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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 は健常マウ

スに同一量を同一経路か ら適用した際の血中および臓器

内濃度について,第2報2)で は四塩化炭素など肝臓毒の

影響,っ ついて,第3報3)で はいわゆるallithiamine,

α一一lipOicacid,l-methionine,glucuronicacidお よび

asparticacidな ど肝臓薬の影響を検討 し,水 溶性抗生

物質では,血 中濃度は臓器内濃度より高値を示し,肝 臓

毒は血中および臓器内濃度を亢める。そして,肝 臓薬で

は肝臓毒 と相反する態度を しめした。

いつぼ う,脂 溶性抗生物質では血中と臓器内濃度はほ

ぼ同一程度であり,肝 臓毒は血中濃度を亢めるが,肝 臓

内濃度は低下した。そして,肝 臓薬では肝臓毒 と相反す

る態度を しめ した。

っついて,抗 生物質の体内動態の うち,血 清および肝

臓との結合状態(限 外濾過法)(4。C)お よび平衡透析法

(37。C)に おける結合率,不 活性,再 生および結合活性

率を中心に検討 し,上 述の抗生物質の体内消長の機序の

一端をうかが うこととした。

II 実験 材料ならびに実験方法

実験材料

1) 供試動物:体 重179前 後の健常dd系 雄性マウ

ス,体 重250g前 後 の健常Wistar系 雄性ラットおよび

体重2.5kg前 後の健常ウサギ(い ずれも同一条件下に

数 日間飼育 したもの)を 用い,体 重は早朝飼料などを与

える前に測定した。

2) 供試 薬物:抗 生物質としてはpenicillin G (PC-

G)(日 本化薬),streytomycin (SM)(明 治製菓)お よ

びtetracycline(TC)(日 本 レダ リー)を それぞれ1/15

M燐 酸緩衝液で溶解 した。

3) 血 清 は牛血清 を用 い4,5), 肝homogenate,肝

microsomeお よび肝mitochondriaは 失血致死させたラ

ツトおよび ウサギの肝臓を摘出して,秤 量後0.25M庶

糖液を用いて,10～25%のhomoge照teを 作 り,そ の

1部 を3,000rpm,20分 遠 心 分 離 した上 清をさらに

9,000Gで30分 間遠心分離した上清をmicrosome分

画および沈澱分画をmitochondria分 画 とした。

4) 限外濾過法用材料および方法:先 に檜井6,7)が述

べたと全 く同 様 の 器 具お よび方法により,血 清,肝

homogenateあ るいは肝―microsome,肝 ―mitochondria

と上 記抗生物質溶液を混合し,水 銀柱3Ocmで4℃ ―

18h後 セ ロファン膜を通過 した濾液および残液とその稀

釈液について抗菌価を測定 し,檜 井の方法に より,結 合

率,不 活性化率,再 生率および結合活性率を算出した。

5) 平衡透析法用材料および方法:檜 井6)の 方 法に準

拠 して行ない結合率などの算出も檜井の方法にしたがつ

た。

6) 抗菌価測定用材料ならびに方法は前述と全く同一

方法で行なつた。

III 実 験 成 績

1. 血清蛋白あるいは肝hOmogenateと の 結合につ

いて

PC-G,SMお よびTCと ウシ血清あるいはマウス肝

hOmogenate(25%)と の結合状態を限外濾 過法および

平衡透析法で検討した。

a.限 外濾過法の場合

表1に しめすように,PC-Gで は血清蛋白との結合率,

再生率および結合活性率は肝homogenateの それ よりも

大であるが,不 活性化率は肝homogenateに おいて高値

を しめした。

SMで は血 清 蛋 白との結合率および不活性化率は肝

homogenateよ りも低値であるが,再 生率お よび結合活

性率は高値であつた。

TCで は血清蛋白との結合率,再 生率および結合活性

率は肝homogenateよ りも高値をしめすが,不 活性化率

は肝homoge貧ateで 高値をしめした

以上のように,限 外濾過法によるPC-Gな ど抗生物質

と血清蛋白あるいは肝hornogenateと の結合は,抗 生物

質の種類により差がみ られた。すなわち,血 清蛋白との
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結合状態では結合率がもつとも高いのはTCで あるが,

