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日本 化学療 法学 会第11回 総会 シ ンポジウム(II)

薪 合 成 ペ ニ シ リ ンMCI-PC

前 言

司会者 石 山 俊 次

これ まで,新 たに合成 ペニシ リンが現 われ るたびに,

この学 会において検討 を加 えて きたが,本 日報 告 され る

Methyl--chloropheny1--isoxaz◎1ylpenicillin(MCI-PC,

メ トシ リンーS)は,そ の第6番 目の ものに当 る。

そ こで,合 成 ペ ニシ リンが,単 に新 しいとか,珍 しい

とか,と い うことでな しに,む しろ,他 の,こ れ までの

合成 ペニシ リンとくらべて,ど う違 うのか,ま たPC-G

そ の他 の在来 の抗 生物質に くらべ て,ど んな点 が優 れて

いるか,劣 つてい るのか,そ して臨床上,果 して効 くの

か効か ないのか,そ の用法,用 量及 び適 応は,ど の様 に

考え るのがい いか などの点 に,関 心がある と思 う。そ し

て本 日の シムポジウムの焦点,き き どころ も,そ れ らの

点 にあ るのではないか。

その意味か ら,今 回は,ま ず臨床効果 について,お 話

を願 つて,そ の上で,そ の効果 の裏付 け となる抗 菌力,

吸収排 泄な どの基礎的事項 につ いて,承 つてみる ことに

したい と考え る◎

戚 受 性

小 酒 井 望

順天堂大臨床病理

32施 設 の研究結果 を総括す ると次 のよ うであ る。

1.感 受 性測定成績

1.Coagulase陽 性ブ ドウ球菌

合計1,642株 の成 績 が 寄 せ られたが,こ の うち100

mcg/m1よ り2倍 希釈濃度 段階を用いた寒天平板希釈法

に よ り感受性 を 測 定 した811株 のMCLPC感 受性は

3.13mcglm1以 下 で,そ の77.7%はo.78～o.39mcgl

m1で あ る。 これ らブ ドウ球菌 のPC-G感 受性は>100

～≦o.049ulm1で,pc-G高 耐性株 で も感受性株で も・

MCI-PC感 受性に 差 は 見 られ ない。別 な濃度段階を用

いた寒天平板希釈 法,あ るいは液体培地を用いた希釈法

に よる感受性 測定 結果 もほぼ同様で,MCI-PC感 受性は

5mcglml以 下 で,大 半 はo・8～o・1mcg/m1で あ る。

MCI-PCとMPI-PCを 比較 す ると両者の問に殆ん ど

差は認 め られ ない。

2.そ の他 の病 原細菌

PC-Gに 種 々 の 感 受 性 で あ るStaPh.epidermidis

(Coagulase陰 性ブ ドウ球菌)89株 のMCI-PC感 受性

は3。13～O.20mcg/m1で,大 多 数はCoagulase陽 性プ

ドウ球菌 と同様O.78～O.39mcg/mlで ある。

溶血連鎖球菌59株 のMCI-PC感 受性 は0・78～O.05

mcg/m1で あ るが,こ れ ら菌株 のPC-G感 受性 はO.05

～O .013u/m1で あ る。

緑色連鎖球菌(主 として亜急性 細菌性心 内膜炎 より分

離 された もの)23株 のMCI-PC感 受 性 は100～O.39

mcg/m1で,PC-G感 受性は6.25～O、05u/m1で ある。

肺炎球菌20株 のMCI-PC感 受性 は1.25～0・10mcgt

m1で,PC-G感 受性 は0。08～ ≦0.008u/m1で あ る。

最近分離 されたPC-G耐 性(感 受 性12.5～1.56砿

m1)腸 球菌17株 のMCI-PC感 受性 は>100～25mcgh

m1で あ る。

溶血連鎖球 菌,緑 色連 鎖球菌,肺 炎球菌,腸 球菌にウ

いては,MCI-PCはPC-Gよ りも発育阻 止力が弱い。

ジフテ リア菌3株 のMCI-PC感 受性 は1.56～0.39

mcg/ml,イ ンフルエ ンザ菌5株 のそれは100～25mcgt

m1で あ る。

大腸菌 その他腸 内細菌,緑 膿菌,ア ルカ リゲネス113

株 のMCI-PC感 受性は>100～25mcglm1で,殆 んど

すべ てが100mcg/mlで 発育 を阻止 され ない。

以上 の諸菌 についてMCI-PCとMPI-PCを 比 較ナ

ると,そ の感受性値 には殆 ん ど差は認 め られ ない。

Coagulase陽 性 ブ ドウ球 菌をは じめ各種病原細菌に関1

す る感受性測定結果 を要約す る と,MCLPCは グラム陽

性 球菌(ブ ドウ球菌,連 鎖 球菌,肺 炎球菌)に 強 い発育

阻 止力を持ち,と くにPC-G耐 性 ブ ドウ球菌 に対 して

もPC-G感 受性 ブ ドウ球菌 と同様に発育 を阻 止す る。然,

しグ ラム陰性桿菌 には発育 阻止力は弱 い。 な お 連 鎖 球

菌,肺 炎球菌に対す る発育 阻止力はPC-・Gecく らべ ると

弱い。MPI-PCと は発育阻 止力に殆ん ど差は認 め られな二

いo

II,そ の 他

1.試 験 管 内耐性獲 得実験

Coagulase陽 性ブ ドウ球菌 の試 験管 内耐性獲得実験を

増量 的継代法 を用 いて行 な うと,約15代 の継代 によつ・

て50mcgXml前 後 の耐性菌が 得 られ る。なお耐性獲得

の速度はMPI-PCと くらべて大差はな い。

2.MCI--PCの ブ ドウ球菌Penicillinase抵 抗性.
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MCI-PCは ブ ドウ球 菌Penicillinaseeeよ つては殆ん

