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新 合 成Penicillin,Flucloxacillinに 関 す る基 礎 的 研 究
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Penicillinase(PC-ase)に 安 定 で,Penicillin(PC)

耐性StaPh.aureUSを 含 む グ ラ ム陽性 菌 に 有効 な 合 成

PCと してはOxacillini)2),Cloxacillin3)4)5),Dicloxa-

cillin6)な どが す で に臨床 的 に応用 され て い る。

Flucloxacillinは 図1の ご と く,Isoxazolyl系 のPC

誘導体 で,DicloxacillinのC1基1個 がF基 に置 換 さ

れた もので あ る。 本 報 で は,こ の物 質 の生 物学 的 性 状 を

Dicloxacillin,Cloxacillinな どと比較 した。

実験材料および実験方法

① 供試菌株

標準菌株は当研究所に保存申のものを使用したが,患

者分離菌の多くは,東 邦大学病院中検で分離されたもの

を使用した。

② 供試薬剤

Flucloxacillin(MFI-PC)は ビーチャム研究所 より
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分 与 され たNa塩 を 使用 した 。 また,対 照薬 剤 とし て,

Oxacillin(MPI-PC,Staphcillin-V),Cloxacillin

(MCI-PC,Orbenin),Dicloxacillin(MDI-PC)お よ

びAminobenzyl--PC(AB-PC,Penbritin)を 用い た

(図1)。

(3)試 験管 内抗菌 作 用

試 験 管 内抗 菌 作用 は つ ぎ の方 法 に し た がつ て 測 定 し

た 。 す な わ ち,試 験 培 地 とし て,Difcoの ハ ー トイ ソ ヒ

ェジ9ソ カ ソ テ ソを用 い た。 本 品409を 精 製 水1,000

mlに 溶 解 し,pHを7。0に 調整 した ものを 用 い た。 種

々の濃 度 に,MFI-PCま た は対 照 薬 剤 を含 む上 記の カ

ソテ ソ平板 上 に,ト リプ トソイ ブ イ ヨ ソ中で37℃,20時

間前 培 養 した 菌 液 を1白 金耳 量,画 線 接 種 した。MICは

37℃,20時 間 培 養 後に 菌 の発 育 を 観察 し,完 全 に増 殖 を

阻 止 した 最小 濃 度 を もつ て あ ら わ し た 。 な お,・OiPlo-

ceCCUSPneumOniae,StreptoeeeeUSPPtogenes,CorPt-

nebacterium4iPhteriaeに つ い ては,試 験 培 地 に ウサ ギ

脱 セ ソイ血液 を,前 培 養 培 地 には ウサ ギ血 清 を,い ずれ

も培 地100mlあ た り10ml添 加 した 。

(4>抗 菌 作用 にた いす る各種 の 因子 の影 響

a)培 地 の種 類

MFI-PCの 抗 菌 作用 をStaPh.aureus209-P,患 者

分 離StaPhaureusT-54,No.234の3株 を 試験 菌 と

し,ハ ー トイ ン ヒュ ジaソ 培 地 以下7種 の カ ソテ ン培 地

に,前 培 養 液(109/ml)を1白 金 耳量 接 種 した。37℃,

20時 間培 養 後,常 法 どお りMICを 判 定 した。

b)培 地pHの 影響

pH5～8の4段 階 に 調製 した普 通 カ ンテ ソ 培 地 に,

StaPh.aureus209-Pお よび 患 者分 離 の4株 の 前 培 養

液(108/ml)を1白 金 耳 量接 種 し た 。37℃,20時 間 培

養 後,常 法 どお りMICを 判定 した 。

C)接 種 菌量 の 影響

StaPh.auγeus209-Pと4株 の 患 者 分 離StaPh.

σμγ傭 ∫を 試験 菌 株 とし,接 種菌 量 の影 響 をみ た 。 各 試

験 菌の 前 培 養液(10s/ml)を 稀 釈 し,各 稀釈 菌 液 の1白

金耳 量 を カソ テ ソ平板 に 接 種 した 。MICの 判 定 は 前 述

の 方法 に したが つ た。
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d)血 清添 加 の 影響

抗 菌 作 用に た いす る血 清添 加の 影響 は,前 節 の 場 合 と

同様StaPh.aureusの 合計5株 を試 験 菌株 と して 検討

した 。

MFI-PCお よび対 照抗 生 物 質 を,そ れ ぞれ 所 定 濃 度

に含 む ハ ー トイ ソ ヒュ ジ ョ ンカ ソテ ソに,ウ サ ギ血 清 を

10%,25%お よび50%の 割合 に 加 えた もの を試 験 培 地 と

した 。MICの 測 定 は前 述 の方 法 に準 じた 。

(5)殺 菌 作 用

1/4MIC,MICお ∴び4MICに,MFI-PCま たは

PC-Gを 含む バ ーv-一一一トイ ソ ヒ ュジ9ソ 液体 培 地 にStaPh.

aureus209-Pの 前 培 養 液 を106/mlと な る よ う植 菌

し,37℃ で振 愚 培養 した 。8.時 間 以 後 は静 置 し,生 菌

数 を 無 添加 対 照群 と比 較 した 。

⑥ 試験 管 内耐 性 獲 得 実験

試験 菌 と してStoph.aureus209-Pを 用 いた 。 ブイ

nソ 中で37℃ ,20時 間 を1世 代 とす る増量 継 代 法 に し

たが つ て,耐 性 獲 得傾 向 を観 察 した。

s7}Penicillinaseに よ る分 解

MFI--PCを 含 むlsoxazolyl系PC類5種,お よび

PC-G,AB-PCを 基 質 として 用 いた 。 ブ レイ ソーハ ー ト

イ ソ ヒュジ コソ中 で,37℃ に1夜 培 養 した 患 者 分 離

ε如魏aureusNo.39の 培 養 液1.8Lを,冷 却 下 に30

～90%硫 安 飽 和 して,沈 澱 した タ ソ バ クをSephadex

G-75を 用 い る カラ ム ク ロマ トグ ラフ ィー で処 理 し,PC-

ase活 性 分画200mlを 得た 。 この処 理 に よつ て 得 られ

た部 分 精製PC-ase液1mlは37℃,40分 で1mgの

PC-Gを 完全 に 分解 す る。

こ のPC-aseO.25m1と 各 基 質 をPCG当 量 で1

mg/mlと した液O.25m1を 加 え,M/15リ ン酸 緩 衝溶

液(pH6.5)を 加 え て全 量 を1mlと した。37℃,40分

反応 後,残 存 す るPC量 をB.sscbtilisATCC-6633を

検定 菌 とす る デ ィス ク法 で 測定 した。

⑥ 血 清 タ ンパ ク との結 合

ヒ ト血 清 ア ル ブ ミンお よび グ ロ ブ リ ソ との 結 合

ヒ ト血 清 アル ブ ミンまた は グmブ リソの1%溶 液9容

と種 々の 濃 度 のPC溶 液1容 を,37℃ で1時 間 反 倦 さ

せ,そ の 反 応液 の2mlをCelluloseチ ュー ブ(Visk-

ingCompany,8/32)に 入 れ,こ の チ ュー ブ を 遠 沈 管

に 固定 し,5℃ で 遠 心 分 離(4,000rpm,30分)し て 得・

られ た 遠 心限 外 演 液 中の 遊 離PCを,B。subtilisAT-

CC-6633を 検 定菌 とす る デ ィス ク法 で測 定 した7)。

(9)マ ウ スの 実 験感 染 と治 療

実 験 マ ウス と してdd系,雄,17～219,を1群101匹

あ て使 用 した 。 患 者分 離StaPh.aureusT-・5,StrePt.

