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1. 緒 言

先 に 第1報1)に お い て,健 常 マ ウ スに お け る抗 生 物 質

の 体 内分 布 に つ い て 検 討 し,そ の結 果 は 多 くの 先 人 のぞ

れ と一 致 して い る こ とを 認 め た 。 ま た,そ の 際 の 体 内 分

布 を 肝 臓 内 濃 度 と血 中 濃 度 の最 高 値 で 比 較 す る と,peni-

cillin系 抗 生 物 質 群 で は13.45～78.39%, glycoSide系

抗 生 物 質 群 で は0.253～1.49%な ら び にtetracycline

系 抗 生 物 質 で は195.89～449.86%で あ り,そ の 物 理 化

学 的 性 状 に 由来 す る と ころ が 多 い こ とを 述 べ た 。

つ づ い で 薬 物 の 体 内 運 命,と く に不 活 性 化 が 主 と し

て 肝 臓 にお い て行 な わ れ る2紺3)点か ら,抗 生 物 質 の 体 内

消 長 に 及 ぼ す1,2肝 臓 毒 の 影 響 を 検 討 す る こ とに した 。

まず 代 表 的 な肝 臓 毒 と し て は,四 塩 化 炭 素 お よ び

chloroformを 選 ん だ 。 これ らの薬 物 は 古 くか ら肝 臓 毒

と して 知 られ て い る が,な か で も四 塩 化 炭 素 の肝 臓 に 対

す る作 用4庵18, 28, 36, 37)はphospholipidと して の 脂 肪 酸 の

移 行 障 害,肝 細 胞 のmitochondria障 害,つ づ い て,交

感 神 経 系 のdischargeに よ るcatecholamine説 が 述 べ

られ て い るが,も つ と も新 し くは 炭 素 と塩 素 の結 合 の 開

裂 とlipid solventと して の有 機 化 学 的 なlevelで 論 一じ

られ て い る。

ま た, hydrazinel 9～26)はmonoamineoxidase 1,27)阻

害 剤 と して,ま た,vitaminB6代 謝 阻 害2)に よ る 痙 攣

剤 と して注 目 され て い る が,い つ ぼ う,肝 臓 毒 と して も

18943)年 に 報 告 さ れ て お り,さ らに, gluc0se代 謝 に も

関 与 して い る。

Methanol29,30)はethanol38)と 同様 に肝4)に お い て 代

謝 され,そ れ は 動 物 の 種 に よ り 異 な る が,ラ ッ トで は

peroxydative系 に よ り酸 化 され る こ とが 報 告 さ れ て い

る。 そ して, ethanolに く らべ 肝 臓 毒 作 用 の大 き い こ と

も述 べ られ て い る。 そ こで,抗 生 物 質 の体 内消 長 に 及 ぼ

す 影 響 と肝 臓 毒 の 作 用 を 検 す るに あ た り上 記 の4つ の 薬

物(四 塩 化 炭 素)(chloroform) (methanol) (hydrazine

hydmochloride)を 選 んだ 。

II. 実験材料および実験方法

実験材料

1) 供試動物:体 重17g前 後の健常dd系 雄性マウ

スを同一条件のもとに,5日 間飼育した もの1群5～10

匹 とし実験に用いた。なお,体 重の測定は早朝飼料など

を与える前に行なつた。

2) 供試薬物:抗 生物質 として はpenicillin G (PC-

G) (日本化薬), streptomycin(SM)(明 治製菓)お よび

tetracycline (TC)(日 本 レダリー)な らびに肝臓毒とし

ては四塩化炭素, chloroform, methanolお よびhydra-

zinehydrochlorideを,要 にのぞみ生理食塩水に溶 解

または懸濁液 として用いた。なお,薬 物は溶解または懸

濁液 とした後,12時 間を経過したものについては実験

に用いなかつた。

3) 抗菌価測定用材料:第1報1)と 同 じものを用いた。

実験方法

1) 薬物適用方法:抗 生物質は第1報 と同じように背

