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JosamycinとBromelainと の併用に関す る基礎 的研究

体 内 消 長 を 中 心 に
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は じ め に

感染症 の治療を中心に,抗 炎症酵素 製剤 はその作用機

序 の1つ であ る蛋 白分 解 作 用 が 注 目 され,化 学 療 法

剤1～11)の抗菌 作用を高め,体 内分布 とくに病 巣内移行に

対す る作用が,高 く評価 され てい る。 す なわ ち,Peni-

cillin系 抗生物質,Cephalosporin系 抗 生 物 質 お よび

Macrolide系 抗生 物質 の抗菌 作用をLysozyme,Tryp-

sin,serratia Peptidase,　Proctaseお よびBromelain

などが高め ることが報告 され,こ れ ら酵素 製剤は抗菌性

物質な らびに抗腫瘍性物質 の病巣,滲 出液,髄 液内お よ

び組織～臓 器内濃度を高め,し たが って,外 科領域,婦

人科領域やその他の感染症 に有効 であつた と,柴 田3)や

青河 ら4)は述べ ている。

私 どもは先に抗炎症酵素製剤が抗 生物質の腸管透過性

を高め,い つぼ う,ラ ッ トお よびマ ウスの血中濃度を上

昇す ることに よ り,臓 器 内移 行が高 まる こ とを 報 告 し

た12,13)。

Bromelainは パイ ナップルか ら得 られ る蛋白分解作 用

を しめす酵素製剤 であ り,経 口的に全 身投与 され,そ の

LD50は 腹腔 内適 用 ラッ トで85.2mg/kgで あ るが,経

口投与 の場合は ラッ トお よびマ ウスで10g/kgを 与 えて

も作用は なかつた と述 べ られてい る。

今回は塩基性 で脂溶性 のJosamycinの 体 内分布 に及

ぼすBromelainの 影響を検討 し,以 下に 記述す る成績

を得た。

実験材料お よび 実験方法

1)　 動物は健常雄性Wistar系 ラッ ト,妊 娠(20日)

