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抗 生 物 質 の 分 離 定 量 法 と して は,従 来 用 い られ て い る

抗 菌 性 の 違 いに よ る定 量 の他,KARNOVSKYi)ら は ペ ー

バ ー クPt-7ト グ ラ フ ィ・・一一ll:より,LIGHTBOWN2)ら は 寒

天 ゲ ル電 気 泳 動 法 に よ り分 離 定 量 出来 る こ とを報 告 して

い る。 また 多 くの抗 生 物 質 が,薄 層 ク 騨マ トグ ラ フ ィー

に よ り分 離 す る こ とが 出来 る3)。

Aminobenzyl-PenicillinとMethylphenylisoxazolyl・-

Penicillinの 分離 定 量 に際 し て,迅 速 性,同 時 性,再 現

性 を考 慮 し,同 時 に小 児 等 の際 しば しば必 要 とな る少 量

の臨 床材 料 に つ い て の測 定 な どの点 も考 え た上,薄 層 ク

ロマ トグ ラフ ィー(以 下,TLCと 略)と 寒 天 ゲル 高 圧

電 気 泳 動(以 下,寒 天 ゲルHVEと 略)に よる分 離 定 量

に つ い て,検 討 を加 え たo

そ の 結 果,シ リカ ゲル に よ るTLCに よ り両 ペ ニ シ リ

ンは 分 離 可 能 で あ り,分 離 後Bieautographyに よ りそ

の 濃 度 も精 度 よ く測 定 出 来 た。 またTLC分 離 測 定 法 に

よ り,血 液 及 び 尿 中濃 度 の 測 定 も行 な つ た の で,こ れ ら

の結 果 に つ いて 報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

(1)使 用 薬 剤

実 験 に 使 用 したAminobenzyl-Penicillin(以 下,AB-

PCと 略)お よ びMethylphenylis◎xazolyl-Penicillin

(以 下MPI-PCと 略)は,Table1に 示 した。

(2)TLCに よ る 分離 定量

TLC用 吸 着 プ レー トは市 販 のE。 メル ク社 製 シ リカ ゲ

ル ガ ラス プ レー トを5,0mm幅 に 細 く切 り使 用 した。

Table2にO・5%過 マ ンガ ン酸 カ リウム溶 液 噴 霧 に

よ り発 色 させ た時 のAB-PCお よびMPI-PCの シ リカ

ゲルTLCで の 各 種 溶 媒 に お け るRf値 を 示 した 。

Table2に み られ る よう に,水 飽 和 一n一ブ タ ノ ールが

AB-・PCとMPI-PCを よ く分 離 す る。 以後 の実 験 にはす

べ て この 溶 媒 を 使 用 した 。

AB-PCとMPI-PCの 等 比 合 剤(以 下B・-121と 略)

をpH7・OM/15phosphatebufferで,100mcg/miの

濃 度 に 溶 解 して標 準 原 液 と し た(調 製 後5℃ に保存 し

24時 間 以 内 に 使 用)。

標 準 原 液 を メ タ ノ ー・ル で 倍 数 稀 釈 を 行 な い,20～

o・039mcglmlの 標 準 メタ ノ ール液 を作 つ た。 標 準 液 は

マ イ クロ ピペ ッ トを用 い て正 確 に そ の0.05mlを シ リ

ヵ ゲル ブ レー トの 原 点 に ス ポ ッ トす る。 メタ ノール を風

乾 させ た の ち上 昇 法 に よ り約10cm展 開 さ せ る。展 開

後 プ レー トは な るべ く低 温 で,す み や か に 乾 燥 させ る。

Bioautography用 の 定 量 培 地 に は,ペ プ トン0・3%,

酵 母 エ キ スO・1%,肉 エ キ スO.1%,食 塩1.O%o,寒 天

1.6%e,pH6,5～6.6か らな る培 地 を使 用 した 。

試 験 菌 は、SarcinaluteaP.C.1.1001(CodeNo.S-508)

