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I. 緒 言

著 者 は第1編 に お い て,penicillin他31種 類 の抗 生

物質 と血 清 蛋 白 との 結 合 に っ い て,1,2の 検 討 を 加 え,

penicillini類 抗 生 物 質 で は,不 活 性 化率 と結 合 活 性 率,

glycoside群 抗 生 物 質 で は 結 合 活 性 率,tetracycline群 抗

生物 質 では 再 生 率,macrolide群 抗 生 物 質 で は 不 活 性 化

率,結 合 活 性 率 お よびchloramphenicol群 抗 生 物 質 で

は不 活性 化 率 が そ れ ぞ れ 他 の 結 合 分 画 よ りも多 い こ と を

うか が い 得 た 。 ま た,結 合 率 とpHと の 関 係 に つ い て

pH5.0～8.0の 範 囲 内 で は,そ れ ぞ れ の抗 菌 作 用 の もつ

とも高いpHよ りも は な れ た 点 に お い て高 い 結 合 率 を し

め した。

つ つい て第2編 で は肝 臓 で の 抗 生 物 質 の 動 態 を うか が

うた めに,主 と して結 合 率 を 中 心 に 検 討 し,次 下 に 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

B 抗 菌 価 測 定 用 材 料 お よび 測 定 方 法

C 限 外濾 過 法

以上は 第1編 と同 一 で あ る。

D ウサ ギ 肝 臓microsome72, 76) お よびmitochond-

ria73, 74) は,体 重2.5kg前 後 の雄 性 ウサ ギ を 放 血 致 死 さ

せ,直 ち に 肝臓 を摘 出 し,生 塩 水 中で 軽 く洗 滌 し,余 分 の

血液,水 分 を 除 き,な るべ く速 や か に秤 量の 後,下 記 の

方法に よ りmicrosomeお よびmetochondria分 画 を 分

離 した 。す な わ ち, Warinzblenderのhomogenizerを

用い て氷 冷 下 に 最 終 濃 度 が5%と な る よ うに0.25M

sucrose液 を加 え て 肝homegenateを 作 り,3,000rpm

で15分 間 遠 心 分 離 し,次 の上 清 を さ らに9,000g-30分

間遠 心分 離 して 得 た 上 清 をmicrosome分 画 そ して沈 渣

を0.25Msucroseで 懸 濁 液 と した もの をmitochondria

分画 と し,そ れ ぞ れ 氷 室 に 保 存 した 。 調 製 後10カ 月 を

経過 した ものは 実 験 に 用 い な か つ た 。

E ラ ッ ト肝 臓microsomeは 体 重200～250gの 雄 性

お よび雌性 ラッ トについて上述 のウサギの場合 と同様 に

操 作 して得 られた ものを氷室に保存 し,調 製後2日 を経

過 した ものは実験 に用いなかつた。

III. 実 験 成 績

A 肝 microsomeに よる不活性化

PCG他14種 類 の抗生物質 とウサギ肝microsomeの

混 液を37。C,1時 間培養 した際 の抗菌 価の低下を不活性

化 率 と した。表1に しめす ように,LMで は74.5%で

もつ とも高値で あ り,PCGは3.1%で 最低値であつ た。

PC群 抗生物 質 で は3.1% (PCG) ～24.8% (ABPC),

* 広島大学 名与教授, 長崎大学長

表1 抗生物 質 のウサ ギ肝microsomeに よる不 活性化率

(37℃ 1hr. incubate) (%)
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glycoside群 抗 生 物 質 で は20.4% (KM) ～39.5% (AMS) ,

TC群 抗 生 物 質 で は14.7% (DMCT) ～35.7% (MTC),

macrolide群 抗 生 物 質 で は24.7% (LCM) ～75.4% (LM)