ラ ットお よび健常 ウサ ギを用 いた。

2)　 供試薬物はJosamycin(JM)(山 之 内製薬),14C-

Josamycin(比 放射能―1.37μci/mg― 山之内製薬)お よ

びBromelain(山 之 内製薬)を 用 いた。

3)　 JMの 体内分布につい ての実験 は,実 験に先立 ち

ラ ットをそれぞれ の飼育箱 または代謝 ケージに入れ,体

重 の変化お よび一般状態が健常 であ ることを確かめた も

のについ て,体 重測定後,JMお よびJMとBromelain

の混合懸濁液を経 口投与 し,1,2,4お よび6時 間後に,

大腿動脈 を切開 し採血後,速 や かに開腹 して,肝 臓,腎

臓,脾 臓,肺 臓,心 臓,筋 肉,十 二 指腸お よび 回腸 を摘

出し,そ の一部を炉紙で付着 した血液を除 き秤量 した。

なお,腸 内容は 出来 るだけ取 り除いた。

この ように して得 られた臓 器 お よび 組 織 は,pH7.5

の燐酸緩 衝液2謡 を 加 え てhomogeaateを 作 り,

3,000rpm-15分 間遠 心分離 して得 られた上清 を,生 物

学的測定用 の資 料 とした。

実験 的感 染 症 ラ ッ トは,Staphylococcus aureusを

bouillon培 地に接種 し,37℃-18時 間培養 した もの1.0

ml(生 菌 数10 10個)を ラ ット腹腔 内に接種 し,2時 間後

に上述 のJMお よびJMとbromelain混 合懸濁液 を経

口投与 し,そ の体 内分布 を検討 した。なお,こ の菌液 で

の24時 間後の死亡率は,0.5mlで は全 例生存 し,1.0

mlで は40%お よび2.0mlで は80%が 死 亡 した。

1.0mlで は実験時間一8時 間以 内 で の 死 亡 例 は な かつ

た。

14C-JMは1;7の 割合 にJMに 混合 し,実 験 的感染

症 ラ ッ トに経 口投与 し,1お よび2時 間後 の体 内分布 を

検 討 した。 なお,摘 出臓 器の一部を上記生物学 的測定用

に,他 の一部を過塩素酸 で除蛋 白 して得た上清 を,放 射

能 測定用の資料 と した。

4)　 尿中 排泄に ついての 実験 は,上 記 健 常 ラ ッ トに

JMお よびJMとBromelain混 合懸濁液 を経 口投 与後,

蒸溜 水約10mlを 経 口的 に 負 荷 し,0～2,2～4,4～8

お よび8～24時 間 の蓄尿 を採取 し氷室に保存 した。 この

よ うに して得 られた尿 を,4～20倍 にpH7.5の 燐 酸緩

衝 液で希釈 した ものを,生 物学的測定用 の資料 とした。

5)　 胎仔 内移行に ついての実験は,自 家妊娠20日 の

ラ ットにJMお よびJMとBromelainの 混合懸濁液 を

経 口投与2時 間後 に,大 腿動脈を 切開 して採血 後,速 や

かに開腹 して,胎 仔 を取 り出 し胎盤 と分離 し,血 液の混

入 しない よ うに注 意 しなが ら羊水 を採 取 し た。 つ づ い

て,胎 仔の頸部 を切開 し,に じみ 出る血液 を毛細管で採

取 し,3倍 容 の生塩水 を加えた。

胎仔臓器は肝臓,腎 臓 お よび肺臓 を取 り出し,4～5匹

分を一括 して秤量 し,上 述の方法に よりそれ ぞれ生物学

的測定用の資料 と した。
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6) 腸 管透 過性につ いての実験 は,ウ サギを放血致 死

させ た後,開 腹 して回腸を取 り出 し腸内容をTyrode液

で 流去 した ものを,Tyrode液 に入れ,氷 室に8～12時

間保存 した ものについ て,以 下 の方 法で行なつた。

Tyrode液10mlを 入れ た内径3cm,長 さ20cmの

試験管 に長 さ約5cmの 腸管 の一端 を糸で結紮 し,他 の

一端を 内径7mmの 硝子管に と りつけ
,JMお よびJM

とBromelainを 加えたTyrode液(pH7.0～8.0に 燐

酸緩衝液で調整)を 入 れた ものを浸 し,37℃ で30～60

分間振盪 培養 した後,外 液,内 液お よび腸管 に燐 酸緩衝

液(pH7.5)2.0mlを 加えて,homogenateと した も

のを,そ れぞれ の生 物学 的測定用の資料 と した。

7)　 JMの 生物学的測定法 は,検 定菌:枯 草菌PCI-

217株 の胞子懸濁液を0.05%の 割合にハ ー トイ ンヒュ

ージョ ン寒天培地に加 えた,薄 層 カップ法 で行 ない,力

価 の計算は川上の方法で行 なつた。 なお,培 養に先 立ち

20℃ の室温 に2～3時 間放 置の後,37℃ で16～18時 間

培 養 した 。

8)　 14C-JMの 測 定 法 は,上 記 資 料 を6N炭 酸 カ リウ

ムを 加 え てpH5.0に 調 製 して,過 剰 の 過 塩 素 酸 を 除

き,そ の 上 清 を一 定 量 に 調 整 し,そ の1mlをtriton-

fluor(triton X-100を333ml,tolueneを667ml,1,4

-bis-2-(5-phenyloxazolyl)benzeneを0 .29お よび2,5

-diphenyloxazoyleを4g)15mlを 加 え て ,tricarb型.

