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Flucloxacillinの 血 清蛋 白 との結合 につい ての研究

五味二郎 ・青柳昭雄・小穴正治 ・満野嘉造 ・河合 健 ・山田淑几 ・山田幸寛

慶応義塾大学内科学教室

本 剤 はBeechamRe§ea士chLaberaterieti(英 国)

に お い て 合 成 され たise-xazolyl系Penicillinで,一

般 名 をFlucloxacillinと 称 し,次 の 構 造 を 有 し て い る 。

F

N

c互 ＼o
甜ア 箋㌫.

Sodium.,Kiltofmethylchlorofluoropheny1-isoxa-

zolylpeniCLIIinmonohydrate

従 来,isりxazolyl系Pe・nicillinは 血清 蛋 白 との結 合

が強 く,抗 菌 力 に も影響 を及 ぼす といわ れ て い る。

このた び,わ れわ れ は本 剤(以 下MFLPCと 略)と 血

清蛋 白 との結 合 の問 題 につ い て検 討 したの で報 告 す る。

PASを 用いた実験で,透 析法の場合,外 液 のpHを 変

えることに より,図1の よ うな差がみとめ られるし,ま

た,添 加す る薬剤濃度に よつても,図2の ような差がみ

られ る。 また,使 用する血L清によつて も,馬iエ 清,人1血と

清,兎 血清の間では,表1の ように,結 合率に大きな差

がみ とめ られる。

さらに,す べての条件を一定にして,多 くの症 例につ

いて,PASの 血清蛋白 との結合率を測定 してみると,図

表1PASの 血清蛋白結合率 ω 浩の種類別)
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Lは じ め に

化学 療法 剤 と姐1清蛋 白 との結 合 の問 題 につ

いては,こ れ まで 多 くの報告 が み られ る'。す

なわ ちサ ル フ ァ剤に つ い ては,DAV:sDな ど,

PCに つい て はRoLiNsoN2),KuNIN3),BoND4ノ,

SCHOLTAN5)な ど,TCに つ い てはENGusg6♪,

Ku:IN.t7),SCH。LT♂)な どが,そ れ ぞれ 成 績 を 報

告 してい る。 本邦 に お いて も,こ の問 題 に対

す る関 心が 強 寅 り,昭 和43年,第15回 化 学療

法学 会東 日本 支部 総 会 にお い て,箕 味 の司 会

に よ りラ カ ソ ドテ ー ブル カ ソ フア レンスが催

され た。

薬剤 と血清蛋

白の 結 合 率 の

測定法には,平

衡透析法,限 外

濾過法,Tube

dilutionme-

thod,超 遠心法

などの方法があ

るが,同 一薬剤

であつて も,報

告者によりその

値に大きな差が

み とめられ る。

た と え ば,
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超遠心条件

撒{

細45cc

温 度?℃

回転数55,000回 転

日芽閤12H芽 閤

結合率+朧 糠)x了 ・・

透析条件

笏老

温 度10℃

時間48時 閤

内瀬4cc

(薬 剤 ぎ含む血清)

