
184 CHEMOTHERAPY MAY1962

2.羊 水,鵬 帯血,悪 露中への移行濃度を測定 したと

ころ,膀 帯血中には母体血中の約10分 の1,悪 露中に

は約20分 の1の 濃度の移行が認め られた｡

3.産 婦人科の入院患者15名 に本剤を投与し有効な

成績を得た｡

4.副 作 用は全例に認められなかつた｡

(9)産 婦 人 科 領 域 に 於 け るCAF

Morfolinacetatosulfateの 使

用経 験

真 柄 正 直 一高瀬善次郎'

直 江 光 郎 ・吉 田 雄 一

日本医大真柄産婦人科教室

今 回,我 々は,ク 獄 ラ ン プ エ ニ コ ー ル の新 ら しい 水溶

性 エ ステ ル で あ るCAFMorfolinacetatosulfateの 提 供

を うけ,こ れ に つ い て の2,3の 実 験 を行 な い,且 つ産

婦 人 科 領 域 の 感 染 症 に 使 用 し,い さ さ か の 知 見 を 得 た の

で報 告 す る｡

先 づ,血 清 中 濃 度 は,健 常 人 にCAFM0rfolinacetato

sulfate(以 後,CAFと 略)19及 び,従 来 の クmラ ン

プエ ー コ ー ル(CP)1gを 夫 々筋 注 しcross｡verし て

比 較 した｡こ れ らの投 与 量 は,我 々が 教 室 に於 い て投 与

す る1回 量 を もつ て基 準 と した｡い つ れ も早 期 空 腹 時

に,各 薬 剤 を筋 注 し,そ の 後,30分,1時 間,2時 間,

3時 間,5時 間,8時 閥,そ れ ぞ れ 肘 静 脈 か ら採 血 し,

そ の血 清 中 の 各 薬 剤 の 濃 度 を カ ッ プ法 の木 村 変 法 に よつ

て,枯 草 菌 を検 定 菌 と して 行 なつ た｡血 清 中濃 度 の 平 均

値 は,両 者 と も筋 注 後30分 で最 高 値 に達 しCAF13.O

mcg/dl,CP12.3mcg/dlの 値 を 示 して い る○ 筋 注 後8

時 間 を 経 過 し て もCAF2.27mcg/d1,CP2.1mcg/d1

の 値 を示 して い る｡

尿 中 濃 度 は,筋 注 後2時 間,4 .時 間,6時 間,8時 間

に 採 取 して,血 清 中 濃 度 と同様 な方 法 で 測 定 したQそ の

平 均 値 は,CAF2時 間 値11.8mcg/d1で8時 間 後 に 於

い て も3.4mcg/dl,CPで は2時 間 値14,4mcg/d1,

8時 間 値3.3mcg/dlで あ つ た｡

次 に,羊 水 中,腰 帯 血,悪 露 中 へ の 移 行 濃 度 も,そ れ

ぞ れ 枯 草 菌 を検 定 菌 と して 測 定 して い るが,羊 水,膀 帯

血 は,そ の性 質 上,同 一 患 者 か ら時 間 を追 つ て採 取す る

こ とは,不 可 能 で あ つ て,個 々 の患 者 か ら採 取 して 測 定

し た もの を 便 宜 上,直 線 で結 ん だ もの で あ る｡

まつ,羊 水 中 濃 度 の成 績 は,投 与 後30分 で,す で に

羊 水 へ の 移 行 が み られ,約1時 間 で0.94mcg/dlの 値 を

示 して い る｡

次 に,膀 帯 血 で あ る が,羊 水 と同 様 に約1時 間 で 最 高

値に達し,1.95mcg/m1を 示 し,健i常 人血清中濃度の約

6分 の1の 濃度の移行がみ られ,母 体にCAFを 投与し

た際には,胎 児の血中にも移行 し菌によつては,有 効な

濃度を示 していると思われる｡

次に,悪 露中への移行濃度は,同 一患者から時間を追

つて採取 し,測 定したもので,投 与後30分 後で移行が

み られ,3時 間後で1.46mcg/m1の 値を示し,健 常人

血清中濃度の約10分 の1の 濃度がみられ,24時 間経

過 しても,移 行している事がみ られた｡

次 に,感 染症及び術後感染予防に使用した31例 であ

るo

症 例1か ら11ま では,子 宮癌手術後に使 用 した例

で,従 来,子 宮癌手術の際に,尾 骨,或 は膣断端部に,

ドレーンを挿入 し,排 液を行なわないと骨盤死腔炎を起

す と報告 している人 もあるが,我 々の教室では,従 来か

らドレーンを使用する事なく,抗 生物質を投与すること

によつて,骨 盤死腔炎を起 した症例はない｡今 回も術後

3～5日 間CAFを 投与することにより,い ずれ も,経

