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I 緒 言

抗 生 物 質 が 治 療 界 に 登 場 して 数 十 年 を 経 た 現 在 に お い

て,い くつ か の 変遷 は あ るがpenicillin, streptomycin

やtetracyclineな どの 常 用 抗 生 物 質 は 変 らぬ 評 価 と効

果 を しめ して い る｡

これ ら抗 生 物 質 は 抗 菌 像 が 特 異 的 で あ る と と も に,そ

の 物 理 化 学 的 性 状 に お い て も,等 電 点,溶 解 性,安 定 性

な どに 差 が あ る 。 この 物 理 的 性 状 は抗 生 物 質 の体 内分 布

一運 命 ま た は薬 理 作 用 一副 作 用 ,中 毒 の 基 盤 とな る も の で

あ る。

著 者 は 抗 生 物 質 の 体 内 消 長 な い し運 命 に 関 す る研 究 の

一 端 と して,も つ と も普 遍 的 な 問 題 で あ る生 体 成 分 の う

ち,血 清 蛋 白 お よ び肝microsomeと の 結 合 に つ い て 検

討 す る こと と した｡

と こ ろ で,薬 物 の 体 内 動 態 の うち血 清 蛋 白 と の結 合 に

っ い ては,色 素1),barbital2,3),抗histamine4)な ど5)

が 報 告 さ れ て い る｡ま た,化 学 療 法 剤 で は 抗 マ ラ リヤ

剤,sulfa剤6～12),抗 結 核 剤8,13)お よび 抗 生 物 質14～37)に

っ い て 報 告 され て い る。 い つ ぼ う,結 合 率 の測 定 方 法 は

限 外 濾 過 法6,14～16, 38, 40),透 析 法8,14, 15, 41),ゲ ル濾 過 法4, 19),

超 遠 心 法8)お よび イ オ ン交 換 樹 脂21)を 用 い る方 法 な どが

あ り,方 法 に よ り結 合 率 に つ い て の 表 現 法 お よ び考 え 方

も異 な る が,著 者 は 檜 井14,15)の 考 え 方 に な らい,結 合 分

画 を不 活 性 化,再 生,お よ び結 合 活 性 の3っ に 大 別 し,

penicillin他31種 類 の 抗 生 物 質 と血 清 蛋 白 との 結 合 を

検 討 す る こ と と した 。

っ ぎ に,肝 臓 は 生 体 間 で もつ と も大 き な実 質 臓 器 で あ

り,薬 物 の 体 内 運 命 に お い て,第1の 役 割 は解 毒 機 能 で

あ り,そ の 主 役 の1つ はmicrosomeで の 酵 素 に よ る も

の で あ る こ とは 既 に多 くの 先 人44～52)に よ り指 摘 され て

い る｡い っ ぽ う,肝 臓 機 能 に 対 し薬 物 は い くつ か の 影 響

を 与 え る が,抗 生 物 質 の 場 合 もtetracyclineな ど は 肝

臓 や そ の 他 の 組 織 に貯 留53～59),69, 70)さ れ,erythromycin

な ど は肝microsomeのN-demethylating enzymeに

よ り代 謝 さ れ る と と もに 肝 障 害 を ひ き起 す,な どの 副 作

用 が 報 告29,30, 42, 43, 61～67)さ れ て い る｡

そ こで,肝microsomeで の代 謝 の 前 段 階 と して の 結

合 状 態 を 血 清 蛋 白 の そ れ と対 比 しな が ら検 討す る こ とに

よ り,抗 生 物 質 の 体 内 動 態 の一 端 を うか が うこ とは,そ

の 臨 床 応 用 の 基 礎 的 研 究 と して も つ とも意 義 あ る こ と と

考 え,本 実 験 を企 図 し,血 清 蛋 白 との 結 合-第1編,お

よび 肝microsomeと の 結 合-第2編,で 述 べ る 成 績 を

得 た 。

II 実 験 材 料 な らび に 実 験 方 法

A. 供 試 薬 物:penicillin G (PCG)(日 本 化 薬), Am-

Picillin (ABPC) (明 治 製 菓),phenoxyethylpeni cillin

(PEPC) (明 治 製 菓),phenoxypropylpenicillin (PPPC)

