
130 CHEMOTHERAPY JAN.1979

Mezlociilinに 対 す る基礎 的検 討

富岡 一 ・小林芳夫

慶応義塾大学病院中央検査部,内 科

新 し く開 発 され たPenicillin系 抗 生 剤 であ るMezlo-

cillinに 対 す る基 礎 的 検 討 を 行 な った。

I.実 験 材 料 な ら び に方 法

被 検 菌 株 は1972年 か ら1977年 ま で に慶 応 義 塾 大 学病 院

中央 臨床 検 査 部 微 生 物 室 に提 出 され た 血 液 培 養 検 体 よ り

分 離,同 定 したEsherichia coli(E.coli),Klebsiella

pneumoniae(K.pneumoniae),Enterobacter cloacae

(E.cloacae),Pseudomonas aernginosa (P.aeruginosa)

を用 いた 。 また これ らに 加 え て1975年 に 各 種 臨 床 材料 か

ら分 離,同 定 したE.cloacaeと,1974年 か ら1977年 に各

種 臨 床 材 料 か ら分 離,同 定 したAcinetobacter calcoace-

ticus(A.calcoaceticns),ALchronobacter xylosoxidans

(A.xylosoxidans),Alcaligenes odorans(A.odorans),

Flavobacterium meningosepticum(F.meningosepti-

cum),Pseudomonas maltophilia(P.maltophilia),

Pseudomonas stutzeri(P.stutzeri),Pseudomonas

acidovorans(P.acidovorans),Pseudomonas cepacia

(P.cepacia),Pseudomonas fluorescens(P.fluorescens)

お よびPseudonmas Putida(P.putida)の 各種,菌

株 を使 用 した。 な お各 実 験 に 用 い た 血 中 由 来 株 数 と他 病

巣 由 来株 数,分 離 年 につ い ては 各Fig.,Tableに 記 載 し

た。

供 試 薬 物:Mezlocillin(バ イ エ ル),Ampicillin

(ABPC:藤 沢),Amoxycillin(AMPC:藤 沢),Car-

benicillin(CBPC:藤 沢),Sulbenicillin(SBPC:武

田),Cefazolin(CEZ:藤 沢),Gentamicin(GM:塩

野 義),Sisomicin(バ イ エル)の 標 準 品 を 各 社 よ り提

供 を うけ て使 用 した 。溶 解 液 はpH7.2の リン酸緩 衝 液

Phosphate buffered saline solution Dulbecco(-)

(PBS)を 使 用 した 。

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測定 法:MICの 測定 は,

日本化 学 療 法 学 会 の 標 準 法1)に した が った 。 増 菌培 地 に

はDifcoのHeart Infusion Broth(HIB),平 板培 地 の

作 製 に はDifcoのHeart Infusion Agar(HIA)を 使

用 した。 接 種 菌 液 はHIBの24時 間培 養 菌 液 のPBSに

よる100倍 希 釈 菌 液 を 用 い た 。 判 定 は37℃,18時 間 培養

後 に行 な った 。

Mezlocillinとaminoglycoside系 抗 生 剤 のP.aer-

ugino5aに 対 す る併 用効 果 の検 討:GMあ るい はSiso-

micinのMezlocillinに 対 す る併 用 効 果 の 検 討 を既 に報

告 した平 板 倍 数 希 釈 法2,3)で 府 な っ た。 増 菌 培 地 に は

HIBを 使 用 し,接 種 菌 液 はPBSに よ る100倍 希 釈 菌液

を用 い た,こ の場 合 の平 板 培 地 にはBBLのInfusion

Agarを 使 用 した 。 判 定 はMICの 判 定 法 に 準 じ37℃,

18時 間培 養 後 に行 な った。

II.成 績

1.血 中 由来E.coliに 対 す るMezlocillinの 抗 菌力

:血 中 由 来Ecoli36株 に対 す るMezlocillinのMIC

Table 1 Bacteriostatic activities of several antibiotics against Escherichia coli

