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抗生物質 と消炎剤,と くにタンデリール との併用に関する基礎的研究

村川武雄 ・若井芳美 ・横田好子 ・西田 実

藤沢薬品工業株式会社中央研究所

(昭和46年2月5日 受付)

抗生物質 と消炎剤との併用についての基礎面および臨

床面における意義づけについては今日まで多 くの研究が

なされてきた。そして併用投与時に抗生物質の血清中濃

度が高まり,単 独時と比較 して持続することが報告され

ている9～13)。しか しながら基礎面からの意義づ けには,

より詳細な検討が必要と思われる。

われわれは,こ れらの併用時における抗生物質の生体

内挙動を明らかにして,そ の効果を意義づける目的で消

炎剤 として主にタンデ リールを,抗 生物質として主にペ

ニシリン類,セ ファロスポリン類を用いて,そ れらの吸

収,排 泄を単独時と比較検討 した。その結果,併 用時に

おいて抗生物質の血清中濃度が高 まり持続することを明

らかにし,且 つその主な原因は抗生物質の腎クリアラン

ス値の低下によるものであ り,そ の低下は主に抗生物質

の尿細管分泌がタンデリールにより抑制された結果生 じ

るものと推定されたので,こ れらの結果を報告する。

実 験 材 料

使 用 薬 剤

1) 抗 生 物 質 お よび サ ル フ ァ剤;dicloxacillin (MDI-

PC, Bristol Laboratories), cloxacillin (MCI- PC, Be-

echam Laboratories), ampicillin (AB- PC, Beecham

Laboratories), cefazolin (CEZ,藤 沢 薬 品工 業 株 式 会 社),

Rifampicin(第 一 製 薬 株 式 会 社),お よ びp- amino-

salicylic acid (PAS,東 京 化 成 工 業 株 式 会社)。

2) 消 炎 制;オ キ シ ブ ェ ン ブ タ ゾ ン(タ ンデ リール:

TDL, Geig yLaboratories),イ ン 『ドメ タ シ ン(住 友 化

学 工 業 株 式 会 社),フ ェ ニ ル ブ タゾ ン(ブ タ ゾ リジ ン,

Geigy Laboratories),ベ ンジ ダ ミソ(Archemia)。

3) そ の 他 の 薬 剤;p-ア ミノ馬 尿 酸(和 光 純 薬 工 業 株

式 会 社),イ ヌ リソ(Difco Laboratories)。

実 験 方 法

1. 薬 制 の投 与

実 験 動 物 を使 用 前 日絶 食 させ,特 別 の記 載 の な い 場 合

は 消 炎 剤 を100mg/kg経 口投 与 し,1時 間 後 に 抗 生 物

質 を 記 載 の ル ー トで 投 与 した 後,一 定 時 間 毎 に採 血 し,

血 清 を 採 取 した。

2. 抗 生 物 質,サ ル フ ァ剤 お よび そ の 他 の 薬 剤 の 血 清

中濃 度 の 測 定

ペ ニ シ リン 類,セ フ ァゾ リン,リ フ ァ ン ピ シ ン はB.

