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Penicillin類 お よびCephalosporin類 と各 種 の動 物 の

血 清 タ ン 白 との結 合 に つ い て は,現 在 まで に 多 くの報 告

が み られ る。 これ ら の抗 生 物 質 が血 清 タ ン白 の ア ル ブ ミ

ン と,特 異 的 ま た は 可 逆 的 に 結 合 す る こ とが 明 らか に さ

れ てい る1～3)｡ま た血 清 タ ン白 の抗 生 物 質 結 合 能 は,動

物 種4),Penicillin類 お よびCephalosporin類 の側 鎖 構

造 に よ っ て異 な る こ と も周 知 の とお りで あ る5)｡

い っ ぽ う,抗 生 物 質 と動 物 組 織 と の結 合 に つ い て は

KUMNら の広 範 な 研 究6～9)が あ り,大 久 保10),橋 本11)

ら も検 討 を加 え て い る。 わ れ わ れ はcephalosporin類 の

血 清 タ ン白結 合 と組 織 との 結 合 の関 連 性 を 明 らか にす る

た め,血 清 の抗 生 物 質 結 合 能 が 異 な る ラ ッ トお よ び イ ヌ

の 肝,お よ び 腎組 織 と3種 類 のCephalosporin類(CEZ,

CER,お よ びCEX)の 結 合 を 比 較 し た。 β-ラ ク タ ム系

抗 生 物 質 と生 体 成 分 との 結 合 は,bufferそ の 他 に よ る希

釈 に よ っ て影 響 を うけ るの で,本 報 にお け る実 験 に は 水

分 を加 え な い で組 織pasteを 調 製 して 実験 に 供 した 。

実 験 方 法

1.　 抗 生 物 質

Cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品),CePhaloridine (CER,

Glaxo Laboratories),Cephalexin (CEX,Eli Lilly &

Company)お よ びCloxacillin (MCIPC, Beecham

Research Laboratories)

2.　 実 験 動 物

ラ ッ 下;SD系,180～250g,雄

イ ヌ;Beagle,10.5～12.5kg,雄

3.　 組 織pasteの 調 製

動 物 を 断 頭 潟 血 し,充 分 放 血 した 後,肝 お よび 腎 を摘

出 し,水 を 加 えな い でPolytronPT-10STホ モ ジ ナ イ

ザ ー こて100%組 織pasteを 調 製 し,実 験 に 供 した 。

な お 組 織pasteのpHは,肝6.6～6.8,腎6.5～6.7

で 両pasteと も,そ う と うな 緩 衝 作 用 が あ る。

4.　 血 清 タ ン 白 お よび組 織 結 合 の 測 定 法

(1)　 血 清 タ ン白:ラ ッ トまた は イ ヌの 新 鮮 血 清9容

に,各 抗 生 物 質 の500μg/m1溶 液1容 を それ ぞれ に 加

え,0℃ で1時 間放 置 後,遠 心 限 外 濾 過 法(0～5℃)に

よ り結 合 率 を求 め た。

(2)　 組 織:組 織 結 合 は 通 常10～30%ホ モ ジ ネ ー ト

中で測定されるが,本 実験では血清タン白結合率の測定

に用いる血清濃度 と等しい 濃度,'す なわち90%paste

中で測定 した｡(25%ホ モ ジネート中ではMCIPC(50

μg/m1)の 結合率は3～6%で あ ったが,90%paste中

ではその結合率は40～50%で あ る｡)

(a)　 総 結合率(可 逆的結合と非可逆的結合 の 和):