PyogenesS-23,1)iPle.Pneumeniae匪 の菌液 を,マ ゥ

スあ た り,1×104～losの 菌 を 静脈 内 または 腹腔 内に接

種 した。MFI-PCま た は 対 照PCは 、感染1時 間後に1

回 経 口投 与1し,2週 間 後 の生 存 マ ウス数 か らED50を 求

め た。

(10)微 生 物 定量 法

本 報 で,MFI-PCの 定 量 法 とし て,つ ぎの ような方法

を 用 いた 。 ペ プ トンO・5%,肉 エ キ ス0・3%,カ ソテソ末

1%よ りな る カ ソテ ソ培 地(pH6.8～ZO)に,B.sub-

tilisATCC-6633の 胞 子 浮 遊 液 を,最 終 濃 度 で2～8x

105/mlと なる よ う接 種 した。 この 菌接 種 培 地 の10ml

を シ ャー レに 分注 し,MFレPCの 標 準液 また は 検 液 を

含 ん だ抗 生 物 質検 定 用 デ ィス ク(東 洋 演 紙,直 径8mm)

を の せ,37℃,20時 間 培 養 後,阻 止帯 を測定 した。

(11)血 清 中 濃度

実験 前1日 絶 食 させ た 正 常 な イ ヌ(体 重8～11kg,

♀)各 群5匹 に,MFILPCを50mg/kg1回,経 口投与

した。 対 照 と して,MCI-PCお よびMDI-PCを 同様に

経 口投 与 した。 なお,イ ヌはcressoverし て 使用 した。

投 与後30分 か ら7時 間 まで6回 採 血 し,.血 清 を 採 取 し

た 。 血清 中 の抗 菌 活 性 物質 をMFI-PCを 標準 として,

デ ィス ク法(上 記)で 測 定 した 。

また,1日 絶 食 した ウサ ギ(2.5～3.2kg,♂)に,MFI-

PCを100mg/kg1回 経 口投 与 し,イ ヌの 場合 と同様

30分 よ り7時 間 ま で6回 採 血 し,そ の 血 清の 抗菌 活性を

測 定 した 。 この実 験 に も,MCI-PCお よびMDI--PCを

比 較薬 剤 と して 用い た。

健康 な志 願 者(体 重59～63kg,♂)3名 に 空 服時,

MFI-PCを19,1回 経 口投与 し,投 与 後1,2,4お よ

び6時 間 目に 採 血 して,」 血清 中 濃 度を 同 様に 測定 した。

(12)尿 中排 泄

イ ヌ,ウ サ ギ お よび ヒ トの並L清中濃 度 の測 定 と平行 し

て,そ れ ぞれ 尿 中排 泄 を 検討 した 。 ただ,イ ヌの場合 は,・

MFI・ 一・PCとMCI-PCお よびMDI-PCの 投与 群 とは

crossoverし た が,投 与 後0～6時 間,6～24時 間 の

2時 点 に分 画 した。 ウサ ギ では,投 与後3時 聞,7時 間,

24時 間 の3分 画 で排 泄 傾 向 を観 察 した.ま た,ヒ トの尿

中 排 泄 は投 与 後4時 間 お よ び8時 間 尿 につ い て測定 し

た 。 各 尿 試料 と も血清 中 濃度 の場 合 と同様,デ ィス ク法

を 用 い た。

(13)胆 汁 中排 泄

各 群5匹 の ウ ィス タ ー系 ラ ッ ト(180～3609)を エー一

テル 麻酢 し,胆 管 に ビ ニー ル チ ュー ブを導 入 した 。MFI--

PC,Mcl-PCお よびMDI-Pcを100mglk9そ れぞ
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れ経 ロ投 与 し,胆 汁 を 経時 的 に 採取 し て 各PC濃 度 を

測定 した。

(14)組 織 内濃 度

1群3匹 の ウ ィス ター 系 ラ ヅ ト(130～1609)を 実 験

前1日 絶 食 し,MFI-PC,MCILPCお よびMDI-PCを

100mg/kg経 口投 与 した 。 投与 後1時 間 日に ラ ッ トを

出」血致死 せ しめ,各 組 織 の一 定量 を 採 取 した 。 これ に50

%エ タ ノー ル の3倍 量 を 加 え て,ブ レ ソ ダ ー 中 で

hornogenizeし,遠 心 分 離(8,000rpm,10分)の 上 清

を適宜 稀釈 した 。 これ を試 料 液 とし て デ ィス ク法 で測 定

した。

(15)尿 中抗 菌 活性 物 質 の検 索

正 常 な イ ヌ(13kg,♀)にMFI--PCを100mg/kg

経 口投 与 し,5時 間尿 を採 取 した。 この尿 に つ い て クpa

マ トグラフ ィーを お こな つたo

a)Paperchromatographyお よびBioautography

演 紙;東 洋演 紙Ne.51

展開溶 媒;ブ タ ノール=酢 酸:水(4;1;5)

ブ タ ノール:エ タ ノール:水(4=1:5)

エ ー テル

なお,展 開 溶媒 と して用 い た水 は20%リ ソ酸 緩衝 溶 液

(pH6.2)を 用 い た。5時 間尿 お よび対 照 尿(投 与 前 の

尿)にMFI・-PCを 加 えた もの を各 溶媒 で展 開 し,風 乾

後,B・SPtbtilisATCC-6633を 接 種 した普 通 カ ソ テ ン

培 地 に張 付 け,30分 放 趾 後 に瀕 紙 を除 去 し,37℃ で1

夜 放 置後,阻 止 円 の位 醗 を観 察 した 。

b)Thinlayerchromatography

担体;シ リカ ゲル

展 開溶 媒;ブ タ ノール:酢 酸:水(4:1:2)

検 出;12,KMnO4,紫 外 線

c)Agarelectrophoresis

東 洋 科学AE-2の 泳動 装 置 を用 い,450V(約90mA

/13em)の 条件 で80分,泳 動処 理 を お こな つ た。 抗 菌活

性 物 質 の検 出 に は,カ ソテ ソ層 に肉 エ キ ス(O.3%o),ペ

プ トソ(0。5%)を 加 え,B.subtilisATCC--6633を2

～10×106/m1と な る よ う接種 した。 泳動 終 了後,37℃,

20時 間放 置 し,活 性 物 質 の阻 止 円 か らRfを 求め た 。

実 験 成 績

(1)抗 菌 ス ペ ク トル

MFI-PCの 標 準株 にた い す る抗 菌 ス ペ ク トル を,他

のlsoxazolyl系PC,MCI-PCお よびMDI-PCと 比

表11s◎xazolyi系 合 成PC類 の 抗菌 ス ペ ク トラ ム MIC:mcg/ml

試 験 菌 種,菌 株

S'⑫ 乱 醐 γε%sNPewman

"〃Terashi加a

""Smith

""209-P* .

