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Flucloxacillinの 眼 科 的 応 用

三国政吉 ・大石正夫 ・周田茂雄 。今井正雄 ・高橋篁子

新潟大学眼科教室(主 任:三 国政吉教授)

Flucloxacillin(化 学 名Sodiu、msalt◎fmethylchle-

rofluorophenylisoxazolylPCmonohydrate,以 下

MFI-PC)は,英 国Beecham研 究所 に て 開 発 合 成 さ

れ た,isoxazolyl系 合 成PCで あ る。

本 剤 は,耐 性 ブ ドウ球 菌(以 下 ブ菌)を 含 む グ ラ ム陽

性 球 菌 に強 い 抗菌 力 を示 し,グ ラ ム陰 性 菌 には無 効 であ

る。 特 徴 は,従 来 のisoxazoly1系 合 成PCに 比 べ て,

よ り高 い有 効 血 中濃 度 が得 られ る こ とで あ る。

私 どもは 本 剤 の眼 科 的応 用 のた め の2～3の 基 礎 的実

験 を行 な うと とも に,臨 床 実 験 を行 なつ た の で,以 下 に

そ れ ら の成 績 を報 告 す る。

1.抗 菌 スペ クFル

眼 感 染症 の主 な起 炎 菌8菌 種,34株 に 対 す る 本 剤 の

MICを,日 本化 学i療法学 会標 準 法 に よ り検査 した 成 績

は,表1に 示 す ご と くであ る。

Koch-Weeks菌(K-W菌)1～10mcg/ml,Morax-

Axenfeld菌(M-A菌)0。25～1mcg/m1,肺 炎 球 菌

0.25～50mcg/m1,ジ フテ リア菌0.25～0.5mcg/m1,

淋 菌0.1mcg/mi,レ ンサ 球 菌0.05～25mcg/m1,ブ

ドウ 球 菌o。1～1mcg/mi(209P株:o.2mcg/ml),

緑 膿 菌>100mcg/mlで,グ ラ ム陽性 菌 に は 高い 感 受 性

を示 し,グ ラ ム陰性 桿 菌 に は低 感 受 性 であ る。

これ を 他 のisoxazelylM系PC(Dicl◎xacillin,以 下

MDI・ 一・PC,Cloxacillin,以 下MCI--PC)と 比 較 す る

と,抗 菌 ス ペ ク トル お よび抗 菌 力 は ほ ぼ類 似 す る こ とが

わか る。

2.8麺P胤 αnr.感 受牲分布

化膿性眼疾患患者よ り分離したCoagulase・ 陽性 ブ菌

10e株 について,日 本化牽療法学会標準法によ り感 受性

を検査 した(図1)。
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表1最 小発育阻止濃度

図 蓄Staph・a"r.感 受性(めo蒜 》

MFI…PCで は ≦0.1～2.5mcg/m1の 比 較 的 狭 い 範

囲に 分 布 し;分 布 の山 はO・25mcg/m1に あつ て,46株

(46%)が これ を 占め,88株(88%)が0.5mc9/m1以 下

で発 育 を阻 止 され てい る。 した が つ て,本 剤 のStaPh.

σ翫 感 受性 は 極 め てす ぐれ てい る とい うご とが で き る。

これ をMDI-PCと 比 べ る に,MDI幌PCで は ≦O.1.

tt～2 .5mcglimlの 範 囲に あつ て,MFI-PCと 類 似 の分布

を示 す が,O.25mCg/ml以 下 の感 受性 株 が73株(73%)

を 占あ て い るか ら,MFI-PCに 比 べ て 好感 受 性 株 が や

や多 い 傾 向 であ る。
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MFI-PCの 感受性を他の抗生剤 と比較す るに,表2

