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6 - Aminopenicillanic acidを 基 とし て合 成 され た

Nafcillin, Sodium 6 - (2 - ethoxy - 1 - naphthamido) - 

penicillanate(以 下NF-PCと 略 す)に つ い て,2, 3

の基 礎 的検 討 を 行 な う と と もに 内科 系感 染 症 に 使 用 し,

そ の 臨 床 効 果 を検 討 した の で それ らの 成 績 を 報 告 す る。

1) 抗 菌 力

病 巣 分 離 ブ ドウ球 菌68株(Coagulase陽 性36株, Co-

agulase陰 性32株),大 腸 菌30株 肺 炎 桿 菌25株 に対 す

るNF - PCの 抗 菌 力 を,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法1}に も

とつ いた 寒 天 平 板 稀 釈 法 に よつ て 測 定 した。

そ の成 績 は 第1表 に示 す 如 くで,ブ ドウ球 菌 はNF-PC

に対 して す ぐれ た 感性 を示 し,黄 色 ブ ドウ球 菌 は全 株,

表 皮 ブ ドウ球 菌 は1株 を 除 い て全 てが0.39mcg/ml以 下

のNF-PCで 発 育 が 阻 止 され,感 受 性 分 布 の ピー クは,

黄 色 ブ ドウ球 菌 は0.39mcg/ml,,表 皮 ブ ドウ球 菌 は0.2

mcg/mlに 存 在 す る。

この ブ ドウ球 菌 に 対 す るNF-PCの 抗 菌 力 は, Oxac - 

illin, Cloxacillin, DicloxaciUin及 びFlucloxaciHin等

のIsoxazolyl系 合 成 ペ ニ シ リン の ブ ドウ 球 菌 に対 す る

抗 菌力2) 3) 4)と 大 差 の ない 成 績 で あ る。

大 腸 菌30株 及 び 肺 炎桿 菌25株 は 全 てNF - PC100mcg

/mlで 発 育 が 阻 止 され なか つた 。

2) 吸 収,排 泄 な らび に体 内 分布

健 康 成 人 に,本 剤 を1回 経 口投 与 した場 合 の血 清 中濃

度 の推移 と尿中排泄,な らびに ラッ トに1回 筋注後の諸

臓器 内濃度を測定 した。

測定法 はいずれ も重層法であるが,検 定菌 として,枯

草菌PCI-219株 を用いた場合,溶 連菌S-8株 を用いた

場合のいずれに於て も,NF-PCの 標準液をpH7。0の

燐酸緩衝液 で稀釈作成 した場合 と,人 血清 で稀釈作成 し

た場合では,第1図 に示 した如 く,発 育阻止帯長 にかな

第1 図 重 層 法 標 準 曲 線Nafcillin

培 地PH7.0 0.7%Agar,

Heart Infusion

第1 表 病巣分離菌 のNafcillinに 対す る感受性分布
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りの差を示 し,人 血清稀釈の場合 は燐酸緩衝液稀釈の場

