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MethylchlorophenylisoxazolylPenicillinに 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・松 下 光 延 ・元 林 篤

京都府立医科大学産婦入科学教室

(主任:徳 田源市教授)

(昭和38年8月2日 受 付)

MethylchlorophenylisexazolylPenicillin〈MCI-PC)

は,英 国Beecham研 究 所 で 発 見 され た新 しい製 剤 で あ

り,そ の 化 学 名 はSodium6(3-o-Chlor。pheny1-5-

methylisoxazole-4-Carboxamide)Penicillanatemono-

hydrate(商 品 名:Orbenin,.Methocilli'n-S,略 号:BRL

1621)で あ る。 わ れ わ れ は,合 成Penici11圭nに 関 す る一

環 の研 究 と して,MCI-PCの 臨 床 的検 討 を 以 下 の よ うに

試 み た の で 報 告 す る。

1.血 中 濃 度 な らび に 抗 菌 作 用

A)血 中 濃 度

SarcinaluteaATCC9341を 被 検 菌 とす る鳥 居 氏 重 層

法 に よ り,本 剤 経 口,経 皮 投 与 時 の血 中濃 度 を 求 め た 。

す な わ ち,MCP-PC1回250mg経 口投 与 時 に は,7

例 平 均 値 が30分 値:1.23mcglmlで あ るが,1時 聞 後

Peakを 作 り,2.17mcg/m1と な り,2時 間値 は30分

値 に ほ ぼ 等 し く,以 下 急 激 に低 下 し,6時 間値 は 痕 跡 程

度 とな る。 こ の値 をcrossoverし たMPI-PC同 量 投 与

時 と較 べ る と,Peakは1時 間 値 で等 しい が'1.49mcg1

表1MCI-・PC250mg経 口投与 時の血中濃度

血 中 濃 度(mcglml)

m1で 前 者が高 く,全 般 にMCP-PCが す ぐれ,1.5倍

程 度 に相 当す る。

500mg経 ロ投与時 には,30分 値:3.84mcg/ml,1

時間値=4.80mcg/m1で あ るカミ,6時 間値は僅 かであb,

MPI-PCに 較 べる と250mg内 服時 にほぼ等 しい推移を

示す。

MCP-PC1,000mg経 口投与 時には,さ らに高い血中

濃度 を示 し,Peaklevelee当 る1時 間値:8.53mcg/ml

である。

表'2MCI-PC500mg経 口投与時 の血中濃度
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表3MCI・-PC1,000mg経 口投 与 時 の血 中濃 度
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表4MCI-PC250mg筋 注時 の血 中濃度
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この よ うにMCP-PCは,250mgよ り1,000mgま

で の検 索 範 囲 では,経 口投 与 量 の 増 加 に 伴 い 血 中 濃 度 の

上 昇 な らびに そ のProlongationが 認 め られ た。

一 方 ,本 剤 を筋 注 す る と,250mg投 与4例 の 平 均 は,

30分 値:6.3mcg/m1,1,2時 間 値:3.1,1.2mcg/m1

で あ るが,両 群 共 にcrossoverし たMPI-・PCと の 間

に差 異 を認 め な い。500mg筋 注 時 に も表5に 示 す ご と

く,ほ ぼ 同様 傾 向 を示 した 。

B)分 離 株 の薬 剤 感 受 性

昭 和37年11月 よ り38年6月 『まで の間 に,わ れ わ

れ が臨 床 材料 か ら分 離 した病 原 ブ ドウ球 菌50株 に つ き,

図1病 ブ菌 の 感受 性 ヒス トグ ラム

Pc-G
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MCI--PCee対 す る感受性 を測定 した。 検索方法は,新 鮮

