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Flucloxacillinの 臓 器 内濃度を 中心 と した基 礎的研 究 と,

Lysozymeと の併 用 効果 につい て

松 本 慶 蔵 ・横 山紘 一・ 荒 井 一 男 ・西 岡 き よ ・中村 隆

東北大学医学部中村 内科

病 原 ブ菌が 耐性 化 す るにつ れ,種 々 の合成PCが 開発

され,isoxazolylpenicillinが 臨 床 的 に も次 第 に 応 用

され つつ あ る。Isoxazolylpenicillin系 の中 で,Diclo-

xacillinに 類似 で,一 個 のC1がFと 置換 され た化 学 的

構造 を もつMethylchlor◎-f【uoro-・phenyl--isoxazolyl

penicillinが 英 国 のBeechamの 研 究陣 に よ り 開発 さ

れ たが,本 剤 の特 徴 はisoxazolylpenicillin中,高 い

血 中濃度 を得 る こ とにあ る とされ て い る。

私 どもは,本 剤(以 後MFI-PCと 略記)に つ き,従

来,重 要 であ りな が ら も充 分 な検討 が 行 な われ て い ない

臓器 内濃 度 に つ い て,第1に 探 究 し,第2に,本 剤 と

Lysozymeと の併 用 に よる効 果増 強 を 勿vivoの レベ ル

にて探 究 す る こ とを中心 に実 験 し,将 来考 慮 す べ き幾 つ

か の知 見 を得,今 後 の 問題 提起 を も加 え て報 告 す る。

なお,臨 床 的 に も応 用 し,血 中 濃 度 と臨 床 効果 につ い

て もい ささか か検 討 を加 え た ので,あ わせ 報 告す る。

実 験 方 法

(L喀 換由来 ブ菌のMFI-PCに 対す る感受性分布

の測定

1968年2～6月,中 村内科に入院 した患者 と外来患者

の中,呼 吸器感染症 の喀疾 より分離 した病原 ブ菌(コ ア

グラーゼ陽性)23株 に つ き,日 本化 学療法学会法に よ

り,最 小発育阻止濃度を測定 して検討 した。

(II)臓 器 内濃度 および血 中濃度の測定

動物:ラ ッテ80～1209(血 液のみ人 も含む)

臓器:血 液,肺,肝,腎

材料の作製法:ラ ッテに200mg/kgに な る ように

MFレPCを 経 口的に,確 実 に,注 射 針を円 くした長針を

用いて投与 した。 ラッテは前 日夜 より絶食 しておいた。

薬剤投 与後,経 時的に ラッテをエーテルにて麻酔後断

頭し,血 液 を体を絞 って充分採取 して後,別 々のはさみ

にて肺,肝,腎 の順 にと り,各 臓器表面の よごれを ガー

ゼにて出来るだけていねいにふ きとり,ポ リシャー レに,

臓器別に入れた。

実験は4～6匹 の ラッテを1群 とし,プ ールして行 な

つた。

臓器重量を測定 し,等 鼻 りbuffer(燐 酸緩衝液)を

加 え,ホ モジナイザーにて乳剤 とした。

以後の検体の作製は以下に示す(表1)。

すなわち,i)臓 器乳 剤を直接検体 とす る。ii)冷 凍遠

心器に より臓器乳 剤を高速遠心 し,そ の上清を検体 とす

る。iii)沈 渣にbuffer液 を加え,良 く混釈 し37℃2

時間放置 し,遠 心上清を検体とす る。iv)startの 臓器

乳剤にPCA(60%)を 加 えて遠心 し,上 清にKOHを

加 え中和 し,そ の上清を検体 とす る。v)沈 渣にbuffer

液を加え,良 く混釈 し37℃2時 間放置 し,遠 心上清を

検体 とす る。

標 準曲線は次 の方法に より作製 した。

i)燐 …酸buffer液 を用いてMFI-PCを 溶解 して作

製 した。

ii)100%家 兎血清を用いてMFI-PCを 溶解 して作製

した。

付)臓 器によるMFI-PCの 不活化実験

無処理の ラッテを6匹,エ ーテルにて麻酔 してのち,断

頭 し充分放血 し,血 液 を採取 してのち,肺,肝,腎 各臓器

重量を測定 し,等量のbuffer液 を加えてWaringblen-

derに て乳剤 とし,こ れ に最終濃度5,50mcg/mlに

なるようにMFI-PCを 添加 し,充 分混和 し37℃2時

間放置 し,こ れを検体 とした。ただ し,本 実験は(ll)

