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シンポジウム 新 合 成 ペ ニ シ リ ン

司会 塩田憲三(大 阪市立大学医学部第1内 科)

1)新 合成 ペ ニシ リンの概 説

塩 田 憲 三

大阪市立大学医学部塩田内科

ペ ニ シ リ ソ(PC)がFI.EMINGに よつ て発 見 さ れ,

1943年 頃 か ら臨 床 に 用 い られ る や,そ の 抗 菌 力 の強 さ

と副 作 用 の 少 な い こ とか ら0忽 ち全 世 界 に汎 く 賞 用 さ

れ,感 染 症 治 療 の一 大武 器 とな り,か つ,そ の 後 に つ づ

く各 種 抗 生 物 質 開 発 の い とぐ ち と なつ た こ とは 周 知 の通

りで あ る。 しか し,そ の抗 菌 スペ グ トル が 比 較 的 狭 い こ

と,PC耐 性 菌 が 発 現 して これ に よる感 染 が 多 くなつ て

来 た こ と,更 に は 当 初に は 夢 想 も しな か つ た強 い ア レル

ギ ー性 副 作 用 の存 在 等 に よつ て,そ の 応 用範 囲 が甚 し く

狭 め られ て来 た。

抗 菌 物質 開 発 の歴 史 が 示 す よ うに,そ の努 力 は新 しい

抗 菌 物 質 の 開 発 と 同時 に,既 存 の もの に 化学 的 改 変 を加

え て 新 しい性 質 を附 加 しよ うとす る方 向 に 向 け られ てい

るo

PCに つ い て も,そ の構 造 式 は既 に知 られ て い る の

で,こ れ を改 良す る試 み は 色 々な され,特 に純 合 成 的 に

行 わ うと され た が,基 のce-Amino-penicillaicacidを

得 る こ とが 困 難 で あつ た た め に 著 しい進 歩 は得 られ なか

つ た。 それ で も1957年 に は 完 全 な 合 成PCが 作 られ た

が,そ の操 作 の 複 雑 さは,こ れ を 製 品 の段 階 に まで もた

ら し得 る も の では なか つ た 。1959年 マ サ チ ウセ ッ ツ工

業研 究 所 のS　HEEHA　 N'は 醗 酵 法 に よ つ て,こ の α一

Amino-penicillaicacidを 容 易 に 得 る こ と を見 出 し,こ

れ を基 に,こ れ に 種 々な 側 鎖 を つ け る こ とに よつ て,数

百 種 のPCが 合成 され,試 験 管 内試 験 を 経 て,そ の 内 の

有望 な もの は 動 物 実 験 に移 され,さ らに その 一 部 が 人 体

に 試 用 され るに 到 つ た。 そ の 選 択 の基 準 と し ては,1)

ベ ニ シ リナ ーゼ に 安定 の もの,2)酸 性 メ ジ ウ ムに 安 定

の もの,3)従 来 のPCよ り抗 菌 スペ ク トル の 広 い もの

等 に あ つ た よ うに思 わ れ る。

この よ うに して人 体 に試 用 され る ま でに 到 つ た もの の

最 初 の もの が α一A孤ino-ethyレPC(Syncillin,Synthe-

pen,Maxipen)で あ つ た が,こ れ は ペ ニ シ リナ ーゼ に

対 す る安定 性 の点 でPC-Gに や や 優 る程 度 で あ つ た。

次 に 出 たDimethaxy-phenylPC(Staphcillin,Methi-

cillin)が 我 々に 提 供 され た がrこ れ は 筋 注 を 主 と して

経 口投 与 は 不 能 で あ つた 。 こ れ ら に つ づ い て,昭 和36

年 夏頃 か らMethy1-pheny1-isoxazolylPC(MPI-PC).

11月 頃 か らPhenaxy-prapylPC(np-PC)及 びAmi-

nobenzylPC(AB-PC)が 提 供 され た。

前2者 は ペ ニ シ リナ ーゼ に 対 して 安定 で あ り,し か も

酸 に 対 して も安 定 で あ るた めrベ ニ シ リ+一 ゼ 発生 ブ ド

ー球 菌(PC-G耐 性 黄 色 ブ ドー球菌 の 本態 は ペ リ シ.」ナ

ー ゼ産 生 に あ る)に も有 効 で あ る し,且,経 口投 与 で充

分 な効 果 が期 待 出来 る。AB-PCは 従 来 のPCの 概倉 か

らは な れ て,大 腸 菌,赤 痢 菌 等 に も極 め て有 望 とい う特

性 が あ るoた だ し,本 剤 は べ ニ シ リナ ー ゼに よつ て 破 壊

され るの で,PC-G耐 性 ブ ドー球菌 に は無 効 であ る と想 、

像 され る。

この よ5に α一Amino-penicillanicaci　 dを 基 に容 易に一

多 数 の 誘導 体 が 作 れ,予 想 外 に 新 しい性 質 の もの が既 に一

5種 も得 られ た こ とは,今 後 のPCの 発 展 に 多大 の期 得

を 抱 か せ る もの であ るo

本 日は,MPI-PCfi'　 "及 びAB-PCに つ い て夫 ・

夫 の演 者か ら報 告 を 頂 き,各 演 者 間 の活 発 な 討論 を期 静

す る。

2)Methy1-Phenyl-lsoxazolylPe-

nicillinに つ い て

三 木 文 雄

大阪市立大学医学部塩田内科

1,緒 言

1928年FLEMINGに よ る発 見 以 来 ,感 染 症 の治 療 に.

多大 の貢 献 を して来 たPenicillinは,そ の 使 用 例 の 増加1

と共 に,こ れ に 対 す る耐性 獲 得菌 が 極 めて 増 加 し て お

り,殊 に ブ ドウ球 菌 の 大 部 分 はPeniciUinに 耐性 を 示 す'

に至 つ たoこ れ らのPenicillin耐 性 菌 に は,他 の 抗 生 物

質 が 次 々 と使 用 せ られ て 来 て い るが,Penicillin以 外 の

抗 生 物 質 に 対 す る耐 性 も次第 に増 加 し,耐 性 ブ菌 感 染 症

に関 して,多 くの 問 題 が 残 され て い る のが 現 状 で あ る。

私 共 の病 院 の 中 央 検 査 科 に 於 て,過 去3年 間 に 病 巣 よ

り分 離 した ブ ドウ球 菌 の 薬 剤 感 受 性 の程 度 は,1959年

度 に於 て既 に91%がPC-Gに 対 して耐 性 を示 しTCM,

EMに 対 す る耐 性 も徐 々に 増加 の 傾 向 を示 してお り,こ

の結 果 多 剤 耐 性 菌 が 次 第 に 増 加 して い る。 こ の事 実 は,

黄 色 ブ菌 のみ に つ い て み る と更 に顕 著 に認 め られ,1961.

