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敗 血症 に対 す るMezlocillinの 効 果
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我 々は バ イ エ ル 研究 所 で開 発 され た,Penicilli熱 系 抗

生 物 質 のBAY f 1353(Mezlocillin)1,2)の 臨 床 効 果 を

検 討 す る機 会 を得 た。

対 象 疾 患 は,原 因菌 の 判 然 と した敗 血 症 を選 ん だ 。 α-

Streptococcusに よ るsubacute bacterial endocarditis

(SBE)2例,Pasteurella gallinarumに よ るSBE 1

例,及 び腸 チ フ ス2例 の 計5例 で あ る。 α-Streptococcus

に よ るSBEは,1例 は 眼 窩 蜂 窩織 炎 を合 併 した糖 尿病

患 者 で あ る。

又 併 せ て,こ の期 間 中 に 行 われ た 臨 床 分 離 株 に対 す る

disc法 に よ るMezlocillinの 感 受 性 に つ い て も 報 告 す

る。

Mezlocilli難 の使用量は1日 量4g又 は12gで,点

滴静注により2乃 至3回 にわけて投与された。

A)症 例

症例1

54才,女,SBE

主訴:発 熱

既往歴:昭 和37年,胃 潰瘍手術。血清梅毒反応陽性。

家族歴:特 記すべきことなし。

現病歴:昭 和49年 より家庭医で大動脈弁狭窄の治療を

うけていた。昭和51年7月10日 頃 より風邪気味で,7月

Fig. 1 Case 1; Female 54 S. B. E.

(P. gallinarum)

Mezlocillin 4g/day
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15日 に38.0℃ の発 熱 に 気 付 い た 。 そ の後 も弛 張 熱 が つ

づ い た為,7月26日 に入 院 した。 入 院 時 に家 族 医 か ら,

静 脈血 培 養 よ りグ ラム陰 性 の短 桿 菌 が 分 離 され た こ とが

報 告 され た(Fig.1)。

入院 時 所 見:体 温39.0℃,脈 博72/分 整,血 圧100/60

mmHg,眼 球 結 膜 や や 貧 血 状,口 腔,咽 頭 に 著変 をみ と

め ず,呼 吸 音 は 正 常,大 動 脈 弁 口,僧 帽 弁 口で収 縮 期 雑

音 を聴 取,肝 脾 共 に 触 れ ず,四 肢 に 異常 な く,淋 巴節 腫

脹は 認 め な い。

入 院時 検 査 所 見:尿:定 性,沈 渣 共 に異 常 な し,末 梢

血:RBC 350×104,Hb 12.8g/dl,Ht 37.5%,WBC

6,500,好 塩 基 球0%,好 酸 球1% ,桿 核 球5%,多 核 球

60%,淋 巴球34%,単 球0%,S-GOT 18u,S-GPT 14

u,ALP 2.2 Bod. u.,CRP 3+,BSR 34/67mm,TPHA

+,血 清 ク レ アチ ニ ン2.5mg/dl。

静 脈 血 培 養:Pasteurella gallinarum

経 過:静 脈 血 培 養 施 行 後 直 ちにMezlocillin 4g/日 を

2回 の 点滴 静注 で投 与 を始 め た 。熱 は 第3病 日に37.2℃

を示 したが 以 後 は37℃ を越 え る こ と な く経 過 し て い

た。 第23病 日に 至 り全 身 に,掻 痒 性 の小 丘 疹 が 出 現 した

た めMezlocillinの 投 与 を 中 止 した。 中 止 後4日 目に再

び38.4℃ の発 熱 をみ た。 静 脈 血 培 養 を 行 い,再 度P.