100%組 織paste9gに 各抗生物質の500μg/m1溶 液

1m1を それぞれ加えて充分境拝し,不 活化酵素 の作用

しない0℃ に1時 間放置後,遠 心限外濾過法 に より結

合率を求め,こ れを総結合率とした｡

(b)　 非可逆的結合率:100%組 織paste9gに 各抗

生物質の1,000μg/m1溶 液1m1を 加 え,充 分境拝し,

不 活化酵素の 作 用 しない0℃ に1時 間放置後,M/15

Phosphate buffer(pH7.0)20m1を 加 えて遊離型の抗

生物質を抽出し,10,000×Gの 遠心分離を行なう。さら

に沈澱に10m1のbufferを 添加 してこの処理を2回 く

り返す。添加した総抗生物質量から,3回 の遠心上清中

に回収された総抗生物質量を差 し引き結合率を求め,こ

れを非可逆的結合率 とした。 このさい,薬 剤濃度を100

μg/m1と したが,こ れは第2,第3回 の抽出時 の測定

感度を高めるためで,薬 剤濃度が50μg/m1お よび100

μg/m1の 場合の抽出回収率には大差を認めなかった。

5.　 抗生物質の定量

M/15Phosphatebuffer(pH7.0)で 作成した標準液

を用いて,Bacillus subtilis ATCC 6633を 検 定菌とす

るディスク法で測定した。

結 果

1.　 血清タン白結合と肝および腎組織との結合の比較

Cephalosporin類 の血清タン白との結合率は動物種に

よって差異がある。ラット血清はヒ ト血清と同様,結 合

能が大でイヌ血清は比較的結合能が小さい。そこで血清

タン白の結合能に著明な差があるラットおよびイヌの肝

および腎組織のCEZ,CERお よびCEX結 合能 を 血清

の場合と比較した｡

1)　 ラ ッ5肝 および腎組織による結合

Table1に 明 らかなとおり,ラ ットの血 清 タン白と

CEZの 結合率は91%,以 下CER65%お よ びCEX

30%の 順 とな り,CEZは 対照としたMCIPCの93%
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と同程度の高い結合率を示 した。しかしラットの肝組織

との総結合率はCEZ10%,CER12%お よびCEX4%

とな り,血 清タン白との結合率よりも低率で,ま た両者

間に相関性はなかった。ただ血清タン白との結合率が,

CEZと 同程度に高率であったMCIPCの 肝組織 との総

結合率は46%と な り,CEZの10%よ り高率であっ

た。いっぽう,腎 組織 との総結合率はCEZ4%,CER

7%,お よびCEX2%と 極 めて低率で,3者 間に大差は

みられなかった。 しかしMCIPCの 総結合率は61%と,

Cephalosporin類 よりかな り高率であった。

2)　 イヌの肝および腎組織による結合

これらのCephalosporin類 と イヌの血清タン白との

結合率は,CEZ55%,CER21%お よ びCEX8%と

ラ ットの場合より全般に低率である。 しかしMCIPCで

は80%と な り,上 記のCephalosPomini類 ほ ど種差が

なかった。

イヌの肝組織 との 総結合率はCEZ14%,CER8%,

CEX2%で,ラ ットの肝組織との結合率と大差 は なか

った。しかし対照としたMCIPCの それは28%で,同

等の血清タン白結合率を示すCEZよ りも高い結合率を

示した。腎組織 との総結合率はCEZ16%,CER18%

とCEXの4%よ りも高率であった。しか し対照 と し

たMCIPCは 腎組織との総結合率は65%と さ らに高率

であった。

以上,イ ヌの肝お よび 腎組織とCEZ,CERお よ び

CEXと の総結合率も血清タン白のそれ と全 く相関性を

示さなかった。

2.　 総結合と非可逆的結合

1)　 肝組織 との結合

実験の項に記載 した2種 類の方法(遠 心限外濾過法 と

抽出法)を 用い,CEZ,CER,CEXお よびMCIPCの 肝

組織との総結合率および非可逆的結合率を比較した。

Fig.1に 明 らかなとお り,ラ ット肝組織 とCEZお よ

びCERと の総結合率はそれぞれ10%お よび12%で,

非可逆的結合率もほぼこれに近い値 を示 した｡CEXで

は総結合率は4%,非 可逆的結合率は3%と,CEZお

よびCERよ りもさらに低 率 で あった。 対 照 と した

MCIPCの 総結合率は46%と 上述のCephalosporin類

Table 1 Binding of cephalosporins and cloxacillin 
to 90% tissue pastes and serum

Fig. 1 Comparison between binding extent of 
cephalosporins and cloxacillin to 90% rat 
liver paste by different methods

Fig. 2 Comparison between binding extent of 
cephalosporins and cloxacillin to 90% dog 
liver paste by different methods
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よりもそ うとうに高率で,そ の大 部 分 は 非可逆的結合