タ竪隔
漁 ㈲

辮 鱗 鑛 講 織1鑑x70・

図4超 趣巴法拡ぴ透祈法の条件

3に 見るごとく,そ の値は30%以 下か ら65%以 上 と個人

差がみられ,ほ ぼ正規分布 に近い分布を示す ことがみ と

め られた。以上に述べた ごとく,血 清蛋白 との結合率の

測定には,多 くの要素が重 な りあつてい るため,ど の方

法が,真 の結合率をあらわすに適 してい るか とい うこと

は,い ちがいには きめられない。 そこでわれわれは,透

析法 と,超 遠心法 の2つ の方法を とりあげ,両 者の成績

を比較しながら検討 した ところ,い ちお う,満足で きる成

績を得た ので,以 下 この方法を用いた成績 を報告する。

既 血清蛋白 との結合率

実験方法

① 超遠心法=10mcg/mlの 薬 剤を含む馬血清溶液

を作成,Fes:4のごとく,9℃,55,0eo回 転,12時 間遠沈 し,

その最上部約1.5mlを とる。この部分の蛋 白量は,ほ と

ん ど0と みなされ るので,こ の部分に含まれ る薬剤を非

結合薬剤 として測定 し,図4に 示 した数式 で結合率 を算

出 した。薬剤濃度測定法は,Cook株 を用いた鳥居・川上

氏重 層法である。Standardcurveは,上 清部濃度用には,

この部分 とpHの 等 しいpH8.3の 燐酸buffer稀 釈液

表2PC系 薬 剤 の結 合 率 ・結 合 力

(各 剤10mcg/m1馬 血 清溶 液)

を,原 血清濃度用には,馬 血清稀釈液 をそれぞれ用いた。

② 透析法;図4の ごとく,内 液 として10meg/ml

の薬剤を含む馬血清溶液4m玉 を ヴィスキ ソグチューブ

に入れ,外 液 として,pH7;4の 燐酸buffer16m1を

用い,9℃48時 間平衡透析を行ない,図4の ごとき計算

式に より結合率 を算出 した。

濃度測定は,Cook株 を用いた鳥居 ・川上氏重層法に

より,standardcurveは,内 液用には,馬 血清稀釈液

を,外液用には,pH7・4の 燐酸buffer稀 釈液を用いた。

実験成績:表2の ごとく,超 遠 心法と,透 析 法とで

は,各 薬剤 とも結合率が異 なる。しか し,各薬剤間の結合

率の大 きさの順位には変 りな く,isexazolyl系 合成PC

は,他 のPC系 薬剤に くらべて,高 率に蛋白 と結合する

ことがみ とめられた。

IIL結 合の強 さについて

薬剤 と血清蛋白の結合状況 を論ずる場合に,結 合率の

大小 と共に,そ の結合の強さが問題 となる。透析法の場

合に,内 液 の量に対す る外液 の量を増す と,結 合の強さ
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の弱い薬剤ほど,外 液中に拡散する薬剤量が多 く,し た