subtilis ATCC- 6633を 用 い るBioassayで 血 清 中濃 度

を 測 定 した1)。PASの 定 量 は,降 矢 らの 化 学 定 量 法2)で

行 なつ た。 イ ヌ リンはWARREN D. DAVIDSONら の 方

法3)で 行 な い,ま たp-ア ミノ 馬 尿 酸 はHOMER, W.
な

SMITHら の方法4)で測定 した。

3. 抗生 物質の組織内濃度および尿中排泄の測定

これ らの測定は,デ ィスク法に準 じて行なつた1)。

4. 腎 ク リアランス値の測定

抗生物質および薬剤の腎クリアランス値は,藤 本らの

方法(静 脈内1回 注射法)5)に準 じて測定 した。

実 験 結 果

1. 各種抗生物質およびサルフア剤の血清中濃度に対

するタンデ リールの影響

まずMCI-PC, AB-PC, MDI-PCの ペ ニシリソ系3

薬制,セ ファロスポ リン系か らCEZ,そ して リファン

ピシソおよびPASな ど,相 互に構造の全 く異なる4種

の薬剤について,そ の忠清中濃度に対するタンデ リール

の影響を,ウ サギを用いて検討 した。抗菌性物質類は,

タンデ リール100mg/kg経 口投 与後1時 間目に筋注

(CEZは 静注)し た。 またウサギは抗生物質またはサル

ブァ剤の単独投与群と併用群を,cross overで 使 用し

た｡

MCI-PCの 場合,単 独投与群 と併用群の間には著明な

図1 MCI-PCの 血清中濃度にたいする

タンデリールの影 響
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差が認められる(図1)。 す なわち併用群では,投 与15

分後 で平均13.5mcg/mlの 最高値を示したが,単 独投

与群では約9.0mcg/mlで,こ のような差は,30分 後

および60分 後にも観察された。 しかし血清中濃度の持

続性については両者間に有意差は認められ な か つ た。

AB-PCの 投与実験でも同様の傾向が認められた(図2)。

す なわち,最 高血清中濃度を示す15分 値を比較すると,

併用群約33.5mcg/mlに 対 し,単 独投与群 で は22.0

mcg/mlと 両者間にかな りの差異が認められた。 しかし

この場合も持続性は変 らな か つ た。 またMDI-PCの

実験結果もMCI-PCお よびAB-PCの 場 合と同様にタン

デ リールの併用投与はMDI-PCの 血 清中濃度を著明に

増強する傾向が認められた(図3)。

図4は,CEZの 血 清中濃度に対す る タンデ リールの

併用効果を示した。 この実験ではCEZの 投与は10mg/

kg静 注 し,得 られた血清中濃度を対数グ ラフで示 した。

投与方法は静注であるが,CEZの 場 合も併用 投与 によ

つて血清中濃度が上昇することがわかる。 このことから

投与ルー トには関係な く,投 与部位か ら血中への移行に

タンデ リールが影響を与えていることがわかる。また こ

の方法によりCEZの 血 中か らの消失速度と体内分布容

量が明らかになる。図に示されるとおり,併 用群お よび

単独投与群の各血清中濃度変化を示す直線は0時 点で交

叉す る。この事実は,タ ンデ リールの併用投与によつて

CEZの 体 内分布容量が変化しないことを意味し,ま たそ

の血清中からの消失速度が併用群のほ うが単独投与群と

比較して遅 くなつていることを示している｡す なわち消

失速度をこのグラフか ら半減期で求めると,単 独群は約

30分 であるのに対し,併 用群は約50分 になり,消 失の

半減期は単独群と比較すると約1.7倍 遅延 している。 こ

の結果は,タ ンデ リールがCEZの 体 内分布を抑制した

結果その血清中濃度が上昇しているのではなく,消 失速

度が遅れていることを示 している。

ペニシリン,セ ファロスポ リン系以外の薬剤 として,

リファソピシンおよびPASの 場 合についても同様の検

討を行なつた(図5お よび 図6)。 これらの図に明らか

なように両薬剤においてもペニシリン,セ ファロスポ リ

図2 AB-PCの 血清中濃度にたいする

タンデリールの影響

図3 MDI-PCの 血清 中濃度にたいする

タンデリールの影 響

図4 CEZの 血清中濃度にたいする

タンデリールの影 響
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ン系薬剤の場合と同様タンデ リールによる血清中濃度の

上昇が認められた。従がつてタンデリールの効果は,単

にペニシ リンおよびセファロスポ リンに特異的でないこ

とがわかる。 またPASに つ いては化学定量法によつて

血清中濃度を測定したが,こ の方法でもタンデ リールの

影響が認められることから定量法に対するタンデ リール

の影響に由来するものでないことが推定される。

2.血 清中のMCI-PCの 抗菌作用に対するタンデリ

ールの影響

上記の実験結果からタンデ リールの併用投与が各種抗

生物質の血清中濃度に影響を与えることが明らかになつ

た。すでに知られているように タンデ リールは血清蛋白

との結合が大きく,ま た抗菌性物質もそれぞれ蛋白結合

能力をもつている。この こ と は蛋 白 結 合の競合が生

1) タ ンデ リール の添 加 量 の影 響(mcg/m1)