の(i)と 同時に行なつた。

付)血 中濃度は人お よび ラッテ血清を検体 とし,標 準

曲線作製は薬剤のbuffer液 によるものと,50%あ るい

は100%家 兎血清によるものの2種 に より作製 した。

付)検 定法

検定菌:Bacillussub彦ilisPCI219株

検定法:カ ップ法

用いた菌は全実験共に同一の ものであ る。

カップ法は次の ように行なつた。す なわち径9cmの

ポ リシャー レに,Heartinfusion寒 天を6ml流 し固

めたのち,そ の上 にB.sub.加 寒天4mlを 流 し常温

にて固めた。

ヵップに検体をO.25ml入 れ,4℃ に18時 間おき,

その後37℃ に6時 間放置 し判定 した。

(III)ブ 菌感染マウス治療実験 とLysozymeの 併用

実験
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中村内科教室に継代 していたStaPhyloceccusaureus

Smith株 を寒 天斜面にて一一夜37℃ に て培養後,こ の

1=一 ・Uをブイヨン1m1の 割に加え,こ れに2%ム チ

ソ加ブイ ヨンで10倍 に稀釈す る。 この菌液0.5m1を マ

ウス腹腔内に注射 した。 用 い たマウスはdd系 で109

の ものとした。ただちにMFI-・PCを 経 口的に投与 した

(1日1回 投与)。

実験各群は6匹 で,薬 剤を投与せぬ対照群をおいた。

Lysozyme併 用はマウスにLysozymeを500mg/kg

になるように,筋 注す る群 と腹腔に注射す る群 の2群 よ

りなる。効果は生死お よび死亡の時刻にて判定 した。 こ

の実験は3回 行なつたが,第1回 と第2～3回 は菌株が

異なる(Smith株 は同一であるが,継 代は別教室)。す

なわち,第2～3回 使用株は他機関 より,供 与を新 しく

うけた菌株 であ る。

実 験 成 績

(1)喀 疲由来病原 ブ菌 の18種 抗生物質に対す る感受性

分布成績(表2,表3)

対象菌中,PC-G中 等度 ない し高度耐性菌(MIC,25

～>100mcg/血1)は23株 中15株(65 ,2%)あ るが,

PE-PC耐 性菌(MIC,6・2～>100mcg/m1)

