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Nafcillin は Wyeth研 究 所 で 開 発 され た 合成 ペ ニ シ

ジ ンで,1962年Interscience Conference on Antimic- 

robial Agents and Chemotherapyに そ の要 旨 が発 表 さ

れ てか ら,Unipenの 商 品 名 で か な り 広 く 使 わ れ て き

た。 文 献 に よ る と, NafciMinは,か な り抗 酸性 で,

Penicillinase抵 抗 性 で あ るか ら,耐 性 ブ ドウ球 菌 に 有 効

で あ り,in vitroの抗 菌 力 はOxacillinに ほ ぼ 匹 敵 す る と

い われ る。

これ ま でPenicillinase抵 抗 性 の ベ ニ シ リ ンに は,

Methicillinの ほか に,Oxacillin, Cloxaciilin, Dicl- 

oxacillin及 びFlucloxacillinな どの,い わ ゆ るisoxa- 

zolyl penicillinsが あ つ た。Naircillinは 化学 的 に は

6- (2- ethoxy- 1- naphthamido) penicillanic acid で,

isoxazolyl系 以外 に も抗 分 解 酵 素 性 の ペ ニ シ リンが あ る

とい う とこ ろに 興 味 が あ る。

また ベ ニ シ リン類 の 多 くの もの が 腎排 泄型 で,尿 中 に

高 濃 度 に 移 行 す る の に,Nafcillinは 主 とし て胆 汁 を通

し て排泄 され る肝 排 泄 型 で あ る とい う こ と も,臨 床 上 特

別 な適 応 が見 出せ るの で は あ る まい か。

この よ う な見 地 か ら,こ の た びNafcillinの 検 討 を 行

な っ て 興 味 あ る所 見 を えた。

抗 菌 ス ペ ク トル

教 室保 存 の標 準 株25株 につ い て,Nafcillinの 抗 菌 ス

ペ ク トル を,化 学療 法 学 会 標 準 法 に基 き,Heart Infus- 

ion Agar (H. I. A. )を 用 い た 寒 天 平板 稀 釈 法 に よ り測 定

した 。 グ ラ ム陽 性 球 菌 の うちStaphylococcus aureusは

0.4～1.56 mcg/ml,Streptoceccusは0.05～25 mcg/ml

で そ れ ぞ れ発 育 が 阻 止 され るが,グ ラム 陰性 桿 菌 には 殆

ん ど 無 効 で,Esehgrichia coliは 全 て100 mcg/ml以 上,

shigella sonnei 100mcg/ml以 上,Pseudomonasも100 mcg/

ml以 上 で あ る(表1)。

抗 菌 力 に及 ぼ す 培 地,pH,菌 量 の影 響

Stopk. mr. 209P, 及 びE. coli Bを 用 い,培 地pHを

5.0, 6.0, 7.0, 8.0, に変 え,接 種 菌量 を108, 106, 

105, 104と して 抗 菌 力 を 測 定 した。 培 地 はH. I. A及 び

Nutrient Agarを 用 い,培 地 に よ る差 も検 討 した。

Staph, aur. 209 Pで は,培 地pHに よ る影 響 は 殆 ん ど無

表1 Antibacterial spectrum of Nafcillin

MIC (mcg/ml)
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く,菌 量 の影響 も軽微であるが,E. coli Bで は,培 地

