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Methylchlorophenylisoxazoly1-・penici11inの 体 液 中濃 度測 定法,感 受'圏

　 デ ィス ク法,ペ ニシ リン分 解酵 素抵 抗性 に 関す る検 討 な らび に臨床経 験

金 沢 　 裕 。倉 又 利 夫

　　　　　 新潟鉄道病院

　 (昭和38年9月18日 受付)

　 ペ ニシ リンの母核6-Amino　 penicillanic　acidか ら新

もしく誘 導 合 成 された新 合成ペ ニ シ リ ンの1つ で あ

る1～3)Methylchlorophenylisoxazolyl-Penicillin(以 下,

MCI-PCと 略記)に ついての臨床検査法 として の体液 中

濃度測定,デ ィ スクに よる感受性測定法,ぺ 轟シ リン分

解酵素に対す る態度 な らびに臨床 的治療成績について検

尉 したので報告 する。

　 　　 　　　 　　 体液中濃度測定法

　 私S,S)どもがす でに各種 の化学療法剤 の体 液 中 濃度測

淀 法としてた びたび報告 した薄 層 カップ法を適用 した。

　 実 験 方 法

　 検定菌:B.subtilis　 PcI　219芽 胞 液(約1081m1)程 度

の芽胞含有,年 余 にわ たつ て保存 可能であ る。

　 培地:普 通寒 天培地pH　 6.5

　検定平板作製:溶 解 して60～70℃ に保 つた上記寒天

培 地に検定菌 芽胞液 を1%に 加えて混和 し,水 平におか

れた底の平 らな規格型 ペ トリ皿に5m1宛 分注す る。

　 標準な らびに被検体 の調 製:血 清はpH　 6.5のM115

燐 酸緩衝液で2倍 に稀釈す るか,ま たは,ク エ ン酸 ソー

ダO,5,ag-一 燐酸 カ リ1.0,精 製水100の 処方の抗 凝固

剤加緩衝液 と同量混和 し,或 はあ らか じめ小試験 管内に

本液 を乾燥 させ ておぎ血液 を注加振 壷す るな どして血漿

を分離す る。尿 も50～100倍 程度 に同様緩 衝液 で稀 釈す

る。標準 サンプルも化学療法剤投与 を うけていない人 の

血清(血 漿)で 調 製 し,10～O.　15　Ptg/m1程 度 の2倍 ま

たは4倍 稀釈系列を調製す る。

　培養:寒 天平板上 にカ ヅブを立て,標 準 な らびに被検

体を充た し,冷 所に4時 間静置 してのち37℃ に12～14

時間程度培養す る。

　濃度測定:な らわれた阻 止 円 を 直角2方 向か ら0.5

mmま で測定 し,そ の平均値を求め る。半対数方眼紙上

に標準サ ンプル の測定値 の座標 を とり,標 準 曲 線 を 画

き,そ の上に被検体 の阻止 円の大 いさに相 当す る濃度 を

求めて被検体濃度 とす る。

　実 験 成 績

　薬剤濃度 と阻止円の関係:血 清に標準力価のMCI-PC

Fig・1薄 層 カ ツプ 法 に お け るMCI-PC濃 度 と発 育 阻 止 円 の関 係

　 　 　 　 　 　 　 試 験 菌　　B.　subtilis　PCI　 219
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　 　 Fig.2胆 汁 内 濃 度
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Tablel

MCI-PC500mg内 服 時 の 体 液 中 濃 度(μ91m1)

Table2資 料 を提供 され た研究部門

被 検 体
内 服 後 の 時 間

1 2 3 4

血

喀

尿

清

疾*1

4.23.02.2

1,200

0.40.3

*肺 結核 患者

Mcl-Pc500mg筋 注時の体液 中濃度(Pt9/ml)

