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Flucloxacillinに 関す る基礎的,臨 床的研究

岩沢武彦・木戸 勉

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

緒 言

1928年A.FLEMINGに よ り発見 され たPenicillin(以

下PCと 略記 す る)は,そ の強 力 な殺 菌 力,速 効 的 な

治療 効果 が,実 に今 日の輝 しい 抗生 物 質療 法 の端 初 とな

つた が,や が て,か か る天 然PC剤 に対 して も幾 つか の 欠

陥,弱 点 が指摘 され るよ うに な つ た。 す なわ ち,天 然PC

剤 は,酸 に不 安 定 で あ り,PC分 解 酵素Penicillinase

の影 響 を受 け易 く,さ らに宿 命 的 なPCの 抗 原牲 が ア

レル ギ ーな い しは シ 蓮ック な どの副 作用 をひ き起 こす こ

とな どがあ げ られ,化 学 療法 上 聞題 視 さ れ る に い た つ

たo

そ の後,PCの 発 見 にひ き続 き幾 多 の抗 生 物 質が,相

つ いで開 発 され,臨 床 的応 用 が 活 発 とな り,PC耐 性 菌

の出現,PCシgッ ク発生 な どで,PCの 使 用 が一 時 的

に頓座 状態 を続 けた 時期 が あ つた。 しか し,た ゆ み な き

PC剤 の研究 開 発 の成 果 は,在 来 の天 然PC剤 の 欠 点 を

ほ とん ど補 え.るよ うな,翁 しい 半合 成 のPC剤 の 発展

を招 いた⇔

す なわ ち,半 合 成PC剤 の開 発 は,酸 耐 性 で経 口投

与 の可能 なPE-PC,PP-PCが 出現 した。 ま た,PenF

cillinaseに 抵 抗 性 を 示 す 耐性 ブ ドウ球 菌 用 と しての

DMP-PC,MPI-PC,MCI--PC,MDI-PCな どの,半

合成 のPC剤 の矢 つ ぎぱ やな 登場 をみ た。

さ らに,酸 耐性,Penicillinase抵 抗性 に 加 え て,グ

ラム陽性 菌,一 部 グ ラム陰性 菌 の み な らず グラ ム陰性 桿

菌 群 に も強 力 な抗 菌 力 を発 揮 す るAB-PC・ の合成 に成

功 し,ひ き続 き,Hetacillin,Carbenicillinな どの いわ

ゆ るBroadspectrumantibioticと し ての半 合 成PC

剤 が 開発 され るに い たつ た。 か くして,再 びPC剤 は,

半合 成PC剤 の 出現 で,従 来 のPC剤 とは 異 なつ た立

揚 で,現 今 の抗生 物 質療 法 にお い て確 固 た る地位 を と り

戻 し,き わ め て重要 な治 療価値 を示 す よ うにな つ て きた 。

Flucloxaci11in(以 下MFI-PCと 略 記 す る)は,英

国Beecham研 究所 で合 成 に成 功 したisoxazoly1系 の

新 半合 成PC剤 で,Dicloxacillin(MDI-PC)と 同 様,

耐性 ブ ドウ球菌 を始 め とす るグ ラ ム陽性 球 菌 に強 力 な抗

菌 力を有 し,経 口投与 に よ り消 化 管 か ら の吸収 が 良 好 で,

高 い有 効 血 中濃 度 が え られ,体 内 で代 謝 され ず,ほ とん

どが尿 中 に排 泄 され る こ とな どが特 徴 と してあ げ られ て

い る。

MFI-・PCの 化学 名は,Sediumsaltofmethylchlo-

rofiuorophenylis◎xazolylpenicillinmonohydrateと

称 され る。 そ の化 学 講造 式 は,図1に 掲 示 した ご と く,

謂ア ヱ臨 。
図1

MCI-PC,MPI-PC,MDI・-PCな ど の 一一連 の:so-

xazolyl系PC剤 と類 似 してお り,と くにMDI-PC

のCl基 がF基 に 置換 され た もの で あ る。 また 分子 式

は,ClgHisO6N3FSCINaで あ り,分 子 量 は493・9と い わ

れ る。

MFI-PCの 化 学的 性 状 は,白 色 あ る いは 灰 白色 の結

晶性 粉 末 で,水 に きわ め て易 溶,メ チル アル コー ル,95

%エ チル ア ル コ ール に易 溶 で あ るが,そ の 他 の有機 溶 媒

には難 溶 で あ る。

MFI-PCの 毒 性 は,マ ウス経 口投 与 でLDtoが2,000

mg/kg以 上 で,ラ ツ ト5,000mg/kg以 上,ま た マ ウ

ス,ラ ッ トの催 奇 形 実験,ラ ッ ト。 イ ヌの 慢 魁三毒 性 実験

で,な ん ら病的 所 見 が認 め られ て いな い。

今 回,MFI-PCに つ い て抗 菌 力,吸 収排 泄,組 織 内

移行 な どの基礎 的 検 討 お よび耳 鼻 咽 喉科 領 域 に お け る代

表 的 感染 症 に対 して,経 口的投 与 な らび に局所 的 応 用 に

よ り臨床 効 果 を検 討 した結 果,良 好 な 成績 をお さめ えた

の で報 告 す る。

なお,本 稿 は 東大 小 児 科藤 井 良知 助 教 授 主催 の 第15回

臼本化 学 療法 学 会 東 日本 支部 総 会 の席 上,'新 薬 シ ンポ ジ

ウ ムの1つ と して と りあげ られ た際,著 者 が耳 鼻 咽 喉 科

領 域 の成 績 を 担当 発表 した もの を ま とめ た もの で あ る。

L基 礎的検討

MF工一PCの 試験 管内抗菌力,.血 中濃度,尿 中排泄,

組織内移行な どに関 して検討 した結果,つ ぎの ごとき成

績をえた。
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表1Flucloxacillinの 抗 菌 ス ベ ク ト ラ ム

