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小児 科領 域 に おけ る新 合成 広域Penicillin,Mezlocillinに

関 す る基礎 的,臨 床的 研究

中沢 進 ・佐藤 肇 ・藤井尚道 ・新納憲司

都立荏原病院小児科,昭 和大学医学部小児科

平間裕一 ・成田 章

昭和大学医学部第二薬理学教室

BAY f 1353(Mezlocillin)は ドイ ツ ・バイエル社に

よって開発 され たAmpicillin(ABPC)誘 導体 の新広域

Penicillinで あ る1)。Carbenicillin(CBPC)に 比較 し

て各種球,桿 菌類に対 して広 い抗菌 スペ ク トルを有す る

ことが証明 されてい る2}。 今回本剤 を使用 しての小児科

領域におけ る一連の検 討を行 ってみたので,以 下今回 ま

での概況について報告す る。

1.血 中濃度,尿 中排泄 測定成績

測定法は血 清,尿 いずれ も検 定菌 と し てB.Subtilis

ATCC6633の 芽胞 を使用,薄 層寒天平板disc法 に よ

って行 った。尿お よびス タンダー ドの希釈には0.1Mク

エン酸緩衝液(pH6.5)を 使用 した。

1.生 後1ケ 月化膿性 髄膜炎 回復時症例(Fig.1)

本剤100mg/kgを50mlのSolitaT3号 に溶解,

2時 間 で点滴静注を行 った 際の成績 であ る。血 中濃 度は

点滴開始後15分17μg/ml,30分51μg/ml,1時 間84μg

/mlで,点 滴終 了時に120μg/mlで あ った。 この時点

で髄液中の濃 度を測定 してい るが3.9μg/mlで あった。

点滴終了後は1時 間96,3時 間42,6時 間12.5μg/ml

で比較的長時間にわ た り高い血中濃度が 維 持 さ れ て い

た。 尿中排泄 率は1時 問 目まで6.6%,1～3時 間10.5

%,注 射後3時 間 目まで17.1%が 排泄 され ているが,生

後1ケ 月 とい う年少小児であ ったために排泄率が低か っ

た もの と思われ る。

Fig. 1 Serum concentration and urinary excretion
of Mezlocillin after drip intravenous infusion

(1 m. M. B. W. 4,300 g)

Fig. 2 Serum concentration of  Mezlocillin after drip
intravenous infusion (1 y. 7 m. F. 8.0 kg)
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2. 1年7ケ 月 女 児例(Fig.2)

100mg/kgをSolitaT3号100mlに 溶 解,2時 間

かけ て 点 滴 静 注 した 場 合 の血 中濃 度 で あ る。 点 滴 開 始 後

30分 で17.5μg/ml,1時 間36,2時 間42μg/mlで 終 了

後1時 間23μg/ml,3時 間4.0μg/mlと1ケ 月 児 に 比

較 して血 中濃 度 の低 下 傾 向は や や 早 か っ た。

II. 臨 床 的 検 討

治 療対 象疾 患 の大 半 は 呼 吸 器 感 染 症 で 占め られ て い た

が計22例 とな って い る。

(投 与法)

1) One shot法,… …Mezlocilhnを5%glucose

10～40mlに 溶解,2～5分 をかけ て徐 々に静注。

2) 点滴 静注法,… …SolitaT3号100～300mlに

溶解大半1～2時 間を要 して終 了す るよ う点滴静注。

(臨床効果判定基準)

現在 まで行 ってきた各種注射用抗生剤の使用にあた っ

て採用 してきた以下の基準に よった。

著効(++):治 療開始後3～4日 以内に主 症状 が 消 失

又 は著 しく改善。(肺炎 では6～7日)

有効(+):治 療 開始後5～6日 以内に主症状 が 消 失

又 は著 しく改善。(肺炎 では8～9日)

無効(-):臨 床効果が上記期間内に も主症状 の 改 善

Fig. 3 Tonsillitis lacunalis (gangrenosa), (Case No.2: 5y. 8m. F . 19.5kg)

Fig. 4 Bronchopneumonia (Case No.9: 6y. 9m. M. 25kg)
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が認め られなかった もの。

(臨床成績)(Table1)

