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Mezlocillinは ドイツ・バイエル社で開発された新 し

い半合成ペニシリンで構造式は次の如くである。

本剤について知られていることは,(1)抗 菌 スペクトル

はCarbenicillin (CBPC), Ticarcillin (TIPC)と 同 じ

であるが,そ の抗菌作用は菌種によってはこれらよりも

強い場合がある1)。(2)本剤投与後の吸収,排 泄の体内動

態もCBPCと 類似する2)。(3)毒性はきわめて少ないの

で大量投与が可能である3).と い うことである。

われわれは本物質につき若干の基礎的検討を行ない,

加えて少数例ながら臨床実験を行なったので,そ れらの

成績について報告する。

I.抗 菌 力

われわれの病院における臨床分離株について日本化学

療法学会標準法に従い,抗 菌性薬剤 の MICを 測 定 し

た4)。各菌株を Tryptosoy broth (TSB:栄 研)中 で一

夜培養 し,そ の原液接種と100倍希釈液接種の両者 につ

いてMICを 測定した。なお各菌種 ともMezlocillinの

ほかCBPC,TIPCのMICを 同時に測定し比較した。

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Esherichia coli 25 strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Esherichia coli 25 strains

1) E. coli-E. coli 25株 の 感 受性 分 布 は Fig. 1,2

に示す如 くMezlocillinはTIPCと ほ ぼ同様, CBPC

より若干す ぐれ半数以上が1.56～6.25μg/mlで あった

が ≧100μg/mlの ものが11株 もみとめられた。100倍 希

釈液接種においては三者ともに抗菌力はやや増強す る。

2)Klebsiella: Klebsiella 25株 の感受性は Fig.3,4

に示す如 く原液接種では三者 ともほとんどが耐性株であ

るが,100倍 希釈液接種ではMezlocillinのMICは 12.5

μg/mlがPeakと な りかなり感受性 は よ くなるが,

TIPCとCBPCは 原液接種時 とほとんど変 りがなかっ

た。

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 25 strains
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Klebsiella pneumoniae 25 strains

3) Pseudomonas aeruginosa: Ps. aeruginosa 25株

の感受性分布はFig.5,6に 示 す如 くMezlocillinと

CBPCは ほぼ同じで,す べてが ≧50μg/mlの MICを

示 し,TIPCは 若干すぐれていた。100倍 希釈液接種で

は抗菌力はやや上昇するが,三 者 とも大差はなかった。

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 25 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 25strains

4) Enterobacter  cloacae: Enterobacter 25株 の感受

性 分 布 はFig.7,8に 示 す 如 く原 液 接 種 で は15株 が 3.13

～25μg/mlで> 100μg/mlが10株 もあ り, Mezlocillin

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter cloacae 25 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter cloacae 25 strains

の抗菌力はTIPCと ほぼ同様であり,CBPCよ り若干

す ぐれていた。100倍 希釈液接種では抗菌力は増強 し,

TIPCが 若干す ぐれ,CBPCとMezlocillinは ほぼ同

様であった。

5)Serratia marcescens: Serratia 25株 の感受性分

布はFig.9,10に 示 す如 くで原液接種 では TIPC,

CBPC,Mezlocillinの 順に抗菌力は低くなるが,三 者間

に大した差異はなかった。100倍 希釈液接種におい ては

MezlocillinのMICのPeakは 3.13μg/mlで ≧100

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 25 strains
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 25 strains

μg/mlの 株 は な か った が, TIPC, CBPCで は ≧100μg

/mlの 株 が8株 もあ り, Mezlocillinの 抗 菌 力 が 他 の三

者 に比 べ や や す ぐれ て い た。

6) Proteus mirabilis: Proteus mirabilis 25株 の感

受性分布はFig.11,12に 示す如 く,三 者ともほぼ同様

比較的す ぐれた抗菌力を示 し,100倍 希釈液接種にお い

ては更に抗菌力の増強がみられた。

7) Proteus vulgaris: Proteus vulgaris 25株の感受

性分布はFig.13,14に 示す如 く原液接種においては幅

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis 25 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis 25 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris 25 strains