は13株(56・5%)存 す る。MFI-PCに 対する

感受性は,MCI-PCに 対すると同様0.4～1.6

mCg/mlに すべて属 し,0,8mCg/m!に ピーグ

を もつ1つ の山として 分布 す るにす ぎず,東

北 大学中 村 内 科 では ‡株 の耐 性 菌 も存在して

いない。 この よ うな 分布は抗 菌 剤中,他 には

Gentamicinで み られ る。

(II)臓 器内濃度 と臓器 による不活化成績

臓器内濃度を測定す るにあた り,次 の点につ

き,と くに留意検討 した。

i)Is◎xazelylPCは,血 清蛋白結合率が高

い とされ てい るが,ど うか。

ii)臓 器乳剤に本剤を添加 した場合,活 性は

臓器によ りいかに変 るか。

iii)臓 器内濃 度の これまでの一般的方法論に

改善の余地はないか。

すなわち,臓 器での特異的活性低下を伴なう

変化は可逆的か否か。 しか も,臓 器毎にどれだ

け差があ るのか。

IV)以 上の諸点か ら臓器 内濃度はいかに評価

すべきか。

i)～iv)ま での諸点 の解析を 目途に検討 し

た。

i)血m清蛋白結合率推定のための実験成績

MFI-PCの 標準曲線を,buffer液 と50%家 兎血清に

よるものを比較す ることに より検討 した。表4に みられ

るよ うに,第1に,血 清稀釈液に より本剤の抗菌活性の

低下がみ とめられた。

第2に,buffer液 と血清 との関係をみ ると,低 濃度に

おいて抗菌活性の低下が大き く,高 濃度では抗菌活性の

差異は小となる。この成績 は2回 の実験で確認 された。

この成績は,あ るsampleの 濃度を 測定する場合,

buffer,血 清の標準曲線のいずれ をとるかにより濃度の

表示が異なるが,し か も,低 濃度でその差が大なること

を示す。

この メカニズムは本剤 と血清蛋白,殊 に アルブ ミンと

の結合によると,こ れ までの報告から推定 され るが,薬

剤 と蛋 白結合率の関係を検討す る場合,本 剤では,薬 剤

濃度を明示す る要が あると考 える。

ii)臓 器乳i剤にMFI-PCを 添加 した際の抗菌 力の低

下について

成績 を表5,図1に 示す。

す なわち,阻止円直径 によ り比較 したが,臓器乳剤に既

知灘度薬剤を添加 した揚合,肺,肝,腎,ラ ッテ」血清とも
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表4Buffer液 と家兎血清(50%)液 に よる標準

曲線作製時のCup法 測定値(阻 止円直径)

mCg/ml

Bu.ffer

50%家 兎血 清

差(mm)

0.5

20.9

10

10.9

1

22.4

14.9

7.5

5

30.5

26.7

3.8

10

33.9

30.8

3.1

50

40.6

38.2

2.4

100

表5MFI-PC添 加SampleのCup法

測 定値(阻 止 円 直径)

(mm)

44.4

42、3

2.1

添加濃度

5mcg/m1

50mcg/m1

Buffer

30.5

40.6

ラ ッ ト血

清100%

27.5

37.3

肺

27。7

39.0

肝

23.1

35。5

腎

24.6

35.5

家兎血清
(50%)

26.7

38.2

に抗菌力の低下を示 した。添加薬剤の抗菌 力の低下を臓

器別 に,高 低の順にならべ ると,肝 〉腎〉血清(ラ ッテ

≒家兎)〉 肺 とな り,肝,腎 が肺 よりも明らかに高度の

抗菌力低下 を 認めた。 この事実は,添 加濃度が5mCg

/m1の 時著明で・50mcg/mlで は,肝 議腎〉血清〉肺

と前記の結果に同 じであ るが,肝 と腎が等 しいことだけ

が知 られた。肺による抗菌力低下が少ない ことと,肝,

腎殊に肝に強いことは注月 に値す る。

ただし,臓 器乳剤に薬 剤を添加 して,そ の抗菌力が低

下 し,そ の程度を検討 して得た成績が,薬 剤が経 口的に

投与され血中などを経て臓器に分布し,そ の際に抗菌力

低下が起 こる場合を反映 してい るとは即断 しがたい。す

なわち,こ の実験はあ くまで も単純 なモデル実験の1つ

であると考えるべ きものであろ う。

iii)臓 器内濃度

3回 実験 を行ない次のよ うな各実験毎の成績を得た。

(A)第1回 成績(図2)

実験方法は9の(ii)を 被検体 とした ものであ り,こ

の時の標準 曲線はbuffer液 に よった。薬剤は100mg/

kgに なるよ う経 口的に投与 したが,臓 器内濃度 は,肺 〉

腎〉 血液〉肝の順であつたが,肺 の ピー ク値は1時 間で

8mcg/二mlで あ り,腎 の ピーク値は3時 間,血 液 は2時

間が ピー クであ り,肝 は この実験の場合には測定不能で

あつた。

而凧

ワ・
o 5朗cg加 こ

6-

5-

4・

3一
9

,

●

?

一一一一 一5伽3!撮 【

●

2-

1欄

■
)

9

3
3
1

1

奮

1

蓼

9

」

纏

9
8
8

書
8
1

罫.「1蓼
尋1ラΨト 肺 肝 腎 號 爾

血 清

mcg/mt

1236卜irs
.