シ ンチ レー シ ョン カ ウ ン タ ー(Packard社 製)で 測 定 し

た。

実 験 成 績

1.　 体 内 分 布 に つ い て

a.　 健 常 ラ ッ トの 場 合

JM200mg/kg経 口投 与 後 の1～6時 間 の ラ ッ トの血

清 お よび臓 器 内 濃 度 の 消 長 は,Table1お よびFig.1

に しめす よ うに,血 清 内 濃 度 は2時 間-1.206mcg/mlを

最 高 値 と して,そ の 後 時 間 の経 過 とと も に低 下 し,6時

間 後 に は0.489mcg/mlで あ つ た 。 肝 臓,腎 臓,脾 臓,

Table 1 Effect of bromelain on the distribution of josamycin (200mg/kg-p.o.) in the rat

Fig. 1 Effect of bromelain on the distribution of josamycin (200mg/kg-p.o.) 
in the rat
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肺臓 心臓 お よび筋 肉内濃 度 も2時 間を最高値 としてそ

の後漸減す るが,い ずれ も血清 内濃 度 よ りも高い値を し

め した。

いつぼ う,十 二 指腸濃度は1時 間-35.90mcg/mlを

最高値 として漸減す るが,6時 間で も血 清や臓 器内濃度

よ りも高値であつた。つ ぎに,回 腸濃 度は十二 指腸濃度

よりも遅れて,2時 間151.66mcg/mlを 最 高 値 として

その後漸減 し,2～4時 間では十二指腸濃 度 よ りも大 で

あつた。 この よ うにJMを 経 口投与す る と腸 管か らゆ る

やかに吸収 され,臓 器内には血清 内濃度 よ りも高い濃度

が分布 し,臓 器親和性の大 きい こと が うか が わ れ,大

薗,栗 秋,立 花 らの報告 と同一傾 向の結果 が得 られた。

これに対 し,Bromelain 20mg/kgを 併 用 す る と,

Table1お よびFig.1に しめす よ うに,血 清内濃度は

1時 間-1.26mcg/mlを 最高値 と してその後漸減 し,JM

単独群に くらべ最高値が早期にみ られ た。肝臓 内濃度で

も最高値は1時 間でみ られたが,腎 臓,脾 臓,肺 臓 お よ

び心臓 内濃度は対照群 と同様に2時 間で,ま た,筋 肉内

濃 度は4時 間で最高値 を しめ した。

いつぽ う,十 二指腸濃 度は1時 間-20.50mcg/gを 最

高値 としてその後漸減 し,JM単 独群 と同一傾 向であ る

が,概 して低い値を しめ した。

つぎに,回 腸濃度は4時 間-95.02mcg/gで 最 高値 が

み られ た。なお,十 二指腸濃 度に くらべ,回 腸濃 度は1

～6時 間のいずれにお いて も高 く,ま た,6時 間での小

腸濃度 は血 清お よび臓器 内濃 度 よ りも高値で あつ た。

この よ うにBromelainはJMの 体内分布に対 し,血

清お よび1,2臓 器内移行を早め,小 腸濃度では,十 二

指腸濃 度が減少 し回腸濃度 は4～6時 間では増加 した。

b.　実験 的感染症 ラ ットの場 合

StaphylococCus aureusを 接種(腹 腔 内)2時 間後に,

JM200mg/kgを 経 口投与 した ラッ トの血清お よび臓 器

内濃 度の消長は,Table 2お よびFig.2に しめす よう

に,血 清 内濃 度は2時 間-0.76mcg/mlを 最高値 としそ

Table 2 Effect of bromelain on the distribution of josamycin (200 mg/kg - p.o.) in the rat 

with experimental Staph. aureus infection 

Fig. 2 Effect of bromelain on the distribution of josamycin (200 mg/kg - p. o.) 
in the rat with experimental Staph. aureus infection 
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の 後漸減の傾 向がみ られ,健 常ラ ッ トのそれに くらべ 同