2) タンデ リール投与ウサギ血清を用いた場合

(mcg/ml)

(3例 平均)

じ6, 7),み かけ上高い測定値を与えたり,ま たタンデ リー

ルが何らかの形で測定値に影響を及ぼすのではないかと

推定される。そこでタンデ リールが血清の存在下で蛋白

結合の高いMCI-PCの 微生物定量の測定値にいか なる

影響を与えるかを検討 した。

表1の1)に 示 した結果は,ウ サギ血清9容 に各種濃

度のタソデ リールを0.5容 加え,37℃ で1時 間放置後

さらにMCI-PC溶 液を0。5容 加 えてそ の最終濃度を

10お よび20mcg/mlと して,さ らに37℃ で30分 放

置 した後この反応液中のMCI-PC濃 度 をM/15リ ン酸

buffer(pH7.0)で 調整したMCI-PCの 標準液から得

られた検量線から算出した0MCI-PCは 血清蛋白との結

合が大であるため,MCI-PCの 血清中での力価はbuffer

中のそれに くらべ約1/2に なつている。 しかしタンデ リ

ールが10～400mcg/mlの 濃度で共存 して もMCI-PC

の測 定値は表1の1)の よ うに大きく変化しない。

さらにin vivoの 状態により近 くするため,図11の

実験で血清中濃度に影響のみ られたタンデ リール投与後

1時 間および2時 間目に採血 し,血 清を分離してタンデ

リール投与前の血清と比較 した(表1の2))。 すなわち,

こ れ ら血清4.5m1に200mcg/mlのMCI-PC溶 液

0.5mlを 加え,37℃ に1時 間放置後MCI-PC濃 度を測

定 した結果,タ ンデ リールはMCI-PC濃 度に影響を与

えなかつた。従がつて併用時の血清中濃度の影響は蛋白

結合へのタンデ リールの影響によるものではな く,ま た

微生物定量法に与える影響によるものでもないと考えら

れる。

図5 Rifampicinの血清中濃度にたいする

タンデリールの影 響

図6 Pーアミノサリチル猷の血清中濃度

にたいするタンデリールの影響

表1 血清中のMCI-PCの 抗菌活性にお よぼす タ

ンデ リールの影響
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3. MCI-PCの 血清中濃度に対 する他の消炎剤の影

