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〔発轡韓翻罰

   抗菌剤の膀胱腔内への移行にかんする研究．．

i．両腎摘除ラットにおける各種抗菌剤の血清ならびに膀胱

               内生理的食塩水中濃度について

山口大学医学部泌尿器科学教室（主任：酒徳治三郎教授）．

            上  領  頼  啓

STUDIES ON THE TRANSFER OF ’ANTIBACTERIAL
    AGENTS INTO・ THE INTRAVESICAL SPACE

1． SERUM AND INTRAVESICAL SALINE CONCENTRATION
  OF VARIOUS ANTIBACTERIAL AGENTS IN BILATERALLY
                    NEPHRECTOMIZED RATS

                    Yoriaki KAMiRyO

From the Department of Urolog］， Yamaguchi University School of Medicine

               r（］hai7man ：1）7（f，ノ． Sakatoku）

    ln order to obtain the basic data regarding the prevention and treatment of infection of the defunc－

tionalized bladder， an investigation was made to see if the antibacterial agent administered generally

is transfered into the intravesical space．

   Male rats， weighing 300 to 350 grams， were nephrectomized bilaterally and their penis was ligated．

The bladder was instilled with O．7 ml of normai saline． This was designated as the intravesical fiuid．

Various antibacterial agents were administered to these rats which were sacrificed 24， 48， and 72 hours

after that in order to determine the serum and intravcs玉ca田uid concentration of the agents．

    In aminoglycoside group such as kanamycin， DKB and gentamicin， the serum cQngentratign

showed a relatively high level even at 72 hours following the gradual decline． The intravesical fluid

concentration shoWed the peak level at 48． hours and the almost same level with the serum at 72 hours．

    In rifampicin and nalidixic acid， the serum concentration decreased in the course of time． ， Anti－

bacterial activity was proved in the 72 hours serum in rifampicin and 48 hours serum in nalidixic

acid． lntravesical fluid also showed small activities．

    In aminobenzyl－peniciilin， sulbenicillin and cefamezin， tiny activity was proved in the serum

and in！ravesical fluid． Aminobenzyl－penicillin or sulbenicillin dis’appeareq from the serum and

cefamezin from the intravesical fluid in the early period of the experitnent．

    In vitro stability of aminobepzyl－penicillin， cefamezin， kanamycin and olgandomycin in the

intravesica！ fluid was examined． ． In aminobenzyl－penicillin and cefamezin， contaminated bacteria

achieving growth during the experiment might have enhanced the inactivation．

    The activity was not affected by the change of p｝i｛．
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緒 言