Oτganisms
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0.39

0.19

25

>100

0.39
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1)試 験管内抗 菌力:各 研究施設 より分譲 を受けた標

準菌株17菌 種,お よび化膿性中耳炎耳漏 より分離同定 し

たCoagulase陽 性ブ ドウ球菌60株,そ の他病巣分離の

溶血性 レンサ球菌11株,緑 膿菌40株,変 形菌9株,大 腸

菌7株,肺 炎桿菌2株,ア エ ロバ クター1株 について,日

本化学療法学会MIC小 委 員会の指定基準に よる寒天

平板稀釈法に より抗菌力を測定 し,最 小 発 育 阻止濃度

Minimalinhibitoryconcentration(MIC)を 求めた。

MFI-PCの 抗 菌力の比較抗生物質 としては,PC-G,

AB-PC,MCI-PC,MDI-PC,CB-PCな どのPC系

5剤,お よびSM,KM,EM,OLM,LCM,TC,CP,

CERな ど8種 の各抗生物質について,そ れぞれMICを

測定 し,MFI-PCと の抗菌力の比較を行なつた。.

MFI--PCの 抗菌スペ ク トラムは,表1に 掲示したご

と く,ブ ドウ球菌,溶 血性 レソサ球菌,肺 炎双球菌など

の グラム陽性球菌には.き わめて低濃度で発育阻止が可

能であ り,肺 炎桿菌,大 腸菌にはほ とん ど抗菌力を示さ

ず,ま た緑膿菌,変 形菌な どにはまつた く感受性が認め

られなかつた ことか ら,本 剤は グラム陽性球菌に対 して

衷2中 耳 炎耳 漏 分 離 のCoagulase,陽 性 ブ ドウ球 菌60株 に対 す るMFI-PCと

他Penicillin系 抗 生 剤 との抗 菌 力 の 比較

(Agarplatedilutionmethod)

1)rugS

～
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MCI-PC 3 1 7 7 81024

MDI-PC 4 3 2 1 3245

CBrPC 4 7 10 21 5 5 332

*StaPh.aureus209P:0.19mcg/m1

表3中 耳 炎耳 漏 分 離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌60株 に対 す る他抗 生 剤 との抗 菌 力 の比 較
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強 力 な抗菌 スペ ク トラ ムを有 す る こ とが判 明 した 。

