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は じ め に

NafcillinはWyeth社 によつて開発 された新 しい半合

成のペニシ リソであ りグラム陽性菌,特 にPenicillin耐

性 ブ ドウ球菌 に対 しては,強 い抗菌力を有する といわれ

る。今回我 々はこのNafcillin(以 下NF-PCと 略)の 感

受性成績,血 中濃度,尿 中排泄,体 液 中移行並びに外 科

領域における臨床使用成績 などの検討を行つたので報告

す る。

基 礎 的 事 項

1) 抗菌力(感 受性成績)

最近外科病巣 よ り分離 した黄色ブ菌49株 の感受性検査

を 日本化学療法学会基準に もとず く寒天平板稀釈法にて

測定 した。その感受性分布は 図1の 如 く0.2mcg/ml以

下 に92%を 占め,3.2mcg/m1以 上 に発育 した菌株は認

め られ なかつた(図1)。 また 同時にDMP-PC及 び

MCI-PCと の間の抗菌力を比較検討 した。DMP-PCと

の比較ではNF-PC全 株 共2～4段 階感受性は鋭敏 とな

つてい る(図2)。MCI-PCと 比較するとNF-PCは

0.2mcg/ml以 下の 感受性 菌では 略 々同一の感受性分布

を示すが1.6mcg/mlの 菌株をみ ると3株 で あるがNF-

PCの 方が数段階感受性良好 となつて いる(図3)。

2) 血 中 濃 度

健康成人6人 にNafbillin 500mg1回 を空腹時 に投与

し経時的に血 中濃度を測定 した。 なお測定 法は検定菌を

黄色ブ菌209P株 とす る鳥居 ・川上氏 重層法でNafcillin

の基準曲線はその人血清稀釈系列及びpH 7.4の Phos-

phate bufferに よる稀釈系列の両者にて測定 した。

表1は*が 検量線Buffer稀 釈 のもので あ り,**は 検

量線血清稀釈 の値 である。血清稀釈 によると血 中濃度は

相 当のば らつきがみ とめられ るが,そ の測定平均値 は,

30分 で1mcg/ml,1時 間でpeakに 達 し1.88mcg/ml

とな り4時 間後0.38mcg/mlの 値を示 して いる(表1,

図4)。 一 般にBuffer稀 釈の値は 血清稀釈 で算定 した

値の略 々1/3と なつている。 図5の 如 く食事後30分 で

NF-PC 500mg投 与 した場合peakは 投与後2時 間目に

ずれ,1例 で は空腹時の血中濃度を凌駕して いるが,他

の2例 では空腹時 に較べ低値 となつてお り,食 事の影響

が現われている。250mg内 服の場合 で も同様 な傾 向が

図1. 病原性ブ ドウ球菌49株の
NF-PCに 対する感受性分布

図2. 病原性 ブ ドウ球菌 のNF- PCと

DM伊PCに 対する感受性比較

図3. 病原性 ブ ドウ球菌のNF- PCと

MCI-PCに 対す る感 受性 比較
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みとめられた(尚 この場合の濃度は検量線は血清稀釈を

使用している)。

3) 尿 中 排 泄 率

500mg1回 経口投与時の6時 間迄 の 尿中排泄率 は健

康成人3症 例に就 いて最低2%か ら最高10%の 値を示 し

た(表2)。

4) 胆汁中移行濃度

術前胆石症 と診断され た患者にNF-PC 500 mg 1回

内服投与 させ術中総輸胆管或は胆の う内胆汁を採取 し,

その移行濃度を測定 した。胆汁採取はNF-PC投 与略 々

3時 間後に行われた。 この患者は開腹時に胆嚢癌 と判明

した症例で胆 嚢頚部が全 く閉塞 されていた。 そのため胆

嚢 内濃度は0.2mcg/mlの 低値を示 した。然 し総輸胆管

図4 Blood Level following the oral

administration of NF-PC 
500mg after fasting

鳥居 ・川上氏重層法

検定歯

Staph. aureus

209P

図5.血 中 濃 度

NF-PC 500mg 空腹時及び食後内鰍投与

図6. 血 中 濃 度

NF-PC 250mg空 腹時及び食後内服

表1 血 中 濃 度

Nafbillin 500mg 内服 (mcg/ml)

表2 尿中回収率 (0～6hrs)

表3 胆 汁 中移行 濃度

Nafbillin 500mg 内服

胆嚢癌症例 (胆嚢頚部閉塞)
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内胆汁 中濃度は50mcg/mlの 値を示 し血中濃度のpeak