部皮下に注射した。肝臓毒は体重測定後に経口投与し,

飼料および水は自由に摂取させた。抗生物質 と肝臓毒併

用群では,肝 臓毒を投与24時 間後に抗生物質を背部皮

下に注射した。

2) 採血および臓器摘出方法:抗 生物質適用後0.5h,

1h,2hお よび4h後 に無麻酔下に頸動脈 を切断して

採血後,肝 臓および腎臓を摘出し,直 ちに秤量し,第1

報 と同一方法により抗菌価の測定を行なつた。

3) 抗菌価測定方法:第1報 と同 じく,平 板cup法

で行なつた。

4) 血清蛋白量の測定:蛋 白計(ア タゴ製)で 行なつ

た。

III. 実 験 成 績

予備実験

抗生物質の体内分布に及ぽす肝臓毒の影響を検討する

のに先立ち,健 常マウスの体重および血清蛋白量に及ぼ

す影響を うかがつた。表1に しめす よ うに,体 重179

前後 の雄性マウスに四塩化炭素一1m1/kg, chloroform-
*広 島大学名誉教授,長 崎大学長
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1ml/kg, methanol-25ml/kgお よ びhydrazine-200

mg1kgを 経 口投 与24h後 の 体 重 は,対 照 群 で106%

増 加 す る の に 対 し,四 塩 化 炭 素-92.6%, chloroform-

91.2%と や や 減 少 の 傾 向を し め し た が,methano1お

よびhydrazineで は ほ とん ど変 化 は な い が,対 照 群 よ

りもや や 増 加 度 は少 な か つ た 。 な お, 72h後 の 体 重 は

い ず れ も投 与 前 よ りも高 値 を しめ し,回 復 の 傾 向が あ き

らか で あつ た 。そ の際 の血 清 蛋 白量 は,表2に しめ す よ う

に,対 照 群 で は5。8g%で あ る の に対 し,四 塩 化 炭 素 一

5.08g%, chloroform-4.93g%, methanol-4.79g%お

よびhydrazine 4.93g%と あ き らか に 減 少 した 。 な お,

PC-G, SMお よ びTC100mg/kgを 皮 下 に 適 用 す る場

合,血 清 蛋 白 量 は5.81～5。939%で あ り,ほ と ん ど変

化 が な い の に も か か わ らず,四 塩 化炭 素 な ど肝 臓 毒 に 伍

用 した 場 合 に は あ き らか に 血 清 蛋 白量 の 減 少 は 少 な くな

つ た 。

以 上 の よ うに, 1, 2肝 臓 毒 を 単 独 で1回 マ ウス に 与 え

た 場 合,体 重 はchloroform>四 塩 化 炭 素>hydrazine>

methano1の 順 に 対 照 群 よ りも減 少 した が,そ の 度 は 最

大 値 を し め したchlorof0rmで も6.8%で あ り,ま た

そ の 際 の 血 清 蛋 白量 はmethanol>chloroform = hydra-

zine>四 塩 化 炭 素 の順 に 対 照 群 よ りも減 少 した が 最 大 値

を しめ したmethanolで も19%で あ つ た 。 な お,四

塩 化 炭 素-0.5ml/kg, chloroform-0.5ml/kg, methanol-

10ml/kgな らび にhydrazine 100mg/kgで は 体 重 お

よ び 蛋 白量 に ほ とん ど影 響 は な か つ た 。

した が つ て,こ れ らの 肝 臓 毒 は あ き らか に 影 響 を 与 え

る が,し か し,再 生 能 を もつ も の で あ る こ とを,そ の 後

Serum Liver Kidney

表1 健常マウス体重に及ぼす1,2肝 臓 の影響

表2 健常マウス血清蛋白量に及ぼす1,2肝 臓毒の影響

図1. Penicillin Gの 体 内分 布 に対 する1,2肝 臓 毒

の影 響(マ ウス-100mg/kg SC)
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の 体 重 お よび 血 清 蛋 白量 か らた しか め 得 た の で,以 下 の