つ い で,化 膿 性 中 耳炎 耳 漏 か ら分 離 したCoagulase

陽性 ブ ドウ球 菌60株 に対 して,MFI-PCの 抗 菌 力 は,表

2に 掲 示 した ご と く,o・19～100mcg/m1に 広 く散 逸 し

た感 受 性patternが み られ,と くに0.39mcg/mleこ

MICが 集中し,低 濃度の1.56mcg/ml

以下に50株(80.3%)認 められ,他PC剤

との比較 で,MDI-PCと ほぼ同様なす く・

れた抗菌力を有していた。 また,他8種 抗

生物質との比較 では,表3に 掲示した ごと

く,格 段 とす ぐれた感受性が示 された。

さらに,ブ ドウ球菌60株 の感受性相関で

は,図2,3に 掲示した ごとく,MFI-PC

とPC-Gお よびAB・-PCと は多少Cross

す る菌株が認め られた。

病巣分離の各種細菌に対 す るMFI-PC

の抗菌力は,表4に 掲示 した ごと く,溶 血

性 レンサ球菌のうち9株 が<0。19mcg/ml,

他1株 がe.39mcg/ml,1株 が50mcg/ml

で阻止された。しか し,変 形菌9株 は1.56

～12◎5mcg/ml,E.coli7株}ま1.56～>100

mCg/m1,肺 炎桿菌2株 の うち1株 は>100

mcg/ml,他 の1株 は25mcg/mlのMIC

を示 したが,緑 膿菌40株 お よびアエ ロバ ク

タ_1株 は,い ずれも100mcg/mlで 菌

の発育を阻止 しえなかつた。

また,局 所的応用に供するMFI-PC20

mglm1水 溶液の安定性は,籔4に 掲示 し

たごとく,供 試菌株は黄 色ブ ドウ球菌209P

株 で,5℃,37℃ 保存に より1週 間 ごとに

抗菌 力を調べた結果,5℃ 保存では,2週 間

以内ではまつた く抗菌力に変化な く,4週

間以内で も充分抗菌効果が期待 しえ る。 ま

た37℃ 保存 では,1週 間以内ではまつた

く抗菌力に変動な く,以 降抗菌力が漸減 し

始め,1。56mcg/mlに 低下が認め られ た。

2)血 中濃度:MFレPC内 服 後の舶a中

濃度の測定は,健 常成人(腎,肝 機能検査

正常例)お よび手術例の口蓋扁桃肥大症,

慢性副鼻洞炎について,空 腹時MFI-PC
ト

250mgお よび500mg内 服後,30分,1

時間,2時 間,4時 間,6時 間,8時 問後

ごとに経時的に肘静脈 より採血を行ない,

その血 中における時間的消長を溶.血性 レン

サ球菌S-8株 を検定菌 とす る 鳥 居 ・川上

氏 重 層法 に よ り測 定 した。

健 常 成 人3例 の血 中濃 度 の平 均 値 は,表5,図5に 掲

示 した ご と く,MFI-PC・250mg内 服30分 後に,0.18

mcg/ml,1時 間後o.42mcg/mlと 上 昇 し始 め,2時

間後1.0=ncg加1と な りpeakに 達 し,4時 間 後0.21
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表'4病 巣 分離 の各 種 細 菌 に対 す るFlucloxacillinの 抗 菌 力 (Agarplated三h二tioロmethod)

Organisms
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図4FtUCloxaci!tin2伽 牙海1水 溶激の安定性

イ共書式藍猛朱:Staph・al」reus209P

図5Flucl。xa懲 謙 中激(25。ms・P・ 。)

mcg/m1と 漸 減 し,6時 間 後 に0.05mcg/ml・ と痕 跡程

度 とな り,8時 間 後 には血 中 よ りまつ た く消 失 して いた 。

また,健 常 成 人3例 のCrosseverに よ るMFI-PC

500mg内 服 後 の血 中 濃度 は,表6,図6に 掲 示 した ご

と く,30分 後1、16mcg/ml,1時 間 後L6mcg/m1と

上 昇 傾 向が み られ,2時 間後1.72mcg/mlとpeakに

達iし,4時 間 後o.78mcg/ml,6時 間 後 にo・5mcgl

mlと 漸 減 し始 め,8時 間後 にO.25mcg/ml認 め られ

た 。

さ らに,慢 性 副 鼻洞 炎 の3例 の平 均値 は,表7,図7

に 掲示 した ごと く,MFI-PC500mg内 服30分 後に1・2

mcg/m1,1時 間 後1.56mcg加1と 上 昇 し始め,2時 間

後1・56mcg/m1とpeakに 達 し,4時 間後o.9.mcg/

m1,6時 間 後O.4mcg/m1と 漸 減 し始 め,8時 間後 に

は0.39mcg/mlと なつ た 。 また,健i常 成

人 と慢性副鼻洞炎 との血 中濃 度 の比 較 で

は,図8に 掲示した ごとく,MFI-PC500

mg内 服2時 間後に,い ずれ もPeakが 認

め られ,8時 間まではほぼ同様な時間的消

長傾向が示 された。

3)尿 中排泄:健 常成人3例 の尿中排泄

は,表8に 掲示した ごとく,MFI-PC500

mg内 服8時 間までの尿中総回収率の平均

値は29.8%で あつた。

4)組 織内移行度:MFFPC500mg内

服2時 間後に摘出 した口蓋扁桃お よび上顎

洞 粘膜組織内移行度 と血清濃度との比較で

は,表9に 掲示した ごとく,m蓋 縮桃組織

内には6例 平均でo.87血cg/9の 移行がみ

られ,血 清濃度が1.6mCg/mlで あつた。

上顎洞粘膜組織内には5例 平 均 で,0・78

mcg/9の 移行が認め られ,』 血清 濃 度 が

1.48mcg/m1で,組 織 内には血濡の約1/2

程度 の高い移行がみ られた。
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表5Flucloxacillinの 血 中 濃 度(250mg,P.e.)
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1.0

4hrs.

0。18

0.28

0。17

0.21

6hrs.

0

0.15

0

0.05

8hrs.

《U

《U

AU

0

表6Flucloxacillinの 血 中 濃 度(500mg,P.e.)

健常成人

No. Case

コ

コ

の

T

H

N

サ

で

　

J

S

T

¶
属

り
白

0
0

Age

の6

n6

《U

ウ
動

ウ
畠

の◎

Sex

M

F

M

Body
weight

57.5kg

46

55.2

Average

SeruinIeve1(mcg/m1)

1/2hr.

0.7

1.9

0.9

1.16

1hr。

1。1

2.6

1、1

1.6

2hrs.

2.65

0.9

1、6

1.72

4hrs.

1.35

0.2

0。8

0.78

6hr司8hrs・

0.84

0.1

0.56

0。5

0.1

0.1

0.48

0.23

表7Flucloxacillinの 血 中 濃 度(500mg,P。e.)

慢性副鼻洞炎

No.

ー
二

9
凹

00

Case

ロ

コ

の

S

N

S

R

T

Y

Age

7
5

"0

0
V

O
O

剛二

9
白

Sex

F

M

F

Body

weight

51kg

55.2

47.5

Average

Serumleve1(mcg/m1)

1/2hr.

1.9

0.9

0.8

1.2

1hr.