gallinarumを 分 離 した 。Mezlocillin使 用 中 にCRP値

は減 少 し,解 熱 効 果 も見 られ,た しか に 効 果 は あ った と

思わ れ るが,投 与 中 止 後4日 目に 再 発 した こ とは,1日

4gを 用 いたためではなかろうか。更に多量の投与を行

えば,再 発はなかったかも知れない。患者は第108病 日

に突然死亡 した。この全経過については,感 染症学会誌

に投稿中である。

症例2

54才,男,SBE+脳 膿瘍

主訴:発 熱

既往歴:血 清梅毒反応陽性。

家族歴:特 記すべきことなし。

現病歴:昭 和51年7月26日 よ り40℃ の発熱があった

が10日 間放置した。その後近医に受診 し抗生物質等の投

与をうけた。服薬すると解熱したが,や めると又発熱す

る。この様な状態をくりかえしていた。昭和51年12月29

日居宅で39℃ の発熱と共に意識が不明瞭となった。翌

日より発語もむつかしくなったため入院となる。

入院時所見:体 温39.0℃,脈 博88/分 整,血 圧166/40

mmHg,意 識ほぼ正常,左naso-labial fold消 失,眼

瞼結膜やや貧血状,眼 球運動異常なし,瞳 孔異常なし,

舌偏位なし,呼 吸音異常なし,心 音,大 動脈弁口で特に

強く収縮期並びに拡張期の雑音を聴取,腹 部には異常所

見なし,四 肢腱反射に左右差はない。病的反射なし。

入院時検査所見:尿:定 性,沈 渣共に異常なし。末梢

血:RBC 340×104,Hb 10.1g/dl,Ht 28%,WBC

8,500,好 酸球1%,桿 核球1%,多 核球77% ,淋 巴球16

%,単 球5%,髄 液:初 圧170mmH20,多 核球2,240/

Fig. 2 Case 2; Male 54  SBE+Brain abscess

Mezlocillin 12g/day
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3,淋 巴球96/3,蛋 白16mg/dl,糖46mg/dl,S-GOT

26,S-GPT20,ALP3.1Bod.u.血 清 蛋 白分 画,総 蛋

白7.59/dl,Alb51.3%,Globα14.1%,α28.3%,

β11.0%,γ25.0%,A/G1.05,CRP2.5+,血 清 ク

レア チ ニ ン1.00mg/dl,TPHA卅,ECG左 室 肥 大,

胸 部X線:肺 部 に 異 常 を み とめず,

静 脈 血 培 養:α-Streptococcus

治 療:昭 和52年1月1日(第3病 日)よ りMezlocillin

12g/日 を3回 の点 滴 静 注 に よ り投 与 した 。 同 年3月24

日に終了,83日 間投与したことになる。総投与量は996

gで あ る。

経過:体 温は使用3日 後より平熱 となった。入院翌日

より強い頭痛及び腰痛をうったえた。頭痛及び腰痛は漸

次軽快 しつつ,第23病 日迄つづき,そ れ以後は頭痛,腰

痛を訴えることはなかった。第70病 日頃に左側女性乳房

をみとめた。第85病 日でMezlocillin投 与を中止したが

以後発熱等もなく,諸 検査も悪化することなく第104日

目に退院した。経過 はFig.2に 示 し,Fig.3aよ り

Sequential brain scintigrams of anterior and right lateral view on each hospital day

a: anterior view

3: 12hospital day

5: 60hospital day

b: right lateral view

4: 31 hospital day

6: 85 hospital day

Fig 3a

Fig 3b

Fig 4a

Fig 4b
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Fig 5a

Fig 5b

Fig.6b迄 脳 シンチグラムの経過を示す。

Fig.3a,3bは 第12病 日目の脳シンチグラムの正面像

及び右側面像であるが,右Frontoparietal部 にRIの

集積が見られる。Fig.4a以 下Fig.6b迄,各 病 日の

RI集 積を正面像及び右側面像を示す。 第85病 日目の像

では殆んど正常のPatternを 示 している。

髄液は第55病 日目には細胞数は1mm3 31/3と ほぼ正

常となっている。Mezlocillin投 与中止後約2ヵ 月にな

るが,現 在のところ発熱等再発 したと思われる症状は見

られず,治 癒 したものと考えている。副作用としては投

与を中止しなければならない様な重いものは見られず,

Fig 6a

Fig 6b

1時 期好酸球が7%迄 上昇したが,投 与をつづけ以後は

漸次減少しその2週 後には2%と 正常に復した。第89病

日目に行ったCoombs' testも 陰性であった。

症例3

71才,女,SBE

主訴:発 熱

既往歴:糖 尿病

家族歴:特 記すべきことな し

現病歴:昭 和51年9月27日 悪寒戦慄を伴って発熱 し,

同時に強い両眼痛と頭痛をうったえたため9月28日 に入

院 した(Fig.7)。



200 CHEMOTHERAPY JAN.1979

Fig. 7 Case 3; 71 Female Sepsis (ƒ¿-streptococcus)

