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は じ め に

近 年Penicillinaserd性 の 半 合 成PCが 次 々 と開 発 され

る な どPC系 薬 剤 の進 歩発 達 に は著 し い もの が あ るが,

米 国Wyeth社 で 開発 され たNafcillin (NF-PC)は 下 記

の如 き化 学 構 造 を 有 し,各 種 の グラ ム陽 性 球 菌,グ ラ ム

陰 性 球 菌,殊 に 耐 性 ブ ドウ球 菌(ブ 菌)に 強 い抗 菌 作 用

を 示 す と言 わ れ,且 つisoxazolyl- PCと 同 様 殺 菌 的に 作

用 し,経 口投 与 後 の 吸 収 が 良 好 な事 が 報告 さ れ て い る。

Sodium 6-(2-Ethoxy-1-naphthamido) Penicillanate

本剤が発 見されたのは,1960年 で,そ の発 見の早い割

には,本 邦 で未 だ検討 され てい なかつたが,今 回吾々は

本剤 を産 婦人科領域に臨床応 用を試み る機会を得たので

基礎実験の成績 とあわせて以下報告す る。

基 礎 的 研 究

1. 感受性試験成績

主 として化膿巣,性 器よ り分離 した黄色 ブ菌44株 を用

い,NF- PCに 対 する 感受 性試験 を 日本化学療法学会標

準 法案 に基づ き,Heart infusion寒 天平板を用いた倍数

稀釈 法によ り施行 し,最 小発育阻止濃度(MIC)を 測定

した。 さ らに,同 時 にPeniciilin G( PC- G), Methyl

図1 Nafcillinの 血 中濃 度(500mg経 口投 与)

表1 StaPhylococcus aureusの 感 受 性 分 布(44株)
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phenyiisoxazolyl PC (MPI- PC), Methylchlorofluoro- 

phenylisoxaLolyl PC (MFI- PC)に 対 す る感 受 性 試 験 も

あわ せ 行 な い,本 剤 との 比 較 を 試 み た。

成 績 は 表1に 示 す 通 りで,本 剤 の感 受 性 分 布 は,0。09

～0 .78meg/mlの 間 に あ り,MIC 0.19meg/ mlを 示 す

も のが 半 数 の 株 に認 め られ た 。 他 のPCと の 感 受 性 比 較

で は,本 剤 とMPI- PCと で は 殆 ん ど 同 じ感 受 性 相 関 が

認 め られ,勿 論PC- Gの 耐 性 株 は すべ てNF- PCに 高 度

感 受 性 を 示 した。 なお 他 にStreptococcuts faecalis3株 の

MICは すべ て50meg /mlで あ つ た。

2. 吸 収,排 泄,体 液 移 行

(1) 血 中 濃 度

健 康 成 人4例 に 早朝 空 腹 時,NF- PC500mgを1回 経

口投与 し,1, 2, 4, 6時 間後 に採 血Staph. aureus 

209Pを 検 定 菌 とす る 鳥 居,川 上の重 層 法 に よ り血 中 濃

度 を測 定 した 。Standard curveはbuffer稀 釈 を行 なつ

た 。

成 績 は 図1の 如 く,1時 間 値 がpeakで,平 均2.44

mcg/ ml,2時 間 値 平均1,10mcg/ mlで 以 下 急 速 な濃 度

の 低 下 を み た。

(2) 尿 中 排 泄

本 剤500mg投 与後の 尿中排泄状態 をみ ると,4症 例

において6時 間迄にそれぞれ3.8%, 10.0%, 11.1%, 

4.5%と 排泄 され,ば らつ きがみ られ る。 いずれ も尿中

排泄は少 な く,結 局平均6時 間迄の回収率は7.3%で あ

る(図2)。

(3) 〓帯血,羊 水移行

妊娠40週 前後の 正常分娩9例 を対象 に,分 娩前本剤

症 例 1 症 例 2

症 例 3 症 例 4

排 泄 率

表2 膀帯血,羊 水移行 (mcg/ ml)

図2 尿 中 排 泄 (500mg経 口投 与)
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500mgお よび1000mgを1回 経 口投与 し,児 娩 出時に

