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Methylchlorophenylisoxazolylpenicillin(MCI-PC)の 眼 内移 行

並 び に眼起 炎菌 に対 す る影 響 に就 い て

小 室 敏

東北大学眼科

(昭和38年8月26日 受付)

1957年 英 国Beecham研 究 所 に 於いて,PCの 母核

6-Aminopenicillanicacidが 分離 されて以来,新 しい合

成PCが 陸続 として治療 界に登場 しつつ あるが,私 は今

回新 合成PCの1つ であ るMethy1chlorophenylisoxa-

zolylPC(以 下,MCI-PCと 略記)の 提供 を受 け,眼 内

移 行並びに眼起炎菌 に対す る感受性 について実験 する機'

会 を得,2,3の 知見を得 たので報 告す る。

MCI-PCは,各 種 のGram陽 性菌 に対 して,強 い抗

菌 力を有 し,酸 に 対 して 安定 で,Penioillinaseに よつ

て も不 活性化 されず,耐 性 葡萄球 菌に も有効であ る と言

われ てい る。

夏.実 験 方 法

実験は,全 て体重2kg以 上 の空 腹時成熟白色家兎 を

対 象 として行なつた。投与法は,経 ロ,筋 肉内注射に よ

り,経 口の場合は,MCI-PC末 を カプセル よ り取 りIU

し,125mg/kgを 蒸 溜 水 約10ccに 溶解 し,ネ ラ トン

氏 カテーテルにて直接 胃内に注入,筋 注は,MCI-PC末

250mgを 滅 菌蒸溜 水約2m1に 溶 解 して,啓 筋 内に注

射 し,以 後経時的に心臓穿刺 に依 り,3.8%絢 縁酸ナ ト

リウム添加 血液 約5ccを 採取 し,前 房水 は,ツ ベル ク

リン注射 器にて,約2.5m1,髄 液は,後 頭 下 穿刺に依

り約O.5m1採 取 し,定 量 は,StaPhylocoecusaureus

209P株 を検定菌 とす るpuIPdisk法 によ り測定 した。

図1Mcl-Pc125mglkg投 与 後の血 中濃度
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眼 起炎菌の感受性は,平 板 培地 に よる倍数稀 釈法 にょり

測定 した。

II.実 験 成 績

D血 中 濃 度

MCI-PC125mg!kg経 口投与後 の血中濃度は,30分

平均値2.6mcg,1時 間後7.1mcgで ピークに達 し,

以 後時間の経過 と共 に緩慢 なカーブを画 きな が ら低 下

し,6時 間後は測定不能 である。125mg/kg筋 注の場合

に は,30分 ～1時 間後に,12.7～11.8mcgに 達 し経 ロ

投与 の際 の大略2倍 に近 い値を示 した。

3時 間値 は,平 均2.7mc9で,大 略 経 口投 与の場合

と同 じに な り,6時 間値 はやは り測定不能 であつた。以

上 の結果 を第1図 に示 した。

2)房 水,髄 液中濃度

第1表 に示す如 く,125mcglkg経 口投与後 の房水中

濃 度は,30分,1時 間後 共 測 定不能,2時 間後,僅 か

に0.30mcgを 示 した程度 で,他 のPC製 剤同様房水 内

移行は よ くない。又髄液 への移行は,各 時間共認め られ

なかつた。

3)病 原性葡萄球 菌感受性

最近,化 膿性眼疾 患 よ り分離 し た 病原性葡萄球菌38

株 の感受性を同時に測定 したPC-G,PhenoxypropylPC

(以下,PP-PCと 略記)と 比 較 したのが第2表,第2

図であ るが,MCI-PCの 感 受性 株は,O・1～0・4mcgに

集中 して寒 り,PC-G感 受性 菌に対 しては,MCI-PCの

最小発 育阻止濃度は稽 々高 い値 が得 られた。

又PC-G,PP--PCに 対 してMIC25mcg以 上の高度

表1MCI-PC125mg/kg投 与 後 の 血 中,房 水,

ee髄 液 内 濃 度(瀟cg/m1)

30分

1時 間

2時 間

3時 間

4時 間

6時 間

血 中

経 ・陣 注

2.6

7.1

4.1

2.9

1.6

<0。19

12.7

11.8

5.0

2.7

1.2

〈0.19

房 水

<0,19

<0.19

0.30

<O.19

<0.19

<0.19

髄 液

<0.19

<0.19
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耐性株5株 に就 いて もMCI-PCは,

C.4mcg以 下 のMICを 示 した。

4)臨 床 成 績

眼瞼部化膿症12例 に使 用 した。

その内訳は第3表 に示す 通 りで,麦

粒腫11例,眼 瞼膿瘍1例 であ る。

投与法は内服を主 とし,一 部 注射 を

表2StaPhylocoeeusaureus感 受 性 分 布
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併用 した。成人1回250mg,1日4回,計19内 服,