年 度 に は,黄 色 ブ菌 の63%がPC-G,CM,EM,TC,-

Sulfa剤 の5剤 に 耐 性 を 示 して い る。
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この よ うな 時 期 に,先 程 塩 田教 授 の 紹 介 に あ つ た 如

き,一 連 の 耐 性 ブ ドウ球 菌 に 抗 菌 力 を 示 すPCが 合 成 さ

れ,耐 性 ブ ドウ球 菌 感 染 症 の 治 療 に 大 きな 期 待 が か け ら

れ て い るo

これ らの 新 合 成PCの うち,Methy1-Phenyl-lsoxa-

zolylPCに つ い て,基 礎 的 並 び に 臨 床 的 研 究 を 行 な つ

た 結 果 を報 告 す る。

II.化 学 的 構 造

本 剤 の化 学 的 構 造 はPenicillin-GのBe麗y1基 が5-

Methyl-3-Phenyl-4-lsoxa乞01yl基 に 置 換 され た もの で,

fi-Arninopeniciilanicacidと5-Methyl-3--phenyl-4-

isoxazolecarboxylicacidよ り合 成 され,米 国 に 於 て は

Frostaphl　 in,本 邦 に 於 て はStaphciJ.linVと し て 市 販

され て い る。

以 下,-　 iと 省 略 す る。

III.実 験 成 績

先 ず,基 礎 的 実 験 成 績 に つ い て 述 べ0最 後 に 臨床 成 績

を 一 括 して報 告 す る◎

1.吸 収 並 び に 排 出

MPI-PC250　 rng,500mg及 び750　 mgを 夫 々5～6

例 の健 康 成 人 に 服 用 させ た 後,時 間 的 に 採 血 し,そ の 血

清 に つ いて,黄 色 ブ ドウ球 菌FDA209Pを 検 定 菌 と し,

重層 法 に よ りMPI-PC濃 度 を測 定 した 。 又 服 用4時 間

内 の尿 中排 出量 を 同様 の 方 法 に よ り測 定 した 。 又1例 に

つ い て,250mg1回 筋 注 時 の血 中 濃 度 を 測 定 した 。

内服 何 れ の場 合 も,各 例 可 成 りの差 を 示 す が,殆 ん ど

総 て の例 に於 て,血 中濃 度 の ピ0ク は1時 間 後 に 認 め ら

れ る。1回750mg投 与 例 は 何 れ も 最 高 血 中 濃 度 は1

mcg/m1以 上 を 示 す 。500mg投 与 例 で は3.2　 mcg　jml

を示 す もの も存 在 す るが0最 高値 がo・35mc91m1に 止

ま る も の も あ り,250!ng内 服 例 で は 最 高 血 中 濃 度 が1

mcglm1を 越 え る もの は わ ず か とな る。

内 服2時 間 後 の ぬ 中濃 度 は 既 に 可 成 り低 下 し,4時 間

後に は750mg,500mg投 与 群 で も 共 に02mcg/m1

内外 に す ぎず,250mg投 与 例 で は 既 に 大 部 分 が 検 出 不

能 に な るo

尚1例 で は あ るが,筋 注 例 の.血中 濃 度 も,同 量 の 内 服

0時に 比 し て大 差 を示 さず ,内 服 に よつ て も,本 剤 は 可 成

り良 好 な吸 収 を示 す こ とを 表 して い る。

以 上 の 如 く,本 翔 の 血 中 よ りの 消失 は 極 め て速 や か で

あ るが,一 方 尿 中 圓 収 率 は 極 あ て 低 く,4時 間 内 に 各 投

与 群 と も平 均7・8～10.　 18%に 過 ぎな い。 文 献 的 に み て

も,8時 間 まで の 回収 率 も15%内 外 に 止 まつ てい る。

従 つ て,速 や か な血 中濃 度 の低 下 は,尿 中へ の排 出に も

とず く よ り,む しろ そ の原 因 と して,生 体 内 で の不 活 性

イヒ,又 は組 織 へ の吸 着,或 いは 又 腎 以 外 の 部位 よ りの排

出が考えられる。この点に関 して,2,3の 検 討を加:.　ー

たo

Bristvl研 究所に於て,マ ウスにMPI-PCを 内服させ

た場合の臓器内分布の成績によると,投 与1時 間後に於

て,血 清内濃度はa,　f　mcgノ童n1以下に減少 しているがr

肝に於ける濃度は4.Omcg/m1と 他の臓器に比 して可成

り高い濃度を継持してお り,MPI-PCと 肝 との密接な関

係を推察させる。

更に肝障害高度の肝 硬 変 症及び機械性黄 疸 患 者 に

MPI-PCを 投与した場合の血中濃度の推移は,健 康人に

同量のMPI-PCを 投与したCantralに 比 して極めて高

い血中濃度を示しており,こ れ又本剤 と肝との関係の大

なることを示唆するものと考える。

更に家兎の血清 及び筋,腎,肝 のSliceをMPI-P¢

溶液に加えて37。Cにincubateす るとf4時 聞後に於

てr肝Sliceを 加えたものは 一69%のMPI-PC力 価

の低下を来たす。

一方に於て,胆 汁中への!　 !の 排出状態を検討

する目的でr総 輸胆管結紮家兎に5mg/kgのMPI-PC

を筋注 しr血 中 停 滞 増加の有無を観察 した が,正 常

Cｩntrolと 差 を認めなかつた。

又,胆 の う炎患者に1日29のMPI-PCを 継続した

場合のB一 胆汁中のMPI-PC濃 度 も0.31mcglmlと,

あまり大量のMPI-PCが 胆汁中に 排出されるとは考え

られない成績である。

以上の実験成績とr先 の臓器内分布の成績 よりみて,