一傾 向であ るが,そ の濃度 はやや低値であつた。臓 器内

濃 度は肝臓 腎臓お よび筋 肉内濃度で2時 間 ならび に脾

臓 お よび肺臓 内濃 度では1時 間がそれぞ れ 最 高 値 で あ

り,そ の後漸減 したが,い ずれの時間で も,臓 器内濃度

は血 清内濃度 よ りも高 い値 を しめ した。

いつぼ う,十ご指 腸濃度は1時 間-36.18mcg/gを 最高

値 としてそ の後漸減 し,回 腸 濃 度 は1時 間-9.14mcg/

g,つ づ いて2,4時 間は減少す るが,6時 間では12.94

mcg/gと 再び高 い値 を しめ した。実験 的 感 染 症 ラッ ト

で も健常 ラ ッ トの場合 と 同様 に,1～6時 間ではJMの

小腸濃 度は血 清お よび臓器 内濃 度 よ りも 高 い 値 で あつ

た。

これ に対 し,Bromelain20mg/kgを 併 用 す る と,

Table 2お よびFig.2に しめす よ うに,血 清 内濃 度は

1時 間-0.85mcg/mlで 最高値 を しめ し,そ の後漸減 し

6時 間では0.57mcg/mlで あ り,JM単 独群 に くら べ

最 高値 が早 く現われ,し か も高値であつた。臓器 内濃度

での最高値は腎臓 お よび脾臓 内濃度では1時 間,肝 臓 お

よび肺臓内濃度では2時 間な らびに心臓お よび筋 肉内濃

度 では6時 間で あ り,ま たいずれの時間 で も臓 器内濃度

は血 清内濃度 よ りも高 い値 を しめ した。

いつぼ う,十 二指腸濃 度は1時 間-63.50mcg/gを 最

高値 としてそ の後漸減 す るが,6時 間 では13.70mcg/g

とやや増加 した。

この よ うに,実 験 的感染症 ラ ットで のJMの 体内分布

は,健 常 ラ ッ トに くらべ血清 内濃 度はや や 低 値 で あ る

が,そ の 消長は概 して 同一傾向 であつた。 これ にBro-

melainを 併用す る と,最 高値の出現が早 くな る傾 向が

み られ,健 常 ラ ットのそれ と くらべ,著 明な差はみ られ

なかつ た。

c.　14C-Josamycinの 体内分布

実験 的感染症 ラッ トに,JM200mg/kgとBromelain

20mg/kgと を併用 した際 の体 内分布 は,Table3に し

めす よ うに,血 清 内濃度 はJM単 独群 では2時 間-1.98

mcg/mlお よびBromelain併 用 群 で は2時 間-1.38

mcg/ml,肝 臓 内 濃度はJM単 独 群 で は2時 間-7.29

mcg/gお よびBromelain併 用 群 で は1時 間-12.16

mcg/g,腎 臓 内濃度 はJM単 独群 では2時 間-5.59mcg/

gお よびBromelain併 用群 では2時 間-8.05mcg/gで

それぞれ高値で あつた。

これを上述 の生 物学 的活性値 と比較す ると,生 物学的

活性/放 射能 とは血 清〉腎臓〉肝臓の順 と な り,ま た,

1時 間値に くらべ2時 間値では低 値であつた。 した がつ

て,生 物学 的活性を しめ さない代謝物質は肝に多 く,ま

た時間 の経過 とともに増加す ることが うかがわれ る。

いつ ぼ う,小 腸濃度は十二指腸ではJM単 独群 で1時

間-146.84mcg/gお よびBromelain併 用群で1時 問-

111.31mcg/gな らびに 回腸で はJM単 独群で2時 間-

30.44mcg/gお よびBromelain併 用群で2時 間-61.05

mcg/gで あ り,十 二 指腸では1時 間お よび 回腸 で は2

時間 で高い値を しめ した。そ の際 の生物学 的 活 性/放 射

能 はBromelain併 用群で高い値を しめ した。

これ らの事実か ら,JMは 臓 器親和 性が高 く,生 物学

Table 3 Effect of bromelain on the distribution of 14C-josamycin (200 mg/kg - p.o.) in the rat 

