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眼 領 域 に お け るMethyl-chlorophenyl-isoxazolyIPCの 応 用

三 国 政 吉・ 田 中 幹 人 。林 日 出 人

新潟大学眼科教室

(昭和38年7月25日 受付)

5-Methyl-3-o-chloropheny1-4-isoxazolylPenicillin

(以下,MCI-PC)は 無色の結晶でNa塩 は水 に 易溶 で

あ り,酸 に対 し安定 であるか ら経 口投与 も可能であ る。

又本剤 はグラム陽性菌 に抗 菌力があ り,Penicillinaseec

対し安定 と云 われる。

私共は明治製 菓株 式会社 よ り本剤 の提供 を うけ眼領域

における応用 のため基 礎的並 びに臨床実験 を行 な う機会

を得たので,以 下 にそ れ らの成績について記載す る。

1.抗 菌 力

眼領域 におけ る化膿 性疾患 の起炎菌 として主 なる もの

8菌 種34株 に対す る本剤 の最小発育阻止濃度 を濾紙 を

用いる寒天平板稀 釈法に よ り検査 した成績は下 の通 りで

ある。Koch-weeks菌5.omcg/cc,Morax-Axenfeld

菌1.Omcg/cc,肺 炎球菌o.25～25mcg/cc,ヂ フテ リー

菌2.5mcglcc,淋 菌0.25mcglcc,連 鎖球菌0・05～25

m・cglcc,ブ ドウ球菌o.25～2.5mcglcc,緑 膿菌>100

mcglccで,こ れを他 のpc剤 と比較表 示 した ものが第

1表 である。

表に見 る如 く,各PC剤 間 では菌 種に対 す る抗菌力に

多 少 の差 は あ るが 抗 菌 ス ペ ク トルは 広 領 域PCで あ る

Aminobenzy1PCを 除 い て変 りは み られ な い。

II.ブ ドウ球 菌 感 受 性 成 績

病 巣 よ り分 離 した コア グ ラ ー ゼ陽 性 ブ菌100株 にっ い

て感 受 性 を検 査 し,こ れ をPC--G,PE-PC,DMP--PC,

MPI-PCの そ れ と比 較 した ものが 第2表 で あ る。

PC-G,PE-PCで は く0.1～ ≧1,000u/ccの 広 い範

囲 に分 布 し高 度耐 性 株 も多 い が,DMP-PCで は1.0～25

mcg/ccと 限 局 し1.0～5mcg/ccの 範 囲 に98%が 含 ま

れ る成 績 を示 した 。MPI-PCで は 更 に 高 い 感 受 性 を 示 し

o.1～1.omcg/ccの 範 囲 に あ り,そ の うち91%がo・25

～0。5mcg/ccに 分 布 を示 して い る。

MCI-PCの 感 受 性 はO.1～1、OmcglccでMPI-PCと

同 様 でO.25～0.5mcg/ccの もの が98%を 占め て い る 。

SMITHら はPenicillinase産 生 株9株 につ い て 調 べ

PC-G3.7～250mcg/m1,DMP-PC1.8～3.7mcg/m1,

MPI-PCO.2～0.9mcg/m1で,MCI-PCは0.2・)O.9・

mcg/mlで あ つ た と記 載 して い る。ROLINSONら もPC-

G感 受 性 株 で はMPI-PC及 びMCI-PCは 共 にPC-(}
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第2表 ブ ド ウ 球 菌 感 受 性 分 布
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図1平 均 血中濃度
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よ り感受性 が劣 るが,PC耐 性株 で はMPI-PCO・02～