上領：抗菌剤膀胱内移行・両腎摘除ラット

 尿路感染症の治療に使用されている抗菌剤は．一般

に活性を持ったまま腎より排泄され，尿流とともに膀

胱へ到達する性状を有している．下部尿路感染症の治

療は，抗菌スペクトルを勘案しつつ選ばれ，こうして

尿申に高濃度に排泄された抗生剤によりおこなわれる．

 しかしながら，進行膀胱癌では摘除不能のため尿路

変更術のみが施行されて，膀胱がそのまま遺残（left

behind）されることがある．神経因性膀胱でも同様な

ことがおこなわれることがある．このように尿流から

隔絶された膀胱では，尿流による洗い出し効果，す

なわちvoiding defense mechanismが失われて，感

染しやすく1），一旦感染すれば難治となり，ときに

pyocystisとなることがある．このようなdefunctio－

nalizcd bladderの感染に対する予防または治療に抗

菌剤の全身投与が有効なのかどうか，換言すれば，全

身的に投与された抗菌剤が直接，膀胱壁を通過して，

膀胱腔内へ移行してくるものかどうか，もし移行して

くるとすれば，どの位の量が移行してくるのか全く不

明である．またこの問題は，人工透析療法を受けてい

る無尿ないしは乏尿の状態にある腎不全患者の膀胱に

あっても同じである．

 著者は，これらの臨床的問題の解決に手掛りを得る

目的で，ラットの面心を摘除して遺残膀胱を作成し，

この内腔内に全身的に投与された抗菌剤が移行をして

くるか否かを検討した．その成績について報告する．

実 験 材 料

A－1．実験動物

 体重350g前後のWistar系雄性ラットを使用し
た．

A一 llt使用薬剤

 抗菌剤は，つぎのものを使用した．

 Kanamycin sulfate（KM：力価700 mcg／mg，明治

製菓株式会社）

 3，，4，一dideoxykanarnycin B sulfate（DKB：力価700

mcg／mg，明治製菓株式会社）

 Gentamicin sulfate（GM＝力価616 mcg／mg，日本

シェーリング株式会社）

 Aminobcnzylpenicillin－Na（ABPc：力価915mcg／mg，

明治製菓株式会社）

 Sulfobenzylpenicillin－Na （SBPC＝力価871mcg／

mg，武田薬品工業株式会社）

 Cefazolin－Na（CEZ：力価944．5 mcg／mg，藤沢薬

品工業株式会社）

 Ccphalothin－Na（GET：力価930 mcg／mg塩野義

製薬株式会社）

 Olcandomycin phosphate（OLM＝力価830mc9／m9，

台糖ファイザー株式会社）

 Rifampicin（RFP：力価1，000 mcg／mg，第一製薬

株式会社）

 Nalidixic acid（NA：力価1，000 mcg／mg，第一製

薬株式会社）

A一皿．検定菌株および培地

 抗菌剤濃度測定のために使用した検定菌株および培

地は，つぎのとおりである．

 KM， DKB， GM， ABPC， SBPC， CET， CEZの

測定には，Bacillus subtilis ATCG 6633を検定菌とし

て用い，培地には，つぎの組成のものを使用した．

 ポリペプトン5g，肉エキス3g，クエン酸ナトリウ

ム10g，寒天（栄研）10g，蒸溜水1，000 ml， pH 7．2

 RFPの濃度測定には， Bacillus subtilis ATCC 6633

を検定菌とし，普通寒天培地（栄研pH 7．0）を用い

た．

 NAの濃度測定には，検定菌はE． coli NIJH， JC－2

を使用し，MUIIer－Hinton培地（栄研pH 6．0）を用

いた．

OLMの濃度測定には，検定菌としてBacillus

subtilis．ATCC 6633を使用し．培地はつぎの組成の

ものを用いた．

 ペプトン69，酵母エキス39，肉エキス1．59，ブ

ドー糖Ig，寒天（栄研）159，蒸溜水1，000 ml， pH

7．8

実 験 方 法

B－1．両腎摘除ラットにおける抗菌剤の膀胱腔内へ

 の直達的移行

 本論文の冒頭で述べたごとく本砺究の主旨に従って，

まずつぎに記す実験をおこなった．

 1．実験モデルの作成

 エーテル麻酔のもとに， A－1のラットに腹部正中

切開を加え，両腎を摘出する．腎茎の切断とともに尿

管の末梢側も確実に結紮しておく。つぎに陰茎をペア

ン鉗子で軽く挫滅せしめたのち，絹糸＃5で結紮し，

排尿不能にする．このとき膀胱内に尿が貯留していた

らあらかじめ手で軽く膀胱を圧迫し，尿を排出させて

膀胱内を空虚にしておく．つづいて1／4gaugcの皮

下注射針で直接膀胱をi穿刺し，0・7mlの生理的食塩

水を注入する．針穴よりの注入液の漏出を防ぐ目的で

刺入部を絹糸＃0－5で結紮する．このあと創部を縫合
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する．以上の操作は可能な限り無菌的におこなった・

