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は じ め に

FLEMING1)に よ りPenicillinが 発 見されて以来,数

多くの抗生物質が報告され,難 治 とされていた感染症の

多くが容易に治癒されるようになつて来た.

いつぽ う,抗 生物質の普及に した が い,幾 つかの間

題2'"'20)が提 起され,そ の1つ である体内消長 と薬効 との

関連性は重要な問題であるにもかかわ らず,等 閑視され

ているとの憾がないでもない。 しかしなが ら抗生物質療

法において血中濃度 とその半減期およびMIC(最 少発育

阻止濃度)は 比較的広範囲に検討されている.

そ こで著者は抗生物質の体内動態の一端 として血球内

への移行の問題をとりあげた。 ところで,赤 血球は生体

膜標本 としてもつとも取 り扱い易いものとして,多 くの

研究対照となつてお り,ま た,近 時電子顕微鏡学21)の発

展により多くの面で他の生体膜 と共通した構造を有 して

いることがわかつて来た。いつぼ う,他 の細胞にくらべ

mitochondriaな どの成分のないなどは,膜 を中心とし

た研究に用いられる所以でもある。

著者は前編では生体位における血流での血清から血球

内への移行を,後 編ではin vitroで の血球内移行を中

心に検討 した.

1. 緒 言

化学療法剤の体内動態についてSulfonamidesや 抗 生

物質の体内消長が数多く報告22～24)され ており,な かでも

血清内濃度とMICと の関係が重要視されている。すな

わち,薬 物が血流を介 して標的臓器や組織に移行 し,さ

らに血流を介 して排出されるものであつてみれば,血 清

内濃度が体内動態の うちでも一義的に重視され,加 えて

標的臓器での薬物濃度がMIC以 上に達するための基礎

として検討されている。

いっぽう,赤 血球は膜透過性を検討するための標本と

して広 く応用されている。

著者は抗生物質の血流中での動態の1つ として血球内

移行を検討することとしたが,こ のことは他の生体膜透

過性を うかが う一助 となるものと考える。

ところで抗生物質の血球内移行については,北 本,深

谷ら2, 3, 5～10)の報 告がある他は,系 統的な成績 に は寡聞

にして接 しない現状である。Penicillin G他7種 類の抗

生物質の生体位の血球内移行を投与路および投与量を統

一し,1お よび4時 間値を中心に検討 し,以 下に述べる

成績を得た.

II. 実 験 材 料 お よび 実験 方 法

1. 供 試 動 物:体 重18g前 後 の 雄 性dd系 マ ウス を

実 験 に 先 立 ち数 日間 同 一 条 件 の も とに 飼 育 した。 なお 各

群 は5～10匹 と した 。

2. 供 試 薬 物:Penicillin G (PCG)(日 本 化 薬), Amino - 

benzyl Peniciilin (AB- PC) (明 治製 菓), Streptomy - 

cin (SM), Kanamycin (KM) (明 治製 菓), Tetracycline 

(TC) (日 本 レダ リー), Chloramphenicol (CP) (パ ー

クデ イ ビ ス), Chlorabulin (CB) (山 之 内)お よ びEry- 

thromycin (EM) (シ オ ノギ)の8種 類 の抗 生 物 質 を 要

に の ぞみ 蒸 溜 水 で 溶 解 ま た は 懸 濁 液 と し,調 製 後6時 間

を経 過 した もの は 用 い な か つ た。

3. 抗 菌 価 測 定 用 材 料

a 培 地:1.5%寒 天 加 ブ イ ョン培 地 を 用 い,pHは

6.0 (PCG, TC), 6.5(AB- PC), 7.0(CP, CB)お よ び

7.5 (SM, KM, EM)と した 。

b 供 試 菌:枯 草 菌PCI- 217の 芽 胞 浮 遊 液 を用 い た 。

c 燐 酸 緩 衝 液:M/ 15 NaH2PO4とM/ 15 K2HPO4に

よ り,そ れ ぞれpH6.5, 6.5, 7.0お よ び7.5の 燐 酸

緩 衝 液 を 調 製 し,標 準 抗 生 物 質 溶 液 調 製 用 と した。

d そ の 他:内 径8.5cm硝 子 製 ペ トリー皿 お よび 直

径8.0mm,長 さ10.0mmお よ び 重 量1.53gの ス テ

コ レ ス製 カ ップ を用 い た。

4. 抗 生 物 質 適 用 方 法 お よ び採 血 方 法:早 朝 マ ウ スの

体 重 測 定 後,各 抗 生 物 質 を50,100お よび200mg / kg

を 背 部 皮下 に 注 射 し,注 射量 は0.4mlを 超 え な い よ う

に した 。 薬 物 適 用 後 水 だ け を 自 由 に摂 取 させ,飼 料 は 全

く与 え なか つ た。 薬 物 適 用 後1お よ び4時 間 後 に マ ウス
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を背位に固定 し,頸 動脈 を 切開しスピッグラスに採血

