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は じ め に

新 し く開 発 され た抗 生 物 質MezlocilIinはAmpicillin

(ABPC)の 誘 導 体 でFig。1に 示 す 化 学 構 造 式 を有 す る

Fig. 1 Structure of Mezlocillin

半合成Penicillin剤 であ る。

本剤は,経 口投与ではほ とんど吸収 されず注射剤 と し

て用い られ,動 物を用 いた毒性実験では従来 のPenici-

llin剤 と同様に低毒性 で,そ の抗菌域は,ABPCと 同

様に広域抗菌 スペ ク トラムを有 し,さ らに緑膿菌 に も抗

菌活性を示す抗生物質 とされる1)。

今回私達は,本 剤の各種 臨床材料 由来菌に対 する抗菌

力を従来か ら広 く使用 され ているCarbenicillin(以 下

CBPCと 略)の それ と比較 し,さ らに下 気道 肺 感 染 症

に本剤を点滴静注 した場合の臨床効果に も検討を加えた

Table 1 Antimicrobial activity of Mezlocillin and CBPC against standard strains
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ので,そ の成績について報告する。

各種の臨床材料分離菌に対する抗菌力

実験方法

長崎大学病院検査部において各種の臨床材料から分離

された777株 (Staphylococcus aureus 53, Salmonella

36, Citrobacter freundii 53, Shigella 46, Escherichia

coli 90, Klebsiella aerogenes 54, Enterobacter aerogenes

43, Enterobacter cloacae 43, Serratia marcescens 104,

Proteus mirabilis 52, Proteus vulgaris 25, Proteus

rettgeri 22, Proteus inconstans 15, Proteus morganiz

42, Pseudomonas aerugmosa 99) および教室保存の標

準 株20株 の計797株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 規 定 の

方法2)に 従 ってMezlocillinとCBPCの 最 小発 育阻 止

濃 度(MIC)を 測定 し,両 剤 を 比 較 した。

測定 用 平 板 培 地 はHeart infusion agar(BBL)を 使

用 し,含 有 薬 剤 の濃 度 系 列 は100μg/mlよ り2倍 希 釈

した10系 列 を 作 製 し用 い た 。Trypticase soy broth

(BBL)に よる37℃4～6時 間 培 養 液(約108/ml台)

を接種菌液 とし,多 目的 アパ ラー ツ(武 藤化学)に て接

種 し,30℃18～24時 間培養後判定 した。耐性菌につい

ては,い わゆ る2点 法は行わなか った。

実験成績

教室保存の標 準株 に対す る両剤の抗菌 力成績をTable

1に 示 した。

MezlocillinはCBPCと 同様に広域抗菌 スペ ク トラム

を 示 し,Staphylococcus aureus FDA209-P株 は両 剤 と

も3.13μg/ml,Escherichia coli NIHJ JC-2株 はMez-

locillinで は3.13μg/ml,CBPCで は6.25μg/mlのMIC

で 阻 止 した。

臨 床 分 離 株 に 対 す る抗菌 力 の成 績 をTable2,主 な菌

種 のMezlocillinとCBPCと の抗 菌 力 相 関 をFig.2～

12に 示 した 。

Staphylococcus aureus 53株 は,Mezlocillinで は

0.78μg/mlか ら>100μg/mlに 巾広 く分 布 し,そ の ピ

ー クは1 .56μg/mlに あ っ て15株(28.3%)が 分 布 した

のに 対 し,CBPCで は0.78μg/mlか ら12.5μg/mlに

Table 2 Antibacterial activity of Mezlocillin and CBPC against isolates from clinical materials
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Fig. 2 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 53 Staphylococcus

aureus strains

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 36 Salmonella

strains

Fig. 4 Correlation of antibacterial activity between
Mezlocillin and CBPC to 53 Citrobacter

freundii strains

Fig. 5 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 46 Shigella strains

Fig. 6 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 90 Escherichia cob

strains

Fig. 7 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 43 Enterobacter

aerogenes and 43 Enterobacter cloacae strains
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Fig. 8 Correlation of antibacterial activity between.

