the half life time of the drug was shortened to nearly normal value  (13.6±1.8 

 hours). 
 2. No significant variations were observed in the study of  N4-acetylation percentage between  nor-

mals and diabetics. 
 3. In diabetics, 24 hours after a single dose, the recoveries of the drug from urine were  45% 

lower than in the normals. The decreasing of the recovery was found especially on free form  stih. 
fisomezole. 

 4. Recoveries on N4-acetyl-sulfisomezole, main metabolite of the drug, given orally were  remat-: 
kably lower in diabetics than in normals. 

 From these findings, KRUGER-THIEMER's pharmoco-kinetic equation applied to normals might be. 
inadaptable to not only the patients with renal disease but also diabetics.