株 を用 い た。 試 験 菌 の斜 面 寒 天24時 間 培 養菌 を ブイ ヨ

Table2 RfvaluesofAB-・PCand

silicagelTLC

MPI-PCon

Solvent

TablelSourceofsamples

Penicillinl

AB-PC

MPI-PC

Source

BanyuPharmaceuticalCo.,
Ltd.LotNo.PXE--20

BanyuPharmaceuticalCo.,
Ltd.LotNo.DVPEI-22

Petency

874mcg!mg

831mcg/mg

Methylalcohol

Methylalcoho1-Acetone(5:5)

Methylalcoho1-Acetone(7:3)

Methylalcoho1-Acetone(9:1)

Acetone

AcetQne-Water(95:5)

Acetone-Water(85:15)

Water

n-Butylalcoholsaturatedwith

water

駐一Butylalcohol

Chloroform

Ethylether

Rfvalue

AB-PC

0.72

0

0

0.81

0

0.50

0.80

1.00

0.25

∩
》

AU

ハU

MPI-PC

0.83

0

0

0.85

0

0.60

0.90

1.00

0.45

0

ハU

ハU
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Fig.1Thinlayerchromatographicseparation

ofmixturesofAB-PCandMPI-PC
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ンに懸濁 させて,650mμ に お け る透過率が10%と な

る菌液を調製す る。

培地を高圧滅菌後50。Cに 冷えてか ら菌液を1%の 割

に混和接種 して,水 平に置 か れ た径12cmの シャーレ

に9.Om1ず っ分注 し,平 板 に固める。
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Diameter・finhibit・ryz・ne(mm)

展 開後 風 乾 した シ リカ ゲル プ ー トを平 板 寒 天 に軽 くお

しつ け る よ うに貼 り,3時 間,5。Cに 静 置 した の ち31℃

で12～15時 間培 養 す る。

Fig.1は 前 述 の 方 法 で 得 ら れ たbioautographyの1

Table3TechnicalerrorofT.L.C.methods.

Drugs
Conc.

L(mcg/m1)

AB-PC

MPI-PC

10.0

5.0

2.5

1.25

0,625

0.313

0.156

0.078

0.039

10.0

5.0

2.5

1.25

0,625

0.313

0.156

0.078

0.039

Inhibitoryzone(mm)

40.5

39.5

35.0

31.0

26.5

23.0

19.0

14.5

11,0

34.0

30.0

26.5

22.0

18.5

15.5

12.5

9.0

42,0

39.0

34.5

30.5

27.0

22.5

19.0

14.5

11.5

40.5

39.0

34.0

30.5

26.5

21.5

19.5

・15.0

11.5

34.5

30.5

26.5

22.0

19.0

16.0

11.5

10.0

35.0

30.5

26。0

21.5

18.5

15.5

11.5

10.0

39.0

39.0

34.0

30.5

26.5

22.0

20.0

14.5

10.5

0

5

5

5

0

0

0

0

5
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2

9

6

2
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2
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1
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42.0

39.5

34.0

30.5

26.5

23.0

19.5

10.5

34.0

30.5

27.0

22.0

19.5

16.0

12.0

Mean

40.80

39.20

34.30

30.60

26.60

22.40

19.40

14,63

11.00

34.50

30.40

26.70

22.00

18.90

15.80

11.90

9.25

S。E.

0.56

0.12

0.20

0,10

0.10

0.29

0.18

0.10

0.22

0.22

0.10

0.26

0.16

0.18

0.12

0.19

0,37

S.D.