(明 治 製 菓),carbenicillin (CBPC)(藤 沢 薬 品), cepha-

loridine (CER) (鳥 居),streptomycin (SM) (明 治 製 菓),

kanamycin (KM) (明 治製 菓),aminodeoxy- kanamycin

(AKM)(明 治製 菓),aminosidine (AMS) (協 和 醸 酵),

gentamicin (GM) (シ オ ノギ),tetracycline(TC) (日 本

レ ダ リー),doxycycline (DTC) (台 糖 フ ァ イザ ー),

oxytetracycline(OTC) (台 糖 フ ァイザ ー), demethyl-

chlortetracyciine (DMCTC) (日 本 ンダ リー), minocyc-

line (MC) (日 本 レ ダ リー),erythromycin (EM) (シ オ ノ

ギ),oleandomycin (OLM)(台 糖 フ ァ イザ ー), leuco-

mycin (LM) (東 洋 醸 造),spiramycin (SPM) (協 和 醸 酵),

acetylspiramycin(AC-SPM) (協 和 醸 酵), josamycin

(JM)(山 之 内),josamycin aspartate(JM-a) (山 之 内),

lincomycin (LCM)(日 本 ア プ ジ ョ ン),7- chlorolinco-

mycin (7-CILCM)(日 本 ア プ ジ ョ ン),rifampicin (RP)

(チ バ製 薬),chl◎ramphenicol(CP)(山 之 内), chlorabu-

lin(CB)(山 之 内),thioPhenicol(TP)(エ ーザ イ)お よび

thiophenicolglycinate (TP-G) (エ ー ザ イ)の31種 類 の

抗 生 物 質 を 用 い た 。

B. 緩 衝 液

燐 酸 緩 衡 液(SφRENSEN)は1/15MNa2HPO4と 1/15

MKH2POCl2を 混 合 し,Tris緩 衡 液 は1/5Mtris (hydro-

xymethyl)aminomethaneと1/10Mの 塩 酸 また は 1/10

M NaOHを 混 合 し,pH5.0～8.0を 調 製 した 。* 広島大学名誉教授,長 崎大学長
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C. 牛血清:新 鮮牛全血液を無菌的に採血後,約 1時

