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Nafcillinに つ い て の基 礎 的 臨床 的研究

大久保 滉 ・藤 本 安 男 ・岡 本 緩 子 ・牧 野 純 子

関西医科大学第一内科

Nafcillin (以 下NF-PC)は 合成 ペ ニ シ リンの1つ で

Sodium6-(2-ethoxy-1-naphthamido) penicillanateと

い う化 学 構 造 を 有 し,抗 菌 ス ベ ク トラ ムはPenicillin-G

(以 下PC-G)と 同 様 で あ る がPenicillinaseで 分 解 され

ず,し た が つ てPC-G耐 性 ブ ドウ球 菌 に 対 して も有 効 で

あ る と され て い る 。

わ れ わ れ は 今 回本 剤 に つ い て 基 礎 的 実験(臨 床 分 離菌

の感 受 性,投 与 時 の 血 中濃 度,尿 中排 泄,動 物 に お け る

体 内 分 布,胆 汁 内排 泄)を 行 な い,一 方,若 干 の 臨 床例

に投 与 して 臨 床 効果 を観 察 した の で こ こに 報 告 す る 。

I 菌 感 受 性

化 学 療 法 学 会 試案1)に も とづ く平 板 寒天 稀 釈 法 よ り病

巣 分 離 の 菌 株 に つ き そ のMICを 検討 した 。

NF-PCのStaph. aur.32株 に 対 す るMICは 大 部 分 が

0.2～1.6mcg/mlに 分 布 し,う ち16株 が0.4mcg/ mlに

あ り,11株 が0.8mcg/ml, 3株 が1.6mcg/ml,2株 が

0.2mcg/mlで0.05mcg/ml以 下 のMICの もの は1株

で,3.2mcg/ml以 上 のMICの も のは み とめ られ な か

つ た。(Fig. 1～4)。

これ らNF-PCのMICを 他 のPC系 抗 生 剤 と比 較 し

cross resistanceを し らべ た 。

PC-GのStaph. aur.に 対 す る感 受 性 は0.05～100<の

高度 耐 性 まで 巾広 く分 布 し,NF-PCと の 間 にほ とん ど

交 叉性 が 認 め られ な か つ た(Fig. 1)。 つ ぎ にAmino-

benzyl-PC (AB-PC)のMICはPC-Gと 似 た分 布 を

しめ し,100mcg/ml以 上 の 高 度 耐性 株 が12株 あ り,

NF-PCと 比 較 して み る と,や は り 交 叉 性 は み とめ られ

な い(Fig.2)。 またDimethoxyphenyl-PC (DMP-

PC)のMICは1株 が0.05mcg/mlで あ るが 他 は すべ

Fig. I MIC of NF-PC & PC-G 

against Staph. aur. 

NF-PC

Fig. 2 MIC of NF-PC & AB-PC 

against Staph. aur. 

NF-PC

Fig. 3 MIC of NF-PC & DMP-PC 

against Staph. aur. 

NF-FC

Fig. 4 MIC of NF-PC & MPI-PC 

against Staph. aur. 

NF-PC
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て0.2～1.6mcg/mlで,32株 中10株 がNF-Pcの 感 受 性

