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Mezlocillinに か んす る基礎 的 な らび に臨床 的 研究
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大阪市立大学医学部第一内科学教室

(主任:塩 田憲三教授)

西 ドイ ツBAYER社 に お い て開 発 され た 新 しい 合 成

ペ ニ シ リン,Mezlocillin,Sodium6-{D-2-〔8-(methyl-

sulfonyl) - 2 - oxo - imidazolidine - 1 - carboxamido•l- 2 -

phenylacetamido}-penicillanate monohydrate1)に つ い

て,基 礎 的 検 討 を 加 え る と と もに,内 科 系 感 染 症 に 対 す

る治 療効 果 と副 作 用 に つ い て 検 討 した成 績 を報 告 す る。

I.抗 菌 力

A.研 究 対 象 な らび に 研 究 方 法

諸 種 の病 巣 よ り分 離 したStaph.aureus42株,E.coli

35株,Klebsiella 21株,Proteus sp.28株,Ps.aerugi-

nosa20株 のMezlocillinとCarbenicillin(CBPC)に

対 す る感 受性 を 測定 し,両 者 の成 績 を比 較 した 。 同時 に

標 準 菌 株 と して,Staph.aureus209-P JCお よびE.coli

NIH JC-2に 対 す るMezlocillinとCBPCの 最 小発 育

阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 感 受 性 測 定 は 日本 化学 療

法 学 会 標 準 法2,3)に 則 り,HIA(EIKEN)を 用 い た寒 天

平 板 希 釈 法 に よ り行 い,接 種 菌 量 はTripticase soy

broth(Difco)一 夜 培 養 菌 液 を原 液 の ま ま とそ の100倍

希釈 液 の2段 階 に つ い て 実施 した。

B.成 績

Staph.aureus 209-P JCに 対 す るMezlocillinの

MICは,原 液 接 種 では0.39μg/ml 100倍 希 釈 液 接 種 で

は0.2μg/mlを 示 し,CBPCのMICは,原 液 接 種 で

は0.78μg/ml100倍 希釈 液 接 種 で は0.39μg/mlを 示 し

た。E.coli NIH JC-2に 対 す るMezlocillinのMIC

は,原 液 接 種,100倍 希 釈 液 接 種 と も に3.12μg/ml

CBPCのMICは 原液 接 種 で は12.5μg/ml 100倍 希 釈

液接 種 では6.25μg/mlを 示 した 。

病 巣 分 離 菌 のMezlocillinお よびCBPCに 対 す る感

受性 分 布 はTable1に 示 した とお りで,Staph.aureus

の感 受 性 分 布 の ピー クはMezlocillinに 対 して は 原液 接

種,100倍 希 釈 液 接 種 と もに1.56μg/mlに 認 め ら れ,

CBPCに 対 して は 原 液 接種 で は6.25μg/mlに,100倍

希釈 液 接 種 で は3.12μg/mlに 認 め られ た。E.coli35

株 中18株 は両 接 種 菌 量 と もCBPCに 対 して100μg/ml

以上 の耐 性 を示 した 。 一 方Mezlocillinに 対 して は 原液

接種 の場 合 に は10株 が100μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 した

が,100倍 希 釈 液 接 種 で はす べ て100μg/ml以 下 の 感 受

性を示 し,感 受性分布の ピークは,両 接種菌量とも3.12

μg/mlに 認められた。KlebsiellaもCBPCに 対 しては原

液接種の場合は17株,100倍 希釈液接種の場合 も15株 が

100μg/ml以 上の耐性を示 したがMezlocillinに 対 して

は100倍 希釈液接種の場合には21株 中19株 は12.5μg/ml

以下の感受性を示 し,感 受性分布のピークは6.25μg/ml

に認められた。しかし,こ の場合も原液接種では21株 中

13株 が100μg/ml以 上の耐性を示 した。Proteus sp.28株

はすべてMezlocillin 3.12μg/ml以 下で発育が阻止さ