Note. 36 strains of E. coli isolated from blood from 1972 to 1976

* MIC of Ampicillin were more than 200 ƒÊg/ml

** MICs of Carbenicillin or Sulbenicillin are more than 1600 ƒÊg/ml

Inoculum size: 10-2heart infusion broth culture fluid

Culture media: Heart infusion agar
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Fig.1 Correlogram between Mezlocillin and Ampicillin 

against E. coli isolated from blood

Note: Agar dilution method 

Inoculum size; 10-2 heart infusion broth culture 

fluid Culture media; heart infusion agar 

36 strains of E. coli isolated from 1972 to 1976 

*: MICs of Carbenicillin and against these 13 strains 

are more than 1600ƒÊg/ml

Fig. 2 Correlogram between Mezlocillin and Carbenicillin/ 
Sulbenicillin against E. coli isolated from blood

Note: Inoculum size; 10-2 heart infusion broth culture 

fluid Culture media; heart infusion agar 

36 strains of E. coli isolated from 1972 to 1976 

Agar dilution mcthob
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Fig. 3 Correlogram between Mezlocilln and Cefazolin 

against E. coil isolated from blood

Note: Agar dilution method Inoculum size; 10 heart 

infusion broth cultere fluie Culture media; heart 

infusion agar 

*: MICs of Carbenicillin and Sulbenicillin again 

against these 13 strains are more than 1600ƒÊg 

/ml and that of Ampicillin are more than 210 

•ž MICs of Carbenicillin and Sulbenicillin against 

this strain are 25ƒÊg/ml and MIC of Ampicillin 

is 6.25ƒÊg/ml 36 strains of E. coli isolated from 

1972 to 1976

をTable1に 示 した 。MezlocillinのE.coliに 対 す る

MICは23株 に対 し0.39μg/ml～625μg/ml,13株 に対

し25μg/mlか ら400μg/mlと 二 相 性 分 布 を示 し,前

者 で1.56μg/mlにpeak(13株)が,後 者 で は400μg

/ml以 上 にpeak(5株)が 認 め られ た 。ABPC,CBPC,

SBPCは200μg/ml以 上 あ る いは1,600μg/ml以 上 の

株 が各13株 認 め ら れ た 。 残 る23株 は0.39μg/ml～25

μ9/mlに 分 布 した 。 そ のpeakは 各 々6.25μg/ml(12

株),3.13μg/ml(12株),6.25μg/ml(10株)で あ っ

た。CEZは1株 に 対 し400μg/ml以 上 のMICを,

3株 に対 し12.5μg/ml～25μg/mlのMICを 示 した。

しか し,残 る32株 に対 して は ≦0.39μg/ml～6.25μg/ml

Table 2 Bacteriostatic activities of several antibiotics against Klebsiella pneumoniae

Note. 17 strains of Klebsiella pneumoniae isolated from blood from 1972 to 1975 

Inoculum size: 10-2heart infusion broth culture fluid 

Culture media: Heart infusion agar 

*MICs of Ampicillin were more than 200ƒÊg/ml

μg/ml
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のMICを 示 しpeakは1.56μg/ml(12株)に 認 め られ

