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 Methylchlorophenylisoxazolyl-penicillin (Methocillin-S)

の 外 科 領 域 に 於 け る 使 用 経 験

柴 田 清 人 ・由 良 二 郎 ・田 中 幸 男

大河内正敏 ・花 井 卓 雅 ・今 津 市 郎

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

(主任;柴 田清人教授)

(昭和38年7月29日 受付)

我々は一昨年以来,耐 性葡菌症並 びに新生 児乳児の術

後感染予防に合成 ペニシ リンであるDimethoxypheny1-

PC(DMP-PC),Methylphenylisoxazolyl-PC(MPI-

PC)を 使用 して良好 な成 績を収めてい るが,今 回はPe-

nicillinaseに安定 且つPC耐 牲葡菌 に活性 が あ り且つ

酸に対 して も安定 で あ る新 合成 ペ ニシ リンのMethy1・

chlorophenylisoxazolyl-PC(MCI-PC)を 各 種 外 科 的

感染症に使用す る機 会を得 たので臨床効果,血 中濃度,

乳汁中,創 液 中移行量,尿 中排 泄量並びに=葡菌 の感受性

試験成績に就 いて報 告す る。

1.臨 床使用成績

肺化膿症1例,膿 胸1例,面 庁2例,痛 ・癒 ・蜂窩織

炎 ・膿瘍各1例,急 性乳 腺炎1例,急 性淋巴節炎2例,

術後感染創1例,感 染性 火傷1例 な ど計15例 に例用 し

て,有 効12例,無 効3例 即 ち有効率80%の 臨床効果

を得た。

症例153歳,♂,肺 化膿 症

1年 前よ り咳漱 と鉄鍾 色の悪臭 ある多量の喀疾を喀出

したが,PC,SMの 投与 にて一時軽快 したが,時 々症 状

の増悪を来た した。入院半月前 よ り39。Cの 体温上昇 と

共に咳漱 と悪臭あ る鉄錺色 の200～300ccの 喀疾を喀 出

した。 塗抹 にて連 鎖状球菌,グ ラム陰性桿菌,ブ ドウ状

球菌,小 球菌,真 菌等を認めた。血沈88～110,肺 活量

2,600,レ 線 像 は 右肺上野に空洞性陰影 を認 めた。Sig-

mamycin39/日 連続8日 間投与 と気 管 内 注 入 に依 り,

喀疾量 は稽 々減少 したが,症 状のそれ以上 の好転は困難

であつた。 そ こで更にPC120万 ノ日連続 投与 とMCI-PC

750mgを 毎 日ネブライザ ーに依 り13日 間投与 した所,

喀疾量 は5～10ccと 著減 し血沈 値5～30,肺 活量3,200

とな リレ線像 にて陰影 は殆 ん ど消失 し約1カ 月後に軽快

退院 した。

症例246歳,♀,急 性左顎下 淋巴節炎

入院10日 前 よ り体温上 昇 と共 に左顎 下部に有痛性 の

小児手拳大 の腫張 と白血球 数増 多(13,000)を 来 た し

た。MCI--PC750mgノ 日連続筋注 に依 り2日 目に解 熱,

8日 目に は 示指頭大 に縮少 し,白 血球数減 少 し,10日

目に切開手術 を行 な うこ とな く治癒退院 した。

投与方法 として内服,筋 注,ネ ブライザー,湿 布法 が

表1Methecillin-S臨 床 使 用 成 績

矯 性1疾 患 矧 起炎劇 感 受 性 成 績}投 与方法 階諮 誤 効果:副備

1剛 膣化膿焉墓灘;織 雰1:謙齢 齢1調 勲=;
35・ ♀i左 顎下淋巴節炎 菌 灘i筋 注 ・・Z・51有;鵬

1211 1嵩径淋巴腺鑛 諜{pqSMTC耐 性llihil釧1:1国 漏

9191瞑 腿部篇 擁 欝 麗巌離 鵜1開1隙8

隷 阪暴 難 、慧ll避 …ll鯛 購

iiiilil蕪1難;離:耀 醗{lli蒲i≡i
・49月 …♀ 背部感雑 焔 桿 菌 湿 布32.2酬(一)

15346
,副 鼻 腔 炎 内 服22剰(一)
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あ り,投 与量 は成 人で筋 注時には1日3回 計