値を1mcg/ml前 後 とす ると約50倍 位 の高濃度 の移行が

み られ る。 なお採取せる胆汁はpH7.4の 燐酸Buffer

で10倍 に稀釈 して測定 して いる(表3)。

5) 膿汁中移行濃度

症例1は45才,男 子。結核性の腰部流注膿瘍 に混合

感染を伴い発熱を来 し,来 院時既に膿瘍の一部は目潰し

大量の滲出液 の排出をみていた 患者で あ る。 本症例 に

NF-PC500m鼠 内服投与によ り 経時的に 膿汁移行濃度

を測定 した。投与後3～6時 間では膿汁移行濃度は0.3

mcg/ml前 後の値を示 し,最 高血 中濃度 の1/5位の移行が

み られた(図7)。

症例IIは 前胸壁 に膿瘍を形成 した患者か ら採取 した膿

汁でNF-PC 500mg1回 内服投与後3時 間で0.25mcg/

mlの 値を示 してい る。

なお,膿 汁はいずれ もPhosphate bufferで3～5倍

に稀釈 しPhosphate buHbrに よる基準曲 線で測定して

いる。 血 中濃度は 血清稀釈によ る 基準 曲線で 測定 して

いる。従つて症例1,IIの 場合の最高血 中濃度 との比率

はBufferの 基準 に従 うと1/2位 となる。

6) 臨床使用成績(表4)

本剤が 内服投与であ るため外科領域 において対象にな

る疾患 は表在性の中等度～軽度感染症が主であつた。 即

ち〓,膿 瘍,感 染性粉瘤,蜂 窩織炎,乳 腺炎等総計20例

に使 用した。 投与量 は1日1gか ら2g,投 与期 間は最

低3日 か ら最高9日 間まで ある。なお症例5は7才 で あ

るが1回250mg1日4回 の投与を4日 間行 つている。

起炎菌 としては表在性感染症のため殆んどが黄色 ブ菌

であ り12株検出 されてお り,そ の他白色ブ菌1株,大 腸

菌1株 で ある。

この中には黄色 ブ菌 と大腸菌の混合 感染が1症 例に認

め られ る。 これ らの菌の感受性は殆んどがPC耐 性株で

あるが,症 例4,7,12,18の 如 く多剤耐性株 もみ られ

る。臨床効果判定基準 としては著 効,有 効,無 効,不 明

の4つ に分 けて いるが,著 効 とは3日 以 内に自,他 覚症

状 の大部分が消褪 した もの(こ の中で軽症例で は切開な

ど補助療法を加 えた ものを除外 した),有 効 とは3～5

日以内(重 症例では5日 以内)に 自,他 覚症状の1つ 以

上が消裾 乃至軽快 した もの,無 効 とは4～6日 以上(重

症 例では6日 以上)経 過 して も尚症状が全 く改善 されず

不変の もの,或 はむ しろ悪化 した もの,不 明とは,治 療

中に何 らかの理 由で投薬を中止 したよ うな場合 などとし

た。 この基準 に従 うとNF-PCの 臨床効果 は著効3例,

有効13例,無 効3例,不 明1例,有 効率84%と 良好 な成

績である。不明の症例はNF-PC投 与 中に妊娠であ ると

判明 し投与を 中止 した例であ る。 尚,殆 んどの症例は,

NF-PCと 同時にProteaseを 併用投与 している。次に こ

れ らの症 例の うち2,3の 有効例についてのべ る。

症 例7: 23才,男 子。右 中指,示 指挫創

外傷によ り右 中指,示 指挫創(両 指末節骨々折 合併)

