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MethylchlorophenylisoxazolylPenicillinに 関 す る 臨 床 実 験

勝 正 孝 ・小 川 順 一・

伊 藤 周 治 ・島 田 佐 仲

川崎市立病院

(昭和38年8月23日 受 付)

1。 は じ め に

ペニシ リン(PC)は 抗生 剤の うち最 も早 くかつ広 く使

用され,現 在 で も非 常に重 要 な抗生剤 である。 しか し一

方に於てシ"ッ クに対 す る危惧が使用を逡巡 させ,他 方

に於て耐性菌,特 に耐 性ブ ドウ球菌(ブ 菌)の 出現が大

きな問題 となつて来 た。最 近の報 告 の一例 を第1表 に示

すが,米 国に於て も本邦に於て も各種抗生剤に耐性 のブ

菌は次第にその頻度 を増 し,そ れが難治な感染症 の原因

とな り,更 にhospitalstaphyl◎cocciの 別名を与 え らて

れいる様に,そ れが手 術,骨 折整復,点 滴静注な どの病

院内での処置 に続発 す ることは重 要 な問題 と云わ なけれ

ばな らない。 これに対 しカナマイシ ン(KM),ノ ボピオ

シン(Nb)な ど新 しい抗生 剤が次 々と登場 しか な りな成

果を挙げている ことは非常に よろ こば し い こ と で あ る

が,PCも また これ ら時代 の流れに応えて大 きな変貌,

発展を逐げた ことは 周 知 の ことで あ る。 す な わ ち6-

Aminopenicillanicacidの 生 合成 に成功 して以来,こ

れを母体 として,こ れ に合成 に よ り各種の側鎖を導入 し

て全 く新 しいPC剤 が次 々 と創 製 されて来た。 これ ら新

合成 ・半合成PCは シ 。ックな ど重 篤な副作用を減少 さ

せ,血 中濃度 を安定 せ しめ,そ して耐性 ブ菌に も有効 で

あるべ く改善 されてい る。

第1表 抗生剤耐性 ブ菌 の頻度
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Woodley1961小 酒井,他

・958】 ・95gい96・i19妻 ζき§}ilgl§51τ

　PC70766962
.874.1

SM51736828。238.1

TC63696223.836.5

CP2335343.46.2

EM2237340.40.4

KMO1132

NMO.51327

0MO.510ユ1

Nb244

菌馴47・186・163211

我 々は 最 近Methylchloropheny1-isoxazolylPeni。

cillin(MCI-PC)を 試 用す る機 会を得たの で,そ の2,

3の 知見 につ いて報 告する。

II.血 中 濃 度

5例 の健康成 人に500mgのMCI-PCを1回 経 口投

与 し,そ の血 中濃度 を経時的に測 定 し,第1図 の如 き成

績 を得 た。す なわ ち5例 中4例 に 於 て投与1時 間後10

mcg/ccと 上昇 し,2時 間後 に於 ては3例 が7mc91cc,

1例 は6.8mcglccで あつたが1例 は3、1mcglccと 減

少 して いた。4時 間 後 に な る と3.1mcg/ccか ら0・3

mcg1ccの 間でバ ラツキを 示 しているが,6時 間後には.

全 例消失 した。

III。 我 々の病院 に於け る耐性ブ菌

1963年1月 よ り6月 までの間に川崎市立病 院外科 に

於 て病巣 より新 しく分離 され たブ菌59株 について各種

抗生剤 に対す る感受性 を測定 し,第2表 に示 す様な成 績

を得 た。 米 国に於 て耐性 ブ菌 と云 うのはPC,SM,TC

3剤 に耐性 を示 す もの と一般 に云 うのであ るが,我 々の

今 回の検索の範囲に於て もこれ ら3者 に耐 性を示すブ菌

がかな り高率 に認め られた。PCに 対 し3.12mcglm1以

上 の耐性 を示 したのは59株 中40株67。8%で あ り,

SM12。5mcg/m1以 上耐 性を示 した のは13株22.2%o,

図1MCI-PC500mg経 口投与時 の血 中濃 度

(川崎市立病院)
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第2表1963年 前半外科分離 ブ菌抗生剤感受性(59株)
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(川崎 市立病院)