2.5

1.1

0。9

1.5

2hrs.

1。2

1.6

1.9

1.56

4hrs.

1.0

0.8

0.9

0.9

6hrs.

0.1

0.56

0.56

0.4

8hrs.

0.1

0.48

0.5

0.36

表8Flucloxacillinの 尿 中 排 泄 量(500mg,P.e.)

健常成人

No。 Case

-
る

り
廓

00

Y.S.

J.T。

K.T。

Age

偲0

0◎

0
伽

n6

9
細

9
仰

Sex

M

M

M

Body

weight

58.5kg

57.2

50

Urinaryexcretion(mcg/m1)

o～2hrs.1

410

39

550

2～4hrs.

700

98

110

4～6hrs。

490

310

120

6～8hrs.

240

60

110

Recovery
(%)

36.2

26.3

27・

IL臨 床治療成績

1)使 用対象:耳 鼻咽喉科領域に おけ る代表 的 感染

癌 すなわち表10に 掲示した ごと く,急 性化膿性中耳炎

6例,慢 性化膿性中耳炎9例,耳 ・鼻癖6例,急 性腺窩性

扁桃炎16例,急 性副鼻洞炎3例,総 計40例(男19例,女

21例)をMFI--PCの 使用対象 としたeな お,慢 性化膿

性中耳炎例は,耳 鏡所 見,X線 所見上か ら保存的療法の

対象のみを選択 して局所的使用を行なつた。

2)使 用方法=MFI-PCを 成人1日1,000mS4回 分

服させ,小 児には1日20mg!kg服 用させた。 また,局

所的応用の場合は,MFI-PC20mg/ml水 溶 液 を調整

し,化膿性中耳炎には,1日1回0.5m玉 点耳後約10分 間

耳浴させ,急 性副鼻洞炎には1日1回0.5mlを 鼻 内ネ

ブライザーに使用 し,急 性炎には経 口投与を併用した。

なお・MFI-PCの 投与期間中は,本 剤の治療効果を検
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mcg/ml

3,0

Case

図6Ftucto×aci{藍inの 血 牛濃 度(50emg,p.o、)

健 常 成 人

mc

一婁
ω
宅

歪
お

Case

図7Ftucloxaci【U銭 の血 中濃 度(5◎Om3,P.e.}
'1曼性 副鼻洞 炎

討す る関係上,他 剤 との併用はいつ さい行なわなかつた。

3)治 療効果の判定基準=MFI-PC投 与 に よる治i療

効果の判定基準は,い ちお う便宜的 に著効,有 効,や や

有効お よび無効の4段 階に区分 判定を行なつた。す なわ

ち,'急 性感染症 の場合は,MFI-PC投 与5日 以内に全身

状態回復 し,菌 培養陰性,局 所の発赤,浮 腫,腫脹,疹痛あ

るいは排膿 などの病変が消退治癒 した ものを著効(十粋),

同様状態が10日 以 内に消失治i癒した ものを有効(昔),

MFI-PC投 与後10日 以上治癒 に 日数を要した ものをや

や有効(+),治 療開始後治癒傾向の まつだ く認められ
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表9Flucloxacillinの 血 清 と組 織 内濃 度 との相 関

No. Case Age Sex
Body

weight 検 査 材 料
MFI-PC

投 与 量(血ユ9)

血 清 濃 度
(mcg/m1)

組織内濃度

(mcg/9)

1 T.S. 32 M 72.5 口 蓋 扁 桃(左) 500μ 乱 1.25 α35

2 〃 〃 〃 〃 "(右) 〃 1.25 1.75

3 u.u. 19 F 66.3 "(左) 〃 2.5 α83

4 〃 〃 〃 〃 "(右) 〃 2.5 0.2

5 S.H. 23 〃 51 "(左) 〃 6.75 0.1

6 T.N. 30 M 55.2 "(左) 〃 1.6 2.0

Average 500 1.64 砿87

1 T.K. δ2 M 51.5 上顎洞粘膜(左) 500か{』 1.2 0.25

2 〃 〃 〃 〃 "(右) 〃 3.2 2.4

3 M.H. 23 〃 54.5 〃 〃 0.3 0.1

4 S.Y. 20 F 47.5 〃 〃 1.9 0.2

5 Y.0. 22 〃 48 〃 〃 α8 0.14

Average 500 1.48 "78

図8r蹴 父叢握錦灘 騨Fα)

