
56 CHEM◎ 『rHERAPY FEB.1964

Methylchlorophenylisoxazolylpenicillinの 小 児 科 領 域 に 於 け る 臨 床 的 検 討
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Penicillin(PC)G耐 性葡萄球 菌に対 して感性PC製

荊 として初め て合成PCか ら作 られ たDimethoxyphe・

nylPC(DMP-PC,Methocillin,Staphcillin)の 出現玉)

は化学療法 の分野 に大 きな足跡 をの こしたのであ るが,

唯本剤の投与が注射 にか ぎ られ,葡 萄球 菌以外 の球菌類

に対す る低い感性態度 の面 で更 に改 良,前 進 した この種

製 剤の出現が希望 され ていた。 その後 間 もな く以上 の欠

点 を補足 した耐性葡萄球菌 に対 して感度 が よ り高 く,注

射,内 服が可能であ り,而 も葡萄球菌 以外のグ ラム陰,

陽性球菌類 に対 して も可成 りの抗菌性 を発 揮す る新合成

pC,Methy1-phenyl-isoxazolylPC(MPI-PC)が 臨床

的 に応用 され るよ うにな り2・s・4),この優 れた性 状 と治療

効果 に就 いては本邦に於て も各科領域か ら多 数の報 告を

みている3・4)。続 いて登 場 した新合成PC,5-Methy1-3-

chloropheny1-4-isoxazolylPC(MCI-PC,Methocillin

S,BRL.1621)はMPI-PCと 略 々同様の性 状 を 有す

る製剤 であるが,耐 牲 葡萄球菌に対す る感性態 度の面 と

投与後 の血 中濃度 の点で前者 よ り優位 にお かれてい るこ

とが各位 の報 告か ら明 らかに されてい る胴)。

今 回MCI-PCを 使用 しての 一一連の臨床的検討 を行 な

う機会 が得 られた ので今迄 の成 績に就 いて以下報 告 した

い と思 う。

i猶今 回使 用 したMCI-PCは 内服 用 と し て は1Cap,

250mg,注 射用 は1Vial250mg含 有 の ものであ り,

筋 注には1Vialを2.Occの5.0%glucoseに 溶解,

主 として腎 部又は大腿部 に行 ない,静 注症例 は化膿性髄

膜炎 の1例 のみで あるが,5。0%91ucose200.Occ,Rin・

ger200.Occ,Vitamin.B,C混 合液 で1回1.09を 溶

解 し,点 滴 静注を行 なつた。

1)最 近 小児か ら分離 した コアグラーゼ陽 性葡菌の

MCI-PCに 対す る感性態度 に就 いて(第1,2,

3表)

1962年 初期か ら1963年3月 迄 の間 に小児 の各種材料

か ら分離 し,溶 血性,コ アグラーゼ,マ ンニ ッ ト分 解

能陽性,食 塩 耐性 の諸性状 を有す る所 謂病原性葡菌(コ

アグラーゼ陽性葡 菌)計611株 のMCLPCに 対す る感

第1表 最近小 児か ら分離 した=ア グラーゼ陽性葡菌の各種抗生剤 に対 する感 性態度
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性態度を他の耐 性葡菌用合成PCで

あるDMP-PC,MPI-PCと 比較検

討する一方,PC-G,AB-PC及 び各

種常 用 抗 生 剤6種 類(KM,SM,

CM,TC,Nob,EM)とRifamycin

に対する成績に就 いても同時 に測定

してみた◎都合に よ り各種抗生剤 に

対する検査菌株 数は同一 で は な く

178～611株 に及 んでいる。

耐性葡菌用合成PC3種 類に就い

て最小発育阻止濃度 を比較 した成績

が第2,3表 である。 猶発 育阻止濃

度測定法 は普通寒天 平板使 用劃線法

に従つた。

MCI-PC(599株)で は0.78mcg/

m1で 殆 んど全株(97.7%)の 発 育

が阻止され ているが,MPI-PC(611

株),で は62.4%と そ の差 は35.0

余であ り,DMP-PC(595株)で は

33.8%eを 阻止す るにす ぎず,MCI-一

第2表 最近 小児か ら分離 した コア グラーゼ陽性葡菌 の各種耐性 葡菌 用

合成PCに 対する感性態 度

発育阻止濃度
(mcg/m1)

合成
PCの 種類 ＼ ＼、
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PC及 びMPI-PCに 比較 して遙 かに発育 阻止力 の劣つて