し,そ の重量を測定した。

5. 血液 各分画:上 記のように して得られた全血液を

1,500rpm-15分 間遠心分離 して得 られた血清,沈

渣 と同量の生塩水を加えて室温に30分 間時 々振

盪しなが ら放置 したものを1,500rpm-15分 遠 心

分離して得 られた上清および沈渣と同量の蒸溜水

を加え,室 温に1時 間時々振盪しなが ら放置し充

分溶血が終つた ことを肉眼的に確かめた後1,500

rpm- 15分 間遠心分離 して上清を分離し,そ れ ぞ

れ血清内濃度,血 球膜濃度および血球内濃度とし

た。なお後編に述べるin vitroの 実 験 から,い

ちお うそれぞれの血液分画濃度と推測される結果

を得た。また,全 血液中の抗生物質量は少ないの

で,い ろいろの抽出操作による減少も考慮し全血

液 と同量の生塩水および蒸溜水をもつて操作し,

そ れぞれの濃度で比較 した.

6. 抗菌価測定方法25～ 27):厚 生 省 抗生物質使

用基準に準拠 して 行 な い,枯 草菌芽胞浮遊液を

0.05～ 0.1%と し,37℃ に 培養 に先立ち室温ま

たは氷室に2～4時 間静置した。

III. 実 験 成 績

1. Penicillin G

健常マウスにPCG 50～ 200mg/ kg皮 下適用 し

た際の血球内移行は,表1お よび図1に しめすよ

うに,1時 間値では血球内濃度は50mg/ kg -1.01

u/ ml, 100mg/ kg-7.37u/ mlお よび200mg / kg - 

9.6 u/m1で あ り,適 用量にほぼ 比 例 して増加し

た。その際の血球膜濃 度は2.22～16.0u/ mlお

よび血清内濃度は7.38～27.11u/mlで,適 用量

にほぼ比例 しそれぞれ増加 し,血 清>血 球膜>血

球濃度の順であつた。

つぎに,4時 間値では血球内濃度は50mg / kg-

0.39u/ ml, 100mg/ kg- 0.30u/mlお よび200 mg / 

kg- 1.0u/ mlで,各 適用群でほぼ同一程度であつ

た。その際の血球膜濃 度 は0.38～ 1.18u/ mlお

よび血清 内濃度 は0.39～ 0.51u/ mlで 微量,同

一程度であつた。

血清内濃度と血球内濃度の比を血球内移行率と

すると,1時 間値では50m9/ kg-13.68%, 100 mg / 

kg- 45.4%お よび200mg/ kg- 35.4%で,い ず

れも50%以 下 であり,ま た血球膜濃度よりも血

球内濃度が低値である点か ら,PCGの 血 球膜透

過は単純拡散によるものと考え られる。

つぎに,血 清内濃度があきらかに低下している

4時 間値では血球内濃度もあきらかに低下 してい

るが,そ の際の移行率は93.7～196%で あつた。また,

血 球膜濃度に対する血球内濃度との比は,1時 間値では

45.5～94.61%お よび4時 間値では84.75～102.36%で

血 清 血球膜 血球
血球

血清

血 球

血球膜

表1 Penicillin Gの マ ウス血 球 内 移 行 に つ い て(皮 下 適 用)

Fig.1 Penicillin Gの マウス血球 内移行量(皮下注射)

表2 Aminobenzylpenicillinの マ ウ ス血 球 内移 行 に つ い て

(皮 下適 用)
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あ り,し たがつて,血 清内濃度の低下により,血 球内と

