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AmphotericinB(以 下,AMPH)はGOLD et al.1)に

よつて,StreptomyceS nodosusの あ る株 か ら分離 抽出 さ

れたポ リエン系抗生 物質で,深 在性真菌症 に奏効 す る薬

剤 として,あ るいは広 域スペ ク トル抗生剤 の長期 使用に

起因し易い菌交 代症 の予防的薬剤 として広 く用い られて

いるが,人 における吸収 排泄 の収支につい てはデー タに

乏 しい。 とくに,人 に経 口投与 された場合 におけ る本剤

の体液 中お よび排泄 物中への移行を経時的 に確実 に把握

することは,経 口投与 法に よる効 果 の1つ の基礎 的裏づ

け として不可欠 と思われ る。 また,経 口投与 され た この

薬剤 の腸管 内にお ける安定 性を知 ることは,腸 管 系真菌

症 に対 して,1つ の治療指 針を与え るであ ろ う。

本論文におい ては,先 ず糞便について,処 理 法,抽 出

法,定 量法につ いて検討 を くわえ,安 定 に回収 でき る方

法を確立 した うえ で,健 康 成人男子8人 につい て,経 口

1回 投与を行 ない,体 液 お よび排泄物中 へ の 移 行 を 経

時的に測定 して,そ の収 支を明 らか に し得 た。 また,

AMPHの 臨床的適応 がもつ とも 多い と考 え られ る慢性

呼吸疾患例 として,肺 結核症 お よび肺真 菌 症 例 を え ら

び,こ れ らの患者 につ いても同様の投与を行 ない,そ の

収 支お よび臨床検査所 見等を得た ので,こ こ に報 告 す

る。

実 験 材 料

1.　 AMPH標 品

定量用標準 品 としてSquibb Institute for Medical

Research製 の参考標準AMPH(TypeI,力価980mcg/

mg),お よびボ ランテ ィア投与 には標 品 として経 口投与

用錠剤(Lot No.2D 170)(以 下,錠 剤),お よび同 シロ

ップ(Lot No.2M 178)を 用 い,1錠 中お よび1ml中

にそれぞ れ100mg力 価の本薬剤 を含む。 いずれ も日本

Table 1 The composition of the assay medium

Table 2 Summary of patients administrated amphotericin B

Chr. Plm. Tbc. : Chronic Pulmonary Tuberculosis

Plm. Penic. : Pulmonary Penicillosis
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ス クイブ株式会社か ら供与 を うけた。

