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外 科領域 に おけ るFlucloxacillin

川上 郁・ 中山 一誠 ・岩本英男 ・大島聰彦 ・鷹取睦美・川辺隆道

日本大学医学部石山外科

1.緒 言

Oxacillin(MPI-PC)以 来,Cloxacillin(MCI-PC),

Dicloxacillin(MDI-PC)と,い わゆ るisoxazolyl系

合 成 ベ ニ シ リンが 登場 し,そ の抗 ぺ 昌シ リナー ゼ作 用 に

よ り,特 に耐性 ブ ドウ球 菌 に対 す る優 れ た抗 菌 作用 が知

られ て い る。

Flucloxacillin(以 下MFI-pcと 略 称)は,最 近 イ

ギ リス のBeecham研 究 所 で合 成 され たisoxazoly1系

ベ ニシ リンで,化 学 名Sodiumsaltofmethylchloro-

fiuorophenyl-isoxazolylpenicillinで,MDレPCの1

個 のCl基 の代 りに,1個 のF基 が 置換 した構 造 式 を有

表1Flucioxacillinの 抗 菌 ス ベ ク5ラ ム
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し,グ ラ ム陽 性 菌,特 に耐 性 ブ ドウ球菌 に対 す る強 い抗

菌 力 と,MD1-PCと 同 様,高 い血 中濃 度 が得 られ る と

い われ るe

2.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保存 の 漂 準株 に つ い て,MFI・ ・-PC,MDI-・P(ノ に

対 す る抗 菌 力を,Heartinfusienagarを 用 いた寒夫 ・

平 板 稀 釈法 に よ り測定 した(表1)。 そ の最小 発育阻止

濃 度(MIC)を み る と・MFI:PC・MDI-PCは ・ ほぼ等t

しい抗 菌 力 を有 し,ブ ドウ球 菌 に 対 しては,O,2～1,56

mcg/m1の 間 で発 育 を阻 止 す る。 しか し,大 腸 菌,肺 炎

桿 菌,緑 膿 菌 な ど,グ ラ ム陰性 菌 に対 して は100mcgl

ml以 上 と耐性 で,MFレPCは 従来 のisoxazolyl系 合

成 ペ ニ シ リン と同様,グ ラ ム陰性 菌 には 無効 で ある。

3.病 巣 分 離 ブ ドウ球 菌 の感 受 性分 布

外 科 病 巣 よ り分 離 した病 原 性 ブ ドウ球 菌50株OjMFI-

PC,MDI-PC,PC-Gに 対 す る感 受 性 を,日 本化学療

法 学 会標 準法 に よ りHeartinfusionagarを 用いた寒

天 平 板 稀 釈法 で 測定 した 。 被検 菌 液 は,ペ プ トソに18～

24時 間培 養 した も の(菌 量10s/ml)と,そ の100倍 稀釈

液(菌 量10s/ml)の2種 類 を用 意 し,そ れ ぞ れについ

てMICを 測 定 した 。

菌 量1es/mユ で は,MFI-PCのO.2mcg/mlお よび

それ 以 下 で発 育 が 阻 止 さ れ る も の14株(28%),0・4'

mcglmlで 発 育 が阻 止 され る も の33株(66%),0・8

mcg/mlで 発 育 が阻 止 され る もの3株(6%)で あ り,

・全株 が0 。8mcg/ml以 下に 分 布 してい た。 これに 濁 し

xて
,MDI-PCで は,O.2mCg/mlお よび それ 以下 に3株

(6%),o.4mcg/mle=429k(84%),o.8mcg/mlに

5株(10%)と 分有 し,MFI-PCと ほぼ 同 等の 結果を示

した 。PC-Gで は,各 濃 度段 階 に ぼ らつ き分 布 し,100

mCg/ml以 上 の 高 度耐 性 株 は17株(34%)で あつ た。

表2病 巣 分 離Coagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 の感 受 性 分 布
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次に,MFI-PCとPC-Gに つ い て,感 受 性 相 関 をみ

