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福井赤十字病院小児科

BAY f 1353(Mezlocillin)は 西独バイエル研究所にお

いて開発 された広域Penicillin(PC)で,グ ラム陰性,

陽性の各種細菌に広い抗菌性を示 し,特 にKlebsiella,

Proteus,Serratia,.Pseudomonasな どにす ぐれた抗菌力

を有する。各種動物試験の成績では毒性は低 く,第 一相

試験および西独における臨床成績から,安 全で見るべき

効果を有すると考えられた。われわれはバイエル薬品鞠

より本剤の提供をうけ,そ の基礎的,臨 床的検討を行っ

たので報告する。

1.対 象 お よ び方 法

1)臨 床 分 離 株 に対 す る抗菌 力

E.coli4株,Klebsielld pneumoniae 2株,K.oxy-

toca13株,Enterobacter1株,Pseudomonas aerugi-

nosa3株,H.influenzae3株 に つ い て,化 学 療 法 学 会

法に 準 じて 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 使 用

培地 はH.influenzaeはチョコ レー ト寒 天,他 は トリプ

トソイ 寒 天pH7。4で,BHI over nightg rowth原 液

お よび10-2,10-4希 釈 各1白 金 耳 を接 種,37℃24時 間

培養 後 判 定 した。 使用 抗 生 剤 は 本 剤 の 他Piperacillin

(PIPC),Ampicillin(ABPC),Carbenicillin(CBPC),

Sulbenicillin(SBPC)の 計5剤 で あ る。

2)血 中 お よび髄 液 中濃 度

a)家 兎 黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎

体 重2kg前 後 の 白 色健 常 家 兎7羽 を用 い た 。 黄 色 ブ

ドウ球 菌209P株 をBHIに 接 種,そ のover night

growth 5mlを100mlのBHIに 加 え,3時 間振盪 培

養 後 遠 沈,沈 渣 を 生 理 食 塩 水 に て3回 遠 沈滌 源 後,

Optical density550mμ で0.7に 調 整 した 菌 液 を 作 製 し

た 。 そ の生 菌 数 は1080rderで あ る。 こ の菌 液0.5ml

を 家兎 大 槽 内 に接 種24時 間後,本 剤100mg/kgをone

shot静 注 し,30分,1時 間,2時 間後 に,血 液 お よ び

髄液 を連 続 採 取 し,2時 間 目の採 取 後 屠 殺 剖 検 した 。

血 液,髄 液 のMezlocillin濃 度 測 定 に はB.subtilis

ATCC 6633を 検 定 菌 とす るPaper disc法 を 用 い た。

StandardはpH7.01/15M燐 酸 緩 衝 液 で作 製 した 。

b)臨 床 例

本剤を使用した臨床例から採取した一部の血液,髄 液

について,上 記方法にて濃度を測定した。

3)臨 床検討

対象は1976年5月 以降神戸市立中央市民病院および福

井赤十字病院小児科において取扱った小児急性細菌感染

症例のうち,本 剤を投与するのが適当と考えられた27例

である。各症例の年齢,性,体 重,診 断名,起 炎菌,本

剤の投与量,方 法,日 数,臨 床経過,効 果判定,副 作用

の有無を一覧表としてTable1に 示 した。気管支 炎

1,肺 炎8,尿 路感染症10,化 膿性髄 膜炎4,敗 血 症

1,腸 炎2,化 膿性 リンパ節炎1例 であった。なお表の

主要症状所見消失 日数は投与開始 日を1日 として計算し

てあるので,例 えば熱3日 とあるのは翌々日下熱したこ

とを意味する。

効果判定基準は投与開始後72時 間以内に起炎菌,主 要

症状所見が消失 したものを著効,120時 間以内に消失 し

たものを有効,他 を無効とした。ただし肺炎の場合,咳

嗽,胸 部XP所 見については必ずしもこの基準にこだわ

らず,末 梢血白血球,CRPな どの経過も参考として総

合判定し,化 膿性髄膜炎では1週 間以内に臨床症状,髄

液中菌消失,糖 正常化,細 胞数100/cmm以 下 となった

ものを著効とした。

対象の年齢は2ヵ 月から10歳9ヵ 月にわた り(Table

2),性 別 では男児11例,女 児16例,た だ し尿路感染症10

例では男児3例,女 児7例 であった。本剤1日 投与量は

最低88.2mg/kg,最 高540.5mg/kgで あったが,100

～200mg/kgが もっとも多く,1日 投与回数 は3回19

例,4回8例 で,one shot静 注11例,30分 点滴静注12

例,1時 間点滴静注4例,投 与日数は最短4日,最 長22