お よびCP群 抗 生 物 質 で は13.9% (TP) ～25.8% (CP) で

あ つ た 。 す な わ ち,肝microsomeに よる 不 活 性 化 は そ れ

ぞ れ の抗 生 物 質 に よ り差 は あ る が,こ れ を 各 群 で み る と

macrolide群 抗 生 物 質 で の不 活 性 化 が 最 も大 で あ りつ い

で91ycoside群 抗 生 物 質,TC群 抗 生 物 質CP群 抗 生

物 質 お よびPC群 抗 生 物 質 の 順 と なつ た。

つ ぎ に,microsomeとmitochondriaに よ る不 活 性

を 比 較 す る と,表2に しめ す よ うに,mitochondriaに

よる不 活 性 化 はLMで は51.9%で 最 も高 く,PCGで

は2.2%で 最 も 小 さ く,上 述 のmicrosomeと 同 一 傾

向 の 結 果 が み られ た。Microsomeに よ る 不 活 性 化 は

mitocondriaに よる もの よ りも概 して大 で あ るが,ALM,

KM,TP,TP-Gお よびEMで は む しろ 低 値 で あ つ たo

以 上 の よ うに,抗 生 物 質 は肝microsomeお よびmi-

tochondriaの い ず れ に よつ て も 不 活 牲 化 さ れ,両 者 に

よ る不 活 性 化 は 概 してmicrosomeに よ る不 活 性 化 が 大

き く (AMS他9種),mitochondriaに よる 不 活

性 が や や 大 きい も の (ALM他4種) もあつ た 。

ま た,microsomeに よ る不 活 性 化 の 高 い も の

はmitochondriaで も大 き く,ま たmicrosome

に よる不 活 性 化 の 低 い もの はmitochondriaで

も小 さ かつ た。

B 肝 microsome

a ウサ ギ 肝microsomeの 場 合

PCG他21種 類 の抗 生 物 質 と ウ サ ギ 肝mi

crosomeの 結 合 状 態 を 限 外 濾 過 法 に よ り検 討

し,表3に しめ す よ うに,PC群 抗 生 物 質 で は

60.1% (ABPC) ～75.55% (PCG) ,不 活 性 率 は

0.89% (ABPC) ～34.55% (PCG) ,再 生 率 は3.34

% (PCG) ～24,66% (CBPC) お よび 結 合 活 性 率 は

31.87% (CBPC) ～40.62% (ABPC) で あ り,結 合

した も の の ほ ぼ 半量 は 結 合 活 性 率 で あつ た。

Glycoside群 抗 生 物 質 で は 結 合 率 は69.75%

(AKM) ～98.32% (KM) ,不 活 性 化 率 は13.22

% (AKM) ～36.92% (GM) ,再 生 率 は24.66%

(AKM) ～63.75% (AMS) お よび結 合 活 性 率 は

4.06% (AMS) ～31.87% (AKM) で あ り,結 合

した もの の ほ ぼ 半 量 はAKMを 除 き 再 生 率 で あ

つ た 。TC群 抗 生 物 質 で は 結 合 率 は82.6% (TC)

～95.84% (OTC) ,不 活 性 化 率 は28.34% (OTC)

～50.99% (MTC) ,再 生 率 は16.75% (OTC) ～

39.16% (OTC) お よ び 結 合 活 性 率 は14.31%

(MC) ～39.65% (OTC) で あ り,結 合 した もの の

表2 抗 生 物 質 の ウ サ ギ 肝microsome, mitochondria

に よ る不 活 性 化率(37℃, 1hr, incubate)

(%)

表3 抗 生物 質 とウサ ギ肝microsome (雄性) との結合 につ いて

(限外 炉過法) (%)
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ほぼ半量 は再生 率(DTC, DMCT, TC), 不 活 性 化 率