with experimental Staph. aureus infection 

b.a. . biological activity r.a. : radio activity



VOL. 22 NO.6 CHEMOTHERAPY 1069

的活性値ではあ ま り高 い値 を しめさな か つ た 肝 臓 で,

14C-JMの 分布量が腎臓 と同一 もしくはそれ以 上 で あつ

た。

つきに,小 腸 内濃度 は14C-JMで はBromelainの 併

用に より十二指腸濃度 が減少 し,回 腸濃度は増加 した。

したがつ てBromelainに よりJMの 消化管か らの吸収

が高 まつ ているもの と考 え られ る。いつぼ う,生 物学 的

活性/放射能が,小 腸濃度 ではBromelainの 併用に より

高い ことは,BromelainがJMの 代謝 系に 影響 を 及ぼ

した と考 え るよ りも,山 田11),深 谷 ら5)の述べ る ように,

抗菌作用 での両者の協力作用に よると考 えるほ うが妥 当

であろ う。

d.　臓 器移行率について

JM 200mg/kgお よびJMとBromelain 20mg/kg

併用 ラッ トにおけ る,血 清お よび臓器 内濃 度の最高値 と

そ の比,す なわち臓器 内移行率 は,Table 4に しめす よ

うに,臓 器 内濃度は血清 内濃度 より高 く,臓 器内移行率

は健常 ラ ヅトでのJM単 独群 では185.0～477.78%で,

脾臓>腎 臓>肺 臓>筋 肉>心 臓>肝 臓の順 とな り,Bro-

melain併 用群では138.10～498.41%で,肺 臓>脾 臓>

腎臓>肝 臓>心 臓>筋 肉の順であ り,Bromelaiinの 併用

に より肺臓 お よび肝臓 での移行率が増加 し,腎 臓,脾 臓

お よび筋 肉ではむ しろ減少 した。

いつぼ う,実 験 的 感 染 症 ラツ トでは,JM単 独 群で

194.74～392.11%で あ り,肺 臓>心 臓>腎 臓=脾 臓>肝

臓の順 とな り,健 常 ラッ トの場合に くらべ,心 臓お よび

筋 肉では増加 した。 これ に対 し,Bromelain併 用群 では

194.59～649.41%で 脾臓>心 臓>腎 臓>筋 肉>肺 臓>肝

臓 の順 とな り,脾 臓,心 臓お よび腎臓で は増加 した。

つぎに,小 腸濃度 を血 清内濃度 と比較 す る と,血 清/

小腸(十 ご指腸お よび回腸)の 濃度比は,健 常ラ ッ トで

はBronlelainの 併用に より2倍 あ る い は そ れ 以 上 と

なつたが,実 験 的感染症 ラ ッ トでは減少 した。

2.尿 中排泄 について

JM 100mg/kgお よび200mg/kgと,Brornelain5

～20mg/kgと を併用 した際の ラ ヅ ト尿 中 排 泄 率 は,

Table5に しめす よ うに,JM単 独群 では,100mｇ/kg

で1.354%お よび200mg/kgで2.323%で あ るのに対

し,Bromelain併 用群ではJM100mg/kgで1409～

1.765%お よびJM200mg/kgで2.308～2.842%で あ

り,軽 度なが ら増加 の傾 向が み られた。

そ の際の排泄率 の時 間的推移は,JM単 独群では0～2

時 間で総排泄量のほぼ半量 が排泄 され,そ の後時間の経

過 とともに漸減す る。 これ にBromelainを 併 用す ると,

0～2時 間での排泄率 はBromelain量 にほぼ比例 して増

加 し,Bromelain20mg/kg併 用群 では約30～90%増

加 し,2～4時 間で も排泄量 の増加 がみ られたが,4～24

時間ではむ しろ減少 したo

以上 の ように,JMの 尿中排泄 に対 し,Bromelainは

適用量に ほぼ 比例 して,0～4時 間 の排泄 率を増 加 さ せ

る傾 向がみ られたが,4～24時 間 で は 減 少 す る場 合 も

あつ た。

Table 4 Effect of bromelain on the distribution of josamycin in the rat

*: organ/Serum　　 **:serum/intestine
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3.　 胎仔 内移行について