1. 腺窩性扁桃炎……2例(Fig.3)

2例 とも38～39.0℃ 前後の高熱 が3～4日 持 続,

Amoxycillin(AMPC)の 内服で下熱せず来院 した症例

であ り,い ずれ も両側顎下淋巴節が有痛性に腫大 し,両

側 の咽頭粘液培 養上 β-strept.が大 量 に 証 明 され て い

た(CaseNo.2)。

本剤,比 較的大量1.09,1日2回 の投与 を行 ってい る

が1～2日 目には平温 とな り,3日 目には偽膜 も消失,

両側 顎下淋 巴節 の腫大 も縮小 し,以 後,再 悪化 をみてい

ない。

2. 気管支肺炎……8例(Fig.4)

高熱,咳 嗽,呼 吸困難 を主訴 として来院,胸 部の聴診

上所見な らびに レン トゲン像,白 血球像等か ら気管支肺

炎 と診定 された症例であ る。8例 中3例 はone shot静

注に よって治療 してい る。one shot,点 滴いずれ も1日

2～3回(大 半2回),4～7日 間継続 してい るが,1

日の投与量は約100～200mg/kgに 分布 し,1例 のみ約

380mg/kg(CaseNo.4)の 大量を使用 した症例 も含ま

れ てい る。

入院時全例咽頭粘液 な らびに喀痰 の培養を行 って起炎

菌 の検索を行 ったが,症 例No.4か らKlebsiellaが 多

数証 明された以外咽頭常 在菌 のみであ った。

Fig. 5 Chicken pox and Pneumonia (Case No.16 : 2y. 6m. M. 15kg)

Photo 1 Chest X-ray findings at hospitalization
(Case16)

Photo 2 Chest X-ray findings at 6th day of

Mezlocillin treatment
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本剤 の投与後8例 中7例2～3日 目,1例 は5日 目に

平温に復 し,5～7日 目には胸 部所見 は 著 し く好 転 し

た。Klebsiellaの 多量 に証 明され た症例(Case No.4)

に対 しては約380mg/kg/day7日 間計35gが 使用 さ

れてい るが2日 目には平温 とな り,5日 目には胸部所見

も著 しく改善 し,臨 床的には著効例の経過 であ った。

3. 麻疹肺炎 4例

麻疹 に併発 した気管支肺炎 であ り,高 熱,著 明な咳噺

を伴 った病型 であったが本剤約120mg/kg/day3～5

日間の使用に よ く反応 し,5日 内に平温 とな り,以 後胸

部所見 も順調に好転 した。

入院時 の所見か らは気管支肺炎 と診定 され 以後 のCF

抗体検査(補 体結合反応)に よってMycoplasma性 肺

炎 と診定 された1例 に対 して本剤は無効であ った。

4. 水痘後の肺炎(Fig.5,Photo.1,Photo.2)1例

水痘性 ウイル ス性肺炎 ではな く水痘に併発 した細菌性

肺炎 か と思われ るが,100mg/kg/day,5日 間 の 使 用

に よって2日 目には平温 とな り,5日 目には胸部所見は

略治の状態に まで好転 した(Case No.16)。

Fig. 6 Influence on the results of S-GOT value after

Mezlocillin treatment

入院時Photo.1の 如 く左上葉縦隔 よ りに大 きな陰影

が認 められたが6日 後 には陰影はほ とん ど 消 失 して い

る。

5. 百 日咳 2例

1) 4ケ 月女児,約2週 間来夜間,早 朝時 に咳漱発作

増 加,レ プ リーゼを伴 うよ うにな ってか ら来院,初 診時

の白血球18,400,内 リンパ球75%,喀 疾 培 養 に よ っ て

Proteus morganiiが 多数に証明され,本 菌はGM,KM,

に高度感性であった。0.5g,1日2回,4日 間の点滴静

注に よって4日 目頃には大咳蹴発作,レ プ リーゼは激減

したが注射忌避が激 し く点滴継続 困難 とな ったため投与

が中止 されている。

2) 1年,男 子

大咳噺発作,レ プ リーゼを主訴 として来院,特 に夜 間

の咳蹴発作 はチア ノーゼを伴 う高度の ものであ った。治

療開始前 の白血 球,15,900,内 リンパ 球91%,体 温

38.2℃,胸 部全般に湿性 ラ音が聴取 され,レ ン トゲ ン所

見上気管支肺炎を併発 していることが明 らかにされ る。

本例の喀疾培養上Klebsiella pneumoniaeが 多数に証

明 され,本 菌はKM,GM,に 対 して3濃 度disk検 査

上高度感性 であった。

本例 に対 しては0.5g1日2回(約100mg/kg/day)