実 験 に は これ らの量 を用 い た 。

本 実 験

1. Penicillin Gの 場 合

Penicillin G 100mg/kgを マ ウス の 皮 下 に 適 用 に先

立 ち,四 塩 化 炭 素1ml/kg,chloroform-1ml/kg,me-

thanol-25ml/kgお よびhydrazine-200mg/kgを24h

前 に 投 与 し た 場 合 の 血 清,肝 お よ び 腎 内 濃 度 の消 長 は,図

1に しめす ように,対 照群にくらべ,血 清内濃度は0.5

h値 ではいずれ も高値をしめし,四 塩化炭素では1h-

124u/ml,2h-42u/mlお よび4h-19.5u/ml,な ら び

にchloroformで は1h-150u/ml,2h-170u/mlお よ

び4h-48u/mlで あ り,そ の作用がとくにあきらかであ

つたO

Methanolお よびhydrazineの 場合には1～2hの 間

は対照群とほぼ同一傾向であつたが,4h値 ではほぼ2

u/m1と やや高値であつた。

つぎに,肝 臓内濃度は対照群にくらべ,四 塩化炭素お

よびchloroformで は0.5～4hの 間 であきらかに下ま

わつていた.い つ ぼ う,腎 臓内濃度はhydrazineを 除

き対照群よりもやや上まわつていた。

いま0.5hで の血清内濃度 との比をもつ てこれ らの

結果をみると,表3に しめすように,肝 臓内濃度 との比

は四塩化炭素およびchloroformで 増加 し,他 のもので

は減少 した。

したがつて,こ のような結果は単なる排泄などによる

体内分布の変化 とは考えられない。

以上のように,PC-Gの 体内分布に対 し,四 塩化炭素

およびchloroformは あ きらかに血清内お よび肝臓内濃

度を充めるばか りでなく,持 続性 とした。

2. Streptomycin の場合

SM100mg/kgを マ ウスの皮下に適用す るに先立ち,

PC-Gの 項 で述べた同じ肝臓毒を前処置した際の血清,

肝臓および腎臓内濃度の消長は,図2に しめすように,

対照群に くらべ血清内濃度は0.5h値 で は四塩化炭素

を除きやや高値を しめし,そ の後,時 間の経過 とともに

下降す るが,対 照群にくらべ高値 をしめしchloroform

Serum Liver Kidney

表3 抗 生 物 質 の 体 内 分 布 に 及 ぼす1,2肝 臓 毒 の影

響 (マ ウ ス100mg/kg SC-0.5h 値)

図2. Streptomycin の体内 分布 に対 する1,2肝 臓 毒の影 響 

(マウス-100mg/kg SC)
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Serum Liver Kidney

