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Flucloxacillinの 基 礎 的 臨 床 的 研 究

真下啓明 ・加藤康道 ・斉藤 玲 ・松本義孝 ・桜庭喬匠 ・

田中一志 ・松井克彦 。出内秀人 ・矢島〓

北海道大学第二内科

英国 のBeecham研 究所 で 開発 され たFlucloxacillin

(MF】:-PC)はisoxazolyl系 合 成penicillinで,と くに

Dicloxacillin(MDI-PC)に 類 似 し,そ のCI基1佃 が

F基 に置換 され た もの で あ る。 本 剤 の抗 菌 ス ペ ク トル は

グラム陽性菌,と くに耐性 ブ菌 に あつ て他 のPC剤 同

様 に,殺 菌 的 に作用 す る といわ れ る。 われ わ れ は,本 剤

につ いて基 礎的 臨床 的 検 討 を行 な つ たの で報 告 す る。

1.病 巣分離 の 黄色 ブ菌 に対 す る抗 菌 力

実験 方法

病巣 よ り分離 した黄 色 ブ菌57株 につ い て,平 板 稀 釈 法

でMICを 調 べ た。 使 用培 地 はHeartinfusion寒 天

培地(pH7.2)を 用 い,Tryptos◎ybroth24時 間 培 養

菌液1白 金 耳 を画 線塗 抹 し,37℃1昼 夜培 養 後,肉 眼 的

集落発 生 の 有 無 で 判定 した。 濃 度 系列 は,100mcg/ml

か ら2倍 稀 釈 で0.1mcg/m1ま で と した 。同時 にPC-G

につ いて もMICを 測定 して比 較 した 。

実 験結果(Tab.1)

MICO・4mcg/m1が34株 で,全 体 の60%を しめ た。つ

いでo・2mCg/mlが15株 で あつ た。 全 株 が1。6mCg/ml

以下 にあつ た。PC-Gに つい て は1.6mCg/m1以 下 は

6株 で,全 体 のわず か10%で あつ た 。100mcg/ml以 上

が26株 も含 まれ てい た 。 なおStaPh.aUT.209P株 は

0・4mCg/mlで あつ た 。

2.蛋 白結 合率 と濃 度測 定 方法 の 検討

実験方 法

a)ウ シ血 清 を用 い,セPtフ ァ ソ嚢透 析 法 で,血 清 を

内液 と し,bufferedsaltsolution(BSS)pH7.0を 外

液 として40C48時 間透 析 した の ち,外 液 の残 存 力 価 を

測定 した 。外 液 中濃 度 は20お よび5rCCg/m1と し た。

MFI-PCの 他,MDI-PC,MCI・-PC,MPI-PC,PGG

な どにつ い て も検 討 を行 なつ た 。

Table1

b)濃 度 測定 は溶 連 菌S-8株 を用 い た鳥 居 ・川 上 の

重 層 法 に よつ た。 標 準 曲線 に つ い て,血 清稀 釈 とbuffer

稀 釈 とで差 の有 無 を検 討 した 。血 清 は ウ シ血 清 を用 い,

25mcg/m1か ら4倍 稀釈 で,O.1mcg/m1ま でbufferは

BSSを 用 い,100mcg/m1か ら4倍 稀 釈 で0.1mcg/m1

まで と した。MFi--PC,MDI--PC,MCI-PC,MPI-PC

の4剤 に つ い て比較 した。 なお,以 下 の実 験 の濃 度測 定

は 本法 に したが つ た。

実験 結 果

a)結 果 は,Tab.2に 示 した。2濃 度 の平 均 でみ る

と,MFI-PC71.6%o,MDI-PC72.4%と,こ の2i剤 が

蛋 白 結合 率 が 高 く,MCI-PC57.1%,MPI-PC55.5%,

PC-Gは37.7%で あ つ た。

Table2 Proteinbindingofpenicillins

(Cellophane-bagdialysis)

MFI-PC

MDI-PC

MCI-PC

MPI-PC

PC-G

20m、 じg/ml5加Cg/m1

83.8%

75.7%

65.2%

61。0%

42.9%

59.4%

69.1%

48.9%

50.0%

32.4%o

mean

71.6%

72.4%

57.1%

55.5%

37.7%

b)結 果 はFig.1に 示 し た 。MFI-PC,MDI-PC

は,と もに 血清 稀 釈 とBSS稀 釈 の間 に,著 明な 阻 止 帯

の長 さに 差 を認 め た 。MCI-PC,MPI-PCは そ の差 は

少 な かつ た 。

3.ヒ トの血 中濃度と尿中排潅

実験方法

腎機i能正常な成人3例 について,250mg1回 経 口投与

後,30分 よ り6時 間 までに経時的 に採血 し,尿 は6時 間

Susceptibi1ityofStaphylococcusaureustoMFI--PCandPC-G

(Platedilutionmethod)