被 検 体

血

尿

清

注 射 後 の 時 間

112 1 2 3 4

16 3.02.2

九州 大学 皮 膚 科

順天堂大学 産 婦 人 科
東京慈恵大 上 田内 科
京.都大学 第 二 外 科

〃 小 児 科
〃 皮 膚 科

関東逓信病院 外 科
昭和 医 大 第 一 内科

〃 小 児 科

名古屋大学 青 山 内科

熊本 大 学 眼 科
〃 河盛 内科

関西 医 大 大久保内科
名古屋市大 柴 田外 科

慶 応 大 学 島 田外 科

慶 応大 学 三 方 内科
京 都府 大 産 婦人科
大阪 医 大 泌 尿器科

新 潟大 学 眼 科
〃 木下 内科

東京共済病院 内 科

東京 大 学 泌尿 器科
〃 分院 小 児 科

岡 山大学 皮 膚 科

千 葉 大学 中山外 科
大 阪 市大 塩 田 内科
日本大 学 真柄婦人科

川崎市立病院 内 科

新潟鉄道病院 内 科

1,400

を含有 させて本法 を行 なつ て薬荊 濃度 と阻止円直径 の関

係を求めた。Fig,1に 示す よ うに10～0.15μ9/m1の 間

にほぼ直線関係 が成立 す ることがみ とめ られた。 したが

つて通常 のカ ップ法 の方式に よつて末知濃度 を推定す る

ことがで きるわ けであ る。

薬剤投与時 の体液 中濃度 測定成績:2,3の 症 例 に.つ

いてMCI-PC投 与時 の体液 中濃度 を 上述 の方法 で測定

した。Table1,Fig.2に 示 す よ うに本 剤は内服 で吸収

されて,血 中に充分移行 し,尿 及び胆 汁中に高濃度に排

泄 され ることがた しかめ られ た。

プ ロカイ ン液溶解に,よる血中濃度 の変動:筋 肉注射時

の痙痛 軽減の 目的で プ ロカインでMCI--PCを 溶解使用 し

た場 合の血 中濃度 の変化を検討 した。MCI-PC,methy1・

phenylisoxazoly1-PC(以 下,MPI-PCと 略記)の250

mg宛 をそれ ぞれ2・Om1の 滅菌 精製水並びに1%塩 酸

プ ロカインで溶解 し て 家 兎 に10mg/kgを 筋注 した。

Fig・3に 示す よ うにMCI-PC,MPI-PCと もに血 中濃

度 の ピーク。推移には大差はな く,溶 解剤 としてのプロ

カイ ン溶液の影響 はほ とん どみ られなかつた。 したがつ

て痙痛緩和 の 目的で プロカインを用いて も差支ないもの

と思われ た。

集計による血中濃度

第11回 化学 療 法 学 会 シンポ ジア ム 資料6)と し て

Table2の 各研究施設 か ら血 中濃度測定成績についてア

ンケー トを頂 いた。そ の集 計成績 の一部を紹介する。

本剤 内服時 の血 中濃度はFig.4,Fig.5の よ うで経

口投与 で充分 吸収 さ れ て血 中に移行 し,500mg内 服で

は250mg服 用 の2倍 に近い血 中濃度が え られ ることが

証 明された。

またMPI-PCと のcrossoverの 例に つ い て集計 し

Fig.3MCI--PC及 びMPI-PCプ ロカ イ ン溶解 筋 注 後 の 血 中濃 度

家 兎10mglkg投 与

PC250mgを1%塩 酸 プPtカ イ ン2m1に 溶 解

… … ブ 冒 カイ ン溶 解 一 精 製 水 溶 解

Fig.4MCI-PCの 血 中 濃 度

筋 注250mg36例 平均

〃500mg15例 平均

4

血
中
濃
度

儒

O.5
2

01234012

投 与 後の詩 間

34

時 間
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血
中

濃
度

惚2
10

Fig.5MCI-PCの 血 中濃 度

内 服250mg42例 平均

〃500孤991例 平均

耀}間

Fig.7Crossoverに よ るMCI-PCとMPI-PC

の 血 中 濃 度 の 比 較

500mg経 口投 与 成 人41例 平 均

Fig.6Crosseverに よ るMCI-PCとMPI-PC

の 血 中 濃 度 の 比 較

250mg経 口投与 成 人19例 平 均

戸%2

血

中

濃

度

Fig。8ペ ニシ リン分解酵素産生度測定法

}・6時間ブイヨン培養訓
↓

IPC・OO…()・ ・μ9/m1(u/m1)を 添 加i

↓

13嘗C3・ 分i

↓

[・…C3分}

↓

1義 孝暴馨鶉這09Pを コ ン トPt一ル として カップ法でi

判 定

琶謡9ipc灘 率
ペ ニシ リン不活性化の程度

(PC分 解酵素産生度)

た成績 についてみ る と250mg内 服 ではほぼ同様 な成績

であつたが,500mg服 用 の際はMCI-PCがMP1-PC

に比 してやや 高い血 中濃度を示 す傾向がみ られた(Fig.