不活性化率のもつとも高 値を しめす ものはSMで あつ

た。いつぼう,肝homogenateで は結合率はSMで も

つとも高 く,SMお よびPC-Gで はその過半量が不活性

化されていた。つぎに,血 清蛋白と肝homogenateの 両

者における結合状態を肝/血清比で比較すると,結 合 率

はPC-Gお よびTCで は血清蛋白,SMで は肝homo-

genateで それぞれ高 値をみとめるのに対し,不 活性化

率は肝homogenateお よび再生率は血清蛋白で高値をし

めし,肝homogenateで は抗生物質が強く捕捉されてい

ることが うかがわれる。

b. 平衡透析法の場合

表2に しめす ように,PC-Gで は血清蛋白との結合率

および不活性化率は肝homogenateに くらべ低 値であ

り,再 生率は高値であつた。

SMで は血清蛋白との結合率,不 活性化率および再生

率のいずれも肝homogenateよ りも低値であつた。

TCで は血清蛋白との結合率,不 活性化率および再生

率はいずれも肝homogenateよ りも高値をしめした。

以上のように,平 衡透析法によるPC-Gな ど抗生物質

と血清蛋白あるいは肝homogenateと の結合は抗生物質

の種類に より差があ り,ま た,上 述の限外濾過のそれと

もあきらかに差 がみ られた。すなわ

ち,血 清蛋白との結合に,各 抗生物質

の間には著明な差がみ られないのにも

かかわ らず,肝homogenateで は血清

蛋白に くらべ,SMで 結合率および不

活性化率が高値であ り,PC-Gで も同

様の傾向がみ られるが,TCで はいず

れも低値であつた。なお,結 合率のう

ち過半量が不活性化率であつた。

限外濾過法と平衡透析法とを比較す

ると,各 抗生物質の血清蛋白との結合

率 お よび 再 生 率 は平 衡 透 析 法 で は 低 値 を しめ す の に対

し,不 活 性 化 率 は 高 値 を しめ した 。

い つ ぼ う,肝homogenateの 場 合PC-Gお よびSM

で は 結 合率 お よび 不 活 性 化 率 は 平 衡 透 析 法 で高 値 を しめ

した が,TCで は 結 合 率 は 平 衡 透 析 法 で 低 値 を し め し,

不 活 性 化率 は 両 方 法 で ほ ぼ 同 じ よ うな 値 で あつ た 。

c. 血 清 蛋 白 と肝homogenateと の結 合 分 配

血 清(蛋 白 量 と し て)34mg% ～ 119mg%と 肝

homogenate(肝 湿 重 量 と して)75mg ～ 450mgと の単

独 また は 各 組 合 せ に お け るPC-G, SMお よびTCの 不

活 性 化 率 は,図1に しめす よ うに,血 清 単 独 の 場 合 は

PC-Gで は50～78%, SMで は42～50%,お よびTC

で は22～87%で あ り,肝homogenateの 場 合 に はPC-

Gで は40～43%, SMで は30～80%,お よびTCで は

0～20%で あ る の に 対 し,混 合 の場 合 に はPC-Gで は

58～90%, SMで は5～58%,お よびTCで は20～23

%で あ り,し た がっ て,PC-Gで は 相 加 的 で あ り,SM

で は 肝homogenateの そ れ が 主 役 で あ る の に 対 し,TC

で は 平 均 的 態 度 を しめ した 。

2. 肝homogenateお よび そ の 分 画 に お け る結 合 に つ

い て

a. In vitroに お け る不 活 性 化 に つ い て

PC-G, SMお よ びTCを そ れ ぞ れ 肝homogenate

(25%),肝microsomeお よび 肝mitochondriaと 混 合

し,37℃ に1時 間培 養 した 際 の 抗 菌 作 用 の消 失,す な

わ ち,不 活 性 化 は,表3に しめ す よ うに,PC-Gで は 肝

homogenateで もつ と も高 く,つ い でmitochondria,

microsomeの 順 と な る の に 対 し,SMで は 肝homo-

genateの 過 半 量 がmicrosomeで 行 な わ れ,TCで は 全

く同 一 程 度 が 肝homogenateとmicrosomeで 行 な わ れ

て い る こ とが わ か つ た。

以 上 の こ とか ら, PC-Gな ど抗 生 物 質 は 肝homogenate

で 不 活 性 化 され るが, PC-Gで はmicrosomeやmito-

chondrla以 外の 分 画 も関 与 して い る よ うで あ り,SMお

よびTCで はmicrosomeで の不 活 性 化 が 主 役 で あ る こ

表1 1, 2抗 生物質 と牛血清およびマウス肝臓homogenate (25%)

との結合(限 外濾過法)(%)

表2 1, 2抗 生 物 質 と牛 血 清 お よび 肝 臓homogenate

(25%)と の 結 合(平 衡 透 析 法)(%)
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Penicillin G Sirepiomycin Tetracycline