ど破 壊され ない。

3.MCI-PCの 抗 菌力に及ぼす接種菌量 の影響

ブ ドゥ球菌につ いて の液体培地 におけ る実験では,接

種 菌量の著 しく多 い場合(108加1)と 著 し く 少 い 場 合

く101m1)で はMcl-PCの 抗菌 力に4～8倍 の差があ る

ことがあるが,105～1041m1以 下 の場 合には殆ん ど差は

見 られない。

4.MCI-PCの 感 受性測定用1濃 度 ヂ ィス クの考案

MCI-PCの 感 受性 測定用1濃 度 デ ィス クと,発 育阻

止 円の大 きさか ら感受牲値 を算出す る標準 曲線 が考案 さ

れ た(金 沢)。

本研究に参加 した施設 は下記 の通 りである。

東邦大微生物,東 大吉利内科,東 大泌尿科,東 大分院

小 児科,慶 大 三方内科,慶 大外科,慈 大上 田内科,昭 和

医大小児科,潤 本医大真柄産婦人科,東 京女子医大 口腔

外科,東 京医歯大 口腔外科,順 大産婦人科,順 大臨床病

理,関 東逓信病院 外科,関 東逓 信病院耳鼻科,千 葉大中

山外科,新 潟大木 下内科,新 潟大眼科,新 潟鉄道病院,

川崎市立病院,名 大青山内科,名 市大第一外科,京 大皮

傭科,京 都薬大微 生物,京 府大産婦人科,大 阪医大泌尿

科,大 阪市大第一 内科,大 阪市大第二外科,関 西医大第

・一内科
,岡 山大皮膚科,熊 大第一 内科,熊 大眼科。

Methylchlorophenylisoxazolyl

penicillinの 吸 収,排 浬
魯

金 沢 裕

新潟鉄道病院

MCI-PCの 吸収,排 泄に関 してつ ぎの29の 研究施設

か ら成績をいただ いた ことをあつ く謝 意を褒 します。

九州大学皮 膚科,順 天堂 大学産婦人科,東 京慈恵大上

.4田内科,京 都 大学第2外 科,小 児科,皮 膚科,関 東逓信

外科,昭 和医大第一 内科,小 児科,名 古屋大 学 青 山 内

科,熊 本大学 眼科,河 盛内科,関 西医大大久保内科,名

古屋市大柴 田外科,慶 応 大学島田外科,三 方内科,京 都

府大産婦人科,大 阪 医大泌尿器科,新 潟大学眼科,木 下

内科,東 京共済病院 内科,東 京 大学泌尿器科,分 院小児

科,岡 山大学皮膚科,千 葉大学 中山外科,大 阪市大塩田

内科,鰯日本大学真柄婦人科,川 崎 市立病院内科,.新 潟鉄

道病院内科。

測定法:重 層法19,カ ップ法5,帯 培養法4,濾 紙

{法1で,検 定菌はブ ドウ球菌(209P・ ・…・11,寺島 ……2,

その他・・…・1),溶 連 菌(C。ok株 ……5,そ の他 ……1),

B.subtilis(PCI219-・ ・6,そ の他 ……1),SaPtcinalu-

tea……1で あつた。

各 種 投 与 法 に お け る 血 中 濃 度 の 消長:筋 注500mg

(成 人15例),250mg(36例)の 平 均 で は ピー クは い

ず れ も30分 で7.4,3.9;4時 間 値 は1.1,<0.48Ptg/

m1で あ つ た 。 内服500mg(成 人91例),250mg(42

例)平 均 で は ピー クは1時 間 で5.8,2.5;4時 間 で

0.71,0.28μ9/m1で あ つ たo

MPI-PCと のCrossover例 の 血 中 濃 度:MIC-PC

