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6-Aminopenicillanicacidを 母 体 と してPCの 合成

が開発 されるに つれ,種 々新 らしい合成PCが 登場 しつ

つ あるが,最 近 英国の8eecham研 究所 で最 も薪た に合

成 され たMethylchlorophenylisoxaz◎1ylpenicillin

(MCI-PC)は 下 記の よ うな化学構造式を有 し,、各種 のグ

ラム陽性 球菌,殊 に耐性ブ ドウ球菌に強 い抗 菌 力 を 有

し,酸 性 溶液 中で安定でダ しか も高い血 中濃度 ぶ得 られ

ると云われてい る。
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第3表 経 口投与 後の血 中濃度(mcg/ml)
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吾 々は本剤 を産婦人科領域 に臨床応用を試みた ので,

第1表 病原 ブ菌 の合成PCに 対す る感受性(40株)
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第2表

[コpc-G

盟 わ鋼P-Pc

PC-G耐 性 ブ菌のMCLPCほ か合成PCに 対 す る

感受性(mcg/m1)

以下そ の成 績について報 告す る。

1、 感受性試験

主 として化膿 巣 よ り分 離 した コアグラーゼ陽盗のブ ド

ウ球菌(ブ 菌)40株(新 鮮臨床 材料r株)を 用い,MCト

PCに 対 す る感受性 試験をHeartinfusion寒 天平板を

用い た倍数稀釈法で行ない,最 小 阻止濃 度(MIC)を 測

定 した。 さ らに 同 時 にPC-G,Dimethoxypheny1PC

(DMP-PC),MethylphenylisoxazolylPC(MP1-PC)

に対す る感受性試 験を も併せ行 ない,本 剤 との比較を試

みた。

成 績は第1表 に示 す よ うに,各 種病巣 由来病原ブ菌に

対 す る本剤 の感受性態度 が最 も優れ てお り,全 株がMIC

o.39mcg/m1以 下 であつた。 即 ちo・39mcg/m1で 発育

阻 止す るものが80%で 残 りはMIC<o・19mcglml以

下 である。従 つてPC-・Gの 高度耐性株 にはすべ て高い感

受性を示 す こ とが判 る(第2表 参照)。
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し,1,,2,4,6時 間後 に 採 血 し,

FDA209P株 を検定 菌 と した 重層

法 に よ り血中濃度 を測定 した。・成績

は第3表 に示 す よ うに,1時 間後に

peakに 達 し,250mg投 与 でば平均

4.05mcg/m1,500mg投 与 で は 平

均8.34mcg/m1で あ り,以 後各群…

とも減 少 し,6時 間後 は0・15～0・57

mcg/m1の 濃度 が認 め られた。 なお
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1例 にお い てMPI-PCと の間 にcrossoverstudyを

行なつたが,本 剤が 硝高い値 では あるが略 々平行 した濃

度曲線が得 られ てい る。

なお本剤の膀帯血中への移行 を観察 するた め正常分娩

(39～41週)3例 に対 し分娩の進行 を観察 しなが ら本剤

250mgを1回 経 口投与 し,胎 児娩 出直後 同時 に膀帯血

と母体血を採取 し濃度 を測定 した。投与 後40分 ～3時

間における母体血 と鵬帯血 中濃度 を比較 する と,膀 帯血

中には敦れ も母体血 の113～114の 濃度に証 明 され てお

第4表MCI-PC経 口投 与後の母体血,膀 帯 血中濃

度 の比較(250mg投 与)
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り,ま た時間の経過 とともに母体血 と同 じく漸次減少す

る傾 向がみ られた(第4表 参照)。

3.臨 床 実 験

MC工 一PCを 産褥i乳腺炎,尿 路感染症,骨 盤 内感染症等

12例 に使 用 した。本剤 に は 経 口剤 と筋注剤が あるが,

吾 々重症例 を経験ぜず,主 として経 口剤 を使用 し,1例

には筋 注を用 い,乳 腺膿瘍 に対 しては筋注剤の局所注入

を行 なつた。1日 投 与量 は両製剤 とも1.09(500mg宛

4回),1、59(250mg宛6回),2.09(500mg宛4回)

である。臨床成績は第5お よび第6表 に示 した通 りであ

る。先づ産褥乳腺炎5例 に使用 した結果は有効3例 で,

膿瘍を形成 した2例 は無効 で あ つ た。 即ち症例1は 発

熱,乳 房痛,右 乳房の驚卵大腫脹,硬 結があ り,極 少量

の濃汁を吸引(起 因菌は コアグ ラーゼ陽性StaPhPtlococ-

cusaureus),本 剤 による治療に よ り4日 後 に は 局所 々

見が軽快 した。

症例4,5は 発熱,乳 房の腫脹,発 赤,疹 痛 を有す る

産褥乳腺炎(非 膿瘍形成)で あつたが,3日 以内に治癒

してい る。無効例 としては症例2は 右乳房の腫 脹,発 赤

硬 結並びに発熱のあ る化膿性産褥乳腺炎で本剤1日2.O

g4日 服用 と穿刺排膿を併用 したが,治 療効果な く切 開

に至つた ものであ る◎起 因菌 は コアグ ラーゼ陽性 のSta-

phylococcusaureasでPC(50u/ml),TC(100mcglml)

耐 性で本剤にはMICO.39mcg/mlを 示 し感受性であつ

第5表MCI-PCの 使 用 成 績(そ の1)

症例

1

2

3

4

『0

の0

ワ
願

氏 名

T.Y.

S.H.

M.T.

M.、 α

M.K.

Y.Y.

K.K.