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris 25 strains

広い分布で三者 ともさほどすぐれた抗菌力を示 していな

いが,100倍 希釈液接種におい てはほ とん どの株が,

≦12.5μg/mlと な り く0.2μg/mlの ものもみられ感受

性の増強がみられた。

8)Staphylococcus aureus:黄 色ブ菌25株 の感受性

分布はFig.15,16に 示す如 く,原 液接 種に おいては

Mezlocillinに のみ ≧100μg/mlの 株 が5株 もみられた

が,100倍 希釈液接種においてはすべて≦3.13μg/mlを

示 し,三 者とも同程度の感受性分布を示 した。

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus 25 strains
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus 25 strains

II. 吸 収および排泄

本 剤 投 与後 の 血 清 中濃 度,尿 中 濃 度 お よび 喀痰 中濃 度

を測 定 した 。 測 定 法 はPaper disc methodで,基 礎 培

地 と し てDiagnostic Sensitivity Test (DST) Agar

(Oxoid), Testorganismと し てBacillus subtilis

ATCC6633を 用 い た 。 血 清 中濃 度 測 定 に際 しては 標 準

曲 線 作 成 にMonitrol-1を 用 い,尿 中濃 度,喀痰 中 濃 度

測 定 に は0.1M-PBS (pH6.0)希 釈 で標 準 曲 線 を 作 成

した 。

1) Mezlocillia 2.0g静 注時の血清中濃度

Mezlocillin29を5%グ ル コース20mlに 溶解 し,3

例の健康成人に3分 間で静注し投与後,15分,30分,1

時間,2時 間,3時 間,6時 間の血清中濃度と併せて6

時間までの尿中濃度を測定 し排泄率を求めた。その結果

Fig. 17 Serum level of Mezlocillin

Fig. 18 Urinary excretion of Mezlocillin

はFig.17に 示 す 如 く血 清 中濃 度 は3例 の 平 均 で15分

値130.7μg/ml,30分 値807μg/ml,1時 間 値 44.0μg/

ml,2時 間 値13.2μg/ml,4時 間 値2.1μg/ml, 6時 間

値Traceで あ った 。 尿 中排 泄 率 はFig.18に 示 す如 く

3例 平 均 で6時 間 ま でに59.1%が 排 泄 され た。

2) Mezlocillin点 滴 静注 時 の血 清 中 濃 度 お よび 喀痰

中 濃 度

1例 のBronchiectasis45才 ♀に おい て Mezlocillin

6.0g点 滴 注 入 後 の血 清 中濃 度 お よび 喀痰 中 濃度 を 測 定

した 。 本 例 の 喀痰 排 出量 は本 実 験 当 時80～100ml/day

で あ った 。

投 与 法 はMezlocillin 6.0gを 生 食 水500mlに 溶解

し,約2時 間 で点 滴 注 入 した 。 そ の 際 の 血 清 中 濃 度 は

Fig.19に 示 す 如 く,30分 後130μg/ml,1時 間後 300

μ9/ml,2時 間後640μg/ml,4時 間 後24μg/ml,6時

間 後15μg/mlで あ り,喀痰 中へ 移 行 す る まで に はか な

りの 時 間 がか か り点 滴 開始 後2時 間,4時 間 後 が それ ぞ

れ4.0μg/ml,4.2μg/mlで6時 間後 に102μg/mlで そ

の 移 行 率 もあ ま り高 くな か っ た。

また 他 のBronchiectasis 71才 舎 に2.0gを 生 食 水

500mlに 溶 解 し1時 間50分 で点 滴注 入 した 際 の 血 清 中

濃 度 を 測定 した が,Fig.19に 示 す 如 く1時 間 後 50.0μg

/ml,2時 間 後48.0μg/mlで あ った が,4時 間 後 に ま

ちが って2g One Shot静 注 した ため,そ の直 後 に お い

2.0g i.v.

