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1 緒 言

抗 生 物 質 の体 内消 長 に つ い て,第1報1)で はpenici llin

G他10種 類 の 同一 量 を 同 一 経 路 か ら,健 常 マ ウス に適

用 した 際 の血 中 お よび 臓 器 内 濃 度 を 検 討 し,最 高 値 は

penicillini群 な どで は血 中 濃 度 が 臓 器 内濃 度 よ り もあ き

らか に 高 く,streptomycini群 で は さ らに そ の傾 向 が あ

き らか で あつ た の に対 し,tetracycline群 で は 血 中 濃 度

と臓 器 内 濃 度 は ほ ぼ 同一 程 度 で あ り,こ の よ うな 消 長 ～

分 布 は 抗 生 物 質 の物 理 化学 的性 状 と もつ と も深 い 関 係 が

あ る もの と考 え た｡

つ ぎ に,第2報2)で は抗 生 物 質 の 代 謝 の 主 臓 器 で あ る

肝 臓 に 作 用 す る薬 物 と して 四 塩 化 炭 素 な ど肝 臓 毒 の影 響

を うか が つ た 。 そ の結 果,水 溶性 抗 生 物 質penicillin G

お よびstreptomycinの 血 清 内 お よび 肝 臓 内 濃 度 は増 加

した が,い つ ぼ う,脂 溶 性 抗 生 物 質tetracyclineで は

血 清 内 濃 度 は 上 昇 す る が,肝 臓 内 濃 度 は む し ろ減 少 し

た。 した が つ て,こ の よ うな肝 臓 毒 に よ る抗 生 物 質 の消

長 は肝 臓 に お け る不 活 性 化 な い しは 血 流 量 の 変 化 に よ る

もの と述 べ た 。 そ こで,第3報 で は 肝 臓 に 作 用 す る薬 物

の うち,肝 臓 薬 と して 使 用 され て い るalhthiamine,

lipoic acid,1-methionine, glucuronic acidお よ び

aspartic acidな ど5種 類 の 薬 物 を 使 用 した。

とこ ろ で,allithiamine 3～11)は焦 ・性ブ ドウ酸 お よび α-

ketoglutaric acidお よび α-keto acidの 酸 化 的 脱 炭 酸,

五 炭 糖 燐 酸 に 関 与 す るtransketoraseお よびestrogene

の不 活 性 化 に 関 与 し,肝 障 害 時 に はallithiamineの 活

性 化 お よび 利 用 が 障 害 され,欠 乏 は 脂肪 肝 を きた す と報

告 され て い る。

つ ぎ に,α-1ipoic acid10, 13～27,48)はallithiamineと 同

じ よ うなrouteに 作 用 す るが,SH2)基 が 重 要 な 役 割 を

もつ て い る。 臨 床 的 に は 種 々 の肝 疾 患 に応 用 され,血 中

焦 性 ブ ドウ酸 を 低 下 させ,自 覚 症 状 をす み や か に 改 善 す

るば か りで な く,肝 臓 の 組 織 損 傷 を抑 制 し,肝glycogen

を 増 加 さ せ る な どの 報 告 が あ る。

Methionine12, 13, 19, 26～30, 47)はlecithineの 合 成 に 関 与

し,そ の 欠 乏 に よ り脂 肪 肝 を 生 じ,活 性methyl基 を

dimethylaminoe thanolに 供 与 してcholineを 生 成 す る。

そ して,正 常 状 態 で はphospholipidのturnover を増

加 しな い が,肝 障 害 の 場 合 に は 増 加 す る と述 べ られ て い

る。 そ して,脂 肪 肝 がamino酸 のimbalanceに よ りひ

き起 され る点 か ら注 目 され て い る。

つ ぎに,glucuronic acid10, 16, 25, 31～40)は 内 因性 の もの

で はo-glucuronideお よびN-glucuronide形 成 に役 立

ち,抱 合 解 毒 作 用 を しめ す もの で あ るが,外 来 性 の場 合

に は β-glncuronidaseとo-型 抱 合 に 役 立 っ と の考 え方

もあ る｡Aspartic acid10,1 6, 41～44)はTCA cycleお よび

尿 素cycleの 賦 活 が 期 待 され て い る。

これ らの 薬 物 が肝 臓 薬 と して,臨 床 上 ど の よ うな作 用

を しめ す か の批 判 も既 に2, 313, 16, 41, 46)の 人 々 に よ りな

され て い る が,著 者 は抗 生 物 質 の肝 に おけ る動 態 を 中心

に 肝 臓 薬 の 作 用 を うか が うば か りで な く,肝 臓 薬 の側 か

らそ の 効 果 を批 判 で き るな らば 幸 い とす る もの であ る。

II 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1. 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,前 述 のpenicillin

G (PC-G) (日 本 化 薬),streptomycin (SM) (明 治 製 薬)

お よびtetracycline (TC)(日 本 レダ リー)な らび に 強

肝 薬 とし て はallithiamine(武 田薬 工),lipoic acid(武

田薬 工),l-methionine(田 辺 製 薬),glucuronic acid

(中 外 製 薬)お よ びaspartic acid(田 辺 製 薬),ま た 肝

臓 毒 とし て は 四 塩 化 炭 素 を そ れ ぞ れ 要 に の ぞ み 生 理 食 塩

水 に 溶 解 して 使 用 し,い ず れ の 薬 物 も適 用 の 都 度 調 製 し

た 。

3) 抗 菌 価 測 定 用 材 料:前 述 と同 じで あ る。

2. 実 験 方 法* 広島大学名誉教授,長 崎大学長
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1) 薬物適用方法:抗 生物質 は背部皮下に注射