2.　 定量用培地お よび検 定菌株

検 定菌株は,肺 真菌症患者 か ら分離 して保存 している

Candida albioans Shibuya株 で,AMPHに 対す る定量

範 囲0.01～0.2mcg/mlで,安 定 して継代で きる。 前培

養お よび定量用培地 には,Table1に 示 す 培 地 を 用 い

た。

3.　 被検者

被検者 と して健康 男子ボ ランテ ィア8人 お よび患者7

人を選んだ。

ボ ラン テ ィアは年 令19～30才(平 均22才),体 重50

～84kg(平 均62kg)で あつた。 これ らのボラ ンテ ィア

は既往に虫垂切 除が3例,副 鼻腔炎 の手 術,乾 性胸膜炎

(9年 前)が 各1例 あつたのを除い て特 別な疾患 に 罹 患

していない。理 学的検査で も全例特別 な所 見はな く,ま

た,尿 の蛋 白,糖,ウ ロビ リノーゲン検査 も正常であつ

た。体温 もすべ て正常 であつた。

被検患者 はTable2の とお りで,年 令26～67才(平

均52才),体 重42～50.5kg(平 均47kg)で,7例 の

うち6例 は慢 性肺結核症であつ て,人 型結核菌の排菌が

認め られ る他,喀痰 中に多数 のCandidaが 検出 され て

い る。 この6例 の結核症例には抗結核 剤の投与が つづけ

られ ている。他 の1例 は喀痰 中か ら長期 にわた り多数 の

Penicilliumが 分離培養 され,肺 ペ ニシ リウム症 と診断

され ている。

実 験 方 法

1.　 AMPHの 定量

定量法はTable3に 示す とお りで,上 記 のC.albioans

の株 を用 い る比濁法に よつた。標 準曲線の作成に 当つて

は,先 ず基準物質 をdimethylsulfoxide(DMSO)で1

mg/mlの 溶 液 とし,こ の原液か らpH6.4の リン酸緩

衝液(以 下,PB)で 所 定の濃 度に希釈 し,培 地2mlに

0.2ml添 加 した。 培 養は同一の ものに各3本 の試験管

を用 いた,定 量用 の前培養はL型 試験管中で6時 間37℃

で振壷培養 し,一 定濃度に調整 した後,0.05mlの ドロ

ッパ ーで2滴 ずつ滴下分注 して接種 した。 これ らは恒温

器 中で16～18時 間37℃ で培養 した後,ホ ルマ リンを

加 えて殺菌 し,同 一試験管 を合わせ てよ く撹拌 した後,

日立101型 分光光度計を用 いて630mμ で比濁 した。片

対数方 眼紙 の縦軸にOD630を,横 軸(対 数 目盛)に 薬剤

濃度 をそれぞれ プロッ トし,標 準 曲線 をえた。

試料 は最適濃 度に希釈 して,0.2ml添 加 し,同 一 条

件 で以後の操 作を行ない,比 濁値か ら標 準曲線上 に読 み

とつ た。

2.　 糞 便,尿,血 液か らの薬剤 の抽 出

糞便 中薬剤の抽 出法は,後 にのべ る比較検討 の結果に

基づ いて,Table4の とお り,真 空凍結乾燥試 料につい

てのDMSO抽 出法を行 なつ た。 先 ず,糞 便 は全便 を排

泄直 後に-20℃ フ リーザー中に入れて凍結 し,融 解後,

等量 のPBに 浮遊 しブ レンダーで充 分にホモジナイズ し,

そ の1gを5ml用 バイアル瓶 中で真空凍結乾燥 を行 な

つた。 これに10倍 量 の100%DMSOを 加 え,よ く混

和 撹拌 し,強 振盪 してか ら冷蔵庫 中で1夜 抽 出を行 なつ

た。翌 日,こ れを遠心管に移 し,3,000rpm,60分 遠 心

して上清を採 り,抽 出試料原液 とした。 定 量 に 当つ て

Table 3 Assay procedures for amphotericin B 

concentrations

Table 4 Preparation of feces samples
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は,こ の原液の10 n希 釈液をつ くり,予 備 定 量 を 行 な