でその傾向があきらかであつた。

つぎに,肝 臓内濃度は対照群に くらべ,0.5～4hの

いずれにおいても高値をしめし,血 清内濃度にはほとん

ど影響を与えなかつた四塩化炭素でも,肝 臓では著明な

増加がみられ, chloroformとmethanolで は4h後 に

最高値となつていた。

いま0.5h値 での血清内濃度との比 で これ らの結果

をみると,表3に しめす ように,肝 臓内濃度との比はい

ずれの肝臓毒の場合でも増加し,そ の度はchloroform>

methanol>四 塩 化炭素>hydrazineの 順 とな り,腎 臓

内濃度の場合にはhydrazineで 減少した他はほ とんど

変化はない。このように,体 内分布で異なる態度をしめ

すPC-GとSMと は,あ る種の肝臓毒による影響が異

なつていることがうかがわれた。

以上のようにSMの 体内分布に対 し,い ず れ の肝臓

毒でも血清内お よび肝臓内濃度を亢め,し かも持続性 と

した。なかでも四塩化炭素およびchloroformで は著明

であつた。

3. Tetracyclineの 場合

TC100mg/kgを マウスの皮下に適用するに先立ち,

PC-GやSMの 場合 と同様に,2,3肝 臓毒を前処置 した

際の血清,肝 臓お よび腎臓内濃度の消長は,図3に しめ

すように,対 照群にくらべ,血 清内濃度は0.5～2hの

間 で肝臓毒適用群では高値をしめし, 4h後 にはmetha-

nolお よびhydrazineで は低値となつた。

つぎに,肝 臓内濃度は対照群に くらべ, methanolを

除 き低値をしめし,な かでも0.5～1hの 間は著明であ

つた。いつぼ う,腎 臓内濃度 は 各 肝 臓毒により必ずし

も同一態度をしめさないもの もあ るが,四 塩化炭素,

methano1お よびhydrazineで は増加 の傾 向, chloro-

formで は減少の傾向がみられた。いま0 .5h値 での血

清内濃度との比をもつて,こ れらの結果をみると,表3

に しめす ように,肝 臓内濃度との比は各肝臓毒で減少

し, PC-GやSMと 態 度が異なるが,そ の度はhydra-

zine>chloroform>methanol>四 塩化炭素の順 とな り,

腎臓内濃度ではchloroformとmethanolで はやや減少

す るが,そ の他のものではほとんど変化はなかつた。

以上のように,TCの 体 内分布に対 し,肝 臓毒は血清

内濃度を亢めるが,肝 臓内濃度ではむしろ低下する傾向

があ り,上 述のPC-GやSMと やや態度が異なつてい

た。

図3. Tetracyclineの 体 内分布 に対 する1,2

肝 臓 毒 の影響(マ ウス-100mg/kg SC)