で来院,汚 染は中等度 あるも1次 的に創縫合閉鎖し予防

的にCPの 筋注を 行つ ていた。 受傷後7日 目頃 よ り発

赤,腫 脹,痔 痛 の亢進があ り,抜 糸に より創縫合 部か ら

濃厚 な膿汁排 出をみ,一 部創の移開を認めた。直 ちに リ

ンコシン1回250mg1日4回4日 間投与する も症状 は

全 く改善せずNF-PC投 与に切換えた ところ投与3日 目

には発赤,腫 脹,痔 痛 は著明に改善 し,投 与5日 目で排

膿は消失 している。尚本例に対 してはNF-PCと 併 用し

てProteaseを 使 用 している。 又膿汁 中より検 出され た

る起炎菌は黄色 ブ菌 であ り,そ の抗生剤感受性はPC-G,

EM,CP,TCに 対 して耐性 を示す多剤耐性菌であつた。

症例18: 15才,男 子。左手背部蜂窩織炎

来院1週 間前 より左手背全体に発赤,腫 脹がみ とめ ら

れ某医にて テ トラサ イクリン投与を受けていたが症状は

悪化,左 前腕全体の疼痛 と軽度の腫脹,更 に発熱を来 た

し来院す。来院時の症状 は左手背部に数々の小膿庖 を中

心 として発赤を伴つた瀰漫性の腫脹 あり,左 手 背部蜂窩

織 炎の 診断の もとにNF- PC1回500 mg を1日4回,

Proteaseと 共に投与 した。投与後3日 目には下 熱の傾 向

を認め,痔 痛,腫脹,発 赤の著明 な改善をみ,7日 目には

症状は殆ん ど消褪 しほぼ治癒 した。 なお,小 膿庖 より検

出せ る起炎菌は黄色 ブ菌 であ り,感受性検査ではPC-G,

EM,TCに 対 し耐性であつた。

図7. 膿汁中移行濃度(mcg/ml)

NF-PC 500mg 内服

病例 I

病例 II
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表4 Nafcillin臨 床 使 用 成 績 (内服例)
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7) 副 作 用