Mezlocillin and CBPC to 104 Serratia mar-

cescens strains

Fig. 9 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 52 Proteus mirabilis

and 25 Proteus vulgaris strains

Fig. 10 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 22 Proteus rettgeri

and 15 Proteus inconstans strains

Fig. 11 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 42 Proteus morga-

nii strains

Fig. 12 Correlation of antibacterial activity between

Mezlocillin and CBPC to 99 Pseudomonas

aeruginosa strains

分 布 し,6.25μg/mlに20株(37.7%)の ピー クの分 布

を示 した 。 同 様 に 臨床 材 料 か ら よ く分離 され るEscheri-

chia coli, Enterobacter, Serratia marcescens, Proteus

属,Klebsiella aerogenesな ど の 腸 内 細 菌 やPseudo-

monas aemginosaに つ い て の成 績 では,両 剤 のMIC

は ほ ぼ同 等 か あ るい はMezlocillinの 方 が 小 さいMIC

に分 布 してい る成績 が得 られ た 。

人 に お け る血 中移 行 濃 度 と推 移

実 験 方 法

腎 機 能 に 著 変 をみ な い下 記 症 例 の2例(Case 5, Case

9)に つ い て,Mezlocillin 49(Case 5)お よ び2g

(Case 9)を5%糖 液500 mlに 溶 解 し2時 間 か け て点

滴 静 注 した場 合 の血 中 濃 度推 移 を検 討 し た 。 検 定 菌 は
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Table 3 Serum levels of Mezlocillin (drip infusion with 5 % glucose 500 ml for 2 hours)

Micrococcus luteus ATCC 9341を 用いた カップ法で測

定 し,標 準曲線 は ヒ ト血 清で作製 した。

実験成績

血中濃度 と推移の成績をTable 3,Fig.13に 示 した。

Mezlocillin 4g点 滴静注 を行 った症例 の血中濃度は,

点滴終 了時160μg/mlの 値が得 られ,以 後速やかに下

降 して点滴終 了後6時 間 目の濃度は,1.2μg/mlで あ っ

た。2g点 滴静注 を行 った症例の血中濃度推移 は,点 滴

開始後1時 間 目お よび2時 間 目(終 了時)に 最 高 値64

μg/ml,以 後減少 し点滴終 了後6時 間 目に0.5μg/mlの

値を得た。血 中濃度半減時 間は,0.75～0.85時 間であっ

た。

呼吸器感染症 への臨床 応用

対象症例 ならびに投与方法,投 与量。

対象症例は,昭 和51年9月 か ら昭和52年3月 までに当

科に入院 した下気道肺感染症 の症例 で,気 管 支 肺 炎7

例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎2例 の計10例,年 齢は

18歳か ら78歳男性5例,女 性5例 であ った。

投与方法お よび投与量 は,全 例Mezlocillin 4gを1

日1な い し2回 点滴静注 を行い,投 与期間は10日 か ら14

日間,総 投 与量は40gか ら56gで あ った。

臨床成績 な らびに副作用

臨床効果は,咳 嗽,喀 痰 などの呼吸器系を主 とした 自

覚症状 と,CRP,白 血球数,血 沈値,胸 部 レ線 像.,体 温

などの推移か ら,総 合的に著効(卅),有 効(廾),や や

有効(+),無 効(-)の4段 階に分け て判定 した。 肺

感染症の起炎菌決定は困難であ ったので,細 菌学的効果

判定は行わなか ったが,起 炎 菌の明 らかな症例は,そ の

消失 の有無 も考慮に入れた。

臨床成績は一括 してTable 4に 示 し,本 剤使用前後

の主 な検査成績 をTable 5に 示 した。気管支肺炎7例

中著効4例,有 効2例,無 効1例,肺 化 膿 症1例 は 有

効,慢 性気管支炎2例 は と もにやや有効 と判定 された。

(廾)以 上に判定 された症例は10例 中7例(70%)で あっ

た。

副作用は,1例 に投与11日 目に発疹を認めたが投薬 中

止後速や かに改善 した。 その他,自 覚的には とくに訴え

はな く,血 液,生 化学所見 では,2例(Case2,3)に 好

Fig. 13 Serum levels of Mezlocillin (drip infusion
with 5% glucose 500 ml for 2 hours)

