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緒 言

T-1220は 富 山 化 学工 業 株 式 会 社 綜 合 研 究 所 に お い て

開 発 され た注 射 用 の新 合成Penicillinで あ る。 本 剤 は グ

ラム陽 性 菌 な ら び に グ ラム 陰 性 菌 に 対 し抗 菌 力 を 有 し,

と くにごKlebsiella, Proteus, Pseudomonas, Serratia

な どに は従 来 のPenicillin系 製 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を有 す

るとい わ れ て い る。

本 剤 の血 中 濃 度 お よ び各 臓 器 内 濃 度 に つ い て は,す で

に第23回 日本 化 学 療 法 学 会東 日本 支 部 総 会 で発 表 さ れ

て い る1,2)が,今 回,私 た ち は14C-T-1220入 手 の機 会 を

得 たの で,本 剤 の 口腔 組 織 へ の移 行 濃 度 をliquid scin-

tillation counterを 用 い たradioassayに よ り測 定 した。

また 一 部 の 臓 器,組 織 に つ い てbioassayを 行 な いradio-

assayと 比 較 した。

I. 実 験 方 法

1) 薬 剤

本実 験 で使 用 した14C-T-1220は 富 山 化 学 にこお い て 製

造 され た放 射 活 性1.11μCi/mg,生 物 活 性920μg/mg

の もの で あ る3)。

2) 実 験 動 物

wistar系 ラ ッ ト(150～250g)を 用 い,1回2匹,1

群10匹 を 実 験 前12時 間 か ら水 だ け で 食 餌 を 与 えず にこ

おいて 実 験 にご供 した 。

3) 投 与 方 法 な らび に 動 物 の処 理

NaHCO3を 加 えた 生 理 食 塩 水 で 溶解 した14 C-T-1220

50mg(力 価)/kgを ラ ッ ト左 後 肢 背 部 に 筋 肉 注 射 し,15,

30,45,60お よび120分 後 に 右 股動 脈 を 切 断 し,採 血

後に放 血 致 死 させ,速 や かに 口腔 組 織,す な わ ち 歯 肉,

舌,顎 下 リンパ 節,顎 下 腺 お よ び 耳 下腺 を 摘 出 した 。 ま

た,口 腔 組 織 と比 較 す るた め,肝 臓 お よび 腎 臓 を 摘 出 し

実験 にご供 した 。

4) 測 定 方 法

Radioassayに よ り測定 した 。 す な わ ち 摘 出 組 織 お よ

び血 清 はsample oxidizer(Packard社BRI-CARB)に

て燃焼 処理 した の ち,ト ル エ ン系 シ ン チ レ ータ ー液 に 溶

解 し,liquid scintillation spectrometer (Packard社

TRI-CARB)に こて 放 射 能 を 測 定 した 。 こ の場 合 の クエ ン

チ ング補正 は 外 部 標 準 線 源 比 率 法 に よ っ た 。

力価測定は段階稀釈した既知力価の抗生物質の濃度を

対数とし,scintillation spectrometerの カウン トとの

間には半対数表に画 くと,直 線あるいは緩い曲線が成立

する。これを基準曲線として試料内のT-1220力 価を測

定した。

また血清,舌,顎 下腺および腎臓にこついて同一試料を

bioassayに よ り測定 した。 すなわちcylinder method

で検定菌にはSarcina luteaPCI1001株,培 地はB.

H. I. A. (Difco)を 用 い各組織は摘出後 エマルジョンと

し,1/15M PBS pH7.2に て10倍 希釈後,遠 沈上清を

培地上のcup内 にご注入し4℃,2時 間予備拡散を行ない,

37℃,18時 間培養後,試 料内の生物学的力価を測定 し

た。なお標準曲線はT-1220を1/15M PBS pH7.2に

て段階希釈したものを用いた(検 出限界:0.2μg/ml)。

II .結 果および考察

1) Radioassayに よる14 C-T-1220の 血清中および

組織内濃度の測定

Fig.1, 2にご示した。

血清中濃度は薬剤投与後15分 で17.0μg/mlと ピー

ク濃度に達 し,吸 収の速やかなことを示した。以後は約

38分 の半減期で減少してお り,投 与後120分 では1μg/

mlと 低下 し残留性を認めなかった。

組織内濃度は,す べての組織で15分 でピーク濃度に

達し,以 後血清中濃度 とほぼ平行して減少した。そのピ

Fig.1  Serum and tissue concentrations of
14 C-T-1220 (radioassay)
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ーク濃度を比較すると腎臓106μg/g,肝 臓76μg/gと