Mezlocillin 12 g/day

入 院 時 現症:体 温38.9℃,脈 博121/分 整,血 圧140/

64mmHg,意 識 清 明 であ るが,軽 度 の 頸 部 強 直 と,ケ

ル ニ ッヒ徴候 が あ る。 眼 球 結膜 及 び眼 瞼 結 膜 に異 常 は 認

め ない が,右 眼球 がや や 突 出 気 味 で あ る。 胸 部 打聴 診 で

は 異 常 は な い 。腹 部 で も肝,脾 は ふれ ない 。 四 肢 に異 常

な く,淋 巴 節腫 脹 は み とめ られ な い。

入 院 時 検 査 成績:尿:蛋 白一,糖 卅,沈 渣 異 常 な し,

末 梢 血:RBC 448×104,Hb 12.8g/dl,Ht 37.5%,

WBC 18,300,好 酸 球0%,好 塩基 球0%,桿 核 球8

%,多 核 球72%,淋 巴 球20%,単 球0%,髄 液:初 圧

130mmH2O,好 中 球24/3,淋 巴球18/3,蛋 白13mg/dl,

糖100mg/dl,FBS 165mg/dl,S-GOT 48,S-GPT 58,

ALP 3.4 Bod. u, CRP 4.5+,血 清 ク レア チ ニ ン1.25

mg/dl,BSR 60/95mm,静 脈 血培 養:α-Streptococcus,

動 脈 血 培 養:α-Streptococcus,髄 液 培 養:陰 性 。

経 過:動 静 脈 血 培 養 後 直 ち にMezlocillin 12g/日 を

1日3回 点 滴 静 注 で投 与 す る と同 時 に レンテ ・イ ンス リ

ンを併 用 した 。 体 温 は経 日的 に 降下 し,第7病 日 目には

37.0℃ とな った 。 頭 痛,眼 痛 もこの 頃 よ り軽快 し,第

14病 日に な る と全 く訴 え な くな った 。 以 後37℃ を越 え

た の は4日 であ るが,Mezlocillinの 投 与 を39日 間使 用

して終 了 した 。 そ の 後 敗 血 症 の 原 因 とな った と考 え られ

うる歯8本 を抜 去 し,第79病 日 目に退 院 した 。 この 例 は

眼 窩 蜂窩 織 炎 を併 発 してい た 重 症 の敗 血 症 で高 令 の 糖 尿

病患 者 で あ る。Mezlocillinの 大 量 長期 投 与 に よ って も

見 るべ き副作 用 もな く,極 め て有 効 であ った と考 え られ

る。

症 例4

53才,男,腸 チ フ ス

主 訴:発 熱

既 往 歴:特 記 す べ き こ とな し。

家 族 歴:同 上

現 病 歴:昭 和51年12月 末 頃 よ り40℃ の発 熱 が あ り,

1日10回 程 度 の 下痢 が あ った 。 昭 和52年1月5日 家 庭医

で風 邪 と云 わ れ た。1月15日 に 解 熱 しな い の で某 病 院に

入院,骨 髄 血 よ り腸 チ フス菌 が 検 出 され,当 院 に転 院 と

な っ た。

入 院時 現 症:体 温39.6℃,脈 博90/分 整,血 圧122/90