に一 致 し,8株 が1段 階 の差 でNF-PCの 方 が 感 受 性 が

ひ くい 。 逆 に 他 の8株 は1段,4株 が2段 の 差 でNF- PC

よ りMICが 優 れ て い た(Fig. 3)。Methyl- Phenyl-

Isoxaosolyl- PC (MPI-PC)の 感受 性 分 布 はNF- PCと

同 じよ うに ピー クは0.4mcg/mlに あ り(32株 中15株),

両 者 のMICの 一 致す る もの5株,1段NF-PCの 方 が

劣 るも の14株,2段 お と るも のが5株 で,逆 にMPI- PC

の 方が 感受 性 の1～2段 劣 る株が6株 で あつ た(Fig. 4)。

以 上 これ ら5者 のPC系 抗 生 剤 のStaph. aur.に 対 す

るMICの 分 布 状 態 を比 較す る と,そ れ ぞ れ の ピー クは

AB- PC<DMP- PC<NF- PC<MPI- PC<PC- Gの 順 で

あ り,AB-PCお よびPC-Gに は高 度 耐 性 株 が 認 め られ

るが 他 の3者 には 認 め られ な か つ た(Fig.5)。

な おStaph. aur. 209PのNF-PCに 対 す るMICは

0.1mcg/mlで あ つ た 。

桿 菌 につ い て も同 様PC系 薬 剤5種 のMICを し らべ

た。

大 腸 菌8株 の うちAB-PCのMICは5株 が6.2mcg /

mlで,1株 が1.25mcg/ml,他 の1株 が100mcg/ mi

の耐 性 で あつ た 。PC-Gに 対 して は25, 50, 100mcg/ ml

に各1株 づ つ あ るが 他 はMPI-PCお よびDMP- PCと

も に100mcg/ml以 上 の耐 性 を し め した 。

Klebsiella 4株 はす べ て100mcg/ml以 上 の 高 度 耐 性

で あつ た 。

しか し枯 草 菌PCI-219株 はNF-PC0.8mcg/ml, AB-

PC 3.1mcg/ml, MPI-PC 0.05mcg/ml, DMP- PC 0.4

mcg/mlのMICで あ つ た。

II 血 中 濃 度

測 定 方 法 は帯 培 養 法 に よ つ た 。

早 朝 空腹 時 に健 康 成 人 にNF-PCを1回500mgな い

し1000mgを 内服 させ30分,1, 2, 3, 4, 6, 8時 間

に 耳 朶 よ り採血 し(ヘ マ トク リフ ト管),そ のNF- PC

の 濃度 を分 離 血 清 で 測 定 した。

まずStandard curveを,NF-PCをpH 7.2の 燐 酸

緩衝 液 で稀 釈 した ば あ い と人血 清 で 稀 釈 した もの とを 比

較 す る とと も に,検 定 菌 をBac. subtilis 219株, Staph. 

aur.お よびStrept. hemolyt. S-8の3者 で 検討 した 。

Bac. sub. はNF-PCに 対 す るMICが 高 い た め低 濃

度 の測 定 に不 向 きで あ る(Fig. 6)。 またStrep. hemolyt. 

は 培 養 基 質 に 血 液寒 天 を 用 い るた め にNF-PCの よ うな

蛋 白結 合 の つ よ い 薬 剤 の ば あ い,そ の影 響 がstandard 

curveの 上 に あ らわれ,こ とに 薬 剤 を血 清 で 稀 釈 した と

き に は培 地 基 質 の血 液 蛋 白 とNF-PC溶 剤 と して の 血清

蛋 白 の両 者 が 関 係 しFig.7に しめ す よ うにNF- PCをpH

7.2の 緩 衝 液 で 稀 釈 したcurveよ り相 当 の ひ ら きが 認 め

られStrep. hemoly.を 血 中濃 度 測 定 の 検定 菌 とす る こ と

は適 当で な い と考 え た 。 つ ぎ に病 巣 よ り分 離 したStaph.

Fig. 5 Distri bution of MIC of Various Penicillin

mcg/ ml

Fig. 6 STANDARD CURVES Band Culture Method

(Bac. sub. 219)

NF- PC

mcg/ ml

Fig. 7 STANDARD CURVES (Band Culture Method) 

(Streptococcus hemolyticus S-8)

NF- PC

mcg/ ml
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aur.の うち もつ と もNF-PCに 対 す る 感 受 性 の た か い