6,Fig。7)o

ペニシ リン分解酵素に対す る態度

ペ ニシ リンの分解酵 素に対す る抵抗性:病 的材料か ら

分離 した黄色 ブ ドウ球菌16株,Ecoli3株,Klebsiella

1株,Pseudomonas1株 についてFig・8の よ うな方法 で

ペ ニシ リン分解酵 素産 生度を検 してTable3の 成績 を

えた。すなわちブ ドウ球菌の産生す るペ ニシ リンの分解

酵素に よりPenicillinGは 種 々な程度に不 活性化 され

たがMCI-・PCで は不活化ほ ほ とん どみ られ なかつた。

また少数では あ る がE・coli・Klebsiella・Pseudomenas

培養液に よるMCI-PCの 不 活化 は著 しくなか つた。

MCI-PCに よるMCI-PC分 解 酵素のInduction:あ

100 0 帯
1 0 十ト

0.1 0 十

0.1 <100 土

0.1 100 一

らか じめ0.1μ9/m1にMC1-PCを 加 えたbrothに 上

記菌株 を接種 して16時 間培 養後 さらに0.1μglmlの 割

にMCI-PCを 加 えて,37℃30分 後 にMCI--PCの 残

存 率を,ブ ドウ球菌FDA209P株 を コン トロール とし

て カヅブ法で測定 した。Table4の よ うに低濃度MCI。

PCの 添 加がMCI-PC分 解酵素産生 をinduceす る と

云 う成績はみ られ なかつ た。

デ ィスク法 による感受性測定法

MCI-PCな どの ように新 しく出現 した薬剤の臨床的感

性,耐 性に相 当す る最小阻止濃度(MIC)の 基準は全 く

不明 で,多 くの起 因菌 のMICと 薬剤 投与に よる臨床効

果の集計 の上 に将来定め られるべ きものであ り,必 ず し
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Table3ペ ニシン分解酵素産生度測定成績

菌 株

StaPh.aUPteus

16株

添加PCの 種類

PC_G

難蟹 酵撒

十

株

11

11

〃

」4

65

7
「

2

E.coli3株 ± 31t

Klebsiella1株1
1

酬 伽・"αs咽

MCI-PC

Table4MCI-PCに よ るMCI-PC分 解 酵 素

Inductionの 検 討

MCI-PCO.1Pt9/ml添 加16時 間 培 養 後

MCI-PCO.1μ9/m1の 分 解 率 測 定

熟蟹 酵微
供 試菌 株 株数嵯 讐 耀

株

〃

--

〃

11

0

AU

O

9
μ

・41

帯

升

十

±

一

StaPh.aureus

E.coli

Kl2bsiella

P5eudomonas

ハ◎

nδ

-
凸

-
占

1

株数

ρO

Q
u

-
凸

-
占

1

3〃

111

1η

も根 拠の明 らかでない 十,一 な どの成績 のみが検査 室

か ら天 下 り式に臨床家に おしつ け られ るべき ものではな

く,適 当に規定 された実験条件 でのMICを 推定す るこ

とが臨床的感受性 検査の 目的 と考 え られ る。

この 目的 に沿 う意味で私 ど も は 単一 デ ィス ク(一 濃

度)・ 定量 測定法7・8)による化学療法剤 の感受牲測定 法に

ついてたびたび報 告 して来た。 今回はMCI-PCに つい

て も本 法が適用 され るかについて検討 した。

実験方法な らびに実験条件

培地:つ ぎの よ うな組 成 の粉末寒天培地(感 受性 デ ィ

ス ク用培地)8)を用 いた。

Heartinfusion

Casa!ni陰oacid

Starch

Glucose

レTryptophane

L-Cystine

Bioti益e

Agar(Nissan)