血清内のPC-G濃 度勾配に差が生 じると,血 球内か ら

血清内に移行することがうかがわれる。

2. Aminobenzylpenicillin
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健 常 マ ウス にAB-PC 50～200mg/kg皮 下 適 用 した

際 の血 球 内 移 行 は,表2お よ び 図2に しめ す よ うに,1

時 間 値 で は血 球 内 濃 度 は50mg/kg- 0.26mcg/ ml, 100

mg/ kg- 0.51mcg/ mlお よ び200mg/ kg- 1.15mcg/ ml 

で適用量にほぼ比例して増加した。その際の血球

膜濃度は0.79～ 5.92mcg/ mlお よ び血清 内濃度

は3.15～ 17.16mcg/ mlで 適用量にほぼ比例して

増加 し,血 清>血 球膜>血 球の濃度順であつた。

つぎに,4時 間値では血球内濃度は0.16 ～ 0.35

mcg/ ml,血 球膜濃度および血清内濃度0.08 mcg / 

mlで あ り,1時 間値にくらべ低下 してい た。血

球内移行率は1時 間 値で は50mg/ kg- 8.25%, 

100mg/ kg- 5.31%お よび200mg/ kg- 6.70%で

いずれも10%以 下および4間 値では200～487.5

%で あつた。ま た 血球膜濃度 と血球内濃度との

比は1時 間値では19.26～32.91%お よび4時 間

値では200～437.5%で あ り,し たがつて, AB- 

PCの 血球膜透過はPC- Gと 同様に単純拡散によ

るものと考えられる。

以上のように,PC- Gお よ びAB-PC 50～ 200

mg/kg適 用時,血 球内濃度は血清内濃度 と同様

に適用量にほぼ比例して増加し,.血 球内移行率は

1時 間値でPC- G- 13.68～45.4%お よびAB- PC- 

5.31～ 8.23%で あ り,血 球膜濃度と血球 内濃度

の比は1時 間値でPC- G- 45.5～ 100%お よび AB- 

PC- 19.26～ 32.9%で あ り,し たがつて血清>血

球膜>血 球の濃度順とな り,そ の移行は単純拡散

によるものと推測される。

3. Streptomycin

健常 マウスにSM50～200mg/kg皮 下適用し

た際の血球内移行は,表3お よび図3に しめすよ

うに,1時 間値では血球内濃度は50mg/ kg- 5.10

mcg/ ml, 100mg/ kg- 5.56mcg/ mlお よ び200

mg/ kg- 7.52mcg/ mlで 適用量にほぼ此例 して増

加した。その際の血球膜濃度は5.34～ 31.11 mcg/ 

mlお よび血清内濃度 は6.16～87.10mcg /mlで

適用量に概して比例し増加し,血 清>血 球膜>血

球の濃度順であつた。

つぎに,4時 間値では血球内濃度は50 mg / kg-

3.11mcg /ml, 100mg/kg- 3.38mcg /mlお よ び

200mg /kg- 4.48mcg /mlで1時 間値に くらべ低

下している。血球内移行率は1時 間値では50 mg /

kg- 82.7%,100mg/kg- 16.21%お よび200 mg / 

kg- 8.63%で あ り,血 清内濃度の増加にともない

血球内濃度は増加するが,移 行 率 は 低下した。

血球膜濃度と血球内濃度 との 比 は1時 間値では

Fig.2 Aminobenjyl penicillnのマウス血球内移行量(皮下注射)

表3 Streptomycinの マ ウス血 球 内 移 行 に つ い て(皮 下 適 用)

Fig.3 Streptomy cinのマウス血球内移行量(皮下注射)
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23.81～95.57%,4時 間値では76.83～85.33%で あ り,

したがつて血清>血 球膜>血 球の濃度順となり,そ の移

行は単純拡散によるものと考えられるが,上 述の抗生物

質に くらべ血球膜濃度と血球内濃度の差が少ないことか

ら,そ の透 過 性 に は や や 異 な る 因子 も 介 入 してい

る も の と考 え られ る。

4. Kanamycin

健 常 マ ウス にKM 50～ 200mg/ kg皮 下 適 用 し

た 際 の血 球 内移 行 は,表4お よび 図4に しめ す よ

うに,1時 間 値 で は血 球 内 濃 度 は50mg/ kg- 4.65

mcg/ ml, 100mg/ kg- 5.57mcg/ mlお よ び200

mg/ kg-585mcg/ mlで あ り適 用 量 に ほ ぼ 比 例 し

て 増 加 した 。 そ の 際 の血 球膜 濃 度 は3.10～ 15.62

mcg/ mlお よび 血 清 内 濃 度 は6.23～ 44.58 mcg/ 

mlで 適 用 量 に ほ ぼ 比 例 して そ れ ぞれ 増 加 し,概

し て血 清>血 球 膜>血 球 の 濃 度 順 で あ つ た 。

つ ぎ に,4時 間値 で は 血 球 内濃 度 は50mg/ kg- 

2.88mcg/ ml, 100mg/ kg- 5.63mcg/ mlお よ び

200mg/ kg- 7.06mcg/ mlで1時 間 値 に くらべ 低

下 して い る.

