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Flucloxacillinに よる耳鼻 咽喉 科領域 感染 症の治療成 績

河本和友・柏崎 均・ 山崎義春

東北大学医学都耳鼻咽喉科学教室

(主任:片 桐主一教授)

この度,藤 沢薬 品 よ り耐 性 ブ ドウ球菌 を含 む グ ラム陽

性球 菌 に対 して強 い 抗菌 力 を有 す る,新 合 成Penicillin

の1つ であ るFlucloxacillinの 提 供 を うけ,耳 鼻 科 領

域 の2,3の グ ラム陽 性球 菌 感 染症 に使用 す る機 会 を得

た ので,そ の臨 床効 果 につ い て報告 す る。 本 剤 は化 学 的

に は,す で に米 国 のBristol研 究所 にお い て開 発 され た

Diclexacillinと 類 似 してい るeつ ま りDicloxacillin

の6番 目のCl基 がF基 に 置換 され た もの であ る。 本剤

の 特徴 は グ ラム陽 性 球菌,特 に耐 性 ブ ドウ球 菌 に強 い抗

菌 力 を有 し,消 化 管 か らの 吸 収が よい の で,経 口的 に投

与 して,従 来 のisoxazely系 合 成Penicillinに 比 し

て高 い血 中 濃 度が 得 られ る とい われ てい る。

表1耳 漏 よ り分 離 したCoagu1ase陽1性 ブ ドウi球菌 に対 す る

MFI-PCお よび 各種 抗 生剤 の最 小発 育 阻 止濃 度

菌 株 MCトPC MDI-PC

1 0.4 0.4

2 0.4 0.2

3 0.2 OJ

4 0.4 0.2

5 0.2 0.2

6 0.2 0.1

7 0.4 0.4

8 0.4 0.4

9 0.2 0.1

10 0.2 0.2
9

11 0.4 0.2

12 0.4 0.2

13 L6 1.6

14 0.4 0.4

15 0.4 0.2

16 0.2 0.2

17 0.4 0.2

18 0.4 0.2

寺島株 0.1 0.1

209P 0.ユ 0.1
、ψ

MFI-PC

0.2

0.2

0.1

0.4

0.2

0.1

O.4

0.4

0.2

0.2

0.2

0。2

1.6

O.4

0.2・

0.2

0.2

0.4

0.1

0.1

感 受 性(デ ィスク法)

PC-G

搬

十

柵

十

十

十

十

十

柵

搬

EM

十

十

惜

惜

TC

惜

帯

十

CP

辮

冊

裾

冊

十

十

十

十

惜

SM

十

轡

惜

辮

惜

惜

十

搬

什

帯

KM

惜

廿

惜

惜

十

惜

十

惜

帯

CER

惜

柵

冊

柵

辮
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1.ブ ドウ球菌に対す る抗菌力

耳漏 より分離 したStaPh・ascreus18株,209P標 準

株 を用い,寒 天平板稀釈法にて行な う化 学 療 法 学 会標

準法に より,Flucloxacillin(MFI-PC),Cloxacillin

(MCI-PC),Dicloxacillln(MDI-PC)セ こ対す る最小発

育阻止濃度(MIC)を 測定 し,各 抗生剤の抗菌 力を比較

検討 した。結果は表1に 示す ごと くであ る。

MFI-PCの 抗菌力はMDI-PCの それ とほ とんど同

じで,1.6mCg/ml以 下で全株が発育を阻止 され,0・4

mcg/ml～o。2mcg/mlにMICが 集中(15株,83%)

していた。

2.治 療対象 および投与方法

治療対象は東北大学医学部付属病院耳鼻咽喉科外来を

訪ずれ,病 巣 よりグラム陽性球菌を分離で きた症例を対

象 とした。疾患別には表2に 示す ごとく,急 性腺窩性扁

桃炎6例,扁 桃周囲膿瘍3例,慢 性化膿性中耳炎12例

(この中には根治手術あ るいは鼓室形成術後 再 発 例5例

を含む),術 後性頬部嚢腫の疑1例 の総計22例(男13例,

女9例)で あ る。

投与方法は普通成人 ではFluclexacillinlcap.(125

mg)を1日 量4cap.(500mg)4回 に分服。小児では1

日量3caρ を3回 に分服 させ,本 剤の治療効果を検討す

る関係上で きるだけ本剤のみの単独投与を原則 とした。

表2治 療 対 象

急性 腺窩性緬桃炎

編 桃 周 囲 膿 瘍

慢性化 膿性中耳炎

慢性中耳炎(手 術例)