た 。

MezlocillinとABPC,CBPC,SBPC,お よびCEZ

に対 す る これ らE.coli36株 の感 受 性 相 関 をFig.1,2,

3に 示 した 。 これ ら各Fig.に 示 す ご と く,E.coliに 対

す るMezlocillinの 抗 菌 力 はABPC,CBPC,SBPC,

よ りは優 れ て い るが,CEZに は劣 っ てい た 。

2.血 中 由 来K.pneumoniaeに 対 す るMezlocillin

Fig. 4 Correlogram between Mezlocillin and 

Cefazolin against Klebsiella pneumoniae 

isolated from Blood

Note: Agar dilution method 

17 strains of K. pneumouiae isolated from 1972 

to 1975 

Inoculum size; 10 heart infusion broth 

culture Culture media; heart infusion agar 

*: MICs (ƒÊg/ml) of semisynthetic penicillin 

derivatives against these strains 

Mezlocillin 50 100 200 400 400•…

Ampicillin 200•…200•…200•…200•…200•… 

Carbenicillin 1600•…1600•…1600•…1600•…1600•…

Sulbenicillin 1600•…1600•…1600•…1600•…1600‹

の抗 菌 力:Table2に 示 す ご と く,血 中 由来17株 に 対 す

るMezlocillinのMICは,12株 に対 し1.56μg/ml～

12.5μg/mlで,peakが6.25μg/ml(5株)と,50μg

/ml以 上 に5株 の二 相 性 分 布 を示 した。ABPCで は3

株 に 対 し6.25μg/ml～12.5μg/mlのMICで あ っ たが,

残 る14株 に対 して は25μg/ml以 上 のMICで,こ の う

ち5株 に対 す るMICは200μg/ml以 上 で あ っ た 。

CBPCで は2株 に対 し25μg/mlの,SBPCで は1株

に対 し50μg/mlのMICを 示 した が,残 る15株,あ る

い は16株 に対 す るMICは100μg/ml以 上 で400μg/

ml以 上 の株 が10株 認 め られ た。CEZの これ ら17株 に対

す るMICは1.56μg/ml～25μg/mlでpeakは1.56

μg/ml(10株)で あ った 。 しか し残 り7株 中5株 ま で

が,3.13μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 し,し たが っ て,

Mezlocillinの 抗 菌 力 はABPC,CBPC,SBPCに 比 し

優 れ て い るが,CEZに は若 干 劣 る結 果 で あ った。

MezlocillinとCEZの 感 受 性 相 関 はFig.4に 示 した 。

両者 間 に相 関 関 係 は 認 め られ な か った 。

3.E.cloacaeに 対 す るMezlocillinの 抗 菌 力:血 中

由来E.cloacae15株 と,他 病 巣 由来9株,計24株 に対

す るMezlocillinのMICをTable3に 示 した 。Table

3に 示 す よ うにMezlocillinは1株 に 対 し400μg/mlの

MICで あ った が,残 る23株 に 対 し て は1.56μg/ml～

100μg/mlのMICで,し か も1.56μg/ml～12.5μg/

mlに19株 と最 も数 多 く分 布 し てい た 。CBPCで は1.56

μg/m1～12.5μg/mlに16株,SBPCで は3.13μg/ml～

12.5μg/m1に13株 が分 布 し,400μg/ml以 上 のMICを

示 した株 がCBPCで は3株,SBPCで6株 認 め られ た 。

Fig.5に これ らE.cloacae 24株 に 対 す るMezlocillin

とCBPC,あ るい はSBPCの 感 受 性 相 関 を 示 した が,

Fig.5に 示 す よ うにE.cloacaeに 対 す るMezlocillin

の抗 菌 力 はCBPCよ りや や優 れ,SBPCよ り優 れ た抗

菌 力 を 示 した 。

4.P.aeruginosaに 対 す るMezlocillinの 抗 菌 力

Table4に 血 中 由 来30株 のP.aeruginosaに 対 す る

Table 3 Bacteriostatic activities of several antibiotics against Enterobacler cloacae

Note. 15 strains of E. cloacae isolated from blood from 1972 to 1976 

9 strains of E. cloacae isolated from clinical materials in 1975 

Inoculum size: 10-2heart infusion broth culture fluid 

Culture media: Heart infusion agar
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Fig. 5 Corrleogram between Mezlocillin and Carbenicillin/Sulbenicillin against Enterobacter 
cloacae isolated from clinical Materials

Note: 13 strains brood isolates (from 1972 to 1975) 11 strains others (in 1975) 
Inoculum size; 10-2 heart infusion broth culture fluid 
Culture media; heart infusion agar Agar dilution method

Table 4 Bacteriostatic activities of several antibiotics against Pseudomonas aeruginosa

