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MethylchlorophenylisoxazolylPenicillinに 関 す る 基 礎 的 並 び に 臨 床 的 研 究

塩田憲三・三木文雄 ・松本要三・ 束 朋嗣

赤尾 満 ・岩騎峭・ 大島久明

大阪市立大学医学部塩田内科教室

(昭和38年8月5日 受付)

BATCHELOR1)等 の 発 見 に よ り醸 酵 法に よ る 大 量 生 産

が 可 能 とな つ た6-Aminopenicillanicacidを 基 と して,

種 々な 合 成Peniciilinが 誘 導 され,耐 性 ブ ドウ球 菌 或 い

は 更 に グ ラ ム陰 性 菌 に対 す る抗 菌 力 を示 す 製 剤 も現 わ れ

て い る。

今 回 は,こ れ ら合 成Penicillinの1つ,Methylch1◎-

rophenylisoxazolyl-Penicillin(以 下.MCI-PCと 略 す)

に つ い て,2,3検 討 を行 つ た結 果 を 報 告 す る。

1.吸 収 並 び に 排 泄

MCI-PC1回 投 与 時 の血 中濃 度 の 推 移 並 び に 尿 中排 泄

量 を 測 定 した 。

250mg及 び500mgのMCI-PCを 健 康 成 人 に 投 与

し,投 与 後30分,1時 間,2時 間,4時 間 後 に は 肘 静

脈 よ り採 血,そ の血 清 につ い て,StaPhylococcusaureUS

F.D.A.209Pを 検 定 菌 と し,鳥 居 ・川 上 氏2・3)の重 層 法

に よ りMCI-PC濃 度 を 測定 した。 又MCI-PC投 与 後

4時 間 内 の 尿 につ い て,同 様,重 層 法 に よ りMCI-PC

濃 度 を 測 定 し,尿 中排 泄 量 を 算 出 した 。

尚250mg及 び500mg経 口 投 与 夫 々2例 に つ い て,

同量 のMethylphenylisoxazolyl-Penicillin(以 下,MPI一

Table1

PCと 略 す)投 与 後 の血 中 濃 度 とcrossover法 に よつ

て 比 較 した 。

血 中 濃 度 の推 移 は,第1図 及 び 第1表 に 示 す如 く,経

口投 与 各 例 か な りの差 を 示 す が,ピ ー クは 大 多 数 の例 に

於 て30分 又 は1時 間 後 に あ り,250mg経 口投 与4例

の 平 均 値 は,30分1.9mcglml,1時 間1.68mcg/ml,

2時 間1.4mcg/ml,4時 間0.13mcg/m1で あ り,500

mg投 与5例 の 平 均 値 は30分0.37mcg/ml,1時 間

4.64mcg/m1,2時 間1.9mcg!m1,4時 間0.37mcgl

m1で あ る。1例 で は あ る が,250mg筋 注 後 の 血 中濃

度 は30分3.Omcg/m1,1時 間2.9mcglmi,2時 間

1.9mc91m1,4時 間o.24mc91m1を 示 した ◎ この成 績

は 同量 のMPI-PCを 投 与 した 後 の 血 中 濃 度 に 比 してや

や 高 い 成 績 であ るが,KNUDSEN等5)の 報 告 に 比 較 す る

と,我 々の 得 た 成 績 は か な り低 値 で あ る。

MCI-PCとMPI-PCの 血 中濃 度 の 比 較 を 行 な つた4

例 の 成 績 は,第2表 に 示 す 如 く,2例 で はMCI-PCが

MPI-PCよ り血 中 濃 度 が 高 く,且 長 時 間 持 続 す る成 績 を

得 た が,2例 で は逆 にMPI-PCの 方 が 高 い血 中濃 度 を

示 した 。

SerumconcentrationandexcretioninurineofMCI-Penicillinfollowingsingle

doseadministrationinhealthyvolunteers.
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Fig.1SerumconcentrationofMCI-Penicillinfollowing

singledoseoraladministrationinhealthyvolun-

teers.
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Fig.2DistributionofsensitivityofStaphylo-

coccitoMCI-Penicillin.
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4時 間内の 尿中排泄量は,250mg投

