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第 1章 緒 論

結核化学療法剤 としての PAS-glucoside-na-

trium(PAS-G)に関す る基礎的研究の一環 と し

て,著者 は第 1編 においてその試験管内実験の

成績を報告 した｡ これに引き続 き著者は,家兎

及び健常人を対象 と して PAS-G静脈 内投与時

の血 中制菌力持続時間の消長を, 志保 田1'の方

法 によ り検討すると共に, PAS-G静脈 内投与

時の血 中 PAS濃度を Klyne&Newhouse2) 甲

方法により化学的に定量 し,更 に生体内での有

効なPASのみを測定す る意味で,中西3)の方法

によ り生物学 的に定量 して血lF]PAS濃度の推

移を検討 した｡

尚,PAS-Gは溶液中において,一部がPAS-

Naと Glucoseとに解離 して平衡状態にあるか

も知れぬ と考え られ るため,FAS-Naと Gluc-

oseとを freePASの含量において PAS-Gの組

成 と等 しくなるように混合 した溶液を作成 し,

これを PAS-Gそのものと対比 して,血 中 PAS

濃度の推移を生物学 的に測定 した｡

第 2章 実験材料及び実験方法

Ⅰ. 実 験 材 料

実験 1 PAS-G静脈内投与時の血中制薗力持続時

間の検討

A) 対 象 生 体

体重 3kg前後の健常家兎 6匹,健康なる成人 12例

について実験を行なった｡

B) 結核菌浮遊液

沢 晃

核薗 H37Rv株培養液を滅菌蒸滑水を用いて,0.5mg

/ccの薗液になるように稀釈 (先に光電管比色計にて

作製した標準菌液の 0.5mg/ccの濁度を基準として)

し,これを実験に供した｡

C) 使 用 培 地

Kirchner培地原液の蒸滑水の量のみを変えた3種

の基本培地即ち10倍濃厚,2倍濃厚及びKirchner培
地原液を調製し,後述する如き術式により血清を加え

て,90%,50%,10%血清加Kirchner培地を作製し

実験に用いた｡10倍濃厚 Kirchner培地原液の組成は

第 1編に示した如 くである｡これを滅菌蒸潜水で夫々

5倍及び10倍に稀釈して,2倍濃厚 Kirchner培地及

びKirchner培地原液を作製し,夫々実験に供 した｡

実験2 PAS-G静脈内投与時の血中 PAS濃度の

化学的定量

A) 対 象 生 体

実験 1に同じ｡

実験3 PAS-G静脈内投与時の血中 PAS濃度の

生物学的定量

A) 実 験 動 物

体重 3kg前後の健常家兎 について実験 を行なっ

た ｡

B) 結核菌■浮遊液

実験1に同じ｡

C) 使 用 培 地

50%牛血清加 Kirchner培地を使用した｡

ⅠⅠ. 実 験 方 法

実験1 PAS-G静脈内投与時の血中制菌力持続時

間の検討

A) 薬剤投与量及び投与方法

早朝空腹時に1回薬剤投与を行ない,実験終了迄食

Tween-albumin培地に10日前後培養した人型結 餌を与えなかった｡家兎では耳静脈内に注射 し,人間
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表 1 術 式
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培琵寛子f芸 度 川 ..芸ca lL 101A_1.Fw%}"Kir:{h芸 芸 議 ;.1｡｡ 工 芸C｡