その際の血球膜濃度は1.13～1.63mcg/ mlお

よび血清内濃度は2.18～ 4.0mcg/ mlで あ り,血

球内濃度は血球膜濃度および血清内濃度にくらべ

高値であつた。血球内移行率は1時 間値 で は50

mg/ kg- 74.63%, 100mg/ kg- 89.41%お よび200

mg/ kg- 13.13%で あ り,SMと 同 様に血清内濃

度の増加にともない血球内濃度は増加するが,血

球内移行率は低下 した.い つぽ う,4時 間値では

132.11～229.85%で あ り,血 清内濃度よ りも高

いことが うかがえる。

血球膜濃度と血球内濃度との比は1時 間値では

50mg/ kg- 150%,100mg/ kg- 86.37%お.よ び200

mg/kg- 37.52%.で,移 行率 と同一傾向であ り, 4

時 間値では201.06～ 731.17%で1時 間値よりも

高値であつた。

したがつてKMは 血清か ら血球内に移行する

が,血 清内濃度の低下により血球内濃度は低下す

るが,そ の度は緩徐であることが うかがわれた。

以上のように,SMお よびKM 50～200 mg/ kg

適用時,血 球内濃度は適用量に概して比例して増

加するが,血 球内移行率は血清内濃度の増加によ

りむしろ減少した。血球膜濃度と血球内濃度 との

比は1時 間値でSM- 23.81～95.57%お よびKM

で37.52～150%で あ り血球内移行率よ りも大 き

い値をしめした。血清>血 球膜>血 球内の濃度順

とな り,そ の血球内移行は拡散によるものが主役

であることが うかがわれた。

5. Tetracycline

健常 マウスにTC50～200mg/kg皮 下適用した際の

血球内移行は,表5お よび図5に しめすように,1時 間

表4 Kanamycinの マ ウス血 球 内 移 行 につ い て(皮 下適 用)

Fig.4 Kanamgcin のマウズ血球内移行量(皮 下注射)

表5 Tetracyclineの マ ウス 血 球 内 移 行 に つ い て(皮 下適 用)
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値 で は 血 球 内濃 度 は50mg/ kg- 6.01mcg/ ml, 100 mg / 

