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Nafcillinの 抗 ブ ドウ球菌 作 用 に関 す る研究

河 盛 勇 造 ・西 沢 夏 生

国 立 泉 北 病 院

1. 緒 言

Nafbillin (NF-PC)が,ベ ニシ リナーゼ耐性 ペニシ リ

ンとして開発 されてから既 に久し く,そ の臨床的有用性

を認 めた報告 も少な くない1)-3)。

しか し我国への導入が遅れたため,私 共も本物 質の化

学療法剤 としての有用性を検討す る機会 を得なかつた。し

今回NF-PCの 提供を受けたので,本 物質 の ブ ドウ球

菌に対 する作用を,イ ソキサ ゾリール系PCと 比較 しな

が ら検討 を行つた。 次下 にその成績を報告する。

2. Nafcillinの 試験管内ブ菌発育 阻止作用

先ずNF-PCの ブ菌発育阻止作用を, PC-G, MCI- PC,

MDLPCと 比較検討した。 方法は 日本 化学療法学会標

準法4)に より,寒 天平板稀釈法を用いた。

その成績は表1の 通 りで,MDI-PCと ほぼ同程度,

あるいは多少強い抗 菌性が認め られ,ま たMCI- PCに

比 しては,約 半数の菌株で1段 階低いMICが 得 られて

いた。なおPC-G耐 性株 にも同程度の抗菌性を呈 した。

3. Nafcillinの 試験管内ブ菌殺菌作用

次にブ菌に対す る殺菌的効果について, NF- PCと,

MCI- PCを 比較 した。

実験 は両物質を0.39, 0.78お よび1.56mcg/mlに 含

有す る中性 ブイ ヨンに,予 め24時 間ブイ ヨン中にて培養

したブ菌209-P株 および生田株(PC-G耐 性)の100倍 稀

釈液0.1m1を 接種 し,2時 間,8時 間および24時 間後に

一部を採つて菌数を計算す る方法 によつ た。菌数は10倍

段階稀釈液の中性寒天平板上培養 によ り生 じた集落数を

数 えた。 なお薬剤非含有培 地中の菌数推移 および作用開

始時 の菌数 も調べてい る。 成績は図1に 示 した通 りで,

NF-PCとMCLPCが,ほ ぼ同様 な経過を示 して菌数

が減少 して お り,わ ずかにブ菌209-P株 に対 してNF- PC

の0.39mcg/m1で,24時 間後 にほとん ど菌集落を認め

なかつたのに対 し,MCI-PCで はなお生残菌を証明 し

てい る程 度の差 にとどまつた。

4. Nafcillin投 与後の血清 中濃度

私共は続 いてNF-PC筋 肉内注射後の血清 中濃度を測

定 し,こ れを同一症例 についてのMCI- PC注 射後 と比

較 した。

測定方法は鳥居氏 の重層法 により,指 示菌 として枯草

菌PCI-219株 を用いた。 なお基準曲線は両 剤共緩衝液

によるものを用いたので,得 られた値は,血 清 中の抗菌

活性物 質濃度を示 して いることとな る。 成績は図2に 示

した通 りで,各 剤500mgを 筋注 した後,1,2お よび

6時 間の濃度は,3例 中2例 においてMCI- PCが 高値

NF- PC

209- P 生田

(PC- G- R)

MCI- PC

209- P 生田

(PC- G- R)

表1 Nafcillinの 試験管 内ブ菌発育阻止作用

(測定方法:日 本化学療法学会標準法)

図1: NF- PCの ブドウ球菌殺菌作用

Nafcillin投 与後 の血 清中濃度
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を示 してお り,こ とに症例2お よび3の1時 間後では,

