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  1． MPC leyels of serum and the urinary bladder wall were determined after oral administration

of PMPC in the normal rabbits．

MPC ievels of serum and bladder wall reached to the peak respectively one hour and two hours after

administration of PMPC．

  2． MPC levels of the bladder wall were determined followinff instillation of At｛PC into the isolated

bladder of the rabbit with or without cystitis．

  MPC levels in出e bladder wall were higher in the cystitis group than in the control group．

  3． MPC levels in the bladder wall were determined after oral administration of PMPC with

or without Serratiopeptidase in the rabbits with or without cystitis．

  MPC levels in the bladder wall were higher in the cystitis group than in the non－cystitis group．

The raise of levels of M？C was the highest in the cystitis group treated by PMPC and Serratiopeptidase．

緒 言

 尿路感染症のうちでは膀胱炎が最もその頻度が高い

ものであり，その化学療法を行なうに際し，細菌感染

の場が膀胱粘膜表面のみならず粘膜下組織にもあるこ

とより，尿中濃度のみならず膀胱組織内濃度が充分に

上昇する薬剤の選択が望ましい．尿中薬剤の膀胱壁内

移行ないし膀胱の吸収能に関する実験的あるいは甥床

的研究をみると，正常膀胱では薬剤の移行は少量であ

るが，炎症膀胱でのそれは飛躍的に高い1～5）．

 本研究では，実験1としてpivmecillinam（PMPC）

経口投与時のmecillinam（MPC）の血中，膀胱壁，

尿中濃度の経時的推移を，実験Hでは正常膀胱ならび

に炎症膀胱におけるMPCの吸収ないし膀胱壁内移

行について検討し，実験皿ではPMPG経口投与後，

一定時聞における正常膀胱と炎症膀胱のMPC濃度に

ついて，さらにserrati・peptidase（TSP）併用時の影
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響についても検討し，若干の知見を得たので報告する．