いるこ とが 明瞭 である。 更 に 最 小発 育阻止濃度を0・39

mcg/mlを 中心 として観察 した成 績ではMCI-PC(59・8

%)→MPI-PC(29.5%e)→DMP--PC(0)と そ の 差 が著

明とな り,0.19mcg/m1で はMCI-PCの みが可成 りの

発育阻止 力(33.4%)を 示 すにす ぎない。

以上 の成績か らMCI-PCは 現在 常用中の耐性葡菌用

合成PCa=比 較 して最 も感性 であ り,耐 性獲得葡菌 は現

在の ところ発見 されず,o.39鷹glmLに よつ て大半 の各

種抗生剤耐性 葡菌 の発育を阻止す ることを 明 らか にす る

ことが 出来た。又 この最小発 育阻止濃度は耐性葡菌 に感

性なKMに 優 り,macrolide系 のNob,EM,Rifa。

mycinの 感性態度に近 い成績 であ る。

2)MCI-PCの コ ア グ ラーゼ陽性葡菌に対 する耐 性

獲得試験(第4表)

患者か らの分離株 及び209P株 に就いて普通 ブイ ヨン

使用,連 日培養,接 代法 に よつて耐 性獲得状況を検討 し

てみた。

初代の最小発育阻止濃度 は 両 株 と もにo・39mcglm1

のもので あるが,5代 の継 代で患者株 は1.56mcg/m1,

209P株 は0.39mcg/m1迄,10代 継 代 で患者株6・25

mcg/m1,209P株 は3.12mcg/ml迄 発育 したにす ぎず,

耐性獲得状況は ゆるや かな階段 状であ るが,PC-G等 に

比較 して耐性獲 得の速 度がおそ く,又 高度耐性 を獲得 さ

せ るのは 困難であつた。

以上 の結果 か らみてMCI-PC耐 性 コアグラーゼ陽性

(寒天平板劃線法)

第3表 最近小児か ら分離 した コアグラーゼ陽性葡

菌の各種耐性葡菌用合成PCに 対す る感性
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葡 菌は ここ暫 く出現 しない もの と考 え られ る。

.3)MCI-PC投 与後の血 中濃度 の消長(第5表)

内服及び筋注後 の 血 中 濃 度 の 消 長 をMPI-PCと

cross-over法 に よつて小児及び 成人 に就 いて検査 した。

測 定法は溶連菌COOK株 を使 用 して の 鳥居,川 上氏等

の重層法に従つた9)。

a)内 服 時の成 績(第5表)

MPI-・PCの 血中濃度 を測 定 した際Capsule入 れ に比

較 してTablet服 用 後の血中濃度 のpeakが 高 い成績 を

得てい るので,以 上 の2者 とMCI-PCCapsule内 服時

の血中濃度 の消長 を小児及び 成人 に 就 い てcross-over
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第4表 コア グ ラ ・一一tpゼ陽 性 葡 菌 患 者 株(今 成株)及 び209株 のMCI-PCに 対 す る耐 性 獲 得 試 験
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に 従 つ て比 較 検討 して み た 。

250.OmgMPI-PC,MCI-PCCap.投 与時 の 小 児 血 中

濃 度 の 平 均 値 は(NG.8,9)1時 間 値MCI--PC1.7,

MPI-PC1.03m.cg/m1でMCI-PCの 方 が 高 い 結 果 で あ

つ た が,2,3,5時 間値 は 略 々両 者 が 一 致 して い る。

500.OmgCap.投 与 時 の成 績 で は(No.1,2)MCI-

PCの1時 間 値 は2.93mcg/mlで,MPI-PCの1。83

mcg/m1よ り高 くな つ て い るが,2,3,5時 間 目で は 両

者 間 に 大 差 が み られ な か つ た 。

750.OmgCap.投 与 時 の 平 均 値 も1時 間 はMCI-PC

3.8,MPI-Pc1.8mcglm1でMCI-Pcの 方 が2倍 近 く

高 くな つ て い るが,2,3,5時 間 日の 値 には 両 者 間 に 大

差 は なか つ た(No.8,9)。

MCI-PCCap.とMPI-PCTab.250.Omg及 び500・O

mgをcross-over法 に よつ て 投 与 し比 較 した 成 績 で は

(No.3,4,5,10,11)250.Omg投 与 時 に は1時 間値

はMCI-PC(1.61mcg/ml)よ りMPI-PCの 方 が む し

ろ高 い 成 績 で あ つ た(2.06mcglml)。500。omg投 与 時

の成 績 で は 両 者 間 に 大差 を 認 め る こ とが 出来 な か つ た 。

以 上 のMCLPCCap.250.O,500.0,750。Omg投 与

時 の 血 中 温 度 の 成 績 か らみ て,1～5時 間 目迄 耐 性 葡 菌

の 発 育 を 阻 止 す るに 充 分 な血 中 含 有 量 の持 続 を証 明 す る

こ とが 出来 た こ とに な る。 又 同 量 のMPI-PC投 与 時 の

血 中 濃 度 に 比 較 して1時 間 値 は 高 か つ た(Peakが 高 い

こ とに な る)が,以 後 の時 聞 に於 て は 両 者 間 に大 差 を 認

め 得 なか つ た。

b)筋 注 時 の 成 績(第6表)