間静置し,血 餅を静かに除去 したものを,2,000 rpmで

遠心分離した上清を,無 菌フラスコ内に入れ,氷 室に保

存し,採 血後2週 間を経過 したものは実験に用いなかっ

た。

D. 抗菌価測定用材料

a. 検定用菌:Bacillus subtilis PCI-219株 の芽胞浮

遊液を氷室に保存 し,用 に臨みよく混和 して用いた｡

b. 1.5%寒 天加ブイヨン培地:ペ プ トソ5g,肉 エ

キス3gお よび寒天1.59を 常 水に加え全量1,000ml

とし,そ れぞれの抗生物質の至適pHに 補正した。

E. 限外濾過法:LAVIETES40)お よび檜井14,15)の方

法に準拠し,水 銀柱40cm,4℃,18時 間後にセ ロファ

ソ膜(No.300)を 通 して分離される分画と残余の画分を

それぞれの抗生物質の至適pH緩 衡液で2～32倍 に逓倍

稀釈したものについて,生 物学的測定法により,抗 菌価

を測定した。結合率などの計算は檜井の方法により行な

.つた｡
F. 抗生物質の生物学的測定法71, 77, 78):1.5%寒 天加

ブ イ ヨ ン培 地40mlを 直 径12cmの シ ャ ー ン

に 基 層 と し て,上 述 の 検 定 用 菌 浮 遊 液0.1～

0.05%加 え た 寒 天 加 ブ イ ヨ ン8mlを 重 層 した

平 板 培 地 を作 り,同 一 平 板 培 地 上 の カ ヅ プ 内に

上 記 の 濾 液,残 液 とそ の 稀 釈 液 を 分 注 し,37℃,

16～18時 間 培 養 し,そ の 阻 止 円直 径 を0.1mm

まで 正 確 に 測 定 し,抗 菌価 の 算 出 は 用 上 の計 算

式 に した が つ た 。

III. 実 験 成 績

A. 各 抗 生 物 質 の至 適pHに お け る結 合 率

PCG他29種 類 の 抗 生 物 質 と ウシ 血 清 蛋 白 と

の 結 合 状 態 を,PCG, CER, CBPC, PPPC,

PEPC, ABPC, DTC, MC, TC, DMCT, MTC

お よ びOTCはpH6.0,CP, CB, TPお よび

TP-GはpH7.0な ら び にGM, SM, AMS,

AKM, KM, EM, OLM, SPM, AC-SPM, JM,

LCM,7-CILCMお よびLMで はpH7.5で 検

討 し,以 下 に 述 べ る結 果 を 得 た 。

a. Penicillin群 抗 生 物 質

PCG他5種 類 のpenicillin群 抗 生 物 質 と牛

血 清 蛋 白 との 結 合 状 態 は,表1に しめ す よ う

に,結 合 率 は87.7%(PEPC)～ 64.9% (PCG),

不 活 性 化 率 は56.85%(CER)～11.96% (CBPC),

再 生 率 は25.74%(CBPC)～7.77% (CER)お よ

び 結 合 活 性 率 は34.11% (CBPC)～8.9% (CER)

で あ つ た 。 つ ぎに こ れ らの 値 を 結 合 に 対 す る 比

率 か らみ る と,も つ と も大 き な画 分 が不 活 性 化

率であるものは、PEPC,PPPC,CERお よびPCGな ら

びに結合活性率であるものはABPCお よびCBPCで あ

つた。さらに,再 生率と不活性化率との比をみると, CBPC

を除 き不活性化率が高い値をしめ しているが,か な りの

量が結合から解離され,生 物学的活性を とりもどすこと

が うかがわれる。

以上のようにPC群 は牛血清蛋白と過半量が結合 し,

そ のうち不活性化されるものが多いが,い つぼ う,結 合

か ら解離され生物学的活性を しめす もの,お よび結合状

態で も活性を しめす分画 があることがうかがわれた。

b. Glycoside群 抗 生物質

SM他4種 類のglycoside群 抗生物質 と牛血清i蛋白

との結合状態は,表1に しめすように,結 合率は61.4

(SM)～ ほ とん ど結合 しないもの(GM),不 活性化率は

10.66%(AKM)～ ほ とんどないもの(AMS, GM),再 生

率は12.8%(KM)～0.49% (AKM)お よび結合活性率は

41.72(AKM)～14.91%(AMS)で あつた｡つ ぎにこれ ら

の値を結合率に対する比率か らみると,も つとも大きな

画分が再生率であるものはSMお よび結合活性率である

表 1 抗生物質と牛血清蛋白との結合について(限 外酒過法)
(%)

pH は各抗生物質の至適pH (抗菌作用)
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ものはKMお よびAMSで あつた。 さらに再生率と不

活性化率との比か らみると,AKMを 除 き再生率が圧倒

的に多いことが うかがわれる。

次上のようにglycoside群 抗生物質 と牛血清蛋白との

結合率は0.01～61.4%で,上 述のPC群 抗生物質に く

らべ結合率が低 く,そ の中で結合活性画分が大部分であ

り,再 生画分はきわめて少なかつた。

C. Tetracycline群 抗生物質

TC他5種 類のTC群 抗生物質と牛血清蛋白との結合

は,表1に しめす ように,結 合率は91.2～99.9%で 各

抗生物質ともほ とん ど同一程度であ り,不 活性化率は

46.19%(MTC)～16.0%(TC),再 生率は71.01% (DMCT)

～44.98%(DTC)お よび結合活性率は21 .06% (DTC) ～

4.33%o(MC)で あつた。つぎにこれ らの値を結合率に対

する比率か らみると,も つとも大きな画分はMTCで 不

活性率であるのを除き,い ずれも再生率であつた。さら

に再生率と不活性化率 との比はMTCで 同一程度である

のを除き,そ れぞれ再生率があきらかに高値であつた。

以上のように,TC群 抗生物質は牛血清蛋 白と91.2～

99.9%結 合 し,上 述のPC群 やglycoside群 抗生物質

に くらべあきらかに高値である。その中で再生率が圧倒

的に高値を しめ し,不 活性化率はPCGよ りも低いもの

が多く,結 合活性率は低値であつた。 したがつてTC群

抗生物質はそのほとんどが血清蛋白と結合 し活性を失な

うが,そ の うち大部分は結合が解離されると再び生物学

的活性をしめ した。

d. Macrolide群 抗生物質

EM他8種 類のmacrolide群 抗生 物質 と牛血清蛋白

との結合状態は,表1に しめすように,結 合率は 94.1%

(RP)～55.22%(EM),不 活 性化率は57.36% (JM)～

5.37% (OLM),再 生 率は31.51% (7-CILCM)～ 1.32%

(EM)お よび結合活性率は40.63%(OLM)～ 9.66% (EM)