し,肝 臓薬は1日1回 経口適用し,抗 生物質と肝臓

薬併用群では肝 臓薬4日,10日 お よび20曰 問連続

適用後,抗 生物質を皮下に適用した。なお,抗 生物

質適用後は水だけを 自由に摂取させた。つぎに,四

塩化炭素と肝臓薬 との併用群では,四 塩化炭素 1ml/

kgを 経 口適用後6hよ り,肝 臓薬を1日1回2日

間適用し,そ の後24h後 に抗生物質を皮下に適用

した0

2) 採血および臓器摘出方法:前 述 と全く同じで

ある。

3) In υitroにおける実験:肝 臓薬を2日 および

7日 間適用したマウスの肝 臓 を 摘 出し,25%の

homogenateを 作 り,PC-G(10u/ml), SM (10

mcg/ml)お よびTc(20mcg/ml)を 加 え, 37℃,

1h培 養後の抗菌作用を測定したQな お,四 塩化炭

素と肝臓薬の併用群についても同様の実験を行なつ

た｡

4) 抗菌価測定方法:前 述と全 く同 じ方法で行な

つた。

III 実 験 成 績

予備実験

抗生物質の体内分布に及ぼす1,2肝 臓薬の影響を検

討するに先立ち,体 重,臓 器重量および所見に及ぼす影

響を うかがつた。

Allithiamine-1mg/kg, 1ipoicacid-1mg/kg, 1-

methionine-200mg/kg, glucuronicacid-500mg/ kg

お よびaspartic acid-500mg/ kgを1日1回 皮下に60

日間連続適用した際の体重の消長は,図1に しめすよう

に,対 照群では30日-1.2gお よび60日 一4.89ど 漸

増した｡こ れに対 しallithiamineで は漸次増加 し,30

日-4.7gお よび60日-5.3g, lipoicacidで は適用後

一過性に減少し
,そ の後漸増し,30日-1.39お よび

60日-4.59で あ り・対 照 群 と同一 傾 向であつた｡

Methionineも ほぼ α-lipoicacidと 同一態 度をしめし

たが,60日 後には2.19の 増加度であり,対 照群より

も低値であつた。Glucuronic acidで は適用後一過性に

減少するが,そ の後急速に増加 し,30日-3.8gお よび

60日-5.89で あつた。Aspartic acidで は体重は漸増

し,30日-3.19で あ るが,60日-2.9gで あ り,対 照

群よりもやや低値であつた。 したがつて,マ ウスの体重

の消長に対 し,上 述の肝臓薬は体重を増加させるか,ま

たは対照とほとんど同一程度であ り,み とむべき影響を

与えないものと考え られる。 また,そ の間 において行

動,毛 なみ,血 管な どにみ とむべき変化はみ られなかつ

た。

図 1. 1,2肝 月蔵薬適 用マゥスの体重の消長

表 1 1,2肝 臓薬適用マウスの臓器重量な らびに組織学的所見 (mg)
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つぎに,60日 後 の臓器重量は,表1に しめす ように,