10年2カ 月 か ら14年6カ 月 迄 の小 児5名 に1回

250・OmgのMCI-PC及 びMPI-PCを 筋 注 し,cross-

over法 に よつ て30分 →5時 間 目迄 の 血 中 濃 度 を比 較

す る 一 方,注 射 後6時 間 目迄 の 尿 中排 泄 量 に就 い て も測

定 して み た 。

5例 の平均値 か らみて30分 値MCI-PC8.61,MPI-

PC9.18mcglml,1時 間 値MC1-PC3.64,MPI-PC

3.56,2時 間 値MCI-PC1.088,MPI-PCo.634mcgl

mlで 両 者間 に大差 な く,5時 間値 に は 両者 いずれ も測

定不 能に終つてい る◎

6時 間 目迄の尿中排泄量 はMCI-PCで は 注 射 量 の

41.94%,MPI-PC35.94%でMCI-PCの 方 が 稽 々多

い傾 向であつた。

4)治 療 成 績

内服 及び注射に よる各種小児 疾患の治療成績を一括 し

た のが第7,8表 であ り,各 々の症例 に対す る1日 使用

用量 及び投与期間,治 療効果等 との関係は これ等 の別表

か ら明 らかであ るが,以 下2,3の 点に就いて説明を加

える ことに した。猶臨床効果 の判定 中著効 とは本剤 投与

開始 後3日 間以内,有 効 とは5日 以内に主症状が著 しぐ

好転 した症例 を示 して いる。

a)内 服 に よる治療 成績(第7表)

治療 対象 となつた症例 は計26例,7疾 患 となつてお

り,膿 瘍,腺 窩性扁桃炎,気 管 支炎,気 管支肺炎,筋 炎

等 か らは膿汁及び咽頭 粘液培 養上いずれ も ゴアグラーゼ

陽性葡 菌を証 明 している。

(膿瘍,急 性淋 巴腺 炎……6例)

膿瘍 はいずれ も顔面 の ものであ り,切 開を加えず注射

針 で二部を穿刺す る に とどめ,局 処 にはGramicidin--

Fradiomycin複 合 軟膏を塗布 し,MCI-PCの 内服 を中

心 に治 療を行なつた。1回0.2591日3～4回,5～7

日計3.75～7.09の 投 与で満足 す べ き治療 効果 を認め

るこ とが 出来 た。

(腺窩性扁桃 炎……10例)

いずれ も著 明な咽 頭粘膜,扁 桃腺 の著 明な発赤,腫 脹

と腺窩ec・一一致 して 膿栓 があ り,2～3日 間 の治療 で下熱

をみなかつた症例 であ る。1回0.2591日2～3回,
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3～5日,計1・0～3.09で1例 中7例 は 内服 後2日

以内に平温に復 し,以 後 の再発熱 を認 めていない。

(気管支炎,気 管支肺炎 ……6例)

いずれ も年 長児の症例 であ り,1回0.2591日3～

4回 の投与で3～4日 目 に は 平温に復 し,5～7日 目に

は胸部所見 著 しく好転 し,治 癒 してい る。使用総量5～

7日 間 に3.75～6.09。

(狸紅熱 ……3例)

0.2591日3回 の投与 で翌 日平温 に復 し,3日 目咽

頭粘液培養上溶連菌陰転,以 後 の発 熱な く治癒 。

第5表MCI-PC及 びMPI-PC内 服 後 の血 中 濃 度 の消 長(Cross-over法)

No.年 令

115 年
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♂
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♀
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6

♀
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平 均

1回 の 投 与 量

,(m・9)
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(約10.Omg)

500.0】mg
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(約9.Omg)
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(約7.Omg)
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(約10。Omg)
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(約8.Omg)

250.Omg

薬剤の種類

MPI-PC

MCI・-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI・-PC
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MPI_PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC
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MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

血 中 濃 度(mcglm1)

・時間i2繭3時 間i4時 間i5時 間

製剤の
種 類

1.72

3.65

1、93

2、2

1。83

2.93

2.6

3.2

1。72

2.46

2.24

1.16

2.19

2.27

2.0

3.1

1.8

3,8

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-・PC

MPI-PC

MCI-PC

1.90

3。5

O.82

1.32

1.24

2.1

1.03

1.70

1.92

2.12

2.2

1.09

1、63

1。46

1.7

0.92

1.67

ユ.19

2.2

1。3

0.9

0.96

1.2

0.9

1.43

1.05

1.9

2.1

0.83

1.2

1。36

1.65

0.61

0.58

O.72

0.68

O.67

0.63

・・53;

