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Thiamphenicol(TP)の 生 体 内 動 態 に 関 して は 多 くの

報 告 が 見 られ る。 た と えば ヒ トで の 血 中 濃 度 はKUNIN

ら1),BONANOMI2),お よ びLODOLAら3),ラ ッ トで の

血 中 濃 度 や 組 織 内 分 布 に つ い て はMC CHESNEYら4),尿

中排 泄 に 関 し て はKUNINら1)お よびLODOLAら5),イ

ヌで の 胆 汁 内 濃 度 はLAPLASSOTTEら5),ヒ トの 場 合 は

LODOLAら3),代 謝 物 に関 し少 し ふ れ た も の と し て は

MC CHESNEYら4)な どが あ る。 著 者 ら3)もTPの これ ら

生体 内 動態 に つ き検 討 し た成 績 を す で に 報 告 し た。

本 報 で はThiamphenicol glycinate hydrochloride

(TP-G)を 動 物 な らび に ヒ トに非 経 口的 に 投 与 し た場 合

の 生体 内 動態 に つ き検 討 を 加 え た の で そ の 成 績 を 報 告 す

る｡

I.　 血 中 濃 度

1.　 ウサ ギ に 静脈 内 投 与 した とき の血 中 濃 度

体 重3kg前 後 の ウサ ギ(〓)3羽 を1群 と しChloram-

phenicol succinate(Na 塩)(CP-S)を 対 照 と して,TP-

Gは126mg/kg,CP-Sは138mg/kg(い ず れ もTP,

CPと し て100mg/kgに 相 当 す る)を 耳 静 脈 か ら 注 入

す る。 投 与 後0.5,1,2,3,4,6,9,12お よび24時

間 目に 採 血,血 清 を 分離 し検 体 と した 。

生 体 内各 成 分 の定 量 は有 田 ら7)16)の比 色 法 に 準 じ て 実

施 した が,CP-Sの 場 合 はNa塩 で あ るた め小 原 ら8)の

報告 どお りには実施 できないか らN-HClで 酸性 として

酢酸 エチルで抽 出,そ れ を小原 ら8)の 方 法に従がつ て2

%重 曹 水溶液 を用 いて水層に 転溶 しCP-S,CPを 分 離

定量 した。 この方法 に よつて得た血 中濃 度の成績 をそれ

ぞれ 図1,図2に 示 した。

これ らウサギにおけ る静注の結果ではtotalと して の

TPとCPは 血中濃度,持 続時間 ともに ほ とん ど差が な

い といえる。 ところが抗菌 力のあ る活性型す なわちfree

のTPとCPを 比較す ると,明 らか にTPの 血中濃度

はpeak時(30分)でCPの3倍 以上 も高 く,治 療 の

目的にはTPの ほ うが有 利であ るこ とがわ か る。

また推計処理 の結果か らもfree-TPはCPと 比 較 し

て30分 か ら4時 間の間は有意差(P=0.05)が あ る こ

とが認め られた。

2.　 ヒ トに筋 肉内投与 した ときの血 中濃度

健 康な成人 男子3名 を 選 びcross overでTP-Gお

よびCP-S500mg/man(い ず れ もTP,CPと しての換

算量)を 筋肉 内投 与 し,1,2,4,6,8,12お よび24時

間 目の血 液を採取,血 清を分離 しShigella flexneri2a

を検定菌 としたbioassayお よび有 田 ら7)の比色 法 に 従

がつ て血 中濃度を測定 した。そ の成績 をそれぞれ図3,

図4に 示 した。

石 山ら9)はTP-G500mg/manを ヒ トに筋 注 し た 場

合に注射 後30分 で7.4mcg/ml(bioassay)と 高い血 中

図1　 TP-Gの 血中濃度
図2　 CP-Sの 血中濃度
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濃 度を示 した こ と を 報 告 し,ま たCP-Sに つ い て は

