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Flucloxacillinに 関 す る基礎 的,臨 床 酌研 究

青河寛次・奥村次郎

国立舞鶴病院産婦人科

Isoxazolylpenicillinの 新 しい 型 の も の で,最 近

BeechamResearchLaboratoriesで 合 成 され たFlu-

c1oxacillinに つ き,若 干 の 検 討 を 加 え た の で 報 告 す

る。

なお,本 剤 は 次の よ うな構 造式 を有 す。

謂7窪 　_
1.吸 収 ・排 泄

Flucloxacillinmeq投 与 後 の吸収 ・排泄 を 追 求す るた

め,StreptOCOCCUShaemelytiCUSを 被 検菌 とす る鳥 居 ・

川上 氏重 層法 に よ り測 定 した と こ ろ,以 下 の 知 見 を え

た 。

a)血 中濃 度

健康 非妊 婦 人(体 重48.5～61.Okg)3例 に つ き,本

剤1回250mg内 服 時 の血 中 濃度 を 検索 した 結 果 が 表

1・ 図1の 成績 であ る。

Flucloxacillinは,投 与30分 値0,0～1.12(平 均0.54)

mcg/mlで,血 中 には 比 較 的早 く出現 し,1時 間 値:

O.17～2.53(平 均1.28)mcg/m1でpeaklevelに 達す

る。 そ して,以 後は 漸 次 低 下 し て,2時 間 値:0.31～

O.95(平 均O.61)mcg/mlで,4時 間 値:0.0～0.24(平

均O.15)mcg/m1,6時 間値:O.0～0.20(平 均O.07)mcg/

mlで あ る。 い つ ぼ う,同 一 例 にDicloxacillin同 量 を

crossovertestし た とこ ろ,30分 値:e.24・-1.Oe(平 均

O・62)meg/m1で,1時 間 値が 同 様peakに あ た り().35

～2.64(平 均1.50)mcg/mlと 上 昇 し,2,4時 間値:0・25

～0.82(平 均0.50)mcg/ml,O.O～O.34(平 均O・16)mcg/

mlと な り,6時 間 後 はほ とん ど検 出 され な い。

この よ うに,Flucloxacillinの 血 中濃 度 測定 値 は,か

な りのindividualrangeが あ る が,測 定 し た3例 の

い ずれ もが1時 間 値 にpeaklevelを 示 し,そ の高 さ も

1.28mcg/m1で あ り,以 後4～6時 間 まで 血 中 濃 度 を

維 持 す る こ とが わか る。 そ し て,こ のFlucloxacillin

血 中濃 度 は,cr◎ss◎vertestを 行 なつ たDicloxacillin

と同様 の 成績 と考 え られ る。

b)尿 中排泄

血 中 濃度 を測定 した3例 の うち2例 に つ き,投 与 後8

時 間 まで の尿 中排 泄 を観 察 した と ころ,裏2の とお りで

あ る。

す なわ ち,Flucloxacillinの 尿 中 排 泄 は,o～2時 間値:

32.Omg,2～4時 間値:18.Omg,4～8時 間 値=9.O

mgで あ る か ら,そ のurinaryrecoveryは,0～2

時間:12.8%,2～4時 間:7.2%,4～8時 間:3.6%で

あ り,け つ きよ く,投 与8時 間 まで に投 与 薬 剤 の23.6%o

が尿 中 に 排泄 され た こ と とな る。
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表1Flucloxaciliinの 血中 濃 度

血 中 濃 度(mCg/ml)

0。5時 1
0.51

1.12

0.0

0.54

0.65

1.00

0.24

0.62

1 1
1.25

2。53

0.17

1。28

1.50
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0.35

1.50
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e.63
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0.20

0.24

0.0

1

0.15
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0.0
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C)乳 汁内移行

産褥初期で,比 較的乳 汁分泌の良好な婦人:5例 につ

きFlucloxacillin250mg1回 内服時におけ る乳 汁 内

移行を検索 して,表3の 成績 をえた。

投与後,β0分,1時 間には全例に薬剤を検出できず,2

時間で3例 に0.20mcg/m1を み とめ,4時 間 も2例 に

同様み とめたが,6時 間では まった く検出 しえなかつた。

こ の よ うeeFlucloxaciIlinの 筑 汁 内移行.

