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Flucloxacillinの 基礎 的臨床 的研究

大久保 滉・藤本安男 ・岡本緩子 ・束田二郎

関西医科大学第一内科

Isoxazolyl系 の新 しいPenicillinで あ るFlu・cloxa-

cillinに つい て,従 来 のPenicillin-G,MCI-PCお よ

びMDI-PCと 比較検 討 した の で報告 す るe

l)FlucloxacillinのPenicillimaseに 対す る安 定

性

Baeilluscereysよ り分 離 のPenicillinaseを,同 量

のPC-・Gに 対 して,室 温15分 で完 全 に不 活 性 化す る 量

を作用 させて も,Flucloxacillinは,15分,30分 お よび

60分 で,全 く力価 の低下 は な く,完 全}=Penicillinase-

resistanceと い え.る。

2)Flucloxacillinに 対す るStaphuloceecusaureus

の感受 性

患者分 離 の17株 の,StaPhyloceecusaureusに つい て

感受性 を測定 した。 測 定 方法 は,普 通 ブイ ヨ ン(pH6。8

～7.2)を 用 い る稀 釈 法に よつ てMICを み た。 なお,そ

の他 の諸条 件は 化 学療 法 学 会試 案 に よつ た 。 また 同 様 に

して,PC-G,MDI-PCに つ い て も測 定 し比 較 した 。

FlucloxacillinのMICは 第1表 に示 す よ うに,す べ て

第1表 患者 分離StaphylOOOCC"SauγeUSの

Flucloxacillinに 対 す る感受 性(17株)

1.Omcg/ml以 下 で あ り,ま た 第1図 の ご と く,Penicilli-

nase-resistanceの,isoxazoly1系PenicillinのMDI-

PCと,ほe2'一 一一`致す るMICを 示 して い る。

PC・-Gと の関 係 は第2図 の ご と く,両 者 のMICは 一

致 せ ず,一 般 にPC・-GのMICは 高 い 。
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濃度 の 測定 は 枯草 菌PCI219を 用 い る帯 培養 法 に よ

る。 体重2009前 後 の ラ ッ ト3匹 を1群 と し て,体 重

kg当 り9mgのFlucl◎xacillinを 経 口投 与 し,1/2時

間,1時 間 お よび2時 間後 に,股 動 脈 切 断 に よつ て 潟並L

致 死 させ,各 臓器 エ マル ジ ョンを 作 り,生 理 食塩 水 で5

倍 稀 釈 し,数 時 間保 存 し,拡 散 均 一 化 して か ら,そ の 上

清 で濃 度 測定 を した。

な お 予 傭実 験 と して,各 臓 器 エ マル ジ ョンにFluclo-

xaci1linを 添加 し,数 時間 放 置 後,同 様 に 上 清 の 濃 度

を測 定 し,回 収 率 を みた 。

このFlucIoxacillinの 実験 と全 く同一 方 法 で,同 量

添 加 あ るい は経 口投 与 したMDI-PC,お よびMCI-PC

の紬 果 と比 較す る と,回 収率(第2表)で は,Flucloxa-

cillinはMDI-PCよ り高 い率 で あ るが,肝 よ りの 回 収

率 は 他 の臓 器 の それ よ りも低い 。しか し,MDI-PCよ り

は よい 。 この回 収 率に よつ て,経 口投 与 の臓 器 濃 度 を補
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第2衰Flucloxacillinお よび対 照 薬MDI-PCの 圃 収実 験 成 績

PCめ 種 類

添加PC濃 度(mcg/g)
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血
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第3表Flucloxacillinお よび対 照 薬MDI-PC,MCI・-PCの 臓 器 内濃 度(ラ ヅ ト)9mg/kg経 口
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脳

血 液*

Fluc1◎xacillin

1/2H.

1.1

6、0

5、0

6.1

0

0

0.34

1H.

1.1

5.4

5.6

6.2

0

0

0.32

2H.

0

5。6

4.6

5.8

0

0

0,49

MDI-PC

1

1/2H.

i 0.7

1.1

1.1

2.0

0.7

0

0、05

1H.

0。3

1.4

0。95

2.0

0.45

0

2H.

0

1、1

0.8

1.5

0

0

MCI-PC

1/2H.

2.1

2.0

1.4

1.4

0

0

0.2

1H.

4.5

0.8

1。8

1.6

0

0

0.59

2H.

0.36

1.3

1.2

0

0

0.37

1群3匹 平 均mcg/g,*mcg/m1

正 した。臓 器内濃度は表3の ごと くで,Flucloxacillin

は全般的に高濃度であるが,MDI-PCお よびMCI-PC

との間}こ大差はない。臓 器内濃度の順は,肺,脾,腎 〉

肝〉血液 であつた。

4)Fueloxacillinの 家兎胆汁内排泄

体重2kg前 後の家兎を用い,総 胆管に ビニールチ ュ

ー ブを挿入し,胆汁を自由に流 出せ しめ,Flucloxacillin

を家兎体重kg当 り6mgを 耳静脈に静注 し,以 後,胆

汁 中濃度ならびに磁沖 濃度を経時的に測定 し,実 験終了

時,肝 臓内濃度ならびに肌嚢壁内濃度を測定 した。

燈臓内濃度は,3例 とも最低測定濃度以下であつた。

胆嚢壁内濃度は比較的高 く,48,19.2,7。5mCg/9で

あつた。

胆汁中濃度と血申濃度の関係は,第3図,第4表 の ご

とく,血 中濃度に くらべ胆汁中濃度はきわめて高 く,血

中濃度は,急 速に下降す るのに対 し,胆 汁中濃度は著朗

な高濃度に達す る。

2時 間 までのFlucloxacillinの 胆汁 中回収率は,3例

の平均で4.4%で あつた。 これはPC--Gの それの1.56%

よりはるかに高い回収率 で,Flucloxacillinの 主たる排

泄路は胆汁であるといえる。
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第4表Flucloxacillin家 兎 胆 汁 内排 泄(6mg/kgi.v.)
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5)Fluelexacillinの 健康成人における血 中濃 度 お

