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Methyl-chlorophenyl-isoxazolylpenici!linの眼 内 移 行

及 び 眼 化 膿 症 に 対 す る 効 果

杉 浦 清 治、近 藤 有 文

東京大学附属病院分院眼科

(昭和38年8月6日 受付)

合成 ペ ニシ リン(PC)製 剤中 ペ ニシ リナーゼに安定で

あるisoxazoly1群 に は 従 来methylphenyl-isoxazelyl

PCが あつたが,1962年rcmethyl-chloropheny1-is。xa-

zolylPC(MCI-PC)が 新た に合成 せ られたo本 剤は種

種 な点 でmethy1-phenyl-isoxazoly!PCよ り優れ てい

る。今 回私 たちはMCI-PCの 眼 内移行 及び眼感染症 に

対す る効果 について観察 した。

体液PC濃 度測定 には黄色 ブ ドー球菌209P株 を検

定菌 とす る重 層法を用いた。 こ の 方 法 に よ ると0.05

mcg/mlま で測定可能 であつた。

実 験

A.房 水内濃度

全身投 与後房水内濃度 の経時的変化 をみ るためには正

常 眼 を有 する家兎を用いた。同一眼 につ いて経時的変化

をみる ことは房水 においては行な えな いので,各 時間毎

に異 なる個体 を用いた。以下述べ る房水 内濃度 は4眼 の

平均値 であ る。

1)筋 肉 注 射

筋 注用製剤 を家兎に125mg/kg筋 肉 注射 後の房水 内

濃度 は30分 値0.054mcg/m1を 得たが,そ の後は測定

不 能 であつた。 同時に採取 した血清では30分 値 が最高

値5emcg/mlで 以後次 第に下 降す る。 こ の よ うに房水

内濃度 は血清のそれに くらべてか な りの低値 を 示 し た

(第1表)。 次 に患者2例 について1g筋 注 して房水 内濃

度 を測定 した(第2表)。

第1例 は前房 内異物 で,角 膜 に穿孔創が あ り角膜 後面

の創縁に異物が附着 し,前 房には軽度 の炎症 々状 がみ ら

れ た。筋肉注射 後80分 の房水 内濃度は測定不 能であつ

た。第2例 は飼行性角膜潰瘍 の症例 で,毛 様充血 がつ よ

く,角 膜 内半分 を占め る大 きな潰 瘍力～あ り潰瘍部 以外 の

角膜 も禰蔓性に混濁 し,前 房 は炎症 々状つ よ く前房蓄膿

第1表MCI-PCの 家兎眼房水移行

(125m・9/kg経 口,筋 注)(mcg/m1)

が認め られた。本剤筋 肉注射後30分 の房水 内 濃 度 は

0.103mcg/mlで あった。

2)経 口 投 与

内服用 カプセル の内容 を水 に懸濁 させ,カ テーテルで

家兎に経N投 与 した。房水 内濃度は30分 値o.067mcgl

m1,1時 間値O・053mcg/mlを 得たが,2時 間,4時 間

値 は測定不能 であつ た。血 清内濃度は30分 値12mcgl

m1が 最 高で 以後下 向 し1時 間値3.85mcg/m1,2時 間

以降 は測定不能で あつた(第1表)。

B。 臨 床 治 験

麦粒腫,急 性涙嚢炎患者 に内服,テ ノン氏嚢炎患 者に

筋 肉注射,急 性結膜炎愚者 に点睡 を行ない経 過を観察 し

た。第3表 の よ うにいずれ にも効果 をおさめ,副 作用ほ ・

全 くみ られなかつた。表 中効果井 とあるのは使 用後3日

以内に,十 は4～7日 に症状 の改善が あつだ ことを示 し

ている。 この中急性 結膜 炎患者に は本剤筋 注用よ り2.5

%の 生理食塩水 溶液 を作製 し,使 用に供 したもので,i

日数 回点眼 ざせたが点眼に よる刺戟は全 くなかつた。

第2表MCI-PCの 人眼房水移行(19筋 注)

(mcg/m1)

講
30,

50'

1。

1。20'

2。

3e

4。

第1例

前 房 内 異 物

房 水陣 清

<O.05

40

7.6

1.4

<0.05

第2例

旬行性角膜潰瘍

房 水1血 清

0.103 4.6

3.95

5.7

10.2

第3表MCI-PCの 臨床効果

護
筋 肉 注 射

21

1
凸

2

4

1

房 水極 清

0.054

<0.05

<0.05

〈0.05

50

27.7

7.7

5。5

病 名 圃 菌 陣 法1効果騨
経 口

房 司 血 清
麦 粒 腫

麦 粒 腫

0.067

0.053

〈005

12

3.85

<0.05

<…5i<…5

急 性 涙 ノ ウ炎

テ ノ ン氏 ノ ウ炎

急 性 結 膜 炎

2

β05

42

81

87

黄 ブ 菌
(PC耐 性)

グラム(+)