図2肝 トPC臓 器内濃 度Rat(平 均体重iOOS)

100ms/k警 経 口投 与

(B)第2回 成績:本 実験は臓器乳剤に よる薬剤の不

活化実験 と同時に行なつた。

実験は 皿の(i)を 被検体 として行ない,衷6と 図3

にその成績を示す。薬剤は200mg/kg経 ロ投与 したが,

標 準曲線は50%家 兎血清 とbuffer液 の両者で対 比 レ

た。検討は薬剤投与後1,3時 間の両老で,実 験は即 日

施行 した。

すなわち,第1回 の成績 と傾向は同様で,肺 〉血≒腎

〉肝の順であ り,一時間値はいずれ も3時 間値 より高 く,

血 清使用標準 曲線に よ る と,肺 は1時 間26.OmCg/ml

と最高で,血 液4.9mcglm1,腎5,2mcg/mlで,肝

は第1回 同様iに測定不可能であつた。

表6MFI-PC臓 器内濃度

Rat(平 均体重1009)200mg/kg経 口投与

1H

Buff.

3H

血

Buff.

血

血 液

3.4

4.9

0。8

3.5

市匪

18.4

26.0

7.0

10.8

肝

測定不能

測定不能

腎

<1.0

5.2
'<1

.0

1.92

図1Cup法 測 定値差(阻 止円直径)(Buffer値_臓 器値)

(mCg/rn1)

sample{㌫ 嬉
一等量bufferEfカ 。えて_

genizeし た もの。
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mcgltnt
50腺 兎血済

標準液

＼ 血
腎隷/評
13Hrs.13Hrs.

図3

つ ぎに,48時 間4℃ に保存 していた標品につ き,(ll)

の実験方法の(ii)と(iii)に つき検討 した。 これは,

遠心によつて,活 性が変化を受けるか否かを検討す るこ

とと,沈 渣部分に水分を加え ることに より,活 性部分の

回収ないしは遊離が起 こるか否かを検討 した。後者は別

の言葉でいえば,結合の可逆性の検討 とい うことになる。

この成績を表7,図4に 示す。すなわち,10,000r.p:m.

30分の遠心に より,上 清部分の活性は,乳 剤 より減少を

認めるが,肺 での低下は高度であるに比 し,腎 ではむ し

ろ高値を示 した ことが留意された。沈渣 よりの活性部分

の再遊出は,腎,肺 ほぼ同様に認められたが,肝 のみ初

めて1.0～1.4mCg/m1の 再遊出が認め られた点に注目

したい。

臓器 内濃度を高低の順にならべ ると,血 液〉肝〉腎〉肺

の順 にな り,PCA処 理後の上清・〔llの(iv)〕 では,す

べての臓器で濃度の上昇を認めたが,特 に血液 での上昇

が著明であつた。 また10,000i.p.m.30分 遠心 の上清

はいずれ も,臓 器乳 剤や末処理」血清よ り抗菌活性が低値

である点は同様であるが,と くに著明な減少を示 したの

は血液であつた ことに注 目したい。

つ ぎに,沈 渣 よりの活性部分の遊 出は,傾 向 として前

回同様肝に高 く,肺,腎 ではほぼ等 しいが,肝 では上清

部分や乳 剤原 よりも高い値 を得ている点は,肝 では本剤

の結合力 も高いが遊離力 も高い ことを示す ものであ り,

肺,腎 は肝 と異なるが,遊 離する率はほぼ同様であるこ

とを示 している。

表8MFI-PC臓 器 内 濃度

血 清 お よ び
Homogenate

PCA加

上 演

10,000・ 。P.m.

30分 遠 心 上 清

遠 心 沈 渣
十Buffer(2倍 赴)

}『 『

血 潤 肺 肝 腎

8.0

13.0

4.8

0.6

0.62

0.52

O.48

1.911.58

3.0

1.42

2.94

1.75

1.52

1.32

表7遠 心 による抗菌活性の変化 および回収実験

(注)Standard,Buffer稀 釈

血 液

肺

肝

腎

時 副 乳液(原)

-
晶

0
0

1

0
り

-
晶

0
0

1

0
り

3.4

0.8

18.4

7.0

測定不能

測定不能

<1.0

<1.0

遠心上濡

7.2

6.4

測定不能

測定不能

6.8

5.8

沈 渣+buffer

1.9

1.5

1.0

1.4

2.3

2.6

(macg/mI)