GLAZKOら10)が500mg/man筋 注 して2～4時 間 後に

total-CPと して4～5mcg/mlの 血 中濃度を認 めた こと

な どTPやCPの これ らエステル型誘導 体の 筋注時 の

血 中濃度につ いては若干の報告が見 られ る。

著者 らの ヒトでの これ らの成 績 で はTP-G投 与1時

間 目にpeakが 見 ら れfree-TPと し て6.4mcg/ml

(chem. assay),6.7mcg/ml(bioassay)を 示 し,石 山

ら9)の報告 と近似 してい ることが認め られ た。 また この

時点に おけ るfree-CPが3.3～3.5mcg/mlで 推 計学

的に も有 意差(P=0.05)が 認 め られた。なおpeak時 点

では1.9mcg/ml程 度のTP-Gが 残存 して いる ことも

わかつ た｡CP-Sの 場合 は活 性のあ るCPの 型 が少な く

大部分 はCP代 謝物 か未変化のCP-Sと して 認め られ

た。

II.　尿 中 排 泄 量

前記血 中濃度測定 の場 合の成人(cross over実 験)か

ら採 尿 した。す なわ ち投与8時 間 目までは2時 間毎に,

そ れ以降は8～12時 間,12～24時 間の間隔で尿 を集 め

た。尿中濃度は有 田 ら7,16)の報告に従がつ て 定量 し,尿

中濃 度に尿量 を乗 じて各時間の排泄量 な らびに累計排泄

量 を算出 した。TP-Gな らびにCP-S筋 注 時 の尿 中濃

度を図5,図6に,累 計排泄量 を図7お よび図8に 示 し

た。

TPを 経 口投与 した場合 の尿中排泄 に関す る報告は 多

いが,TP-Gを 注射 した場合 の報 告は少 な く,石 山 ら9>

の成績 を見 る程度で ある。

CP-S注 射時の尿 中排泄 に関 して はGLAZKOら10)ま

た は丸 山 ら鋤の報告が ある。

著 者 らの実験成績か らも明 らかな よ うに尿 中に排泄 さ

れ るtotal-TPとtotal-CP量 には 大差はないが,TP-

Gの 場 合は大部分がfree-TPで これ らの尿 中濃度 も高

く,ま た排泄量 も多 い の に 反 し,CPSで はfree-CP

図3-1　 TP-Gの 血中濃度

図3-2　 TP-Gの 血中濃度

図4-1　 CP-Sの 血中濃度

図4-2　 CP-Sの 血 中濃度

図5　 TP-G投 与後の尿中濃度

図6　CP-S投 与後の尿中濃度
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が極めて少な く大部分が 未解離型 のCP-Sで あ る。す

なわち,TP-G500mg/man(TP換 算量)で24時 間ま

での尿にTPと して338mg(67.6%)排 泄 され るが,

CP-Sで はCPと して69mg(13.8%)に す ぎない。す

なわ ち,注 射後活性型 となつて尿路疾患 の治療に期待で

きる点 ではTP-Gの ほ うがCP-Sよ りは るかに有望 で

ある と判 定で きる。

また,未 変化 のTP-Gは24時 聞までの尿 中に75mg

図7　TP-G投 与後の尿中累計排泄量
図8　 CP-S投 与後の尿中素計排泄量

表1　 TP-G投 与 時 の 胆 汁 内濃 度 と排 泄 量(ラ ッ ト3匹 の平 均 値,100mg/kg(TPeq.)i.v.投 与)

表2　 CP-S投 与 時 の 胆 汁 内濃 度 と排 泄 量(ラ ツ ト3匹 の 平 均 値,100mg/kg(CPeq.)i.v.投 与)
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と比較的少 な く,あ と少量 の排泄物 はmetabo1ite,す な