Fig. 7 Influence on the results of S-GPT value after

Mezlocillin treatment
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11日 間の点滴静注を行 っているが3日 目に は 平 温 とな

り,6日 目には胸 部所見が,ま た7～8日 目には咳蹴 発

作は著 しく減少 し,以 後Erythromycinの 内 服 に 変

更,順 調に経 過 した。

6. 麻疹肺炎兼脳 症1例

麻疹肺炎に意識混独を主訴 として来院 した症 例 で あ

る。(医 師の紹介入 院)

本症に対 しては約90mg/kg/dayの 点滴を行 ってい

るが,4日 目には平温 とな り,意 識 も回復,8日 目には

胸部所見 もほ とん ど消失 した。

7. Salmonella腸 炎 2例

発熱,嘔 吐,腹 痛,粘 血性 の下痢を主症状 として入院

加療 を 行 った 症 例 で あ り,2例 と も便培 養 の 結 果

Salmonella typhimuriumが 証 明 され,本 菌 に よ る

Salmonella腸 炎 であることが明 らかにされた,分 離菌

は,1例 がABPCに 高度の感受性 を示 し,他 は,耐 性

であ った。

1)5年1ケ 月男子例はABPC感 性株 であ ったが,

約140mg/kg/day,7日 の投与で3日 目には 便 性 は 好

転,4日 目には培養上Salmonellaは 陰転 している。

2)10年1ケ 月男子ABPC耐 性Salmonellaに よる

症例に対 しては約60mg/kg/day 6日 間の投与を 行 っ

ているが,臨 床症状は4日 目には好転 したが,6日 目に

Fig. 8 Influence on the results of BUN value after
i. v. of Mezlocillin

お い て も便 のSalmonellaは 培 養上 陽 性 で あ った 。

8.髄 膜 炎(No.22)1例

来 院4～5日 前 か ら38～39.0℃ の 高 熱持 続,不 機嫌,

興 奮 状 態 とな った た め 入 院,入 院時 の体 温38.6℃,項 部

強 直,Kernig症 状 陽 性,入 院 時 の 髄 液 所 見280mm

Aq,髄 液 採 取 後120mm Aq,細 胞 数1,408/8/mm3,

(L:N=904:489)蛋 白60mg/dl,糖28mg/dl,Cl80

mEq/e,pandy(+++),Nonne-Apelf(++),髄 液 か らは頻

回 の 培 養 に よっ て も細 菌 陰性 の 結果 で あ り,起 因菌 不 明

の ま ま髄 液 所 見 か ら化 膿 性 髄 膜炎 と して治 療 を行 った,

本 剤1回400mg,1日2回(約200mg/kg/day)点 滴

静 注,5日 目には 平 温 とな り,髄 膜 刺 激 症 状 も消 失,6

日 目の髄 液 細 胞 数86/3/mm3(L.N=75:11),蛋 白

40mg/dl糖68mg/dl,pandy(±)と 好 転,以 後 順調

に 経 過 し,本 剤 は17日 間 計13.69の 投 与 を 行 い,後 遺

症 な く全 治 した。

(各 種 検 査成 績 に 及 ぼ す 影 響)

1) 肝,腎 機 能 に 及 ぼ す 検 査 成績(Fig.6,7,8,9)

本 剤 静 注 開始 時 な ら び に 使 用5～10日 目 の 肝 機 能

(GOT,GPT,ALP)腎 機 能(BUN)に つ い て検 査 を行

った 。

症 例17(4ケ 月,百 日咳)は 注(射 開 始 時GOT90,

GPT 69と 肝 機 能 障害 のみ ら れ た 症 例 で あ っ た が,

Fig. 9 Influence on the results of Al-P value after

i. v. of Mezlocillin
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Table 2 The hematological findings after treatment with Mealocillin