当然のことながら抗生剤の投与などはおこなわなかっ

た．

 2．薬剤の投与

 KM， DKB， GMはO．！Mリン酸緩衝液（pH．78）

で溶解し，KM， DK：Bは40 mg／kg of body weightを，

GMは10mg／kg of body weightを大腿筋肉内に投

与した．

 SBPC， ABPC， CEZ， CET， OLMはO．15Mリン

酸緩衝液（pH 7．0）で溶解し，40 mg／kg of body weight

を大腿筋肉内に投与した．

 RFPは0．5％carboxymethylcerlose－Na水溶液で

懸濁し40 mg／kg of body wcightを腹腔内に投与し

た．

 NAは生理的食塩水に1N－NaOHを加えた溶液で

溶解し，0．1N－HC1でpH 7．8に調整したのち大腿筋

肉内に100mg／kg of body weightを投与した．

 3．試料の採取

 抗菌剤を投与した両腎摘除のラット（実験群）のう

ち，KM投与群， DKB投与群およびGM投与群は

5匹をもって1群とし，ABPC投与群， SBPC投与群，

CEZ投与群， CET投与群， NA投与群， RFP投与

群およびOLM投与群は3匹をもって1群とし，各

投与群は3群より成り，薬剤投与24，48および72時

間後（ABPC投与群， SBPC投与群， OLM投与群お

よびNA投与群では2群より成り，24および48時間

後）に血清および膀胱内生理的食塩水（以下膀胱内意

液）を採取した．この聞水およびMF固型飼料（オ

リエンタル酵母KK）を自由に摂取きせ，岡崎産業社

製のラットゲージで飼育した．

 血清はエーテル麻酔下に開腹し，腹部大動脈に22

gaugeの注射針を刺入し採血，分離して得た．膀胱内

血液は，膀胱頸部を結紮，切断して膀胱を摘出し，生

理的食塩水で洗織した後ろ紙の上を転がして余分の水

分を取り，膀胱を切り開いて小試験管に採取した．

 4．試料の生物学的活性濃度の測定

 平板ディスク法でおこなった．ディスクは抗生物質

検定用ディスクろ紙（東洋ろ紙KK，8mm， thin）を

用いた．Bacitlus subtilis ATCC 6633を検定菌として

使用した場合には，胞子浮遊液1．0×108 spores／mlを

1．5％1（なるように培地に植菌し，シャーレ（テルモ社

製，90mm×15 mm）に10mlずつ， E・c・li NIJH，

Jc－2を使用した場合には，37℃でovernight culture

したブイヨンを0・5％に培地に植写し，シャーレに6

mlずつ分注した．
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 標準曲線の作成には，RFPを除いた他の抗菌剤で

はB－12の方法で溶解し，リン酸緩衝液で倍数稀釈し

て作成した標準稀釈溶液を用いた．RFPの場合には，

少量のエタノールで溶解し，以後0．15Mリン酸緩衝

液で調整した．

 試料として採取した膀胱内蘭燈は，3，000回転，10

分間遠心分離し，その上清を濃度測定に供したなお．

試料の採取から濃度の測定までの各操作も可能な限り

無菌的におこなった．

B一皿．膀胱腔内液中における試験管内安定性

 実験モデルである両前摘除ラットの血液および膀胱

内評液中での各抗菌剤の安定性を調べるために，つぎ

の実験をおこなった．

 1．膀胱内読字の作成

 B－IIの方法により作成した実験モデルラット5匹

をもって1群とし，24時間後にエーテル麻酔下に膀胱

内山液をB－13の方法で採取し，3，000回転，10分で

遠心分離し，各膀胱内血液の上清を等量ずつ取って1

本の小試験管に混じた．この際併せてB－13の方法で

血液を採取し，上記の膀胱内腔液の場合と同じく，等

量ずつ取って1本の小試験管に血清を混じた．

 2．抗生剤混合溶液の作成

 試験に供した抗菌剤は，KM， DKB， GM， CEZ，

CET， ABPG， SBPC， OLMである．これらの各抗生

剤を0．1Mリン酸緩衝液（pH 7．4）で溶解し100 mcg／

mlおよび50 mcg／ml溶液を作成した．この50mcg／

mlの抗生剤溶液とB－II 1の膀胱内室液の等量を混合

した．血清の場合には血清1．5mlと100 mcg／ml溶液

。．5mlとを混和して，それぞれ25 mcg／m正に抗生剤

を含有する膀胱内航溶液と血清を作成した．

 さらにpH 5．0， 6．0，7．0，8．0および9・0のbarbitratc

bu飴rにABPC， CEZ， KMおよびOLMを25mcg／ml

に含有する溶液を作成した．

 以上の操作は，すべて可能な限り無菌的におこなっ

たが，さらに50mcg／ml抗生剤リン酸緩衝液溶液と

膀胱内幽幽との等量混合液をMilipore filter HA O45

でろ過滅菌した溶液を用意した．

 3．試験管内安定性の検討

 B－II 2に述べた抗菌剤を25 mcg／mlに含有する各

溶液を37。C，恒温槽でincubateし，24，48および

72時間後に濃度およびpHを測定した．

 4．濃度およびpHの測定

 濃度の測定はB－14に述べた方法でおこなった．

pHの測定はpH指示紙（東洋ろ紙K・K）でおこな
った．
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実 験 成 績