MFI-PC
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まで毎2時 間ずつ蓄尿した。血.中濃度の測 定 に はSta-

ndardと して揃購 稀釈 とBSS稀 釈を用 いた。

実験結果(Tab.3)

血 中濃度は3例 の平均値で,最 高は4時 間で血清稀釈

で3・90mcg/ml,BSS稀 釈でo・85mcg/mlで あつた。

6時 間でなお測定可能であつた。 尿 中 濃度は41～290
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Tal)1e3

a)

Se漁 加co獄ce訟tratio簸and穏ri舩ryexcretionofMFLI-PC

aftersi麺91e250mgoτalad加inistratio獄inadults

Seru鶏concentratio蕊(mcg/m1)

襯

1/2 1 2 4 6hr.

A

B

C

mean

S B

一

S§ B* S B S B S B

1.25

1.00

0.26

0.25

0.20

0.05

2.00

1.45

0.64

0.42

0.29

0.12

4.◎0

1。60

1.20

0.85

0.32

0.23

3。60

4.50

3.60

0.77

0.10

0.78

0.45

1.45

0.64

0.11

0.29

0.12

O。84 0.17 1.36 0。28 2.27 O.47 3.90 0.85 0.84 0.17

§=Serumstandard

*:Bufferstandard

b)Urinaryexcretion

A

B

C

mean

2 4 6hr.

Conc.Recovery Conc.Recovery Conc.Reeovery

mcg/m1
60

85

41

mg
18.0

4.7

5.3

175

160

60

15.8

2.4

17.4

60

290

115
覧

15.0

7.3

11.5

62 9.3 131.7 11.9 155 11.3

tota1一
Recovery%

48.8

14.4

34.2

19.5

5.8

13.7

32.5 13.0一
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Table4壬{alf-1ife,ratesofreエ ロovalandclearancesofpenicillinsin,thedo9

MFI-PC

MDI-PC

PC-G

CB-PC

Half-1ifein

serum(hour)

0.6

0.8

0.7

0.81

Ratesofremevalfrom

Serum

1.17

0.84

1.0

0.86

Urine

0.54

0.17

0.7

0.59

Bile

0.13

0.06

0.03

0.03

Clearancesfrom(ml/min)

Serum

109.2

247.0

100.9

133.2

Urine

50.0

45.5

69.7

88.4

Bile

12.1

16.0

2.6

3.98

mcg/m1で,回 収 率は6時 間 まで で平 均13。0%で あっ

た。

4.イ ヌの血 中 濃 度 と尿 中,胆 汁 中排 泄 お よび 各 減少

率 と各 ク リア ラ ンス値

実験方 法

イ ヌをThiepentalNa麻 酔 下 開腹 し,総 胆 管 に ポ リ

ェチ レ ソ管 を挿入 して 胆汁 を,ま た カテ ー テルに よ り尿

を採取 出来 る よ うに し,MFI-PC15mg/kgを 静 注 後,

経 時的に 股静 脈血,尿 お よび 胆汁 を 採取 した 。測 定 に 際

しては,血 清は そ の ま ま,尿 お よび胆 汁 は10倍 稀釈 した 。

なお血清 は,standardに 血 清稀 釈 とBSS稀 釈 を用 い

た。

実験 結果(Fig.2,Tab.4)