(MTC,MC)お よび結合活性率(OTC)で あつ た。

Macrolide群 抗生 物質 で は 結 合 率 は74.8%(EM)～

～92.18% (JM) , 不活性化率は11.4% (EM) ～74.99%

(JM),再 生 率は1.82% (LM) ～22.41%(EM)お よび結

合活性率は2.46%(LM)～40.01%(7-CILCM)で あ り,

結合 した もののほぼ半量は不活性化率(JM, LM, RM,

LCM)お よび 再生 率 (7-CILCM,EM) で あつた。CP群

抗生物質の結合率は73.34%(CP)～76.62%(TP),不 活

性比率は16.13%(CP)～46。77%(TP),再 生 率は3.99

%(TP)～14.35%(CP)お よび結 合 活 性率 は25.86%

(TP)～42.86%(CP)で あ り,結 合 した ものの過半量は結

合活性率(CP),不 活性化率(TP)で あつた。

以上の よ うに,抗 生物質 とウサ ギ肝microsomeと の結

合状態は,各 抗生物質に よ り差 があ るが,結 合率 はTC

群抗生物質,glycoside群 抗生物質お よびmacrolide群

抗生物質で高値を しめ し,PC群 抗生物 質お よびCP群

抗生物質でやや低値で あつ た。 さ らに結合率 の うち半量

を しめす ものは,PC群 抗生物質では結合活性 率,91yco-

side群 抗生物質 では再生率,macrolide群 抗生物質 では

不活性化率 または再生率 な らびにCP群 抗生物質

では結合活性率であ るのに対 し,も つ とも少 ない

結合画分は,PC群 抗 生物質で は 不活性化率(ま

たは再生率),glycoside群 抗生物質では結合活性

率(ま たは不活性率),TC群 抗生物質では結合活

性率(または再生率),macrolide群 抗生物質 では

再生率(ま たは不活性化率)な らびにCP群 抗生物

質では再生率で あつ た。 さ らに再生率 と不活性 化

率との比をみ る と,PC群 抗生物質,glycoside群

抗生物質お よびCP群 抗生物 質では再生率が高 く,

TC群 抗生物質では 同一 程度 で あ り,macrolide

群抗生物質で は不活 性化率が高値であつ た。

b ラッ ト肝microsomeの 場合

PCG他21種 類の抗生物質 とラ ッ ト肝micro-

someと の結 合状態 を上述の ウサ ギの場 合 と同一

方法によ り検 討 し,表4に しめす ように,PC群

抗生物質 で は 結合率 は49.68～71.01%,不 活性

化率は23.73～32.93%,再 生率 は2.21～2.76%

および結合活性率は23.19～3583%で あ り,結

合活性率または不活性 化率 が もつ とも大 きな結合

画分であつた。つ ぎに,glycoside群 では結合率

は96.96～98。92%,不 活性化率は26.1～46.4%,

再生率は45.87～59.21%お よび 結 合 活 性 率 は

598～17.95%で あ り,結 合画分 の うち再生率 が

ほぼ半量であつ た。

TC群 抗生物質では結合率は81.42～94.6%,

不 活 性 化 率 は18.52～60.52%,再 生率は7.81～42.48

%お よび結合 活性率は14。16～33.49%で あ り,再 生率

または不活性 化率が もつ とも大 きな結合画分であつ た。

Macrodide群 抗生物質 では,結 合率 は44.81～96.16

%,不 活性 化率は2.27～83.89%,再 生率は1.28～21.08

%お よび結合活性率は4.88～54.0%で あ り,不 活 性化

率 または結合活性率が もつ とも大 きな 結 合 画 分 で あつ

た。CP群 抗生 物質では結合率 は63.06～88.66%,不 活

性化率 は5.81～64.13%,再 生率は8.57～21.23%お よ

び結 合活性率は16.11～57.14%で あ り,結 合 活性率 ま

たは不 活性化率が もつ とも大 きな結合画分 であつた。

以上 の よ うに,抗 生 物質 とラッ ト肝microsomeと の

結合状 態は,PC群 抗生物質では結 合活性率,glycoside

群抗生物 質では再生率,TC群 抗生物 質では不活性化率

または 再生率,macrolide群 抗生物質 では不活性化率 ま

たは活性率が もつ とも大 きい結合画分 であつた。

また,上 述 の ウサギ肝microsomeの 場合に くらべ,

概 して結合率お よびその うちの主 な結 合画分は概 して同

一傾向で あつ た
。

c ラッ トmicrosomeと の結合率 におけ る性差 につ

表4 抗生物質とラット肝microsome (雄性) との結合について
(限外炉過法) (%)
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いて