0。4

O.5

0.38

・52{

・・3gl

0。92

0.62

O.6

0.82

0.76

0.58

0.76

0.67

1.0

0.8

0.62

0.5

MPI-PC

MCI・-PC

0.81

0.65

0。39

0.48

O.52

0.51

O.46

0.50

O.88}
0.72}

1

O、68

0.92

2.・610.78

1.61}0.82}

O.23

0.16

0.32

0.28

0.28

0.22

0.27iCap.
ミ

0・371"

0.2

0.32

0.24

0.35

0.78

0.58

0.52

0.49

0.28

0.12

0.53

0.40

0.42

0.36

0.24

0.1

0.33

0.23

O.31

0.43

11

11

11

11

Tab.

Cap.

Tab.

Cap.

Tab.

Cap.

Tab.

Cap.

Pa

11

C

η

11

11

11

11

11

O.52

0.39

11

11

O.42〃

・.4・lft

0.18Tab.

0.121Cap.

0。1 Tab.

Cap.

0.141Tab.
　

0.061Cap.
1

溶連 菌Cook株 使 用重 層 法 に よ り測 定,Cap・ … … カ プセ ル 入,Tab・ … … 錠 剤
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(下腹 部筋炎……1例)

下 腹部 小児手拳 大 に 発 赤,腫 脹

し,圧 痛著 明,来 院 時 の体温37.8。C,

中央 部 よ り微量 の排膿 あ り,培 養 に

よつて コアグ ラーゼ陽性葡菌純培養

状 に証 明,該 菌の感性態度 は以下 の

如 くであつた。

PC(一),SM(一),TC(十),

CM(十 ト),EM(荘),KM(帯),

Snlf.(一 一)

本 症例 にはMCI-PCO.2591日

4回(毎6時 間投与),6日 間計6.O

gの 投与 を行なつてい るが,2日 目

か ら平温 に復 し,4日 目には局処 に

発 赤,腫 脹著 しく縮 小,膚 覚痛 も消

失 し,膿 瘍 も停止,6日 間の治療で

第6表MPI-PC及 びMCI-PC1回250・emg筋 注後 の血 中濃度 の消長

年令1性別i体重pc噸

年 月;
1(kg>
}

10.2♀

10。2i♀

12。1

12.1

12.6

12、6

13.2

13.2

14.6

14。6

321MCI-PC
2

4

4

2

2

6

6

2

2

3

3

3

4

4

4

4

5

5

6

♂

6

ε

6

δ

♀

♀

平 均

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MPI-PC

MC!-PC

MPI-PC

血 中 濃 度(mcg/mi)

3・ 分i塒 間12劇5時 間

9.2

8.9

6.25

7.2

9.0

11.0

8.8

10.6

9。8

8。2

8.61

9.18

3.6

2.9

2.1

5.1

6.6

2.8

2.9

4.8

3.2

2.2

3。64

3.56

0.82

0。56

0.3

0、94

2、4

0.19

0.79

0.56

1.13

0.92

1.088

0。634

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

ハU

一6
の
泄
)

後
迄
排

%

射
間

中
(

注

時

尿
量

42.5

39.5

34.6

40.0

74.0

35.6

26.0

34.4

32.6

30.2

41.94

35.94

該部 に硬結 をの こし治癒,局 処 にはGramicidin-Fradio-

mycin軟 膏塗布 の外,リ バ ノ ー一ル水 の湿布 を使 用 して

い るo
'以上26例 の 各種小児疾患 をMCI -PCの 内服を 主体

と して治療 し,投 与期 間2～8日,投 与総量1.0～7.09

に及んで いるが1例 に も本剤 の投与 によると思われる副

作用症状 の出現をみなかつた。猶26例 の臨床効果判定

の結果 は著効15例,有 効11例 とい う成績 であつた。

b)注 射に よる治療成績(第8表)

計62例 中1例 のみ点滴 静注を行 ない,他 の61例 は

第7表MCI-PC内 服に よる小児疾患 治療 成績

例

α

症

N

病 名

年 令 性別

MCI-PC投 与法

1回

量
(mg)

』502

〃

η

押

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

舶η

　灘
騰
　　繍
織
　譲

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

与
数

投
日

臼
与
数

1
投
回

4

4

3

3

4

4

2

2

2

2

2

2

3

5

7

畿
㈲

投与
法

臨床
効果

副 作

用'

5.。1内麟 効}(一)

7.0

3.755

6

7

6

5

3

3

5

2

3

4

4.5

7.0

6.0

2.5

1.5

1.5

2.5

1.0

1.5

3.0

ノ'

