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耳鼻咽 喉科領域 にお けるFlucloxacillinの 基 礎的 な らび に臨床 的検 討

高須照男 ・馬場駿吉・間宮 敦・ 近藤 登 ・大橋道三

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

(主任:高 須照男教授)

1.は じ め に

耳鼻咽喉科領域 における急性感染症の主体 はグラム陽

性球菌,な かんず くブドウ球菌 を起炎菌 とするものが多

いことは明らかな事実であ.り,こ れらグラム陽姓球菌に

対 して威力をもつ抗生物質が従来から種々開発 され,現

在,起 炎菌の感受性 に応 じて選択 され,実 際 に日々の臨

床に応用 されつつある訳である。 しか し細菌の耐性化の

問題 にも常に注意を向けなければならず,さ らに新 しい

抗生物質の開発 にも努力が払われねばならぬのが現状で

ある。

現在までにPeniciliinaseに 安定なPC系 抗生物質

が種 々合成 され,す でに臨床 に用 いられてきたが,最 近

英国Beecham研 究所において合成 されたFユuclexaci1-

linも この範疇に属す るものの1つ で,今 回その基礎的

ならびに臨床的検討を行な う機会を得たので,こ こにそ

の概要を報告する次第 である。

II・組成な らびに性状

本 剤は 一 般名 がFlucloxacillinで あ るが,化 学 名 お

よび構 造 式 は下 記 の ご と くであ る。

化 学名=Sodiumsaltofmethylchlorofiuorophenyl-

isoxazolylpenicilユinmGnohydrate

構 造 式

謬ヌ蠣婦
す なわ ち,Diclexacillin(MDI-PC)のClのi個

をFに 置換 した構 造 を 有す る白 色結 晶性粉 末 で あ る。

1皿 基 礎 的実 験

1。 血 中濃度

健常成人3例 に,本 剤250mgを 早朝空腹時に1回 経

口投与 し,投 与後30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,

6時 間の」血中濃度をStaPhyloeoce"sar.reus209P株 を

試験菌 とす る鳥居 一川上氏重層法 に て 測定 した。なお

standardはpH7.2の 燐酸緩衝液 を用い稀釈 した。

その成績は表1お よび図1に 示す ごとくで,1時 間後

に平均値で2.8mCg/mlのpeakを 示 し,以 後比較的

速 く減少 し,6時 間後にはほ とんど消失 した。

2.扁 桃組織 内濃度

16～21才 の口蓋扁桃肥大症患者3例 に,本 剤250mg

を扁桃全摘術の1時 間前に1回 経 口投与 し,摘 出扁桃に

ついて組織内濃度を測定 した。測定方法は摘出扁桃の腺

窩付近を19採 取 し,4倍 量の燐酸緩衝液を加え,homor

第1図F【ucloxacUtin血 中濃度

表1経 ロ投与後の血中濃度の消長

、対 象

年 令 ・性

20♀

18♀

35♂

投 与 鍛

250】mg

250mg

25emg

平 均

血 中 濃 度mCg/mI

30分

0.9

1.4

1.6

1.3

1時 聞

2.2

2.6

3.6

2.8

2時 間

1.2

2.2

2。0

1.3

3時 間

0.8

1。2

0.7

0.9

4時 聞

0.3

0.4

0.2

0.3

6時 間

0
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genizeし て得た試料を血中濃度 と同様,鳥 居一川上氏重

層法に準 じて組織内濃度の測定 を行なつた。その成績は

表2の ごとくで,3例6側 平均は1.7mcg/9で あつた。

3.抗 菌 力

当科領域感染症病巣分離のCoagulase陽 性 ブ ドウ球

表2扁 桃組織内濃度

症 例

21才 ♀

16才 ♂

18才 ♂

投 与 量

250mg

250mg

250血g

投与後時間

1時 間

1時 間

1時 間

平 均

扁 桃
組織内濃度
(mCg19)

劉0
9
召

a

λ

右

左

バリ
おり

a
L

右

左

樽」
り
4

0
。
L

右

左

1.7

血中濃度
(mCg/ml)