50% 0･5cc l 2イ服 厚 Kirchner培地原液 0･5cc

10% 0.1cc i Kirchner培地原液 0.9cc 1.0cc

では肘静脈再に5-10分で注射 した｡尚,この際,同

一･の家兎又は同-人で対照として PAS一G投与後 1週

後に PASNaを投与して実験を行なった｡

投与量は家兎ではPASG66mg/kg,対照のPAS-

Naは分子量の割合で 35mg/kg,人間では PAS-G

4g,PASNaは 2gを投 与 し, FAS-G は10%溶液

を,PAS-Naも ｢パスナ-ル｣ を滅菌蒸潜水で溶解

して夫々静脈内に投与 した｡

B) 採血及び血清分離方法

採血は薬剤投与前,投与後1,3,5,7時間に家兎の

耳静脈及び人間の肘 静脈より無菌的に約 5ccの血液を

ガラスキャップ 付遠沈管内に採取 し,24時間静置後

3000r.p.m.で20分間遠沈分離 し,分離せる血清を実

験に供 した｡

C) 実 験 術 式

3列に並べた ｢ガラスキャップ｣付滅菌小試験管に

先に分離 した血清を採血時間毎に,夫々0･1cc,0･5cc,

0.9ccとり,その上に先に述べた基本培地即ち Kirc-

hner培地原液 0.9cc,2倍濃厚 Kirchner培地原液

0.5cc10倍濃厚 Kirchner培地原液 0.1ccの順に加

え,各試験管いずれも1ccとする｡次に,これを56oC

の温水槽中で30分間加温非働化して冷却後,予め調製

した結核菌浮遊液を各.1滴宛滴下し,ガラスキャップ

を施 し卵字卵器に納め,4週間培養の後菌の発育状態を

判定した｡尚,対照として薬剤投与前の家兎血清につ

いて同様の操作を行なった｡この術式を表示すれば表

1の如 くである｡

D) 成 績 判 定

原則として判定は培養4過後に行なった｡

成績判定に際しては,対照として薬剤投与前の血清

を加えた培地と比較しつつ,各試験管内における歯発

育状態を観察した｡ 判定基準は表 2に示す 如 くであ

る｡これは試験管内における菌発育を肉眼的に観察 し

得た結果を示 したものである｡尚,(-)をもって完全

阻止とし,対照より弱い発育のものを不完全阻止とし

た｡

実験2 PAS-G 静脈内投与時の血中 PAS濃度の

化学的定量

表2 判 定 基 準

(-) j 薗発育を全 く認めないもの

(+) ㌢管底にのみ薗発育を認めたもの

(≠)｢ 液面まで歯膜の発育を認めたもの

(≠) L 管壁に迄増殖進展 したもの

A) 採 血 法

採血は薬剤投与前,投与後1,3,5,7時間に家兎の

耳静脈及び人間の肘静脈より静脈血を採取 し,1/10量

の1%篠酸カリ溶液を加えた｡

B) 濃度測定法

Klyne&Newhouse2)の方法に従った｡

1) 試 薬

i) 20% p-Toluenesulfonicacid溶液

p-Toluenesulfonicacid20gを0.2N-HCllOOcc

に溶解 して作成｡

ii) Disodium hydrogencitrate溶液

39･4gA.R･Citricacidを 2N-NaOH 溶液 188cc

に溶解 し,250ccとなるように蒸潜水を加える｡

iii) 20% p-Dimethylaminobenzaldehyde溶

液

p-Dimethylaminobenzaldehyde2g%95%Et一

山anolに溶解 して作成した｡

iv) PAS標準溶液の作成

PAS-Na(水2分子含有)13.8mgを 100ccの蒸滑水

に溶解すれば 10mg/dl液である｡ この溶液より1mg

/dl,3mg/dl,5mg/dl,long/dl溶液を作成 した｡

2) PAS検量線の作成

上記 PAS標準溶液より 1mg/dl,3mg/dl,5mg/

dl,10mg/dl溶液にしたものを Spectronic20〔Ba-

usch& Lombの光電比色計(波長 450m/↓)コにて検

量線を作成すれば図 1の如 くである｡

3) 測 定 方 法

篠酸カリで処置された血液 1ccを試験管にとり, 7

ccになるように蒸溜水を加えよく振漬 し,更にこれを

20% p-Toluenesulfonicacid溶液 3ccを加え振婆

する｡ 5分間放置後 3000r.p.m.で20分遠心沈澱を行



図 1 PAS検 量 線

ない,その上清 5ccを試験管にとり,杓機酸緩衝液 1

ccを加

え, 次に2%p-Dimethylaminobenzaldeh･yde溶