過は良好であつた｡又,子 宮筋腫手術後2例,卵 巣褒腫

手術後1例,腹 式帝王切開術後1例,い ずれ も感染予防

に使用したものであつて,経 過は良好であつた｡手 術後

の創傷感染に使用 した2例 中1例 は,投 与総量209に

至 つても,そ の効果は,期 待出来なかつたo骨 盤腹膜炎

に使用 した例では,1日29投 与 し総量89で 下熱,

白血球も減少,自 覚症状もなくなつた｡

子宮癌手術後の腎孟膀胱炎に3例 使用 したが,こ れら

は高度の耐性を有す る菌が多く,非 常に治癒しにくいも

のであつて,検 出菌はグラム陰性桿菌がその主体となつ

てお り,総 量4gの 投 与によつて,下 熱,軽 快したが,

尿 中に於ける菌数の減少は,認 め られても菌の消失は認

め られなかつたQ術 後原因不明の発熱に使用 した3～89

の投与によつて,い ずれも,下 熱,軽 快 した例である｡

又,腹 式帝王切開術後の発熱,及 び産褥時の発熱に使

用 したが,効 果は全 くなかつた｡

結 語

1.健 常人について,血 清中及び尿中濃度を測定し,

従 来のクロランプエニコールとcrOSSoverし その成績

を比較 した｡

2.羊 水,驕 帯血,悪 露の移行濃度を測定 し,鵬 帯血

は,健i常 人血清中濃度の約6分 の1,悪 露は,約10分

の1の 濃度の移行が認められた｡

3.無 効例は,創 傷感染,産 褥時発熱であつて検出菌

はいずれ もブドー球菌類であつた｡

4,副 作用は,筋 肉注射で局所癒痛が激 しかつた｡



VOL.10NO.3 CHEMOTH亘RAPY 185

(10) 新1し い合 成Pc剤"P-12"の

研 究

加藤康道 ・買手哲美 ・島崎 日出基

斎藤 玲 ・中山一朗

北大第2内 科

新 し く 合 成 さ れ たPenicillin"P-12"(5-methyl-3-

phenyl-4-isoxazolylPc)は 、6.aminopenicillanicac三d

と5-methyl-3-phenyl-4-isoxazo1carboxylicacidの

acylationに よつ て 合 成 され,経 ロ,筋 注 及 び静 注 に よ

る投 与 可 能 で,従 来 のPcに 耐 性 の ブ菌 に も試 験 管 内 並

び に 動 物 実 験 で強 い抗 菌 力 を示 す と云わ れ る も の で,以

下 の 点 に つ い て 検 討 した｡

1)P-12の ブ菌 に 対 す る抗 菌 力

主 と して 北 大 病 院 患 者 及 び職 員 並 びに 小 学 校 生 徒 の 咽

頭 よ り分 離 した コ ア グ ラ ー ゼ陽 性 の プ菌108株 を 用 い

て,平 板 稀 釈 法 でP-12に 対 す る感 受 性 をPc-G,phe-

noxyethyl-Pc(以 下,PE-Pc),dimethoxyphenylPc

(以 下,DM・-Pc)の それ と比 較 した｡培 地 はハ ー トイ ン

フ ユ・ジ ヨ ン培 地pH7.4を 用 い 各 抗 生 物 質 は100mcg/

mlか ら4倍 稀 釈 でO.1mcg/m玉 とな る様 に 稀 釈 し,ブ

イ 冒 ン16時 間培 養 菌 液1白 金 耳 をi接種 して24時 間 培

養 後 完 全 阻 止 の点 をM.1.C.と した｡PcーGの 感 受 性 平

均 値 は3.28mcg/m1でPEーPcで は0.84mcg/m1,DM-

Pcで は2・84mcg/m1,P-12で は1.36mcg/m1で あ り

Pc-G>DM-Pc>P-12>PE-Pcの 順 で あ つ た｡又 これ ら

の感 受 性 分 布 が 対 数 正 規 型 を な す と 仮定 した場 合 の σ

はPc-Gは1.31,PE-Pcは1.02,P-12は1.O,DM-

Pcは0.71でP-12はDM-Pcと 共 に菌 株 に よる 感 受

性 の ば らつ きが 比 較 的 小 さ い｡尚 これ らの結 果 を 用 い て

各Pc間 の 交 叉 鮒 性 を 検 討 し て み る とP-12とPc・-G

に はr=O.21で 相 関 が な く従 つ て 交 叉 耐 性 が 成 立 しな

い が,P-12とDM-Pc,P-12とPE-・Pcの 間 はr=O｡45

で 一 部 交 叉 耐 性 が 成 立 す る様 で あ る｡Pc-GとDM-Pc

はr=O.42,Pc--GとPE-Pcはr=0.57,DM-Pcと

PE-Pcで はr=0.45で あ つ た｡