1.8

2.4

1.4

1.9

菌38株 に対する本剤のinvitre抗 菌作用 を日本化学療

法学会案に準 じた寒天平板稀釈法に より測定 した。

その感受性分布は図2に 示 す ご と くで,感 受性株の

PeakはO・39mc9/mlに あ り,38株 中20株(52.6%)

が ここに集中してお り,25meg/ml2株,12.5mcg/ml

1株 のやや低感受性株 も少数認めたが,50mCg/m1以 上

の耐性株は認められなかつ た。またMCI-PCと のcross

resistanceに ついてみ ると,図3の ごと くで,ほ ぼ完

全な交叉性を示 したが,本 剤のほ うにやや優れた感受性

を示す菌株が多い傾向をみた。

IV.臨 床 的 検 討

川C胸 ん1

鯛 囎 融 瀧講 麟1㈱ に対する

こ
第3図Cro5sresi5tance;Ftuclexacillin.-Mc工_PC

Coagda3e陽'1生 プ菌38株

1.使 用対象

対象患 者は男子16例,女 子15例,計31例 の耳鼻咽喉科

領域の各種感染症患老 で,そ の疾患別ならびに年令分布

の内訳は表3に 示す ごとくである。

2.投 与方法

成人には125mgを1日4回6時 間毎,計500mg

を,8才 か ら11才 までの小児には1日3回 毎 食 後,計

375mgを 経 ロ投与 した。 なお,本i剤 は1カ プ セルに

125mg含 有 されてい る。

3.効 果判定規準

臨床効果の判定 には下記 のごとき規準を設けた。

著 効:投 与 開始後3日 以内に主要症状が消退 し,5

日以内に治癒に至つた もの

有 効:投 与開始後5日 以内に主要症状が消退 し,10

日以内に治癒に至つた もの

軽 快:投 与開始後治癒に至るまでに10日 以上 を要し

た もの,あ るいは主要症状は軽快して も治癒には至 らな

かつた もの

表3治 療 対 象 男子16例 。女子15例

～9

10～19

20～29

30～39

40～49

50～

計

急
性
灘
慢
性
外
耳
炎
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性
化
膿
性
中
耳
炎

急
性
化
膿
性
中
耳
炎

1

1

1

3
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唾五

4
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9

1

3
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郷

-

琶
0

2

7

鼻

1

1

急

性
耳

介
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囲
炎

1

9
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3

急
性
耳
後

リ
ン
パ
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炎

1

1

舌
癌
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後
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症
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下

顎

骨
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髄

炎
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1

1

1
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性
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桃

炎

計

4

4

0
0
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1
▲

4
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劇
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畠

り
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1
温
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不 変:本 剤投与にてまつた く症状の緩解が得 られな

いか,ま たは悪化の傾向を認めたもの

4.臨 床成績

1)急 性化膿性中耳炎

本 症 々例 は 表4に 示 す ごと き3例 で,有 効2例,不 変1

例 で,不 変 例 はStaPhyloceccscsepidermidisとPseu-

domonasaeruginesaと の混 合感 染 例 で あつ た 。

2)慢 性 化 膿性 中耳 炎

表4急 性 ・慢 性 化 膿 性 中 耳 炎

疾

患

中

耳

炎

急
性
化
膿
性

中

耳

慢
性
化
膿
性

炎

症 例

No.

1

2

3

1

2

3

4

年 令 。性

18♂

53♀

34♂

16♀

189

10♀

23♂

主 訴

左耳痛

右耳漏

左耳漏

左耳漏

左耳漏

左耳漏

右耳漏

発 病 期 間

2

4

7

日

日

日

6～7年 前

1週 前 よ り耳 漏

10 年

6ヵ 月

10年 前 よ り中耳 炎

1ヵ 月 前 よ り耳 漏

初 診 時

鼓膜所見

発赤(丹)

発赤(+)
穿孔(小)
膿(+)

発赤(+)
膿(甘)

穿孔(中)
膿(紐)

穿孔(大)
膿(升)

穿孔(大)
膿(冊)

穿孔(大)
膿(紐)

治 療

500mg

×7日

500mg

×7日

500】mg

×7日

500mg
×12日

500mg

×6日

375mg

x10日

500mg
×6日

経 過

5日 目発赤

(±)
7日 目治

5日 目膿(一)
7日 目治

不 変

謄日
日
口

目

漏

日
日

漏

日

耳

2

5

耳

6

不

不

'(+)

(士)

(+)

変

変

検 出 菌

StaPh.avrens

StaPh.epider.