とMPI-PCのCrossoverを 行 な つ た5例 の筋 注 例 に

つ い て み る と500mg(MCI,MPI),250mg(MCI,

MPI)の 順 に示 す と,ピ ー クは い ず れ も30分 で,9・2,

8.2,2.1,1.8μglm1で,4時 間 値 はす べ て くO.1Ptgl

mlで あ つた ◎ 乳 児3例 の25mglkg筋 注 平均 は そ れ ぞ

れ1時 間値3.8,3.2;4時 間 値0.46,0.14Xzg/mlで

あ つ た。 経 口 例 で は500mg(成 人41例)平 均 は,

MCI,MPIの 順 で示 す と,ピ ー クは1時 間 で4.8,2.1;

4時 間0.7,<0.45μ9加1で,250mg(成 人19例)平

均 は ピ ー ク1時 間1.6,1.4;4時 間O.3,〈O.1μg/ml

で あ つ た ◎ また 小 児(学 童 期)の 経 口投 与 例 で は,250

mg(6例)の ピ ー クは1時 間3.1,2.6;4時 間 い つ れ

も く0.1μ9/m1,500mg(4例)で は9.5,6.0;4時

間02,〈0.1μ9/m1で あつ た 。

尿 中 排 泄:尿 中 排 泄 の成 績 で500mg内 服(11例)平

均 で は,濃 度(排 泄 量)は2時 間 以 内1,020μ91m1(91

mg),2～4時 間460(50),4～6時 間120(19)で あ

つ た 。 尿 中 回 収 率 はCrossoverし た500mg内 服 例 に

つ い て み る と,6時 間(3例)33%(MCI),24%(MPI);

8時 間(5例)で そ れ ぞ れ48,28%eで,24時 間 以 内 は

MC工 の み で3例44%で あ つ た 。

臓 器 内 濃 度:(慈 大 上 田 内科)ラ ッ ト につ い て の成 績

で は,本 剤 筋 注 後15～30分 で ピー クを 示 し,腎 ÷肝 〉

血 液 〉脾 の 順 に分 布 し,120分 程 度 で す み や か に低 下 す

る傾 向 が み られ て い る。

各 種 体 液,組 織 内 濃 度:動 物 実 験,臨 床材 料 に つ い て

の成 績 で は房 水,膀 帯血,羊 水,悪 露,乳 汁,喀 疾,胸

水,膿 汁 に もや や 低 濃 度 で は あ るが 移 行 す る こ とが 確 認

され,と くに 家 兎 皮 膚 組 織 に は 比 較 的 高 濃 度 を示 す とい

う注 目す べ き 成 績 が あ つ た(岡 大 皮 膚 科)。 ま た2,000

mgを 誤 つ て 内服 した例 の観 察,胃,食 道 手 術 後 患 者 の

血 中 濃 度 の経 日観 察(千 大 中 山 外 科)な ど貴 重 な資 料 が

え られ た 。

以 上 を 要 約 す る と,

1)本 剤 投 与 後 の血 中 濃 度 の ピー クは,筋 注30分,

内 服1時 間 で,い ず れ も4時 間 以 内 に下 降 す る。 ピー ク

の 高 さは500mg筋 注>500mg内 服>250mg筋 注>

250mg内 服 で あ つ た 。

2)投 与 量 を250mg→500mgと2倍 に す れ ば,筋
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注,経 口いずれで も2倍 の血 中濃度 がえ られた。