と が うか が わ れ る。

b. 肝homogenateに よ る不 活 性 化 に 対 す るpHの

影 響

PC-G, SMお よびTCと 肝homogenateのpH6.0～

8.0に お け る不 活 性 化 率 は,表4に しめす よ うに, PC-

Gの 場 合pH7.0で は0.8%で あ りもつ と も低 く,pH

7.5で は34.8%で あ り,概 し て酸 性 で 低 値 を しめ し,

ア ル カ リ性 では 高 い値 を しめ した 。SMで はpH7.0で

27.3%で もつ と も 低 く, pH6.5で

36.8%で あ り,各pHに よる差 は 余

り著 明で は な い が,酸 性 側 で や や 高 値

を し め した 。TCで はpH6.0で55.4

%で もつ と も大 で あ り, pH7.0で は

44.5%で 低 値 を しめ し,各pHに よ

る差 は余 り著 明 で は な い が,酸 性 側 で

や や 高 値 を しめ した 。

c. 肝microsomeと の 結 合

PC-G, SMお よびTCの ラ ツ トお

よ び ウサ ギ の肝microsomeと の 結 合

状態は,表5に しめす ように, PC-Gで は,結 合率

および結合活性率はウサギで大であ り,不 活性化率はラ

ットで大であつた。

SMで は結合率はほぼ同一であるが,不 活性化率およ

び結合活性率はウサギで大であ り,再 生率はラツトで大

であつた。

TCで は結合率,不 活性化率および再生率はウサギで

大であり,結 合活生率はラツトで大であつた。

以上のように,肝microsomeとPC-Gな ど抗生物質

図1. 抗生物質の血清蛋白と肝臓homogenate

に対する結合分 配

表3 1, 2抗 生 物 質 の 肝臓 に お け る不 活 性 化

(37℃ 1h incubate) (%)

表4 1, 2抗 生 物 質 の肝 臓homogenateに よ

る不 活 性 化 に対 す るpHの 影 響

表5 1, 2抗 生 物 質 の ラ ツ トお よび ウサ ギ 肝microsomeと の結 合

(限 外 濾 過 法) (%)
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の結合状態はウサギとラットでは幾分の差はあるが,各

抗生物質により大略同一傾向であ り,種 による特異性は

ほとんどみとめ られなかつた。

3. 肝homogenateと の結合に対する四塩 化炭素の

影響

a. In vivoに おける実験

マウスに四塩化炭素1ml/kgを 前 処置 した際の肝

homogenateのPC-G,SMお よびTC結 合率を限外濾

過法で検討 した際の結合状態を無処置マウスのそれと比

較し,表6に しめす結果を得た。

PC-Gで は,結 合率は対照群-45.66%お よび四塩化

炭素-39.26%で そ の比は86.0%で あ り,不 活性化率

は対照群-26.93%お よび四塩化炭素-22.98%で その

比は85.3%で あ り,結 合率および不活性化率が減少し

た。

SMで は,結 合率は対照群-79.0%お よび 四塩化炭

素-31.0%で その比は39.2%で あ り,不 活性化率は対

照群-41.1%で そ の比は28.7%で 結合率および不活性

化率はあきらかに減少した。

TCで は結合率は対照群-55.2%お よび四塩化炭素-

47.4%で そ の比は85.8%で あ り,不 活性化率は対照群

-24.93%で あ り,そ の比は65.8%で,結 合率および

不活性化率は減少した。不活性化率が四塩化炭素により

もつとも低下したのはSMで あつた。

以上のように,四 塩化炭素処置マウスの肝homogenate

ではPC-G, SMお よびTCの いずれにおいても結 合

率,不 活 性 化 率な らびに再生率は低下 し,そ の度 は

SMで もつとも著明であつた。

b. In vitroに おける実験

マウス肝homogenateの 結合状態を平衡透析法で検討

し,表7に しめす ような結果を得た。

PC-Gで は結合率は対照群-71.0%お よび四塩化炭素

一73.9%,不 活性化率は対照群-61.3%お よび 四塩化

炭素-57.1%で あ り著明な影響はみられない。

SMで は結合率は対照群-86.4%お よび四塩化炭素一

91.8%,不 活性化率は対照群-68.0%お よび 四塩化炭

素-77.4%で あ り,著 明な影響がみられないのに対し,

TCで は 結合率は対照群-34.5%お よび 四塩化炭素一

11.2%で その比は37.9%な らびに不活性化率は対照群

一29 .6%お よび四塩化炭素-11.2%で そ の比は32.5%

と結合率および不活性化率はあきらかに低下した。

以上のように,in vitroの 実験ではPC-Gお よびSM

では結合率や不活性化率にはほとんど変化がみ られない

のにもかかわ らず,TCで は結合率と不活性化率のいず

れもあきらかに低下した。なお,本 実験で平衡透析法を

も用いたのは上述のin vivoに 近 い条件(37℃)を 意図

したからである。

表6 1, 2抗 生物質の四塩化炭素適用マウス肝臓

homogenateと の結合(限 外濾過法) (%)

表7 1, 2抗 生物質の肝臓homogemteと の結合

に及ぼす四塩化炭素の影響(限 外濾過法) (%)

表8 1, 2抗 生物質と四塩化炭素 と1, 2肝 臓薬併

用マウス肝臓homogenateと の結合(限 外濾過

法) (%)
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4. 肝homogenateと の結合に及ぼす 四塩化炭素と