mmHg,眼 瞼 結 膜 や や 貧 血状,胸 部 聴 打 診 で異常 な し,

肝 を ふれ ず,脾1横 指 触 知 す。 淋 巴節 腫 脹 な し。前 胸 部

及 び 腹 部 に バ ラ疹 をみ る。

入 院 時 検 査成 績:尿:定 性,沈 渣 共 に異 常 な し,血 液

:RBC 381×104,Hb 13.4g/dl,Ht 38.5%,WBC 5,700,

好 塩 基 球0%,好 酸 球0%,桿 核 球5%,多 核 球25%,

リ ンパ球67%,単 球3%,CRP 3+,血 清 ク レアチ ニ ン

1.00mg/dl,S-GOT 132 u,S-GPT 94u,ALP 3.3u,

BSR 30/62mm。

経 過:入 院 後 直 ち にMezlocillin1日12gを3回 に

分 け,点 滴 注 射 を 行 った。 第5病 日迄 に 解 熱傾 向が 見 ら

れ ず,無 効 と判 定 し,第5病 日よ りCPを 用 い た と ころ

漸 次解 熱 し第10病 日 目 よ り全 くの平 熱 とな った。

症 例5
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59才,男,腸 チ フ ス

主 訴:発 熱

既 往 歴:特 記 す べ き もの な し。

家 族 歴:特 記 す べ き もの な し。

現 病 歴:昭 和51年9月5日 よ り38℃ 程度 の発 熱 が つ

づ き,解 熱 せ ず 四 肢 関 節 痛 が あ った 。9月8日 静 脈 血 培

養 を行 い,腸 チ フ ス菌 を 検 出 した た め9月11日 に入 院 し

た。

入 院時 現 症:体 温38℃,脈 博84/分 整,血 圧120/74

mmHg,意 識 清 明,結 膜 異 常 な し。 口腔,咽 頭,頸 部 に

異 常 な し。 胸 部 に 打 聴 診 で異 常 を み とめ な い。 肝,脾 を

ふれ な い。 四 肢 に 異 常 な し。 淋 巴 節 腫 脹 な し。 胸 腹 壁 に

バ ラ疹 を認 め る。

入 院時 検 査 成 績:尿 に 異 常 を み と め な い。 末 梢 血:

RBC 398×104,Hb 13.7g/dl,Ht 42%,WBC 6,000,

好 塩基 球0%,好 酸 球0%,桿 核 球25%,多 核 球55%,

リンパ球18%,単 球2%,S-GOT 144u,S-GPT 66u,

ALP 3.8 Bod. u.,CRP 4+,ク レアチ ニ ン1.00mg/dl,

BSR 37/67mm。

経 過:入 院 後 直 ち にMezlocillinを,2gず つ2回 点

滴 静注 で投 与 した。5日 間投 与 をつ づ け た が全 く解 熱 傾

向 な く,ABPCに 切 りか え て1日4gを4日 間投 与 し

た が全 く効 果 な くCPを1日3g投 与 した 。 翌 日 よ り

Table 1 Sensitivity test of Mezlocillin by the

disc method

(2, 5, 20ƒÊg/disc)