PSθ μdomonas

StaPh.aureus

StaPh.epi4er.
P3eudomonas

MieγocOOepts

lPγo彦eusmiγ4-

bilis

効

果

有効

有効

不変

有効

軽快

不変

不変

副
作
用

表5急 性禰慢性外耳炎 ・耳痴 ・鼻痴

疾

患

外

耳

炎

急
性
灘
慢
性

耳

痴

い

鼻

症 例

No.

1

2

3

1

2

3

4

5

6

7

1

年 令 ・性

9♀

11♂

8♂

17♀

70♀

12♂

10♀

13♀

71♂

186

55♀

主 訴

左耳痛

左耳痛

右耳痛

左耳痛

右耳痛

左耳痛
耳 漏

左耳痛

左耳痛

左耳痛

左耳痛

鼻尖部痛

発 病

期 間

前 日

前 日

前 日

1週

2H

2日

3日

当日朝

3日

前 日

前 日

初 診 時

所 見

腫脹(+)
耳漏(+)

発赤(骨)

発赤腫脹
(卦)

腫脹(柵)

腫脹(粁)
膿(+)

腫脹(卦)
膿(卦)

腫脹(甘)

腫脹(+)

腫脹(赫)

腫脹(赫)

腫脹(赫)

治 療

375mg

×6日

375】mg

×6日

375mg

×7日

切 開
500】mg

×6日

切 開
500】mg

×6日

500mg
×4日

500mg

×5日

500mg

×6日

500mg

x6日

500】【ng

X6日

500mg

x5日

経 過

5日 目治

5日 目発赤(士)

4日 冒腫脹 減
5日 目耳 痛(一)

3日 目耳 漏(±)

5日 目治

5日B治

4日 目治

　

)

士

)

}

(

一

(

}

(

脹

脹

痛

痛

腫

治

腫

耳

耳

治

目

目

目

目

日
一

日

日

門麟

鋭ひ

FO

轟り
7
摩

6日 目腫脹(十)

3日 目且重脹(士)
5日 目治

検 出 菌

StaPh.
aMreus

s彦aPh.

σ%プ836s

s彦aPh.

σ%プβ露s

StaPh.

a%re篇3

StaPh.
epider.

効果

著効

有効

有効

著効

著効

著効

=著効

有効

有効

軽快

著効

副
作
用
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表6急 性 扁 桃 炎

症 例

No.

1

2

3

4

5

6

7

年 令 ・性

32♂

21♀

20♂

41♂

18♂

159

32♂

主 訴

咽頭痛
発 熱

咽頭 痛

咽頭痛

咽頭痛
発 熱

咽頭痛

咽頭痛

咽頭痛

発 病

期 間

前 日

2日

2日

3日

前 日

3日

前 日

晶

診 時
治 療 経 遺 検 出 菌 効果 副作用

桃所見

苔(+)
赤(昔)

500】mg

X5日

2日 目白苔(士)

5日 目治

s彦アθ鉱

β一加 倣
著効 一

赤(粁)
500距g

×3日

3日 肩発赤(一)
治

一 著劾 ■一

赤(丹)
500加9

×7日
5日 臼発 赤(±)
7日 目完 治

s∫σ餌4%7鄭 有効 一

苔(+)
赤(暮)

500mg
×7日

2日 目解 熱

4日 目白苔(一)

7日 目治

s勧 瓶4%f㈱ 有効 一

赤(丑)
50◎mg

×5日
5日 臼発赤(士)
咽頭痛(一)

s彪餌
2が4θ飢 有効 一

赤(昔)
500mg

×7日
7日 目発赤(±)
咽頭痛(+)

P`ρ 彦oo傭%3

勿 幽 粥o・
軽快 一

苔(粁)
赤(骨)

500玄ng

×5日

5日 目白 苔(一)

咽頭 痛(+)

曜

s彦砂 瓦 傭 伊e粥 軽快 一

1

表7そ の 他 の 感 染 症

疾 患

耳

介

周

囲

炎

症 例

No.

