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Methylchlorophenylisoxazolyl-Penicillinに か ん す る 研 究

上 田 泰 ・長谷川 勢 ・松 本 文 夫

中 村 昇 ・斎 藤 篤 ・野 田 一 雄

東京慈恵会医科大学上田内科

(昭和38年8月12日 受 付)

1。 ま え が き

1957年SHEEHAMら が6-Aminopenicillanicacid

の合成に成功 して以来,多 くの誘導体 が創製 され,従 来

のPenicillin剤 に は見 られ ない特 徴ある種 々の合成Pe-

nicillinthX完成 された。就中,耐 性ブ菌用合成Penicillin

にかんしてはDimethoxyphenil-Penicillin(以 下,DMP-

PCと 略)の 登場 をみて以来,薬 剤 の改良研究が盛んに

おこなわれ,DMP-PCの 欠点 と もい うべ き酸 に対 する

不安定性を是 正 し,PC-G耐 性ブ菌に対す る感受性 もよ

り良好で,か つ経q投 与 も可能 なMethylphenylisoxa-

zoly1--Penicillin(以下,MPI-PCと 略)が 登場 し,さ ら

にMPI-PCよ り酸に対 して 安定であ り,高 い吸収能率

をもつ といわれ るMethylchlorophenylisGxazolyl-Peni-

cillin(以下,MCI-PCと 略)と 相次 いで 創 られ,わ が

国にも導入 された。

MCI-PCに か んす る研究 は第11回 日本化学療法学会

総会のシンポジウム として全 国研 究諸施設 の基礎的,臨

床的研究成績が発表 され たが,わ れわれは本剤について

2,3の 実験を試 みた のでその成績を以下に のべ る。

II.成 績

Dコ アグラーゼ陽性ブ ドウ球菌に対 する抗菌力

呼吸器系感 染症 患者の喀疾あ るいは鼻咽腔粘膜 より分

離 した コァグ ラーゼ陽性 ブ菌の本剤に対す る感受性分 布

を普通寒天平板稀 釈法に よ り測定 した。接種菌量 はブイ

ヨン18時 間培養 菌液1白 金耳で,培 地上に画 線状 に塗

抹 し,37。C24時 聞培養 して,そ の最少発育阻止濃度 を

もつて感受性 とした。結 果は表1お よび図1に 示す ご と

くで,分 離ブ菌38株 の感受性 はO.05～5.Omcg/m1に

分布 し,2.5mcg/m1以 下 の感受性 を示す菌株 は37株

く97.3%)あ り,0.5mcglm1の ものが14株 を占め,も

つ とも多～・。

また同時にDMP-PC,MPI-PCに 対 す る感受性 を測

定 して,本 剤の そ れ と比較 検討 したが,DMP-PCで は

0・09～9.Omcglmlに 感受性が分布 し,2・25mc9/ml以

下の感受性 を示 す ものは33株(86・8%)で,o・9mcgl

mlの 感受性 を示 す もの18株,225mcglm1の もの12

殊 ともつ とも多 く,感 受性、に2つ の山が認め られ る。

MPI-PCで はo.21～8.5mcglm1に 感 受 性 分布があ

り,2.ユmcglm1以 下 の感受性 を示 すものは34株(89.4

%)で,0.21mcg加1の ものが13株 み とめ られ た。

以上 の成績 か らこれ ら38株 の コァグ ラー一一it"陽性 ブ菌

に対 する本剤 の 抗菌力はDMP--PC,MPI--PCの それ よ

りやや優 る傾 向が うかがわれた◎

2)肺 炎球菌に対 する抗菌力

呼吸器系感 染症患者 の喀疾 より分離 した肺炎球菌 の本

剤に対す る感 受性 は表2の ご とくで,実 験 方 法 はpH

7.8の 血液寒天 を用 い,倍 数稀釈 法に より測定 した。接

種 菌量はブ ドウ糖ブ イヨン18時 間培養菌 液の1白 金耳

で,塗 抹 後37。C24時 間培養 し,最 少発育阻止濃度を も

つて感受性 とした。

本剤 に対 す る肺炎球菌18株 の感受性分布は0・1～1・O

mcg/m1で,DMP-PCのe.OO2～O.4mcglm1,MPI-PC

の0.04～O.85mcg/m1と 比較 して感受性 にやや鈍な傾

向が認 め られ た。

3)血 中 濃 度

健常老成 人5例 を対 象 として,crossoverに よ り,経

口投与は投与後1,2,4,6時 間,筋 注は注射後30分,

1,2,4,6時 間 の血中濃度 を検 定 菌 に溶連菌 を用 いた

鳥居 ・川上氏重層法に よつ て測定 した。

a.経 口 投 与

本剤 の250mg1回 経 口投与(早 期空 腹時1の 血 中濃

度は1時 間値O.34～1.26mcg/m1,平 均O.92mcglm1,
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2時 間 値1・08～1.53mc91m1,平 均1.51=mc9/ml,4

