
615. 778. 25: 612. 46

サ ル フ ァ剤 の 腎 機 能 に 及 ぼ す 実 験 的 研 究

第4編

サ ル フ ァ メ チ ゾ ー ル の 腎 機 能 に 及 ぼ す 影 響

岡山大学医学部皮膚科泌尿器科教室(主 任:大 村順一教授)

水 田 栄 三 郎

〔昭和34年9月10日 受稿〕

緒 言

サ ル フ ァ剤 の治 療 効果 を 高 め 副作 用 を 少 な くす る

には吸 収 能 力,尿 中排 泄 率 を増 加 せ しむ る こと に あ

り,さ らに ア セ チル化 を 低 減 せ し め る こと が必 須

条 件 と な る. 1940年 サ ル フ ァメ チ ゾ ー ル はVon

 Kennel, Kimming1),更 にJensen2)等 が 発 表 し,

 Frisk3), Meaps4), Luadquist5) Baras6)等 が 相 次

い で吸 収,排 泄,誘 導体 の 毒性,薬 理作 用 等 を 発 表

し,そ の 臨床 につ い ては,教 室 田辺7)が 報 告 して い

るが,我 が 国で も次 第 に臨床 的 に応 用 され,清 水8),

山 田9),岩 崎10),稻 田11),江 本12),石 川13)が そ の

治験 を 発表 して い る.著 者 はサ ル フ ァメ チ ゾ ール の

毒 性,副 作 用 の少 な い点 を 腎機 能 に よつ て確 め ん と

して前 報15)に 引続 い て 実験 を 実 施 して興 味 あ る結

果 を得 た の で報 告 す る.

実 験 材 料 並 び に 実 験 方 法

被 検 動物 は雌 性 家 兎 で体 重2g前 後 の もの を選 ん

で 使用 した.

使 用 薬 剤 は サ ル フ ァメ チ ゾー ル(ウ ロサ イ ダー

ル ・エ ー ザ イ 製)を0 .05g, 0.1g, 0.2g/kgの

割 合で投 与 した.

測定 方法 は前 報14)と 全 く同一 に 実験 した.

実 験 成 績

1. 0.05g/kg投 与 成績

家兎 体 重1kg当 り0.05gの 割 合で投 与 せ る場

合 の実 験 成 績 を 第1表 に掲 げ る.

1) 尿 量

投 与 前13～20cc平 均16.8cc,毎 分 当 り0.67～

1.0cc平 均0.85ccを 示 し, 5日 目 で は13～19cc

平 均15.5cc,毎 分 当 り0.67～0.91cc平 均0.78cc

で投 与 前 に 比 して 大 差 な く, 10日 目で は11～18cc

平 均15cc,毎 分 当 り0.58～0.9cc平 均0.5ccで 全

例 が投 与前 に比 して 軽 減 し, 20日 目で も平 均14.5cc,

毎 分 当 り0.76ccで,一 般 に投 与前 変 動 範 囲 内 の 変

化 で尿 量 に は 影響 を認 め なか つ た.

2) GFR

投 与 前18.9～21.7cc/min平 均20.2cc/min, 5

日 目で は17.4～19.5cc/min平 均18.2cc/minを 示

し,増 減各3例 宛 あ り, 10日 目で は13.8～18.4cc/min,

平 均16.1cc/minで 投 与 前 に 比 して全 例共 に軽 度 に,

す ぎず, 20日 目 で は ほぼ 投 与 前 に 回 復 した.

3) RBF

投 与 前65.2～93.8cc/min平 均79.2cc/min, 5

日目で は60.0～76.4cc/min平 均67.9cc/minで6

例 中2例 の増 加 を 認 め, 10日 目で は30.6～35.1cc/min

平 均32.9cc/minで 投 与 前 に 比 して 全 例 と も軽 度 の

減 少 を 認 め20日 目で は 平均37.2cc/minと や や回 復

す る も投 与 前 値 に は 回 復 しなか つ た.

4) RPF

RBFと ほ ぼ同 様 な経 過 を 示 し10日 目で は30.6～

35.1cc/min平 均32.9cc/minで 全 例 共 に減 少 し20

日目 で は平 均37.2cc/minと わず か に回 復 を 認 め た.

