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I.　 ま え が き

Sulfisomezoleは 数多いSulfa剤 のなかで各種細菌に

対する抗菌力がもつ とも強 く,血 清蛋白結合率がもつと

も小さいなどの特色を有 し1),か つ1日2回 投与とい う

使用回数が臨床側要求に適切であるためか,現 在 もつと

もひろく用いられている。 このたび このSulfisomezole

にJodの 結 合した誘導体が検討され,Sulf1odizoleと 命

名され,実 験的感染症に対して母体Sulfisomezoleよ り

有効であ り,同 量投与時 ヒトの血中濃度がより高値に達

するといわれている2)。著者はこのものにつ い て,諸 種

Sulfa剤 と比較しながら従来から行なつ てい る2,3の

基礎的検討を試みたのでその成績を報告する。

II.　方 法および成績

1. 感受性検査

a. 黄色ブ ドウ球菌

黄色ブ ドウ球菌の各種Sulfa剤 に対す る感受性を,

MULLER-HINTON培 地を用い,ブ イヨン1夜 培養 菌液

の100倍 希釈液を1白 金耳ずつ塗抹 して測定した。その

成績は表1の とお りで,SulfisomezoleとSlfadime-

thoxineが 比 較 的 す ぐれ,Sulfamonomethoxineも よい

成 績 で あ つ た が,Sulfiodizoleは こ れ ら よ り平 板3～4

枚 劣 る もの が 多 い よ うで あ つ た｡図1はSulfisomezole

とSulfiodizoleと の 感 受 性 の 相 関 を 示 した も の で あ る

Sulfiodizoleの 構 造 式

表1　 黄色ブドウ球菌の各種サルファ剤に対する感

受性

MULLER-HINTON培 地,菌 液100倍 希 釈

図1　 黄色ブドウ球 菌の

SulfiodizoleとSulfisomezole

に対する感受性相 関

図2　各種 グラム陰牲桿菌の谷種

サルファ剤 に対する感受性

Muller-Hinton培 地.菌液100倍希釈
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が,差 は明瞭であつた。