小児には,1日500～750mg1日2～3回 分 服 させ経

過を観察 した。切開 を併 用 した症例 については,起 炎菌

を検索 し,PC-G感 受性 を検査 した。 その結果,起 炎菌

は全 て病原性 葡萄球菌 で,PC-G耐 性の3株 を認 めた。

尚症例5,8,9で は起 炎菌の検 出は出来なかつた。 この

結果,12例 中2例 に著効(帯),有 効(骨)9例,稽 有

効(+)1例 の成 績を得た。 尚副作 用 と思わ れ る も の

は,全 症例 に認 め られなかつ

た。 しか し麦粒腫 の様 な疾患

にあつては,放 置 して も自然

誹膿 し,治 癒す る事 が多いの

で,効 果判 定に関 しては正確

を期 し得 なかつた。

m.考 按

抗生物質 の眼 内移行を検討

す る事 は,感 染眼 治療上,極

めて重要 な問題 であるが,眼

組織 よりの抗生物質抽 出は微

量である点,そ の他組織 親和

性,血 清蛋 自 との結合 に依 る

力価の低下等 の問題が あ り,

正確 に測定す る事 は稻 々困難

である。そ のため一般 にはそ

菌株数
40

30

20

01

の移行性を房水 内移行を以つ て類推す る事が行なわれて

い るが,こ の点で も又,血 液 房水柵のactivetransport

が問題に なつて くる。

抗生物質 の眼内移行は,LANGHAMi)ら に よれば,一

般 に脂肪溶解性 の物質は,そ の脂溶性に比例 し,水 溶性

物質では,分 子量 の大 きさに逆比例 す ると言つてお り,

脂肪溶解性 の決定には,溶 媒 としてエ ーテルを と り,エ

ーテルノ水 の溶解 度比に よつ て 比較 してお るが
,一 般 に

図2感 受性分布 ヒス トグラム
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PC製 剤は,脂 溶性が低 く,従 つ て眼 内移行の良 くな い

抗生 物質 であ ると言われて いる。

MCI-PCの 血清中濃度 に闘 しては,KNUVSENa}ら は,

26人 に250mg経xxit与 綬 の平均血 清中濃度は,30分

2.2mcg,1時 間3.6mcg, 、2時間,4時 聞,6時 間値

は,2.Omcg以 下 であつた と報 告 して いる。 又250mg

筋 注の場 合は,39分 よう1時 闘に蓋 う,5mcg以 上の

高濃 度を 維持 し2時 間後 と錐 も2.5mcgで あつた と報

じてい るが,私 が行 なつた成 績で も,筋 注後 の ピー クは

内服 時の大略2倍 に近 い値 が得 られた。

MCI-PCの 髄液房塞 中濃 痩江翼す る報 告 ぱ,未 だ見盛

らないが,近 藤3)のPC-V,鯛 中4)のPE-PC,DMP--PC,

麓PレPC等 の鰻 内移行 実験成績に も見 られ る類 く,→ 畿

に合成PC製 剤 は,血 中濃 魔は可成 り高 いが,水 溶性の

ものが多 いため房水 中濃 度は低い。従つ て募水 内有効濃

度 の維持 には更 に大量 の投 与を行な うか,眼 組織 障害 を

与 えない薬翻 に蟄 いては,点 鰻,結 膜下注麟等 の併用療

法 を行 な う事が望 ましい。

次 に病 原性 葡萄球 菌38株 に 於け るMCI-PCの 感受

性分 布は,35株(約92%)は0・1～0・4mcgの 濃度に

集 中 してお り,9.8～IOOmcgの 発 育阻止 濃度 を示 した

株 は儀か3株 で あ つた。 これをPC-G,PP-PCと 比較

してみ ると,PC-Gに 対 しては,e.1u以 下の感受性株

は{茎か13株 で,残 りの株絃O.2～ICCuの 濃度にそれ

ぞれ1株 か ら数株 の劉合 で分 布 してお り,特 に100u以

上 の高度耐性株2を 認 めた。PP-PCに 就 い ては,特 に

感受性株 の集中 した 山は見 られず,O・1～1・5mcgの 範

霞に6～ §株宛分布Lて お 参,12.5mcg以 上 の耐 性株

は5株 で あつた。

G.醤.ROLINS◎ 沸 らはMCI-?CのGram陽 性 菌に対

す る活性 は,PC-・Gよ りも蔑 くない纂を 指 摘 し て い る

ぶ,今 麹得 られた感受姓試験 の結果 で も,PC-G感 受盤

0.1u以 下の感性株13株 中1例 を除 き,他 は全部O.1

≧～e.4mcgの?tw=発 育懇翫 濃度があ 参,稽 々幅 のある

事 を認め た。又PC-(}耐 性菌23株 に 対 してはO,2～

O.8mc9の 濃度で発 麿 を 阻 止 し 得た。 尚1株 であ るが

PC-Gに12.5uのMICを 示 し,MCI-PCで は6。3mcg

であ る株 を認め た。

以上の成績か ら,MCI-PCは 耐性葡 萄球菌 に依 る感染

症 が激増 して いる今H眼 科領域に於て もPC・・Gec代つて

使用すべ き有用 な抗生物質 と考 える。

Iv.結 議

MCI-PC125mg/kg経 口,筋 注 投 与 を行 ない,経 時

的に血 中,房 水,髄 液内濃度 を定量 し,次 の 結 果 を 得

た0

1)経 口投 与後の血中濃度 の ピークは1時 間 後 に あ

り,7.imcgで あつ た。筋 注の場 合の ピークは30分 ～

1時 間 後にあ り,12.7～11、8mcgの 値 を示 し,経 ロ投

与時 の大略2倍 近い濃度を示 した。

2)房 水 中濃度は、2時 間後 に の み 認 め られ0。24～

0.36mcg程 度 であつ た。

3)髄 液 への移行は測定 顔来 なかつた。

4)MC峯 やCはPC・-Gよ りも鞘高 い濃度 で葡萄球墓

の発育 を阻止す るが,大 部分のPC・・G耐性葡 萄球菌 に感

受性 を示 し,そ の感受を生は(猛 ～{λ4艶¢9の 濃度に集 中

している。

5)主 として麦粒 腫の患者12例 に使用 し,著 効2例,

有効9例,稲 有効1例 で あった。

6)副 作 用は1例 に も認 め られ なかつたo

欄筆 に当 り,御 指導御校閲 を賜 つた桐沢教授 に深謝致

します。
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