Healthy volunteer (n=3)

Age: 23-31 y.•‰

Disc plate method(5ml)

B. subtilis ATCC 6633

DST agar (oxoid)

Standard curve: Monitrol-I

2.0g i. v.

Standard curve:

0.1M-PBS pH 6.0
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Fig. 19 Serum levels of Mezlocillin

て>100μg/mlを 示 し,そ れから2時 間後においては

15.5μg/mlを 示 した。

なお喀痰中濃度測定法は,喀痰 を試験管に採取し,こ

れと等容の0.4% pancfeatinを 加 え,こ れを37℃ の

恒温槽に約1時 間保ち,こ の間約5分 毎に振盪 して喀痰

の溶解を促進する。喀痰 が粘稠性を失ない溶液となった

後これを3,000回 転,15分 間遠沈 し,上 清につき喀痰中

濃度を測定した。

III. 臨 床 成 績

Mezlocillinの 臨床実験例は9例 で,呼 吸器感染症

(RTI)5例,尿 路感染症(UTI)4例 である。症例の

一覧表はTable 1に 示す如 くである。投与法は1回29

～69を 点滴注入あるいは静注で1日2～3回 投与 し

た。

呼吸器感染症に対する臨床効果判定は,次 のような基

準で行なった。

著効:投 与7日 以内にi)胸 部レ線像の改善ii)体 温

の平熱化,iii)白 血球の正常化,iv)自 覚症状の消失が

みられたもの。

有効:投 与7日 目の胸部レ線像においては改善はみら

れたが,上 記3項 目ii),iii),iv)の1つ ないしすべての

改善に7日 以上を要 したもの。

無効:投 与7日 目の胸部 レ線像 で改善のみられないも

の。またはやや改善 してもii),iii),iv)の 正常化が投与

後2週 以内にみ られなかったもの。

各症例の経過,本 剤の効果について,そ の概略をのべ

る。

No.1急 性肺炎,25才 ♀ 第4病 日に入院。入

院後Cephalexin (CEX)1日1.0g 2日 間投与したが

下熱せずSisomicin 1日150mgに かえて4日 間投与

したが,こ れも効果なく,Mezlocillin1日8gを 併用

したところ4日 間投与で全 く下熱傾向がみられず胸部レ

線像ではむしろ悪化 したので本剤 も中止 し, Cephalo-

thin(CET)1日8gに かえたところ改善にむかった。

本例の喀痰からはEnterobacterが 検 出 され, Myco-

Plasma CF抗 体は256xに 上昇したが本例はその病状,

経過から細菌感染が主体であったものと思われる。本剤

は無効と判定した。

No.2急 性肺炎,39才 ♂ 喀痰中の細菌は常在

菌で胸部レ線像 では中等症の肺炎で基礎疾患もなかった

が,Mezlocillin 1日4g 2日 投与で無効,胸 部 レ線像

ではむしろ悪化 したので3日 目1日 量69,4日 目から

1日 量8gと したところようやく改善にむかった。投与

11日 目に小丘疹が全身にあらわれたので本剤の副作用と

考え,投 与を中止した。翌 日発疹は消失,以 後 Genta-

micin (GM)を 投与し治癒した。本剤の効果は あった

ものの大量投与では じめて改善にむかったことからやや

有効とした。

No.3急 性肺炎,48才 ♂ 脳卒中,昏 睡,右 片

まひで入院,入 院第7日 目に右肺の肺炎を併発。白血球

15,600,喀痰 培養でE. coli, Klebsiella, Pseudomonas

が検 出されたのでGM 1日80mg投 与 し,投 与4日 目

の胸部レ線像は著明に改善 したが,高 熱持続し,白 血球

も12,900で あったのでMezlocillin1日10g (4g×2,

2g×1)投 与 し,多 少の下熱傾向にあったが,37.8℃ に

およぶ発熱がとれないのでSisomicin 50mg×2/dayを

併用 したところ翌日より37.0℃ 以下となった。 しかし

白血球増多はMezlocillin投 与後11日 目になってもなお

改善 しなかった。以上の経過からMezlocillinは 無効と

判定 した。Mezlocillinの 投与量は総量204gに お よん