は わ ずか で あ り,哺 乳 児 に対 す る影 響は

まつ た く考 慮 す る必 要 が ない もの と推定

され る。

遭)妊 婦 。胎 児へ の 移行

・経膣 分 娩:2例,帝 切分 娩:1例 ,計3

例 の 婦人 に 対 し,Flucloxacillin250mg

1回 内服 時 の 薬剤 移 行 を追 求 して,表4

の 成 績 を えた 。

薬 剤投 与1・5～4時 間 後 に,濟 帯血 で

e30・32～o・51mcg/mlで あ り,こ}zet,

母 体 血 の1/2～1/4相 当の移 行 とな る。 ま

た,羊 水 中へ は,1。5時 間後 にO.20mCg/

mlを1例 にみ とめ たが,他 は検 出 しえ

な かつ 牽 。

e)小 括

Flucloxacillin25emg1回 経 回投与

に よ り,1時 間値:1・28mCg/tn1のpeak

levelを 示 し,4～6時 間後 まで薬 剤 を

み とめ,こ れ は,Dicloxacillin投 与 に

等 しい成 績 で あ る。 そ のurinaryrec。 ・

veryは8時 間 までに投与量 の23.6%ee相 当する。

また,産 褥初期婦人におけ るFIueloxacillinの 乳汁

内移行は僅少であるか ら,哺 乳児に及ぼす影響を考慮す

る必要がな く,こ の点,後 述す るように乳腺炎に対する

良好 な治療 効果 とあわせ興味深い ところである。 卸

腰帯血への移行は,母体血の1/2～1/4相 当濃度である。

われわれの血中濃度 ・尿中排泄測定成績は,Beecha・rn

表2Fucloxacillinの 尿 中 排泄250mg1回 内服

Case1

2

Mean

～2時

21.0

43.0

32。0

尿 中 排 泄 量(mg)

～4

24.0

12.0

18。O

～8

7.0

11.0

9.0

Tetal

52。0

66。0

59,0

避
urinaryrecovery(%)

～2時 ～4 ～8
IT

ota1

8.4

17.2

9.6噛

4.8

2.8

4.4

20.8

26。4・

12.8 7.2

翼

a6 23.6
1

表3Flucloxacillinの 乳 汁 内移 行250mg1回 内 服

症 例
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臨 床 診 断

正 常 産 褥

〃

〃

〃

帝 切 分 娩 後

第6日

第9日

第5日

第7日

第10日

乳 汁 内 濃 度(mCg/m1)

0.5時

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

1

0。0

0.0

0.0

0.0

0.0

2

0.20

0.20

0.0

0.0

0.20

4

0.0

0。20

0.0

0.O

O.20

6

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0



VOL.f7NO.7 CHEMOTHERAPY 1445

表4Flucloxacillinの 妊 婦 。胎 児 へ の移行250mg1回 内 服

Case
No.

1

9
μ

Ω
U

分 娩 状 況 投 与 後
時 間

妊 娠10ヵ 月,早 期 破 水 経 膣 分 娩

妊 娠10ヵ 月,遷 延 分 娩 経 膣 分 娩

妊 娠10力 凡CPD・ 帝 切 分 娩{

2。IO'

3。50i

le35ノ

薬 剤 移 行(mcg/m1)