響

各種抗生物質の血清中濃度に対 して,タ ンデ リールの

併用が影響を及ぼすことが判明したので他の消炎剤,す

なわちブタゾ リジン,イ ンドメタシンおよびベンジダミ

ンについて同様の検討を行なつた。

各薬剤 ともタンデ リールの場合と同一の条件で投与を

行なつた。図7は ブタゾリジンの投与成績を示 したもの

であり,タ ンデ リールの投与時 と同様,MCI-PCの 血 清

中濃度の上昇効果が観察された。 図8は イ ンドメ タ シ

ソ,図9は ベンジダミンの投与結果であるが,両 薬剤 と

も,こ の投与条件ではMCI-PCの 血 清中濃度 に影響を

与えなかつた。

4. タ ンデ リールの有効投与量と作用発現時間

1群3匹 の ウサ ギに タンデ リールを20mg/kg,50

mg/kgお よび100mg/ kg1回 経 口投与 し,1時 間後に

MCI-PCを20mg/ kg筋 注 してそれぞれ血清中のMCI-

PC濃 度を測定 した。図10の 結果に明らかな とおり,

タンデ リール50mg/kgの 投 与でMCI-PCの 血 清中濃

度は無投与群 より増強 され た。しかし20mg/ kgの タ

ンデ リール投与では認むべき効果はなかつた。

次にタンデ リールの作用の発現および持続性を検討 し

た(図11)。1群3匹 の ウサギ に100mg/kgの タンデ

リールをMCI-PCの 筋注前30分,1, 2, 3お よび6時

間にそれぞれ経 口投与してMCI-PCの 血清中濃度 を比

較した。MCI-PC投 与前30分 お よび6時 間にタンデ リ

図7 MCI-PCの 血清中濃度にあよぼす

ブタゾリジンの影 響 図9 MCI-PCの 血清中濃度にたいする

ベンジタミンの影響

図8 MCI-DCの 血清中濃度にたいする

インドメ夕シンの影響

図10 MCI-PCの 血清申濃皮にたいする

タンデリール投与量の影響
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ールを投与 した例ではMCI-PCの 血清中濃度 の増強効

果は認められなかつたが,1～3時 間前にタンデ リール

を投与 した場合は,い ずれもMCI-PCの 単独投与よ り

高い血清中濃度が認められた。タンデ リールがMCI-PC

の血清中濃度を増強するためには少 くとも経 口投与後1

時間を要すること,お よび必要投与量が実験動物におい

て消炎作用を発現するに要する投与量 とほぼ一致するこ

とは興味深い8)。

5. MCI-PCの 組織内濃度に対 す るタンデ リールの

影響

タソデ リールの併用投与が各種の抗生物質の血清中濃

度を増強することがわかつたので,次 に組織内濃度に対

してはどのような効果を与えるかという点について検討

した｡ウ サギ3匹 に血清中濃度測定の場合と同様にタン

デ リールを100mg/kg経 口投与し,1時 間後にMCI-PC

を20mg/kg筋 注 し,30分 お よび60分 目にウサギを

殺 し腎および肝を分離 した。同時に血清を採取し,こ れ

らの組織内および血清中のMCI-PC濃 度を記載の方法

で測定した。

図12の 結果に明らかなとおり,タ ンデ リールの併用

によつて腎および肝のMCl-PC濃 度は血清中濃度と対

応してMCI-PC単 独投与時 より高濃度となつた。ただ

腎内濃度は60分 値で著明にこの傾向が認められた。ま

たMCI-PCと 同様の成績 がAB-PC, MDI-PC, CEZに

おいて得られている。 これらの結果からもタンデ リール

の併用による抗生物質類の血清中濃度の増強は組織への

腎 肝 血 済

タンデ リールの分布抑制の結果に基づ くものでないと推

定される。

6. MCI-PCの 尿 中排泄に対するタンデリールの影

響

上述の実験結果から,タ ンデ リールの効果は,タ ンデ

リールの投与により抗生物質の生体内分布が抑制された

結果生 じたものではないこと,ま た血清蛋白との結合に

対する両者の競合等に基因するものでもないことが推定

された。 また血清中からのCEZの 消失速度は併用時で

は遅 くなることを示した。そこでタンデリールの効果が

抗生物質の排泄を強 く抑制する結果生じるのではないか

と推定されるので併用時および単独時の尿中排泄を比較

した。

図13は,ウ サギ1群3匹 に常法 どおりタソデリール

を100mg/kg経 口投 与し,1時 間 後MCI- PCを 20

mg/kg筋 注 してMCI-PCの 排 泄率を比較した。図に示

す とおり併用時はやや低い値 となつているが有意差は認

められない。この実験において,採 尿の間隔を2時 間毎

としたが,い つぼ う血清中の濃度変化 を み る と,既 述

(図1)の よ うにその効果は2時 間以内で あつ て,こ の

図11 MCI-PCの血清中濃度におよぼす

タンデリール投与時点の影 響

図12 MCI-PCの 組 織 内濃 度にたいするタンデ リールの影 響

図13 MCI-PCの 尿 中排 泄 にたいする

ヲンデリールの影 響
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影響をみるにはこの採尿時間の間隔では差異を見出しえ