ると,PC-Gに100mcg/ml以 上 の高 度耐 性 株 は,

MFI-PCのo.2～o.8mcg/mlに 分 布 し,PC-Gに

6.25mcg/m1を 示 す10株 は,MFI-PCで は02～e・8

mcg/=mlに 分布 す るが,PC-・GにO.2mcg/mlを 示す

7株 の内6株 は,MFI-PCにO.4mcg/miと,PC-G

に対 して よ り1濃 度 段階 高 い感 受 性 を示 した(図1)。

同 じ く,病 巣 ブ ドウ球 菌 につ い て,接 種菌 量 と感 受 性

との 関係 をみ る と,菌 量106/mlで はMFI-PC,MDI-

PCで は,そ れ らのMICは108/m1の 時 とほ ぼ同 じで あ

・m

8

,士

Σ

る が,PC-Gで は,著 明 なMICの 低 下 を 認め 全 株 が

12.5mcg/m1以 下 に 分 布 した(表3・ 図2)。

4.血 中濃 度

MFI-PCは,従 来 のisoxazolyl系 合成 ペ ニ シ リン と

同 様,血 清 蛋 白 との結 合度 が高 い(94・7%)1)。

そ こで,そ の血 中濃 度 も,血 清蛋 白 と結合 した もの を

含 め た全 体 の 濃度(totalserumconcentration)と, ,
遊 離 してい る もの の濃 度(freeserumcencentration)

の両 方 を 測定 す ぺ き と考 え,そ れ ぞれ,血 清,お よび,

pH6.0燐 酸 緩 衝液 にて 検体 を稀 釈 し,cylinderplate

methodに よ り測 定 し,血 清 稀 釈 をtota1,緩 衝

図1MFI-PCとPC-・f諦 ♪交叉耐'1生(機 種 菌量;109/mt)

cgノ磁
PC-・G

図2MF工 ・PCとPC-Gの 交叉耐 性(棲 種菌量…10%心

液 稀釈 をfreeと して これ を 比 較 してみ た 。

試験 菌 はSarcinaZ伽 ¢ATCC9341,培 地 は

penassayagarに0。396yeastextractを 添 加

した もの を 使用 した。 健 康 成人 男子3名(早 朝 空

腹時2名,食 後1名)にMFI-PC500mgを 内

服 させ,経 時 的に6時 間 まで血 中 濃度 を 測定 した

結 果 は,次 の ご と くで あ つた 。

1)Freeserumconcentration

早 朝空 腹 時 には,血 中 濃 度 は,MFI-PC内 服 後

1時 間,で そ れ ぞれ 最 高1.95mcg/ml,2.50mcgl

ml(平 均2。23mcg/ml)と な り,以 後 漸減 し,6時

間 後 には,そ れ ぞれO.62mcg/m1,0・92mcg/ml

(平 均0.77mCg/ml)と な る。 食後 で は,内 服後

2時 間 で,最 高1.Omcg/mlと な り,6時 間 後

に は,0.58mcg/mlで あ つた(表4,図3)。

2)Totalserumconcentration」

早 朝空 腹 時 には,内 服後1時 間 で,そ れ ぞ れ 最 高

9.60mcg/ml,11.2mcg/m1(平 均10.4mcg/ml)

とな り,6時 間 後 に は,そ れ ぞ れ1.20mCg/m1,

1.72mcg/m1(平 均1.46mcg/ml)で あ つ た 。 食

後 で は,内 服後2時 間 で,最 高5.12mcg/ml,6

時 間後 セこは1.32mcg/mlで あ つた(表5s図4)。

5.尿 中排N

尿 中 には2～6時 間 の 間 に 多量 に排 泄 され,6

表3病 巣 分離Coagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 の感 受性 分 布

50株 接 種 菌 量106/m1

MFI-PC

MDI-PC

PC-G

MIC(mcg/ml)
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表4MFI--PCの 遊 離 型 血 中濃 度

500mg .PerO3

内服前1/2 1 2 4 6時

A(7.7mg/kg)

B(9.8mg/kg)

C(&Omg/kg)1

空腹時内服

空腹時内服

食 後内服

1、6C

1.30

0.49

1.'95

2.50

0.53

1.30

1.75

1.OO

1.05

1.27

0.90

O.62meg/ml

O.92

0.58

表5MFI-PCの 総 血 中濃 度

500mgPeros

A(7.7mg/kg)