血 中濃度の速やかな低下は,多 量のMPI-PCが 肝に吸

着処理されることに原因すると言い得 よう。

何れに しても,1回 投与時は速やかに血申濃度の低下

を来たすが,次 に継続投与時の血中濃度の推移を検討し

た。

即ちa肝 機能及び腎機能正常者に1回500mg6時 間

毎,7～m日 継続投与時 の血 中濃度は,最 高値が1～2

mcglm1に 止 まり,継 続投与によつても,薬 剤の蓄積は

殆んど認め られない。 しか しなが ら,最 高肝障害を伴つ

た胆嚢炎に1日29継 続 投与した例では常に3mcg/ml

内外を維持し,尿 毒症に合併した腎孟炎に1日19を

継続投与した場合も健康者に比 してやや高い血中濃度を

維持するので,腎 肝障害を伴なう場合には薬剤の蓄積、

について._...応の考慮を払 う必要があるものと考 え ら、れ

る。殊に,肝 障害を有する場合は,本 薬剤の肝に於ける

濃度の高いことと併せ考えて,肝 に対する障害の有無も

長期間投与の場合は考慮する必要があると考え られるo

次に本剤の消化管よりの吸収に対する食飼摂取の影響

をみる為に,3例 の健康者を選びr1回500　 mgの 内級

をr食 前,食 後とcrｩssaverし て行ない,.血 中濃度の
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推 移 を 比較 した。3例 中1例 の み 食 後 投 与時 の 血 中 濃度

が 食 前 投 与 に 比 して か な り低 い 成 績 を 得 た が0他 の2例

では 両 者 の 間 に大 差 な く,食 後 投 与 に よつ て も良 好 な 吸

収 を示 す と言 い 得 る。

2.細 菌 学 的 検 査

1)抗 菌 力

教 室 保 存 のPC-G感 受 性 菌 に 対 す るMPI-PCの 抗 菌

力 は,一 般 にPC-Gに 比 し て劣 りOPC-G感 受 性 菌 に

よ る感 染 症 に はPC-Gを 使 用 す る こ とが望 ま しい と考

え られ る成 績 を得 た 。

しか しなが ら,病 巣 よ り分 離 した 菌 種 のMPI-PC及

びPC-Gに 対 す る感 受 性 は,こ れ と趣 きを 異 にす る◎

病 巣 よ り分 離 したStaph.aureus49株,Staph・ θ毎

4〃 擁4εs26株 に 対 す るMPI-PC及 びPC-Gの 最 少 発

育 阻 止濃 度 をMかLL醗 一HIMON培 地 を 使 用 しy寒 天

稀 釈 法 に よ り測 定 した 成 績 は 次 の 如 くで あ る◎

S如 助.aureusはPC-Gに 対 して,か な りの感 受性 を

示 す もの も5～6株 存 在 す るが,そ れ 以 外 の 大 部 分,即

ちStrxph.aureusの86%がPC-Gの10ulm1以 上 の

耐 性 を 示 して い る。 一・方MPI-PCに よつ て は ・0・25～

'f　.　O　mcg　f　mlで 発育 が 阻 止 され る もの が 大 部 分 で あ る。

Staph.の 漉 γ痴 跳 はS如 助.σ μ翅 粥 に 較 べ てPC-G

に 対 す る感 受性 を保 有 してい る も のが や や 多 い 傾 向 に あ

るが,こ れ 又58%が10ulm1以 上 の 耐 性 を 示 す。

MPI-PCに 対 す る感 受 性 は3f8飴 ・aureusと 大差 を認

め ない0

次 に これ ら ブ ドウ球 菌 の うち,PC-G耐 性 菌 に つ い

て,MPI-PCに 対 す る感 受 性 の 分 布 をみ る と,や は り

1mcg/ml以 下 で 発育 を 阻止 され る も のが 大 多 数 を 占 め

てい るo

更 に これ ら ブ ドウ球 菌 に つ い て,Disc法 に よるPC-

G,SM,CM,EM,TC及 び サ ル フ ァ剤 の 耐 性 獲 得 の 程

度 とMPI-PCに 対 す る感 受 性 の 相 関 を観 察 した が,上

記2剤 以 上 に 多 重 耐 性 を 示 す もの も,MPI-PCに は,そ

れ らと無 関 係 に 良 好 な感 受 性 を 示 して い る。

以上 の如 き試 験 管 内 の 抗 菌 力 よ りみ て,本 剤 の耐 性 ブ

ドウ球 菌 感 染症 に 対 す る効 果 が 極 め て 大 な る こ とが 観 察

され よ う。

次 に 病 巣 分離 連 鎖球 菌 に 対 す るMPI-PC及 びPC-G

の 抗 菌 力 を み る と,Enterococcusの 多 くは,MPI-PC

の 感 受性 が 低 く,最 少 発 育 阻 止 濃 度16及 び32mcglm1

以 上 を示 す。 そ の 他 の連 鎖 球 菌 に 対 し ては か な りの抗 菌

力 を 示 し,o.5　 mcg/ml以 下 で 発育 を 阻止 さ れ る も のが

約 半 数 に存 在 す る。 しか し,PC-Gの 方 が 強 い 抗 菌 力 を

示 す もの もあ り,連 鎖 球 菌 感 染 症 に 対 す るdrugof

choiceがPC-Gで あ る か,IVIPI-PCで あ るか は 更 に検

討 を要 す る も の と考 え る。

伽 θ辮o助 伽sに 対 す る抗 菌 力 は 強 く,0.5～0,06mcg'

m1を 示 す も のが 大 部 分 であ る。

Gram陰 性 桿 菌 に は 全 く抗 菌 力 を示 さず,Gram陽 性

桿 菌 も大 多 数 は感 受 性 を示 さ ない 。

2)試 験管 内 耐性 上 昇

S≠α助.傭 γ甜3FDA209P及 び 病 巣 分 離 のStaph.