1, 2薬 物 の影響

四塩化炭素1ml/kg経 口投 与2h後 か ら, allithi-

amineな どを2日 間適用 したマウスの肝臓homogenate

について,PC-Gな ど抗生物質との結合率および不活性

化率を検討した。

表8に しめす ように, PC-Gの 場 合,対 照群に くらべ,

四塩化炭素単独適用群では結合率および不活性化率はや

や低下し,そ の不活性化率の割合 も低下したが, allithi-

amineな ど併用群結合率および不活性化率は対照群 より

も低値をしめし,四塩化炭素単独適用群にくらべallithi-

amineで はほぼ同一程度であるが,他 の薬物ではさらに

高値をしめしたo

SMの 場合対照群に くらべ,四 塩化炭素単独適用群で

は結合率および不活性化率は減少 し,そ の不活性化率の

割合も減少し, PC-Gと ほぼ 同一であつた。 これに対

し,allithiamineな ど併用群では対照群に くらべ,結 合

率および不活性化率は減少するが,四 塩化炭素単独適用

群にくらべ,結 合率はいずれの薬物でも増加し,ま た,

不活性化率もallithiamineを 除 き増加した。 したがつ

て,回 復の傾向がみ られた。

TCの 場合対照群にくらべ,四 塩化炭素単独適用群で

は結合率および不活性化率は増加したが,不 活性化率の

割合はやや低下 した。 これに対し,allithiamineな ど併

用群では,結 合率でa-lipoicacidを 除 き増加 し,不 活

性化率ではallithiamineで 増加した。 四塩化炭素単独

群にくらべ,結 合率ではa-lipoicacid,不 活性化率で

はa-lipoicacidお よびl-methionineで それぞれ減少

した。したがつて,回 復の傾向をみとめた。

以上のように,PC-Gお よびSMで は四塩化炭素によ

り結合率および不活性化率が低下し,こ れに肝臓薬を伍

用すると軽度ながら回復の傾向を しめし,いつぼ う,TC

で は結合率および不活性化率はやや増加するが,肝 臓薬

に より回復の傾向がみられた。

IV 小 括

抗生物質の体内消長,と くに血清および肝における動

態を うかがい1,2の 知 見を得た。つづいて,そ の機序

解明の一端として結合を検討 し,上 述の成績を得た。

限外濾過法における血清蛋白および肝homogenateと

の結合は,結 合率ではSMで 両者同一程度であるが,

RC-Gお よびTCで は血清蛋白で高値を しめしたのに対

し,不 活性化率はいずれの場合も肝homogenateで 高 い

値をしめした。いつぼ う,再 生率と結合活性率では,血

清蛋白で高値をしめした。 このことから,抗 生物質は血

清蛋白と結合 し,そ の一部は活性を有するが,一 部は活

性を失なつても,蛋 白との結合が解離されることにより

活 性 を と りも どす 分 画 が 多 く,し た が つ て,血 流 中 で の

蛋 白 との結 合 は薬 物 のstoreお よび 運 搬 役 と して の 意 義

が もつ と も多 い よ うに 解釈 さ れ る。

い つ ぼ う,肝homogenateで は,不 活 性 化 率 が 他 の 分

画 に く らべ 多 く,血 清 蛋 白 の 場 合 と異 な り,肝 で は 不 活 性

化 が主 役 を な して い る こ とが うか がわ れ た 。 方 法 を 変 え

て 平 衡 透 析 法 で これ を 確 か め る と,結 合率 はTCを 除 き

肝homogenateで 高 く,不 活 性 化率 は さ らに 高 くな る。

