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1.い と ぐ ち

新生 児 ・未 熟 児感 染 で は,検 体 の 採 取 が しば しば 困 難

であ り,ま た,た とい 検 体 を 採 取 で きた と して も病 状 の

経 過 が 急 速 な た め に,菌 の 臨 床 意 義 確 定 ま で の時 間 的 余

裕 に 乏 しい もの で あ る。 しか も,新 生 児 ・未 熟 児 感 染 の

初 回 治療 に 失 敗 す る と,そ の予 後 に重 大 な影 響 を及 ぼす

場 合 が 往 々 あ る。 従 が つ て,或 る種 の特 定 疾 患 を除 き,

新 生 児 ・未 熟 児 感 染 で は,原 因 菌 の種 類,或 い は単 独 ・

混 合 感 染 の 別 な く,最 初 に 選 択 した化 学 療 法 に よ り確 実

に 治 療 で き る こ とが 要 請 され る。

いつ ぼ う,新 生 児 ・未 熟 児 の生 体代 謝 は極 め て 変 易 性

に 富 む ので,成 入 ・乳 幼 児 で は大 した影 響 の な い 薬 剤 投

与 に よつ て も毒 性 を示 す 可 能性 が あ り,重 篤 な 副 作 用 を

み とめな い 抗 生 剤 で あ る こ と も当 然必 要 で あ る。

このた め,前 者 に 対 して は,抗 菌 スペ ク トル の 広 域 性 ・

強 力 性 と,投 与 法 の多 様 性 が要 求 され,い つ ぼ う,後 者

κ 関 しては,薬 剤 の一 層 の 安全 性 が考 慮 され ね ば な らな

t・o

この種 の未 熟 児 ・新 生 児 及 び 乳 幼 児 の化 学 療 法 のた

め,合 成 ぺnシ リ ン で あ るAminobenzy1-Penicillin

(AB-PC)とMethylchlorophenyl-isoxazoly1-Penicillin

(MCI-PC)と の 併 用 療 法 が 考 慮 され て お り,そ の 目的 で

合 剤 と してAmpicloxが つ く られ て い る。

Ampicloxは,内 服 用 滴 剤 と筋 注 用 バ イ ア ル の2つ の

i剤型 が あ る。 内 服 用 滴 剤 は,1瓶 に7mlの 蒸 留 水 を加

え て全 量8mlの 懸 濁液 とす る。 そ の0・6m1中 に は,

AB-PC:60mg,MCLPC;30mg含 有 す る。 ま た,筋

注 用 バ イ ア ル 中 に は,AB-PC:50mg,MCI-PC;25mg

をNa塩 と して含 ん で お り,0。5～1m1の 注 射 用 蒸留 水

を 加 え て使 用 す る。

そ こで,吾 々は 新 生 児 ・未 熟 児 感 染 に 対 す るAB-・PC

とMCI-PCの 併 用 療 法 の臨 床 意 義 を 明 らか に す る 日 的

で,そ の合 剤:Am・picloxの 体 内 濃 度 ・抗 菌 作 用 ・臨 床

試 用 成 績 を 検 討 した ゆ え ん で あ る。

II.血 中 濃 度

小 児 にお け るAmpiclox投 与 量 を推 定 す る た め,先

ず,成 人 に お け る血 中濃 度 をcrOSSovertestに よ り厳

密 に追 求 し,次 い で,新 生 児 ・未 熟 児 に つ き微 量 定 量 法

を実 施 し た。

A)成 人 に お け る血 中濃 度

(a)実 験 方 法

年 令:20～24才 の 健 康 婦 人5例(平 均 体 重:51・6

kg)を,肝 ・腎機 能 検 査 が 正 常 で 血 液 所見 も正 常 な こ と

を確 認 し た の ち,被 検 対 象 と した 。

これ ら5例 の 婦 人 に,Ampiclox2回5.Oml,10.Oml

内服 及 び1回6バ イ ア ル筋 注 後の 体 内 濃 度 を,投 与 後

30分,1,2,4,6時 間 の5回 にわ た り,crossovertest

に よ り測 定 した 。

Ampicloxの 体 内濃 度 測 定 にあ た つ て は,含 有 す る

AB-PC及 びMCI-PC濃 度 の そ れ ぞ れ が どの よ う な 移

行 を 示 す もの か ど うか,を 知 る必 要 が あ る。 そ こで私 は,

重 層 法 に お け る 被 検 菌 と し て,AB-PC:0・1mcg/ml,

MCI-PC:o.2mcg/ml感 性 のStaphytoceccuspyogenes

保 存 株,並 び にAB-PC:3.1mcg/m1,MCI-PC:～>

1,000mcg/mlのEscherichiacoli保 存 株 を 用 い,前 者

に よ り全Ampiclox濃 度,後 者 に よ り含 有す るAB-PC

相 当濃 度 を 測 定 す る こ と と した。

(b)Ampicl。x経 口投 与 時 成 績

Ampic1ox:5.Om1(AB-PC:167mg,MCLPC:83

mg含 有)及 び10.Oml(AB-PC:333mg,MCI-PC:166

mg含 有)を 内 服 した 成 人 の血 中濃 度 は,表1・-2,図1-

2の とお りで あ る。 す なわ ち,

Ampiclox:5.Oml経 口投 与 後30分 値 はO・6～trace

(平 均o.3)mcg/m1で あ り,1時 間 後 に は1.6～0.5(平

均1.0)mcg/mlと 上 昇 す る。 そ してPeakLevelに 当

る2時 間値 は,2・7～1,1(平 均1.8)mcglm1で あ る。4

時 間 値 は1.3～o.6(平 均LO)mcg/mlで あ り,6時 間

値 は測 定 不 能 だ つ た 。

い つ ぼ5,Ampiclox:10.Om1経 口投 与 時 には ・30

分 後:1.0～trace(平 均0,6)mcg/m1で,1,2時 間 値:

2.9～O.8(平 均1.7)mcglm1,3.4～1・8(平 均1・5)mcgl

mlと 上 昇す る が,以 後下 降 しは じめ4,6時 聞 値:2。2

～1.0(平 均1.5)mcg/m1,1.0～trace(0・5)mcg/mlで

あ る。
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表1成 人 に お け るAmpiclox血 中 濃 度

投 与 法

Ampiclox

5.Oml

peros

測 定 目 標

Ampiclox

濃 度

被 検 対 象

CaseN賎 才剣 性

No.1

2

31
4i

5

平 均

AB..-PC

相 当 濃 度

lN…
2

3

4

5

均平

」4

(
V

ウ
召

2

2

リ
ム

9
臼

ワ
一

ウ
臼

9
臼

F

F

F

F

F

体 重

(kg)

57

49

46

54

52

51.6

血 中濃度(mcg/m1)

0.5時

trace

O.6

0.4

trace

O.4

0.3

tarce

O.5

trace

trace

trace

trace

1

0,9

1.6

1.1

0、5

1.0

1,0

7
露

3

《U

」4

ハ0

0
0

0

1

1

0

0

0

2

2.1

2.7

1.9

1。1

1.4

1。8

1。4

1.8

1.6

0.7

1.1

1.3

14
1。0

1.5

1.2

0.9

0.6

1.0

0。8

1.1

0.9

0.5

0.4

0.7

6

trace

O.5

0.4

trace

trace

trace

trace

O.4

trace

trace

trace

trace

表2成 入 に お け るAmpiclox血 中濃 度

投 与 法

Ampiclox

10.Oml

peros

測 定 目 標

Ampiclox

濃 度

AB-PC

相当濃度

被 検 対 象

CaseNo.

No.1

2

3

4

5

平 均

No.1

2

3

4

5

平 均

t
年 令
(才)

バ
T

O

2

2

噌⊥

2

2

2

2

1

性

F

一噂F

F
一

F

F

1
体 重
(kg)

57

49

46

54

52

51。6

血 中濃度(mcg/ml)

O.5時

0.3

1,0

0.6

trace

O.9

0.6

trace

O.8

0.4

trace

O.5

0.3

1

1,6

2.9

1.6

0、8

1.6

1.7

1.1

2.1

1.3

0.7

1.0

1.2

214
3.2

3.4

2.9

1,8

.2.3

2.7

2.1

2.5

2。3

1.6

1.8

2.1

1.5

2.2

1.6

1.1

1.0

1.5

1.3

1.7

1.5

1.1

0.9

1.3

16
0.5

1.0

0.5

trace

O.5

0.5

0.4

0.8

0.5

trace

O.4

0.4

血

中

度

図1成 人におけるノ4molc～毎 血 中 濃 度

血

中

濃

度

図2成 人におけるAmpiclox血 中濃度

投 与 後 経 過
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表3成 人におけ るAmpiclox血 中濃度

投 与 法

Ampiclox

6バ イ ア ル

i.m.

測 定 目 標

Ampiclox

濃 度

AB-PC

相当濃度

被 検 対 象

CaseNo.

1

2

3

4

5

均

0
、

N

平

1

2

3

4

5

均

αN

平

年 令
(才)

」4

AU

9
召

9
臼

-
乙

2

2

2

2

2

性

F

F

F

F

F

体 重
(gk)

7
7

0
4

2
U

4

り
θ

5

24

4

齪
D

勝
◎

51.6

血 中濃度(mcg/ml)

0.5時

5.3

6.7

8.1

7.0

10.4

7.5

3.6

4.9

6.0

5.3

7.7

5。4

1

6.2

7、6

4.4

6.9

8.5

6.7

2

4.3

5.0

3.6

4,7

6。4

4.8

4.2

5。2

3。1

4.7

5.8

4.6

2、6

3.1

2.3

3.5

4.7

3.2

4

1.6

2.2

1.0

1.8

2.8

1.9

0.9

1.4

0.5

1.1

2、1

1.2

6

trace

O.7

trace

O.8

1。2

0.5

trace

O,5

trace

O.4

0。7

0.3

鰯 ～
一図3成 人1こおける勉 ρな伽 血中濃度

10.O
糟

6パイアル筋泣

(湾8「船300㎎ 雁 κ・150解)

` ,

ao 噂

τ

燭

一 一 ・ん舜～欲 濃 度

血 旧
… ・…;ハ β初 相当濃度

■,

中ao
一

1-7＼
τ

の4濃度
騨

濠
..1、・

1＼ ＼

ゐ
;、

1饗
こ

= 三 、

輔

、、
刷、

、、

ム 、、

、
、、

、、

、

7

、?