''

''

ノ'

ノ'

惰効

''

ノ'

''

〃

〃:著 効

〃 レ ノ

,'し'

1

・(一)

;(一)

(一 〉

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)i

〃i〃i(一)

,,i有 効/-)

〃 〃

〃 著 効

(一)

(一)

例

α

症
N

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

病 名

年 令 性別

　

　

　

お

　

　

そ

　

ギ

　

お

　

お

　

ギ

　

お

　

お

や　

お

レあレ

ヒ

ヒ

騨

騨

騨

支
年
斉

支
月
斉

肺
月
肺
月

月

月

離寵
翼

暮

轍
管
物
管欝

麟
紅籟
紅鰍

腺

8

腺

9

腺
11

気
5

気
6

気
11

気
11

気

9

気
10

狸

6

狸
7

熱

♀月
紅

力　年
狸
7

下 腹 部 筋 炎
6年2ヵ 月6

MCI-PC投 与 法

1回
量

(mg)

250.0

''

〃

''

〃

〃

''

〃

〃

''

''

〃

〃

日
与
数

1
投
回

2

3

3

3

3

3

3

3～4

3

3

3

3

4

投与
日数

2

畿
㈹
1.0

2.253

4

6

3.0

4.5

3.755

6 4.5

3.755

7

8

4

6.0

6.0

3.0

3.755

3.755

6 6.0

投与
法

内服

''

''

〃

''

〃

''

〃

''

〃

〃

解

''

作副
用

床
果

臨
効

著効

〃

有効

〃

''

著効

〃

有効

著効

〃

〃

''

''

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一),

(一)

(一)

(一)
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第8表MCI-PC注 射に よる小児疾患治療成績

副作
用

MCI-PC投 与法

糠夢鶴
㈲

投与
日数

 

田
龍

1回
量

(mg)

 

名病

年 令 性別

 

警誹
用鑛

MCI-PC投 与 法

灘 与

 

骸田
龍

1回
量

(mg)

 

名病

年 令 性別

 

響

　

ヘ
ノ

　

　ノ

　
ノ

ぬ
ノ

　

ヘ
ノ

ヘ
ノ

ヘ
ノ

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

(一 〉

 

亡

効
,

亡

効

鋤

罰

〃

死

著

死

有

(一)

(一 〉

O

O

拗

〃

〃

犠

鋤

禰

罰

鋤

〃

著効

〃

〃

11

〃

〃

鋤

筋 注

"

〃

〃

11

〃

〃

〃

11

〃

11

〃

〃

11

沿

』

』

5

4

1

3

1

〃⑩3

2125a

〃

〃

11

〃

5

ゆ

ゆ

。
5

2

4

5

61

〃

11

〃

0.5

3.0

4.0

6.25

4.5

1,5

2.0

1.5

1.5

3.0

5 11.25

餉

如

4

6

8

15

9

6

8

6

6

9

8

3

8

4

8

6

5

8

10

6

6

8

1

1～2

1～2

1～2

2～4

1～2

2

1

1

1～2

2

3

3

3

胴

ぎ

2

2

2

1

1

2

2

125.0

250。0

〃

〃

125.0

250.0

125、0

250.0

〃

〃

〃

125.0

〃

〃

〃

〃

250.0

〃

〃

〃

〃

〃

〃

　

　

ラ

　

　

　

灘
灘
糠
灘
　　へ灘
難灘

轍
灘
一灘

　難

28

29

30

31

32

33

謎

35

36

37

38

鈴

40

41

娼

43

44

45

46

47

48

49

50

O

O

e

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

ω

0

罰

〃

〃

〃

鋤

〃

〃

鋤

〃

〃

翻

鋤

葡

〃

鋤

榊

効

効

〃

〃

〃

著

有

〃

〃

〃

〃

〃

〃

雛

〃

〃

〃

〃

"

"

"

"

"

"

"

"

幡

幡

幡

㎝

備

㏄

幅

備

幡

幡

幡

㏄

㎝

1

1

1

3

2

2

2

2

1

1

1

2

3

71輔2

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

捕

加

獅

㎝

㎝

㎝

幡

㎝

幡

嘱

加

㎝

恥

4

4

5

4

2

3

3

3

3

3

4

4

4

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

250.0

"

"

"

11

〃

21

〃

〃

〃

〃

〃

11

〃

〃

〃

〃

125.0

250.0

〃

〃

〃

〃

〃

〃

125.0

250.0

炎

6

炎

♀

炎

♂

炎

6

炎

δ

炎

δ

炎

δ

炎

♀

炎

♀

炎

6

炎

6

炎

δ

炎

δ

炎

δ

炎

♀

炎

δ

炎

δ

炎

孚

炎

♀

炎
δ

炎

δ

炎

♀

炎
♀

炎

♂

炎

♀

息

δ

息

δ

 

　鐵

蹴
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辮
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鐵

鎌

糊欝
諜
熱
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1

2

3

4

5

6

7

8

9
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11
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13
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忽
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症 例
No.