粁 菌

内 服

内 服

内 服

筋 注

点 眼

十

十



 VOL. 12  SUPPL, CHEMOTHERAPY 131

考 按

PC耐 性ブ ドー球菌が年 々増 加 しつつ あることは各 科

で問題 になつ ているが,眼 科領域 でも眼起炎菌 中ブ ドー

球菌のPC耐 性株 は最近80～90%を 占め るよ うになつ て

いる。 このこ とは ブ ドー球 菌に よる眼感染症 の治療 に従

来のPC-G製 剤の効果を期待す ることは まず望 めな くな

つたと考 えてよい。しか しPC以 外 の多 くの抗生物質が菌

に対 して静菌的 に作 用す るのに反 して,PCの 作用は殺

菌的であ り,こ の点PCの 抗菌作用は非常にす ぐれて い

るといえよ う。 この恵味か ら近年合成PCの 進歩がめ ざ

ましく,そ の中 でペ ニシ リナーゼに安 定な製品が登場 し

てきたことは・臨床家 に とつて期 待が大 きいわけであ る。

今回私たち の実験 で家兎 に ユ25mg/kgと い う極 めて

大量の全身投与 を行 なつ たに も拘 らず,房 水 濃度は抗菌

濃度に遙かに及ぼ なかつ たのである。全 身投 与 された抗

生物質が髄液になか なか移行 しない ことは よく知 られて

いるが,房 水につ いても同 じこ とが いえるのである。著

者の1人 近藤は以前家兎に つい てPC投 与 後の房水 と

髄液のPC濃 度を比較 した ことが あつ たが,こ の結果両

者はほぼ等 しいか,或 は髄液濃度 の方が低 い とい う成 績

を得た。MCI-PCに つ いてはNAYLER等 は家兎に500

mglkgを 筋 肉注射 し,1時 間後 の血 溝 内 濃 度 は370

・mcg/mlを 得たのに,同 時間の髄液濃度は く2.3mcg/m1

であつた と述 べてお り,こ の結果 か ら み て もMCI-PC

の房水濃度が低 い ことが推i定出来 ると思 う。

さて全身的 に投与 された物質が血液か ら房水 に至 る迄

に血液房水柵 が想定 されてい るが,そ れの通過 の難易は

その物質 の色 々な性質 に左右 され るのであ るが,そ の中

その物質が脂溶性か,水 溶性 かが重 要な因子にな るとい

われる。 もし脂 溶性 であ ると分子量は2次 的 な因子 であ

るのに反 し,PCの よ うに水 溶性 の薬物では分子量 の大

きさに非常 に関係 し,分 子 量が大 きいほ ど血液房水柵 の

通過性は劣るのである。私達 が先に報 告 した合成PCの

2製 剤 と今 回のMCLPCの3者 に つ いて分子量 と房水

濃度 とを比較す る と次 の よ うにな る。房 水 内濃度 はいず

れも家兎 に125mg/kg経 口投与 した場合 のpeakの 値

である。分 子 量 はAminobeiyylPC,Phenoxypropyl

PC,MCI・-PC夫 々349 ,416。5,475.9,房 水 内濃度 は

夫 々o・394mcg/m1,0.186mcg/m1,0.067mcg/m1で,

この成績をみ ると明か に前房移 行量は分子量 の大 きさに

反比例 してい ることが分 る。 この ようにMCI-PCは 房

水へ移行す る量 はそ の分子量 の大 きさの関係で極めて微

量 である。 ただ これ らの実験 はす べて正常 眼についての

成績で,血 液房水柵 の選択機 能が正常であつた場合であ

つたのに,臨 床上使用す る時 は眼 内に炎 症があ り柵が不

安定な状態に あ り,正 常では通過出来な いよ うな物質 も

自由に通過 出来 るであろ うか ら,PCの 房水移行量 も当

然増加する ことは想 豫され る。実際症例1の ように前 房

の炎症 が軽 度であつ た場 合には房水 内濃度 は測定 出来 な

かつたのであるが,症 例2の よ うに炎症が 高度 になる と

19筋 肉注射 で房水濃 度O.103mcg/m1を 得ている。 た

だ問題 となるのはMCI-PCの 耐性 ブ ドー球菌 に対す る最

小阻止濃度 が0.25～0。5mcg/m1で あ るか ら,この房水 内

濃度 は抗菌濃度 に達 して お らず,又 安全 性か らいつて体

液 中には この最小阻止濃度 の少 くとも数倍 の濃度は欲 し

い ところであ ろ うか ら,眼 内感染に本剤 の全身投与 のみ

に頼 るこ とに,危 惧 の念を抱かないわけにはいかない こ

とで ある。 しか し幸い本罰の筋注用製剤 よ り点眼液を作

製 して使用 してみて も全 く刺戟がないので,角 膜 に穿孔

があつた り,又 は角膜上皮欠損ない し潰 瘍で もあれば点

眼に よ り高濃度が眼 内に移行す ることが期待 されるので

全身投与 と並行 して眼内感染に効 果を発 揮出来 ると思 う。

以上の眼内感染の場合であつたが,外 眼部感染 の際に

は本剤 の効果は著 しかつた。 これは勿論眼 内感 染 と異な

り血液濃度その ものが抗菌 力に大 きな影響を及 ぼすため

てあろ う。 その上MCI-PCが 血 清の存在 に よつてそ の

活性があ ま り抑 制 されないが,こ のこ とが 更に効 力をた

かめるために好 都合である。全身投与 と点眼 を双 方共行

なえるのは外 眼部疾患に対 しても極 めて有利 であろ う。

結 語

MCI-PCの 眼内移 行及び眼化膿症 に対する効果 につ い

て検 討を加えた。本剤 の全身投与 に よる房水 内移行は余

りよくないが,耐 性黄 ブ菌感染 を含む外眼部感染症5例

には著 しい効果 をおさめたo
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