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1 は じ め に

Nafcillin (NF- PC)はWyeth研 究 所 で 開 発 され た 耐

性 ブ ドウ球 菌 用 の半 合 成Penicillinで あ る。

わ れ わ れ は 本 剤 に つ い て2, 3の 検 討 を 行 な つ た の で

以下 その 成 績 を 報 告 す る。

II Coagulase 陽 性 ブ ドウ球 菌 の感 受 性

1. 方 法

病 巣 由 来Coagulase陽 性 ブ ド ウ 球 菌15株 のNF- PC

に 対 す る感 受性 分 布を 平 板 稀 釈 法 に よ り測 定 した 。 使 用

培 地 はpH7.2のheart infusion agarで,薬 剤 の 稀釈

系 列 は100 mcg/mlか ら0.1 mcg/mlま で の2倍 稀 釈 で

あ る。24時 間Bouillon培 養 菌 液 の1白 金 耳(内 径1.0

mm)を 培 地上 に 画線 塗 抹 に て 接 種 し,37℃, 24時 聞 培

養 後,菌 の 発 育が 完全 に阻 止 され た 濃 度 を も つて MIC

と した 。 同 時 にDicloxacillin (MDI- PC), Flucloxacillin

(MFI- PC)お よ びPonicmin G (PC- G)に 対 す る感 受 性

測 定 もあ わせ て 行 な い比 較 検 討 した 。

つ い で,培 地 に血 清 を 添 加 した 場 合 の感 受 性 値 の 変 動

を 検 討 す る た め に,pH7.2のheart infusion agarに

そ れ ぞ れ10, 25, 50%の 割 合 に馬 血 清 を 添 加 し,ブ ドウ

球 菌209Pを 被 検 菌 と して そ の 感 受 性 を 測 定 した。

2. 成 績

NF-PCに 対 す るCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 の 感 受 性

は 図1に 示 す ご と く,全 株 が0.4mcg/mlま た は そ れ 以

下 で 発 育 を阻 止 され,MDI- PC, MFI- PCな ど のisox- 

azolyl- PCに 匹敵す る好感受性成績をえた。 なお,標 準

菌株209 PのMIC は0.2 mcg/mlで ある。

培地に馬血清を添 加 した際 の ブ ドウ球菌209Pの 感受

性 は表1の ごと くで,血 清濃度が増 加す るに従い その感

受性 は低下す る傾向を示 し,血 清を50%添 加 した場合の

MICは 無添加 の時 に くらべて8倍 も高 値 となつた。

III Penicillinase に よ る 影 響

1. 方 法

PC- Gの MICが100 mcg/ml以 上 を 示 す病 巣 由来

耐 性 ブ ドウ球 菌 の16時 間Bouillon培 養 菌 液 の 遠沈 上 清 に

NF- PC, Cloxacillin (MCI- PC), MDI- PC, MFI- PCお

よ びPC- Gを お の お の10 mcg/mlの 濃 度 に 添 加 し,

図1 Nafcililnに 対 するStaph. oureusの 感 受 性

表1 血清添加の影響

Test strain: Stapk. aurms 209 P

図2 Penicillinase (Staph. aureus)の

Nafcillinに お よぼ す影 響
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37℃ で30分, 1, 2時 間培養 した後,残 存各PC濃 度