750mgを,内 服時 には1日4回 計1.Ogを

使用 した。

副作用 筋 注例4例 中3例 に注射部位 の疹

痛硬結 を訴 えた。1例 のPC-・Allergyを 有 す

る患者 に使用 して も異常は認 め られ な か つ

た。 内服投与に於い ては1例 も認 むべ き副作

用はなかつ た。

2.血 中 濃 度

MCI-PC500mg内 服時 の血 中濃 度を枯草

菌(PCI219株)を 用 い帯培養法にて1,3,

6時 間 に測定 した。3症 例 の平均値 は1時 間

後にPeakが あ り,9.4mcglcc,3時 間では

4.5mcglccで あ るが,6時 間 後にはo.乳mcgl

CCと 殆 ん ど消失 したo

尚2症 例 についてMPI-PC500mg内 服時

の血 中濃度 をCrossoverし て測 定 した平均

表2肺 壊 疸,53歳,♂

532♂(墨)

シク ママノシン3多

シグママイシン

気管内注入

MCI-Pe750陥 ブライtf-一

P。120舶 ミカマイシン

∬盈 ℃η

肺活量

白磁 球

血 沈

菌培獲

値 は1時 間 後 にPeakが あ り7・6mcg/cc,3時 間 で は

4.2mcglccで あ るが6時 間 後 に は 消 失 した 。MPI-Pc,

図1Methocillin-S500mg内 服 時 血 中 濃 度
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図3Methocillin-S250mg筋 注 時 血 中濃 度
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図5Methocillin-S250mg筋 注 時 乳 汁 中移 行 量
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璃6Methocillin-S250mg筋 注 時 の創 液 中 移 行 量
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図7Methocillin-S250mg筋 注 時 の 尿 中 排 泄 量
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MCLPC250mg筋 注 時 に於 け る4症 例 の 平均 値 は1

時間 後 にPeakが あ り4.7mcg/ccで あ るが,3時 間 後

にはo.8mcg/cc,6～8時 間 後 に はo.6mcglccと 下 降

した 。

又2症 例 に つい て10,15,30分,1,3,6時 間 に 測

定 した。 そ の 平 均 値 は10分 で3.7mcg/cc,15分 で

3.8mcglcc,30分 値 は3.7mcg/cc,1時 間 で2.8mcg!

ccと 下 降 し,3時 間 か ら6時 間 後 に はo.6mcg/ccと

下降 してい る。

連続 投与 時 血 中 濃 度:1症 例 に つ い て8時 間 毎 の

MCI-PC250mg筋 注 時 に於 い て血 中濃 度 を 測 定 した 。

15分 にPeakが あ り3.8mcglcc,30分 に は3.7mcgl

ccで あ るが,1時 間 後 には2.7mcg/ccと 下 降 し,3～

6時 間 後 に はO.6mcg/ccと 下 降 して い る。 即 ち 連 続 投

与時 に 於 い て も高 い 血 中 濃 度 の 持 続 は 得 られ な かつ た。

3.脳 脊 髄 液 中 移行

MCI-PC250mg筋 注 時1時 間 後 の脳 脊 髄 液 中 に は 移

行 は認 め られ な か つ た。

4.乳 汁 中 移 行 量

急性 乳 腺 炎 患 者1例 のMCI-PC250m・9筋 注 時 に 於
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図8Methocillin-S筋 注 時 の尿 中 排 泄 量
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け る乳 汁 中 移 行 量 を1,3,6,8時 間 後 に測 定 した。1

時 間 にO.8mcg/cc,3時 間 値 は0.8mcglccで,6時 間

後 にPeakが あ り1.6mcg/cc,8時 間 後 に は1・2mcgl

ccで あ る。

5.創 液 中 移 行 量

MCI-・PC250mgjn注 時 に 於 い て 帯 培 養 法(Paperdisk

法 〉 に て1,3,6,8時 間 後 に 測 定 した 。 左 下 肢 感 染 性

挫 滅 創 の膿 汁 中移 行 は1～3時 間 で1.omcglcc,6時 間

後 にPeakが あ り2.omcg!ccで8時 間 後 に12mcglcc

で あ つ た。 高 位 直 腸 痩 の 分 泌 液 で は1時 間 か ら3時 間 に

0.8mcglccで あ り6時 間 後 にPeakが あ り,2.Omcg/cc

で8時 間 後 に は1.Omcg/ccで あ る。

6.尿 中排 泄 量

MCI-PC250mg筋 注 時 に 於 け る3,6,12,24時 間
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表3病 原生 ブ菌116株 の全PC系 製剤に対す

