
412 CHEM'OTHERAPY NOV.1961

Pyridazine核 の4一 位 にsulfanilamido基 を 有 す るサ

ル フ ァ剤 に つ い て は 未 知 で あ る の で,我 々はpyrida-

zine核 の4一 位 にsulfanilamid0基 を 有 し,3一 又 は6・

位 に 置 換 基(-C1,-OCH3,-CH3の 組 合 せ)を 有 す る一・

連 の サ ル フ ァ剤 を 合 成 しそ れ らの 試 験 管 内抗 菌 力並 び に

溶 連 菌 感 染 マ ウ ス治 療 実 験 に よ る検 討 を 行 な い,2,3

の 知 見 を 得 た ので 報 告 す る｡

試 験 管 内 抗 菌 力 はsulfisoxazo1e,sulfadimeth｡xine,

sulfamethoxypyridazineを 対 照 とし,8種 の菌 株 を用

い て 実 験 を 行 な つ た｡こ の 成 績 か ら4-sulfanilamido-

pyridazine系 サ ル フ ァ 剤 の3-,6一 位 置 換 基が 一C1,

一一CH3で は 一一般 に抗 菌 力 は 明 らか に 低 く 一〇CH3基 を導

入 す る こ とに よ り抗 菌 力 は 増 大 す る傾 向 を示 した｡そ の

結 果,-OCH3基 を2つ 有 す るCS-61(4-sulfanilamido-

3,6-dimethoxypyridazine)は 一 般 に 優 れ た 抗 菌 力 を示

した｡特 にEcoliO--111,BCGに つ い て優 れ た結 果 を

示 した｡

マ ウ スを 用 いた 実験 的 溶 連 菌 感 染 症 治 療 実験 に お い て

は,感 染菌 と してSかe麹 ω6傭sA群1型 の マ ウ ス継 代

接 種 に よる 強 毒 株 を 使 用 し,薬 剤 は 空 腹 腔 内接 種1時 間

後 を 第1回 と し,1回1日5日 間5回 連 続 投 与 した｡薬

剤 は5%ア ラ ピ ア ゴ ム懸 濁 液 と して 用 い た｡1nviveの

場 合 も3-.6一 位 置 換、基 が 一Cl,-CH3で は 治 療 効 果 は 明

らか に 低 く,一・OCH,基 導 入 体 で 治 療 効 果 の 増 大 を 見 る

様 に な り,CS-61は 極 め て 良 好 な 治 療 成 績 を 示 した｡各

サ ル フ ァ剤 ゐCD50値(95%信 頼 限 界),CD75値,CDg5

値mg/kgは 次 の 通 りで あ る｡Sulfamethoxypyridazine:

9.6(6.4～14.4),36,228,CS-61:10.6(8.2～13.8),

23,67,sulfadimethoxine:19.7(13.2～29.4),80,610｡

sulfaphenazole97.0(56.8～166),310,>1,000,sul-

fisomezole113(79.3～161),275,680,sulfisoxaz01e

190(112～321),710,>1,0000

この 結果CS-61は 従 来 の サ ル フ ァ剤 に比 し 優 れ た 治

療 効 果 を有 す る もの と結 論 され る｡

溶 連 菌 に 対 す る抗 菌 力 試 験 でinvitroとinvivoの

結 果 で 必ず し も平 行 しな い 場 合 が あ る こ とは 少 な く と も

CS-61の 腸 管 か らの 吸 収 性,不 活性 化,排 泄 の 速 度 等

に 関 連 の あ る こ とを 示 唆 す る もの と考 え る｡

(44)4位Sulfanilamido置 換Pyri-

dazine系 サ ル フ ァ剤 に 関 す る墓

礎 的研 究 第2報

特にCS-61の1毒 性並びに血中組織濃度

赤 隆 ・瀬川富郎 ・門田忠臣

青野俊二 ・松井賢一郎

住友化学工業株式会社大阪製造所研究部

第1報 においてCS.61が 特にす ぐれた抗菌性を示 し

たので,こ の化合物を中心に毒性,血 中濃度な どについ

て検討を行なつた｡

先づ急性毒性について各サルファ剤をマウスに経 口投

与 したときのLDso値 は,CS-61は2.059/kgで あ つ

た｡中 毒症状の主なものは投与直後より見られる不安症

状及び30分 前後 より現れる播搦で,死 亡は大体1時 間

～5時 間の間に認められた｡

次 に血漿中濃度を調べ るた め体重2kg前 後の6の 兎

5匹 にサルファ剤を経 口投与して経時的に採血して試験

した｡定 量方法はBRATTON・-MARSHALL法rc準 じて行

なつた｡CS-61は 吸収が速かで短時間内に最高血中濃度

に達する｡又 血中濃度 も極めて高く,適 度の持続性を示

し,且 不活性化が極めて少いことなどが特徴である｡

しかしこの兎の成績は既に臨床上評価されている市販

のサルファ剤の血中濃度 と必ず しも一致しない所もある

ので,こ の点を再検討する意味で更た犬を用いて同様の

実験を行なつた｡体 重5～10kgの 犬3匹 に経口投与し

て測定 したが,兎 の成績に較べて臨床的評価に近い働 ζ

得られたものと考えられる｡CS-61は この成績において

も高濃度の値が12hr以 上持続 した｡

次 に臓器に対す る分配度を調べ る た め に体重150～

200gの6のWistar系 ラッ卜6匹 にサルファ剤を経ロ

投与して経時的に潟血致死せしめて脳,肺,肝,脾,腎

の各臓器及び血漿中の濃度 を調べた｡投 与24hrま で

の最高濃度で比較するとCS-61は 各臓器において平均

して高濃度を示したので臓器分配度も良好と考 え られ

る｡

最後にラッ卜1群10匹 に20,100,200mg小kg宛

3週 間連続経 ロ投与して体重変化,死 亡率,血 液 像 所

見,臓 器病理学的変化などを調べた｡体 重増加度は各群

間に有意差は見られない様である｡又CS-61は200mg小

kgの 投 与量においても3週 間後に死亡を認めなかつた｡

又 血液像,臓 器所見についても特に対照と異るところは

なかつた｡

以上の様な実験結果から考えてCS-61は 臨 床的に充

分使用し得るすぐれたサルファ剤と想われる｡

(45)サ ルフ ァ剤の生物学的並びに化

学的定量法について

川 上 保 雄 ・田 中 栄 一・

松 園 裕 ・堀 正 雄

昭和医科大学第一内科

サルファ剤の生物学的測定法に関しては,既 に西村,



VOL.9NO.6 CHEMO『rHERAPY 413

金沢等の報告があるが,我 々も本測定法について若千の

検討を行な うと共に,又 化学的測定法に就いても比較検

討したので報告する｡

(1)試 験菌の種類とSulfoisoxazeleの 阻 止帯 との

関係に就いて述べる｡

培地はMtSLLERH!NTON培 地の中に抗 ヒスタミン剤

1万1千 倍稀釈入中せるものを使用し,P・C・1・219,E・

coliK12,Str.hemel.C｡｡k,Staph.aur、209P等 の試験

菌を使用,カ ップ法に依つた｡

其の結果,阻 止帯の長さは枯草菌,溶 連菌クック株,

大腸菌K12,及 び黄色ブ ドー球菌209Pの 順に短かくな

る傾向を認あ,枯 草菌が最も感度が良い事を認めた｡

(2)重 層法に於けるSulfoisoxazoleの 阻止帯 との

関係に就いては,枯 草菌を被検菌 とし,抗 ヒスタミン剤

を含む培地に於て特に微量まで測定される傾 向 を認 め

た｡

然 し枯草菌は高濃度のSulfoisoxazoleを 重 層 した場

合,阻 止帯がが生 じない欠点がある｡又 大腸菌K12を 用

いたものは感度は一般に枯草菌より劣るが,か かる欠点

がなく重層法ではK12が 適当と思われる｡又 合成培地,

並びにK12を 用いる稀釈液は,最 も低濃度まで測定 し得

るが,其 の限界は矢張 り0.1mg/d1程 度である｡

(3)Sulfoisoxazoleの 力価に対する抗 ヒスタミン剤

の影響に就いては,M.H.培 地に抗ヒスタミン剤添加せ

るものと,し ないものとに於いて,枯 草菌を被検菌とす

る平板法に依つた｡

結果は,抗 ヒスタミン剤を含む培地では,明 らかに阻

止帯の長さは長 くなり,Sulfoisoxaz01eの 力価を増強さ

せる傾向を認めた｡

(4)次 に阻止帯に及ぼす血漿濃度の影響は,Sulfoi-

Soxazoleの 溶媒として,生 理的食塩水,及 び5倍,10

倍,20倍 に稀釈せる血漿を使用 し,枯 草菌 を使用せる

平板法に依り阻止帯を計測した｡其 の結果は,血 漿を20

倍 位に稀釈すると血漿の影響が少な くなる様である｡

(5)Sulfisomezole29経 ロ投与せ る場合の血中濃

度に就いて生物学的,並 びに化学的定量を行なつた｡化

学的定量法は津田試薬を使用 し,光 電比色計により測定

したo

結果は予想にこ反 し,化 学的定量法に比 し,生 物学的測

定値は,稀 釈法,重 量法,平 板法,何 れ も,か な り高い

値を示した｡も つとも化学的定量は全血を用いたので血

漿濃度が全血の2倍 になるとすると,生 物学的測定値 と

近 くなる｡然 し,生 物学的測定法は,感 度の点,血 液成

分の影響,誤 差等の点に於いて尚検討を要するものと考

えられる｡

(46)サ ルファ剤 の生物学的活性濃度

測定法な らびに測定成績(第3

報)

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

すでに私 どもは薄層カップ法によるサルファ剤の生物

学的活性濃度測定 法 を試 み,Sulfisoxazole,Sulfame.

thoxypyridazine,Sulfadimethoxine,Su1丘somezole,

Sulfamethizole投 与時の血漿中,尿 中生物学的活性濃

度測定成績,な らびに生物学的測定法によるサルファ剤

の蛋白結合率測定法について報告 した｡

1)今 回はSulfamethomidineに こついても本法に よる

測定が可能であるか検討した｡

測定法の検討:サ ルファ剤に感性を示す2,3の 菌株

(StOph.209P,E`o露K12,EcoliO55,、E.coliNIHJ,

B.sub.PCI219)に ついて薄層 カ ップ法を行ない,阻

止円の大いさを比較し従来のサルファ剤と同様,大 腸菌

K12株 が最も鋭敏であることを知つた｡大 腸菌K12株1

白金耳を2m1の 生理的食塩水に浮游 し,感 性ディスク

用培地(M(iLLER・-HINTON金 沢変法培地)に0.02%の

割に加え,5m1宛 シャーレに水平に固め,又 は4m1宛

分注した基層寒天に,同 様大腸菌K12株 を接種した溶解

寒天を注加して,平 板上に行きわたらせ,シ ャーレを傾

斜 し余分の溶解寒天をそそぎ出し,又 はピペ ッ 卜で 除

き,私 どもの提唱 したフイルム接種薄層平板 を作 製 す

る｡被 検血漿,血 清は20倍 に,尿 は5倍 にpH7.0

のM/l5燐 酸Bufferで 稀釈し,標 準も被検体 と可及的

同一条件になるように,た とえば血漿の場合は20倍 稀

釈血漿に10,2・5,0・625,0.15625mcg小mlの 濃度を含

有させる様に調整する｡平 板上にカップを立て標準並び

に被検体を入れ,6時 間氷室に放置後,14～16時 間培

養 し,現 われた阻止円を計測 し標準曲線を作製 し,普 通

カップ法に準 じて被検体濃度を求める｡薬 剤の対数濃度

と阻止円直径の間には直線関係が成立し,測 定 下 限 は

0.2mcg/m1(O.02mg/d1)でSulfamethomidineに つい

ても,他 のサルファ剤と同様測定可能な事を知つた｡

測定成績:つ いでSulfamethomidine服 用中の血清の

生物学的活性濃度をBRATTON-MARSHALLの 比 色定量

法と並行 して測定し,一 部にはセロハンバッグ透析後,

比 色法により,非 蛋白結合型を求めた｡

血漿中活性濃度は多くの場合,游 離型濃度 と非蛋白結

合型濃度の間にある傾向がみられた｡尿 中濃度は服用開

始時・即ち尿中濃度の低い際は活性濃度は游離型濃度に

近い値を示したが,継 続服用中など尿中に高濃度に排泄



414 CHEMOTHERAPY NOV.1961

される際は両者 の差 は大 きく,BRATTON-MARSHALL

法 で呈色しても活性度の低い物質が多いことが推 定 さ

れ,そ の比率は10～20%程 度でSulfadimethoxineに

み られた成績に近似していた｡

血漿蛋白との結合率を私 どもの報告 した方法,即 ちあ

らか じめ20倍 に稀釈 した血漿にサルファ剤を加えたも

の と,血 漿にサルファ剤を加えて後20倍 に稀釈 したも

の との力価の差か ら測定 し,セ 口ハンパック透折比色法

の成績と比較した｡生 物学的測定法では5mg/dl,48%;

15mgld1,34%で,化 学的呈色法ではそれぞれ67.3%,

61.2%で 前者の方が低 い値 を示したが,こ れは生物学

酌方法では稀釈して測定するので,解 離度の影響が加わ

るためとも考えられ,こ の点に関しては更に検討を要す

ると思われた｡

2)現 在 まで実験したサルファ剤中で,血 漿中活性濃

度が化学的比色定量法に比して最も高い傾向 を 示 した

Sulfameth0xypyridazineに つ いて,再 び血中活性濃度

を厳密に測定し,化 学的游離型濃度と比較 したが,生 物

学的活性濃度が游離型濃度を確実に上 まわる場合がある

との成績は得られなかつた｡

(47)DimethoxyphenylPenicillin
``Staphcillin',に 関 す る研 究

(誌上発表)