分離株 を10　 6程 度菌量接種 した ブイ ヨン培地に,薬 剤

を0.01～100mcg/mlま で13段 階 に稀 釈系列を作 り,

37。C24時 間培養結果 に よ り判定 した。

そ の成績は,図1の ヒス トグ ラムに示す よ うで,MCI

-Pcに 対 してはo.25mcg/m1を 中心にo.1～o.5mcg/

m1に88%が 分布 した。一方,MCI-PCは,0.5～1.O

mcglmlを 中心にo.25～2.5m.cg/m1に96%が 集中分

布 しているか ら,こ れはMCI-PCに ほぼ近い感受性分

布 である。 これ に対 し,PC-Gは 測定域 に広 く存在 して

いるが,こ とに10～25mcg/mlに50%,100mcg/m1に

18%が 相当 し,合 成PCに 較 べ耐性株 の多い ことが わ

か る。

II.臨 床 成 績

A)治 療効果

治療対 象は,表6に 示 す よ うで,産 褥乳腺炎,帝 王切

開 後発熱,新 生 児感 染,尿 路感染,子 宮附属器炎 の計12

例 で,こ の うち5例 か ら病原菌を分離 してい る。

薬剤投 与法 は,成 人に対 しては1回250mgつ つ毎6

時 間隔で経 ロ投与を主 としたが,時 に 筋 注 剤 を500～

1,000mg局 所投与 を もあわせ行なつた。 新生児に対 し

ては症状 の軽 重に従 がい,1'回62.5～250mgを 毎6時

間 隔筋 注するのを原則 とした。投与開始48時 間後 まで

に主要所見 が好 転 した例 を著効 とし,5日 までに好転 し

た例 を有効,そ れ以後の経過 をた どる例 を一応無効 と判

定 した。

(1)産 褥乳腺炎(症 例1,2)

共 に急 性症 の2例 に有 効であつた。例えば症例1は,

産 褥26日 頃か ら右乳房緊満 し,圧 痛著明で否状突起 を

伴 う発赤 を呈 し,発 熱(37.8。C),白 血球数9,800を 示

していたが,本 剤lg投 与 開始翌 日か ら,速 かに症状 の

軽快 した典型例 である。

(2)帝 王切開分娩後発熱(症 例3)

図2症 例3帝 王切開分娩 後発熱

5bオ

図3症 例8新 生児 肺炎

図4症 例11急 性 子宮附属器炎
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感染予防の た め,Myci11inを 術後継続投与 していた

のであ るが,37.8℃ の発熱 を したので本剤1日19内

服を行ない,投 与3目 目に はほ とん ど平熱 となつた。'

(3)新 生児膿皮症(症 例4～6)

生後3～6日 目の新生児 の院 内感染3例 に=,本 剤1回

62.5～125mgつ つ筋 注 した ところ,い ずれ も2,3日

で膿疸 がほ とん ど消槌 す るに至つた。

♀(4)新 生児呼吸器感染(症 例7,8)

生後6日 目お よび生直後 よ りの呼吸器

感染 に対 し,本 剤筋注は良好な結果 をえ

た。 新 生 児 肺 炎に卓効を示 した症例8

は,本 剤投与18時 間 目頃か ら発熱(39

。C)が 低 下 しは じめ
,チ ア ノーゼ ・呼吸

促進 な ども改善 された。

(5)尿 路感 染(症 例9,10)

尿中には 本剤 が相当大量排泄 されるか

ら,感 受性菌 に よる尿路感染に も当然そ

の効果が期待 され る。 しか し自験 した慢

性炎 および膀胱麻 痺を件 う2例 は,尿 中
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細菌消失 の有無 にかかわ らず,い ずれ も無効に終つた。

(6)子 宮附属器 炎(症 例11,12)

症例11は,子 宮外妊娠 を疑 つて試験 開腹を行なつた

ほど急性激症 であつ たが,し か し,MCI-PC500mgの

腹腔内散布 をも併施 し効果 をえてい る。

B)投 与時随伴現象

経口投与時には,胃 腸症状 その他何 らかの障害を も伴

わなかつた。

筋注時には,注 射部位 に疹痛,硬 結 を来 した場合があ

り,ま た生 後6日 目の新生児が 粟粒 大紅 班を胸腹部,四

肢に多発 し,ア レル ギー疹 と思 われ 注 日され る。

む す び

1.MCI-PCの 経 口,経 皮投 与後の血中濃度をMPI-

PCと 比較 した結果,み るべき成 績を示 した。 また最近

分離 したブ菌の薬剤感受性 を測定 した。

2.産 婦人科領域 の諸種感染12例 に本剤 を投与 し,

良好 な結果を得た。

3.Methylchlorophenylisoxaz◎lylPenicillin(MCI

♪C)は 合成PCの なかで も極め て有 力なす ぐれた薬 剤

と思われ る。

本論文 の要 旨は,昭 和38年6月,大 阪 市におけ る第

11回 日本化学療 法学会 総会 で発表 し,そ の後若 干 例 数

を補足 したものである。

徳 田教授 の御指導,御 校 閲を感 謝す る。
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