Distilledwater

pH7.3～7.4

300ml

16.59

1.59

29

0.059

0。059

0.0000059

159

1,000ml

NaCl濃 度:O.7±2%

5%血 液 添加 または非添加

供試菌株:Fig.9に 示 す よ うに臨床検査の対象 とな

る ことの多 い と考 え られ る16種53株 を用いた。

稀 釈法:100,50,25… …μ9/m1にMCI-PCの2倍 稀

釈系列 濃度含有の 寒天平板上 にFig.10に 示す よ うに,

発育 の良 くコロニーの比較的大 きい菌 は平板cm2宛10i

Fig.9

Rg9図 晦khl卿h殉11s。 ・…1・搬 の一濃度 魁 勲 スク法(鵤 法)に棚MICと 阯 円直径の関係(疹 補正前)

ディスク(直 径8獄)含 有量=30縛

培 麺:鳳 性デ㌃スク用培地G痴e洞er-Hきhto渦変法pH74)ま たは5鶉 血液加

培養137℃,16時 間
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を超えない程度 に,コ ロニー形成 のややおそい菌はcm2

宛10s程 度に接種 して37℃16時 間培養 して,肉 眼的 に

最小阻止濃 度を測定 した。

血液添 加の影響:前 述 の培 地に脱 セ ンイ人血液を5%

に加えた際 のMICの 変動 を前記52菌 株 について測定 し

fe。非添 加 と添 加が 同一の ものは26菌 株,2倍 上昇 し

たもの25株,4倍 上 昇 した もの1株 で,幾 何平均1・43

倍でその影響は著 しくな く平均2倍 以内 の変動 と思 われ

'た
。

デ ィスク法 の実施:内 径85～90m孤 の規格型 ペ トリ

ー皿に培地を20m1宛 分注 し,水 平に固め る。 ブ ドウ球

菌,腸 内細菌及びその類似菌 な どは培地 上=Pt二 ・・-1/2

自金耳程度(約1mg)を5mlの 滅 菌生理食塩水 に懸

濁し,イ ンフルエ ンザ菌,レ ンサ球菌,肺 炎球菌 な どコ

Ptニーの小 さな菌株は1白 金耳 を1m1のbrothに 懸濁

し,の ちその1滴(約0・025ml程 度)を 寒天平板上 に

おとし,20コ 程度 の滅菌小 ガ ラス玉 を ゆ り うこか して

均等に拡げ る。 この際 の接 種菌量 は前 者ではcm2宛104

をやや下 まわ る程度,後 者 では105程 度 の ことがた しか

め られている。

デ ィスクを おいて5～15。Cに4時 間放 置 したのち16

縛間培養す る(標 準法 と仮称)。

デ ィスクをおいて直 ちに培養 し,16時 間後 に判定(簡

Fig.10

易法 と仮称)。

さ らに寒天平板cm2宛106～107程 度に濃厚に菌を接

種 して,4～6時 間培養 し判定す る(迅 速法)。

デ ィス ク含有 量;ペ ニシ リンの臨床的耐性 限 界 と し

て,比 較的一致 した意見 のみ られてい る20μ91m1を や

や上廻 る40～50Ptg/ml程 度のMICの 菌に対 して阻止

円を生 ず るのが適当 と思われた。20,30,50μ9のMCI-

PC含 有デ ィスク(直 径8mm)の 阻止円 出 現 の 境 界

MIC濃 度 を検 討 し,30μ9含 有 デ ィス クが この 目的に

.かな う姦云 う成 績がえ られた。

阻止円の計測:上 述のそれぞれの方法に よつて現われ

た阻止円直径を直角2方 向か ら計測 し,平均値を求めた。

また迅速法では,4時 間以内に肉眼的に充分 な阻止 円

の現われた場 合 と,4時 間では不鮮明で6時 間 で出現 し

た場合 と,2つ のグル ープに分けて阻止円直径 を計測 し

たo

標準曲線の調製:標 準法は2回,簡 易法は6回,迅 速

法は2回 に分けて実施 し,そ れぞれ の阻止 円直径を測定

した。ついで半対数方眼紙上 に阻止 円直 径を 整 数 目 盛

で,MICを 対数 目盛 で とり,そ の 座 標 にも とついて,

各薬剤 ごとにMICと 阻止 円直径 の関係 を現 わす標準 曲

線を作製 した(Fig.9,Fig、10)。

感受性測定 法:標 準法(4時 間前放置)の 場合は標準

Methylchlorophenylisoxaz◎1ylpenicillinの 一・濃 度 定 量 測 定 デ ィス ク法 に お け る阻 止 円(帯)