表4 1,2抗 生物質の体内分布に及ぼす四塩化炭素

の影響
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4. 四塩化炭素前処置による体内分布の変化

四塩化炭素1ml/kgを マウスに適用後24,48お よび

72h後 にPC-G,SMお よびTC100mg/kgを 皮 下適

用0.5h後 の血清,肝 臓お よび腎臓内濃度は,表4に

しめす ように,PC-Gで は24hで 血 清内濃度が 約2倍

となるが,48～72h後 にはほぼ回復の傾向がみ られ た

が,肝 臓内濃度 との比では24hで 約2倍,48hで 約4

倍 と増加し,つ づいて72h後 にはほぼ回復 した。腎臓

内濃度 との比は24hで 約1/3と な るが,48～72hで

は ほぼ回復した。 このように四塩化炭素による影響は肝

臓でもつ とも著明であつた。

SMで は24hで 血清内濃度は約1/2と な り,48～72

11後 に は回復の傾向がみ られた。

つ ぎに肝臓内濃度 との比は24h後 には約2倍,つ づ

いて48～72h後 に も約1.5倍 であつた。腎臓内濃度と

の比は24hで 約1.5倍,48hで は 約2倍 となるが,

72h後 にはほぼ回復 した。このように四塩 化炭 素によ

る影響は肝および腎でみられた。TCで は血清内濃度は

48hで 約1.5倍 とな り,72h後 に はやや回復の傾向が

み られた。肝臓内濃度との比は24～72h後 に約1/4と

な り,ま た,腎 臓内濃度 との 比 は48hで 約1/2と な

り,72h後 にはほぼ回復 した。この よ うに四塩化炭素

に よる影響は肝においてもつとも著明であつた。

以上のように,四 塩化炭素を投与し,そ の際PC-Gお

よびSMの 肝臓内濃度が増加し,TCで は む しろ減少

す るが,こ のような傾向は四塩化炭素投与後の時間の経

過 とともに漸次回復したので,四 塩化炭素による障害 の

回復に由来するものと考えられる。

IV 小 括

第1報 にひきっづき,抗 生物質の体内分布を四塩化炭

素 など4種 の肝臓毒前処置群について検討し,上 述の成

績 を得た。

まず本実験を行な うに先立ち,四 塩化炭素他3種 の薬

物 の単独適用時のマウスの体重および血清蛋白量を検討

し,そ れぞれ体重の減少および血清蛋白量を低下させる

作用があることをたしかめ得た。

水溶性抗生物質であるPC-Gお よびSMと,脂 溶性

抗 生物質であるTCと をそれぞれ100mg/kg皮 下適用

マウスの血清内濃度,肝 臓内濃度および腎臓内濃度の消

長を四塩化炭素, chloroform, methanolお よびhydra-

zineを 前処置後24h後 に検討した。

PC-Gで は血清内および肝臓内濃度は 四塩化炭 素,

chloroformで はあきらかに高値 をしめし,持 続性であ

り,腎 内濃度はやや増加の傾向をみとめるに過ぎなかつ

た。SMで は血清内濃度は各肝臓毒でやや持続性 となる

傾向をしめしたが,肝 臓内濃度はあきらかに高値をしめ

し,し か も持 続 性 と なつ た。 い つ ぼ う,腎 で は そ の よ う

な傾 向 は ほ とん どみ られ なか つ た。

TCで は各 肝 臓 毒 に よ り血 清 内濃 度 はや や 高 値 を し め

した が,肝 臓 内 濃 度 で は む しろ 低 値 を しめ し,腎 臓 内濃

度 で は や や 高 値 を しめす もの が 多 か つ た。

以 上 の よ うに,肝 臓 毒 に よ り水 溶 性 抗 生 物 質 で は 対 照

群 に く らべ 肝 臓 内 濃 度 お よび 血 清 内濃 度 は高 値 で,し か

