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整形 外科領域におけ るNafciilinの 使 用経験

伊丹康人 ・上野博嗣 ・大戸輝也 ・杉山義弘

吉田宗彦 ・西川聖人 ・林竜一郎

東京慈恵会医科大学整形外科

(昭和45年7月21日 受付)

I.　 は じ め1こ

新 しく本邦に紹介された合成ペニシ リンで あ るNaf-

cillin(NF-PC)に ついて整形外科領域における効果を検

討す るために,基 礎的,臨 床的検索を行なつた。

II.　 成 績

1)　 抗菌力

教室保存の骨髄炎由来のCoagulase陽 性ブ菌53株 に

ついて本剤の抗菌力を化学療法学会基準による平板希釈

法で測定し,PC-G, MCI-PCと の比較検討を行 なつ た

(図1)。

本剤のMICは0.39mcg/mlにpeakが あ り1.56

mcg/mlに おいて完全に発育を阻止され てい る。MCI- 

PCと は,ほ ぼ同等の抗菌力を有 し,図2の うち交叉耐

性を認めた。またPC-G高 度耐性菌にもす ぐれた抗菌力

を有 し,Penicillinaseに 安定であることを示 し,PC-G

との間には図3の ように交叉耐性は認められない。

2)　 血中および関節液内濃度

関節水腫を有する変形性膝関節症 の患者(成 人男子)

にNafcillin500mgを 筋注にて投与し,経 時的に採血

と関節液の採取を行ない,そ の濃度をheart infusion

寒天培地(栄 研)に よりカップ法で測定 した。なお,検

定菌にはStaphyloceccus aureus 209 Pを 用い,標 準検

量線の設定は血清希釈で行なつた。血中濃度は1時 間値

で最高7.20mcg/mlを 示 し,2時 間値5.30mcg/ml, 4

時 間値0.9mcg/ml, 6時 間値においても0.65mcg/ml,

を維持 し,6時 間値でもなお血中有効濃度を認め た。ま

た,関 節液内濃度においては,1時 間値で0.44mcg/mi,

2時 間値0.70mcg/mlと 低 く,4時 間値で最高の1.90

図1　 戚 受 性 分 布(Staphaureas 53株)

図2　NAFCILLINとMCI-PCの 交 叉耐 性男

図3　 NAFCILLINとPC-Gの 交 叉而寸性

表1　 血 中 お よ び 関節 液 内 濃 度

(Nafcillin 500mg筋 注)

〔血清希釈〕
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mcg/mlの 値 で血中濃度より高 く,6時 間値においても

なお1.10mcg/mlと かな り高濃度を示 した(表1)。

抗生剤の関節液内への移行は,滑 液膜をはじめ関節構

成体の病変により左右されると考えられる。本剤を従来

の抗生剤に比較すると関節液内への移行は遅 く,こ のた

めか最高血中濃度に比較 して関節液内の最高濃度も低い

傾向がみられる。しかし,そ の反面,筋 注後4～6時 間

後の遅い時期になつて,か な り高濃度を示したことは注

目される。

しか し,個 体の問題もあ り,症 例数を重ねて検討する

必要があろ う。

いつぼ う,我 々は成熟家兎の膝関節内へ50mg/kgの

割 合で抗生剤を注入 し,そ の血中への移行および関節軟

骨や滑液膜の変化を検索中であるが,Nafcillinは 表2

の ように関節内注入時においても,筋 注時 とほぼ同等に

血中への移行が速やかであ り,か つ高濃度を示 した。こ

れに比 して,表3の ようにKMで は筋注に比較 して関

節内注入の場合の血中への移行は,や や劣つていた。 こ

のように抗生剤の種類によつて,筋 注投与の場合の関節

内移行での状態,関 節内注入の場合の血中への移行の状

態がそれぞれ異なることは,興 味ある事実であるが,そ

の詳細については目下検討中である。

3)臨 床成績

治療対象は,慢 性化膿性骨髄炎10例,軟 部組織の感

染症など3例 の計13例 である(表4)。

表2　 Nafcillin 50mg/kg筋 注 お よび 膝 関 節 内 注

人 時 の血 中濃 度(家 兎2.5kg)

〔血清希釈〕

表3　 KM50mg/kg筋 注 および膝関節内注入時の

血中濃度(家 兎2.5kg)

〔血清希釈〕

表4
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投与法は,成 人量Nafcillin 1日29と して,1日4