B(9。8mg/kg)

C(8.Omg/kg)

} 内服前1/2 1 2 4 6時

空腹時内服

空腹時内服

食 後内服

5.60

3.36

2.56

9.60

11.20

3.44

5.76

4.40

5.12

3.12

2.0

1.48

L20mcg/ml

1.72

1.32

表6MFI・ ・-PCの 尿 中排 泄

500mgPefos

A(7.7mg/kg)

B(9。8mg/kg)

C(8。Omg/kg)

内服前 112 1 2 4 6時 回収量(回収率)

144

40

5。76

27.2

10

0.27

105
30

3.16

104

70

7。28

1e50
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70

22.4
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90

36.0

●1120

110

123.2

512

50

27.6

528

200

105、6

ノ ほ

920血cg/=ロ1

70m1

64.4nユg22&Omg(45.6%)

・15.60血Cg/磁1季

60m1

93.6mg'143.9mg(2&8%)

216mCg/nユ1

170]ml

36.72mg185.6mg(37.1%)

表7MFI-PCの 臨床 効 果

No.
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1

2

2

2
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診 断 名

furuncle

purulentatheroma

puru】entatheroma

furuncユe

panaritium

panarユt瓢m

purulentathero加a

mastitis

panariti砥m

furuncle

purulentatheroma

起 炎 菌

ε♂砂 九 σ%γ。

s⑳ 猷 伽 γ.

StaPh.α%γ.

PγoteUS

StaPh.ascr.

使用量(経 ロ)

250mg×4

250mg×4

250mg×4

250mgx4

125mg×4

125mg×4

125mg×4

125mgx4

125mg×4

125mg×4

125mg×4

使用
日数

2

4

5

5

3

5

5

4

3

2

4

、その 他 の

治 療

1nc1Slon

臨床効果

有 効

〃

〃

〃

無 効

有 効

inc1s:。nl〃

〃

1】甑CiSlon 効

効

〃

無

有

時間 までの回収率は,45.6e/o,28.8%,37.1%(平 均37.2

%)で あつた(表6)。

6.臨 床成績

外科疾患中,主 として表在性急牲感染症11例 にMFI-

PCを 使用 し,臨 床効果 を検討 した(表7)。

疾患別内訳は,化 膿性粉瘤4例,フ ル ンケル3例,凛

疸3例,乳 腺炎1例 であ り,患 者年令は19～31才,男 子

9名,女 子2名 であつたe

投与量は,1日1。 σ9を4回 に分服 した ものと,1日

O.5gを4回 に分服 した ものがあ り,使 用 日数は,2～

5日 であつた。

治療効果は,下 記 のよ うな基準に より判定 した。



VOL.{7NO7 CHEMOTHERAPY
!421一

呵淑

2

1

1/z124

図31YIF1-PCの 遊 離型血中濃 度

ン2】246B芽 閤

図4MFI-PCの 総 血中濃度

有効:{1}MFI-PC単 独内服後72時 間,

② 他の抗生剤の併用 または切開排膿な どの治

療手段を行なつたのち,48時 間 までに 自他覚症

状の緩解,原 因菌の病巣 よりの消失を認め,内

服中止後 も再燃 しない もの

無効:上 記事項に該当せず,病 状の不変,増 悪拡大を

認めた もの

治療成績は11例 中有効9例,無 効2例 で,有 効率81。8

%で あつた。菌巣から起炎菌 と思われ るものを培養 し得

た 症 例 は5例 で,細 菌別 に み る と,StaPhPtlo-

COCCPtSaureus4例,Proteecs1例 で あ る。

それ らにつ い て,各 種 抗 生 斉:に対 す る感 受性

を測 定 し検 討 した が,StaPhylococcusaureus

の 中3例 は,MFr-PCに 対す る感 受性(MIC)