脳 他4種 類の臓器重量はほとんど変化はな く,ま た,肝

重量 も増減はなかつた。

その際の肝臓組織所見を小葉血管の拡張,細 胞浸潤お

よび空胞変性等を中心に検討 したが,allithiamineで は

細胞浸潤,lipoic acidで は細胞浸潤および空胞化,me-

thionineで は小葉血管の拡張および細胞浸潤,glucuro-

nic acidで は小i葉血管の拡張,細 胞浸潤および空胞化な

らびにaspartic acidで は小葉血管の拡張が部分的にみ

とめられた。以上のことから,い わゆる肝臓薬として臨

床応用されている薬物は動物の体重に対 しては認むべき

障害を与えないばか りでなく,む しろ増加するが,肝 臓

に対 しても2カ 月間連続適用 しても上述ののような所見

をみ とめるに過ぎなかつた。

以上のように,allithiamine他4種 類の薬物のマウス

に対する影響を体重の消長,臓 器重量および所見を検討

したが,こ こで供試 した適用量ではほとんど認むべき影

響はないものと考えられるが,60日 後には1,2の 組織

学的所見もみ られたので,適 用日数は以下の実験では最

大20日 間とした。

本 実 験

1. 健 常動物における抗 生 物 質の体 内分布に及ぼす

1, 2肝 臓薬の影響

a. Penicillin Gの 場合

Allithiamine他4種 類の薬物を4～20日 間適用マウ

スにおけるPC-G200mg/kgを 皮下適用時の体内分布

は,表2に しめす ように,0.5h値 では血清内濃度は10

日―glucuronic acidお よびaspartic acidな らび に

20日 ―allithiamineで ほ とんど変化がない他はそれぞれ

低下 した。

つぎに,肝 臓内濃度は4,10お よび20日 間のいずれ

においてもあぎらかに低下し,血 清内濃度のそれの減少

の度が25～65%で あ るのに対 し,肝 臓では50～ 92%

であ り,減 少率があきらかに大であつた。また,血 清内

濃度に対する肝臓内濃度 との比からみると,い ずれの場

合にも対照群に くらべあきらかに低 下し,そ の度は11

～88%で あつた。 したがつて,PC-Gの 体内分布に及

ぼす影響は肝/血清> 肝>血 清の順 となる。 つぎに,こ

のような影響を各薬物の適用 日数毎にみると,減 少の度

がallithiamineで は血清内濃度は4日 >10日 >20日,

肝 臓内濃度は10日>20日>4日 お よび肝/血 清では20

日>10日>4日 の順に大 となつた。α-Lipoic acidの 場

合には血清内濃度は4日>20日>10日,肝 」臓内濃度は

10日>4日>20日 お よび肝/血清は 10日 >4日 >20日

の順に大 となつた。1-Methionineで は 血清内濃度は4

日>10日>20日,肝 臓内濃度は10日>4日>20日 お

よび肝/血清は20日 >10日 >4日 の順に大となつた。

Glucuronic acidで は血清内濃度は20日>10日,肝 臓

内濃度は20日>10日 お よび肝/血清は10日 >20日 の

順に大であ り,な らびにaspartic acidで は血清内濃度

は20日 >10日,肝 臓内濃度は10日 >20日 お よび肝/

血 清は10日 >20日 の順に大であつた。

以上のように,PC-Gの 体 内分布 とくに血清および肝

臓内濃度(0.5h値)と その比を中心に,1,2肝 臓薬を

表 2 健 常 マ ウ スに お け るPenicillin Gの 体 内分 布 に 及 ぼ す1, 2肝 臓 薬 の 影 響

(200mg/ kg SC-0.5h 値)
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4～20日 適 用 群 に つ い て検 討 した が,各 薬 物 適 用 後 に は

PC-Gの 血 清 内濃 度 お よ び 肝臓 内 濃 度 は 対 照 群 に くらべ

低 下 し,と くに 後 者 で 著 明で あつ た 。 した が つ て,肝/血

清 比 は あ き らか に 低 下 す る 。 そ して 薬 物 間 で はallithi-

amine,α-lipoic acidお よ び1-methionineで そ の 傾 向

が 大 で あ り,適 用 日数 で は ほ ぼ10日 をpeakと して,

そ の後 は 回 復す る 傾 向 が み られ た 。

b. Streptomycinの 場 合

Allithiamine他4種 の 薬 物 を4～20日 適 用 した 際 の

SM 200mg/ kg皮 下 適 用 マ ウス の体 内分 布(0.5h 値)

は,表3に しめす よ うに,対 照 群 に く らべ,血 清 内濃 度

はallithiamineお よび α-lipoic acid-20日, glu curo-

nic acid-10日 で ほ とん ど変 化 の な い 他 は そ れ ぞ れ 低 下

した｡

つ ぎに,肝 臓 内 濃 度 は い ず れ の群 に お い て も低 下 し,

血 清 内 の減 少 の 度 は15～60%で あ る の に 対 し,肝 臓 で

は20～79%で あ り,減 少 率 が あ き らか に大 で あ つ た 。 ま

た,血 清 内濃 度 に 対す る肝 臓 内濃 度 の比 はallithiamine

表 3 健 常 マ ウス に お け るStreptomycinの 体 内 分布 に 及 ぼ す1, 2肝 臓 薬 の 影 響

(200mg/ kg SC-0.5h 値)

表 4 健 常 マ ウ ス に お け るTetracyclineの 体 分 分 布 に 及 ぼ す1, 2肝 臓 の影 響

(100mg/ kg SC- 0.5h)
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お よ び α-lipoicacid-4日 な らび にaspartic acid-10

日で は ほ とん ど変 化 が み られ な い の に 対 し,他 の群 で は

低 下 し,そ の 度 は30～75%で あ り,PC-Gの 場 合 とや

や 態 度 が 異 な り,肝 臓 内 濃 度 の 低 下 が あ き らか で あつ

た 。 つ ぎに,こ の よ うな 影 響 を 各 薬 物 の 適 用 日数 毎 に み

る と,減 少 の 度 がallithiamineで は血 清 内 濃 度 は10日

>4日 >20日,肝 臓 内 濃 度 は20日> 10日 >4日 お よび

肝/血 清 で は20日>10日 >4日 の 順 に 大 とな つ た。 α-

Lipoic acidで は血 清 内 濃 度 は4日 >10日 >20日,肝 臓

内 濃 度 は20日 >10日 >4日 お よび 肝/血 清 で は 20日>

10日>4日 の 順 に 大 とな つ た 。1-Methionineで は血 清

内濃 度 は4日 >10日 >20日,肝 臓 内濃 度 は4日> 20日

>10日 お よび 肝/血 清 で は20日 >4日 >10日 の順 に 大

とな つ た 。Glucuronic acidで は 血 清 内 濃 度 は 20日>

10日,肝 臓 内 濃 度 は20日>10日 お よび 肝/血 清 も20

日>10日 な らび にaspartic acidで は 血 清 内濃 度 は10

日>20日,肝 」臓 内濃 度 は20日>10日 お よび肝/血 清 は

20日>10日 の順 に 大 で あ つ た 。

以 上 の よ うに,SMの 体 内 分 布 と くに 血 清 お よび 肝 臓

内 濃 度(0.5h値)と そ の 比 を 中 心 に1,2肝 臓 薬 を4

～20日 間 適 用 群 に つ い て 検 討 した が,血 清 内 お よび 肝 臓

内 濃 度 は 低 下 し,と くに 後 者 の 低 下 は 肝 臓 薬 の適 用 日数

と と もに 増 大 の傾 向 が あ り,し た が つ て,肝/血 清 比 は 適

用 日数 の経 過 に した が い低 下 の 度 が あ き らか とな り,PC

-Gと は や や 態 度 が 異 な つ て い た 。 各 薬 物 で はaspartic

acidを 除 き 同 一 程 度 で あ るが,20日 を 中 心 に み る と

allithiamine, glucuronic acidお よびl-methionineで

作用があきらかであつた。

c. Tetracyclineの 場 合

Allithiamine他4種 の薬物を4～20

日間適用 した際の,TC100mg/kg皮

下適用マウスの体内分布(0.5h 値)