で あった。っぎに これらの値を結合率に対する比か らみ

ると,も つと大きな画分は,7-CILCMで 再生率および

OLMで 結合率である他は,い ずれも不活性率であつた。

さらに再生率と不活性化率との比をみ ると,7-CILCM

を 除き不活性化率が高値であつた。

以上のように,macrolide群 抗生物質は牛血清蛋白と

55.22～94.1%結 合 し,上 述の各抗生物質群に くらべ概

して中間的値を しめ した。結合 した ものの中で過半量が

不活性化率のものが多く,つ いで再生率,結 合活性率の

順 となつた。すなわち,不 活性化された多い点は上述の

各抗生物質群に くらべ著明であつた。

したがってmacrolide群 抗生物質は血清蛋白と結合 し

生物学的活性を失ない,そ の結合が解離すると生物学的

活性を再びと りもどす ものと,結 合状態でも活性を失な

わないものがあつた。

e. Chloramphenicol群 抗生物質

CP他3種 類のCP群 抗生物質と牛血清蛋白との結合

状態は,表1に しめす ように,結 合率は95.68 (CB)～

72.6% (CP),不 活性率は51.85% (CB)～14.37% (TP),

再生率は30.17%(TP-G)～8.19% (CB),お よび結合活

性率は41,54%e (TP)～17.28% (TP-G)で あつた｡つ ぎ

に,こ れ らの値を結合率に対する比率か らみると,も つ

とも大きな画物が不活性化率であるCBお よびTP-Gな

らびに結合活性率であるTPお よびCPで あつた。さら

に再生率と不活性化率との比をみると,TPで は再生率

が高いが概 して両者の間に著明な差はない。

以上のように,CP群 抗生物質と牛血清蛋白と72.6%

～95.68%結 合 し,そ の中で不活性化率あるいは結合活

性率が もつ とも高い値を しめ した｡こ れ らの成績はやや

PC群 抗生物質と類似 している。 したがつてCP群 抗生

物質は血清蛋白と結合 し一部は生物学的活性を失ない,

そ の結合が解離ののち生物学的活性を と りもどす もの

と,結 合状態でも活性を失なわないものがある。

D. 抗 生物質と血清蛋白との結合に及ぼすpHの 影響

a. 燐 酸緩衝液の場合

PCG他16種 類の抗生物質とウシ血清蛋白との結合状

態に及ぼす燐酸緩衝液(pH6.0～8.0)の 影響を,各 抗

生物質を燐酸緩衝液で溶解 したものとウシ血清とを等量

に混和した液を37。C,1時 間培養 した際の抗菌価をそれ

ぞれの群での最高値をしめすpHの 値に対する各pHの

抗菌価の百分率を,血 清を加えない対照群のそれと比較

すると,表2お よび図1,2に しめすように,最 高値をし

表 2 抗生物質の抗菌作用に及ぼす血清蛋白の作用とpHの影響

数値は最高値との比。 * :最高値
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めすpHは 概 して同一であるが,PCGは アルカリ側に,