した が つ て 水 溶 性 抗 生 物質 の 不 活 性 化 は37℃ でincu-

bateす る こ とに よ り高 くな るわ け で あ り,第3報3)で 述

べ た肝 臓 薬 に よ る不 活 性 化 の増 大 と よ く一 致 す る。

っ ぎに 脂 溶 性 抗 生 物 質 で あ るTCで は,結 合 率 お よび

不 活性 化 率 は 血 清 蛋 白 でむ しろ 高 く,ま た,限 外 濾 過 法

の そ れ に く らべ る と,肝homogenateに よ る不 活 性 化 が

28.7%で あ るの に 対 し,平 衡 透 析 法 で も29.6%と ほ ぼ

同一 程 度 の値 を しめ した。 した がつ てTCは 肝homo-

genateに よ り不 活 性 化 され るの は,温 度 な どに よ る と言

うよ り も,肝homogenateに 含 まれ るlipidに 対 す る溶

解 性 に よ る もの と も考 え られ る。 つ づ い て検 討 した血 清

蛋 白 と肝homogenateを 種 々の 割 合 に 混 合 した場 合 の 不

活 性 化 はPC-Gで は 両 者 の 和 が み られ,SMで は 肝

homogenate,そ してTCで は血 清 と肝homogenateと

の 平 均 的値 を しめ した 。 こ の こ とは物 理 学 的性 状 と くに

脂 溶 性 で あ るか ど うか,言 葉 を替 え て 言 うと,薬 物 の

lipidと 体 液 との 分 配 が まず 因子 とな るが,加 え て,そ

れ ぞ れ の 不 活 性 化 機 序 も関 与 す る もの と考 え る。

肝 に お け る抗 生 物 質 の不 活 性 化 を そ の 分 画,す なわ ち

mitochondriaとmicrosorneに わ け て 検 討 す る とPC-G

で は両 分 画 で 同一 程 度 で あ るが,SMとTCで はmi-

crosome分 画 が 主 役 で あ る こ とが わ か つ た。

つ ぎに,肝homogenateに よ る不 活 性 化 とpHの 関 係

を し らべ た 。 す なわ ち,PC-Gで はpH7.5, SMで は

pH6.0お よびTCで はpH6.0と7.5で あ り,抗 生

物 質 の 肝homogenateに よる 不 活 性 化 と抗 生 物 質 のpKa

とは む しろ相 対 的 な 関係 が あ る と考 え られ る。

また,肝microsomeと の結 合(限 外 濾 過 法)は ラ ッ

トと ウサ ギ で は ほ ぼ 同一 傾 向 で あ り,種 に よ る特 異性 は

ほ と ん どみ られ な い。 す な わ ち,PC-Gで は結 合 状 態,

SMお よびTCで は 不 活 性 化 ～ 再 生 が 主 役 で あ つ た 。

こ の よ うな抗 生物 質 と肝 との 結 合 率 に対 す る四 塩 化 炭

素 の 影 響 をin vivoお よ びin vitroに お い て 限 外 濾 過

法 に よ り検 討 し,四 塩 化 炭 素 を 処 置 した マ ウ ス肝homo-

genateで はPC-G, SMお よ びTCの いず れ も結 合 率,

不 活 性 化 率 な らび に 再 生 率 が 低 下 して い た。 そ の 度 は

SMで あ き らか で あ つ た 。

つ ぎ に,四 塩 化 炭 素 をin vitroで 肝homogenateと
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混合した際の結合率を平 衡 透 析 法で検討 した ところ,