の 大 き さ とMICの 関 係 を 示 す 標 準 曲 線
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Fig.11MethylchlorophenylisoxazolyI-PCデ ィ

ス ク の 安 定 性

拶

30

10

琴

ス
ク
の
含

有
量

保 存 期 間

法 の曲線を,前 放置省略 の際は,簡 易法 の曲線を利用 し

てMICを 推定で きるわけ であ る。一般 にペ ニシ リンデ

ィス ク法 では培養時間が長す ぎる と,ペ ニシ リナ ーゼ非

産生菌 の場合はペ ニシ リンの溶菌作用 のため阻止円が拡

大 す る傾向があ り,一 方 ペニシ リナーゼ産 生菌では阻止

円が不 整 とな り縮少す る傾向が あるので,充 分な阻止 円

が 現われた場合には16時 間以 内に測定 を完 了す る注意

が必要であ ろ う。

迅速 に感受牲を しるためには0.1m1の 滅菌 水に2白

金耳程度 に濃厚に浮 游 し,濃 厚菌液をつ くり,そ の1滴

を平板 にガ ラス玉法で拡げ るな どして,4時 間以内に阻

止 円の出現 した場合は迅速4時 聞法 の曲線 で感 受性 を ス

ク リー ニングす ることがで きるわけで ある。

また被検体(膿,尿 な ど)を 直 接接種 した平板 にデ ィ

スクをお いて感 受 性 試 験 を お こな うprimaryculture

sensitivitydisc法 の際は,接 種菌量を規定す る ことが

時に困難 なこ とが あるので,4時 間 以内に阻止 円の出現

した場 合は迅速4時 間法 の曲線を,6時 間で阻止 円の現

われた場 合は迅速6時 間法 の曲線 を,そ れ以上を要 した

際 は簡 易法の曲線を用 いて感受性 を推定 す ることが可能

であろ う。

実験 誤差について:本 デ ィスク法 の実験 誤差を検討す

るために簡 易法について行 なつたす べての成績 の標準 曲

線 か らのへだ た りの存在 範囲を棄却限 界の式(α=O.05)

を適用 して計 算 しFig.9に 示 す 値 がえ られた。一方参

考 としての2倍 稀 釈法 の実験誤差を検 討す る意味で黄色

ブ ドウ球菌209P株 について く り返 え し行 なつた2倍 稀

釈法の成績か らそ の測定値 の存在範囲を棄却 限 界 の 式

(α=o.05)を 適用 して求めFig.9に 示す よ うな成 績が

え られた。

両 者は実験条件がすべ て同一 ではな く,ま たデ ィス ク

法 評価の基 準 となるMICが 稀釈法 の実 験誤差を必然的

に含 んでいるので,厳 密な比較は困難 であ ろ うが,測 定

値 の存在範 囲の巾か ら推定す る と,本 デ ィスク法 の精度

は2倍 稀釈法 のそれに近 く,す くな くとも4倍 稀釈法よ

りは精度が よく,2～3倍 稀釈法に代 りうるも の と推定

された。

デ ィスクの保存 性:上 記 のMCI-PC30μ9含 有 デ ィ

スクに さ らに1μg含 有 を加えて,保 葎に よる活性 力価

の変動を検討 した。 す な わ ち,乾 燥剤添 加 し,冷 所

(4℃)保 存 と室温保存を おこない,B.subtilis219株 を

検定菌 とす る寒天平板拡散法 で活 性 濃 度 を測定 した。

Fig・11に 示す よ うに低濃度(1μ9)含 有デ ィスク,蜜

温保 存では6カ 月以 内で も力価低 下の傾 向がみ られた。

した がつてMCI-PCデ ィスクも 他の ぺaシ リンデ ィス

クと同様・他 の化学療法剤 に比 して安定 憐がやや低い と

考 え られ,温 度,湿 度に とくに注 意 して保存 し,ま た低

濃度 デ ィスクの調製使用 にはさ らに検討 を要す るもの と

思われ た。

Methylchlorophenylisoxaz④ly韮 ・-penicillin

の臨床経験

症 例 田中,60才,女,病 名,細 菌 性心 内膜炎(ブ

ドウ球菌性 ～)(Fig.12)