解 熱 し,3日 目 よ り平 熱 とな った。12日 間 投 与 を つ づ け

て全 治 した。

B)Disc法 に よ る臨 床 分離 株 の感 受 性 に つ い て 。

Mezlocillinを 各discに2μg,5μg,20μgそ れ ぞれ

含 まれ る様 に 作 製 した。2μgま で感 受 性 を 示 す も の を

卅,5μg迄 を 廾,20μgに のみ 感 受 性 を 示 す もの を+

と表 現 した 。Table 1で そ の結 果 を 示 す。 廾以 上 を臨 床

的 に使 用 し得 る 感 受 性 と 考 え る と,Staphylococcus

epidermidisは 感受 性 が あ るが,Staph. aureusで の 感

受性 は50%と あ ま りよ くない 。Pneumococcusを 含 め て

Streptococcusで は 感受 性 は 極 め て よい。Enterococcus

で も30株 中25株 が感 受 性 を示 し,我 々の検 査 した グ ラ ム

陽性 菌 に 関 して はStaph.aureus以 外 には よい 感 受性 を

示 した 。 グ ラム陰 性 菌 に 関 して はPseudomonasに は ほ

とん ど感 受性 は な いが,Haemophilus 15株 中13株 が 感

受 性 を示 した。E. coli, Klebsiellaで は それ ぞ れ 半 数近

くの株 が 感 受性 を示 した 。

考 按

我 々は 腸 チ フス2例,α-Streptococcus敗 血症2例,

P.gallinarum敗 血 症1例 の5例 の 敗 血 症 に 対 し て

Mezlocillinの 投 与 を行 った。 腸 チ フ スの2例 には 全 く

無 効 であ った。 他 の3例 で は1日 量 と して12gを 使 用

した α-Streptococcusに よる敗 血 症 は,2例 と も重 症 で

あ った に もかか わ らず 完治 した 。 脳 膿 瘍 を伴 っ た第2症

例 では投 与 中 に 好 酸 球 が7%程 度 に 上 昇 した が,そ の ま

ま使 用 をつ づ け,好 酸 球 数 も正常 化 した 。P.gallinarum

に よ る敗 血 症 例 に は4gず つ の 投 与 で あ っ たが,発 疹 の

た め投 与 を中 止 せ ざ るを得 なか った。 しか し23日 間 使 用

した の に再 発 した こ とは,1日 量 と して4gを 使 用 した

の が 少 な か った 様 に 思わ れ る。 や は り敗 血 症 の 治 療 に

は,大 量 の投 与 が必 要 であ る と感 じた。 腸 チ フ スに 対 し

て は全 く効 果 は見 られ ず,使 用 す べ きでは ない 。

臨床 分 離 株 の 感受 性 に つ い て はdisc法 では あ るが,

Acimto6acter,Pseudomonas以 外 に は 感 受 性 を 示 し

Haemophilus,Proteus,Enterobacterに よ る感 染 症 に

は そ の効 果 が 期 待 出来 る と考 え ら れ る。 但 しStaph.

aureus及 びE.coliで は 約 半 数 が非 感 受 性 であ った こ

とは,使 用 に あ た っ ては 留 意 しな けれ ば な ら な い だ ろ

う。

ま と め

α-Streptococcusに よ る 敗 血 症2例,P.gallinarum

に よ る敗 血 症1例,腸 チ フ ス2例,計5例 の 敗 血 症 に

Mezlocillinを 投 与 した 。 α-Streptococcusに よ る敗 血 症

(SBE)に は そ れ ぞれ1日 量12gを 点 滴 静 注 を用 い て投

与 し完 治 した。 投 与 日数 は83日 と39日 で あ る。P.galli-

narumに よ る敗 血 症 は,1日4gの 点 滴 静 注 に よ る投
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与であったが,第23病 日目に発疹が出たため投与を中止

した。 この患者は4日 後には再び発熱 し,静 脈血より再

度P.gallinarumが 分離された。腸チフスに対しては,

4g投 与例も,12g投 与例も効果は見られなかった。

Disc法 に よる臨床分離株の感受性から,Hamophi-

lus,Enterobacter,Proteus等 の グラム陰性桿菌感染症

に も効 果 が 期 待 出 来 る。
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EFFICACY OF MEZLOCILLIN IN CASES OF SEPTICEMIA
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Five cases of septicemia were treated with mezlocillin.
Two patients had subacute bacterial endocarditis (SBE) caused by a-Streptococcus, one case had SBE

caused by Pasteurella gallinarum and the two remaining cases had typhoid fever. Streptococcal septicemias
were completely cured with mezlocillin in doses of 12 g per day by drip infusion for 85 and 39 days
respectively. The septicemia caused by P. gallinarum was medicated with a dose of 4 g per day, but
treatment had to be stopped due to rashes appearing after 23 days.

The patient had fever again 4 days after, and P. gallinarum was isolated again from her venous blood.
No efficacy was found in the patients with typhoid fever

Results of the sensitivity test with freshly isolated strains by using the disc method show that mezlocillin
is effective against infections by gram positive microbes and gram negative bacilli such as Enterobacter,
Haemophilus and Proteus species.