(C)第3回 実験

これ までの成績 より,薬 剤経 口投与後1時 間値は各臓

器 ともに高い ことが知 られた ことと,す べての実験計画

を即 日に行な うため,MFI-PC投 与1時 間群 のみに絞つ

て検討 した。この成績を総括 し,表8に 示す。この実験の

(mcg/ml)

齢 藷1篶
図4遠 心による杭菌活姓の震化及び回収実験

iv)小 括 と臓器内濃度評価 に関す る問題

扉

沈
渣
磁

以上3回 各実験毎の成績を示 しなが ら臓器内での濃度

と,そ の活性部分の処理に よる変動を追求 した。

3回 の実験 中最 も大きな差を示 した臓器は肺,肝 であ

るが,そ の後の同一材料での処理で も,同 様傾向の値を

示 した事実か ら,それぞれ真実 の値であつた と考えたい。

ことに,本 剤が アル ブミソとの結合が強い ことが他の

人 々に よつても指摘されているが,揃 蔽,肝 では アル ブ
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ミソ臓器含有量 が高 い ことが,臓 器

内濃 度のある程度の振幅を知らしめ

るものであろ う。

本剤が臓器に送られ,な ん らかの

知られ ざるathnityの 結果,臓 器内

に分布 し,ある濃度を示すが,これ ま

での臓器内濃度は,従来のbioassay

法を応用 している限 り,あ る限界が

存在す る。私 ど もの 行 なつ た よ う

に,同 一材料 よ り出発 し,こ れ を種

種処理する ことに よつ てのみ,抗 生

物質の存在と移行を推定する ことが

できる。

肺において,なぜ3回 の実験の中,

2回 は高い値力9得られ,

mcg!㎞t

01 23Hrs.6ρ1

図7MFI--PC血 中濃 度(250鴨 経 ロ糖 〉

{一_麗 黎8驚 熱シ鰍

1回 のみ著 しく低値に出たのか

は明瞭ではないが,実 験の際,薬 剤投与後1時 間のみに

しぼつた点に,そ の理 由の1つ を求め うるか も知れない 。

(lll)ブ 菌感染 マウス治療実験成績 とLyS④zymeの

併用効果

この成績を図5,図6に 示すが,前 者は第1回 の成績

で,後 者は第3回 の成績であ る。

す なわち,本 剤の第1回 のED5。 は250～500mg/kg

で,第3回 のEDsoは く50mg/kgで ある。 この差異

は,使 用菌の差異に よるものである。前者の場合の薬剤

1eo

5e

①
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嗣 一PC500納3侮
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図6MFI-PCめ 治療効 果一Lys。zy煽e備 ス知 麟 マex

5了24弐1♂50kg」

ノ ＼ 、、

一
23Hrs.`

の非使用群における生存 日数はO・5日 以内であるのに,

後者の場合の同様群では6匹 中1匹 は生存し,死 亡5匹

の平均生存 日数はO.85日 であつて,後 者の致死率,す な

わち病原性が前者 よ り低い。

前者,後 者 ともに平行 してLys◎zymeの 併用実験を

行なつたが,第1回 のLys◎zy血e筋 注では併用効果は

認められず,第3回 のLys◎zyme腹 腔内投与での有効

性が推定 された。

以上の成績を小括する と,私 どもの実験 系を用いる限

り,次 の ようにいいえ よう。

i)治 療実験のED5。 は 使用菌株が同一であつても,

継 代歴の異なるものでは大 きな差を生ずる。

ii)MFI-PCとLys◎zymeの 併用効果は,菌 の接種

部位 と薬剤の投与部位が同一の場合に認め られた。ただ

し,薬 剤の投与回数 と投与量をかえ ることに より,明 瞭

な併用効果 を期待 しうると推定 された。

臨床実験成績

(1)血 中濃度=250mg1回 経 口投与を行なつた2

症例における成績を図7に 示す。標準曲線はbuffer液

と100%家 兎血清の両者を用いて比較 した。 ピー クは両

例 ともに2時 間値であ り,血 清 標 準 曲 線に よると2～

2.5mCg/mlを 示 した。

(の 臨床成績

6症 例につ き検討 したが,そ の成績を まとめて表9に

示す。いずれ も慢性呼吸器感染症で判定の困難な症例で

あつた。1日 量はO.7595例,1.091例 で総計4.5～

109に わ たる。 有効3例,無 効3例 で,1例 は胸やけ

を訴えたが,服 用続行は可能であつた。

肝機能な どに異常な く,腎 に副作用を認めた もあはな

かつた。臨床応用に関 しては,向 後,適 応症を選び,そ
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表9MFI-PCの 臨床 検 討

No.