既 往歴:12才 の時腸 チフスで約2月 間入院 した こと

があ る。 以前か ら心臓弁膜症の存在を指摘 され ていた。

2年 前か ら不整脈を 自覚 し,時 折,頻 脈心悸充進発作や

浮腫 を来たす ことがあつた。3年 前 に交通事故 で左下腿

切断 を うけた。

現 病歴:昭 和38年2月10日 頃左下腿切断端皮膚の

一部が 発赤 腫張 し,同 時に39℃ 程度の発熱が1週 間位

つづ いたが排膿,抗 生剤投与ののち解熱軽快 した。

4月20日,心 悸 充進,顔 面,下 肢の浮腫,全 身倦怠

あ り臥床 した。4月21日 か ら悪寒戦懐 を伴 う最es39・5

～40.2℃ の発熱 あ り,医 師に より白血球数26,000で 敗

血症 と診断 され,ク ロランフェ ーコール(CP),つ づい

て テ トラサ イ クリン(TC)の 投与を うけたが,解 熱の傾.

向な く,浮 腫,胸 内苦 悶発作,全 身脱 力が著 しくなつた

の で4月27日 入院 した◎

主訴:発 熱,浮 腫,胸 内苦悶発作

入院時所見 体格 小,顔 貌浮腫状,顔 色 蒼 白,脈 痔.

105不 整,心 搏136,血 圧120・y/60～ 程度,眼 瞼結膜

貧血性,皮 膚 には黄疸,発 疹,盗 血斑 な く,オ スラーの

有 痛性皮下結節 もみ あた らない。 舌は湿潤 し,舌 苔 軽

度,浮 頭やや萎縮状であ る。

胸 部。 心濁音界右 は胸骨右縁,上 界 は 左 第3肋 骨上

縁,心 尖 は第5肋 間腔乳線 外方2横 指径。心搏不整,獲

脈時 には雑音不 明であるが,心 搏 減少時には心基底部か

ら心尖部にかけ て著明 な収縮期雑音 を聴 取o第2肺 動脈
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Fig・12細 菌性心内膜炎(耐 性 ブ ドウ球菌性Z)
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音尤進がある。肺 野は左 肩脾下 部呼吸音 粗であ る外異常