1.15

0.25

0.40

0,22

0.22

0.58

0,37

0.19

0.45

O.42

0.22

0,54

0.32

0.37

0,25

0,37

0.75

S.E.=Standarderror S.D.:Standarddeviation
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例 を 示 した 。 阻 止 帯 は 貼 りつ け た シ リカ ゲル ブ レー トに

沿 つ て や や 楕 円 形 に な る こ とが あ るの で,計 測 は つ ね に

シ リカ ゲル ブ レ ー トに 対 して 直 角 の 方 向 に 行 な う。

前 記 の 方 法 に よつ て 得 られ た 標 準 曲 線 をFig.2に 示

した。

ま たTable3に は,阻 止 帯 の実 測 値 か ら,平 均 値,

標 準誤 差,標 準 偏 差 を 求 め た 結 果 を 表 わ した 。Fig.2お

よびTable3に 見 られ る とお り,AB-PCはo。04mcg/

mlか ら10mcg/ml,MPI-PCはo.1mcg/m1か ら10

皿cg/m1の 間 に,阻 止 帯 の 径 と薬 剤 対 数 濃 度 の 間 に直 線

的 関 係 が み られ,そ の 誤 差,偏 差 も少 な く,両 ペ ニ シ リ

ンの 分 離 定 量 にTLC分 離 法 が 充 分 に 使 用 出 来 る こ とが

認 め られ た 。

(3)寒 天 ゲ ルHVEに よ る分 離 定 量

ペ プ トン0.6% ,ト リブ トンO.4%o,酵 母 エ キ ス0.3

%,肉 エ キ ス0.15%,グ ル コ ース0・1%,寒 天1.5%,

pH6・5～6・6か らな る培 地 を110。C20分 間高 圧 滅 菌 す

る。滅 菌 後50℃ 前 後 に 保 つ て お く。

SarcinaluteaP.C.L1001の24時 間 斜 面 寒 天 培 養

菌 を ブ イ ヨ ンに 懸 濁 させ650mμ に お け る透 過 率 が50

%を 示 す 菌 液 を つ くる。 先 に用 意 した 寒 天 培 地 に菌 液 を

1%の 割 合 で接 種 す る。

薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー用 ア ブ リケ ー タ ー(三 田村 理

研工 業KK)を 用 い て,試 験 菌 を含 ん だ寒 天培 地 を厚 さ

1・Ommの 薄 い層 に す る。 寒 天 薄 層 の 中 央 部 に 一 定 間 隔

で径1,0mm穴 を あ け そ の 中 ヘ マイ ク ロ ピペ ッ トを 用

い て,標 準 原 液 のphosphatebufferに 稀 釈 液(0.039～

10mcg/ml)をo・olmlず つ入 れ る。 標 準 液 あ るい は試

料 注 入 後,こ の 穴 は 同 じ寒 天 培 地 で 閉 じて お くこ とに よ

り,泳 動 中 の 電 流 の 流 れ を均 一 に し,移 動 距 離 の 不 均 一

さを 防 ぐこ とが 出 来 る。

高 圧 電 気 泳 動 装 置 はKK富 士 理 研 のPA型 を 使 用 し

た 。 電 気 泳動 を を 行 な う時,BufferTankに はBuffer

を 入 れ るが,我 々は このTankに 薄 層 作 製 の た め 使 用

した寒 天 培 地 か ら寒天 を除 い た 液 を入 れ た 。

-10℃ に 冷 や した 冷却 板 の上 に サ ン プ ルを つ け た 寒

天 ゲル を 置 き,ゲ ル ・タ ン ク聞 はBufferTank中 の 液

で潤 お した リン ト布 で連 結 した。

泳 動 は50mA,1400V,30分 間 行 な い,泳 動 後 直 ち

に31℃ に 移 して12～15時 間 培 養 した 。Fig .3に は そ

の1例 を 示 した。

前 述 の 条 件 で 泳動 を行 な うこ とに よ り,AB-PCは 陰

極 側 に5mm・MPI-PCは 陽 極 側 に60mm移 動 した。

Fig,4に は 寒 天 ゲルHVEに お け る薬 剤 濃 度 と阻 止帯

の 径 の関 係 を表 わ した 。

AB-PCはo・08mcg/mlか ら2,5mcg/ml ,MPi--PC

Fig.3Highvoltageelectrophoreticseparation

ofmixturesofAB-PCandMPI-PC
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は0・6mc9/m1か ら5mcg/mlの 間 に は ほ ぼ 直線 的関

