
VOL.27 S-1 CHEMOTHERAPY 157

Mezlocillinの 基 礎的,臨 床的 検 討

大山 馨 ・金木美智子

富山県立中央病院内科

清水隆作 ・松田正毅

富山県立中央病院臨床検査部

Ampicillin(ABPC)の 誘 導 体 でoxo-imidazolidine

核 を有 す るBAY f 1353(Mezlocillin)は 毒 性 が 少 な

く,ABPCよ りbroad spectrumな 抗 菌 性 を 有 す る こ

とが ドイ ツ ・バ イ エ ル社 で 見 出 され た1)。

今 回,我 々は 本剤 を 臨床 的 に応 用 す る機 会 を 得 た の で

若 干 の基 礎 的 研 究 と共 に報 告す る。

I.抗 菌 力

1.実 験材料および方法

1)供 試菌株

被検菌株は富山県立中央病院中検にて臨床材料から分

離された下記菌株を使用した。

Staphylococcus aureus 20 strains

Streptococcus faecalis 10 strains

Escherichia coli 22 strains

Citrobacter 7 strains

Klebsiella 20 strains

Enterobacter 13 strains

Serratia 5 strains

Proteus 28 strains

Pseudomonas aeruginosa 21 strains 計146株

2)MICの 測定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じて寒 天 平 板 希 釈 法 に

よ りMICの 測 定 を 行 った 。

培 地 はHeart infusion寒 天 培 地 を 用 い,被 検 薬 剤 は

Mezlocillin,ABPC及 びCephaloridine(CER)の100

μg/mlか らの2倍 希釈 と し,0.2μg/mlま で の濃 度 調 製

を行 った 。 接 種 菌 量 は108cells/mlと106cells/mlで

行 った。

2.実 験結果

1)グ ラ ム 陽 性 菌

a)Staphyloccus aureus

Staph.aureus20株 の感 受 性 はTable1に 示 す ご と

く接 種 菌 量 が106で はMezlocillinのMICが0.39μg

/ml～12.5μ9/mlに 分 布,ABPCで は ≦0.2μg/ml～

6.25μg/mlま たCERで は ≦0.2μg/ml～0.78μg/ml

の分 布 を示 した。 この成 績 の差 異 は 接種 菌 量 が108で も

認 め られ,MezlocillinはABPC及 びCERに 劣 る成

績 で あ った 。

b) Streptococcus faecalis

10株 に つ い て のMezlocillin及 びABPCのMICは 接

種 菌 量 が106で も,ま た108で も0.78μ9/ml～3.13μg/

ml及 び1.56μg/ml～3.13μg/mlの 分 布 を示 し,Mez-

Table 1 Sensitivity of clinical isolates
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locillinはABPCよ りや や す ぐれ た抗 菌 性 が認 め られ,

CERで のMIC6.25μg/ml～25μ9/mlよ りも優 れ た 成

績 を 示 した(Table1参 照)。

2)グ ラ ム陰 性 菌

E.coli,Citrobacter Klebsiella,Enterobacter,Ser-

ratia,Proteus及 びPs.aeruginosaの 感 受 性 をTable

2に 一 括 表 示 した 。

a)Escherichia coli

E.coli22株 の感 受 性 はMezlocillinに 対 して13株 の

感 受性 株 と9株 の 非感 受性 株 に大 別 され,13株 の感 受 性

株 は 接 種 菌 量 が108で も1.56μg/ml～12.5μg/mlの

MICを 示 した。ABPCで も感 受 性 株 と非 感 受性 株 に区

別 され,MIC0.78μg/ml～12.5μg/mlに 分 布 した12株

の 他 は す べ て耐 性 株(10株)で あ った 。CERで は接 種

Table 2 Sensitivity of clinical isolates
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菌 量108でMICが3.13μg/ml～>100μg/mlに 分 布