回に分け空腹時投与を原 則 と した。投与期間は最短1

週,最 長6週 間で,投 与前および投与期間中は,菌 の消

長,局 所所見,赤 沈値,血 液所見,尿 所見な どの検査を

施行し経過を観察 した。効果判定は,我 々の教室の判定

基準により判定した。

投与前に菌を検出し得たものはブ菌7例,E. coli 1例,

ブ菌 とE. coliの1例 計9例 であつた。このうち菌の陰

性化したものは,ブ 菌5例,ブ 菌 とE. coli 1例 の計6

例 であつた。

以下代表例について記す。

症例248才 男子,左 脛骨慢性骨膜骨髄炎。発 病 は

38才 時,そ の後無症状に経過して きたが3目 前から局

所の疹痛および熱感をきたし某医から紹介され 来院 し

た。

来院時所見:左 脛骨下1/3の 部位に発赤,腫 脹,熱 感

が高度にあ り自発痛,圧 痛 も著明であつた。来院時検査

所見は,赤 沈値1時 間値40mm, 2時 間値72mm, CRP

十6,白 血球数11400の 値であつた。Nafcillinの 投与

により4日 目で自発痛は消失 し,投 与後1週 間で局所の

炎症 々状は著しく改善され,わ ずかに歩行時痛を訴える

のみでCRPは 陰性化し,自 血球数も8,300と ほぼ正常

値に復したが,赤 沈 値で は1時 間値21mm,2時 間値

50mmと,な お中等度の亢進を認 めた。 しかし,こ れ

も投与後2週 間では1時 間値10mm,2時 間値20mm

と著 明な改善をみた。よつて,著 効 と判定した。

症例5　 49才 女子,右 大腿骨慢性骨膜骨髄炎,13才

時発病。20年 前,29才 時に手術を受けているが術式等

詳細は不明である。その後無症状に経過してきたが,4

日前から局所の熱感,発 赤等の炎症々状をきたし,疼 痛

高度のため歩行時障害を訴え来院した。

来院時,局 所の発赤,熱 感,腫 脹,圧 痛は 強 度 で あ

り,検 査成績におい ても,赤 沈値1時 間値105mm,2

時間値138mm,白 血球数10,600,CRP十5の 値 を示

した。投与後3日 目に切開を行なつたが,多 量の排膿を

み,黄 色ブ菌を検出した。感受性検 査 に よれ ば,PC,

MCI-PC等 に(〓)で あつた。排膿 後,疼 痛は著しく軽

減 し,局 所の炎症々状も急速に消退 した。その後,膿 汁

の分泌も減少し投与後4週 間で痩孔の閉鎖をみた。検査

成績でも,赤 沈値1時 間値16mm,2時 間値32mm,白

血球数8, 100, CRPは 陰性化した。切開を加 えてい る

ので有効 と判定した。

投与例13例 の効果判定は,著 効3例,有 効7例,無

効3例 で,著 効 有効あわせて有効率は76.9%で あつ

た。

4)　 副作用

副作用は特別にみられなかつた。

III.　 ま と め

合成ペニシリンNafcillinの 抗菌力,血 中および関節

液内濃度また臨床成績について検討 した ところ,以 下の

ような結果を得た。

1.　 抗菌力:ブ 菌53株 に対す るMICのpeakは,

0.39mcg/mlに あ り耐性菌は認められなかつた。なお,

MIC-PCと の間には交叉耐性を認め,PC-Gと の間には

交叉耐性はみられなかつた。

2.　 血中および関節液内濃度:5009筋 注後1時 間で

血中濃度はpeakに 達 し,6時 間 値 でも0.65mcg/ml

を維 持していた。これ に 反 し,関 節液内への移行は遅

く,投 与後4時 間で最高値1.90mcg/m1の 値 をみ,6

時 間値でもなお1.10mcg/mlの 高値を示 した。

3.　 臨床成績:慢 性化膿性骨膜骨髄炎など13例 に投

与した結果は著効,有 効合せて10例 で有効率は76.9%

であ り,以 前,我 々が報告したMCI-PCの 成 績とほぼ

同等であつた。

著効3例 のうち2例 は慢生化膿性骨膜骨髄男炎の急性増

悪例である。このような症例で,著 効をみたことは注 目

すべきであるが,い つぼう,無 効例が3例 にみられたこ

とは看過できない。これら無効例の うち,1例 は腐骨を

有するものであ り,1例 はMCI-PCに 耐性のE. coliを

検出したものである。残る1例 は,ブ 菌を検出した症例

であるが,後 にグラム陰性桿菌の混合感染をきたした。

このように無効となるような原因は,種 々推定される

が我 々が再三述ベているように,抗 生物質単独での効果

の限界を示しているものである。 しかしながら,投 与例

が少数のため即断はさしひかえるベきであるが,著 効例

がある反面,同 数の無効例をみたことは,投 与時血中濃

度のパラツキがあるとの報告があることと考え合わせ,

は なはだ興味がある。

なお,慢 性の骨膜骨髄炎に対する長期使用の有効力で

であるが,我 々は2～4週 間の投与例が大部分であ り,

6週 間投与の1例 しか経験していないので,慢 性骨膜骨

髄炎に対する長期投与の効果については断定することは

できない。しか し,腐 骨を有する症例や限局性骨病巣の

みとみとめられる慢性例では,前 述したとお り,抗 生物

質の投与のみによつて,そ の治療効果を期待することは

困難 と思われる。

以上,Nafcillinは 整形外科領域の感 染症,と くに

PC-G耐 性ブ菌感染症には,試 みる価値のある抗生物質

と思われる。
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CLINICAL EXPERIENCE OF NAFCILLIN IN 

ORTHOPEDIC SURGERY 

YASUTO ITAMI, HIROSHI UENO, TERUYA OTO, YOSHIHIRO SUGIYAMA, 

MUNEHIKO YOSHIDA, MASATO NISHIKAWA and RIUICHIRO HAYASHI 

Department of Orthopedic Surgery, Jikei University, School of Medicine

On nafcillin, a new antibiotic in Japan, we performed laboratory and clinical studies in the ortho- 

pedic infectious disease. 
With 53 strains of Staph. aureus isolated from the patients of osteomyelitis, the sensitivities to 

nafcillin (NF-PC), MCI-PC and PC-G were measured by the plate dilution method. 
The MIC values of NF-PC were 0.10 to 1.59 mcg/ml (peak 0.39 mcg/ml) and NF-PC was sensible to 

PC-G resistant strains. 
A 500 mg intramuscular dose developed a peak serum level at 1 hr. (7.9 mcg/mg)and a peak synovial 

fluid level at 4 hr. (1.90 mcg/ml). 
Ten cases of chronic osteomyelitis and 3 cases of subcutaneous infection were treated with NF-PC. 
The results were excellent in 3 cases, good in 7 cases and no effect in 3 cases that were chronic 

osteomyelitis. 
Side effect was not found in all cases. 