PC-Gと SMで は四塩化炭素の影響を うけないのにもか

かわらず,TCで はあきらかに低下 した。 この点は前に

述べたように,TCが 肝homogeftate に より不活性化さ

れ,そ れは肝 臓 薬により影 響され難い点 もあるので,

microsomeの 膜 を形成しているlipid が四塩化炭素によ

り障害され る点と併せ考え,lipidに 対する溶解度に変

化が起つたと考えるほ うが妥当であろう。

また,肝 臓薬を四塩化炭素障害マウスに2日 間適用 し

た際の結合状態は,PC-Gお よび SMで は四塩化炭素に

より結合率および不活性化率は減少するが,TCで は結

合率および不活性化率は軽度ながら増加 した。このよう

な数値が上述の四塩化炭素障害マウスのそれ とやや傾向

が異なるのは,四 塩化炭素障害が24hを peakと して

次第に回復することによるものと考えられ る。

肝臓薬適用群では四塩化炭素適用後48hに 肝臓を摘

出した。そして,そ の際肝臓薬は概 して不活性化率を亢

める傾向がみられた。 したがつて,回 復期にある障害肝

の諸機能を助けるために有効であろう。

ところで,薬 物の体内成分との結合は,そ こにおいて

特異的な作用を現わす ものと,普 遍的ないわゆる一般的

な結合基によるもので貯蔵され るものとに大別され,抗

生物質では主作用である微生物との結合以外のものは,

すべて一般的な結合 と考えることができる。そして,そ

のさししめす 生 物 学 的な意義7)が,体 内消長における

storeで あ るのか,あ るいは代謝をも含めるかは実験条

件によつて決定されるであろう。そ うした意味で,著 者

はstoreと しての結合を知るために酵素活性などが出来

るだけ少ない条件の1つ である4℃ における限外濾過法

を中心に検討 したが,血 清および肝homogenate におけ

る結合状態は4℃ では著明な差はないが,37℃ での平

衡透析法では肝における不活性化が亢 くなって来た。こ

れらの成績は先人の報告8～28) と概ね一致している。そ し

て,四 塩化炭素はin vivo における結合率を低下させる

が,in vitroで は必ず しもそのような傾向はみ られない。

そ こで,四 塩化炭素の作用部位あるいは作用機序は第

2編 で述べたように,直 接作用ばかりでは理解できない

ものと考えるが,microsome の膜lipid に変化を与える

ことは一応 うかが うことができる。

以上の諸事実か ら,抗 生物質の体内消長 と結含率はき

わめて密接な関係があり,と くに肝での動態は重要であ

ると考える。

V 結 言

抗生物質(PC-G, SMお よびTC)の 体 内消長の基礎

的問題の1つ として,血 清蛋白および肝臓との結合状態

(結合率,不 活性化率,再 生率お よび結合活性率)を 検

討 し,つ ぎの結論を得た。

1) 限外濾過法(4℃)に おける血清蛋白と肝homo-

genate 結合状態は,PC-Gお よびTCで は血清蛋白の

結合率は肝homogenate よ りも高 く,SMで は同一程度

である。つぎに,肝homogenate の不活性化率はPC-G, 

SM お よびTCで 血清よりも高 く,肝homogenateの

再生率および結合活性率は血 清 蛋 白よりも低 値であつ

た。

2) 平衡透析法(37℃)に おける血清蛋白と肝homo-

genate の結 合状態は,PC-G お よびSMで は肝homo-

genateで の結合率および不活性化率は血清蛋白よりも

高 く,い つぼう,TCで は逆の結果が得 られた。

3) 抗 生 物質の肝mitochondria お よびmicrosome

に よる不 活 性はPC-Gで は同一程度であるのに対 し,

SMお よびTCで はmicrosomeで 高値をみとめた。ま

た,肝microsomeと の結合状態は ラットとウサギによ

る差はみられなかつた。

4) 抗生物質の肝homogenateに よる不活性化はPC-

Gで はpH7.5,SMで はpH6,5お よびTCで はpH

6.0と 7.5で 大であつた。

5) 四塩化炭素はinvitro お よびinvivo の いずれ

においても限外濾過法では,結 合率,不 活性化率および

再生率を低下させ,平 衡透析法では,PC-G お よびSM

で 四塩化炭素は影響を与えないが,TCで は結合率,不

活性化率は低下した。

以上の諸事実か ら,抗 生物質の肝における運命の1つ

として,結 合状態はきわめて重要なものと考える。

VI 総括 ならびに考按

現代医学の主流である薬物療法の中でも,も つ とも広

く用い られている抗 生 物 質の薬理学的研究の一端 とし

て,体 内消長を中心に3,4の 検討を行ない,第1報1)

ではpenicillin G他10種 類の抗生物質を健常マウス

に同一量皮下適用 した際の血中および臓器内分布および

消長を検討 し,PC-G 群 お よびglycoside系 抗生物質で

は,最 高血中濃度は臓器内最高濃度に くらべあきらかに

大であ り,と くに,肝 臓と血中の最高濃度比はPC群 で

は13.45～78.39% お よびglycoside 系 抗 生物質では

0.25～1.49%で あ り,PC群 に くらべ臓器内移行度は少

ない。

つぎに,TC群 では血中および臓器内濃度は持続性で

あ り,peak は2～4hで あ り,血 中濃度 と臓器内濃度は

む しろ後者で高い場合もあり,最 高値における肝臓と血

清の比は195.89～449.86%で あった。

このように,抗 生物質の体内消長は各抗生物質の化学

構造,す なわちその物理化学的性状に由来することの多

いことを知つた。
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つ づ い て 第2報2)で は,四 塩 化 炭 素 他3種 類 の 肝 臓 毒