3)Crossoverに よるMCI-PC,MPI-PC投 与後 の

血 中濃度 の比較では,筋 注では差 はほ とん どみ られなか

つ た。250mg経 口投与ではMCIが 多 少上 まわ る傾向

がみ られ たが大差は なかつ た。 しか し500mg内 服投与

では ピー ク.i持 続時間 と もにMCI-PCがMPI-PCに

比 し高値 を示 した。

4)本 剤 の尿中排泄は6～8時 間以 内にほぼ完了 し,

回収率 は40～30%程 度 でMPIよ りやや多い。

5)以 上 の ことか ら重 症 感 染 には3～4時 間間隔,

500mg(成 人 の場合)す なわ ちlomglkg程nCの 投与が

必要 であろ うと推定 され た。

内科領域の臨床成績

長 谷 川 勢

東京慈恵会医科大学上田内科講師

新 たに登場 した合成PC製 剤,Methylchlorophenyl-

isoxazoly1-PC(MCI-PC)撃 こつ いて,そ の内科領域に お

け る臨床 使用成績を中心 として報 告す る。

は じめに本成績 の集計に 関 してア ンケー トをお寄せ い

ただ いた下 記の各教室,各 班究 施設 の諸先生に厚 く感謝

の意 を表 す。 ノ

川崎市立病院 内科,関 西医科大学第一内科,慶 応大学

医学 部三方内科,国 立東京第 一病院内科,京 都大学医学

部 皮膚 科,九 州大学医学 部皮膚科,名 古屋大学医学部青

山内科,岡 山大学医学 部皮膚科,大 阪大学医学部 山村 内

科,大 阪 市立大学医学部塩 田内科,昭 和医科大学第一 内

科,昭 和 医科 大学小児科,東 京大学 医学 部附属病院分院

小児科,東 京 大 学 医学 部皮膚科,東 京共済 病 院 内 科

(ABC順)o

内科 系諸感染症に 対す るMCI-・PCの 効 果は28例 の

症例につ いて有 効16例,無 効7例,効 果不 明5例 で,

有効率は65.2%で あ る。 この原因菌別 に よる効果は有

効19例,無 効12例 で,耐 牲 ブ菌感染症3例 に有効,

1例 無効,感 性 ブ菌5例 に有効 の成績で ある。次 に小児

科系諸感染症 に対 す る効果は総計60例 の症例 に対 し,
ご

著 効1例,有 効51例,無 効5例,効 果不 明3例 で,

有 効率は91.1%で あ る。 原因菌別 の効果判定 で も有効

55例,無 効6例 で,耐 性 ブ菌2例 に有効,1例 に無効,

感性 ブ菌9例 に有効2例 無効 の成績で ある。 また皮膚

科 系諸感染症に対す る効果 は全 症例38例 の うち,有 効

36例,無 効1例,効 果不 明1例 で,97・3%に 有効 であ

つ た。原 因菌別 の藥計 でも有効35例,無 効3例 で,耐

性 プ菌26例 に有効,感 性 ブ菌には8例 に有効,2例 に

無効 の成 績であ る。以上全 症例 を合計す ると・126例 中

有 効87例,無 効13例,効 果不 明9例 とな り,84・5%

に有効 であつた。 この成績 は第10回 日本化学療法学会

に おけ るMethy1phenylisoxazoly1-PC(MPI-PC>の ア

ンケー ト成績 と相似 た結 果であ る。

なおMCI-PCの 効 果は持にPC-G耐 性 ブ菌感染症に

対 して期 待を もたれ るが,PC-G感 性菌 に対 して もある

程度 の効果がみ とめ られ る。

本剤 の副作 用 と して筋 注 に よ る注射局 所の痙痛が11'