1

2

氏 名

3

4

5

6

S.T.

T.H.

Y.1.

M.S.

K.H.

M.T.

年齢,性

246

49♂

76♂

60♂

30♂

22♂

体 重

50kg

69

57

45

54

47

病 名

気管支拡張症

麟
朧灘
難

肺
混

気
慢

気
塵

慢
移

慢
気

分 離 菌

肺 炎 球 菌

黄 ブ 菌

菌
菌

連
膿

緑
緑

菌
菌桿

ブ
↓

黄
q

肺炎球 菌

黄 ブ 菌
緑 膿 菌

投 与 法

0.759×8日

(計69)

O.75×6

(4.5)

0.75×8

(6)

1,e×10

(10)

0.75×10

(7.5)

0.75×8

(6)

効 果

有 効

有 効

有 効

無 効

無 効

無 効

備 考

＼
＼

音
量

ラ
疾

疾 量＼

ラ 音＼

胸 や け

の有効性につき検討 してゆ きたい と考 えている。

考 按

IsoxazolylPCはPenicillinase産 生ブ菌に 対 して

有効であることはすでに周知のことであ り,このことは,

中村内科患者の喀疾由来 ブ菌の最小発育阻止濃度の成績

によつても示された。 この成績は中村内科 では2～3年

来同一傾向にある。 しか も,isoxazolylPC系i薬 剤は通

常耐酸性強 く,経 口投与にもたえ,ブ 菌以外 のグラム陽

性菌に対 し,AB-PCに ほぼ等 しい抗菌力を有 している

ことか ら,臨 床的に使用 し易い薬剤の一つ といえ よう。

IsoxazolylPC中,最 も最近開発 されたFlucloxacillin

(MFI-PC)に ついて もDicloxac"Uinと ほぼ同様の抗

菌力や性質が推定 されたが,私 どもは,本 剤につき検討す

るにあた り,次の点を実験上で明らかにしたい と考えた。

第1に 本剤の臓器内濃度の検討で あ り,第2にLy・

sozymeと の併用をめ ぐる問題である。MFI--PCの 血中

濃度を測定するに際 し,標準曲線を得るために,燐酸緩衝

液 と家兎血清を対比 して検討 した ところ,阻 止帯が家兎

血清使用群で小 さい ことか ら,血 清による不活化,そ し

て,これはisoxaz◎1ylPCの 共通な性質として蛋 白結合

率の高いことを示唆す ると考 えた。近年,多 くの研究者

が指摘 しているよ うに,血清蛋 白結合の意義は,従来の概

念 とは異なつた角度か ら考慮すべ きであるとの意見 ど私

どもも一致 した見解をもつている。 しか し,いつぼ う,臓

器内濃度に関 しては,ま だ まだ未解決の諸問題が残 され

たままになつている現況にある。具体的にい うならば,

共通 した方法での議論 もな く,比 較 その ものがはなはだ

困難 となつてお り,と くに臓器内濃度測定法が明記 され

ていない報告では,相 互 の研究成績 と比較す ることもで

きない。

しかも,本 剤が血清蛋白結合が高いなが らも,そ の結

合する力が,解 離す る力といかなる関係にあ るかは,こ

こではいちお う別 として,測 定に用い る標品に よつて臓

器内濃度はいかに変 るかを知ることに第1の 力点をおい

た。す なわち,臓 器をできるだけ変化 させないで測定す

る場合,高 速遠心を行ないその上清を用いた場合,遠 心

沈渣をbufferに て混和後遠心 した場合に,上 清 にどの

よ うに抗菌活性が再遊離す るか,さ らに,蛋 白をお とす

たあに常用 されるperchloricacid(PCA)を 用いた場

合は どうかについて検討 した。

この結果,得 られた実験成績では,本 剤の臓器内濃度

の特性 として高度遠心で臓器乳剤 より力価の低下 を来た

す こと,沈 渣部分 よりの回収が良い こと,PCA処 理で

はむ しろ逆に抗菌活性が前記三者のいずれ よ りも高い と

の共通的成績を得た。(も ちろんこれ らの 場合 の標準曲

線は実験毎に施行 し,方 法 もカップ法で,使 用菌株も寒

天や菌含有量 も一定 しておいた。)