＼ 、

、 、
、、

、

ゐ ＼ 、1・桜

0
韮の

「

Q5{246日 壽}

投与後 経 過

これ らAmpic1。x内 服 時 に お け るAB-PC相 当 濃 度

は,5.Oml経 口 投 与 ・1・8～0・7(平 均L3)mcg/ml・

10.om1経 口 投 与:2.5～1.6(平 均2・1)mcg/mlの

PeakLeve1を2時 間 値 に 示 し,こ れ は 全Ampiclox

濃 度 の2/3に 等 しか つ た。

(c)Ampiclox筋 注 時 成 績

Ampiclox=6バ イ ア ル(AB-PC:300mg,MCI-PC:

150mg含 有)を 筋 注 し た 成 人5例 の 血 中 濃 度 は,表3・

図3の とお りで あ る。す なわ ち,投 与30分 値 はPeakを

示 し,10。4～5、3(平 均7.5)mcg/m1のAmpiclox濃 度

で あ る。1時 間 値 は8.5～4.4(平 均6・7)mcg1m1に や

や 低 下 し は じめ,2時 間値 は6,4～3、6(平 均4・8)mcg1

m1でPeakの2/3強 に相 当 す る。4時 間値 は,2・8～

1.0(平 均1.9>mcg/m1で あ り,6時 間値 は,1・2～trace

(平 均o.5)mcg/m1で あ る。 そ して 筋 注 時 にお け る こ

の さい のAB-PC相 当 濃 度 は,内 服 の 場 合 と同様,Peak

Levelで 全Ampiclox濃 度 の2/3相 当値 で あつ た 。

B)新 生 児 ・未 熟 児 に お け る血 中 濃 度

(a)実 験 方 法

生 後5～13日 の新 生 児(体 重2,700～3,9009)及 び

生 後10～21日 の未 熟 児(体 重2,200～2,400g)に つ き,

各 投 与 群 ・8～6例 の血 中濃 度 を 測 定 し た。 測 定 法 は,

毛 細 管 を 用 い る微 量 定量 法 に よ り,前 回 とほ ぼ 同一 方 法

に 準 じ実 施 した 。

なお,新 生 児 ・未 熟 児 に は,便 宜 上,成 人 体 重50kg

の ほぼ3倍 を 小 児 のprokilo投 与 量 と 仮 定 し,全 例 に

3kg相 当量 を投 与 し て追 求 した 。

(b)経 口投 与 時 成 績

体 重3,900～2,4009(平 均3,2879)児:8例 にA皿 一

piclox:O,3ml(AB-PC:30mg,MCLPC:15mg含 有)・

体 重3,700～2,200(平 均3,133)9児:6例 にAmpi-

clox;0.6ml(AB-PC:60mg,MCLPC=30mg含 有)

を そ れ ぞ れ 内服 させ,表4-5,図4-5の 成 績 を え た。

先 ず,Ampiclox:0.3n玉1経 口投 与群 では ・30分 値:

o.7～trace(平 均o。28)mcg/m1,1時 間値:1・9～trace

(平 均o.55)mcg/mlで あ るが,2時 間 後 に はPeak

Levelに 達 し,3.o～trace(平 均1・83>mcg/m1で あ る。
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表4新 生児 ・未熟児 におけ るAmpiclox血 中濃 度

投 与 法

AmpiclOX

0.3m1

perOS

測 定 目 標

Ampiclox

濃 度

AB_PC

相当濃度

被 検 対 象

CaseNo。

No.1

2

3

4

5

6

7

8

8例 平 均

No.1

2

3

4

5

6

7

7例 平 均

日 齢

5

8

0

3

7

0

7

7

哩■

「
↓

「
■

性

M

M

F

F

M

F

F

M

体 重
(9)

3,400

3,900

3,500

3,700

2,900

2,400

3,100

3,400

3,287

血 中濃 度(血cg/ml)

0.S時

0.3

0。5

trace

O.7

trace

O.4

trace

O.3

0.28

0.3

0。3

trace

O。4

trace

trace

trace

trace

1

0.5

1.3

1.6

1.9

0。4

1.1

trace

O.8

0.95

0.3

0.9

1.1

1.3

trace

O。6

trace

O.60

2

1。6

2.7

0。9

3.O

trace

2.3

1。7
`2

.6

1.83

1.0

1.9

0.5

2、2

trace

1.7

1.2

1.21

4

0。9

1.4

0.6

2.1

trace

1.3

0.5

1.2

1.13

0.5

1、O

O.3

1.4

trace

O.8

0.3

0.61

6

0.3

0.5

trace

1,1

trace

O.4

0.3

0.3

0.4

trace

O。3.

trace

O.7

trace

trace

trace

trace

表5新 生 児 ・未 熟 児 に お け るAmpiclox.血 中 濃 度 ＼

投 与 法

Ampiclox

O.6ml

perOS

測 定 目 標

被 検 対 象

lCaseNe・

Ampiclox

濃 度

AB-PC

相当濃度

No.1

2

3

4

5

6

平 均

No.1

2

3

4

5

6

6例 平 均

日 齢

0

7
覇

ワ
`

00

噌よ

0

¶■

1

2

1
ゐ

性

M

F

F

F

M

F

i穫9尊
3,700

2,900

3,500

2,900

2,200

3,600

3,133

血 中濃 度(mcg/m1)