母 体 血

0.95

1.37

1。84

贋 帯 血

e.40

0.32

0.51

羊 水

0.0

0.0

0.20

ResearchLaborateriesの 成績 に 較べ,か な り低値 であ

るが,こ れ は測 定方 法 の ちが い に よ る ものか,あ るいは

individualrangeeeよ る ものか,今 後 の検討 に まちた い 。

猛 抗 菌 作 用

Flucloxacillinは,主 に薬 剤耐 性 ブ ドウ球 菌 に 対 す

る臨床応用 が 期待 され るの で,最 近,わ れ われ が 臨床 病 巣

か ら分離 した菌株 の 感 受 性 をAgar-dilutionmethod

にて測定 し,あ わ せ て,諸 種Penicillinの 成 績 と比 較 検

討 し,表5,図2,3の 知 見 を えた 。 なお,測 定 法は 日本

化学 療法 学会 標準 法 に よつ た。

臨 床分離 した病 原 ブ ドウ球 菌:100株 のFlucloxacillin

感受 性は,0・097～25mCg/m1の 幅 に 存 し て い る が,

O.195mcg/m1:44株,O.39mcg/m1:32株 であ り,け

つ き よ くO.78mcg/m1以 下 の感 受 性 を示 す菌 株 が実 に

92%を 占め て い る。

いつぼ う,同 一株 に つ き諸種Penicillin感 受 性 を 求め

た ところ・Pen三cillin-Gは0・012～>100mcg/m1の 範

囲 に広 く分 布 し,0・024mcg/ml:13株,100mcg/m1:

19株,～>100mCg/m1:35株 で,高 度 耐性 株 の 存 在 が

著 し く目立 つ てい る。
の

また,他 の半 合成Penicillinで あ るCloxacillinお

よびDicloxacillinは,共 に0・097～25meg/m1の 範

囲に 菌株 が分 布す るが,こ の うち,MICO.ユ95mcg/mi:

39株(Cloxacillin)お よび47株(Dicloxacillin) ,0.39

mcg/m1:45株(Cloxacillin)お よ び31株(Dicloxa-・

ci!1in)で あ るか ら,そ のMICは 前 者に 比 し
,後 者 が若

干す る どい感 受 性 を示 す歯 株 の 多いセ とが わか る。 しか

し・DicloxaciilinとFlucloxacillin間 に は ,感 受 性

分 布 の幅,並 びに そ のMIC相 当株 も と もに,ま つた く

同一所 見 とい え る。

い ま,こ れ らの成 績 を,個 々の 菌株 に つ き,Penici11in-

Gま た はDieloxacillinとFluclexacillin間 で交 叉 耐

性 の有無 を検討 した 。 図2の とお り,Flucloxacillinは

Penicillin-G高 度 耐 性 株に 対 し,0.195～1;56mcg/mI

のす ぐれ た 抗菌 力 を 示 し,耐 性 ブ菌 に対 す る本剤 の価値

を 明 らか に 裏付 け て い る。 いつ ぼ う,Penici11in-Gに 対

し,0.012～O.024mcg/m1の きわ め て す る どい感 受 性 を

呈 す る菌 株 は,Flucloxacillinで はO.097～O.195rncg

/mlのMICで,や や 鈍い 感 受姓 を 示 してい る。

次 に,DicloxacillinとFlueloxacillinと の 交 叉 耐

性 をみ る と,図3の とお り,両 剤 は ほ ぼ 同様 のMICを

示 す こ とが わ か る。

III.臨 床 成 績

産婦人科領域における諸種感染症22例 に対 し,Fluclo・・

xacillinを1回250mgず つ6時 間 々隔で投与 し,そ

の治療効果お よび投与時随伴現象を追求 し,表6～8の

成績を得た。

a)治 療効果

子宮付属器炎:3例 に投与 した ところ,2例 に有効で

あ り,他 の1例 は治療中断のため,効 果不詳に終つた。

不全流産後の急性付属器炎例(case3)は ,37.5℃ の

発熱を来た していたが,Flucloxacillin投 与5日 後 に

は下熱 し,下 腹痛はほぼ消 失 し,付 属器付近の圧痛性抵

抗 もほぼ軽快に至つた。

右外陰部に発赤を伴な う有痛性腫脹を呈 した フル ンケ

ル(case5)は,投 与5日 後には症状消退 した
。また,真

表5病 原 ブ ドウ球菌 の諸 種Penicillin感 受性 分布

Flucloxacillin

Penicillin-・G

CIOxacillin

Dicloxacillin

MIC(mCg/m1)