PCG, SM, TCお よびOLMと ラヅ ト肝microsome

との結合状態 において の性差 は,表5に しめす よ うに,

結合率では雌 雄性間 に差 はみ られ ない。つ ぎにPCG

では不活性 化率,TCで は結合活性率 お よびOLMで は

不 活性化率が それ ぞれ雌性 ラ ッ トで高値を しめ した。

d 肝 microsomeと の結合 の安定性

PCG他21種 類 の抗生物質 とウサギ お よび ラ ッ ト肝

microsomeと の結合 の安定性(4℃ におけ る結合状態 を

1日 あた りの百分 率)は,表6に しめす よ うに,ラ ッ ト

の場合,結 合率 は0.01～12.36%の 低下がみ られ,不 活

性化率はTP他7種 で0.2～12.03%,お よび再生率で

はKM他9種 で1.04～13.13%と 低下 した。 したがつ

て抗生物質 とラッ ト肝microsomeと の結合 の安定性 は

各 抗生物質で差 があ り,TP.PCG,АB-PCお よびSPM

では不活性 化の減少,CPお よびTCで は 再 生 率 の減

少,CERをOLMで は結 合活性率の減少 な らび にKM,

GMお よびSMで は不活性化 の増 加,AMSで は再生率

の増加,EMで は結合活性 率の増加がみ られ た。つ ぎに,

ウサ ギの場合,結 合率はTPを 除 き0.05～2.5%低 下

がみ られ,不 活性化率ではCP他3種 で0.78～1.89%,

再 生率ではTC他4種 で0.11～0.56%,結 合 活性率で

はTCを 除 き0.15～6.2%低 下 した。 したがつ て,抗

生 物質 とウナ ギ肝microsomeと の結合 の安定 性はラ ッ

トの場 合 と同様各 抗 生 物 質 に よ る差 は あ るが,TP,

PCG,KMお よびGMで は不活性化率 の増 加,CPお よ

びTCで は不活性 化率の低下,AMSで は再生 率の増加

な らびにCER, OLM, EM, SPM, AB-PCお よびSM

で は結 合活性率 の低下が もつ とも大 きかつた。

この よ うに結合 率はTPを 除 き程度に差はあ るが,経

日的に低下 し,penicillin群 抗生物質 な どで は ラ ッ トで

の低下率お よび,glycoside群 抗生物質では ウサギでの

低 下率がそれ ぞれ 高値であつた。 この ような傾向は不活

性 化率で もみ られ た。 いつぼ う,再 生率 お よび結合活性

率 では減少あ るいは増加す るが,そ れは 抗生物 質に よ り

差 がみ られ,ま た,動 物の種に差がみ られ,概 して ラッ

トでの低下率が高 値を しめす場合が多 く,し たがつて ラ

ッ トの肝microsomeに く らべ ウサギ肝microsomeで

は 抗生物質 との結 合が安定 であ ることが うかがわれ る。

IV. 小 括

PCG他28種 類 の抗 生 物 質 の 肝 臓 に お け る結 合状 態

を 限 外 濾 過 法 に よ り検 討 し,上 述 の 成 績 を得 た。

肝 microsomeと の結 合 状 態 は ウサ ギ(雄 性)の 場 合,

結 合 率 は60.1%(ABPC)～98.32(SM)%,不 活 性 化 率

は0.89 (ABPC) ～87.68 (LM) %, 再 生 率 は0 (LCM) ～

表5 抗 生物 質 とラ ッ ト肝microsomeと 結合 にお け る性差

につ いて(限 外炉過 法) (%)

表6 抗生物 質 と肝microsomeと の結 合につ いて(経日 的変 化) (%/day)
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63.75(AMS)%お よび 結 合 活 性 率 は2.46 (LM)～ 43.01