を重層法によ り測定 した。

2.成 績

図2の ご とく,PC- Gは 培養2時 間で残存力 価が わず

かに0.2mcg/mlと なるのに対 して,本 剤 は7.9mcg/

mlと 他 の耐性 ブ ドウ球菌用PCと 同様にPenicillinase

に対 して安定 した力価を示 した。

IV 血 中 濃 度

1. 方法

健康成人4例 を対象にNF- PC 250mgを 早朝空腹時

に1回 内服 させ,30分, 1, 2, 4, 6時 間後 に採血,

溶連菌S- 8株 を検定菌 とした重層法,standard は pH

7.2の 燐酸緩衝液稀釈 によ り血 中濃度を 測定 した。つ い

で,本 剤500mg 1回 内服時の血中濃度 も同様に して測

定 した。

2. 成績

図3に 示す ごと く,血 中濃度 のpeakは250mg, 500

mgい ずれの場合に も内服後1時 間にあ り,そ れぞれ平

均0.17mcg/ml, 0.75mcg/ml と比 較 的低 値を示 し,以

後,漸 減 しなが ら6時 間では痕跡程度 となつた。 しか し

内服量を増加す るとそれに比例 して血 中濃度 の上昇す る

傾向が認 められた。

V 尿中排泄および腎 clearance

1. 方法

NF- PCの 血中濃度測定の際,同 時 に尿中排泄 も測定

した。すなわ ち,本 剤250mgお よび500mg内 服後

0～2, 2～4, 4～6時 間 の各尿を蓄尿採取 し,血 中

濃度と同様 に溶連菌S- 8株 を検 定 菌 とした重層法によ

り尿 中濃 度 を 測 定 した 。 つ い で,尿 中 濃度 に各 時 間 内 尿

量 を 乗 じて 尿 中排 泄 量 を 求 あ,使 用量 と の比 か ら6時 間

まで の尿 中回 収 率 を 算 定 した 。

本 剤 の 腎clearanceを 健 康 成 人4例 を 対 象 にbioas- 

sayに よ り測 定 した。

2. 成 績

250 mgお よ び500 mg内 服 後6時 間 ま で の 尿 中 回収

率 は図4に 示 す ご と く,そ れ ぞれ7～8.1%, 8.5～11.4 

%と 低 率 で あ つ た。

ま た,本 剤 の 腎clearance値 は表2に み るご と く,平

均163 ml/min.で あ り,Pc- G, Ampicillin (AB- PC),

Carbenicillin (CB- PC)な ど に く らべ て か な り 低 値 を 示

した 。

VI 腎 毒 性

1. 方 法

体 重250g前 後 のWistar 系 ratを 用 い,NF- PC

200 mg/kg, 400mg/kg, 800mg/kg使 用 群 お よび 対 照群

の4群 に 分 け,各 群9匹 と して 連 続2旧 間 筋 注 に よ る本

図3 Nafciliinの 血 中濃 度

Oral

4 Adults cross over

図4 Nafcillin の 尿 中 排 泄

Total (6 hours)

表2 Nafdllin の 腎Clearance 値
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剤の腎への影響を検討 した。実験期間中は恒温室 内の特

殊cageで 飼育 し,毎 日尿 蛋白,尿 滲透圧 を測定 し,筋

注7, 14, 21日 目には各群3匹 宛屠 殺 して 血 中 尿 素窒

素,血 清creatinineな らびに腎組 織 所 見を検 討 した。

なお,屠 殺24時 間前 にOxytetracycline 2.0 mg/kgを 尾

静脈よ り静注 し,Tetracyclineの 発螢光能を応 用 した腎

組織障害度の検討 もあわせて行なつた。

2. 成績

1) 尿蛋白

図5の ご とく,筋 注14日 目まで は各群 とも尿蛋 白陰性

で あつたが,21日 目で は800 mg/kg使 用 群 においての

み尿蛋 白を痕跡に認めた。

2) 尿滲透圧

図6の ごと く,400 mg/kgお よび800 mg/kg使 用群

の7日 目の尿 滲透圧 は2000～2300 mOsm/kg・H2Oと 対

照群に くらべ て軽度 の低下を認あた。

3) 血 中尿素窒素

図7の ごと く,800mg/kg,21日 間 使 用 の1例 に血中

尿素窒素28mg/dlと 軽度の上 昇を認 めたが,他 は対照

群 との間に有意の差はみ られ なかつた。

4) 血清creadnine

図8の ごと く,各 群 と も対照群 との間に有意の差を認

めなかつた。

5) 腎組織所見

表3の ごと く,400mg/kg使 用群で近位尿細管上皮の

軽度 の浮腫,ま た,800mg/kg使 用群で は近位尿細管上

図5 尿 蛋 白

表3 腎 組 織 所 見

図6 尿滲透圧

図7 血中尿素窒素
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皮の浮腫および変性,遠 位尿細管上皮の軽度の浮腫を認