酸球増多(Case 2,0→8% Case 3,0→21%)が み

られたが,本 剤 の投与は継続 し,Case 2は 投与中に1

%に 改善 し,Case 3は 経過観察中であ る。

ここに代表症例の1例 を呈示す る。

Case 6 , 63齢,男(Fig.14)。

臨床診断:気 管支肺炎,糖 尿病

昭和51年2月 末頃か ら咳,膿 性痰に気付いた。3月5

日より38℃ 台の発熱 と全身倦怠感,さ らに胸痛,呼 吸

困難 も加わ ったので3月7日 に入院 した。

入 院時 の胸部聴診所見では,湿 性 ラ音 を著 明 に 聴 取

し,胸 部 レ線 撮影 の結果右中下肺野に浸潤影が認め られ

た。膿性痰 か らStreptococcus pneumoniaeとHaemo-

philus influenzaeが 検出された。

Mezlocillin 4gを1日2回 に分けて点滴静注 を行 っ

た ところ,胸 痛などの自覚症状や発熱 は改善 し,喀 痰は

認 めな くなった。白血球数,CRPな どの検査所見や胸

部 レ線像 の改善 も認 め られ,著 効 と判定 された。

考 察

多 くの化学療法剤の開発,普 及 によって,細 菌感染症

の治療は容易 となった事実は よく知 られ てい る。 しか し

これ らの化学療法剤に抵抗を示す耐性菌 は最近徐 々に増
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加 し,と くに耐性度の高い グラム陰性桿菌に よる感染症

の治療には,多 くの問題が残 っていて,こ れ らに強い抗

菌力を有 しかつ臨床上毒性の少ない化学 療 法 剤 の開 発

は,な お重要 な研究分野 とな ってい る。 ペ ニ シ リンG

に始 まった各種 のペ ニシ リン剤は,現 在多 くの細菌感 染

症に広 く用 いられ,ま た低 毒性 で毅 菌作用が強い特長 を

有す ることか ら,そ の母核 に基づい て緑膿 菌をは じめ と

す るグラム陰性桿菌に強い抗菌活性を示す半 合成 ペニ シ

リン剤の研究開発がな され ている。

今回検討 したMezlocillinは,緑 膿菌に も抗菌力 を有

す るペニ シリン剤 として開発 された もので,こ れ の臨床

材料分離)菌に対す る抗菌力 をCBPCと 比較 した成績 で

は,本 剤 が大略CBPCよ り強い活性を有す る成績が得

られた。す なわち,≦12.5μg/mlのMICを 感性限界

値 とした感受性率をみる と,Staphylococcus aureusは

Mezlocillin67.9%,CBPC100%とCBPCが 優れてい

たが,グ ラム陰性桿 菌はすべ てMezlocillinが 優れ,と

くにProteus unlgarisはMezlocillin68%,CBPC20

%で あった。緑膿 菌に対 しては両剤 とも2%の 感受性率

を示 したが,>100μg/mlの 耐性菌 はCBPCに50.5%,

Mezlocillinに28.3%が 分布 し,CBPC耐 性菌が多 く認

め られた。

本剤 を2時 間かけて点滴静注 した場合 の血中濃度 と推

移 を2例 の症例につ いて検討 したが,ほ ぼ他のペ ニシ リ

ン剤 と同様の成績 で,半 減期は45分 ～51分 であ った。

呼吸器感染症10例 に本剤1日 量4gを1～2回 分割投

与 した臨床効果は,7例(70%)に 有効 であ った。その

内訳けは,気 管支肺炎7例 中6例 が有効,肺 化膿 症1例

は有効,慢 性 気管支炎2例 は ともに明 らか な臨床効果は

認め難か ったが,起 炎菌 と考え られたSt.pneumoniae,

H.influenzaeは ともに消失 した。 一般 に急性細菌性肺

炎 の治療は容易 であ るが,緑 膿菌 な どグラム陰性桿菌が

関与 した慢性気道感染症 の治療は難渋す る場合が多い。

しか し,慢 性気道感染症 の急性増悪期 には,そ の多 くは

Haemophilus influenzae ‚Æ Streptococcus pneumoniae

が関与 し3),こ れ の除菌は比較的容易であ り,本 剤を投

与 した2例 の慢性気管支炎例は喀痰 か ら両菌種が証 明さ

れたが,と もに本剤 によって消失 した。

副作用は,発 疹 が1例,好 酸球増多が2例 に認め られ

たが,本 剤の投与は継続 できた。

Mezlocillinは,他 のペ ニシ リン剤 と同様 に低毒性 で

かっCBPCよ りやや強い抗菌力を有 している ことや血

中濃度の推移の成績 か ら,そ の1日 投与量,投 与 回数 な

ど投与方法にさ らに工夫 を加え る必要があろ う。



210 CHEMOTHERAPY JAN. 1979

Fig. 14 Clinical course of case 6, I. M., 63 y. o., male.