のごと く,PC-Gを は じめ他 剤 の耐 性株 は,す ぺ て

MFレPCに 好感受性をあらわ してい る。

翫 血中濃度

健康成人4例 に早朝空腹時,本 剤500mgを1回 経 ロ

投与 し,1/2,1,2,4,6時 間におけ る血 中濃度を測定 した。

測定にはbuffer稀 釈 に よ り,B.subtilisPCI219

を検定菌 とする薄層カップ法を用いた(表3,図2)。

4例 共,peakは1時 間後にみられ,6時 間後も,1

例を除いて3例 に測定可能 であつた。平均血中濃度は,

1/2時 間2.71mcg/ml,1時 間4.66mcg/m1,2時 間

1・94mcgンml,4時 間o・94mcg/m1,6時 間o.32mcg/

mlで ある。

これを同量のMDI-PC投 与時の血中濃度 と比較す る

に,peakは 両剤とも1時 間に み られ,6時 間 後 も,

MDI-PCで は4例 中3例 に痴定可能 であるが,各 時 間

における濃度は,MFI-PCめ 方が高い値を示 している。

したがってiMFI-PCの 経 口投与時の血中 濃 度 は,

isoxazelylPCの 一つであ るMDI・-PCrc比 べて,高 い

濃度が得 られ ることが分かつた。

へ 眼内移行

白色成熟家兎を用いて,本 剤の各種投与法に よる眼内

移行の状況について検討 した。実験成績は3眼 の平均値

である。

1)経 口投与

a)前 房内移行

家兎に本剤500mgを 直接 胃腔内に投与 して,前 房内

濃度の時間的推移をみた(図3)。

前房内濃度は,1/2時 間O・25mCg/mi,1時 間0.33

mcg/m1で,2時 間でpeak値0・49mcg/mlに 達iし,

表3500mg経 口投与緩の血中濃度(mcg/血1)
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図25eem3{経 ロ投与後の血中濃 度
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以後 は4時 間o.13mcg/mlS6`よ び6時 間e.07mcg/ml

であ つ た。

同 時 に測 定 した血 中 濃 度は,1/2時 間3.28mCg/ml,

1時 間3.56mcg/ml,2時 間4.78mcg/ml,4時 間1.87

mcg/m1お よび6時 問0.57mcg/m1で,房1血 比 は 約10

%と な る。 した がつ て 本 剤 の経 口投 与 時 に おけ る前 房 内

移 行 は,従 来 のPC製 剤 とほ ぼ類 似 す る も の の よ うで

あつ た。

b)眼 組 織 内濃 度

家兎 に1回500mg経 口投 与 して,2時 間後 に 眼 球 を摘

出 し,眼 組織 内濃 度 を検 査 した。球 結膜 に最 も高濃 度 で,

4・43mcg/9を 示 し,次 い で 虹 彩 毛 様 体3.01mcg/9,

強膜2・'05mcg/g,網 脈 絡 膜1・80mcg/g,外 眼筋1.48
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=mcg/g,眼 瞼o・81mcg/g,前 房水O・49mcg/ml,水 晶