は,表4に しめす ように,血 清内濃度

は α-lipoic acid-10日 お よび 20日

お よびaspartic acid-20日 でほ とん

ど変化がない他は増加した。つぎに,

肝臓内濃度は α-lipoic acid-10日 で

む しろ減少する他は増加 した。

このような増加の度は血清では7～

97%お よび肝臓では7～94%で あ り,

肝臓での増加があきらかであつた。ま

た,血 清内濃度に対する肝臓内濃度の

比は,10日 適 用群で減少 した他は増加

した。つぎに,こ のような影響を各薬

物の適用 日数毎にみると,増 加の度は

allithiamineで は血清内濃度は4日>

10日 >20日,肝 臓内濃度は4日>10日>20日 お よび

肝/血清では20日 >4日 >10日 の順に大 となつた。α-

Lipoic acidで は血清内濃度は4日>10日 >20日,肝 臓

内濃度は4日>20日 >10日 お よび肝/血清比は20日>

4日>10日 の順に大であつた。l-Methionineで は血清

内濃度は4日>10日>20日,肝 臓内濃度は20日 >4日

>10日 お よび肝/血清は20日>4日>10日 の順に大で

あつた。Glucuronic acidで は血清内濃度,肝 臓内濃度

および肝/血清はそれぞれ20日>10日 であつた。Asp-

artic acidで は同様に血清内濃度,肝 臓内濃度および肝/

血清はそれぞれ20日>10日 であつた。

以上のように,TCの 体内分布とくに血清および肝臓

内濃度(0.5h値)と その比を中心に,1,2肝 臓 薬 を

4～20日 間適用群について検討したが,各 薬物適用後血

清内濃度は増加し,肝 臓内濃度も概 して増加するが,そ

の度は4日 では両者ほぼ同一程度であり,20日 後には肝

臓内濃度が増加 し,肝/血 清比は増加するが,10日 では

肝臓内濃度はむしろ減少し,し たがつて肝/血清比は減少

した｡

このように,TCで はPC-GやSMと 態 度が異なつ

ている。各薬物では10日 および20日 のいずれもほぼ

同一傾向であつた。

3. 四塩 化炭素障害マウスにおける肝臓薬の影響

A. In υivoに おける実験

a. Penicillin Gの 場合

四塩化炭素1ml/kgを 適用後allithiamine lmg/ kg,

α-lipoic acid 200mg/ kgお よびl-methionine 200mg/

表 5 四塩化炭素適用マウスにおける1,2抗 生物質の体内分布に

及ぼす1,2肝 臓薬の影響 (0.5h値)
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kgを1日1回2日 間 適 用 後,PC-G100mg/kgを 適 用