5) Ht

投 与前43～51%平 均47%を 示 し5日 目で は43～49

%平 均45.7%, 10日 目 で は41～50%,平 均465, 20

日目で は 平 均51%と 一 般 にHtに は変 化 を 認 め な か

つ た.

6) FF

投 与前0.41～0.55平 均0.49で10日 目で も0.40～

0.60平 均0.49で 何 等 変 化 を 認 め な か つ た.

2. 0.1g/kg投 与成 績

体 重1kg当 り0.1gの 割 合で 投 与 せ る成 績 を 第

2表 に示 す.
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第1表　 ウ ロナ イ ダル(0.059/kg×10日)投 与 群

1) 尿 量

投 与 前12～18cc平 均14.8cc,毎 分 当 り0.59～

0.9cc平 均0.73ccを 示 し, 5日 目 で は11～18cc

平 均14cc,毎 分 当 り0.56～0.9cc平 均0.68ccで

総 尿 量 で は1例 増 加 を み せ,毎 分 当 りで は軽 度 の 減

少 を み せ た. 10日 目 で は14～17cc平 均15cc,毎

分 当 り0.7～0.85cc平 均0.75ccで,一 般 に 尿 量

は減 少 傾 向 を みせ る もいず れ も投 与 前 変 動 範 囲 内 の

変 化 で あつ て 影 響 は 認 め な か つ た.

2) GFR

投 与 前18.6～21.3cc/min平 均19.9cc/minを 示

し, 10日 口で は13.4～19.1cc/min平 均15.2cc/min

と投 与前 に比 して軽 度 の 減 少を 示 した. 20日 目で は

13.8～17.6cc/min平 均15.7cc/minで,一 般 に 軽

度 の 減少 を 示 す よ うで あ る.

3) RBF

投 与前 は73.1～82.6cc/min平 均78.6cc/minで,

 5日 目 で は 平 均70.2cc/min, 10日 目 で は56.2～

76cc/min平 均69.1cc/minと 軽 度 の 減 少 を 示 す も

4例 中2例 は 投 与 前 値 内 に あ り, 20日 目で は 平 均

73.5cc/minと 投 与 前 値 に回 復 し, RBFに は変 化

な き もの と思 わ れ る.

4) RPF

投 与 前37.6～42.0cc/min平 均40.0cc/minを 示

し, 5日 目で は34.5～39.4cc/min平 均36.0cc/min,

 10日 目で は33.3～37.6cc/min平 均35.9ce/min,

 20日 目 で は平 均37.9cc/minで, RBFと 共 に 変化

を 認 め な か つ た.

5) Ht

全経 過 を 通 じ43～52%で 平 均 値 で も投 与 前50%,

 5日 目46.5%, 10日 目49%, 20日 目, 49%を 示 し,

いず れ も投 与 前 変 動 範 囲 内 に あ り影 響 を認 め る こと

は 出来 な か つ た.
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第2表　 ウ ロ サ イダ ル(0.1g/kg×10日)投 与 群

6) FF

投 与 前0.44～0.54平 均5.0で,以 後0.35～0.51の

範 囲 に 変 動 し影 響 を 認 め得 な か つ た.

3. 0.2g/kg投 与 成 績

1) 尿 量

投 与 前14～21cc平 均17cc,毎 分 当 り0.7～1.0cc

平 均0.8ccを 示 し, 5日 目で は13～20cc平 均16cc,

毎 分 当 り0.69～1.0cc平 均0.82cc, 10日 目 で は

11～20cc,毎 分 当 り平 均0.82ccを 示 し, 20日 で は

平 均13.5ccで 尿 量 に は 影 響 を 及 ぼ さ ぬ も の と 思 わ

れ る.

2) GFR

投 与 前16.7～20.4cc/min平 均19.5cc/minを 示

し, 5日 目 で は13.5～19.4cc/min平 均17.6cc/min,

 10日 目 で は13.5～18.4cc/min平 均16.1cc/minを

示 し, 20日 目 で は 平 均17.1CC/minで 一 般 に 減 少 傾

向 を 認 め る む ほ ぼ 投 与 前 値 範 囲 内 に あ り,大 な る影

響 を 与 え な い も の と思 わ れ る.