β.s駕 う診漉sATCC-6633

""PCI-219

Dゆ.勿 θ%伽"瘤III

Stl㌦PyogenesS-23

"メ σeealis6733

Coγy.吻htheriaePW8

Sσ 」.tフPhiO-901

""T-287

"θnteγitidis

Kleb.Pneum伽iaeST-101

E,coliNIHJ*

Shig.ガ θ辮 酬2a

"5伽neil

Pγ 。vulg騨arisIAM-1025

Pseu.aeruginosaル1095

*イヒ療 標 準(〉-1株

MH-PC MCI-PC MDI-PC

0.39 0.39 α2

◎.78 0.78 0.78

0.2 0.39 α39

0.2 0.39 0.2

0.39 α39 q1

q2 0.39 q1

0.39 a78 α78

q1 q1 甑1

100 100 100

0.78 q78 軌78

>100 >100 >100

100 100 >100

>100 >100 >100

>100 >100 >100

100 50 100

>1◎0 >100 >100

>100 >100 >100

>100 >100 >100

>100 >100 >100

カ ソテ ソ平 板 法

Heartinfusionagar

108/ml菌 液,1白 金 耳量

37。,20時 間培 養
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較 した(表1)。

グ ラム陽 性菌 群に 対 し て はStrept.faecalisに100

mcg/血1と 抗菌 活 性 が弱 い が,そ の他 の細 菌 に はO・1～

o.78mcg/血1と,MCI-・PCお よびMDI-PCと 同 様有

効 で あつ た 。 と くに,対 照 とし て用 いた 両PCと の に間

は抗 菌 活 性 の強 さに はほ とん ど相 違 がな か つ た。 い つ ぼ

うグ ラム陰 性菌 に は100～>100mcg/mlと,MCI-PC

お よびMDI-PCと 同様,活 性 を もた な いe

② 患者 分 離Staph.aureusの 感 受 性分 布

患 者 よ り分 離 され たStaPh.aureus64株 のMFI-

PCに た いす る感 受性 分 布 を,MCI-PCお よ びMDレ

PCを 対 照 として,カ ソテ ソ平板 法 で測定 した 。 これ ら

の試 験 菌株 はPC-Gに100エncg/ml以 上 の高 度耐 性 の も

の31株,6.25～50mcg/mlの 中 等度 耐 性 株21株,3.125

mcg/m1以 下 の感 性 株12株 であ る。MFI-PC.MCI-PC

お よびMDI-PCは,い ず れ も1.56mCg/ml以 下 の

MICを 示 し,こ れ らのPCに 対 す る耐 性 株 はみ られ な

か つ た 。

こ の結果 か ら,MFI-PCは 他 のIsoxazolyl系PCと

同様,Stoph.aureusのPC-aseに よ る分 解 に た い し

て抵 抗 性 を もつ もの と考 え られ る(表2)。

(3)患 者 分 離 溶連 菌 お よび 肺 炎 双球 菌 に た いす る抗菌

作用

患 者分 離Strept.Pyegenes11株 にた い す るMFレPC

の抗 菌作 用 をMCI-PC,MDI-PCお よ びPC-Gと 比

較 す る と,表3の とお りに な る。 す な わ ち,MFI-PCの

衷2患 者 分 離StaPh・aure"sの 感 受性 分布(64株)

MIC:
mcg/ml

≧200

100

50

25

12.5

6.25

3.125

1.56

0.78

0。39

0.2

0.1

MFI・-PC

0

0

0

0

0

0

0

2

5

4

3

0

壌
三

〇〇

-

MCI-PC

0

0

0

0

0

0

0

2

0

6

6

0

り
白

06

MDI-PC

0

0

0

0

0

0

0

1

6

9

6

2

60

噌△

PC-G

7

4

7

7

2

5

1

1

0

2

4

4

2

カ ソテ ソ平 板 法

Heartinfusionagar

108/ml、1白 金 耳 量

37℃,20時 間 培養

これ らの株 にた い す るMICは(}.1mCg!面 鳩 他 の

ISOxazolyl系PC類 と大 差 は な い。 しか し,PCGは

約4～10倍 抗 菌 活性 は 強 いe

ま た,最 近 入 手 し たPiPlo.PneumoniaeI型 撫 こ

MFI-PCはMCI-PCお よびMDI-PCと 同程 度 の抗菌

力(MIC;6.25mCg/ml)を 示 し,ま た,m型 株 にもい

ず れ も0.78mcg/mlのMIC値 を示 した 。DiPle.Pne"m"

niaeに 離 して もIsoxazoiyl系 の3者 は,活 性が やや

表3患 者分離溶連菌および肺炎双球菌にたいする抗菌作用 MIC:mcg/ml

MFI-PC MCI-PC MDI-PC PC-G

S〃2♪ ≠ooooo%3S431143 0.1 0.1 0.1 0,025

"T1/125 0.1 0.2 0.2 0,025

"A-S8 0.1 0.2 0.2 0,025

"J-17-D 0.1 0.2 0.2 0,025

"7-1-A 0.1 0.2 0.2 0,025

"TT-70 O.1 0.1 0.1 5ζ0,0125一

"TTL72 0.1 0.1 0.1 ≦ζ0,0125一

"TT-81 0.1 0.1 0.2 0,025

"Kawai 0.1 0.1 0.1 ≦0。0125一

"Iizima 0.1 0.2 0.1 ≦0.0125一

β一3〃6がoω 佛s 0.1 02 0.2 0,025

DψZOOOOO%3ρ"6移 物0錫 ゼσ8

1 6.25 6.25 ・6。25 0.78

皿 0.78 0.78 0.78 0.1
,

カ ソテ ソ平 板 法

Heartinfusionbloodagar

108/m1,1白 金耳 量

37℃,20時 間 培 養
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孕葺㌧、(表3)。

〈4)患 者 分 離E.coliの 感 受性 分布

表1の 抗菌 スペ ク トルか ら予 測 され る とお り,Isoxa-

zolyl系 合成PCは グ ラム陰性 菌 に は有 効 で な い。 表4

では患者 分離ELcoli29株 の 感受 性 を示 した 。MFI-PC,

表4患 者 分離E.eeliの 感 受 性 分布(29株)

MIC:
mcg/m1

>1,000

1,000

500

250

100

50

≦25

MFI-PC

4

7
●

7
巳

つー

AU

nU

《U

1

MCI-PC
〆

-
▲

Q
》

0
0

刈ー

ハU

《U

《
V

1

MDI-PC

ー

ワ
G

AU

-
轟

A
V

《U

《
V

-

壌
孟

PC-G

PO

-
▲

AU

9
習

ー
ム

7
響

O
U

1

ヵ ソテ ソ平 板法

Heartinfusionagar

lo8/m1,1白 金耳 量

37℃,20時 間培 養

MCI-PCお よびMDI-PCは いずれも100mcg/m1以

下の濃度で活性を示さない。したがつて,標 準株にたい

する抗菌活性値からも明らかなとおり,グ ラム陰性菌に

たいしては効力を示さないものと考えられる(表4)。

(5)抗 菌作用にたいする各種の因子の影響

a)試 験培地の種類の影響

普通カソテン培地をはじめ6種 のカソテソ培地を用い

て,培 地の種類によるMIC値 の変動を検討した。試験

菌として感受性の異なるStaPh,atirePtSの3株 を選ん

だ。MFI-PCお よびMCI-PCで は,い ずれ の菌株 も

培地の相達によつて,1段 階以上のMIC値 の変動を

示さなかつた。MD1-PCの 場合も,T-54株 でハートイ

ソヒュジaソ(栄 研)お よび ミュラーヒントソで2段 階

の差がみられた以外は,測 定値間に著明な変動はなかつ

た(図2)。

b)培 地pHの 影響

StaPh.avrens5株(209P以 外は患者分離株)に た

いする抗菌作用を,ハ ー トイソヒュジ箪ソカソテソ培地

のpHを5,6,7お よび8に 調整して測定した。なお,

表5培 地pHとIsexazoly1系 合 成PC類 の感 受性 MIC:mcg/ml

菌 株

S.a"reus209-P

S.auγeusT-54

S.aure駕s201

S.aureus234

8.aureus237

pR

5

6

7

8

5

6

7

8

5

6

7

8

5

6

7

8

5

6

7

8

MFI-PC

0.05

0.1

0。2

0.39

0.025

0.78

3.125

3.125

0.05

0.1

0.2

0.39

0.05

0。39

0。39

0.78

O.1

0.39

0.78

0.78

MCI-PC

O.05

0.2

0.39

0.39

0.025

1.56

3.125

3.125

0.05

0.2

0.39

0.39

O。1

0.39

0.78

0.78

0.1

0.39

0。78

0.78

MDI-PC

0。025

0.1

0.2

0.39

0.025

0.78

1.56

3.125

0.025

0.1

0.2

0.2

0.05

0。2

0.39

1.56

0。05

0.2

0.39

0.79

PC-G

≦0.025

0.025

0.05

0.1

0.025

0.2

0.2

0.1

521
↓

『0

5

0
0

り
白

ド0

ウ
騨

-
鳳

り
自

-
↓

12.5

400

>400

>400

12.5

100

>400

400

カ ソテ ソ平板 法

HeartinfusiOnagar

108/ml菌 液,1白 金 耳 量

37℃,20時 間 培 養
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MIC;m・g/mt

3.r2s

1.56

0.78

0、39

0.2
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1.56
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D.39

0.z
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図2試 験堵地の種類とISOxazelyl系合繊PC類 の感受4生

