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Methyl-chloropheny1--isoxazolyl　 Penicillin(MCI-PC,メ トシ リンーS)

　　　　　　　　　　 の外科領 域 に おけ る応用 に つい て

石山 俊 次 ・武 田 盛 雄

関東逓信 病院外科

(昭和38年8月27日 受付)

　phenoxyethy1-PC(PE--PC),　 Dimethoxypheny1-PC

(DMP-PC),　 Aminobenzyl-PC(AB-一 一PC),　Methylphe・

ny1-isoxazoly1-PC(MPI-PC)な どの合成 ぺPtシ リ ン

が,本 邦でもす でに臨床応用 の時期 が きてい る。 これ ら

のものはそれぞれ抗菌性,胃 酸 に対 する抵 抗牲 及びペ ニ

シリン分解酵素 に対す る態度 な どにおいて相異つた特性

があつて,そ れ に応 じた応用面 を もつている。MCI-PC

は更に新 しく提供 され た合成 ペ ニシ リンで,そ の主な特

徴は,1)耐 性 ブ ドウ球菌 に有 効,2)内 服,筋 肉 注射い

ずれでも高い血 中濃 度が え られ る,3)ペ ニシ リナ ーゼ

にも安定であ る,な どの ことが 挙 げ られ るが,吾 々が

MCI-PCに っいてお こなつた抗菌性,抗 酵素性,臨 床成

績は次のよ うな ものであつた。

　 1.病 巣ブ ドウ球菌のMCI-PCに 対す る感受性

外科的感染症か ら分離 した ブ ドウ球菌の 保存株30株

　 表1保 存ブドウ球菌のMCI-PCに 対する感

　　　　受性分布

(MCImcglml)1馴%1(轟1)隣}%

　 0.19　 　　　　4　　　　13.3　 　　　　3.12　 　　　　　0　　　　　　0

　 0.39　 　　　20　　　　66.7　 　　　　6.25　 　　　　0　　　　　0

　 0.78　 　　　　6　　　　20。0　　　　12.5　 　　　　　0　　　　　　0

　 1.56　 　　 0　 　　 0

図1保 存 ブ ドウ球菌 のMCI-PCに

　　 対す る感受性分布
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について寒天 平板稀 釈法に よつて しらべた成績 は図1,

表1に 示 す 様 な 分 布 を示 した。 即ち最 小阻 止 濃 度 が

0.　19　mcg/m1の ものが4株13.　 3%o　,最 小 阻 止 濃 度が

0.39mcg/m1の ものが20株 で66.7%で あ り,全 株 数

の80%が 最 小阻止濃度0。39mcg/m1以 下 であ り,最

小阻止濃度が1、　56　mcg/m　1以 上 の株 は全 く無 かつた。

これをPC-G,　 DMP-PC,　 MPI-PCに ついて同様 の方法

でお こなつた成 績 と比較す ると,図2に 示 す様 にPC-G

に対 しては0。312mcg/m1か ら80　mcg/m1ま で広 く分

布 し,DMP-Pcに 対 し て は1.56　mcg/m1か ら6.25

mcg/m1ま で とより高い濃 度の ところに狭い分 布域を示

し,MPI-PCで は0.156か ら1.25　mcg/m1ま での低濃

度 の ところに狭 い分布域 を示す。 この分布関係 か ら臨床

応用 に際 してはPC-Gの 有 効率は極めて低 く,DMP-PC

は有効率 は高いが 大 量 を必 要 と し,MCI-PCはPC-G

よりも有効率 の高い ことが期 待 しえて,し か もDMP-PC

よりも略 々1/10の 濃度で よい こ とが 明 と な る。 更 に

MPI-PCと 比較 しても,分 布の範 囲はMPI-PCよ りも

狭 い ことが示 されてお り,PC-G耐 性株 に対 しては極め

て高い抗菌性 を有 してい ると云いえ る。

　 II.　 MCI-PCの ペ ニ シ リン分解酵素に対する

　 　　　 抗酵素性

　 MCI-PCにB.　 eereus産 生 のペ ニシ リン分解 酵 素 を

図2　 病巣ブドウ球菌の感受性分布
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作 用 させて,時 間 の経過 に したがつ

て,MCI-PCの 残 存 量 をStaPh.

aur.209　 P株 を試験株 と して 測定

す ると,そ の 成 績は表2,3,図3

に示す よ うに,混 合 の割合 に よ り成

績は異 るが,混 合溶液 中のMCI-PC

と酵素が50mcglm1,500　 u/miの 場

合は、1時間后 に42mcglm1のMCL

PCが 残存 し,6時 間后 で も不変 で

あ る。MCI-PC　 25　mcg/m1,酵 素

250u/m1の 場合 には,1時 間 屑 に

はMCI-PCは23　 mcg/m1が 残 存

し6時 間后で も20mcglm1が 残 存

してい る。MCI-PCの 濃 度 が 高 く

200　mcg/mlの 場合 に は酵 素濃度 が
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表2MCI--PCの 抗 酵 素 性 図3MCI-PCの 抗酵素性