(44%)で あ った。

イヌ肝組織との結合はFig.2の とお りである。CEZ,

CERお よびCEXの 総 結合率および 非可逆的結合率は

ラットの場合とひ じょうに類似 し,CEZとCERは とも

に約10%の 総結合率を示 し,そ の大部分は非可逆結合

であった｡CEXの 結 合率はさらに低 く,MCIPCは28%

(総結 合率)お よび26%(非 可逆的結合率)で あった。

以上の結果から3種 のCephalospomin類 の ラットお

よびイヌ肝組織との総結合率は極めて低率で,ま たこれ

らの結合の大部分は用いた条件下で非可逆的なものであ

った 。

2)　 腎 組 織 との 結 合

上 記 のCephalosporin類 とラ ッ ト腎組 織 と の 結 合率

はFig.3の とお りで あ る｡肝 の 場 合 と同 様,こ れ ら3

種 のCephalosporin類 の総 結 合 率 は ひ じ ょ うに 低 く,

CEZ4%,CER7%お よびCEXは2%に す ぎな か っ

た｡ま た 非 可 逆 的 結 合 も総 結 合 率 に 対 応 して 低 率 で あ っ

た 。 しか しMCIPCで は 総 結 合 率 は60%,そ の 約50%

は 非 可逆 的 結 合で 肝 の場 合 と異 な り,両 結 合 率 の 間 に そ

うと うな差 が認 め られ た｡

イ ヌ の腎 組 織 との結 合率 はFig.4の と お りであ る｡

総 結 合 率 はCEZ16%,CER18%に 対 してCEXは4

%と 前2者 と比 較 す る と低 率 で あ った 。 非 可 逆 的 結 合

率 は それ ぞ れCEZ9%,CER10%,CEXは 測 定 限界

以 下 の 低 率 で あ っ た。 対 照 と したMCIPCの 総 結 合 率は.

65%,非 可 逆 的 結 合率 は25%で あ った。

考 察

PolymyxinBお よびColistinsulfateと ウ サ ギ,イ

ヌお よび サ ル な どの各 種 の組 織homogenatesと の結 合

に つ い ては,KUNINら に よ って研 究 が 行 な わ れ て い

る7)。PolymyxinBはinvitroで 動 物 組 織 のcell

membranesのphospholipidsと 特異 的 に結 合 し,不 活

性 化 され る8)◎ ま た実 験 動 物 に 連続 投 与 す る と肝,腎 そ

の 他 の組 織 と結 合 して,比 較-的 長期 に わ た り生 体 内 に貯

留 され る こ とが 立 証 され て い る8)。 そ の 他Aminogly-b

cosidesと 動物 組 織 との結 合 を 比 較 した 成績7)に よれ ば,

Neomycinが 最 も強 く,Streptomycinが 最 も弱 い こ と

が 知 られ て い る｡ま たKUNINら の 最近 の研 究6)に よれ

ば,Cephalothin,Cephalexin,Tetracycline,PeniciUi黛

G,Chloramphenico1お よびNitrofurantoinは,ラ ッ

ト肝homogenateの100,000×G上 清 のspecificcomｰ

ponentにin vitroで 結 合 す る こ とが 知 られ て い る。 こ

のcomponentは45,000の 分 子 量 を もつ タ ン白 と して

精 製 分 離 さ れ た 。 この タ ン白 にPolymyxinBお よび

Erythromycinは 全 く結 合 しな い け れ ど,Cephalethin

が 最 も よ く結 合 し,つ い でCephalexin,Tetracycline,

PenicillinGの 順 とな った 。

わ れ わ れ が本 報 で用 い たPenicillinお よびCephalos-

porin類 な ど の β-lactam系 抗生 物質 の血 清 タ ン白 との

結 合 は 可 逆 的 で,血 液 中 で は活 性型 と非 活 性型 が 動的 平

衡 を保 ち な が ら共 存 して い る3)｡こ の 平 衡 は薬 物 お よび

ア ル ブ ミ ンの 濃度 に対 応 して 変 化 す る5)｡一 般 に抗 生 物

質 の血 清 タ ン白 との結 合 は,90%の 血 清中 濃 度 に よっ

て,組 織 と の結 合 は10～30%のhomogenateを 用 い

て そ れ ぞ れ 検 討 され て きた｡こ の よ うな異 な っ た条 件 に

お い て 得 られ た 結 果 を比 較 して論 じる こ とに は問 題 が あ

Fig. 3 Comparison between binding extent of 
cephalosporins and cloxacillin to 90% rat 
kidney paste by different methods

