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Methylchlorophenylisoxazolyl-Penicillinの 血 中濃 度,臓 器 内濃 度,

ブ ドウ球 菌 感 受性 な らび に臨床 使 用 成績

大久保滉・藤本安男 ・岡本緩子 ・楠野弥与子

鉄谷多美子 ・小川道子 ・竹尾信男・南淵宏子

関西医科大学第1内 科

(昭和38年7月30日 受付)

私共は新 しい合成Penicillin製 剤であ るMethylchlo・

rophenylisoxazolyl-Penicillin(メ トシ リンS)(以 下,

MCI-PCと 略)の 血 中濃度,臓 器 内濃度を測定 し,ブ ド

ウ球菌 のそれに対す る感受性 を検査 し,か つ臨床的 に使

用 した ので,そ の成績 を報 告す る。

L血 中 濃 度

測定法 としては帯培養 法(大 久保,古 川)を 用 い,枯

草菌PCI219株 を試験菌 とし,標 準 品(985mcglmg)

か ら作 つた既知力価の標 準溶液に よる阻 止帯 の長 さか ら

標準線 を作 り,試 料の濃度 を算 出 した。

1)経 口投 与=健 常者お よび諸種疾 患患者(腎 疾患患

者を除 く)(す べ て 成人)16例 にMCI-PC500mg(2

Capse1)を,朝 空腹時に経 ロ投与 し,逐 時的に血清中濃

度を測定 した。

測定値は 図1(a)お よび表1に 示 す 通 りで,図 中太

表1MCI-・PC血 中 濃 度(500mgperos)

(mcglm1)

lii2・1・el2・13・1列50

い線 で示 したのが平 均値であ る。 ピー一クは大体30分 後

にあ り,平 均3.59mcg/mlで,1時 間後 もこれ に近 く,

平均3.23mcg/ml,以 後漸次下降 し,2時 間2.28,3時

間1.80,4時 間0.50と な り,5時 間 後 に は16例 中

10例 は測定不 可能の 低 値 となつたが,6例 中はなお測

定可能 の範 囲にあつた。

以 上の測定成績 をMethylphenylisoxazolyレPC(MPI-

PCと 略)の そ れ と比較す るために,上 記MCI-PCを

投与 した16例 の うち10例 と,別 の1例,計11例 に.

MPI-PC500mg(Capse1入 りの もの)を 同様経 ロ投与

して後,そ の血中濃度 を測 定 した。その成績は図1(b),

表2の 如 く,平 均 値 の ピー クは1時 間後にあ り,2.47

表2MPI-PC血 中濃 度(500mgPeros)

(mcglml)
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表3MCI-PC250mg筋 注 後 の血 中濃 度

(mcglml)
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:mcg加1で,30分 値 も これ

に近 く,2・38で あ り,2時

瀾 値1.43,3時 間値0.77,

4時 間値0.35,5時 間値0.21

.mcglm1で,さ きのMCI-pc

の平均値 と くらべ ると全経過

を通 じて低 い。しか し,Cross

・overした10例 のみ につ いて

平均値 を比較す る と,表1,

12下段お よび図1の 如 くで,

30分 値はやは りMCI-PCの

方が高いが,1時 間値,2時

澗 値はMP工 一PCの 方 が やや

高 くなつて いる。 これは主 と

して,Crossoverし な か つ

たMCI-PC測 定 例 の うちの

1例 が1時 間値14.2,2時

燗 値15.0と 云 う高値 を示 し

たためにMCI-PC測 定 全例

の平均値が 高 くなつた もの と

偲 われ,こ の点 を考慮 して,

結 局私 共 の 測 定 成 績 で は

MCI-PCとMPI-PCと の血

、中濃度には大 きな差 はない と

云 う結果である。

Crossoverし た 個 々の例

を見 ると,MCI-PCの 方 が高

かつたもの6例,MPI-pdの

方 が高 か つ た もの4例 であ

る。

なお1例 についてMCI-PC

250mgの 毎4時 連続投 与 を

行 ない,そ の間の血 中濃度を

楓脇
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図2臓 器 内 濃 度

(a)MCI-PC

9鴇 ・cg/f}P。 ◎,

測定 したが,各 投 与 時 直 前 の濃 度はそれぞれO.45,

1.65,0.40,1.15mcglm1で,特 に蓄積 の傾向は認 め ら

れ なかつた◎

2)筋 肉 内注射:MCI-PCの250mg筋 注後 の 血 中

濃度 を3例 につ いて測定 した成 績は表3の 如 くで,平 均

値 は30分 後3.00,1時 間 後2.87,2時 間後1,38,3

蒔 間後0.77,4時 間後0,40で,こ の 測 定時間 に関す

る限 り,500mg経 口投 与に匹 敵す る血中濃度が 得 られ

"ゴヒ
。

II.臓 器 内濃 度(ラ ッ ト)

ラ ッ トに,体 重9当 り9mcgのMCI-PCを 経 口投

与 し,30分,1時 間お よび2時 間後に潟血致死 させ,

適 ちに各臓器 を乳鉢 でで きるだけ磨砕 し・ これに生食水

巧.1。2。

表4臓 器 内 濃 度(ラ ツ ト)(mcg19)
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(pH7・0)を4倍 量 加えて5倍 稀 釈 エ マル ジ.ン とし,

5～6時 間氷室 に保存 し,MCI-PCが 十分拡散均質化 す
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表5StaPh.aureusの 感 受 性 の相 関

(a)MCI-PCPC-G
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るのを待ち,そ の上清中 のMCI・-PC濃 度を帯培養法 で