れ感受性分布のピークは1,56μg/mlに 認あられた。一

方CBPCに 対 しては原液接種の場合3.12μg/ml以 下

の感受性を示す株は22株 にとどまったが,感 受性分布の

ピークは,Mezlocillinに 対 してより低 く0!78μ9/mlに

認められた。Ps.aeruginosa20株 中5株 はCBPCに 対

して原液接種の場合100μg/ml以 上の耐性を示 したが,

Mezlocillinに 対 して100μg/ml以 上の耐性株は1株 の

みにとどまり,感 受性分布のピークは原液接種 の場合

50μg/mlに,100倍 希釈液接種の場合は25μg/mlに 認

められた。

以上の各菌種について,個 々の菌株のMezlocillinと

CBPCに 対する感受性の相関をFig.1～Fig.5に 示 した。

II.吸 収ならびに排泄

A.研 究対象ならびに研究方法

敗血症患者(後 述の症例1)に 対してMezlocillin 1

回49を 約5分 間で静脈内に注入 した後の血清中Mez-

locillin濃 度の推移 と尿中排泄量を投与後6時 間にわた

って測定し,一 方 腎不 全患者(症 例3)に 対 して,

Mezlocillin 2gを500mlの 糖液に溶解,2時 間を要 し

て点滴静注した際の血清中Mezlocillin濃 度の推移 と尿

中排泄量を測定した。

Mezlocillin濃 度 の測定はB.5ubtilis ATCC6633を

試験菌とした重層法で行った。この場合 の標準 曲線 は

Fig.6に 示 したようにpH7.0, 1/15M燐 酸緩衝液に

てMezlocillinを 希釈した場合に比べて標準 ヒト血清,

Moni-Trol Iに て希釈した場合の方が発育阻止帯長が短

縮するため,血 清中濃度の測定の場合にはMoni-TrolI

希釈 の標準曲線を用いて濃度を算出し,尿 中濃度の測定

に際しては,被 検尿をpH7.0,1/15M燐 酸緩衝液で40
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Fig. 1 Comparison of antimicrobial activity of Mezlocillin and CBPC against

clinically isolated Staph. aureus

Fig. 2 Comparison of antimicrobial activity of Mezlocillin and CBPC against

clinically isolated E. coli

Fig. S Comparison of antimicrobial activity of Mezlocillin and CBPC against

clinically isolated Klebsiella
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Fig. 4 Comparison of antimicrobial activity of Mezlocillin and CBPC against

clinically isolated Proteus sp

Fig. 5 Comparison of antimicrobial activity of Mezlocillin and CBPC against

clinically isolated Ps. aeruginosa

Fig. 6 Standard curves for the asay of Mezlocillin by vertical (superlayer) method
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～100倍 に希釈して測定に供し,同 一緩衝液希釈 の標準

曲線を用いて濃度の算出を行った。

B.成 績

腎機能正常の症例1の 患者にMezlocillin 49静 注後

の血清中濃度の推移はFig.7に 示 したように,15分 後

180μg/ml,1時 間後47μg/ml,2時 間後19μg/ml,4

時間後4.8μg/ml,6時 間後1.5μg/mlを 示 した。また

Fig. 7 Serum levels after I. V. injection of
Mezlocillin (4.0 g) in a patient with
normal renal function

Fig. 8 Serum levels after I. V. drid infusion of
Mezlocillin (2.0 g) in a patient with renal
insufficiency