1

2

3

部

バ
炎

骨
炎

顎

後

ン

下
髄

性

耳
リ
節

慢
骨

舌癌 術後
感 染 症

年令 。牲

9♀

10♂

18♂

8♂

61♀

569

主 訴

右耳痛

左耳痛

左耳痛

耳後部
リンパ

節腫脹

ロ腔 内
悪 臭

顎下部
疹 痛

発 病

期 闘

1週 間

5日

3日

5日'

1ヵ 月

5日

初 診 時

所 見

右耳 介周囲
腫脹(暮)

左耳後部
腫 脹(昔)

左耳後部
腫脹(昔)

腫 脹
示指 頭大

膿(昔)

顎下縫合部
膿(什)

治 療

切 開
375mg

×9日

500mg

×7日

500】mg
×3日

375mg

×12日

500mg

×10日

500mg

×15日

経 過

5日 目膿(一)

9日 目治

2日 目膿 減
8日 目治

3日 目腫脹(士)

5日 目治

5日 目小豆大
9日 目大豆大

1帽 目膿減

)
)

士

一

(
(

猟

〃
〃

目

目

目

日
日

日

2

6
10

検 出 菌

StaPh.aPtreus

StaPh.atireus

s彦⑫1Lゆ4¢ 鶴 、

s〃 ¢pt.β一ゐ卿 ・

Sta♪h.aureus

効果

有効

有効

著効

軽快

軽快

有効

副作用

本症麦例は表4下 段 に示す4例 で,有 効1例,軽 快1

例,不 変2例 の成績であつた。

有効例はStaPhylOCOCCUSaureuslls独 検出例で,投 与

開始後5日 目には耳漏は著減 し,10日 目には鼓室はほぼ

乾燥状態 となつた。 グラム陰性桿菌 の混合感染例や単独

検 出例では当然のことながら治療成績は不良であつた。

3)急 性禰慢性外耳炎ならびに耳癬

本症 々例3例 の治療成績は表5上 段に示す ごと くで,

著効1例,有 効2例 であつた。 また耳癖は表5中 段に示

す7例 で,著 効4例,有 効2例,軽 快1例 の成績を得た。

これ ら外耳の急性感染症か らの検 出 菌 は,StaPhylO-

co`cusaureusが ほとん どで,分 泌物がないため菌検索

が不能であつた症例の中に も,StaPhylococcusの 感染と

推定 されるものが多かつた。

4)鼻 痛

鼻痛の症例は表5下 段の1例 であ り,本 症例は糖尿病

合併例であつたが,5日 間の投与に よつて完全に治癒 し,

署効と判定された。

5)急 性扁桃炎

本症 々例7例 の成績 は表6に 示す ご と くで,著 効2

例,有 効3例,軽 快2例 で不変例はな く,Streptocoecus

検出例に も優れた効果 を示 した。

6)そ の他の感染症

外耳 の急性感染症がさらに耳介周囲組織にお よんだ耳

介周囲炎 または膿瘍の症例は,衷7上 段に示す ごとき3

例で・著効1例 ・有効2例 の成績 であ った?ま 起耳鋒部魯
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性 リソパ節炎症例では,初 診時本剤投与前の リンパ節の

大 きさが示指頭大であつた ものが,投 与5日 目には小豆

大 となつたのであるが,9日 目には再 びやや増大 した。

したがつて本症例は軽快と判定した。慢性下顎骨 々髄炎

症例では,10日 間の本剤投与によ り膿性分泌物の量がか

なり減少 したが,停 止には至らず軽快と半腱 された。ま

た,舌 癌にて舌左半側切除術兼左頸部廓清術を施行 した

が,左 顎下部の術創縫合部に,術 後黄 色ブ菌感染を生 じ

た順調な症例では,10日 間の投与に より,術 創は清浄化

し,以 後順調な経過をたどつたので有効 とした。

7)総 合治療成績

以 上 の成 績 を総括す ると表8に 示す ごとく,著 効9

例,有 効13例,軽 快6例,不 変3例 で,著 効,有 効あわ

せての治効率は71%で あった。

8)副 作 用

これら31例ではなんら障害な く投与を継続 し,副 作用

と思われ るものをまつた く認めなかつた。

表8綜 合治療成績

果
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表9各 種感 染 症 に対 す るDicloxacillin