Note. 30 strains of P. aeruginosa isolated from blood from 1972 to 1976 

Inoculum size: 10-2heart infusion broth culture fluid 

Culture media: Heart infusion agar

Mezlocillinの 抗菌 力 を示 した 。5株 に対 しMezlocillin

のMICは200μg/ml以 上 で あ っ た が,残 る25株 に 対

す るMICは6.25μg/ml～100μg/mlこ 分 布 しpeakは

25μg/ml(13株)に 認 め られ た。CBPCで は200μg/

ml以 上 のMICを6株 に対 して示 した が,残 る24株 に

対 して は12.5μg/ml～100μg/mlのMICで50μg/ml

にpeak(15株)を 認 め た 。SBPCで は4株 に 対 し200

μg/ml以 上 のMICで あ った が,残 る26株 に 対 し て は

12.5μg/ml～100μg/mlのMICでpeakは25μg/ml

(12株)で あ った 。 これ らPamginosaに 対 す るMez-

locillinとCBPC,SBPCの 感 受 性 相 関 をFig.6に 示

した。P.aeruginosaに 対 す るMezlocillinの 抗 菌 力 は

CBPCよ りや や 優 れ,SBPCと ほ ぼ 同 等 で あ った 。 し

か しCBPC,SBPCのMICが50μg/mlで あ るの に

対 しMezlocillinのMICが400μg/ml以 上 で あ る株

も1株 であ る が認 め られ た 。

5.血 中 由 来P.aeruginosa以 外 の ブ ドウ糖 非 醗 酵

グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 す るMezlocillinの 抗菌 力:本 実験

に 用 い た各 菌 種,菌 株 の 分 離 年,由 来 をTable5に 示

した 。

1) A.calcoaceticus, F.meningosepticumお よびA.

xylosoxidansに 対 す るMezlocillinの 抗 菌 力:Table6

にMezlocillin, ABPC, AMPC, CBPC, SBPCのA.

calcoaceticus, F.meningosepticumお よびA.xylosoxi-
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Fig. 6 Correlogram between Mezlocillin and Carbenicillin/Sulbenicillin against Pseudomonas 
isolated from Blood

Note: 30 strains of P. aeruginosa isolated from 1972 to 1976 

Inoculum size; 10-2 heart infusion broth culture fluid 

Culture media; heart infusion agar Agar dilution method

Table 5 Number of strains of glucose nonfermentative gram negative rods isolated from various sources 

(1974•`I977)

* Including Spinal fluid: 1, Exudate: 1, and Bile: 3

dansに 対 す るMICを 示 した 。A.calcoaceticus24株

に対 しMezlocillinは2株 に 対 し1.56μg/ml～3.13μg/

mlのMICで あ った が,大 多 数 の22株 に 対 し て は25

μg/ml～100μg/mlのMICを 示 しpeakは50μg/ml

(9株)で あ り,200μg/ml以 上 のMICも1株 認 め ら

れ た。ABPCで は24株 中21株 に 対 し12.5μg/ml～100

μg/mlのMICでpeakが25μg/m1(12株)に 認 め ら

れ,残 り3株 に対 す るMICは200μg/ml以 上 で あ っ

た 。AMPCもABPCと 同 様 の 傾 向 を示 し,3株 に対

す るMICが200μg/ml以 上 で あ った が,残 る21株 に

対 す るMICは12.5μg/ml～50μg/mlでpeakは25

μg/ml(11株)に 認 め られ た。CBPC,SBPCで は それ
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Table 6 Comparative bacteriostatic activities of five semisynthetic penicillins against glucose 