上領：抗菌剤膀胱内移行・両腎摘除ラット

C－1．抗菌剤の膀胱腔内への直達的移行

 Table 1にすべての成績を一括して表示した．

 i） KM

 KMを投与した時の24，48，72時問後の濃度で，

KMは血清内に72時間を経ても存在し，その平均濃

度は，24時間で90±13．5μ9／ml（n＝5），48時間で57士

95μ9／m1（n＝5），72時間で28±：6μ9／ml（n＝3）であ

り，次第に減衰している．’方膀胱内腔液内にはKM

の移行がみられ，24時間後の平均濃度は，16±8μ9／ml

（n＝5）であり，48時間後には42．5±20．5μ9／ml（n＝＝5）

と最高値を示し，・72時問後は20±2．5μ9／ml（n－3）

となった．血清濃度と比較すると24時間値は血清のぞ

れの約1／6であるが48時間，72時聞では，血清のそ

れに近い．

 ii） DKB

 DKBもKMと同様に，72時間まで血清内に滞留
し，その平均濃度は24時間で86±5・5μ9／ml（n ・＝5），

48時間で56±8μ9／ml（n＝＝5），72時聞で24・5土5μ9／

m｝（n－3）と時間とともに減少している．膀胱内腔液

内へも移行がみられ，その平均濃度は24時間で35．5

土15．5μg／ml（n＝5），48時聞で42．5±8μg／m1（n＝5），

72時閲で37．5圭6μ9／ml（n－3）で，やはりKMと同様

48時間値がpeakを示した．24時間値は血清のそれの

1／3であった・また，投与24時間後における膀胱内腔

液中のDKB濃度は，血清濃度に差がないにもかか

わらずKM濃度より有意に（P〈0・01）高い・

Table 1． Cgncentrations of various antirr｝icrobial drugs in serum and in the

     saline＊ 24， t18 and 72 hours after administration to anephric rats．

     ＊ O．7 ml of normal saline which was instilled into the bladders of

     anephric rats and recovered from them．

24－hr・一一leve1 48－hr．一fievei 72－hf一一level

Serum 丁he sallne Serum The saline Serum Thesaline

 ｛pg／ml） （Ng／ml） （pg／rnl）

KM mean±s．E．

40mg／kg i．m． rafige

90±15．5 16±8
（n＝5｝ ｛n＝5）

74r－llO 9”一29．5

57士9．5 4Z5土2Q5  28土6   20土25
（n＝5｝ （n＝5） ． （n＝5） ’｛n＝5）

47－67 IZ5’v62 24，5t－55 18’一22．5

DKB    me。n土s．E，

40mg／kg i，m． range

86土5．5  35．5土15．5

（n＝5） ｛n＝5）

80・一92 IO－48

56±8   425±8   Z4．5土5   375±6

｛n＝5｝ （n＝5｝ ｛n＝3｝ （n＝5｝

47e－67 50．5・v52 20・一29．5 52tv44

GM    me・吐s．E．311幕評

iOmg／kg i．m． range 28．5iv57

15士ア

｛n＝5）

ゆ～275

19．5士8．5  175土75 ．  15士2．5  115±1．5

｛n＝5） ｛n＝5） Cn＝5） ｛n＝5）

9・v29．5 9．8’v29 15tv18 97’“i5

CEZ
40mq／kg l．m，

・・…S．E．｛響鱈

ronge 4j－vlQ5 09“L・49

o o o o

CET trace trace o o o’ o

40mg／kg i，m．

ABPC mean±s，E． traee

40mg／kg i．m． ronge

 1．5土Q5
 ｛．n＝4｝

’ O．9－2．1

o o o o

SBPC mean±s．E． trace ｛fttg｝

40mg／kg i．m． range ．L4一一55

o o o o

OLM
o o o o o o

40mg／kg 1．m．

RFP
      meGn土S．E，

40mg／kg 1．p． range

17±5E 55±5，5
（n＝3｝

15．2’“2Q5 ・ 2．6’一9．6

45士45    4土L5    2士2   0．5士Q5
（n＝3｝ （n＝5） （n＝2） （n＝2）

’12’v9．4 2．i・一5．5 Q2r“5．9 O．2Nl．1

NA           ．26土4                5士3
      meon士S．E． （n；5｝

［OOmg／kg i．m． rGnge  22～30  2．1－76

【○士7    4±3．5

Cn＝5｝ （n＝5｝
4．6－i8 ”o一一6，2
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 iii） GM

