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外科領域 にお け るFluc1oxacillinの 基礎 的,臨 床的研 究

上村良一・石井哲也 ・島本 学 ・横山吉宏 。横山 隆

広島大学医学部第一外科

緒 言

近 年,抗 菌性 化 学 療法 剤 の 開発,使 用 に と もない,外

科的 感染 症 の 病嫁 も変貌 しつ つ あ る。 特 に,多 剤 耐 性 ブ

菌 お よび弱 毒性 グ ラ ム陰性 桿 菌感 染 症 は増 加 の傾 向に あ

り,に わか に 重要 視 され る よ うにな つ た。

こ とに,多 剤耐 性 菌 感染 症 の増 加 は,わ れ われ 外 科 臨

床 医 が そ の治 療 に難 渋 させ られ る こ と も多 く,多 剤 耐性

菌 に有 効 な抗 生剤 の 開 発が待 たれ てい る現 状 で あ る。

わ れ われ は,耐 性 ブ ドウ球 菌 を含 む グ ラム陽性 球 菌 に

強 い 抗 菌 力 を有 し,こ の 系統 の合 成 ベ ニシ リソに 比 して

高 い有 効 血中 濃 度 が得 られ る とい う,新 しい合成 べ 畠 シ

リン剤 で あ るFlucloxacillin(Sodiumsaltofmethyl噛

chloro-fluoro-phenyl-isoxazolylpe=nicillinmon(》-

hydrate)(以 下MFI-PCと 略 す)の 供 与を 受 け,こ れ

を 使用 して,若 干 の基 礎 的,臨 床 的知 見 を得 たの で報 告

す る。

血中濃度および尿中排泄量

血中濃 度 は それ ぞ れ,体 重80kg,58kg,70kgの{建

康 成人=男性 医師 に,い ず れ も本剤250mg経 ロ投 与 し,

6時 間 目 まで,1時 匿毎 に 採 血 して 検査 を 行 なつ た。

指 標 菌 はStaPhylococcusauγeus209P株 を 用 い,

燐 酸bufferに てpH7.2に 血 清 を 調整 して 測定 した。

なお,測 宇 は 薄 層 カ ッ プ法 に よつ た 。

これ に、よる と,80kgの 男子 の血 中濃 度 は,1時 間後

6.20mcg/m1でpeakを 示 し,4時 間後 に は測 定下限

で あつ た(図1)。

58kgの 男 子 の それ は,1時 間 後6.45mcg/m1の

peakを 示 し,3時 間 後4・2mcg/mlで あ り,4時 間後

に は測 定 下限 で あ つ た(図2)。

70kgの 男子 で は、1時 間後7.6meg/mlでpeakを

示 し,3時 間後 に も6mCg/mlと 高い 値 を示 し て い た

が,4時 間 後に は 測 定下 限 で あつ た(図3)。

す なわ ち,本 剤250血g経 ロ投 与時 の 血中 濃度 は,い

ず れ も1時 間 後 に6.2～7・6mCg/m1と い うpeakを

示 し,4時 間後 に は 測定 下 限 とな るとい う成 績 を得 てい

る。

尿 中排 泄 量 は前 老 と同様 の方 法 で 漏定 したが,こ れ に

よる と,体 重80kgの 男 子 の尿 中排 泄量 は,6時 間 後に

23.12mg,排 泄 率9.2%,58kgの 男 子 の そ れ は39.O

mg,排 泄 率15.6%,70kgの 男子 の そ れ は29.6mg、

排 泄 率11.8%で あ り,い ずれ も,や や 排泄 の遅 延 が見 ら

れ た。

病巣から分離した病原ブ菌に対する薬

剤感受性について

昭和43年10月1日 か ら昭和43年11月30日 までの2ヵ 月

間に,上 村外科入院患老病巣か ら分離 した病原ブ菌31株

について,Heaftinfusion平 板培地を用い,平 板階段稀

図1Fluctoxadillia血 中膿 度5・よび尿中緋 泄量
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図2Flucloxaci(lin血 中濃 度 およzく尿 中排 泄 量

CaSe2.体 重58kg♂,250mgkxt口 投与

尿輔 購 泄量29.6mg

図3Ftucloxac{tUlt血 中濃 度および尿 中排 泄量

Case3.体 重70kg♂,25Gmg経 ロお芝与・
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図41病 源ブ菌31maのFlucloxacitiinお よびDMP-PCI惑 受4生分茄