日で,5～10日 が21例 と大部分,総 投与量の最高は症例

No.20の859で あ った(Table3)。

効果判定 と副作用の点検をかねて,で きるだけ投与

前,中,後 の尿,末 梢血,CRP,赤 沈,血 液化学の諸検

査を行った。

II.成 績

1)臨 床分離株の感受性
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Table 2 The sex and age distribution of 27 

patients

Remarks: UTI: Male 3, Female 7

疑似赤痢で送院されて来た患者の糞便から純培養状に

分離されたKlesiella pneumoniae biovar.oxytocaの

本剤,PIPC, CBPC,SBPC,ABPC感 受性を接種菌量

別に各濃度で発育を抑制された菌株数で示した(Table

4)◎ 原液はほぼ108に 当 るので,10-2希 釈は106 ,10-4

希釈 は104と な る。その1白 金耳ずつを接種したのであ

るが,便 宜上これを108,106,104と して表示した。108

接種では,本 剤は50μg/ml 1株,残 り12株は100μg/

ml以 上, PIPCは50μg/ml 1株,100μg/ml 2株,

100μg/ml以 上10株 であったが,他 の3剤 はすべて100

μg/ml以 上であった。接種菌量を減 らすと,各 薬剤 と

も100μg/ml以 下で抑制される菌株が出現 したが,こ

の傾向は本剤およびPIPCで 抜群に顕著であった。本

剤とPIPCと では本剤のMICの 方が1段 階程度高い

ものがやや多かった。

他の菌種の成績をTable　 5にMIC値 で示した。108

における本剤のMICは 大腸菌,肺 炎桿菌,　Enteroba-

cter緑 膿菌においてABPC,CBPC,SBPCと 大差はな

かったが,106,104で はTable 4同 様,本 剤の方がす

ぐれているものが多かった。PIPCと 比較すると,本

剤は緑膿菌では106,104接 種でも8倍 程度MICが 高

く,他 の菌種では同等か2倍 程度であった。なお各薬剤

すべてに完全に交叉耐性を示 した大腸菌の1株 が認めら

れた。

Table 3 The daily dose and duration of mezlocillin administration

Table 4 Sensitivity of Klebsiella oxytoca isolated from bloody stool
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Table 6 The blood and  cerebrospinal fluid levels of Mezlocillin after an intravenous administration of
100 mg/kg in the staphylococcal meningitis of rabbits

Fig. 1 The blood and CSF levels of Mezlocillin 
after an intravenous administration of 100 
mg/kg in the staphylococcal meningitis of 
rabbits.

インフルエソザ菌3株 では本剤のMICは い ずれ も

ABPCよ り低 く,%2株,%1株 であった。

2)血 中,髄 液中濃度

a)家 兎黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎

7羽 の家兎の時間別実測値および髄液血清比百分率と

その平均値をTable6に,平 均値の推移をFig.1に 示

した。血中濃度,髄 液中濃度ともに30分 値がもっとも高

く,以 後低下した。髄液中濃度の下降勾配はいずれも血

中濃度のそれよりも緩やかで,し たがって髄液血清比百

分率は時間とともに上昇 した。血中濃度および髄液中濃

度推移にはそれぞれある程度の個体差はあったが,平 均

値でみると30分,1,2時 間の順に,血 中濃度85.1,

Fig. 2 The blood level of Mezlocillin after an
intravenous administration (5 minutes)
of 76.9 mg/kg in a 2-year-old boy (Case
No.20).
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Fig. 3 Clinical course of a 2-year-old male with H. influenzae meningitis (Case No .20), treated
with  intravenous mezlocillin from the 2 nd day after onset .