薦 γθ%s及 びepidermidis各1株}肺 炎 双 球菌 及 び溶 連

菌 各1株 に つ い て,Brain-heart-infusionbrothに

MPI-PCを 加 え,MPI-PC増 量 継 代 培 養 を 行 な い,試 験

管 内 耐 性 上 昇 の 程 度 を 観察 した。

上 記 各 菌 の 初 代 のMPI-PCに 対 す る感 受性 は209P

及 び 病 巣 分 離Staph.epidermidisが0.25　 mcg/mi病 巣

分 離Staph。 απγ2μεはO.　125　mcg/ml,肺 炎 双 球 菌 及 び

溶 連 菌 は 共 にa.　{}3　mcg/miで あ る。

ブ ドウ球 菌 は 何 れ も階段 的 に 耐 性 が 上 昇 し,14代 目

に於 け る最 少 発 育 阻止 濃 度 は209P及 びStaph.θ ρf4θγ・

midisは16mcglm1,S彪 劾Oaureusは4　 rncg/m1に 達

す る。 ・一方 溶 連 菌 及 び肺 炎 双 球 菌 の耐 性 上 昇 は 少 な く,

3～6代 目に 夫 々0.06mcglm1及 び0.125mcg/m1ま で

上 昇 す るが,そ の 後 は15代 目 ま で耐 性 の 上 昇 を認 め な

いo

これ らの試 験 管 内 耐 性上 昇 ブ ドウ球 菌 は,PC-G及 び

1}imethaxyphenyl-PCに も耐 性 が 上 昇 す る の を 認 め て

お り0こ の点 につ い てaMPI-PC耐 性 菌 のPenicillinase

産生 能 等,更 に 検 討 を必 要 とす る。

3.臨 床 成 績

初 め に対 象 と した 疾 患 を,主 と して 内科 的 疾 患 に 限 ら

せ て戴 い た こと を お許 し願 い た い。

対 象 と した症 例 は,私 共 の教 室 で 経験 した31例 に,

各 研 究機 関 よ りお 送 り戴 い た99例 を 加 え130例 で あ

る。 こ こに 貴 重 な症 例 を多 数 お 送 り下 さつ た 各位 に厚 く

御 礼 申 上 げ る。

全 症 例 の うち,83例 は 呼 吸 器 感 染症 でr他 の47例 は

諸 臓 器 感 染 症 で あ る。

これ らの 症 例 に つ い て,臨 床 的,細 菌 学 的 に 完 全 治 癒

をみ た もの を 著 効,臨 床 的 効 果 が 一 時 的 の もの 或 い は 臨

床 的 に 軽 快 を み て も綱菌 学 的効 果 のみ られ ない もの を 有

効,効 果 の 全 くみ られ な い もの を 無効 と し,こ れ に 効 果

判 定 不 能 を 加 え,臨 床 効 果 を4段 階 に 分 け て検 討 した 。

呼 吸 器 感 染 症83例 中,著 効 例 の 多 い もの は,急 性 咽

頭 炎4例 中4例,扁 挑 炎22例 中17例 の 如 き軽 症 感 染症

の他 に,急 性 肺 炎22例 中16例 の 著効 が 注 目 され る。 こ

れ に 反 し て慢 性 気 管 支 炎,気 管 支 拡 張 症 等 の 有効 率 は低

く,肺 化 膿 症,肺 結 核 の 混 合 感 染 等 ば 効 果 が 認 め られ て

もt著 効 を呈 す る までに は 至 つ てい ない 。 これ は 前3者
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がMPI-PCに 感受性を有する単一病原菌により惹起さ