nonfermentative negative rods

Inoculum size: 10-2heart infusion broth culture fluid

それ2株 に対 し0.78μg/ml以 下 のMICを 示 したが,

残 る22株 中CBPCで は21株 に12.5μg/ml～50μg/ml,

SBPCで は20株 に12.5μg/ml～100μg/mlのMICで

peakはCBPCで25μg/ml(11株),SBPCで50μg

/ml(1株)に 認 め られ た。A.calcoaceticusに 対 す る

Mezlocillinの 抗 菌 力 はABPC,AMPC,CBPC,SBPC

とほ ぼ 同程 度 で あ った 。F.meningosepticumに 対 す る

これ ら半 合成Penicillin剤 のMICは 比 較 的 高 濃 度 で

Mezlocillin,ABPCで1株 に対 し各 々0.78μg/ml,6.25

μg/mlのMICを 示 した が,残 る5株 に 対 しMezlo-

cillinで は50μg/ml～100μg/ml,ABPCで は200μg

/ml以 上 のMICで あ った 。AMPC, CBPC, SBPCで

は1株 に 対 し25μg/ml,50μg/ml,100μg/mlのMIC

で残 る5株 に対 す る3剤 のMICは い ず れ も200μg/ml

以 上 であ った。A.xylosoxidansに 対 す るMezlocillin

の抗 菌 力 はABPC,AMPC,CBPC,SBPCの い ずれ の

薬 剤 よ りも優 れ て い た 。す なわ ち被 検 菌 株22株 中21株 に

対 す るMezlocilli論 のMICは0.78μg/ml～625μg/ml

に分 布 し,peakは1.56μg/ml(13株)で,残 る1株 に

対 す るMICも25μg/mlで あ った 。ABPCで は21株

に対 す るMICは3.13μg/ml～50μg/mlでpeakは

12.5μg/ml(11株)で,1株 に対 し200μg/ml以 上 の

MICを 示 した 。AMPCで は6.25μg/ml～100μg/ml

に20株 が分 布 し,2株 に 対 し200μg/ml以 上 のMIC

であ った。CBPCの 本 菌 に 対 す るMICは1.56μg/ml

～50μg/mlに 全 株 が,SBPCで は21株 が3.13μg/ml～

100μg/mlに 分 布 し,残 る1株 に 対 す るSBPCのMIC

は200μg/ml以 上 で あ っ た。

2) P.cepaciaお よびP.maltophiliaに 対 す るMezlo-

cillinの 抗 菌 力:Table7に 示 す よ うにMezlocillinは

16株 のP.cepaciaに 対 しABPC, AMPC, CBPC, SBPC

の い ずれ のPenicillin剤 よ り もす ぐれ た 抗 菌 力 を示 し,

そ のMICは0.78μg/ml～625μg/mlに 分 布 し,peak

は3.13μg/ml(8株)に 認 め られ た 。ABPCで は12.5

μg/ml～100μg/mlに11株 が 分 布 し,200μg/ml以 上の

MICを 示 した株 が5株 認 め られ,AMPCで は625μg

/ml,12.5μg/mlのMICを 示 した もの が各1株 認 め ら

れ た 。 しか し,残 る14株 に対 す るMICは200μg/ml以

上 であ った。CBPCで は10株 に対 し3.13μg/ml～100

μg/mlに そ のMICが 分 布 してい た が6株 に対 して は

200μg/ml以 上 のMICで あ った 。SBPCで は200μg

/ml以 上 の 株 は1株 で残 る15株 は12.5μg/ml～100μg/

mlに 分 布 して い た。

P.maltophiliaに 対 す るMezlocillinのMICは 比 較

的 高濃 度 で被 検 菌 株 の44株 中20株 に対 す るMICは6.25

μg/ml～100μg/mlでpeakは25μg/ml(8株)に 認

め られ た。 残 る24株 に対 す るMICは200μg/ml以 上

であ った。ABPC,AMPCの 本菌 に対 す るMICも 高

濃 度 で,ABPCで は33株 に対 し200μg/ml以 上,2株

に 対 し50μg/ml～100μg/mlで,残 る9株 に 対 す る
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Table 7 Comparative bacteriostatic activity of five semisynthetic penicillins against glucose 