MCI-PCが 約15mcg/mlで あ るのに対 し,NF- Pcは5

mcglm1に とどま り,2時 間後で も前者 の約10mcg/ml

症例1 42才 ♀ 27.5kg

症例2 56才 ♂ 50kg

疲例3 55才 ♂ 37kg

に対 し,NF-PCで は5mcg/ml以 下 となつていた。症

例1で は1時 間後においてNF-PC注 射時 に約15mcg/m1,

MCI-PC注 射時 に8mcg/mlで あつたが,2時 間後には

逆 転 してNF-PC注 射後が低値 となつた。

以上 の成績か ら,NF-PC注 射後血清 中濃度は同量 の

MCI-PC注 射後のそれ よ りも,下 廻 る傾向が うかがわ

れ た。

5. Nafciillin投 与後血清のブ菌殺菌作用

前 項の症 例1お よび2の,NF-PCお よびMCI-PC筋

注1時 間後の血清を,中 性 ブイ ヨンにより5,10,20お

よび40倍 に稀釈 し,こ れ らにブ菌209-P株 および生 田株

を接種 した後,2,8お よび24時 間後の菌数を計算 し

て,ブ 菌殺菌効果を検討 した。す なわち前 々項に示 した

NF-PCお よびMCI-PC溶 解の代 りに,筋 注後患者血清

を 用いた実験であ る。

成績は図3に 示 した通 り,血 清中濃度がNF-PCに 高

値を呈 した症例1で は40倍 稀釈 まで24時 間後にまつた く

集落を生 さず,又MCI-PCが 高濃度で あつた症例2で

は,ブ 菌209-P株 に対 して24時 間後に40倍 稀釈 まで生残

菌がない結果が得 られ,共 に強い抗 ブ菌殺菌作 用を有す

ることが明 らかにされ た。

6. Lysozymeに よるブ菌 の溶菌 に及ぼす

NF-PCの 影響

WARRBN5)はLysozyme, Trypsinな どによるブ菌の

溶菌現象に対 して,強 い協力作 用を有す ることを指摘 し

投与後1時 間血清の殺菌作用

症例1 42才 ♀ 27.5kg

NF-PC (濃度14,0μg/ml)

209- P

生 田

(PC- G- R)

症例2 56才 ♂ 50kg

NF-PC (濃度5.0μg/ml)

209- P

生 田

(PC- G- R)

MCI-PC (濃度7.8μg/ml)

209- P
生 田

(PC- G- R)

MC8- PC (濃度14.0μg/ml)

209- P
生 田

(PC- G- R)

図2: NF-PCお よびMCI-PC投 与後血清中濃度

測定方法:重 層法(指 示菌,枯 草萬PCI-219)

図3; NF-PCお よびMCI-PC投 与後血清のブ菌殺菌作用



VOL. 19 NO.6 CHEMOTHERAPY 729

てい るので,私 共 もその追試実験を行つた。方法 も可及

的WARRENの 原法に準 じた。 す なわちあらか じめ寒天

培地に培養 した ブ菌209-P株 および生田株(PC-G耐 性)

か ら,生 理 的食塩水の濃厚菌液を作 成し,そ の各1ml

をpH7.0の 中性 ブイヨンにNFPC,ま たはMCI- PC

のそれぞれ0.1mcg/mlを 加えたもの,お よび薬剤を含

まない もの各200mlに 接種 し.こ れ らの各4本,す なわ

ち800mlず つを37℃ においた後,8時 問および24時 間

に遠心沈澱 して沈渣 を蒸溜水で洗滌 し,1/5M燐 酸緩衝

液(pH7.1)で 菌浮遊液を作つた。 これ らの菌浮遊液す

なわちNF-PCま たは,MCI-PC処 置および無 処置菌

液の それぞれに,Lysozymeを20mcg/mlの 割合 で添加

した後,37℃ の恒 温槽 におき,1, 2, 3時 間後に光

電比色計(Filter675mμred)に よ り混濁度を読 んで,

溶菌の程度を判定 した。 以上 の 概略 を表2に 示 して い

る。

表2 ブ ドウ球 菌 のLysOzymeに よる 溶 菌 に及 ぼす

NF-PCお よびMCI-PCの 影 響

実 験 方 法

1) 菌 液:209-P株 お よ び生 田株(PC-G-R) 37℃

18時 間寒 天 培 地 培 養 菌 の 生 理 的 食塩 水 濃 厚 菌液

2)培 地:,

1. 薬 剤 を 含 まな い ブ イ ヨ ン(pH7。0)200ml 4本

2. MCi-PC 0.1mcg/mlを 含 む ブ イ ヨ ン200ml 4本

3. NF-Pc 0.1mcg/mlを 含む ブイヨン200ml 4本

3) 作製 した菌液1mlを 上記培地 に接種後37℃8時

間および24時 間培養

4) 培養後,そ れぞれ培地を遠心沈澱 し,沈 澱 を2回,

蒸溜 水で洗 つて1/5M phosphate buffer (pH7.1)