2)血 中 濃 度 と尿 中排 泄

P-12とPE-・Pcをcressoverし て空 腹 時5人 の健 康

成 人 男 子 に 各250mg単 独経 ロ投 与 し以 後6時 間 まで の

血 清 濃 度 と8時 間 ま で の尿 中排 泄量 を 測定 した｡一 般 に

P-12で はpeakは1/2時 間 目に あ つ て平 均0.95mcg/

m1で あ り,PE-Pcは1～2時 間 日に あ つ て 平 均1.65

mcg/m1で あ つ た｡P-12は4時 間 目 以後 は 測定 限 界 値

以 下 で あ つ たがPE-Pcで は4時 間 目に も0・5～O.1mcg/

mlの 値 を 示 した｡尿 中 回収 率 を み る とP-12で は8時

間 目ま で は平 均36.5mg(14.6%),PE-Pcで は113mg

(46.2%)で あ りP-12は 後 者 の1/3程 度 で あ つ た｡

3)臓 器 内濃 度

体 重100～1509の ウ イ ス タ ー系 ラ ツ テにP-12を20

mg/kg,PE-Pcを10mg/kgを 経 口投 与 し て 以 後2時

間 ま で の臓 器 内濃 度 を 重層 法 で測 定 した｡各 時点3匹 の

平 均 を とる｡P-12で は血 清 濃 度 に 比 較 して肝,腎 に 高

く証 明 され たが 肺,筋,pouch,膿 で は証 明 され な か つ

た｡PE-Pcで は これ に較 べ て 腎 に極 め て 高 く,次 い で

血 清 及 び肝 で,肺,筋,pouch,膿 で も僅 か に証 明 され た｡

脾,脳 で は 両 者 共 全 く証 明 出来 なか つ た｡

4)P-12の 蛋 白結 合 に つ い て

透 析 法(セ ロ フ ア ンパ ツ グに よ る)及 び限 外 濾 過 法 に

よつ てP-12とPc・-Gの 蛋 白 結 合 率 を 人 血 漿 と 馬 の ア

ル ブ ミンを 用 い て 比 較 して み る とPc--Gで は 約50%,

P-12で は 約80%で,P-12は 高 い 蛋 白 結 合 を 示 す｡

5)P-12を 重 層 法 で 測 定 す る 場 合 の 血 清 の 阻 止 帯 に

及 ぼす 影 響

P-12,Pc-GをpH7.2のPhosphatebuffer及 び 人

血 清 で100mcg/m1か ら4倍 稀 釈 で6段 階 の稀 釈 系 列 を

作 り,重 層 法 で16時 間 後 判 定 す る と,Pc-Gで は 両 者

に殆 ん ど差 が な い がP-12で は 差 が 大 き く こ とに 低 濃 度

で血 清 の 方 の 阻 止 帯 が 短 か く 出 た｡こ れ はP-12が 血 清

蛋 白 と結 合 して 一 部 不 活 性 化 され た 状 態 で 存 在 す るた め

と考 え'られ る｡血 中 濃 度,臓 器 内 濃 度 測 定 の 際PE-Pc

に 較 べ て低 値 を示 した事 は4)及 び5)で 見 られ た 蛋 白

結 合 に よ る不 活 性 化 が 問 題 に な る もの と考 え られ る｡

6)臨 床 成 績

10例 の内 科 的 感 染 症(6例 の ブ菌 感 染 症 を含 む)に

P-12を1.5～1.09投 与 し て 全 例 に有 効 と認 め られ る

が 殊 に ブ菌 を証 明 した5例 の化 膿 性 扁桃 腺 炎 に 著 効 を 示

し,又 喀 疾 中 に ブ菌 を 認 め た 急 性 肺 炎 に も1日250mg

5回 計1.259の 筋 注10日 間 継 続 で 自覚 症 状 の 軽 快,

陰 影 の縮 少 及 び血 沈 値 の改 善 等 有 効 な結 果 が 出 た｡副 作

用 に は 著 しい も のが なか つ たが 筋 注 した全 例 に局 所 痛 の

訴 え を 認 め た｡

(11)薪 合 成Penicillin製 剤,P-12

に つ い て

上田 泰 ・長谷川勢 ・松本文夫

中村 昇 ・斎藤 篤 ・野田一雄

東京慈恵会医科大学上田内科

あ らた に創 製 を み た 合 成Pc製 剤 で あ る5-methy1-

3-phenyl-4--isoxazolyl-Penicillin(P-12)に つ い て 各 種

菌 株 に 対 す る感 受 性,血 中濃 度,臓 器 内濃 度,臨 床 成績
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について検討を加えたので報告す る｡