係 が み られ た 。

(4)TLC分 離 定 量 法 と寒 天 ゲ ルHVE分 離 定 量法

の 比 較

AB-PCとMPI-PCを 分 離 した の ち 定量 す る こ とに

お い て,TLCと 寒 天 ゲルHVEを 比 較 す る と,次 の よ

うな こ とが言 え る。

1)AB-PC,MPI-PCの 分 離 能 は寒 天 ゲ ルHVEの ほ

うが す ぐれ てい る。

2)発 育 阻 止 帯 の 径 と薬 剤 濃 度 の 間 に お け る関 係 は,
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TLCの ほ うが広 い範囲 にわた り直線性 が あ り,測 定可

能な最低濃度において もTLCの ほ うが優れていた(TLC

比でのAB-PCは0・04mcg/ml・ 寒天HVE法 ではO・08

mcg/ml,MPI-PCはTLc法 でo・1mcg/m1,寒 天

HVE法 ではo・6mcg/ml)。

3)多 数のサンプルを処理す ることにお い て もTLC

のほうが優れていた。

これらの点を考慮 して,血 液お よび尿中濃度 の測定 に

は,シ リカゲルTLCに よる方法が よ り優 れている と考

えられる。

II.血 液及び尿中AB-PC,MPI-PCの 分離定量

前述したTLC法 に よ り両Penicillinを 分 離 したの

ち測定する方法で行 なつた。 しか しTLC法 で血液試料

を直接シ リカゲル ブ レー トにスポ ッ トす る と血液が凝固

するため,試 料は メタノール処理をほ どこした。

すなわち,血 液は3倍 量の メタ ノールに注 ぎ込み,よ

く振 り混ぜた後3000rpm,5分 間遠心分離 を行 な い,

その上澄を分取 し測定 した。被検体濃 度が高 い時は,さ

らにメタノールで稀釈 して,ほ ぼo.5～3mcg/m1に な

るように した。

この メタ ノー・ル処 理 が 測 定 値 に お よぼ す影 響 に

ついて検 討 を加 え た。 そ の 結 果 は メタ ノー ル処 理

を行なつ た場 合 も,添 加 したAB-・PC,MPI-PC共

にほぼ100%溶 出す る こ とが た しか め られ た。

またMPI-PCの タ ン白質 との 結 合 に つ い て 犬

の血漿を用 いて調 べ た。MPI-PC濃 度 は,50mcgl

ml,12.5mcg/m1の2種 の 薬 用 量,測 定 法 は,

平 衡透析 法 と限 外炉 過 法 の2法 に よ り行 なつ た。

その結果,MPI-PCは い ず れ の 方 法 に よる場 合 も

約40%タ ン白 と結 合 して いた 。

しか し血 漿 タ ン白 と結 合 し たMPI--PCも メ タ

ノールに よ り完全 に溶 出 した 。

尿 はあ らか じめphOSphatebufferで 稀 釈 した

後,終 末 で水 分 が25%以 下 に な る よ うに メタ ノ

ールで稀 釈 し
,ほ 砥o.5～3mcglm1の 濃 度 に し

た。

検 液のO、05～O.15mlを 正 確 に と り,シ リカ

ゲルブ レー トに ス ポ ッ トし て,展 開 後Sarcina

luteaに よる抗 菌検 定 を行 な つ た。

(1)イ ヌに 於 け る 吸収 排 泄

血 中濃 度:体 重10kg前 後 の雄i成犬 を 用 い て

啓 部の筋 肉 内 にBroadcillinを 注 射 した 。 薬 量

は,20mg/kg,1eOmg/kgと し,1群3頭 で 実

験 を行 なつ た。

薬 物投 与 後`1!2時 間,1時 間,2時 間,3時 間,

4時 間,6時 間 及 び8時 間 に於 け る血 中濃 度 の 測

定 を行 な つ た。 結 果 をFig.5に 示 した。

血 中 濃 度 はBroadcillin投 与 後1/2時 間 ～1時 間 で ・

AB-PC,MPI-PC共 に ピ ー クを 示 し,そ の 平 均 値 は,

20mg/kg投 与 群 のAB-PCは5.omcg/ml,MPI-PC

1.78mcg/m1を 示 し,100mg/kg投 与 群 のAB-PC95・3

mcg/m1,MPI-PC48、7mcg/mlで あ つ た。8時 間 後 で

は,100mg/kg投 与 群 のAB-PCの み がo.6mcg!ml

