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Flucloxacillinに 関す る細菌学 的並び に臨床的研 究

伊藤 章 ・多羅尾和郎・後藤隆人・広井基祥

横浜市大医学部第一内科学教室

(主任;福 島孝吉教授)

1.緒 論

Flucloxacillin(以 下MFI-PCと 略)は,Beecham

ResearchLaboratoriesに おいて合 成 され たisexazolyl

系合 成penicillinで,Dicloxacillin(MDI-PC)のCI

基1個 がF基 に 澄換 され た化 学構 造 を有 し,抗 菌 ス ペ ク

トルは,他 のisoxazolyl系penicillinと 同 様,グ ラ

ム陽性 菌,特 に 耐性 ブ ドウ球 菌 に強 い 抗菌 力 を有 し,グ

ラム陰性 菌 には 無効 であ る とい われ てい る。

今 回,本 剤 を使用 す る機 会 を得,基 礎的 な らび に臨床

的検 討 を行 なつ た の で,そ れ らの成 績 を報 告 す る。

IL基 礎 的 研 究

a.研 究方法

好気性菌は,横 浜市大中検にて臨床材料 より分離 した

新鮮分離株,す なわち,コ ア グラーゼ陽性黄 色ブ ドウ球

菌50株,大 腸菌21株 を用い,嫌 気性菌は,胆 の う炎,胆

石症患者の,手 術摘出廻の う胆汁由来の嫌気性菌16株,

気管支拡張症および肺化膿症患者の気管疾由来株18株,

敗血症患者の血液由来株11株,肝 障害者小腸液 由来株20

株を用いてMICを 測定したe

抗菌 力測定には,好 気性菌は,Heartinfusi◎nagar

を用いる平板稀釈法にて行な う化学療法学会標準法によ

表1

り,嫌 気性 菌 はVL-breth+Agarを 用 い る平板 稀 釈 法

で,Steel-Wool法 を 用い,37℃48時 間 後 に 判定 した。

使 用 した抗 生 剤 は,MFI-PCの 他 に,MCI-PC,

AB-PC,CB-PC零 よびPC-Gに つ き,お の お のMIC

を測 定 した。

b.研 究成 績

1.好 気{生菌

1)StaPhylococcusaureus(表1,図1,2,3)

PC-Gに 対 して は,MICがO.05rncg/ml以 下 の 株

も10株 に み られ た が,他 の40株 はe・78mcg/ml以 上 に

分 布 し,と くに6・25mcglml以 上 の耐 性 株 が30株(60%)

に み られ た。 しか し,MFI-PCに つ い ては,全 株10～

1.56mcg/mlの 間 に あ り,な か で もO.2～0.4mcg/mt

に41株(82%)が 分 布 して い る。MCI-PCに つ い て も,

ほ ぼMFI-PCと 同 様 で,両 薬 剤 間 に は,MICに つ い

て差 は 認 め られ な い。PC高 度 耐 性株 は 図1,2,3で 示

す ご と く,MFI--PC,MCI-PCと も感 受 性 で,高 度耐

性 株 は な く もちろ ん交 叉 耐 性 はみ られ ない 。

2)EecoPi(表1)

21株 中,PC-Gに つ い て は 全 株100mcg/m1以 上,

MFI-PC,MCI-PCと も50mcg/ml以 上 で 無効 であ つ

た。AB-PC,CB-PCに つ い て は,多 少MICが 低 い

方 に寄 つ てい る。
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2・ 無芽 胞 嫌 気性 菌(表2)

PC-Gに 対 しては,100mcg/m1以 上5株,他 の39株

は3・13mcg/m1以 下 のMICに 分 布 してい るが,MFI-

PCに つ い ては,全 濃度 に ほ ぼ均 等 に 分布 し てお り一 定

の傾 向 はみ られ ない 。

入院中の内科領域感染症19例 に,原 則 として1H500

mg(125mg宛6時 間毎)内 服 させ,臨 床効果を検討 し

た。

投与期 間は,最 短3日,最 長44日,平 均16日 で,疾 患
ノ

は,呼 吸器 感 染症5例,胆 道 感 染症5例,尿 路 感染症4

例,そ の他5例 で,こ の 中に は,く も膜 出血 例 に感染予

防 的 に 用い た1例 も含 まれ てい る。

起 因菌 と して は,S彦aPh.aureus3例,StaPh.帥 長

dermidis1例,・En彦erobacteraeragenes1例,Klebsiella

1例 で,他 症 例か らは,頻 回 の 検索 に もかか わ らず 検出で

き なか つ た 。StaPh・aurensはMFI-PCに 対 し,O・2・-

1.6mCg/mlと 感受 性 で あ つた が,Klebsiella,Entero-

bacteraerog.に つ い ては100mCg/ml以 上 で 耐性 であ

つ た 。 臨床 的 に は,著 効5例,有 効10例,無 効4例 で,
し

有効率78。9%で あつた。臨床効果を疾患別にみると,呼

吸器感染症は5例 中5例 とも,著 効 または有効 であつた

が,尿 路感染症お よび胆道感染症には,各1例 無効があ

り,StaPh.aurePtSを 血液中 より検出 した症例7で は,

表2無 芽胞嫌気性 菌の各種PC系 抗生剤感受性分布
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衷3MFI-PC(Flucloxacillin)の 臨薔床 成 績
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そ の 他