よび尿中排濯量

FlucloxacMinを ヒ ト血清お よびpH7.2の 緩衝液

で稀釈 し,そ の阻止帯長 を比較す ると,第4図 のごとく,

buffer稀 釈のほ うが長 くな る。

、 よつて,.血 中濃度は血清 で稀釈 した スタソダー ドを用

い,尿 中濃度は,尿 をpH7.2緩 衝液で20倍 に 稀釈 し

て,緩 衝液稀釈をスタソダー ドとして測定 した。7例 に

250mgを 空腹時に内服 させた結果は,第5表 のとお りで

ある。血中濃度の ピークは1時 間 目で,平均6.1mCg/ml

である。尿 中回収量は6時 間で47%で あつた。

第4図Buffer稀 釈 および血》青$希釆尺1:よる標 準曲線

第5表Flucioxacillinし ト血 中 お よび 尿中 排 泄(空 腹 時250mg経 口:7例)
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第6表Flucloxaci1linお よ び対 照薬MDI-PC,MCI-・PCの ヒ ト血 中濃 度(平 均 値)

製 剤 名

Flucloxacillin

MDI-PC

MCI-PC

実 験 条 件

血 清稀 釈 スタ ソ ダー ド
7例 平 均

生食水稀釈スタソダー ド
2例 平 均

生食水稀釈スタソダー ド
16例 平 均

投与量

250】mg

250mg

500】mg

1/2。

3,5

3.6

1。

6.1

3.0

3.2

2。

5.7

3.0

2。3

3。

1.8

4。

・0
.5

0.6

0.5

5～6●

士

O.27

mCg/ml

第7表Flucloxacil1inの 臨床 使 用 成 績

症 例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

氏 名 性

♂

♂

お

♀

♀

♀

♂

♀

♀

δ

δ

♀

♂

年令

53

28

33

24

29

34

18

28

69

32

55

23

36

病 名 陵 与 星

腺窩性 扁桃腺炎
〃

〃

〃

扁 桃 腺 炎

肺 炎

〃

急 性 気 管 支 炎

慢 性 気 管 支 炎

淋 巴 腺 炎
〃

〃

急 性 気 管 支 炎

750加L9

750】mg

750mg

750】mg

750mg

750エng

750mg

750mg

750血9

750mg

750mg

750斑g

750mg

投 与
臼 数

7

4

4

4

9

4

2

4

8

4

13

11

4

副作用

嘔 気

効 果

!

十

十

十

判 定不能

判 定不能.

十

÷

十

十

十

Flucloxacillin250mg,MDI-PC250mgお よび

MCI-PC500mg投 与時の血中濃度を比較す ると,わ れ

われの成績は第6表 の ごと くである。実験条件の相違は

あ るが,3老 の間に大差があ るとは考えられない。

6)F1ueloxacillinの 臨床使用成績

第7表 に示す ごと く,比 較的軽症の感染症13例 に使用

した。経口投与で1日 量は750mg,使 用 日数は2～13

日間である。8例 が有効,3例 が無効,2例 は不明であ

つた。副作用は嘔気1例 であつた。

われわれのMDレPCの 使用成績は,ユ6例 中11例 有効

であつた。単 純 に有 効率 か ら比較す ると,臨 床的に,

MDI-PCとFlucloxacillinは 同 じ程度 に有 効 と考 え

られ る。

7)結 語

(1〕 患者分離のブ ドウ球菌のMICは1mCg/ml以 下

であ り,MDI-PCと 交叉す る。

〔2)Penicillinaseに 分解 され な い。

(3}ラ ッ ト臓 器 内濃 度 は,肺,脾,腎 〉肝 〉 血液 の順

で あつ た 。

(4)家 兎 胆汁 中 に きわ め て高 濃 度 に排 泄 され る。

(5}健 康 成 人 に250mg経 口投 与 した時,peakは1

時間 目で,6.1mcg/mlで あつ た 。尿 中 に は6時 間 で47

%回 収 され た。

(6}13例 の感 染 症 に使 用 し,8例 有効 で あつ た。1例

に 嘔気 が あ つた 。
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STUDIES ON FLUCLOXACILLIN

HIROSHI  OKUBO, YASUO FUJIMOTO, YURUKO  OKAMOTO &  PRO TSUKADA 

  First Department of Internal Medicine,  Kansai Medical School, Osaka

 1) The M. I. C. s of flucloxacillin against 17 strains of Staphylococcus isolated from human infections 
were less than I  mcg/ml. 

 2) Flucloxacillin was stable against penicillinase isolated from Bacillus cereus. 

 3) Tissue concentrations of flucloxacillin in rats after oral administration showed that kidney, 

spleen and lung were the organs which showed the higher concentrations. 
 4) Intravenously injected flucloxacillin was excreted into bile in markedly higher concentration 

than that in the serum. 

 The biliary recovery rate for two hours was 4. 4%. 
 5) The average serum peak level of  flucloxacillin in adults was 6. 1 mcg/ml at one hour after a 

single oral administration of 250 mg. The average urinary recovery rate for six hours was 47%. 
 6) Thirteen patients of various infections were treated with  flucloxacillin and it was effective in eight 

 patients.