51

52

53

54

55

56

MCI--PC投 与 法

甕溜 羅i難 与騨1
例

q

症
N

後 頭 部 膿 瘍1
4

膿

6年5ヵ 月

膿
7年3ヵ 月

膿
8年6ヵ 月

1膿1

腺 窩 性 扁 桃 炎
顎 下 淋 巴 腺 炎
6ヵ 月 ♀

膿胸,肝 化膿症
6ヵ 月 ♀

カ.月 δ

瘍(鼻 部)
δ

瘍(智 部)
δ

瘍(顔 面)
♀

痂 疹

250.0

''

''

3

1

1

Is1

''

''

2

2

li;i3225筋注 著 効(
一)i

一 目
41.Olll

6 1.5

30.75

3

10

1.5

5.0

''

''

''

''

・・i(一)i

"i(一)

}
"1(一)

、

…1

有 効(一),

)(''

57

58

59

60

61

62

病 名

年 令 性別

MCI-PC投 与 法

閣嵩鋼編 辮
肺膿 瘍,膿 胸
7年6カ 月 ♀

炎
δ

膜髄
月

性
肋

膿
箏

化
3

疹

♂

疹

♀

炎
δ

年
麻

1

月

肺
年

勘

疹

駈

麻
7

葡菌性発疹症十
ア トピー性皮膚

炎
6ヵ 月

62.5

50e.0～

1,000。0

250.0

''

''

,'

2

2

1

1

3

1～2

10 1.25}筋 注

5.257

62.75

有効

ー
管

炎

併

し

'

,
気

支

合

な

,

圧

注

静

筋

〃

ノ'

〃

著効

''

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

筋注を行 なつ てい る。1回 の使 用 々 量 は62.5～250.O

rng,1日 の注射 回数1～4回 。

(腺窩性 扁桃炎……14例)

内服 の際 と同様 の病型 であ り2～3日 の治療で下 熱の

傾 向な く本剤の筋注1日1回O.259,1～3回 計0.25～

O.75gの 使用 で 平 温 に 復 してい る(14例 中12例 は

⑩.2591～2回 の注射で奏効)。

(急性気管支炎,気 管 支喘 息……16例)

咽 頭粘液培養 に よつ て コアグ ラーゼ陽性 繭菌 の多数に

証 明 された症例 であ り,気 管 支喘息 にはMCI-PCの 筋

注 に平行 してBetamethasoneの 筋注→ 内服(Dexame-

thasoneの 内服 を行 なつた症例 もあ る)を 行 なつてい る。

気 管支炎では2～5日 間(大 半4日 以内)の 筋注で胸

部所 見は著 し く好転,気 管支喘息では発 熱や呼吸困難は

治療 開始後3～4日 以内に好転 したが大水 泡音,喘 鳴は

ユ週間後に於 て も残存 していた。

(気管支喘息兼 気管 支肺炎)(第1図)

No.32～36迄 は年 少児に発生 した 気管 支喘息に気管

支 肺炎を併発 した重症 型であ り,い ずれ も胸部全般に病

巣が あ り,著 明な呼吸困難に伴 い,喀 疾培養 上多数の コ

アグラーゼ陽性葡 菌の証 明出来 た症例 であ る。

いずれ の症例 も入院 後は02テ ン トに収容,Betame-

thasone,Dexamethasone1日2～4。Omgの 筋注 の外,

気管拡張剤 の注射 とMCI-PCの 筋 注を併用 して いるが,

そ の治療 と症状の経過 の 一 部 を図示 してみた(No.32

症 例)。

この症例では入院4日 間はMCI-PC1回125.Omg

1日4回 にBetamethasone1回2.Omg1日2回 筋注,

5臼 目か らはMCI-PC1國125.Omg1日2回6臼

計4.59の 筋注 を行 なつ てい るが,2日 目に は 呼 吸困

難 消失,4日 目には平温に復 し7～8日 目には胸部所見

第1図 乳 児 肺 炎,気 管 支 喘 息,2ヵ 月,♀

(N。 。32)

も略治 の状態 に達 してい る。

他 の症 例の治i療経過 も略 々No.32に 類 似 して い る

が,No.37,No.38はNo.32と 同様 重症型 であつた

が,MCLPC筋 注 のStereidの 併用に よつ て効果を収

めた症例 であ る。

(乳児肺炎……6例)(第2図)