JM 200mg/kgとBromelain 10お よび20mg/kgと

を併用 した際Eラ ッ ト胎仔 内移 行は,Table6に しめす

よ うに,JM単 独群でE胎 仔血 清内濃 度は0.475土0.0359

mcg/m1で あ り,そE際E移 行率(母 ラ ッ ト血清 内濃度

との比)は30.58%で あ り,Bromelain併 用群で の胎

仔 血清 内濃度は0.453土0.0366～0.508土0.0309mcg/ml

で あ り,そE際 の移行率は32.78～36.64%で やや増加

した。 つつに,胎 仔臓器 内濃度 は肝臓お よび肺臓 内濃度

は,JM単 独群 と,Bromelain併 用群 との間にはほ とん

ど差 はみ られなかつたが,腎 臓内 濃度はBromelainの

併用 に よ り減少 し,羊 水 内濃 度は増加の 傾 向 が み られ

た。

以上の よ うに,BromelainはJMの ラ ツト胎 仔 内 移

行 を増加 させ る傾 向があ り,胎 仔腎臓 内濃 度 を 低 下 さ

せ,羊 た内濃度をむ しろ増加させ ること を うか が い得

た 。

4.　 腸管透過性 につ いて

In vitroに おけ るJMの ウサギ腸管透過 性に 及 ぼ す

Bromelainの 影響を検討 した。

Table 7に しめ す よ うに,pH7.5でE透 過 率 は,JM

単 独 例(100mcg/ml)で は30分-10.4%お よび60分

-0.40%と 時 間E経 過 と と もに 増 加 し,ま た,60分

値 で はpH7.0-13.10%お よびpH8.0-25.67%で あ

り,pHの 上 昇 と と も に透 過 率 も増 加 した。

Bromelain 50mcg/ml併 用 例 で は,pH7.0で の透 過

率 が 増 加 し,100mcg/ml併 用 例 で はpH7.0～8.0の い

ず れ の 場 合 も増 加 し,と くに30分 でE増 加 が あ き らか

で あ つ た 。

この よ うなBromelainに よ る 透 過 性 増 加 の 解 析 の た

め,腸 管 内液(I),腸 管(D)お よび外 液(E)の 濃 度

比,す な わ ち 内液 か ら腸 管 へE移 行(D/1)お よび 腸 管 か

ら外 液 へ の 移 行(E/D)を 検 討 した 。

D/IはJM単 独 例 お よびBromelain併 用 例 の い ず れ

の 場 合 も,概 して20%前 後 で あ り,ほ とん ど差 は み ら

れ な か つ た 。 い つ ぼ う,E/DはJM単 独 例 で は,pH7.0

-17 .38%,pH7.5-22.65%お よびpH8.0-61.5%と

pHの 上 昇 と と もに 増 加 し,透 過 率 の 場 合 と同 様 の 結 果

が 得 られ た 。 こ れ に 対 し,Bromelain併 用 例 で は50

mcg/mlの 場 合 に は ほ とん ど差 は み ら れ な い が,100

Table 5 Effect of bromelain on the urinary excretion of josamycin in the rat

Table 6 Effect of bromelain on the distribution and migration rate of•¬ •¬cm•¬the rat fetus 

(pregnancy 20th (lay, 2 hrs)
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mcg/mlの 場合 には54.79～189.06%で,対 照例 の2.42