あた。

Tetracyclineの 発螢 光能を応用 した 本 剤 の 腎組織 障

害に関する検討で は表3に 示す ごとく,各 群 ともに尿細

管上皮に特異螢 光は認 め られ なか つた。

VII 考按な らびに結語

1. 感受性

Wycth研 究所 の成績で はNafcillinの 抗菌spectrum

は主 としてgram陽 性菌およびgram陰 性 球 菌であ る

が,と くにブ ドウ球 菌 に 対 して は好 感 受 性 を 示 し,

KLEINら も本 剤 がPenicillin G 感 受 性 ブ ドウ球菌に

0.2～0.8 mcg/ml,耐 性 ブ ドウ球 菌 に も0.4～0.81 mcg/

mlの 好感受性を示 した と報告 してい る。わ れ われの成

績 もCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌全株が本剤に対 して0.4

mcg/ml,ま た はそれ以下 の感受性分布を示 した。

添 加血 清 量 に 応 じて 感 受 性 値 が 低 下 す る ことは

ROSENMAN, KLEINら も認あてお り,血 清 蛋 白との結合

が関与 してい るもの と推 察される。

本剤が耐性 ブ ドウ球菌に対 して強 い抗菌力を示すの は

MCI- PC, MDI- PC同 様Penicillinaseの 影 響 を 受 け な

いた め と考 え られ る。

2. 血 中濃 度

われ わ れ は血 中 濃 度 測 定 に 際 し,standardを 燐 酸 緩 衝

液稀 釈 で 行 な つた 結 果,500mg内 服 時 のpeakが0. 75

mcg/mlと 他 の耐 性 ブ ド ウ 球 菌 用isoxazolylpenicillin

よ り低 い成 績 を え た が,WHITEHOUSEら も本 剤1.0gの

内服 で 十 分 な血 中 濃 度 が え られ な か つ た ことを 報 告 して

い る。

本 剤 は血 清 蛋 白 と の結 合 率 が 高 く,血 中濃 度 測 定 に際

してstandardを 血 清,ま た は 燐 酸 緩 衝 液で 稀 釈 す るか

に よ つ て測 定 値 に差 を 生 ず る。 これ は今 後 さ らに検 討 を

要 す る問 題 で あ ろ う。

3. 尿 中 排 泄 お よ び 腎 clearance

本 剤 の排 泄 経 路 は主 と して 胆 汁 で あ るた め尿 中へ の排

泄 は比 較 的 少 な い と い わ れ て い る。 わ れ わ れ の250mg

お よ び500mgl回 内 服 後6時 間 まで の 尿 中 回収 率 も約

10%で あ り,isoxazolyl- penicillinに く ら べ て は る か に

低 率 で あ る。 ま た,腎clcaranceも163ml/min.と 低

値 を 示 した 。

4. 腎 組 織 障 害

Ratに 大 量 のNafbillinを 長 期 間 使 用 した 際 の成 績 で

は腎 に 対 す る影 響 を わ ず か に 認 め たが,そ の程 度 は極 め

て 軽 微 で あ り,本 剤 の通 常 の使 用 量 で は腎 障 害 の発 現 は

ほ と ん どな い もの と思 わ れ る。

文 献

1) KLEIN, J. O. & M. FINLAND: Nafcillin. antibac-
terial action in vitro and absorption and excretion 
in normal young men. Amer. J. Med. Sci. 246:
10～ 26, 1963

2) ROSENMAN, S.B. & G.H. WARREN: In Litro evalu-
ation of semisynthetic penicillins Wy-3206 and 
Wy-3277. Antimicr. Agents & Chemoth. 1931 :

p 611～ 619

3) WHITEHOYSE, A.G.; J.G. MORGAN, J. SCHUNIACHER 

& M. HAMBURGER : Blood levels and antistaphy-

lococcal titers produced in human subjects by a 

penicillinase-resistant penicillin, Nafcillin, corn-

pared with similar penicillins. Antimicr. Agents 

& Chemoth. 1962: p 384•`392

図8 血 清 Creatinine
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The results obtained are as follows:

1. Antimicrobial activity

Coagulase positive staphylococci, both sensitive and resistant strains to Penicillin G, exhibited sensitivity 
to 0.4 mcg/ml or less of Nafcillin. This antibacterial activity was hindered by the presence of serum in 
test media, probably due to protein binding of Nafcillin. The potent antibacterial activity exerted against 
Penicillin G resistant strains of staphylococci might he owing to stability of Nafcillin, as in the case of 
Cloxacillin and Dicloxacillin, to penicillinase.

2. Serum concentration 
With oral administration in a dose of 500 mg, the serum concentration reached to the maximum level of 
0.75 mcg/ml, being less than isoxazolyl penicillins, when assayed with the standard curve of Nafcillin diluted 
by phosphate buffer. Due to high serum protein binding, assayed value of serum concentration varies by 
the standard curves (e.g. serum dilution, phosphate buffer dilution). 

3. Urinary excretion and renal clearance. 
As Nafcillin is mainly excreted into bile, urinary recovery after a single oral administration in a dose of 
250 or 500 mg, was about 10% being much lower than that of isoxazolyl penicillins, during 6 hours after 
ingestion. The renal clearance rate was 163 ml/min. 

4. Renal toxicity 
In rats given large amount of Nafcillin for a long period, there appeared some influence upon kidneys, 
but it was very mild. Therefore, it is presumed that with ordinary dosage Nafcillin would not induce renal 
disorder.