だが本剤による副作用および臨床検査値の異常も認めら

れなかった。

No.4気 管支拡張症+二 次感染,45才 ♀ 膿性

喀痰 が1日80～100ml喀 出されていた患者で,喀痰 培

養でHaemophilus influenzaeが 検 出された。Mezlo-

cillin 1日129 (6g×2)投 与 したところ第5日 目より

喀痰量80ml以 下 となり,7日 間投与で30～40mlと 減

少 し,喀痰 の性状もPurulent→ Mucousに 改善 した。喀

痰中のHaemophilus influenzaeは 消失 しEnterobacter

に菌交代 した。胸部レ線像では改善はみ られ なか った

が,胸 部ラ音は減少した。有効と判定した。

(A)

(B)

A: 45 y. F. Bronchiectasis

B: 71 y. M. Bronchiectasis
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No.5急 性肺炎+心 不全,49才 ♀ 心不全に合

併した両側肺炎で胸部 レ線像で両下肺野に肺炎様陰影が

みとめられ,治 療4日 目には著明改善,白 血球増多も改

善,発 熱 も37℃ 以下とな り,喀 痰も著減し有効とみ と

めた。本例は一見著効と思えたが,心 不全の改善による

呼吸器症状の改善 もあるとみられたのでRTIに 対する

効果としては有効にとどめた。

No.6急 性膀胱炎+右 片まひ,65才 ♂ 脳軟化

症に合併したUTIで あ るが,臨 床症状に乏しく細菌尿

Pseudomonas 107/mlが 主な所見であった例 で,本 剤

1日4g6日 間使用 したところPseudomonas 10col./

mlと なったので有効とした。

No.7急 性腎盂腎炎,43才 ♀ 高熱,腰 痛,白

血球増多,膿 尿,尿 中細菌E.coli 107/mlと 典型的な

腎盂腎炎であったが,1日4g6日 間投与で,臨 床症

状,尿 所見,細 菌尿などすべて改善,著 効と判定した。

No.8急 性 腎盂腎炎+糖 尿病,63才 ♀ 糖尿病

に合併 した急性腎盂腎炎で入院前5日 間抗生剤の内服を

行なったが消化器症状のために中止。入院後PC-904 1

日4g4日 間使用 したが無効。Mezlocillin 1日6g投

与 したところ翌日下熱,5日 後の尿所見は正常化し,投

与前E. coli>107/mlで あ ったものが培養 陰性 となっ

た。著効とみとめた。

No.9急 性膀胱炎+心 不全,89才 ♀ 心不全,

老衰のため全身状態の悪い患者で留置カテーテル施行中

に合併 した膀胱炎である。白血球増多14,100,膿 尿,尿

中細菌はPs. aeruginosa, Klebsiella, Pr. morganii,

Pr. rettgeri, Strept. faecalis (106/ml)が 検出された。

Mezlocillin1日4g10日 間投与 した ところ,投 与7日

目の尿培養でPseudomonas 105/ml, Candia alb. 107

/mlと な り,尿 沈渣は正常化 したのでやや有効と判定し

た。以上RTI5例 中有効2例,や や有効1例,無 効2

例,UTI4例 中著効2例,有 効1例,や や有効1例 の

結果をえた。RTIに 対 しては1日6g以 上の大量投与

が行なわれたがすぐれた治療効果はえ られ なか った。

UTIに 対 しては3例 中3例 が有効以上です ぐれた効果

を示 した。

IV.副 作 用

No.2に おいて投与11日 目に全身に小丘疹があらわれ

たので,本 剤を中止したところ翌 日には発 疹は消失 し

た。

検査所見においてはTable2に み る如く,No.3で

投与前GOT,GPTが やや高値を示 したが,投 与後ほ

ぼ正常値に戻 り,No.6で は投 与前 か ら若干 GOT,

GPTが 高値を示 したものの投与直後においてはほとん

ど変りなく,投 与終了後3週 においては全 く正常値に戻
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っている。また No.9は 慢性腎炎があったために投与

前からBUN, Creatinineが 高値を示 したが,本 剤投与

後においてはこれらの値はむしろ減少した。 なお, No.