～5.7倍 とな り,pH8.0で はそ の度 があ きらか に 大 と

なつた。

以上の よ うに,JMの 腸管透過性はpHの 上昇に とも

ない増加 し,こ れにBromelainを 併用す る と,透 過性

の増加は早期に現われ,上 述の血清 内濃 度 の 最 高 値 が

Bromelainの 併用に よ り早 く現われ る ことと軌を同一に

す る結果 が得 られた。その際,腸 管へ の移行 はpHの 変

化お よびBromelainの 併用 に よつ ても ほぼ同一程度で

あ るが,腸 管か ら外液への移行は アル カ リ側 で増加 し,

Bromelainの 併用に よ り,さ らに あき らかに増加 した。

ま と め

Macrolide抗 生物 質であ るJosamycinの 体内分布に

お よぼす植物性抗炎症性Proteaseで あ るBromelainの

影響を検討 し,上 述の成績を得 た。

健常お よび実 験的感染症 ラ ットにおけ るJMの 血清 内

1濃度は,Bromelainの 併用に よ り最高値 が早 く現われ,

著明な差ではないが,や や高値 となる傾 向がみ られた。

その際の臓器内分布はJM単 独 お よびBromelain併 用

のいずれの群において も血清 内濃度 を上 まわ るものであ

り,移 行率(最 高臓器 内濃度/最 高血 清内濃 度)か らみ る

と,健 常 ラッ トでは肝臓お よび肺臓 な らびに実験的感染

症 ラッ トでは腎臓,脾 臓お よび 心臓でそれ ぞれBrome-

1ainの 併用に よ り増加 した。

いつぼ う,小 腸濃度は1～6時 間では,血 清お よび臓

器内濃度 よ りも高 く,し たがつ て,こ の実験 時間内では

腸管か らの吸収が行 なわれ ている もの と考 え られ る。

Bromelainの 併用に よ り,健 常 ラ ットでは十二 指腸濃度

が下降 し,回 腸濃 度はは じめ下 降 し,後 上昇 した。つ ぎ

に,実 験的感染症 ラ ットでは十二指腸 濃度が増加の後減

少 し,さ らにそ の後増加がみ られ,回 腸濃度で も増加が

み られた。

14C-JMを 用 いた実験 的感染症 ラ ッ トでの体内 分 布 で

は,上 述の生物学的活性 の消長 と同一傾 向の結果 が得 ら

れたが,十 二指腸濃 度はBromelainの 併用 に よ り低 下

し,回 腸濃度は増加 した。 したがっ て,小 腸での生物学

的活性 と14Cをtracerと した場合 のそれぞれの濃度に

差 がみ られ るが,そ の因子 としてつ ぎの ように考えてみ

た。14C-JMの 濃度 の低下 は吸収がBromelainの 併用に

より高 まつてい ると考 え られ る。いつぼ う,生 物学的活

性が高 まつてい ることに ついては,本 実験 が経 口投与後

1～2時 間で あ る点か ら,JMの 代謝 の阻害 な どに よる胆

汁排 泄の介入は無視 され,山 田11),深谷 ら5)が蛋 白分解酵

素剤 の抗菌作用 な らびに抗生物質の作用増 強作 用を報告

してお り,し たが つて,JMの 抗菌 作用がBromelainに

より増強 された もの と考 え る次第であ る。 なお,生 物学

的活性/放 射能は1時 間 に くらべ2時 間では 低 い値を し

め し,Metabolite-抗 菌作用 のない-が 推測 され るが,

Bromelain併 用に よる差は み られ難かつた。

つ ぎに,ラ ッ トにお ける尿 中排泄率は24時 間で1.354

～2.323%で ,排 泄が ゆるや かであ ることが うか がわれ

た。 この ことは前述 の体 内分布 に お い て,1～6時 間の

それは腸管が もつ とも高濃 度であ り,そ の吸収は ゆ るや

かで,ま た,臓 器 内濃度は血 中濃度 よ りも高 く,い つぼ

う,先 人の報告13,14)ならび に著者 らの14C-JMを 用 いて

の実験 か ら相 当量 の代謝物 質があ る点か ら,抗 菌作用 を

失 なつた代謝物質の排泄 もあ ると考え る。

Bromelainは0～4時 間 でのJMの 尿中排泄 を高 め,

これは血清内濃度お よび小腸 濃度の消長 と同一傾 向であ

る。

ラ ッ ト胎仔(20日)内 移行率は30.58%で,Penicil-

linGやStreptomycinな ど水溶性抗生物質16)にくらべ,

あき らかに大であ り,他 のMacrolide抗 生 物 質17)と同

一程 度であ り,Bromelainを 併用す ると,投 与量 にほぼ

Table 7 Effect of bromelain on the permeability of rabbit intestine to josamycin in vitro