表10Fユucl。xacillinの 使用 対 象

なかつたものを無効(一)と 判定 した。 ま

た,慢 性化膿性中耳炎の場合は,MFI-PC

耳浴後10日 以内に耳漏消失乾燥し,菌 培養

陰性,鼓 室粘膜腫脹,病 的肉芽組織 消退改

善 したものを著効(辮),同 様状態が3週 以

内に消失改善 した もの を 有効(什),MFI

-PC投 与3週 以上 病状改善に 日数を要 し

た ものをやや有効(+),本 剤に よる耳浴

療法開始後 まつた く改善傾向の認め られな

かつたものを無効(一)と 判定 した。

4)治 療成績:MFI-PC投 与 に よる治

療成績は,前 述の方法で各疾患 の治療成績

を検討 した結果に,ついて詳述す る。

i)急 性化膿性中耳炎;表11に 掲示した

ごとく,本疾患6例 に対 してMFI-PCを1

日500～1,000mg内 服させ,同 時にMFI-

PC2emg/ml水 溶液0.5ml耳 浴を行な

つた結果,耳 痛,耳 漏,鼓 膜膨隆,菌 培養

陰性な どの主症状が3日 で軽快消失 し,鼓

膜穿孔,発 赤な どが6日 で消退治癒 した。

臨床診断
性 別

急性化膿性中耳炎

慢性化膿性中耳炎

耳 ・ 鼻 痴

急性腺窩性扁桃炎

急性副 鼻 洞 炎

計

男

2

μ0

3

6

3

19

女

4

4

め6

《
V

1

21

計

轟◎

9

2
U

ハO

nδ

1

40例

耳漏 中よ り黄 色ブ ドウ球菌1株,黄 色 ブ ドウ球菌+溶 血

性 レンサ球菌1例,溶 血性 レンサ球菌1株,菌 培養陰性

2例 認め られ,そ の分離菌のMICは0.78mcg/ml以

下 で,治 療効果 とほぼ平行 していた。本症 の治療効果は,

著効3例,有 効2例,や や有効1例 の結果がえ られ た。

ii)慢 性化膿性中耳炎:表11に に掲示した ごとく,本

疾患9例 に対 してMFI--PC20mg/ml水 溶液O.5mI

を,外 耳道,鼓 室 内を十分 清拭後,点 耳後約10分 間耳浴
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表11Fluciexaci!linの 治療 成 績(そ の1)

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Case

A.T.

T.A.

A.S.

C.1.

A.T.

H.T.

T.U.

F.T.

T.0.

Age

40

10

6

7

6

6

40

37

20

Sex

M

M

F

F

F

F

M

M

M

F

F

M

M

F

F

M

山M

F

F

F

M

30

22

23

13

31

24

46

20

9

26

27

37

K

S

T

H

F

S

K

K

T

F

S

T

K

C

J

Y

E

N

T

A

S

S

Y

S

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

臨床診断

急性化膿性
中 耳 炎

〃

〃

〃

〃

〃

性
炎

膿化
耳

〃

性慢
中

耳

参

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

痴

分 離 菌

εオψ 九 傭 プ召銘3

〃

5渉@翫 醐 γ召%s

StPtept.ゐ 傭o.

nogrowth

8〃8凱

舵 彿o砂 漉 銘ε

熱ogrowth

StaPh.aUPteus

E"≠ 群0ω0`%S

5≠@乱 醐 プ8欝

Pε6駕4。aer%9.

3≠⑳ 瓶 傭 γ6膨s

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

MIC
(mcg

/ml)

O。39

0.39

く0.19

O.78

<0.19

0.39

>100

0.39

0.39

投 与 方 法

投与法

内服
耳浴

〃

〃

〃

〃

〃

耳浴

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

艮朗

"

〃

〃

〃

〃

1闘糊

1.0

O.75

O。5

0.5

0.5

0.5

1.0

1.0、

0.75

1.0

1.0

1.0

8

5

5

3

3

3

14

22

25

2

4

1

3

4

9

3

6

3

6

3

8

耀ム

ー

9
配

り
白

-

嘘
ム

総墨
1 (9)

8.0

3.75

2.5

1.5

1.5

1。5

3.0

6.0

2.25

6.0

3.0

8.0

藷

失
㈲
5

3

3

2

4

3

5

り
5

り
轟

8

7

12

?

9

13

2

4

3

4

3

7

治癒
日数

11

5

,0

5

6

7

14

9
る

り
5

12

14'

21

?

14

碧9

4

6

5

8

4

11

副
作
用

治 療.