1.25mcglm1,Mcl-Pco。01～1.25mcg/mlの 範囲で,

す べて感受性を示 しMPI-PCよ りも 感受性 が高い成績

であつた と述べ ている。

私共 の成績 もMPI-PCと ほぼ等 しい感受性を示 し且

つ耐性ブ菌 にも感受性 が高かつた。

1∬.血 中 濃 度

健康成人5例 に早朝空腹時本剤500mgの1回 経 口投

与を し,112,i,2,4及 び6時 間 におけ る 血中濃庫 を

測 定 した。 測 定には枯草菌PCI219を 用 いる宮村氏 の

薄 層カ ップ法を用いた。その成績は第3表,第1図 の如

くである。

5例 中1例 は112時 間後,3例 は1時 間後,他 の1例

は2時 間後に最高値を示 し,4時 間後 では1例 を除 き測

定 可能,6時 間後では全例測定不能 であつ た。

平均血中濃度は1/2時 間2.57mcg/cc,1時 間4.48

mcglcc,2時 間2.48mcglcc,4時 間o.48mcg/ccで

第3表MCI-PC500mg経 口投与 後の血中濃度
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第4表MCI-PC内 服後房水,

あ る。MCI-PCの 血 中 濃 度 に つ い て のKNUDSEN,

BROWN&ROLINSONの 成 績に よれ ば500mg単 独 投

与 後の38例 の平均血 中濃度は1/2時 間7・5mcg/ml,

1時 間9。1mcg/ml,2時 間4.9mcglm1で4時 間以後

はいずれ も く2、Omcg/m1で あつた と云 う。

私共 の成績 では1時 間後にpeakが み られ4時 間後も

測定可能 でほぼ等 しい傾 向がみ られた。

IV.前 房水及び髄液内濃度

MCI-PC750mg単 独経 口投与後 の前房水並びに髄液

内濃度 の測定成 績は第4表 の如 くで ある。

前房水 内濃 度は4例 について行 なつた。葡 萄膜炎 の1

例 では0.24mcg/ccの 移 行を認めたが 他 の3例 ではい

つれ も証 明されなかつた。

髄液 内濃度は3例 について行 なつ たが いつれ も くO・26

mcglccの 成績 であった。

<O.2従 つて前房 内移行につ いては従来 のPC剤 同様正常眼

く0・2で は移 行 し難い と考 える。

<0・2V.眼 組識内移行

く0・2欝 成熟家兎 を用 いMCI-PC100mg/kg筋 注を行な

く0・2い 血清及び房水 内濃度 の時間的推移 を調 べた。 実験成績

くO・2は いつれ も3眼 以上 の平均値 であ る。

髄液 内濃度 血 中濃度は1/2時 間 でpeakrc達
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し6時 間 後 も充 分 な 血 中 濃 度 が 得 ら

れ た。 平 均 血 中 濃 度 は1'2時 間120

mcg/cc,1時 間48mcglcc,2時 間

12.8mcg/cc,4時 間8.Omcg/cc,

6時 間1.8mcg/ccで あ る。

房 水 濃 度 は1/2時 間 く0,2～L4
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mcg/cc,1時 間1・4～2.2mcg/ccで