 GMもKM， DKBと同様に72時間を経ても平均

15±25μ9／mlと血清内に高濃度｝ζ滞留している．

31．5±3．5Pt9／inl（n＝5） （24時閲） ，  19・5±8・5 ttginiI

（n＝5）（48時聞），15」＝2．5μ9／ml（n颪3）（72時間）

と，その濃度は時間とともに減少している．膀胱内腔

液への移行は24時間で平均15土7μg／ml（n－5），48時

聞で 17．5±7．5μ9／ml（n＝＝5），72時間で，11・5±1・5

μ9／ml（n－3），でKM， DKBと同じく48時間に高い

山型のpatternを示した．血清濃度との比較では24

時間値は約1／2であるが，48，72時間ではほぼ血清の

それと平行してくる．これはKM， DK：Bの場合と同

様である．

 iv）ABPCおよびSBpc
 血清内には24，48時間ともにABPCおよびSBPCの

濃度は，いずれも0・25μg／ml以下で測定不能であっ

た．それにもかかわらず．微量ではあるが膀胱内腔液

への移行が認められた．24時間でABPGは平均15±

0．5μ9／ml（n・＝＝4）， SBPCIは平均2±1・Ptg／ml（n－3）

であっアこ．ABPCではさらに48時聞でも0・5μ9／mlの

微量が存在していた．

 v）CEZおよびCET
 CEZの血清濃度の24時間値は平均7±3μ9／ml

（n＝5）で，この時の膀胱内腔液濃度は2±1・5μ9／ml

（n＝5）であった．48時間後にも平均1±1μ9／ml（n・＝

3）のGEZ濃度を示したが，膀胱内腔液中濃度は測

定限界値以下であった．一方CETは血清内にも膀

胱内腔液中にもその存在を認めることはできなかっ

た．

 vi） RFP

 RFPは血清中には24時間で17士3・5μ9／ml（n＝＝3），

48時問で4．5±4．5μg／ml（n－3）と滞留し，72時聞で

は2×2μg／ml（n・＝＝2）と減少している．一方膀胱内

腔液へも移行を示し，24時聞で平均5，5±3・5μ9／m1

（n＝3），48時聞で平均4±L5μ9／ml，（n＝3），72時間で

O．5 ±0．5 ＃g／ml（ぬ＝2）と，血清におけると同様に，

濃度は時間とともに漸減した．血清と比較してみると

24時問値は膀胱の約3倍の濃度差があるが，48，72時

間ではその値はほぼ等しかった．

 vii） NA

 NAの血清内濃度は24時間で平均26±4μg／m1（n

＝・＝3）を示し，48時間ではIO士7μg／ml（nE3）．と減

少した．また膀胱内二二への移行も示したが，その濃

度はかなり低く，24時間では平均5±3μ9／ml（n＝3），

42時間では4土3・5μ9／ml（n＝3）であった．

 viii） OLM

’81／

 投与後24・および48時聞後には，血清からOLMは

検出されない．また膀胱内腔液への移行もみられなか

った．

C一■．膀胱内腔液中における試験管内安定性

1．血清および膀胱内腔液中における各抗菌剤の活性

の変動

 混和した直後の抗菌剤の濃度を100％として各時間

における濃度をその百分率で示した．

i）KM， DKBおよびGM
 KM（Fig．1）， DK：B（Fig．2）およびGM（Fig．3）

は，膀胱内腔液中で，24時間後にはそれぞれ83・0％，

83．8％，81．9％の，48時聞後には98．7％，97．5％，

100％の，72時間後には97．5％101．3％，98．7％の活

性を有していた．同様に血清中においてもそれぞれ24

時間後には85・1％，9L1％，85・4コ口，48時間後には

97．5％，108．0％，97．5％の，72時間後には95．9％，

106．6％，104．6％の活性を有していた．

 ii） ABPCおよびSBPC

 ABPG（Fig． 4）およびSBPC（Fig・5）は血清中に

おいて24時間後にはそれぞれ65．8％，74．4％，48時聞

後1こをま 7314％， 71・1％P 72時問をこ轟ま64・5％， 73・4％

の活性を示しナこ．一方膀胱内腔液中では24時間後に

ABPCおよびSBPCがそれぞれ42・6％，383％の活

性を示したのみで48および72時聞後には全く活性は認

められなかった．

 iii）CEZおよびCET

 CEZ（Fig．6）およびCET（Fig．7）は血清中にお
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Fig． 1． ln vitro stability of KM．



812

efa

100

50

o

上領：抗菌剤膀胱内移行・両腎摘除ラット

H Serum
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Fig．2． ln evitro stability of DKB．
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Fig． 4． ln vitro stability of ABPC．
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いて24時間後にはそれぞれ89．3％，94．7％，48時間後