時 間 値 痕 跡 ～o.86mcg/ml,平 均o.22mcglm1で,6

時 間後 は 全例 と も血 中 に 認 め られ なか つ た。 また500

mg1回 経 口投 与 で は1時 間 値6.46～7.84mcg/m1,平

表1MCI-PCに 対 す る コア グ ラー ゼ 陽 性 ブ菌 の 感

受 性

菌 株 番 号1-一

感 受 性(MIC)

膣 轟)i穰謁1～窪轟1論$

均6・99mcg/m1,2時 間 値5・88～6・72mcglm1,平 均

6・55mcglm1,4時 間値o・36～1・54mcglml,平 均o.98

mcgim1,6時 間 値 は1例 が0・57mcg/mlの 濃 度 を示 し

た 他 は 血 中 よ り証 明 出 来 な か つ た 。

b.筋 注

本 剤250mg1回 筋 注 の 血 中 濃 度 は30分 値1。40～

表2MCI-PCに 対 す る肺 炎球 菌 の感 受 性
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図3MCI-PCの 血 中 濃 度(筋 注)

5例 平 均(mcglrn1)

表3MCI-PCの 臓 器 内濃 度

ラ ヅ ト50mg/kg1回 筋 注2匹 平 均

1・121・
2 46

O.6210.031-

2.54】0.19;一 一
il

1/4 1/2 1 2時 間

MCI-PC250mg

MCI-PC500mg

1.77

9.15

1.41

5.20

液

肺

肝

腎

脾

血 27.72mcgimli 3.74

3・96mcg/911・78

105.76m、cg/g41.27

81.6m.cg/g100。26

1.78mcg!g1.00

1.18

0.24

3.96

2.49

1.18

0.14

痕

1.02

0.83

痕

2、06mcg/m1,平 均1.77mcg/m1,1時 間値1.02～1.97

mcglml,平 均1.41mcg/m1,2時 間 値o.2～o.78mcg/

m1,平 均o.62mcg/m1,4時 間 値 痕 跡 ～o.09mcg/m1,

平均0・03mc91m1で6時 間 後 は 経 口投 与 時 と同 様 血 中

よ り証 明 出来 なか つ た 。500mg1回 筋 注 で は30分 値

7,01～13.64mcglm1と 極 め て 幅 広 く平 均9.15mcg/m1

の血 中濃 度 を示 し,1時 間値3・98～6・76mcg/ml,平 均

5.20mcglml,2時 間値 ユ.37～2.66mcg/ml,平 均2.54

mcg/m1,4時 間 値o.05～o.57mcg/ml,平 均o.19mcgl

mlで6時 間後 に痕 跡 の1例 に の ぞ き 他 は 血 中 よ り証 明

され なか つ た 。

以上 の成 績 か ら250mg1回 経 口 投 与 で は2時 間 後

に,500mg1回 経 口投 与 で は1時 間後 に ピ ー クに達 し,

筋注 時に は250mg,500mgと も30分 後 ピ ー一クに達

す る。 また250mg経 ロあ るい は 筋 注 時 の血 中濃 度 の 消

長は 緩徐 であ るが,500mg投 与 で は経 口,筋 注 と もに

ピー ク後 の血 中濃 度 の下 降 が顕 著 で,4時 間 後,6時 間

後は 各投 与 量 ともほ ぼ 同等 の血 中濃 度 を示 して い る。

4)臓 器 内濃 度

体重1509の 健 常 ラ ッ トを用 い,各 ラ ッ トと もkg当

り50mgを 筋 注 して,投 与 後15分,30分,1時 間,

2時 間に 断 頭 し,可 及 的 に 虚 血 と した 後,肺,肝,腎,

脾 の 各臓 器 を捌 出 して 乳化 した。 各 臓器 内 濃 度 は 血 中 濃

度 と同様,溶 連 菌 を用 い た 鳥 居 ・川 上 氏 重 層 法 に よ り測

定 した。

成績 は表3の ご と く,血 中 お よび 各 臓 器 内濃 度 の ピー

クは腎 を 除 き,15分 後 に あ り,腎 内 濃 度 は30分 後 に ピ

一クに達 してい る。

最高濃度 に よる各臓 器の比較では肝,腎 が もつ とも高

く,つ いで血液,肺,脾 の順 であ る。

5)実 験的 プ菌 感染症 に対 する治療効果

マ ウスを用 いて,そ の尾静脈 よ りPC-G耐 性 ブ菌 々液

を注射 して感染 を起 させ,ま た家兎を用いて同菌 を肺 組

織内に注入 して肺感染症を起 させ て,MCI-PCに よつて

治療をお こない,同 時にMPX-PC,PC-Gに よつ ても治

療 をお こなつて各剤 の治癒傾 向を比較検討 した。

a・ マ ウスに よる実験的 ブ菌感染症に対す る効果

可及的無菌的 に飼育 した体重209前 後 のDD系vウ

スの尾静脈 よ りPC-G高 耐性 ゴア グ ラーゼ陽性黄色 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-PC

O・25mg,・PC-G100単 位 つ つを毎 日2回 筋 注 して治療

を おこない,各 治療群20匹 を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。

結果 は表4に 示す ご とく,MCI-PC冶 療群 では死亡4

例,生 存16例 でもつ とも よい成績 が得 られ,MPLPC

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,対 照 の無処 置群 の死

亡数 は12例,生 存8例 を認めた。なお これ らの死亡 し

たマ ウスの剖検 に よる腎,肺,肝 の組織変 化は大 小多数

の膿 瘍形成を主 徴 とし,各 治療群 に よる差異は明確 さを

欠 くが,MCI-PC,MPI-・PC治 療群において膿 瘍形成 数

が比較的少 く,か つ 小 さい傾向をみ とめた。12N以 後

まで生 在 した ものの剖検では無処置群お よびPC-G治 療

群 に比 し,MCLPC,MPI・-PC群 では治癒傾 向のか な り

進んだ段階 の病巣部が広汎に認 め られた。 しか しMCI・-

PCとMPI--PCと の効果 の差異 は組織学的 に も 明 らか

でなかつた。

b・ 家兎に よる実験的 ブ菌性 肺感染症に対 す る効果

体重約2kgの 家兎につ いて前述 と同様 の耐性ブ菌真

中株 の24時 間ブイ ヨン培養 に よる菌液に約40℃ に溶

解 したpH7.4の 普 通 寒天 を等量混和 し,そ の0.2cc

を家兎側胸壁 より穿 刺 し て 直 接肺組織 内に 注入 し,12
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表4実 験 的 動 物 感 染 症 に 対 す る 効 果