Fig. 4 Clinical course of a 2-year-old female with H. influenzae meningitis (Case No.21), treated
with intravenous ABPC and mezlocillin from the 2 nd day after onset.

(*): Concomitant serum level
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Fig. 5 Clinical course of a 6-month-old female with H. influenzae meningitis (Case No.22), treated
with intravenous mezlocillin and ABPC from the 5 th day after onset.

Fig. 6 Clinical course of an 18-month-old female with H. influenzae meningitis (Case No.25), treated
with intravenous mezlocillin from the 2 nd day after onset.
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20.9,2.93μg/ml,髄 液 中濃度8.5,7.3,3.1μg/ml,髄 液

血清比百分率10.0,35.0,105.8%で あ った。

b)小 児の血中,髄 液中濃度

症例No.20に おいて測定 した本剤76.9mg/kg1回

静注後の血中濃度は30分64.1,1時 間46.7,2時 間16.3,

4時 間5.0,6時 間測定不能で,こ の低下勾配は家兎 の

それよりかな り緩やかであった(Fig.2)。

髄膜炎症例No.20～23(Fig.3～6)に おいて,検 査

のために髄液を採取 した際,そ の一部について本剤の濃

度を測定 した。症例No.20で は静注後種 々の時間に採

取して測定 しているが,2時 間以内に採取した髄液にお

いて測定可能濃度が証明され,4時 間以後では測定不能

であった。1時 間15分 に採取 した1検 体 では24.8μg/

mlが 検出され,同 時血中濃度の約60%で あった。 症例

No.21で は本剤投与前後に同量投与 したABPCの 濃

度も測定 してある。静注後1時 間で採取 したが,髄 液中

濃度にかな りの日差が認められる。しかし髄液中濃度が

髄膜炎の軽快に伴って減少することを考慮すると,本 剤

の髄液中移行はABPCに 勝 るとも劣らぬものであると

はいえよう。症例No.22,23は いずれも静注後1時 間

値を測定した。両例 とも髄液所見の軽快 とともに移行が

減少する傾向が認められたが,初 期の濃度についてみる

と,重 症であったNo.22で は10μg/ml以 上,比 較的

軽症であったNo.23で も3μg/ml以 上 で,同 時血中

濃度の10～15%で あ り,起 炎菌のMICの100倍 を越え

ていた。

3)臨 床成績

a)臨 床使用効果

27例 に使用 し,著 効13,有 効12,無 効2例,有 効率

92.6%で あった(Table7)。27例 中18例 に起炎菌を検出

した。その耐性検査成績を示 したのがTable8で ある。

表の症例No.はTable1と 同 じものを使用 している。

肺炎8例 では1例 に黄色ブドウ球菌を証明したのみであ

り,気 管支炎,化 膿性 リンパ節炎の各1例 も起炎菌不明

であったが,尿 路感染症10例 ではE.coli 6,P.mirabi-

lis,P.vulgaris,Enterobacter,Ps.aeruginosa各1例,

化膿性髄膜炎4例 はすべてH.influenzae,敗 血 症1例

Pｓ.aeruginosa,腸 炎2例 はSal.typhimurium,Ps.

Table 7 Sensitivity of the causative organisms to various antibiotics.

Disc method and agar dilution method (iug/ml).