まつ各種呼吸器感染症患者喀疾か ら分離 した病原性ブ

ドウ球菌42株 について本剤に対す る感受性を測定 し,

同 時にPc-G,Phenoxymethyl-Pc,Phenoxyethyl-Pc,

Dimethoxyphenyl-Pcに 対 す る感受性を測定 して比較

した｡Pc-G,Pc-V,PE-Pcに 対 し高度耐性を有する菌

株は本剤に対 しす べ て良い感受性を示し,DMP-Pcに

おいても同様感受性は良好であるが,本 剤はこれ より更

に良い感受性を示す｡以 上の成績を感受性別の株数によ

る一・一一一セ ントであらわす と,Pc--G,Pc-V,PE-Pcで は

耐性株が多くみとめられるが,DMP-Pcで は ほ とんど

の株が2.5mcg/m1の 感受性を示し,MPI-Pcは さ らに

よく0.85u/m1の 株が最 も多い｡同 様 の感受性測定を

Tc,CP,EM,OM,Nb,KMに つ いて行 ない.感 性

株,耐 性株に分け比較すると,Pc-Gに 耐性を有するブ

菌はTc,CP,EM等 に も耐性を有するものが多いが,

MPI-Pcに は全株がすべて良い感受性を示した｡

次に呼吸器感染症患者から分離した肺炎球菌21株 に

ついて本剤に対する感受性を測定し,同 時に行 な つ た

Pc-Gに 対する溜受性 と比較す ると,本 剤 よりもPc-G

の方が感受性のよい ことが知 られる｡即 ちMPI-Pcも

他 の合成Pcと 同様にPc-Gに よい感 受性を示す菌株

に対してはかえつて感受性の鈍である傾向を有する｡

本剤の血中濃度を鳥居 ・川上氏重層法により溶連菌を

検定菌として測定 し,Pc-Gの 同量 をcrossoverし た

成績 と比較すると,250mg筋 注 では健常者成人3例 の

平均値ではピークは30分 値にあつてPc-Gよ りやや高

い濃度を示すが,2時 間値以後は極めて低く,早 期に消

失をみる｡500mg筋 注 の場合の3例 平均値でもピーク

は同様30分 値tあ り可成 り高い値を示すが,2時 間以

後は急激に下降し濃度の低下が早い傾向が得 られた｡さ

らに本剤の経 口投 与では250mg,500mg各3例 つつ

crossoverし た成績につ いてみ ると共にピークは1時

間値にあり,筋 注時に 比 して 濃度は極めて低 く,4時

間,6時 間値はさらに著るしく低 くなり,本 剤の経口投

与が筋注に比して劣ることを示 している｡

また健常 ラット3匹 を1群 として5mgを1回 筋注し

た際の肺,肝,腎,脾 における臓器内濃度を測定 し血中

濃度と比較すると共に,Pc--Gに ついて同様に行なつた

成績 と比較すると,MPI-Pcの ピークは15分 ～30分 値

にあ り,い ずれ もPc-Gの 値 と大差はないが,以 後の臓

器内濃度の消失がやや早いことが観察されるo

終 りに本剤を諸種の内科系感染症7例 に使用 し,次 の

如き成績を得た｡即 ち,子 宮癌手術後の急性腹膜炎に対

して無効であつたほか,腎 孟腎炎,胆 のう炎,扁 桃炎,

痂 腫など6例 全例に有効の結果を得た｡ま た副作用は筋

注例1例 において注射局所の疹痛を訴えた以外認むべき

ものはなかつたo

(12)耐 性 ブ ドウ球 菌 感染 に対 す る

P-12

石山俊次 ・隅田正一 ・武田盛雄

関東逓信病院外科

半 合 成 ぺ;シ リ ンP-12に つ い て 血 中 濃 度,病 巣 ブ ド

ウ球 菌 の 感 受 性,及 び臨 床 成 績 に つ い て 述 べ る｡

先 ず 血 中 濃 度 につ い て,検 定 の 方 法 は カ ツ プ法 を用 い

試 験 菌 はSarcinaluteaを 用 い た｡P-12250mg筋 注

の 場 合 の 血 中 濃 度 に つ い て み る と,30分 で3mcg/m1に

達 し,1時 間 で1.32mcg/ml,2時 間 で0・25mcg/m1,

4時 間 で は 血 中 に 証 明 され な か つ た｡

500mg経 口投 与 で は30分 で2.5mcg/m1,1時 間 で

2、6mcg/m1,2時 間 では0.78mcg/m1で,4時 間 で は

血 中 に 証 明 され ない｡

250mg経 口投 与 で は30分 で0.7mcg/ml,1時 間 で

1.25mcg/m1,2時 間 で0.4mcg/m1で,経 口投 与 では

Peakは 投 与 後1時 間 に 現 れ る｡

次 に外 科 的 感 染 症 か ら分 離 した ブ ドウ球 菌 のP-12に

対 す る感 受 性 分 布 を 液 体 稀 釈 法 に よつ て検 べ る と,最 小

阻 止 濃度 が0.156mcg/m1の ものが43.4%e,0.312mcg/

mlの もの が43.4%で あ り,全 例 の80%以 上 が 最 小

阻 止 濃度0.l56mcg/m1～0.312mcg小mlの 所 に あ る｡

これ を 同一 の菌 株 に つ い てDimethoxy-phenyl--Pc及 び

Pc-Gに つ い て 検 し た も の と比 較 す る と,Dimethoxy-

phenyl-Pcで は,最 小 阻止 濃 度 は1.56mcg/mlの もの

が30.4%,3・12mcg/m1の もの が47.8%で,そ の 大

部 分 の も のが 最 小 陽止 濃 度1.56～3.12mcg/mlに あ る｡

即 ちP-12はDimethexy-pheny1-Pcに 比 較 し て略5

～10倍 の抗 菌 力 を 示す
｡

P-12の 分 布 はPc-Gの 低 濃 度 の 部分 に相 当 す る と考

え られ る｡

臨 床 例8例 の成 績 に つ い て の ぺ る と,有 効 例 は8例 中

6例,無 効 は2例 で あ つ て,P-12は か な り臨 床 効 果 を

期 待 す る こ とが 出来 る と考 え られ る｡

(13)小 児科領域におけ るP-12の 使

用経験

藤井良知 ・紺野昌俊 ・松崎光子

東大分院小児科

新しい半合成PenicillinP-12の 小児科領域における

血中濃度,尿 中排泄率,葡 菌感受性及び臨床成績につい

てしらべたので報告す る｡
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まず 血 中濃 度,測 定 法 は 藤井 の微 量 定 量 法 で 検定 菌 と