3) RBF

投与 前 は70.9～85.8cc/min平 均79.2cc/minを

示 し, 15日 目で は66.3～75.2cc/min平 均19.0cc/min,

 10日 目 で は51.6～64.1cc/min平 均59.9cc/minで,

軽 度 の減 少 を 認 め るの み で あ つ た. 20日 目で は平 均

66.4cc/minと や や 回 復 し, RBFに は一 般 に大 き

な変 化 を 示 さな か つ た.

4) RPF

投 与 前 は37.5～41.7cc～min平 均39.5cc/min

で あ り, 5日 目 で は33.8～39.1cc/min平 均37cc/min,

 10日 目で は31～34.6cc/min平 均33.1cc/minと 投

与 前 に 比 す れ ば 軽 度 の 減 少 を 認 め, 20日 目で は

37cc/minと や や 回 復 した.

5) Ht

投 与 前 は47～59%平 均50.7%を 示 し, 5日 目で は

46～50%, 10日 目で は40～48%で 平 均 値 で は47.7%,
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45%と 減少を示す もいずれも投与前値変動範囲内の

測定値を示す もの多 く,一 般に変化を与えないもの

と思われた.

6) FF

Htと 同様に10日目では0.31～0.59を 示 したが投

与前値内の測定値を示す もの多 く,影 響を与えない

ものと思われる.

第3表　 ウ ロ サ イ ダル(0.2g/kg×10日)投 与 群

以上の結果を図示すれば第1～ 第6図 に示す通り

で,先 ず尿量については第1図 に示すように平均値
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曲線では軽度の減少傾向を認めるもいずれもほぼ投

与前値の変動範囲内の尿量を示 し,投 与量の増加に

ついても著変を認めず影響を与えない結果を得た.

 GFRに ついては第2図 に示す通 りで,投 与前に比

すれば5日 目, 10日 目と経過するにつれて漸減傾向

を示すも投与量の増加についてもほぼ同一傾向を認

め,投 与量の増加についても変化を示さず,且 その

変化む極めて軽度で大なる影響を及ぼすものとは思

われなかつた. RBFに ついてもGFRと 同様で第

3図 に示す通り,い ずれも軽度の減少が5日 目, 10

日目と経過するにつれて認められたがその変化 も軽

微であり, 20日 目では回復傾向が認められた. RPF

については第4図 に示す通 りで,投 与量の相異によ

第2図　 ウ ロサ イ ダ ル内 服 後 のGFR

第3図　 ウロサ イ ダル 内服 後 のRBF

第4図　 ウ ロサ イ ダル 内 服 後 のRPF
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つて著変を認めず,平 均値ではほぼ投与前値に比 し

て大差を認めなかつた.た だ0.05g/kg投 与群のみ

軽度の減少を認めたが,こ れも各投与群と比すれば

減少とは思われないので,一 般に影響はないものと

考えられる. Htに ついては第5図 に示す通 りで各

投与群 とも著変を認めず, FFに つ いては第6図 に

示すようで,共 に投与量及び投与後の経過について

は変化を認める事は出来なかつた.

第5図　 ウロ ナ イダ ル 内服 後 のHt

第6図　 ウ ロサ イ ダル 内 服後 のFF

総 括 並 び に 考 按

Goodh0pe16), Frisk3), Mead4)等 の報 告 を 総 括 す

れ ば,サ ル フ ァメ チ ゾ ー ル(ウ ロサ イ ダ ル)は 尿

pHに 左 右 され ず に 溶解 度 が高 く,従 つ て結 晶化 が

殆 ん ど認 め られ ず,ア セ チル化 は10%以 下 の 低 率 で,

体 内 よ り尿 中 へ の 排 泄 は90%以 上 で 血 液 中で は赤血

球 と は殆 ん ど結 合 せ ず 極 あて 速 効 性 の あ る こ とがわ

か つ て い る.

石 川13)は 薬 理 作 用 につ い て 実 験 を 行 い 血 中濃 度

とア セ チ ル 化 及 び尿 中排 泄 量 を 調 べ,岡17)は 総

排 泄 量 は99.7%,遊 離 型92.3%,ア セ チ ル化 率7.4

%と 報 告 し,清 水8)は 排 泄 量100%以 上,ア セ チル

化6.9～11.9%と 報 告 し,更 に 血 球 結 合,腎 排 泄機

構 につ い て も言 及 して い る.