い,最 適量 を用 いて本試 験を行なつた。対照 として,各

被検者 の薬 剤投与前 日の糞 便の同時処理抽 出液 の同一濃

度のものを用 いた。

尿 につ いては,5mlを 凍結乾燥 し,1mlのDMSOで

抽 出 して原試料 とした。

血液は採血後直 ちに血 清を分離 し,そ の まま,お よび

凍結乾燥後DMSO抽 出の両者 を調 製 した。

3. 薬剤 の投与

ボ ランテ ィア8人 は2群 に分け,1群 に錠 剤,他 の1

群には シロ ップをそれぞ れ1回 投与 した。いずれ も体重

1kg当 た り35mgに な るよ うに投与 した。いつぼ う,

患 者7人 は2群 に分け,4人 には錠剤,3人 には シロ ッ

プを1回 投与 した。 いずれ も1人 当た り1g投 与 した の

で,体 重1kg当 た りの投与量 は20～24mgで あ る。

投与後,24時 間 目ごとに静脉 血 を 採取す る と共 に,

24時 間 ごとの全尿,全 便 を集め,各 容量 お よび 重量を

測定 した。

この間ボ ラソテ ィアは アル コール飲 料,多 量の水分,

過 脂肪食を さけた他は 日常 の食餌 を摂 り,ま た,過 度 の

運 動を行なわない よ うに した。被検患 者について も平常

どお りの食餌を摂 らせ,特 別 な処置 は行なわ なかつた。

実 験 結 果

1.　AMPHの 発育阻害標準 曲線

前述の方法に よる発育阻害標準 曲線 をFig.1に 示 す。

この図でみ られ るとお り,こ の検 定 菌 株 は 薬 剤0.005

mcg/mlか ら発育阻害を うけ は じめ,0.01～0.2mcg/ml

の 間でほぼ直線 的な発 育阻害がみ られた。

2.　 試 料か らの薬剤の抽出成績

先 ず,糞 便 中のAMPHの 抽 出法につ いて検討 を加え

た 。 抽 出法 とそれに よる回収結果をTable5に 示 す。

ここに用 いた コン トロールは,正 常糞便 に,薬 剤力価 と

して0.1%の 割 に錠 剤細粉を添加 した もので ある。溶 媒

抽 出に先立 つて,試 料 中の水分の影響を考慮 し,真 空凍

結乾燥処理 の前 処理 と併用 し た 後,50%お よび100%

DMSOで 抽 出した。 いず れの条件で も,PBま た は50%

DMSOで は痕跡的に しか抽 出で きず,回 収 は ほ とん ど

不 可能であつた。100%DMSO法 は水分除去 の有無 にか

かわ らず,よ く抽 出す る ことができ,と くに,凍 結乾燥

した時はわずかなが ら高 い値 を示 し,75%の 回収率 をえ

たG

なお,凍 結保存期間が7日 以上 にな らない よ う配慮 し

たが,こ れは,凍 結前 と7日 間凍 結保存後で薬剤力価が

全 く不変 である ことを確かめたた めである。

3.　 血液 お よび排 泄物中 の薬剤濃 度

前述 の条 件で薬 剤投与を うけた ボラ ソテ ィアの うち,

錠剤投与 の場 合の糞便中濃度をTable6お よびFig.2

に,シ ロ ップ 投与の 場合をTable7お よびFig.3に

示す。 また,患 者の うち,錠 剤投 与例の 糞 便 中 濃 度 を

Table8に,シ ロップ投与例 の濃度 をTable9に 示す｡

先ず,ボ ラ ンテ ィアでは,錠 剤 の形 で投与 した場合,

内服後1～2日 に最高(3,880～8,240mcg/g)の 排 出が

み られ,大 部分,す なわち96～99%は3日 以内に回収

され,4日 目には全 例微量の排 泄だけ となつた｡回 収率

は1例 が53%で あつたが,他 の3例 は73.78%と,投

Fig. 1 Standard growth inhibition curve for 

amphotericin B against Candida albicans

Table 5 In vitro recoveries of amphotericin B in positive 

control feces by various extracting procedure
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Table 6 Amphotericin B fecal concentrations in four volunteers following an oral administration 

of the tablets

1): 19-30 years old, male.

2): 35 mg of AMPH/kg body weight were given to each individual.

3): Total amount of AMPH. (mg)

4): Calculated based on 75% recovery in vitro.

a): Total weight of feces. (g)

b): Concentration of AMPH in feces. (mcg/g)

c): Total weight of AMPH feces. (mg)

AMPH: Amphotericin B

Fig. 2 Amphotericin B fecal concentrations in 

4 volunteers following an oral administ-

ration of the tablets

Fig. 3 Amphotericin B fecal concentrations in 

4 volunteers following an oral administ-

ration of the syrup
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Table 7 Amphotericin B fecal concentrations in four volunteers following an oral administration 

of the syrup

1) : 19 30 years old, male.

2) : 35 mg of AMPH/kg body weight were given to each individual.

3) : Total amount of AMPH. (mg)

4) : Calculated based on 75% recovery in vitro.

a) : Total weight of feces. (g)

b) : Concentration of AMPH in feces. (mcg/g)

c) : Total weight of AMPH in feces. (mg)

Table 8 Amphotericin B fecal concentrations in four patients following an oral administration of the tablet

0 : Not:detected, <4 mcg/g

1) : Calculated based on 75% recovery in vitro.

a) : Total weight of feces,(g)

b) : Concentration of AMPH in feces , (mcg/g)

c) : Total weight of AMPH in feces, (mg)
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Table 9 Amphotericin B fecal concentrations in three patients following an oral administration of the syrup

0 : Not detected, <4 mcg/g

1) : Calculated based on 75% recovery in vitro.

a) : Total weight of feces, (g)

b) : Concentration of AMPS in feces, (mcg/g)

c) : Total weight of AMPH in feces, (mg)