最後 に副作用 として は 総量最高9gで もアレルギー反

応などの 認むべき ものは なかつたが 唯血中濃度 測定時

voluteerの1人 に空腹時内服で胸やけを訴えた例が あ

つた。

総 括 及び 考 按

NF-PCの 外科病巣由来の 黄色 ブ菌 に対す る抗菌力は

0.2mcg/ml以 下に92%を 占め耐性株 はみ られなかつた。

他 の合成ペニシ リンと比較す るとDMP-PCで は NF-PC

よ り数段階感受性 は 低下 してお り, MCI-PC, MDI-

PC,5)MFI-PC4)な どでは 感受性分布 はNF-PGと 略 々

同程度であるが3.2mcg/ml以 上 の菌株がそれぞれ数株

つつ証 明されてい る。吸収,排 泄 の面ではその血 中濃度

は相当なば らつ きがみ とめ られ,血 清の影響 とい うこと

で問題 にな るところであ り,そ の測定値の意義に関して

は今後 なお検討の余地が あろう。

一般的 にMPI-PC , MDI-PC, MFI-PCな どに較 べる

と血 中濃度は低値を示 す。 また,食 事の影響 も認め られ

る。尿 中排泄は他の合成Penicillin剤 に較べやや少 い。

膿汁中移行で は最高血中濃度の1/2或は1/5とBuffer稀 釈

と血清 稀釈 によつて異な るが今迄我 々の教室で測定 した

合 成Penicillin系 抗生剤 と比較す ると略 々同程度の移行

濃度であ る。 しか しNF-PCの 膿汁 中移行濃度は比較的

低濃度ではあ るが,腰 部の広範囲の流注膿瘍の症例では非

常 に大量な膿汁排出が継続 した ことよ り量 的には相 当な

移行率が あると考え られ る。従つて これは文献 的にみて

NF-PCの 組織親和性が 良好で あ ること6)と 関連性が あ

ると考えている。 また胆汁中移行 に関 しては血 中濃度 の

50倍 以上 の高度の移行が証明されて おり,AB-PC, MPI-

PCの 場合の それ と比較すると1)2),よ り高い移行濃度

である。従つて胆汁中移行の良好なPenicillin系 抗生剤

の うちでもその移行濃度は1,2にrankさ れ るもの と

考えている。臨床使用成績では内服投与 のため外科領 域

では重症例には使用 されていないが,通 常軽症例では1

日1gか ら1.5g,中 等度感染症で は1日2gの 使用で

良好な成績を得て おり血中濃 度が やや低いが比較的組織

移行が良い とい うことを考慮すれ ば重症例をのぞけば こ

の投与量で適 切と考えている。無効例 は大腸菌 とブ菌 と

の混合 感染 の症例,大 きな感染性粉瘤 のため抗生剤の移

行が悪い と考 えられた症例及び多剤耐性 ブ菌 の症例の3

例であ り,い ずれ も切開,排 膿及び他 の抗生剤使用によ

り治癒 している。 それ故に これ らは抗生剤 の選択の誤 り

或は早期外 科的処 置の必要性が考え られ た症例であ る。

病巣分離の起炎菌 は殆んどが 黄色 ブ菌で あ りPcnicillin

耐性或 はPCを 含 めた多剤耐性菌が大多数を占めてお り

前述 の無効例の1例 を 除けば 全て 有効 と なつてお り,

NF-PCは 耐性 ブ菌感染症に 有効 な 抗生剤 とい うことが

いえる。 また我 々の臨床例では殆んどがNF-PCと 同時

にProteaseを 併 用してい るが 本剤の 低濃度 にさらされ

た菌はLysozymeとTrypsinに よるLysisに 特別 に感

受性を もつよ うになるとい う報告 もあ り7),臨 床効果 と

の関連性において興味深 い。 しか し,こ の論文の中で は

Proteaseの 中でもTrypsinが 最 も良いとし更 にLysozyme

を除いたProtease単 独 の 使用では殆ん ど効果をみない

と述べて お りこの点 我 々が使 用したProteaseは こ うい

う作用機序か らは使用の意義が薄れ る。 しか し生体内に

はLysozymeが 存在す るので結局Trypsin併 用 と同 じ

ような 効果が 期待 出来 ると 推論 して は いけないだろ う

か。 我 々が従来か らProtoaseを 抗生剤 と併用 してい る

のはProteaseの 抗炎性,抗 浮腫作 用,壊 死組織融解作

用等の他に抗生剤 の強化因子の1つ として炎症病巣 中抗

生剤濃度上昇因子 に効果を期待す るものである。 この点

に関 しては既に他 の抗生剤 について我 々はたびたび実証

して いる。NF-PCと Proteaseと の併用効果について は

controlが あ まりない こと及び基礎的デー ターの裏付 け

が ないことな どではつき り断定 は出来ないが今後尚検討

すべ き興味あ る課題 と考えている。

む す び

1) 抗 菌 力

外科病巣 よ り分離せ る 黄 色ブ菌49株 の 感受性分布は

0.2mcg/ml以 下 に92%を 占め, 3.2mcg/ml以 上 に発育

した菌株 はみ られ なかつた。

2) 吸収,排 泄

1回NF-PC 500 mg空 腹 時内服の血 中濃度は6例 平

均で1時 間1.88mcg/mlの 最高 値を示 し,4時 間値で

0。38mcg/ mlと なつている(検 量線は血清稀釈)。6時

間迄の尿中排泄率は2～10%で ある。臨床例において膿

汁 中移行濃度 は最高血中濃 度の1/2或 は1/5程 度の移行,

胆汁中移行は血中濃度の50倍 以上 の高濃度 の移行 が証 明

された。

3) 臨床使用成績

諸種外科的感染症20例 にNF-PCを 使用 し著効3例,

有効13例,無 効3例,不 明1例 であつた。副作用 として

は特記すべ きものを認めなかつた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON NAFCILLIN 

IN THE FIELD OF SURGERY 

KIYOHITO SHIBATA, TADAO ITO, MICHITERU 

TETSUO ONISHI, NAGAO SHINAGAWA and HIDEKI TAKAHASHI 

The First Department of Surgery, Nagoya City University, School of Medicine

A new semi-synthetic penicillin, Nafcillin (NF-PC), which has been developed by Wyeth Laboratories,is 
said to possess a potent antibacterial activity against Gram-positive bacteria, particularly against penicillin 
resistant strains of Staphylococci. Studies on in vitro antibacterial activity, absorption and excretion as well 
as clinical trials of Nafcillin have been carried out, and the results obtained are summarized as follows: 
1) In vitro antibacterial activity 

Forty nine strains of Staphylococcus aureus isolated recently from infectious lesious were tested for their sus-
ceptibility to NF-PC in comparison with DMP-PC and MPI-PC, and found that 92% of tested strains were 
sensitive to NF-PC at the concentration below 0.2 mcg/ml and no strain grew in the media containingmore than 

3.2 mcg/ml. The susceptibility of these strains to NF-PC was two or four times higher than that to DMP-PC, 
while antibacterial activity of MPI-PC proved to be as potent as NF-PC. 
2) Absorption and excretion 

Drug concentration in blood reached to peak level, being 1.88 mcg/ml, at an hour after oral administration 
of 500 mg of NF-PC to fasted subjects, and declined to 0.38 mcg/ml after four hours. Urinary recovery rate 
during the first 6 hours was calculated to be 2 to 10%. The penetration of the antibiotics into puswhich is
tested in clinical cases is a half to one-fifth of maximum blood level. In bile from clinical cases, the concentra-
tion was estimated 50 times as high as that of blood level. 
3) Clinical trials 

Of 20 cases of surgical infection, treated with NF-PC, 3 cases responded excellently, 13 well, 3 poorly and
in one the effectiveness remained undecided. No particular side effects were observed.