尿 中Mezlocillin濃 度 は 投与 後2時 間 ま で は5,000μg/

mlと 高値 を示 した が,2～4時 間 では62μg/ml,4～

6時 間 で は58μg/mlと か な り低 濃 度 であ った。 尿 中排

泄量 は,投 与 後2時 間 ま でに1,500mg,投 与 量 の37.5%

が排 泄 され,2～4時 間 に は投 与 量 の0,3%,4～6時

間に は 投与 量 の0.2%が 尿 中 に排 泄 され た 。

BUN 80 mg/dl,血 中 ク レア チ ニ ン6.0 mg/dlク レア

チ ニ ソ ク リア ラ ンス10m1/min., PSP 15分7%,2時 間

32%と 腎機 能 障 害 を認 め た 症 例3に お い て,Mezlocillin

1回29宛1日2回 継 続 投 与 中 の 血 清 中Mezlocilli獄 濃

度 は,点 滴 静 注 直 前,す なわ ち 前 回 点滴 静注 終 了約10時

間後 に14μg/mlで あ った 。Fig 8に 示 した よ うに 点 滴

終 了 直後 で は98μ9/ml,30分 後100μg/ml,1時 間 後

88μg/ml,2時 間後64μg/ml,4時 間後38μg/ml,6

時 間後11μg/mlと か な り高 い値 が 長 時 間持 続 す る成 績

が得 られ た 。 な お,本 症 例 に お け る尿 中Mezlocillin濃

度 は105～700μg/mIと 腎機 能 正常 者 に比 して低 値 を 示

し,点 滴 終 了 後6時 間 内 に312mg,投 与 量 の15.6%が

尿中 に 回 収 され た に と ど ま った 。

III.臨 床 成 績

A.研 究対象ならびに研究方法

昭和51年9月 より昭和52年9月 にわたって,当 内科に

入院 した敗血症1例,慢 性気管支炎1例,気 管支肺炎1

例,二 次感染を伴 った肺癌2例,計5例 にMezlocillin

を投与した。Table 2にMezlocillin投 与対象症例,基

礎疾患,原 因菌,Mezlocillin投 与量,投 与法,治 療効

果,副 作用を一括表示 した。

 臨床効果の判定に際して,Mezlocillin投 与開始後き

わめて速やかに症状の改善を認め,し かもMezlocillin

投与中止後症状の再燃をみない場合を著効(廾),Mez-

10cillin投 与開始後明らかに症状の改善を認めた場合 を

有効(+),Mezlocillin投 与開始後症状の改善傾向を認

めた場合,あ るいはMezlocillin投 与により明らかに症

状の改善を認めた場合においてもMezlocillin投 与中止

後症状の再燃をみた場合をやや有効(±),Mezlocillin

投与によって症状の改善が認められない場合を無効(-)

と判定した。また同時に,Mezlocillin投 与に伴 う原因

菌の消長を基にして,消 失,残 存,菌 交代と細菌学的効

果の判定を実施 した。

一方,Mezlocillinの 副作用有無の観察を目的として,

自他覚症状の観察を行 うとともに,Mezlocillin投 与前

後の末梢血液像,肝,腎 機能,尿 所見などの検索を実施

した。

B.成 績

Mezlocillin投 与5例 中,著 効1例,有 効3例,無 効

1例 の臨床効果を収めた。

以下,各 症例について,経 過の概略を記載する。

症例1 29才,男,約3週 間前 より悪寒 戦慄 を伴 い

38～40℃ の発熱が持続,他 医にてAmpicillin(ABPC),
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Amoxycillin,Lincomycin,ST合 剤 などの投与をうけ

たがいずれも無効,40℃ 内外の弛張熱が持続するため

入院した。頸部,両 腋窩部のリンパ節腫張,肝 腫大を認

め,血 液培養は陰性であったが,臨 床症状 より敗血症と

診断し,Mezlocillin 1回4g宛,1日3回,20%ブ ド

ウ糖20mlに 溶解して静注 した。Mezlocillin投 与開始

3日 後より解熱 し始め,7日 後にはいったん発熱は消失

したが8日 後 より再 び体温の上 昇を認め,10日 間 で

Mezlocillinの 投与を中止 した。Mezlocillin投 与中止翌

日には体温は下降 し,薬 剤による発熱と考えられた。本

例ではMezlocillin投 与によりGOT,GPTが それぞれ

122U,157Uと 上昇したがMezlocillin中 止2週 間後

には正常値に復帰 した。またMe210cillin投 与中止後も

引続き発熱はなく,臨 床効果は有効 と判定 した。なお,

本例での血清中Mezlocillin濃 度は,前 述のように静注

15分 後180μg/mlと 高値を示 していた(Fig。9)。

症例273才,男,数 年前より咳漱,膿 性痰を喀出,

次第に呼吸困難を訴えるようになり,時 々38～39℃ の

発熱を くり返 し,喀 疾よりH.influenzae,Ps.aeruginosa

を常時検出,ABPC,Ticarcillin(TIPC)な どの投与で症

状の軽快,中 止により再燃を反覆していた。膿性疾の増

加(80～100ml/日),赤 沈値の亢進(1時 間値82mm),

37～37.5℃ の発熱,呼 吸不全などの症状により感染症

状の悪化が考えられ,喀 疾 よりH.influenzaeを 原因菌

として分離した。Mezlocillin 1回2g宛,1日3回,

20%ブ ドウ糖20mlに 溶解 して静注を開始したところ,

4日 目以後,体 温は37℃ 以下に低下 し,血 液ガスも改

善し,喀 疾量 も30～50mlに 減 少 し,喀 疾 中のH.

influenzaeは 消失 し,代 ってPs.aeruginosaが 出現し

た。Mezlocillin有 効 と考えられたが,投 与12日 目より

体温上昇傾向を示 し,14日 目には38℃ まで上昇したた

めMezlocillinの 投与を中止した。中止翌日には発熱を

認めなくなったため,薬 剤投与に起因した発熱と考えら

れた(Fig.10)。

症例346才,女,4～5年 前より腎不全に て治療

中,数 日前より38.5℃ 内外の発熱,咳 漱,喀 痰出現,

全身状態悪化のため入院 した。胸部レ線像にて,右 肺下

野に肺炎陰影を認めたので,Mezlocillin 1回2g宛,1

日2回,500mlの 糖液あるいは電解質液に溶解 し,ほ

ぼ2時 間で点滴静注を行った。Mezlocillin投 与翌日よ

り発熱は認められず,6日 後には赤沈値の改善(72→21

mm),CRPの 改善(卅 →-),胸 部異常陰影の消失が認

められ,著 効と判定 した。なお,治 療開始前,喀 痰より

Haemophilis,Acinetobaterを 分離したが原 因菌 と断

定し得なかった。本例での血清中Mezlocillin濃 度は前

述のとおりである。
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Fig. 9 Case 1. H. N. 29 y. o. male Septicemia