IPMPC投与時の血中，膀胱壁内，尿中

のMPC濃度について

 D実験方法

 体重2．4～5．Okgの正常雄性家兎に導；尿により膀胱

を空にし，生食水にて膀洗，排液後，外尿道口を結紮

しPMPC 50 mg／kgをカテーテル挿入により胃内投

与を行ない，それぞれ30分，1，2，3時間後に心腔内

Table 1．

穿刺により採血した後屠殺し，膀胱を摘出し，内容の

尿を採取したのち膀胱を開き生食水にて3回洗浄し

た・それぞれ血清，膀胱壁，尿中MPG濃度を測定
した。

 2）薬剤濃度測定法

 採取した資料はすべてE・qoli NIHJを試験菌とす

る薄層カップ法6）により測定した．なお，以下の実験

でもすべてMPC濃度測定は本法に従った．

3）実験成績（Table 1， Fig．1）

Concentration of MPC in serum， bladder wall and urine after single

oral dose of 50 rngfkg of PMPC

T／2 hr

Cn＝5）

1 bf

（n＝5）

2 hrs

Cn＝3）

5 hrs

（n＝5｝

Serum
  （pg／rn］）

Bladaer wall

  （yg／g）

Urine
  しug／mけ

Tota l excretion
｝n urine｛ユjg｝

L2± 1． 1 ！．3圭Q2

0．7土05   L7士1．4

1．2土Q2

3。3士Q9

O．6士Q．3

5．0士3．○

16．3土6．8  165±89  182．O士l15．3 4189土32Q5

82．2土83．3．246．2士63，7 16222士892．92190．2±II98．6

rneon±SD．

ノag

2000

1eoo

200

100

70

urine

b且ad“e

唐?窒侮M

琉 1     2     3 brs

Fig． 1． Concentration ef MPC in serum， bladder

    wall and urine after single oral dose of 50

    mg／kg of PMPC．

 血中濃度のピークは1時間目にみられ1．33μ9／ml

であり，膀胱壁内濃度のピークは2時間目にみられ

3・3μ9／9であった．また，尿中濃度は経時的に増加し

3時問目は418・9μ9／mlであり，総排泄量は21go

Ptg／3 hrsであった．

ll正常膀胱ならびに炎症膀胱の吸収能

  について

 1）実験方法

 A）正常膀胱群

 体重2．4～2．8kgの雄性家兎を使用した．ベントバ

ルビタール静麻下に下腹部正申切開を加え腹腔内に達

し，膀胱，尿管を確認し，両側尿管を膀胱近接部で結

紮切断し，尿管にスプリントカテーテルを挿入固定し

尿管痩とした．ついで外尿道口よりネラトンカテーテ

ルを挿入し導尿後，生食水にて膀洗，排液後，MPC

1000μ9／ml溶液を20ml注入し外尿道口を結紮した．

その後1時間後に採血し，1時間尿を採取し，屠殺後

膀胱を摘出し，その内容液を排出後膀胱を開き生食水

で3回洗浄し，おのおのその薬剤濃度を測定した．

 B）炎症膀胱群

 体重2・4～2・8k9の雄性家兎を使用した． A）と同

様に尿管痩を設置した後，導尿，膀洗後，膀胱内にエ

ーテル10mlを注入し30分間放置後，排液し生食水
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にて洗浄，排液後MPG 1000μ9／ml溶液20 mlを

注入し外尿道口を結紮した．1時問後に採血，採尿後

に屠殺し膀胱を摘出し，内容液を排出後膀胱を開き生

食水にて3回洗浄し，おのおのその薬剤濃度を測定し

た．

 2）実験成績（Table 2， Fig．2）

Table 2． Concentratien of MPC in serum， bladder
    wall and urine one hour after infusion of

    1000 ptg／ml， 20 ml of AIIPC in isolated urin

    ary bladder with or without cystitis．

Control group Cystitis greup
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 正常膀胱群では膀胱壁内濃度は2．4μ9／g，尿中濃度

は1・1 n9／ml，尿申総排泄量は7．o yg／hrであり，血

中濃度は検出されなかった．

 炎症膀胱群では膀胱管内濃度は40・7μg／gと高く，

尿中濃度は46・9μg／m1，尿申総排泄量は191μg／hrで

あり，血申濃度も0．63μg／皿1と上昇した。

皿 PMPC単独投与とTSP併用時の正
  常膀胱群ならびに炎症膀胱群との比較
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Fig． 2． Concentration of MPC in serum， bladder
    wall and urine one heur after infusion of

    1000 ptg／ml， 20ml of MPC in isolated urin－

    ary bladder with Gr without cystitis．

 i）実験方法

A）正常膀胱，PMPG単独投与群

 1と同様に正常雄性家兎に導尿，．膀洗，撰液後に外

尿道口を結紮しPMPG 50 mg／kgを経口投与し，2

時聞目に採血後屠殺し膀胱を摘出し，その内容の尿を

採取したのち膀胱を開き，生食水にて3回洗浄し，そ

れぞれ血清，膀胱壁，尿中MPC濃度を測定した．

 B）正常膀胱，PMPG十TSP投与群

 同様に正常雄性家兎に導尿，膀洗，排液後に外尿道

口を結紮し，PMPG 50】ng／kg， TSP（腸溶性細粒）

20mg／kgを経口投与し，2時間目に同様にして血清，

膀胱，尿を採取し，おのおののMPC濃度を測定し
た，

 G）炎症膀胱，PMPC単独投与群

 雄性家兎を仰臥位に固定し，導尿，膀洗後生食水

10mlを膀胱内に注入し（膀胱三角部を保護するため

に生食水を注入した），エーテル101nlを膀胱内に注

入し，5分後に排液し生食水にて膀洗，排液後馬尿道

口を結紮し，PMPC 50瓢91kgを経口投与し，2時間

後に同様にして血清，膀胱、尿を採取し，おのおのの

MPC濃度を測定した．

 D）炎症膀胱，PMPC＋TSP投与群

 Gと同様に膀胱炎を作成し，外尿道口を結紮し，

PMPC 50 mg／kg， TsP 20 mg／kgを経「コ投与し，2時

間後に同様にして血清，膀胱，尿を採取し，おのおの

のMPC濃度を測定した．

 2）実験成績（Table 3， Fig・3）

 A群では膀胱壁内濃度は4．7 yg／9であり膀胱／尿

濃度比は0．0247，B群では膀胱壁内濃度は2・6μ9／9，

膀胱／尿濃度比は0．008，C群では膀胱壁内濃度は

7．5μ9！9，膀胱／尿濃度比は0．12，D群では膀胱壁内濃

度は18．8μ9／9，膀胱／尿濃度比は。・51であった・

 なお，C， D酵において作成された膀胱炎は三角部

では粘膜の浮腫をみるのみであるが，その他の部位は

粘膜の剥離と著明な充血，浮腫をみとめた（Fig・4）・
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Table 3．
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Influence of serratiopeptidase on concentration of MPC in serum， bladder

wall and urine after single oral dose of 50mg／kg of PMPC in rabbit with or

without cystitis

non－cystitis group cystitis greup

A） PMPC only B｝ PMPC 十TSP C｝ PMPC only D｝ PMPC 十 TSP
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Fig． 3． lnfiuence of serratiopeptidase on concentration of MPC in serum， bladder