pHが アル カ リ性になるに従 い抗菌力の増強が認め られ

特に菌量が減少す ると顕著 となる(表2)。

病巣由来ブ菌 の感受性分布

外科病巣よ り分離 されたブ ドウ球菌のNafcillinに 対

す る感受性を測定 した。測定方法 は,抗 菌 スペ ク トル と

同様に行 なつた。

コアグラーゼ陽性ブ菌98株 をみ ると,Nafcillin 0.2～

1.56 mcg/mlに 全株が分布 し,こ れ はMCI- PC,MFI-

PCと ほぼ同様 の分布であ り,MPI- PC, MDI- PCよ り

は1濃 度段階高いが,DMP- PCよ りは,3濃 度段 階程

度低い。これ ら98株 の うちにはPC- Gに 対 して100 mcg

/ml及 び それ以上の高度耐性株 が54株(55.1%)含 まれ

ていた(表3)。

コアグ ラーゼ陰性 ブ菌32株 について同様に測定す ると

コアグラーゼ陽性 ブ菌 とほぼ同 じ感受性分布であるが,

100 mcg/ml以 上 の 高度耐性株 が2株 認め られ た(表

4)。

以上の結果を累積分布 曲線で示す と,Nafcillin, MPI- 

PC,MCI- PC, MDI- PC, MFI- PC は,ほ ぼ同等の分布

であ り,DMP- PCで は,ほ ぼ3濃 度 段階高 値で,PC- G

で は,平 坦で低い カーブで,100 mcg/mlよ り急峻上昇

して いる(図1)。

表2 Effect of medium pH and inoculum size

on minimum inhibitory concentration

pH

表3 Sensitivity distribution of Staphylococci (coag. +)
to Nafcillin in surgical fields (98 strs.)

MIC (mcg/m1)

表4 Sensitivity distribution of Staphylococci (coag. -)

to Nafcillin in surgical fields (32 strs.)

MIC (mcg/ml)
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NafcillinとPC- Gの 感 受 性 相 関 を み る と,PC- G耐

性 株 を 含 め 全 株 がNafcillin 0.2～1.56 mcg/mlに 分 布

し,明 らか にcross resistanceを 示 さ な いが(図2),

NafcillinとMCI- PCは 感 受 性 相 関 を 認 め る(図3)。

血中濃度及び尿中排泄

健康成人男子にNafcillinを 筋注及び内服 し,血 中濃

度 を経時的 に測定 した。測定方法は試験菌Sarcina lutea 

ATCC 9341(血 中濃度),Steph. aur. 209 P(尿 中濃度)

を用い,培 地はPenassay Agar,薄 層 カップ法で測定 し

た。標準 曲線は,血 中濃度測定 には新鮮人血清稀釈の も

のを,尿 中濃度測定 にはpH 7.0燐 酸緩衝液稀釈の もの

を用い,血 清検体は未稀釈で,尿 検体 はpH 7.0燐 酸緩

衝液 にて適宜稀釈 して測定 した。

〔血 中濃度〕

i) 500mg筋 注では,3例 平均で30分 後 に 最高濃度

2.44 mcg/ml, 1時 間 後2.32 mcg/mlで4時 間 後

0.47 mcg/ml, 6時 間後0.31 mcg/mlで あつた(表

5,図4)。

ii) 500mg内 服 投 与 で は,空 腹 時 内 服(2例)で は1時

間 後 に0.56 mcg/ml, 0.65 mcg/ml,平 均0.61 mcg/

mlの 濃 度 に達 す るが,食 後 内服 で は4時 間後 に 最

高 濃 度 を 示 す が,0.26 mcg/mlと 低 値 で あ った(表

6,図5)。

図1  Accumulation ouve
Staphybcoci (coag. +)98 straihs

図2 Cross resistance

Staphylococci (coag. +)

98 strains

図3 Cross resistance

Staphylococci (coag. +)

98 strains

表5 Serum levels of Nafcillin

500mgi. m.

図4 Serum levels of Nafcillin

500mgi. m.

Test org. Sartina lutea ATCC 9341

Medium. Penassay agar

Method. Cylinder plate method

表6 Serum levels of Nafcillin

500mg per os
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iii) 1000 mgを 空腹 時内服 し,血 中 濃度 を測定す る