kg- 9.25mcg/ mlお よび200mg/ kg- 9.40mcg/ mlで あ

り,適 用 量 の 増 加 に よ りや や 増 加 した 。 そ の際 の血 球 膜

濃 度 は5.99～6.48mcg/mlお よ び血 清 内濃 度 は5.88～ 

18.33mcg/ mlで,血 球 内,血 球 膜 お よ び 血 清 内

濃 度 は 上 述 の 抗 生 物 質 に くらべ 差 が 少 な か つ た 。

つ ぎ に,4時 間 値 で は 血 球 内濃 度 は50mg/ kg- 

3.07mcg/ ml, 100mg/ kg- 4.18mcg/ mlお よ び

200mg/ k9- 6.19mcg/ mlで あ り,血 球 膜 濃 度 は

4.11～ 6.4mcg/ mlお よ び 血 清 内濃 度 は544～

15.26mcg/ mlで あ り,1時 間 値 に く らべ や や 低

下 して い る。

血球内移行率は1時 問値では50mg/ kg- 102.21

%, 100mg/ kg- 70.02%お よび200mg/ kg- 51.55

%で いずれも50%以 上であ り,4時 間値 では

40.56～70.84%で あ り1時 間よ りやや低値である

が,上 述の抗生物質に くらべ,1時 間値と4時 間値

とが近似していることが特徴的であつた。血球膜

濃度と血球内濃度との比は1時 間値 では50 mg/ 

kg- 103.33%, 100mg/ kg- 142.75%お よび200

mg/ kg- 148.51%で,4時 間 値 で は67.17%～ 

101.70%で あ り移行率よりも高値であ り,4時 間

値は1時 間よ りも低値 であ り, PC- GやSMな

どと態度が異なつていた。

以上のように,TC50～200mg/kg適 用時,血

球内濃度は概して適用量に比例して増加し,血 球

内移行率は50%以 上 であ り,ま た血球膜濃度と

血球内濃度との比はほぼ一定であつた。したがつ

て,血 清>血 球内=血 球膜の濃度順とな り,そ の

移行は拡散に加えて, lipidな ど の膜構成成分が

一役を荷つているものと考えられる。

6. Erythromycin

健 常 マ ウ ス にEM50～200mg/kg皮 下 適 用 し

た 際 の 血 球 内 移 行 は,表6お よ び 図6に し め す よ

うに,1時 間 値 で は 血 球 内濃 度 は50mg/ kg- 3.49

mcg/ ml, 100mg/ kg- 4.07mcg/ mlお よ び200

mg/ kg- 4.19mcg/ mlで 概 し て 適 用 量 に 比 例 して

増 加 した 。 そ の 際 の 血 球 膜 濃 度 は3.07～ 4.66

mcg/ mlお よ び血 清 内濃 度 は3.44～7.20mcg/ ml

で あ り,血 清>血 球 膜>血 球 内 の濃 度 順 とな るが

濃 度 差 は 著 明 で な い 。

つ ぎ に,4時 間 値 で は 血 球 内濃 度 は50mg/ kg- 

3.9mcg /ml, 100mg/ kg- 2.86mcg /mlお よび200

mg/ kg-3.10mcg/ mlで1時 間 値 とほ ぼ 同 一 程 度

で あつ た 。 そ の 際 の 血 球 膜 濃 度 は2.34～ 4.73

mcg/ mlお よ び 血 球 内濃 度 は4.0～6.34mcg/ ml

で1時 間値とほぼ同一程度であつた。血球内移行率は1

時間値 では50mg/ kg- 101.40%, 100mcg /kg- 76.93% 

お よび200mg /kg- 58.19%で いずれも50%以 上 であ

り,4時 間値では48.89～86.47%で1時 間値とほぼ同

Fig.5 Tetrtacycineの マウス血球 内移行量(皮下注射)

表6 Erythromycinの マ ウ ス血 球 内 移 行 に つ い て(皮 下 適 用)

Fig.6 Erythromycinの マウス血球 内移行量(皮下注射)
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一 程 度 で あ り
,TCと 同 一 傾 向 で あ つ た 。 血 球膜 濃 度 と

血 球 内 濃 度 と の比 は1時 間 値 で は50mg/ kg- 82.45%,

100mg/kg-90.04%お よ び200mg/kg- 89.91%で 4時

間値 では82.24～122.22%で1時 間値よりやや

高値をしめした。

以上の よ うに,EM 50～200mg/kg適 用時,

血球内濃度は概 して適用量の増加にともない増加

するが,移 行率は50%以 上であり,血 球膜濃度

と血球内濃度との比はほぼ一定であつた。したが

つて,血 清>血 球膜= 血球 内の濃度順 となり,そ

の移行は拡散に加え,lipidな どの介入もあるも

のと考えられる。

7. Chloramphenicol

健 常 マ ウ ス にCP 50～200mg/kg皮 下 適 用 した

際 の 血 球 内 移 行 は,表7お よ び 図7に しめ す よ う

に,1時 間 値 で は 血 球 内濃 度 は50mg/kg- 20.07

mcg/ml, 100mg/kg-18.26mcg/mlお よ び200

mg/kg-19.78mcg/mlで あ り ほ ぼ 同一 程 度 で あ

つ た 。 そ の 際 の血 球 膜 濃 度 は5.96～ 15.01mcg /

mlお よび 血 清 内 濃 度 は7.30～ 47.67mcg/ mlで

適 用 量 に ほ ぼ 比 例 して 増 加 し,概 して 血 球 内> 血

清>血 球 膜 の 濃 度 順 で あつ た 。

つ ぎ に,4時 間 値 で は 血 球 内濃 度 は50mg / kg-

20.94mcg/ml, 100mg/kg- 17.69mcg/ mlお よ

び200mg /kg- 24.13mcg/mlで1時 間 値 よ りも

高 値 で あ つ た 。そ の 際 の血 球 膜 濃 度 は5.25 ～ 6.03

mcg/mlお よび 血 清 内濃 度 は5.45～ 6.47mcg/ ml

で あ り1時 間 値 に く らべ 低 下 した 。 血 球 内移 行 率

は1時 間 値 で は50mg/kg- 274.89%, 100mg /

kg- 112.99%お よ び200mg/kg- 41.49%で い ず

れ も約50%以 上 で あ り,4時 間 値 で は323.64

～394.92%で あ り,血 清 内 濃 度 の 低 下 に もか か わ

らず 血 球 内 濃 度 は む し ろ 増 加 し て い た 。 血 球膜

濃 度 と血 球 内濃 度 と の比 は1時 間 値 で は50mg /

kg-336.91%, 100mg/kg- 240.26%お よ び200

mg/kg-118.45%で,4時 間 値 で は308.19 ～

459.64%で1時 間 に く らべ4時 間 は さ ら に 高 値

を し め した 。

以 上 の よ うに,CP 50～200mg /kg適 用 時,血

球 内 濃 度 は 血 球 膜 濃 度 よ りも概 して 高 値 で あ り,

4時 間 値 で は さ ら に そ の 傾 向 が あ き ら か で あ つ

た 。 した が つ てCPの 血 球 膜 透 過 はTCな ど と

同 じ よ うに 主 とし て 拡 散 で あ る と考 え られ るが,

膜 のlipidと の 関 連 性 も見逃 し難 い もの と推 測 さ

れ る 。

8. Chlorabulin

健 常 マ ウス にCB 50～ 200mg/kg皮 下適 用 した 際 の

血 球 内移 行 は,表8お よ び図8に し め す よ うに,1時 間 値

で は 血 球 内 濃 度 は50mg/kg- 38.30mcg/ml, 100mg /

表7 Chloramphenicolの マ ウス 血 球 内 移 行 に つ い て(皮 下

適 用)