    wall and urine after single oral dose of 50 mg／kg of PMPC in rabbit with

    or without cystitis．

考 察

 尿路感染症の治療には尿中濃度の高い抗菌剤が選択

される．その理由には，直接尿中あるいは粘膜表面に

ある細菌に対して有効であること，尿中に排泄された

薬剤が膀胱壁に吸収きれ，粘膜下組織内の細菌に対し

ても有効であるからである．

 膀胱の各種物質の吸収性についての報告は多いが，

そのうち抗菌剤の膀胱吸収ICついての報告は少ない．

抗菌剤の吸収については林ら（1955）7）のsulfathiazo・

le， sulfadiazin，1》AS，．penicillin， streptomycin につ

いて，Conklinら（1976）8）のnitrofurantoinについ

て，西村ら（1968）1）のsulfaMethizole，足立（1971）2）

の tetracycline， colimycinS streptomycin，西村ら

（1973）3）のthiophenicolについて，三田（1973）4）の
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Fig． 4． lnfiammatory urinary bladder．

cephaloridinについて，納富ら（1977）5）のdibekacin

についての報告があり，膀胱の薬剤吸収は，正常膀胱

ではわずかであるが炎症膀胱では著明に高い．著者は

グラム陰性桿菌，とくにE・cotiに強い抗菌力を示す

pivmccillinamについて検討した．

 正常家兎に本剤を経口投与し，経時的にMPC濃

度を測定した結果，膀胱壁内濃度のピークは2時間目

にみられたため以下の実験は2時間目に基準をおいて

行なった．また，膀胱の吸収能を検討する目的で，尿

管痩を設置した正常膀胱家兎群と炎症膀胱家兎群にそ

れぞれMPCの膀胱内注入を行ない，正常膀胱群で

はある程度の膀胱壁内濃度が得られたが，血中には検

出されず，炎症膀胱群では膀胱壁内濃度は著明に高く，

また，血中にも検出されるほど吸収きれ，尿申にも高

濃度に排泄され，炎症膀胱の吸収能の良好なことを追

試した．ついで正常膀胱家兎群，炎症膀胱家兎群に

PMPCを経口投与し，2時間後に検討したが，膀胱

壁内MPC濃度は正常幽く炎症群であることを再確

認したが，蛋白分解酵素TSPを併用した際，炎症群

ではさらに高い膀胱壁内濃度を示した．

 TSPが抗生剤の組織内濃度を高めると言う報告を

みると，急性炎症では差はないが，慢性炎症では病巣

内への移行を高めると言われている9～11）．著者の実験

では急性炎症であるが，膀胱への薬剤移行は他は組織
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と異なり，血行を介しての病巣内移行のみならず薬剤

濃度の高い尿を介して病巣に移行する点，回申濃度よ

りはるかに高い尿中濃度の環境が何らかの因子となる

のであろうか，今後検討の余地があると思われる．

 実験結果より，尿中に排泄された薬剤は炎症膀胱で

は著明に吸収され，さらにTSPを併用することによ

りさらに高まるものと思われる．その臨床的意義につ

いては今後検討の必要があると思われる．また，炎症

膀胱における薬剤吸収が著明なことより，副作用の強

い薬剤を局所療法として使用する際には慎重でなけれ

ばならないと思われる．

結 語

 1・正常家兎にPMPCを経口投与し，経時的に血

中，膀胱壁内MPC濃度を測定した結果血中濃度の

ピークは1時間目に膀胱壁内濃度のピークは2時間目

にみられた．

 2．尿管痩を設置した正常膀胱家兎，炎症膀胱家兎

の膀胱内にMPCを注入し，その吸収能について検

討した結果，正常膀胱群ではある程度の膀胱壁内濃度

を示したが血中には検出されなかった．炎症膀胱群で

は膀胱壁内濃度は高く，血中にも検出され，尿中にも

高濃度に排泄された．

 3．正常膀胱ならびに炎症膀胱家兎にPMPCを経

口投与し，2時間後に膀胱壁内濃度について検討した

結果，MPC濃度は正常群に比して炎症群が高かっ

た．また，TSPを併用した場合には，炎症群ではき

らに高濃度の膀胱三内濃度が得られた．

 稿を終えるにあたり，御指導御校閲いただいた近藤厚教

授に深謝致します．

 なお，本研究に使用したpivmecillinarn， mecillinamな

らびにserratiopeptidase細粒は武田薬品より提供を受け

た．
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