例,注 射 局所の硬結 を呈 した ものが2例 にみ とめ られ,

経 口投与 では 胃腸障害 を訴えた3例 のほか,胃 部 不 快

感,胸 やけ,腹 部膨満感,お よび菌交代 症を疑わ しめる

Can4ida出 現をみた もの各1例 をみ とめた。 今回のアン

ヶ一 トで はア レルギ ー性 の強 い副 作用につ いては報告が・

ない。

次に われ われは動物に実験的 感染症 を起 さ しめて,こ

れをMCI・-PC,MPI-PC,PC-Gに よつて治療 し,各 翻

の効果 を比較 検討 した。

まつ 可及的無菌的に飼育 したDD系 マ ウスの尾静脈 よ

りPC・-G高 耐性黄色 ブ菌 真中株の24時 間 ブイ ヨン培養

液 を0.1ccつ つ静 注 し,感 染 の12時 間後 よりMCI--

PCO.25mg,MPI-PCO.25mg,PC-G100単 位つつを・

毎 日2回 筋 注 し,各 治療群 を20匹 づっ1群 として対照

の無処 置群 とともに12日 間 の死亡 数,生 存数 を比較し

て効果 を判定 した。 効果 はMCI-PC治 療群で は死亡4'

例,生 存16例 で もつ とも良い成 績が得 られ,MPI-PC'

治療 群では死亡6例,生 存14例 で これに次 ぎ,PC-G・

治療群 では死亡9例,生 存11例 であ り,対 照無処置群

の死亡 数は12例,生 存8例 をみ とめた。 これ らの死亡

した マ ウスを剖 検す ると腎,肺,肝 に一様に膿瘍が著晦

に形成 され てお り,各 治療群に よる差異は 明確ではなか

つた◎12日 以 後 まで生存 し た も のの剖検では無処置群

及びPC-G治 療 群に比 しMCLPC,MPI-PC群 では治

癒 傾向 の可成 り進 んだ段階 の病 巣部が広汎にみ とめ られ

た。 しか しMCI-PCとMPLPCと の効果の差異は組織

学的には 明 らかではない。

次 に体重約2kgの 家兎につ いて前 述 と同 じ耐性プ菌

の24時 間 ブイ ヨン培養 した菌 液にpH7.4の 普通寒天:

を等量混和 し,そ のO、2ccつ つ を家 兎の側胸壁 よ り穿

刺 して直接肺組織 内に注入 し,12時 間 後 よ りMCI-P(》

20mg,MPI・-PC20mg,PC・-G20 ,000単 位 を 毎 日2:

回つつ筋 注を行 ない,各 治療群を20匹 つつ として治療

開始2,5,10日 目に各2匹 つつ を剖 検 し肺におけ る騰

瘍 の肉眼 的,組 織学的 治癒 傾向を比較検 討 した。治療灘

始後2日 目の各群 の肺組織 像には ほ とん ど差異がみ とめ

られ ない。 しか し10日 目のMCI-PC治 療群 では線維

化がつ よ く細胞 浸潤が減少 し治癒 機転 のすす んでいる状
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態がみ とめ られ,こ れに反 して同 じ10日 目のPC-G治