合 に比して発育阻止帯長がかな り短縮す るのを認め,さ

らに検定菌 として,枯 草菌を使 用した場合 と溶連菌を使

用 した場合で,そ の差がかな り相異す るのを認めた。

以下,血 清中濃度の測定 に際 しては,血 清を稀釈せず

そのまま重層 し,標 準液 として人血清稀釈液 を用い,尿

中濃度 の測定 に際 しては,尿 をpH7.0の 燐酸緩衝液に

て20倍 及び40倍 に稀釈 し,燐 酸緩衝液稀釈の標準液 を用

いて測定 した。 また ラッ ト臓器 内濃度の測定に際しては

各臓器を燐酸緩衝液にて2～5倍 に稀釈, Emulsionと

し,燐 酸緩衝液稀釈 の標 準液 にて測定 した。

NF-PCを1回500mg及 び1000mgを 健康成人 に経 口

投与 した後の血清 中濃度 の推移 は第2表 に示 した如 く,

500mg投 与3例 中1例 は,投 与後30分 よ り6時 間にわ

たつて,全 く測定 限界 に達す るまでの抗菌活性 の上昇を

認め得ず,他 の2例 も,1例 は30分 及び1時 間後にそれ

ぞれ0.93及 び0,83mcgfm1を 示 したが,2時 間後及び4

時間後はtraceと な り,他 の1例 も1時 間後及び2時 間

後はそれぞれ1.05及 び0。7mcg/m1を 示 したが30分 後及

び4時 間後はtraceで あ り,6時 間後は全例抗菌力を証

明 し得 なかつた。

1000mg投 与は2例 であるが,う ち1例 は投与後30分

よ り6時 間にわたつて測定 限界以上 のNF-PC濃 度を示

さなかつたが,他 の1例 は枯 草菌を検定菌 とした場合,

血清 中濃度 の ピー クは30分 後に存 在し,18.5mcg/ mlを

示 し,以 後漸次減少 して,4時 間後 には0.6mcg/ ml,

6時 間後はtraceと な り,一 方溶連菌を検定菌 とした場

合は,30分 後に13.5mcg/ml,1時 間後は15.5mcg/ ml

と30分後 より高い値 とな り,2時 間後は3.3mcg/ ml, 4

時 間以後はtraceと なる成績を得 た。

以上の如 く,NF-PC経 口投与後の血清 中濃度 の推移

は きわめて個人差が強 く,且1回500mg投 与 の場合 の

血清中濃度の上昇はわずかであ るが,投 与量を1回1000

mgと した場合には,500mg投 与に比 してかな り高い

血清中濃度を示 す場合 のあることを認めた。

6時 間内の尿中排泄量は,500mg投 与例では2例 に

ついて測定 したが,1例 は13.8%の 尿 中回収率を示 し,

血清 中濃度の殆ん ど上昇 しなかつた例では6.9%の 回収

率を示 した。1000mg投 与2例 の尿中回収率は500 mg

投与例 に比 して尿中回収率もか な り高値を示 し,枯 草菌

を検定菌 とした場合,2例 の平均値44.3%を 示 した。 な

お尿 中濃度の測定に際して は,検 定菌を枯草 菌とした場

合 と溶連菌 とした場合 に於て,大 きな測定値 の差は認め

られ なかつた。

以上 のNF-PC1回500mg及 び1000mg投 与後 の血

清 中濃度 の推移及び尿中回収量 よ りみて,本 剤経 口投与

時,体 内いずれかの組織に捕捉 され,あ る一定量以 上に

投与 された場合に,初 めて血清 中濃度の上昇及びそれ に

伴 な う尿 中排泄量の増加が 認め られ るもの と推測 され,

この状態が個人によ りかな り差を示すのではないか と考

え られ る。

体重1509内 外の ラッ トに50mg/kgのNF-PCを 筋

注 し,筋 注後1時 間及び3時 間に脱血 死せ しめた場合の

諸臓器内 濃度は 第3表 の如 くであ る。 尚成績は1時 間

後,3時 間後 それぞれ3匹 の値 の平均値を示 した。筋注

1時 間後の濃度 は,肝 が最 も高値 で206.7mcg/gを 示

第2 表 Nafcillin1回 経 口投与後の血清中濃度,尿 中排泄量

第3 表 Nafcillin1回50mg/kg筋 注 後 の ラ ッ ト

臓 器 内 濃度(mcg/g)
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し,次 で腎,血 清,肺,脾 の順位であ り,血 清 中濃度 に