はない。腹部,腹 壁 浮腫状 であるが,染 軟 で 圧 痛 は な

い。肝臓は右乳線上3横 指径触 知,脾 臓 はふれ ない。下

肢 とくに右下腿足背 に中等度 の浮 腫があ る。左 下腿切断

端には炎症症状は ない。

入院時諸検査成績:血 液所見。 赤 血 球 数340×104,

血色素 ザー リー値62%,色 素 系 数O.91,白 血 球 数

13,500,好 中球65%e(幼 若型2 、%,桿 状核15%,分 葉

核48%),好 酸球0%,リ ンパ球25%,単 球8%,ブ ラ

スマ細胞2%,赤 沈1,2時 間値10,22mm。 尿蛋白

ズルフォ(骨),糖(一),ウ ロビリ ノーゲ ン(十),沈

渣赤血球少数,腎 上 皮細 胞少数,可 及的 無菌的 採取尿

培養,感 染菌(一)。 血液 胆汁培 地培養(一),ウ イ ダー

ル反応,チ フ ス,バ ラA,B,0×19い ずれ も20倍

(一)。動,静 脈血培養陰性。

胸部X線 写真上。肺門影増強 し,両 下肺野暗 く,心 臓

影は左第2,3弓 の軽度膨隆,第4弓 の著 明な拡張膨隆

があ り,僧 帽弁膜障害及び肺 ウッ血 に相当す る所見がみ

られる。 心電図はP波 のない不整頻脈 で,Vl,V2誘 導

でf波 と思われ る基 線 の フ レがみ られ,1,II,V5,V6

誘導ではST位 下,T陰 転があ り,心 房細動及び冠不全

が推定され た。

入院 後経過概要:入 院 後 も悪寒 を伴 う弛張熱,頻 脈胸

内苦悶発作が あつた のでCP19宛1日2回 筋注及び強 ノ

心剤 としてLanatocideC(Cedilanid),Phenylpropyl-

diphenylpropylamin(Segentin)の 併 用 投 与 を行なつ

た。5月2日 頃一 時的に 解 熱 傾 向 を示 したが,CPに

PropionylErythromycinLaurylSulfate(以 下,PELS

と略記)を 併用 したにかかわ らず体温は再び上昇 し,5

月6,7日 には38℃ に及 ぶ発熱がみ られた。5月8日

か らPELSを 中止 し,ペ ニ シ リンG(プ ロカイ ン十結

晶)計240万 単位を1日4回 に分注 した ところ再 び解熱

傾向がみ られた ので5月13日 か らはペ ニシ リンGを 増

量1日360万 単位を6回 に分注 し,CPを 中止 しス トレ

プ トマイ シン(SM)1日19(2回 分注)を 併用 した。

しか しなお37.4～37.5℃ の発熱があ り完全解熱の様子

がなかつたので5月18日 よ りは副腎ステ ロイ ドとして

β一methasone(リ ンデ ロン〉 を併 用 したが再び体温上昇

の傾向があ り5月21,22,23日 には38～38.5℃ にお

よぶ発熱 がみ られた。 そ こで5月22日 には これ らの薬

剤 をすべて中止 して,試 み にMCI-PC250mg筋 注,

250mg内 服を交互に4時 聞毎 に投与 した ところ24日

以後4日 の平熱期間が み られ た。 しかし5月28日 午前

中MCI・-PC注 射を 忘れたためか夕刻 には38.8℃ の発

熱,頻 脈,胸 内苦 悶発作 をきた した。 そこで同 日夕刻か

らはMCI・-PC500mg宛3時 間 毎 に8回 筋注,1目 量

4,000mgと した ところ翌 々 日か ら再 び平温 に復 した。

5月30日 か らPELS200mg宛 内服 を,6月1日 か ら

は カナマイシ ン(KM)0.59宛3回 筋注 を併用 した。

その後は ほぼ平熱 を保 つていたが6月9,10,11日 に

は午後37.2～37.4℃ の発熱 がみ られたので11日 か ら

PELSを1日 量300mg宛8回 と増量 した。6月12

日以後は完全解熱を持続的 に うるこ とが で きた。 同時 に

全 身の浮腫傾 向,頻 脈発作 もみ られ な くなつたが,心 不

全 防止の意味でDigit。xin,Segontinの 少量を併 用継続

使 用 した。
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MCI-PC筋 注に よる硬結,疹 痛 を軽 減す る意味で,6