液 2ccを加えると黄色を呈する｡これを光電比色計(波長 450mJ↓)にて透過率を測定 し,前以って作

成 した PASの検量線よりそれ らの濃度を算定 した｡実験 3

PAS-G 静脈内投与時の血中 PAS濃度の生物学的定量

A) 薬剤投与量並びに投与方法早朝空腹時に家兎の耳静脈内に5-10分の時

間をかけて注射 し,実験終了迄食餌を与えなかった｡投与量を各

々について述べると次の如 くである｡1) PAS-G:製

造後 1カ月以内 のものと2カ月 を経たものを使用 し,投与量は 400mg/kg と20

0mg/kg とし, 10%溶

液として使用した｡但 し, 200mg/kg投与せ

るものは製造後 1カ月以内のものを使用 した｡

2) PAS-N

a:投与量は 200mg/kgで ｢パスナ-ル｣ を滅菌蒸滑水に溶かして 10%溶液となし使用 し

表 3 採 也

京大粘研紀要 算14巻 第2号た ｡3) FAS-Na

200mg/kgと Glucose170mg/kgとの混合溶液〈以後LPAS-Na+Glucose〕と略記)

:描にのぞんで混合し,直ちに使用 した｡4)

PAS-NaとGlucoseとを分子量の割合にまぜた混合液で製造後 1カ月を経たもの〈以後 1M 〔PAS-

Na+Glucose〕 と略記〉:投与量は両者混合物の

400mg

/kgである｡5) PAS-NaとGluco

seとを分子量の割一合にまぜた混合液で製造後2カ月

を経たものl以後 2M 〔PAS-Na+Glucos

eコと略記):投与量 は両者混合物の 400mg/

kgである｡B) 採血並びに血清分離方法採

血時問を薬剤別に述べると表 3の如 くであり,揺血並びに血清の分醜方法は実験 1と同様である｡

C) 実 験 術

式無菌箱内で ｢ガラス

キャップ｣付滅菌小試験管10本を試験管立に並べ, ｢ガラスキャップ｣を除い

た後,第1管には2倍濃厚 Kirchne

r培地原液2ccを,第 2管以下第10哲迄

には50%家兎血清加 Kirchner培地の代 りに,50%牛血清加 Kirchner培地 2cc

を注入 した｡次に,滅菌した

2cc駒込 ピペ ットを用いて,第 1管には検体注

射後の血清 2ccを注加する｡ これで第2管から第10管迄は牛血清を含むKirchner培地と

なっており, 第 1管は 4ccで検体注射後の家兎

血清を含み,第2管から第10管迄は2ccで検体

注射後の血清を含まない｡次いで,駒込ピペ ッ
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別に対照列として上に述べたと同様に10ノ本の小試験

管を並べ,第 1管には50%牛血清加 Kirchner招地を

3.6cc,第2管から第10管には2ccづつを入れる｡ この

弟1管には,PAS-Naを50%牛血清加 Kir｡hner畑

地で溶解稀釈して得た 102/γccの溶液 0.4ccを加え

る｡駒込ピペ ットで第 1哲の内容をよく混和後,その

2ccを第2符に移し,同様の操作で第9円迄2fLIT'.--f綱 ､'.

を続ける｡ これで第1符から糊に PASNaを 10γ/

cc,5γ/cc2.5γ/cc- .と2倍に稀釈されたPAS-Na0)

列が出来る.

次いで,各試験管に結核菌菌液を接種するのである

が,その方法は次の如 く行なった｡

即ち, Tweenall)umin培地に培養約 10-14｢Iの

発育旺盛なる人型結核菌 H37Rv枕の菌液を,同培地

で 0.5mg/ccとなる如 く稀釈 し,約25滴が 1°Cとなる

ような駒込ピペ ットを選んで,その 1滴を各符に溝下

した｡ この接種菌量は各管J出出1ccにつき0.01mgと

なる｡菌液を滴下 した後, ｢ガラスキャップ｣を施 し

無 菌箱より取 りHJlして, 37oCの卯柑IJH封こおさめた｡

D) 判定及び血清中 PAS濃度の計算

判定は4週間後に肉眼的に行なった｡ 血清中 PAS

濃度の計算は検体投与後の血清の 稀釈列と,既知濃

度の PAS-Naを合む対照列とのrlllj者における結核菌

の完･全発育阻止限界を比較して行なった｡即ち,検体

刺,対照列の両者で,同様に結核菌の発育が阻止され

ている符では,晴々同濃度の PAS-Naが含有されて

いるものとして,対照列からその筈の PAS濃度を読

み,被検列からその管の稀釈情数を計算 して,この二

つを尭じて求y)る血清 中の PAS濃度とした.