b.　 グラム陰性桿菌

図2は 各種 グラム陰性桿菌の各種Sulfa剤 に 対す る

感受性を同様の方法で測定 したものである。高度耐性菌

ではすべてのSulfa剤 に対 し交叉耐性を示す が,比 較

的感 受 性 を 示 す 菌 で は,ブ ドウ球菌のときと類似 し

SulfisomezoleとSulfamonomethoxineが もつ ともす

ぐれ,Sumodizoleは 平板2～3枚 劣ることが示された。

図3はSumsomezoleとSulfiodizoleと の 感受性の相

関を示 したものであるが,耐 性菌を除きブ ドウ球菌のと

きと同様の傾向がみ とめられた。

c. 培地 の検討

4種 のSulfa剤 を用い,接 種 菌量 と培地 の相違 が

MIC値 に およぼす影響 をみた が,図4はE.coli NIHJ

を用いた成績で,ブ イヨン1夜 培養菌液を希釈 して種々

の菌量のものを接種すると,菌量減少によ りMIC値 が次

第に小さくなることが明瞭であつた｡MULLER-HINTON

培 地 と,こ れを修飾 したすなわち,ブ ドウ糖 ・トリプ ト

プアン ・シスチ ン・ビオチンを添加 した感受性ディスク

培地を比較 した ところでは,後 者のほ うが一般 にMIC

値 が大であつたが,そ の差はせいぜい平板1枚 程度であ

つ た 。

なる処方を有する合成液体培地を採用したときのMIC

値を測定 したものであ り,丸 印で示している。すなわち

この合成培地に1夜 培養 した大腸菌を同一培地で10倍

希釈 したのち,2mlの 駒込 ピペットで1滴 ず つ滴下培

養する。培地は中試験管に5mlず つ分注 して作製 した

ものを対照とし,Sulfa剤 を型の とお り10%NaOH 1

滴を加えて溶解して1,000mcg/mlの 原液をつ くり,合

成培地を4.5m1ず つ分注 した中試験管に各希釈段階の

Sulfa剤 溶液0.5mlを 加 えて100mcg/mlか ら2倍 希

釈系列をつくつた。この合成培地で上記のとおり施行 し

たさいのMIC値 は平板法での値 と比較すると,ブ イヨ

ン1夜 培養菌液を100～1,000倍 に希釈 して1白 金耳塗

抹 した ときの値とだいたい一致した。

2.　 実験的感染症に対する治療効果

マウスの黄色ブ ドウ球 菌 皮 下 感 染 に 対 する3種 の

Sulfa剤 の1回 経 口投与に よる膿瘍形成阻止効果は表2,

3の とお りで あ る。表2はMIC値 がSulfiodizoleに

200mcg/ml,他 の2剤 に対 して25mcg/mlと か な りの

開きがある菌を用いたが,そ の成績はあまり他のSulfa

剤 とかわらなかつた。108コ 接種群はその成績の評価 は

さらに検討を要するものと思われた。表3は 同様の実験

を他のブ ドウ球菌について行なつたもので,こ のときは

Sulfiodizoleは 他 の2剤 よりい くぶん阻 止 効 果 弱く,

MIC値 に相応する結果ともいえよう。

図3　 各種 グラム 陰 性 桿 菌の

SulfiodizoleとSuiflsomezole

に対する威受 牲 相 関

図4　 Inflence of inoculumsize
and media upon MIC values

図5.　 Influence of inoculum size and medla

図5は　 E.coli No.2株(患 者 分 離 株)を 用 い,
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3.　 吸収 ・排泄・ 組織内濃度

本剤の体液濃度測定を生物学的にはE.coli 055を 試

験菌とし,ブ イヨン1夜 培養菌液の100倍 希 釈 液0.5

m1を ペプ トン寒天(ポ リペプ トン1.0g, NaCl0.5g,

粉 末寒天0.5g,水100ml)を 溶解 して45℃ 程度に保

つておいて加え,0.1%Methylenblue溶 液5mlを 追

加 して,重 層法用小試に分注 した。化学的 に はBRAT-

TON-MARSHALL法 を用い,型 のとお り光電計にて検量

曲線を作製 し,遊 離型のみを各検体について測定した。

a.　 家兎血中濃度

家兎2羽 に500mg/kgのSulfiodizoleを 経 口投与し

たときの血中濃度を,生 物学的ならびに化学的両法にて

測定した ときの成績を図6に 示す。両者の間にはかな り

の開きがみられ,と くに6時 間からのちでは,化 学的測

定値は長らくその値を維持 したのに比し,生 物学的測定

では検出不能となつた。

またSulfiodizoleとSumsomezoleと のcross over

に よる家兎血中濃度を化学的定量法にて測定して比較 し

表2　 マ ウス の ブ ドウ球 菌 皮 下 感 染 に 対 す る効 果

使 用 菌 のMICSID: 200mcg/ml

SIM: 25〃

SDM: 25〃

表3　 マ ウ スの ブ ドウ球 菌 皮 下感 染 に 対 す る効 果

使 用 菌 のMICSID: 25 mcg/ml

SIM:〓 12.5〃

SDM:〓 12.5〃

図6.　Sulfiodizoleの 家兎血中濃度

の測定法の相違 による差

図7　 SulfiodlzoleとSulfisomezole

とのcross overに よる

家 鬼血 中 濃 度 の 比 較

化学的 定量 法
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た成績は図7の とお りで,両 者はpeak値 で ときに異な

るものがあつたが,相 似 した動きを示 した。

b. マウス臓器内濃度

1群41匹 の マウスに1,000mg/kgのsulfiodizoleを

経 口投与したときの臓器内濃度を生物学的測定にてあら

わ した ものを図8に 示す。腸内容の高値を別 とすると,

ピーク値は肝 ・腎 ・肺 ・血清 ・脳の順 とな り,脾 では測

定不能であつた。このとき化学的に遊離型を測定 した成

績は図9の とおりで,両 者の値はかな り相違を示 し,血

中濃度では化学的測定値は生物学的測定値に比 しはるか

高値を示すが,各 臓器内濃度はさほど相違 しなかつた。

ただ脾では生物学的には全 く検出不能であつ た の に比

し,化 学的にはかな りの値を検出した。

C. マ ウス臓器に よる力価の減少

Sulfiodizoleの マ ウス臓器ホモジネー トとの混合操作

による力価の減少を,生 物学的 ・化学的両側定法によ り

残存率で示すと図10の とお りで,各 臓器 とも著るしい

減少をみせることが知られた。

d. 犬 の胆汁中 ・尿中 ・膵液中濃度

犬に100mg/kgのSulfiodizoleを 経 胃投与後に胆汁

中 ・膵液中 ・尿中濃度を生物学的に測定 した成 績 は 図

11に 示すとお りで,尿 中には他を遙かに上廻 わる高濃

度をみとめえたが,胆 汁中 ・膵液中濃度は血中濃度と同

高であつて比較的低値に止まつた。

4.　 臨床経験

外来患者の各種感染症を有するもの11例 にSulfiodi-

20leを 投 与した成績を表4に 示す。いず れ も軽症例で

あつたためか,臨 床的にはほ とんど全例が有効と判定さ

図8　 マウスにSulfiodizole

1,000mg/kg経 ロ投与時の

臓 器 内 濃 皮

生物学的定量

図9.　 マウ入にSulfiodlzoie

1,000mg/kg経 ロ投与時 の

臓 器 内濃 度

化学的 定量(遊 離 型)