Fig. 7 Chloramphenicolの マウス血球内移行量(皮 下注射)

表8 Chlorabulinの マ ウ ス血 球 内移 行 に つ い て(皮 下 適 用)
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kg-36.0mcg/ mlお よ び200mg/kg- 24.91mcg/ mlで

あ りほ ぼ 同一 程 度 で あつ た 。そ の 際 の 血 球 膜 濃 度 は9.46

～12.33mcg/mlお よび 血 清 内濃 度 は10.46～ 15.58mcg/

mlで 適 用 量 に ほぼ 比 例 し て 増 加 し,血 球 内>血 清 >血

球 膜 の 濃 度 順 で あ つ た 。

つ ぎに,4時 間 値 で は 血球 内 濃 度 は50mg/kg -34.76

mcg/mi, 100mg/kg- 37.07mcg/mlお よ び200mg/ kg-

28.70mcg/mlで1時 間 値 と同 一 程 度 で あつ た 。 そ の 際

の血 球 膜 濃 度 は8.81～ 10.83mcg/mlお よ び血 清 内 濃 度

は8.29～ 8.55mcg/mlで1時 間 値 に く らべ,や や 低 下

した 。 血 球 内 移 行 率 は1時 間 値 で は50mg/kg- 366.15

%, 100mg/kg- 242.42%お よ び200mg/kg -159.88%

お よ び4時 間 で は346.2～433.56%で あ り,血 球 膜 濃

度 と血 清 内 濃 度 との 比 は1時 間 値 で は50mg/ kg- 404.89

%, 100mg/kg -320.57%お よ び200mg/kg -202.03%

で4時 間 値 は263.32 ～420.77%で 同 一 程 度 で あ つ た 。

以 上 の よ うに,CB 50～200mg/ kg適(用 時,血 球 内濃

度 は もつ と も高 く,し た がつ て,CBの 血 球 膜 透 に お 過

け る拡 散 に 加 え,γ-globulinな ど の 添 加 も意 義 あ る も

ののように推測される。

PC-G他7種 類の抗生物質の健常マウスに皮下

適用時の血球内移行を100mg/kg適 用群につい

て時間的経過を4時 間/1時 間で検討す ると,表

9に しめすように,血 球内濃度ではKM,CPお よ

びCBで はほぼ100%で あ り,血 球内移行率は

いずれも100%以 上であ り,ま た,血 球内/血 球

膜ではKMを 除き,ほ ぼ100%で あつた。

IV. 総 括ならびに考按

抗生物質の生体内動態の1つ である血球内移行

について,生 体位での実験を行ない,上 述の成績

を得た。抗生物質はPC-Gな ど常用8種 類 を選

び,適 用路については吸収による因子を出来るだ

け同一にしたいとの意図のもとに皮下 適用 とし

た。 また適用は各抗生物質50～ 200mg/kgの3

段 階のそれぞれ1お よび4時 間値について検討を

加えた。

まず1時 間値からみると,水 溶性でpKaが 酸

性側のPC-Gお よび合成PCで は,血 清内濃度

お よび血球内濃度はほぼ薬物量に比例 し て 増 加

し,血 清内濃度はPC-G- 7.38～47.11u/ml(全 血

に対す る比:51.44 ～69.56%)お よ びAB- PC -

3.15～ 17.16mcg/ml(70.82 ～79.87%)で 過 半量

をしめし,血 球 内濃 度はPC-G-1.01 ～9.6u/ ml

(9.52～23.50%)お よびAB-PC -0.26～ 1.15mcg/

ml(4.24～6.19%)で,血 清>血 球摸>血 球の濃

度順であつた。

つ ぎ に水 溶 性 でpKaが ア ル カ リ側 のSMお よ びKM

で も上 述 のPC-Gな ど と 同様 に薬 物 量 に 比 例 し て 血 清

内濃 度 な どは 増 加 した が,血 球 内 濃 度 に は 著 明 な 差 は み

られ な か つ た 。 そ の際 の 血 清 内濃 度 はSM-6.16 ～87.10

mcg/ml (37.11～ 70.30%)お よ びKM-6.23 ～ 44.55mcg/

ml(34.13～67.48%)で 過 半 量 を しめ し,血 球 内 濃 度 は

SM-5.10～7.52mcg/ml (5.99～30.72%)お よ びKM-

4.65～5.85mcg/ml(8.86～33.27%)で,お お む ね 血 清>

血 球 膜>血 球 の 濃 度 で あつ た 。

い つ ぼ う,脂 溶 性 でpKaが 酸 性 側 のTCで は 血 清 内

濃 度 は5.88～18.33mcg/ml (32.89～53.63%)で 薬 物 量

に ほ ぼ 比 例 して 増 加 す る が,そ の 他 の も の で は そ の 傾 向

が 少 な く濃 度 差 は 上 述 の 抗 生 物 質 に く らべ 少 な く,血 球

内濃 度 は6.01～ 9.40mcg/ml (27.7～ 3.61%)で,大 量

適 用 の 場 合,血 清>血 球>血 球 膜 の濃 度 順 とな つ た 。

つ ぎ に 脂 溶 性 でpKaが ア ル カ リ側 に あ るEMで は,.