0.5時

0.3

0.8

1.1

trace

O。6

0.5

0.55

trace

O.5

0.6

trace

0.3

0.28

1

1.4

2.4

2,5

0,5

2.1

1.8

1.78

0.9

1.7

1.8

trace

1、5

1.2

1.18

2

1.5

2.9

3.2

0.8

3,6

2.8

2.45

1.0

2。0

2.3

0.5

2.1

1,9

1.63

4

1.2

2.1

2.7

0.6

1.9

1,4

1.65

0.8

1.5

1.3

0.3

1.2

0.7

0.97

6

0.3

0.9

1.1

trace

O.7

0.5

0.66

trace

O.5

0.5

trace

O.4

trace

O.23

4時 間 値 は2・1～trace(平 均1・13)mcg/mlで,6時 間

値:1.1～trace(平 均0.4)mcg!mlで あ る。

次 に,Ampiclox:0・6ml経 口投 与 時 に は,30分 値:

1.1～trace(平 均o・55)mcg/m1,1時 間 値:2.5～o.5

(平 均1・78)mcg/mlで あ り,2時 間 値:3.6～o,8(平 均

2、45)mcg/mlでPeakLeve1に 当 る。4時 間 値:2.7

～o・6(平 均1・65)mcglm1 ,6時 間 値:1.1～trace(平 均

0・66)mcg加1に 低 下 す る。

これ らAmpiclox内 服 児 に つ き,そ のAB-PC相 当

濃 度 を 同 時 に 測 定 す る と,0・3m1経 口投 与=2.2～trace

(平 均1・21)mcg/m1,0・6m1経 口投 与:2.3～0.5(平 均

1.63)mcglm1のPeakLeve1を 示 し た。

そ して ・ 新 生 児 ・未 熟 児 に お け るAmpiclox血 中濃

度 は,0・3m1か らO・6m1へ 増 量 す る こ と に よ り1.5
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図4

血

中

濃

康

新 生 児 ・未 熟 児 にお ける

投与後経過

図5新 生 児 ・未 熟 児 にお け る

血

中

濃

度

O.51 24
投 与 後 経 過

6時

表6新 生 児 ・未 熟 児 に お け るAmpiclox血 中 濃 度

投 与 法

.Ampiclox

・1バ イ ア ル

i.m.

測 定 目 標

Ampiclox

濃 度

AB-一 一PC

相当濃度

被=検 対 象

1α5時

血中濃度(mcg/mD

CaseNo.

No.1

2

3

4

5

6

7

7例 平 均

N◎.1

2

3

4

5

6

6例 平均

日 齢

7
.

0
◎

鑓
》

0

ワ
召

8

1
ゐ

り
白

-

性

F

F

M

M

M

F

M

体 重
(9)

3,200

3,600

2,800

2,400

3,800

3,600

2,700

3,157

4.7

12.4

9.5

8.9

6.2

7.8

ユO.6

1

6。4

10.9

9.3

7.2

4.7

5.1

9.4

2

8・51i7・57

3.4

8.5

6.7

6.4

4.1

5.9

5.83

4.0

7.1

6.2

4.8

3.6

3.3

4.83

4.9

7.5

6.8

4.4

3.1

4.2

7.0

5.41

3.3

5.0

5.1

3.0

2.2

2.9

3.58

4

1.8

3.6

2.7

1.5

1.1

1.9

3.9

12・36

1.3

2.7

1.9

1.1

0.7

1.3

1.50

6

O.3

1.4

1.1

0.5

trace

O.4

1.2

0.73

trace

O.9

0.7

trace

O.7

0.46

1・5倍 前 後 の上 昇 を 呈 し た 。

(C)筋 注 時 成 績

体 重3,800～2,400)平 均3,157)9の 新 生 児 ・末 熟 児:

7例,にAmpiclox1バ イ ア ル(AB-PC:50mg,MCI-

:PC:25mg含 有)筋 注 し,表6,図6の 成 績 を え た 。 す

なわ ち,

30分 値:12.4・4.7(平 均8・51)mcg/mlで,1時 間

値:10.9～4.7(平 均7・57)mcgmlと や や 低 下 し,2時

間 値:7.5～3.1(平 均5・41)mcg/m1,4時 間 値:3・9～

1.1(平 均2.36)mcg/m1と な り,6時 間値 は1・4～trace

(平 均o.73)mcg/m1で あ る。

こ の と きの 含 有AB-PC相 当 濃 度 はPeakLevelで

8。5～4.1(平 均5.83)mcg/mlで あ るか ら,や は り投 与

Ampiclox全 濃 度 の2/3の 抗 菌 価 で あつ た 。

C)小 括

新 生 児 ・未 熟 児 に お け るAmpiclox経 口 投 与 時 の血

中 濃 度 は,o.3m1で3.o～trace(平 均1.83)mcg/mlで

あ り,O.5mlで3.6-6.8(平 均2.45)mcg/mlのPeak

Leve1を2時 間値 が 占 め,こ れ は成 人 に お け るprokilo

壷 の ほ ぼ3倍 相 当 量 の投 与 で あ る。

ま た,Ampiclox1バ イ ア ル 筋 注 時 に は,30分 値=

12.4～4.7(平 均8.51)mcg/m1で あ り,高 い 濃 度 を 維

持 して6時 間 後 に至 つ て い る。

これ らの場 合,Ampicloxに 含 有 す るAB-PC相 当濃
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表7羊 水感染 におけ る新 生児気道分離細菌