は それ ぞ れO.8mcg/ml,3・12mcg/mlお

よび,そ れ 以下 で,臨 床 的 に も有効 で あ つ た

が,1例 は12.5meg/mIで,臨 床 的 に 無 効

と判定 され た。

Preteusの1例 は,MFI-・PCに 対 す る

MIC100mCg/ml以 上 と耐 性 で,臨 床 的 に

6時 間 も無 効 で あつ た(表8)
。

全 例 に ア レル ギー.そ の 他副 作 用 を証 め な

かつ た 。

了.結 語

MFI-PCに つ い て,抗 菌 力,病 巣 由来 ブ ドウ球薦 の感

受 性 分布,体 液 内濃 度 お よび 臨 床使 用成 頴 を検 討 した 。
ヤ

1.MFI-PCの 抗 菌 スベ ク トラムは,グ ラム陽性 菌,

特に ブ ドウ球菌 に対 し,0.2～1・56mcg/m1のMICを 示

し,大 腸 菌 その 他 グラ ム陰性 菌 に 対 しては100mCg/m!

以上 で あ つ た。

2e病 巣か ら分 離 した 黄 色 ブ ドウ球菌50株 のMF1-PC

に 対す る感 受性 分 布 は,全 株 が0.8mcg/ml以 下 に あ

り,そ の 内17株 は,PC-Gに100mcg/m玉 以上 の高 度 耐

性 株で あ つ た。

3.MFI-PCを,500mg内 服 後 の血 中 濃 度 は,早 朝

空 腹時 に は1時 間,食 後 に は2時 間 で最 高濃 度 に達 し,

freeserumcQncentration}ま2.23mcg/m),total

serumconcentrati◎nは10.4mcg/mlで,食 後 で は、

そ れ ぞれ1.Omcg/ml,5.12mCg/m1で あ つ た 。

4。 尿 中 回収 率 は,6時 間 ま でで37.2%で あ つ た。

5.外 科疾 患11例 の 使用 成 績 は,有 効9例,無 効2例.

有 効率81.8%で あつ た。

6.副 作 用 は全 例に 認め な か つ た。

症 例

4

PO

7
■

0
り

AU1

起 炎 菌

表8臨 床使用の際 に分離 された起 炎菌のMFI-PCに 対 する感受性

lMIC(mcg/ml)

StaPh.aur.

StaPh.aur.

StaPh.aur.

P70≠ ¢お

StaPh.aur.

MFI-pciMDI-PC
0.8

12.5

3.12

>100

≦0.2

0.8

6.1

1.56

>100

≦O.2

PC・-G

>10G

O.2

100

>100

≦0.2

EM

≦0.2

≦0,2

50

>100

≦0。2

OM

O.8

0.8

>100

>100

0.8

SM

>100

6.25

50

11 .56i

625
…

CM

12.5

12.5

6.25

0.8

12.5

KM TC

3.12

6.25

6.25

3.1

6・2sl

>100

0.8

3.12

3.12

0.8
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FLUCLOXACILLIN IN SURGICAL INFECTIONS

 L KAWAKAMI, I. NAKAYAMA, H. IWAMOTO, S. OSHIMA, 

          M.  TAKATORI & T. KAWABE 

  Surgery, Nihon University, School of Medicine, Tokyo, Japan

 The present paper concerns to antibacterial activity, sensitivity-distribution of clinically  isolated: 

Staphylococci, concentrations in body fluids and results of clinical usage of flucloxacillin (MFI-PC). 
 1) The M. I. C. s of MFI-PC ranged between  0.2 and  1.56  mcg/m1 against gram-positive bacteria 

especially Staphylococci and were more than 100  mcg/ml against gram-negative bacteria . 
 2) Clinically isolated 50 strains of Staphylococcus aureus were tested for their susceptibility to MFI-

PC. The M. 1. C. against all the strains was less than  0.8  mcg/ml. Of these strains 17 were highly 
resistant (100 mcg/ml) to PC-G. 

 3) The maximum serum concentration of MFI-PC, administered orally in a dose  Of 500 mg before 
meal was reached at one hour and that after meal was reached at two hours. 

 Free serum concentration was 2. 23 mcg/ml before meal and 1. 0 mcg/m1 after meal, and  total serum 
concentration was  10.4  mcg/ml before meal and  5.12  mcg/m1 after meal. 

 4) The recovery rate in urine after a single oral dose of 500 mg was  37.  2% for the first six hours. 

 6) MFI-PC was effective in 9 of the 11 patients, the effectiveness rate being  81.  8%. 
 6) No particular side effect was observed.