にて菌浮遊液 を作 る

5) その菌浮遊液にLysozyme (Neuzymエ ーザイ)を

20μg/mlに なるように加 え,光 電比色計の読みが

一 定になるよ うに調節す る

6) 37℃ に調節 した恒温槽に1～3時 間お き,そ の混

濁度の変化を光電比色計にて読 む(Filiter 675 mμ

red)

このよ うにして行つた実験の成績は図4に 見る通 りで

ある。

すなわち無処 置菌液 に緩衝液を加えたものはほとん ど

溶 菌が 見られず,ま た これにLysozymeを 加 えたもの

も,極 めて小さい混濁度の低下に とどまつたが,MCI-

PC処 理菌液では相当著 しい 溶菌が認め られ,さ らに

NF-PC処 理菌液では一層著明な混濁液 の減少 を見たの

で ある。 この結果はブ菌209-P株 の場合 も,PC-G耐 性

の生 田株の場合 も同様であ り,WARR膿 の記載 に一致 し

た成績で あつた。

以上 の実験で は両剤 ともに,MIC以 下 の濃度を用 い

ているので,次 にMICの2倍 お よび4倍 の濃 度のNF-

1) 209P

8時 間作用 24時間作用

2) 生田株

8時 間作用 24時間作用

図4: ブ ドウ球菌 のLysozymeに よる溶 菌に及ぼすNF-PCお よびMCI-PCの 影響
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A) MICの2倍 量を加えた場合

1) 209P

8時 間作用 24時間作用

2) 生 田 株

8時 間作用 24時間作用

B) MICの4倍 量を加 えた場合

1) 209P

8時 間作用 24時間作用

2) 生 田 株

8時 間作用 24時間作用

PCお よびMCI-PCを 用いてブ菌を前処 置し,同 様に

Lysozymeに よる溶菌の程 度を比較 した。

その成績 は図5の 通 りで,前 処置菌液 の溶菌は無処 置

菌液 よ りも明 らか に高度であつたが,NF-PCに よるも

の と,MCLPCに よるものの問には,ほ とんど差が認

め られなかつた。

7. 総括 および考察

NF-PCは ペニシ リナーゼ 鮒性を 特長 とす る 半合成

PCで ある以上 その 評価は 既存の ペニ シ リナーゼ 耐性

PC,す なわ ち主 としてイ ソキサゾ リール系PCと の比

較においてなされ るのが妥 当と考え られ たので,私 共は

ブ菌に対す る両者の試験管内抗菌力,両 種PCの 投与後

血清中濃度および血清 の抗 ブ菌作用を検討 して見た。そ

の結果試験 管内の発育阻止作用においては,NF-PCは

MDLPCお よびMCLPCよ り幾分す ぐれてお り,少 な

くとも同程度のMICが 得 られたのであ る。 また殺菌作

用について もNF-PCとMCLPCを 比較 したが,こ れ ら

も同程度であつて,0.39mcg/mlで も相 当著明な殺菌効

果の あることが知 られ た。 しか しNF-PC 500mg筋 注

後 の血清 中濃度はMCLPCの 同量注射後に比 して低 く,

ことに1時 間後の 濃度に 相当な 差が 見 られた例があつ

図5: ブ ドウ球 菌のLysozymeに よる溶菌 に及ぼすNF-PCお よびMCI-PCの 影響
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た。私共が測定 した3例 中1例 では1時 間後にNF-PC