Fig. 4 Comparison between binding extent of 
cephalosporins and cloxacillin to 90% 
dog kidney paste by different methods
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る。われわれは水を加えないで調製した組織pasteを,

低温で抗生物質 と混じて結合率を検討した。しかしこの

ような条件で得られた組織成分と抗生物質の結合は,た

んに組織pasteに よる抗生物質の吸着をあらわすにすぎ

ないという批判をともなうかも知れない。さきにわれわ

れはPenicillinお よびCephalosporin類 の血清タン白

との結合率は,そ れ らの抗生物質 のSephadex-Gleお

よびG25と のaromatic sorptionの 強 さと相関性をも

つことを明らかにした5)｡す な わ ち アルブ ミンおよび

Sephadex gelと 抗生物質 との相互作用は類似した現象

で あって,ether結 合 により高度にcross-linkedし た

gelの 特異的な構造は,gelに 疎水的な特性を与え,こ

の特性が抗生物質のaffinityの 主因 と考えられる。この

観点からすれば濃度90%の 動物組織pasteと 抗 生 物

質の結合を検討することは,低 濃度の組織homogenate

を用いた場合より,よ り実際的な評価結果が得られたこ

とになるかも知れない。とくに β-lactam抗 生物質のよ

うに,可 逆的な結合性をもつ物質では希釈した生体成分

を用いることには問題がある。

すでに述べたとお りCephalosporin類 の 組織成分と

の結合率は低率ではあるが,大 部分は非可逆的で,血 清

タン白との結合が比較的高率で可逆的である事実 とは対

称的である。これは組織中に存在するこれらの抗生物質

の結合に関与する成分が,血 清中に存在する成分,ア ル

ブ ミンとは異なるものであることを示唆する。

要 約

ラットの血清タン白とCEZの 結合率は90%以 上 と

CER(65%)お よびCEX(30%)よ りも高率である。

しかしこの動物の肝および腎組織pasteとCEZ,CER

お よびCEXの 結合率はともに 低率で,3者 間に大差は

認められなかった。 また β-ラクタム系抗生物質の血清

タン白との結合能の小さいイヌの肝および腎組織paste

と,上 記の3種 のCepha1osporin類 との結合も,ラ ッ

トの場合 と同様の傾向が認められた。

これらのCephalosPorin類 の ラット肝組織pasteと

の結合の大部分は,用 いられた条件下で非可逆的であっ

た｡し かしCEZお よびCERの 腎組織pasteと の 結

合の約50%は 非可逆的であった。

以上の結果から,Cephalosporin類 の肝および腎組織

pasteと の結合率は,そ れらの血清タン白との結合率と

は無関係であることが明らかになった。
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STUDY ON BINDING OF CEPHALOSPORINS TO TISSUE PASTES 

NAOHIKO OKADA, HIROSHI SAKAMOTO, SHOJI NAKAMOTO, 

YOSHIKO YOKOTA, TAKEO MURAKAWA and MINORU NISHIDA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka, Japan

Binding of cefazolin to the serum protein of rats was as high as 90%, i. e., higher than that of 
cephaloridine (65%) and cephalexin (30%). However, binding of cefazolin, cephaloridine and cephalexin 
to the hepatic and renal tissue pastes was low in rats, and no great differences in binding were noted 
among these three antibiotics. Binding of the cephalosporins to the hepatic and renal tissue pastes of 
dogs, in which the binding of ,3-lactam antibiotics to the serum protein is low, tended to show nearly 
the same results as in the case of rats.

Most of the binding of cephalosporins to the hepatic and renal tissue pastes of rats was irreversible 
under the present conditions. However, about a half of the total binding of cefazolin and cephaloridine 
to the renal tissue paste was irreversible.

From the results, it is clear that there is no relationship between the binding of cephalosporins to 
the hepatic and renal tissue pastes and to the serum proteins.