いずれ も他 院か ら送 院 され た重症 型であ り,胸 部には

広 範な部 位に肺炎所見 があ り,呼 吸困難,チ アノーゼ等

が著 明で,内2例 は入院3～4日 目に死亡 してい る(内

1例 は先天性 心奇型 のある ことが 剖見上発見 さ れ て い

る)。 入院時 の咽頭粘液培養上 コ ア グ ラーゼ陽性葡菌が

純 培養状に発見 され,大 半PC,SM,TC耐 性株であつ

た。治療法は前記 した気管 支瑞息兼気管支肺炎 の場合 と

略 々同様 であつたが,代 表的 な1例 め治療経過 を図示 し

てみた。乳児肺炎 を含み咽 頭粘液又は喀疾 か ら培養 され
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第2図 肺 炎,2ヵ 月,6(No・42)

たコアグ ラ ーゼ 陽性 葡 菌はMCI-PC注 射 開始 後3～4

日目か ら著 し く減少す るか培養上陰転 してい る。

(淋巴腺炎,膿 瘍……9例)(第3図)

習慣性扁桃炎に併 発 した 顎 下淋 巴腺 炎は1回0.259

1日1～2回,5～6日 計1.25～3.Ogの 注射 で 著 しく

縮小,以 後の再 腫脹が み られず,N◎,50の 咽 後膿 瘍,

No.51の 後頭部膿 瘍はい ず れ も重症型 で高 熱を伴 い,

No.51症 例 が後頭部膿瘍は後頭部全般 にわ た る 大 きな

ものであつたが,MCI-PC1回250.Omg1日3回 の

筋注とBetamethasene2.Omgの 筋 注 を併用,膿 瘍部

に小切開 を加 え,2日 目には平温に復 し,3日 日には膿

汁か らの葡菌培養 も陰性 とな り全治 した症例 である。

No.56の 膿胸兼 肝化膿症,No.57の 肺膿瘍兼膿胸 の

第4図

第3図 後頭部膿瘍,岩 4ヵ 月,6

症例 はMacrolide系 抗生剤 の内服,Dimethoxyphenyl

PCの 注射等 によつて も急性期症 状の消槌後本剤 の注射

を開始 した症 例であ るが,本 剤の応用に よつて全治に導

くことが出来た。

(化膿 性髄膜炎… …1例)(第4図)

3年11ヵ 月 δ,2～3日 前 よ りの発熱,頭 痛,嘔 吐

を主訴 として来院。初診時項部強直,ケ ルニ ヒ症状等 の

髄膜刺戟症状陽性のため腰椎穿刺 を施行,そ の結果脊髄

液圧 横位にて55mmAq,細 胞 数1,48013で 大半多核 白

血球で あ り,Pandy,Nonne-Apelt反 応 い ず れ も強陽

性,蛋 白含有114mgldl等 の成績及び 白血球増多,赤 沈

値の促進等か ら化膿性髄膜炎 と診定,起 因菌 の培養並 び

に検鏡を行なつたがいずれ も発 見不能に終 り,原 因菌不

化 膿 性 髄 膜 炎,3年11ヵ 月,6
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明の まま化膿性髄膜 炎 としてMCI-PCの 点滴静注 を主

体 として治療 を行なつ てみ た。重症 例であつたために1

回1.09のMCI-PC1日2回,7目 計14.09にBeta・

methasone2.Omg1日1回 の静注 の 併 用 を行 なつた

ところ,3日 目には平温に復 し,頭 痛及 び髄膜 刺戟症状

著 しく好 転5日 目には脊髄液圧 も380mmAq迄 低 下,

細 胞数 も41/3と 著 しく減 少,9目 目に は7/3と な り髄

膜 刺戟症状消失,髄 膜炎症状で は治癒 の状態 に達 しお。

唯 入院5日 目よ り原因不 明の発熱 がみ られ るよ うに なつ

たので髄膜炎の 再 燃 を疑い,MCI-PC1日O・5～1・09

2回 の点滴静注 を入院21日 目迄継続,こ の間 に使 用 し

たMCI-PCの 総量 は36.09に 達 して いる。 入院5H

圓か らの弛張 熱は8日 間持続 し,以 後平温 に復 したが,

この発熱 は化膿性 髄膜 炎の再燃に よるもので ない ことは

発熱中 の髄液所見 が何等 悪化の傾向を示 さずむ しろ順 調

に好転 している ところか らも理解 され るところであ る。

この期間は各種発熱性 ウイルス性 疾患の流行 していた時

期で もあ り入院5日 目か ら発生 した弛張熱は此等 の疾患

に関係 あるものの ように思われ る。

(麻疹性肺炎)(第5図)