に よ る抗 生 物 質 の体 内 消長 の 変 化 を 検 討 し,PC-Gお よ

び でSMで は,血 清 お よび 肝 臓 内濃 度 は肝 臓 毒 で 増 加 し,

30分 値 で の 肝 臓 と血 清 の比 は,PC-Gで 四 塩 化 炭 素 ―

232%お よび chloroform―146% な らび にSMで は 四

塩 化 炭 素 ―243%, chloroform―530% お よびmethanol

―376% とな つ た。

TCで は血 清 内濃 度 はや や 高 くな るが,肝 臓 内 濃 度 は

低 値 を しめ し,0.5h値 で の 肝 臓 と血 中 の比 は 四 塩 化 炭

素 ―48%, chloroform―34%, methanol―35% お よび

hydrazin―25%と な つ た 。 そ して,こ の よ うな肝 臓 毒

の 影 響 は一 過 性 で あ り,四 塩 化 炭 素 はPC-Gお よびTC

で は72h後 に,ま た,SMで は48h後 に ほ ぼ 回 復 し

た 。 す なわ ち,抗 生 物 質 の うちPC-Gと SMは 肝 臓 で不

活 性 化 が 四 塩 化 炭 素 な どに よ り阻 害 され,TCの 場 合 に

は 代 謝 に よ る と言 うよ りも肝 障 害 に よ る血 流 量 やlipid

な どの 変 化 に よ る もの と推 測 され るが,そ の際 も抗 生 物

質 の 物 理 化 学 的性 状 に 由 来 す る もの と考 え られ る。

そ こ で,第3報3)で は一 般 に肝 臓 薬 と言 わ れ て い る

allithiamine 他3種 類 の薬 物 の抗 生 物 質 の 体 内 消 長 に及

ぼ す 影 響 を うか が つ た 。

PC-G お よびSMで は 肝 臓 薬 に よ り血 清 内 濃 度,肝

臓 内 濃 度 お よび 肝 臓 と血 清 の比 が減 少 し,PC-Gで は

allithiamine, 1-lipoic acid お よび1-methionine な ら

び にSMで はallithiamine, 1-methionine お よ び

glucuronicacid で そ の よ うな傾 向 が あ き らか で あつ た。

い つ ぼ う,TCで は血 清 内 濃 度,肝 臓 内 濃 度 お よび 肝

臓 と血 清 の比 は 各肝 臓 薬 に よ り増 加 し,こ の よ うな傾 向

は第2報2)の 肝 臓 毒 の そ れ と相 反 す る結 果 で あ り,肝 臓

が抗 生 物 質 の体 内 に お け る重 要 代 謝 器 官 で あ る こ とが う

か がわ れ る。

そ こで,四 塩 化 炭 素 障 害 時 の 抗 生 物 質 の体 内 消 長 に 対

し肝 臓 薬 が如 何 な る態 度 を しめ す か を 検 討 した が,概 し

て,著 明 な回 復 作 用 は み られ な い が,PC-Gで はallithi-

amine お よび α-lipoicacid, TCで は1-methionine で

や や 回 復 の 傾 向 が み られ た。 な お,invitroに お け る肝

homogenate に よる抗 生 物質 の 不 活 性 化 は 肝 臓 薬 に よ り

必 ず しも亢 ま らな い が,四 塩 化 炭 素 との 併 用 に よ りや や

回 復 の 傾 向 が み られ た。

さ らに,抗 生 物 質 の体 内 消 長 の 基 礎 的 問 題 の1つ と し

て,血 清 蛋 白 お よ び肝homogenateと の 結 合 を 第4報 に

お い て 検 討 した 。

限 外 濾 過 法(4℃)に お い て,PC-Gと TCで は血 清

蛋 白 との 結 合 率 が 肝homogenateよ り も大 き く,SMで

は 同一 程 度 で あ るが,不 活 性 化 率 は肝homogenateに お

い て 高値 を しめ した。

ま た,平 衡 透 析 法(37℃)で は,PC-G お よびSMで

は 肝homogenateで の結 合 率 お よび 不 活 性 化 率 は血 清 蛋

白 よ り も高 く,TCで は む しろ逆 の結 果 が 得 られ た 。 そ

し て,PC-G で の 肝mitochondriaと microsomeに よ

る不 活性 化 は 同 一 程 度 で あ るが,SMお よびTCで は

microsome で高 値 を し め し,ま た,ラ ッ トお よび ウサ

ギ の肝microsomeと 抗 生 物 質 の 結 合 状 態 に は,種 に よ

る差 は み られ な か つ た 。

そ して,肝homogenateに よ る抗 生 物質 の 不 活 性 化 は

PC-G―pH7.5, SM―pH6.0 お よびTC-pH 6.0,7.5 

で 大 で あ つ た。 な お,四 塩 化 炭 素 は限 外 濾 過 で の 抗 生 物

質 と肝homogenateと の 結 合 率,不 活 性 化 率 お よび 再 生

率 を 低 下 させ る が,平 衡 透 析 法 で はTCの それ は 低 下 す

る が,PC-Gや SMで は 四 塩 化炭 素 の影 響 を うけ な い こ

とが わ か つ た 。

以 上 の 第1～ 第4報 の結 果 を 通 覧 し,抗 生 物 質 の体 内

消 長 は 抗 生 物 質 の物 理 化 学 的 性 状 が1義 的 に重 要 な 因 子

の1つ で あ り,そ し て,血 流 を 介 して 臓 器 内 に移 行 した

抗 生 物 質 の 運 命 と し て の代 謝 ～ 保 有 を,体 内 で もつ と も

大 き い臓 器 で あ り,栄 養 物 や薬 物 の 代 謝 を 行 な い,と く

に,解 毒 機 能 を もっ 肝 臓 を 中 心 に 検 討 し,四 塩 化 炭 素 な

ど肝 臓 毒 は 水 溶 性 抗 生 物質 で は,肝 に お け る不 活 性 化 が

低 下 し,そ の た め に 血 中 お よび肝 臓 内 濃 度 が 高 くなつ

た。 この こ とは 四 塩 化 炭 素 が肝 障害 を ひ き起 し,そ の結

果,肝 機 能 の 低 下,た とえばBSPの 排 泄 能 を 低 下 させ

る。 そ して,肝 臓 内 お よび 血 中酵 素 の 活性 の 低 下 が 起 る

四塩 化 炭素 に よ る肝mitochondria障 害 は1義 的 で は な