釈法により,画 線法 で各種抗生剤感受性試験 を施行した

(日本化学療法学会標準法案に よる)。 図4はMFI--PC

とD単P-PCのMICを 比 較 した ヒス トグ ラムで あ る

が,本 剤 では1株 を 除 き全 株 が1.56mCg/ml以 下 で

発 育 を阻 止 さ れ て お り,そ のpeakはO.2mCg/ml

で あ り,非 常 に 良好 な 感受 性 成績 を 示 してい た 。

また,DMP・-PCの そ れ は6.25mcg/ml以 下 に全

株 が あ るが,peakは1.56mcg/mlで あ り,本 剤 に

比 し約3濃 度低 い 感受 性 成績 を 示 してい た。

図5は 最近 新 し く 開 発 さ れ た 抗 生 剤 で あ る2'一 ・-

Amin◎-2ノ ーd'eoxykanamycin(Kanendomycin,),Gen・

tamicinの 感 受 性成 績 を 本剤 と比較 した もの であ る。

Kanendom"cinの それ は,6.25mcg/m1以 下}Ctg

とん ど全 株 が あ り,そ のpeakは0.78mCg/miで あ

り,本 剤 とは2濃 度 低 い 感 受 性 分 布 を 示 して い る。 ま

たGentamicinの それ は,全 株3.13mcg/m1以 下 に あ
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5

図519`8年 病 巣分i継プ菌3守株のMFI-PC、KDM

およUl"侍N懸 受性分漏

り,そ のpeakは{}.2mcg/m1で あ り9本 剤の 分 布 と

非 常 に似 て お り,良 好 な感 受 性成 績 を示 して い る。

MF1-PCとDMP-PC間 の交叉耐性について

本剤が耐性 ブ菌に対して有効であ るといわれてい るの

で,本 剤 とDMP-PCと の耐性の相関を検討 した結果,

図6の ごとくなつた。

相関係数 γ=O.3で あ り,こ れ らの株に限つては,両

者間に交叉耐性はほとん どない ようにみえる。

しか しながら,図6の ごとく,対 角線 よりも上 にほと
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図6Flucloxacittin,DHP職PC間 の懸受 性 椙 閲

んどの黒点がならんで お り,こ れ は,本 剤 のMICが

DMP-PCの それ よりも2～3濃 度低い ことを示 してい

る。 また,黒 点は0・20即cg/ml～1・56mcg/m!の 間に

ほとん ど存 してお り,こ れ らの株は,本 剤 に もDMP-

PCに も有効であ り,対 角線を2～3濃 度ずらしてみる

と両者間の相関 々係は大となる。

臨 床 成 績

われわれの外来および入院患者,東 洋工業付属病院外

科を訪れた患者の うち,表 在牲および深部化膿性疾患,

手衛創感染な どの外科的化膿性疾 患を有す る患者18名の
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原 因菌を 分離 し,病 ブ菌 を有 す る患 者 に対 してMFI-PC

を投 与 した。 そ の成績 は 表1に 示す とお りであ る。

効果 判定 基準 は,

著効(帯);投 与 後48時 間 以 内に著 し く症 状 の改 善 を み

た もの,

有効(卦);投 与 後 しだ い に症状 の軽 快を み た もの,

やや 有効(+);投 与 後 しだい に症 状 の軽 快 をみ るが,

他の因 子が 大 き く関与 した と考 え られ るもの,

無効(一);症 状 の不 変,も し くは増悪 した と考 え られ

る もの,と した。

以下,署 効,有 効例 に つ いて 簡単 に 記述 す る。

症例5寺0 ♂ 頭蓋 骨 々折兼 頭皮 挫 創(図

7)。

M耳1-PC投 与前,15日 間 に わた つ てLinc◎mycin ,

Cephaloridineお よびTetracycline,Oleandemycin

合剤 な どの抗生 剤 の単 独,・併 用投 与 を 受 けて いた に もか

かわ らず,高 熱 が持 続 し,炎 症 々状 の 増悪 が み られ た も

の であ るが,本 剤 の375mg1日3回 の投与 に よ り,著

明に炎 症 々状 の改善 をみ て お り,投 与 後4日 穏には ほ と

ん ど創は 治癒 した。 白血 球 数 も13,500か ら8,500と 低 下

してい る。起 炎 菌 はStaPhyloeoccusaureusで あ り,本

剤 の これ に対 す るMICはO・2mCg/mlで あ つ た。 ま

た,こ の菌 に対 す る各 種抗 生 剤感 受性 成 績 で は,図7の

ごと く,DMP--PCの み有効 であ つ た。
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症 例4・10,12,13,15,18は 療 疸 の患者 であ り,