B: Before A: After

500mg,1日2回,4日 間使用,注 射開始後7日 目には

GOT132,GPT95,に と上昇 したがAL-Pの 上昇はな

かった。本例は乳 児百 日咳で もあ り,こ の影響 もあ って

GPT,GOTの 上 昇があ った もの とも考え られ る。他 の

21例 には異常上昇はみ られなかった。

BUNに は全例なん らの影響 も出なかった。

2) 各種血液所 見に及 ぼす影響(Table3)

肝,腎 機 能検査 と同時 に検血 を行 った成績を表記 して

おいたが,No.10気 管支肺炎症例 で好酸球の増加(0

→12%)を みた以外,異 常 はみ られなか った。

III. 考 案

ABPCの 新誘導体Mezlocillinを 新生児に点滴 静注

を行 った場合 の血 中濃度は注射後30分 目か ら著 し く上昇

以後 更に上昇 を続けpeakは 注射終了時にあ り,又 注射

終了後 の血 中濃度 も長時間高血 中濃度を維持 しているこ

とは他 の抗生剤 と同様 の傾 向であ り,又 幼児に点滴 静注

した場合 の血中濃度はABPC3),T-1220に 比較 して本

剤の方がpeakが 高 くな り,終 了後の血中濃度 も比 較的

長時間高濃度 の維持 され る成績 であ った5)。

生後1ケ 月,化 膿性髄膜炎症例について点滴 静注後血

中濃度 のpeak時 に髄液移行濃度について測定 を行 って

みたが血中濃度 の約1/30程 度 であ りABPCに 比較 して

大差をみなか った6)。

尿中排泄率は新生児で不良な点は他の抗生剤 と同様 で

あった7)。

本剤のone shotな らびに点滴静注に よって22例 の急

性呼吸器感染症を主体 として小児急性感染症の治療 を行

ってみたが,本 剤に感性 である起炎菌に よると思われ る

腺 窩性扁桃炎,気 管支肺炎等 に対 して本剤が有効であっ

た ことは当然 のことであるが,喀 痰培養上Klebsiellaの

多数に証明 され た 気 管 支 肺 炎,百 日咳 肺 炎Proteus

morganiiの 証明 され た百 日咳に対 して臨床的に有効 で

あ った点が着 目され る。

ABPC感 性Sal.typhimurium腸 炎に対 しては臨床

的又 除菌的に も有効な1例 があ り,ABPC耐 性Salmo-

nellaに 対 しては無効 であ ったがSalmonella腸 炎 の増

加の傾 向にあ る現況8)に おい ては本剤の使用価値 を再検

討す る必要があ ろ う。

22例 の各種検査成績 の面 で1例 にGOT,GPTの 上

昇,好 酸球 の増加がみられ るが,い ずれ も一時的の もの

であ り,此 の程度の異常 は大半 のPC系 製剤の静注時 に

みられ る成績 であ り9,10),本 剤 の臨床的使用に当 っての

障害 になるものではない と思われ る。

IV. 結 び

新 広 域Penicillm,Mezlocillinの 静 注(点 滴,one

shot)に よる小児科領域 におけ る一連の検討を し,以 下

の成果 を収め ることが出来た。

1) 注射後30分 目か ら血 中濃 度の上昇がみ られ,新 生

児では乳児 と比較 して各検査時 間におけ る血中濃度は高

く,点 滴終 了後 も長時間高血 中濃 度を持続 していたが尿

中排泄率は低か った。

2) 内服AMPCに よって好転 しな かった β-Streptco-
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ccusを 起 因菌 とした顎下淋 巴節炎を伴 った腺 窩 性 扁 桃