0.5h後 の 血 清 内 お よび 肝 臓 内 濃 度 お よび 肝/血 清 の比

は,表5に しめ す よ うに,血 清 内濃 度 は対 照 群―36.2u/

ml,四 塩 化 炭 素―48.4u/ml, allithiamine―31.2u/ml,

α-1ipoicacid―82.6u/mlお よび1-methionine―110.5

u/mlで あ り,allithiamineを 除 き増 加 し,肝 臓 内濃 度

は 対 照 群―8.45u/g,四 塩 化 炭 素―12.08u/g, allithia-

mine-15.17u/g, α-lipoicacid―8.536u/gお よび 1-

methionine―28.26u/gで あ り,lipoic acidを 除 き増 加

した 。 つ ぎに,肝/血 清 比 は 対 照 群 で13.3%,四 塩 化 炭

素―35.1%, allithiamine―48.6%, α-lipoic acid―10.8

%お よび1-methionine 26%eで あ り,四 塩 化 炭 素, 1-

methionineお よびallithiamineで は 増 加す るが, α-

lipoic acidで は 減 少 した 。

以 上 の よ うに,PC-Gの 体 内分 布 に 対 す る 四 塩 化 炭 素

の 影 響 に 対 し,allithiamineは 血 清 内 濃 度, α-liPoic

acidは 肝 臓 内 濃 度 と肝/血 清 比 お よび1-methionineは

肝/血 清 比 を そ れ ぞれ や や 改 善す る傾 向 を み とめ た 。

b. Streptomycinの 場 合

PC-Gの 場 合 と同 様 に,四 塩 化 炭 素 とallithiamine他

の 併用 時 のSM 100mg/kg適 用0.5h後 の 血 清 内,肝

臓 内濃 度 お よび 肝/血 清 比 は,表5に しめ す よ うに,血 清

内濃 度 は 対 照 群 で138.1mcg/ml,四 塩 化 炭 素 ―116.0

mcg/ml, allithiamine―109.3mcg/ml, α-lipoic acid―

114.0mcg/mlお よび1-methionine―110.8mcg/mlで

あ り,い ず れ も減 少 した 。

肝 臓 内 濃 度 は 対 照 群―3・73mcg/g,四 塩 化 炭 素 ―12.9

mcg/g, allithiamine―22.8mcg/gお よび α-lipoic acid

―12 .64mcg/9で あ り,い ず れ も増 加 した 。 つ ぎ に,肝/

血 清 比 は 対 照 群 ―3.2%に 対 し,四 塩 化 炭 素 ―9,4%,

allithiamine―20.3%, α-lipoic acid―10.2%お よ び

1-methionine―16.5%で あ り,あ き らか に 増 加 した 。

以 上 の よ うに,SMの 体 内分 布 に 対 す る四 塩 化 炭 素 の

影 響 に 対 し,い ず れ も改 善 の傾 向 は み られ な か つ た 。

c. Tetracyclineの 場 合

上 述 の場 合 と同 様 に 四 塩 化 炭 素 とallithiamine他 の 併

用 時 のTC 100mg/kg適 用0.5h後 の血 清 内 お よ び 肝

臓 内濃 度 お よび 肝/血 清 比 は,表5に しめす よ うに,血 清

内濃 度 は35.5mcg/ml,四 塩 化 炭 素 ―33.5mcg/ml,

allithiamine―34.3mcg/ml, α-lipoic acid―47.6mcg/

mlお よび1-methionine―43.7mcg/mlで あ り, α-1ipoic

acidお よび1-methioniReで は 増 加 した 。

肝 臓 内 濃 度 は 対 照 群 ―39.69mcg/g,四 塩 化 炭 素 ―

19.05mcg/g, allithiamine―19.61mcg/g, α-lipoic

acid―11.5mcg/gお よ び1-methionine ― 26.90mcg/g

で あ り減 少 した 。

つ ぎに,肝/血 清 比 は 対 照 群 一116.4%o,四 塩 化 炭 素 ―

60.8%, allithiamine―62.7%, α-lipoic acid ― 24.1%

お よび1-methionine―51.5%で あ り,減 少 した 。

以 上 の よ うに,TCの 体 内 分 布 に 対 す る四 塩 化 炭 素 の

影 響 に 対 し,1-methionineは 肝 臓 内濃 度 を 改 善 す る 傾

向を み とめ た 他 は ほ と ん ど影 響 は な か つ た 。

B. In vitroに お け る 実 験

a. 肝臓 薬 単 独 の 場 合

肝 臓 薬2日 お よび7日 適 用 マ ウス の 肝 臓 を と り出 し,

25%のhomogenateを 作 り, in yitroに お け る PC-G

他 抗 生 物 質 の 抗 菌作 用 に 対 す る影 響 を 検 討 した 。 表6に

しめす よ うに,PC-Gで は対 照 群 は66%で あ る の に対

し,2日 お よび7日 でallithiamineを 除 き,い ず れ も

抗菌 作 用 の 低 下 は 著 明 で な く,SMの 場 合 に は対 照 群 で

は70%に 対 し,2日 で はallithiamineお よ び α - lipoic

acidで は 増 加 す る のに 対 し,他 で は 変 化 な い か む しろ 減

少 した 。7日 で は ほ ぼ 同 一 傾 向 で あつ た 。TCで は 対 照

群 で50%で あ る の に 対 し,2日 で は そ れ ぞ れ42.4 ～

47.8%で あ り,や や 低 下 す るが,7日 で は54.2 ～ 61.8

%と や や 増 加 した 。

以 上 の よ うに,肝 臓 薬 を あ らか じめ 適 用 した マ ウス の

肝homogenateは 抗 生 物 質 の 力価 に 対 し著 明 な 影 響 を 与

えな い も の と考 え られ る。

b. 四塩化炭素と肝臓薬 との併用例

表6 1,2抗 生物質の生物学的活性に及ぼす肝臓の影響に対する1,2肝 臓 薬の影響

(37℃―1h incubate) (%)
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四 塩 化 炭 素1m1/kgを 適用 後allithiamine他 を2日