加藤康道 一買手哲美 ・島崎日出基

斎藤 玲｡中 山一朗 ・千 葉 享

北大医学部第2内 科

著者らは新しい注射用合成Penicillin(DP-PC)に っ

いて以下の実験をおこなつた｡

1)DP-PCに 対するコアグラーゼ陽性ブ ドウ球菌の

感受性分布

主として本院内科職員,入 院患者,外 来患者の咽腔,

お よび臨床材料から分離したコアグラーゼ陽性ブ ドー球

菌U3株 につき,寒 天平板稀釈法によつて感受性検査を

おこなつだ｡

す なわちpH7.4のHeartInfusi0n培 地でPC・-G,

nC-v,Phenoxyethyl--PC,DP-PCの 最高100mcg/cc

か ら4倍 稀釈の系列をつくり,ブ イヨン培養24時 間菌

・液の1白 金耳を塗抹 して37｡C16時 間後判定 した
｡判 定

は完全阻止の段階をとり,得 られた結果につき次の比較

をおこなつた｡

各菌の感受性の分 布 型 を一応対数正規型として,各

PCに 対するこれらの菌の感受性の平均僅と,そ の標準

・偏差を求めると,PC-Gで はo・82mcglccでeは1.62,

PC-Vで は2.46mcg/ccで σ は1.62,PhenoxyethyI

PCで は 平 均値は0.20mcg/ccで σ は1.14,DP-PC

ではO.81mcg/ccで σ はO.90で あつた｡

感受性平均値はDP-PCはPhenoxyethylPCの 約4

倍でPC-Gと 同程度であるが,a値 はこれらのPC中

最も小さく,換 言すれば菌による感受性の個体差がいち

ばん少ない｡

2)PC-G,PC-V,お よびPhenoxyethylPCと の交

叉耐性

以上の方法で求めた各菌の最小阻止濃度の値をもちい

て,各PC間 の交叉耐性の有無を相関図によつてしらべ

たところ,Pc-GとDP-Pc,pc-vとDP-一 一Pcの 相関

係数はそれぞれ γ=O・26,0.30で 相 関は認められな い

が,Phenoxyethyl-PCとDP-PCの 間は γ ・O・61で明

らかに相関がある｡な お,PC-GとPC-Vの 間は γ・

O.81で 著 明な相関があり,し たがつて交叉耐性が成 立

する｡

3)DP-PCの 抗原性

モルモットのPassivecutaneousanaphylaxis反 応

によつて,DP-PCの 感 作原性をしらべたところ,PC-G

との間にあきらかに交叉反応を認めた｡

4)DP-PCの 血中濃度

3例 の感染症例にDP-PCを1.09筋 注 して,以 後

の血中濃度を重層法で測定した｡注 射後1時 間値の2例

の平均値は45mcg/ccで,2時 間 目19.5mcg/cc,3時

間 日6.2mcg小cc,4時 間 目2.7mcg/ccで,4時 間 目

まではブ ドウ球菌阻止濃度以上の血中濃度を保つ如 くで

ある｡

5)臨 床 効 果

呼吸器系2例,泌 尿器系2例,消 化器系4例,皮 膚感

染症など3例,計11例 の感染症にDP-PCを1日2～

49,総 量6～309投 与(大 部分筋注,一 ・部は静注)し

た｡起 炎菌を確定できない場合が多かつたので,効 果の

判定には熱型,白 血球数,血 沈値などを参考にしたが,

著効3例,有 効3例,軽 快4例,無 効1例 であつた｡こ

の内剥脱性皮膚炎による膿皮症の1例 では,水 性PC-G

無効で,DP-PC1日39投 与 でも効果なく,1日59

に増量 したところ,著 明に下熱し,自 覚症状もとみに軽

快し,以 後CMサ クシネー卜にき りか えて全治させる

ことができた｡又,急 性化膿性腰筋炎の1例 では,マ イ

シリン,EM,SM,CM,KM,サ ルファ剤を使用 した

が効果な く,DP-PC1日3.09筋 注 したところ2日 後

には下熱したので,以 後PC-Gに き りかえて全治した｡

また,閉 塞性黄疸による胆管炎(PC耐 性 ブ ドウ球菌)

ではDP-PC1日39投 与 したが,一 般状態は不変で,

外科的療法にきりかえた｡
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(48) スタフシリンの気管 内注入 の可

能性 と家兎の髄液濃度

(誌上発表)