わ ちglucuronideと 考 え られ る。

III.　 胆 汁 内 排 泄

体 重350g前 後 のWistar系 ラッ ト(3)を1群 に3

磁 使 用 した。 ラッ トをあ らか じめペ ン トバ ル ビタール の

腹 腔 内投与で麻酔 し固定す る。次いで腹部 を切開 し胆管

に外径1mmの ポ リエチ レン管を挿入,1時 間 目までの

胆汁採取後 にTP-Gお よびCP-Sを100mg/kg(そ れ

ぞ れTP,CPと しての 換算量)を 静注 し,薬 剤投与後1

時 間単位 で10時 間 まで胆汁 を採取 した。 これ らの胆汁

を有 田ら7,16)の報告 に従 がつて定量 した 成績 を,表1お

よび表2に 示 した｡

なお,抗 菌 力のあ るfree-TPお よびCPと しての排

泄 量を現わ した ものが図9,さ らに累 積 した ものが 図10

で あ る。

これ らの胆汁 内排泄の諸成績か ら見て,TP-Gは 総排

泄 量すなわちtotal-TPと してはCP-Sと 比較す る と約

5分 の1で ある。 ところがfree-TPお よびCPの 排泄

量 を比較す ると,10時 間までに前者 は 約1.4mgに 対

し後 者は約0.5mgで3倍 近 くが活性型 で排泄 され る こ

とがわかつた｡こ の ことは推計処理 の結果か ら も明らか

に有意差(P=0.01)を 認めた。

投与 したエ ステル型 のままでは ともに12%程 度が検

出され,そ の他は これ らのmetaboliteで 大部分がg1u-

curonideと 推定 され,こ の ことは有 田ら重2)によつ て も

図9　 free-TPお よ びCPの 胆汁 内濃 度 と排 泄量

図10　 free-TPお よびCPの 胆汁内排泄累積曲線

表3 TP-G投 与 時 の 臓 器 内 濃 度(mcg/g)

(ラ ッ ト,100mg/kg(TPeq.)i.v.投 与)

* CPに 対 しp=0.05で 有 意差を示 した もの
**  CPに 対 しp=0.01で 有 意 差 を 示 した もの
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確認されてい る。

IV.臓 器 内 分 布

体重2909前 後 のWistar系 ラッ ト(〓)を1群 に4

匹 使用 した。

TP-G,CP-Sは ともに100mg/kg(い ずれ もTP,CP

として換算)を 静脈 内に投与 し,投 与 後0.5,3お よび

24時 間後 にそれぞれ ラッ トを放血 致死させ,た だ ち に

肝臓,腎 臓,脾 臓,肺 臓,心 臓,睾 丸の諸臓器 を摘 出 し

臓器19当 り4m1の 蒸留水 を加 えてホモ ゲナ イズ し,

このエ マル ジ ョン1m1を 定量用試料 とした 。定 量法 は

有田 ら7,16)の報告に従がつ て実 施 した。 な お,肝,腎 の

2臓 器では後述す る よ うに投与 したTP-Gは エ ステラ

ーゼでほ とん どがTPに 変化 して いる ことが確認 された

ため,す べてTPと して定量 した。 こ の よ うに して,

TP-Gな らびに対照 としたCP-Sの 臓 器内分布 を 測 定

した成績を,表3お よび表4に 示 した。

また0.5お よび3時 間 目の血清 内濃 度を1と した 場

合,各 臓器 内濃度 との比率を示 した ものが表5で ある。

表3,表4の 成績 か ら,TP-Gを ラ ットに静注 した時

には血清は じめ各臓器 内ではほ とん どfree-TPの 型 と

なつて存在 し,と くにfree-CPの 場合 と比較す る と臓

器 内濃度は肝,腎,脾,心 の各臓器で推計 学的に有意差

(p=0.01)が 認め られた 。ただ し肺臓 な らびに睾丸では

free-TPの 濃度 よ りfree-CPの 濃度 のほ うが高い とい

う成 績を得た。

この よ うに各臓 器への移行性 の良い こ と はTP-Gを

注 射時,各 種感染症 の治療 にす ぐれた効果 が期待で きる

もの と考え られ る。

V.　 臓器 内エ ステラーゼに よるTP-Gの 加水分解

の検討

TP-Gが 臓 器内でエ ステ ラーゼに よ り短時 間に加水分

解 を うけ ることはCONCIHOら13)が 指 摘 した ところであ

る。エステ ラーゼ活性 は臓 器に よつ て異 な るため加水分

解 を うける度合に も差が 出 ることも予測 できるので著者

らは この点 を検 討 した。

実験方 法は ラッ トを放血 致死 させ血清,肝 臓,腎 臓,

表4CP-S投 与 時 の 臓 器 内 濃 度(mcg/g)