また,LM,SPM,TPお よびTP-Gで は酸性側にみ ら

れた。つぎに最低値はほぼ半数の抗生物質では対照群と

同一であるが,CERで は アル カ リ側またPCG, KM,

LM,CB,TPお よびTP-Gで はそれぞれ酸性側にみ ら

れた。

その際の同一pHに おける抗菌価を比較すると,概 し

て抗菌価は低下するが,SM, KM, GMな どglycoside

群抗生物質で増加 し,ま た,SPM, AC-SPM, EMお よ

びOLMで も軽度なが ら増加する場合もみ られた。

以上のように,PCG他16種 類 の抗生物質の血清蛋白

による抗菌価の低下はpH6.0～8.0の 間では,薬 物の等

電点およびそれの近 くでは著変はみ られず,そ の他の

pHで 変化するものが大多数であつた。すなわち,水 溶

性抗生物質の うち酸性側に等電点 のあ るPCGとCER

は燐酸緩衝液単独で力価の低下するpHで は血清蛋白の

添加により力価の変化が起らないが,燐 酸緩衝液単独で

はほとんど力価に変化のないpHで 血清蛋白の添加によ

り力価が低下 した。つぎに水溶性でアルカリ側に等電点

のあるglycoside群 抗生物質ではpH8.0で 力価が最高

であり,こ れに血清蛋白を添加しても同様であつた。い

つぼう,そ の他のpHで はSM,KMの 力価は血清蛋白

の添加により増加し,GMの 力価はpH6.0～6.5で 低

下した,

いつぼう,脂 溶性で酸性側に等電点のあるTC群 抗生

物質ではpH6.0で の力価が他のpHに おけるよりも高

いことは血清蛋白の添加によつても同様であ るが,pH

6.5～8.0で の抗菌作用は低下 した。 つ ぎに脂溶性でア

ルカリ側に等電点 のあるmacrolide群 抗生物質では抗

菌作用の最高であるpHで 血清蛋白の添加により変化の

ないものと,ア ルカリ側に移動するものがあ り,概 して

酸性側での抗菌作用の低下は蛋白結合により阻止される

傾向がみられた。

b. Tris緩 衝 液 の 場 合

Tris緩 衝 液(pH5.0～8.0)で の抗 生 物 質 の 抗 菌 作 用

は,PC群 お よ びTC群 抗 生 物 質 で はpH5.0～ 6.0,

glycoside群 抗 生 物 質 で はpH7.0～8.0, macrolide群

抗 生 物 質 で はpH5.0～7.0お よ びCP群 抗 生 物 質 で は

pH5.0～8.0で 最 高 値 を し め し,最 低 値 は72.14%で

あ り,上 述 の燐 酸 緩 衝 液 に く らべ,安 定 で あ つ た 。 以 上

の結 果 を も と と してPCG他13種 類 の抗 生 物 質 と牛 血

清 蛋 白 との 結 合 状 態 をTris緩 衝 液pH5.0～8.0で 検 討

し,表3お よび 図3,4に しめ す 成 績 を 得 た 。 そ れ ぞれ 最

高 値 を しめ すpHはPCGで は 結 合 率 お よび 不 活 性 化 率

-pH8.0 ,再 生 率-PH6.0な らび に 結 合 活 性 率-pH7.0,

ABPCで は 結 合 率,不 活 性 化 率 お よび 再 生 率-pH8.0な

らび に 結 合 活 性 率-pH7.0,CERで は 結 合 率 お よ び再 生

率-pH5.O,不 活 性 化 率-pH8.0な らび に 結 合 活 性 率-pH

7.O,SMで は 結 合 率,不 活 性 化 率 お よび 再 生 率-pH5.0

な らび に 結 合 活 性 率-pH7.0,TCで は 結 合 率 お よ び結 合

活 性 率-pH8.0,不 活 性 化 率-pH5.0な らび に 再 生 率-pH

6.0,MTCで は 結 合 率-pH7.0,不 活 性 化 率-pH8.0,再

生 率-pH6.0お よび 結 合 活 性 率-pH5.0,LMで は 結 合 率

-pH7 .0,不 活 性 化 率-PH5.0,再 生 率-pH8.0お よび 結

合 活 性 率-pH6.0,EMで は 結 合 率 お よ び 不 活 性 化 率-

pH6.0な らび に 再 生 率 お よび 結 合 活 性 率-pH7.0, OLM

で は 結 合 率 お よび 不 活 性 化 率-6.0,再 生 率-pH5.0な ら

び に 結 合 活 性 率-pH8.0,ACSPMで は結 合 率 お よび 不 活

性 化 率-pH5.0,再 生 率-pH8.0な らび に 結 合 活 性 率-pH

7.0,CPで は 結 合 率-pH7.0,不 活 性 化 率-pH5.0,再 生

図 1. 抗生物質の抗菌作用に及ぼす血清蛋白の作用

に対するpHの影響 (燐酸 緩衝液)