Table 10 Amphotericin B urine concentrations in eight volunteers 

following oral administration of either the tablets or syrup

1) : 35 mg AMPH/kg body weight were given to each individual.

a) : Total volume of urine. (ml)

b) : Concentration of AMPH in urine. (mcg/ml)

ー:not detected .<0.1 mcg/ml
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与量の約3/4が 糞便か ら回収 され た。

また,シ ロップの形 で投与 された4例 については,錠

剤 の場合 と同様 に1～2日 目に最高(880～6,560mcg/g)

の値がみ られ,ま た3日 以内に大部分の排泄が終 了 した

が,回 収率 にか な りの個人差がみ られ,24～73%に 分布

した。

錠剤,シ ロップ両者の間には,そ の経時 的変化お よび

排 泄比 に特別の差 異はみ られず,各 人 ご

との最高値は880～8,240mcg/9と 極め

て高い濃 度を示 した。

これに反 し,尿 中には8例 中2例 に

だけ第1日 目尿にそれぞれ0.096mg,

0.14mgが 検出で きただけで,検 出限界

を考慮に入れて も,ひ じよ うに少量 しか

排出がみ られなかつた。

また,血 中濃度は24時 間 目か ら24

時間 ごとに採血 した試料 中には検 出限界

(0.1mcg/ml)を こえた ものはなかつた。

患者例で は,錠 剤 の形 で 投 与 し た 場

合,4例 中3例 で は1～3日 目に最 高

(1,280～4,120mcg/g)の 排 出がみ られ,

4日 目には2例 で0,1例 で微量の排 出

に止 まつた。1例 だ けは排 出が1日 遅 れ て,2～4日 目

に大部分の薬剤が 回収 された。錠剤投与例 では,い ずれ

も回収は4日 以 内に行なわれ,回 収 率 は36.8～86.1%

に分布 し,若 干 の個人差がみ られた。

シ ロ ップ投与例 では3例 の うち,、 例 が鯉 障害のた

め,第1日 目だけの糞便 しか採取 できなかつたため,総

括的 な結果 は得 られなかつ たが,残 り2例 の うち1例 は

Table 11 Amphotericin B serum concentrations in eight volunteers 

following an oral administration of either tablet or syrup.

1) : 35 ing/kg of AMPH were given to each individual.

－:not detected
.

Table 12 Amphotericin B urine concentrations in seven patients following oral 

administration of either the tablet or syrup.

a) : Total volume of urine. (ml)

b) : Concentration of AMPH in urine. (mcg/ml)

－ : notdetected .<0.1mcg/ml
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第2日 目に,他 の1例 は第3日 目に最高 の 排 出 が み ら

れ,以 後急速 に消失 した。 回収率は1例 が17.7%,他

の1例 が65.3%で あつた。

また,尿 中,血 中には全例いずれ の時 間において も検

出で きなか つた(Table 12,13)。 検 出限界未満の濃度

を考慮 しても極 めて微量 しか吸収 され ていない。

4.　 投 与患 者の副作用,理 化学検査所見

被検患 者の薬剤投与前お よび投与後にお ける理 化学 的

検査結果等 をTable 14に 示す。表にみ られ るとお り,

いず れの患者において も,血 液所見,血 液化学所 見に有

意 の変 化を示 さなかつた。 また,発 熱 自覚症状,他 覚

症状 に も特記すべ きものは なか つた。

Table 13 Arnphotericin Bserum concentrations in seven patients 

following an oral administration of either tablet or syrup.