測定 した。

その成績は表4お よび図2の 如 くで,肝 に もつ とも高

く,1時 間後t=4.5mcgl9,つ いで脾,腎,肺 の順 で,

脳 お よび筋にはほ とんど証 明で きなかつた。

この成績を,同 じくラ ッ トにMPI-pc9mcg19経 口

投与 した場合の臓器内濃度(表4お よび 図2)と 比較す

る と,MCI-PCの 方 が肝,腎,肺 の濃度 が低い。脾 の濃

度はMCI-PCの 方 が高い。 筋,脳 には証 明 されない。

なお この際の血中濃度は大差 がなかつた。

病日1678910・1112竃315172733

E.S.R.q。)67mm238

し・euoocytet240b8200
count

III.ブ ドウ球 菌 の 感受 性

私 共 が 患 者 か ら分 離 した 病原 性 ブ ドウ球 菌(StaPhPtlo・

ceccusaureuε)26株 に つ い てPC-G,MPI--PC,MCI-

PCに 対 す る試 験 管 内 感 受 性 を測 定 した。 培 地 は ブ イ ヨ

ンを 用 い て 倍 数 稀 釈 系 列 を作 り,18時 間培 養 後判 定 し

た 。 そ の 成 績 は 図3に 示 す よ うに,PC-・Gに 対 しては

50mcglm1以 上 耐 性 の も の11株 に 達 す る の に反 し,

Mcl-Pcで は1株 もな く,す べ てo.05～3.omcglm1,

大 多 数 はO.4～0.8mcglmlの 範 囲 に あ つ た 。MCI-PC

とMPI-PCと を比 較 す る と,MPI-PCに 対 し て は50

mcg/m1以 上 耐 性 の もの が2株 あつ たが,MCI-PCに は

これ は な く,そ の 他 の株 の 感 受 性 分 布 は ほぼ 同 等 で あ つ

た 。

な お,個 々 の株 につ い て,PC-G,MPI-PC,MCI-PC

3剤 に 対 す る感 受 性 の相 関 々係 を み る と,表5(a),(b),

(c)の よ うに,MCI-PCに 対 して はPC-G感 受 性 と全

く無 関係 に す べ て0・05～3.Omcg/m1で 阻 止 さ れ,MPI-

PCとPC-Gと の 関 係 もほ ぼ 同 様 で あ るが,.た だ両 者 に
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i表6MCI-PC臨 床 使 用 例

儲 名1年令,性繭 名1起 炎 菌 ;MCI-PC用 量
垂

196
i

急 性 肺 炎1 蜘 餌 槌 覧'曲
12回 ×4日 間

52δi肺 化 膿 症IStaPh.Strept. }250mgi.m.

13回 ×61/2日

Strept.

効 果 副 作 用 備

48♀i肺 徽 混合感染1

606 肺結核混合劇 鋤 伽 一

鉱⑫翫症
瘍

血
膿

敗
脳

考

_!

媛藷熱 撫 融 翌日よ
1 一 や や 下 熱 傾 向 を示 し

土'(同 上)'た が 喀 疾 は 不 変

48♀

28♀

43♀

扁 桃 炎

胆 嚢 炎1
Escheγ.coli

K∫ebsiella

250rngi.m。

3画 ×5日 (同上)陣 症で投与中に死亡
を

i-
2警o惹貼 剖 一

1(同 上 軽 度)}

0

日

0

日

P

3

P

3

9

×

9

×

m

回

m
回

00

3

50

4

ドひ

7
σ

下熱せず喀疾不変

500mgp.o.

3回 ×4日

500mgP.o。

3回 ×4日

不 明

下熱せず

く

}そ の後来院 せず
[
._一 一 一一

下熱せず症状不変

耐性 の も の1株 と,PC-Gに1.5mcglm1でMPI・-PC

に100mcg/m1以 上 と云 う1株 とが 発見 された。MCI-

PC,MPI-PCに 対す る感受性 は ほ ぼ 平行 しているが,

MPI-PC耐 性の2株 は い ず れ もMCI-PCO.4mcg/m1

で阻止 された。

以上 のよ うに,私 共が分 離 したブ ドウ球菌はMCI-PC

に対 してはMPI-PCと 同様 に,PC-G耐 性 菌 も感受性

で,MCI-PCに は耐性菌がみ られない。

IV.臨 床 成 績

急性肺炎1例,肺 化膿症1例,肺 結核混 合感 染2例 に

MCI-PC1回250mgを8時 間毎に筋注 し,脳 膿瘍 を

伴な う敗血症1例,扁 桃 炎1例 お よび胆嚢炎1例 に500

mgま たは750mgづ っ1日3～4回 経 口投 与 し た

(表6)。

もつ とも著効 をみた急性 肺炎の症例の経過を図4に 示

す。最 初40℃ 台の高熱があ り,喀 疾 よ り肺炎双球菌 を

証明 したが,MCI-PC注 射2日 目には38℃ 台 とな り,

4日 目には平熱 とな り,理 学的所 見 も著 しく軽 快 した。

そ の他 の症例 には臨床効 果は不 変あ るいはやや有効で

あつ た。

副作 用 としては,筋 注のばあいには局部 の疹痛が あつ

たが,そ の他には特記す るべ き ものはなか つた。

以上,MCI-PCに つ いて,私 共の得た成 績を報 告 した

が,本 剤 は優れ た合成 ペ ニシ リン剤であつて,利 用 の価

値 が高い もの と考 え られ る。