には69・5％，67．3％，72時間後には65．2％，46．8％と

比較的ゆるやかに活性を減じた．しかし，膀胱内腔液

では24時間後にはすでに活性を全く消失している．

 iv） OLM

 oLM（Fig・8）は，ほかの抗生剤，とくにABPC，

SBPC， CEZおよびCETとは逆に血清よりも膀胱

内腔液申でより安定の傾向を示した．しかし24時間後

elo

lOO

50

o

H Serum
◎紳一一◎  丁he saline，ot 37℃

      O 24 48 72
                  hrs

    Fig． 5． Jn vitrc stability of SBPC．

にはそれぞれ89．2％，108．8％，48時間後には64．7％，

72．5％，72時間後には57．8％，67．6％とその活性は減

弱した．

 以上，抗生剤の試験管内安定性を検討した結果では，

β一lactam環を有するABPC， SBPC，（】EZ，CETの膀

胱内腔液中での活性の著減が目についた．

2．ろ過滅菌後の膀胱内応野中におけるKM， ABPC，

CEZおよびOLMの活性の変動
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Fig． 6． ln vitro stability of CEZ．
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Jn vitro stability of OLM．
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lOO

50

o

N Serum
O’－aO The saiine，at 37eC

 O 24 48 72             hrs

Fig． 7． ln vitro stability of CEFI’．

 50 mcg／ml抗生剤リン酸緩衝液と膀胱内腔液との等

量混合液をMlllipore filter HA O45でろ過滅菌した

溶翼中での抗生剤の活性の変動を調べた．

 24，48および72時間後のABPCの活性はそれぞれ

当初の活性の59．8％，28．3％，31．4％であった（Fig．

9）・CEZのそれは，それぞれ863％，77．9％，59．3

％であった（Fig．10）． KMのそれは，それぞれ94．1

％，97．1％，93．1％であった（Fig．11）． OLMのそれ
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Fig． 9． ln vitro stability of ABPC．

は，それぞれ92・2％，72・0％，62．7％であった（Fig．

12）．

 以上，膀胱内腔液におけるABPC， CEZの活性の

減弱は，汚染，増殖した細菌による不活性化に起因す

ると推論されたが，同時にpHの変化による不活性

化の可能性も考慮して実験をおこない，以下の成績を

得た．

3．血清および膀胱内腔眸中のpHの変化

 Fig．13のように，当初7・2だった血清のpHは，
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24，48および72時間後にはそれぞれ7．8，7．8および

7．4であった．当初7．4であった膀胱内腔液のpHは，

24，48および72時間後にはそれぞれ7．0，7．2および

7．2となった．

4．pHのKM， ABPC， CEZおよびOLMの抗菌

活性に及ぼす影響について

 上述の膀胱内腔液中でのABPC， SBPCなどの濃度

の希薄化が，膀胱内腔液のpHの変化による活性の

減弱によるものでないことを，補助的二に証明するた

めに，各種pHにおけるbarbitrate buffer中での
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The filtered saline， at 57eC
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s
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  O 24 48 72              hrs

Fig． 10． ln vitro stability of CEZ．

KM， ABPC， CEZおよびOLMの抗菌活性の推移
を調べた．

 その成績は，Fig．14（KM）， Fig．15（ABPC）， Fig．

16（CEZ）およびF三9．17（OLM）に示すごとくであ

る．KMはpH 5．0～pH 9．0の範囲で72時問後まで

も，その抗菌活性は一定している．OLMは，このP

Hの範囲内で．抗菌活性の減弱をきたすが，この傾

向はpH：6・0， pH 5・0の酸性側で強く，pH 5．0では72

時間後には37・3％の減少をきたしている．ABP（〕お

よびCEZもこのpHの範囲内で抗菌活性の減弱をき

たすが，OLMとは逆にアルカリ性側での減弱が強く，
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Fig． 12． ln evitro stability of OLM．
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Fig． 18． Changes of pH in vitro．



上領：抗菌剤膀胱内移行・両腎摘除ラット 815

e／e

i25

ゆO

75

50

Barbitrate buffer， at 57eC

ele

125

100

75

50

  Barbitrote buffer． et 570pu
        ’“ 135．5 e 146．o

5．0 6．0 7．0 8．0 9，0             pH
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Fig． 16． Effect of plil on activity of CEZ．
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Fig． 15． Effect of pH on activity of ABPC．