試験株はPC-G感 性 の2株,中 等度耐性株1株,,高 度

耐性株2株 を選んだ。MFI-PCの 場合,酸 性側で これ

らの菌株にたいする抗菌力は,か な り強 くなる。この

傾向はMCI-PC,MDI-PCに も認められた。ただ,

pH6.0～8。0の 範囲における液性の変化ではMIC値 に

著明な変化はなかつた(表5)。

C)接 種菌髭の影響

接種菌量を1e4/ml,106/m1お よび108/m1と した場

合のMIC値 の変化を検討した。MFI-PC,MCI-PC,

MDI-PCで は植菌量の上記 のような変化において,

MIC値 は変らなかつた。これにたいし,対 照として用

いたPC-Gで は,植 菌量が104/mlと なると,耐 性菌

(234,237)で は108/mlの>400mcg/m1か らO.39～

0・78mCg/mlと 著明にMIC値 は小さくなる(表6)。

d)血 清添加の影響

MFI-PCの 抗菌作用にたいする血清添加の影響は,

ハー トイソヒュジgソ カソテソに,ウ サギ血清を10%,

25%お よび50%に 加えて,MIC値 を比較した。MFレPC

では,25%ま での血清添加では,著 明な抗菌作用の変化

を認めなかつたが,50%の 添加で1/8～1/10に 低下した。

MCI-・PCお よびMDI-PCで も同様め傾向が認められ

たが,P(>Gで は感性株でそのような現象はみられな

かつた(表7)。

⑥ 殺菌作用

MFI-PCのStaPh.aPtreus209-Pに た いす る抗菌

作用形式を検討 した。実験法の項に記載 した条件で,

表6接 種 菌 量 に よるIsoxazoly玉 系 合 成PC類 の 感受 性 値 の 変動 MIc:mcg/ml

菌 株

S.aureus209-P

S.aureusT-54

S.aureu5201

S.aureus234

S.aureus237

菌量加1

104

106

108

10a

106

108

104

1e6

10s

104

106

10s

104

10G

109

MFI-PC

0.1

0.1

0.2

1.56

1.56

3.125

0。2

0.2

0.2

0.2

0.39

0.39

0.2

0.39

0.78

MCI-PC

0.1

0.2

0.39

3.125

3.125

3.125

0.2

0.39

0.39

e,39

0.39

0.78

O,39

0,39

0.78

MDI-PC

0.1

0.1

0.2

0.78

1。56

1.56

0。2

0。2

0.2

0。2

0.39

0.39

0.39

0.39

0.39

PC-・G

0.025

0.025

0.05

0.2

0,2

0.2

O.2

0.2

25

0.78

50

>400

0,39

50

>400

カ ソテ ソ平 板法

Heartinfusionagar

37℃,20時 間培 養
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衷7血 清濃 度 とIsoxazolyl系 合 成PC類 の 感受 性

　

菌
'株

serum

一 `

3, σ制γ6"∫ 209-P 0

10

25

50

s. σ悌γθ"s T-54 0

10

25

50
9一

3. 4質 γθ駕s 201 0

10

25

50

s. α脇rθ駕s 234 0

10

25

50

5. σμγ8%s 237 0

10

25

50

MIC:mCg/ml

O.2

0.39

0.78

1.56

3.125

3.125

6.25

12.5

0.2

0,39

0.78

1.56

0.39

0.78

1.56

3.125

0.78

0.78

1.56

3.125

MCI-PC

0.39

0.39

0.39

0.78

3.125

6.25

6.25

12.5

0.39

0.78

0.78

1.56

0.78

0.78

1.56

3.125

0.78

0.78

1.56

3.125

MDI-PC

0.2

0.78

3.125

3.125

1.56

6。25

12.5

12.5

0.2

0.78

1.56

3.125

0.39

0.78

3.125

3.125

0.78

1.56

3.125

6.25

PC-G

0.05

0.1

0.1

0。1

0.2

0.39

0.39

0.39

FO

μり

FO

μ0

り
畠

り
畠

り
白

り
勾

>400

>400

>400

>400

>400

>400

>400

>400

カ ンテ ソ平 板法

Heartinfusionagar

108/m1菌 液,1白 金耳 量

37℃,20時 間培 養

MFI-PCを 培地にMIC濃 度以上に添加すると,生 菌

数は次第に減少し,24時 間後には,ほ とんど生菌は認め

られなかつた。ただ,1/4MICで は一時的な増殖の抑

制が認められたが,8時 聞後に増殖がみられた。

対照としたPC--Gを 同じ条件で処理 した場合も,

一loq

こ§

芭,o

癒

12358hr

図3SZapS・ ∂Vieus209-P}CたVす る殺 菌イ糊

MFI-PCと 全 く同様 の 推 移 を 示 し た。 し た が つ て,

MFI-PCはPC-Gと 同様 の 殺菌 的 性 状 を もつ もの と考

え られ る(図3)。

(7)試 験 管 内耐 性 獲 得

StaPh.aureus2eg-Pを 試 験 菌 とし て,試 験 管 内 継

代培 養 法 で耐 性 化 傾 向を 検 討 した 。 ブ イ ヨソ

中 で,親 株 のMFI-PCのMICO.39mcg/ml

が15代 の継 代 で3.13mcg/mlと,lo倍 の耐

性 上 昇 が認 め られ た。 また,MCI-PCお よび

MDI-PCも 約20倍 と,同 様 の 傾 向を 示 した 。

これ に た い し,PC-Gで は 親 株 のMICO.1

mcg加1が 同一 条 件 の 処 理 に よ つ て,12.5

mCg/mlと125倍 の耐 性 上 昇 が認 め られ た(図

4)。

18)PC-aseに よ る分解

実験 の 項 に 記 載 し た 方 法 で,患 者 分 離

StaPh.a"reusNo.39よ り分 離精 製 したPC一

忽a
seに よ るMFI-PCお よび合 成PC類 の

分 解 性 を比 較 した 。
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MIC
mSZ/ml

ノ

£ ∂乙ゲθ〃9209-P

Medium.Nu廿le娩tbをoth.

/MCI-PC夢

∠_!報

ノ＼PC -a

必!r声 畔 感瑠

123456789101112131415

継 イヒ 日 数

図4試 」験管内耐 性 獲 得

表8StaPh.aureusのPC-aseに よるPC類 の分解 ⑨ 血清タンパクとの結合

PC

PC-G

A正レrPC

MFI-PC

MPI-PC

MCI-PC

MDレPC

MIC:mcg/ml

500

500

0.78

3.12

0.78

0.78

分 解 率%
一一 ヒト血清アルブミソおよびグロブ リンとの結合

100

100

0

0

0

0

反 応 条件=

酵 素0.25ml

PC(PC-Glmcg/ml当 量)液

0.25ml

M/15P。buffer(pH6.5)0.50m1

37℃,40分

Bioassay

StaPh・aureusNo・39は 表8の と お り
,PC-Gお よ

びAB--PCにMICが500mcg/m1以 上 の 耐 性 菌 で

あ る・ 本報 で 用い た 実験 条 件 で,PC-Gお よびABPC

の250mcgは 完 全 に分 解 され た。 しか し,MICが0.78

mcg/mlのMFトPCお よび 他 の3種 のIsoxazoユyl ・-PC

は い ず れ も分 解 を うけ なか つ た(衷8)。

この 実験 結 果 はStaPh.aureusのPC-ase産 生 株 に

よ るt;'一ラ クタ ム環 の分解 にた い し,他 のISOxazoly1系

PCと 同様 に,MFI-PCが 抵 抗 性 を もつ こ と を 示 唆 す

る もの であ る。

実験の項に記載した方法にしたがい,1%ヒ ト血清ア

ルブミソの一定量にたいし,PC濃 度を反応液中の最終

濃度で10mcg/mlか ら600mCg/mlと 変 化させた場

合の,ア ルブミソにたいするPC類 の結合性は図5の

とおりである。

図5の 縦軸は反応液中の遊離のPCの%を 示す。タ

ソバク結合性が弱い といわれるAB-PCの 場合,そ の

濃度が10mcg/mlか ら600mcg/m1に 増 加 しても,

AB-PCの 大部分は遊離の状態で存在す ることがわか

る。

これにたいし,PC-Gで は10mCg/mlで 約50%が 結

合型で存在し,約80mcg/mI濃 度から遊離型が増加する。

しかし,MFI-PC,MCI-PCお よびMDI」PCで は

100mcg/mlま で遊離型は少なく,添 加したPCの 約

90%が アルブミンと結合して存在する。PC濃 度がこれ

以上に上昇すると結合率は急激に減少 し,遊 離PCが

増加する傾向がみられる。 いつぼう,MPI--PCで は各

濃度 とも他のIsoxazolyl系3者 に比較して結合姓は弱

いようである(図5)。

この実験では結合性の差を明確にするため,正 常ヒト

.血清中のアルブミン濃度(3～4%)に 比較して低ぴ濃

度(1%)を 使用したが,ア ルブミソ濃度によつて結合

率も変化するものと思われる。
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1%ヒト血清アルフ「ミン9容

PC溶 ・液 溶

2)37t、1hr.