体0・09mCg/9で,角 膜,硝 子体には移行が認められな

かつた。

したがつて本剤の経 口投与 による眼組織内移行は,前

眼部,眼 内部組織共,比 較的 よ く移行する傾向が示 され

た。

2)点 眼,結 膜下注射

a)前 房内移行

本剤の生食水加1%液 を,家 兎眼に5分 毎,5回 点眼

した際に,前 房内濃度を証明できなかつた。

1%液,O.5ml(5mg)を 家兎球結膜下に注射 した際

には,1時 間後peak値O・32～6.Omcg/mlに 達 し,

6時 間後も くO.2～0。72mCg/mlの 前房 内濃 度が 認 め

られた(表4)。

b)眼 組織内濃度

5mg結 膜下注射 して1時 間後の眼組織内濃度を 測定

す るに,球 結膜に最も高い濃度,214.1mcg/gが 得 られ

た。次い で 外 眼筋65.3meg/g,強 膜42.2mcglg,網

脈絡膜14.OmCg/g,虹 彩毛様体8.6meg/g,角 膜8.O

mcg/9,硝 子体1・6mcglml,前 房水0.9mcglmlで,

水 晶体には移行濃度を註 明で きなかつた(図5)。

これを先の経 口投与時の成績 と比較するに,結 膜下注

射に よれば,全 身投与時に移行を認めなかつた角膜,硝子

体に も移行濃度を証 明してお り,前 眼部組織へはもちろ

ん,眼 内部組織 にも,全 身投与時を上 まわる高濃度が移

行す る傾向がみ られた ものである。

以上種 々実験成績か ら,本 剤は耐性 ブ菌を含む グラム

陽性菌に好感受性を あ らわ し,従 来 の

isoxazolylPCに 比べて高 い」血中 濃度

が得 られ,眼 内移行も比較的良好である

ことが知られた もので あ る。 した がつ

て,臨 床的に用いて外眼部化膿症ならび

に限 内部感染症に効果が期待 されるもの

と考 えられた。

下に臨床成績について述べ る。

5.臨 床成績

実験症例は外喪粒腫4例,内 麦粒腫6

例,眼 瞼膿瘍2例,急 性涙嚢炎,角 膜潰

瘍各1例,穿 孔性外傷4例,化 膿性虹彩

毛様体炎,全 眼球炎お よび眼窩膿瘍各1

表41%Flucloxacillin点 限 お よ び結 膜 下 注射 に よる房 水 濃度

＼ 時間投与法 こ
＼ 『

点 眼

結 膜 下 注 射

1/2 1

<0.2

0.32～1.44

<α2

0.32～6.0

2

<0.2

0,32～2.0

4

<0.2

<0.2～1.0

(mcg/m1)

6

<0。2

<0。2～0.72
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例,計21例 で あ る。

成 人に は本 剤 を1回1～2カ プ セ ル,125～250mg,

1日4回,小 児に は1回1カ プゼル,125mg・1日3～

4回 内服 させ て経 過 を観 察 した(表5)。

外 麦粒 腫4例 は,ブ 菌性 の もので,全 例1日125mg
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X4,計500mg内 服させて総量1。5～3.59を 用いて,

3例 に,化膿巣は硬結をのこさず吸収,治癒 した。無効の

1例 は,本 剤内服治療中新化膿巣を多発 して無効であっ

た もので,本 症の分離ブ菌は,MFI-PCに2.5mcg/ml

の感受性であつた。

内麦粒腫 の6例 中,治 療2日 目に他眼に も発症 して無

効であつた1例 をのぞき,他 の5例 は1日500mg,4

回分服で,1.25～2・Ogの 使用で治癒 した。

眼瞼膿瘍 の2例 中,1例 は7才 女児で右眼瞼部は高度

の発赤,腫 脹があ り,眼 瞼 自開が困難で,一 部切開創か

らの排膿 より,ブ 菌を証明 した。本剤1回125mg,1日

4回,計500mg内 服によ り,3日 日には眼瞼の発赤,腫

脹は軽減 し,自覚症状 も減少,5日 目には 自他覚症状ほと

ん ど消裾 して著効が認め られた。分離ブ菌の本剤に対す

る感受性は0・5mCg/mlで あつた。用いた総量は2.59

である。

他の1例 には1回250mg,1日4回,計1gを 投与

して,投 与5日 間,5.Ogを 用い て治癒 している。

急性涙嚢炎の1例 はブ菌性で,初 め4日 間は1回250

mg,1日4回 内服させ,後1回125mg,1日4回 に減

表5臨 床 成 績

症例 年 性
令 病 名 起 炎 菌

1日 投
与 量
(mg)