TC12。5mcg/m1以 上 耐 性の ものは25

株42.4%で あつた。 この成 績は第1表

にあ る小酒井等 の1958年8月 よ り1959

年7月 に至 る1年 間の成績 と 比 較Lて

=PC,SMに 対 して は 頻度が低 下 しTC

に対 して は増 加 しているが,地 域的 なあ

るいは時間的 な変動の差を越えて云 い得

ることは,病 原ブ菌 の うちにかな りな高

率 に耐性 ブ菌 が存在 し,特 にPCに 耐性

を示す ブ菌が過半数 を占め ると云 うこと

であ る。 これ に対 しKMやNbな どの

新 しい抗生剤 に対 しては稀に耐性を示す

ものが散見 され るがほ とん ど感受性 であ

り,新 合成PCで あ るMCI-PC及 び

37●C

図2高 55才,男 肺 化膿症(川 崎市立病院)
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MPLPCに 対 しては耐性 を示 す ものは全 くなかつた。

IV.臨 床 例

昭和38年3月 よ り5月 までの間に川崎市立病院 内

科 に入院 した5例 の患者 に対 しMCLPCを 投与 し,4

例に於て認め るべ き効果 を得たので,次 に各個 に例示 す

る。

症例1高 55才,男,肺 化膿症(第2図)

昭和38年2月 中旬 よ り時 々39℃ に およぶ高熱が出

没 し,2月24日 よ り呼 吸困難,右 胸痛 があつた。 しか

しその時は某医 で胸 部 レ線 写真には特 に異常 な しと言わ

れ た。 その後 も症状 の改善な く,3月2日 よ りPC,次

でCPの 投与 を受け たが何れ も無効 で,3月10日 頃 よ

り咳漱,喀 疾が著明 かつ次第 に悪臭を滞 びる様 にな り,

3.月17日 には血疾 の喀 出をみたので,3月18日 当院

に入院 した◎
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入院時体温38,6℃,白 血球数12,300,血 洗1時 間値

85,胸 部 レ線 写真上右上肺野に空洞 を有す る広範 な陰影

を認 めた。 しか し喀疾中 よ りは緑色 レンサ球菌 とグラム

陰性 双球菌を夫 々少数 のみ検 出 し た に す ぎなかつた。

MCFPC1日2.09を3日 間投与 したが下熱 傾向な く

疾量 も減少 しなかつた。4日 目よ り1臼3.09に 増量 し

た ところ2日 目よ り下熱 の傾 向を示 し,同 時に疾量 も減

少 した。 その後は血沈値,白 血球 数,胸 部 レ線写真 など

も順 調に改善 された。MCI-PCは31日 間総計779投

与 したが副 作用 として胸 やけの訴 えが あ り,特 に空腹時

に服薬 する と著明であつたが投与 を中止す るほ どではな

かつ たo

症例2池 49才,男,肺 炎 兼 肺 結 核 症
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(第3図)

昭和38年3月23日 突然悪寒 と共に

発熱を来 し,次 で咳鳳,喀 疾,胸 痛 な ど

を覚え,次 第 に増強 し,3月25日 当院

に入院 した。

入院時体温 は39・9。Cに 達 し,血 沈1

時間値70,白 血球 数は1,600で あつ た

が,胸 部 レ線写 真で左下肺野 に広範 な陰

影を認め,喀 疾中 よ り肺炎菌は検 田 し得

なかつたが大葉性肺炎 の像 であつた(喀

疾培養ではグラム陽性双球菌,グ ラム陰

性双球菌,溶 血性 レンサ球菌,緑 色 レン

サ球菌な どが混在 し,試 みに全体 として

感受性試験を 行なつた ところCP,TC,

■Mは 有効であつたが,PC,EM,Nb,

図3池 49才,男,肺 炎兼肺結核症(川 崎市 立病 院)
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SM,KM,NMは 無効 であつ た)。又 同時 に右鎖 骨下に

ゃや固い結核性 の陰影 も認 めたが,喀 疾中 よ り結核菌の

検出はなかつ た。入院 後直ちにMCI-PC1日3・09の

β一Methylprednisone1日32mg(8錠)の 併 用を行

なったところ急速に下熱 し一般状態 も好転 した。胸部 レ

線写真上結核性陰影には変化 なかつ たが,左 下肺 野の陰

影は速かに吸収 され,40日 後 には全 く消失 した・MCI-

PCは27日 間総計729を 投与 したが,認 あるべき副

作用はなかつ た◎

症例3渡 24才,女,肺 炎 兼 心外膜炎(第

4図)