マ ゥス各 群20匹 宛PC-G高 耐性 プ菌感染
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8

時 間 後 よ りMCI-PC20mg,MPI-PC20mg,PC-G

20,000単 位つつ毎 日2回 筋 注 して治療をお こない,各

治療群10匹 について治療 開始2日,5日,10日 目に

各2匹 つつを剖検 し,肺 に おける膿瘍 の肉眼的,組 織学

的治療傾向を比較検討 した。 治療 開始後2日 目の各群 の

肺組織縁は余 り著 しい 差 異 がみ られないが,10日 目の

MCI-PC治 療群 では組織 の線維化がつ よ く細胞浸潤 は減

少 し,膿 瘍形成 も極め て限局 してお り,治 癒機転 の進 ん

で いる所見 をみ とめる。MPI-PC治 療群の治癒傾 向 もこ

れ と大差 がないが,PC-G治 療群では線維化が 弱 く,細

胞 浸潤 も相 当残つていて総体 的に治癒傾向 の弱い ことが

み とめ られた。 た だ し本実験 か らはMCI-PCとMPL

PC治 療 群 との間に 組織学的 な治療効果 の差異 は明 らか

に なし得 なか つたo

III.考 按

われわ れ1)は従来の各種合成Penicillin剤 について基

礎的実験 を行 ない,そ の結果を報告 して来 た。MCI-PC

の コア グラーゼ陽性 ブ菌38株 に対 する抗菌力 は感受 性

分布か ら推測 して,DMP-PC,MPI-PCよ りや や 優 る

が,PC-G感 受性株(19株)に つい てはPC-Gよ り抗

菌力が劣 り,そ の点 はDMP-PC,MPI-PCと 同様であ

つ た。 われわ れの成 績では病原性 ブ菌の本剤 に対 す る感

受性分布はo.05～5。Omcglm1で,や や分布範 囲が広い

が,5.Omcg!m1の 値 を示 した もの は38株 中1株 であ

り,こ れをBeecham研 究所の成績2)あるいはNOYLER

ら8)の 報告 と比較す る と,ほ ぼ同等 の結果が得 られた。

肺炎球菌 に対 する本剤 の抗菌力 はPC-Gよ りははるか

に劣 り,ま たDMP-PC,MPLPCと 比 較 して もやや劣

つ てい るが,こ の成績 はBeecham研 究所 の報告2)に あ

るDiplococcuspneumeniae1629,1630の 最 少 発育阻

止濃度 と比較 してほ ぼ同様 の傾向であ る。18株 中0.25

～1.Omcg/m1の 感 受性 を有す る菌 株が12株 で,本 剤

も他の いわゆ る耐 性 ブ菌 用合成Penicillin剤 と同様,

PC-G感 受性諸菌 に対 しては鈍の抗生剤で ある。

血 中濃度につ いては250mgお よび500mg経 口投与

ではKUNDSENら4)お よ びBeecham研 究所 のBasic

datai)と 比較 してそれぞれ,や や低値 を示 し,250mg経

口投与ではわれわれの成績 との間に ピー ク時のずれをみ

とめ,ま た250mg,500mg筋 注 で は ピークの値がい

さ さか低値を示 している。 また本剤 とMPI-PCをcross

overし て血 中濃 度を測定 し た 成績を比較検討する と,

MPI-PC250mg経 口投与の5例 平 均 は1時 間値O.51