を 示 した にす ぎず,MPI-PCの 血 中 か らの 消 失 は 早 い と

い う成 績 が得 られ た 。

尿 中排 泄:血 中濃 度 の測 定 と同 時 に 尿 中 濃 度,尿 中排

泄 率 を測 定 した 。 検 定 に 用 い た 尿 は,12～24時 間 を除

き 他 の時 間は す べ て カ ニユ ー レに よ り採 尿 を 行 な つ た。

また,尿 量 を一 定 に す るた め 薬 物 投与1時 間 前か ら5時

間 に渡 り,全 量500m1の リンゲ ル ロ ノク液 を腹 腔 内 に

100ml/hrの 速 度 で点 滴 注入 したo

Fig.6に は20mg/kg投 与 群,100m/kg投 与 群 共 に

3例 の 平均 排 泄 量 及 び 尿 中 排 泄 率 を 示 した。24時 間 ま

で の 排 泄 率 は,20mg/kg群 のAB-Pc53・1%,MPI-

PC29,0%,100mg/kgのAB-PC75.0%,MPI--PC

50.0%oで あ つ た。

Fig・5B!。 。dc・ncentrati・n$ind。9$fo(1・wingLM,adminis+raii・n

Dose;20ms/kgt-ofBreαdcii(in

mc3/mE
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Table4 BloodconcentrationsinmanfollowingI.M.administration

ofBroadcillinDose;mg/rnan

No.

1

2

3

4

5

6

e
)

㎏
α

32

26

22

32

27

19

Sex

Male

Male

Male

Male

Male

Male

Body

wt.

65kg

75kg

65kg

60kg

65kg

48kg

Mean

Drugs

AB-PC

MPI-PC

AB-PC

MPI-PC

AB--PC

MPI-PC

AB--PC

MPI-PC

AB-PC

MPI-・PC

AB-PC

MPI-PC

AB-PC

MPI-PC

Concentratieninbloo颪

(mcg/ml)

1/2

2.73

2.30

2.60

2、20

4.50

7、10

3.20

1.90

4.60

4.20

4.60

6.00

3.71

3.95

・i2い16hr

2・8・ ト92

1・3310・50

2.82

1.04

4.10

2.90

3.50

3.20

2.04

1.65

5.00

2.9Q

3.38

2.17

2.10

0.30

1.64

0.52

0.88

0.76

0.44

0.34

1.22

0.50

1.37

0。49

0.430.06

0.12<0.10

0.32

0,10

0.32

0.10

0.12

0。11

0、13

0.12

0,16

0.10

O,25

0.11

O.05

<O.10

0.05

<O.10

<0.03

<O.10

O.05

<0。10

0、04

<0。10

0.05

<0.10

Table5 BloodconcentrationsinsucklingsfollowingI。M、

administrationofBroadciUinDose;50mg/kg

NαIAgelB・dy
(M)…wt.

[

A2

B5

3.8kg

7.8kg

Mean

Concentrationinb1◎ ◎d(mcg/m1)

D「ugs[

・/2{・

AB-PC

MPI-PC

20.0

20,0

AB-PC

MPI-PC

AB・-PC

MPI-PC

12.8

18.8

16。4

19。4

2

32・8127・ ・

28.45.2

70.0

12.4

51.4

20.4

24.0

5.2

25.5

5.2

4}6hr
14.0

3.4

8。4

1.0

11。2

2。2

4.6

0.1

O.8

0.1

2.7

0.1

Table6 Bloodconcentrationsininfantsf◎llowingLM.

administrationofBroadciUinDose;50mg/kg

No.