実験術式の項にも記 した如 く, 対照列の PAS-Na

稀釈には50%牛血清加 Kirchner培地を用いており,

被検列は50%家兎及び年血清加 Kirchner培地になっ

ている｡

阻止力実験では同一菌液を同一量用いても培地が異

なれば菌の発育皮 も異なり,阻止力に差を生ずること

が考えられるので,家兎血清と牛血清を50%合有する

Kirchner培 地の各々で PASl-Naの閉止力の差異を

調べて表 4に示 した｡

即ち,PAS-Naのinvitroでの阻lLカは,両培地

で差がないことが明らかとなったので,木実験ではす

べて牛血清加 Kirchner培地を対照列に用いた時の値

をとった｡

冊,本実験において対照列で PASNaの MICは

多 くの場合 0.313γ/ccであったが,0.625γ/ccを示 し

たこともあり, PAS-Naの invitroにおける MIC
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はやや動揺するようであった｡

表4 50%牛血清加Kirchner培地と50%家

兎血清加Kirchner培地でのPAS-Na
の結核菌発育阻止最低濃度 (γ/cc)

5 0%牛 血 清 加

K irchner培 地

尖験 1 0. 625

二足験2 0.625

5 0%家兎 止1清＼加
K irchner培地

0.625

0.625

第 3章 実 験 成 績

実験 1 PAS-G 静脈 内投与時 cD血 中制薗力

持続時間のfF∫j長

Ⅰ) 家兎耳静脈内投与時血申制菌力

PAS-G 66mg/kg,PAS-Na35mg/kg を家兎

に投与せ る場 合の血 中制菌力持続時間を表示す

れば表 5の如 くで あ った｡

表 5

投与基剤

PAS-G

PAS-Na

･ : ;-∴

66mg/kg

35mg/kg

90% 50% 10%

1 も5(7)i5 L3(5)
2

3

4

5

6

1

2

3

5 3(5) 3
5 鳥 3

5 33(5)

3(5)～≡(5)
5

I )

S(3, HS,'邑圭(3)

4 .3

5 ㌦(3)

6 3

( )は不完全阻止を示す｡

1) 90%血清加 Kirchner培地 の場合

対 ])KJlの PAS-Na35mg/kg静注では実験家兎

6例の内 4例が 3時間迄,他 の 2例が 1時間迄

完全阻止 を示 し, FAS-G66mg/kg静注では実

験家兎 6例 の 全例 に 5時間迄完全阻止 を 認 め

た ｡

2) 50%血清加 Kirchner培地の場合

対 照の PAS-Na35mg/kg投与 では 3例が 3

日刷 り迄 ,他 U)3例が 1時間迄完全阻止 を示 し,

PAS-G 投 与では 4例が 5時 間迄, 被 り2例が
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3時間迄完全阻止を示 した｡

3) 10%血清加 Kirchner培地の場合

対照の PAS-Na静注では3例が 3時間迄,他

の3例が 1時間迄, PAS-G静注では 実験家兎

の全例が 3時間迄完全阻止を示 した｡

以上の成績を図示すれば図 2の如 くである｡

90%血清加 50%血清加 10%血清加
Kirchner培地 Ki

rchner培地 Kirchner培地ⅠⅠ) 人体肘静脈内投与時血中制菌力

PAS-G4g,FAS-N

a2gを人体に静注せる場合の血中制菌力持続時間を表示すれば表6の如

くであった｡
1)90%血清加Kirchner培地の場合

PA
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7例が 3時間迄完全阻止を示 した｡以上の成績

を図示すれば図 3の如 くである｡

実験 2 PAS-G静脈内投与時の血中 PAS濃

度の化学的定量について

Ⅰ) 家兎耳静脈内投射 寺血 中 PAS濃度

PAS-G66mg/kg静注と対照の PAS-Na35

mg/kg静注による血 中 PAS濃度の時間的消長

は, 6匹の健常家兎について検討 したが,その

平均値を図示すれば図4の如 くである｡

図4 ′棄兎耳静脈内投与時血中PAS
濃度 (6例平均値)

