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Flucloxacillinの 基 礎的研 究 な らびに 臨床試 用成績

竹中秀裕・酒井克治 ・中尾純一 ・市川久次郎 ・中平公士

大阪市立大学医学部第二外科学教室

(主任:白 羽弥右衛門教授)

は じ め に

f近,Peniciliin-G(以 下PC-Gと 略 す〉 耐 性 ブ ド

ウ球 菌 に対 す る新 しい 合成PCが あい つ い で開 発 され,

耐 姓 ブ ドウ球 菌感 染 症 に す ぐれ た 効果 を発揮 し,と りわ

け,6-Aminopenicillanicacidを 母 核 とす るis◎xa-

zoly1系PCは,耐 性 ブ ドウ球菌 に対 して注ffす べ き

抗 菌 力 を示 して い る。 今 回,英 国 のBeecham研 究 所

で新 し く開 発 さ れ たFlucloxacillin(Methylchloro・

fluorophenyl-isoxazolyl-penicillin)も,isoxazolyl系

PCに 属 し,そ の 構造 はDicloxacillinの それ と類似 し

て い る。 す な わ ち,DicioxacillinのC11個 がF基 で

餐 換 され ただ け の違 い で あ る。Flucloxaci11inは,・ 従 来

のisoxazoly1系pcと 同 様,グ ラム陽 性 球菌,と く

に 耐性 ブ ドウ球 菌 に対 してす ぐれ た抗菌 力 を発揮 し,在

来 の 同系 合 成PC.よ りも,高 い血 中濃 度 を示 す と い わ

れ て い る。

われ わ れ は,Flucloxacillinの 血 中濃 度,尿 中 排 泄

量,胆 汁 内濃 度,血 満蛋 白 結 合率,病 巣 由来 黄 色 ブ ドウ

球 菌(以 下 黄 ブ菌 と略 す)に 対 す る抗 菌 力,な らび に臨 床

成 績 な どを検 討 した の で,こ こにそ の戌 績 を報告 す る。

1)血 中濃 度

健 康 成人5{殆 こ,Flucloxaciliin500mgを1回 経 ロ

投 与 し,投 与 後1/2,1,2,4,6お よび12時 間 日の血 中

濃 度 を 測定 した。 測 定 に は薄 層平 板 カ ッ プ法を 採 用 し,

検 定 用 菌 には5ゴ ⑳ 醸oζoo`%3aureus209P株 を もち

いた 。 なお,Flucl。xacillin標 準 稀釈 液 の作 成 に 当つ

表1Fユucloxacillin500mg1回 経 口投

与 後 の血 中 濃度(mCg/ml)

ては,血 清 蛋 白6・8～7。49/d1の 人 血清 を稀釈 液 として

使 用 した。
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図1Flucioxaciltift500ms.1回 経 ロ投与后の血中濃 度(5例)
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検査 成 績 は 表1,図1の と お りで あ る。 す なわ ち,投

与 後30分 の血 中濃 度 は1.2～8.Omcg/m1(平 均5.Omcg1.

m1)の 値 を 示 し,投 与 後1時 間 目に は5.2～12.Omcg1'

血1(平 均7.6mcg/m1)と ピー ク値 を示 した。 投与後2

時 間値 は2.6～6.2mCg/m1(平 均4.9mcg/rnl),4'時

間値L3～4.4mcg/ml(平 均2;4mcg/m1)と しだい

に 減少 し,投 与 後6時 間 目に は,5例 中2例 の血 中か ら

O;9mcg/mlま た は1.8mCg/腿1を 測 定 しえた にす ぎ

ず,投 与 後12時 間 目に は,全 例 の血 中 か らFlucloxacillin

を 測定 しえ な ふつ た 。,

2)尿 中 排泄 量

健康 成 人5例 に,Flucloxacil1in500mgを1回 経 ロ、

投 与 した の ち,0～3,3～6お よび6～12時 間 以内の

尿 中排 泄 量 を 測定 した 。 こ の 測 定 に も,StaPhPtloc・ocePtS

aure%s209P株 を もち い る薄 層平 板 カ ップ法を 採用 し

た 。

検査 成 綾 は表2,図2の とお りであ る。 す なわ ち,投

与 後3時 間 以 内 の尿 中排 泄 量 は96.6～240.Omg(平 均

174.1血9)と,も つ と も多 く,投 与 後3～6時 間内の尿

中排 泄 量 は19.2～120.Omg(平 均6aOmg),投 与後6"