3)還 廻限外}戸過

5●C,4000rrPπ重,30,

4)測 定

Σ戸Xec:Bわa55ay

〈B,se6tillsATCC6653)

101001,000
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20

AB-PC、

〉 ㌔ 句
触 齢 鞘
馳彫PC-G

MCI・・PC

、MPI -PC

実 験 条件

1)辰 応液

le6ヒト血♪青グbブyン?容

PC溶 液1容

2)37ec、1hh

3)選'唐 限ヲト》戸過

5℃,4,000kprn,30'

4)測 定

》】時液:Bioassay

('S.5a6tt「!βATCC6633)

107◎0'T
,eOO

旨natconcentraをionoチpc(mcglmt)

図615。xδz◎ly係 合 成PCの ヒ←面 青グbガ ンとの縮 合 とPC濃 度 との関係

図6は,同 様 の 実験 を1%ヒ ト。グPtブ リンにつ い て

お こなつた 結 果 であ る。AB-PCお よびIsoxazely1系

の4者 は上 記 の実 験 条件 で,グ ロブ リンとほ とん ど結 合

しなかつ た 。

た だ,PC・ ・-Gの場合,多 少 異な つ た挙 動 を 示 し,グ ロ

ブ リン とあ る程 度 結 合す る とい う結 果 を得 た(図6)。

以上 の実 験 成績 か ら,Isoxazolyl系PC類 は い ずれ

も血清 アル ブ ミソ と結合 す る性質 を もつ が,実 際 の ヒ ト

血 清に存 在 す る アル ブ ミソ濃 度 では,IsoxazoIy1系PC

の常 用量 の投 与後 に 得 られ る血清 中 濃 度(19の 経 口投

与 で最 大限50mCg/ml以 下)で は,大 部 分 が結 合 型 で

存在 す る と考 え られ る。

(10、 マ ウ スの 実験 感 染 に た いす る効 果

実 験 の項 に 記載 した方 法 に よ り,StaPh.aureusT-5,

No.226,STPお よ びStr.PツegenesS-23,1)iplo.

Pneumoniaemの 各感 染 マ ウスに た いす る,MFI-PCの

経 ロ投 与 時 の 治療 効果 を検 討 した 。

患 者 分 離StaPh.aurensT-5は,MFI--PC以 下 各

Is◎xazolyl系PCに 全 く等 しい 感 性(MIC;o.78mcgl

ml)を もつ て い る。 この菌 株 に よ るマ ウ ス の 感 染 に た

い し,MFI-PCの1回 投 与 時 のEDse値 は10.7mg/

マ ウス であ る。 これ に た い し,対 照 と したMCI-PCは

19.3mg/マ ウ ス,MDI-PCは9.3mg/マ ウ ス と な つ

た 。MFI-PCはMDI-PCと ほ とん ど変 ら な い 治 療 効

果 を示 した 。

Strept.PyogenesS-23に よる感 染 マ ウスの 治療 効 果

も,衷9の とお り,1回 の経 口投 与 でED50はMFI--PC

のUL83mg/マ ウス とMDI-PCの0.72mg/マ ウス と

大 差 は な く,湧 σ助.傭 紹鋸 の 感染 マ ウスに た いす る よ

りも高 い治 療 効果 を 示 した 。

Z)ψ∫o・Pneumoniae垣 の感 染 実験 で も,MFI-PCは

4.27mg/マ ウス のEDsoを 示 し,対 照 薬 剤 と して使 用
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表9マ ゥス実験感染に対する経ロ投与時の治効

菌 種

5麺 ρゐ.側 γ6"sT-5

StaPh.auγeus226

StaPh.aureusSTP

S〃.ゑ ツagen.S-23

DiPlo.Pneu.皿

Sa皿Ple

MFI-PC

MCI-PC

MDI-PC

MFI-PC

]MCI-PC

MDI--PC

MFI-PC

MCI-PC

MDI-PC

MFI-PC

MCI-PC

MDI-PC

MFI-PC

MCI-PC

MDI-PC

TC

CP

EM

MIC(mcg/ml)

0.78

0.78

0.78

0.39

0.39

0.2

0.1

0.2

0.1

0.1

0.1

0.1

0.39

0.78

0.78

1.56

3.13

≦0.1

接 種 法

　V

〃

L

〃

ロ
V

〃

L

〃

V

〃

L

〃

V

〃

L

〃

P

〃

〃

〃

〃

〃

L

接種繭種マウス

610×

〃

〃

8

2.7×108

〃

〃

3.2x108

〃

〃

1.4×10?

〃

〃

3.8×104

〃

〃

〃

〃

〃

EDso

mg/マ ウ ス

10,7

19.3

9.3

4.15

3.3

5.35

3.79

6.37

7.84

0.83

1.09

0.72

4。27

3、79

7.58

4.66

10.5

10.36

動 物:dd系 マ ウス617～2191群10匹

薬 剤投 与:経 口投与 感 染1時 聞 後1回

したIsoxazoly1-PCお よ びTC,CP,EMな ど と 比

較 して 大差 は なか つ た(表9)。

(11>'吸 収 排 泄

a)血 清中 濃度

MFI-PCを11群5匹 の イ ヌに50mg/kg経 ロ投 与 し,

MCレPCお よびMDI-PC投 与 とcrossoverし た 。

各個 の 測定 値 間 にか な りの パ ラ ツキが あ るが,最 高 血

庸中 濃度 を平 均 値 的 に み る と,MFI-PC(30分 値)の

18・9mcg/m玉 が 最 も 高 く,MDI-PC(13.8加cg/ml ,

30分 値),MCI-PC(11.5mcg/m1,1時 間 値)の 瀬 と

なつ た。 イヌ の 実 験 で は3種 のIsoxazolyl系PCと

も,こ の条 件 では3時 間 目の 血清 中 に抗 菌 活 性 が認 め ら

れ た が,5時1鵜 獺 の血 清 に は活 性 物 質は 認 め られ なか つ

た。 す な わ ち,イ ヌでは3者 間 に 持続 性 の 差 がみ られ な

か つ た(表10)。

つ ぎに,ウ サギ にMFI-PC,MCI-PCお よびMDI-

PCを100mg/kg経 口投 与 し,イ ヌの 場 合 に準 じて血

清濃 度 を測 定 した。

ウサ ギ ではMFI-一 一PCは 最 高1而民清 中 濃 度 は 平 均9.1

mcg/m1(30分 値)で,こ れ はMCI-PCの5.1mcg/ml

(30分 ～1時 間値)よ り高 く,MDI-PCの13.emcg/ml

(1時 間値)よ りもやや低いd活 性物質の持続時間を比

較すると,MDI-Pcの5時 間値の平均が5.9mcg/m1

にた い し,MFI・-PCは2.6mcg/mlと やや低いが,

MCI-PCは さらに低 く,4例 中2例 は活性物質を検出

できなかつた(表11)。

ヒ トについて,MFI-PCを19/ヒ ト1回 投与後の血清

中濃度を測定した。表12の とおり,投 与後1時 間で最高

血清中濃度が得られ,その値は3例 平均で35.7mCglml,

6時 間後でも平均2.5mcg/mlの 値を示した。 この投

与量では,少 なくとも投与後4～6時 間まで,MFI-PC

の感牲菌にたいする感染に対 し,効 果的な血清中濃度を

示した(表12)。

b)尿 中排泄

イヌの血清中濃度の測定と併行して,活 性物質の尿中

排泄を測定 した。 したがつて,lsoxazojyl系PC3者

はcrosseverし て比較した。表13の とおり,3者 とも

50mg/kg1回 の経口投与では,尿 中排泄率は」血清中濃

度殖と比較して低く,MFI-PCの24時 間尿への総排泄

率は6.3%,MCI-PCで は6.1%MDI・-PCで は7.3%

と,3者 間にほとんど差はなかつた。しかし,6時 間尿

に排泄された濃度は,MFI-PCで,平 均9q8mcg/m1
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表10経 口投与 時 の ∫鮭清 弓⇒濃度
イ ヌ8～11kg

経 口 投 与50mg/kg,crossover

(mCg/ml)

薬 i剤

MFI-PC

イ ヌ

A

B

C

D

E

平 均

MCレPC

A

B

C

D

E

平 均

MDI-PC

A

B

C

D

E

平 均

0.5hr.