与 群では38.3～52.4mg,平 均45.9mg,

500mg投 与群は28.8～139.2mg,平 均

94.3mgで,尿 中回収率 は,両 群夫 々平

均 ユ8.4%及 び18.9%で ある。 この成

績はMPI-PCの 尿中回収率に 比 してか

な り良好であ る。

II、 抗 菌 力

病巣分離ブ ドゥ球菌58株(Coagulase

陽性40株Coagulase陰 性18株)bこ

対 す るMCI-PCの 抗菌力 を,MULLER-

H1冠丁ON培 地を使用 し,寒 天平板稀釈法

に よつて測定 した。

これ らのブ ドウ球菌 に対す るMCI-PC

の最 少発育 阻 止 濃 度 は 全 て0.25～1.O

mcg1m1の 範 囲にあ り,そ の分布 は第2

図に示す如 く,Coagulase陽 性菌の97.5

%はo.25～o.5mcg/mlのMcl-Pcで

発育 を阻止 され てい る。Coagulase陰 性菌 は陽1生菌 に比

して,や や感受性が低 いが,や は り最少発育阻止濃度が

1.Omcg/m1を 越 えるものは認 め られ なかつ た。

尚本剤の抗菌力は血清添加 によ り約1/3に 減弱す るの

を認めた。

又 これ らのブ ドウ球 菌 のPenicillin-G(PC-G)に 対

す る感受性 とMIC-PCに 対す る感受性 の相 関をみ る と,

第3図 の如 く77.6%がPC-Gに10ulcc或 い はそれ

以 上の高度耐性 を示 したが,MCI-PCに はPC-Gに 対

する耐性 とは全 く無関係に感受性を示 している。

尚MPI-pcに 対 して試 験管内で 耐性 を獲得 したブ ド

Fig.3SensitivityofStaphylococcitoMCI-Peni-

cillinandPenicillin-・G.
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Table3SensitivityofexperimentallyMP王 一

Penicillinresistantstaphylococdtσ

MPI-PenicillinandMCI-Penicillin

Fig.4ResistancedevelopmentofStaphylococcus多

Diplococcusa簸dStreptococcustoMCI-

Penicillininbrainheartbroth.
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ウ球菌はMCI-PCに 対 して も第3表 の如 く耐性 を認 め,