とくにABPCでは， pH 9．0においての72時間後に

は，当初の37・2％の活性しか残っていなかった・

考 察

 膀胱からの各種物質の吸収についての報告は，数多

くみられる．t・ad bladderの粘膜は，腎尿細管上皮

と機能的に類似していることから，水，電解質の吸収，

排泄の生理学的研究に利用されてきた2）．最近では哺

乳動物においても，膀胱からの吸収について形態学的

に3・4），あるいは生理学的5）に研究が進められ，それ

らをまとめた総括的な論文6・7）も1，2発表されてい

る．研究の対象となった物質も，生理学的な興味から

efo

125

mo

75

50

Barbitrare buffer，at 570C

    5．0 6．0 ZO 8．0 9．O                 pH

Fig． 17． Effect of pH on activity of OLM．

おこなわれた水8～12），Na8・n～14＞， KI4）， Ca15）， p15），

PO414）ブドー糖6），尿素12），炭酸ガス16）のみならず，

実際的な治療面からの必要性から，nitr・furant・in17），

tetracycline18）， kanamycin19）などの抗菌剤やthiote－

pa20・21）， daunomycin21）， adriamycin21）などの抗癌剤

も取り上げられている。その他alcoho116）， acctone16），

formaldehyde22）， para－aminohippuric acidi5）， pen－

tobarbita123）， nicotihe5）， cotinine5）， quinine5）， salicylic

acid5）などの透過性についても検討されている．

 これらの成績を総括してみると，膀胱の透過性は想

像以上によく，水の透過性は皮膚のそれよりは大き
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く，胃粘膜のそれと同程度：である．Naの透過性につ