れていると考えられているのに反して,後 の4つ の疾患

は多くの菌の混合感染に原因するものが多く,何 れを起

因菌 とするか決定が困難であ り,且PenicillinのSpec-

trurn以 外 の菌が真の起因菌である可能性もあることが

有効率を低めている1つ の原因と考 え られ,Spectrum

の狭い抗菌剤の治療限界があるようにも思える。

呼吸器疾患以外の感染症では,耐 性 ブ菌によるものが

大部分を占める膿皮症が ユ0例 中全例著効を収めている

のが注目される。次いで胆嚢炎,尿 路疾患に有効例が多

く認められる。敗血症5例 及び亜急性心内膜炎4例 のう

ち,著 効をみたものは夫 々1例 宛に過 ぎず,殊 に亜急性

心内膜炎は半数が全く効果を挙げていない^急 性腹膜炎

2例 も無効に終 り,こ れら劇症の感染症に対する本剤の

使用については,更 に検討を要するものと考える。

要するに治療効果を一括すると,130例 中著効66例

m.7%有 効33例25.4%,著 効,有 効を併せると99

例76.2%と な る。無効は22例16.9%,9例 は 効果

判定不能である◎

薬剤投与量と臨床効果 との蘭係;先 に述べた薬剤血中

濃度及び病原菌の感受性 よりみると,本 剤の有効血中濃

度を維持する為の投与 量としては,少 くとも1回500

mgr4時 間毎の投与が必要とみ な されるが,実 際の症

例は1日39以 上 の投与例は極めて少なく,1日19

内外の少量投与例が大多数を占めている。尚投与方法は

一般に1日 量を2～4回 に分割投与されている。

ノ

急性咽頭炎r扁 挑炎等の軽症感染症では,19以 下 で

も高率に著効が認められ,急 性肺炎でも2。59以 下 の投

与が大部分であるが,そ の21例 中15例 に著効を認め

てお り,殊 に1潟59以 下 の少量投与例も大多数著効を

収めている。気管支拡張症0肺 膿瘍,膿 胸等では,少 量

投与例に薯効例殆んどなく,1日39以 上 の大量投与例

に有効例が多く認められ,疾 患別の投与量について,更

に検討を加える必要があるものと考える。

呼吸器疾患以外の諸 臓 器 感染症ではn胆 嚢炎は1日

2.59以 下 で総て効果 があ り,殊 に1.5～2.59投 与例

3例 に著効を認めることは,こ れ らの症例中には,肝 障

害を伴なうものもあり,先 に述べた如 く,そ れに伴なつ

て投与量に比 して高い血中濃度を維持 したものも存在す

ることが有効率を高めた原困の1つ かと考えられる。

尿路感染症では,本 剤の尿中排泄の少ない点より,効

果が少ない ように考えられるが,事 実は2.5g以 下の投

与例8例 中5例 に箸効を認めr殊 に1.259以 下 の少量

投与でも総て効果を認めている。

敗血症では2・59以 下 の投与では効果があつても不確

実であり,亜 急性細菌性心内膜炎には総て39以 上の大

量が投与されているが,著 効を得たもの1例 にすぎず本

剤による治療の限界を示している。

膿皮症では全例2.59以 下,6例 は1・259以 下の少

量投与であるが,総 て著効を認めており,本 疾患が主と

して耐性プ菌に起因していることよりみて,良 好な成綾

と言えよう。

次に対象とした感染症より分離 した原因菌 とMPI-PC

に よる治療効果 との関係をみると,63例 の ブ菌感染症

中29例 はStaphOaureus,9例 は3如 助.epidermidis,

他 の25例 は同定されていない。黄色ブ菌感染症29例

中著効例15例 でtそ の内訳は急性肺炎4例,膿 皮症5、

例,膿 胸,敗 血症,急 性気管支炎,気 管支拡張症,肺 化

膿症,腎 孟腎炎各1例 であ り,有 効の7例 は慢性気管支

炎2例s敗 血症r肺 化膿症,気 管支拡張症,急 性 中耳

炎0腎 孟腎炎各1例 である◎無効の5例 は気管支拡張症

2例,慢 性気管支炎,急 性腹膜炎,術 後化膿症各1例 で

ある。S彦ψ九epidermidisセ こよるもののうち,著 効例は

急性肺炎2例,腎 孟腎炎2例 で,無 効3例 は肺膿瘍,腐

敗性気管支炎,気 管支拡張症各1例 であり,・Sfσ助.ゆ ガ

dermidisを 起因菌 とす ることに疑問が もたれる疾患で

ある。同定されていないブ菌25例 中15例 が著効を収.

め ているがfこ のうち5例 は急性肺炎,5例 は扁桃炎で

ある。ブ菌以外の細菌によるものは例数が少ないので樽

別の傾向を見出し得ないが,グ ラム陰性桿菌で著効を得

たもの3例 は肺炎,扁 桃炎,胆 嚢炎各1例 であり,果 し

て起因菌か否か疑問である。

次に63例 のブ菌感染症のうちr感 受性検査がなされ

ている58例 についてf原 因ブ菌のPC-G感 受性と臨床

効果の関係を検討した。PC-Gに 殆 んど感受性を示さな

いか或いは完全耐性のブ菌感染症でも,本 剤に よつてか㌦

なりの効果なみられ,殊 にPC-G完 全耐性ブ菌による感

染症38例 中24例,63,2%に 著効を認めr有 効7例 を

加えると31例81.6%の 有効率を示 し,本 剤が耐性ブ菌

感染症に極めて有効な薬剤であることを認めた。

以下,私 共の教室で経験 した症例を数例呈示する。

〔症例1〕51才 女子t気 管 支喘息兼肺化膿症。39。C・

内外の弛張熱継続,喀 疾中黄色ブ菌陽性,感 性 検査 で

CPに 感受性を認め,CP1日19の 筋注を行なつたが

無効,レ 線所見も悪化し,MPI-PC1日39を 併用,

著効を収めた。

〔症例2)51才 男子,急 性肺炎,喀 疾 中黄色ブ菌陽

性。MPI-PC1周19の 少壷投与に拘 らず,初 回投与

数時間後より下熱,レ 線所見 も約2週 間で改善した。

〔症例3〕65才 男子,肺 化膿症。 喀 疾 中 にStaph.

¢が4θγ砺4∫3証 明。MPI-PC1日19投 与 で下熱,喀 疾ii

消失 したが,胸 部レ線所見では肋膜肥厚を残 した。
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〔症 例4〕39才 男子r膿 胸 。 約1ヵ 月 間38℃ 内 外 の