(7-ClLCM)%で あ り,結 合 状 態 が それ ぞ れ の 抗 生 物 質

に よ り特 徴 の あ る こ とは 第1編 の 血 清 蛋 白 との 結 合 状 態

とほ ぼ 同一 傾 向 で あ つ た 。

各 抗生 物 質 群 別 に み る と,PC群 抗 生 物 質 で は 結 合 率

は60～75%で 結 合 活 性 率 が も つ とも 高 く, glycoside

群 抗 生物 質 で は結 合 率 は70～98%で 再 生 率 が そ の ほ ぼ

半 量 で あ つ た。TC群 抗 生 物 質 で は 結 合 率 は 80～95%

で,不 活 性 化 率 的 そ の ほ ぼ 半 量 で あ り, macrolide群 抗

生 物質 では 結 合 率 は75～92%で そ の うち不 活 性 化 率 も

しくは再 生 率 が ほ ぼ 半量 で あ つ た。CP群 抗 生 物 質 では

結 合率 は75%で 不 活 性 化 率 も し くは 再 生 率 が ほ ぼ 半 量

であつ た 。 同 様 の結 合 状 態 を 動 物 の種 を 変 え ラ ッ トで検

討 した。 大 略 ウ サ ギ と同 一 傾 向 の結 果 を得 た 。

肝臓 に お け る抗 生 物 質 の 結 合 に つ い て,肝 臓 分 画 の

mitochondriaお よびmicr0someの2分 画 に つ い て,

37。C1時 間 培 養 した際 の 抗 生 物 質 の力 価 の 低 下 一不 活 性

化 率 を検 討 し,PC群 抗 生 物 質 で はmitochondria分 画

く2.2～17.6%),microsome分 画(3.1～24.8%), glyco-

side群 抗 生 物 質 で はmitochondria分 画(10.9～43.2%),

microsome分 画(20.4～39.5%),TC群 抗 生 物 質 では

mit0nchondria分 画(1.0～17.2%), microsome分 画

(14.7～35.7%), macrolide群 抗 生 物 質 で は mitochondria

分画(10.2～47.6%), microsome分 画 (9.0～59.3%)