と,興味ある結果が得 られた。即 ち,内 服30分 後6.1

mcg/ml,1時 間後9.3 mcg/ml,2時 間後3.7 mcg/ml,

500mg内 服時に比 しか な りの高濃度を示 した(表

7,図6)。

従来の抗生剤に見 られ なか つた この興味ある現象 の

1つ の解明として,こ の薬剤が強い肝排泄型の薬 剤

であ る事が関与 してい る事が考え られ る。即 ち,個

体差 はあれ,Nafcillinの 肝排泄能(排 泄座値)が

あつて,血 中濃度が それを 大 き く上 まわ つて高 く

なつた 為 では ないか,と い う事 と,こ の 薬剤が,

Hepato- entero circulationを して,再 吸収が行 な

われている為ではないか とい う事で ある。

この意味において,肝,胆 道疾患患者に使用する場

合には,配 慮が必要 であろう。

〔尿中排泄〕

i) 500mg筋 注では,30分 ～2時 間後に高濃度 に排泄

され,6時 間までの回収率は平均35.6%で ある(表

8)。

ii) 500mg内 服では,1～2時 間後に 比較的 高濃度に

排泄 され るが,全 体に低濃度で,6時 間までの回収

率 は平均4.7%で,筋 注時に比べ非常 に低値であ る

(表9)。

腸管吸収→Hepato- entero circulation→ 糞便の経路

で 処理 され る 割合が 大 きいので はないか と 思われ

る。

iii) 1000mg内 服では,1～4時 間後 に高濃度に排泄さ

れ,6時 間までの回収率 は平均34.1%で, 500mg内

服時の約7倍 高 い値であ る(表10)。

肝排泄閾を越 えて血 中に高濃度 に分布す る薬 剤が 腎

よ り排泄 され るのではないか と理解 される。

図5 Serum levels of Nafciliin

500 mg per OS (fasting and with f
ood)

表7 Serum levels of Nafcillin

1000 mg per os (fasting)

図6 Serum levels of Nafcillin

1.000mg per OS (fasting)

表8 Urinary excretions of Nafcillin 500 mgi. m.
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臓 器 内 濃 度

Ratを 用い臓器 内濃度 を測定 した。 測定法は血 中濃

度測定 と同様 に行 なつたが,標 準曲線はpH 7.0燐 酸緩

衝液稀釈を用いた。

i) 20mg/kg筋 注では,肝 に一番多 く,血 中濃度の約

3～10倍 で,次 いで腎に多 いが,肺,脾,心 には微

量 に測定 され るに過 ぎない(表11)。

ii) 20mg/kg経 口投与では,肝,腎 に測定出来るが,

その他臓器では測定不能であつた(表12)。

表9 Urinary excretions of Nafcillin

Test org. Staphylococcus aureus 209 P

Medium. Penassay Agar

Method. Cylinder plate method

500mg per os

表10 Urinary excretions of Nafcillin

1000mg per os

表11 Tissue concentrations of Nafbillin 

20mg/kg i.m.

Average; 3 Rats

表12 Tissue concentrations of Nafcillin 

20mg/kg per os

Average; 3 Rats
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臨 床 使 用 成 績

外科疾患37例 にNafcillinを 使 用 し,臨 床効果を検討

した(表13)。

使用量は1日1500 mg～2000 mgを3～4回 に分服,

使用 日数は2～7 日間である。37例 中11例 は感染予防に

使用 したが,9例 有効,2例 無効で,こ れは挫 創が 感染

を起 し た も ので あ つ た 。

感 染 予 防 の11例 を 除 く26例 を疾 患 別 にみ る と,創 感 染

9例,〓6例,膿 瘍4例,蜂 窩織 炎4例,癰1例,凛 疽

1例,骨 髄 炎1例 で あ る。

検 出菌 はStaph. aur. が 多 く認 あ られ たが,Pseudomo- 

nas, E. coli, Citrobacterも 検 出 され た 。

表13 Clinical responses of Nafcillin
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効果判定基準 として,有 効 とは,Nafcillin単 独使 用