微熱,咽 頭痛消失,
菌陰性化,喀 疾減少

疾量減少,三 老併用
CP,JM,MCI-PC
で無効,下 熱,白 血
球増 多正常化

菌消失

下 熱,外 科転科

ラ音消失,下 熱

胸部陰影消失,ラ 音
消失,白 血球数正常
化

TCで 無効,一一時下

熱するも再発熱

咽頭痛,発 赤消失

微熱消失,圧 痛消失

高 熱不 変,ス テ ロイ
ド併 用,死 亡

高 熱 消失

高熱不変,尿 所見不
変,CLと 併用

喀疾著減,白 血球増
多正常化

高熱 ↓,白 血球数正
常化

微熱消失

感染予防的

CMと 併用,下 熱,

尿所見不変,
増多正常化

微熱不変

白血球

MFI-PCに1.6mCg/mlと 好 感受 性 で あ りなが ら,再

発熱 を くりか え した 敗 証狂症 例 もみ られ ナ、

症 例 を2,3示 す 。

症 例1.61才 ♀,慢 性 気 管 支炎+慢 性 咽 頭 炎

多汗,動 悸,手 振 せ ん の た め入院,甲 状 腺 機 能充 進 症

の診断 のた め治 療 を行 な うも,微 熱 お よび喀 疾 咽頭 発 赤

続 き,咽 頭培 養 お よび喀 疾 培 養 に てStoph.aureusを

2回 連 続 して検 出,MFI-PCに 対 し0.2mcg/mlと 感

受性 のため,MFI-PC500mg/日 投 与 した と こ ろ,下

熱 し,喀 疲 も消失,菌 の陰 性 化 もみ られ た。 肝 ・腎 機 能

は正 常範 囲 内 の変動 であ つ た。

症 例2.38才 ♂,肺 結 核+肺 混合 感 染

肺 結 核 に て入 院,三 者 併 用 療 法 を続 け てい たが,白 血

球 増 多 お よび1eOml近 い濃 黄 色喀 疾 が 続 き,38℃ の発

熱 が み ら れ た。JMお よ びCP投 与 にて も著 変 な く,

MCI-PC2.09投 与 にて,多 少 喀 疾減 少 傾 向 がみ られ た

が,白 血球 増 多 お よび発 熱 は,変 らない ため,MFI-PC

500mg投 与 に変 更 した。 投 与 後徐 々に喀 疾 量 減 少 し,

発 熱 お よび 白1顧旺球 増 多 も正 常 化 した。 肝機 能 には,投 与

後 異 常 は み られ な かつ た。

一症 例3.32才 ♂,腎 孟 腎炎

尿 蛋 白 は(十),尿 培 養 に てStaPh.epidermidisを 頻

回 に検 出 した ため,MFI-PC500mg投 与 した と ころ,

菌陰 性 化 し,尿 所 見 も改 善 が み られ た。
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症例4.68才 ♀,閉 塞 性黄 疸 十胆 の う炎

高度 の黄疸 が あ り,ア ル カ リフオ ス フ ァ ターゼ も92・O

KA単 位 と高値 を示 し,DO-TC投 与 で,白 血 球 増多 も

正常化 して い たが,39℃ 台 の 発 熱 お よび 白血 球 増 多 が

続 いたため,MFI--PC投 与,平 熱 化 し外 科 へ転 科 した。

胆汁培養 陰性 であ り,ア ル カ リフォ ス フ ァ ターゼ お よ び

GOTは 高値 を示 したが,原 疾 患 に よ る もの と思 わ れ た。

症例7.46才 ♂,敗 血 症

高熱,白 血 球 増 多 が 続 き,静 脈 血 培 養 に て 溺 ⑫ 肱

aureusを 検 出,MFI-PC(1.6mcg/血1),TC,PC-G

に感受性 あ り,TC投 与 す る も発 熱 変 らず,そ こ で本 剤

投与 した と ころ,3日 目 よ り下 熱,白 血球 増 多 も正 常化

3ZOC

一
PC40万気管内注入

白血球数15,30e5,700

喀 褻+++
Staph.epideirmidis

〔巫 璽=コ+

6,500
"reOo

M幣 号1;舞緊 零r幕脳 轡 蓼

症例 】366才 ♂ 肺 化購症

した が,15日 目 よ り再 発 熱 が み られ た。 血 液培 養 は初 回

の み陽 性 で,以 後 は毎 回 陰性 で あ つた。 肝 ・腎 機 能 に は

異常 はみ られ なか つ た。

症 例13.66才 ♂,肺 化 膿 症

三層 形 成,汚 い悪 臭 あ る喀 疾 が1日40ml近 くあ り,白

血 球 増 多,胸 部 レ線 上 陰 影 あ り,喀 疾 中 よ りStaPh.