間 併 用 した 際 の マ ウス の 肝 臓 を と り出 し,5%の homo-

genateを 作 り,肝 生 重 量 と して60～300mg添 加 した

際 のPC-G他 抗 生 物 質 の抗 菌 作 用 は,表7に しめ す よ う

に,PC-Gで は 対 照 群 で80～64%で あ る のに 対 し,四

塩 化 炭 素 で は71.0～78.5%,allithiamineで は80.5～

88%, α-lipoicacidで は75.5～81.5%お よびmethi-

onineで は84～89.5%で あ り,不 活 性 化 は 対 照 群 で も

つ と も大 で あつ た 。

SMで は 対 照 群 で73～86%で あ る の に対 し,四 塩 化

炭 素 で は98～107%, allithiamineで は83～96.5%,

α-lipoic acidで は82.6～89%お よび1-mnethionineで

は95～102%で あ り,不 活 性 化 は 低 下 した 。

TCで は 対 照 群 で47.8～88.8%で あ る のに 対 し,四

塩 化 炭 素 で37.2～65.6%, allithiamineで は 56.3～

73.4%, α-lipoic acidで をま34～84.6%oお よ び 1-me-

thionineで は38.9～59.1%で あ り,不 活 性 化 増 加 の 傾

向 が み られ た 。

以 上 の よ うに,四 塩 化 炭 素 と肝 臓 薬 を あ らか じめ適 用

した マ ウス の 肝homogenate(併 用 群)は 抗 生 物 質 の 力

価 に 対 し,PC-Gお よびSMで は 対 照 群 と四 塩 化 炭 素 単

独 群 との 中 間 値 を しめ し,TCで は む しろ不 活 性 化 が 増

加 した 。

IV 小 括

第1報1)で は 抗 生 物 質 の 体 内分 布 を適 用量 お よび 適 用

路 を 統 一 し て行 な い比 較 した 。 つ づ い て 第2報 で は1,2

肝 臓 毒 の 影 響 を検 討 した 。 そ こで 第3報 で は い わ ゆ る肝

臓 薬(allithiamine, α-lipoic acid, 1-methionine,

glucuronic acidお よびasparticacid)と い われ る もの

の1,2を 用 い 抗 生 物 質 の 体 内 分 布 に 及 ぼ す 影 響 を検 討

し上 述 の 成 績 を 得 た 。

本 実 験 を 行 な うに 先 立 ち,allithiamine他4種 類 の薬

物(α-1ipoic acid, 1-methionine, glucuronic acidお

よびaspamtic acid)の 単 独 作 用 を マ ウ スの 体 重,臓 器

重 量 お よ び臓 器 の 組 織 学 的 所 見 につ い て検 討 した と こ

ろ,体 重 の消 長 で は15～45日 間 投 与 群 で も対 照 群 と同

一 程 度 の増 加 も し くは さ らに 体 重 の増 加 が 著 明 で あ る

が,60目 後 に は,allithiamineお よ びglucuronic acid

を 除 きや や 低 下 の傾 向 を しめ した。 そ の 際,臓 器 重 量 に

変 化 は な い が,組 織 学 的所 見 で は軽 度 の細 胞 浸潤 を み と

め る場 合 な らび に あ る もの で は 空 胞 変性 な どの み られ る

もの もあ つ た が,そ の度 は軽 度 で あ つ た。

そ こで,肝 臓 薬 の適 用 日数 を4,10お よび20日 間 と

し た。

PC-Gの 場 合,各 肝 臓 薬 適 用 群 で は対 照 群 に くらべ,

PC-Gの 血 清 内濃 度 お よび 肝 臓 内 濃 度 は減 少 し,ま た,

肝/血 清 比 は あ き らか に 減 少 した 。 そ の 傾 向 はallithi-

amine,α-lipoic acidお よび1-methionineで 著 明 で あ

り,ま た,10日 後 が 最 大 で あ るが,20日 後 はむ しろ 回

復 した 。

SMの 場 合PC-Gと 同様 に,対 照 群 に く らべ,血 清 内

濃 度 お よび 肝 臓 内濃 度 は 減 少 し,ま た,肝 恤 清 比 も減 少

した が,そ の 傾 向 は 肝 臓 薬 適 用 日数 の 増 加 に した が い 著

明 とな つ た 。 この 点 はPC-Gが10日 をpeakと してい

表7 1,2抗 生物質の生物学的活性に及ぼす肝臓の影響に対する四塩化炭素 と1,2肝 臓薬併用の影響

(37℃-1h incubate) (%)
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る の とや や態 度 を 異 に し て お り,allithiamineお よび1-