即ち,FAS-G投与時 1時間後で 34.9γ/ccで最高

濃度を示 し, 3時間後は 12.3γ/cc, 5時間後は 5.2γ/cc

,7時間後は 0.9γ/ccであり,PAS-Na投与時 1

時間後は 10.4γ/cc,3時間後 3.4γ/cc,5時間後 1.8γ/cc, 7時間後は 0.9γ/′

ccであった｡PAS-G投与時血中 PAS

濃度は,注射後1,3,5の各時間で PAS-Na投与時の

略々3倍の高値を示 している｡ⅠⅠ) 人体

肘静脈内投与時血中 PAS濃度PAS-G4g静注と対照の PAS-Na2

g静注時の血中 PAS濃度の時間的消長は
,
12例の健康

成人に ついて検討したが
,
その平均値を図

示すれば図 5の如 くである｡即ち, PAS-G 投

与時1時間後が最高濃度を示 して 37.2γ

/cc,3時間後は 12.1γ/cc,5時間後は 5.7γ/cc,7時間後

は2.2γ/ccで,対照の PAS-Na投与時 1時間後は

- 83-32.1γ/cc,3時間後は 6.7γ/cc,5時間後は 1.7γ/

cc,7時間後は 0.3γ/ccであった｡即ち,PAS-G

静注時には PAS-Na静注時に比べて,

注射後1時間で1.2倍, 3時間で1.8倍, 5

時間では3倍 と,その差は家

兎における場合程著明ではないが,

血 中 PAS濃度は高 く, 且つ持続が延長されているO

図5 人体静脈内投与時血中PAS

濃度 (12例平均値)ーー

ト.C0.JL;.へ./

PASG 4gFASNa2
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表 7 PAS-G (製造後 1カ月以内

のもの)400mg/kg投与時血

中 PAS濃度の消長 (γ/cc)

No.1

2

3

4

5

6

7

oO

n
U
nU
0

0

0

0

0

0

4
4

4

4

4

4

8

4

5

20

20

20

20

20

20

20

10
I

1

l

1

0

1

1

0

1

0

0

5

5

5

5

5

5

1

5

5

2

2

2

2

2

2

山
3

｢
5

5

5

5

5

2

2

2

2

2

蓑8P AS-G
(製造後2カ月)

400mg/kg投与時血中 PAS濃

度の消長 (γ/cc

)＼-ー＼､ 採

血寡 否 ､＼7

=jNo.1

234

時間兎 二賢 ＼5678

辛 1 2 3 1 5

Il.IIIIII.WooooooooIl1

--11

‥oooooo

o

o

…
6
6

6

6

6

6

6

8

"1

1

1

1

1

1

1

5

5

5

5

2

5

2

2

5

21

5

21

0

1.2

51.25

0

1.2

51.25

0

701365104051均

蓑9P AS-G(製造後1カ月以内

のも の)200mg/kg投与時血

中 PAS濃度の消長 (γ/cc)

＼＼ 採血＼一 時間香衣
兎 等 ＼ 2

3 5 6

koT ー ｢左占

一~ー
2 ,8｡ 上 呂

80 20 2.510

55201010

10 5 二二≡~~0.625108.4L1.5 0

京大結研紀要 第14

巻 第2号PAS濃度は 0となっている｡2) PA

S-Na投与時表10に示す如 く,静注後 1時間では

約45つ′/cc,であり, 2時間で 15γ/cc,以後

下降 しなが ら4時間では 0.86γ/cc,5時間 で 0

となっている｡表10 PAS-Na200mg/k
g投与時血中PAS濃度の消長(γ/

cc)＼-＼

採血12

345

678

0N

.iZ
l

40 540

10000444

0.625 05 1.25 0

0.6251 0冒悪 .o平 均 45 仁

這｢盲 ㌃1示 6T 63) 〔PAS-Na+Glucose〕投与時

PAS-Na200mg/kgとGluc

ose170mg/kgとを即ち分子量の割合

に用にのぞんで混合 した溶液を静注 したのであるが,表11に示す如

く投与後 1時間では約 45つ′/cc,2時間で 11.3つ′/ccであ

り

,以後下降 して 4時間で 0.55γ/cc, 5時間で0となってい

る｡表11 〔PAS-Na200mg/kg+Glucose
170mg/kg〕投与時血中 PAS濃
度の消長 (γ/cc)

＼ 採血iZI

衣 香

No.9

10111213

141516時間

- 1 2 3 4

5000000

00211111

1

1

0

0

0

0000

0

8

4

4

4

4

4

4

4

10

2 5 Jo

.6

25 0/0.

