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内科領域 にお け るF1hcloxacillinの 使 用経験

丸本 晋 ・三品頼甫 ・赤松春義 ・谷口三津夫

京都府立医科大学第二内科

水谷昭夫

京都府立医科大学臨床検査部

は じ め に

最近,イ ギ リス のBeecham研 究所 で合 成 され たFlu-

cloxacillin(Methylchlorofluorophenyl-isoxazoly1-

penicl1linmonohydrateのNa塩)は,耐 性 ブ ドウ球

菌 を含 む グ ラム陽性 球 菌 に,強 い抗 菌 力 を示 す イ ソキサ

ゾ リル系 ペ ニシ リソのひ とつ で,そ の 有 効 血 中濃 度 は

Dicloxacillinに 較 べ る とや や高 い とい われ て い る。

この論 文 で は,Flucloxacill加(以 下MFI-PCと 略

す)の 内科 領域 の感 染症 に試 用 した経 験 に つ い て,ま た

同時 に本 剤 とCloxacillin,Dicloxacmin,Ampicillin

(以下MCI-PC,MDI-PC,AB-PCと 略 す)と の抗 菌

スペ ク トラム の比較,な らび に血 清 蛋 白 との 結合 能 に つ

いて比較 検討 した結 果 に つい て報 告 す る。

実 験 方 法

本学臨床検査部細菌検査室で分離した病巣由来の黄色

ブ ドウ球 菌,そ の 他 の グ ラ ム陽性 球 菌 お よび グ ラ ム陰 性

桿 菌,多 剤耐 性 ブ ドウ球 菌 に つ い て,各 薬 剤 の 平 板 寒天

順 列 稀釈 法 に よ る最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測定 し

た 。測 定 法 は 日本 化学 療 法 学 会標 準 法 に したが つ た 。

血清 蛋 白 結 合 能 測 定 はKVtS・:tStの方 法1)に 準 じ,健

康 男 子4人 か ら え た ヒ ト血 清5m1を,Viskingcel-

lulosetube20/32に 封 入 し,さ きの ペ ニ シ リン各1×

10"4モ ル 濃 度 を 含 むpH7.4のKrebsringerpho-

sphatebuffer10mlを 入 れ た遠 心 管 中 に浮 游 させ る 。

透 析 は,緩 徐 に 回転 しつ つ あ るturntableに 固定 した

缶 の中 に,さ きの 遠心 管 を 入れ,4℃,24時 間 の 条件 で

行 なつ た 。

ベ ニ シリソ濃度 の 定 量 には,検 定菌e=Baeillscssubtilis

ATCC-6633を 用 い,PenicillinGを ス ・タソ ダー ドと

して,デ ィス ク法 で1試 料 につ き5回 繰返 し測 定 した。

すべ ての 実験 は2回 ずつ 行 な つ た。

表1中 央検査室保存株のMFI-PCお よび対照薬に対 する感受性
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表2臨 床分離 の耐性ブ ドウ球菌 に対するMFI-PCお よび対照薬 の感受性(8株)

Strain. MFI-PC

No.1

No.2

No.3

No.4
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No、7
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1.56
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1.56
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表3MFI-PCお よび対照薬 の血清蛋白結合度

(%,透 析法)