術 後 性 頬 部 嚢 腫

計

男

3

2

6

2

0

13

女1計

3

1

1

3

1

6

3

7

5

9

1

22

3.臨 床効果の判定基準

判定基準は便宜的に著効,有 効,無 効の3段 階に分け

た。

著効(卦):投 与5H以 内に自他覚所見が改善 され,治

癒 した もの

有効(+);投 与後 自他覚所見が2週 間 以 内 に改 善 さ

れ,治 癒 したもの

無効(一):治 療継続す るも自他覚所見になんら変化の

みられない もの

4.治 療成績

治療成績は表3・4に 示すごと くであるが,そ れに つ

いて概説する。

(1)急 牲腺窩性扁桃炎

表3に 示す ごとき6症 例で,各 症 例 とも本剤1目 量

500mg4回 分服投与 と,Oradol口 内錠1目5錠 を併用

した。いずれ も初診時発熱 咽頭痛を主訴 とし,局 所々

見では 口蓋扁桃は発赤腫脹 し,白苔の付着が著明で,白苔

か らは溶連菌.黄 色ブ菌な どのグラム陽性球菌が検出さ

れた。著効4例 はすぺて本剤2日 間の投与で主症状が軽

快 し,扁 桃の発赤や白苔 も3病 日目にほほ とん ど消失 し

た。無効が2例 あつたが,い ずれ も白苔から2種 類の菌

が検出され,本 剤に感受性があ るにもかかわ らず2日 間

の投与で症状が軽快せず,他剤に替 えざるを得なかつた。

症例3T.T.40才 男 会社員

主訴:発 熱,咽 頭痛

臨床診断:急 性腺窩性扁桃炎

治療経過=初 診前 日より38℃ の発熱,咽 頭痛,金 身

倦怠感を訴えて来院 した。局所 々見では口蓋扁桃 が発赤

腫脹 しその腺窩に白苔(膿 栓)が一面に付着 していた。 白

苔よ り黄色プ菌を検出 し,感 受性試験 ではPC-G(柵),

MCI』PC(辮),AB-PC(十),CER(辮),EM(一),

TC(一),CP(一),SM(一),KM(一)の 結果を得た。

本剤1日 量500mg4回 分服投与 と,Oradol口 内錠

1日5錠 の併用によ り,'翌 日37◎台に下熱,白 苔は著明

に減少 し,2病 日Hに は白苔が完全 に消失 した。3病 日

目には扁桃の発赤もみ られな くな り自覚的にもほとんど

訴 えがな くな り著効と判定 した。

② 扁桃周囲膿瘍

表3に 示す ごとき3症 例であるが,い ずれ も有効であ

つた。切開排膿 を施行 した例 も,切 開を しなかつた例 も

治療 日数は6日 間で治癒せ しめることがで ぎた。

症例TT.S.43才 主婦

主訴;嚥 下痛,全 身倦怠感

臨床診断;左 扁桃周囲膿瘍

治療経過:4日 前 よ り発熱,咽 頭痛があ り,菓 開業医

でクPtマ イの注射を3日 間試みたが,下 熱せず咽頭痛 も

ます ます増強 してきたので当科を訪れた。局所 々見で左

顧桃に膿栓が付着 し,扁 桃の発赤腫脹が著 明で周囲組織

までこの腫脹が強 く波及 し,試 験穿刺に より膿汁 を認め

たので局所麻酔のもとに切開排膿を行 なつな。膿汁の細

菌検査で溶連菌 を検 出 し,そ の 感 受 性 試 験 はPC-G

(辮),MCI-PC(辮),AB-PC(紐),EM(冊,TC(冊),

CP(辮),SM(帯),KM(辮),CER(帯)。 本 剤1日 量

500血94回 分服 と,Oradolロ 内錠1日5錠 併用 した。

4病 日目にはほ とんど切開創は治癒 し,自 覚的にも咽頭

癖 も消失 したが,倉 のためさらに 孝日閥奉剤の探与を稗
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けた。