この成績を評 価す るにあた り,ま だ不 明確な点は臓器

をPCAで 処理 した場合,抗 菌活性が最 も高 くti1るこ

との解釈 であ るが,1つ の説明 としてPCA処 碧,KeH

中和等で臓器稀釈度が高 まる ことも考慮の要があろ う。

ただ し,肝 においては,最 も遠心 や結合 で力価のおち る

活性が,buffer混 和に よ り極めて良 く回収 され る,つ ま

り遊離 し易い ことが見出 された。 この ことは肝にアルブ

ミソ濃度 の高い こと,さ らに本剤は結合が肝でつ よく,

ある条件下では遊離しやすい二面性を有するもの と考 え
、

られる。

臓器 内濃度の3回 の実験でみ る限 り,肺,.爵蔽 に高 く,

腎が これにつ ぎ,肝 が低い との成 績 で あ つた が,1回

のみ,肝 で高い との結果を得た。 この亥験 の差はtime

factorを 無視で きないが,そ れだけで も説 明で きない。

これ らの成績が測定方法に よる誤 りでなかつたことは,

原材料が種 々の異なつた方法で測定されて も同様傾向の

値を示 した ことに より確認 された。

つぎに臓器乳剤に添加 した薬 剤が,い かなる活性の変

化を うけ るかについて検討 した。 この方法は単純なモデ
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ル実験ではあるが,こ れを もつ て臓器内分布 した薬剤の