4に おいて,15%の 好酸球増多がみられたが投与前から

4%あ ったので,本 剤によるものかどうか断定はできな

い。投与中止後の経過は不明である。

以上の事実から本剤は検査所見においても異常をみと

めなかったといえる。

V.考 按

われわれは臨床分離の各種細菌に対する本剤の抗菌力

をTIPC, CBPCと 比較検 討 したが菌種 に よっては

Mezlocillinの それが他の二者に比し若干すぐれてい る

ものもあったが,三 者間に著しい差異はなかった。吸収

および排泄の面では静注あるいは点滴で高い血中濃度が

えられるが,排 泄はすみやかであ り,尿 中排泄率は高か

った。

以上の基礎的事項をふまえてわれわれの臨床成績を検

討 してみると,RTI5例, UTI4例 に本剤を投与した

結果はRTIに 対 しては有効2/5,や や有効および無効 3/5

とい う不満足な結果であったが, UTIに 対 しては有効

3/4で期待 した成績をえた。

RTIの 無効例について検討 してみると,No.1は28

才の女性で宿主側には薬剤無効の要因はなかったので,

喀痰から検出されたEnterobacterが 本剤に対 し耐性で

あったことも考えられる。 しかしMezlocillinが 無効で

CETが 有効 とい うことは考えにくいので Enterobacter

は起炎菌ではなかったのかもしれない。

いずれにしても本例に対 しMezlocillin 1日8g投 与

で無効であった理由は判然 としない。

No.2は39才 の男性で,喀 痰中細菌は常在菌であ り,

基礎疾患もなかったので,Mezlocillin 1日4gで も有

効でしかるべき症例であったが,そ の効果が十分発揮さ

れなかった理由は判らない。No.3は 脳卒中で全身状態

の悪い条件下に併発 した肺炎であ り,喀 痰 中か らE.