療群では膿瘍は限局 性であつて も線維 化が弱 く細胞 浸潤

も相当残つていて治癒傾 向 も少い ことが うかがわれ る。

総 括

1.MCI-PCの 臨床成績 をア ンケー トに よ り集計 し,

内科系諸感染症28例 中16例 に有効,小 児科系 感染症

60例 中52例 に有効,皮 膚科系感染症38例 中36例 に

有効の効果をみ とめた。全症例 の有効 率は84.5%で,

すでに報告 されたMPI-PCの 成 績 と相似た 効果 が得 ら

れた。

2.本 剤は耐性ブ菌のみな らずPC-G感 性 菌 感 染症

に対 して もある程 度の効果が期待 され る。

3.動 物 の実験的 耐性 ブ菌感染症に対す る治療効果は

PC-Gに 比 しMCI-PC,MPI--PCに お いてす ぐれ てい

る。

4.MCI-PCの 副作用 はア ンケー ト集計では主に注射

局所の疹痛 と経 口投与に よる胃腸 障害のみであつた。

外 科 方 面

武 田 盛 雄

関東逓信病院外科

Methyl-chlorophenyl-isoxazoly1-Penicillinの 臨床 使

用成績につ いて19の 研究機 関か ら177例 の アンケ・一 ト

を寄せ られた ので報告す る。効 果の判定は直接症例 を担

当された各機関 の御意見 を もとに著効,有 効 無効,不

明の4段 階に分けた。

投与方法,使 用期 間で は内服 は177例 中124例,略

2/3を 占め,筋 肉内注射は53例 で約1/4で あ る。 内服

では1日 量lgま での ものがgo例 で3/4を 占 め,使

用期間では5日 以 内のものが86例,6日 以 上の ものが

36例 であ る。筋注では1日 量19以 下 の ものが大部分

を占めてお る。次に疾患別 に治療成績 を述べる と,郷,

よう,蜂 窩織炎,乳 腺炎 な どの表在性軟部組織 の外 科的

感染症では1日1g内 服 の ものは37例 で 使用期 間5

日以 内 の もの32例 中,著 効15例46.8%,有 効15

例46.8%,無 効6.3%で あ る。使用期間が5日 より長 い

場合は著 効80%で ある。

1日 量2gの ものは使用期間5日 以 内で71.4%に 著

効を示 してお る。筋注 の場合 は内服 よ りも効果が優れて

いる様で ある。1日2g内 服 の場 合は1gの 場合 よ り

も著効例 が多 い様で あるが,軽 症 感染症では19で も約

94%eに 効果をみ とめた。術 後 の 感染創 傷,合 併 症,そ

の他の感染症では,内 服 で は著効例 な く33・6～66・7%o

に有効例を認 め,筋 注 の場合は 内服 の場 合よ りよい成績

をえ肉。

手 術術後 の感染 防禦 の成績 では1日 量はいずれ も1g

以下で筋注 をして おるが他剤 との併用例,非 併用例 とも

に80%以 上 の著効を示 してお る。

尿路,生 殖器 の感染症 の 場 合 は内服で1日 量19以

内,使 用期間5日 以 内で著効62.5%,有 効12.5%,無

効25%で 使用期間が5日 以上 に亘つ ても,約 半数に効

果をみ とめたのみで他の外科感染症 よ りも治療成績が低

い様であ り,2g内 服の場 合,又 筋注の場合 も同様であ

る。

中耳,口 腔内感染症の場合は1目1g内 服 の場合 は5

日以内で約半数に効果をみ とめ,5H以 上の例 では全 例

有効であ る◎

筋 注の場 合は内服に比較 して よい成 績をえた。

眼瞼 疾患 では80%以 上 に効果をみ とめた。

次 に細菌学的検 査でブ ドウ球菌 に よる症例 は71症 例

で,そ の内PC-G耐 性 菌に よる ものは47例 で1日19

の使用 では著効18。8%,有 効59.4%,無 効21.9%で

あ 鉱1日2gの 使用では著効40%,有 効26.7%で

あ る。又PC-G感 性菌 では1日19の 使用 で著 効42.9

%e,有 効42.9%,無 効14。3%で ある。

淋 菌の場 合は症例が少いのであ るがブ ドウ球菌に比較

してやや成績が悪 い様であ る。

次にB.cereus産 生PC-Naseに 対す るMCI-PCの

抵抗性を調べ ると,PC-Naseが 極 め て多い場 合に も安

定であ るが,MCI-PCはMPI--PCよ りもやや抵抗性 が

低 い様であ るが,PC-Naseが あ ま り多量 でない場合 に

は,逆 にMCI・-PCはMPI-PCよ りも安定 の様で ある。

次 に副作用 の点では内服,筋 注 いずれ も,使 用 を中止

す る様 な強 い副作用 はな く,注 射 部位の疹痛,又 は硬結

を示す程度 であ る。

最 後に,こ の機会を賜つた白羽会長,並 びに多数 のア

ンケー トを寄 せ られた各機関の各位に心か ら御礼 申し上

げ るo

(追 加)Methylchlorophenylisoxazolyl

Penicillinの 薬 理 学 的 研 究

荒谷春恵 ・中川 晃 ・山中康光

広島大学医学部薬理学教室

(主任 中塚正行教授)