* : Diameter of the inhibited zone in disc method.
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Table 8 Results of clinical trial of mezlocillin

aemgimsa各1例 であった。その本剤に対する耐性 検

査成績は,未 施行の2株 を除き,E.coliの100μg/ml

以上1株,100μg/ml1株 以外の4株,H.influenzae

3株,Staphylococcus aureus,P.mirabilis,P.vulgaris

各1株 はすベ て感 受性 と考 え られ,Enterobacterは

12.5μg/ml,Ps.aeruginosa3株 はそれぞれ25,50,100

μg/mlで あった。検査を実施 しなかったH.influenzae

はABPC(♯)で 感受性と考えられ,Sal.typhimurium

はABPC,CBPCと もに(一)で あった。MICを 測定

できなかったものについては本剤Discを 使用 したので

あるが,そ の判定基準はまだ分かっていない。 しかし同

時にMIC測 定を併用 したものについてみると,阻 止円

径15mmの ものは50,100μg/ml,17～18mmの もの

は3.1,12.5,100,>100μg/mlに 分散してお り,菌 種に

もよるが,17～18mmあ た りに感受性,耐 性の限界が

あり,20mm以 上のものは一応感受性と考えて よい の

ではないかと思われた。 しかし臨床効果との比較では,

耐性検査成績の如何に拘 らず全例著効または有効であっ

た。また著効と有効の間にも耐性検査成績に差がみられ

なかった。他剤との比較では,前 述のように,H.influ-

enzaeで はABPCよ りす ぐれ,P.mirabilis,Entero-

bacter,Ps.aeruginosaで はABPC,CBPC,SBPCと

ほぼ同等であったが,E.coliお よ び他 剤耐性 のP.

vulgarisで 好感受性を示したのが注 目された。

肺炎は8例 中2例 に無効例がみられた。 症例No.4

は基礎疾患として脳性小児麻痺があり,症 例No.5は

麻疹に引続いて起こった肺炎であった。いずれも治癒阻

害因子をもっていたことが,両 例が無効に判定される一

因となったものと思われる。ただし症例No.4は 他剤

に変更せざるを得なかったが,No.5は 徐 々に軽快し,

症状消失が遅かったために判定は無効 としたが,一 応本

剤のみで治癒 した。症例No.3はPancytopeniaの 治

療中発症 した肺炎で,症 状所見の消失がやや遅かったた

め著効 とは しなかったが,こ のような反応に乏 しい状態

を考慮すれば,む しろすぐれた効果があったものとみる

ベきで,本 剤使用中血液所見もかな り改善された。

尿路感染症10例 の うち,症 例No.11,13,15,18の4

例は尿流障害を有する患児であった。また症例No.13,

14,15,16の4例 は中等度ないし高度耐性株であった。

これらの症例にいずれも著効,有 効であったことは本剤

の優秀性を示すものであると同時に,耐 性菌であっても

腎,尿 中濃度がそのMICを 越 えていたことを示すもの

かと思われるが,本 剤が接種菌量を減らすとMICが 下

る点にもその理由を求められるかも知れない。同様なこ

とは症例No.24のPs.aeruginosaに よる敗血症例に

おいても考えられた。

症例No.25はSal.typhimuriumに よる腸炎で粘膿

血便,高 熱が1ヵ 月以上続き,敗 血症も疑われた。しか

し菌は糞便のみから証明され,血 液からは検出できなか

った。ウィダール反応はパラチフスBに160倍 と上昇し

た。Chloramphenicol(CP),Kanamycin(KM),Nali-

dixic acid,Colistinを 使用したが無効で,本 剤投与開

始後6日 目に下熱,糞 便中菌消失,下 痢も軽快,14日 目

に普通便となった。疾患の性格上自然治癒を全 く否定す

ることはできな い。症例No.26は 糞 便 中からPs.