mcg/m1,2時 間値O、68mcg/m1,4時 間値0.24mcg'

m1,6時 間値は血中 に証 明されず,MCI-PC250斑9経

口投与時 のほ ぼ1/2の 値 を示 し,500mg経 口投与では

1時 間値1.55mcg/ml,2時 間値1.24mcglml,4時 間

値0.15mcg/m1,6時 間値痕跡で,MCI-PC250mg経

口投与時 と同程度 の血 中濃度 を得 るに過 ぎない。さ らに

本剤500mg経 口投与時 の血 中濃 度はMPI-PCの それ

と比較 して極 めて高 く,そ の ピークにおいて約5倍 の値

を示 している。 筋注時ではMPI--PC,MCI。PCと も各投.

与量 で略 々同等 の血 中濃度が得 られたが,MCI-PCの 方

が血 中濃度 の消裾が よ り緩徐で,と くにその傾 向は筋注

後4時 間 までに顕著 であ る。

本剤の臨床成 績について 英国 におけ る6病 院の集計5》

が報ぜ られ ているが,92例 の ブ菌感 染症の うち73例 に

有効 とい5結 果 が得 られてお り,ま たLOWBURYら6)e}

火傷の2次 感 染に対 し て 本剤を使用 し,62%に 全快の

症例 を経験 してい る。 われわれの実験的耐性 ブ菌感染症

に対 す る治療効 果はPC-Gと 比較 しては勿論極めて優れ

てお り,MPI-PCと 比較 して もこれに劣 らないか,ま た

はやや よい結果 が得 られてい る。

以上 の諸成 績か ら本剤は経 口,筋 注両用の耐性 ブ菌感

染症に対 する治療剤 として,DMP-PC,MPI--PC同 様期

待の もてる合成Penicillin剤 と考 え る。

IV.む す び

MCI-・PCecつ いて コアグ ラーゼ陽性ブ菌,肺 炎球菌に

対す る抗 菌力,健 常成 人のj血中濃度,ラ ットの肺,肝,

腎,脾 内濃度 お よび実 験的耐性 ブ菌感 染症に対 する治療

効果を検討 し,コ アグ ラーゼ陽性 ブ菌,肺 炎球菌 に対す
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る抗菌力はDMI-PC,MPI-PCと,血 中 濃 度お よび実

験的耐性 ブ菌感 染症 に対 す る治療効果はMPI-PCと そ

れぞれ比較検討 した。 その結 果つ ぎの ごとき 成 績 を 得

た。

1)コ アグ ラーゼ陽性 ブ菌38株 に 対 す るMCI-PC

の抗菌力はDMP-PC,MPI-・PCと 比較 してやや優 る。

2)肺 炎球 菌18株 に対 す るMCI-PCの 抗 菌 力 は

DMP-PC,MPI-PCと 大差 はない。

3)MCI-PCの 血 中濃度 は250mg,500mg投 与 と

もMPI-PCに 比較 して,経 口投与 の際 はかな り高い値

を示 し,筋 注時はほぼ同等 であつ た。

4)MCI-PCの ラ ッ トに おける臓器 内濃度 は,肝,腎

がもつ とも高 く,つ いで血液,肺,脾 の順 であつた。

5)MCI-PCの 実験的 ブ菌 感染症に対する治療 効果で

はマゥスのブ菌感染症 および家兎 のブ菌性 肺感染症にお

いて,MPI-・PCと 比較 して明確な差 異を認 めない。
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