図10.　Sulfiodizoleの マウス

臓 器によるカ価 の減 少

上段:生物学的,下段:化学的定量(游離型)

図11.　犬 にSulflodizole

100mg/kg経 胃投与後の

血液,胆 汁,尿,膵液濃度

生物学的測定
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れた。使用法としては初 日のみ 倍量の4錠(1g)分2

を投与 し,24時 間毎に2錠 ずつ(500mg)と したものも

あつたが,初 回から1錠(250mg)ず つを12時 間毎に

投与 したものが多数にのぼつた。とくに副作用と思われ

るものを経験しなかつた。

III.　 考 察

Sulfa剤 に対する感受性測定にかんして は,従 来種々

の議論があ り,ペ プ トソなどの中に存在す る抗Sulfa剤

物質の除去が現存の培地ではすべて完全でないために正

しい値を うることができない とされている。一般抗生物

質に対する感受性測定法はそのため用いえず,MO肌ER

HINToN培 地 が使用されている。接種菌量もブイヨン1

夜培養原液1白 金耳接種では,ほ とんどすべての株にお

いてMIC値 が50mcg/mlな い しそれ以上となるため,

100分 の1の 菌量 として検査されているなど種々の変法

がよい とされ3),一 定 していない。著者もこれらのすす

めに従がつて,い ちおうMむLLER-HINTON培 地を用い,

接種菌量も100分 の1と して施行した ときの成績を記載

した。液体合成培地が検討されてとりあげられたのも上

記の問題 と関連 してお り,接 種量を一定にするために菌

液は滴下 して接種した。 しかしSulfa剤 の感受性測定

時に遭遇す る判定点の不明瞭さは同様であ り,少 数菌で

も発育をみとめたときは同等に発育したもの として判定

した。Sulfa剤 相互間の比較は前にも報告したことがあ

るが4,5),本剤は位置附けとして既存のものを上廻わるこ

とはないと考えられた。

吸収排泄の面では主としてSulfisomezoleと の比較に

おいて,い くぶんこれを凌駕するような成績もえられて

お り有望であると思われるが,印 象的判断の域を脱 しな

い。体液濃度測定において,生 物学的方法による活性濃

度値が臨床的に意義深いことは既に述べたこ とが あ る

が,こ の値は化学的測定値よ りもかな り低値を示すこと

が多 く,こ のようなパターンは本剤においても同様であ

つた｡

臨床経験は外来の少数例のみであるため,評 価は差控

え,単 に列記す るに止める。

IV.　 結 論

Jodの 結合 した新Sulfa剤Sulfiodizoleに ついて2,

3の 基礎的検討を行ない,次 の成績をえた。

1.　 黄色ブ ドウ球菌および各種グラム陰性桿菌の感受

性を,各 種Sulfa剤 について比較した ところ,本 剤に

とくに感受性が優れているとい うことはなかつた。

2.　 マウスの実験的黄色ブ ドウ球菌感染症における効

果は,Sulfisomezoleと 比較して同じく良好と思われた｡

3.　 家兎血中濃度,犬 の胆汁 ・尿 ・膵液中濃度,マ ウ

ス臓器内濃度な どを測定した。家兎血中濃度では化学的

測定値 と生物学的測定値の間に大きな値の相違がみられ

た。犬の尿中濃度ははるかに高値を示 したが,他 体液は

低値であつた。マウス臓器内濃度のピーク値は肝 ・腎 ・

肺.血 清 ・脳の順であつた。

4.　 外来の各種感染症11例 に使用 し.臨 床的にほと

んど全例に有効 と判定された。

表4　 Sumodizole使 用 例
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本論文の要旨は第17回 日本化学療法学会総会におい

て発表 された。
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STUDIES ON PHARMACOKINETICS OF 

ANTIMICROBIAL AGENT 

•\On Sulfiodizole•\

OSAMU KITAMOTO, KAZUFUTO FUKAYA and GEN-ICHI TOMORI 

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

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

Summary

On a new sulfa drug, sulfiodizole, of which structure has iodine molecule combined with that of 
sulfisomezole, several experimental studies were carried out and the results obtained were as follows. 

1. The sensitivity tests of various sulfa drugs against Staphylococcus aureus and various Gram-
negative bacilli were performed, resulting in on superiority of sulfiodizole to others. 

2. The effect of sulfiodizole for prevention of abscess formation after inoculation to Staphylococcus 
aureus to the back of mice was almost equal to that of sulfisomezole. 

3. In the determination of serum level of rabbits, the value varied in great ranges depending upon 
chemical or biological method used. 

4. Urinary concentration of the drug in dog reached very high comparing with that of serum, bile 
and pancreatic juice, which were all low in general. 

5. The peak value of tissue level ranked in order of liver, kidney, lung, serum and brain. 
6. Eleven out-patients with various infections were medicated by sulfiodizole, being judged as 

effective in almost all cases.