～12時 間 内 は8・4～22・Omg(平 均13,7mg)で,さ い こ

の投 与 後12時 間 自まで の 尿中 総 排泄 量 は,149.8～313・O

mg(平 均250・8mg)と な り,そ の回 収 率は30.0～62・6

%(平 均50・2%)で あ つ た。
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表2Flucloxacillin500mg1回 経 口投

与 後 の尿 中排 泄 量 と回 収率
㎎ 鼠

尿中排泄量(mg)12時 間

症 例 総排泄量
0～3 3～6 6～12(1ng)

1.ε60kg 124.0 120.0 20.0264.0

2.♀54kg 200.0 50.0 12.1262.1

3.♂62kg 210.0 81.0 22.0313.0

4.♂46kg 96.6 44.8 8.4149.8

あ.孚54kg 240.0 19.2 6.0265.2

平 均 174.1 63.0 13.7250.8
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3)胆 汁内濃度

胆嚢別出術後総胆管内にT字 管を留置された2例 に,

Flucloxacillin500mgを1回 経 口投与 した の ち,T

字管を とお して,胆 汁を経時的に採取 し,そ の 胆 汁 内

Flucloxacillin濃 度を測定 した。

表3,図3は その成績を示す。 すなわち,投 与後30分

表3Flucloxacillin500mg1回 経 口投

与後 の胆 汁 内 濃度(mCg/ml)
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図3FluctoxaciElin500mg1回 経 ロ投与後のA9汁内濃度
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4)血 清 蛋 白結 合 率

Viskingの セ ロフ ァ ンチs.一"ブ を もち い る遠沁 ・法 を採

用 し,Flucloxacillinの 血 清蛋 白結 合率 を測 定 す る と

と もに,Cloxaciliin(以 下MCI-PCと 略 す)お よび

Dicloxacillin(以 下MDI-PCと 略 す)の 血 清 蛋 白 結合

率 を 測定 し,そ の 結 果 を比 較 検討 した 。

実験 方 法

各種 抗 生 剤100,50,25mCg/m1を 添 加 され た 人血 清

(血 清 蛋 白量7.29/d1)5mlず つ をviskingの セPフ

ァ ンチ ュー一ブ内 に注 入,3,eOOrpm,30分 間 遠心,こ れ

に よつ て え られた 演 液 内 の抗 生 剤濃 度 を,薄 層 平 板 カ ッ

プ法 で 測定 した。 血 清蛋 白結 合率 は下 記 の式 で 表 わ す こ

とが で き る。

血清 蛋 白_前 晴 内抗 生 剤 濃 度 一演 液 内抗 生 剤 濃 度

結合 率 血 清 内抗 生 剤 濃 度
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目の 胆汁 内か らは本 剤 を測 定す る こ と が で き な かつ た

が ・投与 後1時 鵬 の 胆汁 内 に は,29.0～50.Omcg/ml

のFlucloxacillinを 測 定 した 。 投 与 後2時 間 日には

58・0～65・OmCg/mlと ピー ク値 を 示 した 。 投 与 後3時

間 値 は44・0～50・OmCg/mlと 高い 値 を示 したが,4蒔

問値 は1.4～2.5mcg/mlに 激減 し,さ い この投 与 後5

時 間 日の胆 汁 内 か らは,本 剤 を 測定 す る こ とが で きなか

・つ た
。

×100

実験 成 績(表4)

F1ucloxacillin,MCI-PCお よびMDI・-PC25mcg/

mlの 濃 度 に おけ るお のお の の.血清 蛋 白結 合 率 は,93.2

～93.6%で ,3者 間 には ほ とん ど大 差 が み られ な い 。 し

か し,50mCg/mlお よ び100mcg/mlの 濃 度 で は,

Flucloxacillinお よびMCI-PCの 血 清 蛋 白 結 合 率 は

8&0～91・0%で あ る の に 対 し て,MDI-PCの そ れ は

93.0～93,4%と な り,前2者 に比 較 してわ ず か に 高 い値

表4Flucloxacillin,MCI-PCお よび

MDトPCの 血 清蛋 白 結 合率
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を示 してい る。