aeruginosaが 証 明された腸炎で,KM無 効,本 剤開始

後翌々日嘔吐停止,5日 目菌消失,6日 目下熱,7日 目

下痢が停止した。

症例No.20～23の 化膿性髄膜炎はいずれもインフル

エンザ菌性であった。

症例No.20(Fig.3)は 発病翌日より本剤投与を開

始,嘔 吐2日 目,頭 痛3日 目に停止,ケ ルニッヒ徴候は

4日 目,項 部強直は5日 目に消失 した。下熱は8日 目で

あった。髄液中菌は翌日より消失,糖 も翌 日よ り正常

化,蛋 白は4日 目50mg/dl,細 胞数は7日 目で約100/

cmmと な った。著効 と判定 した。

症例No,21(Fig.4)は 発病翌日よ りABPC1回

50mg/kg1時 間点滴を1日4回3日 間行い,嘔 吐は停
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止,髄 液中菌は翌日消失,下 熱傾向も認められたが,髄

液細胞数は減少せず,末 梢血白血球数はむしろ増加した

ので,ABPC 75mg/kg one shot 1日4回 に増量,3

日目に細胞数95/cmmと な った。 ここで本剤に変更 し

て1週 間投与 し,こ の間順調に軽快 した。効果を判定す

るのに適当な症例とはいえないが,も し本剤が無効なら

ぽ,ABPCの1週 間投与で打切 ったことにな り,当 然

再悪化がみられたと思われるので,本 剤が有効に作用 し

たことは間違いないと思われた。

症例No.22(Fig.5)は 発病5日 目重篤な状態で来

院,ABPCを2日 間投与し,髄 液中の菌は消失 したが,

下熱せず,臨 床症状,髄 液所見もほとんど軽快せず,本

剤に変更,2日 後更に増量 し,ABPC開 始後から起算し

て8日 目痙攣やっと停止,9日 目髄液糖量正常化,10日

目意識正常,髄 液細胞数約100/cmmと なった。14日 目

髄液蛋白量も正常化 した。発熱は13日 目一旦ほぼ平熱と

なったが,翌 日再発熱 し,16日 目本剤を中止,翌 々日下

熱 した。右上肢の麻痺を残 したが,そ の後徐々に回復し

ている。脳波異常はなお残存している。経過が遷延 し,

後遺症を残 したのは,感 染が重篤であったためと考えら

れるが,治 療開始が遅れたのも一因であろう。

症例No.23.(Fig.6)は 発病翌日より本剤を投与 した

例で,本 剤投与開始翌日嘔吐停止,髄 液中菌消失,翌 々

日意識障害消失,髄 液糖量正常化,髄 液細胞数は4日 目

に66/cmmと きわめて順調に経過 した。 しか し発熱が

持続し,11日 目一旦下熱したが,14日 目より再発熱し,

本剤を19日 目に打切って後3日 目に完全に下熱した。発

熱は恐 らく薬剤熱と考えられるので,他 の症状所見の経

過から著効と判定した。

b)副 作用

27例 中2例(症 例No.20,23)に 発疹,3例(症 例

No.22,23,27)に 薬剤熱と考えられ る発熱を認めた。

症例No.20の 発疹は本剤投与開始 後22日 目(総 量

849)か ら出現,粟 粒大で,本 剤静注毎に一時増強する

傾向があった。発疹出現翌 日本剤投与を打切 り,そ の翌

日消失した。末梢血の異常などは認められなかった。症

例No.23は 本剤投与後18日 目(総 量709)に 頸背部,

四肢に小丘疹を生 じ,翌 日投与を打切 り消失したが,末

梢血に好酸球増多を認めた。また本例では前述のように

一旦下熱後再発熱 し,本 剤打切 り3日 後に下熱,薬 剤熱

と考えられた。症例No.22の 薬 剤熱については前述 し

た。症例No.27は 発熱,頸 部痛にてAMPC,CEXを

投与,一 旦下熱,疹 痛も消失したが,数 日後再発熱,リ

ンパ節腫脹を来したため本剤を投与した症例で,投 与開

始翌々日下熱,リ ンパ節腫脹も徐 々に軽快 して来たが,

投与開始後13日 目(総 量249)再 熱発,翌 日投与を中止

し,す ぐ下熱した。末梢血には異常を認めなかった。

臨床検査値(Table9)の 異常についてみると,本 剤使

用による尿所見異常の出現はみられず,貧 血,白 血球減

少などもみられなかった。症例No.25は 使用前から貧

血があったが,本 剤使用により悪化はみられなかった。

好酸球増多は2例(症 例No.16:0→12%,No.23:1