上 田 英 雄 ・明 石 哲 二

大 塚 恭 生 ・佐 々 隆 之

東大上田内科

1.気 管 内 注 入

第1例64歳 男 子,約5年 前 か ら喀 疾 の排 出が 著 明

.とな り,次 第 に増 え て,最 高100｡150,200ml程 度 と

な つ た｡昭 和35年 秋 に本 内 科 を お とずれ,気 管 支 造 影

に よ り,左 肺 下葉 に気 管 支 拡 張 症 を み とあた｡以 後 経 ロ

/的に サ ル フ ァ剤,ク ロラ ン フ ェaコ"ル,テ トラサ イ ク

リン,エ リス ロマ イ シ ンな どに よ る治 療 を うけ た が,多

少 の効 果 は あ つ たが,な お膿 性 の喀 疾 約100,150m1の

排 出 を み てい た｡

本 年 初 め か ら,上 記治 療 を 中止 し,テ 卜ラ サ イ ク リ

ン,サ ル フ ァ フ ェナ ゾー ル,エ リス 獄マ イ シ ン,ベ ニ シ

リンな どに よ る週2回 の気 管 内 注入 法 をお こ ない,か な

りの効 果 をみ,喀 疾 も漿 液 性 で100ml以 下 とな り,ス

タ フ シ リン使 用 まで そ の状 態 で あつ た｡

第2例31歳 男 子,約8年 前 か ら喀 疾 増量 し,当 内

科 で 抗生 物 質 の経 ロ投 与 お よび ネブ ラ イザ ー に よ る ベ ニ

シ リンの吸 入 に.よ り治 療 し,20eml以 上 あ つ た 喀 疾 も

¶50
m1以 下 とな り軽 快 した が,気 管 支 造 影 に よ り,左 肺

下部 の気 管支 拡 張 症 を み とめ られ た｡そ の後5年 間 は ほ

とん ど治 療 を お こ なわ なか つ た が,喀 疾 量 は50～100ml

位 で,本 患 者 と しては,比 較 的 良好 な状 態 で あ つ た｡し

か し昨 年 末 以来再 び症 状 の悪化 を みた ので 再 び 外 来 を お

とずれ,約2週 間経 ロ的 に テ トラサ イ ク リンを投 与 した

が 効 果 な くて,そ の後 第1例 とほぼ 同 時 に 気管 内注 入 に

よ つ て,同 様 の薬 剤 を用 いて,喀 疾 量 約20か ら50m1

とな つ て,ス タ フ シ リン使 用 に い たつ た｡

喀 擁 中の 細 菌

第1例,緑 色 連 鎖 球 菌,ナ イ セ リアで 感受 性 は,両 種

あ わ せ て,ベ ニ シ リン升,エ リス 戸 イ マイ シ ン,ス 卜 レ

プ トマイ シ ン,ク"ラ ン フ ェー コール,テ 卜ラサ イ ク リ

ン各 々冊,サ ル フ ァ剤 十 で あつ た｡第2例,緑 色 連 鎖球

噺菌 感 受 性 は
,サ ル フ ァ剤 升,ペ ニ シ リン,エ リス ロマ ィ シ

ン,ク ロ ラ ンフ ェ白 コ ール,テ トラサ イ ク リ ン各 々帯 で あ

つた｡な お喀疾は最近気管内か ら採取 したものである｡

スタフシリン以前に気管内注入した薬剤｡

両 名とも,1回 量

(1)結 晶ベニシリンGカ リウム10万 単位

(2)ス ルファフェナゾール静注用0・59

(3)テ 卜ラサイクリン筋注用50mg

(4)ア イロタイシン筋注用50mg

を5m1の 生理塩水に溶解 して使用 した｡(1)(2)に

較べて(3)(4)は オムニカインの前処置にもかかわ ら

ず,刺 戟性が強かつたが,そ の効果も強かつた｡

スタフシリンの気管内注入については,交 献も,経 験

もないので,刺 戟などにつき不明のため,次 の要領で診

療をおこなつた｡

(1)0.125g十4m1生 理塩水,ネ ブライザー1回

(2)0.259十4ml生 理塩水,ネ ブライザー1回

を予備的治療としておこなつてみたが,副 作用は全 くな

かつたが,3日 の間隔があつたためか,喀 疾量は不変で

あつた｡次 にオムニカインを先行させて,

(3)0｡25g+5ml生 理塩水,気 管内注入

(4)0.49+5m1生 理塩水,気 管内注入

をおこない,(3)は 週2回,2週 間つづけたが,そ の

注入時の局所刺戟は,他 の場合よりも高濃度であるにも

かかわ らず,ほ とんどな く経過した｡第1例 はその治療

により,喀 疾量の減量をみとめ最低約20mlに までなつ

た｡し かし第2例 は疾量の減少をみとめめなかつたため

第3週 か ら(4)を お こない現在に至つている｡そ の後

の効果はなお治療をつづけてみなければ判定できない｡

以上の経過から総合的に判断すると,

(1)ス タ フシリンはネブライザーによる吸入および

気管軟骨間穿刺による気管内注入が可能であること｡

(2)か な り多量のスタフシリンの注入が,他 の抗生

物質の注入に較べて,刺 戟も少く容易であること｡

(3)そ の効果は現在判定困難であるが,少 くとも他

に較べておとるとは考えられないこと,な どであつた｡

2.家 兎の髄液濃度

髄液内への移行は,現 在のところはつきりせず,た だ

ブ リス卜ル研究所の解説に1名 の髄膜炎患者で相当に移

行したとあるのみで,治 療のためには,健 常時にも移行

することが必要であるので,我 々は,家 兎においてその

濃度の測定を試みた｡

大腿部の大きな筋の中央部に,生 理塩水1m1に 溶解

経 過 時 間
(分)

血

髄

中

液

70

11

0

(～O.8)

82

12

0

(～0.8)

83

21

0

(～0.8)

87

8.1

0

(～0.8)

89

11

0

(～0.8)

90

3.0

0

(～0.8)

91

3.8

0

(～0.8)

93

6.3

0

(～0.8)

95

17

0

(～0.8)

96

1.8

0

(～0.8)
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した9万 単位を注射 した｡

単位はu/m1で あ る｡

濃度の測定方法は,溶 血性連鎖球菌および枯草菌を使

用 しての重層法であるが｡試 験菌は両者 ともスタフシリ

ンに対する最位阻止濃度が高 く,0.8u/m1以 下は測定で

きなかつた｡す なわち,健 常家兎においては,治 療に必

要 と思われる移行をみ とめえなかつた｡

(50)DimethoxyphenylPenicil1in

(StaphciUin)に 関 す る 研 究

(誌上発表)

青山進午 ・後藤幸夫｡.高 野道子

名大青山内科

阿多実茂｡伊 藤庄三 △中野安二

名 大細 菌

新 合 成Penicillin剤 に つ い て,私 共 は 経 ロ的 のPhe・

noxyethylPenicillinに ご関 す る研 究 結 果 を作 年 の本 学 会

に於 て 発 表 した が,今 回 は 注 射 用 のDimethoxyphenyl

Penicillin(Staphcillin)に つ い て実 験 的 並 び に 臨 床 的

研 究 を行 な つ た の で報 告 す る｡

(1)試 験 管 内 実験

i)Staphci11inの 抗 菌 スペ ク 卜ル ム

StaPh」ylococeusaureus,StreptecoccusPツogenes,Es-

cherichiacoli,SalmonellatyPhosa,Bacillussubtilis,

Bacillusanthracis等 を 供 試 した 成 績 で はPenicillinG

(PN.G)の それ と殆 ど同 じで あ るが,抗 菌 スペ ク トル ム

は せ ま く,StaPhylococcusaureusに ご強 い 感 受 性 を 示 す｡

ii)患 者 か ら分 離 し たStaPhylocccusaureus(Sta・

aur.)に 対 す るStaphcillinの 抗 菌 力

患 者 か ら分 離 し た5毎.auγ.に つ い てinvitrovcPN-一
げシ

G並 びにStaphcillinに 対する感受性を稀釈培義法によ

つて比較 した｡PN-Gに 対 しては高度耐性のものか ら感

性のものまで種 々の段階の感受性が観察 されるが,Sta-

phcillinに 対 してはPN--Gに 対する態度とは無関係に

1.6～3・1mcg小m!の 濃度で完全に抑制される成績を示 し

た｡即 ちStaphcillinはSta.aur.セ こ対 して株による差

異なく高い感受性を示す点が注 目される｡

i量i)StaphcillinのSta.aur.に 対する抗菌力と接種'

菌量 との関係

StaphcillinのSta,aur.に 対する抗菌 力に及ぼす接

種菌量の影響をPN-Gの そ れ と比較観察した｡N｡.23

(PN-G耐 性)株 においてPN.Gで は接種菌量の影響が

著明なのに反 し,Staphcillinで は接種菌量 の影響は殆

どみ られない｡寺 島株(PN-G感 受性)に お いてSta-

phcillinに 接種菌量の影響が軽度にみ られる｡

更 に,Sta・aur.PN-G感 受 性 の 寺 島 株,FDA株,

PN・G耐 性 のNo.6及 びNo.23株 を 用 い,Staphcillin

の 抗 菌 力 と接 種 菌 量 の 関 係 を24～72時 間 観 察 した 結 果

は,観 察 時 間 に よつ て 或 程 度 の 相 異 を認 め る が,PN--G

感 受性 菌 の 場 合 に 比 しPN-G耐 性 菌 で はStaphcillinの

抗 菌 力 に 及 ぼ す 接 種 菌 量 の影 響 は 殆 ん どみ られ ない｡

iv)Sta.avr.(PN・G感 受 性 株)のStaphcillinに 対

す る生 残 曲線

Staphcillinを 所 定 濃 度 に 含 む 寒 天 平 板 培地 にSta.