ま と め

ペニ シリン系抗生物質Mezlocillinに ついての基礎 的

研究 ならびに呼吸器感染症 の症例 に投与 した場合の臨床

的検討 を行い,次 の結果 を得た。

1.臨 床材料分離菌 お よび標準株に対す る抗菌 力:各

種 の 臨 床 材 料 由 来 の分 離 菌777株(Staphylococcus

aureus 53, Salmonella 36, Citrobacter freundii 53,

Shigella 46, Escherichia coli 90, Klebsiella aerogenes

54, Enterobacter aerogenes 43, Enterobacter cloacae

43, Serratia marcescens 104, Proteus mirabilis 52,

Proteus vulgaris 25, Proteus rettgeri 22, Proteus

inconstans 15, Proteus morganii 42, Pseudomonas

amginosa99)お よび教室保存の標準株20株 の計797株

につ いての最小発育阻止濃度(MIC)を 求め,Carbeni-

cillin(CBPC)と 比較 した。

Mezlocillinは,全 般にCBPCと 同等 かやや強い抗菌

力を示 した。

2.血 中濃度:2名 の呼吸器系患 者にMezlocillinを

5%糖 液500mlと ともに2時 間点滴静注 した場合の血

中濃度 と推移 を検討 した。

4g投 与 した場合は,点 滴終 了時 に ピー ク値160μg/

ml,点 滴終 了後6時 間 目には1.2μg/mlの 濃度 を示 し,

血 中濃度半減期は0.75時 間であった○2g投 与 した場合

は,点 滴終 了時に64μg/ml,点 滴 終 了 後6時 間 目に

0.5μg/mlの 濃度 で,血 中濃度半減期は0.85時 間 であっ

た。

3.呼 吸器感染症 に対す る臨床効果お よび副作用:呼

吸器感染症10例(気 管支肺炎7,肺 化膿症1,慢 性気管

支炎2)に,本 剤を1日4g,1～2回 分割投与 した場

合 の臨床効果は,著 効4例,有 効3例,や や有効2例,

無効1例 であ った。

1例 に発疹,2例 に好酸球増多が認め られ たが,投 薬

は続行 された。その他 自覚症状,血 液,生 化学検査には

異常は なか った。

本論文 の容 旨は,第24回 日本化学療法学会東 日本支部

総会 で発表 した。
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1. Antibacterial activity:
Minimum inhibitory concentrations (MICs) of mezlocillin for 797 strains in totalincluding 20 strains

preserved in our department as standard and 777 strains isolated from various clinical materials (Staphy-
lococcus aureus 53, Salmonella 36, Citrobacter freundii 53, Shigella 46, Escherichia coli 90, Klebsiella aerogenes
54, Enterobacter aerogenes 43, Enterobacter cloacae 43, Serratia marcescens 104, Proteus mirabilis 52, Proteus
vulgaris 25, Proteus rettgeri 22, Proteus inconstans 15, Proteus morganii 42, Pseudomonas aeruginosa 99),
were determined by means of the standard method of the Japan Society of Chemotherapy and compared
with those of carbenicillin (CBPC).

In most cases mezlocillin demonstrated the same antibacterial activities as CBPC. In several species it
was slightly more effective than CBPC.

2. Blood concetration:
Two dosages of mezlocillin were diluted with 500 ml of 5% glucose each and drip infusion was carried

out for 2 hours in 2 patients with respiratory infections.
After administration of 4 g, peak level of 160 pg/ml was shown at termination of drip infusion, 1.2 itig/ml

was noticed 6 hours after termination of the infusion. Half life time was 0.75 hour.
After administration of 2 g, peak level of 64 jig/m1 was shown at termination of drip infusion, 0.5 g/ml

was noticed 6 hours after termination of the infusion. Half life time was 0.85 hour.
3. Clinical results of respiratory infections and side effects:
Mezlocillin was administered at a dose of 4 g once or twice daily to 10 cases of respiratory infections

(bronchopneumonia 7, lung abscess 1, chronic bronchitis 2).
Results obtained were excellent in 4 cases, good in 3 cases, fair in 2 cases and failure in 1 case.
Adverse reactions noted were eruption in one patient and increase in eosinocyte in two patients, though

the values were normalized after discontinuation of the drug administration.
No abnormality was noticed in other subjective symptoms and hemato-biochemical findings.