〓帯血を採取 し,同 時に採血 した母体血 との濃度 比較を

試みた。一部 の例では羊水を採取 し,濃 度移行を検討 し

た。投与後材料採取迄の時間は50分 ～8時 間である。

成績は表2に 示 す通 りで500mg投 与の場合50分 で〓

帯血中に本 剤の移行がみ られ,3～4時 間以降 移行が

少な くな り,8時 間後は 母児双方 とも測定不能で あつ

た。1000mg投 与時 も,1時 間50分 例が3時 間45分 例 に

比べて〓 帯血移行が高 い。一般に〓 帯血中へは母体血 の

平均種の濃度 移行がみ られ る。羊水中移行 の検討 は3例

にすぎないが,〓 帯血 中より高濃度の ものがあ り,相 対

的に〓 帯血 に比べか な り移行が よいよ うであ る。

(4) 乳汁 内移行

正常褥婦4例 に500mg1回 経 口投与 し,1, 2, 4, 

6時 間後の乳汁内濃度を上記の方法によ り測定 したが,

移行は他の合 成PCと 類似 し,一 般に低い傾 向が み られ

た。 即ち1時 間後 には証明 されず,2時 間以後 も0.11

mcg/mlを 越 える濃度 は得 られず全体に低 く,且 つ平坦

な濃度曲線 が得 られた(表3)。

臨 床 成 績

NF- PCを 骨盤内感染症,外 性器感染症,感 染予防例

など計22例 に使用 した。 投与量は1日 量 と して2.Og

(1回500mg6時 間毎4回)を 最 も 多 く用い,そ の他

1日1、Og(1回250mg宛4回), 1.5g (1回500mg

宛3回)の 投与を行 なつた例 もある。

成績は表4,表5の 通 りで ある。

1. 骨盤 内感染症

産褥子宮内感染,子 宮付 属器 炎,子 宮内膜炎,骨 盤腹

膜炎,炎 症性付属器腫瘍 など7例 に本剤を使用 した。 投

与量は1日2.Ogの もの6例,1`Og1例 であ る。 成績

は上記症例に4～5日 間(8.Og～10.Og)投 与 し,有

効5例,無 効2例 の結 果を得 た。疾患別では子宮付属器

炎 は4例 共有効で,有 効例は発熱,そ の他の 自覚症状(下

腹痛他),子 宮および子宮付属器 の局所 々見,白 血球数

などが数 日後に改善徴候 が認め られた。症例1の 産褥子

宮内感染例 は,産 褥3日 目よ り発熱を見,悪 露悪臭を呈

した例(微 弱陣痛,鉗 子分娩後)で 子宮 内か らPePtostre-

Ptococcusと,StaPh. epidermidisが分離 された。本 例は,

NF- PC投 与3日 目に 解熱 し,子 宮体部痛 も消失 し,悪

露性状 も漸次好転 した。 しか し子宮癌再発進行例で骨盤

腹 膜炎,子 宮房結合織炎をおこ し,同 時 に鼠径部に膿瘍

を形成 した 症例6で は,本 剤の 効果が 認め られなかつ

た。 即ち発熱がつづ き,膿 汁排泄(起 因菌はBacteroides

が主で,他 にStaPh. epider midis少 数)が とどまらず,臨

床経 過に好転が得 られ なかつた ものである。

2. 産 褥 乳 腺 炎

発熱,乳 房痛お よび乳房の発 赤,腫 脹を有す る2例 の

産褥乳腺膿瘍(起 因菌はいずれ も,StaPh. aureus)に1日

量2.0g, 4～5日 投与 し,小 切開を併用 した結果全例

に効果が認め られ た。起因 ブ菌の本剤のMICは, 0.19

～0.39mcg/ mlで あつた。

3. 外性器感染症,術 創化膿

バル トリン腺炎,外 陰膿瘍,術 創化膿,外 陰潰瘍など

7例 に3～5日 本剤を使用 した。起 因菌は帝切後の創化

膿 などで は,Stoph. aureusとE. coliが,外 陰膿瘍,バ ル

トリン腺膿瘍ではPePtococcusやBacteroidesな ど嫌気性菌

が分離 された。 成績は創化膿では2例 中1例 が有効,バ

ル トリン腺の炎症 では2例 中1例 が有効,他 は切開 に至

り,外 陰膿瘍の2例 はいずれ も有効で,外 陰潰瘍 には無

効で あつた。以上7例 の うち4例 に効果を認めた ことに

成 る。

4. 尿 路 感 染 症

球菌を起因とす る下部尿路感染症(〓 胱炎)3例 に3

～4日 間(4.0～6。Og)本 剤を使用した。成績はいずれ

も有効で,〓 胱症状 は2～3日 で消失して いる(検 出ブ

菌のMlcは0.1gmcg/ml)。

5. そ の 他

早期破水,子 宮 内胎児死亡例や帝 切術後症例の感染予

防 として,本 剤1日1.Ogを 使用 した2例 が ある(症 例

20,21)。 その他生後3日 目で発熱,胸 部 レ線像で新生

児肺炎を疑わ しめた新生児(3000g)に, 20mg/ kg/ day

の筋注(分2)4日 間使 用し,奏 効 した症例を経験 した。

本例のみはNF-PCの 筋注剤を用いた(症 例22)。

6. 治療成績の総括

以上の成績をま とめると感染予防,新 生児症例を除い

た19例 中14例 が有効で,有 効率 は73.7%(無 効5例)で

表3 乳 汁 移 行(500mg経 口投与)
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表4 Nafcillinの 臨 床 成 績

表5 Nafcillinの 臨 床 成 績
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あつた。投与量か らみた場合,1日20g投 与群 で15例

中11例 に効果が認め られ た。