投与
日数

総 量

(9)
効果 副作用 併用薬剤

1 256 右 外 麦 粒 腫 3纏 瓶 σ翫 125×4 4 2.0 十 軟 便
2 20♂ 右" 〃 〃 7 3.5 十 一

3 35♂ 左" 〃 〃 4 2.0 甘 〃

4 25♂ 右" 〃 〃 3 1.5 一 〃

5 11♂ 右 内 麦 粒 腫 〃 4 ao 十 〃

6 27♀ 右" s敢 ρ翫 σμ殆 〃 3 1.5 十 〃

7 9♀ 右" 125×3 3 125 十 〃

8 21♂ 右" 125×4 8 4.0 一 〃

9 19♂ 右" 〃 4 2.0 紐 〃

10 ユ5♀ 右" 〃 4 2.0 十卜 〃

11 7♀ 右 眼 瞼 膿 瘍 s≠ψ 九 σ猟 〃 5 2.5 督 〃

12 14♀ 左" 〃 250×4 5 5.0 碁 〃

13 60♂ 左 急 性 涙 嚢 炎 〃 250×4

125×4 1}7 5.5 粁 〃

14 27♂ 右 角 膜 潰 瘍 3加 舞 σ翫
Ps。 α〃%8∵ 125x4 9 4.5 十 〃 CB-PC

15 22♂ 右 穿 孔 性 外 傷 〃 13 6.5 十 〃

16 17♂ 右" 〃 25 12.5 十 胃部熱感

17 45♂ 左" 〃 10 翫0 十 一

18 .42 ♂ 左" 〃 14 乳0 十 〃

19 35♂ 右化膿性虻彩毛様体炎 s勧 猷 σ蹴 250×4 12 12.0 惜 〃

20・ 543 左 全 眼 球 炎 Gram(一)baq 〃 5 5.0 一 〃

21 24♀ 右 眼 窩 膿 瘍 5≠⑳ 九 σ蹴 250×4
125×4 1}8 義5 什 〃
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量 して,7日 間,5.59を 投与して急性化膿性症状は軽快