5)抗 菌力

昭和43年4月 か ら9月 までの間の,』大阪市立大学付属

病院臨床検査科細菌検査室で分離 された黄 ブ菌53株 に対

す るFlucloxacillinの 抗菌 力を しらべ るとともに,各

種PCの 抗菌力 と比較 した。

測定方法

黄 プ菌の抗生剤感受性測定には,倍 数稀釈寒天平板法

を採用した。まず,力 価の明らかな抗生剤の原末 を秤量

し,生 理食塩水に溶解,各 抗生剤の1,00emCg/ml(ま

たはu/mi)原 液をつ くり,こ の原液 を生理食塩水で倍

数稀釈,各 稀釈 液 の2m1ず つを シャーy内 に分注す

る。 さらに,あ らか じめ60℃ に溶解 したふつ う寒天培

地18m1を,各 シャー レに加え,抗 生 剤稀釈液 と寒天

培地 とをよ く混和 した。 この ように して,100mCg/m1

か らo.1mCg/mlま での11系 列 の抗生剤含有寒天平板

培地を作成 した。

つ ぎに,あ らか じめBrainheartinfusionbr◎th5

m1中 で,37℃,20時 間培養 しておいた被検菌の1白 金

耳を前記の抗生剤含有平板上 に画線塗抹 し,これを37℃,

20時間培養 したのち,菌 の発育が完全に阻止された抗生

剤の最小濃度を求め,そ れを当該菌の最小発育阻止濃度

(MIC)と した。

実験成績
　

各 種抗 生 剤 に 対す る黄 ブ菌53株 の感 受 性分 布は,図4,

表5に 示 した とお りであ る。

す なわ ち,Flucloxacillinに 対 す る黄 ブ菌 の感 受性分

布 はMICO.4mcg/m1と ピー ク値 を もち,す ぺ て の

菌 株 は,O.8mCg/m1以 下 の 濃度 でそ の発 育を阻 止 され

た 。'また,MCI-PCお よびMDI-PCに 対す る黄 ブ菌

の感 受性 分 布 を み る と,す べ て の 菌 株 は,O.4mcg/ml

以 下 の 濃度 でそ の 発育 を 阻 止 され て い る。 しか し,黄 ブ

菌53株 のAminobenzyl--PC(以 下AB-・ ・PCと 略す)

感 受 性 分 布 をみ る と,5鍬 中8株 は,MICO.2mCg/m1

以下 の 濃 度 でそ の 発育 が 阻 止 さ れ た が,45株 はMIC

1.6な い し>100mcg/m1の 間 に ひ ろ く分 布 して い る。t

また,PC-G感 受 性 分 布 をみ る と,53株 中8株 は,MIC

O.1u/ml似 下 の濃 度 で そ の発 育 を阻 止 され た が,他 り

45株 は,MIC1.6な い し>100u/m1の 聞 に ひ ろ く分

布 し,と くにPC-G100u/m1耐 性 菌 が11株 も見 出 さ

れ た 。 ・

っ ぎに,PC-GleOu/血1に 耐 性 を 示す 黄 ブ菌11株 の

本 剤感 受性 を し らべ て み た 成 績 は,表6の とお りであ

る。 す なわ ち,PC-G100u加1耐 性 黄 ブ菌11株 すべて

表5コ ア グ ラー ゼ陽 牲 ブ菌53株 に対 す る各毬Penicillinの 撹 菌 力

(単 位:mCg/m1お よびu/ml)
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表6PC-G耐 性 ブ ドウ球 菌11株 に対 す る

各 種PenicillinのMIC(mcg/ml)
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が,FlucloxacillinのO.8mcg/ml以 下 の 濃度 で 発育

を阻止 され,PC-Gと 本 剤 と ρ間 に は交 叉耐 性 が な い

もの と考 え られた 。

6)臨 床 試用 成 績(表7)