MPI-PCとMCI-PCの 間 に交 叉耐性 の存在を認 めた。

III.試 験管内耐性上昇

StaPhyloeoccusaureus(F.D.A.209P),Streptococcus

(GroupA,J17A4)及 びDiPlococcusPenumoniae

(Group1)に つ い て,Brainheartinfusionbrothを

用い,増 量継代培養 法に よつて,試 験管内で の耐性獲 得

の程度 を観察 した。

その結果は 第4図 に示す如 くであ る。即 ち これ ら3菌

の初代のMCI-PC感 受性 は,ブ ドウ球菌及 び肺炎球菌

が0.15mcglm1,連 鎖球菌は0.075mcg/m1で あるが,

ブ ドウ球菌は階段状 に耐性 が上昇 し,16代 で20mcg/m1

に達 した。肺炎球菌 及び連 鎖球菌はブ ドウ球菌 に比 して

耐性 上昇の程度が遅 く,16代 に於て も共に1.25mcglm1

の耐性 を獲得す るにす ぎない。

この成績をMPI-PCに 対 す る耐性獲 得の成績4)に比較

す ると,ブ ドウ球菌 ではMPI-PC,MCI-PC双 方略 同程

度 であるが,連 鎖 球菌 及び肺 炎球菌のMPI--PCに 対 す

る耐性獲 得が15代 継代 で初代の4倍 に達す るにすぎな

いのに比較 して,MCI-PCに 対 す る耐性獲 得が速 やかで

あるこ とが 注 日され る。

IV。 臨 床 成 績

肺化膿症1例,気 管 支肺炎1例,慢 性気管 支炎2例,

気管支炎兼肺膿瘍1例,急 性 咽頭炎2例,外 耳炎1例,

右栂指療疽1例,計9例 にMCI-PCを 投与 した。

第4表 に治療対 象,原 因菌 及びその抗生物質感受性,

投与量,治 療効 果及び副作用を一括表示 した。

MCI-PC投 与の方法は1日 量19以 上の場 合は4回

に分 け,6時 間毎 に投与 し,薬 剤減量時1日0.59を

投与 した時 には,12時 間毎 に 投 与 を行 なつた。 尚第4

例 のみ筋 肉内注射,他 は全て経 ロ投与であ る。

効果判定 は,臨 床症 状完全消失,原 因菌の消失をみた

ものを(什),症 状改善の遅れ た ものや一過性改善に と

どまつた もの,或 いは原因菌の消失を伴なわなかつたも

の を(+),効 果 の全 く認 め られなかつた ものを(一)と

した。

表 より明 らかな よ うに,急 性 感染症に対 す る効果が優

れ,黄 色 ブ ドウ球菌を証 明した肺化膿症,気 管支炎,療

疽,更 に疾 患の性 質 よ りみて恐 ら く黄色ブ ギウ球菌が原

因 と考 え られる外 茸炎に於て,極 めて優れた治療効果を

収 めた。第5例 で,喀 疾中に黄色ブ ドウ球菌を認めたに

も拘 わ らず,効 果の得 られ な かつたのは,MCI-PCの

Spectrum以 外 の菌 の混合感染 があつ た為 と考 え られ

る。

尚,全 例 に認 むべ き副作用は現われ なかつ た。

V。 総 括

MCI-PC経 口投与後 の血 中濃度 の ピー クは30分 ～1
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                              Table 4 Clinical effect 

                                      Susceptibility Medication ; I 
 a.)  v  el)  u 

 Name .,t)4 (il  Disease  Organism  PC - Sul-Daily Total'4)-CI(1,)                                                                                                                                                                                                                              '"' 

                                   G  S  M  C  P  E  M  T  C  KMfadose dose Routewv)0)                                                (g) (g)   

                   Staph. aureus  + + —  — +  + —  1.0 
1  N.Y.           Iflualmm°mnaatriYon Hemophilus —dd--H-+-I++ — 6.0  p.  o.-H-—       216 

                                            li0 
                    ce-Streptoc. +  + d+ ++1- + — 0.5 

2 YK58 
          Bronchopneu-{. Hemophilus                            _H_  + 41_ i+ .4 ......  — }..6monia oz-Streptoc.O . 5 5.5 p. o. -I- — 

                    Hemophilus — — -H+ -1+  + + — 

3  C  .  K  .  26  6 Bronchitis  Staph.  epidermidis —  +  +I-  -H- +  -1+ -- 2.0 12.0  p.  o. —  — 
                              a-Streptoc. 

 Staph. aureus —. -H- -111-  +I-  +I-  — 

4  T.  M.  65QI  rt  Hemophilus  1  .  0 7.0  i.  m.  +1-  — 
 cr-Streptoc. 

             Empyema Staph. aureus                      (i
nSputum)—  +4+ 4+ +1-4— 5  C  .  0  .  683ta)rroanciics 2.026.0  p.  o. —— 

                               T-Streptoc.          B
ronchitis(Empyem) 4W+  + +F +1- —  — 

6 s. F. '49' 9 Pharyngitis 1.0 7.0  p.  o. *  — 

7  Y.  M. 37  ii  1  .  0 4.0  p.  o.  +  — 

8  R.  K.  26  9  External Otitis 1.0 3.0  p.  o.  -I+  — 

9  I.  T.  531  6 Panaricium Staph.aureus 1.0 5.0  p.  o. -H- —  1

時間後に存 在 し,250mg投 与 時 は 平 均1.9mcglm1,

5001ng投 与時は平均3.Omcg/mlの 最 高血中濃度を示

すが,4時 聞後 にはかな り低 下す る。投 与4時 間内の尿

中回収率は何れ も18%内 外 である。 この血 中濃度は同

量のMPI-PC投 与 の場 合に 比較 してやや高 く,尿 中回

収率はMPI-PCに 比 してかな り高 い成 績であ る。

病巣分離ブ ドウ球菌58株 はMCI-PCに 良 好な感受

性を示 し,全 て0.25～1.Omcg/mlのMCI-PCに よつ

て発育を阻止 された。 尚MPI-PCに 対 して試験管内で

耐性を獲得 した ブ ドウ球菌 はMCI-PCに 対 して も交叉

耐性を示 し,将 来合成PCに 対 す る耐姓 菌の出現には厳

に注意が必要 である。

ブ ドウ球菌,連 鎖球菌,肺 炎球菌 は,試 験 管 内 に 於

て,何 れも階段状に耐性が上 昇す る。連 鎖球菌,肺 炎球

菌の耐性 獲得 は,ブ ドウ球菌 に比 してかな り軽 度であ る

が,こ れ らの菌 のMPI-PCに 対 す る耐性獲得に比較す

る と速や かであるこ とは,MPI-PCとMCI-PCの 優 劣

を論 じる上 で興 味が もたれ る。

9例 の諸種感 染症 に使用 して,主 として急性 感染症7

例 に効果 を認 あた。副作用 は認 め られなかつた。

(本論文 の要旨は第11回 日本化学療法学会総会で発

表 した。)
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