いてみると，膀胱のそれは皮膚の透過性よりも大きく，

他の上皮のそれと同じである．Naの移行は細胞間隙

を通じて24），水の移行は細胞膜を通っておこなわれて

いる25）らしい．したがって膀胱壁の物質の吸収を

規定するものは粘膜上皮の性状である26～28）．この粘

膜上皮を介しての物質の移行は，一般にはpassive

transportによるとされ6），濃度勾配の影響が大きいが，

分子量，pH，滲透圧の影響も加味され6），かなり複雑

である．さらに大きな影響をもつものは上皮の変化で，

炎症・腫瘍の存在で吸収は著しく充相し，このことは，

dimethylsulfoxideg・24）やcyclophosphamide22）などの

投与による実験的粘膜上皮損傷時の吸収特進によって

確められている．膀胱粘膜を透過したtetracyclineは，

主としてリンパ管に，thiQtepaは，主として静脈に移

行して全身に吸収されると報告されている18）．

 われわれ泌尿器科医にとって，膀胱よりの薬剤の吸

収が問題となってきたのは，膀胱癌に対する抗癌剤の

膀胱内注入療法が創始され，普及し，薬剤による副作

用が報告される29・3。）ようになってきたからである．

さらに膀胱出血に対するホルマリン注入療法において

もホルマリンの吸収される危険が指摘される22）ように

なってきたからである．

 しかしながら膀胱内からの薬物の吸収については数

多くの報告があるが，全身的に投与したときの薬剤

の，膀胱臓器内移行については足立の実験的観察31）が

あるものの，膀胱内移行についての報告は見当らない．

著者は，defunctionalized bladderの感染の予防・治

療という臨床面での必要性から，ラットに両岸摘除術

をおこなって尿流を膀胱から遮断した実験モデルを作

り，全身的に投与された抗菌剤の膀胱内移行と血清濃

度との関係について検討をおこなった．

 Aminoglycoside系抗生剤は， KM， DKB， GMと

も血清および膀胱内野液濃度について同じ動きを示し

た．Aminoglycoside系抗生剤は，血清中でも安定性

はよく，そのほとんど大部分が尿中に排泄きれ，胆汁

への移行はきわめて少ない．著者の実験では，無腎に

もかかわらず血清内濃度は，時間の経過とともに減少

している．Kiriyama and Hironaka32）は，無腎状態

ではKMの胆汁内排泄が増加するが，これのみで血

清中のKM濃度の減少は説明されないと報告してい

る．一方，aminoglycoside系抗生剤が長期問体内に

存在しているために起こる不活性化の可能性も少ない

ようである．事実，著者のin vitroの実験において

も血清および膀胱甲州野中で安定であった．著者の成

績よりみてam三noglycosidc系抗生剤の膀胱壁を介し

ての移行は濃度匂配によるpassivc transportと考え

られ，そのabs・rptiGn coeff・cientは小さいと想像さ

れる．この点の検討は今後の課題としたい．

 合成ペニシリン系抗生剤およびcepharosporin系抗

生剤は，ABPC， SBPC， CEZおよびCETについて

実験をおこなった．CETが血清および膀胱内粘液の

双方で，その活性が測定限界値以下であっtのを除く

と他の3者は似たような動向を示した．CEZは血清

中に微量ではあるが48時間後も活性が認められたが

ABPC， SBPCでは血清には全く活性がみられなかっ

た．ABPC， SBPC， CEZは，いずれも膀胱内腔液に

活性が存在していたがCEZは48時間後には， ABPC

とSBPCは72時間後には消失していた． ABPC，

SBPG， CEZおよびCETは，いずれも腎および肝の

両者から排泄きれる．Kiriyama and Hironaka32）によ

れば，両罰摘除術によって，筋注され7： ABPCの胆

汁からの回収率は約4倍に増加する．これらのことを

考えると，これらの4剤では筋肉より速やかに吸収き

れて，早期に高い血清濃度を示し，膀胱内へも移行す

るものと考えられる．肝から比較的速やかに排泄さ

れ，血清濃度の減少，それにつれて膀胱内からのback

diffusionが起るものと考えられ，もっと早い時間で

の測定が必要である．また著者のin vitroの実験から

も示されたごとく，実験中の汚染による細菌の増殖，

多分β4actamaseによる不活性化が，膀胱口腔野中濃

度の減少に大きな役割を果していると考えられる・

CETは酸には比較的安定であるが，アルカリにはや

や弱い．血清および膀胱内字液のpHはin vitroでも

72時聞までは7．0～7．4とほとんど変動を示さなかっ

た．CETが他の3剤とは違って血清および膀胱内腔

液の両者で活性を示さなかっtl一一一一因は， CETが体内

で代謝をうけてその20～30％がdesacetyl CETとな

り抗菌活性が低下する33）という事実に負うと考えられ

る．

 OLMは，比較的安定であるにもかかわらず，血清

内にみられなかったのは，胆道系への移行がすぐれて

いるので，血清より早期に消失し，膀胱への移行がみ

られなかったものと思われる．

 RFPおよびNAは，似たような血清濃度のパタP一一ン

と膀胱内腔液への移行のパターンを示したが，これら

2剤は腎からも排泄されるが胆汁へもかなりの多くが

排泄され，腸肝循環すると考えられている．Spring31）

によると正常者でのRFPの半減期は2・9時間で，無

尿症の場合でも，これは長引かず，胆汁に排泄される

だろうと報告している．著者の実験では血清中に微量

ではあるが72時間も停滞した．これは投与方法と投与
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量，ヒトとラットという種の違いによるかもしれない，

 以上ラットを使用し両腎を摘除し，膀胱内に生理的

食塩水を注入した状態で，全身的に投与された抗菌剤

が移行してくることは事実のようである．しかしなが

ら24時間よりも早期の成績が明らかにならない限り，

断定できないが，defunctionalized bladderの感染の

予防，少なくとも治療に役立つほど充分な抗菌剤が移

行してくるようには思えない．

結 語

 Defunctionalized bladderの感染の予防または治療

に関する基礎的データを得る目的で，全身的に投与さ

れた抗菌剤が，直接，膀胱腔内へ移行してくるか否か

を検討しt，すなわち，両腎を摘除し，膀胱腔内に生

理的食塩水0・7cc（膀胱内腔液）を注入，陰茎を結紮

した300～350gの雄ラットを使用し，これらに各種

抗菌剤を投与し，24，48，72時間後に屠殺して，血清お

よび膀胱内書液中の濃度を測定した．Aminoglycoside

系抗生剤（KM， DKB， GM）では血清濃度は緩徐に

減少しながら72時降嫁も比較的高値を保った．膀胱内

腔液濃度は48時間値がピークとなり，72時間値は血清

濃度とほぼ同じ値をとった．RFPおよびNAでは，

血清濃度は暗聞とともに減少し，72時間（RFP），48時

間（NA）後にも活性が認められ，同様に少量ではあ

るが膀胱内腔液にも事々が認められた．

 CETおよびOLMでは，血清，膀胱内腔液のい

ずれにおいても活性は全く認められなかった．

 ABPC， SBPGおよびCEZは，血清および膀胱内

宝飯申に微量の活性が認められたが，ABPCおよび

SBPGは血清から， CEZは膀胱内鍵液から，より早

期にその活性が消失した．

 また，in vitroにおける膀胱内腔液中でのABPG，

CEZ， KMおよびOLMの安定性の検討から，’π痂ro

における膀胱歯腔懐中でのABPCおよびCEZの活

性の減少には，実験中に汚染・増殖した細菌による不

活性化が加力きれているようであった．pHの変化に

よる活性の減少は否定された．

 稿を終えるに際し，終始，御指導，御鞭撞，御校閲を賜っ

た酒徳治三郎教授に心からの謝意を呈します．本実験の遂行

に御協力を頂いた桐山蕾夫助教授，広中弘講師，永田一夫先

生に深謝します．各抗菌剤の標準品の御提供ならびに濃度測

定法などについて御教示をいただいた各製薬会社に感謝いた

します．
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