図 2. 杭生物質の杭菌作用に及ぼす血清蛋自
の作用に対するpHの影響 (燐酸緩衝液)
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率-pH8.0お よび 結 合 活 性 率-pH6.0,CBで は 結 合 率-

pH7.0,不 活 性 化 率-pH6.0,な ら び に 再 生 率 お よび 結

合 活 性 率-pH8.0,TPで は 結 合 率-pH8.0,不 活 性 化 率

-pH6 .0,再 生 率-pH5.0お よ び 結 合 活 性 率-pH7.0,

TP-Gで は 結 合 率 お よび 再 生 率-pH8.0,不 活 性 化 率-pH

7.0な らびに結合活性率-pH6.0と なつた。

以上の よ うに,PCG他 抗生物質と血清蛋白との結合

はpHに より差が あ り,結 合率はPCG,ABPC,TC,

TPお よびTP-Gで はpH8.0,MTC,LM,CPお よび

CBで はpH7.0,EMお よびOLMで はpH6.0な ら

びにCER,SMお よびAC-SPMで はpH5.0で それぞ

れ最高値をしめ し,結 合率 と同じpHに 最高値を しめす

画分は不活性化率(PCG,ABPC,SM,EM,OLMお よび

AC-SPM),再 生 率(ABPC,CER,SMお よびTP-G),

結合活性率(TC)で あつた｡

IV. 小 括

PCG他31種 類 の抗生物質の ウシ血清蛋白との結合状

態を限外濾過法(4℃)を 用いて,そ れぞれの抗生物質の

表3抗 生物 質の抗 菌作用 に及 ぼすpHの 影響

(Tris buffer) (%)

図 3. 杭生物質と牛血清蛋白との結合に対

するpHの影響 (Tris緩 衝 液)

図 4. 抗生物質と牛血清蛋自との結合に対する

pHの 影響 (Tris緩衝 液)
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抗 菌作 用 で の至 適 に 近 いpHな らび にpH5.0～ 8.0で 検