(3)慢 性化膿性 中耳 炎

表3に 示 したごとき,耳 漏 よりブ ドウ球菌を検 出した

7例 を対象 とした。著効2例 はいずれ も投与3日 以内に

耳漏の消失をきた し,5日 間の投与で鼓膜は完全に乾燥

し,穿 孔を残すのみであつた。有効例は3例 あつたが,

投与3日 目で耳漏 の著明な減少をきた したが,鼓 膜穿孔

の状態や鼓室粘膜 の状態によ り,耳 漏の完全 な消失 まで

にさらに 日数を要 し,最 高治療 日数14日,最 低6日,平

均治療 日数10日 であつた。無効2例 の うち,1例 は耳漏

よりの検出菌がStaPh.epidermidisで,PCGそ の他

の抗生剤にも耐性 を示 した。局所々見で も鼓膜穿孔が大

き く,鼓 室粘膜 の肥厚 も高度であつた。他の1例 は,初

めの検出菌は 鋭⑫乱 傭 甥粥 だつたが,耳 漏 の減少す

る傾向がないので再検査 した ところ,緑 膿菌 と黄色 ブ菌

の混合感染 であ り,本 剤が無効であつた。

症例t4M.H.19才 男 大学生

主訴:左 耳漏

臨床診断=左 慢性化膿性中耳炎

治療経過:小 児期に左中耳炎に罹患 し,1年 に1回 ぐ

らい耳漏 を認め,そ のつど治療 していた。1昨 日より再

び耳漏,耳 痛を訴え来院 した。 局所 々見は左外耳道に膿

性分泌物 を認め,そ れをきれいにふきとると鼓膜中心部

に中等度 の穿孔 があつた。本剤1日 量500mg4回 分服

で5日 間投与 したが,投 与翌 日には,ほ とん ど外耳道に

分泌 物 を認 め ず,わ ず かに穿孔部 が湿潤 している程度

で,2病 日目か ら分泌物が完全 に消失,鼓 室内も乾燥 し

た。 しか し約1カ 月後,再 び左耳漏 を訴えて来院 して き

た。前回には本剤が著効であつたので再び本剤 を1日 量

500mg4回 分服 させたところ,3病 日目に耳漏 の消 失

を認 めた。今度は投与期間を10日 間に延長 した。現在ま

で再発 をみていない。検出菌 はほとんどの抗生剤 に感受

性のある黄色 ブ菌であつた。

④ 慢性化膿性中耳炎(手 術例)

慢性中耳炎で根治手術あるいは鼓室形成術を行なつた

後,数年間経過 して再び耳漏 をきたす よ うになつた5症例

を対象 とした。表3に示す ごと く著効例がな く,有効4例,

無効1例 で,この無効例 も耳漏 よりStaPh・epidermidis

が検 出され,他 の抗生剤に対 して耐性 を示 した。 本 疾

患の場合,や は り長期にわた り各種抗生剤の投与がなさ

れる場合が多 く,菌 の薬剤に対す る抵抗性 も強 くな る傾

向にあ り,な かなか抗生物質の効果を期待できかね る。

また,時 には混合感染 の機会 も多 く,本 疾患の治療には

特別の配慮を必要 とするもの と考 える。

⑤ 左術後性頗部嚢腫の疑

症例22K.T.17才 女 高校生

臨床経過 この症例は,3年 前 に慢性上顎洞炎の診断

の もとに,両 側上顎洞根本手術 を行ない経過良好であつ

たが,3日 前 に風邪 を引いてから左頬部が脹れ,少 し重

苦 しい と訴 えて来院 した。初診時,左 頬部がやや腫脹 し

同部に軽度 の圧痛を認めた。X線 写真 で明確な嚢腫を認

めなかつたので,左 上顎腫脹部を口腔内よ り穿刺 したが

膿汁を認めなかつた。本剤1日 量500mg4回 分服 と,

蛋 白分解消炎酵素剤Empynase3cap.3回 分服の併用

療法 を1週 間行なつたところ,頬 部の腫脹には変化はみ

られなかつたが,投 与3日 目頃か ら自覚的な頬部痛,圧

痛が軽快 したe7日 間の投与で自覚的にはなんら訴えが

な くなつたので,有 効 と判定 しき。

以上 各症例につい て概説 したが,総 合的治療成績は表

4に 示すごと く,総 対象22例 中著効6例(27%),有 効

11例(50%),無 効5例(23%)の 結果を得,著 効,有 ・

効をあわせた有効率は77%で あつた。

表4治 療 成 績

臨 床 診 断

急性腺 窩性扁桃炎

扁 桃 周 囲 膿 瘍

慢 性化膿性中耳炎

慢性中耳炎(手 術例)

術 後 性 頬 部 嚢 腫

計

奢 効

4

ハ
U

9畠

ハU

《
U

略

27%

有 効

0

3

3

4

1

50%

無 効

2

0

2

1

0

23%
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翫 考 案

耳鼻咽喉科領域におけ るグラム陽性球菌感染症 といえ

ば大部分は急性感染症 であ り,合 成Penicillinを 初め,

.Macrolide系,Chloram》he蕊ico1お よびTetracycline

系さらには合成Cephalosporin系 などの諸種の強力 な

抗菌力を有する,広 範囲抗生剤の出現に より,わ れわれ

耳鼻科医は これらの感染症 の治療 にはたい して困難を感

じていない。 しか し反面抗生剤の乱用の傾 向が現われる

に従い,耐性菌や菌交代症の問題が新たに生 じ,難治の慢

性中耳炎 のあ ることもまた事実である。この中には,もち

ろん グラム陰性桿菌に よる もの もあるが,約半数は,ブ ド

ウ球菌によるといわれている。われわれの耳漏 より。の検

査で も,43年1月 か ら43年10月 までの10カ 月間に,耳 漏よ

り検出できた53株 について分類す ると,StaPh・`ascrems

22株(40%)・StaPh・apidermidis3株(5%)・ でその ・
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半数弱が グラム陽性球菌 であ り,他は緑膿菌9株,腸 内細