いずれ も切 開 また は抜 爪術 を施 行 し,同 時 に培 養 した膿

か らStaPh・epidermidisお よびCoagulase陽 性 ブ 菌

を分離 して い る。 これ らの患者 は,い ずれ も2日 目～4

日目 までに疹 痛,排 艘減 少 を 見 てお り,有 効 で あつ た
。

症例2,3,6,8,.9,11,14,16は 表在 性 化 膿巣 を

有 す る患者 で,ほ とん ど切 開,排 膿 を施 行 し,膿 よ りい

ずれ もCoagulase陽 性 ブ菌 を証 明 し,症 状 の改善 お よ

び排膿 の 減少 を 見 てい る。

症例1,7は 術 後 創化 膿 の患 者 で あ り,本 剤 の投 与 に

よ り,3日 ～5日 に て治 癒 してい る。

なお,上 記 全 患者 に 対 し て 本 剤1回 量125mg,1日

375mg経 口投 与 してい る。

以上 の ごと く,18例 の 臨床 投与 例 の うち,著 効1例,

有 効13例 であ り,有 効率77.70/oで あ つ た。

副 作 用

われわれが経験 した18例 について,そ の副作用を胃腸

障害の有無,そ の他本剤を服用したために起 こつたと思

われ る異常所見の有無,尿 所見(蛋 白,ウ ロビ リノー ゲ

ン,沈渣所見)な どを隔 日に検討 したが,婁2の ごとく,

自覚的,他 覚的に異常を認めたものは1侵 もな く,俵 所

見に もなんら異常を認めなかつた。

さらに,.血 液検査は症例1,5,7,17の4例 について

投与前お よび投与7日 目に行なつたが,い ずれ も炎症々

状の改善 とともに白血球数は正常 にかえ り,赤 血球数に

は変動をみなかつた。

投与開始後7日 目に行なつたSGOT,S-GPTの 値

は症例1,5,7,17の ごとく,4例 ともに正常範囲内に

あつた。以上,わ れわれの経験 した18例 のMFI-PC投

与例 では,副 作用と思われ る所見は 全 く見 られ なか つ

た。

なお,PCア レルギーの既往をもつ 患者には投与 して

いない。

結 語

L血 ,中濃度お よび尿中排泄量を健 康成人男子に,本

剤250mg経 口投与 して測定した結果,血 中濃度は1時

間後にいずれもpeakを 示 し,6.2～7.6mCg!m!で あ

り,4時 間後には測定下限であつた。尿中排泄率は6時

間後にそれ ぞれ9.2%,15・6%,11,8%で あ り,や や排

泄遅延が見 られた。

2.MFI-PCの 病巣分離 ブ菌に対する感受 性 嘆績 の

MICは,1株 を除き,全 例1.56mcg/mi以 下であ り,

そのpeakは0.2mCg/m1で あつた。

3.表 在性および深部化膿性疾患,手 術感染等の外科

的化膿性疾患を有す る患老18名 に対 して,MFレPCを

使用 し,有 効例14例 であ り,有 効率77・8%で あつた。

4.尿 所見,肝 機能,自 覚症状な どを調べ たが,異 常

所見は1例 も認められなかつた。

以上,MFI-PCを 臨床的に使用 し,良 好な 成績 を得

たので報告する。

本論文の要旨は,第11回 日本化学療法学会西 日本支部

総会(昭 和43年12月,福 岡市)で 発表 した。



1438 CHEMOTHERAPY  AUG. 1969

表2副 作用および臨床検査所見

No.
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症 例

1

2

3

4

5

6

7

8

9
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年令
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♂

♂

♂
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♂

♂
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〃

〃
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〃
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〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃
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〃

〃
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〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃
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〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

血 液 所 見
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一

一
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON FLUCLOXACILLIN 

         IN THE FIELD OF SURGERY

 RYOICHI UEMURA, TETSUYA ISHII, MANABU  SHIMAMQTO, 

 YOSHIRO YOKOYAMA &  TAKASHI YOKOYAMA 

The First Department of Surgery, School of Medicine, Hiroshima University 

                (Director  : Prof. RYOICHI UEMURA)

 Flucloxacillin (MFI-PC), a new semi-synthetic penicillin, was examined for its absorption  anu 

excretion in man, its antibacterial activity and clinical effects. 
 1) Following a single oral administration of MFI-PC 250 mg, the serum level in three healthy 

adults attained the peak of  6.  2 to  7.  6  mcg/ml at one hour after  administration, decreasing to trace at 
four hours. 

 Following the same dose of MFI-PC as above the urinary recovery rate in the same three adults 

was  9.  2%,  15.  6% and  11.  8%,  rspectively, for the first six hours, which suggets that excretion of 
MFI-PC into urine would be very slow. 

 2) Sensitivity of the clinically isolated pathogenic strains of Staphylococci to MFI-PC was all but 

one, below  1.  56 mcg/ml, showing the peak at a concentration of  0.2  mcg/ml. 
 3) MFI-PC was  giyen to 18 patients with surgical infections, with the  effectiveness rate of  77.8%. 

 4) No unfavorable effects were found on hepatic function nor on hematological findings.