実態を知 ることになると考えるには多少の難点があろ う

が,肝,腎 がともに不活化力つ よく,肺 は少ない との成

績 を得た。

以上,上 記の方法の確実 さや,実 験成験のふれを評価

す るにあた り,必 然的に絶対的抗生物質分布 と抗菌活性

でみ るbioassayに ふれなければならないであろ う。

著者の一人,松 本はKanamycinの 絶対的臓器濃度を

測定するため・KM-H3を 応用 し,さ らに組織内分布を

把握するため,radioaut◎graphyを 応用 し,組 織学的分

布を検討 した1)。抗 菌活性の測定は,組 織内分布 をみ る

ことはで きないが,種 々の方法を組合せ ることによつて,

抗生物質の結合,遊 離な どの臓器毎の特性 も知 りうる利

点をもつているが,上 記の方法に よる絶対的濃度 と比較

した場合に,こ れ まで不明の点がます ます明らかに され

ようし,こ の意味での絶対的抗生物質濃度の測定の意義

を強調 したい。

本研究の第2の 力点を,MFI-PCとLysozymeの 併

用効果においた。Lysozymeの 溶菌効果は,Flenrming

によ り発見され,PCと 併用 した場合,効 果が増強され

ることはす でに報告されているが,本 邦でも中沢な どの

研究2)が,invivoレ ベルで も,その証明を行 なつている。

私 どもは近年続々と潔発 されつつあるCephalosporin

C系 抗生i剤や他の新抗生i剤とLysozymeの 併用効果の

検討の一環 としてMFI-PCとLysozymeの 併用を検

討 した。今 日までのところLysozymeとCephalexin

の併用効果 は高度であるが,本 剤との併用 によって も効

果増強が確認 された。ただ し,こ の実験 は菌種に より相

当に成績が異な ることを知 り得た。 これまでの種 々の実

験成績 より総括 したところ,細 胞壁作用物質たるPC系

抗生物質 やCephalosporinC系 抗生物質 とLysezyme

の併用は,す ぐれ た 併 用効果を もたらす と結論 でぎる

が,こ の併用効果は同一の ものではな く,か な りの差を

認め る。

本剤の臨床応用については,必ず しも適応 とはいえず,

今後の検討 にまつ他はないが,特 に留意すべ き副作用な

く用い うるとの成 績を得た。

結 論

(1)MFI・-PCに 対す る喀疾由来病原 ブ菌23株 の感

受性分布は,MICO・4～1・6mCg/m1に すぺて属 し0.8

mCg/mlに ピー クをもつ・1つ の山 としてみ られ る
。

この点MCI-PCと ほぼ一一ikする。ただし,23株 の菌中

PE-PC耐 性菌は56・5%で あ り・PC-G耐 性菌は65.2%

であつた。

(il)MFI-PCは 血 清蛋 白結合率が高いと推定 され

る。ただ し・薬剤濃度に より・結合程度は異な り,低 濃

度ほ ど結合は高い。

(皿)ラ ッテ臓器乳剤にMFI-PCを 添加 したところ
,

肝〉腎〉血清〉肺の順に抗菌活性の低下を認めた。

(IV)ラ ッテにMFI-PCを 経 口投与 し臓器内濃度を

測定 した。

i)各 臓器 ともピー クは1～3時 間値にあ り,ほ ぼ1

時間値が多い。

ii)3回 の実験中,2回 の臓器内濃度順は、,肺〉血〉

腎〉肝であ り,1回 の順は,血 〉肝〉腎〉肺 であつた。

iii)臓 器乳剤を10,000r・P・m.30分 遠心により
,上

清部分の抗菌力は臓器乳剤のそれ より低下す る。

iv)沈 渣 よりの抗菌活性の回収は肝が最 も高 く,肺,

腎はほぼ同様である。

v)PCA処 理に より,す べて抗 菌活性は臓器乳剤よ

り上昇す る。

以上 の成績か ら本剤の臓 器内濃度は,一 種の材料のみ

で正 しく把握されず,多 面的な検討か ら,か な り正 しく

把握 され ることが示 され,臓 器内濃度に関 し将来考慮す

べき問題が提起 された。

(V)プ 菌感染 マウスを場 と し,MFI-PCとLy・-

sozymeの 併用によ り,MFI-PCの 効果増強を認め得

た。ただ し,本 実験は使用菌の継代歴に よつても差が認

められた。

(M)臨 床的に血中濃度 と治療効果を検討 した。とく

に留意すべき副作用はなかつた。対象症例は必ず しも本

剤の適応 とはいえず,さ らに向後の検討を要する。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES WITH FLUCLOXACILLIN

 KEIZO  MATSUMOTO, KOICHI  YOKOY.AMA, KAZUO ARAI, 

 KIY0  NISHIOKA &  TAKASHI  NAKAMURA, 

     The First Department of Internal Medicine, 

       Tohoku University, School of Medicine

 Flucloxacillin (MFI-PC), a new semi-synthetic penicillin active against gram positive bacteria, was 
tested mainly for its possible inactivation by tissue homogenates of rats, distribution in tissues of rats, 

possible potentiating activity with the addition of lysozyme against Staphylococcal infection in mice 
and clinical effect. 

 I) Antimicrobial activity of MFI-PC added to each organ homogenate of rats was decreased in 

order of the liver, kidney, serum, and lung. 
 2) Tissue  concentrations of MFI-PC was studied in rats after oral administration with the  follow-

'ng results obtained. 

  i) The concentration in  eaTh organ, showing the peak mostly at one hour, was the highest in lung 
decreasing in order of the serum, kidney and liver in two of the three determinations, but the highest 

in  blood decreasing in order of the liver, kidney and lung in the rest. 
  ii) Following ultracentrifuge of each organ homogenate mentioned above, antimicrobial activities of 

MFI-PC in the supernatants were lower than those in the homogenates, and the recovery rate of 

 antimicrobial activity of MFI-PC in the residues was the highest in liver by adding buffer solution. 
 iii) Antimicrobial activities of MFI-PC in the serum and homogenates of each organ treated with 

PCA was higher than those untreated. 
 3) Effectiveness of MFI-PC against Staphylococcal infection in mice was potentiated with lysozyme. 

 4) MFI-PC was tried in six patients with the effectiveness rate of 50% obtained. 

No noticeable side effect was encountered.