弛 張 熱継 続 。 そ の間CP,KM,OM,SM等 何 れ も 無

効,胸 腔 穿 刺 液 に 耐 性 黄 色 ブ菌 を 証 明 。MPI-PC1日39

投 与 に よ り徐 々に 下 熱,約1週 間 よ り全 く無 熱 とな り,

胸 部 陰影 も消失 した。

〔症 例5〕52才 男 子,亜 急 性 細菌 性 心 内膜 炎。 血 液

培 養 で α一Streptoc.を 証 明。MPI-PC1日39投 与 に

よ り下 熱,血 中菌 の消 失 をみ た。

〔症 例6〕36才 男 子,亜 急 性 細 菌 性 心 内膜 炎 兼 肺 結

核 。 血液 培 養 でa-Streptoc.を 証 明。MPI-PC1日29

投 与 に よ りや や下 熱傾 向 を示 したが 効 果 不 充 分,3gに,

増 量 効 果 を 認 め た。

〔症 例7〕47才 男子,胆 嚢 炎 。 本例 はCP1日1.5g

の 投 与 に よつ て も,約1カ 月間38℃ 内 外 の 弛 張 熱 を持

続 した が,B一 胆 汁 中 にLactobacillusを 証 明。MPI-PC

1日2g投 与 に よ り翌 日よ り下 熱,著 効 を 得 た。

〔症 例8〕20才 男子,腎 孟 腎 炎 。38～39。Cの 弛張 熱

あ り,尿 中.Ktebsiet　taを 証 明。1日19の.　 .を

投 与,翌 目 よ り下 熱 した がr9日 目頃 よ り再 び 発熱,

.Klbsiettcrも 消 失 をみ ず,一 時 的 有 効 に 終 つ た。

〔症 例9〕23才 女 子,糖 尿 病 兼 フ ル ソ クmジ ス。

顔 面 に フ ル ンケル 多 発,38℃ 内 外 の 弛 張 熱 あ り,My-

cillin無 効,膿 中耐 牲 ブ菌 陽 性 。MPI-PC1日19投 与

に よ り著 効 を収 め た 。

4副 作 用 薯

臨床例130例 中8例 に悪心,嘔 吐,3例 に発疹,3例

に注射局所の痙痛を認めたが,悪 心嘔吐を来たしたもの

は大量投与例に多い。即ち1.259以 下 の少量投与例で

は63例 中2例 にすぎないが,39以 上 の大量投与例m

例 中3例 の高率に悪心嘔吐を認めた。

一方発疹は何れも少量投与により出現している
。私共

の経験した例で,PC-G過 敏症の患者にMPLPCを 経

口投与し,何 ら反応を示 さなかつた症例もあるが,他 方

PC-Gに 過敏症を有する健康者に血中濃度測 定 の た め

MPLPC500mgを 投与し,内 服20分 後頃より全身に

発疹を来たした例もあるので,本 剤投与の場合は,一 応

従来のFenicillin同 様,過 敏症の存在に注意すべきであ

ると考える。

注射例8例 中3例 に投与の継続不能程度の強い局所痛

を訴えてお り,本 剤が経口投与によつても筋注時と大差

のない血中濃度を示す点 よりみて,経 口投与可能例には

筋注の必要を認めないと考えられる。

IV.総 括

1)MPI-PCはPC-G及 び その他の抗生物質に耐性

を示すブドウ球菌の殆んど大多数に抗菌力を示し,耐 性

ブ菌感染症の治療に偉力を示すと考え られる。

2)ブ ドウ球菌は 肋 痂アoで 比較的速やかに耐性が

上昇 し,こ のものはPC-G及 びDMP-PCに 交 叉耐性

を示す。

3)本 剤の消化管 よりの吸収は極めて良好であり,食

事摂取によつても吸収には殆んど影響が認められない。

4)健 康人に投与 した場合は比較的速やかに血中より

消失し,体 内蓄積のおそれは少ない。尿中回収率は極め

て低 くr血 中濃度の速やかな低下は尿中排泄によるより

肝に於ける組織 との吸着に原因すると考えられる。

5)健 康人に投与 した場合の血中濃度及び本剤の抗菌

力よりみて,有 効血中濃度を維持するためには,少 くと

も1回500mg4時 間毎の投与が必要と考えられるが.

臨床成績よりみると,1回250mg6時 間 毎の投与によ

つても効果を収めることが多い。

6)臨 床治療成績は,単 一菌に起因する急性感染症で

はy他 の抗生物質の無効例でも,本 剤によつて著効を収

めるものが多い儲敗血症,腹 膜炎等の劇症感染症は,副

作用の関係で大量投与が困難で,有 効率ば低い。

7)副 作用として,大 量投与例に悪心嘔吐を認めるも

のが多いQ皮 腐発疹等の過敏症を示す例もあり,本 剤使

用時には一応Peniciilinと しての注意を要する。

8)以 上の結果,MPI-PCは 耐性ブ菌感染症の治療に

有用な抗生物質の1つ であると考えられる。

終 りに本シソポジウム参加の機会を与えられました会

長 楠井教授に厚 く御礼申 し上げる。又終始御指導御鞭

達を戴いた恩師 壌田教授に対して心から御礼申上げる。

更に御協力を戴いた教室並びに中央検査科の諸氏に感謝

する。又,本 研究に際 してt多 量のStaphcillinVの 供

与を賜つた万有製薬の御好意に感謝の意を表する。

3)PhenoxypropylPenicillinに ・つ

い て

藤 本 安 男

関西医大第一内科

1.緒 言

最近,酸 に対 して安 定 で,内 服 で 高 い血 中 濃 度 を 示

し,更 にPeniciiiinaseに 安 定 な 合 成Penicillinが 次 々

と開 発 され つ つ あ る。

Phenaxyprapyl　 Penicillinも そ の1つ で,Phenoxye-

thylPenicillinよ り更 に 高 い.血中 濃 度 を 示 し,且 つPe-

nici],lznaseに 対 して も更 に安 定 で あ る と報 告 され て い

る。 私 はPhenaxypropylPeniciilrnに つ い てi基礎 的,

臨 床 的 研 究 を した の で,そ の 結 果 をPenicill.inG,Pe-

nicillinV,Phenoxyethy1-Penicillinの そ れ と比 較 検

討 して報 告 す る。
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Penicillinの 測 定 は,枯 草 菌 を 用い る帯 培 養 法 に よつ

1た
。 尚,Penicillin名 は 次 の如 く略 記 す る。

PenicllinGPC-G

Penicillin、VPC-V

PhenoxyethylPenicillin… …PE-PC

PhenoYyprｩpylPepicillin… …PP-PC

II.Peniciiiinaseに 対 す る安 定 性

耐 性 ブ ドウ球 菌 は,そ の産 生 す るPenicillinaseに よ

つ てPCに 抵 抗 す る。Penicillinaseに 安 定 なPC剤 は,

耐 性 ブ ドウ球 菌 に も 有 効 な は ず で あ る。 私 はPC-G,
『PE
-PC及 びPP-PCのPenicillinaseに 対 す る安 定 性 を

試 験 管 内 で,比 較 検 討 して み た 。 使 用 したPenicillinase

4ま東 京 顕 微 鏡 院 製 で あ る。PC及 びPenicillinaseは

pH6.0～7.0の 蒸 溜 水 に 溶解 し,一 定 時 間37℃ の フ ラ

ソ器 に入 れ てPen.icillnaseを 作 用 せ しめ,後 ただ ち に

100。Cの 沸 煮 水 中 に3分 間 入 れ てPe通cillnaseを 不 活 性

化 して か ら残 存PCを 測 定 した。 尚 すべ てPenicillinase

Oを 含 まな いPC溶 液 を 同様 に所 置 して之 を対 照 と した 。

PCの 濃 度100ulmLに 対 し,Penicillinase　 100　ujmlと

す る とv37。C1時 聞 で,PC-Gは1.6%に,PE-PC

4ま38%に,PP-PCは48%に 力 価 が 低 下 し,370C3

塒 間 でPC-Gは0に,PE-PCは17%に,s　 i　rは 、

41%に 低 下 した。 即 ちPP-PCはPC-GやPE-PCよ

り遙 にPenicillinaseに 安 定 で あ る。 しか し,Penicilli-

naseを1,000u/m1に す る と37℃1時 間 で,す ぺ てt'