－ : not detected,<0 .1mcg/ml

Table 14 Laboratory examimtion data of patients．
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ボランテ ィアではシ ロップ投与例に1例 軽度 の軟便 が

あつた他には特 記す べ き自他覚症状はみ られ なか つた。

考 察

AMPHを ふ くむ血清 の保存については,SEELIG4)が

-20℃ で3週 間安定であ ることを 報 告 してい る。 著 者

は糞便 中で1週 間全 く安 定に凍結保存が可能で あ り,保

存法に問題が ない ことを確認 した。

AMPHの 定量 法についてはFDA法2)お よび これに準

処 したわが国 の現行基準3)があ るが,必 ず し も 高 い 精

度で鋭敏に測定 しが たい点 があつた。 ここに用いたC.

albicansの 株 は他 の菌株,他 のCandida属 菌種お よび

そ の他の酵母様真菌株に比較 して本剤に対す る感受性 が

高 く,上 述の培地に よれ ば常 に安定 した敏感な発育阻害

曲線が得 られ,分 光光度計に よる比濁 にあたつて も培地

の色調に よる影響がみ られ なかつた。

ついで,本 研究 の中心課題 である糞 便中のAMPHの

定量に関 して,そ の抽 出 法 に つ い て 述 べ る な らば,

PLATT5)は 水で20%乳 剤 をつ くつてか ら,乳 剤 の25

倍 とい う大量 のDMSOに よる抽 出法をお こない,投 与

量の平均66%の 回収率 をえた,と 報告 してい る。

著者 の添加 回収実験 では,50%のDMSO抽 出は全 く

不適 当で,100%DMSOに よる抽出が必須であ つた。 こ

の添加回収 の成績 は,実 際 に経 口投与排 出され た糞便 に

ついても同様 であつて,50%DMSO抽 出法 の定量値 は

100%DMSO抽 出法に よる 定量値の常に1%以 下 であ

つた。岩 田等 6)はウサギ臓器内のAMPHの 回収 が50%

DMSOで ほぼ完全 である,と 報告 してお り,糞 便 中 か

らの抽 出とは全 く異 なつ た動態 を示 してい る。 この こと

は糞 便中に 排 出され たAMPHが 真 の意味で のsoluble

な状態 ではな く,BARTNER et al.7)が 報告 して い る よ

うに,desoxycholateの 存在下での コロイ ド状 分散の状

態で存在す るためか もしれない。

なお,こ こで用 いた抽出剤DMSOは 検定菌株 に対 し

発育阻害作用 を示 したので,そ の阻害 と薬剤濃 度 との関

係を しらべ た ところ,0.6%ま では全 く阻 害 が み ら れ

ず,本 実験 について何 ら影響をお よぼ して いない ことを

確認 した。

いずれに しろ,AMPHは 糞便 中に ほ とん ど力 価 の 損

失な く安定な形 で排 出 され,そ の濃度は極 めて高値であ

り,酵 母様 真菌等 に対 しては殺菌的効果 を示す であろ う

ことが予想され る。 この高値は1回 の投 与で も2～3日

間持続 し,そ の後急速に減少 した。

次に,患 者例で しか も抗結核剤 の投 与を うけてい る被

検患者の糞便中AMPHの 排 出をみ る と,健 康者に くら

べ個人差が若干み られ,排 出量お よび排 出 日数が多少ふ

れてい る。すなわち,健 康 人では24～73%が 糞便 中か

ら回収 され たのに対 し,患 者例 では17～86%と 多少幅

の広い範 囲にわ たつて回収 され ている。 しか しこれだけ

の症 例では,こ のふれ が,と くに有意 のものであ るか ど

うかは判然 としない。 いず れに しろ,こ の ような慢 性呼

吸器疾患 例の場合に も健康者 同様 に安定な形で糞便 中に

排 出され,そ の濃 度は最高1,280～4,560mcg/gと ひ じ

よ うに高濃度 に達 してい る。

以上 の糞便 中へ の 排 出 実 験 を 文 献 的 に み る と,

PLATT5)が 報告 してい る28～111%の 回収率 とい うデ

ー タがあ るが,今 回の実 験結果は これ とほぼ一致 し,日

本 人について も同様 の傾 向を示 してい る。

次 に,人 に経 口投 与された場合 の,血 中,尿 中濃度に

ついては,PAGANO8)は1日8g投 与で血 中検出不能,

尿中0,1～0.3mcg/ml,MARTIN et al.9)は4g投 与で

血中検 出不能,FORSTER et al.10)は10g投 与で も血中

0.01～0.02mcg/ml,尿 中0.01～0.02mcg/ml,LITT-

MAN et al.11)は 血 中検 出不能,岩 田等12)は1g投 与で

血 中最高値0.12～0.19mcg/ml,24時 間 後で も最小発

育阻止濃度 を うわ まわ る水準 を維持 した,と 報告 してい

る。今 回の著 者のデ ータは尿 中濃度 については従来 の報

告 とほぼ 同様,ま た,血 中濃度 については岩 田等 の報告

を除け ば,こ れ らの報告 と同様 であつた。

この ような血中の低濃度に もかか わ らず,LEHAN et

al.13),LYNCH et al.14),DUNN et al.15)は経 口投与で も

奏効 した症 例を報告 してお り,そ の効果に対す る評価 は

区 々である。 また,MICに 達 しない検 出限界未 満 に お

いて も全 く効果な しと しない可能 性 も考えれば,い ちが

いに この問題 を議論す るわけ に もいか な い か も しれ な

い｡

以上 を要す るに,成 人に 投与された本薬剤 は,健 康 者

で も慢 性呼吸器疾患例 で もひ じよ うに安定に糞便 中に排

出され,腸 管系真菌症にす ぐれた効果を示す であろ うこ