nonfermentative negative rods

Inoculum size: 10-2heat infusion broth culture fluid

MICは6.25μg/ml～12.5μg/mlで あ った。AMPCで

も34株 に対 し200μg/ml以 上 と高 濃 度 で,残 る10株 に

対 す るMICは12.5μg/ml～50μg/mlでpeakは12.5

μg/ml(6株)で あ った 。 次 にCBPC,SBPCの 本 菌 に

対 す る抗 菌 力 を検 討 す る とCBPCで は44株 中15株 に対

し200μg/ml以 上 のMICで あ ったが,残 る29株 に対

す るMICは3.13μg/ml～100μg/mlと 幅広 く,peak

は50μg/mlに 認 め た。SBPCで は,19株 に対 し200

μg/ml以 上 のMICを 示 した もの の,残 る25株 に 対 し

てはCBPCと 同 様3.13μg/ml～100μg/mlと 幅 広 く,

peakはCBPCの 場 合 よ り1管 悪 く100μg/ml(1株)

に認 め られ た。 す な わ ちMezlocillinの 本菌 に対 す る抗

菌 力 はABPC,AMPCと 同等 な い しや や 優 れ,CBPC,

SBPCに 劣 る傾 向 で あ った 。

3)そ の他 の ブ ドウ糖 非 醗 酵 グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 す る

Mezlocillinの 抗 菌 力(Table8):P.stutzeri2株,P.

acidovorans4株,P.fluorescens4株,P.putida2株,

A.odorans1株 に 対 す るMICを 示 した。P.stutzeri

で は1株 に対 し1.56μg/ml,1株 に対 し25μg/mlの

MICで あ った。P.acudiviransで は1.56μg/ml～3.13

μg/mlに 各1株,12.5μg/mlに1株,200μg/ml以 上

1株 であ った,P.fluorescmsで は1株 に 対 し0.78μg/

mlのMICで あ った が,残 る3株 に は25μg/ml～50

μg/mlのMICで あ った,P.putida株 に 対 す るMIC

は12.5μg/mlで あ った 。A.odorans1株 に 対 す る

MICは1.56μg/mlで あ っ た。

6.MezlocillinとAminoglycoside系 抗 生 剤 のP.

aeruginosaに 対 す る併 用 効 果 の 検 討:Mezlocillinと

GMあ るい はSisomicinと の血 中 由 来27株 のP.aer-

uginosaに 対 す る併用 効 果 の成 績 を,発 育 阻 止 さ れ た累

績 曲線 でFig.7に 示 した 。Mezlocillin6.25μg/ml単

独 で は1株 の発 育 を 阻 止す る に過 ぎ ない が,GM0.1μg

/mlあ るい はSisomicin0.1μg/mlの 併 用 に よ り14株,

あ るい は18株 の発 育 が 阻 止 され た 。 さ らに1株 も発 育 阻

止 が 認 め られ なか ったMezlocillin 3.13μg/mlにGM

0.2μg/mlあ るい は0.39μg/mlを 併 用 す る こ とに よ り

12株,あ るい は21株 の発 育 が 阻 止 さ れ,Sisomicin 0.2

μg/mlあ るい は0.39μg/mlの 併用 で は16株 あ るい は25

株 の発 育 を 阻 止す るに い た って い た 。か か るMezlocillin

の3.13μg/mlは 本実 験 に用 い たP.aeruginosa27株 に

対 す るMICのpeakで あ る12.5μg/mlの1/4の 濃 度 で

あ る。 一 方 立場 をか え る とGMの0.2μg/ml,0.39μg/

Table 8 Antibacterial activity of Mezlocillin against glucose nonfermentative gram negative rods
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Fig. 7 Comparative bacteriostaic synergism between Mezlocillin 
and Sisomicin/Gentamicin against Pseubomonas aeruginos

Twenty seven strains of P. aeruginosa were isolated from blood 
between the period of 1973 to 1977 
Inoculum was a 10-2 dilution of HIB overnight culture 
Infusin agar (BBL) was used for a culture medium