aur.寺 島株 を1x107/O・1mlつ つ 接 種 し,24時 間 後 の

コ ロニ ・一数 を測 定 し た 結 果 は,Staphcillinの 濃 度 に よ

つ て生 残 曲線 を示 した｡

v)StaphcillinのSta.aPtr・ に対 す る 抗 菌 力 に及 ぼ

す 血 清 添 加 の影 響

50%血 清 を 添 加 した 培 地 を 用 い,Staphcillin及 び

PN-Gの 抗 菌 力 を 測 定 し,無 血 清 培 地 に おけ るそ れ と比

較 した｡PN-G感 性 の 寺 島 株 及 び 耐性 のNo.23株 いず

れ につ い も抗 菌 力 に 差 異 は な か つ た｡即 ち血 清 添 加 の悪

影 響 は み られ な い｡

vi)Staphツloeoceus産 生Penicillinase(PN-ase)}し

対 す るStaphcilHnの 抵 抗 性

Sta.aur.No｡23(PN-G強 耐 性)株 を37℃18時 間

培 養 後,PN-Gをfinalconc.600mcg小m1と な る よ う

に 加 え,37｡Cwaterbath中 に 保 つ｡90'後4,000rpm

5'遠 沈 し,沈 渣 をpH7.Ophosphatebuffer中 に再 浮

游 させ る｡一 部 は そ の ま ま(活 性PN-ase原 液),他 の

一 部 は56℃ ,30'加 熱(不 活性 化PN--ase原 液)す る｡

この活 性 及 び 不 活 性PN-ase原 液 にPN-G(5mg小m1)

又 はStaphcillin(5mg/ml)を 等 量 加 え,37℃water

bath中 で 加 温 し,一 定 時 間毎 に そ の 一 部 を と り出 し遠

沈 上 澄 中 のPN-G又 はStaphcillinの 濃 度 を 毛 細 試 験

管 内 重 層 法(B.szabtilis使 用)に よ り測 定 し,そ の 破 壊

状 況 を 観 察 した｡

PN-GはPN-aseに よつ て か な り 破 壊 され80'後 に

は 半 減 す るが,Staphci11inは80'後 も全 然 破 壊 され な

い｡即 ちStaphcillinはPN-Gに 比 し,PN-aseに 対 す

る抵 抗性 が は る か に強 い こ とを示 す｡

vii)Sta・aur.のStaphcillinに 対 す る耐 性 獲 得 状 況

Sta.aur｡等 島株 を 用 い,Staphcillin,PN-Gを 所 定 濃

度 に 含 ん だBrainheartinfusionbrothに 増 量 継 代 培

養 法 に よつ て48時 間 毎 に40代 まで 継 代 し,耐 性 獲 得

状 況 を比 較 した｡StaphcillinはPN・-Gぴ こ比 してSta.

傭 ア.に 対 す る耐 性 獲 得が 非 常 に 低 い成 績 を示 す｡

viii)Sta.aur.のStaphcillin加 培 地 継 代 に よ るPN-

Gに 対 す る態 度 の 変化

PN-G感 受 性 の 寺 島 株,強 耐 性 のNo・23,No.48株
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を用 い,Staphcillin加 培 地 に 継 代 後,PN-GのSta.

傭 γ.に 対 す る感 受性 が ど う変 る か を 観 察 した｡い ずれ

の場 合 に もStaphcillinの 耐 性 上 昇 と共 にPN-Gの 耐

性 は上 昇 し,KNOXのi報 告 して い る よ うなPN.G耐 性

の 喪失 は認 め なか つ た｡

(2)Staphcillinの 筋 肉 内注 射 時 に お け る血 中 濃 度

Staphcillin1,000mg,500mgを 正 常 人 に 筋 注 した場

合 の 血 中濃 度 を枯 草 菌 芽 胞 を 用 い た重 層法 で 測 定 した｡

1,000mg,500mgい ず れ の 場 合 に も30分 ～1時 間 で

そ の濃 度 は最 高 とな り,以 後 急 激 に減 少 して4時 間 後約

1/lO量 にな り,6時 間 で は殆 ん ど消 失 す る｡

(3)Staphcillinの 臨床 成 績

症 例1SK,53才,6

病 名:気 管 支 肺 炎

細 菌:(i)StaPhyloeoceusaUPteus

(ii)β 一StreptOceceers

菌の 感受 性:

PCEMOMTCCPSLM

(i)一 一 一 一 ・一一一一 一 一

(ii)土 一 十 ・一 一 一 一一

経 過:入 院1ヵ 月前 よ り弛 張 性 高熱 続 き,咳 蹴,膿 性

喀 疾 あ り,PC,SM,TC,CPな どを使 用 した が 依 然 と

して39℃ 以上 の弛 張熱 あ り,入 院 す｡入 院 時,胸 部X

線 上 両側 中下 肺 野 に 陰 影 を 認 め,白 血 球 数10,700で

Neutrophilieあ り,喀i廃 中 にStaPhツlococcusaUPt.,Stre-

ptoeoccusを 認 む｡血 液培 養 は頻 回実 施 した が 毎 回 菌陰

性｡気 管支 肺炎 と診 断 し,EM,KMな どを 使用 したが

全 く無 効｡菌 感 性 テス トの結 果 上 記 の 成 績 を得 た ので,

入 院7日 圏か らStaphcillin1日49(6時 間毎19筋

注)を 使 用 した処,Staphcillin使 用2日 目に 劇 的 に 解

熱 して 微 熱 程 度 とな り,喀 疾 は漿 液性 とな り,胸 部X線

上 の陰 影 も概 ね 消失 し,白 血 球 数 も8,600と なつ た｡そ

の 後OMの 併 用 に よつ て 経 過 観 察 中 で あ る｡本 症 例 は

各 種抗 生 物 質 が いず れ も無効 で あつ た 耐性 ブ ドー球 菌感

染 症 にStaphcillinが 署 効 を 奏 した1例 と して注 目され

るo

症 例2ys,17才,♂

病 名;脛 骨 骨 髄 炎 兼敗 血 症

細 菌:Sta.aur.

菌 の感 受 性:PCEMSMTCCPS

一 帯 帯 一 什 一

経 過:上 記 疾 患 にてCM,EMに 続 きStaphcillin1

日49使 用 した が,切 開 排膿 を要 し,一 般 状 態 良好 と

な つ たが,微 熱 持 続 し,5日 間 の 投与 で 中止 した｡Sta・

phcillinの 効 果 に 関 して は 不 明 で あ る｡

症 例3ST,56才,さ

病名:糖 尿病兼左足脱疽感染症

細菌:s彦a.aur.

菌の感受性:PCEMSMTCCPSKM

-+++判 一 一+

経 過:重 症糖尿病患者 で 左足 脱疽感染症を合併 し,

Staphcillin1日49使 用 した処,使 用後6日 目に全身

に掻痒感のない麻疹様発疹を認め,治 療を中止した｡発

疹は治療中止後2日 目より漸次消失 し,鎮 かの色素沈着

を残 した｡そ の後,本 患者は糖尿病の経過も悪 く,死 亡

している｡副 作用 として発疹を来 した点が注目される症

例であるが,入 院時のペニシリンテス トは陰 性 であ つ

たo

症例4KI,75才,♀

病名:胆 褒炎兼胆石症

細菌:Sta.傭 γ.