epidermidisを 頻 回 に 検 出。PC-G100mCg/ml<の 高

度耐 性 で あ つた が,MFI-pcO.1mcg/m1以 下 の 高 度

感 受 性 の た め本剤 投 与,500mg4日 に て喀 疾 著 減,白

血 球 増 多 も正 常 化 したが,下 血 のた め死 亡 した。

症 例14.39才 ♀,胆 の う炎

右 季肋 部 痛 の ため 入 院,入 院7日 目 に39・6℃ の 高

熱。 右 季 肋部 圧 痛 お よ び 自発痛,黄 疸 生 じ,白

血 球 増 多,好 中 球増 多 が み られ,胆 汁培 養 に て

B-ga11eよ りEnterebacteraerogenes検 出,

TC,SM,CLに 感受 性 でMFI-PCに は100

mcg/m1以 上 と低 感 受性 で あつ た が,本 剤 を投

与 した と こ ろ,下 熱 し,白 血球 増 多 も正常 化.

季肋部痛 も消失をみた。

IV.副 作 用(蓑4,図4)

全例で,本 剤内服による副作用 と思われ るも

のは認められなかつた。

また,本 剤投与前,中 お よび後に検査 し得た症

例での,GOT,GPT,ア ル カ リフォスファター
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V.総 括 お よび 結 語

MFI-・・PC(Fluclexacillin)を 使 用 して,基 礎 的な らび
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に臨床的検討 を 行 ない,以 下 の成 績 を 得た 。

1.StaPkyleeoccusaureus}こ 対 しては,PC耐 性 株

は,MFI-PCに は1・56mcg/ml以 下 の 感 受 性 で,交

叉耐性は認 め られ ない 。

2・E・coliに 対 し て は・MFI--PCは100mcg/m1

以上のMICで,無 効 で あつ た 。

3.無 芽 胞嫌 気性 菌 につ いて は,一 定 の傾 向 は認 め ら

れ なかつた。

4.臨 床 的に は,19例 の内 科領 域 感 染症 に,1日500

mg投 与 し,15例(78・9%)に 有 効 で あつ た 。

義 内服 に よる本 剤 の副 作 用 は認 あ られ ず,肝 ・腎機

能 で も,本 剤 に よ ると思 われ る異 常は 認 め られ な か った 。

6.以 上 の成 績 よ り.症 例 を 十分 に 選択 して用 い るな

らば,今 後,お お い に期 待 し得 る抗 生 剤 と考 え られ る。

本 論 文 の要 旨は,第15回 日本 化 学 療 法学 会 東 日本 支 部

総 会 シ ソポ ジ ウム にお い て発 表(ア ソケ ー トお よ び誌 上

発 表)し,Flucloxacillin研 究 会(東 京)に お い て 発

表 した。 御 指導,御 校 閲 を賜 つ た福 島 孝 吉 教 援 に 感 謝

し,臨 床 例 を担当 され た教 室 員各 位,臨 床 分 離 菌 を分与

して下 さつ た本学 中 検 細菌 部 の方 々 に御 礼 申 し上 げ る。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON FLUCLOXACILLIN

 AKIRA  ITO,  KAZUO TARAO, TAKATO  GOTO &  MOTOYOSHI  HIROI 

The First Internal Medicine, Yokohama City University, Medical School 

 (Director : Prof. KOKICHI FUKUSHIMA)

 The results of our studies on  flucloxacillin (MFI-PC) were summarized as  follows  : 

 1. The sensitivity of 50 strains of Staph. aureus isolated from patients, to  fiucloxacillin was measu-
red by the plate dilution method. M. I. C. s of  MFI-PC to all of these strains including  60% of penici-

llin  G-resistant strains were less than  1.  56 mcg/ml. 

 2. On 21 strains of E.  coil, the M. I. C.  b of MFI-PC were 100 mcg/ml or more. 
 3. In clinical application of MFI-PC with daily doses of  500  mg by oral , 15 out of 19 cases obtained 

effective results. 

 4. As the side effects, no significant one was observed.