ないと推定される。 しかしさらに間隔を短か くしても技

術的な面で精度よく結果を求めることは困難であろう。

しかしながらこの結果から明らかなように2時 間単位で

MCI-PCの 尿 中排泄をみた場合,併 用群単 独群の間に

有意差は認められなかつた。

7. MCI-PCの 腎 クリアランスに対 す るタンデリー

ルの影響

上述のように尿中排泄 に 対 す るタンデ リールの影響

は,2時 間単位の採尿で得られた結果に お い て は単独

群,併 用群に有意差は認められなかつた。 しかしながら

血清中濃度の変化と対応させるには2時 間間隔の採尿で

はその影響を見出し得ないと考えられるので,実 験法の

項に記載した方法に従がつてウサギ10例 をcross-over

して タンデ リールの併用投与がMCI-PCの 腎 クリアラ

ンスに影響を与えるかどうかを検討するため,タ ンデ リ

ール経 口投与(100mg/ kg),1時 間後MCI-PC 20mg/

kgを 静注した。

図14に 併用時および単独投与時 のMCI-PC腎 ク リ

アランス値と,各10例 の平均値を示した。両群の平均

値を比較すると単独時が61.2m1/min.,併 用時では40.6

ml/min.と な り,腎 クリアランス値が併用時において単

独時の1.5倍 低下 している。これらの平均値について有

意差検定を行なうと5%の 危険率で有意である。

既述のとおりCEZの 血清中からの消失速度は タンデ

リールと併用することによつて単独時に くらべ,約1.7

倍遅 くなつていることを示 した。またMCI-PCに つ い

ては約1.6倍 遅 くなる結果を得ている。このような血清

中からの消失のほとんどが腎からの排泄とみなされるの

で,こ の排泄速度 と関連する腎クリアランスとを比較す

ると,MCI-PCの 場合,消 失速度がタンデ リールの併用

によつて1.6倍 遅 くなつてお り,腎 クリアランス値は,

併用時1.5倍 低下 している。 この両者への影響がほぼ等

しいことから,腎 ク リアランス値の低下によつて血中か

らの消失速度が遅れ,そ れが単独時と比較 して高い血清

中濃度を与えたものと考えられる。 しかしながらこの遅

れは,2時 間単位で採尿して得られた尿中排泄へは有意

の差として反映 しないものである。

8. イヌ リンおよびp-ア ミノ馬尿酸の血清中濃 度に

およぼすタンデリールの影響

タンデ リールの併用投与が抗生物質の腎クリアランス

に影響を与え,そ れらの血清中濃度を高めることがわか

つたので次にその作用が腎のどの部位に及ぼ して い る

か,す なわち糸球体濾過に対するものなのか,あ るいは

尿細管分泌に対するものなのかを検討した。この目的の

ために,ほ とんどが糸球体濾過のみで排泄されるイヌリ

ン,お よび糸球体濾過 と尿細管分泌の両方で排泄される

ことが知られているPAHの 血清中濃度が,タ ンデリー

ルの併用投与に よつてどのような影響を うけるかを検討

した。

タンデ リール100mg/kg経 口投与1時 間後,イ ヌリ

ンを20mg/kg筋 注 し,単 独時とcross-overで 比較し

た結果を図15に 示す。両群の血清中濃度変化を比較す

ると30～90分 までの高濃度では差が認め られず,120

分以後240分 のむしろ低濃度のところで差が認 め られ

た。このイヌリンの場合とMCI-PCそ の他の抗生物質

の場合とは両群の血清中濃度変化のパターンが異なる。
図14 MCI-PCの 賢クリアランスにたいする

タンデリールの影 響
図15 イヌリンの血漬中濃度にたいする

タンデリールの影響
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これに対 して図16の ようにイヌリンと同様に投与 し