がつて結合率 の低下 が 著 しい。 図5はPASに おけ る

この関係を示した ものである。

そこで,内 液対外液 の比が1対4の 時 と,1対16の 時

の結合率をそれぞれ算出 し,こ の両者の比をもつて結合

の強さ,す なわち,結 合力 と仮称 し,結 合率測定 と同 じ

方法で各PC系 薬剤の結合力を測定 した。

結果は,衷2の ごと く,CB・-PCが 最低でMDI-PC

が最高であつた。

MFI-PCは,isoxazoly1系PCの 内 で は最低であ

つた。

臨床的に,結 合力は,血 中濃度の持続 と相関関係があ

ることが,TC系 薬剤,Sulfa剤 では証明 されたが,PC

系薬剤では腎臓からの排泄に際 し,糸 球体で濾過された

薬剤が尿細管で再吸収 および再分泌され,複i雑 な代謝を

行なつてい るため,結 合力 と,血 中濃度の持続 とは乳相

関関係が明らかではない。

IV.遊 離血 中濃度について

PC系 各薬 剤 のStaPh.aureusに 対す る有効 度 を,

結合率,血 中濃 度,MICか ら検討 す る と,表3の よ う

にな る。 ここでMDI-PCと,MFI-PCを 比較 す る と,

最高血 中濃度,Staがh.aureusに 対す るMICが 等 しい

に もかか わ らず,両 者 の 結合 率 の 差に よ り,遊 離血 中 濃

度は,結 合率 に 反比 例 し て,MFI-PCの ほ うが 高い 。

この遊離 血 中濃 度 を,StaPh.aureusに 対 す るMICで

除 した 値は,MDI-PCが13.0に 対 し,MFI-PCは20.0

とな り,よ りす ぐれた 成 績 で あつ た。

V.結 合の競合にいつて

血清蛋白 と薬剤の結合に際 し,結 合点を共有する薬剤

間に競合が生 じ,結 合率 の低下がお こることを期待 し,

MFI-PCの10mcg/ml人 血清溶液に,人 血清 と90%以

上結合するSulfadiethyltriazineの100,200,お よび

1,000mcg/ml濃 度の人血清溶液を加え,透 析法に より

結合率を測定 した。

表4の ごと く,100,200mcg/m1の 濃度 を加えた場

合には,結 合率の低下はみとめ られ なかつたが,1,000

mcg/mlの 大量を加えた ときに軽度の低下が み とめ ら

れた。 しかし,結 合率 の低下 を目的 とす る場合には,こ

の ような高濃度のSulfa剤 を加えることは,臨 床的に

は不可能であ る。

VLま と め

①MFI-PCの 血 清 蛋 白 との 結合 率 を,超 遠 心 法 お

よび 透 析法 で 検討 した と ころ,超 遠 心 法で69・2%,透 析

法 で70.6%で あつ た 。

② 結合 の 強 さを,透 析 外 液 の量 を増 した 時 の結 合 率

の 低下 を 見 る方 法 で検 討 した と ころ,MFI-PCの 結 合

力 は,PC-Gと 等 し く,isoxazolyl系 合 成PCの うち

で は,最 も低 い 値 を示 した。

③MFI-PCの 結 合率,最 高血 中濃 度 お よびStaPh.

auγe"sに 対 す るMICよ り算 した遊 離 最 高血 中 濃度 は,

Staph.aureusに 対 す るMICの 約20倍 で,isoxazolyl

系PCの うちで 最 も高 い 値 を示 した。

④MFI--PCとSulfadiethyltriazineの 血 清 蛋 白

の結 合に お け る競 合 を透 析 法 で検討 した が,臨 床 的 に応

用で きる範 囲 で の競 合は み とめ られ なか つ た 。

蓑3PC系 薬 剤 のSt.aureusに 対 す る有 効 度

薬 　斉

PC-G

AB-PC

PE-PC

MCトPC

MDトPC

MFI-PC

結 合 率 鷹 盈灘 の

30.2%

5.5

46,3

54,2

85.6

70.6

1.Omcg/ml

3.0

6.0

7.0

13.0

13.0

その際の遊離
血中濃度

0.7mcg/m1

2.9

3.2

2.3

2。6

4。0

St.auγeu∫ に

対 す るMIC

0。02mcg/磁1

0。2

0。04

0。2

0。2

0.2

遊離 血中濃慶

MIC

35.0

14.5

80.0

11.5

13.0'

20.0

表4Competition (人血清,透 析法)

薬 剤

MFトPC

MFI-PC

MFI-PC

MFI-PC

濃 度(
mcg/ml)

AU

ハり

凸
U

(U

雪
⊥

雪■

可
⊥

望
玉

併 用 薬 剤

Sulfad

Sulfad

Sulfad

ethyltriaz

ethyltriaz

ethyltriaz

ne

ne

ne

濃 度

(lncg/m1)

100

200

1,000

結 合 率

74.3%

74.3

74.3

67.5
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          STUDIES ON FLUCLOXACILLIN 

BINDING RATE AND CAPACITY TO HORSE SERUM PROTEIN

JIRO  GOMI, TERUO AOYAGI, MASAHARU OANA,  YOSHIZO MITSUNO, 

  TAKESHI  KAWAI,  YOSHITOSHI YAMADA & YOSHIHIRO YAMADA

Department of Internal Medicine, Keio University School of Medicine

 The binding rate and capacity of flucloxacillin (MFI-PC) to horse serum protein were measured by 

ultracentrifuge method and equilibrium dialysis method, and following  results were obtained. 
 I) The binding rates of MFI-PC with serum protein, measured by ultracentrifuge method and 

equilibrium dialysis method, were respectively  69.  2% and  70.  6%. 
 2) The binding capacity of  MFI-PC to serum protein was equal with that of PC-G, and the 

weakest among the  isoxazolyl  penicillin  s tested. 

 3) The competitive effect on protein binding between MFI-PC and sulfadiethyltriazine was measured 

by equilibrium dialysis method. The binding rate of MFI-PC was not affected by the addition of 
sulfadiethyltriazine of clinical dosage.