菌 の感受性:PCEMOMTCCPSLM

■ 一 一 欄轍 一 一 一 蝋糟

経過:胆 嚢炎と共に胆石痛発作あり,Staphcillin1日

49投 与を行なうもなお1回 発作あ り｡12指 腸液所見は

やや好転したが,注 射部位疹痛が激しく,9日 間の使用

で中止した｡そ の後経過は概ね良好で半治退院す｡Sta-

phcillinの 効果は胆石症の合併もあり判定困難である｡

以上4例 の耐性ブ ドー球 菌感染症に対するStaphcillin

の臨床成績の概要を述べたが,特 に症例1に おける臨床

効果に注図したい｡

Staphcillinの 圃作…用としては全例にか な りの注射部

位落痛を認め,症 例3に 発疹を認めた以外には特記すべ

き副作用は認めなかつた｡

(4)白 鼠の肝臓'd一ァミノ酸酸化酵素に及ほすSta-

phcillinの 影響

白鼠の肝臓d一アミノ酸酸化酵素に及ぼすPN-G,PN-

V,Syncillinの 影響につい ては既に報告したが ,今 回

Staphcillinに ついても同様に観察 した｡WARBuRG検

圧 法により,Alaninetestを 用 いて肝臓ホ モジ ェネー

ト中の酵素活性を測定した｡StaphcillinlO0mg1回 注

2時 間後においても,100mg7日 間連続注射した場合

においても,酵 素活性は正常例と殆 ど変動なく,阻 害を

5け ない｡こ の点PN-Gな どの場合の阻害傾向と異 る

成績を得た｡試 験管内阻害実験において もStaphci1lin

はPN-Gな どの場合にみられた ような酵素活性の阻害

傾向は、示さなかつた｡即 ち,StaphcillinはPN-Gな ど

に比し本酵素に対する阻害はないものと推測されるが,

詳細な点は今後の検討を要する｡

総 括及び結語

以上の成績を総括する｡

1・StaphcillinはSta.aUl・ ,に 特に強 い感受性を示
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し,す べて1.6～3.1mcg/mlの 最小発育阻止濃度を示

す｡

2.StaphcillinのSta.aur.に 対する抗菌 力 と接種

菌量 との関係を種々検討した｡

3.Staphcillinの 抗菌力に対 して血清添加の悪影響

はみられない｡

4.StaphcillinはPN-aseに 対 する抵抗性が非常に

強い｡

5.Staphcillinのinvitroに おける耐性上昇は僅か

にみ られるのみで,耐 性獲得は殆どみ られない｡ま た,

Staphcillin加 培地継代によるSta.auPt.のPN-Gに 対

する態度の変化についても観察 した｡

6.StaphciUinの 筋 注時における血中濃度は30分 ～

1時 間で最高に達 し,後 急激に減少して6時 間後には消

失する｡

7.4例 の耐性プ ドー球菌感染症にStaphcillinを 使

用して臨床成績を観察 したが,1例(症 例1)に おいて

各抗生物質が無効であるにも拘わ らずStaphcillinが 著

効を治めた貴重な症例を経験 した｡

副作用として全例;cか なりの注射部位疹痛を認め,1

例に発疹を認めた｡

8.StaphcillinはPenicillinそ の他の抗生物質にみ、

られたような白鼠肝d一 ア ミ ノ酸酸化酵素の阻害を示さ

ない｡

現状において,StaphcillinのSta.aur.に 対する優れ

た抗菌力は耐性ブ ドー球菌感染症の治療に最後的手段 と

しての意義が大きい と考えられるが,Staphcillinの 有

する種 々の特性から更に今後の研究方向の発展が望まれ

る｡

(51)Staphcillinの 血 中並 びに 臓 器

内濃 度 及び 臨床使 用成績

(誌上発表)

大久保滉 ・岡本緩子 ・藤本安男

関西医大第1内 科

私 共 はDimethoxypheny1-・Penicillin即 ちStaphcillin

(St.C)を 諸種 疾 患者 に 使 用 して,そ の 血 中 濃 度 を測 定

し,又 臨 床 効果 を確 め,且 プ ドー菌 感 受 性 を 検 討 す る と

共 に,ラ ッ トの 臓器 内濃 度 を も測 定 した の で 報 告 す る｡

先 づ 血 中濃 度 で は15例 に 力価840mgのSt・Cを 筋

注 し,15分,30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,

6時 間 の 血 中 濃 度 を 帯 培養 法 で 測 定 した｡平 均 値 は15

分 で10.6mcg/cc,ピ ー クは30分 後 に あ り,15・8mcgl

ccで あ り,そ の後 漸 次 下 降 し て い るが6時 間 後 に も多

くは 測定 可能 範 囲 に あ る｡

次にブ ドウ菌の各種抗生物質に対する感受性をディス

ク法で しらべた結果,PC耐 性のものが31株 中24株

で最も多 く,次 いでサルファ剤の29株 中22株 の耐性

である｡こ れ らブ ドウ菌のPC,SC,St.Cに 対 す る感

受性を41株 につき稀釈法でしらべた結果｡PCに 対 し

ては25mcg!cc以 上の耐性を示す ものが29株 で最も

多く,SCに 対 しては6.Omcg以 上 のものが29株 で,

St.Cで は1.5～3・Omcg/ccの 間 に大多数,つ まり24

株があり,そ れ以上の耐性菌が少い｡

ラッ卜に9当 り6mcgのSt.Cを 注 射 し,そ の臓

器内濃度をPC-Gを9当 り15単 位注射 した場合 と比

較 した｡PC-Gに 比 しSt.Cで は上り方が少しおそく,

殊 に肝臓においておそいが,そ の他の諸臓器の濃度順位

はPひGと 略々同様である｡

St.Cを 肺結核の混合感染,気 管支拡張症及び多発性

下腿膿萢に使用 したが,1例 のク口ランフェニコールの
ゑ

静注で著効後に使用 して効果不明であつたもの以外は有

効或は著効を示 した｡そ の1例 を 示 す と,肺 結核で,

SM,PAS及 びINHを 使用するも38℃ 前後の発熱持

続 し,喀 疾中より結核菌以外にPC耐 性のmierocoeettS

及 びPC感 受性のStreptococcvsを 得たので混合感染を

考え,St.C1回1g筋 注を8時 間毎に行なつた所,翌

日より平熱 とな り喀疾量も著明に減少した｡

副作用 としては注射時疹痛を訴えるものが最も多く,

19例 中6例 に認め られた｡尚1例 に注射後約5分 で胸

内苦悶感を来 したが抗ヒスタミン剤の注射により短時間

で軽快した｡

以上の様に私共は注射用合成ペ ニシリンであるSt.C

の吸収及び臨床的効果を検討したが,相 当高い血中濃度

が得 られ,PC耐 性のデ ドウ菌にもSt.C感 受性のも.O

が多数あることを認めた｡

(52)Dimethoxyphenyl-Penicillin

に 関 す る研 究

(誌上発表)

塩田憲三 ・山本嘉幸 ・大貝嘉弘

前田泰生 ・稲葉俊雄 ・松本要三

古瀬清行

大阪市立大学医学部塩田内科

此の度,我 々も注射用合成ベニシリンStaphcillinの

提供を受けたので,そ の血中濃度,抗 菌力及び臨床効果

等について,我 々の得た若干の成績を報告する｡

1.血 中 濃 度

Staphciliin19を1・5ccの 生理的食塩水に振量溶解

し,健 康成人男子の腎筋内へ注射し,注 射後30分,1,
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2,4,6時 間 目に 肘 静 脈 よ り採 血,そ の 血 清 中 の 各 濃度