一一 帝 切分娩直後

1

症徽127

∬

混 合 感 染
皿 Nlv以 上

39 14 5 0

分 離 菌

ブ ド ウ 球 菌

その他 のグ ラム陽 性球菌

大 ・腸 菌

ク レ ブ シ{ラ

変 形 菌 ・緑 膿 菌

そ の他 のグ ラム陰性桿菌

O.512・4

投 与 後 経 過

6時

嫌 気 性 菌

そ の 他

株 数

0
り

謄0

喚
」

-
▲

3

幽1

4

0
り

僧0

り
畠

ー
ユ

「■

り
畠

噌⊥

1

度は,全Ampiclox濃 度 のほぼ2/3で あ り,血 中濃度

の推移か らみ て,併 用に よる相加作用をみ とめ るものと

解せ られ る。

そ して,小 児 におけ るAmpic1ex投 与 は,経 口投与が

1回O.3ml,0.6m1毎6時 間隔,筋 注時 には1バ イア

ル毎12時 間隔投与が,常 用臨床量 と して適正 な もの と

考 え られ る。

IIL抗 菌 作 用

新生 児 ・未熟児感染におけ るAmpiclex臨 床応用の意

義 を,気 道感染の特異性,並 びに,気 道分離菌 の感受性

分布 の現 況,の2点 か ら究明 した。

A)新 生児気道細菌叢の特異性

気道感染は,新 生児 をふ くめた小 児における抗生物質

療 法の重要な対象で あるが,新 生 児 ・未熟 児では,生 存

環 境に よ り気道 内細菌叢 に著 しい変 動をみ とめるので,

この点 を2,3追 求 した。

先 ず,新 生児気道へ の細菌 の侵襲性 に,羊 水感 染の有

無 が どの よ うな相関性 を示す か ど うか,を検索 するため,

帝 切分娩児で追求 したところ図7の 成績 であ る。 すなわ

ち,羊 水感染 のあるさいには,娩 出直後に85%に 何 ら

か の気道 内有菌状態を示す点 か ら,子 宮 内肺炎に対す る

積極的 な対策が考慮 され るべ きであるひそ して,娩 出直

後には,プ 菌 以外の ものが多 く,ブ 菌は25%検 出され

たにす ぎなかつ たが,し か し,生 後3日 には菌 を検 出し

た35例 中30例 が ブ菌で 占め られ た。そ して,生 後～

7日,～14日 では,羊 水感染 の有無 にか か わ らず,30

%前 後 の有菌 率を示 し,そ れ ら検出菌の大部分が ブ菌

だつた のであ るQ従 がつて,羊 水感 染の影響が 最も著 し

い娩 出直後 まで と,生 後3日 以降 とでは,気 道感染 の分

離菌 に顕著 な相 異があ るものと推 定 され る。

い ま,帝 切羊 水感 染児の気道分 離菌を表7に よ り観察

す ると,2～3種 の混合感 染がかな り多数 を 占 め,先 天

肺炎 におけ る混合感染 の病態 を推測 させ る ものがある。

そ して,こ れ ら菌株 は,大 腸 菌:53株 で首 位を 占 め,

Klebsiella・ 変形 菌 ・緑膿菌 な ども比較的多数検 出され,

グラム陰性桿菌の意義 を改 めて認識 させ られ るものがあ

る。

いつぼ う,帝 切児 以外 に,早 期破水を伴 な う遷延 分娩

児の気道 内細菌検索成績 で も,表8の ごと く,前 者同

様 にグ ラム陰性桿菌 を中心 とナ る混合感染が 多 く,一 般

に産科 因子の著 しい影響が ある新生児感染の特 異性 を明

示 す る所見で ある。

B)新 生児気道 から最 近分離 した諸種細菌 の 感 受 性
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新 生 児 気 道 か ら最 近 分離iし た 諸 種 細 菌:177株 のAmpi-

¢lox感 染 性 をAgar-Plate法 に よ り 検 索 し,グ ラ ム

(一)桿 菌 で は,AB--PC感 受 性,グ ラ ム(十)球 菌 で は

:MCLPC,AB-PC感 受 性 を も一 部 併 施 した 。 こ の さい ・

Ampicloxの 抗 菌 価 は,AB。PC:MCI--PCを2:1に 混

・一合 した 重 量 比 を 以 てAmpiclox濃 度 と仮 定 した 。

臨 床 分 離 大 腸 菌:60株 は,MIC:3・1mcg/mlをPeak

と し,1.6～12.5mcg/mlに48株 が 分 布 し た が ・ い つ

SUまう,Klebsiella:21株 は ≧100mcg/mle18株 が 相

当 した 。 ま た,ブ ドウ球 菌:56株 は,o・4mcg/m1を 中

心 にo.2～o.8mcg/m1に45株 が 分 布 し た。 これ ら以

外 の グ ラ ム(十)球 菌 ・グ ラ ム(一)桿 菌 は,そ れ ぞれ 幅

図9新 生 児気道分 離細 菌のAmpic!bx.
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広い不定の分布を示 した◎