に な るか ら,PP-PCのPenicilinaseに 対 す る安 定 性 も

絶 対 的 な もの で な い と云 え るo

III.ブ ドウ球 菌 に 対 す る最 低 発 育 阻 止 濃 度

最 近,本 学 中 央 検 査 室 で 分 離 し た 病 巣 ブ ドウ球 菌5》

株 に つ い て,最 近 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。50

株 中,40株 はStaph.　 aureus,10株 はS毎 ρゐ.epidermi一

痂sで あ る。MICの 測 定 方 法 は,ブ イ ヨ ンに よ るPeni-

-cillinの2倍 稀 釈 系 列 を 作 り,ブ ドウ球 菌 は1試 験 管 に

約1120白 金 耳 を加 えた 。PC-GとM　 M　ー のMICを

比 較 す る と,25　 u/mi以 上 の 高 度 耐 性 はPC-Gに 多 く,

全 般 的 に はPP-PCのMICの 方 が低 濃 度 で あ つた ◎ し

か しFenicillfnaseに 対 す るPC-Gとr　 s　.の 安 定 度

の 相 違 程 のMICの 開 きは 認 め られ な か つ た。

IV..　 .　:の 臓 器 内濃 度

体 重200～3009の ラ ッ テを 用 い.体 重9当 り15u

のPP-PCを ビニ ー ル ゾ ソデ で経 口投 与 し,30分,1時

糊,2時 間 後 に 溝 血 致 死 せ しめ,各 臓 器 の5倍 稀 釈 エ マ

ル ジ オ ンを 作 り,Penicill魚 の 濃 度 を 測定 した。0又 同時

に 血 清 中 濃 度 も測 定 した。 同 じ実験 を5回 行 な い,平 均

値 を とつ た。PC-V,PE-PCに っ い て も同様 に 実験 した

著 者 の 成 績 と比 較 す る とr血 中 濃 度 はPC-Vが 最 低 で,

PE-PCとPP-PCの 間 に は 大 差 が な い が,各 臓 器 内濃

度 は 大 差 が あ り,PP-PCの 臓 器 内 濃 度 は 他 の そ れ よ り

極 め て 高 く,PP-PCが 臓器 に 強 い 親 箱 性 を 有 して い る

こ とを 示 してい る。

V.人 体 に 於 け るPP-PCの 血 中 濃 度

成 人 に早 朝 空 腹 時 に,PP-PC250mg(約35万 単 位)

を服 用 させ,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間

目に採 血 して測 定 した 。 内服 剤 の常 と して,血 中濃 度 は

相 当個 人差 が あ る が,12例 の平 均 値 は,1時 間6.90

u　jm1,2時 間3.97　 u/m五,3時 間3・34　u　jml.,4時 間1.17

u/ml,6時 間0.59　 u!mlで あ つ た。 即 ち250mg1画

服 用 で6時 間 は有 効 血 申濃 度 が 証 明 され る 。 之 をPC-V

40万 単 位,i　 sI　 t万 単 位 内 服 時 の 血 中濃 度 と比較

す る と,PP-PCは 遙 か に 高 い血 中濃 度 を示 し・ 且長時

間 持 続 す る。

VI.臨 躰 使 用成 績
ひ

扁 挑 炎,肺 炎,気 管 枝 炎,気 管 枝喘 息混 合 感 染,胆 嚢

炎 の合 計9例 に,1日 ア50τngか ら1,5aQ　 mgを4～14

日間 投 与 し,1例 を除 き 有効 で あ つ た。 副 作 用 は ない。

VII.結 論

1)PP-PCはPC-G.PE-PCよ りPenicillinaseに 、

安 定 で あ る。

2)最 近 分離 した50株 の ブ ドウ球 菌 のPC-G及 び

PP-PCのMICを 比 較 した 。

3)ラ ツ テ の臓 器 内濃 度 は,PP--PCが 最 高 でPE--PC

PC-Vの 順 で あ る0

4)人 体 血 中濃 度 はPP-PC最 も 高 く,次 い でPE-

PC,PC-Vの 順 で あ る◎

5)M　 r　1を 臨 床 に 使 用 した 。 副 作 用 は認 め ない。

4)Amin、abenzy　 IPenicillinに っ い

て

伊 藤 文 雄

大阪大学医学部山村内科

Aminobenzylpenicillin}よ 化 学 的 に は6P(一)一 α一

aminophenylacetoamido〕peniczllaicacidで,一 般 名

はAmpicillin,製 品 名 はPenbritin(英 国),ViccilXxn

(日 本)な ど と呼 ば れ て い る 。

BeecharnResearchLab・ で6-Aminopenicillaic　 acici
の

がPenicillinの 母 核 と して単 離 精 製す る こ とに 成 功 して

以 来,こ れ か ら出 発 して新 しいPeniciUin製 剤 を つ くろ

うと い う試 み が な され た 。 す なわ ち6-Am　 inopen　icillair

acidま で は 自然 の 醸 酵 に よつ て 微 生 物 に つ く らせ,そ れ

か ら先 は 人工 的 に合 成 の力 を借 りて,自 然 の 醸 酵 で は出

来 な い よ うなPenicillin体 を 合成 し よ うと した わけ
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で あ る。 こ の 意 味 で,合 成Penicillinは 半 合 成Peni-