を 鳥 居 氏 重 層 法 に よ り測 定 した｡

4例 に つ い て 行 な つ た成 績 は,個 体 差 は あ るが 注 射 後

30分 ～1時 間 で 最 高 とな り,6時 間 で 殆 ど 消 失 す る｡

平 均 値 で 示 す と,30分11i9,1時 間11.6,2時 間6.2,'

4時 間1.4,6時 間0.3mcg加1と な る｡

2.抗 菌 力

我 々の 研究 室 で分 離 した 黄 色 ブ ドー球 菌72株 に つ い

て,稀 釈法 に よ りPenicillin-G及 びStaphcillinに 対

す る感 受性 を比 較検 討 した｡

そ の 結 果,12mcg/mi以 上 のPenicillin-G耐 性 の 黄

色 ブ ドー・・一球 菌61株 の中,57株 がStaphcillinの0.75

～6 .Omcg/mlに よ り完 全 に発 育 が阻 止せ られ て い る｡

3.臨 床 効 果

我 々の 内科 へ 入 院 せ る感 染症 患 者6例 を 対 称 とした｡

・投与 方法 は,Staphcillin19を1.5ccの 生 理 的 食 塩 水

に 溶解 し,6時 間 々隔 で磐 筋 内 へ 注 射 した｡

症 例1肺 膿 瘍,42才,男

(投 与 期 間17日,投 与 量629)

昭 和35年11月 頃 よ り38｡C前 後 の発 熱 が1～2週

間 数 度 に わ た り起 り,SM或 はIlotycin等 の・使用 で下

熱 した｡昭 和36年2月16日 よ り38～39℃ の発 熱 持

続,咳 鰍,1日100cc前 後 の 膿 性 疾 を 訴 え る様 に な つ

た｡喀 疾 中 プ ドー 球菌(PG感 受 性9.4u/cc)及 び α 連

鎖 球 菌(PG感 受 性O.4u/cc)証 明｡2、 月25日 入 院,

Chioromycetin29/日1週 間 投 与 す る も下 熱 せ ず｡ア

レル ギ ー発 疹 を生 じ た 為投 与 を 中止 し,Staphcillinを

使 用 す る｡

Staphcillin投 与6日 後 に完 全 下 熱 し,喀 疾 も粘 液性

・とな り1日 量30cc前 後 に 減 少 ,喀 疾 中 の ブ ド・一球 菌

も消失 した の で,投 与11日 でStaphdllinを 中 止 した｡

但 し赤 沈 尤進,白 血 球増 加 症 は 依 然 存 在 した｡投 与 中止

後5日 目 よ り再 び39℃ 前 後 の 発熱 を生 じ,再 度 の投 与

は 静 脈 内 投 与 も含 あ て無 効 で あ つ た｡胸 部 レ像 に て右 肺

下 部 に 巨 大空 洞 形 成 を 認 め た｡

症 例2肺 壊 疸,30才,男

(投 与 期 間15日,投 与 量569)

入 院1ヵ 月 前 よ り,38℃ 前 後 の発 熱,咳 蹴,悪 臭 を

伴 う膿 血 疾 を 訴 う｡左 肺 下 野 に 弥 慢 性 雲 状 陰 影 を 認 め,

赤 沈1時 間 値64,喀 疾1H量150cc,喀 疾 中 に プ ド

ー球 菌(PG感 受 性0・65u/cc)及 びq連 鎖 球 菌(PG

感 受 性1.Ou/cc)を 証 明す｡Staphcillin投 与4日 目に

下 熱 し,2週 間 に て 喀 疾 も 消 失 した｡赤 沈17,胸 部陰

影 の 吸 収 も良 好｡但 し投 与 中止 後 再 び 発 熱 膿 性 疾 を 訴

え,11etycinを 使 用 中で あ る｡

症 例3肺 炎,27才,女

(投 与 期 間12日,投 与 量439)

入 院5日 前 よ り,全 身 倦 怠感,咳 蹴,喀 疾,38～40｡C

の発 熱,胸 痛,呼 吸 困難 を 訴 う｡右 肺 下 野 に 弥 慢 性 雲 状

斑 状 陰 影 を認 め,赤 沈36～69,白 血 球 数9,030,喀 疾

1日 量60cc,喀 疾 中に α 連 鎖 球 菌(PG感 受 性1.7ul

cc)証 明｡

Staphcillin投 与5日 目に 下 熱 し,喀 疾 は10日 目に

殆 ど消 失 す｡又 赤 沈8～23,白 血 球 数7,500と な り,胸

部陰 影 も吸 収 消失 す る｡

但 し,Staphcillin使 用9日 目 よ り四 肢 躯 幹 に 発 疹 を

生 じ,中 止 後5日 目に 消失 す｡又 一・…一時 的 発 熱 も 自然 下 熱

した｡

症 例4膿 胸(右),56才,男

(投 与 期 間32日,投 与 量1309)

入 院20日 前 よ り,胸 痛,呼 吸 困 難,軽 度 咳 蹴,喀

疾,37～39℃ の 発熱 を 訴 う｡右 肋 膜 腔 に膿 性 貯 溜 液 を

証 明｡赤 沈129～141,自 血 球 数11,400,穿 刺 液 中 に γ

連 鎖 球 菌(pG感 受 性0｡16u/cc)を 証 明｡Staphcillin

筋 注 に肋 膜 腔 内注 入 を併 用｡

Staphcillin投 与4日 呂に 下 熱 し,穿 刺 液 量 は2週 間

で500ccか ら20ccに 減 少 し,悪 臭 も消 失 した｡赤 沈

105～132,白 血 球 数8,200で,Staphcillin投 与 を 継

続 巧 経 過 観 察 中で あ る｡

症 例5慢 性 腎孟 炎,67才,男

(投 与 期 間24日,投 与土量949)

約4カ 月 前 よ り38℃ 前 後 の弛 張 熱 を 訴 え,Achro-

mycin,110tycin,Bicillin,Domian等 の 投 与 を受 け た

が 効果 な し｡両 側腎 臓 部 に圧 痛 を 認 め,赤 沈60～126,

白 血 球 数16,200,尿 蛋 白(十),沈 渣 白 血 球(冊),尿

中 に プ ドー球 菌(PG感 受 性0)証 明｡

Staphci!linの 投 与 に て,下 熱,白 血 球 数8,700 ,腹

部抵 抗 消失,尿 所 見 の改 善 及 び 菌陰 性 化 を 見 る｡

症 例6慢 性 腎 孟 炎,l9才,男

(投 与 期 間8日,投 与 土量309)