お よびCP群 抗 生 物 質 で はmitochondria分 画 (12.9～

21.2%), microsome分 画(13.9～25.8%)で あ り,

mitochondria分 画 で はglycoside群 抗 生 物 質<ma-

crolide群 抗 生 物 質>CP群 抗 生 物 質>TC群 抗 生 物 質>

PC群 抗 生 物 質 お よびmicros0me分 画 で はmacrolide群

抗 生 物質>TC群 抗 生 物 質>PC群 抗 生 物 質>glycoside

群 抗 生 物質>PC群 抗 生 物 質 の順 とな つ た 。

なお,PC群 抗 生 物 質,TC群 抗 生 物 質 お よ びma-

crolide群 抗 生 物 質 ではmicrosome分 画 に よる 不 活 性

化 が大 き く,glyc0side群 抗 生 物 質 で はmitochondriaに

よる不 活 性 化 が 大 で あ るが, CP群 抗 生 物 質 で はmito-

℃hondriaお よびmicrosomeの 両 分 画 で の 不 活 性 化 は

同一程 度 で あ つ た 。

つ ぎに,ラ ッ トに お け る性 差 をPC,SM,TCお よび

OLMの4種 類 で 比 較 す る と,雌 性/雄 性 は 結 合 率 は100

～117.4%で あ りほ とん ど性 差 の な い こ とが み られ た。

以上 の よ うに,抗 生 物 質 と肝microsomeと の結 合 は

抗 生物 質 の 化 学 構 造 に よ る分 類 に ほ ぼ 大 別 され,動 物 の

種 に よる差 お よび 性 差 は ほ とん どな い も の と 考 え られ

る。

V. 第1編 と第2編 の 考按

抗 生物 質 の 体 内分 布 に お け る1,2因 子 に 関 す る研 究 の

一 端 として,生 体 成分の うち血 清蛋 白お よび肝臓 画分 と

の結合につ いて検 討 し,第1編 お よび第2編 に述べ る成

績 を得 た。

さて,薬 物 の体 内消長(吸 収,分 布,排 泄代謝)は 薬

効 と直結す る問題 であ り,多 くの人 々に よ り報告 されて

い る。い まその1,2を 述べ る と,薬 物が種 々の経 路か ら

投与 された場合,血 流を介 してTaget organ中 に運搬

され るが,血 液中では血清蛋 白 と可逆的 も しくは不可逆

的に結合 し,薬 物 の毒性が低下す る とともに薬 効 も失 な

わ れ ることが ある。Albuminは 血清蛋 白のほぼ 半 量 を

しめ,し た がつて多 くの薬物 はalbuminと 結合す る こ

とが知 られ ている。

いつぼ う, lipidを 含む他 の血清蛋 白分画 との結合 は,

特に脂溶性薬物 では見逃す こ との出来難い ものであ り,

薬物 の物理 化学 的性状 に よ りalbumin分 画 に よ り多 く

結合す るか,ま たは1iipopr0teinを 含む分画 との結合 が

優 るかが決定 され 得 る。 この ような現象は薬物 の膜透 過

の場 合に もあてはめて考 え られ る もの で あ る。 と ころ

で,薬 物 と血 清蛋白 との結合 について,既 に檜井 らの報

告14,15)にもある よ うに方法に より差 がみ られ るが,著 者

は膜 と してcelophaneを 用 い膜 を透 過 した もの を 遊離

型薬物 と し,残 余の ものにつ いて,燐 酸緩衝液 で稀 釈す

ることに よ り蛋 白濃度を低下 させ,可 逆的結合分 画(再

生 率)と 不可逆 的結合画分(不 活性化率),さ らに結 合活

性率にわけ る檜 井の方法を用 いた。

さ らに これ らの結合状態 は生体 内での動態 の うち血 流

中で の薬物 の担 体,運 搬 ない しは貯蔵庫 としての血 清蛋

白の意義を も知 りたい として,代 謝の面がほ とん ど否定

され る4℃ の低 温下で の結合状態 を検討 した。

薬物 と血清蛋 白 との結合につ いては既に多 くの報 告が

あ り,化 学療 法剤 とし ては 抗 マ ラ リヤ薬, sulfonamide

6～12)・,PAS8,13), INAH, penicillinな ど抗 生 物 質14～37)

につい て検討 され て い る。そ れ らの 方法を分類 してみ

ると,限 外濾 過法6,14,15,16,38,40),透析 平 衡 法8,14,15,41),

Sephadex一 丘ltration19),超 遠心法8)お よび イオ ン交換樹

脂21)等が あ り,そ の 際 のpHは 至適pH(燐 酸緩衝液)

を用いた ものが多 く,温 度は4℃, 8, 37℃ お よび室温

(22℃)が あ り,抗 生物質を除 く多 くの 薬物 では化学 的

測定法 であ り,抗 生物質では生物 学的測定法が用 い られ

てい る。著者 は先 に も述べ た ように抗生物質 の体 内分布

ひい ては治療 効果を中心 とした研 究の一環 として血 清蛋

白お よび肝microsomeと の結合状態 を検討 した ので,

その生物学 的測定法に よ り研究 を進 めた。

つ ぎに,抗 生物質 と血清蛋 白 との結合率に 関す る先人

の報告 と著 者の成績を比較 す る と,檜 井14,15), KEEN25,

17～21)らはPCG-65 .0～68.0%, SM-62.4%, PE-PPC-85
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%と 述べ,そ れ らとほぼ類似 の成績 を得た。いつぼ う,