した が,MIC3.13μg/ml～625μg/mlを 示 す もの が12

株 あ り,三 剤 の優 劣 はつ け が た い 成 績 をえ た 。

b)Citrobacter

7株 の 中,Mezlocillinに 感 受 性 を 示 した もの は2株

にす ぎ ず,ABPC及 びCERに は 感 受 性 を 示 さな か っ

た 。

c)Klebsiella

20株 の感 受 性 は接 種 菌 量 が106で はMezlocillinの

MICは0.39μg/ml～12.5μg/mlに 分 布,6.25μg/ml

に ピー クを示 し,ま たCERで も0.78μg/ml～6.25μg

/mlに 分 布,3.13μg/mlに ピー クを 示 す優 れ た 抗菌 性

が 認 め られ た 。ABPCで はMICが0.78μg/ml～100

μg/mlに 分 布,50μg/mlに ピ ー クを 示 す に す ぎ な か っ

た 。

接 種 菌量 が108に な る と,抗 菌 力 は,℃ERで は,106

よ り一 段 階 劣 る だけ であ った が,Mezlocillinで は,106

よ り三段 階 程 度 劣 るMICを 示 した。

d) Enterobacter

Enterobacter13株 に つ い て接 種 菌 量 が106で はMez-

locillinのMICが1.56μg/ml～12.5μg/mlに 分 布 す

る ものが10株,2株 の 非感 受性 株 の他1株 の耐 性 菌 が 認

め られ た が,ABPCで は6株 が,ま たCERで は12株

の耐 性 菌 が 認 め られ 三剤 中Mezlocillinが も っ と も抗 菌

性 が優 れ てお り,こ の こ とは接 種 菌 量108で も認 め られ

た。

e) Serratia

Serratia5株 で は接 種 菌 量 が106及 び108で もMez-

Table 3 Clinical trials with Mezlocillin
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locillinで はMICが1.56μg/ml～12.5μg/mlに 分布

し強 い抗 菌 性 を 示 した が,ABP℃ では4株 が 非 感 受 性

を,ま たCERで は5株 が耐 性 を示 す 結 果 を えた 。

f)Proteus

28株 に つ い て の感 受 性 は接 種 菌 量 が106でMIC0.39

μg/ml～12.5μg/mlに 分 布 した もの がMezlocillinで は

24株,ABPCで は11株,CERで は9株 で あ り,耐 性 株

は,Mezlocillinで は0株,ABPCで は12株,CERで

11株 を認 め,接 種 菌 量 が108で もMezlocillinの 抗菌 力

は著 明に 低 下 す る こ とが 認 め られ ず,三 剤 中Mezlo-

cillinが もっ と も優 れ た 抗 菌 性 を示 した 。

g)Pseudomonas aeruginosa

21株 につ い て接 種 菌 量 が106で もABPC及 びCER

で は感 受 性 株 を認 め なか った が,Mezlocillinで はMIC

3.13μg/ml～>100μg/mlに 分 布 し,17株 がMIC25

μg/ml以 下 で感 受 性 を示 す とい う興味 あ る成 績 をえ た 。

皿.臨 床 成 績

1.対 象

当院へ入院 した内科系感染症の うち,呼 吸器感染症10

例,尿 路感染症5例 の計15症 例 で,う ち男性7例 女性8

例 で年令は23才 か ら75才 の間 であった。感 染症の程度 と

しては主に軽症,中 等症であった。

2.投 与方法お よび投 与量

本剤 の投与は原剣 として5%ブ ドー糖液250mlに ご溶

解 して2時 間 かけ て点滴静注で行 ったが1日 投 与 量 は

49か ら129と し1日2回 に分割投与 した。使 用期 間

は7日 か ら15日 にお よび,総 投与量の最高は180gで あ

った。

3.効 果判定

1)呼 吸器感染症 におけ る臨床効果の判定 は下記 の基

準に従 った。

著効:投 与7日 以内に一般状態,胸 部X線 像,諸 検

査成績上著 明な改善をみた もの。

有効:上 記所見の改善に1週 間以上を要 した もの。

無効:1週 間 を経て も自他覚症状 の改善がみ られ ず,

X線 上お よび諸検査成績の改善がほ とんどみ られなかっ

た もの。

2)尿 路感染症 については,4日 以内に起炎菌が著減

又は消失 し,自 他覚症状の改善 した ものを著効 とし,7

日以内に上記所見 の改善がみ られた ものを有効 とし,そ

の他を無効 とした。

4.成 績

治療対象者,病 巣分離菌,Mezlocillin投 与量 と投与

日数,治 療効果お よび副作用 につい てはTable3に ご一括

表示 した。 又 呼吸器感染症10例 にこついてはMezlocillin

の1日 投与量を主に してTable4に こまとめたが,10例

中7例 に効果が認め られた。

無効の3例 についてみ る と,1例 は(症 例4)Pseudo-

monasの 感染に よる肺炎であったが,1週 間後 に 症 状

Table 4 Relationship between clinical effect and

daily dose in lung infections

の改善のみ られ ない まま,エ オジ ン細胞増多を来 たした

ため無効 のまま中止,又 他の2例 は(症 例5,症 例6)