Fig. 10 Case 2. 73 y. o. male Chronic bronchitis

症例473才,男,約4ケ 月前,胸 部レ線像で異常陰

影を指摘され,入 院,細 胞診で扁平上皮癌 と診断 した。

放射線治療中38。C内 外の発熱,膿 性痰増量のため,原

因菌不明のままMezlocillin 1回2g宛,1日2回,300

mlの5%糖 液 に溶解,点 滴静注を開始 したが,症 状の

改善が認められず,3日 間で投与を中止 した。

症例560才,男,扁 平上皮癌により左肺は完全無気

肺状を呈し,癌 性胸膜炎も合併,37.8℃ 内外の発熱,

1日50m1内 外の膿性痰を喀出し,感 染の合併が考えら

れ,喀 痰よりS蹴Pneumoniaeお よびHinfluenmeを

分離 した。Mezlocillin 1回2g宛,1日3回,20%ブ

ドウ糖20mlに 溶解 して静注 した。Mezlocillin投 与開

始3日 目頃より膿性痰は減少し,1週 間後には体温も正

常化し,喀 痰 も非膿性 と改善がみ られた。喀痰中の5久

Pneumoniae,」H.influenzaeは 消失 し,代 ってE.coli,

Klebsiellaが 出現した。

以上5例 について,Mezlocillin投 与前後に実施した

臨床検査成績はTable3に 示 したとおりである。症例

1に おいては,前 述のように投薬に伴 う発熱が認 め ら

れ,GOT,GPTの 上昇が認められたが,投 薬中止2週

間後には正常値に復 した。また白血球分類 におい て,

Mezlocillin投 与前0%で あ った好酸球が,投 与中止時

は6%に 増加が認められたが,投 与中止2週 間後には9

%と さらに増加傾向を示 した。 症例2に おいてもMez-

locillin投 与に伴って発熱が認められたが,臨 床検査値

に異常は認められず,好 酸球数もとくに変動が認められ

なかった。症例5に おいて,Mezlocillin投 与後GOT,

GPT,BUNの 軽度の上昇が認められたが,Mezlocillin

投与中止5日 後に基礎疾患により死亡 したことより,薬

剤投与の影響ではないと考えられた。 したがって,本 剤

投与により副作用の認められた症例は2例 で,1例 は発

熱 とGOT,GPTの 上昇,他 の1例 は発熱である。
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Table 3 Laboratory data before and after administration of Mezlocillin