(0.05mcg/ml以 下)株 を 検定 菌 と してstandard curve 

を 作 製 した。 そのstandard curveはFig.8に 示 す が,

Fig.9に あ るStaph. aur. 209 P株 を 用 い た ば あ い よ り

血 清稀 釈 と緩 衝 液稀 釈 と の差 が 少 く,し か も低 濃 度 で の

測定 が 可 能 で あ る。 したが つ てNF-PCの 血 中濃 度 測

定 に はFig.8あ るい はFig.9のstandard curveに よ

るべ きで あ る と考 え られ た 。

事実,は じめにBac. sub.を 検定菌 として1回500 mg

の血 中濃度の測定 をこころみたが,低 濃度の値が得 られ

ず5例 中2例 に1な いし2時 間 目に僅かに検出できただ

けであつた。そ こでFig.8に 示 したStaph. aur.(病 巣分

離のNF-PCのMICの 低 い株)検 定菌を用い,NF- PC

を血清稀釈 した方 のcurveを 基準 として1回1000 mgの

NF-PC内 服后の血中濃度を7入 の 健康成人 について し

らべ た結 果,ピ ー ク は1時 間 后 に あ り,平 均30分3. 7

mcg/ml, 1時 間13.6, 2時 間8.0, 3時 間2.7, 4時

間0.9mcg/mlで6時 問 お よび8時 問 目に は血 中 に証 明

され な か つ た(Fig.10)。Tab.1に 各 例 のNF-PCの

血 中 濃 度 の 数値 を し めす 。

III 尿 中 排 泄

血中濃度の測定 と同時 に2, 4, 6, 8お よび12時

間后に採尿 し,そ の量を測定 して各一部をpH7.2の 燐

酸緩衝液で20倍 に稀釈 し,血 中濃度 と同様のStaph. aur. 

を検定菌 とす るNF-PCの 緩衝液稀釈 のstandard curve 

で測定 した(Tab.1)。NF-PCの 大部分は6時 間以 内

に排 出されNF-PC 1000mg1回 内服のばあい12時 間

以 内に150～283mgの 排泄をみ とめ,平 均回収率 は20.3

%で あつた。

IV 臓 器 内 濃 度

(1) 回 収 実 験

ラ ッ トを瀉血 死 させ,各 臓器を とり出 して乳鉢で磨砕

し,こ れ にNF-PCの 生食液を4倍 量加え,24時 間氷室

に保存 して後,上 清中のNF-PC力 価を測定 し,試 験管

内回収率を見た。各濃度 ごとに2例 について測定 して平

均値を とつた、 力価 の測定 には菌の感受性の関係 よ り,

添加力価が8mcg/gの ときは枯草菌PCI-219株 を,0.8

お よび0.4mcg/mgの ば あいはSarcina luteaを試験菌

とした。

成績はTab.2の 通 りで,NF-PCの 試験管内回収率 は

Fig. 8 STANDARD CURVES of NAFCILLIN

(Staph. aur. MIC<0.05mcg /ml)

Fig. 9 STANOARD CURVES (Band Culture Method)

(Staph. aur. 209p)

NF-PC

Fig, 10 BLOOD LKVELS 

NAFCILLIN

peros 1.000mg
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Blood levels 

Excretion 

良好 であ り,本 剤は臓器成分によ る不活性化を比較的受

けに くいものと考え られ る。

(2) ラ ッ ト臓器内濃度

体 重約200gの ラ ッ トに体重kg当 り9mgのNF- PC

を ビニール チュー ブを介 して経口投与 し,1/2,2時 間後

に,回 収実験 と同 じ操作で各臓 器の5倍 稀釈 エマル ジ ョ

ンを作 つて濃度を測定 し,そ の実測値 を前記回収実験 に

よる回収率で補正 した。

その成績 はTab.3(a)の よ うで試験菌にSarcina lutea 

を用いたにかかわ らず,肝 および腎 にわずか な活性を認

めたにすぎない。 この成績をわれわれ3)4)5)が 以前に行

なつたMCI-PCお よびMPI-PCあ るいはAB- PCな

どPC誘 導体の経 口投与の成績 と比較す ると,肝 を除い

てはNF・PCが もつ とも低 い。

次に,わ れ われが従来PC系 抗生物質の実験で用いた

よ りもはるか に大量であ る100mg/kgのNF-Pcを 筋注

し,そ の1時 間後の諸臓器内濃度を,枯 草菌PCI-219株

で測定 した。 その成績 はTab.3(b)の ごとく,脳 を除

く諸臓器 に一応の活性を認めた。

以上の成績 か ら,NF-PCの 臓器内移行 は,わ れわれ

が従来行なつた他 のPC誘 導体 とくらべ て,少 な くとも

経 口投与のばあいには劣 るとい う結 果を得た。

V 胆 汁 内 排 泄

体重2kg余 の家兎を開腹 し,総 胆管に ビニールチュ

ーブを入れ ,胆 汁を 自然 に流 出させ,こ れ に体重kg当

り6mgのNF-PCを 静脈内に注 射 し,以 後,経 時的に

胆 汁および血清 中のNF-PC濃 度を,枯 草菌PCI-219株

No. 1 

No. 2 

Table 1 Blood levels and urinary excretion of 

Nafcillin in seven adult volunteers 

(Nafcillin, per os 1, 000 mg)

Table 2 In vitro recovery from organ emulsions

Table 3 Distribution of Nafcillin in the body 

(Rats)

Table 4 Biliary excretion of Nafcillin 

(Rabbits, 6 mg/kg i. v.)