7. 副 作 用

本剤投与による副作 用として2例 に服用後悪心を訴え

るものが み られたが,服 用 中止す る程には 至 らなかつ

た。即ち発疹や特記すべ き胃腸障害を認めなかつたこと

に成 る。次に症 例1,5,7,13に ついて本 剤投与前後

の肝機能(MG, SGOT, SGPT,ア ル カ リフ ォスフ ァタ

ーゼ)や 腎機能 検査(尿 蛋 白,BUN)を 行 なつてみ た

が,い ず れ も特記すべ き変化が認め られなかつた。

ま と め

化学療法 の発達に伴ない耐性菌感染症 の増加 もまた臨

床各分野で報告,指 摘 されるに至 り,こ の対策 として新

抗生物質 の探求が著 しいが,な かで も合成PCの 開発,

進歩 には 目覚 ましい ものが ある。 藪に登場 したNF-PC

は従来の合成PCと 抗菌スペク トルを同 じ くしているが

ブ ドウ球菌にはMIG 0.19mcg/mlに 感受性 の 山を有

し,特 に耐性ブ ドウ球 菌に感受性効果を もつ事を立証 し

た。 本剤 の血 中濃度は500mg経 口投与で比較的速 く吸

収 され,1時 間で平均2.44mcg/mlの 値を示 すが,濃 度

の低下 も又一般に早 い。尿 中への排泄 も,6時 聞迄 に平

均7.3%と 少ない。

さらに本剤は,膀 帯血,羊 水 中にも移行が証 明され る

が,乳 汁内移行 は,他 の合成PCと 同じ く低濃度であ

る。臨床応用の成績 として感染予防,新 生児症 例を除 き

骨盤内感染症,外 性器感染症,尿 路感染症など計19例 に

本剤を使用 し,う ち14例 に効果を認め,有 効率 は73.7%

であ る。副作用は特記すべ きものを認めていない。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON 

NAFCILLIN IN GYNECOLOGICAL FIELD

SHIGEMITSu MIZUNO, SEIZI MATSUDA, SOHICHIRO MORI, 

MAKIHIKO TANNO & TAKUYA UEYAMA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, 

Juntendo University

Laboratory and clinical studies on Nafcillin, a semisynthetic penicillin, were made and the results ob-
tained were summarized as follows: 
1. The sensitivity of clinically isolated Staphylococci to Nafcillin was less than 0. 78 mcg/ml in terms of the 

minimum inhibitory concentration, and all of the penicillin G resistant strains were also highly sensitive to 
Nafcillin, as in the case of methylphenylisoxazolylpenicillin. 

2. Serum levels of Nafcillin after a single oral administration of 500 mg reached the maximum, being 2. 44 
mcg/ml, at an hour and then decreased rapidly. 7. 3% of the administered dose on the average was 
recovered in urine within 6 hours. 

3. The level of Nafcillin in umbilical cord blood after oral administration was about 1/4 of maternal blood, 
and that in amniotic fluid was somewhat higher than in the cord blood. The concentration in mother's 
milk was generally low and never exceeded 0. 11 mcg/ml at any time after administration. 

4. Twenty-two cases of genito-urinary tract infections, including three cases of prophylactic usage, were
treated with Nafcillin, and of 19 cases fourteen patients, 73. 7%, were successfully cured with mostly 2 g 

q.i.d. of Nafcillin. 
5. There were two cases, complaining of nausea, which were durable to continuous therapy. No significant 

changes attributable to Nafcillin were observed in renal and hepatic function in 4 cases tested.