C

D

AgelB。dy
Drugs(Y)wt

.

6

5

Concentrationinblood(mcg/ml)

・121・ 2 4{6hr
AB-・PC12.025.6

18.8kg
MPI-PC11.26.4

4.6

3.0

0,90,2

0。10.1

20.Okg
AB-PC60.032.023.2

MPI-PC22,412.48.8

2.5

2.4

0.8*

0.1*
1 厘 肇

AB-PC 36.0 28.8 13.9 1.7 0.5
Mean

MPI-PC 16.8 9.4 5.9 1.3 0.1
纈

*after5hr

SEP「 「.'1969～
(2)ヒ トに船 け る吸 収排 泄

血 中 濃 度:成 人6例,乳 児2例,

幼 児2例,計10例 に つ い て血 中濃

度 を測 定 した 。 薬 量 は,成 人 に っい

ては500mg/man・ 乳 幼 児 は50mg/

kgで,筋 注 に よ る1回 投 与 を 行 な

つ た 。 投 与 後1/2,1,2,4時 間及

び6時 間 の5回 に渡 り,肘 静 脈 よ り

採 血 した 血 液 を 用 い て 測定 した。測

定 結 果 は 成 人 はTable4,乳 児 は

Table5,幼 児 はTable6に 表 わ

した。

成 人 で は,AB--PCの 血 中濃 度は

1/2時 間 で最 高4・60mcg/ml,最 低

2・60mcglm1と な り,1時 間 値 は

最 高5.00mc91m1,最 低2.04mcg/

m1,2時 間 後 に は 最 高2・10mc9/ml,

最 低O.44mcg/m1と,か な りのば

ら つ きが み られ た。 いつ ぼ う,MPI・-

PCも1/2時 間 の 最 高7.10mcg/

ml,最 低1・90mc9/ml,1時 間値 最

高3・20mcg/m1,最 低1.04mcglml,

2時 間 で の 最 高 はO.76mcg/m1,最

低o.30mcg/m1と ぱ ら つ き が み ら

れ た。

乳 児,幼 児 では,成 人 に くらべ て

よ り大 き な差 が み られ,乳 児 のAB・-

PCの 血 中 濃 中 度 は1/2時 間で20.0

～12.8mcg/m1,1時 間 は70、0～

32.8mcglm1,6時 間 後 に お い ても

4.6～O.8mcg/m1と な り,MPI-PC

も 同 様 に1/2時 間 で20.0～18.8

mcg/m1,1時 間 は28.4～12.4mcgl

mlと ば らつ い た値 を示 した。

幼 児 ではAB-PCの1/2時 間60・0

～12.omcg/ml,1時 間32.o～25,6

mcg加1,2時 間 後23.2～4.6mcgl

m1と な り,MPI-PCは1/2時 間値

22,4～11.2mcg!m1,1時 間12.4～

6.4mcg/m1,2時 間値8.8～3.Omcg/

miと ぱ ら つ きが み られ た。

しか し,平 均 す る と,い ずれ の揚

合 も ピ ー クは1/2時 間 な い し1時 間

の 間 に あ り,こ れ ら の値 は単 味 で投

与 した場 合 の血 中濃 度 と大差 は な い

と考 え られ る輔)。
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Fig.7に はそれ ぞれの平均値を図示 した。

尿中排泄:薬 物投与前に排尿 させてお き,2時 間,4

時間及び6時 間後 の採血後ただちに排尿 させ,各 時間 に

於ける尿中濃度,尿 中排泄率について調 べた。測定結果
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はTable7及 びFig.8に 表 わ した。

尿 中排 泄率 に つ い てみ る と,成 人 のAB-PCは2時 間

ま でに45.6%e,6時 間 では59.7%を 示 し,MPI--PCは

2時 間 で50.2%e,6時 間 まで に61.4%と ほぼAB-PC

Table7 Meanurinaryexcretionsinadults,

1。M.administrationofBreadcMin

suc塞1ingsandinfantsfollowing

Timeafterdosing

(hr)