効 果

十̀

帯

什

什

什

+

什

什

帯

什

帯

昔

惜

+

を行なつた結果,有 効 例では耳 漏消失乾燥,菌 培養陰性

な どに9日 間を要 し,鼓 室粘膜 の腫脹,肉 芽消退な ど16

旧で改善させえた。耳漏中 より黄色 ブ ドウ球菌7株,黄

色ブ ドウ球菌+緑 膿菌1例,腸 内球菌1株 を分離 した。

黄色ブ ドウ球菌4株 のMICは0.39mcg/ml以 下 であ

?た 。本症 の治療効果は,有 効5例,や や有効1例 無

効3例 の結果をえた。

iii)耳 ・鼻縷:表11に 掲示した ごとく,本疾患6例 に対

して,MFI--PC1日750～1,000mgを 服用させた結果,

疹痛,排 膿,菌 培餐陰性などの主病変が4日 で軽快消失

し,発 赤,腫 脹などが 引ヨで消退治癒 した。膿汁中 よ り

黄色 ブ ドウ球菌6株 を分離同定 した。 本症 の 治 療 効果

は,著 効3例,有 効2例,や や有効1例 の結果をえた。

iv)急 性腺窩{生桶桃炎:衷12に 掲示 したごと く,本 疾

患16例 に対 して,MFI-・PC1日1,000mg服 用させた結

果,咽 頭痛,嚥 下痛,発 熱,編 桃膿栓子な どの主症状が

3日 で軽 快消失 し,扁 桃の浮腫,発 赤,腫 脹な どは5日

で消退治i癒した。 扁桃 膿 栓 子 よ り溶血性 レンサ球菌10

株,黄 色 ブ ドウ球菌+溶 血性 レンサ球菌3例,.分 離同定

した。

v)急 性副鼻洞炎:表12に 掲示 した ごとく,本 疾患3

例に対 して,MFI-PC1日1,000mg内 服させたと同

時に,MFI-PC20mg/ml水 溶液O.5mlを,1日1

回鼻 内ネブライザーを併用した結果,鼻 内痙痛,頭 痛,

中鼻道排膿な どの軽快消失,菌 培養陰性に7日 を要し,

鼻粘膜の浮腫,発 赤,腫 脹 などを14日 間で消退改善 させ

えた。中轟道の膿汁中 より黄色 ブ ドウ球菌2株,菌 培養

陰性1例 あつた。本症の治療効果は,や や有効2例,無

効1例 の結果をえた。

副作用:MFI-PCの 経口投 与な らびに局所的 応 用 に

際し,と くに臨床的に副作用 と考えられ る症状の発現は

認め られなかつた。なお,図9,10に 掲 示 した ご と く

(図は気導値のみを示す),MFI-PC1日1,000mgmeロ

投与5日 以内の短期間では,聴 力(気 導,骨 導値)に は

なん ら悪影響は認められなかつた。

以上 のMFI-PCの 治療成績か ら疾患別治療効果は,



VOL.17NO.7 CHEMOTHERAPY 1459

表12Flucloxacillinの 治 療成 績(そ の2)

No.

一

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

ー
ム

ー

1

1
乙

-

竃
且

-
▲

17

Case

M.Y.

M.1.

S.K.

u.K.

S,T.

K.T.

M.H.

り

　

り

の

コ

　

コ

る

コ

S

C

M

O

S

F

K

C

A

の

　

　

ゆ

の

り

　

の

ら

E

U

S

Y

A

T

T

U

M

S.H.

K

H

つ

ロ

K

K

18

19

Age

15

28

48

42

17

29

38

9

5

4

2

4

2

6

0

3

2

1

3

2

3

5

2

3

2

24

4

「0

9
白

4

Sex

F

F

M

M

M

F

M

F

F

F

M

F

F

F

M

F

M

M

M

臨床診断

急性腺窩性
扁 桃 炎

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノ"

急性副鼻洞
炎

〃

〃

分 離 菌

s云γε鉱

ゐ8甥o砂 だ傷 ε

1S〃 曜 。加 鋭o砂.

8`⑫h.傭 ア6駕3

〃

s彦プの ム

hemo砂ticus

〃

S≠γ8鋤 ゐ伽oly・

5≠⑫ 乱 σ駕γ8%s

s〃ept.

ゐ¢魏0砂 蕗0移S

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

StaPh.aureus

〃

nogrowth

投 与 方 法

投与法

内服

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

艮

ラ

一

湖
客

"
〃

1日 量

(9)

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

i

1

1

1

璽
▲

壌
△

間
印

期
(

2

5

5

3

3

3

3

3

2

5

5

3

5

3

3

3

10

」4

ワ
臼

り
白

¶上

董
の

総
(

2

5

5

3

3

3

3

3

2

5

5

3

5

3

3

3

10

4

9
勧

9
和

-
▲

主症状
消失
(日)

2

3

4

2

2

3

3

3

2

3

4

2

4

3

2

2

7

?

・

7

辱

癒
数

治
日

4

5

6

5

4

5

5

5

4

7

7

4

7

6

5

4

14

5

リ
ニ

ー

療
果

治
効

副
作
用

冊

惜

柵

什

什

帯

什

什

帯

帯

十

一+

NORMAし
HEARIN6→

富
σ
岩

Z

鴇
◎
」
O
Z
を
く
山工

一2り

""le

一 》右毅 与前 《》一囎一一◎茄段 与5印 彼Nα よ

×一 左搬与前 〉〈一一一…一・Pt左殺 与5臼 後

2e

0董

o

}9

2e

30

50

69

?8

8e

?ρ

CC{"'C261SユC3G∋Cゐ(き 争C5G～C6E`

戸tuctoxacUlin1・Ogxsday5(59,P.α)

図9AUDIOGrRAト10FU.K.,48y・,t》1.

表13に 掲示 した ごとく,MF工 一PC投 与40例

の うち著効17例,有 効14例,や や有効5例 お

よび無効4例 の結果が えられ,そ の治効率は

著効,有 効例を合算す ると,31例77.5%の 好

成績をおさめた。 また,MFI-PCの 分離菌

別治療効果は.表14に 掲示 したごと く,病 巣

より黄色ブ ドウ球菌,溶 血性 レンサ球菌お よ

び両者の混合感染例などの グラム陽性球菌 に

は圧倒的に多 く有効例が認め られたが,緑 膿

菌 と腸内球菌を検出した症例 は 無 効 であ つ

た◇ また,菌 の発育がみ られなかつた症例に

も有効例が認められた。

なお,MFI-PCの 各疾患の臨床効果 と試験

管内抗菌力 との関係は,局 所的応用を行なつ

た慢性化膿性 中耳炎以外は,ほ ぼ治療効果 と

分離菌 のMIC値 とに平行関係がみられた。

総括ならびに考按

PE-PCに 始まつた半合成PC剤 の開発
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表13Flucloxacillinの 疾患 別 治療 効果