血 清 内濃 度 は3.44～7.20mcg/ml(34.4 ～44.86%)で ほ

ぼ 薬 物 量 に 比 例 して 増 加 し,上 述 のそ れ と同 様 に 各 分 画

で の 濃 度 差 は 少 な く,血 球 内濃 度 は3.49～ 4.19mcg /ml

fig.8 Chlorabulinの マウス血球内移行量(皮下注射)

表9 抗生物質のマウス血球内移行について(100mg /kg

皮下適用)(4時 間/1時 間) (%)
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(26.11～34.90%)で,大 量 適 用 の 場 合,血 清>血 球 膜>

血 球 の 濃 度 順 とな つ た。

ま た 脂 溶 性 で 中 性 のCPお よ びCBで は,血 清 内濃

度 はCP-7.30～47.67mcg/ml (21.90～57.81%)お よ び

CB-10.46 ～ 15.58mcg/ml (17.97～27.50%)で あ り,ほ

ぼ 薬 物 量 に 比 例 して 増 加 し,血 球 内濃 度 はCP- 20.07～

19.78 mcg/ml (23.99～60.23%)お よ びCB-24.91 ～38.3

mcg/ml(46.16～65.78%)で,他 の分 画 に く らべ 高 値 を

しめ す 場 合 が 多 く,上 述 の抗 生 物 質 に くらべ 特 異 的 で あ

る。

血 球 内移 行 率(血 球 内 濃 度/血 清 内 濃 度)はPC -

Ｇ-13.68～45.4%, AB-PC- 5.31～ 8.25%, SM- 8.63～

82.7%, KM-13.13 ～89.41%, TC-51.55 ～102.21%,

EM-58.19 ～101.40%, CP-41.49 ～274.89%お よびCB-

159.88 ～366.15%で あつ た。

以上のように,薬 物適用1時 間後(血 中濃度がほぼ最

高 となり,排 出などの比較的少ない時期)で の血球内濃

度はCB>CP >TC>KM= SM>PCG>EM >AB-PCの

順 となり,血 球内移行 率はCB> CP>TC >EM >KM>

SM>PCG >AB-PCの 順 とな り,両 者はほぼ同一傾向で

あつた。すなわち,脂 溶性抗生物質では水溶性抗生物質

に くらべ血球内移行が高い ことが うかがわれる。

その際の血球膜濃度は血球内濃度と近似の場 合 が 多

く,し かも前者は後者よ りも高い値をしめ し,血 球膜濃

度 は血球内濃度を支配する因子の1つ であることが うか

がわれる。

ついで血中濃度が低下する4時 間値につい て検討 し

た。

100mg/kg適 用例の血球内濃度の4時 間/1時 間を中

心にみると,PC-Gで は4.07%で あきらかに低下し,

AB-PC-43.13%, SM-69.78 .%, TC-45.19%お よ び

EM-70.27%と ほぼ半減し,KM-101.08%, CP-96.98%

お よびCB-102.97%と ほぼ同一程度であつた。その際

の血球内移行率は4時 間値が1時 間値よりも高値であつ

た。したがつて血球内に移行した抗生物質は血清内濃度

の下降にともない低下するが,そ の度は血清内濃度のそ

れに くらべ緩徐であ り,こ のことは拡散により抗生物質

が血球膜を透つて血球内に移行し,血 清内濃度の低下に

ともない拡散により血球内か ら血清へと移行すると考え

られるが,い つぼ う,1, 2抗 生物質では血清内濃度およ

び血球膜濃度が低下するにもかかわらず,ほ とんど低下

しない ことは,血 球内か ら血清への拡散が血清か ら血球

内への拡散に くらべ緩徐であると考えられるが,し かし

ながらそれら抗生物質での血球内移行が高い ことを思 う

とき,拡 散により移行した抗生物質が血球内で結合状態

にあることが推測される。

さて,抗 生物質の血球内移行についての生体位での実

験は,深 谷3,5～10)等の1,2の 報告があるに過ぎず,そ の

ほとんどはin vitroで の実験である。著者 は血流中で

の血球内移行および血球か ら血流への再移行の両者を中

心に検討し,上 述の結果を得た。すなわち,血 球内濃度

は適用量に比例 して増加し,水 溶性抗生物質では血清>

血球膜>血 球の濃度順であり血球内移行率は50%以 下

であるのに対 し,脂 溶性抗生物質では血清>血 球膜=血

球の濃度順のものが多 く,し かも濃度差は著 明で は な

く,し たがつて抗生物質の血球内移行は拡散によるもの

であるが,脂 溶性抗生物質ではPCな どよりもその移行

にやや複雑であることをうかがい得た。

SCHANKER30)は 薬物の膜透過性に関する総説におい

てその機構を分類し,薬 物のほとんどが受動輸送され,

また膜の種類により差のあることを報告している。つぎ

に生体位での透過について,消 化管粘膜か らの吸収,血

液一脳関門からの脳内移行,胎 盤を通過しての胎児内移行

および唾液腺などからの排出について検討されている。

また赤血球内移行はlipid/水 系 の分配係数と深い 関係

があると述べてお り,抗 生物質の場合 も同一見解であつ

た。有機酸ではその脂溶性に比例しているが,有 機酸で

あるPC-GとAB-PCで は必ず しも一致し難い点 もあ

つた。さ らに,SMやKMな どglycoside群 抗生物質

はpKaが アルカリ側 で あ り,lipid/水 系分配係数が

PC-Gな どよりも少さいのにもかかわ らず血球内移行率

がKMで はPC-Gよ りも大きい ことはそ の膜透過機序

に差のあることが推測される。

V. 結 言

抗生物質の血球内移行をマウス背部皮下適用後,1時

間および4時 間値を中心に検討し,つ ぎの結論を得た。

1. PC-G他7種 類の抗生物質の血球内移行はほぼ適