27.0

10.0

17.0

18.0

22.0

18.9

21.0

4.3

7.2

7.6

1.5

8.3

10.0

6.8

24.6

12.4

15.2

13.8

1hr.

15.2

4.6

12.4

13.0

10.5

11.1

24.◎

2.5

4.1

19.5

7.2

11.5

4.1

6.2

13.5

32.4

5.3

12.3

2hr.

4.5

3.1

4.3

8.6

4.6

5.0

6、5

1。7

2、4

6。8

2.1

3.9

1.9

4.3

6.8

14.2

1.8

5.8

3hr.
15hr・

1。9

1.1

2。2

1.0

2.8

1.8

1.6

0.6

1.0

1。8

1.1

1.2

ND

1.7

2.2

7.0

1.1

3.0

1.6

ND*

ND

O.9

1.7

D

D

D

D

2

N

N

N

N

L

ND

NDも

ND

ND

ND

7hr.

2

D

D

D

l

L

N

N

N

L

D

D

D

D

、1

N

N

N

N

L

D

D

D

D

D

N

N

N

N

N

*ND:Nondetective

表11経 口投与時の血清中濃度
ウサギ

経口投与

♂ 2.4～3.2kg

loOmg/kg

(mcg/ml)

薬

MFI・ 一・PC

平

MC互 一PC

平

MDI-PC

平

剤

一
A

B

C

D

一
均

【
E

F

G

H

一
均

一
I

J

K

L

一
均

0.5hr.

12.5

9.0

8.1

6.8

9.1

8.6

4.4

4。0

3。5

5.1

17.0

9.8

7,8

5.4

10.0

1hr.

8.0

9.6

6.9

5.2

7.4

9.4

5.◎

2.9

3.0

5.1

28.0

9.5

11.0

3.3

13.0

ほ
rh2

ハ
V

ρ0

66

1

の

の

り

の

ρ
り

Q
V

り
δ

9

倫

4
　5

ハ》

轟り

7
β

AU

4

り0

1
∴

00

1
り3

《
U

ハU

ハ
U

-

の

り

り

の

4

ワ
●

-
ゐ

9
一

-

霊
二

5
ロ8

サ
rh3

(U

O
V

l

Q
り

4

1

晦
◎

1

1

9
サ4

9
偏

Q
り

《
V

A
δ

ほ

ほ

サ

の

00

9
り

1

9
臼

6
ゆ2

Aり

ΩO

A
V

AU

ウ
}

ρ◎

4

ウ
臼

-

灌上

7
ロ8

蔦h5

0

》

パ
リ

F
O

に
り

ゆ

ロ

の

り

ー

n◎

¶上

ハU

6
の2

2

9

D

D

L

L

N

N

」4

4

AU

7
・

鰹0

農
V

AU

-
∴

1

5.9

Lh7

ホD

O

5

D

N

&

α

N

一

N

L
N

N
=

D

2

D

D

一

乃

ほ

』

冷

FO

ハO

Q
り

-
漏

5.3

*ND:Nondetective Disc法:」B.SisbtilisATCC6633
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表12MFI-PC経 口投 与 時 の血 清 中濃 度

19/ヒ ト 空腹 時

(mcg/m1)

ヒ ト

A

B

C

体 重

63kg

60"

59"

平 均

1hr.

25.0

38.0

44.0

35.7

2hr.

15。5

22.0

30.0

22.5

4hr.

7.2

10.0

6.0

7.7

6hr.

1.3

3.4

2.8

2.5

Disc法:B.subtilisAa'CC6633

とか な り高 濃 度 で,グ ラム陽 性菌 群 に は充 分 活 性 を示 す

濃 度 と考 え られ る。 また,投 与 したMFI・ 一・PCの うち,

24時 間 以 内に 排泄 され る もの の90%は 投与 後6時 間 まで

に.排泄 され た(表13)。

ウサギ につ いて の実 験 結 果 では,100mg/kg1回 の経

口投与 で,24時 問 まで の平 均 排泄 率 はMDI-PCが19.7

%と 最 も 高 く,つ い でMCI-PC(14.8%)お よびMFI-

PC(12.1%)の 順 序 となつ た(表14)。

正 常 ヒ トに19",1回 経 口投 与 した 結 果 は,表15の と

お りで あ る。

す なわ ち,MFI-PCの19/ヒ トの投 与 で は,投 与4時

間までの平均尿中濃度は約1,700mcg/m1(900mcg/ml

～2,370mCg/ml)で,4～8時 間までの排泄濃度は平均

207mcg/m1(120～370mcg/ml)と な つた。 また,8

時間までの総排泄率は53・2%と,他 の動物より高い尿中

回収率を示した(表15)。

c)胆 汁中排泄

各群5例 の ラッ トにMFI-PC,MCI-PCお よび

MDI-PCを100mg/kg,1回 経 口投与し,胆 汁中への

活性物質の排泄性を検討した。MFI-PCの 投与では,24

時間 までの平均排泄率は35.1%で,MCI--PCの29.O%,

MDI-PCの1L7%に 比較して高率に排泄 され,特 に

MD王 一PCの 約3倍 という値が得られた。しかし,Isoxa-

zolyl系PC類 は,実 験的には胆汁中への移行性の強 .

い化合物であると考えられる(表16)。

(12)組 織 内濃度

ラットを用い実験の項に記載した方法で,組 織内濃度

を測定 した。100mg/kg1回 の経口投与で,投 与後1

時間目に肝内濃度46.4mcg/gと 最 も高 く,血 清中濃

度の14.OmCg/mlを 越える。その他,脾 を除く被検各

組織より活性物質が測定された。これらの値を,Mcr

表13経 ロ投与時の尿中排泄

イ ヌ8～11kg

経 口投 与50mg/kg

薬 剤

MFI-PC

イ

ζ

A

B

C

D

E

F一鋤 均

MCI-PC

A

B

C

D

E

平 均

MDI--PC

A

B

C

D

E

平 均

0～6hr.

mCg/m1

1,500

400

960

1,060

620

908

490

265

335

188

570

369

3,000

29

650

210

413

860

mg

27.0

12.0

30.7

19.1

46.5

27。1

11.3

9.0

2.1

32.9

42.8

19。6

45.0

68.6

20.2

4.8

10,3

29.8

%

6.0

3。4

6.1

4.2

9.3

5.8

2.5

2.6

0.4

7.5

9.5

4.5

10。0

15.3

3.8

0.9

2.6

6.5

6～24hr.

mcg/ml

44.0

0.8

16.0

22。0

21。5

20.9

23.5

2.4

24.3

8.5

103.0

32。3

80.0

4.2

0.5

71.0

31.3

37.4

mg

2.0

0.1

1。4

1.8

6.6

2.4

7
肇

ウ
耐

の6

ウ
θ

4
の

ー

{り

9
耐

1

13

7.4

4.3

0.5

0.1

11.2

2.2

3.7

%

0.4

0.2

0.3

0.4

1。3

O.5

0.4

0.1

0.4

0.2

7.0

1。6

1.0

0.1

0.1

2.2

0.6

0.8

総 排 泄 量

mg

29.0

12。1

32.1

20.8

53.1

29.4

13.0

9.2

4.5

34.1

74.2

27.0

49.3

69.1

20.2

16.1

12.4

33.4

%

6.4

3.5

6.4

4.6

10.6

6.3

2,9

2.6

0.8

7.7

16.5

6.1

11.0

15.4

3,8

3.2

3.1

7.3
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衷14経 口投与時の尿中排泄

ウ サ ギ ♂2.4～3.2kg

経 口投 与100mg/kg

薬 剤

MFI--PC

A

B

G

E

平 均

MCI--PC

C

D

I

I

平 均

MDI-PC

E

F

K

L

平 均

0～3hr.