2

Adult

Suckling

Infant

4

Adult

Suckling

Infallt

6

Ad亘lt

Suckling

Infant

Adult

TotalSuckling

Infant

UrineVO1.
(ml)

148

18

50

148

16'

26

123

33

24

419

74

100

AB-PC MPI-PC

(Levelmcg/ml)1
787

1350

3088

ユ93

1028

2119

謝i
Recovery

(%) (Levelmcg/m1)i
l
翻1

Recovery
(%)

35

142

467

357

673

2030

114

24。3

154

45.6

24。3

31.9

851

1800

4276

126

32.4

214

50.2

32.4

44.0

28。6

16.5

55

11。5

ユ9.8

11.1

176

856

2354

26.1

13。7

61

10.4

15.7

12.2

4.3

4.7

11.2

1.7

3.2

2.3

17

58

617

2.1

1.9

14.8

0.9

1.3

3.1

149.5

49.8

203.O

59.7

47.3

45.5

367

615

2896

153.7

45.5

289.6

61.4

79.1

59.7
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TLCに よ る分 離 定 量 法 と従 来 か ら慣 用 され て い る 感

受 性 の異 な る2種 類 の菌 を用 い て のDisc法 に よる定 量

法 の値 を比 較 検 討 した。

健 康 成 人3例 を用 い て,1/2,1,2,4,6時 間の血 中

濃 度(メ タ ノー ル で処 理 した も の)及 び2,4,6時 間に

於 け る尿 中濃 度 をTLC法 とDisc法 に よ り,比 較定量

した 。

Disc法 に使 用 した 試 験 菌 は,AB-PC用 と してBacil.

Iusanthracis115(CodeNo・S-605)を ・MPI-PCの 定

量 に は、Staphy・aPtreusRusser(PC-R)(CodeNo,S-

4B52)を 用 いた 。

結 果 はTable8,Table9に 表 わ した 。

血 中 濃 度 に つ い て み る と,AB・-PCの1/2時 間値は

TLC法 で4・10mcg/m1に 対 し,Disc法 は4.32mcg/

m1,1時 間 値 はTLC法3.51mcg/ml,Disc法3.53

mcg/m1,2時 間 値 のTLC法 はo.84mcg/m1,Disc法

0.97mcg/mlと な り,両 者 は よ く一致 して い るが,い く

Table8Comparisonofbloodconcentrations,

assayedbyTLCmethodanddisc

method

ロ ー-AB-PC易 一醐 一PC
Methods

と同 じ値 を 示 した 。

乳 児 に於 け る排 泄 率 はや や低 く,AB-PCの2時 間 値

24・3%,6時 間 で47.3%と な り,MPI-PCは2時 間 で

32.4%o,6時 間 で49.1%oの 排 泄 率 で あ つ たo

幼 児 は,AB-PCの 排泄 率2時 間 で31.9%,6時 聞 ま

で で45・5%oを 示 し,MPI-PCは2時 間 まで で44.O%,

6時 間 で59.7%と い う成 績 が 得 られ た。

III.TLC分 離 定 量 法 とDisc法 に よ る 定量 法

TLC

Disc

TLC

Disc

Drugs

AB--PC

MPI。PC

Concentrationinblood
卜(mcg/m1)

1/2

4.10

4.32

4.03

3.21

1

3.51

3.53

2.58

2.17

2

0.84

0.97

0.53

0.51

416hr
0.14

0.16

O.11

0.10

0.04

0.08

噌
よ

¶
↓

Usedbacteria

TLCmethod;Sarcina砺 彦eaP.C.1.1001s-508

Discmethod;

AB-PC:Bacillusan彦hracis115s-605

MPI-PC:Staph.α 麗γθ解3Russe11(PC-R)s-4B52

Table9Comparisonofurineconcentrations,assayedbyTLCmethodanddiscmethod

Time

after

dosing

2

4

6

Tota1

Urinev◎1.