38年4月23日 頃 よ り発熱 と右下顎部 の輝 脹 を来 し

k。 体温は次第に上昇 して39.0℃ にも達 し同時 に喀蹴・

喀疾を伴なつ た。某医 にて感 冒 として処 置を受 けたが軽

快 ぜず,4月26日 当院 外来に受 診 した。初 診時右下顎

部の腫脹著明でかつ両側偏桃肥 大あ り,TC1日1・500

3董 8

7600 、

8

飛
mgの 投与を行 なつたが下熱せず,右 下顎 部の腫脹 は次

第 に縮少 したが,咳 漱,喀 疾 はむ しろ増 強 し,更 に 胸

痛,胸 内苦 悶,呼 吸 困難 を覚 え る様 になつた。4月30

艮胸部 レ線写真 を撮影 した ところ右 上肺 野に広範 な しか

し一様にやや5す い陰影 と著明な心陰影の拡大を認めた

の で入院せ しめた。

入院時心電図に於 て低電位差,ST上 昇 な ど心外膜炎

の所見 を認め た。38.5。Cの 高熱 と共 に全身状態 もか な

り悪化 してい たのでFucidin1日2・09とParametha-

zone1日8mgを 併用 した。

入院 第2日 目と第3明 の喀疾培 麹 こて黄色 ブ菌 を純

培 養状に検出 したが,こ の菌 はPC・Nbに は耐 性で・

他の抗生剤には感受 性であつた。体温は一一旦 下 降 を 示

し,疾 量 も減少 したが,第4日 目よ り再度発熱,疾 量増

加 を来 し,培 養で な お ブ菌 を 検 した◎ そこでFucidin

をMCI-PC3.09の 内 服 に変更 した ところ翌 日より下

図4渡 4才,女,肺 炎 兼 心 外膜 炎(川 崎 布 立 病 院)
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熱 し,疾 量 も減少 し,か つ培 養 して もブ

菌 を検出 し得な くなつた。胸部 レ線写真

上で も陰影は次第に吸収 され約3週 間後

全 く消失 した。本例は心外膜炎 の合併 も

あ るが,更 に問題 となるのは寒 冷凝集 反

応 が128倍 よ り512倍 と上昇 し,更 にそ

の後の検 索に よ り128倍 に下降す ると言

う有意の変動を示 してい ることで,ブ 菌

に よる肺炎 とは にわか に は 断 定 し得 な

いeし か しこれ が原 発性非 定型性 肺炎で

ある として も喀 疾培 養の成績な どか らブ

菌 によるかな り濃厚な混合感染を起 して

いた事 は充分考え得 ることであ り,そ れ

に対 しMCI-PCが 有効 であつた と 考え

られ る。MCI-PCし は20日 間 にわ た り総
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計609を 投与 したが,投 与中 胃部不快

感,胸 やけ などの訴 えが強 かつたo

症例4味 37才,女,亜

急 性細菌性心 内膜炎(第5図)

先天性心疾患(恐 らく心房中隔欠損)

を もつ患者 で あ る が,昭 和37年8月

10日 頃下肢 を虫 に刺 され た 後化膿 し,

某医 で丹毒 と言われ たが殆ん ど放置 して

いた。そ の後38～39℃ の高熱が 出没 し

ていたが全 く医療 を受 けずに い た と こ

ろ,昭 和38年2月 頃 よ り諸所関節痛,

胸痛 などを覚 える様 にな り,4月30日

当院に入院 した。

入院後39.5℃ にお よぶ高熱弛張 し,

3日 間連続施行 した動 静脈 血培養 よ りグ

ラ ム陽 性 のStreptOCOCCUSinteγmediUS

を検出 し得 た。Fucidin1日1.59,更

に1日3.09を 経 口投与 したが 下熱傾

向 な く,途 中施行 した血液培 養にて もな

お菌を検 出した ので,MCI-PC1日3.0

9の 経 口投与 に変更 した。 翌 日よ り下熱

を示 した がなお 微 熱 が 出没 していた。

MCI-PC服 用 後次第 に胃部不快感な どが

出現 し,10臼 目頃よ りさ らに悪心,嘔

吐 を来す様 になつて服 用不 能 となつた。

そ の為MCI-PCを500mgづ っ4回,

図5味 7才,女,亜 急 性 細 菌 性 心 内膜 炎(川 崎 市 立 病院)