約 半 年 前,全 身 倦 怠感,腰 痛,排 尿 痛,蛋 白 尿 を 訴

え,約1ヵ 月 間 加 療 す｡

1ヵ 月 前 よ り,再 び 排尿 痛,残 尿 感,頻 尿 ,血 尿 を 訴

え,Chleromycetin19/日10日 間 の 投与 に よ り 自覚症

状 は 軽 快 した が,尿 所 見 は 改 善 せ ず｡尿 蛋 白(十),沈

渣 白 血 球(艦),尿 中 に プ ドー球 菌(PG感 受 性7.8u/

cc)及 び 連 鎖 球 菌(Pe感 受 性4.Ou/cc)証 明｡

Staphcillinの 投 与 に て,前 記 細 菌 陰性 とな る も,尿

所 見 は変 化 な し｡

本 患 は 右 側 腎 孟 に 変 形 拡 張 を 認 め,尿 培 養 に て数 ヵ月

後 に結 核 菌 を 証 明 した｡

4.副 作 用
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6例 中1例 にアレルギー性副作用を認めた｡

本例は27才 女 の肺炎の患者で,奪 麻疹以外にアレル

ギー性疾患の既往 症なく,PG及 びStaphcillin皮 内反

応は陰性であつた｡

Staphcillin投 与9日 目より,主 として四肢,背 部,

胸部,腹 部に疲痒を伴 う斑状発疹を生じた｡但 し手掌,

足躁,顔 面には発疹を認めず,腋 窩,鼠 瞑部に小淋巴腺

腫脹を認めたが,そ の他の部位の淋巴膿腫脹及び肝脾腫

脹は認めず,発 疹はStaphcillinの 投与中止により漸次

消退 し,中 止後5日 目には全 く消失した｡

なお,発 疹の発 生 と同時に37｡C前 後の発熱が2～3

日あつたが,投 与中止後自然下熱 した｡

筋 肉内注射の局所疹痛は,注 射直後より数分間全例に

訴えた｡

(53)新 合 成 ベaシ リンdimethoxy-

phenyl-penicillinと ベ ニ シ リ

ナ ー ゼ

(誌上発表)

川 上 保 雄｡堀 正 雄

昭 和 医大

吾 々は 昨 年 度 の 本 学 会 で α一phenoxyethyl-penicillin

が ペ ニ シ リナ ーゼ に対 し,ペ ニ シ リンVや ベ ニ シ リンG

よ り抵 抗 が 強 い こ と,特 にペ ニ シ リナ ーゼ 作 用 の 初期 段

階 に於 て抵 抗 が強 い こ とを 報 告 した｡今 回 はdimetho-

xyphenyl-penicillin(Staphcillin及 びMethocillin)

の ベ ニ シ リナ ーゼ 抵 抗 性 に 就 い て 検 討 した｡

普通 ブ イ ヨ ン或 はpH7.0の 燐 酸 緩 衝 液 に ペ ニ シ リン

とぺ ・・シ リナ ーゼ を加 え,37℃ に30分,1時 間 半,3

時 間 作 用せ しめ,次 いで 直 に100℃ 水 浴 中 で3分 間 処 理

し,枯 草菌 ペ ニ シ リナ ーゼ を破 壊,残 存 ペ ニ シ リンを 鳥

居 氏 重 層 法 で 測定 した｡

PenicillinG,α 一phenoxy-penici11in及 びdimetho-

xyphenyl-penicillin夫 々 の25mcg/ccに ペ ニ シ リナ

…一・・ゼ250u小ccを 加 え た場 合 にはpenicillinGは30分

で90%以 上 が破 壊 せ られ,α ・-phenoxyethylpenicillin

(Syncillin)は50%が 分 解 され た がdimethoxyphenyl-

denicillinは 殆 ど分 解 せ られ なか つ た｡1時 間 半 及 び3

時 間 で はPeniciliinG及 びSyncillinは 更 に 分 解せ ら

れ た が,dimethoxypheny1-penicillinは 殆 ど不 変 で あ

つ た｡

更 に ベ ニ シ リンの 量 を 変 更 し50mcg/cc,10mcg/cc,

2mcg/ccの もの に ペ ニ シ リナ ー ゼ500u/ccを 加 え同 様

に 処 理 した 場 合 も 略 同 様 で あ つ て,penicillinG及 び

Syncillinで は 各 濃 度 とも30分 で 既 に 大 部 分 が 破 壊 さ

れ て い た がdime魚oxyphe陰y1-peniciHinで は50mcg/cc

の 場 合 は17・5%,1Qmcg/ccの 場 合 は40%が 破 壊 され

た に過 ぎな い｡然 も此 の度 合 は3時 間 後 も同 様 で あ つ

た｡然 し2mcg/ccで は500u/ccの ペ ニ シ リナ ー・一・■ゼ で

他 の ペ ニ シ リ ン同様 分 解 せ られ た｡

何れ に して もdimethoxypheny1・penicillinは ペ ニ シ

リナ ー ゼ に対 し抵 抗 性 が 強 い こ とが 認 め られ た｡

(55)Dir血ethoxyphen、ylPen.iCillin

(StaphciUin)に 関 す る研 究

(誌上発表)

荻 間 勇｡山 作房之輔

荻 原 敬 三 ・星 野 昭 夫

新潟大学医学部木下内科教室

新しい注射用合成PCで あるDimethoxyphenylPC

(Staphcillin)に ついて,2,3の 検討を行なつた｡

実験1教 室保存の コアグラーゼ陽性ブドウ球菌 の

中,PC-Gに 対 して100mcg/cc以 上の高度耐性株13

株,1mcg/cc前 後の軽度耐性株2株,感 受 性株2株 を

209Pを 対照 として寒天平板稀釈法により感受性測定を

行なつた｡先 づブイヨン培養液1白 金耳を劃線塗沫した

際のStaphcillinの 最小発育阻止濃度は,PC-G高 度耐

性株では1.56～3.12mcglcc,軽 度耐性株および感受性

株では ・O・78mcg/ccでSiPC-Gに 対 する耐性が高度に

なると共にStaphcillinの 発育阻止濃度は若干上昇した

が2～4倍 に過ぎなかつた｡次 にブイヨン培養液を1万

倍に稀釈して1自 金耳宛劃線塗沫した際には,PC-Gは

高度耐性株に対 してもO.78～1.56mcg小ccの 小 量 で発

育を阻止 し,接 種菌量の多少 に よ り発育阻止濃度は64

～512倍 も変化 した｡軽 度耐性株の発育阻止濃度の変化

は4～16倍 で小 とな り,感 受性株では発育阻止濃度は接

種菌量 と無関係 であつた｡一 一方Staphci11inはPC-G

耐性の如何に拘 らず,ブ イヨン培養液の塗沫時に比較し

て大体1/2濃 度で発育を阻止したが,PC-Gに 比 し変化

は僅かで,接 種菌量と殆んど無関係であつた｡以 上の成

績は接種菌量の多少により産生されるPC分 解酵 素の

量が異 り,PC分 解酵素の作用を強くうけるPC-Gは,

耐性菌では最小発育阻止濃度は著明に変化 したが,同 酵

素非産生の感受性菌では変化せず,StaphcillinもPC

分解酵素に安定な為,接 種菌量と発育阻止濃度とは関係

しないものと思われる｡

実験2Cup法 により,B・cereusのPC.naseを 作

用させた際の力価の変化を測定 した｡先 づ100mcg小Cc

のPC-Gお よびStaphcillinに1ou/ccのPC-naseを

37℃ で作用させた際の残存率はPC-・Gで は15分 後84