五味8)ら は ウマ血 清蛋 白との結合 を透 析 法 で 検 討 し,

PCG-21.4%, PEPC-46.0%, CB-PC-43.0%, MCI-PC-

54.2%, KM-22.5%, LCM-13.1%, 7-C1-LCM-50.4%,

OLM-19.9%, CER-69.3%お よ びJM-7l.1%が 結合

す ると述べ,真 下84)らは同様に透析法 で ヒ ト血清蛋 白と

の結合率 を しらべ,PCG-58.0%,SM-24.0%, TC-18.0

%, CTC-66.0%, OTC-17.0%, EM-11.0%, OLM-

240%お よびALB-87%で あ ると述べ ている。ウシ血清

を用いた著者 の成績 は概 して高値 であ り,血 清の種類 に

よ り差が ある ことがわかつた。 す なわ ち,PCGで は ウ

サ ギ血清-46.2%,ウ マ血清-21.4%,ヒ ト血清-58.0～

66.7%お よびウシ血 清-64,9%で あ り,そ れは各血清

の総蛋 白量 あるいはalbumin量 の差 に よるものと考 え

られ るが, lipoprotein分 画 と関与 してい るであ ろ う。

さて, KEEN25)ら の蛋白 結 合 に 対 す るpHの 影 響を

PCGを 中心に検討 した成績では,結 合 における至適pH

はPCG-pH4.5,合 成PC-pH4.0の 酸性側 とPCG,合

成PCと もにpH9.0の アル カ リ側 の2つ にみ られ た

と述べ,ま たKUNIN21)は ヒ トとウサ ギ血清albuminと

PCGと の結 合を14Cを 標識 した(母 核 のacetyl)も の

を用 いての実験か ら,母 核 に接す るRadical,い わ ゆる

phenγl基 は結合 の重要 な点であ り,この ことは よ り結 合

率 の高 い合成PCに よ りPCGの 結 合が阻害 され る ことか

ら推測 され てい る。著者 は前 述の よ うに,PCGお よび合

成PCな らびに近似 の構造 を もつCERを 中心 にpHの

影響を検討 し,抗菌作用で の至適pHで の結合 率はPCG

が最 も小 さ く,し たがつ てRadicalが 結 合点の1つ であ

ることが充 分推測され る。つ ぎに結 合画分(不 活性,再

生,結 合活性)の 至適pHが 異 なるこ とは結合点が,2

～3コ ある もの と考 え られ る。Glycoside群 抗生物質 では

結合率 は低 いが抗菌作用 での至適pHが アル カ リ側 であ

るのに対 しpH5.0で 最高 の結合率 を しめ した。 したが

つ て,い ちお うイオ ン結合 も考 え られ る。TC群 抗生物

質 の結合 率お よび結合画分は 各pHに よ りそれぞれ特異

的 であ り,TC群 抗生 物質が,3.3, 7.7お よび9.7の

3つ のpKaを もつ こ とも考え合せ,複 数 の結合点を も

つ ことが考 え られ る。Macrolide群 抗生物質 で もSMで

み られた イオ ン結合の他に,再 生 率 と結合活性率 では抗

菌作用 での至 適pH7.0～8.0に 近 いところでみ られ る

ことか ら,不 活性 化 と再生 とはやや結 合点が異な るもの

と推測 され る。CP群 抗生物質で も各結 合画分での最高

値 を しめすpHは 一定 の傾向がみ られず,し たがつて 結

合点 も複数であ ろ うと考 え られ る。

ところで,肝 における薬物の運命 につ いては既に多 く

の先 人に よ り報告47～52)され,薬 物 の体 内代 謝のほ とん ど

が肝臓 で行 なわれ ると言つて も過言 では ない。 またその

中 での肝microSomeで の代謝は最近十数年 間に急速に

進歩 し,注 目され て来た。 抗生物 質の うち, macrolide

系抗生物質は肝microsomeで のN-demethylationに

よ り抗菌作用が低下す る ことが 報告29,30,42,60)され て い

る。 さらにN-demethylation活 性 と薬物 の脂 溶性 との

関係につい てMAZEL79,86)ら やBRODIEら は密接な関係

が あ ると述べ ている。 そ こで代謝 の前段階 である結 合の

問題 を血 清蛋 白と同 じ条件の もとに検討 した。

抗生物質を血 清蛋 白または肝microsomeと を比較す

る と,表7に しめす よ うに,結 合率 ではglycoside群 抗 生

物 質を除 き同一 程度であ り,不活性 比率は肝microsome

で高値を しめ し,再 生率はPC群 お よびTC群 抗生 物

質 では血清蛋 白で高い値を しめ し,そ の他 の群 では 肝

microsomeで 高い値 を しめ した。 結合活性率は肝mi-

crosomeで 高値を しめす もの と同一程度 の もの が あ つ

た,な お抗生物質 と肝microsomeと の結 合状態 では動

物 の種に よる差 または性差 はほ とん どみ られなかつた。

またその安定性は ラ ッ トに くらベ ウ サ ギ 肝rnicrosome

では よ り安定であ り,ラ ッ トで も1日 あた りの結合率 の

低下 は約13%が 最高値 であるに過 ぎなかつた。

以上の よ うに,抗 生物 質の体内動態の うち血清蛋 白お

表7抗 生物 質 と血清蛋 白お よび肝microsomeと の結 合

につ いて(血 清蛋 白/肝microsome) (%)
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よび 肝microsomeと の 結 合 は そ の物 理 化 学 的 性 状,と