≦O.006
1…12

2

0.024

13

O.048

6

0.097

0

3

3

00

1

0.ヱ95

」4

壌
▲

◎
り

7

.4

Ω
U

4

O.39

2

9
一

FO

1

3

4
菖

3

0.78

6

pO

「0

7
・

1.56

2

3

3

3

3.12

2

4

1

6.25

2

2

嘘1

2

12.5

嘘1

4

9
臼

25

1

9
9

1

50

1

1001>・00
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図2臨 床分離 病園生ブドウ!球1菌のFlucloxacilli縦 および毘 匝1ざi[tin-aFsSにおける交叉耐 性

菌症を伴 な う外陰 フル ンケル(case4)は,本 剤投与5

日後,有 痛性発赤 などの症状は寛解 し,い つぼ う,妊 娠

6ヵ 月で外陰 フル ンクPt-一ジス(case6)は,投 与中

膿庖が 自潰 し,自 然治癒傾向をいつたん示 したが,8日

後再び化膿 しは じめた。

病 ブ菌を尿中か ら多数検出 した膀胱炎:4例 に投 与し

た。急性 の2例(case7,8)は,い ず れ も分 離 株 が

Flucloxacillin感 受性O.195mcg/mlで あ り,頻 尿 ・

排尿痛 などは第3,6病 日ごろには消失 し,尿 中菌およ

び膿尿は速かに改善された。慢性膀胱炎の2例 は,い ず

れ も既往にTetracycline,Cephalexin無 効例 で あ る

が,こ の うち,casegよ りの ブ菌は感受性25mcg/m1

で,残 尿感 ・膿尿などが増悪 したため,投 与3日 で無効

と推定 して他剤に変更 した。case10の 慢性例は,MIC

O.39mCg/mlで あ り,排 尿時不快感は4fi!後 には 消 失

し,治 療第5日 には尿所見 も好転 した。

開腹術後の腹壁術創感染2例 に本剤を投与 した。子宮

筋腫術後 のcase11で は,創 面菌 を 検 出せ ず,本 剤

1.Og8日 間投与に もかかわ らず排膿を反復 した。 帝切

分挽術後のcase12で は,MICe.39mcg/mlの 病 ブ

菌を検出 し,発 赤は4日 後,膿 性分泌は第7日 後に消失

好転 した。

産褥乳腺炎は,大 部分ブ菌感染に よる場 合が 多いの

で,6例 に対 しFlucloxacillin効 果を追求 した ところ,

有効:3例,や や有 効:1例,無 効:2例 の成績 をえ

た。 この うち,ブ 菌を検 出 したのは2例 で,MICO.78

mcg/m1(case13),12.5mcg!ml(case15)で,前 者

は,局 所に若干 の波動 を呈する抵 どであつたが,よ く薬

剤効果を示 して投与5日 で有 効であつた。

胸壁膿瘍のcase19は,右 乳房近 くに発赤を伴な う腫

脹を是 し,試 験穿刺で膿中に ブ菌を検出 したが,Fluclo-s

xacil1三n療 法に、よく奏効 した。,

産婦人科疾患治療中に急性 アンギーナを併発 した3例

中・Fiucloxacillin5日 間投与で2例 に有効で,1例i‡

中断のため不詳であつた。

b)投 与時随伴現象

自験 した22例 の うち,食 慾不振 を 中等 度 に呈 し,か

っ,軽度の軟便を伴なつた急性乳腺炎 の1例 があつたが・
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図3臨 床分離 病 原性 ブドウ球 菌のF£ucloxaciU撮 およびDlcloxaclll翫 問における交 叉耐 性