たPAHの 結果では,タ ンデ リールとの併用投与によつ

てPAHの 初期濃度(30分 値)が 単独時より高 くなり,

既 述の各抗菌性物質の血清中濃度変化の場合にみられた

結果と比較的類似 している。

これらの結果から,タ ンデ リールの腎への排泄併用の

影響部位としては,糸 球体濾過よりもむ しろ尿細管分泌

への影響のほ うが大きいものと推察される。

結論および考察

1952年DOMENJOZ9)は,消 炎剤であるブタゾリジン

の作用を判定 した中で,本 剤と同時に使用された他の薬

剤の効果が強化され延長されると述べている。そしてそ

の原因は排泄の遅延効果によるものであろうと推定して

いる。三木10)らは,ラ ットについてタンデリールとペニ

シ リンの併用投与によりペニシリンの血清中濃度が高ま

ることを報告している。

また権田11)らも消炎剤と抗菌性物質の併用における有

効性について臨床面から検討 している。

さらにBARCZYK & ROTH12)ら は細菌感染症による炎

症にタンデ リールと抗生物質の併用投与が効果的である

ことを報告し,CONNELL13)ら も感染性外傷炎 に タンデ

リールと抗生物質の併用投与が効果的であると報告して

いる｡

われわれは,こ れら併用投与における基礎面について

各種の検討を加え,タ ンデ リール と各種抗生物質,ペ ニ

シリン,セ ファロスポ リン,リ ファンピシン,お よびサ

ルファ剤およびPASの 併用投与がこれ ら薬剤の血清中

濃度を高めること,ま た同時に血清中濃度に対応 して組

織内濃度も上昇が認められることを明らかにした。つい

でこの原因について検討を加え,タ ンデリールの効果は

両薬剤の血清タン白結合の競合,ま たはタンデ リールに

よる抗菌性物質の体内分布抑制などによるも の で は な

く,腎 クリアランス値の低下によるものであることを明

らかに した。さらにその低下はタンデ リールがそれらの

薬剤の尿細管分泌を抑制するためであろうという結果を

得た。

事実,腎 から各種薬剤の排泄については多 くの研究が

なされてお り,そ の中で尿細管分泌の行なわれる2種 の

薬剤を同時に投与すると,互 いに分泌の競合阻害を生 じ

尿細管分泌が抑制されることが知られている14～16)。この

ようなことがタンデリールと抗菌性物質との間にも存在

するのではないかと考えられる。

いつぼ う,す でに示 したようにタンデ リール,ブ タゾ

リジンは血清中濃度を高める効果が認められるが,他 の

消炎剤,イ ンドメタシン,ベ ンジダ ミンにおいては影響

が認められなかつた。 しかしイン ドメタシン,ベ ンジダ

ミンを長期投与(約1週 間)す るとタンデ リールの場合

と同様の効果が得られるが,大 量の1回 投与では無効で

あつた。これらの結果から,少 くとも消炎剤による抗生

物質の血清中濃度の増強併用に関するかぎり,イ ン ドメ

タシン,ブ タゾリジンとは異なつた挙動を示 した。

われわれの上述の基礎的データから,タ ンデリールと

抗生物質およびPASの 併用投与は,抗 生物質 お よび

PASの 血清中濃度を高め,そ れに対応して組織 内濃度

も高 くなつているが,タ ンデリールの実験動物における

有効投与量は,臨 床投与量 よりも過大で臨床的な併用効

果の有効性は臨床面からの評価によつて決定されるべき

ものと考えられる。
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A LABORATORY STUDY ON THE COMBINED USE OF 

ANTIBIOTICS AND ANTI-INFLAMMATORY 

AGENTS INCLUDING TANDERIL

TAKEO MURAKAWA, YOSHIMI WAKAI, YOSHIKO YOKOTA 

and MINORU NISHIDA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd. , Osaka

A study was performed on the combined use of anti-inflammatory agents, including Tanderil, and 

several antibiotics in rabbits. Tanderil produced higher serum and tissue concentrations of penicillin, 

cephalosporin, rifampicin and PAS than when these agents were given alone. This effect of Tanderil 

may be assumed to be caused by the lowered renal clearance attributable to the inhibitory effect of 

Tanderil on the tubular excretion. This phenomenon also occurred with Butazolidin, an analogue 

of Tanderil, while no effect was observed with indomethacin and benzidamin under the similar 

conditions.