Table 9 Comparative bacteriostatic synergism

mlはGMのMICのpeak値0.78μg/mlの1/4～1/2

Sisomicinの0.1μg/ml,0.2μg/mlはSisolnicinの

MIC1/4～1/2の に あ た って い る。 そ こで 各27株 に対 す る

GMお よびSisomicin併 用 時 のMezlocillinのMICの

変 動 を検 討 した(Table9)。MICの1/2のGMあ るい

はSisomicinの 併用 に よ りMezlocillinの 発 育阻 止 濃 度

は27株 全 株 に対 しMICの1/4以 下 とな り,MICの1/4の

Sisomicinあ るい はGMの 併用 の場 合 で もMezlocillin

の発 育 阻 止濃 度 は全 株 に対 し1/2以下 に な る とい う相 乗 作

用 が 認 め られ た。

次 にGMとSisomicinのMezlocillinと の相 乗 作 用

の優 劣 を これ ら27株 全 株 につ い て比 較 検 討 を 加 え た が

(Table10),こ れ ら のaminoglycoside系 抗 生 剤 の

MICの1/2あ る いは1/4の い ず れ の併 用 時 に もSisomicin

とGMの 併 用 効 果 間 に 差 は全 く認 め られ な か った。

Table 10 Comparative bacteriostatic activity of 

Mezlocillin
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III.考 案

グラム陰性桿菌に対する半合成Penicillin系 抗生剤 と

してABPCを は じめとしCBPC,SBPCが 相 ついで開

発されグラム陰性桿菌感染症に対する治療薬剤 として重

要な役割を果 していることは,成 書にも記載され,筆 者

らも既に報告してきた4,5,6)。しかしかか る抗生剤 は,

K.pneumoniaeに 対する抗菌力が劣 り臨床的に全 く期

待が持てないという難点があった。 しかし今回開発され

たMezlocillinは 今 回の検討でも明らかになった様に,

CBPC,SBPCと 同様E.coli, E.cloacae, P.aeruginosa

に対する抗菌力はす ぐれ てお り,し か もその程度 は

CBPCあ るいはSBPCと 同等ないし,そ れ以上という

結果に加え,検 討を加えた17株 中12株 のK.pneumoniae

に対 し1.56μg/ml～12.5μg/mlのMICを 示 し,臨 床

的にかなりの期待がよせられると思えた。 しかし,E

coliあ るいはK.pneumoniaeに 対する抗菌力はCepha-

losporin系 抗生剤のCEZに 比 し劣っていることは留意

しておくべきであろう。

次にOpportunistic pathogenと して最近注目される

ようになって来た7,8,9,10).P.aeruginosa以 外のブドウ

糖非醗酵性 グラム陰性桿菌である, P.maltophilia, P.