coli, Klebsiella, Pseudomonasが 検出され,本 剤単独で

は大量投与にもかかわらずその効果を発揮で きず Siso-

micinの 併用によって改善にむかった症例である。本例

に対 してMezlocillinの 効果が発揮されなかったことは

Host条 件から当然とも思われる。

以上のRTIの 無効例の経験から,本 剤はRTIに 対

してはfirst choiceと して使用することな く,起 炎菌決

定例にのみ適正に使用するか,Aminoglycosideの 併用

をも考慮 しつつ使用すべきものであろう。

また本剤の特徴として,毒 性のきわめて少ないことが

あげられる3)。No.3に 対 しては総量204gを 投与した

が,本 剤による副作用,検 査値の異常もみとめられなか

った。本剤は大量長期,安 全に投与しうる薬剤の一つで

あろう。

VI.む す び

新 しい広領域の半合成ペニシリンであ る Mezlocillin

について基礎的臨床的検討を行ない次の結論をえた。

1)抗 菌力 臨床材料から分離した E. coli, Klebsi-

ella, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae,

Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Proteus vulg-

aris, Staphylococcus aureus に対 す るMezlocillinの 抗

菌力をCBPC,TIPCと 比較したところ,菌 種によって

は若干Mezlocillinの それがCBPC, TIPCの それより

もす ぐれているものもあったが,三 者間に著 しい差異は

なかった。

2)吸 収および排泄, Mezlocillin 2.0g静 注後の血清

中濃度は3例 の平均で15分 値130.7μg/ml,30分 値 80.7

μg/ml,1時 間値44.0μg/ml,2時 間値 13.2μg/ml,4

時 間値2.1μg/ml,6時 間値Traceで あ った。 この際の

尿中排泄率は6時 間までで59.1%で あった。

Mezlocillin 6.0g点 滴静注時の血清中濃度 は30分 後

130μg/ml,1時 間後300μg/ml,点 滴終了2時 間後に

おいては640μg/ml,4時 間後24μg/ml,6時 間後15

μg/mlで あ り,同 時に測定した喀痰中濃度は2時 間後

4.0μg/ml,6時 間後102μ9/mlを 示 した。

Mezlocillin 2.0g点 滴静注時の血清中濃度は1時 間後

50.0μg/ml,2時 間後(1時 間50分 点 滴 静注) 48.0μg/

mlを 示 した。

3)臨 床成績Mezlocillinの 臨床実験例は9例 で RTI

5例,UTI 4例 である。RTI5例 中有効2例,や や有

効1例,無 効2例UTI4例 中著効2例,有 効1例,や

や有効1例 の結果をえた。RTIに 対 しては,1日6.0g

以上の大量投与が行なわれたが,す ぐれた治療効果はえ

られなかった。UTIに 対 しては著効,有 効が3例 です

ぐれた治療効果を示 した。

4)副 作用1例 に発疹をきたしたほか,臨 床的には

副作用はなく,諸 種検査所見においても本剤によると思

われる異常値はみとめられなかった。

以上の研究から本剤はCBPC, TIPCと 同様 Pseudo-

monas aeruginosaを 含めたグラム陰性桿菌感染症に対

する治療薬剤として有用性のある薬剤と思われる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES WITH MEZLOCILLIN
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Laboratory and clinical studies have been conducted to evaluate clinical usefulness of mezlocillin, a

recently introduced broad-spectrum, semi-synthetic penicillin, with the results leading to the following

conclusions:

1. Antibacterial activity

The antibacterial activity of mezlocillin was assessed against clinical isolates of E. coli, Klebsiella, Pseu-

domonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris and Staphy-

lococcus aureus in comparison with carbenicillin (CBPC) and ticarcillin (TIPC). The data obtained showed

no significant difference in activity among the three drugs although Mezlocillin proved slightly more active

than the other two antibiotic against some of the bacterial species.

2. Absorption and excretion

The average serum antibiotic level in three subjects was determined to be 130.7 ƒÊg/ml, 80.7 ƒÊg/ml, 44.0

μg/ml, 13.2 ƒÊg/ml, 2.1 ƒÊg/ml and traces at 1/4, 1/2, 1, 2, 4 and 6 hours, respectively, after an intravenous

dose of 2.0 g. The intravenously administered mezlocillin was recovered by 59.1% in the urine in 6

hours following injection.

Intravenous drip infusion of mezlocillin in a dose of 6.0 g yielded serum concentrations of 130 ƒÊg/ml,

300 ƒÊg/ml, 640 ƒÊg/ml, 24 ƒÊg/ml and 15 ƒÊg/ml at 1/2, 1, 2 (conclusion of infusion), 4 and 6 hours, respecti-

vely, after the initiation of infusion.

Parallel sputum assays showed values: 4.0 ƒÊg/ml and 10.2 ƒÊg/ml at 2 and 6 hours, respectively.

The serum antibiotic concentration was found to be 50.0 ƒÊg/ml at 1 hour and 48.0 ƒÊg/ml at 2 hours

following the start of drip infusion of 2.0 g mezlocillin.

3. Clinical results

Clinical trials of mezlocillin were performed in 9 patients, 5 with RTI and 4 with UTI.

The treatment was moderately effective in 2, slightly effective in 1 and ineffective in 2 of the 5 cases of

RTI, and markedly effective in 2, moderately effective in 1 and slightly effective in one of the 4 cases of UTI.

The patients with RTI received the drug in doses as high as not less than 6.0 g q. d. but the treatment

failed to produce gratifying therapeutic responses, whereas in UTI, mezlocillin therapy was remarkably

effective (moderate to marked improvement in 3 cases).

4. Side-effects

Except for skin eruption observed in one case, no other adverse reaction or side effects were reported

or noticed.

Monitoring of clinical laboratory test did not show any abnormal values.

From the results of this investigation is concluded that mezolcillin is as effective as CBPC and TIPC in

treating infections with gram-negative bacilli, including Pseudomonas aeruginosa.