降 合の割合
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表3MCI--PCの 抗 酵 素 性

作用後 の残存PC
(mcglm1) O(

パし

奪 3
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MCI-P
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200u/mlの 場合 には,作 用 時間6時 間后で もMCI-PC

の破壊は全 くみ られ ない。 酵素濃度が800ulm1の 場合

は3時 間 までは破壊がみ られ ないが,6時 間后 には175

mcglmlが 残存す る。 これ をPc--G,PE-Pc,DMP-Pc

と比較 する とペニ シ リン分解 酵素に極 めて安定 である こ

とが 明か であつ た。

m.血 中 濃 度

健康成人にMCI・-PCの 内服,及 び筋 肉注射時 の血中

濃 度を投与后30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間

后 に静豚血を採取 して測定 した試験 菌には ブ ド ウ 球 菌

209Pを 用い,標 準液 には人 ブ ラスマを用いて,カ ップ

法を用いた。

1)250mg内 服 の場合

250mg内 服時の血中濃度は 図4,表4に 示 す よ うに,

そ の平均値 を とる と内 服 后30分 でo.7mcg/rrflに 達

し,1時 間后 に1.65mcglml,2時 間后 に1.7mcglm1

と最高 を示 し,6時 間后 にはo.1mcglm1と なる。最 高

160

140

f20

100

6

血 中濃度 は内服后2時 間に現れそ の后比較的速 かに消失

す る。

2)500mg内 服の場合

この場合は表4に 示す通 り,平 均値 では内服后30分

で3mcg加1.に 達 し1時 間后 に最高値7・45mcg/mlを

示 し,そ の后低 下 して6時 間 で1.15mcg/m1と な り6

時間后にO.35mcg/m1と な り最 高血中濃度は 内服后1

時 間にあつた。

3)250mg筋 注の場 合

250mgを 筋 注 した ときは,内 服 に比較 して 高い血中

濃度 を速 かに得 られ,内 服 の場合 よ り長 い時間 に亘つて

高い血 中濃度 を保 つてい る。郎ち図5,表5に 示す よ5

に注射后30分 で7・42mcg/ml,1時 間后 に8,2mcg/

m1,2時 間后 に7・6mcg/m1,6時 間后 で も1.9mcglm1

であつた。以上 の よ うに内服,筋 注いずれ の場合 でも充
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表4MCI-PCの 血 中 濃 度(内 服)(mcg/ml)

250mg

内 服

500mg

内 服

表5MCI-PCの 血 中 濃 度(筋 注)(mcg/ml)

症 例1・ ノ2・246hrs 1/2 1 2 46hrs
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図4MCI-PCの 血 中濃度(内 服)
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分な血中濃度が え られ るが,筋 注の場合 には高い血 中濃

度が急速に え られ,内 服 の場合 よりも長 時間にわたつて

有効血 中濃度 がえ られ る。 また最 高血 中濃度か ら見 ると

250mg筋 注の場合は500mg内 服に相 当していた。

IV.臨 床 成 績

表在性軟部組織 の外科的 感染症21例 について1日 量

1,000mgか ら2,000mgを 内服 させ,次 の よ うなi基準

によつてそ の効果 を判定 した。

著効(十 ト):MCI-PC使 用后,1)急 速に 自他覚症状 の

緩解,或 は2)原 因微生物 の病巣 か らの消失,又 は3)