次 に,こ れ ら諸種細菌}こ対す るAmpiclox投 与効果 の

可能性 を推定す るため,そ の感受性 の累積分布曲線でみ

る と図8-9の よ うであ る。すなわち,大 腸菌 のAmpi-

c1◎x感 受性は3.1mcg/m1:70%に 対 し,6・3mcg/ml:

80%と な りAB--PC感 受性 に 等 しい。 ブ ドウ球菌に対

しては,AB-PCは 通常の臨床投与量 によ る抗菌力では

30%前 後 の感受性に とどまると思われるが,し か し,

MCLPCに は90%以 上の 感受性 を示 し,Ampiclox単

位 でもほぼ 同様のす ぐれた抗菌力をえた。

C)小 括

新生児 未熟児 の気道 内細菌叢 は,.生 存環境に影響 さ

れ て変 動 し易 く,こ とに混合感染 の多い場合があ る。 し

か も,い つたん,感 染が成立す る と,最 初 の薬剤選択 が

疾 患の予後を左右 す る可能性 が大きい ので,抗 菌 スペ ク

トルや投与量 の面 で慎重 な配慮 が必要 である。

AB-PCとMCI-PC合i剤 で あるAmpicloxは,併 用

に よる相乗効果を抗菌力の上か ら証明す ることはで きな

かつたが,し か し,大 腸菌 一ブ ドウ球 菌を主 とす るそれ

ぞれの感性菌に対 し,合 剤 に よる臨床投与量 の範囲 で充

分な抗菌力をみ とめ,抗 菌 スペ ク トル拡大 としての臨床

意義を果 しうるものと解せ られ るo
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表8早 期 破 水 を 伴 う 遷 延 分 娩 児 の

Case

No.

分 娩 経 過
1____

ブ ドウ 球 菌 1 レ ン サ 球 菌 双 球 菌

分娩所要
時 間

認

%

訂

%
如
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砿

駆

29
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茄

%

鉋
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卯
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凸◎
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9

0

1

2
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4

5

6

7

8

9

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

ー

ユ

2
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野

[傑
ほ
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時
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8
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4

6

8

5

5

9

7

5

8

3

5

1

6

3

5

6

5
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7

7

7

7

6

7

7

6
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8
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ユ00
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cl。xlAB"-PC
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1MCi-PC

≦0.1

≦0.1

表9新 生 児気 道か ら最近 分離 した諸種細菌 のA血piclox感 受性 分布

分 離 菌

菌 種

大 腸 菌

ク レ フ シ ェ フ
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ブ ド ウ 球 菌
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IV.臨 床 成 績

新 生児 ・未熟児感染 に対す るAmpicloxの 治療成績,

並 びに,そ の投与時随伴 現象は,表10-11の とお りであ

る。

A)治 療 成績

先 天肺炎 ・急性肺 炎,肛 囲炎の各 例に対し,Ampiclox
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気 道 内 細 菌 検 索

その他 グラム(十)球 菌 大 腸 菌{ク レブシエラi緑囎 委形菌隊 讐 毒歯i嫌 気性菌 そ の 他
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表10新 生 児 ・未 熟児感染に対す るAmpiclox治 療成績

臨 床 診 断

急性肺炎,先 天性肺 炎

急 性 上 気 道 感 染
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1バ イアルを毎12時 間筋注 した ところ,い ずれに もす

ずれ た投 与効果をえた。

<症 例1>日 令=6日,δ,体 重3・4009

臨床 診断=新 生児急性肺 炎

臨床経 過:正 常分娩児 であるが,生 後5日 夜 よ り37・8

℃,6日 目に は39・7。C発熱 を突然呈 し,呼 吸促迫,陥 浸

呼 吸を時 々み とめた が,胸 部打 聴診所 見は異常 な し。胸

部X線 所見 で右肺上 野に炎性陰 影をみ とめた ので,急 性

肺炎 としてAmpiclox投 与 開 始 した。投与第3日 より

37.3℃ に急速 な下熱 をみ とめ,呼 吸 も平静に復 した。

<症 例2>♀,体 重2,9009

臨床診断:先 天性肺 炎(?)