mcg加1

950

470

370

88

470

620

780

230

305

484

1180

646

405

550

695

%

8.1

10.0

7.3

6.1

7.9

9.0

3.8

5.8

4.6

5.8

6.5

7.2

8.6

3.7

6.5

3～7hr.

mcg/m1

315

915

410

250

473

1,250

1,250

95

840

859

2,000

2,230

2,400

550

1,795

%

3.6

7.1

2.5

2.2

3,9

5.7

17.3

1.2

5。8

7。5

5、5

8.8

8.9

1.6

6.2

7～24hr.

mcg/nユ1

16.5

15.4

8.6

1.5

10.5

34

185

3。8

12

86.2

220

430

150

295

274

%

0.6

0.4

0.5

0.1

O。4

0.7

4.7

0.3

0。3

1.5

6.8

10.2

3.5

7.6

7.0

総 排 泄 量

mg

33.3

56.1

30.8

23.5

35.9

54.1

80.1

17.4

27.9

24.9

54.7

65,5

56,7

31.0

52.0

%

12.3

17.5

10.3

8.4

12,1

15.4

25、8

7.3

10.7

14.8

18.8

26.2

21.0

12.0

19.7

Disc法:B.sscb彦ilisATCC6633

表15MF】1-PC経 口投 与 時 の尿 中排 泄

19/ヒ ト 空 腹 時

0～4hr. 4～8hr. 総 排 泄 量
ヒ ト 体 重

.mCg/ml % 蹴g/加1 % 加9 %

A

B

C

63kg

60"

59"

1,870

2,370

900

39.3

51.0

46.8

120

130

370

6.1

6.6

10.0

453.3

575.9

567.9

45.3

57.6

56.8

平 均 1,713 45.7 207 7.6 532.4 53.2

Disc法:B.subtilisATCC6633

PCお よびMFI-PCの それ と比較 す る と,脾 を 除 くi組

織 でMFI--PCが 高 い濃 度 を示 した。 特 に,こ の 傾 向 は

肝 に おい て著 明 であ つ た(表17)。

(13)イ ヌ尿 中 の抗菌 活 性 物質 の 検索

正常 な イ ヌにMFI-PCを100mg/kg経 口投 与 し,

5時 間尿 に存 在 す る活 性物 質 を つ ぎ の とお り検 討 した 。

まず,図7の3種 の 溶 媒 系に よ るPaperchremato-

bioauto.の 結果 では,い ず れ も対照 尿 にMFI・-PCを

添 加 した もの と,投 与 尿 の 示すRfと の間 に差 が 認 め ら

れ なか つ た(図7)。

図8は,上 記 の尿 試 料 を ブ タ ノー ル:酢 酸:水(4:1;

2)で 展 開 したThinlayerchromato.の 結 果 で あ る。

ヨー ド蒸 気 を呈 色 剤 として 用 い る と,標 品 のMFI-PC

で もRfO.75付 近 の主 要 スポ ッ ト以 外 に,RfO.5付 近

に 爽雑 物 の ス ポ ッ トがあ らわれ る。 いつ ぼ う,MFI-PC

投 与 尿は,こ の標 品 お よび 対 照尿 にMF,1・ ・'PCを 添 加 し

た 場 合 と全 く同 じRfを 示 し,代 謝 産物 の 存 在 を 証 明

しな かつ た(図8)。

図9は 上 記 の 尿 試 料 をAgarelectrophoresisで 処

理 した 結果 であ る。5時 間 尿 を5倍 また は10倍 に 稀釈 し

た場 合 と も,対 照 のMFI-PCのRfと 同 じ位 置 に阻 止

帯 を 認 め た のみ で,他 の 活性 物 質 は 証 明 さ れ な か つた

(図9)。

上 記 のchromato.の 結 果か ら明 らか な とお り,MFI-一
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表16経 口投与時の胆汁申排泄

Wistar系 ラッ ト(180～360g)

経 口投与100mg/kg

(mg/ml)

薬 　芥

MFI-PC

ラ ツ ト
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0
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1

1

1

均
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0.20
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3.20
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1.08
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0.39
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0.33
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0.04

0.07

0.18
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(mg)
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8.68

12.08
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10.66
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9.05
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3.06
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4.28

3.87
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Solventsystem

1,Ether

2.n-BuOH:AcOH2H20

(4=1:5)

3.n-BuOH=EtOH=H20

(4=1:5)

U5時 間 尿(100mg/kg)

C対 照 尿 十MFI-PC
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検 出:B.subtilisATCC-6633

図7MFI-PC経 口投 与 時 の イ ヌ 尿 のPaperchromatogram-bioautogram
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表17経 口投与時の組織内濃度

Wistar系 ラ ッ ト130～160g

経 口投 与100mg/kg

・
＼諜

MFI-PC

MCI-PC

MDI-PC

組 織 内 濃 度*(mcg/9)

肝

4

2

PD

ρO

FO

8

4

1

腎

16.8

14.0

3.8

肺

13.2

2.4

11.4

心

2.8

1.5

1.8

脾

く1.8

〈1.2

<1.2

血 清*

(mCg/ml)

14.0

4.1

8.0

*1時 間値

MFI-PC100mg/kg

5時 間尿

発 色.ヨ ー ド

FK:MFI-PC

S

C

F

O

8図

1回 経 口投与

5時 間 尿

対照 尿

Front

Origin

MFI-PC経 口投 与時 のイ ヌ尿 の 薄

層chromatogram

PCを イヌに投与 した場合,尿 中からはMFI-PC以 外

の物質は検出されなかつた。

考 察

グ ラム陽 性 菌,と くにPC-G耐 性StaPh.aure"sに

たいす る経P用 抗 生 物 質 とし て,Isoxazolyl系 合 成PC

が広 く臨床 的 に利 用 され てい る。 これ は,患 者 よ り分 離

され るStaPh.aureusの 約55%がPC-Gに 耐性8)で,

その多 くがAB-PCに も交 叉 耐性 を もつ とい う現 況 に

Disc法:B.subtilisATCC6633

町

MFI-PC100mg/kg1回 経 口投 与5時 間 尿

試 験 菌B.subtilisATCC-6633

S1=5時 間 尿 ×5

F:MFI-PC20mcg/ml

S2:5時 閲 尿 ×10

図9MFI-PC経 口投 与時 の イ ヌ尿 の寒 天 電 気 泳

動Bioalltogram

お い て当 然 の推 移 で あ るか も知 れ な い。

本報 で 検 討 したMFI-PCも 従 来 のIsoxazolyl系

PC類 とほ とん ど変 らない 抗 菌 作 用を もち,そ れ ら と細

菌 学的 な 而 では 差 異はな い 。た だ,こ れ らの薬 剤 の共 通

した特 徴 の1つ と して,血 清 タソパ ク との結 合 性 の問 題

を あ げね ぽ な らな い。 これ らのPC類 は,こ の 面 でPC-

Gお よびAB-PCと は 全 く異 な つ た 挙動 を 示 し,i吐 清 タ

ンパ ク,と くに血 清 アル ブ ミンと特 異的 に 結 合す る。 そ

の結 果invitroで は見 掛 け上,抗 菌活 性 の 低下 を 惹起
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する。しかし,こ の結合はスルファミソ類とタソバクと