討 し,上 述 の成 績 を得 た 。

まず 至 適pHで の結 合 率 は15.4～99.9%,不 活 性 化

率は0～57.36%,再 生 率 は0.49～71.01%お よ び結 合

活性 率 は6.66～41.72%で あ り,化 学 構 造 を 中心 と した

各抗 生 物 質 群 に 別 け て み る と,PC群 抗 生 物 質 の結 合 率

-64.9～82 .7%,不 活 性 化 率-11.96～56.85%,再 生 率-

7.77～25.74%お よび結 合 活 性 率-8.9～34.11%, glyco-

side群 抗 生 物 質 の 結 合 率-0～61.4%,不 活 性 化 率-0～

10.66%,再 生 率-0.49～12.8%お よ び結 合 活 性 率-14.91

～41,72%,TC群 抗 生 物 質 の結 合 率-91.20～ 99.90%,

不 活性 化 率-16.0～41.19%,再 生 率-44.98～71.01%お

よび結 合 活 性 率-4.33～21.06%, macrolide群 抗 生 物 質

の結合 率-55.22～94.10%,不 活 性 化 率-5.37～57.36%,

再 生率-1.32～31.51%お よび結 合 活 性 率-9.66～40.63%e,

な らび にCP群 抗 生 物 質 の結 合 率-72.6～95.68%,不 活

性化 率-14.37～51.85%,再 生 率-8.19～30.12%お よび

結合 活 性 率-17.28～41.54%で あ り,各 群 別 に よ りそ れ

ぞ れ特 徴 の あ る こ とが うか が わ れ,結 合 率 で はTC群 抗

生 物質>macrolide群 抗 生 物 質>CP群 抗 生 物 質>PC群

抗 生物 質>glycoside群 抗 生 物 質 の順 とな り,不 活 性 化

率 はCP群 抗 生 物 質=macrolide群 抗 生 物 質>PC群 抗

生 物 質>TC群 抗 生 物 質>glycoside群 抗 生 物 質,再 生

率はTC群 抗 生 物 質>CP群 抗 生 物 質>macrolide群 抗

生物 質>glycoside群 抗 生 物 質 な らび に 結 合 活 性 率 は

CP群 抗 生 物 質>glycoside群 抗 生 物 質>macrolide群

抗生 物 質>PC群 抗 生 物 質>TC群 抗 生 物 質 の順 とな る。

ところ で 上 記 の抗 生 物 質 と ウ シ血 清 蛋 白 との 結 合 状 態

の うち,50%以 上 を し め る 結 合 画 分 が 不 活 性 化 率 で あ

る ものはPEPC, CER, JM, SPM, LM, EM, CBお よび

TP-G,再 生 率 の も のはSM,DMCTC, MC, TCお よ び

OTCな らび に結 合 活 性 率 の も の はKM, AKM, ASM,

OLMお よびTPで あつ た 。 そ の 他 の抗 生 物 質 では3っ

の結合 画 分 は 著 明 な 差 を しめ さ な い が,も つ と も多 い結

合 画分 は 不 活 性 化 率(PP-PC,PCG,RP,7-CILCM, AC

-SPM,LCM),再 生 率(DTC)お よび 結 合 活 性 率 (ABPC,

CBPC, CP)で あ つ た 。

以上 の よ うに,水 溶 性 の 抗 生 物 質 で は結 合 画 分 との 結

合 は,PC群 抗 生 物 質 の 場 合3者 ほ ぼ 同-程 度 で あ り,

glycoside群 抗 生 物 質 で は 再 生 率 あ るい は 結 合 活 性 率 が

過半量 で あ り,い ず れ も不 活 性 化 率 が 少 な い こ とが うか

がわ れた 。

っ ぎに脂 溶 性 抗 生 物 質 で は 結 合 率 は 水 溶 性 抗 生 物 質 に

くらべ高 値 を しめ し,抗 菌 作 用 に お け る至 適pHが 酸 性

のTC群 抗 生 物 質 で は 結 合 率 が と くに 高 く,そ の うち 再

生率 と結 合 活 性 率 が 主 な 結 合 画 分 で あ る の に 対 し,至 適

pHが ア ルカ リ側にあるmacrolide群 抗生物質では他

の群にくらべ不活性化率が高 く,ま た至適pHが 中性で

あるCP群 抗生物質では不活性化率あるいは再生率が主

な結合画分であるなど,そ れぞれの群で結合状態に差の

あることが うかがわれた｡

っついて抗生物質と血清蛋白との結合におけるpHの

影響を検討 し,荷 電状態との関係を うかが うこととし

た。燐酸緩衝液およびTris緩 衝液での抗菌作用はpH

5.0～8.0で は概ね同-傾 向であるが,前 者での抗菌作

用の低下がやや大きい傾向がみ られた。 これに血清を添

加すると,PC群 抗生物質では緩衝液単独では抗菌作用

の変化の少ないpHで の抗菌作用が低下 し,glycoside

群抗 生物質では抗菌作用の増加がみ られ,SM,KMで は

アルカ リ側,GMで は酸性側であきらかであつた｡ TC

群 抗生物質ではアルカ リ側での抗菌作用の低下は血清蛋

白の添加によりさらに大となった。Macrolide群 抗 生物

質ではアルカ リ側でもっとも高い抗菌作用をしめすが,

血 清蛋白の添加に よ り酸性側の抗菌作用は減弱した。

CP群 抗生物質では血清蛋白の添加に よ り抗菌作用はさ

らに低下 した。

Tris緩 衝液(pH5,0～8.0)で の結合状態を検討 し

た。結合率はPCG, ABPC, TC, TPお よ びTP-Gで

はpH8.0,MTC, LCM, CPお よびCBで はpH7.0,

EMお よびOLMで はpH6.0,な らびにCER,SMお

よびAC-SPMで はpH5.0で そ れぞ れ最高値を しめ

し,い つぼ う,PCG, ABPC, TC, MTC, CB, TPお よ

びTP-Gで はpH5.0, CERで はpH6.0, EM, OLM

お よびAC-SPMで はpH7.0な らびにSM,LCMお

よびCPで はpH8.0で それぞれ最低値であつた。した

がつて,結 合率は抗生物質のほぼ至適pHで もつとも少

なく,そ れよりはなれたpHで もつとも大であつた。

このように抗生物質 と血清蛋白との結合はpHに より