外 科的感 染 症16例 にFlucloxacillinを 試 用 し,そ の

臨床経 過を 観察 した。これ らの 症 例に は,Flticloxacillin

O・5～1・09を1日4圓 に分 け て 内服 させ た 。投 与 日数 は

3～7日,投 与総 量 は2・0～7・09で あ る。炎 症 症状 の好

転 した もの,あ るい は排 膿 の減 少 ない し消失 した ものを

有効 と判 定す ると,16例 中14例 が 有効,2例 が 無効 であ

つた 。以 下,2,3の 症 例につ い て その 臨 床経 過 を の べ

る。

症 例5.65才 男子(右 睾丸 捌 出後 創感 染):右 睾丸 捌

出術後3日 目か ら,手 術 創 に発赤 を認 め,疹 痛 を訴 え る よ

うになつ た。 翌 日か ら手 術創 が移 開 して,排 膿 をみ る よ

うにな り,膿 中か らStreptomycin(SM),Erythr(γ

mycin(EM),Colistin(CL)お よびOleandomycin

(OLM)に 耐性,Tetracycline(TC)お よ びCh!oram-

Phenicol(CP)に 低 感性,PCお よびKanamycin

(KM)に 中等 度感 性 を示 す 黄 ブ菌 が検 出 さ れ た。 そ こ

で・KM1日LO9を3日 間 筋 肉内 に投 与 した が,排

膿 は減 少せ ず,黄 ブ菌 も消失 しな か つた。 しか し,こ の

黄 ブ菌 はFlucloxacilline.4mCg/mlで そ の 発育 を阻

止 された ことか ら,本 剤 を投 与 しは じめた。す なわ ち,1

日量LO9のFlucloxacillinを5日 間 試 用 した ど こ

ろ,投 与後4H冒 には疹 痛 が消 失 し,排 膿 もいち じる し

く減 少 した。 投与 後7日 冒の 創液 中 か ら は黄 ブ菌 を検 出

す るこ とが で きなか つ た。

症例9.40才 男子(右 膝蓋 部 膿 瘍):右 膝 蓋 部 の 疹

痛,発 赤 お よび腫 脹 を訴 え て来院,切 開,排 膿 後,起 因

菌 を検 索 した と ころ,TC,KMに 高 感 姓 を しめ す黄 ブ

菌 が 検 出 され た。 そ こでTC1・09を1日4回 に わ けて

5日 間投 与 した が,疹 痛,発 赤 が強 く,排 膿 の減 少 は み
'られ なか つた

。 そ こ で,創 を再 切 開 す る と と もに,1日

量1.OgのFlucloxacillinを5日 間 投与 した。 す る

と,投 与 後3日 目には排 膿 が 減 少 し,疹 痛,発 赤 も軽

減,消 槌 した。投 与 後10日 目 の創 液 中か らは,黄 ブ菌 が

検 出 され ず,創 は良 性 肉芽 でお きか え られ て きた。

症 例12.12才 男子(前 胸 部 痴)!右 前 胸 部 に栂 指 頭 大

の有 痛 件硬 結 を訴 え て来院,周 囲 に は発 赤,腫 脹 を伴 なつ

て い た。CP1日500mgを3日 間投 与 した が,炎 症 症

状 は好 転 せ ず,波 動 が 証 明 され るよ うにな つ た。 そ こ

で,小 切 開 を加 え て排 膿 を ここ ろみ た と こ ろ,膿 中 か ら

はTC,CP,KMに 高 感性,PCに 中等 度 感性,SM,

EMに 低 感性,CL,OLMに 耐 性 を示 す 黄 ブ菌 が 検 出

され た。 本 菌 のFlucloxacillinに 対 す るMICほ0。2

mCg/mlで あ つた の で,本 剤500mgを1日4回 に分

け て,5日 間投 与 した と こ ろ,投 与 後3日 目に は前 胸部

の疹 痛が 軽 減,排 膿 はい ち じる し く減 少 し,投 与 後10日

欝に は創 は完全 に治 癒 した。

Flucloxacillinの 副 作用:Flueloxacillin投 与 症 例

16例 中2例 に 胸や け 、1例 に 軽 い悪 心 を認 め た が,投 薬

の中 止を 必 要 とす るほ どの もの では な く,本 剤 の 治療 効

果 を ひ きつ づ き検 討 す る こ とが で きた 。 また,本 剤 の投

与 を 中止 す れ ば,こ れ ら の愁 訴 はす み や か に消 失 した。

その 他 にはFlucloxacillinの 副 作用 と思 われ る異 常所

見 は 認 め られ なか つ た 。

総 括 と結 論

1)Flucloxacillin500mg1回 経 口投 与 後の 血 中 濃

度は,投 与 後30分 値5・omcg/ml,1時 間値7.6mcg/

ml,2時 間 値4.9mcg/ml,4時 間値2.4mcg/ml,

6時 間 値1.4mCg/mlで あ つ たが,投 与 後12時 問 目の

血 中か らは本 剤 を測 定 しえ なか つ た 。

2)Flucloxacillin500mg1回 経 口投 与 後12時 間 内

の尿 中 総排 泄 量 は,平 均250.8mgで あつ て,そ の尿 中