し て は,StreptoceceushemolジticusCalifomiaNo.1

strainを 使 用 し た｡同 菌 のP-12に 対 す る 感 受 性 は

Tubediluti0nmethodで0 .05mcg/ccで あ る｡乳 児2

例 ・ 幼 児3例 の計5例 に つ い て 各 々6.25mg/kgの 経 口

投 与 及 び6・25mg/kgと12.5mg/kgの 筋 肉 注 射 に よ り

Triplecrossoverを 行 な つ た｡そ れ ぞれ 投 与 後30分 ,

1時 間,2時 間,4時 間 及 び6時 間 に つ い て 血 中 濃 度 を

測 定 して お る｡平 均 値 に つ い て 比 較 検 討 す る と,次 の ス

ライ ド(略)の よ うに な る｡

これ で見 る と,黒 い 実 線 で示 した12.5mglkgの 筋 注

では 注 射 後30分 で5.5mcg/ccのPeakを 示 しそ の 後

急 速 に減 少 の 傾 向 を 示 し,1時 間 値 で2.6mcg/ccと 半

減 し,6時 間 ではO・28mcg/ccと 低 くな る｡白 い実 線 で

示 した6・25mg/kg筋 注 で は注 射 後30分 で3.7mcg/cc

のPeakを 示 し,そ の 後 か な り急 速 に 減 少 し4時 間 値 で

は 約0.2mcg/ccと きわ め て 低 くな る｡注 射 後4時 間 で

はす で に5例 中3例 に 血 中 濃 度 が 証 明 され な か つ た｡こ

の こ とか ら考 え る と,P-12の 使 用 量 は 初 め 云 わ れ た

DimethoXyphenylpenicillinの1/4量1日25mgで

は 不 充 分 の よ うで,そ の倍 量 の50mg/kgが 必 要 で あ る

と思 わ れ る｡点 線 で示 した6.25mg/kgの 経 ロ投 与 で は

1時 間 で約1.3mcg/ccの 血 中濃 度 を示 し,筋 注 剤 に比

して そ の値 は 低 く,服 用 後2時 間 の血 中濃 度 で は約1.5

mcg/ccの ゆ るや か なPeakを 示 し同 量 の筋 注 剤 の値 よ

り高 くな つ て お り,そ の後 は 暫 時 減 少 し6時 間 で消 失 す

るo

尿 中排 泄 率 は,幼 児 乳 児 各 々1例 に つ い て し らべ て あ

る が,乳 児例 で は4時 間 ま で の尿 中排 泄率 で は25.1%o

とな り,幼 児 例 で は6時 間 ま で に23,7%の 排 泄 が み と

め られ た｡こ れ らの尿 中排 泄 率 はP--12の 血 中濃 度 が比

較 的 速 く消 失 す る の に比 較 す る と,か な り低 い と 思 わ

れ,P-12の 尿 中 へ の 移 行 は 本 来 悪 い も の で あ る か,又

はP-12の 体 内 代 謝 に 独 特 な もの が あ る こ とを 意 味 して

い る もの と考 え られ る｡

次 は 感 冒 患 者 の咽 頭 よ り分 離 した コア グ ラー ゼ陽 性 葡

菌45株 のPenicillinV,ev--PhenoxyethylPenicillin,

DimethoxyphenylPenicillin及 びP-12に 対 す る感 受 性

に つ い て 述 べ る｡P-12に 対 す る感 受 性 は0.1mcgか ら

625mcglccの 間 に あ り,1.56mcg/cc以 上 の もの わ ず

か9株 を の ぞ い て80%は0.78mcg/cc以 下 で あ つ た｡

P-12とPenicillinV,α.Phenoxyethy1Penicillin及

びDimethoxyphenylPenicillinと の 交 叉酎 性 を し らべ

る と,PenicillinV,α 一Phen0xyethylPenicillinで は

著 明 な交 叉 耐 性 は な く,DimethoxyphenylPenici!lin