では72時 間 まで,同 時に切開など外科的操作を加えた場

合 には48時 間 までに,症 状の緩解を認めた もの とし,認

めないものを無効 とした。

その結果,26例 中,21例 有効,5例 無効で有効率80.8

%で あつた。

検 出菌別 の臨床効果をみ ると,StaPk. aar. では全例

(7例)有 効であつたが,Psmdomonas(2例)で は無

効 で,Stapk. aur. とPseudomonas の混合感染(2例)も

無 効であつた。

発疹 その他 アレルギー症状,ア ナフ ィラキシーシ ョッ

クなどは副作 用は,全 例に認めなかつた。

要 約

1. Nafcillinは,Staphylococcus aureus, Streptococcus に対

しOxacillinと ほぼ同程度 の抗菌力があ り,Peniciliin 

G 耐性株に対 しても0.1～12.5 mcg/mlのMICを 示

すが100 mcg/ml以 上 のものが2株 あつた。 グラム陰

性桿菌には無効で ある。

2. この抗菌力は培地のpH及 び接種菌量 に影響 されな

いが,大 腸菌のば あいはアル カ リ側で,菌 量が少ない

ばあいに抗 菌力が増強 され る。

3. 健康成人に500mgのNafcillinを 筋注す ると,血 中

濃度は30分 後に最高値2.44mcg/mlに 達 し,漸 減 して

6時 間後は0.31 mcg/mlで あつた。500mg内 服で は

1時 間後0.61mcg/mlに 達 し,食 後内服ではこれ よ り

著 し く低い。1000mg1回 内服では これ よ りはるかに

高い血中濃度に達する。

500mg1回 内服後 の尿 中排泄は1～2時 間に比較

的高濃度 に達す るが,6時 間の尿 中回収は4.7%と 低

値を示 した。1000mg内 服では これよ り約7倍 の濃度

に達 し6時 間の尿中回収も34.1%と 多かつた。

4. 20mg/kg筋 注の動物 での 臓器内濃度でみると,

Nafcillinは 肝に最も高濃度 に集中 し,腸 肝循環が行

なわれ るように思われ る。

軟部組織の感染症26例 に使 用 した結果,21例(80.8%)

に有効で,Pseudomonas及 びその混合感染のあつた症例

には無効で あつた。その他11例 には術後の感染予防の目

的で使 用し,合 せて37例 では,副 作 用の発現をみなか つ

た。
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NAFCILLIN IN SURGICAL FIELD

S. ISHIYAMA, I. KAWAKAMI, I. NAKAYAMA, S. NISHIOKA, 

H. IWAMOTO, S. IWAI, T. OSHIMA, M. TAKATORI,
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1. Nafcillin, exhibiting as strong an antibacterial activity as Oxacillin against Staphylococcus aureus and Strepto- 
coccus sp., inhibits the growth of penicillin G resistant strains at the concentrations, ranging 0.1to 12.5 mcg/ 
ml, though there are two strains being resistant to 100 mcg/ml of the antibiotics. Gram-negative bacteria 
are not sensitive to Nafcillin at the concentration of 100 mcg/ml. 

2. Neither pH of medium nor inoculum size influences the antibacterial activity of Nafcillin, while in the 
case of E. coli, sensitivity is accentuated in alkali medium and with small inoculum. 

3. Upon intramuscular administration of Nafcillin (500 mg) to human volunteers, blood concentration,being 
2.44 mcg/ml, reaches the peak at 30 minutes, and then gradually drops (e.g. 0.31 mcg/ml at the sixth hour).
When given 500 mg of Nafcillin orally to the fasted subjects, blood concentration at the first hour reaches
to 0.61 mcg/nil, and the level is considerably lower if Nafciliin is administered after meal. With 1,000 mg
of dose, blood concentration is higher than that obtained with 500 mg. 
Urine concentration becomes high level during 60 to 120 minutes after administration. The recovery 
rate during six hours after administration is 34.1% on the average with 1000 mg of dose. 

4. Among various organs of animals given 20 mg/kg of Nafcillin intramuscularly, liver contains largest amount 
of Nafcillin, and there may exist entero-hepatic circulation of the antibiotic. 

5. Of 26 cases of soft tissue inf: ctions, 21 cases (80.8%) responded effectively to Nafciliin treatment, however, 
the cases of Pseudomonas or its mixed infections responded poorly. There are no side effects in 37 cases, 
including 11 cases to whom Nafcillin is given for prophylactic purpose after surgery, during the therapy.