血中濃 度 は血 清 稀釈 のstandardで15分44・OmCg/ml

で,以 後漸 減 し,3時 聞 で1.6mcg/mlで あ つ た。BSS

稀釈 のstandardで15分32.Omcg/m1で3時 間 でO.85

mcg/m1で あつ た 。胆 汁 中濃 度 は60分 が最 高 で,2,700

mcg/m1と 非 常 に高 値 を 示 し,3時 間 で440mcg/ml

であ つた。 血 中濃 度 に くらべ100倍 以上 の 濃 度で あ つ た。

胆汁 中の 回収率 は,3時 間 までで6.1%で あつ た 。 尿中

濃度 は230～560mCg/mlで,回 収率 は3時 間 ま で で

25.2%で あつ た。

L暢聯c

巾o蜘し

鍬i∂ ワrecovery

"漁 轟r》le¢o》樹 ゾ

これ らの 結果 か ら,.血 中 半 減時 間(T/2),各 減 少 率

(K),各 ク リア ラ ソス値(C)を 算 出 した1)。T/2は.0.6

時 間 でPC-G2)と ほ ぼ 同 じ値 で あ つ た。 減 少率Ksは

1。17,Krは0.54,KbはO.13で あ つ た。 特 長 と して

はKbがMDI-PC3),PC-G,CB-PC4)な どのPC剤

に くらべ て 大 きい ことで,胆 汁 か らの排 泄 量 が 多い こ と

が 予 想 さ れ る.ク リア ラ ソス値 はCsleg.2ml/min,

Cr50.Oml/min,Cb12.1ml/minで あ つた 。Crは 他

のPC剤 同様 に 大 きい 値 で あ る。CbはMDI-PCと 近

似 してお り,PC-G,CB-PCよ り大 きい値 で あ つた 。

5.ラ ッ トの組 織 内濃 度

実 験 方 法

Wistar茅 雌 ラ ッ トにMFI-PCleOmg/kgを 経 口投

与 後,30分,1,2,4時 間 に断 頭 致 死 させ,血 漿,肝,腎,

肺,脾 の濃 度 を 測定 した。 測 定 に 際 して,血 漿 は そ の ま

ま,他 の組 織 はBSSで5倍 稀釈 エマ ル ジ コ ソと し,遠

沈上 清 を用 いた 。 な お,standardは す ぺ てBSS稀 釈

を用 い た。

実 験 結 果(Tab.5)

血 漿 は1時 間 が 最高 で,0。65mCg/mlで,4時 間 で は

測定 不 能 で あつ た 。 肝 は30分 が 最高 で,6・8mcg/gで,

4時 間 で な お0.95mcg/gで あ つ た。 腎 は1時 間 が 最

高 で,6.1mcg/gで,4時 間 で は痕 跡 程 度 で あつ た 。

肺,脾 は ほ とん ど測定 で きなか つ た。 組 織 濃 度 の比 較 で

は,肝 〉 腎 〉血 漿 〉肺 〉 脾 の順 で あ つ た。

Table5Plasmaa簸dtissueconcentration

ofMFI-PCafterora1administration

100mglkginrats

(加cg/mlorg)

1/2 1 2 4hr.

31糊7

事ig、259r網厭co轟α∋網trat乙{鼠,bこ{こar》and乱」rigaryeXCIetio獄

。奮嗣 一PCチ。U。wingl5㎎!kgitda》e削51yi縁

奮hed。3

Plasma

Liver

Kidney

Lung

Spleen

0.23

6.8

2.1

trace

0.65

6.2

6.1

trace

0.15

3.7

1.42

0.95

trace
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6.PC-Gと の 免 疫学 的 交叉 性 に つ いて

実験 方 法

Bovine-gamma-globulin(BGG)とMFI-PCと の

複 合 体 を作 製 し抗 原 と した5)。 蛋 由 との 結 合 比 はpen-

amaldate法 に よつ た。 抗 血 清 はBenzy1--penicilloyl-

human-gamma-globulin複 合 体(BPO一 豆GG)と

CompleteFreund'sadjuvantで ウ サ ギ を 感 作 して

anti-BPO-HGGを 得 た。 免疫 学 的 交 叉反 応 は,定 量沈

降 反 応 に よ り最大 沈 降蛋 白量 を も とめ,PC-Gを100と

して,他 のPC剤 は そ の比 で表 わ した 。

Table61mmunologicalcross--reactivity◎f

penicillinswithanti-BPO

AntigenAれtibodyprecipitaもed(%)

(BGG-conjugates)(Anti-BPO-HGG)

PC-G(40)*

MFレPC(13)

MPI-PC(26)

MDI-PC(29)