methionineで 著 明 であ る点 はPC-Gと 同様 で あ る が,

glucuronicacidの 作 用 がSMで は 著 明 で あつ た。

TCの 場 合,対 照 群 に く らべ,血 清 内 濃 度 お よ び肝 臓

内濃 度 は 増 加 し,肝/血 清 比 の 増 加 は20日 が 最 大 で あつ

た。 な お,各 肝臓 薬 は ほ ぼ 同一 傾 向 で あ つ た。

以 上 の諸 事 実 か ら,PC-G,SMお よびTC単 独 適 用

群 に く らべ,肝 臓 薬 を 適 用 した 場 合,PC-G,SMで は 血

清 内 お よび 肝 臓 内 濃 度 は 減 少 し,肝/血 清 比 も減 少 した 。

またTCで は 血 清 内 お よ び肝 臓 内 濃 度 は 増 加 し,肝/血

清 比 も増 加 した 。 した が つ て,こ の よ うな 作 用 は 第2報

で 述 べ た 四 塩 化 炭 素 な どに よ る影 響 と全 く相 反 す る もの

で あ り,い つ ぼ う,水 溶 性 抗 生 物 質 と脂 溶 性 抗 生 物 質 で

は態 度 が異 な る こ とが うか が わ れ た 。

つ づ い て,四 塩 化 炭 素 障 害 時 のPC-Gな ど抗 生 物 質 の

体 内分 布 に 及 ぼす 肝 臓 薬 の 影 響 を 検 討 した 。 四塩 化 炭 素

は24h前 に処 置 し,allithiamineな どで は抗 生 物 質 適

用24h前 に 適 用 した 。

PC-Gで は,血 清 内 濃 度 はallithiamineの 併 用群,

肝 臓 内 濃 度 で は α-lipoic acid併 用群,肝/血 清 比 で は

α-lipoicacidお よび1-methionineで や や 回 復 の傾 向

が み られ た。

SMの 場 合 に はPC-Gの そ れ と異 な り,各 肝 臓 薬 併 用

群 で 回復 の傾 向 が み られ な か つ た 。

TCの 場 合 もSMの 場 合 と同 様 に ほ とん ど回 復 傾 向 が

み られ ず,肝 臓 内 濃 度 が1-methionineで 回 復 した に 過

ぎな か つ た 。 した が つ て,四 塩 化炭 素 障 害 に 対 し, PC-G

を 除 きSMお よびTCの 体 内 分 布 を 中心 に肝 臓 薬 は ほ と

ん ど影 響 を 与 え な い もの と考 え られ る。

っ ぎに,肝 臓薬 単 独 適 用(4お よび7日)マ ウ スの 肝

臓 を と り出 し,25%のhomogenateを 作 り, in vitro

に お け るPC-G,SMお よびTCの 生 物 学 的 活 性 に 対 す

る影 響 を検 討 した と こ ろ,PC-Gで はい ず れ も不 活性 化

の増 大 は な く,む しろ 不 活 性 化 が 抑 制 され る もの もあ つ

た 。

SMで はallithiamineお よ び α-lipoic acidで は不 活

性 化 が 抑 制 され る が,そ の 他 の もの で は 同一 程 度 か む し

ろ亢 まつ て い た 。

TCで は概 して 不 活 性 化 が亢 ま る傾 向 が み られ た が,

そ の 傾 向 は4日 の ほ うが 大 で あ つ た。

つ づ い て,四 塩 化 炭 素 と肝 臓 薬 併 用 マ ウス の 肝homo-

genateに つ い て 同様 にin yitroで 検 討 した 。PC-Gで

は 四塩 化 炭 素 に よ り,不 活 性 化 がや や 抑 制 され るが,

allithiamineな ど併 用 群 で は や や 回 復 の傾 向 が み られ

た 。SMで はPC-Gと 同様 に 四 塩 化 炭 素 に よ り,不 活 性

化 は 抑 制 され,肝 臓 薬 の 併 用 に よ り,や や 回 復 の 傾 向 が

み られ た 。TCで は 四 塩 化 炭 素 に よ り,不 活 性 化 は亢 ま

る が,肝 臓 薬 の 併 用 に よ りや や 回 復 の 傾 向 が み られ,そ

の 度 はPC-GやSMの それ に く らべ あ き らか に 軽 度 で あ

つ たo

この よ うに,肝 臓 薬 はin yiyoに お け るPC-GやSM

の肝 臓 内 濃 度 を 減 少 し,肝 臓 毒 と全 く相 反 す る作 用 を し

め した に もか か わ らず,肝 臓 薬 を 連 用 した 動 物 の肝

homogenateのin vitroで のPC-GやSM不 活 性 を低

下 させ て い た 。

い つ ぼ う,脂 溶 性 抗 生 物 質 の肝 臓 内 濃 度 をin yivoで

亢 め,肝 臓 毒 の そ れ と相 反 す る作 用 を しめ し,ま た,肝

臓 薬 を連 用 した 動 物 の 肝homogenateのin yitroで の

TCの 不 活 性 化 を 亢 め る傾 向 を 認 め た 。

した が つ て,こ れ ら の諸 事 実 か ら水 溶性 抗 生 物 質 と脂

溶 性 抗 生 物 質 の 肝 に お け る運 命 は そ の 関 与 す る代 謝 系 が

異 な る こ とが うか が わ れ る。 す な わ ち,PC-Gで は

allithiamine, α-lipoicacidお よび1 - methionine, SM

で はallithiamine, 1-methionineお よ びglucuronic

acidな らびにTCで は5種 類 の薬 物 が そ れ ぞ れ 作 用 し

た 。

また,四 塩 化 炭 素 障 害 時 に はPC-Gで は α-lipoic acid

お よび1-methionine,TCで は1-methionineで み られ

た に 過 ぎ ない こ とは 水 溶 性 抗 生 物 質 で も態 度 が 異 な る こ

とが うか が わ れ る。

と こ ろで,水 溶 性 抗 生 物 質 の うちPC-Gはglutathione

を 含 むpeptideで あ り,い つ ぼ う,streptomycinは

amino糖 で あ る 点 か ら考 え る と,そ の代 謝 に 関 与 す る酵

素 系 も 自 らそ の範 囲 が 限 定 され る。 しか しな が ら, alli-

thiamineや1-methionineで は3っ の抗 生 物 質 の 肝 臓 内

不 活 性 化 を 亢 め る こ とに よ り,薬 物 代 謝 に随 伴 して 起 る

反 応,い わ ゆ る特 異 的 な 代 謝 路 以 外 の不 偏 的 な代 謝 にf乍

用 す る も の で あ る が,障 害 肝 で の 抗 生 物 質 不 活 性 化 能 の

変 化 は 肝 臓 薬 の適 用 に よつ て も影 響 され 難 く,そ の 際,

α-lipoi cacid (PC-G)お よ び1-methionine (PC-G, TC)

で は 回 復 の傾 向 が み られ た。

先 に 緒 言 で述 べ た よ うに,肝 臓 薬 の作 用 機 序 は肝 に お

け る物 質 代 謝 と くに そ の 中枢 系 の 動 態 に 対 す る概 念 の 発

達 に よ り次 第 に あ き らか とな つ た 。 す なわ ち,糖 代 謝,

amino酸 ～ 蛋 白代 謝,脂 質 代 謝,vitaminやhormone

代 謝 に対 し,methionineな どは 外 来 性 の 場 合,1次 的 ま

た は2次 的 の い ず れ で も随 伴 的 に それ ぞ れ 関 連 性 を もっ

こ とは,肝 臓 薬 と して 期 待 され る所 以 で あ る。 しか し

内因 性 の物 質代 謝 と して の 作 用 と外 来 性 の 物 質 の 作 用 は

自 ら異 な る もの で あ る。 言 葉 を 変 え て 言 うと,内 因 性 の

場 合 に は 自律 的 に 必 要 量 の 保 有 が 行 なわ れ るの に 対 し,

外 来 性 の場 合 に は 必 ず し もそ の 調 節 が うま く行 か な い 場
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合 が 多 く,高 橋15,17,29)や 田村 ら19,43)の言 うよ うに,い く