MCI--PCの 薬 理 作 用 に つ いて,PenicillinGお よ び

他 の 合 成Penicillinの そ れ と比 較 して述 べ る。

合 成Penicillinの 薬 理 作 用 は,昨 年 の総 会 に おい て報

告 した よ うに,大 量 投 与 に よ り,自 律 神 経 系 に 対 し

Cholinergicな 作 用 が あ り,ま た ,中 枢 適 用 に よ りPe・

nicillinGに く らべ,軽 度 で は あ るが ,間 代 性 痙 攣 を起

したo
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ところで,MCI-PCは 摘 出心臓 お よび腸管 に対 し10-3

で 自動運動 を抑制 し,同 一濃度 で血管 の拡張 な らびに適

用量 にほぼ比例 して皮膚 血管透過性 の尤進 を しあ した。

以上 の諸作用 は他の合成Penicillinに くらべ 同一程 度

かむ しろ弱 い傾向をみ とめた。

20mg/kgで 血圧 を一過性 に下降 し,こ の よ うな 作用

は迷走神経 切断に よ り消失 した。

中枢 に適 用す ると暫時 の後に間代性痙 攣を起 し,こ の

よ うな作用 は ウサギ およびマ ウス で み とめ られ,Peni-

cillinGよ りも弱 く,PP-PCと 同一程度 であつ た。

以上 の諸事実 よ り,MCI-PCは 他 の 合 成Penicillin

と同一傾向 の薬理作用 を しめ し,そ の作用態度は同一程

度 がむ しろ弱 いもの と考 え られ る。

ま と め

石 山 俊 次

合 成ペ ニシ リン製剤 は,現 在 までの ところ11種 類 あ

るが,最 初に 申上 げたよ うに,本 邦で臨床実験 をされ た

のは,こ の メ トシ リンーSを 含 めて6種 類であ る◎

メ トシ リンーSは,そ の化学構造上,ス タフシ リンーV

(MPI-PC)に 極 めて酷似 した もので,た だそのPheny1

基 の ところにChlorが ひ とつ附 い て い る点 が違 つてお

るo

いま4人 の方か ら,詳 細 なご報告が あつ たが,メ トシ

リンーSの 抗菌力,吸 収排 泄,臨 床効果,副 作 用な どの

点 で も,や は りMPI-PCに 甚だ近 い成績 を示す よ うで

あつ て,こ れを要約す ると,概 ね次 の ようになる と考え

ていいので はないかo

t1.抗 菌 力について

そ の最 も特 徴的なのは,ブ ドウ球菌 に対す る効果 で,

その感受性分 布は,ほ ぼo.1～1.Omcg/mlに 集 中 して

いて,PC-Gの よ うに,高 濃度耐性 の分布 が まずない。

これ はPCI-PCが,耐 性ブ菌の産生す るPC一 分 解酵

素 に強 く抵 抗す る性質 と関係 が深 い。

しか しPC-G感 受性 のブ ドウ球菌 に対 す る抗 菌効果

は,PC-Gに 劣 り,全 般 を通 じて,DMP-PCよ り強 い。

PC-Gに 耐性を示す こ との少 ない病原菌,例 えば連鎖

球菌 な どに対 して も,MCLPCの 抗菌力はPC-Gに 及

ぼない。

2.吸 収排 泄について

筋 肉内注射 だけでな しに,MCI-PCは 内服 して も有効

な血中並 びに臓 器内濃度が保証 され る。 これ はMCI-PC

が酸に対 して強 くその抗 菌力を維持す る性質に基ず くも

のであつて,250mg或 は500mg1回 投与の成績でみ

ると,そ の血 中濃度 及びその持続にお いて,MPI・-PCec

優 るとも劣 らない成 績を示 す。排泄 は主 として胆汁及び

尿中に高濃度 で,体 内に蓄積 され る模様は ない。 これら

の成 績が,MCI-PCのChlerに 関係 があ るが,否 かは

まだ充分で ないが,こ の物質が,体 内利用 率 の極めてよ

い ことは,本 日の成 績か ら充分伺 い知 ることがで きる。

3.臨 床効果 について

主 として ブ ドウ球 菌感染,と くに耐 性ブ ドウ球菌感染

症に対 して,ま ず まず優秀 な治療効果を期待す ることが