.月28日 か らはMCI-PC500mg宛 の筋注 と内服を3時

間毎 に交互 に 行 なつ た。KMは 工.59宛24日 間継続

後一時 中止 したが,7月22日 か ら7日 間1.09宛 再

投与 した。 完全解熱後約7週 間 上述の治療を継続 し観察

したが一般状態 も漸次好転 した。

また心電 図では,5月15日 にはVi,V2誘 導に明 ら

か にP波 が 見 られ,心 房性期外収relc・一・一一致す る不整脈の

.所見が,ま た5月28日 の頻脈 発作 時にはVi,V2に

1分 間150程 度のP波 の見 られ る心 房性 頻搏症の所見が

み られ た。 しか し一般状態 の恢復 した7月15日 採取の

心 電図 では 全 く整 脈 とな り,1,II,V5,V6のST低

下,T陰 転 はな くな り陽性Tが み られ た。 すなわち長期

澗 継続 した不整脈 は消失 し,冠 不全 の恢復がた しかあ ら

れ た。 しか し心雑 音は常時著明 に聴取 された。 その間赤

枕 値 のみは なお中等度の 促 進 を 示 し ていたがCRPも

く一)と な り,貧 血 も 恢復 した ので7月29日 治療 を中

止 退院 した。

爾 後1月 半を経 過 したが再発 の徴 はな く,赤 沈値 も9

月7日 には、1,2時 間値12,22mmと 好転 し,全 治 し

た もの と考 え られ る。

本例に対す る考案

本症例 は入院 当初,病 症が重篤 であつたので抗生剤投

与 を中止す る余裕 がなかつたためか頻 回に行 なつた血液

培 養 はすべ て陰性で あつた。 しか し以前 か ら心弁膜症が

あ り,ま た発症 に先立つて化膿性 炎症 に罹患 した こ と,

チ フス性疾 患,尿 路感染症 を除 外 しえた ことか ら細菌性

心 内膜 炎 と診断 された。 ま た 発 熱 に対 してCP,TC,

PELS,PC-G,SMの いつれ も決定的解 熱効果な く,抗

耐性 ブ ドウ球菌性PCで あるMCLPC投 与で始めて解

熱 し,さ らにMCレPCの 大量投 与に加えてブ ドウ球菌

に耐性 度の 低 い と考 え られ るKM・PELSを 併用 して治

癒 にみちび くことが できた。 この よ うな治療経過 か ら,

起 因菌 として耐性 ブ ドウ球菌が 強 く疑われた。

MCLPCの 副作用 と しては,注 射局所 の疹痛,内 服に

よる胃部不快感,嘔 気 な どがたびたび経験 されたが,前

述 の基礎実験に も とついて,プ ロ カ イ ンで溶解,筋 注

し,消 化 器 障害には消化剤 やproclorperazine(ノ バ ミ

ン)な どを投与 し,さ らに筋 注,内 服 を交 互にす るな ど

の考慮を払つて,副 作用 をな るべ く軽減 して,本 剤の大

量長期 治療 を終 了する ことがで きた。 またMCI-PCは

MPI-PCに 比 してC1基 が多 く含 まれ てい るので,本 剤

の大量投与が生体 の電解 質平衝 に影響 を及ぼすか と懸念

された。MCI-PC1日4,000mg筋 注時の血 清電解質は

6月8日}まNa128mEq11,K5.9mEq/1,c1112mEq11,

6月22日 はNa140mEq/1,K5.4mEq/1,Cl102

Fig.13 本 例 に お け・るMCI・-PCの 血 中濃 度(毎3

時 間 投 与)

500㎎

o 1 2 3

mEq11でKの 軽度 の増加が あつたがC1の 増加は明 ら

かに され なかつたo

本例 についてMCI-PC500mg投 与 時 の血中濃度を

測定 したが,Fig.13に 示す よ うに筋注時に は内服に姥

して 高い ピー クを うることが確 実で あるので,本 例 のよ

うな重症感 染症には筋注を主力 とす る方が安全 であ ると

考 え られる。

総 括

Methylch1◎rophenylisaxazolyl-Penicillin.(MCI)

につ いての基 礎的,臨 床的検討 を行 ない,

1)体 液 中濃度測定法 として,B.subtilisPCI219を

検定菌 とす る薄層 カ ップ法を行 なつ た。

2)本 剤 は内服で充分吸収 され血 中に移行 し,尿 胆汁

中に高濃度 に排泄 され る ことがみ られた。

3)ア ンヶ一 トに よる血中濃度 の全 国集計成績 では,

500mg内 服 では250mg内 服の2倍 に 近い ピークがえ

られ るこ と,ま たMethlphenylisoxazoly1-PCと の

crossover例 の集計では250mg内 服 で は血 中濃度に

大 差はないが,500mg内 服ではMCI-PCの 方 が 高い

ピークが え られ る傾 向があつた。

4)ブ ドウ球菌 のペ ニシ リン分解酵素に対 しては抵抗

性 が あ り,ま たMCI-PC分 解 酵素産生を誘導す る結果

がみ られ なかつ た。

5)本 剤 はプPカ イ ンで溶解筋注 して も血 中濃度には

影響 はみ られなかつた。

6)細 菌性 心内膜炎 の1例 では,他 の抗生剤で決定的

効果 がなかつたが,MCI-PCを 用いて始め て解熱 し,本

剤 の大量 とPELS,KMを 併 用 して治療にみちび くこと

がで きた。原因菌は検出 しえなかつ たが,MCI-PCが 最

有 効であつた ことか ら耐性 ブ ドウ球菌 感染 が最 もうたが

われた。

おわ りに血中濃度につい てア ンケー トを よせ られた各

研 究施設 にあつ く感謝の意を表 します。
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