と の間 に は 交 叉 耐 性 が あ る よ うで あ る｡

次 に 一 般 にPenicillinの 適 応症 で あ る と 云わ れ て い

る小 児 の急 性 感 染 症27例 にP-12を 使 用 した成 績 を述

べ る｡P--12使 用 方 法 は25～50mg/kgを1日4回 に 分

け て筋 注又 は経 口投 与 した｡尚 小 児 の 急 性 気 道 感 染 症 は

そ の殆 ん どが,ウ イ ル ス に よる もの で あ り,咽 頭 の 病 原

性 細 菌 は2次 感 染 と して の 意義 が 大 きい の でP-12の 使

用 に あ た つ て は使 用 前 に,咽 頭 の病 原 性 細 菌 を し らべ て

検 禺 され た細 菌 と臨 床 効 果 との関 係 も あわ せ てみ た｡急

性 鼻 炎 の1例 は 有 効,急 性 咽 頭 炎10例 では8例 に有

効,急 性 扁 桃 炎 の4例 は 全 例 有 効,急 性 気 管 支 炎9例 で

は6例 に 有 効,患 部 よ り葡 菌 を 検 出 した1例 の 筋 炎 と2

例 の膿 皮 症 で は筋 炎 は 無 効,膿 皮 症 で は 有 効 とな つ て お

る｡先 ほ ど述 べ た よ うに,検 出 され た病 原 性 細菌 と臨 床

効 果 との 関係 を み る と,葡 菌 で は9例 中7例 に有 効 で こ

れ はP-・12の 葡 菌 に 対 す る感 受 性 試 験 とほ ぼ一一致 す る成

績 で あ る と思 う｡合 計27例 中21例 に有 効 で 有 効 率

77.8%の 成 績 を み た｡副 作 用 は1例 下 痢 を起 し た も の

が あ るが,特 に 投 薬 を 中止 す るほ ど では なか つ た｡

念 の 為 にP-12を 使 用 した 期 間 に 急 性 感 染 症 で対 症 療

法 のみ を 行 なつ た35例 を 対 照 群 と して ま とめ る と,35

例 中 有 効 例9例,有 効 率25.7%と な り検 出 され た葡 菌

に つ い て み て も9例 中7例 は無 効 とな り 明 らか にP-12

を 使 用 した 方 が 良 い とい う結 果 が 出 たQ

P-12に 対 す るContr｡1の 意 味 で 広 領 域Penicillin

Viccillin(6D一 αAminophenylacetamidopenicillanic

acid)の 血 中濃 度 を測 定 した｡乳 児 に は25mg/kg,幼

児 以上15mg/kgを 経 口投 与 した成 績 をみ る と,2時 聞

目にPeakを 有 しか な り長 時 間 持 続 す る よ うで あ る｡

幼 児1例 に つ いて の尿 中 排 泄 率 は2時 間 ま で に17%,

8時 間 ま で に24.6%で これ もP-12と 同 様 に 尿 中 へ の

排 泄 は あ ま り良 い とは 思 え な か つ たQ

葡 菌 に 対 す る感 受 性 は0.03か ら50mcg/ccの 間 で

か な りば らつ き が め だ つ の は 本 剤 が ペ ニ シ リナ ーゼ に よ

り分 解 され る た め で もあ ろ う｡PenicillinV及 び α一一

PhenoxyethylPenicillinと の間 には 交叉 耐 性 が 存 在 す

る が,Dimethoxyphenylpenicillin及 びP・-12と の 問

には 交叉 耐 性 は み とめ られ な か つ た｡

(14)半 合 成PenicillinP-12の 小 児

科 領 域 に於 け る臨床 的検討

中 沢 進 ・岡 秀

大 石 久 ・佐 藤 肇

昭和医大小児科,荏 原病院小児科

新 井 蔵 吉

昭和医大中検細菌部

新 合 成 耐 性 葡 菌 治 療 用Pc,StaphcillinV(P・12)を
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使 用 して一 連 の 基 礎 的,臨 床 的 研 究 を 行 な い,現 在 迄 に