臨床経過:遷 延分娩:42時 間,破 水13時 間後に娩出

し,分 娩経過 中に母 体発熱:38.6℃ だっ た児 で,児 気

道か らも多数 のブ ドウ球菌 ・大腸菌 を検 出 した。全身所

見を も併せ考 えて,先 天性肺炎 を疑い,Ampicloxを 筋
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表11投 与時随伴現象及び臨床検査

投与時経過 投 与臨
床 症 状 観察例数

一3日 ト7日 終了後

食 思 不 振 43 4 100

嘔 吐 43 0 00

軟 便 ・下 痢 43 0 10
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ア レ ル ギ ー 反 応 48 ・1・i・

注 した。投与4日 目には顔 面チ ア ノーゼ ・呼吸促迫な ど

の全身所見回復 し来 り,胸 部捻髪音 も消失 した。

先 天性肺炎の臨床診断はか な りむずか しいが,吾 々は

本 例以外にそ の可能性 のある早期破 水を伴 な う遷 延分娩

児 ・7例 に対 し,Ampiclox筋 注3日 間 を 行ない,感 染

予 防効果 をえてい る。

<症 例3>日 令6日,9,体 重3,5009

臨床 診断:肛 囲炎

臨床 経過:生 後3日 目か ら外陰 部 より肛囲に及ぶ爾蔓

性 発赤を呈 した。本症 と密接 な関係あ りと考 え られ る糞

便 よりは,純 培養状 に多数 のブ ドウ球菌 を検出 した。 本

例 は,最 初EM内 服 を行 なっていたが,EM:500mcg/

mlの 耐性 ブ菌 を検 出 したため,Ampic1◎x筋 注 に 変更

し,投 与3日 冒か ら肛囲 の発赤及 び軽度 のび らんは消失

しは じめ,6日 目には完全に好転 した。

Ampicloxを 経 口投 与した45例 には,1回0.6m1ず

つ1日4回 用 いて,そ の治療効果を追求 した。

急性上気道 感染'14例 には,5～7日 間 内服 させ,著

効:1例,有 効:6例,や や有効:2例,無 効:4例,

不 詳;1例 であ り,9例 に良好な成果を えた ことになる。

<症 例4>日 令:42日,♀,体 重:2,3009

臨床診断:急 性 咽頭炎

臨床経過:未 熟児哺育 中,突 然38.2℃ の発熱 あ り,

瀦1蔓性 の咽頭 発赤をみ とめ たので,Ampiclox内 服 を行

ない,3日 後 下熱,咽 頭所見 も好 転 した。

ただ し,本 例 は,内 服2日 目か ら投薬 を嫌 うよ うな印

象が あ り,哺 乳力 も減退 した点 が留意 され る。

皮膚化 膿症 は,ブ ドウ球菌性 の ことが多いが,そ の23

例に同一量 を5～7日 間経 口投与 し た と こ ろ,著 効:1

例,有 効:10例,や や有効:5例,無 効:4例,不 詳:

3例 で あ り,け つ きよ く16例 に投与効果を えた ことに

な る。

<症 例5>生 後8H,δ,体 重:3,7009

臨床診 断:表 在性膿痂疹

臨床経過:生 後8日 日ごろ,顔 面 胸背部 に点在性 の

発赤を伴 な う膿痂疹をみ とめ た の でAmpiclox内 服 を

開始 した。投与2日 目か ら膿萢 の痂 皮 化 縮 小 傾 向 を来

し,5日 目には発赤消退 し,膿 癒 乾燥 治療に至 った。本

例 では,哺 乳力 減少はみ とめなかつた。

膀感染 の3例 には,5～10日 間投与 した。 この うち,

膀部 の膿性分 泌が投与3日 で消失 し有効 な例 が あ つ た

が,他 の2例 は,膀 脱後の膿性分泌 の漿液化後 もなお湿

潤をつづけた ので,の ちに局所療法 を併用 した。

急性結膜炎:5例 には5日 間 内服 させ,有 効:3例,

やや有効'1例 であつた。

以上のAmpidox治 療 成績.48例 中,著 効:3例 をふ

くむ35例:72.9%に 投与効果をみ とめた ことになる。

B)投 与時随伴現 象

Ampicloxを 筋注 した3例 は,注 射部位 の 発赤 ・腫脹

な ど,局 所所見 に何 らの異常をみ とめなかつた。

内服 した43例 では,投 与3目 後 までに4例,7日 後

までに10例 に哺乳 力減退を来 したが,本 剤投与に関係

す ると思われ る嘔吐 な どはなかつ た。 しか し,哺 乳 力減

退に関連 して,新 生 児体重増加 の停止 が4例 に一過性 に

み とめ られた。抗生物 質内服に よる食 思不振は・しば しば

み とめ られ る副作用 であ り,本 剤 の場合,薬 剤 の直接作

用か,或 いは,剤 型 の味が まずい ため児が嫌悪す るゆえ

か,そ のいずれ と も決 めがたい。 しか し,本 剤 の場合,

味覚上の問題がか な りあ るもの と推測 され,今 後,製 剤

上 の配 慮が必要 と思われ る。

筋 注 内服いずれ の場合 に もア レルギ ー反応は全 く経

験 しなかつた。

次 に,Ampicl。x投 与時 におけ る肝 ・腎機 能への 影響

を検討 した ところ,血 清 ピ リル ビ ン 。S-GPT・ アル カ リ

フ ォス ファターゼ ・蛋 白尿 ・な どに及 ぼす薬 剤作用 はな

い と推定 され る。新 生児 ・未熟児期 におけ る生体代謝 は

変 易性が著 し く,成 入や乳幼児に準 じて これ ら臨床検査

成績を判定す るのは危険であ り・今後 とも慎 重に追求す
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べきで ある。 しか し,合 成PCそ れ 自体は,ア レルギー