の治 療 成績(1966年)

V考 案

1957年SHEEHANがPenicillinVを 合 成 し,そ の後

Penicillin.の 母 核 で あ る6-Aminopenicillanicacid

を基幹 と して 続 々新 しい合 成Penicillin系 抗 生物 質 を

出現 させ る端 緒 をつ か んだ が,合 成PC系 諸 剤 の うち,

Oxacillin(MPI-PC),Cloxacillin(MCI-PC),Diclo-

xacillin(MDI-PC)のisoxazoly1系PC剤 は、Peni-

cillinaseに 対 して特 に 安定 で,か つ 酸 に も比 較 的強 い

特 徴が 知 られ,PC耐 性 ブ ドウ球菌 用 抗 生物 質 と して臨

床に応 用 され て きた 。 今 回,英 国Beecha血 研究 所 で

開発 されたF1戯 。xacillineま,Dicl・xacillinの もつ

2個 のC1の うち1個 をFに 置 換 した 構 造 を もつ新 しい

isoxazolyl系PC剤 で,し たが つ て 諸性 状 もDicloxa-

cilIinに 類 似す る と ころが 多い 。

.Dicloxacillinは,OxacillinやCloxacillinシ こ比 し

血 中へ の移 行度 が高 く,OxacillinやClexacillinの

112程 度の 投与 量 で充 分 な血 中 濃度 が 得 られ る とされ,

事実,著 者 ら もす でにDicloxacillin250mg1回 経 口

投与 で,1時 間 後 に3例 平 均2・6mCg/mlの 血 中 濃度 の

peakを 得5時 間 後 には 血 中か ら消 失 した 成 績を 発 表

してい るが,今 回 のF1ucloxacillinに お いて も,前 述 の

ご と く,250mg1回 経 口投 与 で1時 間後 に3例 平 均 で

2・8mCg/mlの 血 中濃 度 のpeakを 認 め,6時 間 後 に

消失す る成績 を 得 た 。 した が つ て,Flucloxacillinも

Dicloxacillin同 様,比 較 的 少 量投 与 で 臨床 上充 分 な 効

果を期 待 し得 る とい え よ う。 病 巣 分離 のCoagulase陽

性 ブ ドウ球菌38株 の本 剤 に対 す る感 受 性分 布 を み る と,
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0・39mcg/mlのMICを 示 す ものが20株 で,感 受性 株

のpeakを 成 し,ま た,o.78mcg/ml以 下 のMICを 示

す 株 の総 計 は32株 で,全 株 数 の84.2%を 占 め てお り,他

方,Cloxacillin(MCI-PC)と のcr◎ssresistanceに

つ い て みた 成 績 では,前 述 の ご と くほぼ 完全 な交 叉 耐性

を認 めたhS,Flucloxacillinの ほ うが,Cloxacillinに 比

し1～2稀 釈 段階 低 い 濃度 で発育 を阻 止 す る傾 向 が み ら

れ,本 剤 の ブ ドウ球 菌 に 対す る優れ た 抗 菌 力を 窺 わ せ た 。

実 際に 臨 床 に応 用 した成 績 で も,ブ ドウ球 菌 や そ の 他

の グ ラム陽 性球 薦 が 単 独 で検 出 され た 症 例 では,Diclo-

xacillinと ほぼ 同 じ投 与 量 で一 般 に 良好 な 効果 が 得 られ

また 急性 編=桃炎 にお け る優 れ た 効 果 も,扁 桃組 織 内 に も
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かな り高濃度に移行する基礎的実験成績 と よ く一 致 し