Klebsiellaの 感染に よる肺炎であったが軽症のため1日

4gを 使用 して効果がみ られ なか ったが,他 のKlebsiella

感染肺炎に1日8g(症 例7),又 は129(症 例9)投

与 で効果のみ られた こ とか ら,.Klebsiella感 染症にはか

な りの量を投与 する必要があ ることを示唆 した もの と考

えられた。

又尿路感染症5例 に対 しては4例 に効果がみ られ,無

効 は1例 であ ったが,無 効 の症例は腎機能障害 を伴 う腎

孟 腎炎 でKlebsiellaに よる感染であったが,1日8g

の投 与で効果 な く,呼 吸器感染症 の場合 と同 じくMez-

10cillinはKlebsfellaの 感染症 にはやや弱い とい う印象

を うけた。

5.副 作用

MezlocilIin投 与症例について一般状態,血 液一般検

査,肝 機能,腎 機能検査 を経過 と共に調べ たが,そ の中

の血液一般,肝 ・腎機能検査成績はTable5に まとめた。

その結果は どの症例に も異常は認め られなかったが,1

例 だけ(症 例4)は 表に示 していない 白血球分画中にエ

オ ジン細胞増多を認めた。 しか しなが らMezlocillin投

与前 にGOT,GPTの 上昇がみ られた症例においても経

過 中に肝機能検査上特別な変化はみ られ な か った。又

BUN高 値 を示 していた症例に対 して,1日4又 は89

の投与を行 ったが,Mezlocillin投 与に よる変化はみ ら

れず,全 般 の成績 を通 してみ ると,投 与量 と副作用の間

にごは関係がみ られず,か な りの量を安全 に使用 できるも

の と考え られ た。

III.総 括

1.臨 床分 離 株146株 に 対 してMezlocillia,ABPCお
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よびCERの 最小発育阻止濃度を比較 した結果,Mezlo-

cillinは 被検 グラム陽性球菌 お よび グラム陰性桿菌に広

く作用す ることが認め られ,Strept.faecalis,Klebsiella,

Enterobacter, Serratia, Proteus‚¨‚æ‚ÑPs. aeruginosa

に対 してABPC,CERよ りやや強い抗菌力を示す こと

が認 め られたが,Klebsiellaに 対す るMezlocillinの 抗

菌 力は接種菌量が108/mlで は低下を示 した。

2.臨 床的には呼吸器感 染症 は主 に軽症,中 等症を対

象 として10例 に投与 し,7例(70%)に 効果がみ られた

が,無 効3例 中2例 は,Klebsiella感 染に よるものであ

り,他 の1例 はPseudomonas肺 炎 に投与中エ オジン細

胞増 多のため投与を中止 した ものである。

尿路感染症5例 に対 しては4例 に効果がみ られ,無 効

は1例 であったが この症例 はKlebsiellaの 感染に よるも

のであった。

3.副 作用 としては1例 にエオジ ン細胞の増多を認め

た以外特記すべ きものはな く,特 に大量投与に よっても

臨床検査値 および一般状 態に対 しての影響はみ られなか

った。
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Laboratory and clinical investigations on mezlocillin, a new semi-synthetic penicillin, showed the following
results.

1. Mezlocillin showed an inhibitory action against gram-positive cocci and gram-negative bacilli, and
a stronger antibacterial activity than ampicillin and cephaloridine against Strept. faecalis, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Proteus and Pseudomonas aeruginosa. The antibacterial activity of mezlocillin against
Klebsiella was reduced by inoculum size of 108 cells/ml of bacteria.

2. Mezlocillin was injected intravenously by drip infusion singly as chemotherapeutic drug mainly for
light and moderate respiratory tract infections and urinary tract infections.

Favorable results were obtained in 7 cases (70%) out of 10 respiratory tract infections, while excellent
effect was obtained in 4 cases out of 5 urinary tract infections.

3. Side effects were observed only in one case, which showed eosinophilia one week after the start of
mezlocillin administration.