Mcr-・PCの 単独使用又 は極 めて僅 かな補助的治療 の併用

で治癒 し,MCLPC使 用 中止后 も病状の再燃 の な い も

のo

有効(+):MCI-PC使 用后比較 的速か に 自他覚症状

の緩解 消失 をみたが,他 の抗生物質の併用又は切開排膿

な どの治療手段 を併用 した もの。

無効(一):MCI-PCの 治療効果が1)臨 床的 ・ 又は

細菌学 的に 全 く認め難 く,2)病 状の不変・増悪・拡大

を来 しMCI-PCの 使 用を中止 し他 の手段に 変更 した も

の◎

症例,使 用量,臨 床成績 は表6に 一括 して示 したが,

主 な症例 の2,3を 紹 介す ると,

症例3

27歳 の家婦,産 後約3週 間 にて右乳房 に発赤,腫 張

を来 し,疹 痛著 し く授乳困難 とな り,某 医 よ りTetra・

cyclineの 投与 を うけ たが症状軽快 せず来院,初 診時右

乳房 の乳頭附近 にて下外側 に有痛性硬結,発 赤,腫 張 が

あ り,右 腋窩 リ ンパ 節 の有痛性腫張 を伴 う。体温37℃

で あつ た。MCI-PC1日 量2,000mg(500mg×4)内

服 させ た。翌 日疹痛軽快 し,右 腋窩 リンパ節腫張 もやや

縮少 し圧痛 も軽度 となる。3日 後には患 部の発赤全 く消

失,疹 痛 な く,右 腋窩 リンパ節 も殆 ど消失 し治 癒 した。

患部 か らの細菌検査 でPC-G耐 性 の ブ ドウ球菌 を証明

したo

症例6

11歳 男子,初 診 の約10日 前 より左 下顎に有痛性 発赤

腫張 を来 し,某 医 に よりchloramphenicolの 投 与 を う

け たが治癒 せず来 院。

初診時,左 下顎 に高度 の腫張,圧 痛,自 発痛あ り,開

口不 能 体温37.8℃ であつた。MCI-PC1日 量1,000

mg(250mg×4)を 内服 させた ところ,3日 後 には 自発
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表6MCI-PCの 臨 床 成 績
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使 用 方 法

1最劇 用 測綱 盤

起 炎 菌

菌 抗 生物 質 感受 性

ヱ・…14回 分 服17日
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PC(一),SM(十),CM(卦)

TC(昔),EM(昔),KM(十 ト)

PC(升),SM(朴),CM(帯)

TC(紐),EM(帯),KM(帯)

PC(十 ト),SM(十),CM(十)

TC(昔),EM(升),KM(升)

PC(一),SM(十),CM(升)

TC(辮),EM(昔),KM(卦)

PC(一),SM(一),CM(辮)

TC(→ 十),EM(荘),KM(冊)

StaPh.iPC(十 ト),SM(十),CM(朴)

α%γ.

PC(十),SM(十),CM(什)

TC(升),EM(昔),KM(卦)

PC(一),SM(十),CM(卦)

TC(惜),EM(十 ト),KM(冊)

PC(昔),SM(朴),CM(帯)

}TC(惜)・EM(惜)・KM(冊)

iTC㈱,EM(卦),KM(什)

効果

十

十

什

十

十

…廿

十

十

十

什

什

什

十

著 効57,1%e,有 効38.1%,無 効4.8%

痛 軽快,腫 張やや軽減 し1週 間後 には全 く疹痛 な く,開

口可能,患 部に小硬結をみ とめやや圧痛 を証 明するのみ

とな り10日 後には患部の小硬結消失 して治癒 した。

症例10急 性化膿性乳腺炎

25歳 家婦,初 診 の約10日 前 よ り左乳房 に腫張,疹 痛

高度に現れ,某 医に よ り投薬を うけたが治癒 せず発熱 し

た。初診時体温39℃,左 乳房下部 に鳩 卵 大 の硬結,発

赤,疹 痛あ り,左 腋窩 リンパ節に有痛性栂指頭 大の腫張

をみた。MCI--PC1日 量2,000mgを 内 服 させた とこ

ろ,2日 後に腫張縮少,疹 痛減少,左 腋窩 リンパ節腫張

縮 少,休 温平熱 とな り5日 後に治癒 した。

症例5急 性 化膿 性乳腺炎

23歳 家婦,初 診の3日 前 よ り右乳房 に疹痛 を認 め授

乳 困難 を訴え,近 医にてchloramphenicolの 投 与 を う

け たが効な く,悪 寒戦標 とともに39。Cに 発熱 した。 初

診時 右乳 房上円側に発赤腫張,硬 結 を示 し,右 腋窩に有

痛性 リンパ節腫大を3=触 知す る。体温39℃ であつた。

MCI--PC2,000mgを 内服 させる と2日 後には体温平熱

とな り疹痛 軽減,硬 結縮少,腋 窩 リンパ節腫大 も減少 し

た。4日 後には患部 の硬結極め て縮少 し発赤 も軽度 とな

り,腋 窩 リンパ節 も縮少 して1コ を触知 するのみ とな り

8日 間総量 ユ69の 内服のみで全治 した◎

以上 の臨床 成績を総括す ると,著 効 を示 した も の は

21例 中12例57.1%e,有 効を示 した ものは8例38.1

%,無 効 は1例4・8%で あ り,大 部分 の症例に効果を確

認 した。

V.む す び

MCI-PCに つい ての抗菌性,抗 酵素性,血 中濃度,臨

床成績 につ いて述べ た。