625 02.5日

).313 02･5 0･625

05 0.62

5 02.5 0.6251 00.625 00.3

12L 0平 均 45 ll.3 3

.8 0.55 04) 1M〔PAS-Na+Glu
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カ月を経たものを,混合物 400mg/kgの割合で

静注 したのであるが,成績 は表12に示す如 く,

投与後 1時間では約 80γ/cc,3時間で 6.6γ/cc,

以後下降 して 6時間では 0.8γ/cc,7時間で血中

PAS濃度は 0となっている｡

表12 1M (PAS-Na+PAS-G)400mg
/kg投与畔血中PAS濃度の消長
(γ/cc)

採血

-:- -_--

9

0

1

1

1

0N

12

13

14

15

16

2 5

5

5

5

2

5

5

2

5

5

2

1

2

2

1

2

0

2

5

5

C1
0

5

0

0

5

0

1

1

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

8

8

8

8

8

8

8

8

6

1.25

0

1.25

1.25

0
1

1.25 弓

ji.-

nU

0

0

0

0

0

0

0

平 均 80 6.6 1.9 0.8 0

5) 2M〔PAS-Na+Glucose〕投 与時

PAS-NaとGlucoseとの分子量比混合溶液で

製造後 2カ月を経たものを混合物 400mg/kgの

割合で静注 したのであるが,成績は表13に示す

如 く, PAS-G 400mg/kg投 与時 とほぼ同様の

成績を示 し,1時間で約 150γ/ccの高濃度を示

し,以後下降 して 7時間では 0.74γ/ccとな り,

約 7時間血中 PAS濃度の持続を認めた｡

表13 2M(PAS-Na+Glucose)400mg
/kg投与時血中PAS濃度の消長
Lry/cc)

採血

香衣

兎 写
時間 1 3 5 6 7

No.9 160

10 160

11 160

12 160

13 160

14 160

15 80

16 160

平 均 150

20 2.5 1.25 0.625

20 5 1.25 0.625

10 5 1.25 1.25

20 5 2.5 0.625

20 2.5 1.25 0.625

10 5 2.5 1.25

10 2.5 1.25 0,313

20 1.250.6250.625

16･3 3･6 lA jo･74
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以上の実験成績を図示すると図 6及び図 7と

なる｡

第 4章 総括及び考接

著者は化学療法剤の性能を検索する一つの手

段 として, 家兎並 びに載封常人を 対象 として,

PAS-G 静脈内投与 時 における血 中制菌力の消

長について検討 した｡

PAS-glucoside-natriumの血咋瀞1両作用につ

いての文献をみると,研究室の挿木5)が 324mg

/kgの割合で家兎に経口投与 して,その血[囲川

南力持続時間を PAS-Ca200mg/kg経口投与時

と比較検討 しているが,それによると血中制菌

力持続時間は略々5時間であり,FAS-Ca投与

時のそれよりも長いことを報告 している｡

著者の実験では静脈内投与であるが,PAS-G

の血中 制菌力持続時間は90%,50%,10%血清

加 Kirchner培地で, 等量の PASを含有する

PAS-Na静脈内投与時より明らかに長 く持続す

るという結果を得た｡

次に,やはり家兎及び健常人を対象として,

PAS-G静脈内投与時の血 中 PAS濃度を Klyne

&Newhouseの方法により,等量の PASを含

有する PAS-Naのそれと比較検討 したが, 衣

兎投 射 寺においては注射後 1,3,5の各時間で

PAS-Na静注時の略 3倍の高値を示 し,人間に

おいては注射後 1時間で1.2倍,3時間で1.8倍,

5時間で 3倍と,その差は家兎における程著明

ではないが,血中 PAS濃度は高 く維持 され且

つ延長されている. これは実験 1で述べた血中

制菌力持続時間の実験成績 とほぼ同様の傾向を

示 している｡

然 し,Klyne& Newhouse2) の測定法 では

Aldehyde反応によって NH2-兆の定量を行な

っているため,llitに抗菌力を失 ったPAS株化合

物をも測定する可能性がある｡ そこで著者は血

液中における活性 PAS濃度をi則定するため中

西 3'の方法によりPAS-G静脈内投与町 の血 中

PAS濃度をノ衣兎を対象として!圭_物学的にi則定 し

た次第である｡

その 結果は図 6に 明らかなように, PAS-G
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図 7 血中 PAS濃度曲線 (2)
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AS-Nl十GluC08eユー一一一一 lM 〔PAS-Na+Glu