く,肝dehydrogeneseは 不 活性 化 され るが,NADに

よつ て補 わ れ る。 そ して,ニ コ チ ン酸,tryptophan や 

pyrimidine nucleotide の 前 駆 物 質 は肝necroseを 防 止

す る と述 べ られ て い る こ とか ら考 え,PC-Gや SMは そ

れ ぞ れ これ らの酵 素 系 に よ り分 解 され る こ とを 阻 害 され

る と考 え る の が妥 当 で あ ろ う。

つ ぎに,四 塩 化 炭 素 障 害 の 機 序ROCKNOGELや VIL-

LELAの 総 説 に も述 べ られ て い る よ うに,phospholipid

説mitochondria 説 お よびcatecholamine 説 が あ り,

と くにcatecholamineに よ る との 考 え は 中 枢 切 断 や 副

腎 摘 出 に よ り四 塩 化 炭 素 障 害 が 阻 止 され,ま た,phener-

ganや ergotamineの よ うなadrergic blockingagent

はnecrose を 阻 止 す る こ とか ら証 明 され て い る。 そ し

て,血 管 抵 抗 は 四 塩 化 炭 素 に よ り高 ま る 点 か ら考 え,TC

で の肝 臓 内 濃 度 の低 下 は説 明 さ れ る。

他 方,肝 臓 薬 が 内因 性 の肝 機 能 促 進 物 質 を外 来 性 に与

え る際 の 肝 機 能 促 進 につ い て は,必 ず し も一 致 した意 見

を述 べ な い 人 もあ るが,著 者 の 成 績 で は 抗 生 物 質 の肝 臓

内 濃 度 を低 下 させ,そ れ は不 活 性 比 お よび 保 有 を 亢 め る
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ことによることがわかつた。 しかしながら,薬 物の肝臓

内動態を中心に,肝 臓毒 と肝臓薬が相反する作用のある

事実は,外 来性の肝臓薬が適用量および時期を選ぶなら

ば,そ の機序がただ単なる imbalanceに よる一過性の

機序亢進であるかもわか らないが,充 分目的を達するこ

とが出来るものと考える。 しかしながら,四 塩化炭素に

よるあきらかな障 害 肝 に対 しては作用をみ とめなかつ

た。 このようなことは血 清 蛋 白および肝homogenate

あ るいはその分画 との結合においても或る程度確めるこ

とができた。

む す び

現在の薬物療法のうちでもつとも繁用されている抗生

物質の体 内分布ないしは運 命に関する研 究の一端とし

て,同 一量を同じ経路から適用した場合,肝 臓毒および

肝臓薬の影響を中心に検討し,抗 生物質の体内分布は抗

生物質の物理化学的性状に由来するところが大であ り,

そ して,水 溶性抗生物質では肝臓内濃度は肝臓毒により

上昇し,肝 臓薬はむしろ相反する態度をしめした。つぎ

に,脂 溶性抗生物質では肝臓内濃度は低下し,肝 臓薬は

む しろ相反す る態度をしめした。 しかし,肝 臓毒による

障害のあきらかにみとめ られる場合には肝臓薬の効果は

余 り著明ではなかつた。

また,そ の際の肝臓での結合状態は抗生物質の肝にお

ける消 長～運 命と密 接な関 係があることを うかがい得

た。

したがつて,抗 生物質療法において肝機能はその体内

運命に重要な意義をもち,反 面肝臓薬の併用は肝障害等

を考慮した副作用をより少なくし,そ して抗生物質の応

用にあた り,よ り効果的となるとの示唆を しめす ものと

考える。

(稿を終るに臨み,御 懇篤な御指導および御校閲を賜

わった恩師 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 4. STUDIES ON SEVERAL FACTORS INVOLVED 

IN THE DISTRIBUTION OF ANTIBIOTICS 

TATSUO NAKAGAWA 

Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine, Hiroshima 

(Former director : Prof. MASAYUKI NAKATSUKA*) 

(Director : Prof. NORIHIDE TAKEYA)

The binding of antibiotics to plasma proteins and liver homogenate, one of the fundamental subjects 
on the distribution of antibiotics, was investigated. 

The binding rates of penicillin G and tetracyline to plasma proteins were greater than those to liver 
homogenate. However, the binding rate of streptomycin to plasma proteins was almost equal to that 
to liver homogenate. 

The inactivation by liver homogenate was greater than those by plasma proteins. Optimum pH of 
the inactivation by liver homogenate were 7. 5 for penicillin G, 6. 0 for streptomycin, and 6. 0 and 7. 5 
for tetracycline. 

Carbon tetrachloride decreased the binding rate and inactivation rate either in vitro or in vivo. 
The inactivation of penicillin G by liver mitochondria and microsome was in almost equal degree. How- 
ever, that of streptomycin and tetracycline by microsome was greater than that by mitochondria.
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