薬 剤

MFI-PC

MCI-PC

MDI-PC

AB-PC

結 合 能

87%88%

8482

8985

2819

平 均

87.5%

83.0

87.0

23。5

本学 細 菌 検査 室 で の起 炎 菌 の 同 定 は,Bergey'sMa-

nualofDeterminativeBacteriology2)(1957)に 従

い,ま た 薬 剤感 受 性 試験 は 市 販 の昭 和1濃 度 デ ィス ク法

に よつ て行 な つ てお り,MFI-PC適 用 症 例 に は,MFI-

PC感 受 性試 験 のみ 標準 の順 列 稀釈 法 で,他 剤 に つ い て

は上 記 昭 和1濃 度 デ ィス ク法 で実 施 した。

実 験 成 績

1.MFI-PCの 抗菌スペク トラム

実際臨床において,遭 遇することの比較的多い細菌に

対す るMFI-PCのMICを,さ きのMCI-PC,MDI-PC,

AB-PCのMICと 対比 して示 したのが表1で あるが,

MFI--PCは 溶連菌,黄 色ブ ドウ球菌 に有効で,大 便 レ

ソサ球菌,大 腸菌,Klebsiella ,緑 膿菌,変 形菌に無効

で・イ ソキサ ゾリル系ペ ニシ リンのMCトPC,MI)1-PC

と,ほ ぼ同様の抗菌 スペ ク トラムを示 した。

表2は ・臨床分離の耐性 ブ ドウ球菌8株 に対するMFI_

PC・MCI-PC・MDI-PC,AB-PCの 抗菌力を比較検討

した成績で,こ れ ら耐性 ブ ドウ球菌に対す るMFI-PC

のMICはMCI-PCと ほぼ等 し く,MDI-PCよ りや

や優れてお り,さ きの抗菌 スペ ク トルか らは広範囲の感

受性が認め られたAB-PCは,耐 性ブ ドウ球菌に対 し

てはやは り抗菌力は弱いとい う成績がえられた。

2・MFI-PCの 血清蛋白結合能

さきに述べた,透 析法で測定 したMFI-PCお よび対

照ぺ=シ リソの血清蛋白 との 結 合 度 は,表3の ごとく

で,MFI-PCの 血 清蛋 白結 合度87.5%は,MDI・-PC

の87・0%に 等 しく,MCI・-PCの83。0%よ りやや高い。

3。 臨床使用成績

内科領域で遭遇 した感染 症19症 例に 対 し,MFI-PC

1日LO窪 を4回 に分けて経 口投与 した。 対 象 と した

疾患の内訳は表4の ごとくで,同 時にその臨床使用成績

を総括 した。

MFI-PCの 適 用 に当つては,さ きの方法に よる起炎

菌の同定 と薬 剤感受性試験を行なつているが,そ れらの

検査 の結果を待 たずに治療を開始 した症 例 も少 な くな

い。表5は 治療 に先立つて行なつた薬剤感受性検査の成

績であ るが,こ の うち表5お よび6のCase1,4,8,

13に対 して も,MFI--PC治 療を実施 して お り,厳 密な

臨床試験 とな りえなかつた。表6は 表5と 同 じ症 例の

MFI-・PCの 平板寒天法でのMICと,ペ ニシ リソ系薬

剤の昭和1濃 度 ディス ク法の成績を対比 させ,後 者の感

受性については,無 し(一),弱(W),中 等度(M),お

よび きわめて感受性(S),の4段 階に分けて記載した。

今回のMFI-PCの 治i療の対象 とした表4の19症 例の
、

治療成績は,そ の うち14症 例に有効,つ まり有効率74%

とい う内容であ るが,や は りMFI-PCに 感受性のある

グラム陽性球菌感染症に有効 であ るが,大 腸 菌,変 形

菌,緑 膿菌感染症 には無効であつた。 しか し1,2症 例の

例外がみられた。また これら19症 例にみ とめ られた副作

用は1例 に軽度 め胃障害,こ れは獺用数 日でお こつてお

り,投 与 しなが ら一過性に軽 快した。1例 には黒舌症が

あつた。 これについてはつぎの症例3で 詳細に述べるこ

ととす る。

上記 の症例の中か ら興味あ る経過を示 した2,3の もの

を例示す ると,次 のとお りであ る。

症例1(M.1.18才 女)(図1)

昭和41年 夏・16才で発症 し・経過および腎生検像力}ら典 ,

型的 なネ フB一 ゼ症候群 と診断 した症例であるが,満2
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図1症 例 報 告M.王18大 女 ネ7ロー一ゼ症候群

年 の 間,プ レ ドaソFソ,ACTH-Z,デ キ サ メサ ゾソな

どに よる再 三 の治 療 に 抵抗 性 を 示 し,そ の 原 因が,治 療 経

過 中 に く りか え し併 発 した腎 孟 腎炎,丹 毒 な どの 感染 症

に あ る とretrospectiveに 考 え られ た 症例 であ る。 した

が つ て,こ れ ま で も合成 コル チ=イ ドに 併用 してPeni-

cillinG,Chloramphen、icol,Nalidixicacid,AB-PC

等 々 に よ る化 学 療 法 を余 儀 な く され たの で あ るが,図1

上 段の黒 丸 で示 す尿 蛋 白1日 排 泄 量 の経 過 が 示 す よ うに,

ネ フ ロー ゼ 症候 群 の 改善 はみ とめ られ な か つ た。 この症

例 に,昭 和43年6月27日 か ら,図1の ご と く合 成ACTH-

ZlHl・0孤9投 与 に よ る治 療 を再 開 した と ころ(図1

下 段 の斜 線 柱 は,尿17-OHCS1日 排 泄 量,黒 柱 は17-

KS1日 排 泄 量 を 示 してい る),尿 蛋 白排 泄量 も,一 度 は'