差があ り,抗 菌作用での至適pH～ 等電点よりもそれを

はなれたpHで 結合が大であるが,結 合画分の うち不活

性化画分(PCG, ABPC, SM, GM, OLMお よびAC-

SPM),再 生画分(CGR, TPG),結 合性画分(TC)は 結

合率と同-傾 向であるが,不 活性画分(TC,TP),再 生

画分(PCG, TC, LM, ACSPM, TP-G)お よび結合活

性画分(ABPC, CER, SM, MTC, LM, OLM)は む し

ろ至適pHで 高い値をしめ した。

V. 結 言

抗生物質の体内動態に関する研究の-端 として,血 清

蛋白との結合状態を限外濾過法(4℃)に より検討 し,つ

ぎの結論を得た。

1) PC群 抗生物 質では結合率-64.90～ 82,70%o,不

活 性化率-11.96～ 56.85%,再 生 率-7.77～ 25.74%,お



44 CHEMO THERAPY JAN. 1973

よび 結 合 活 性 率-8.90～34.11%で あ つ た 。

2) Glycoside群 抗 生 物 質 で は 結 合 率-0～ 61.40%,

不 活 性 化 率-0～10.66%,再 生 率-0.49～ 12.80%お よび

結 合 活 性 率-14.91～41.72%で あ つ た 。

3) TC群 抗 生 物 質 で は 結 合 率-91.20～9 9.90%,不

活 性 化 率-16.0～46.19%,再 生 率-44.98～ 71.01%お よ

び 結 合 活 性 率-4.33～21.06%で あ つ た 。

4) Macrolide群 抗 生 物 質 で は 結 合 率-55.22～ 94.10

%,不 活 性 化 率-5.37～57.36%,再 生 率-1.32～ 31.5%

お よび 結 合 活 性 率-9.66～40.65%で あ つ た。

5) CP群 抗 生 物 質 で は 結 合 率-72.6～95.68%e,不 活

性 化 率-14.37～51.85%,再 生 率-8.19～30.12%お よび

結合活性率-17.28～41.54%で あつた｡

6) 血 清蛋白と抗生物質 との最高結合率を しめすpH

は,pH5.0～8.0の 範囲内で,PC群 抗生物質-pH8.0,

glycoside群 抗生物質-pH5.0,TC群 抗生物質ではpH

7.0～8.0,macrolide群 抗生物質 ではpH6.0～7.0お

よびCP群 抗生物質ではpH7.0～8.0で あ り,そ れぞ

れの抗生物質の抗菌作用での至適pH～ 等電点よ りもは

なれたpHで 最高結合率を しめした。

稿を終るにあたり,終 始御懇篤な御指導を賜わ り,御

校閲を頂いた恩師 中塚正行教授に深甚な謝意を捧げ る

とともに,御 懇切な御助言を頂いた荒谷助教授に衷心か

ら感謝の意を表 します。

FUNDAMENTAL STUDIES ON PHARMACOKINETICS OF ANTIBIOTICS. 

PART 1. BINDING OF ANTIBIOTICS TO PLASMA PROTEINS 

TAKAO HASHIMOTO 
Department of Pharmacology, Hiroshima University 

School of Medicine, Hiroshima 

(Former director : Prof. MASAYUKI NAKATSUKA*) 

(Director : Prof. NORIHIDE TAKEYA)

The binding of penicillin G and other 29 antibiotics to the bovine plasma proteins, a part of the 

pharmacokinetics of antibiotics, was investigated by the ultrafiltrating technique at 4•Ž. 

As the rates of the binding, inactivation, recovery and binding activity, following values were 

obtained in order : 64. 9 to 82. 7%, 11. 96 to 56. 85%, 7. 77 to 25. 75% and 8. 9 to 34. 11% in penicillin 

antibiotics ; 0 to 61. 4%, 0 to 10. 66%, 0. 49 to 12. 8% and 14. 91 to 41. 72% in glycoside antibiotics ; 

91. 0 to 99. 9%, 16. 0 to 46. 19%, 44. 98 to 71. 01% and 4. 33 to 21. 06% in tetracycline antibiotics ; 

55. 22 to 94. 1%, 5. 37 to 57. 36%, 1. 32 to 31. 5% and 9. 66 to 40. 65% in macrolide antibiotics ; and 

72. 6 to 95. 68%, 14. 34 to 51. 85%, 8. 19 to 30. 12%, and 17. 28 to 41. 54% in chloramphenicol anti-

biotics, respectively. 

Optimum pH of the binding of antibiotics to the plasma proteins was in the range 5. 0 to 8. 0, i. e. 

8. 0 in penicillin antibiotics, 5. 0 in glycoside antibiotics, 7. 0 to 8. 0 in tetracycline antibiotics, 6. 0 to 

7. 0 in macrolide antibiotics, and 7. 0 to 8. 0 in chloramphenicol antibiotics, respectively.

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

Nagasaki.