菌類似のグラム陰性桿菌7株,変 形菌4株 の順 で大体諸

家の報告 してい る知見 と同 じ傾向を示 した。この うち特

に問題 となるのは耐性 ブ ドウ球菌であ り,外 科領域にお

ける各抗生剤に対する耐性率 はSA95%,PC55%,

SM33%,TC36%,CP5.2%,EM2.8%,LM&9%,

OM3.2%,NB4.9%,DMP-PC3.0%,KMO.3%と

の報告があ り,耳 鼻科領域ではその耐性率は,他 科 のそ

れより上回るといわれている。 したがつて,本 剤の よう

に耐性 ブ菌に対 しても強い抗菌力を有す る抗生剤の存在

することは,こ れ らの感染症治療 に大 きな役割を果す も

のと考 えられ る。本剤の ブ ドウ球菌に対する抗菌力は,

Dicloxacillinと ほ とんど同 じ抗菌力を有 し,≦1・6mcg

/m1で 全株の発育が阻止され,諸 家 の報告 所 見 と も一

致した。急性腺窩性扁桃炎で,扁 桃か らの検 出菌が感受

性菌であ りなが ら,無 効例が2例 あつたが投与 日数を も

う少 し継続するか1回 投与量を増量すれば,効 果が期待

できたか も知れない。いずれも2日 間の短期間投与で他

剤に切 り替えざるを得なかつた。 これ らの無効例があつ

たけれ ども,本 剤は急性扁桃炎にはす ぐれた臨床効果を

示す ように思われた。

慢性化膿性中耳炎の無効例の うち,1例 は緑膿菌 との

混合感染例であ り,他 の1例 は鼓膜穿孔が大で鼓室粘膜

の肥厚 も著 しかつたので,本 剤だけの単独療法だけでな

く,鼓 室内局所療法などを併用す ることに より,さ らに

良い治療効果が得 られた もの と思われ る。

本剤の薬剤効果はあ くまで グラム陽性球菌に限 るわけ

だから,抗 生剤使用 の原剣 にて らして感受性検査を行な

つた後,最 も効果のあ るものを使用す るのが最善の方法

であるが,日 常臨床では感受性検査の結果 を待たず抗生

剤を使用する場合が多い。この点からも耐性 ブ菌感染症

を考慮 して,や は り耐性 ブ菌用合成Penicillin(Cloxa-

cillin,Dicloxacillin,Flucloxacillin)がa9-・Vご 選 択

されるべ き抗生剤 と考え られ る。

臨床的副作用は本剤の使用に当つて特に認め られなか

つた。

結 語

L耳 漏よ り検出した黄色ブ ドウ球菌に対す る抗菌 力

を・平板稀釈法で従来のMDI-PCと 比較検討 した結果,

MFI・-PCの 抗菌 力はMDI・-PCと ほ とんど同 じ抗菌力を

示 し,1・6mCg/ml以 下のMICで,黄 色 ブ菌全株の発

育を阻止 し,O・4～e・2mCg/m1(83%)に 感受性分布が

あつた。

2・ 臨床成績では病巣 よりグラム陽性球菌を検 出した

20例,お よび菌 検 出 で きな か つ た2例 を対 象 と し,著 効

6例(27%),有 効11例(50%),無 効5例(23%)の 結

果 を得,著 効,有 効 あわ せ て の 有効 率 は77%で あつ た 。

鼠 本 剤 の使 用 に よ り,臨 床的 に 副 作用 と思 われ る症

状 を認 め な かつ た。
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CLINICAL APPLICATION OF FLUCLOXACILLIN FOR 

   OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS

KAZUTOMO KAWAMOTO,  HITOSHI KASHIWAZAKI &  YOSHIHARU  YAMASAKI 

        Department of Otorhinolaryngology, Tohoku University 

 (Director  : Prof. SHUICHI KATAGIRI)

 Flucloxacillin was applied clinically in the treatment of otorhinolaryngological infections and the 

following results were obtained. 

 (1) The M. I. C. of flucloxacillin against 18 strains of Staph. aureus isolated from lesions was in the 
range of 0.4 mcg/ml to  0.  2 mcg/ml in 83 per cent. The growth was completely inhibited with conce-
ntrations of less than  1.6 mcg/ml. 

 (2) The therapeutic effect in 22 patients were as follows;very effective in 6 (27%) patients  aid 
effective in 11, the total effectiveness rate being 77 per cent. 

 (3) No side effect was observed.