年令

28

24

26

3

」4

8

0

2

2

ウ
賀

3

病 名

産褥乳腺炎

''

ノ'

1'

ノノ

外桧 蔀 痛

会陰部膿瘍

起 因 菌

StaPh.aureus

StaPh。aureus

StaPh.aureus

StaPh.epidermidis

投 与 方 法

碍 馴 日数1饒
1.5

2.0

250mg

(局 注)

1.5

1。5

1.0

1。0

5

4

2

9
耐

0
》

4

へδ

7。5

S.0

0.5

3.0

4.5

4。0

3,0

効果

十

十

十

十

十

MIC
副 作 用

1(mcg/m1)

く0.19

0.39

0.39

〈0.19

備 考

(耐性型)

PC,SM,TC

穿 刺 併 用
PC,TC

穿 刺 併 用
PC,SM,TC

PC,TC

第6表MCI-PCの 使 用 成 績(そ の2)
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第7表 症 例H.T.21才,『 卜宮 附 属 器 炎 第8表 症例E.U.36才,感 染流産
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たが,膿 瘍化傾 向が大な るため無効に終つた もの で あ

る。症例3も 同 じく左 側の化膿性 産褥乳腺炎で あ り,某

医 に よりPC注 射 を受 けていたが無効で当科 に 来 院 し

た。そ こで驚卵 大の硬 結 に 対 し 穿刺排膿後筋 注用250

mgを3ccの 生理的食塩水 に溶解 して 局所注入 を行 な

つた。 この方法 を3日 間実施 したが,本 症例 も前例 と同

じく,膿 瘍大 なるた め遂 に切開 を要 した。膿瘍 よ り分 離

したStaPhylocoeeusaureus(コ アグ ラーゼ陽性)はPC

(50u/ml),sM(25mcg/ml),TC(100mcglml)に 耐

性 で本剤には0.39mcg/m1の 感 受性株 であつた。 その

他症例6,7の 外陰部痛,会 陰部膿瘍 では3～4日 の投

与 で有 効であつた。 この うち会陰膿瘍例 では分 娩後2目

目に切開創化膿 し,発 熱38℃,疹 瘍,排 膿お よ び 周囲

の浮腫状がみ られたが2日 後下熱並 びに排膿 の減 少をみ

た。

次に子 宮附属器炎,子 宮 内感染等骨盤 内感 染症(症 例

8,9)で は4～8日 の使用 で有 効であ り,StaPhylocoecus

epidermidisを 起因菌 とす る膀胱炎(症 例11,12)2例

も4～5日 以 内で尿 中菌 消失 し治癒 してい るが,敦 れ も

耐性 ブ菌 を起 因 とした ものではなかつたのであ る。

この うち主 なる症例 について以下略述す る。

症例8H.T.21才,左 子宮附属器炎。

発熱 とかな り激 しい下腹痛を訴 えて来院。左子宮附属

器 に抵 抗 と強い圧 痛があ り,白 血球増 多を認 む。 本剤1

日1.09で 治療を開始 した。3日 後 には漸 次下熱の傾向

を示 し,6日 後には完全 に下熱,8日 後局所 々見(附 属

器)は 殆ん ど消失 した(第7表 参照)。

症例9E.U.36才,感 染流産。

妊娠5ヵ 月 で悪寒 を伴 う発熱 と出血,下 腹痛を訴えて

入院。子宮体部の圧痛が あ り,最 終月経 に比 し子宮が内

診上小 さ く,子 宮 内感染,即 ち感 染流産(子 宮内胎肥死

亡)と 診断 した。 子宮内培養でStaPhylococcusepide「-

midisと γ一StγeptOCOCCUSを 検 出 し た(前 者の ブ菌 は

PC,TCに 耐性で あつたが,本 剤 にはMICO.39mcgl

m1の 感受性 を示 した)。 直 ちに1日1.09の 筋注(250

mg4回)に よる治療 を開始,翌 日下熱 した ところで子

宮内容除去術を行 なつた。Missedabortionの 型 をとり

子宮内容物は多少腐敗臭 を呈 した◎ なお術後の発熱 もな

く爾後の感染 を予防 し得,4H後 の培 養は陰性であつた

(第8表 参照)。

4.治 療成績の総括 と副 作用

以上 の成績を総括 する と,12例 中10例(83.3%)ボ

有効で あつた。検 出菌 の感受性 と治療 効果 との関係を検

べた7例 では5例 に おい て一致が認 め られたが,上 述の

産褥乳腺炎2例 では起 因菌 が本剤 感受性 菌であ るに拘 ら

ず,膿 瘍化 が大な るため無効に終 つた。

副作用 と しては12例 中 内服を行 なつ た1例 に服用後

心窩部痛,不 快感 を訴えた ものがあ るほか,筋 注,経 向

とも特記す べ き副作 庵を認めていない。

む す び

新合成PCで あ るMethylchlorophenylisoxazolyl

penici1Einに つ いて基礎的 検出 とともに 臨床応用を行な

い,次 の結 果を得た。

1)最 近分 離 した病原 ブ菌 に対す るMCI-PCの 最小

阻止濃度 を測定 し,他 の合成PCと 比較 した結果,本 剤H

が耐 性ブ菌に特に優れた抗菌力 を有す るこ と を 立 証 し

た。

2)血 中濃度は 内服後Peakは1時 間後 に、み られ,騰

帯血へ の移行 も証 明できた。

3)吾 領域 の感染症12例 に対 し主 として経口投与を

.行ない(一 部は筋注),10例 に有 効の結 果を得た。副作

用 と しては特記す るす る ものを認 めていない。

(本論文の要 旨は第11回 日本 化学療 法学 会総会で発表

した。)
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