2時 間 以 後 は 証 明 さ れ て な い。

次 に100mglkg筋 注1時 聞 後 の

眼球 摘 出を 行 な い薄 層 カ ッ プ法 に よ

り眼 各部 組 織 濃度 の 分 布 を 調 べ た 。

血 清43mcglccで 最 も高 く,次

いで虹 彩 毛 様 体29.17mcg/9,球 結

膜28.62mcg/9,外 眼 筋25.49mcg/

9,眼 瞼22・37mcg19,網 脈 絡 膜

13.45mcg19,輩 膜5.85mcg/9,前

房 水1.4mcglccで,角 膜,水 晶

体,硝 子体 に は 証 明 され な か つ た 。

従つ て本 剤 も従 来 のPC剤 と同 じ く

富血管組 織 へ の移 行 は 認 め られ るが

角膜,水 晶体 及 び 硝子 体 へ は移 行 し

難い。

第5表 臨 床 実 験 成 績
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VI.臨 床 実 験

臨床実験症例は麦粒腫10例,眼 瞼 膿瘍1例 及び術後

感染予防2例 の計13例 であ る。

麦粒腫10例 中6例 にブ ドウ球菌を=検出 した。 これ ら

症例に1回250～500mgを1日3～4回 に 内服せ しめ

て総量3～89を 用いた。3～7日 で吸収又は排膿治i療し

ている。眼瞼膿瘍 の1例 は眼瞼 が高度に腫脹発赤 し疹痛

があつた ものでCPの 投与 を行 ない経過をみたが改善 し

ないので,MCI--PCの1回500mg,1日3回 投与に変

えたところ翌 日より発赤腫脹は軽度 とな り3日 後膿 の排

出をみた。腫 脹 も著 しく減 退 した ので5日 日投薬 を中止

したところ10日 目に再 び腫脹,発 赤が起 り直 ちに本剤

の再投与を行なつた ところ,そ の後4日 で軽度 の硬結 を

残して治癒 した。 尚,本 症例 よ り検出 した ブ ドウ球菌 を

感受性 デスクを用いて検査 した ところ,Sulf剤,CPに

耐性,PCに 比較的抵抗性,EM比 較的感受性 で あつ た

がMCI-PCの 最小発育阻止濃度はO.25mcg1ccで 好感

受性を示 した。術 後感染 予防に使用 した2例 は共に角膜

穿孔性外傷で虹 彩脱 出があ り細菌感染 の危険 ある症例 で

あつた。小 児には1日4回1g,成 人には1日4回2g

の投与を行 ない5日 間の投与で いずれ も細菌感染 をみず

2例 とも感染予防の 目的を達 しえた ものであ る。

尚,使 用13例 中副作 用 と思われ るものは1例 も認め

られなかつた。

以上の成績であ るか らグラム陽性菌に よる感染症特 に

耐性ブ ドウ球菌に よるものには大いに効果 の期待 できる

薬剤 と考え る。

む す び

以上 の諸実験成績 を要 約すれ ば下 の如 くになる。

1)最 小発育阻止 濃度 はK-W菌5・Omcg!cc・M-A

菌1。Omcg/cc,肺 炎球菌O.25～25mcg/cc,ヂ フテ リー

菌2・5mcgfcc,淋 菌0.25mcg/cc,連 鎖球菌O.05～25

mcg1cc,ブ ドウ球菌O、25～2.5mcg/cc,緑 膿菌>100

mcg/ccで あつた。

2)ブ ドウ球菌に対す る 感受性分布 の 範囲 は0.1～

1.Omcg/ccで あ りPC耐 性株に も 高感受性であつた。

3)MCI-PC500mgの 経 口投与に よる最高血中濃度

は ユ時 間後 で漸次減少 して6時 間後は証 明不能であ る。

4、 前房水 内濃度 は葡 萄膜炎1例 に移行をみたのみで

ある。髄液 内には認め られ なかつた。

5)家 兎 に100mg/kgの 筋注を行ない眼内移行 をみ

た。投 与後1時 間 の眼各部組織 内分布は虹彩毛様体,結

膜,外 眼筋,眼 瞼,網 脈絡膜,輩 膜,前 房水の順で 角

膜,水 晶体,硝 子 体には証 明され なか つた。

6)麦 粒腫10例,眼 瞼膿瘍1例 及 び術後感染予防2

例 に対 し内服使 用す るに全例有効 であつた。

7)内 服13例 中全例 に副作 用を認 めなか つた。

欄筆に臨み貴重な薬剤の提供を うけた 臼本抗生物質学

術協議会並びに明治製菓K.K,の ご厚意に感謝 します。

文 献

1) SMITH, J. T.; J. M. T. HAMILTON-MILLER & 
 KNOX,  R.. Nature 195, 1300, 1962 

2) NAYLER, H.  C.  ; A. A. W. LONG, D. M. BROWN, 
   P.  ACARED, G. N. ROLINSON, F. R.  BATCHLOR, 

 SHIRLEY STEVENS & R. SUTHERLAND : Nature 
   195, 1264, 1962. 

3) KNUDSEN, E. T., D. M. BROWN & G. N. ROLIN-
   SON  : Lancet 9, 632, 1962 

4) SIMMONS, N. A, et al.. Lancet 9, 634, 1962 
5)  LOWBURY, E. J. L. & R. W. S.  MILLER : Lancet 

   9, 640, 1962.
6)　 田 中 幹 人.日 本 眼 科 学 会 雑 誌67,57,1963