る重耐性(昭 和37年 度)
1

抗 生 物 質 名 徽 撃

4剤 耐性1・PC-GlpE-PCIAB-PCipP-PCIi22143%

PC-GlPE-・PCAB-PC11

3… 酬
_会 含器;1附

2剤耐性聯 照 ～ 副 躯

、細 性'C-・ ・Gl49%

lIPE'一 一一PC_一 」LL

全PC維 剤に感難}・1・%

後 の尿 中排泄量 を測 定 した。24時 間尿以外 の尿 は 蒸溜

水にて20倍 に稀 釈 した尿 につ いて測定 した。高位直腸

痩 患者 に於い ては24時 間で82.8mg即 ち33.1%,左

下肢感染性挫滅創患 者に 於 いては126mg即 ち50.4%

の尿中排泄量 を得 た。2症例共 に3時 間後に約そ の90%o

が排泄 され ている。

7.病 原性葡菌 に対 する感受性検査成績

昭和37年 度,昭 和38年 度 の外科 的感染症分離葡萄

状球菌 の全PC系 製剤 につい ての耐性 獲得状態を見 ると

(PC-G≦LOu/cc,PE-PC,MPI-PC,MCI-PC≦1・O

mcglcc,AB-PC≦3.3mcg/cc,PP-PC,DMP-PC≦

6.25mcglcc),昭 和37年 度葡菌116株 についてAB-

PCに91%e,PC--Gに85%,PE-PC83%,PP-PCを こ

6.2%の 耐性 率であ り,重 耐性 を見 る と,4剤 耐 性株は

43%o,3剤 耐性33%,2剤 耐性11%,1剤 耐 性12%

であ り,感 受性株は1%に す ぎない。昭 和38年7月

までの57株 については,PC-G,AB-PCに78%,PE-

PCに60%,PP-PCに52%の 耐性率 を示 してい る。

そ の重耐 性 を 見 ると4剤 耐性株は42%,3剤 耐性,2

剤耐性共 に21%,1剤 耐性株は9%で 感 受性株は12%

である。AB-PCは 新合成ペ ニシ リンであるがPenicilli-

naseの 作用 を受け るので急速な耐性獲得 を来 た したが,

Penicillinaseに 対 して抵抗性が強 いDMP・-PC,MPi-PC

に は耐性 の度 が著 しく少い。

MCLPCに 於いて も昭和37年 度60株,昭 和38年

度57株 計117株 につい ての感 受性はo.16～o.32mcgl

ccに あ り,鋭 い感受性 を有 し,未 だ1株 も耐 牲 株 を認

めていない。 尚寺島株(401)の 最小発育阻 止濃度 は0・16

表4病 原性 ブ菌57株 の全PC系 製剤に対す

る重耐性(昭 和38年 度)

1抗 生 物 質 名1矧 撃

4剤醐PCGI匹PC睡PCIPFPCI・3142%

縛1=:総:::器i魏
PC-GPE-PC1

2剤 耐 性PC-GAB-PC715%

PC-一一GIPP-PC1

・剤耐性四}_謳

全PC系 製剤に感難171・2%

mcg/ccで あ る。

結 語

1)MCI-PCを 各種外科的感 染症15例 に使用 して有

効 率80%を 得た。筋注例 に於い て筋痛,硬 結を訴 えた

以外 に認むべ き副作用は なかつた。

2)MCI-PC500mg内 服時 の血 中濃 度は1～3時 間

に於 いて9,4～4.6mcg/ccで あ り,MPI-PCの そ れ よ

り高い値 を得た。MCI-PC250mg筋 注時 の血 中濃度は

1～3時 間に於い て4.7～0.8mcg/ccで あ る。

3)MCI-PC250mg筋 注時 の乳汁中,創 液 中移行量

は1～6時 間に於い てO.8～2.Omcg/ccで ある。

4)病 原性葡菌117株 の感受性はO・16～O・32mcg/cc

にあ り全株 に鋭い感受性 を有 している。
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