つ か の肝 障 害 を ひ き起 す こ とは臨 床 上 遭 遇 す る問 題 で も

あ る。 この よ うに 考 え る と,抗 生 物 質 の 肝 臓 に お け る運

命 に 対 し,肝 臓 薬 といわ れ る薬 物 は 直 接 的 に は 内 因性 の

場 合 と同 じ よ うな代 謝 の活 性 化 を 期 待 す る こ とが 出来 る

面 もあ ろ うが,し か し,こ れ を 連 用 した 場 合 に は,必 ず

し も適 用 回 数 の増 加 に よ り活性 化 も累 進 的 に亢 ま る こ と

は な く,む しろ,あ る一 定 期 間 を 過 ぎ る と減 弱 の 傾 向 が

み られ る こ とは,連 用 に 対 す る薬 効 の低 下 を示 唆 す る も

の と も考 え られ る。 そ して,障 害 肝 で は著 明 な 回復 能 を

しめ さ ない こ とは,そ れ ぞ れ の 肝 臓 に対 す る作 用 部 位 あ

るい は 作 用 機 序 の か らみ 合 い が 行 なわ れ な い こ と,さ ら

に は,障 害 の程 度,範 囲 な ど もそ れ を 説 明す る 因 子 と も

な るで あ ろ う。

こ の よ うに 考 え て 来 る と,抗 生 物 質 が他 の薬 物 と同 じ

よ うに肝 臓 で 代 謝 され,そ の際,肝 臓 薬 は そ れ を 亢 め,

しか もそれ は抗 生 物 質 の 化 学 構 造 と肝 臓 薬 の作 用 点 とが

瀾 係 す る こ とが 推 測 され た 。 す なわ ち,そ うした 意 味 か

らは い わ ゆ る肝 臓 薬 と され て い る薬 物 は一 義 的 に は 有 効

な物 質 と考 え られ る。 他 方,障 害 肝 の場 合 は1,2を 除

Vて 著二明 な 作 用 は な く,ま た連 用 した 際 に そ のpeakが

あ る点 か ら考 え,そ の選 択 お よび適 用 期 間 に つ い て は慎

重 を 要 す る こ とが 必 要 と考 え る。

V 結 言

抗 生 物 質 の体 内消 長 に 及 ぼすallithiamine, α - lipoic

acid, 1-methionineお よび91ucuronic acidの 肝 臓 薬

の 影 響 を 検 討 し,つ ぎ の結 論 を 得 た 。

1) PC-Gの 体 内 消 長 に 対 し, allithiamine, α - lipoic

acidお よ び1-methionineは 血 清 内濃 度,肝 臓 内濃 度 お

よび 肝/血 清 比 を 減 少 し,10日 後 が最 高 で あ り,20日 後

に は む しろ 回復 した 。

2) SMの 体 内 消 長 に 対 し, allithiamine, 1-methi-

onineお よ びglucuronic acidは 血 清 内濃 度,肝 臓 内濃

度 お よび肝/血 清 比 を 減 少 し,肝 臓 薬 適用 回 数 の 増 加 に し

た が い著 明 とな つ た 。

3) TCの 体 内 消 長 に 対 し, allithiamine, α-lipoic

acid, 1-methionineお よび91ucuronic acidは 血 清 内

濃 度,肝 臓 内濃 度 お よ び肝/血 清比 は 増 加 し,肝 臓 薬 の適

用 回数 の増 加に した が い あ き らか とな つ た 。

4) 四 塩 化 炭 素 障 害 時 に は概 して 著 明 な 作 用 は み られ

な い が,PC-Gで はallithiamineお よび α-lipoic acid,

TCで は1-methionineで や や 回 復 の 傾 向が み とめ られ

た 。

5) In vitroで の肝 に お け る抗 生 物 質 の 活 性 に 対 し

allithiamineな ど肝 臓 薬 はPC-Gお よびSMで は 不 活

性 化 が 低 下 す る の に 対 し,TCで は不 活 性 化 が 亢 まつ た 。

6) 四 塩 化 炭 素 と肝 臓 薬 は 肝homogenateに よ る抗 生

物 質 の 不 活 性 化 に 対 しPC-Gお よびSMで は,四 塩 化 炭

素 に よ り低 下 し肝 臓 薬 で や や 回復 の傾 向 が み られ,TC

で は 四 塩 化 炭 素 に よ り亢 ま る が,肝 臓 薬 に よ りや や 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 に 対 し,肝 臓

薬 はPC-Gお よびSMの 肝 臓 内 代 謝 を 亢 め,TCの 肝

臓 内 保 有 を 亢 め る が,四 塩 化 炭 素 障 害 時 の不 活 性 化 に 対

しや や 回 復 の傾 向を み とめ る場 合 もあ るが,著 明な 影 響

を 与 え な 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 3. EFFECTS OF SOME HEPATIC TONICS 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 allithiamine, ƒ¿-lipoic acid, 1-methionine and glucuronic acid on distribution of antibiotics 

were investigated. 

Administration of allithiamine, ƒ¿-lipoic acid and 1-methionine reduced the blood and liver levels of 

penicillin G, and the ratio of its level in liver to that in blood. These effects were apparent after 

continued administration of the hepatic tonics for 10 days and recovered after 20 days. 

The blood and liver levels of streptomycin and the ratio of its level in liver to that in blood were 

increased by administration of allithiamine, 1-methionine and glucuronic acid. These effects became 

obvious with increase in the number of their administration. 

The blood and liver levels of tetracycline and the ratio of its level in liver to that in blood were 

also increased by administration of allithiamine, ƒ¿-lipoic acid, 1-methionine and glucuronic acid. 

These effects were apparent with increase in the number of their administration. 

Although hepatic tonics produced little effect on the distribution of antibiotics in the damaged liver 

by carbon tetrachloride, the effect of carbon tetrachloride on distribution of penicillin G was slightly 

antagonized by administration of allithiamine and a-lipoic acid, and that of tetracycline was also 

slightly diminished by administration of 1-methionine. 

The hepatic tonics attenuated the antibacterial inactivation of penicillin G and streptomycin by liver 

homogenate in vitro. On the other hand, the inactivation of tetracycline was augmented. The 

antibacterial inactivation of penicillin G and streptomycin by liver homogenate was decreased by 

addition of carbon tetrachloride, while that of tetracycline was augmented. However
, these effects 

tended to be attenuated by addition of the hepatic tonics.

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

Nagasaki.


