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産婦 人科領域 におけ るFlucloxacMinの 臨床応 用

松田静治 ・森 操七郎 ・新田久剛 ・上山卓仇

順天堂大学医学部産婦人科学教室

(主任:水 野重光教授)

合成Penicillin(PC)の 進 歩 発 達 は著 しい も のが あ

るが,最 近Beechaや 研 究所 で 開 発 され たFlucle-

xacillin(MFI--PC)は 下 記 の ご と き化 学構 造 を有 し,各

種 の グラ ム陽性 球 菌,こ とに耐性 ブ ドウ球 菌(ブ 菌)に

強 い抗菌 力 を もつ といわれ,か つ剤 型 の うえ で,よ り少

ない投与量 を特 徴 と して い る。 われ わ れ は今 回,本 剤 を

産婦 人科 領域 に臨床 応 用 を試 み る機 会 を得 た ので,基 礎

実 験 の戒 績 とあわ せ て報告 す る。

1.感 受性 試験

主 と して化 膿巣 ・性 器か ら分 離 した黄 色 ブ菌30株 を用

誰ア鑓齢
(Methyichlorofiuorophenyl-isoxazolyl-

penicillin)

い,MFI-PCに 対 す る感受 性 試 験 を 日本 化 学療 法学 会

標 準 法案 に 基 づ きHeartinfusion寒 天平 板 を 用 い た倍

数 稀釈 法 に よ り施 行 し,最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測

定 した 。
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第ll図 臨 床分 離Staphytococcusaureusに 対 するMFI-PCとPC-Gお よびMDI・ 一ρCの

感 受 性 相 関
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さ らに,同 時ICPenicillinG(PC-G),Methylpheny1-

isoxazolylPC(MPI」PC),Methylchleropheny1-

isoxazolylPC(MCI-PC),Methyldichloropheny1-

isoxazolylPC(MDI-PC)に 対す る感 受性 試 験 もあわ

せ 行 ない,本 剤 との比 較 を試 み た 。

成 績 は 表1に 示す とお りで,本 剤 の 感受 性 分 布は0.09

～3.12mcg/m1の 間 に あ り,MICo.19mcg/mlを 示

す ものが 約2/3の 株 に 認 め ら れ た(対 照209P株 の

MICO。19mcg/ml)。

各 種 合成PCの 感 受 性 比較 で は,本 剤 とMDI-PC,

MCI-PC,MPI--PCは ほ ぼ同 程 度 の感 受性 分 布 を 示 し

た 。 もちろ んPC-Gの 耐 性 株(40%が&12=ncg/ml'以

上)は す べ て本 剤 に高 度感 受 性 を 示 した(第1図)。

2.血 中濃 度,尿 中排 泄

健 康成 人2例 に早 朝 空 腹時 にM掌 レPCを250mg1

回 経 口投 与 し,1/2,1,2,4,6時 間 後に 採 血,S彦aPh.

aureus209P株 を 検定 菌 と した鳥 居 ・川 上 の 重 層 法 に

よ り血 中 濃 度 を測 定 す る と,peakは1時 間 で平 均4.16'

血Cg/m1の 値 を示 し,以 後 急速 な 濃度 の低 下 を みた 。

6時 間 毎125mg～250=mgの 連 続 投与 を試 み た1例 に

お け る,投 与前 の血 中濃 度 は 検 出 され ない か,ま た は低

値 で あつ た(第2図)。

m`9何

を1回 経 口投与 し・胎児娩出直後に膀 帯血を採取Ls濃

度を測定 した(測 定方法 は血中濃度 と向様)。贋帯血採敢

までの時間は1時 間45分」2時 間20分 であるが,こ れら

の時間内では麟帯血中へは母体血中に較ぺて濃度移行が

認められ なかつた。

した がつて 自下例数を増 して検討中である。

次に25emgを3例 の正常褥婦に1回 経 口投与 し,6

時間 まで乳汁内濃度を測定 したが,本 剤の乳普内移行は

・きわめて低 く,0・1mcg/m1以 上を示す例は認あられな

かつた(表2)。
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本剤500mg投 与時の尿中排泄状態をみ ると,6時 間