次 の結 果 を 得 る こ とが 出 来 た｡

1)新 生 児 並 び に 以 後 の小 児 か ら分 離 した 病 原 性 葡 菌

140株,中137株 は 本 剤 の1.2mcg/ml以 下 の 濃 度 に よ

つ て 発 育 が 阻 止 され,Pc-G,SM,Tc高 度 耐 性 葡 菌 も

一 様 に 本 剤 に 対 して感 性 で あ り
,耐 性 獲 得 株 は 発見 さ れ

な か つ た｡

2)1回250～500.Omg内 服 時 の 学 童 平 均 血 中 濃 度

のpeakは1時 間 目の1.64～2.22mcg/m1で あ り,5～

6時 間 目に は 測 定 不 能 に 終 つ た｡

3)1回250.Omg筋 注 時 の 学 童 血 中濃 度 平 均 値 の

peakは30分 値 の5.3mcg/mlで あ り,同 量 内服 時 の

peakの 約3倍 高 い 濃 度 で あ つ た｡

4)主 と してPc-G耐 性 葡 菌 を 起 因 菌 と 目さ れ る小 児

急 性 感 染症 の26例 を 本 剤 の 内 服,28例 を 筋 注 を主 体

と して治 療 し,使 用 用 量 の少 な か つ た た め に 治 療 効 果 の

疑 問 に終 つ た1例 を 除 く,54例 中53例 に 明 らか に 本 剤

に よ る と思 わ れ る治 療 効 果 を確 認す る こ とが 出 来 た｡

5)治 療 の 対 照 と な つ た 小 児 は 内 服 に 際 して は 幼 児,

学 童 期 の 症 例 で あ り,こ の 際 の 使 用 用 量 は1回0.259

〈1cap.),1日0、5～1.09,投 与 日数3～7日,使 用 総

量1.5～5.Ogで あ つ た｡

6)筋 注 群 には 新 生 児,乳 児 期 の 小 児 も多 数 入 つ て お

り,1回 の 使 用 用 量0.125～0.259,1周 量0.25～0.75

9(1日1～3回 注 射),注 射 日数2～9日,注 射 総 量

1.75～5.0gで あ つ た｡

7)急 性 化 膿 性 淋 巴腺 炎 は 本 剤 の1回 約8.Omg,1

日1囲 約80mg,1日1回 の連 続 局 処 注 入 に よ く反 応 し

て好 転 した｡

8)以 上 の 内 服 並 び に筋 注 間 に 本 剤 に よ る と思 わ れ る

特 記 す べ き局 処 的 並 び に全 身 的 副 作 用 の 出 現 に は 遭 遇 せ

ず,筋 注 時 の痙 痛 も比 較 的 軽 度 で あ り,連 続 注 射 に 困 難

・を感'じ た症 例 は なか つ た｡

(15)ス ピラマイ シンの基礎 的な らび

に臨床的研究

真下啓明 ・原田敏雄i・清水喜八郎

畠山正弓｡国 井乙彦｡山 田栄八郎

陣立恒夫 ・島田 馨

東大田坂内科

ロ ン プ ー ラ ン社 の新 抗 生 物 質Spiramycinに つ い て,

基 礎 的 な らび に 臨 床 実 験 を行 な つ た の で 報 告 す る｡

(1)Spiramycinの 吸収,排 泄

成 人 健 康 男 子5人 にSpiramycin500mgを1回 経 口

投 与 し,投 与 後1,3,5,7時 間 の 血 中 濃 度 お よ び尿 中

排 泄 量 を 測 定 し た｡方 法 は溶 連 菌COOK株 を 用 い る 鳥

居 の 重 層 法 に よつ た｡

血 清 濃 度 は,5名 の 平 均 で1時 間 値0・8mcg/ml,3

時 間 値1.4mcg/mlと3時 間 で 最 高値 を 示 し,以 後 漸次

下 降 し,7時 間 値 に お い て も な お1.2mcg/mlの 比 較

的 高 い 値 を示 した｡

尿 中 へ排 泄 は,1,3,5,7時 間 冒に採 取 し た 尿 排泄

濃 度 は,そ れ ぞ れ13.5mcg/m1,62.5mcg/m1,135mcg小

m1,82.5mcg/m!で,総 量 では7時 間 目ま で に 合 計約

30mgの 排 泄 が み られ,投 与 量 の約6%の 排 泄 を み た｡

(2)Spiramycinの 臓 器 内 濃j度

ウサ ギ にSpiramycin100mg/kgを 筋 注 し,筋 注 後

1,3,5,7時 間 に,そ れ ぞ れ3匹 を1群 と して,全 採

血 に よ り殺 し,肺,肝,脾,腎,筋 肉 の一 定 量 を と り,

これ に 燐酸 緩 衝 液 を5倍 量 加 え てhomogenize・ し,遠

沈 後 そ の上 清 の 濃 度 を 測 定 した｡

血 清 濃度 は,1時 間 値12.5mcg/m1,3時 間値 が 最 高

の13mcgfm1を 示 した｡そ の 後 次 第 に減 少 し7時 間 目

に は4.3mcg/m1で あ つ た｡

臓 器 内 濃 度 は,肺 お よ び脾 の濃 度 が 比較 的 高 く,肝 の

濃 度 が 比較 的 低 値 を 示 した｡す なわ ち,肺 で は,3時 間

値36.5mcg/9で 最 高,7時 間 目に な お13mcg小9で あ

つ た◎ 脾 で は3時 間 値30mcg・ ノ9で7時 間 値 は14mcg/

9で あ つ た が,肝 で は 最 高 は3時 間 値 の7mcg/9で,

7時 間値 はO.5mcg/9に す ぎ な か つ た｡

(3)蛋 白結 合 率

Celophan-bag透 析 法 に よ り,Spiramycinの 蛋 白 結

合 率 を 測定 した が,48時 間 透 析 後 の 結 果27%『 の 結 合 率

で,こ の値 は 大 体SMと 同 じ程 度 の値 を 示 した｡

(4)Spiramycinの 胆 汁 内排 泄

イ ヌを 用 い,胆 別 後,総 胆 管 に カテ ーテ ル を 挿 入 し

て,胆 汁 を 流 出 せ し め て お き,こ れ に150mg/kgの

Spiramycinを 筋 注,筋 注 後30分,1,2,3,4,5,6,

7時 間 の 流 出 胆 汁 中 のSpiramycin濃 度 を ブ ド ウ 球 菌

209P株 を 用 い た,ヵ ツ プ法 に よ り測 定 した｡

血 中 濃度 は,1時 間 が 最 高 で28mcg/m1で,4時 間

で痕 跡 程 度 を 示 した｡こ れ に 対 し,胆 汁 内 濃 度 は30分

で55mcg/m1で あ つ た が,1時 間 後 に は470mcg/m1

で,2時 間 値 は 最 高 の650mcg/m1と 血 中濃 度 に 比 して

圧 倒 的 に高 値 を 示 した｡

(5)ペ ニ シ リ ン耐 性 ブ ドウ球 菌 のSpiramycin感 性

最 近 臨 床 的 に 得 られ た,黄 色 ブ ドウ球 菌 で,栄 研Disc

法 に よ り,ペ ニ シ リ ン耐 性 と判 定 さ れ た23株 に つ い て,

倍 数稀 釈 系 列 法 に よ り,Spiramycinの 最 小 阻 止 濃 度 を

測 定 し,Pc-Gと 比 較 した｡Pc・-Gに 対 す る感 性 は1.6

か ら100mcg/m1ま で分 布 して い た が,こ れ に対 しSpi一
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ramycinの 感性は,3.2か ら6.3mcglm1ま でのものが