zillinと い うのが 正 しい と考 え られ る。 この よ うな合 成

=Penicillinを つ くる主 な 目標 は 次 の 如 くで あ つ た。

1)Penicillinの 副 作 用,特 に 過 敏症 の 出 来 る だ け少

な い,出 来 得 れ ば 全 くない 薬 剤 を つ くる こ と。 遺憾 な が

ら この意 図 は達 せ られ ず,AminobenzylPenicillinの

場 合 も,Penicillin過 敏 症 の人 には 禁 忌 で あ ろ。

2)Penicillin耐 性 菌,殊 にPenicilli滋 耐 性 ブ ドウ球

菌 に も有効 な薬i剤 をつ くる こ と。Penicillin耐 性 はPe-

nicillinaseが 大 き なweightを も つ て考 え られ てい る

が,こ の 観 点 か らみれ ば,Penicillinaseの 作 用 を うけ

ない 新Peniciliin剤 を つ くる とい う こ とに な る。 この 目

標 に沿 つ た も の と し て,2,6-DimethoxyphenylPeni・

dIlin,5-Methy1-3-pheny1-6-isoxa201ylPenicillinな

どが 作 られ た が,Aminoben2ylPenicillinはPenicillin-

aseの 作 用 を うけ,Penicillin耐 性 菌 には 無 効 で あ る◎

3)従 来 のPenicillin　 Gの もつ抗 菌 スベ ク トル よ りも

広 い抗 菌 スペ ク トル を もつ た 薬 剤 を つ くる こ と。 こ の意

味 ではAminobenzylPenicillin壱 ま合 成Penicillin製 剤

と しては 画 期 的 な もの とい い 得 る。 す なわ ちPenicillin

Gの 抗 菌 ス ペ ク トル に加 うる に グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 し

て も奏 効 す る もの で あ る。

各種 細 菌 に 対 す る試 験 管 内 発 育阻 止 力 をみ る と,ブ ド

ウ球菌,レ ンサ 球 菌,肺 炎球 菌,111.　catarrhal　isに 対 し

ては,・Peniciil.inGよ りは 弱 い が,Tetracycline(TC),

Chloramphenicol(CP)よ りは強 い抗 菌 力 を示 す 。 しか

しPenicillinG耐 性 ブ ドウ球 菌 には 無 効 で あ る。 グ ラ

ム陰性 桿 菌 に 対 して は,大 腸 菌,赤 痢 菌,Salmonellrxに

対 しrPenicillinGの10倍,1　 ¥i,CPと 同程 度 の 抗 菌

力 を 示す 。試 験 管 内 抗菌 ス ペ ク トル か らみれ ば,Amino-

benzylFenicillinは 従 来 のbroadspectrum　 antibiotic

に 劣 らな い広 域 性 抗 生 物 質 とい う こ とが 出来 る。

阪大 第 三 内科 の 入 院 患 者 に お い て,鼻 分 泌物,喀 疾,

化 膿 巣 か ら分 離 した*　 r　t　 s陽 性 ブ ドウ球 菌95株

1に つ い てPenicillinGお よび合 成Penicillinに 対 す る

耐 性 を検 した。1mcg以 上 を耐 性 とす る とFenicillin　 G

に 対 して は,感 性 と耐 性 の比 率 は約50%つ つ で あ る。

AminvbenzylFenicillinシ こ対 し ては 感 性 約70%,耐 性

約30%で あ る が,2,fi-17imethvxyphenylPeaicillin,

5-Methyl-3-phenyl」6-isoxazolylPenicillinに 対 して

拡,殆 ん どが感 性 で,耐 性 菌 は 極 く僅 か に す ぎな い。 こ

の 耐 性 の 関 係 をPe2icillinGと 各 合 成Penicillinの 間

で プ ロ ヅ トして,そ れ ぞ れ の 関 係 を み る と,Penicil.lin

GとPhenoxypropy1Penicillinあ るい はAminvbenzyl

Penicillinと の間 には 交 叉 耐 性 が 存 す るが,Penicillin　 G

と2,6-DimethoxyphenylPenicillinあ る い は5-Me一

thyl-3-phenyl-fi-isoxazalylPenicillinと の 聞 に は交 叉

耐 性 は 存 在 しな い と考 え られ る成 績 を得 たo

Amf　nabenzylPenicillin壱 ま酸,ア ル ヵ リに は 安定 で

あ るが,水 に は 溶 け に く く0中 性 で約10%が 溶 け る に

す ぎ ない 。 従 つ て 注 射 に 出来 ない が,内 服 は 可 能 で あ

り,速 や か に 吸 収 され て,有 効 血 中 濃 度 に達 す る。STE-

WARTら の報 告 では,250　 mg1ヵ プセ ル の 内 服 で,投

与 後1時 間 で平 均2.19mcg/mlの 血 中濃 度 を示 し,4

時 間 後 も有 効 濃 度 を 持 続 した。 尿 中 には 投 与 後6時 間 以

内 に投 与 量 の約1/3を 証 明 した。 北 大 鳥 居 内科 の 成績 で

も同量 の 内 服 で2時 間 後 に 最 高 血 中 濃 度 平 均 約L4

mcg/mlを 示 し,4時 間後 も1　 mcg/ml以 上 を 持 続 して

い る。 また尿 中へ は8時 間 まで に 約39%が 証 明 され て

い る。 これ らの成 績 か ら,普 通 の 感 染 症 であ れ ば250

mg6時 聞 毎 の 投 与 で 十 分 で あ る と思 わ れ る。

臨 床 成 績 に つ い て は,STEWARTら の報 告 で は 大 腸 菌

感 染 を含 む8例 の 尿 路 感 染症 の患 者 に用 い て,全 例 に臨

床 的,細 菌 学 的 の 改 善 を み て い る が,ネ ズ ミチ フ ス菌 感

染 を含 む腸 内感 染 で は 菌 陰 転 が み られ ず,こ れ は 腸 内 で

の 吸収 が早 い ため,腸 の 下 部 まで 及 び に くいた め で あ ろ

う。 このSatmoraettaに よ る腸 内感 染 を例 外 と して,そ

の 他 の感 染症 には 試 験 管 内 抗 菌 スペ ク トル と平 行 した 臨

床効 果 を得,全 例28例 に 大 した 副 作 用 を み な か つた こ

と と併 せ考 え,本 剤 はbroadspectrurriantibioticと し

て 有 用 な殺 菌 性Penieillin剤 で あ る と結 論 して い る。

わ が 国 で の 内科 方 面 の 成 績 は}わ れ わ れ の 内科 ほか7

施設 の成 績 が集 計 され た が,総 計30例 で,呼 吸 器 疾 患

13例0肝,胆 道 感 染 症3例,尿 路 感 染症4例,赤 痢0

・ 例 ,狸 紅 熱4例,大 腸 炎,咽 頭 炎}扁 桃 腺 炎,皮 膚 化膿

症 各1例 で あ る。 投 与 方 法 は1日Ig以 上 が大 部 分 で,

投 与 期 間 は8日 以 内が 殆 ん どで あ つ た。

臨床 効 果 は 各疾 患 それ ぞれ 有 効 例 が2/3以 上 に み られ

た が,グ ラ ム陽性 球 菌 に有 効 な ほ かr赤 痢 菌,大 腸菌 な

どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 に も有 効 で あ つ た。 但 しPenicillin

耐性 ブ ドウ球 菌 に 対 す る効 果 は 悪 か つ た。

副 作 用 は4例 に不 快 な曖 気,1例 に 胃 部 不 快 感,嘔

気r1例 に 胃 部膨 満感,1例 に 嘔 吐 を み た が,何 れ も軽

度 で 重 篤 な 副 作 用 は み られ なか つた 。

以 上 を 総 括 して,Aminapenicillinはbroaしspectrum

antibi4ticと して 有 用 な薬 剤 で あ る と考 え られ る。 未 だ

症 例 数 や 観 察 期 間 が 短 い の で 正 確 な評 価 は 出来 ない が,

感 じ と し ては,TCやCPの よ うな 従 来 のbroad　 spec-

trumantibioticと 較 べ る と少 し落 ち る よ うに 感 じ る。

しか し合 成Penicillinと して}こ の よ うなbroad　 spec-

trumな もの が 得 られ た こ とは 劃 期 的 な こ と であ り,さ

らに 優 秀 な薬 剤 の 出 現 を期 待 して もよい もの と考 え る。