→14%)に み られた。No.23は 薬 剤熱 と関連 してお り,

その後も高値が続いたが,No.16は 他 に異常は認めら

れず,そ の後の追跡はできなかった。血 小板数 は症 例

No.2で57.7→12.1→7.5×104と 減 少したが,出 血など

は認めず,1週 間後には正常化していた。症 例No.3

のPancytopeniaの 患児では前述のように本剤投与によ

り感染が軽快するにしたがって,血 小板数が増加した。

GOT,GPTは 症例No.1,4で 軽度上昇,症 例No.

23,24で はGPTの み軽度上昇がみられた。No.1は

その後の追跡ができなかったが,他 の3例 は一過性であ

った。ALPは 小児では正常値が不明確で,年 齢差 もあ

るので,評 価は困難であるが,投 与後少な くとも著明に

上昇したものはなかった。

BUNは 症例No.27で 投 与終了時17と 僅かに上昇 し

ていた。本例は残念ながらその後の追跡 がで きなか っ

た。逆に症例No.10で は使用前18.6と 高 値 を示 した

が,本 剤使用にも拘らず正常化 し,No.13で は投与前

から高値であったが,本 剤使用によってもほとんど変化

しなかった。

以上を総合すると,27例 中発疹2,薬 剤熱3,好 酸球

増多2,血 小板減少1,GOT上 昇2,GPT上 昇4,

BUN上 昇1で,9例15件 となる。件数は多いが,す べ

てが本剤使用と関連するかどうかには疑問もあり,い ず

れも軽度かつ一過性であった。

なお静注時の疹痛,異 和感,血 圧の変動,静 脈炎など

はみられなかった。

III.考 按

抗菌力に関するわれわれ の成 績では,EcolちK.

pneumoniae, Enterobacter, Ps. aeruginosa に お い て,

ABPC,CBPC,SBPCよ りす ぐれ,特 に接種菌量を減ら

すと,そ の差は著明であった。た だ しPs.aeruginosa

ではCBPC,SBPCに 比べてそれほど優位性は認め られ

なかった。なお大腸菌株中にすベてに100μg/ml以 上

の1株 が認められ,広 域PC間 に部分的に交叉耐性が成

立することを うかがわせた。第24回 日本化学療法学会東

日本支部総会シソポジウムの報告1)に よると,抗 菌域は

ABPCは もちろんCBPCやSBPCよ りも広範囲であ

り,以 上の諸点はPIPCに おいても認められた2)と こ

ろであった。 すなわち本剤の抗菌様式はPIPCと 類似

してお り,CBPC,SBPCと 異なる新しいグループを形
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Table 9 Laboratory examination

*: Abnormal value probably not due to the infection itself.
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成するものといえよう。試験管内殺菌作用 も生菌数ある

いは濁度を指標 としてみる限 り,CBPCよ り強いが,

Ps.aeruginosaの 電顕所見では,菌 量が多いと本剤の方

がフィラメント像形成が強いようである。

一方本剤の家兎血中濃度をみると
,同 量投与でPIPC

よ り遙かに高い値を示 してお り,薬 動力学的には異なる

点があると想像されるので,家 兎黄色ブドウ球菌性髄膜

炎を用いて髄液中濃度を検討 してみた。その結果髄液中

濃度は100mg/kg静 注後30分,1,2時 間 の順 に,

8.5,7.3,3.1μg/ml,髄 液血清比百分率それぞれ10.0,

35.0,105.8%と,実 測値,%い ずれもABPCお よ び

PIPC2,3)よ りす ぐれていた。また臨床例での髄液中濃

度もABPC4)よ りおおむねすぐれており,今 回 の症例

No.21に おいてABPCに 続いて本剤を投与 した場合

の成績(Fig.4)も それを示唆するものといえよう。

27例 の臨床成績では92.6%と 高い有効率を示 した。無

効2例 は肺炎例で,脳 性小児麻痺や麻疹とい う治癒傾向

阻害因子をもっていたこと,有 効例中に髄膜炎や敗血症

などの重症感染症や,Ps.aeruginosa,Entenbacter,P.