MC工一Pc内服MCI-Pc筋 注
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(川 崎市立病院)

図6宮 16才,男,流 行性 髄膜 炎(川 崎市立病院)
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1日2.09の 筋注 に変更 した。そ の後 もなお 微 熱 の 出

没や血沈促進 な どが認め られたが,血 液培養 では菌 は検

出され なかつた。 これは先天性心疾患 の存在 と共に,発

病 後か な り日数を経過 してか ら治療 を始 めたので入院時

既 に心不全状 感を呈 してお り,諸 症状 の改善 に 日数を要

したもの と思 われる。 その後心内膜炎 の炎症 々状は軽快

した と思 われ るが,心 不全は次第 に増悪 し,強 心剤,利

尿剤 な ど症状 の改善 に努力 したが遅 々 として好 転せず,

患者 の強 い希 望 もあつて心不全 のまま退院 した。

症例5宮 6才,男,流 行性髄膜 炎(第6

図)

昭和38年5月18H烈 しい頭痛,悪 心,嘔 吐を もつ

て発症 し,体 温39.5℃ に上昇 した。翌 日も同様な状態

を続 け某医にて治療 を受 けたが軽快せ ず,5月20日 腰

椎 穿刺で流行性髄膜 炎 と診定 され て当院伝 染病棟 に収容

された。 入院時 意識 は明瞭であつ たが頭痛 激 しく,項 部

強 直,ケ ル ニッヒ症状が著明で あつ た。髄液 は混濁 し初

圧380mmH20,細 胞数4122/3,蛋 白200mg/d1,糖2

mg/d1,培 養 に よ りN.meningitidisを 検 出 し得た。

MCI-PC1日2.09の 筋注,さ らに3。09に 増量投与

したが下熱傾向な く,諸 症 状 の 改善 もなかつたので,

PC-G1日480万 単位 の筋 注 と β一methazone3mgの

併用 に変更 した ところ下熱 と共 に諸症状 も次第に改善さ

れ て,治 癒退院 した。MCI-PC無 効例 である。

V.む す び

MCI-PCは もつ とも新 らしい合成PCで あ り,そ の組

成 の中にClを 有 してい ることが,こ れ以前 に発表 され

たDMP-PCやMPI-PCな どと異 なつて い る 点 で あ

る。抗菌 スペ ク トル ムはグ ラム陽性球菌類 に対 して有効

で あ り,更 にいわ ゆ る耐 性 ブ菌を 目標 にして改 良された

ものであるが,耐 性菌に対 して も感受性菌に対 して も同

様 な効果 を有 す ることが特徴 とされてい る。内服に よつ

て も使用 で き,シ 電ヅク等 の重篤 な副作用は ないと云わ

れ ている。 その生物 学的性状等については省略す るが・

今 回の我々の検討 の範囲 でみ る と,500mg1回 の内服

に より1時 間後既に10mcglccに まで血 中濃度 の上昇を

見たが,4時 間後 では有効 濃度以下を示す例 もあつた。

病巣 よ りの新鮮分離 ブ菌59株 について検討 した感受性

検査 では,か な りな頻度 にいわ ゆ る耐 性ブ菌が存在 して

いたが,MPI-・PC,Fucidinな どに対 す ると同様に未だ
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MC1-PCに 耐性 の菌 株はなかつた。臨床例は5例 のみで

あるが,PC耐 性ブ菌 に対 し認 めるべ き効 果を示 し,又

他の薬剤の無効 であつた肺化膿症や亜急性細菌性心 内膜

に有効であつた。 しか しN・meningitidisに 対 しては無

効であつた。

副作用 としては重篤な ものは なかつたが,5例 中3例

に胸やけ,食 思不振 な どが あ り,1例 では悪心,嘔 吐 の

為服用を中止 しなければ な らな くなつ たのは,今 後 なお

改良 の余地が あるもの と思われ る。