も持 続 性 とな り,い つ ぼ う,脂 溶 性 抗 生 物 質 で は血 清 内

濃 度 が 高 値 を しめ す の に 対 し,肝 臓 内 濃 度 は む しろ 低 値

を し め し,水 溶 性 抗 生 物 質 と脂 溶性 抗 生 物 質 とで は,肝

臓 内濃 度 に 対 す る肝 臓 毒 の影 響 に お い て あ き らか な差 が

み られ た。

い ま排 泄 の 問 題 が もつ と も少 な い と思 わ れ る0.5h値

に つ い て,血 清 内濃 度 お よび 肝 ま た は腎/血 清 内 濃 度 比

を 正 常 群 と肝 臓 毒 前 処 置 群 と で比 較 す る と,PC-Gの 場

合, 血 中 濃 度 は 四 塩 化 炭 素-192%, chloroform-148%,

methano1-178%お よびhydrazine-199%で あ り,1.5

倍 ～2倍 に な つ て い るが,肝/血 清 比 は 四 塩 化 炭 素-232%

お よびchloroform-146%と 増加 し,血 清 内 濃 度 と と も

に肝 臓 内 濃 度 も増 加 す る がmethanolお よびhydrazine

で は 血 清 内 濃 度 は増 加 す る の に もか かわ らず そ の 比 は 減

少 した。 い つ ぼ う,腎/血 清 比 は 四 塩 化 炭 素 で 変 化 の な

い 他 は 減 少 し た が,chloroformとmethmolで は 血 清

内 濃 度 の増 加 に よ る減 少 で あ り,濃 度 はほ ぼ 同一 程 度 で

あ つ た。

しか しhydrazineで は あ き らか に滅 少 して い る。

SMの 場 合 に は,血 清 内 濃 度 は 四 塩 化 炭 素-70%,

chloroform-132%,methano1-115%お よびhydrazine-

106%で あ り,PC-Gに く らべ そ の 変 化 の 度 は少 な い。

肝/血 清 比 で は 四塩 化 炭 素-243%, chloroform -530%,

methanol-376%お よ びhydrazine-152%で あ り,各

肝 臓 毒 で あ き らか に 増 加 し た。 い つ ぼ う,腎/血 清 比 は

hydrazineを 除 き ほ とん ど変 化 は み られ なか つ た。

以 上 の よ うに,同 じ水 溶 性 抗 生 物 質 で も,pKaな ど物

理 化 学 的 性 状 の 異 な るPC-GとSMで は,そ の 体 内消

長 が や や 異 な つ て い た 。 そ して,肝 臓 毒 に よる影 響 は血

清 内濃 度 が増 加 し,肝 臓 内濃 度 が増 加 の 傾 向 を しめす 点

で は 同一 傾 向 で あ るが,PC-Gで の 肝臓 内 濃 度 の 上 昇 は

四塩 化 炭 素 とchloroformが も つ と も大 で あ るの に 対

し,SMで はchloroform,四 塩 化 炭 素 お よびmethanol

で著 明 で あ り,肝 臓 毒 に よ る差 もみ られ た 。

つ ぎに,TCで は 対 照 群 に く ら べ,血 清 内 濃 度 は

chloroform-120%お よびhydrazine-118%と 増 加 す る

の に 対 し,四 塩 化 炭 素-95%お よ びmethanol-83%と

減 少 した が,い ず れ もそ の度 は著 明 で は な い。 肝/血 清

比 は 四塩 化 炭 素-48%, chloroform-34%, methanol-35
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%お よびhydrazine-25%と 減 少 し,い っ ぽ う,腎/血