1日1～29に まで 減少 した の で あ るが,再 増,同 時 に

尿 中大 腸 菌 の再 増,全 身 倦 怠,食 慾 不振,37～38℃ に

お よぶ発 熱,全 身 にフ ル ン ケル 症 の 発 症 を み る に 至 つ

た 。 この よ うな経 過 は,そ れ まで に も しば しば悩 ま され

て きた もの で あ るが,ま ず 尿路 感 染 症 にNalidixicacid

を投 与 した が,自 覚 症,微 熱,フ ル ソ ケル 症 は改 善 され

な かつ た。 フル ンケル の膿 汁 か らは黄 色 ブ ドウ球 菌 が検

出 され,MFI-PCに 感 受性 を もつ ことが認 め ら れ た の

で,MFI・ ・-PC1日1・09を 投与 した と ころ,フ ル ソ ケ

ル 症g)劇 的 な軽 快,治 癒 と と もに,下 熱,自 覚 症 の改 善

が み られ た。 つ い で尿蛋 白 も合 成ACTH-Zの 週3日

投 薬,4日 休薬 とい う投 与 方式 に よ り,波 状 を 画 きつつ

減 少 す る とい う経 過(図1)を とつた。

要 す るに 高度 の 蛋 白尿,低 蛋 白 血 症 を主 体 と し,し か

も細 菌 感染 に対 す る抵 抗性 の減 弱 して い るネ フ 鐸一ゼ 症

候 群 に合 併 した 尿路 感 染 症,丹 毒 そ め 他 の感 染症 は,い

ぼ うで は化 学 療法 に抵 抗 し,ま た い つ ぼ うで は原 疾 患 の

腎 障 害 を助 長 す る とい う悪 循 環 が 成 りた ち,ACTH,

合 成 コル チ コイ ド治 療 に も抵抗 を 示 す よ うにな る。 この

よ うな悪 条 件 下 の ネ フP一 ゼ症 候 群 にMFI-PCが 著効

を 奏 し,つ い で,ネ フ 悌一 ゼ症 候群 治 療 を も容易 な ら し

めえ た もの とい え よ う。

症 例2(S・Y;54才 女)(図2)

尿 細 菌 定量 培 養 法 で,黄 色 ブ ドウ 球 菌(+)と 大 腸 菌

(辮)が 証 明 され た急 性 腎孟 腎 炎症 例 で,薬 剤感 受性試 験

の結 果 を待 た ず にMFI--PC1日1.09を 投与 した とこ

ろ,下 熱 自覚症 の改 善 とと も に,尿 沈 渣,尿 細 菌 定

量 培 養 所 見 も軽 快 し た が,さ ら にAB-pc,Nalidixic

acidに よる継 続投 与 を行 な つ た経過 は図2に 示 した と

お りで あ る。 このMFI-PCで,黄 色 ブ ドウ球 菌の陰性

化 と と もに大 腸 菌 の菌 数 まで 減少 した機序 につ いて は不

明 で あ る。

症 例3(D.L69才 男)(図3)

発 見以 来5年 を経 過 して い る腎石 症 に合 併 した変形菌

性慢 性 腎 孟 腎 炎症 例 であ る が,MFI-PC治 療 に よ り,尿

細菌 の陰性 化,尿 沈 渣,赤 沈,由 血 球数 の 正常 化が み ら
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躬,自 覚 症 も好 転 した。 しか る に,MFI-PC1日1・09

の28日 間 投与 の 時点 で,黒 舌症 が 発症 した た め,そ れ以

らすれば,私 どもの尿路性疾患の,尿 中への排泄率いか

んに よつては1こ れ が効果を示す ことがあつて も決 して

`C

3q

38

訓
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図3症 例報告 似L69オ 男 腎フ5症1:合併した慢性腎孟腎炎