までに148・4mgが 排泄 され 回収率は29.7%で あつた。

3・ 展帯血,乳 汁内移行

正常分娩の経過を とつた2例 に,分 娩前に本剤2501ng

4。 臨床成績

MFI・-PCを 産褥乳腺炎,外 性器感染症,骨 盤内感染

症な ど16例に使用 した。 投与量は1目 量として500mg

(1回1cap.125mg,6蒔 間毎4回)を 原則 とした。

.成績を示す と,表3,4の とお りである。

まず産褥乳腺炎では,4例 中3例 が膿瘍化傾向が大き

いため,切 開排膿を併用 した。起炎菌はいずれ も黄ブ菌

で,本 剤のMICはO・19mcg/mI以 下である。第1例 は

発熱がつづ き,来 院時すでに鶏卵大の硬結発赤と膿瘍形

成をみた ものであ り・第2例 は産褥45日.の症例で,すでに

CPとPρ などの化学療 法で効果 な く,膿 瘍形成が著朋

であ り,起 因 ブ菌はPC,TC,CP耐 性菌の症例であρ

た。第3例 も同 じく切開例で,結 局上記第3例 の本i剤の

治療効果の判定は切開併用に よる有効例 と付記 したい。

バル トリン腺炎,外 陰部癌の3例 は,添 剤4～7艮 の

投与 で全例有効,殊 にバル トリン腺炎では発赤腫脹 と自

覚症状(疹 痛)の 軽快は著 しい ものが認められた。検 出

ブ菌は同 じくO.19mCg/mlのMICを 示 した。 ほか

ecN・gonerrheeaeを 検出 した頸管淋や,ブ 曲に よる膀

胱炎に も本剤は有 効であつた6殊 に頸管淋(夫 も淋疾の

治療中)で は投与3日 目の 検査 でN.genorrhoeaeの

消失がみ られ,以 後2回 の検査 も毎回陰性に終始 した。

次に子宮付属器炎,子 宮内膜炎な ど骨盤内感染症7例'
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表3Flucloxacillinの 臨床 成 績(そ の1)

症

例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

氏 名

F.S.

Y.K.

T.K.

F.S.

H.T.

K.1.

S.H.

M.N.

Y.0.

年

令

24

25

30

43

31

28

26

55

27

病 名

左産褥乳腺膿瘍

右産褥乳腺膿瘍

右産褥乳腺膿瘍

左 産 褥 乳 腺 炎

バ ル ト リソ腺 炎

ノシレトリン腺 炎

外 陰 部 郷

頸 管 淋

膀 胱 炎

投 与 法

1日 量

500

mg

500

500

500

500

500

500

500

δ00

日数

10

7

8

6

7

5

4

5

4

総量

5.0

9

3.5

4.0

3.0

3.5

2.5

2.0

2.5

2、0

起 因 菌

StaPh.aPtreus

StaPh.a"reus

StaPh.aPtreus

StaPh。aureus

StaPh.aureus

N.gonorrhoeae

StaPh.aisus

(106/艶1)

効

果

十

十

十

十

十

十

十

十

十

副
作
用

備 考(MIC)

切 開 併 用,6日 後 解 熱(0
.19mcg/ml)

2日 後 切 開併 用

(CP,CP,TC耐 性)(0
.09mcg/m1)

切 開 併 用

(0.19mCg/ml)

発 赤,硬 結,疹 痛→ ＼

発 熱,発 赤 腫 脹,疹 痛
→ ＼(O.19mcg/m1)

発 赤,腫 脹,疹 痛→＼

発 赤,疹 痛・→＼

(0.19mcg/m1)

2日 後 消 失

Trias(+)→ 消 失

表4Flucloxacillinの 臨 床 成 績(そ の2)

症

例

10

11

12

13

14

15

16

1年
氏 名

令

E.0.

R.S.

T.H.

K.A.

N.Y.

U.N.