100>1◎Omcg/ml

治療を中止するに至 らず,6日 間投与に より有効であつ

た。 これ以外の諸例も,本 剤1日1gず つ2～10日 聞投

与の範囲では,な んらの副作用をみ とめなかつた。

また,血 液所見,肝 機能,腎 機能な どの臨床検査を,

本剤投与19例 に実施 したが,投 与前後におけ る病的な推

移をみとめず,本 剤による異常な影響 と考え られ る知見

はなかつた。

¢)小 括

子宮付属器炎,外 陰 フル ンケル,膀 胱炎,腹 壁術創感

染,産 褥乳腺炎,胸 壁膿瘍,ア ンギー ナ の計22例 に対

し,Flucloxacillin1日1gず つを投与 した。 この う

ち,著 効:2例,有 効:11例,や や有効:2例 で有効率

は75・0%で あ り,無 効:5例,不 詳:2例 であつた。

自験例の うち,胃 腸障害 の1例 以外にはなんらの副作

用もな く,ま た,臨 床検査成績にも異常 をみ とめなかつ

た。 しか し,Penicillin過 敏症の経験 はなかつたが,他

のPenicillin剤 と同様,充 分注意 を要 す る と思 わ れ

る。

IV。 む す び

Isoxazolyl系 のPenicillinで あ るFlucloxacillin

の吸 収 ・排 泄,抗 菌 作用,臨 床試 用 成績 を検 討 して,次

の知 見 を えた 。

1.成 人に1回250mg内 服時 の 血 中濃 度 は ,1時 間

値:1.28mcg/mlがpeakleve1で4～6時 間 血 中 に

み とめ られ た 。 また,8時 間 まで のurinaryrecovery

は23.6%で あ る。 乳 汁移 行 は ほ とん どみ とめ られ ず,胎

児血 中 には 母 体血 中 濃度 の1/2～1/4程 度 で あ る。

2.病 ブ菌 に 対 し,F工ucloxacillinO .78mcg/ml以 下

の感 受性 を92%に み とめ,本 剤が 耐 性 ブ菌 に有 力 な薬 剤

であ るこ とを 示 した 。

3・ 子 宮 付 属器 炎 外 陰 フル ソケル,膀 胱 炎,腹 壁術

創 感 染 産 褥乳 腺 炎,胸 壁 膿瘍 ア ンギ ー ナの 計22例 に

対 し,Flucloxacillin1日1gず つ 投 与 し て,期 待 し

た 効果 を み とめた 。

4.Flucloxacillinは,上 述 知 見 よ りみ て,化 学 構 造
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 Flucloxacillin  0'litIN3VIA

臨 床 診 断

子 宮 付 属 器 炎

外陰フル ンケル

膀 胱 炎

腹 壁 術 創 感 染

産 褥 乳 腺 炎

胸 壁 膿 瘍

急性アンギーナ

計

投与期闘

4～10日

4～6

3～7

5～8

4～7

5

2～5

観 察
例 数

3

3

4

2

6

1

3

22

臨 床 効 果

1

1

十

1

1

2

1

3

1

2

211モ　
15

±

1

1

2

1

1

1

2

5

?

1

1

2

表8Flucloxacillin投 与 前 後 の臨床 検 査成 績(1)

症例

1

3

4

5

6

7

8

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

平均

前

Ht(%)

後

i

42.0

29.5

39.0

45.2

4L5

37.0

41,0

45.3

31.5

31.7

35.0

34.0

36,1

34.0

38.1

35.3

41,5

37。0

33。2

37.3

44.2

31.4

40.4

44.8

40.2

35.5

39.6

42.8

33。6

32.0

33.6

35.2

37.4

33。1

36.6

32.6

42.3

38.5

34.5

37.3

前

Hb(g/dl)