100.0

54.9

70.4

51.9

*:Thenumberofhaptengroupspermolecule

実験結果

BGGlmo1当 りに結合 したMFIrPCは13個 であつ

た。PC-Gの40個 に くらべて少ないが,抗 原 として特に

影響はないと考える。沈降蛋白量の比 はPC-G100%に

対 してMFI-PCは54・9%で あつた。MPI-PC6)7e.4%,

MDI-PC5)5L9%で ・MDI-PCと 近似 した値であつた。

7.臨 床成績

急性肺炎4例,気 管支肺炎2例,急 性気管支炎1例,

肺癌の混合感染1例,扁 桃腺炎5例,ア ンギーナ1例,

蜂窩織炎1例,胆 の う炎1例,胆 道感染1例,急 性膀胱

炎3例 の計20例 の各種感染症について,MFレPCを 投与

して臨床効果を しらべた(Tab・7)。 これ らの症例は北

大第二内科お よび関連病院の症例である。投与量はIN

O.5～2.09で,投 与期間は3～28日 間である。効果の効

定 は細菌学的所見 と臨床症状 に よ り,著 効(帯),有 効

(甘),や や有効(十),無 効(一)の4段 階 としたe著 効7

例,有 効8例,や や有効3例,無 効2例 であつた。急性

肺炎4例 で1例 が著効であつたが,2例 は有効で,こ の

2例 では効果 の発現がやや遅 い感 じを受けた。無効の1

例 は軽い心不全の合併があつたが20日 聞 の使用で レ線所

見の改善 も少な く,ま た臨床症状 も持続 していた。投与

Table7Clinica王e廷ectofMFI-PC

No.NameAgeSexBw. Diagnesis
Bacteriol◎gical

finding・

D◎sisClinicalSide

9×deffecteffect

1H.K.31F

2M.N.40M

3S.T.20M

50'Acutepneumonia

58〃

65"

4K.1.51F43

5K.S.39M75

6T.M.34M

7K。Y.31M

8Y.M.62F46

9S。S.28M

10Y,L36M

l1K。1。31M

12T.S.39F

ユ3K。Y.31M

14K。T。25M

15T.K.36M

l6M。1.17F

65

O

rO

2

nり

内り

FO

17S.S.51M60

18H.T.70F55

19T.K.17M60

20T.F.69F44

〃

Bro蕊 《=hopneu磁o夏ia

〃

Acutebronchitis

Carcine釦aof1ung

Superinfection

Tonsillitis

〃

〃

〃

〃

Angina

Phlegmone

Cholecystitis

Biliarytract

infection

AcuteCystitis

〃

〃

StaPh.・

ε如 助 。 傭 γ.

5・strepte・

炉s〃 ゆ 彦o.

ハreisse?・ia

PneumOC.

α一s〃ψ渉o。

σ砺4躍 σ

StaPh.aur.

α一5trepte。

G(十)cocci

s彦σ1醜 σ%プ.

StaPh.砺 ク・

G(→red

E.coli

PC-G十1.Ox17十 ト

PC-G-0.75×211十

P()一・G十 多0.75×14冊

0.5×20一

帯

什

柵

ハ0

7
・

h6

1
↓

-
漏

×

×

×

70

5

{U

7

7
5

ロ

の

ロ

ー

ハU

臨U

帯G縣CP

PC-G拙 ・

PC-G-・

PC・ …G十

ABrPC十

1.Ox23十

1.0×3

1.0×6

1.0×6

1.0×4

0.75×4

0.5×4

1.0×6

1.0×28

2,0～1.0

×7

0.5×18

什

十

G(+)c・cciAB・PC・H-'α5×8+i魏st-

StaPh.epia.PC・-G-・0.5x121十 一
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量が0.59と 少なかつたため とも考え られ る。扁桃腺炎

などの比較的軽度の感染症 には よい効果をみた。胆の う

炎の症例は起炎菌がG(一)rodで もあ り,1928日 間

の使用で不変であつた。本例は使用前の麗汁中にG(+)