M.S.

24

31

27

35

33

42

35

病 名

両側子宮付属器
炎

流産後子宮内膜
炎

右子宮付属器炎

左子宮付属器炎

左子宮付属器炎

左子宮付属器炎

左子宮付属器炎
子宮内膜炎

投 与 法

1日 量

500

mg

500

500

500

500

500

750

日数

9

3

6

5

10

5

4

総量

4.5

9

1.5

3。0

2。5

5.0

2.5

3.0

経 過

発熱(38℃),下 腹痛→＼
付属器圧痛抵抗

子宮体部圧痛
下腹痛→＼

発熱(38℃ 台),下 腹痛
付属器圧痛抵抗

発熱,下 腹痛→＼
付属器圧痛

発熱(3&5℃),下 腹痛→＼
付属器圧痛

下腹痛,付 属器圧痛→＼

発熱,下 腹痛,付 属器圧痛
抵抗→＼
(StaPh,aureUS子 宮内)

効 果

十

十

十

十

十

十

副 作 用

悪 心

悪 心
心窩部痛

の成績は本剤を3～10日 間(1.5～5.Og)投 与 し,有 効

6例,無 効1例 の結果を得た。

有効例では発熱,そ の他の自覚症状(下 腹痛ほか),

子宮お よび子宮付属器の局所 々見,白 血球数な どが数 日

後に著明な改善徴候を示 し,治 癒に向つた。

本剤投与に よる副作用 として,2例 に悪心や心窩部痛

を訴えるものがみ られたが,服 用を中止す る程には至 ら

なかつた。

総 括

近年の化学療法界の焦点 は耐性菌感染の対策であ り,

殊に耐性ブ菌に対す る合成PCの 分野の研究,開 発の

進歩は 目覚 しい ものがある。 こ こに 登 場 したFIuclo-

xacillinは 従来 の合成PCと 抗菌 スペ ク トルを同 じく

しているが,ブ 菌にはO.19mCg/m1に 感受性の山を有

し,特 にPC耐 性 ブ菌に感受性効果を もつ ことを立証

で きた。

本剤の吸収,移 行に関 しては,経 口投与で比較的速 く

吸収 され,250mg投 与でpeakは1時 間にあるが,濃

度の低下 もまた一般に早 い。膀帯血,乳 汁への移行は今

後なお検討を要す る。

臨床応用の成績 として産褥乳腺炎,外 性器感染症,骨

盤内感染症な ど16例 に使用 し,15例 に本剤の効果を認

めた。
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以上われわれ の実験 では,鮒 性 ブ菌感染症の応用成績

が少ないが,よ り少ない投与量で糞効す るな ど,特 異な

利点を もっているので・抗菌 スペ ク ト々 の特徴を生かせ

ば今後 の応用が期待 される。

CLINICAL EXPERIENCE WITH FLUCLOXACILLIN IN 

       GYNECOLOGICAL INFECTIONS

 SEIB MATSUDA,  SOHICHIRO  MORI, HISATAKA  NITTA & TETSUYA KAMIYAMA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Juntendo University 

                  (Director : Prof.  SHIGEMITSU MIZUNO)

 Flucloxacillin (hereinafter referred to as MFI-PC) is a semi-synthetic penicillin which is active 
against gram-positive bacteria. 

 The present authors made studies of MFI-PC for its sensitivity against those bacteria, absorption 

and clinical effectiveness. 

 1. The minimal inhibitory concentration (M. I.  C.) of MFI-PC against Staphylococci obtained from 

patients ranged between 0. 09 and 3. 12 mcg/ml. The distribution curve of MIC showed the peak  at 
a concentration of 0. 19  mcg/ml against those 30 strains of Staphylococci. 

 2. The peak serum level of MFI-PC was observed at one hour following a single oral dose of 250 
 mg. 

 3. Transfers of MFI-PC to  mother's milk and umblical cord blood were very low. 

 4. MFI-PC was proved to be effective in 15 out of the 16 patients with gynecological  infections. 

No marked side effects were encountered.