の結合にみられるような非可逆的な強固な結合 ではな

く,ゆ るい結合型式をとつていると考えられる。このこ

とは,MFI-PCお よびIsoxazolyl系PCと タソパクと

のinvitreに おける結合率が高度であるにもかかわら

ず,感 染実験で有効であること,血 清中濃度の測定時に

充分な抗菌活性が検測されるという事実からも容易に推

定される。ただ,本 剤では経口投与後の血清中濃度が比

較的高いにもかかわらず,実験動物で尿中排瀧率が低 く,

胆汁排泄が高度であるという結果が得 られた。これを

Isoxazoly1系PCの タソパク結合性と関連して考える

ならば,PC一 タソパク結合体が尿路系へ排泄され難い条

件を与えていると考えられる。その結果,代 償的に胆汁

への移行性が増強されると考えられる。ただ,尿路系を経

由する排泄と胆管を経由する排泄 との比較は,本 報で比

較したIsoxazolyl系PCの3者 間である程度の差異が認

められ,MFI-PCの 場合に,胆汁への移行性がMCI--PC

お よびMDI-PCよ りも強いという傾向が認められた。

以上のとおり,抗 菌活性,感 染防御効果,吸 収排泄な

どの実験結果を通 じて,MFI-PCは 従来のIsoxazolyl

系合成PCと 本質的に異なつた特性は示さなかつた。

ただ,基 礎検討の結果からそれらと同等の新合成,グ ラ

ム陽性菌用抗生物質として臨床的評価を試みるべき価値

をもつものと考える。

要 約

Isoxazolyl系 の 新 合 成Penicillin,Fluclexacillin

(MFI-PC)の 細 菌 学 的性 状,吸 収排 泄 お よび タ ソ バ ク

結 合性 につ い て検 討 し,つ ぎの結 果 を 得 た。

1)MFI-PCはMCI-PCお よ びMDI-PCと 同 様i

に,主 と して グラ ム陽 性 菌 に 試 験 管 内 で 抗 菌 活性 を持

ち,グ ラム陰性 菌 セこは 活性 を もた ない 。

2)MFI--PCはP(>G耐 性StaPh.aureusに 抗 菌

作 用 を 示す 。

3)MFI-PCの 抗菌 活性 は培 地 の種 類 お よ び 植 菌 量

の増 減 に よつ て著 明 に変 動 しない 。

4)MFレPCの 抗 菌 活 性 は 試 験 培 地 のpHが 酸 性

(特 にpH5)で やや 強 くな る傾 向 を も ち,50%の.血 清

を 試験 培 地 に添 加 す るこ とに よ り低 下す る傾 向 を もつ て

い る。

5)MFLPCの 抗菌 作 用 はPC-Gと 同 様 に 殺 菌 的

で あ る。'

6)MFI-PCは 患 者 分 離 のStopk.aureusよ り分 離

したPC-aseに たい して安 定 で あ る。

7)MFI-PCは 他 のIsoxazoly1系PC類 と同 様 に,

血 清 アル ブ ミソ と特 異 的 に結 合 し,グ ロブ リソ とはほ と

ん ど結 合 しな い。 本 報 に おけ る実験 条 件 で,そ の結合 の

強 さ はMDI-PCの そ れ に 類 似 し,MPI-PCお よび

MCI-PCよ りも強 く結合 す るe、

8)患 者分 離S彦aψh・atireus3株,Strept.PPtogenes

お よびDiPlo.PneumOniaeに よ るマ ウス の実 験 感染に

おい て,MFI-PCの 経 口投与 で 明 らか な治療 効 果がみ

られ た 。 そ して ・ そ の効 果 は一 般 にMDI-PCと 同等で

あつ た 。

9)Crossover法 で イ ヌ50mg/kg1回 の経 口投 与

時 の最 高 血清 中 濃 度 は,平 均18.9mCg/ml(30分)で

MDI・ 一・PCの13.8mcg/mlお よびMCI-PCの11.5

mcg/mlよ りや や高 い 。

ウ サ ギ に100mg/kgの 経 口投 与 で は,MDI-PCが

13。Omcg/ml,MFI-PC9.1mcg/mlお よ びMCI-PC

の5・1mcg/mlの 順 となつ た。 また,健 康 な ヒ トに19

経 口投 与 す る と,1時 間 後 に35・7mCg/m1の 最 高値 を

示 し,6時 間 に お い て も2.5mCg/mlの 活性 が み られた 。

10)上 記 の イ ヌ,ウ サ ギお よび ヒ トの血清 中 濃度 の測

定 時 に併 行 して採 取 した 尿に つ い て,血 清 中濃 度を測 定

す る と,イ ヌで は,MFI-PC,MCI-PCお よびMDI-

PCの3者 間 に排 泄 の差 は ほ とん どな く投与 後24時 間 で

6～7%の 排泄 を示 した。

ウサ ギ では,MDI--PCの24時 聞 排 泄率19.7%,MCI-

PCは14.8%に た い しMFI-PCは 、12.1%で あ つたが,

いず れ も投 与後6～7時 聞 尿 に お いて も,治 療的 に有 効

濃度 の活 性 物質 が 排 泄 され た 。

ヒ トで は,4時 間 尿 に3例 平均45.7%が 排 泄 され,8

時 間 まで の 総排 泄 率 は53.2%と,イ ヌや ウサ ギ よりもは

るかに 高 い 排泄 が み られ た 。

11)ラ ッ トに100mg/kg経 口投 与 し,24時 間 以 内

に 胆汁 中 に 排泄 され た活 性 物 質 を 測定 す る と,MFI-PC

は 投与 量 の35,1%,MCI-PCは29.0%,MDI-PC11・7

%と な り,MFI-PCはMDI-PCよ り約3倍 多 く排泄 さ

れた 。

12)ラ ッ トe=100mglkg経 口投与 し,投 与 後1時 間

の組 織 内 濃度 を 比 較す る と,全 般 にMFI-PCはMDI-

PCお よびMCI-PCよ りやや 高 い濃 度 が得 られた 。 と

くに,こ の傾 向 は肝 にお い て著 明で あつ た 。

13)イ ヌにMFI-PCを 経 口投 与 し,尿 中 の活性 物質

を ペ ー バ ー ク 冒マ ト,蒲 層 ク 露マ トで展 開 した が,尿 中

に はMFI-・PCと 異 なつ たRfを 示す 物 質 は認 め られ な

か つ た。

稿 を終 る にあ た り,本 実験 に御 援 助 を いた だ いた藤 沢

薬 品 ・中央 研 究所 所 長 中 野博 士,第3部 熊 田部長 に
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感謝します。また,実 験に協力された微生物研究グルー

プの諸氏に感謝します。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON FLUCLOXACILLIN

 MINORU NISHIDA, TADAO MATSUBARA, TAKEO MURAKAWA 

             YASUHIRO MINE &  YOSHIKO YOKOTA 

   Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka 

                     SHOGO KUWAHARA 

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine, Tokyo

 Flucloxacillin, a new  isoxazolyl derivative of penicillin, was evaluated in vitro and in vivo for 

antibacterial activities, absorption, excretion and distribution in the body. 

 The antibacterial activity of this antibiotic was the same as that of cloxacillin and dicloxacillin 

against Gram-positive bacteria except Streptococcus faecalis, but showed no significant activity against 

Gram-negative bacteria. Generally, flucloxacillin was as active as other isoxazolyl penicillins against 

penicillinase-producing Staphylococci which were resistant to penicillin-G. 

 Antibacterial activities of flucloxacillin in vitro were not markedly influenced by the kinds of the 

media and the sizes of the inocula used for the determination of M. I. C . On the  .other hand, the 

activities in vitro were apparently enhanced in the acidic pH milieu of the medium, and were reduced 

by the addition of serum to the medium. The mode of action of this antibiotic did not differ from 

that of other penicillins in bactericidal activity. 

 Flucloxacillin, like other members of isoxazolyl-penicillin, was highly bound to serum protein, being 

similar to dicloxacillin in the extent of binding. 

 The activity of flucloxacillin in vivo was determined in mice infected with Staph. aureus, Strep. 

 pyogenes and Diplo.  pneumoniae, and this antibiotic in an oral route provided good therapeutic results 

against these infections. 

 Serum levels and urinary excretions were determined in dogs, rabbits and human volunteers after 

oral administration and compared with those of  dicloxacillin and cloxacillin. In the experiment on
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biliary excretion in rats receiving flucloxacillin at an oral dose of 100 mg/kg, the excretion rate was 

35. 1% of the administered dose, being markedly higher than that of dicloxacillin  (11.  7%). Tissue 
distribution in rat was determined one hour after oral administration at a single dose of 100 mg/kg . 
The concentration of flucloxacillin in tissues was higher than that of dicloxacillin and  cloxacillin , 
being especially prominent in the liver. 

 In dogs administered with flucloxacillin, the results of paper chromatography , thin layer chromato-
graphy  and agar-gel electrophresis  of urine sample showed that the antibiotic was excreted into the 
urine without being metabolized in the body.