Recovery : 16.6%

mcg/ml
Recovery : 36.4%
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を試験菌 とす る帯培養法で測定 した。 その成績はTab.4

のよ うで,NF-PCの 胆汁中濃度はきわめて高 く,75分

～135分 までの胆汁内回収率 は投与量の16 .6～36.4%に

及んだ。 なお,胆 汁 はその間,他 実験のばあいに くらべ

て2～3倍 の大量が採取され,NF-PCに は利胆作 用も

あ ると考え られた。

以上のよ うに,NF-PCの 胆汁 内排泄は きわめて良好

で,胆 汁 内濃度は血中濃度の50～100倍 に達 し,わ れわ

れ5)6)が これ までに行なつたAB-PC, CB-PCに 匹敵す

るものである。

VI 臨 床 成 績

Tab.5の13症 例にNF-PC1日1.0～2.0gを 経 口投

与 した。症例 は主 として気道感染症 である。すべて外来

患者であるため,効 果判定不能の ものが 多いが,判 定 し

得た7例 についてみ ると,か な り大 きな顎下 リンパ節腫

脹の1例(No.6)で は無効(本 例はその後 Chloram-

phenicolに 代えたが やは り無 効)で あつたほか,他 の

6例 には効果を認 めた。副作用は1例 にも認められなか

つた。

Table 5 Clinical trials 
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VII ま と め

1) Nafcillinは 患老分離 ブ ドウ球菌 に対 しDMP-PC,

MPI-PCに 匹敵する抗菌 力を示 し,PC-G耐 性 ブ菌に

も同様であつた。 大腸菌 に対す るMICはDMP-PC,

MPI-PCよ りも低か つた。Klebsiellaは すべて耐性であ

つた。

2) 健康 成人7名 にNafcillin 1.0gを 空腹時に 経 口

投与 したばあいの血 中濃度は 平均1/2時 間3.7, 1時 間

13.6, 2時 間8.0, 3時 間2.7, 4時 間0.9mcg/ml

(7例 平均)で,6時 間以後には証 明で きなかつた。 尿

中回収率は12時 間 までに平均約20%で あつた。

3) ウサギにNafcillinを 静注す ると,胆 汁内に高 濃

度 で排泄 され,胆 汁中回収率 は36%に も及んだ。

4) ラ ッ トに経 口投与 したばあい,肝 を除 く諸臓器中

の濃度は低かつた。静注すれ ばある程度の濃度が証 明 さ

れた。

5) 13例(う ち12例 は気道感染症)にNafcillinに よ

る治療を試み,よ く観 察できた7例 の うち6例 に効果 を

認 めた。副作用は1例 にも認 められなかつた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON NAFCILLIN 

HILOSHI OHKUBO, YASUO FUJIMOTO, YURUKO OKAMOTO 

and JUNKO MAKINO 

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical School 

1) In in vitro studies, Nafcillin (NF-PC) was effective even against PC-G resistant staphylococci similarly 
to DMP-PC or MPI-PC. NF-PC showed lower MIC against E. coli than DMP-PC or MPI-PC did, while 
Klebsiella strains were resistant to those three drugs. 

2) Serum concentrations of NF-PC in man after oral administration of a single dose of 1.0 g were as fol-
lows: 1/2 hour 3. 7 mcg/ml; 1 h. 13.6; 2 h. 8. 0; 3 h. 2. 7; 4 h: 0.9; 6 h. 0. Urinary recovery rate was about 
20% within 12 hours. 

3) Rabbits administered with NF-PC intravenously showed extremely high concentrations of NF-PC in 
their bile, biliary recovery rates coming up to 36% in 2 hours. 

4) Tissue concentrations of NF-PC in rats were lower than those of MPI-PC, MCI-PC or AB-PC, espe-
cially in organs other than liver when administered orally. 

4) Thirteen cases, 12 of them being respiratory tract infection cases, were treated with NF-PC. In 6 
out of 7 well observed cases, good resutls were obtained. None of them showed untoward reactions.