清 比 は 減 少 の 傾 向を しめ した が, methanolで46%と

減 少 した 他 は 著 明 で は なか つ た。

この よ うに,水 溶 性 抗 生 物 質 で は肝 臓 内 濃 度 が 肝 臓 毒

に よ り増加 す るの に 対 し,脂 溶 性 抗 生 物 質 で は む し ろ減

少 した こ とは,そ の 体 内 分 布 が 抗 生 物 質 の物 理 化 学 的 性

状 に 由来 す る と同 様 に,肝 臓 毒 に よ る影 響 で もあ き らか

とな つ た。

そ こ で,肝 臓 毒 と して 代 表 的 で あ る四 塩 化 炭 素 に つ い

て,こ の よ うな抗 生 物 質 の 体 内 分 布 に 及 ぼ す 影 響 の 時 間

的経 過 に よ る推 移 を24～72hに つ い て 検 討 し た とこ ろ,

PC-Gで は血 清 内濃 度 は24h,肝/血 清 比 は48hをpeak

と して,72h後 に は ほ ぼ 回 復 の傾 向 が み られ た。SMで

は 血 清 内 濃 度 お よび肝/血 清 比 は い ず れ も24hをreak

と して 回 復 の 傾 向 が み られ た。TCで は 血 清 内濃 度-48h

お よび 肝/血 清 比 で は72hをpeakと し て お り,72h

後 に 回 復 の 傾 向 は み られ ず,む しろ 四 塩 化 炭 素 の影 響 は

持 続 性 で あ っ た 。 な お,以 上 の よ うな肝/血 清 比 の変 化

な らび に そ の 回 復 は,腎/血 清 比 と関 係 が あ る とは 考 え

られ なか つ た。

先 に緒 言 で述 べ た よ うに,四 塩 化 炭 素 他3種 類 の肝 臓

毒 は そ の 作 用 機 序4～30)にお い てや や 態 度 が 異 な り,四 塩

化 炭 素 やchloroformは 脂 肪 肝 お よび 肝necroseを ひ

き起 し, そ の 機 序 と してphospholipid, mitochondria

お よびcatecholamine説 な どが 報 告 され て い る。 な か

で も,四 塩 化 炭 素 に よ り肝 血 管 の抵 抗 は 増加 し,24hで

peakと な り5日 後 に回 復 した とRICE8)ら は 述 べ て い

るが,こ の 事 実 は 著 者 の 行 なっ た抗 生 物 質 の 肝 臓 内 移 行

に 及 ぼ す 四 塩 化 炭 素 の 影 響 とほ ぼ 同一 傾 向 で あ る。 しか

しな が ら,こ の よ うな循 環 系 の 変 化 が 肝 の形 態 的 変 化 よ

り も遅 れ て現 わ れ る こ とか ら,抗 生 物 質 の消 長 を肝 血 流

の 変 化 のみ で は 解 釈 す る こ とが 困難 で あ り,四 塩 化 炭 素

に よ る水 溶 性 抗 生 物 質 で肝 臓 内濃 度 が 亢 ま る こ とは 肝 に

お け る薬 物 の 不 活 性 能 が 低 下 す る もの と考 え るほ うが 妥

当 で あ ろ う。 い っ ぽ う,脂 溶 性 抗 生 物 質 で肝 臓 内 濃 度 が

低 下す る こ とは,四 塩 化 炭 素 に よ りphospholipidの 変

化 に よる脂 肪 肝 が ひ き 起 され て い る の で,1つ の考 え 方

と して は,lipid易 溶性 で あ るTCの 貯 留 が 増 加 す る も

の と推 測 され る に もか か わ らず,得 られ た 結 果 が 反 対 で

あつ たoこ の こ と はphospholipid説13)あ る い はmito-

chondria説 を 引 用す る と,膜 を 通 過 す る こ とが 困 難 と

な り,肝 臓lipid内 に 移 行 す る こ とが少 な くな り,加 え

て,catecholamine14, 15, 17) のdischargeに よ る 肝 血 流

量 の 低 下 は この 傾 向 を 助 長 す る と考 え られ る。

つ ぎに,hydrazine適 用 群 で は,多 くの場 合,四 塩 化

炭 素 な どに くらべ 作 用 度 が 少 なか つ た。 この 点 に 関 して

は 肝 障 害 を ひ き起 す ば か りで な く腎 毒 性21, 31) もあ り,ま

た 血 糖 値19, 20, 22, 24)を低 下 させ 血 中FFAを 上 昇 す る な ど

の 諸 作 用 が 報 告 され て い る。 この よ う なhydrazineの

作 用 の 多 面 性 が 抗 生 物 質 の体 内 消 長,と くに肝 臓 内 濃 度

の 変 化 と して 現 わ れ た もの と考 え られ る。

つ ぎに,methanolで は 四 塩 化 炭 素 な ど よ り もそ の 影

響 は 少 な い が,methanolそ れ 自身 肝 臓 内 で 代 謝 さ れ る

こ とお よび 肝 臓 に 障 害29, 30)を与 え る こ との 他 に,有 機 溶

媒 と して の 役 割 も想 像 され る。

と ころ で, 四 塩 化 炭 素 やchloroformはpentobarbital

のsleeping timeを 延 長 し, それ は 肝microsomeに よ

るpentobarbital12, 32, 33, 36, 38)の 酵 素 的 分 解 を 阻 害34)す る

こ とに よ る と報 告 され て い る。

四 塩 化 炭 素 障 害 が 副 腎 剔 出14),中 枢 切 断6)お よ び

adrenalblocking agents 13, 14, 18)やMAO阻 害 剤 に よ り

拮 抗 され る点 か ら考 え,抗 生 物 質 の肝 臓 内動 態 に 対 す る

四 塩 化 炭 素 な どの影 響 も複 雑 で あ る と推 測 され た が,水

溶 性 と脂 溶 性 の いわ ゆ る物 理 的 性 状 に よ る分 類 が あ て は

め られ た。

以 上 の諸 事 実 か ら,抗 生 物 質 の 体 内 分 布 に お け る 肝 臓