回収 率 は 平均50.2%に あ た る。

3)FエuciQxacillin500mg1回 経 口投 与 後 の 胆汁 内

濃 度は,投 与 後1～3時 間 内 に29.0～65.Omcglmlと

い う高い 値 を示 した が,投 与 後5時 間 目の胆 汁 内 か ら は,

本 剤 を測 定 しえな か つた 。

4)Fiucloxacillinの 血清 蛋 白結 合率 は88 .0～93.2

%で あっ た が,こ れ はMCI-PC,MDI-PCの そ れ とほ

ぼ同 等 で あ る。

5)黄 ブ菌53株 のFlucloxaci!linに 対 す る感 受 性 は,
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MICは0,4mCg/mlに ピークがあ り,す べての菌株は

0.8mcg/ml以 下の濃度でその発育は阻止 されたePC-

G高 度耐性黄 ブ菌11株 に対す るFlucloxacillinの 抗菌

力は,MCI・-PCお よびMDI-PCの それ とほぼ同等で,

11株すべてがo・8mCg/ml以 下の濃度でその発育は阻

止された。

6)外 科的感染症16例 にFlucloxacillinを 内服 させ

たところ,14例 が有効,2例 が無効 と判定された。

7)投 与16症 例中3例 に,軽 度の悪心,胸 やけを認め

たが,本 剤の投与を中止すればいずれ も速かに消失 し,

その他には特記すべ き異常所見が認められなかつた。

本論文の要旨は,第16回 日本化学療法学会中 日本支

部総会において発表 した。 ご指導,ご 校閲をいただい

た白羽教授 に深謝す る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF FLUCLOXACILLIN

 HIDEHIRO TAKENAKA, KATSUJI SAKAI, JUNICHI  NAKAO, 

              KYUJIRO ICHIKAWA &  KOJI NAKAHIRA 

The Second Department of Surgery, Medical School, Osaka City University 

                (Director : Prof. YAEMON SHIRAHA)

 Flucloxacillin, a new semi-synthesized penicillin, was examined for its blood, urine and bile level 

in man, possible binding with serum protein, antibacterial activity, clinical effectiveness and side-
effect. 

 1) Following a single oral dose of 500 mg MFI-PC, the blood level exhibited its peak of  7.  6  mcg/ml 
at one hour, decreasing to  1.  4 mcg/ml at six hours. 

 Following oral administration of the same dose as above, the total urinary excretion for the first 
12 hours was  250.8 mg on an average, the recovery rate  50.2% , and the bile level was as high as 

 29.  0 to  65.  0 mcg/ml for the first three hours. 

 2) Binding rate of flucloxacillin with serum protein was as high as  88.  0 to  93.  2% by the ultrace-
ntrifugation method. 

 3) Sensitivity of  flucloxacillin against clinically isolated Staphylococci including penicillin-G-resistant 

ones was examined in a total of 53 strains. All the strains had their growth inhibited at concentra-
tions less than  O.  8 mcg/ml. 

 4) MFI-PC was effective in 14 of 16 patients of surgical infections. 
 5) Serious side-reactions were not observed, but slight nausea in one patient and heart-burn in 

two were observed.