の方が高値を示 したが,2時 間後ではMCI-PCの 方が

高 くなつてお り,む しろ1時 間後のNF-PC高 値は例外

的と考えて よかろ う。 これ らの血清について,ブ 菌 に対

す る殺菌作用を検討 したところ,NF-PC,MCI-PC共

に20倍 稀釈まで強い殺菌効果を認めてお り,高 濃度を呈

した血清では,40倍 稀釈で も菌数の減少が 認め られ た。

以上の諸成績では,NF-PCと イソキサゾ リール系PC

の間 にほ とんど差が見 られないが,WARRENら5)は ブ菌

がLysozymeあ るいはTlypsinな どの酵素の作 用を受

け溶菌を来たす際,あ らか じめNF-PCで 処 置され た場

合 に,イ ソキサゾ リール系PC前 処置よ りも強 い影響を

示す事実を記載 しているので,私 共は この実験を追 試し

て 見た。 その成績は上述 の通 り,全 くWARRENら の報告

と一致 して,MIC以 下 の低濃度を 作 用させた場合,

NF-PCはMCLPCよ りも強い影 響を,以後のLysozyme

溶菌に及ぼす ことを確認 し得た。 しかしMICよ り高い

濃度に両PCを 加え ると,Lysozyme作 用を全 く同程度

に受けて,共 に強い溶菌を来た してお り,こ のNF-PC

とMCI-PCの 作 用の差 は,MIC以 下 の低濃度域に限

ることが知 られ たので ある。

さて このよ うなNF-PCとMCI-PCの 作 用の差が,

果 して臨床的にも意義 のあ ることか否かに関しては,種

種の見解があ り得 ると思 う。すなわちMIC以 下 の低濃

度 においてのみ差が あるとい うことでは,臨 床 に用いた

場合に得 られる血 中濃度の高 さか ら考えて,無 意味 にも

思われよ う。 しか し私共は,個 々の病巣 の性状,あ るいは

病巣 内の病原細菌の位 置によつて は,投 与 された薬 剤と

起炎菌が接触 し難い条件が多 く存在 してい ると考え る。

それ故に こそ,細 菌が薬 剤に感受性を保 ちなが ら,し か

も病巣 内に生残す るMicrobial persistenceと 呼ばれる

現象があ るわけで,こ の事実 を考 えると,MIC以 下の

濃度 において,生 体の非特異 的抵抗 因子,た とえば,

tysozymeな どに よる溶菌作用に影響を与え ることが 大

きいというのは,決 して無視 出来 ない点 と思われ るので

ある。感染症 ことに慢性感染症 の治癒 は,化 学療法剤の

力にまつことも大 きいが,究 極的 には生体の防御機転に

負わねばならない.NF-PCと イ ソキサゾ リール系PC

の差 は,極 めて小 さいもので はあるが,臨 床的に も興 味

のあることといえよ う。 なお私 共はNF-PCを ブ菌感染

症 に投与 した症例を,わ ず か2例 しか経験 していない。

表3に 示 した通 り,共 に肺結核 の混合感染例であ るが,

菌の陰性化 と症状の軽快 を見て いる。 しか しなおNF-

PCの 臨床効果を云々し得 るほ どの経験で はないので,

詳述 は避けたい。

8.　 摘 要

NF-PCは 試験 管内において,MCI-PCま たはMDI-

PCと 同程度,あ るいは 多少 す ぐれ た ブ菌発育阻止作

用を示 し,ま た これ らとほぼ同程度 の,強 いブ菌殺菌効

果を有 してい る。NF-PC筋 注後の血中濃度は,MCI-

PC注 射 後よ り低 い例が多かつた。

しか しこれ らの血清 も 強 い ブ 菌殺菌作 用を示 した。

NF-PCをMIC以 下 の濃度 において,ブ 菌 に作用せ し

A) 症 例

B) 細菌の推移

表3　 NF-PC投 与 症 例
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めると,Lysozymeに よるブ菌の溶菌現象を促 進す るこ

とが認 められ,こ の影響は同濃度 のMCI-PCに よ るよ

りも強 く,ま たMICの2倍 または4倍 の濃度で作用 し

た場合は,NF-PCとMCI-PCの 間に差を認めなかつ

た。

NF-PCに よりブ菌感染症2例 を治療 し共 に菌の消失

を来 した。

本論文の概要は,第18回 日本化学療法学会総会(昭 和

45年6月,岡 山)で 報告 した。
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STUDIES ON ANTISTAPHYLOCOCCAL ACTIVITY OF NAFCILLIN 

Yuzo KAWAMORI and NATSUO NISHIZAWA 

Senboku National Hospital

This is to study an antistaphylococcal activity of Nafcillin (NF-PC) comparing with isoxazolyl-penicillins. 
The results were obtained as follows: 

1) The growth of staphylococci was inhibited with NF-PC in the same or somewhat smaller concentrations 
as those of MCI-PC or MDI-PC. 

2) NF-PC showed bactericidal effects against staphylococci at the same grade as isoxazolyl-penicillins. 
3) The sera obtained one hour after intramuscular injectin of NF-PC showed bactericidal effects against 

staphylococci, while the concentrations of the drug were slightly lower than those after the administration of 
MCI-PC. 

4) NF-PC accerelated the lytic action of lysozyme on staphylococci. The effect was more distinctly 
shown in NF-PC than MCI-PC at the half level of minimal inhibiting concentrations, and was almost thesame 
at the level of two or four times of MIC. 

5) Two cases of minor staphylococcal infections were treated successfully with NF-PC.