P : permeability, I: internal fluid, D : intestinal fluid, E : external fluid
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比例 して移行 率が増加 し,胎 仔腎臓 内濃 度が減少 し,羊

水 内濃度は増 加 した。

以上 の ように,JMを 経 口投与す る と上部小腸か ら徐

徐 に吸収され,血 流を介 して臓 器内に移行 し,臓 器内貯

溜性 が大き く,尿 中には徐 々に排泄 され ることを うか が

い得 た。 これにBromelainを 併用す ると,血 清お よび

臓器内濃度 の最高値 が早 く現 われ,尿 中排泄 も早期 に高

ま り,そ れは健常お よび感染症 ラッ トのいず れで もみ ら

れた。

なお,臓 器親和 性は生物学的活性か らみ る と各臓器で

の差は著 明でないが,腎 臓お よび脾臓 では肝 臓 よ りも高

く,い つぼ う,14C-JMを 用いた場合,肝 臓で高 い 親 和

性を しめす ことを うかがい得た。Bromelainは 生物学的

活性で の分布 を亢 め るが,14C-JMで も同一傾 向 の結 果

がみ られた。

この よ うなJMの 吸収-体 内分布-排 泄 に及ぼすBro-

melainの 作用を解 明す る一助 と して,腸 管 か らの吸収

一透 過性をin vitroの 実験 か ら検 討 し,pH7.0～8.0

の間では,pHの 上昇 に ともない透過性 も高 ま り,そ れ

は腸管か ら外液へ の移 行が主役であ り,こ の ことはJM

が脂溶性-塩 基性物 質であ る点か ら,い ちお う妥 当 と考

え られ る。 また,BromelainはJMの 腸 管透 過性を早

期に高 める作 用があ る。

したがって,BromelainはJMの 吸収 を 促進 し,早

期 の血 清お よび臓器 内移行 を高 める もの と考え られ る。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON THE COMBINATION EFFECTS OF 

JOSAMYCIN AND BROMELAIN

•\ON THE FATE OF JOSAMYCIN•\

HARUE ARATANI, YASUMITSU YAMANAKA, SHIZUKO KONO and HIDEKI TAKEISHI 

Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine, 

Hiroshima, Japan

Effects of bromelain on absorption, distribution and excretion of josamycin were investigated in 

the normal and experimentally infectious rat.

When given orally, josamycin was slowly absorbed from upper part of small intestine. Its marked. 

affinity of tissue was observed, and it was slowly excreted in the urine. When combined with brome- 

lain, peaks of its plasma and organ concentrations were observed earlier than the control and it was 

excreted more rapidly. Affinity of kidney and spleen for josamycin was slightly greater than that of 

liver in view of biological activity, while affinity of liver was greater when isotopically measured. 

Bromelain accelerated the permeability of intestine to josamycin, and increased its passage into 

external fluid from intestine at alkaline pH.

It is concluded therfore that bromelain accelerates absorption of josamycin and elevates early blood. 

and organ levels.