できるが,本 日集計 され た ところに よると,小 児 科 疾

患,皮 膚科疾 患に有効 で,い ずれ もほぼ90%の 奏効率

をみたが,内 科 ・外 科疾患 では60～70%,尿 路,耳 鼻,

眼疾患 な どではその奏効率が やや劣 るよ うである。

そ のさいの用法,用 量 については,特 に著 しいことは

ないが,や や重症例では,筋 注は内服 に優 り,成 人で,

250mgつ つ4回(1日 量1,000mg)で 通常有効であ

るけれ ども,500mgづ っ4回(1日 量2,000mg)で

は,著 効即 ち劇的効果 を示 すば あいが 多い。 この ことは

その血中濃度 曲線 か らみて も,内 服 のばあいに著 しいよ

うであ る。

4.副 作用につ いて

注射部位 の疹痛,と くに500mg筋 注のばあいに,時

に有痛性 の硬結 を残す ことがあつたが,そ れ以外に著し

い ものは,ま ず ない といつて よい。

要す るに,MCI-PCは,主 として グラム陽 性球菌に対

して有効 な抗生物質 であつて,こ れ までの合成ペ ニシリ

ンの3群,即 ち内服 に適す る(例PE-PC,PP-PC),耐

性ブ ドウ球菌感染 の治療に向 け られ る(DMP-PC,MPI-

PC)及 び広域 性PC(AB-PC)の うちでは,第2群,つ

ま り耐性 ブ ドウ球菌用 のぺ 轟シ リンに属すべ きもので,

かつその うちのMPI-PCに 極 めて近 いもの と考えてよ

い と思 う。

なお合成 ペニシ リンの名称に ついて一言附け加えさせ

て頂 くな らば,合 成ペ ニシ リン も愈 々多 くなつて,そ の

名前を覚 えるだ けで も仲 々容易 でない。のみな らず,そ

の商品が,こ れ また幾 通 りもあ つて,複 雑 さを加えてい

る。一般名(略 名)に つ いて も各 国各様であ る。少 くと

も学会だけは,も つ と簡 便な統 一名 称を定めて,わ か り

易 く,覚 え易 い ものにす る話合 いが あつて欲 しい ものと

思 う。

〔追加〕(長 谷川 先生へ)

中 沢 昭 三(京 都薬 大,伝 研)

1.動 物 治i療実験 の場合,マ ウスの体重10～159の

もの を使用 され たが,±19程 度 の均 一・一・一一体重で実験され

ればMPIとMCIの 効果は殆 ん ど同程度 に な る と思

う。

2.私 共は肺炎双球菌,溶 連菌 の感 染防 禦効果を調ぺ



VOL.11NO.5 CHEMOTHERAPY 303

ておるが,現 在 まで経 口,筋 注に よる成績では両者間に

全 く差異は認 めていない。

〔質問〕(武 田先生 へ)

長谷 川 勢(慈 恵医大上 田内科)

投与方法,す なわち経 口投 与 と筋注 とでは効果 のあら

われ方に差 異があるか◎ ま た 投 与量,例 えば250mg,

500mg投 与 で効果 に差 があるか。 内科領域では 有意 の

差が明確でなかつたので,外 科領域 では如何 で あ つ た

かo

〔回答〕(長 谷川先生へ)

武 田 盛 雄(関 東逓信病院外科)

投与方法では内服 よ りも筋肉内注射 のほ うが よい成績

を示し,内 服では1日 量19よ りも29の ほ うが著効

こ と に耐 性 ブ菌 に対 す るMCI-PCの 抗 菌 力

はMPIと わ ず か に す ぐれ て い るかComparableで あ ろ

う。 焦 点 は 経 口投 与i剤 と してMCI,MPIと どち らが効

率 が よい か と い う点 で あ ろ う。 今 圓 の報 告 に よ る と

MCI-PCが 血 中 濃度 お よび 尿 中 回 収 率 がMPI-PCよ り

よい とこ ろ を み る と 経 口i剤 とし てはMCI-PCの ほ うが

よい で あ ろ う。 ア レル ギ ー に つ い て は 今 まで報 告 は な い

が,我 々の今 まで のPC--Gお よび 合 成PCの 実 験 的免

疫 原 性 か ら考 え る と,PC--Gお よび 他 の 合 成PCと 交叉

ア レル ギ ー が あ る も の と考 え て よい と思 う◎

例 が多い ようであつたo

〔追加〕 鳥 居 敏 雄(東 京医歯大)

抗菌力,