(ラ ッ ト,100mg/kg(CP eq.)i.v.投 与)

**  TPに 対 しP=0.01で 有 意 差 を 示 し た もの

表5　 血 清 内 濃 度 に 対 す る各 臓 器 内 濃 度 の 比 率

(Ratio=Tissue/Serum)
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脾臓,心 臓,肺 臓をそれ ぞれ採取 し各 臓 器1g当 り4

m1のKREBS-RINGER phosphate buffer(pH7.4)を

加えホ モゲナイズ した。

この液 に100mcg/mlと なる よう前 記RINGER液 に

とか したTP-G(TP換 算 量)を 添加 し恒温 で50回/分

の割合 で振 と うを行なつた 。TP-G添 加後3時 間までに

経時的 に1mlず つ採取 し有 田 ら7,16)の報 告に従が つ て

定量 した。

これに先 だち,ま ず短時 間室温に放置 した場 合の成績

を,表6に 示 した。

次いで活 性の と くに強 い肝臓 を中心 としてincubation

の温度 を20℃ な らびに38℃ と定め,時 間を20,40,

60,90,120お よび180分 とした場合に お い てTP-G

のエ ステラーゼに よる加水 分解を,表7に 示 した。

この表6お よび表7の 結 果か ら,肝 お よび腎のエ ステ

ラーゼ 活性は他 の臓 器に くらべ著 る しく高 くTP-Gは 容

易 にTPに 加水分解 され る ことがわか る。SCHMIDTら14)

は ラ ット血 清中でCP-Sの 解離は認め られ ない ことを報

告 し,他 方,丸 山 ら11)はCP-Sを 血清に添加 し38℃ に

incubateす るとラ ッ トで も30%は 解 離が見 られ る と

報告 してい るが,TP-Gで はラ ッ ト血清中 で38℃,3時

間で は97%も 加水分解 を うけてい る ことがわかつた。

温度 の影響はKREBS-RINGHR液 では大 きいが,臓 器内

エ ステ ラーゼの場合 はそれほ ど影響が ない よ うに見 られ

る。

VI.　 血清蛋 白との結合率

著者 ら6)はさきにTPの 血清蛋 白との結合率 を測 定 し

た とき限外濾 過法に よつたが,近 年は超遠心分離機に よ

る報 告 も見 られ るよ うに なつてい る。そ こでTP-Gの

血清蛋 白 との結合率 を検 討す るに 当 り,SOKOLSKIら15)

の超遠心 法に準 じて実施 した。

す なわ ち,TP-GをM/15 phosphate buffer(pH7.0)