血清および口腔組織にご比 して高濃度に分布 していた。次

いで血清>歯 肉11.2μg/g>舌9.8μg/g>顎 下 リンパ節

9.15μg/g>顎 下 腺7.3μg/g>耳 下腺6.1μg/gの 順であ

り,口 腔組織内濃度は血清中濃度より低 く,ま た口腔組

織間には著明な差を認めなかったが,ピ ーク濃度におい

て唾液腺への移行がやや低いことが示された。

2) Radioassayとbioassayの 比 較

Fig.3,4,5,6に 示 した 。

血 清 中 濃 度 の比 較 で はbioassayで は15分 でradio-

assayと 同等 の 測 定 値 を 得 た が,30分 で はradioassay

の81%, 60分 で77%と や や 低 い 値 を 示 し,120分 で

は 測 定 不 能 と な った 。

舌 内濃 度 の 比較 で はbioassayは15分 で3.2μg/gと

radioassayの33%, 45分 で32%と 低 い 値 を 示 し,60

分 で 測 定 不 能 と な っ た 。

顎 下 腺 内濃 度 の比 較 で はbioassayは15分 で4.1μg/

gとradioassayの56%, 30分 で32%と 低 い 値 を 示

し,45分 で測 定 不 能 とな っ た 。

腎 臓 内 濃 度 の比 較 で はbioassayは15分 で76μg/g

とradioassayの72%,以 後 平 行 して 減 少 し,120分 で

測 定 不 能 とな った 。

血 清 お よび 各 組 織 と もradioassay値 が1～3倍 程 度

高 い 値 を示 して い るが,血 清 にご比 較 し て組 織 にこお い て よ

り著 明 で あ った 。

また 両 者 の 移 行 パ タ ー ン は ほ ぼ 平 行 して い た がradio-

Fig.2  Serum and tissue concentrations of
14 C-T-1220 (radioassay)

Fig.3  Concentration of 13 C-T-1220 (serum)

Fig.4  Concentration of 14 C-T-1220 (tongue)

Fig.5  Concentration of 14 C-T-1220

(submaxillary gland)

Fig.6  Concentration of 14 C-T-1220 (kidney)
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assay値 で2μg/ml or g以 下になるとbioassayで は

測定不能となった。 これはbioassayの 検 出限界および

組織エマルジョンの際に10倍 希釈するためと考えられ

た。

結 論

14 C-T-1220を50mg/kgラ ッ トに筋注投与し,組 織

内濃度を測定したところ,次 の結果を得た。

1) 投与後速やかにのークに達 し,以 後急速に減少し

た。

2) 腎臓,肝 臓に高濃度示移行が認められた。

3) 口腔組織内濃度は血清より低い値を示し,各 組織

間に著明な差を認めなかった。

4) Radioassayとbioassayと の 比較では,radio-

assay値 が 高 い が,ほ ぼ 平 行 した 移 行 パ タ ー ン を示 した 。
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The oral tissue concentrations of T-1220 were measured with radioassay employing liquid scintilla-

tion spectrometer.

Wistar strain rats were employed and 14 C-T-1220 was intramuscularly injected at the dose of 50mg 

(potency)/kg to 2 rats in a group. At 15, 30, 45, 60 and 120 minutes after the administration, gingiva, 
tongue, submaxillary lymphondi, submaxillary glands and parotid glands were removed. At the same 

time in order to compare with the oral tissues, serum, liver and kidney were isolated. The isolated. 

tissues were treated by burning with sample oxidizer and radioactivity was measured by liquid scin- 

tillation spectrometer. 

The transfer patterns to each tissue were similar, and the peak of the tissue concentration was 

observed 15 minutes, decreasing thereafter in parallel. 

The transfer of higher concentraiton of the drug was observed in kidney and liver, but the transfer 

to oral tissues was slightly lower than that to serum. In each oral tissue no remarkable difference 

was observed. 

The concentrations of the sme samples such as tongue, submaxillary lymphonodi, serum and kidney 

were measured by bioassay. The titers by bioassay were slightly lower, but the transfer patterns

were similar. 