反応を除 き,一 一般 に毒性 に極めて乏 しい と考え られ てお

り,Ampicloxは,こ の安全性 の高い点 で,他 の 抗生物

質に比 し最 も優れ ている といえ る。

C)小 括

AB-PCとMCI-PCの 合i剤で あるAmpicloxは ,抗

菌スペ ク トルのひろさの点 か ら,新 生児 ・未熟児感染 に

有用 であ り,こ とに,子 宮 内感 染 ・分娩直後におけ る感

染ない し感染予防,並 びに,混 合感染に対 し積極的に用

いるべ きであ る。

吾 々は,新 生児肺炎 ・皮麿化膿症 ・膀炎 ・結膜炎 ・肛

囲炎な ど48例 に1日2パ イアル筋 注,ま たは,1回0.6

mlず つ毎6時 間間隔内服5～10N間 に より,72.9%の

有効率をえた。

本剤内服時に,43例 中10例 に食思不振 をみ とめ,こ

の うち3例 に体重増加の停止を来 したが,し か し,こ れ

以外には内服 一筋注いずれ に も特記すべ き投与 時随 伴現

象はな く,ア レルギ ー反応 も経験 しなか つ た。 ま た,

肝,腎 機 能に及ぼす臨床検査所見 も,本 剤投与 の影響 は

全 くな く,合 成PCと しての本剤の安全性がた しか め ら

れた。

V、 む す び

新生児 ・未熟 児 ・乳幼児感染に対す る抗生物質 として

は,抗 菌 スペ ク トルの広域 性 と安全性が要請 され,そ の

ため,AB-PCとMCI-PCの 併用療法の可能性が考 え ら

れ る。そ こで,告 々は,こ の合 剤 で あ るAmpicloxの

体内濃度 ・抗菌作用 ・臨床試 用成 績を追求した。

そ して,Ampiclox血 中濃度測定成績か ら,本 剤経 口

抗与0・3～0・6m11日4回,筋 注1パ イアル1日2回 以

上 が,通 常 の適正投与量であ ることを意味ず けえた。

また,新 生児気道細菌叢の特異性を検索し,そ の さい

におけ るAmpiclox感 受性 の臨床意義 と そ の限 界を追

求した。

次 に,新 生児肺 炎 ・急 性気道感 染 ・皮 膚 化 膿 症な ど

48例 にAmpicloxを 投 与し72・9%の 有効率をえた。

この さい・投与時随伴現象 としては軽度 の胃腸障害以外

に,な ん らの副作用 を来 さなかつ た。

この よ うに,Ampicloxは 新生児 ・未熟児感 染に対 し

有用 な薬剤であ るが,し か し,現 在の ところ,血 中濃度 ・

抗菌作用の面か らみて,合 剤に よる相乗作用は証 明で き

なかつた。いつぼ う,invitroでAB-PCのPenicil-

1inaseに よる失活は,MCI-PC共 存 下 で大幅に減少す

るといわれてお り,Ampicloxは この相互作用を期待で

きる合 剤 といえ る。

従がつて,Ampicloxは,合i剤 としての 臨床価値を明

確 にす るため,今 後に若干の問題点 をのこしてい るのは

事 実であるが,AB-PCとMCLPCの 併用療法の有用性

は臨床 上明 らかであ り,新 生児 ・未熟児感染 に お け る

valuableな 化学療法剤 と考え られ る。

本論文の要 旨は,第14回 日本化学療法学会中 周本支

部総会(昭 和42年11月,大 阪市)で そ の一部を発表

したが,第16回 日本化学療 法学会総会(昭 和43年5

月,東 京都)で その後の成績 を発表予定である。

徳周 教授の御教示を感謝 する。 また,症 例追求 に御協

力 いただいた諸関係病院に感謝す る。

  AN EVALUATION OF AMINOBENZYL-PENICILLIN 

AND METHYLCHLOROPHENYL-ISOXAZOLYL-PENICILLIN 

     IN COMBINATION IN PREMATURE AND 

              NEW-BORN BABIES

KANZI SEIGA, MASAAKI KANEO,  JIRO OKUMURA 

           and  KUNIHIKO  YANIAJI

Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine (Prof : G. TOKUDA) 

              Obstetrics and Gynecology, Maizuru National Hospital

  Infections in premature infants or newborn babies may require empirical treatment with a broad-
spectrum and low-toxic antibiotic before bacteriological data are available. A combined therapy of  amki-
cillin with cloxacillin would possibly meet this requirement. 

 In this report, Ampiclox, a combination drug of the two penicillins, was tested for antibacterial 
 activities, serum levels and clinical responses in premature or newborn. The results obtained were 

as follows. 
 1) Based on the serum  lëvels the optimum dose of administration was considered 0. 3 to  0.  6 ml per
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once, four times daily in oral route or one vial per once, two times or more in intramuscular one. 
 2) With a possible marked change of bacterial flora, which is characteristic in respiratory tracts 

of premature or new-born with respiratory infection, the concomitant change of its sensitivity to Am-

piclox has been discussed, related to the clinical siginificance of treatment with this agent. 
 3)  'Ampiclox was administered to 48 cases of pneumonia, acute respiratory infection, pyodermatitis 

etc., with the effectiveness rate of  72.  9%. 
 No side reaction was observed but a slight gastrointestinal consequence.