cepaciaを は じめとしてA.calcoaceticus, A.xyloso-

xidansの 菌種に対する本剤の抗菌力についても検 討 し

た。その結果A.calcomticusに 対する本剤のMICは

被検菌株24株 中22株(91.7%)に 対 し25μg/ml以 上 であ

り,本 菌による感染症治療上本剤は比較的大量に投与さ

れるべきであろうと推定されよう。A.xylosoxidansに

対する本剤のMICは22株 中21株(95.5%)に 対 し0.78

μg/ml～6.25μg/mlで あ り,今 回検討 した他の半合成

Penicillin剤 に比 し著 しく抗菌力が優れている。 しかも

本菌種はST合 剤をのぞけばわずか にnalidixic acid

(NA),minocycline(MNC)中 等度感受性で現在使用 し

うる他剤のすべてに感受性が低く10,11,12)治療 面 で抗 生

剤選択を苦しませてきた。本剤の登場はこの面で大きな

意義があろ う。今後本菌感染症上,主 要治療薬剤として

期待が持たれるものと思われる。P.cepaciaに 対 す る

MICも 被検菌16株 全株に対するMICが0.78μg/ml～

6.25μg/mlと 低濃度であ り,他 の比較検討薬剤 よ り抗

菌力が優れていた本菌種もST合 剤以外は,NA,MNC

に中等度感受性である以外現在使用されている抗生剤の

すべてに感受性が極めて低い10,11,12)。A.xylosoxidans

の場合 と同様に今後本菌感染症治療薬剤として期待 して

いいであろう。しかしP.maltophiliaで は44株 中24株

(54.9%)に 対 し200μg/ml以 上のMICを 示 し,残

る28株中13株 に対 してもMICが25μg/ml～100μg/ml

であることを考慮すれば本菌感 染症 に対 してMezlo

cillinが 期 待 出 来 ぬ こ とを示 す もの と言 え よ う。 残 る菌

種 につ い ては 未 だ 株 数 も少 な い の で現 在 の と こ ろ多 くの

検 討 は差 し控 えた い 。

最 後 にP.aeruginosaに 対 す るMezlocillinとGM

あ るい はSisomicinの 併用 効 果 の意 義 につ い て触 れ る。

CBPC,SBPCあ るい はTicarcillin(TIPC)と い った

抗緑 膿 菌性 半 合 成PenicillinとGM,DKBあ るい は

Sisomicinと のin vitroに おけ る相 乗 作 用 に つ い て は

筆 者 らは既 に報 告 し2,13,14,15).さ らに 臨 床 的 に も,こ れ

らaminoglycoside系 抗 生剤 とPenicillin系 抗 生 剤 の併

用 療法 が,Pmuginosa敗 血 症 に必 要 不 可 欠 で あ り,

また こ う した 大 量 併 用 療 法 の成 果 につ い て も報 告 して き

た 。Mezlocillinも 今 回検 討 した27株 のP.aeruginosa

全 株 に対 しaminoglycoside系 抗 生 剤 のGMお よ び

Sisomicinと の間 に 静 菌 的 に優 れ た相 乗 作 用 を認 め た こ

とか ら,本 剤 もP.aeruginosa敗 血 症 の 併 用 療 法 剤 の一

つ と して期 待 出 来 る もの と 思 わ れ る。 な おCBPCと

Sisomicinあ るい はGMとPamginosaに 対 す る相

乗 作 用 の 優 劣 を比 較 検 討 した 筆 者 らの成 績 では,GMと

CBPCの 併用 効 果 がSisomicinとCBPCの 併 用 効 果 よ

り優 れ て い る株 が数 多 く認 め られ た が15).今 回Mezlo

cillinとGMあ るい はSisomicinと の併 用 効 果 の検 討

では,ど ち らか一 方 が 優 れ て い る株 が 全 く同 様 に 認 め ら

れ た 。 この 点 に 関 して は更 に検 討 を 加 え て い く。

結 語

新 し く開 発 され たMezlocillinに つ い て基 礎 的検 討 を

加 え た。 そ の 結 果,

1)MezlocillinはE.colic, E.cloacae, P.aeruginosa

に対 し優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

2)MezlocillinはK.pneumoniaeに も優 れ た 抗菌

力 を示 したが,CEZに は 劣 って い た。

3)MezlocillinはA.xylosoxidansお よびP.cepacia

に対 し優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

4)MezlocillinはGMあ るい はSisomicinと の 間

にP.aeruginosaに 対 し優 れ た 相 乗 作用 を示 した。
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IN VITRO ACTIVITY OF MEZLOCILLIN AGAINST 

GRAM NEGATIVE RODS

SUSUMU TOMIOKA and YOSHIO KOBAYASHI 

Depertment of Internal Medicine and Central Laboratories, Keio University, School of Medicine 

Antibacterial activity of mezlocillin, recently developed in West Germany, against gram negative rods 

were studied in vitro. The results were as follows: 

1. Mezlocillin has been proven to be remarkably active against strains of E. coli, E. cloacae and P. 

aeruginosa. 

2. Mezlocillin was less active against strains of K. pneumoniae, than cefazolin. 

3. The remarkable antibacterial activity of mezlocillin was also demonstrated against A. xylosoxidans 

and P. cepacia. 

4. A marked synergistic effect of mezlocillin on P. aeruginosa was observed when used in combination 

with gentamicin or sisomicin.