B: Before administration A: After administration

IV.総 括ならびに考按

新しくBAYER社 において開発された合成ペニシリ

ン,Mezlocillinに 対する臨床分離菌の感受性を,既 存

の抗緑膿菌性合成ペニシリンCBPCに 対する感受性 と

比較したが,Staph.aureusに 対 してはMezlocillinは

CBPCよ り略2段 階強い抗菌力を示し,Proteus sp.に

対 しては,Mezlocillinの 抗菌力はCBPCと ほぼ等 し

く,ま た,P&amginosaに 対するMezlocillinの 抗菌

力はCBPCの ほぼ2倍 で,接 種菌量の少い場合,す べ

て12.5～50μg/mlのMezlocillinで 発育が阻止される。

E.coliお よびKlebsiellaに 対するMezlocillinの 抗菌

力には接種菌量の影響がかなり強 く認め られ,E.coli

は原液接種の場合,Mezlocillinに 対 して100μg/ml以

上 の耐性を示す株が35株 中10株 存在したが,接 種菌量を

減ずると100μg/ml以 上の耐性を示す株は無く,CBPC

に比べて,か なりす ぐれた成績を示す。Klebsiellaに 対

しては,接 種菌量の多い場合,Mezlocillinの 抗菌力と

CBPCの 抗菌力に著差は認められないが,低 接種菌量

では,20株 中18株 が1.56～12.5μg/mlのMezlocillinで

発育が阻止され,CBPCに 比 して明らかにす ぐれた抗

菌力が認められた。

腎機能正常者にMezlociIlin 4gを 静注した場合の血

清中濃度は15分 後180μg/mlを 示 し,血 中半減期は,

ほぼ45分 であるが,ク レアチニンクリアラ ンス10ml/

min.の 腎障害患者にMezlocillin 2gを2時 間で点滴静

注 した場合,点 滴終了直後98μg/mlの 血 清中濃度を示

し,血 中半減期は250分 と著明な延 長が認め られた。

Mezlocillinを 投与 した5例 中,著 効1例,有 効3例,

無効1例 の成績が得られた。これらの症例のうち,症 例

2は,か なり長期間にわたって感染を反覆 した難治例で

あ り,症 例3は 高度の腎機能障害,症 例4,5は 肺 癌

と,症 例1以 外いずれも宿主側要因をもつ感染症患者で

あ り,と くに症例5は 末期感染患者であったが,症 例4

を除いて,著 効あるいは有効の成績を収め得たことは評

価に値する成績と考えられる。原因菌を推定し得た症例

は2例 にとどまったが,い ずれ もH.influenzae感 染で

あり,と もに菌交代が認められた もののHaemophilus

の除菌には成功を収め,本 剤のHaenophilus感 染症に

対する有効性が示唆された。

副作用として,2例 にMezlocillin投 与8日 後～12日

後 に発熱を認めた。症例1に おいては好酸球増多が認め

られたが,Mezlocillin中 止後,症 状の改善とともに更

に増加傾向を認め,感 染症軽快に伴 う生体反応の1つ と

考えられた℃ しか しながら,本 剤がベニシリン系抗生物

質であることより,本 剤の投与に際して,ア レルギー反

応の出現について,十 分留意する必要があるものと考え

る。

V.ま と め

Mezlocillinに ついて検討を行い,以 下の成績を得た。

1)臨 床分離Staph. aureus,E.coli,Klebsiella

Proteus sp., Ps. aeruginosaのMezlocillinに 対する感

受性分布のピークは,接 種菌量の少ない場合,1.56μg/

ml,3.12μg/ml,6.25μg/ml,1.56μg/ml,25μg/mlに

そ れぞれ存在 し,Proteus sp.以 外 の菌種 に対す る

Mezlocillinの 抗菌力はCBPCの 抗菌力よりすぐれてい

る。接種菌量の多い場合,Klebsiella,E.coliに 対する

Mezlocillinの 抗菌力はやや弱 くなりCBPCの 抗菌力と

の差はわずかとなる。

2)腎 機能正常者にMezlocillin 4gを 静注 した場合

の血清中濃度は15分 後180μg/mlを 示 し,血 中半減期

は約45分 である。投与6時 間内に38%が 尿 中に回収され

る。腎不全患者においては血中半減期が著 明に延長す

る0

3)敗 血症1例,慢 性気管支炎1例,気 管支肺炎1
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例,二 次感染を伴った肺癌2例 に,Mezlocilhn 1日4

～129を3～16日 間投与し,著 効1例,有 効3例,無

効1例 の臨床効果を収めた。副作用 として1例 に発熱と

GOT,GPT上 昇,1例 に発熱を認めた。

(本論文の要旨は第24回 日本化学療法学会東 日本支部

総会において発表 した。)
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Mezlocillin has been investigated and the following results were obtained. 

1. The peak of susceptibility distribution of clinical isolates of Staph. aureus, E. coli, Klebsiella, Proteus 

sp. and Ps. aeruginosa to mezlocillin were, in lower inoculum size of bacteria, 1.56, 3.12, 6.25, 1.56 and 

25 ƒÊg/ml, respectively. 

Antibacterial activity of mezlocillin against the a. m. clinical isolates except Proteus sp. was found to be 

superior to that of carbenicillin in lower inoculum size. 

Antibacterial activity of mezlocillin against Klebsiella and E. coli was influenced by inoculum size of 

bacteria. 

2. Four grams of mezlocillin was given intravenously to a patient with normal renal function. The 

serum level of mezlocillin 15 minutes after administration was 180 pg/ml and its biological half-life period 

was approximately 45 minutes. 

The urinary recovery rate within 6 hours after administration of mezlocillin was about 38.0%. A 

markedly prolonged half-life period of serum level of mezlocillin was observed in a patient with impaired 

renal function. 

3. Mezlocillin was administered to patients with septicemia in 1 case, chronic bronchitis in 1 case, 

bronchopneumonia in 1 case and infected lung cancer in 2 cases, at a daily dose of 4-12 g for 3-16 days. 

The results obtained were excellent in 1 case, good in 3 cases and poor in 1 case. 

As for side effects, pyrexia and elevation of GOT, GPT in 1 case and pyrexia in 1 case were observed.