外の自覚症はなん ら認 めなかつたが投与を中止 した。

黒舌症は投与中止の1カ 月後に消失 した。

老 察

上述 した検討の結果,Flucloxacillinの 抗菌 スペ ク ト

ラムはイ ソキサ ゾリル系ペ ニシリソのそれに一致 し,大

便 レソサ球菌以外 のグラム陽性菌,と りわ け 耐 性 ブ ド

ウ球菌に強い抗菌 力を示 し,や は り大腸菌,変 形菌,

Klebsiella,腸 チフス菌,赤 痢菌,緑 膿 菌,Ca'n4idaな

どには効果がな く,耐 性 ブ ドウ球菌用ペニシ リン剤とし

て効果が期待 し うる もの と判断 しえた。

私どもの透析法に よる成績 では,MFI-PCの 血溝蛋 白

結合度は87.5%で,MDI--PCの87.0%に 等 しく,MCI-

PCの83.0%よ りやや高いが,す でに限外游過法に より,

MFI-・PC94.7%,MCI-PC94.O%,MDI-PC96.9%

とい う報告3)も あ り,化 学療 法における蛋白結合能の問

題はさらに追 求を要す るところであ る4)。

今回の,私 どもの臨床の実際面での使用経験か らも,

MFI-PCが グ ラ ム陽性球菌感染症に有効であること,

これの適応にあたつては化学療法実施の原則である起炎

菌の同定,該 起炎菌を 目標 とした感受性試験に よる抗生

物質の選択,投 与量お よび投与方法 の決定を必要 とす る

ことは明 らかである。 しか し,い つぼ う,私 ど もの症

例2の 黄色 ブ ドウ球菌 と合併 した大 腸 菌 性急 性 腎孟 腎

炎,お よび症例3の 変形菌性慢性腎孟腎炎に認め られた

MFI-PCの 効果 を,真 に有効 としてよいか ど うか は,

にわかに速断はで きないが,す で にGARROD5)も 高濃

度のPenicillinGが 大腸菌,変 形菌に有効であると報

告 し,WEINsTEzN6)も,大 量 のPenicillinGが 難治 の グ

ラム陰性桿菌感染症に有効であつた としてい るところか

11

7500

5隣鼠

十

(→

偶 然 の こと では な い も の と考 え る。

い つ ぼ う表6に 示 した 平 板寒 天 法 に よる

FI-PCへ の感 受 性 と,市 販 の昭 和1濃

デ ィス ク法 に よる対 照 ペ ニ シ リン感 受性

験 の 成績 との対 比 か らは,こ れ らが 必ず

し も合 理 的 な結 果 とは いい 難 く,同 じイ ソ

サ ゾ リル系 ペ ニ シ リソで あ るOxacillin

表 中の 記 号MPI-・PC),Cloxacillin(記

MCI-PC)と の 間 に も一 致 を み な い 。

デ ィス ク法 に よ る感受 性 試 験 の 信頼 性 に つ

・ては ,な お 多 くの 問題 点 が あ り,デ ィス

クの製 法 とそ の保 存法7),試 験実 施上 の 諸

件8)9)に よつ て,fa1sepositive,false

negativeの 結 果 が少 なか らず み とめ られ る とい う。 表

3のMFI-PCとOxaqillin,C1◎xacillinの 結果 を対

比す る と,デ ィス ク法に よ る グラ ム 陽 性 球 菌 の 感 受 性

は,ど ち らか とい え ぽfalsenegativeに 出や す い と考

え られ る。化 学 療 法 適用 の実 際問 題 と して,今 後 十分 に

検 討 を加 え るべ き課 題 で あ ろ う。

ま と め

新 合成 ペ ニ シ リ ソFlucloxacillinの,基 礎 的 な ら び

に臨 床 的検 討 の 結果 え られ た 下 の ごと き若 干 の知 見 につ

いて 報 告 した 。

1.Flucloxacillinは 大便 レソサ球 菌 を 除 く グラ ム陽

性 球 菌 に有 効 で,大 腸 菌,KlebsielJa,変 形 菌,緑 膿 菌 に は

無効 で あつ た 。 また,臨 床分 離 の 多剤 耐 性 ブ ドウ球 菌8

株 に もす ぐれ た 効 果を 示 し,そ の最 小 阻止 濃 度 はMCI-

PCに ほ ぼ等 し く,MDI-PCよ りや や 優 れ て い る とい

う成 績 をえ た。

2.Flucloxacillinの 透 析 法 に よ るdlt清蛋 白 結 合 度は

87.5%で,MDFPCに 等 し く,MCI-PCよ りや や高

い 。

3.内 科 領 域 に おけ る感染 症19症 例e=Flucloxacillin

1日1.09を 使 用 した が,そ の14症 例 に有 効 で,や は

りグ ラ ム陽性 球 菌 感染 症 に有 効 で あつ た 。 副 作 用 と して

は軽 度 の 胃腸 障 害,黒 舌 症 が各1例 に み とめ られた 。
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CLINICAL EXPERIENCE OF FLUCLOXACILLIN 

       IN INTERNAL MEDICINE

     SUSUMU MARUMOTO,  YORITOSHI MISHINA, HARUYOSHI  AKAMATSU & 

 MITSUO TANIGUCHI 

Second Department of Internal Medicine, Kyoto Prefectural University of Medicine 

 AKIO  MIZUNOYA 

     Clinical Laboratory, Kyoto Prefectural University of Medicine

 Flucloxacillin (MFI-PC) was studied for its antibacterial activity, possible binding with serum protein 
and clinical effectiveness. 

 The results obtained were as follows. 
 1) Clinically isolated Staphylococci of  S strains, which were all resistant to other antibiotics, had 

their growth inhibited at the concentration less than 1. 56 mcg/ml. 
 2) Binding rate of MFI-PC with serum protein was as high as  87.5% by dialysis method, which 

was much the same as that of dicloxacillin having a very similar structure to MFI-PC. 

 3) MFI-PC was effective in 14 of 19 patients treated. The side effects of a slight gastrointestinal 
 rlisturbance in one and  glossophytia in one patient were observed.