合成PC時 代を劃す るまでにいたつた。

新 しくBeecham研 究所で開発された

MFI-PCは,経 口投与で腸管か らの吸収

が よ く,し か も耐性 ブ ドウ球菌 などのグラ

ム陽性球菌 に有効であることなどが,今 回

の著者 らの検討成績 から実証しえた。

・すなわち
,MFI-PCの 抗菌 スペク トラ

ムは,各 標準菌株のMIC測 定値から,緑

膿菌,変 形菌,大 腸菌,肺 炎桿菌などの一

連 のグラム陰性桿菌群には抗菌力を示 さな

いが,ブ ドウ球菌,溶 血性 レソサ球菌,肺

炎双球菌な どのグラム陽性球菌に対して,

MDI-PCと ほとん ど同様な,き わめて強

力な抗菌力がのぞめる。

耐性株 の多い中耳炎耳漏 か ら分 離 した

Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌に対するMFI-

PCの 抗菌 力は,寒 天平板稀釈法で0.19～

100mcg/mlと,広 く散逸 した感受性分布

醜薄
急性化膿性中耳炎

慢性化膿性中耳炎

耳 ・ 鼻 痴

急性腺窩性扁桃炎

急 牲副 鼻 洞 炎

計

著効

3

00

¶11

17

有効

ウ
8

FO

9
臼

ド0

14

やや
有効

-

噸1

4五

2

無効

3

1

5 4

計

6

9

6

轟り

3

1

40例

　
31例(77.5%)

表14Flucloxacillinの 分 離 菌 別治 療 効 果

治療効果、＼
分 離 菌 ＼

Staψh.aureus

Strept.

hemolyticus

StaPh,aureus

Strept.hemolytic,

StaPh.aureus

Pseud。aeruginosa

EnteアOCOCCU5

=nogrowth

計

著効

4

9

3

1
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有効

7

5

1

1
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やや
有効

4

1轟

5
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2

1

1

4

計

17

14

4

1

噌λ

00

40例

は,既 述 した ごと く,酸 耐 性,Penicillinase抵 抗性,

さ らにBroadspectrumantibioticsと して,従 来 の

天 然PC剤 の 観念 を まつ た く変 え る ま で の特 性 を 有す

る こ ととな り,最 近 の抗 生 物 質療 法 にお い て,新 た な 半

がみ られ,O.39mcg/mlにMICが 集中してお り,L56

mcg/ml以 下 の低濃度 に8{L3%が 阻止 されることは注

目に値す る。MFI-PCと 他'PC系5剤 との比較では,

MDI-PCと ほ とん ど同様 な抗菌力を示 し,さ らに他8

種既知抗生物質 よりも,ブ ドウ球菌に対 しては高い感受

性を有 してお り,本 剤の抗菌 力は耐性 ブ ドウ球菌に対 し

て,か な り大 きな期待が もちえ よう。

その他の病巣分離の溶血性 レンサ球菌は,o.39mcg/

ml以 下 で阻止が可能であるが,緑 膿菌,大 腸菌,肺 炎

桿菌な どのグラム陰性桿菌は100mcg/m1以 上で発育

が阻止 されず,抗 菌力はのぞめない。

また,MFi-PC20mg/ml水 溶液 の安定性は,5℃,

37℃ 保存で,1r-2週 間以内ではほとん ど抗菌力 の 変

動 は認め られなかつたが,そ れ以後は レだいに抗菌力の

低下が認められたので,本 剤を局所的応用 す る場 合 に

は,2週 間以内に調整使用す ることがのぞましい。

MF1-PCの 血中濃度を測定す る場合には,血 清蛋白

との結合率が高いため,測 定方法によ り数値が異なるこ

とに注意す る必要がある。重層法に よる1次 元拡散法に

よる測定値は,健 常成人250mg空 服時内服の場合,

30分 後にo.18mcg/mlと な り,2時 間後10mcg/ml

でpeakに 遠 し,以 後漸減 し始め,6時 間後にはO・05

mcg/m工 とな り,血 中に痕跡程度認めたにす ぎなかつ

た。Crossoverに よる500mg内 服の場合は,30分 後

に1.16mcg/mlと な り,2時 間後1.56mcg!mlと

peakに 達 し,8時 間後に も0.23mcg/ml測 定しえた

ことから,MFI-・PCの 臨床的投与は6～8時 間間隔の
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経P投 与で充分高い有効血中濃度を維持しえ る。