に溶解 させ,こ の もの0.6mlを 人血 清5.4m1に 加 え

て総量6mlと す る。 この場 合TP-Gが 最 終 濃 度 とし

て500mcg/mlお よ び1,000mcg/mlと な るよ うに調

製 した。

この試 料をHitachi55P-2,ロ 一ターRP55-333を

使 用 し,10℃ に55,000rpm,16時 間連続運転 して 分

離 を行 なつた。そ の後上清部2.4mlを 注射針で静か に

吸 い上 げ前記bufferで 希釈 しShigella flexneri 2aを

検定菌 としたbioassayに 従がつて定量,蛋 白結 合率 を

算 出 した 。

そ の結 果,TP-500mcg/mlの 場合 は30.3%,1,000

mcg/mlの 場 合は27.8%を 示 し,TP-Gは 化学療法剤

としては比較的蛋 白結合 率が少ないほ うに属す る もので

ある ことがわかつた。

VII.　 結 語

TP-Gを ヒ トまたは動物 に非経 口的に投与 した ときの

生体 内動態につ きCP-Sを 対照 として検討 を加 えた。投

与 後活性のあ るfree型(TPお よびCP)に 変 化 した

fracti0難につ き両者 を比較 した場合,次 の よ うな ことが

判 明 した。

1) ウサ ギに静注(100mg/kg)し た場 合,ヒ トに 筋

注(500mg/man)し た場合,い ずれ も血 中濃 度はpeak

時(投 与後0.5～1時 間)に はTPの ほ うがCPよ り

2～3倍 高 く,ま た推 計学的に も有意差(P=0.01)が 認

め られた。

2) ヒ トにcross overで 筋 注(500mg/man)し,

投 与後24時 間 目までの尿中排泄量 を測定 した 結 果,

TPと して 投与量の67.6%排 泄 さ れ た のに対 し,CP

としてはわずか13.8%に す ぎなかつた。

3) ラッ トの実 験(100mg/kg,静 注)で 胆汁 中にTP

はCPの 約3倍 近 い排 泄量が見 られた。 この差 は推計学

的に も有意(P=0.01)と 認め られ た。

4) ラ ットに 静注(100mg/kg)後,0.5,3お よ び

24時 間 目の臓 器内濃 度を測定 した。そ の結果,肝,腎,

脾,心 の諸臓 器ではTPの ほ うがCPよ り有意(p=

0.01)に 高 い ことがわかつた｡逆 に肺臓 と睾 丸 で はCP

のほ うが高い とい う成 績を得た。 また各臓器 に長時 間滞

留す る傾 向は見 られなかつた。

表6　 臓 器内エ ステラーゼに よるTP-Gの 加 水 分

解 (1) (室温5分 放 置)

(臓器 ホモ ゲネー トの48倍 希釈液 を使用)

表7　 臓 器 内 エ ス テ ラー ゼ に よ るTP-Gの 加 水 分

解 (2) TP-G100mcg/ml(TPeq.)

K.R.溶 液:KREBS-RINGER phosphate buffer
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5) TP-Gと 臓 器ホ モゲネー トを38℃ に加温 した場

合,臓 器内エステ ラーゼ の作用でTP-Gは 容 易 にTP

に変化 する ことがわか り,こ の傾向は特に肝臓,腎 臓 に

お いて顕 著であつた。

6) 超遠心 法に よるTP-Gの 人血 清 との蛋白 結 合 率

は約30%を 示 した。
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BASIC STUDIES ON THIAMPHENICOL GLYCINATE 

HYDROCHLORIDE (IV) 

In vitro Pharmacokinetics of Thiamphenicol Glycinate Hydrochloride 

KOUICH KATAYAMA, TAKESHI FUJITA, TAMOTSU KANAZAWA, 

KIYOSHI KAWABE, MASARU SATO and SHINRO YAMAMOTO 

Department of Pharmacology, Eisai Research Laboratories 

YASUHIRO KANEMASA 
Department of Microbiology, Okayama University Medical School

A study was carried out on the in vivo pharmacokinetics of thiamphenicol glycinate hydrochloride 

(TP-G). From the results, the following conclusions were drawn. 
1) After intravenous injection of TP-G into rabbits or after its intramuscular injection to man, it 

has been shown that the blood level peak of free-thiamphenicol (TP) is as high as about twice that
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of chloramphenicol succinate (CP-S). 
2) The recovery of TP-G excreted into urine after its injection to man proves to be 67. 6% (free-

TP) up to 24 hours after the injection, while that of CP-S is 13. 8% (free-CP). 
3) As for the drugs excreted into bile as free form in rats, the excretion of TP-G proves to be 

almost 3 times that of CP-S. 
4) The drug concentrations of TP-G were higher than that of CP-S in organs of rats, liver, kidney, 

spleen, and heart. 
5) TP-G is quite readily converted to TP by the esterase in the organs, and this activity is espe-

cially marked in the liver and kidneys. 
6) Study by the ultracentrifugation method reveals that the percentage of TP-G binding with 

human serum protein is about 30%.