の役 割 は きわ め て大 で あ る こ とが 四 塩 化 炭 素 他 肝 臓 毒 適

用 に よ りあ き らか とな つ た 。 そ して,肝 に おけ る抗 生 物

質 の 運 命 は 抗 生 物 質 の 物 理 化 学 的 性 状 に 由 来 す る と ころ

も大 で あ る こ とが うか が わ れ た。

V. 結 言

Penicillin G, streptomycinお よびtetracyclineの

体 内 消長 に 及 ぼす 四 塩 化 炭 素 な ど4種 類 の肝 臓 毒 の 影 響

を 検 討 し,つ ぎの 結 論 を 得 た 。

1) PC-Gの 血 清 内 濃 度 お よび 肝 臓 内濃 度 は 四 塩 化 炭

素 お よびchloroformに よ り,持 続 性 の 高 値 を しめ し

た 。 肝/血 清(0.5h値)で は 四塩 化 炭 素-232%お よび

chloroform-146%と な つ た 。

2) SMの 血 清 内濃 度 は 四塩 化 炭 素 な ど肝 臓 毒 で や や

高 くな り,肝 臓 内濃 度 は あ き ら か に 高値 を しめ した 。

肝/血 清(0.5h値)は 四 塩 化 炭 素-243%, chloroform-

530%, methanol-376%お よびhydrazine-152%と な

つ た 。

3) TCで は,血 清 内濃 度 は肝 臓 毒 に よ りや や 高 値 と

な つ た が,肝 臓 内濃 度 は 低 値 を しめ した 。 肝/血 清(0.5

h値)で は四 塩 化 炭 素-48%, chloroform-34%, metha-

nol-35%お よびhydrazine25%と な つ た。

4) 四 塩 化 炭 素 の上 述 の よ うな 作 用 はPC-Gで は72

h,SMで は48hお よびTCで は72h後 に は 大 略 回

復 の 傾 向 が み られ た 。

以 上 の 諸 事 実 か ら,抗 生 物 質 の 体 内 消 長,と くに 肝 に お

け る 運 命 は 肝 臓 毒 に よ り影 響 さ れ るが,そ の際 抗 生 物
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質の物理化学的性状に由来するところも多いことがわか

つた。

(稿を終るに臨み,御 懇篤な御指導お よび御校閲を賜

わつた恩師 中塚教授ならびに御懇切なる御助 言を頂い

た荒谷助教授に衷心より感謝の意を表します。)
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FUNDAMENTAL STUDIES ON THE DISTRIBUTION 

OF ANTIBIOTICS. 

PART 2. EFFECTS OF SOME HEPATIC POISONS ON THE 

DISTRIBUTION OF SEVERAL ANTIBIOTICS 

TATSUO NAKAGAWA 

Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine, Hiroshima 

(Former director : Prof. MASAYUKI NAKATSUKA*) 

(Director : Prof. NORIHIDE TAKEYA)

Effects of carbon tetrachloride and 3 other hepatic poisons on the distribution of penicillin G, stre-

ptomycin and tetracycline were investigated. 
Long-lasting rise of blood and liver levels of penicillin G was produced by application of carbon 

tetrachloride and chloroform. The ratio of the level in liver to that in blood at half hour later was 
232% for carbon tetrachloride and 146% for chloroform. 

The blood level of streptomycin slightly rised by application of the hepatic poisons and its liver level 
was tremendously higher than control. The ratios of the level in liver to that in blood at half hour 
later were 243% for carbon tetrachloride, 530% for chloroform, 376% for methanol and 152% for hyd-
razine 

The blood level of tetracycline was slightly elevated by application of hepatic poisons, but its liver 
level was lower than the blood level unlike control. The ratios of the level in liver to that in blood 
at half hour later were 48% for carbon tetrachloride, 34% for chloroform, 35% for methanol and 
25% for hydrazine. These effects of carbon tetrachloride tended to recover within 72 hours.

* Present address : Professor Emeritus of Hiroshima University and President of Nagasaki Univer-

sity, Nagasaki.