7年6,胸 部全 般 に 病 巣 があ り,呼 吸困難,咳 漱 著

明,口 唇 にチ アノーゼを併つた重症型 であ り,発 診2日

目に発見さ れ た症 例であ る。本例に はMCI-PCO259

毎7～8時 間,1日3回,7日 間計5.25g筋 注,4日

目より平温に復す るとともに胸部所 見 も著 しく好転,以

後順 調に経 過。

(葡萄球菌性発 疹症兼 ア トピー性 皮膚炎)(第6図)

全 身性に麻疹様発疹が 出現 し,咽 頭粘膜の 著 明 な 発

赤,腫 張 と頻回の下痢,発 熱があ り,咽 頭粘液,糞 便か

ら純培養状 にコア グラーゼ陽性 葡菌が証明 され,葡 菌性

発疹症 の確定 され た症例 であ り,更 に ア トピー性皮膚炎

第5図 麻疹肺炎,7年,δ

第6図 葡菌性 発疹 症十 ア トピー性皮膚炎

6ヵ 月,♀

を も併つてい た。咽頭粘液 及糞便か ら培養 された コアグ

ラーゼ陽性葡菌はPC,TC,SM,EMに 耐性であつた。

本症例にはMCI-PC250.Omg朝,夕5日 間以後1日1

回計2.759にBetamethasone2.Omg1日1回6日

間 を併用筋注 してい る。

注 射開始 後2日 昌には平温 に復 し,3日 目下痢好転,

7日 目には皮膚の発疹 も消裾,咽 頭及 び糞便か らの葡菌

も培養 上殆 ん ど消失 し,略 々全恢 の状態 で入院9日 目に

退院 してい る。

結 び

新合成耐性 葡萄球菌用MCI-PCを 使用 して基礎的,

臨床的 な一連 の検討 を行 ない,次 の成 果を収め ることが

出来た。

1)最 近小児か ら分離 した コアグ ラ■・一一ゼ陽性葡菌599

株 に,対す る最小発育 阻 止濃度 はo.19～o,78mcglml間

にあ り,他 の合成PC,DMP-PC,MPI-PCに 比較 して

発育阻 止力が強かつた。

2)最 近小児か ら分離 した599株 の コアグ ラーゼ陽性

葡菌 中にはMPI-・PC耐 性株は発見 され なかつた。

3)コ アグ ラーゼ陽性葡菌 の普通 ブイ ヨン接代法に よ

る本剤 に対 す る 耐性獲得は 困難 であ り,10代 接代に よ

つて6.25mcg!mlの 耐 性を獲 得 した にす ぎなかつた。

4)本 剤 内服後 の血中濃度 のpeakは 略 々1時 間 目に

あ り,7～11.Omgikgの 投与 に よつ て5時 間 目迄 コアグ

ラーゼ陽性葡菌 の発 育を阻止す る血中濃度 の持続 を証 明

す ることが 出来た。

5)1回250.Omg筋 注後 の小児 血中濃度のpeakは

1時 間値 の平 均8.61mcg/miで2時 間 目 に は1・088

mcg/m1で あつたが5時 間 目には 測定不能 に終つた。又

注射 後6時 間 目迄 の尿 中排 泄量 平均は注射量 の41.94%
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であつた。

6)コ アグ ラーゼ陽性葡菌 の証 明 さ れ た 小児感染症

23例 を本剤 の内服を主体 として治療 し,12例 に著効,

11例 に有効例 を認め,又 溶連菌性 疾患の 代 表 であ る狸

紅熱に対 して も本剤 の内服は著効 を示 した。 この際 の1

回の使用量は0・259,1日 の投与回数2～4回,投 与期

間,3～8日,投 与総量1・0～7・09で あ り,こ の間に本

剤によると思われ る副作用 には遭遇 しなかつた。

7)本 剤 の注射 を主体 として治療 を行なつた小 児感 染

症は62例 で内1例 は点滴 静注を行なつたが,他 の61

例には筋注 を行 ない2例 の死亡例 はあつたが,そ の他 の

60例 の臨床効果は著効21例,有 効39例 であつた。筋

注は1回62・5～250・Omg(大 半250・Omg)1日1～4

,回(大 半1～2回),注 射 日数1～15日,注 射総量0.25

～6.259,点 滴静注 の1例 は1回0.5～1.091日2回,

21日 間計36.09を 使用 してい るが,こ の間に本剤 に よ

ると思われ る特別 の副作用 をみなかつた。

猶注射療法 を行 なつ た疾患 の多 くは コアグ ラーゼ陽性

葡菌を起 因菌 と した と思われ る症例 であつた。

(以上の成績 の一一部は昭和38年6.月 第11回 化学療

法学会総会に於 て報告 した ものであ る。 内村名誉教授,
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