くに 水 溶 性,脂 溶 性 あ る い は 等 電 点 に よ り支 配 され る 面

が 多 く,結 合 部 位 も イ オ ン結 合 や 水 素 結 合 な ど複 数 の 結

合 が あ る こ とが 推 測 され る 。 抗 生 物 質 の体 内 消 長 あ るい

は分 布 に お い て, PCGやSMに く らべ TC や CP は

長時 間 作 用 型 で あ り,ま た 臓 器 や 組 織 内移 行 率 の 高 い な

どの事 実 は,抗 生 物 質 の 膜 透 過 性 に く らべ て,血 流 中 お よ

び臓 器 内 で の 貯 溜 型 抗 生 物 質 量 と結 合 率 お よび そ の結 合

分 画 とが 密接 な 関 係 を もつ こ とを 示 唆 す る 成 績 を 得 た。

VI.結 言

抗 生 物 質 の 体 内動 態 に 関す る 研 究 の 一 端 と し て,肝

microsomeな ど との 結 合 に つ い て検 討 し,つ ぎ の 結 論

を得 た 。

1) 肝microsomeお よびmitochondriaに よる 抗 生

物質 の抗 菌 作 用 の低 下(37℃-1時 間)は microsomeで

は3.1～74.5%お よびmitochondriaで は2.2～51.9%

で あ り,概 してmicrosomeに よる 不 活 性 化 が 大 で あ つ

た。

2) 肝microsomeと 抗 生 物 質 との 結 合 は(限 外 濾 過

法,4。C),PC群 抗 生 物 質 で は 結 合 率-49.68 ～ 75.55%,

不 活 性 化 率-0.89～34.55%,再 生 率-2.21 ～ 18.59%お

よび 結 合 活 性 率-23.19～40.62%, glycoside群 抗 生 物 質

では 結 合 率-93.48～98.92%,不 活 性 化 率-26.1～46.4%,

再生 率-45.87～63.75%お よび 合 結 活 性 率-5.98～19.60

%,TC群 抗 生 物 質 で は 結 合 率-81.42～95.84%,不 活

性化 率-18.52～60.52%,再 生 率-7.81～42.48%お よび

結合 活 性 率-14.16～39.65%, macrolide群 抗 生 物 質 で は

結 合率-44.81～92.18%,不 活 性 化 率-2.27～52.26%,再

生 率-0～22.41%お よび 結 合 活 性 率-15.35～54.0%な ら

びにCP群 抗 生 物 質 では 結 合 率-63.06～88.66%,不 活

性化率-5.81～64.13%,再 生 率-8.57～21.23%お よび 結

合活 性率-13.96～43.01%で あ つ た 。

3) 肝microsomeと 抗 生 物 質 と の結 合 に お け る ラ ッ

トとウ サ ギ で の種 差 は ほ と ん どみ られ な か つ た 。 ま た そ

の際 の 性差 もほ とん ど なか つ た が,結 合 率 の 安 定 性 は ラ

ッ トよ りもウ サ ギ で 安 定 で あつ 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 の謝 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 。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON PHARMACOKINETICS OF ANTIBIOTICS. 

PART 2. BINDING OF ANTIBIOTICS TO LIVER MICROSOMES 

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 rabbit or rat liver microsomes, a part of the 

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

The rates of inactivation of antibiotics by liver microsomes were 3. 1 to 74. 5% and those by liver 

mitochondria were 2. 2 to 51. 9%. Most of antibiotics were inactivated by microsomes more greatly 

than by mitochondria. 

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

obtained in order : 49. 68 to 75. 55%, O. 89 to 34. 55%, 2. 21 to 18. 59% and 23. 19 to 40. 62% in penicillin 

antibiotics ; 93. 48 to 98. 92%, 2. 61 to 46. 4%, 45. 87 to 63. 75% and 5. 98 to 19. 6% in glycoside anti-

biotics ; 81. 42 to 95. 84%, 18. 52 to 60. 52%, 7.81 to 42. 48% and 14. 16 to 39. 65% in tetracycline 

antibiotics ; 44. 81 to 92. 18%, 2. 27 to 52. 26%, 0 to 22. 41% and 15. 35 to 54. 0% in macrolide antibiotics ; 

and 63. 06 to 88. 66%, 5. 87 to 64. 13%, 8. 57 to 21. 23% and 13. 96 to 43. 01%, respectively. 

Species or sex differences in the binding of antibiotics to liver microsomes were hardly observed.

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

Nagasaki.