対 して肝は6.93倍 の高濃度を示 した。 この筋 注1時 間後

の各臓器内濃度の血 清中濃度に対す る比率を,同 一 条件

に於 て測定 したPenicillin-G及 びOxacillinの 成績5}

と比較す ると,第2図 の如 くであ り,NF-PCが 最 も血

清 中濃度に対す る肝 内濃度 の比率の高い成績を示し,本

剤の肝内移行のす ぐれていることを示 してい る。

筋 注3時 間後には血清 中濃度はtraceと な り,肝 内濃

度 も22mcg/gに,腎 内濃度 も31.3mcg/gと 低下す る

が,肺 及び脾内濃度は1時 間後 の値 と略同様あ るいはか

えつてやや高い値を示 した。

3) 臨 床 成 績

急性 扁桃炎4例,急 性咽頭炎3例,慢 性咽頭炎1例,

感染症状を伴なつた気 管支拡張症3例,感 染を伴 なつた

気管支喘息1例,肺 炎,胆 嚢炎,フ ル ンケル各1例,計

15例にNF-PCを 投与 した。

第4表 に投与対象 起炎菌,NF-PC投 与量,効 果 な

らびに副作用を一括表示 した。

NF-PCの 投与は,い ずれ も1日 量を4分 割し,6時

間毎 に経 口的に投与 した。

臨床効果の判定基準 は,起 炎菌の消失 とともに臨床症

状の消失をみたもの,あ るいは起 炎菌の追究が不可能で

あつて も,NF-PC投 与後急速 に臨床症状の消失を認 め

たものを著効(〓),臨 床症状の消失をみても起 炎菌 の

消失をみない もの,起 炎菌 は消失 して も臨床症状 の軽快

の不十分の もの,あ るいは また起炎菌の追究が不可能で

あつて も,NF-PC投 与後 自然治癒の程度 を越 えて症状

の軽快をみたものを有効(+)と し,効 果の全 く認 められ

ない ものを無効(-),副 作 用のため十分量のNF-PC投

与が不 可能 な症例は判定不能(?)と した。

症例1よ り8ま では,い ず れも比較的軽症の上気道炎

であるが,す べて著効又は有 効の成績を収めた。

気管支拡張症3例 の うち,黄 色 ブ菌を起炎菌 とす る症

例9は 臨床症状の消失 とともに黄色 ブ菌の消失を認め,

著効を収めたが,黄 色ブ菌 とHemophilusの 混合 感染と

考 え られ る症例11で は,喀 痰 中黄色 ブ菌は消失 したが,

Hemophilusは 残存 し,症 状軽快 も わずかに とど まり,

Hemophilusが 起炎菌 と考 え られた症例10で は無効に終 つ

た。

症例12は 膿性喀痰,呼 吸 困難を訴えたが,NF- PC投

与 で症状 は全 く軽快せず,TC系 抗生剤 に変更後症状の

第2 図

筋注1時 間後のラッ ト臓器内濃度の血清中濃度 に対 する比率

第4 表 臨 床 成 績
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軽快をみた。

症例13は 右下野 にび まん性陰影を認めた肺炎で,38℃

内外 の発熱,咳 嗽を訴えていたが本 剤投与後,悪 心な ら

びに下痢 を訴えたため投与を中止した。

症 例14の 胆嚢炎は,起 炎菌が果 してStaphyloc. epider-

midisで あ るか否か問題 のある症例であ るが,NF- PC1

日2914日 間の投与 にも拘わ らず,37.5℃ 内外の発熱,

右季肋部 の圧痛は軽快せ しめ得なかつ た。なお本例は,

NF-PC投 与中軽度の上腹部痛を訴えたが,果 してNF-

PCの 副作用かあるいは胆嚢炎 の 症状 かは断定 し得な

い｡

症例15の フル ンケルは,膿 よ り黄色ブ菌 を分離 し,

NF-PC投 与によ り急速 に症状の消失をみた。

なお,症 例13及 び14に 上記 の如 く消化管障害を認めた

以外,特 記すべ き副作用は認め られ なかつた。

4) ま と め

病巣分離 ブ ドウ球菌はNF-PCに 良好な感受性を示

し,殆 ん どすべてが0.39mcg/ml以 下のNF-PCに よ り

発育が阻止 され る。 大腸菌及び 肺炎桿菌は100mcg/ml

のNF-PCで 発育を阻止され ない。

NF-PC経 口投与後の血清 中濃度は きわめて個 人差が

強 く,1回500mg投 与時は血中濃度の上昇 はわずかで

あ り,投 与量 を1000mgに 増加するとかな り血中濃度 は

上昇 し,投 与30分 又は60分 後に最高血 中濃度を示す。投

与6時 間内の尿 中回収率は平均44.3%で あ る。50mg/kg

のNF-PC筋 注後の ラ ット臓器内濃度 は,肝 に最 も高 い

成績を得 た。

15例 の感 染症 に使用 し,著 効8例,有 効3例,無 効3

例,判 定不能1例 の成績を収めた。2例 に消化管障害を

認めた以外,特 記すべ き副作用は認 め られなかつた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON NAFCILLIN (NF-PC)
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1. Clinically isolated Staphylococci are highly sensitive to Nafcillin (NF-PC), and most of strains areinhibited 
their growth at the concentration lower than 0. 39 mcg/ml. The growth of Escherichia coli and Klebsiella 

pneumoniae is not affected at the concentration of 100 mcg/ml of NF-PC. 
2. Serum level after oral administration of NF-PC tends to fluctuate considerably, person by person.Follow-

ing a single oral dose, a peak serum level reaches the maximum at 30 or 60 minutes after ingestion . The
considerably high level can be attained when given 1, 000 mg, while level being trace in the case of 500 mg. 

3. The urinary recovery rate is about 45% on the average during 6 hours after administration. 
4. The highest concentration in liver among various organs is obtained after 50 mg/kg of intramuscular 

injection to rats. 

5. Of 15 cases of infections disease treated with NF-PC, 8 cases respond very effectively, three effectively, 
three poorly and in one case it is undetermined. There are no side effects in particular, except gastrointe- 
stinal disturbance in 2 cases,