cocciも 認め られたので本i剤を使用 したが,適 応外の症

例と考えられ る。急性膀胱 炎3例 に使用 したが,尿 中に

StaPh.epid,を 検出 したものは有効であつたがEeoli

などを検出 した ものはあまり効果がなかつた。

副作用は1例 に上 腹部痛が認められた。使用の前後 で

肝機能検査4例,腎 検能検査5例,1血 液検査5例 につい

て行なつたが,い ずれ も異常はなかつた。

考 案 と 総 括

黄色ブ菌に対す る抗菌力は,平 板稀釈法に より57株 の

MICを 測定 したが,1.6mcg/m1以 下にすべてが含ま

れo.4mcg/mlにpeakが あつた。 この黄色 ブ菌は

PC-Gに 対 して100mcg/ml以 上 の高度耐性株が約半

数を しめていた。いわゆ る耐性 ブ菌 に対 して有効な抗菌

力を しめす ものであ る。

MFレPCの 蛋 白結合率 を,セPtフ ァソ嚢透析法で測

定した。71.6%の 高度の結合を しめ し,構 造上類 似 の

MDI-PC4)72.4%と ほぼ同値であつた。 蛋白結合率 の

高い薬剤は,血.中 において活性型が少な く不利な点が多

い。濃度測定をする際 血清稀釈 とbuffer稀 釈で差を

みると,蛋 白結合率 と同様に大きな開きを認めた。

ヒトに250mg1回 経 口投与後の血中濃度は4時 間が

最高で,血 清稀釈のstandardで みた総量は,3.9mcg/

ml,buffer稀 釈のstandardで みた活性型 で,O.85

mCg/mlで あつた。実際に使用す る際にどちらの値を基

準 とすぺ きかは議論 の多い ところ と考える。血中濃度の

最高が4時 間にあつたが,こ れは他の報告に くらべて遅

いが,投 与 の際食事 との関係を厳密に しなかつたため と

考えられる。尿中排泄は6時 間までで平均13%で あつた。

MFレPCの 体 内動態を検討す るため,イ ヌを用いて

実験を行なつた。静注後の胆汁中濃度は.血中濃度に くら

べて100倍以上に達 した。血中半減時間は0.6時 間で他の

PC剤 とほぼ 同 じである。各 ク リアラソス値はCsは

109.2ml/min,Crは50.Oml/minで,と もに 他 の

PC剤 と大差はなかつた。Cbは12・1ml/minで,PC-

Gに くらべて約5倍 と大き く,MDI・-PCと 近 似 の 値

であつた。各減少率 はKs1.17,KrO.54でPC-Gと

近似 しているが,Kbは0.13で 他 のPC剤 よ り大 きく,

胆汁中への排泄が多いことを しめ して い る。 総 体的に

MFI-PCの 体内動態はPC-Gに 類似 しているが,蛆 汁

中へ の移行は大 きいもの と考 えられる。組織内分布を ラ

ッ トについてみたが,肝 と腎が血漿に くらべ て高 く,肺,

脾ではほ とんど検出されなかつた。

抗原性の問題 としてPC-Gと の 免疫学的交叉性を定

量沈降反応によ り検討 した。PC-G100%と してMFI一
ノ

PCは54.9%で あつた。PC-Gと 共通抗 原の 存在 が 認

め られ るので,PC-Gに アレル ギーを もつ患者には本剤

の投与を避けるほ うが望 ましい。

各種感染症20例 について臨床効果を検討 したが,著効,

有効が15例 あつた。呼吸器感染症に比較的 よい効果が得

られた。胆道感染症,尿 路感染症では起炎菌の問 蓼もあ

るが,適 応範囲は狭い もの と考え られる。副作用 として

胃腸症状 が1例 あつた。肝機能険査,腎 機能検査,血 液

検査では異常はなかつた。

本論文要旨は第15回 日本化学療法学会東 日本支部総会

におけるFlucl◎xacillinシ ソポ ジウムにおいて発表 し

たo
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 The results of some studies on flucloxacillin were summarized as  follows  : 

 1. The M. I. C. s of flucloxacillin for 57 strains of Staphylococcus aureus were in the range  0.1 to 1.6 
mcg/ml in plate dilution method. 

 2. Protein binding ratio of flucloxacillin was  71.6% by cellophane bag dialysis. 

 3. Blood levels and urinary recoveries in adults were measured following a single 250 mg oral dose. 

The highest blood level was  3.  90 mcg/ml of total value and  0.85  mcg/ml of active form after four hours 
and urinary recovery was  13.  0% of the dose administrated in 6 hours. 

 4. Half-life of flucloxacillin was  O.  6 hour, Ks 1. 17, Kr  0.  54, Kb  O.  13, Cs  109.  2 ml/min, Cr 50.0 
and Cb  12.  1. 

 5. Tissue concentrations of flucloxacillin were estimated after 100 mg/kg oral dose in rats. The 
concentrations in the liver and the kidney were higher than in the plasma, and those in the lung 

and the spleen were very low. 
 6. By quantitative precipitin reaction  flucloxacillin-bovine-gamma-globulin conjugate  precipitated 

 54.9% of  anti-benzylpenicilloyl-human-gamma-globulin. 
 7. Twenty patients with infections were treated with flucloxacillin. Fifteen cases were cured 

excellent and good. One patient complained of epigastric pain.