後

1 RBC(×104/Mm3)

143

9.4

13。5

14。8

13.7

13.4

12.5

14。1

10.3

9.4

11。4

10.8

13.3

12.6

14。5

10,5

14.0

12.6

10.8

前 後

13.8

10.2

12.8

14.2

14.◎

12.8

13.0

13.6

1L5

10.5

12.◎

11。5

14.◎

13。0

13.◎

10.1

13.5

1L9

10ほ

415

310

410

470

390

350

440

360

308

290

350

310

370

360

310

320

420

420

295

400

320

405

430

355

342

425

342

350

330

368

335

386

348

330

334

406

394

308

前

WBC

12.4

後

12.4

9,400

8,400

5,200

6,200

8,200

6,2eo

4,700

5,600

6,200

8,100

S,30e

7,100

5,400

7,900

8,100

7,200

7,leo

S,SOO

8,200

363136417…6

1

6,300

7,500

5,500

5,100

8,900

5,500

4,800

7,400

5,400

7,700

6,400

6,200

8,100

5,500

7,6eo

7,600

6,400

7,200

5,400

6,553

が類似 したDicloxacillinに 近い臨床価値を示す ものと

推定 され る。 この系統 の合成Penicillinに 比 して,本

剤が高い有効血中濃度を示す といわれてい る点につ いて

は,な お今後の研究にまつべ きであ る。

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(昭 和43年11月,京 都市)で 発表 したe
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表8Flucloxaci11in投 与前 後 の臨床 検 査 成 績(R)

 a131

1

3

4

5

6

7

8

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

平均

GOT(単 位)

前

13

14

21

17

17

15

15

19

22

23

17

13

18

15

17

15

20

21

24

18

後

15

13

26

20

19

16

18

22

18

20

14

21

20

17

20

18

16

17

21

18

GPT(単 位)

前

15

9

17

24

13

27

13

14

17

25

14

17

14

21

14

15

16

17

15

17

後

14

10

19

18

11

24

19

12

16

22

13

14

15

13

14

14

23

14

19

一
16

Alk-ase
.(K・A・unit')

前

14

7

15

13

11

13

12

10

9

16

10

11

10

12

10

9

13

11

14

12

後

12

7

12

15

12

12

13

13

12

14

10

13

13

9

10

8

15

15

11

12

BUN(mg/d1)

前

8

10

11

9

9

10

8

8

8

12

9

9

10

8

8

10

8

13

10

9

後

9

8

9

13

9

12

10

9

11

10

8

11

9

10、

11

10

ユ0

10

12

10

身
,

FUNDAMENTALANDCLINICALSTUDIESOFFLUCLOXACI肌IN
塾

KANJISEIGA&JIRoOKuMuRA

DepartmentofObstetricsandGynecelogy,Natienal'MaizuruHospital

 Fundamental and clinical evaluation  was made on flucloxacillin, one of  isoxazolyl-penicillins, and 

the following results were obtained. 
 1) Following a single oral administration of  flucloxacillin  250  mg to healthy adults , the serum level 

showed the maximum of  1.28 mcg/ml at one hour and was slightly detectable at six hours, the urinary 
recovery rate being  23.  6% in the first eight hours. Transfer of the antibiotic to mother's milk was 

little, and the serum level in foetus was  1/2-1/4 of the maternal level. 
 2) The minimum inhibitory concentration (M.  I.  C.) of  flucloxacillin was  0.  78  mcg/ml  against most 

(92%) of the pathogenic Staphylococci isolated from patients, which suggested this agent to be effective 
against resistant Staphylococcus infections. 

 3) Flucloxacillin (1 g/day) was administered orally for two to ten dyas to twenty-two patients with 

uterine adnexitis, vulvar furuncle, cystitis, angina, wound infection in the abdominal wall and abdo-

minal wall abscess, with its effectiveness noted in fifteen patients. 
 4) The results obtained with  fiucloxacillin in this study were nearly the same as those with  diclo-

xacillin having similar chemical structure to the agent. It is said that higher serum levels are reached 

with fiucloxacillin than with other usual isoxazolylpenicillin. In this regard, however, further studies 

remain to be done.