また,慢 性副鼻洞炎 の血中濃度は,500mg内 服30分

後1・2mcg/mlと な り・2時 離 に1・56mcg/miと

peakに 達し,8時 間後O・36mcg/m1と な り,健 常成

人の場合とほ とん ど同様な時間的消長傾向を示 し,有 意

の差は認め られなかつた。

MFI-PCの 尿中排泄は,健 常成人500mg内 服8時

間までの尿中総 回収率が約30%で,尿 中にかな り高率に

排泄される。

ロ蓋扁桃組織 内には,500mg内 服2時 間後に ・O・87

mcg/gの 移行がみ られ,血 清濃度は1.67mcg/mlと な

り,上 顎洞粘膜組織内には0.78mcg/言 で,血 清濃庫が

1.48mCg/mlと な り,組 織内には血清濃度の約112程

度で,組 織親和性が よく,炎 症局所組織内への高い移行

深達が期待 しえる。

耳鼻咽喉科領域におけゐ代表的な感染 症40例 に 対 し

て,MFI-PCの 経 口投与お よび20mg/m1水 溶液 の局

所的応用(耳 浴,鼻 内ネブライザー)を 行なつた治i療成

績は,病 巣 より黄色 ブ ドウ球菌,溶 血性 ブ ドウ球菌 を分

離 した感染症では,良 好な臨床効果がえられた。す なわ

ち,MFI-PC投 与の治療効果は,著 効17例,有 効14例,

やや有効5例 および無効4例 の結果がえられ,著 効,有

効例を合算す ると,31例77.5%の 治効率がえられた。

MFI-PCは 以上 の治療成績か ら,わ が科領域におけ

るグラム陽性球菌性感染症に有効な新半合成PC剤 で

あ り,と くに耐性 ブ ドウ球菌感染症に対 して,第1次 選

択抗生物質 として使用が可能である。

MFレPCの 副作用は,経 口投与ならびに局所的応用

の場合,と くに臨床的に副作用と考えられ る症状の発現

は経験 しなかつたが,本 剤がPC剤 であるため,PCア

レルギー,シ 覆ック発生に充分注意 して使用すべ きは当

然の ことであろう。

結 論

著者らはisoxazolyl系 新半合成PC剤MFI-PCに

ついで,基 礎的ならびに臨床的に検討 した結果,つ ぎの

ご とき結 論 に達 した。

1)試 験 管 内抗 菌 力:MFI-PCの 抗 菌 ス ペ ク トラム

は,黄 色 ブ ドウ球 菌,溶 血性 レンサ球 菌,肺 炎 双 球 菌 な

どの グラ ム陽性 球 菌 に抗 菌 力 を 示 す。 耳漏 分 離 のCo-

agulase陽 性 ブ ドウ球菌60株 に対 して は,0・19～100

meg/m1と 広 く分 布 し,と くに0.39mcg/mlにMIC

が 集 中 し,MDI-PCと ほ ぼ同 様 な抗 菌 力 を示 した。 し

か し,グ ラ ム陰 性 桿菌 には 感受 性 を認 め な か つた 。

2)血 中 濃度:健 常 成 人 で は,MFI-PC250mg内 服

2時 間後 にpeak(1・Omc9/ml)に 達 し・c「ossove「

に よるMFI--PC500mg内 服 の場 合,2時 間 後 にpeak

(1.56mcg/m1)と な り,8時 間 後(0.23mcg/m1)も

測 定 しえた 。 また 慢性 副 鼻 洞炎 もほ とん ど同様 な 時 間的

消 長 をみ せ た。

3)尿 中排 泄:MFI-PC500mg内 服8時 間 まで の尿

中 総 回収 率 は29.8%で あつ た。

4)組 織 内 移行:MFI-PC500mg内 服2時 間 後 に,

口蓋 扁桃 お よび上 顎洞 粘 膜 組織 に は,血 清 濃度 の 約112

程 度 の移 行 が認 め られ た。

5)耳 鼻 咽 喉科 領 域 の代 表 的感 染症40例 に 対 し て,

MFI-PCを 経 口的 な らび に局 所 的 応用 を 行 なつ た 結果,

著 効17例,有 効14例,や や 有 効5例 お よび 無 効4例 とな

り,著 効,有 効例 を 合算 す る と,31例77.5%の 治 効 率 が

え られ た。

6)副 作 用;経 口的 な らび に局 所 的応 用 に 際 し,と く

に臨 床 的 に副 作用 の発 現は 認 め られ な かつ た 。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON FLUCLOXACILLIN

          TAKEHIKO IWASAWA & TSUTOMU  KIDO 

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Telecommunication Hospital

 We have recently obtained the results described below through the clinical and experimental studies 

on flucloxacillin.
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 1) Sensitivity of coagulase positive 60 strains of clinically isolated Staphylococci to  flucloxacillin 

ranged from  0.  19 mcg/ml to 100  mcg/ml, showing the peak at 0. 39  mcg/ml. 
 2) Following a single oral dose of  flucloxacillin 250 mg or 500 mg, the serum level, which was de-

termined by cross over method in three healthy adults, reached the peak of  1.  0  mcg/ml or  1.  56  mcg/M1 
respectively at 2 hours, being detectable at eight hours. 

 3) Urinary excretion was studied also in three healthy adults after oral dose of  flucloxacillin 500  mg. 
The average urinary excretion rate for the first eight hours was  29.  8%. 

 4) By oral administration or local application to 40 patients with otorhinologic infections,  flucloxa-

cillin showed the favorable efficacy rate of  77.5%. 
 5) Flucloxacillin showed no side effect at all either by oral route or local application.