cose〕400mg/kg- -- -- 2M 〔PAS-Na十Gl

ucose〕400mg/kg2 3 4 5 6 7 時間

400mg/kg注射後 の血

中PAS濃度は略分子量比にとった PAS-Na200m

g/kgの場合に比べて

,高 く且つ長 く保持され, 半量のPAS-G200mg/kgです

ら対照の PAS-Naの

場合よりやや

すぐれ ていることが解った｡

そして PAS-G

の効果は製造後の期間と

は無関係

であることが 明 らかとな

った ｡即ち, 以上の諸実験

の結果よりみてPAS-Gの

注射は PAS-Naの注射に

比して血中のPASの

作用が高 く, 且つ長 く保

持 されて

いると言って 良いと思われる｡

さて,PAS-Gの

注射液については重大な 問題

が残 っている｡それはP

AS-G 水溶液において, すべての PAS-Naが GllユCOSe

の形で存在するのか,FA-S-Na と Glucose

との二つの化合物の混合である

のか,或いは PAS-G の

一部が解離 して,PAS-G,PAS-Na,Glucose

の三つの化合物 が平衡 を

保 って混在 し

ているのかという問題で

ある｡著者の実験の結果は図

7に明らかなように,FA-S-NaとGlucoseと

の混合直後の溶液 の注射後 の

血中活性 PAS濃度はPAS

-Na注射時と全 く等

しく,混合 2カ月後 の溶液注
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PAS-G注射時と全 く等 しい｡そ して混合 1カ月

後のそれは PAS-GとPAS-Naの場合の中間の

成績 を示 したのである｡この結果からみると,

PAS-NaとGlucoseとの混合水溶液では両者が

徐々に化合 して 2カ月の後には PAS-(;水溶液

と略々等 しい活性のものとなるように推定され

る｡

一方 本研究第 1編.三で述べたように PAS-G は

液体培地中で一部 PASINa と Glucoseに解離

するように推測 されている｡故に,PAS-G注射

液巾には PAS-G,PAS-Na,Glucoseの 3者が平

衡を保 って混在 しているのではあるまいかと推

定 され るのである｡

第 5章 結 論

PAS-G を家兎及 び人間に静脈内投与 して,

その血中制菌力並びに血中 PAS濃度を検討 し

た結果次の如き結論を得た｡

1) PAS-G を家兎及び 健常人に静脈内投与

した場合,等量の PASを含有する PAS-Na静

注時に比較 して,血 中制菌力持続時間は長 く,

且つ血中 PAS濃度も化学的定量法にて高 く長

い持続を認めた｡

2) PAS-G溶液 400mg/kgを家兎に静脈内

投与 した場合,製造後 1カ月以内のものも2カ

月を経たものも,等量の PASを含有するPAS-

Na200mg/kg投与時よりも生物学的定量法に

おいて,血中 PAS濃度は高 く, 且つ長 く持続
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した｡

尚,PAS-G200mg/kg投 与でもPAS-Na200

mg/kg投 与時より血中PAS濃度は精々高 く,

且つ長 く持続するのを認めた｡

3) PAS-NaとGlucoseとの分子量比混合溶

液を家兎に㌢削派内投与 した場合,混合直後のも

のではPAS-Na200mg/kg投与時と同株であっ

たが,混合後1カ月のものではややす ぐれてお

り, 2カ月を経たものでは,PAS-G400mg/kg

投 与H.ll:と同様に血中 PAS濃度は高 く,且つ長

く保たれることを 認めた｡ 即ち, PAS-Na と

Glucoseとを水溶液として 混合 してお くと化合

して PAS-Gとなるようである｡そ して PAS-G

注射液は PAS-G,PAS-Na及び Glucoseが平

衡状態を保 って混在 しているのではないかと推

定 される｡

潤筆にあたり終始御指導を頂きました前川暢

大助教授,吉田敏郎博士,津久問俊次博士をは

じめ当研究室の各位に深謝い たします｡
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