炎,そ の他気管支肺炎,麻 疹肺炎 に 対 して は約100～

200mg/kg/dayの 点滴 またはone shot静 注(1日2

回に分割)で 大半 の症例が よ く反応 した。咽頭粘液,喀

痰か らKlebsiellaが 培養上,多 数証明 され た気管支肺炎

に対 して も有効 であった。

3) Proteus morganii,Klebsiella,の 証明された百 日

咳,百 日咳肺炎 に も明 らかな臨床効果がみ られた。

4) Salmonella腸 炎(起 因菌S.typhimurium)に

も本剤の点滴静注に臨床症状 の面か らは よく反応 し,1

例 で4日 目には便か らの起 因菌は陰転 した。

5) 起因菌不 明の新生児化膿性 髄 膜 炎 は 約200mg/

kg/day17日 間の点滴静注 で後遺症な く治癒 した。

6) 本 剤 連 続 投 与 に よ るS-GOT,S-GPT,AL-P,

BUNに 及ぼす影響は百 日咳の1例 にのみGOT,GPT

の上昇 をみた以外,異 常値 を示 した症例はなかった。

7) 血液所見に及ぼす影 響 としては1例 に好酸球 の増

加をみた以外,全 例に変化はみ られなか った。

8) 今回の治療対象例は計22例 とな ってい るがMyco-

plasma肺 炎 を除 く21例に対 しては本剤の静注 に より明

らかな治療効果を認め ることが出来た。1日 の投与量 は

大半100～200mg/kgに 分布 していた。

(本論文の内容 は1977年10月 第24回 日本 化 学 療 法 学

会,東 日本支部総会 で報告 した。)
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON NEW SEMISYNTHETIC

PENICILLIN, MEZLOCILLIN, IN PEDIATRIC FIELD

SUSUMU NAKAZAWA, HAJIME SATO, SHODO FUJII and KENJI NIINO

Clinic of Pediatrics, Metropolitan Ebara Hospital and Department of Pediatrics,

Showa University, School of Medicine

YUICHI HIRAMA and AKIRA NARITA

Department of 2nd Pharmacology, Showa University

A series of clinical assessments of mezlocillin, a new broad-spectrum penicillin, has been carried out in

pediatric patients given the drug by intravenous drip infusion or by intravenous injection, with the results
as follows:

1. Intravenous drip infusion yielded high serum antibiotic concentration with a peak level being accomp-
lished at the end of the infusion. Significant serum antibiotic concentrations became demonstrable 30
minutes after the initiation of infusion. Neonates were found to show consistently higher concentrations
at all periods of observation and maintain the high levels over a longer period after conclusion of infusion,
as compared to infants. The urinary recovery rate of the drug was lower in the newborn.

2. The majority of patients with lacunar tonsillitis caused by 13-streptococci associated with submaxi-
llary lymphadenitis, bronchopneumonia or measles pneumonia who had failed to show any significant
symptomatic amedlioration following oral ampicillin therapy responded remarkably well to treatment
with mezlocillin, 100 to 200mg/kg/day by intravenous drip or intravenous injection (in two divided
doses). The treatment was also effective in cases of bronchopneumonia in which an abundant growth
of Klebsiella was initially demonstrated in cultures of the pharyngeal mucous secretion and sputum.
3. Significant clinical improvement was achieved in patients with whooping cough or pertussis pneumo-

nia where Proteus morganii and Klebsiella were demonstrated.
4. In patients with Salmonella enteritis (pathogen: S. typhi), satisfactory responses with symptomatic

improvement were obtained following administration by intravenous drip infusion. In one patient the
organism became no longer recoverable in the stool after 4 days of medication.

5. In a case of neonatal purulent meningitis where the causative organism could not be determined,
treatment with mezlocillin at dose level of 200mg/kg q. d. approx. by intravenous drip brought about
a complete cure in 17 days without leaving any sequela.

6. No abnormal findings were noted as to S-GOT, S-GPT, serum alkaline phosphatase or blood urea
nitrogen in any of the patients receiving doses of mezlocillin except one patient with whooping cough who
showed elevation of both serum GOT and GPT.

7. Hematologic examinations did not reveal significant adverse findings in any of the cases studied, with
the only exception of eosinophilia observed in one case.

8. Noticeable therapeutic effectiveness of the intravenous medication with mezlocillin was observed in
21 of the total of 22 cases treated, excluding the only case of pneumonia due to Mycoplasma infection.
The daily dose of the drug ranged in most cases from 100 to 200 mg/kg.

(This paper was presented in part before the 24 th General Assembly of the Eastern Regional Chapter
of the Japanese Soceity of Chemotherapy, in October 1977.)