殆んどであつた｡

Pc-G高 耐性株に対 しては,感 性がすぐれているが,

Pc-G感 性株に対 しては,む しろ劣ると考えられた｡

以上基礎的実験から,本 剤は500mg経 口投与後の血

清濃度は,比 較的低 く,し かしながら,持 続性が認めら

れ,臓 器内濃度では,肺 および脾に比較的高 く,肝 にお

いては低い値が示された｡こ れは他の抗生剤とやや異つ

た態度 と考えられた｡し かし胆汁内濃度は,そ れにもか

かわらず,Pc,EMと 同様多いと考えられた｡
の

又 蛋 白結 合 率 も比 較 的 低 い 群 に 属 す る と考 え られ る｡

又臨 床 材 料 の 耐 性 ブ ドウ球 菌 に 対 す る最 小 阻 止 濃 度 は,

3.2か ら6.3mcg/mlの 間 で あ り,従 つ て臨 床 応 用 に 際

して も比 較 的 大 量 の 投 与 が 必 要 か と思 わ れ る｡

臨 床 的 研 究｡当 科 入 院 患 者 の7例 にSpiramycinを 使

用 し,そ の 臨 床 効 果,副 作 用 な どにつ い て検 討 した｡

す な わ ち,3例 の亜 急 性 細 菌 性 心 内 膜 炎,2例 の腺

熱,気 管 支 肺 炎,術 後 感 染 症,各1例 に 使 用 した｡1日 の

投 与 量 は1.5～4.09で あ る｡第1の 亜 急性 細 菌性 心 内

膜 炎 は 血 中 よ りStrePtococcusviridansを 検 出 し,Spi-

ramycinの 投 与 に よ り下熱,流 血 中 の 菌 の陰 転化 を 認

めた 著 効 例 で,第2の 例 は,血 中 にStreptococcusviri-

dansを 証 明 し,Spiramycinを1臼29投 与 して,下

熱 傾 向,流 血 中 の菌 の陰 転 化 を み た が,2週 頃 よ り再 び

発熱 しPcを 併 用 して下 熱 傾 向 を 示 した が,3度 熱 の 上

昇 傾 向 を み た の でSpiramycinを4gに 増 量 し てPc

との併 用 に よ り下 熱 軽快 した 例 で あ る｡

最 後 の例 は,起 因 菌 不 明 で あ つ た が,Spiramycinで

は下 熱 せず,EMとSteroidに よ り軽 快 した例 で あ る｡

腺 熱 に つ い て の 応 用 は,1例 ではPAUL-BANNELL

反 応 で腺 熱 と診 定 した例 で あ るが,扁 桃 腺 に 潰 瘍 を 形 成

し,咽 頭 培 養 で 多 数 のStaPhylococcusaureusを 証 明

した例 で,こ れ を 指 標 と し てSpiramycin1日29投

与 して,1週 後 の 咽 頭 培 養 で,一菌 の陰 転 化 を 認 め,同

時 に下 熱,臨 床 的改 善 も認 め た｡他 の1例 はSpiramycin

投 与 で,下 熱 等 の臨 床 的 改 善 は認 め られ な か つ た｡

気 管 支 肺 炎 の1例 は,喀 疾 中 にStreptococcusviri-

dansお よびNeisseriaを 圧 倒 的 多 数 認 め,喀 疾,咳 漱

を主 徴 と した 患 者 で,Spiramycin投 与 に よ り,臨 床 症

状 の改 善 と,当 初 の菌 の 消 失 を み た が,後 に グ ラ ム陰 性

の桿 菌 が認 め られ た 例 で あ る｡

術 後 感 染 症 の1例 は 肋 骨 カ リエ スの 術 後,熱 が 次 第 に

出現 し,39～40｡Cの 弛 張熱 を 呈 した 例 で,混 合 感 染 の

疑 い でSpiramycinを 使 用 した例 で あ るが,下 熱 傾 向 は

認 め られ ず,無 効 と考 え られ た｡

以 上7例 の臨 床 例 か ら,大 体 予 期 され た効 果 が 得 られ

たものと考え られる｡又 副作用としては全 くなく,胃 腸

症状,発 疹などは認められなかつた｡

(16)ス ピラマイ シ ンに 関す る研 究

(続報)

北 本 治 ・滝 上 正

深 谷 一 太 ・野 村 孝 義

東大伝研内科

SpiramycinSPの 基 礎 的 及 び 臨 床 的 成 績 の 一 部 に つ

い て は,私 達 は 既 に昭 和34年6月 の本 会東 日本支 部総

会 に お い て 発 表 した｡今 回 は,そ の後 に得 られ た成 績 を

補 足 し て,更 に発 表 す る｡

SPの 各 種pHに お け る安 定 度 を 検 討 す る と,pH8.0

の緩 衝 液 にSP及 びErythr0mycinEMを100mcg/cc

の割 合 に溶 か して,そ れ を 室 温 に放 置 し,逐 日,抗 菌 力

を 測 定 した場 合,SP,EM共 にpH8.Oで は か な り安

定 で あ り,SPは35日 後 に も殆 ど 力 価 の 低 下 を 示 さな

い の に 反 し,EMは 約10%の 低 下 を 示 した｡人 工 胃液

(pH1・5)中 に お い て はSPは3時 間 後100%,10時

間 後47%の 力 価 を 保 存 した に もか か わ らず,EMは 溶

解 と同 時 に 急 激 な 力 価 の 低 下 を 認 め,10分 後 で既 に2.8

%に 低 下 したQ

A, .B,Cの 健 康 人 にSP錠 剤1.59宛1回 経 口投 与

後,2～5時 間 後 に 血 中 最 高 濃 度2～4mcg/ccに 達 し,

又19宛8時 間 間 隔3回 投 与 で は,そ の 血 中 濃 度 は

蓄 積 傾 向 が 認 め られ,18時 間 後 に は 最 高4mcg/ccの

値 を 得 た｡

細 菌 性 赤 痢 治 療 に 当 り,コ リス チ ン とSPと の 交 互 投

与 を 行 な つ た 際 のSPの 血 中 濃 度 を 毎 日一 定 時(午 前

10時)に 採 血 して,209Pを 被 検 菌 とす る 重 層 法 に よ

り,コ リス チ ンの 影 響 を うけ な い よ うに して 測 定 した｡

1日O.59,即 ちO.259宛2回 投 与 で は0.1～0,3

mcg/cc,1日19投 与 即 ち0.59宛2回 投 与 で は0.16

～1,6mcg/ccに 達 した｡又,SP単 独 で1日29,即 ち

0.59宛4回 投 与 で 同 様 に し て 測 定 す る と0.06～0.9

mcg/CCと な り,症 例 に よ り一致 しな か つ た｡

マ ウ スにSP錠 剤 を 細 挫 して浮 游 液 と し た も の を 約

250mg/kg胃 内 に 直 接 投 与 して,逐 時,臓 器 内 濃 度 を

測 定 す る と,肝 お よ び肺 に は血 中濃 度 を は るか に越 え て

高 濃 度(1時 間後,肝12.5mcg/9,肺13.5mcg/9,血

清0,3mcg/cc)を 認 め たが,腎 に お い ては 低 値 に とど

まつ た｡

マ ウ ス肝 に よ るSPの 不 活 性 を,従 来 よ り私達 が 行 な

つ て来 た方 法 に よ り施 行 す る と,2時 間 後 で は36～72

%に 低 下 す る の を認 め た｡

赤 血 球 吸 着 性 につ い て の検 討 で は,赤 血 球 濃 度 の 高 い