した。角膜潰瘍の1例 は,緑 膿菌 とブ菌 の混合感染に よ

るもので,本剤を1回125mg,1日4回 内服に,CB-PC

の点眼な らびに結膜下注射を併用 して9日 目,潰 瘍は角

膜斑をの こして消失,治 癒 した ものである。用いた本剤

の総量は4.59で ある。

症例15～18の4例 は,眼 外傷後の感染防止に用いた も

ので,1日500rng,1日4回 分服によ り,い ずれ も化

膿す ることな く有効に作用 した。

症例19は 右眼外傷後の化膿性虹彩毛様体炎である。

角膜中央部には4～5mm長 さの穿孔 創 が あ るが,

虻彩脱出はない。前房水瀾濁が著 し く,3mm高 の前房

蓄膿が認められ,眼 底はほ とんど透 光 不 能である。 右

視力0.07(G1.b.n.)。 結膜 嚢内よ りブ菌を証明し,本 剤

にo。5mcglmlの 感受性を示 した。全身的 に本 剤 を1

回250mg,1日4回 計19内 眼させ,眼 局所 に1%

Atropin,な らびに本剤の1%液 を点眼 した。

治療3日 目までに前房蓄膿は全 く消失 し,前 房水漏濁

も減少 して,7日 目までにはほとん ど消槌,14日 目には

右視 力1.0に 増進 レ,角 膜片雲をの こして治癒 した著効

例 であ る。

投与総量は12日 間,12.Ogで ある。

全眼球炎の症例はグラム陰性桿菌によるもので,1日

lg,4回 分服投与で症状改善をみず,眼 球 内容 除 去術

を施行 した。無効例であ る。

眼窩膿瘍 の1例 はブ菌性で,は じめ3日 間は1回250

mg;1日4回 内服,後1回125mg,1日4回 に減量し

て8日 間,総 量5.59を 用いて軽快 した。

以上21例 中副作用 として1例 に軟便,1例 に 胃部熱感

を訴えたが,投 薬 を中止す ることな く,そ の他の重篤な

副 作用は1例 に も認め られ なかつた。

以上によ り,本 剤はPCを は じめ とする他 剤 に耐 性

のブ菌による眼化膿症 に対 して,1回125mgま た ぱ

250mg,1日4回 計500mg～1,000mg内 服に より,副

作用 も少 な くて,期 待すべ き効果の得られ る抗生剤の一

つ と考えられた ものである。

む す び

Flucloxacillinの 眼科的応用のためにお こなつ た基

礎的ならびに臨床実験 より,得 られた成績を要約す ると

以下の ようになる。

(1}本 剤の最小発育阻止濃度はK。ch-Weeks菌1～

10mcg/m!,Morax-Axenfeld菌O.25～1mcg/m1,

肺炎球菌o.25～50mCg/ml,ジ フ テ リア菌o.25～O.5

mcg/m1,淋 菌oilmcglml,レ ンサ球Pao.e5～25mcg/

ml・ ブ ドウ球菌0・1～1mcg/m1・ 緑膿菌 ≧100mcg/ml

であ る。

②S彦aPh。aur.100株 の感受性は ≦0.1～2.5mCg/

m1に 分布 し,分 布の山はe.25mcg/m1に あつ て46株,

46%が 占めている。

{3}健 康成人4例 に500mg1回 経 口投与後の血中濃

度は,1蒔 間後peak値4.66mCg/m1に 達 し,6時 間

後 も測定可能であつた。平均血中濃 度 は1/2時 間2.71

mcg/ml,1時 間4.66mcg/m1,2時 間L94mcg/ml,

4時 間0。94mcg/ml,6時faSO.32mcg/mlで ある。 こ

れをMDI-PCの 成績 と比ぺる と,各 時間値 とも本剤の

方が高濃度を示 した。

(4}家 兎に500mg1回 経口投与 した際の前房内移行

は,2時 間後peakに 達 し,6時 間後も測定可能であつ

た。同 じく500mg1回 投与後の眼組織 内濃度は,2時

間で前眼部お よび眼内部組織にかな り良好な移行濃度を

示 した。

1%液 の5分 毎5回 点眼に よつては前房内移行を認め

なかつた。

5mg結 膜 下注射によ り,1時 間後peakに 達 し,6時

間後も測定可能であつた。同様結膜下注射1時 間後の眼

組織 内濃度は,前 眼部,眼 内部組織 とも経 ロ投与時を上

まわ る高い移行濃度を認めた。

㈲ 麦粒腫,眼 瞼膿瘍,急 性涙嚢炎,角 膜潰瘍,化 膿

性虹彩毛様体炎,穿 孔性外傷など21例 に,1回125mg

～250mg ,1'日4回 内服せ しめて18例 に有効であつた。

(6)副 作用 として2例 に軽い 賢腸障 害 が み られ た ほ

か,重 篤な反応はみられなかつた。

本論文 の要旨は第15園 日本化学療法学会東 日本支都総

会において発表 したo
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OPHTHALMIC USE OF FLUCLOXACILLIN

MASAKICHI  MIKUNI, MASAO OISHI,  SCHIGEO SUDA, MASAO IMAI, TAKAKO TAKAHASHI 
                Department of Ophthalmology, Niigata University 

                            (Director  : Prof. M. MIKUNI)

 The results of laboratory and clinical experiments for ophthalmic use of  flucloxacillin (MFI-PC) 

were summarized as follows. 
 1) The minimum growth inhibitory concentration of  MFI-PC was almost equal to the other isoxa-

zolyl-PC (dicloxacillin,  cloxacillin)  :  1-10 mcg/ml for Koch-Weeks bacillus,  0.25-1 mcg/ml for  Morax-

Axenfeld diplobacillus,  0.25-50  incg/m1 for Pneumococcus,  0.25-0.5  mcg/ml for Corynebact. diphtheriae, 
 0.1 mcg/ml for Gonococcus,  0.05-25  mcg/ml for Streptococcus,  0.1-1  mcg/ml for Staphylococcus, and > 

 100  mcg/ml for Ps. aeruginosa. 
 2) The distribution of the sensitivity for 100 strains of Staph. aur. was in the range of  0.1-2.5 

mcg/ml and majority of them (88%) were in  0.5  mcg/ml. 
 3) The serum level reached the peak of 4.66 mcg/ml one hour after oral administration of 500 mg 

MFI-PC in a single dose and detectable after six hours. 
 4) a) After oral administration of 500 mg in rabbit, the aqueous levels were recognized from 1/2 

to six hours, and the peak level was obtained at two hours. 
 The concentrations of the ocular tissue at two hours after oral application of  500  mg were high in 

conjunctiva, iris and ciliar body, sclera, retina and choroid, extraocular muscle and low in lid, aqueous 

and lens. 
 b) Following instillation 1 % of MFI-PC solution, MFI-PC was not detectable in the aqua. 

After  subconjunctival injection of 1% MFI-PC, the aqueous level attained the peak at one hour and 
measurable after 6 hours. 

 The concentrations of the ocular tissue were examined one hour after the subconjunctival injection. 

MFI-PC was recognized in decreasing order conjunctiva, extraocular muscle,  sclera, retina and  cho-
roid, iris and ciliar body, cornea, vitreous, and aqua, and not detectable in lens. 

 5) Oral administration of 125 mg-250 mg MFI-PC 4 times daily revealed excellent effects on 18 of 21 
cases of ocular infection, such as hordeolum, lid abscess, acute dacryocystitis, corneal ulcer, iridocy-

clitis purulenta, perforating injury and orbital phlegmone. 

 6) Side  effect  : two of 21 cases experienced slight gastrointestinal disorder, but no severe side effects 
were noticed.