とが示 された。

この ことは,HALDE et al.16)に よる腸管 内Candida

に対す る顕 著な治療成績 の報 告に よつて も うなづ け よ

う。

要 約

成人 男子 ボ ラソテ ィア8人 に35mg/kg体 重,慢 性肺

結核症 お よび 肺 真 菌 症 患 者7人 に20～24mg/kgの

AMPHを それ ぞれ錠剤,ま たは シ ロップの形 で1回 経

口投与 し,次 の結果 を得た。

1)　 糞便 中に は健康 者で投 与 量 の24～78%,患 者例

で17～86%の 薬剤が 回収された。そ の濃度 はひ じよ う

に高 く,健 康者 で880～8,240mcg/g,患 者例 で1,280～

4,560mcg/gで,1～3日 間にわたつて維持 されたが,4

日目には急速に減少 し,ほ とん ど消失 した。
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2)　 全例 を通 じて,尿 中には一部 の例 に痕 跡的に薬剤

が証 明されただ けで,血 中には検 出で きなかつた。

3)　 ボ ラ ンテ ィア,患 者 ともに見 るべき副作用はなか

つた。

本研究 にあた り,AMPH標 品の分与を うけた 日本 ス

クイ ブ株式 会社 に感謝す る。 また,定 量実験にあたつ て

東京大 学分院細菌血清検査室 世一 美和子,小 山 久 子両

氏 に,患 者試料の採取等 について伊豆逓 信 病 院 検 査 科

山 田幸 男氏に協力をいた だいた ことを感謝す る。
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ABSORPTION AND EXCRETION OF AMPHOTERICIN B IN
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An attempt was made to study absorption and excretion of amphotericin B in healthy male adult 
volunteers and patients with chronic pulmonary diseases such as tuberculosis or mycosis following a 
single oral administration in the form of tablet and syrup. 

For determination of amphotericin B concentration in body fluid and feces, the turbidity method was 
employed by using Candida albicans Shibuya strain with sensitivity ranging from 0.01 to 0.2 mcg/ml. 
Fecal samples for determination were prepared by homogenizing the feces collected during every 24 
hours by the addition of phosphate buffer of pH 6. 2. Thereafter, the samples were lyophilized and 
then extracted overnight by adding 100% dimethylsulfoxide. In vitro recovery rate of amphotericin B 
from positive control was 75%. 

In the above volunteers and patients, antifungal activity of amphotericin B failed to be traced in 
serum samples during the course of experiment following a single oral administration at a dose of 35 
mg/kg body weight. No traces of the activity were detected except in two of fifteen urine samples 
collected during the first 24 hours after the administration. 

During the four-day period following the administration of amphotericin B to the volunteers and 

patients, the rate of recovery in feces reached 28%-78% and 15%-86% respectively. It was learned, 
however, that the excretion takes place mostly within the first three days following the administration. 
These results seem to give an evidence to the clinical efficacy of amphotericin B in suppressing an 
overgrowth of Candida and other yeasts in the gastrointestinal tract and subsequent infections. 

During the study, no side reaction was noticed whatsoever could be attributable to the drug or 
necessiated discontinuation of administration.