Kimmig18)は サ ル フ ァ剤 の ア ル ブ ミン錯化 合 物 が

ア レル ギ ー 性 過 敏 症 の原 因 で あ る こ とを 報告 し,

 Friskは 本 剤 の ク リ ア ラ ン ス を 実 施 し て73～

205μl/minと 報 告 し, Lindahlは 本 剤 の ク リア ラ

ン スが イ ヌ リン ク リア ラ ン ス と同 し態 度 で あ る点 よ

り糸 球 体 濾 過 値 を これ に よつ て 調 べ る こ とを述 べ て

い る. Lundquistは 本 剤 の 蛋 白 内 結 合 は チ ア ゾ ール

よ り広 範 囲 で,ク リァ ラ ンス値 は 高 く95%以 上 が 細

尿 管 よ り排 泄 され る と して い る.

これ らの報 告 よ りサ ル フ ァ メチ ゾー ル(ウ ロサイ

ダ ル)は 極 め て 腎機 能 に 影響 を及 ぼ す こ とが少 な く,

優 秀 な 薬 剤 で あ る事 が 理 解 され るが,著 者 の 腎機 能

の結 果 と比 較 す る時,殆 ん どの 測 定 値 に著 変 を認 め

ず,サ ル フ ァ剤 中最 も好 成 績 を得 た.

サ ル フ ァ剤 投 与 に よ る 腎 合 併 症 に つ い てAbe-
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Shouse19)は 広範囲な研 究報 告を行い,サ ルファ剤

の改良により,又,各 種の併用により腎障碍を軽減

せ しめ得ることを述べている.

最近の抗生物質療法の進歩によつてサルファ剤の

使用が一時的には減少したとは云えどもその作用機

構は抗生物質と異り,抗 生物質の副作用,耐 性菌の

発生率,抗 生物質の高価性等各種の観点からも再び

厳密なる再評価をなされるべ きであろう.泌 尿器科

領域におけるサルファ剤の使用傾向はサルファニー

ルアミドよりチアゾール,ダ イアジン,サ ルファイ

ソキサゾール,サ ルファメチゾールと順次優秀な薬

剤に移りつつあり,サ ルファ剤合併症も減少の一途

をたどつている.腎 障碍の予防についてはサルファ

剤に対する生体の感受性,肝 並びに腎障碍の有無,

投与量期間等が主要であるがサルファ剤の改良 も見

逃せない事で,著 者のこれまでの実験報告を比較 し

ても本剤が極めて優秀で腎機能障碍を殆んど認め得

なかつたことは諸家の報告と全 く一致するものであ

る.

結 語

サルファメチゾール(ウ ロサイダル)を 家兎に体

重1kg当 り0.05g, 0.1g, 0.2gの 割合でそれぞ

れ10日間投与し,投 与前,投 与中間時,投 与終了時,

投与終了後にわたつて腎クリアランスによつて腎機

能を測定した結果次の成績を得た.

1. 尿量,糸 球体濾過値,腎 血漿流量,腎 血流量,

ヘマ トクリット値等に変化を認めなかつた.

2. 投与量の増加によつても大なる変化を認めず,

腎機能には全 く影響を与えない ものと考える.

(擱筆するに当り御指導並びに御校閲を賜わ りた

る恩師大村順一教授に感謝す).
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Experimental Studies on Sulfa Drugs on Renal Function

Report 4. Influences of Sulfamethizole on Renal Function

By

Eizaburo MIZUTA

From the Department of Urology, Okayama University Medical School, Okayama
(Director: Prof. Dr. J. Omura)

In 1940 Von kennel and Kimming studied the pharmacology and toxicology of sulfame

thizole and many experiments were reported on this drugs. In this report, the author carried 

out the same experiments as stated before and following results were obtained.

1. The amounts of urine, GFB, RPF, RBF and hematocrit were not all influenced 

by the administration of sulfamethizole.

2. No effects on renal function could be observed by the increase of the amount of this 

drug.