(ml)

123

77

123

323

Methods

C

c

L

捻

T

D

TLC

Disc

TLC

Disc

TLC

Disc

AB-PC

Leve1
(mcg/ml)

810

827

380

367

7
尋

2

9
醒

0
り

410

415

l
Total
(mg)

99.7

1G1.7

29.4

28.2

3.3

3,9

132.4

133.8

Rec.
(%)

39。9

40,7

12.0

11.3

1,3

1.6

53.0

53.6

MPI-PC

Level
(mcg/m1)

1005

880

447

318

『
0

盈
U

-

{
上

498

418

l
Teta1
(mg) 陽
123.7

108.3

34.3

24.5

1.8

2.0

159.8

134.8

49.5

43.4

13.3

9,8

0.7

0.8

64.0

54.0

Usedbacteria:ThesametoTable8.
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分D三sc法 が高 い値 を示 した。

MPI-PCで は,1/2時 間 のTLC法4.03mcg/m1,

Disc法3.21mcg/ml,1時 間値 はTLc法 で2、58mcgノ

㎎1に対 し・Disc法2・ ユ7mcg/m1・2時 間ではTLc法

O,53mcg/ml,Disc法0.51mcg/mlと な り,AB-PC

と異なりMPI-PCで はTLC法 に よる測定値が い くぶ

ん高い値を示 した。

この傾向は尿試料においてもみ られ,両 定量法 による

測定値はおおむね一致す るが,AB--PCはDisc法 に よ

るほうが,MPI。PCはTLC法 に よるほ うがい くぶん高

い値を示 した。

総 括

AB-PC,MPI-PC合 剤を シ リカ ゲルTLCに よりAB-

PCとMPI-PCに 分離 した後,Sarcinaluteaに よる抗

菌検定を行な うこ とによ り両者を同時に,同 一条 件で測

定することが出来 た。 また この測定に際 し,使 用 した血

液は,全 血でO・2m1程 度あれぱ充分に 目的を達 し得 る

ものであることを確認 した。

従来 これ らの合剤 の血液及び尿中濃度 の生物学 的測定

法は,合 剤を構成す る組成分それぞれの単 味に対応す る

耐性菌を用いて,別 々に測定す る方法が慣用 さ れ て い

た。この場合,組 成分 の薬 剤に対応する耐性菌 の発育阻

止帯の長 さを実測 し,合 剤 としての影響 を受け ない濃度

範囲を設定 して測定す るとい う繁雑 さと,実 測値 の或 る

程度の不明瞭 さをまぬがれ ることは出来 なかつた。

我 々が考案 したTLC分 離定量法は,こ の点同一菌種

を用いて,し か も同時に測 定 し得 る とい う利点 を有 して

いる。また実際に,犬,ヒ トの血液及び尿中の濃度を測

定 し,そ の成績か ら充分 に実用 し得 るもの であ ることを

証 明 した。

ヒ トにみ られ た実測値のば らつ きは,測 定方法の不確

実 さを示 すものでは な く,ヒ トの個体差に よる ものであ

ろ う。 なお,今 後,従 来の種 々の方法に よる測定 法 との

比較検討は行な う予定 であ る。
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STUDIES ON THE SEPARATION AND ASSAY OF MIXTURES 

        OF AMINOBENZYL-PENICILLIN AND 

      METHYLPHENYLISOXAZOLYL-PENICILLIN

  RYOCHI  FUJII MASATOSHI KONDO and KAZUHO OKADA 

Department of Pediatrics, Tokyo University Branch Hospital, Tokyo 

MICHIHIKO KUMAGAI,  AKIO  YOSHIDA and MEIKI MATSUZAKI 

         Meguro Work, Banyu Seiyaku Co., Ltd., Tokyo

 The mixtures of AB-PC and  MN-PC were separated and assayed by means of a thin layer chro-

matographic method and bioautographic technique. 

 This method was applicable to the quantitative assaying of AB-PC and  MN-PC in the blood and 

urine from human and dogs administered both penicillins simultaneously.