用量に比例した。

2. 水溶牲で等電点が酸性側にあるPC-Gお よびAB-

PCで は血清>血 球膜>血 球内の濃度順となつた。

3. 水溶性で等電点がアルカ リ側にあるSMお よ び

KMで は血清>血 球膜>血 球内の濃度順となるが,適 用

量の少ない場合には血球膜 と血球内との差は著明でなか

つた。

4. 脂溶性で等電点が酸性側 にあ るTCで は血清>

血 球内>血 球膜 の濃度順となつた。

5. 脂溶性で等電点がアルカリ側 にあ るEMで は血

清,血 球膜および血球内濃度間の差は著明でなかつた。

6. 脂溶性で等電点が中性であるCPお よびCPと γ-

globulinの 合剤CBで は血球内>血 清>血 球膜 または

血清>血 球内>血 球膜の濃度順となつた

7. 100mg/kg適 用 例 の移行 率はCB >CP >TC=
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KM=SM>PCG>EM>AB-PCの 順 となつた。

8. 4時 間値での血球内濃度は血清内濃度にくらべ低

下の度は軽度であつた。

(稿を終 るに臨み,御 懇篤な御指導お よび御校閲を賜

つた恩師 中塚教授な らびに御懇切な御助言を頂 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 TRANSFER OF 

ANTIBIOTICS INTO ERYTHROCYTES. PART 1 

THE IN VIVO EXPERIMENT IN MICE

TOSHIO HIROZANE

Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine, Hiroshima

(Former director : Prof. MASAYUKI NAKATSUKA)* 

(Director : Prof. NORIHIDE TAKEYA)

Distribution of penicillin G and other 7 antibiotics to the erythrocytes of male mice was investigated 
1 and 4 hours after subcutaneous injections. 

Their transfer into the erythrocytes was almost proportional to their concentrations and the drugs 

used were arranged in order of decreasing transfer : chlorabulin, chloramphenicol, tetracycline, strepto-
mycin, penicillin G, erythromycin and aminobenzylpenicillin.

Concentrations of penicillin G and aminobenzylpenicillin which are water-soluble and weak acids in 

plasma, red cell membranes and intracellular materials of red cells were decreased in order of that in 

plasma, membranes and intracellular materials.
Concentrations of streptomycin and kanamycin which are water-soluble and weakly alkaline were dec-

reased in order of that in plasma, membranes and intracellular materials. However, concentration in 

the membranes was almost equal to that in intracellular materials in the case of application of a small 

dose.

Concentrations of tetracycline which is fat-soluble and a weakly acidic were decreased in order of that 

in plasma, intracellular materials and membranes. 

Concentrations of erythromycin which is fat-soluble and a weakly alkaline were almost equal in plasma, 

membranes and intracellular materials.

Concentratoins of chloramphenicol and chlorabulin which are fat-soluble and neutral were decreased. 

in order of that in intracellular materials, plasma and membranes or in order of that in plasma, intra- 

cellular materials and membranes. 

Although blood levels after 4 hours were lower than those after 1 hour, concentrations in red blood 

cells after 4 hours fell only slightly.

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

Nagasaki.


