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論 文 内 容 の 要 旨

抗菌性物質の化学的定量法は簡便性および迅速性等の点より最近特にその確立が要望されている｡ しか

るにこの方法は生物学的方法に比し, 抗菌性物質の分解物を共存する場合には常に抗菌力に比例 した測定

値が得られるとは限らず, したがってこれらの方法はその確立に際し分解物を含有する試料についても生

物学的定量法と比較 して検討する必要がある｡ しかるに従来報告されている化学的定量法の多くは必ずし

もこの検討が行なわれておらず, 分解物等の混在 している場合の分離定量法はほとんど知られていない覗

状にある｡

著者はこのため, 広い抗菌スペク トルを有 し副作用が少なくかつ多種の剤型を有 し, したがって最も広

く使用せられているテ トラサイクリン類およびこれと混合製剤として使用され, あるいは単独で使用され

ているオレアンドマイシンについて化学的定量法の研究を行ない, 比較的簡便にしてかつ精度の高い比色

定 量 法 を確立することが出来た｡ またこれらの方法を応用 して混合製剤の分離定量法について検討を加

え, さらに市販の各種製剤について定量条件を求め, いずれの場合にも好結果でその力価を測定するこt

ができた｡ なおまたこれらの方法を用いて各抗菌性物質の安定性についても検討を加えた結果, 若干の興

味ある知見を得ることができた｡

〔Ⅰ〕定 量 法

1) テ トラサイクリンの比色定量法

塩酸テ トラサイクリン (以下 T C と略す) の水溶液に炭酸ナ トリウムアルカリ性でタングステン酸ナ ト

リウムおよび微量の過酸化水素を加えて加温するとき呈する赤紫色 (九m ax 530m IL) により比色定量を行

なった｡ またこれの改変法として, 同じく炭酸ナ トリウムアルカリ性で赤血塩を加えて加温するとき生ず

る赤紫色を比色することにより前法に比 し感度の高い比色定量法を得ることができた｡ これらの方法はク

ロルテ トラサイクルンの混在する場合もほとんどその影響を受けず, 有効な T C のみを定量することがで

きた｡
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2) クロルテ トラサイク1) ンめ比色定量法

塩酸クロルテ トラサイクリン (以下 CT C と略す) の水溶液に水酸化ナ トリウムアルカリ性でア ミノピ

リンおよび赤血塩を加えて弱く加温した後生ずる赤紫色溶液を酢酸酸性となし酢酸ア ミルで抽出し, この

溶媒層の呈する紫色 (九m ax 564m JL) を比色することにより定量を行なったO本法はテ トラサイクリン, オ

キシテ トラサイクリンの混在下においてもほとんど影響されずに有効な CT C のみを定量できることを認

めた｡

3) オキシテ トラサイクリンの比色定量法

塩酸オキシテ トラサイクリン (以下 O T C と略す) の水溶液に塩化 p- ニ トロベンゼンジアゾニウムの

酢酸溶液を加えて加熱すると黄色 (九m ax 440m p) を呈するので, この呈色を利用 して定量を行なった｡

また本法を利用 して T C の混在する場合にもその影響を除去 して O T C のみを定量 し得る方法を考案 した｡

4) オレアンドマイシンの比色定量法

燐酸オレアンドマイシン (以下 O M と略す) の水溶液にジアゾベンゼンスルホン酸を加え水酸化ナ トリ

ウムアルカリ性となし加温した後,アスコルビン酸を加えるとき生ずる紅色 (九m ax 532m IL)を利用 して比

色定量を行なった｡ なおこの呈色はかなり不安定なためピリジンおよびェタノールを加えることにより安

定化させた｡

以上述べた各法は分解物を含む試料についても生物学的方法による値とよく一致することを認めた｡

〔Ⅲ〕 各種製剤の定量

T C 類および O M 製剤中の抗菌性物質を定量する際に問題となるのほ賦形薬,添加薬等であるが,検討の

結果最も支障となるものは注射用製剤に添加されている多量のアスコルビン酸であり, 定量を行なうに際

｢ これらを除去する必要を認めた｡したがって著者は定量に先立ち, まずパームチットカラムを用いて,T C

類とアスコルビン酸の分離法を確立 し, また混合製剤として用いられている O M - T C 混合製剤について

は, 二塩化エチレンによるO M の抽出分離法を検討 した｡ 次いでこれらの分離法を用いて市販の各種製剤

について定量を行なった結果, いずれの製剤もその測定値は生物学的定量法による値とよく一致すること

を認めた｡

〔Ⅲ〕 テ トラサイクリン類およびオレアンドマイシンの安定性

T C 類および O M を水溶液として同一条件に放置したときは T C 類ではアスコルビン酸を合有する場

合のほうが分解率が高 く, O M でも同様の傾向が認められた｡ また T C 類と O M の安定度を比較すると

水溶液の状態では一般にO M の方が安定であった｡ したがって著者はこれら抗菌性物質を一定温度で各種

の湿度のもとに保存 しその吸湿性と安定性について検討を加え, アスコルビン酸の添加による影響をしら

べた｡ その結果 T C 類では, 単独の場合は高湿度に保存 しても安定で, 吸湿もほとんど認められないが,

アスコル ビン酸を混合 した場合には水溶液の場合と同様安定度が低下 し, 高湿度に保存するときは吸湿 も

かなり認められた｡ また O M では単独あるいはアスコルビン酸混合いずれの場合にも T C 類よりも安定

度が劣り, また吸湿も著 しい｡ しかし保存温度がある程度 (R H 75% ) 以上の高湿度となるとかえって分解

率が減少することを認めた｡ これは水溶液の状態では O M は比較的安定なことの裏づけをなしているもの

と考えられる｡

- 115 -



以上著者は T C 顛ならびに OM について緯度の高い化学的定量法を確立 し, 次いで各種奥剤の定量に

応用 し満足すべき結果を得た｡ またこれらの方法を用いて吸湿と安定度の関係を明らかにすることができ,

抗菌性物質の取り扱いならびに保存の問題に対 して基礎的に寄与 し得たものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

抗菌性物質の定量法はもっぱら生物学的方法が用いられているが, 横田はテ トラサイクリン類およびオ

レアンドマイシンについて化学的定量法の研究を行ない, 互いに混在する場合にも, 分解物の共存する場

合にも常に抗菌力に比例する測定値が得 られる簡便迅速で精度の高い比色定量法を完成した｡

つぎにこの方法を用いて多数の各種製剤を定量し, その測定値は生物学的定量法とよく一致することを

確認 し, さらに吸湿と安定性の関係を種々の条件で追求 し興味ある知見を得た0

本研究は従来困難とされていた抗菌性物質の化学的定量法を確立 し,製剤の定量を簡易化 し,また安定性

と保存性に関する研究は薬剤学上貢献するところ大で, 薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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