た。 しかし,グ ラム陰性桿菌の混合感染例や単独検出例

には,本 剤 の抗菌 スペ ク トラムから考えて,当 然の こと

なが らよい効果は得 られなかつた。 また本剤における著

効 ・有効あわせての治効率71%は,著 者 らが以前に発表

したDicloxacillinの 治効率65%(表9)に 比 し,優

るとも劣らぬ成績 であ り,耐 性 ブ ドウ球菌をはじめ とす

るグラム陽性球菌感染症に,Dicloxacillinと は少な く

とも同等の価値を有す ると考 えられ る。,

前述の ごと く,わ れわれ の症例では副作用の発現はま

つた くみず,こ の点 も比較的安心 し得 る薬剤と考え る次

第である。

VLむ す び

新合成isoxazolyl系PC剤Flucloxacillinに っい

て血中濃度,扁 桃組織内濃度,病 巣分離Coagulase陽

性 ブ菌の最小発育阻止濃度など,基 礎的事項 を検討する

とともに,耳 鼻咽喉科領域におけ る種 々の感染症に臨床

応用 し,次 のごとき結論を得た。

1.健 常』成人3例 に,本 剤250ntg1園 経口投与時の

血中濃度を経時的に測定 し,1時 間後に平均で2.8mCg

!血1のpeakを 示 し,以 後比較的速 く減少 し,6時 間後

には消失す るのを観察 した。

2.本 剤250mg経 口投与1時 間後の扁桃 組 織 内 濃

度は,3例6側 平均 で1.7mCg/gで あつた。

3.病 巣分離CoaguEase陽 性 ブ ドウ球菌38株 の本剤

に対す る感受性成績は,38株 中20株がo.39rncg/mlの

MICを 示 して感受性分布のpeakを な し,O.78mCg1

m1に8株,≦o・19mcg/ml4株,L56mcg/m13株

の順 で,25mcg/π1r2株,12.5mpg/ml1株 とやや感

受性の低い菌株 も少数認めた。 しか し,50mCg/m1'以

上の耐盤株は存在 しなかつた。 またMCI-PCと 本剤と

はほぼ完全な交叉耐性を示 したが,本 剤にやや優れた感

受性を示す株が多 くみられた。

4・ 耳鼻咽喉科領域 の種 々の感染症31例 に臨床 応 用

し,著 効,有 効 あせての治効率7196を 得た。

5.臨 床応用 した31例 には,な んら副作用の発現を認

めなかつた。

以上 のごとき成績か らして,Dicloxacillinと ほぼ同

等の価値を有す るグラム陽儀球菌,と くに耐性ブ ドウ球

菌用抗生物質 として,今 後活用され得る薬剤 と考える。

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29日)に おい て発表 した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON FLUCLOXACILLIN 

        IN  OTO-RHINO-LARYNGOLOGIC FIELD

        TERUO TAKASU, SHUNKICHI BABA, ATSUSHI MAMIYA, 

               NOBORU KONDO  &  MICHIZO OHASHI 

Department of Oto-rhino-laryngology,  Nagoya City University, Medical School 

                   (Director : Prof. T. TAKASU)

 From the laboratory and clinical studies on  flucloxacillin, the following results were obtained. 

 1. Single oral doses of  250  mg produced the average serum peak level of  2.8  mcg/ml at 1 hour in 3 

adults. 
 2.  Tissue concentrations of  flucloxacillin in tonsils were measured in 3 patients. The average level 

of  1.7 mcg/g was obtained at 1 hour after oral administration of 250 mg. 

 3. The sensitivity of 38 strains of coagulase-positive Staphylococcus to flucloxacillin was measured 
by plate dilution method. The growth was inhibiter in  84.2% of the strains with concentrations of 0.78 

mcg/ml or less. 

 Flucloxacillin was found to  have almost complete cross resistance with  cloxacillin in these  strains, 

 bit  flucloxacillin was  more active than cloxacillin,
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 4. Flucloxacillin was clinically applied to 31 patients of ear, nose and throat infections, and it was 

effective in 71% of them. 
 5. No side effect was observed in these cases.