vulgaris,耐 性E.coliな どを起炎菌とするものが,半

数近 く含まれていたことを考えれば,優 秀な成績といっ

て差支えない。

化膿性髄膜炎の治療は化学療法の発展した現在におい

ても難題を残 している。本症化学療法の成否が有効髄液

中濃度を得 られるかどうかにかかっていることはまず間

違いがなく5).問 題は血液髄液関門のため抗生剤が移行

し難い点にある。この点で髄液中移行がABPCよ りす

ぐれていると考えられることは,本 剤の一つの存在理由

を示すものといえよう。最近OVERTURFら は化膿性髄

膜炎に対するABPCとCBPCの 比較試験を行い,効

果に有意差 を認め なか った と してい る6)。 また,

STRAUSBAUGHら7)は 家兎インフルエンザ菌性髄膜炎

を用いて,ABPCとCefamandoleを 比較している。

これ らの目的は耐性菌の増加を考慮し,ABPC一 辺 倒

からの脱却をねらった ものであ るが,そ の意味 では

CBPCよ りも本剤により利点が考えられる。本剤のH.

influenzaeに 対 するMICはABPCの1/2～1/8で あ り,

同様にCBPCよ りもすぐれ,し かも髄液によく移行す

るからである。われわれの4例 の成績はそれを支持する

ものといえるが,例 数が少ないので,更 に症例を増 して

検討 したい。なお欧米においてはABPC耐 性H.influ-

enzae株 が出現している8)。その耐性はABPCに 対 して

強い活性を持つ β-Lactamaseの 存在に一部起因するが,

他 の半合成PCで は影響が少ないといわれる9,10)。しか

し本剤に関する成績はまだ不十分なので,今 後 この点に

対する検討は必要である。

現在までの成績からインフルエンザ菌性髄膜炎に対す

る本剤の投与量,方 法を考察 してみると,Fig.3の 種 々

の時間で測定した成績では,75分 で測定 した場合に著明

に高い値がみられ,15分 値は却って低かった。家兎にお

いて30分 値が1時 間値 よりもやや高かったこととあわせ

考えると,髄 液中濃度のピークは30分 ～1時 間あたりに

あると考えられ,4時 間ではほぼ消失していた。また他

の3例 の約70～130mg/kg投 与1時 間後の値は,比 較

的軽症 と考えられた症例No.23で は一般に低値であっ

たがそれでも3μg/ml以 上,他 の2例 では6μg/ml以

上であり,起 炎菌のMICの 約100倍 の濃度であった。

したがって1回 の投与量を60～75mg/kgと すれば十分

な効果が期待できると考えられ,1日300～400mg/kg

を4～6回 に分割静注すればよいと思われる。

副作用についてはGOT,GPT,BUN上 昇が5例 延

べ7件 みられたが,い ずれも軽度かつ一過性であり,他

のPCに もよく認められる現象である。一方発疹を2

例,薬 剤熱を3例,好 酸球増多を2例 に認めた。ただし

1例 は3者 を合併していたので,ア レルギーに関連する

可能性があるこれらの副作用は5例(18.5%)に7件 み

られたことになる。 この率はシソポジウム1)での内科領

域6.1,小 児科領域4.8,全 領域平均3.1%と 比べ ると高

い。これはわれわれの症例数が少ないための偏りによる

相違である可能性が強いと思われるが,西 独での副作用

発現率も9～10%で,国 内の成績より高かった1)。 この

理由に関 して,国 内データの分析からは副作用発現率と

投与量 との関連は認められなかったが,西 独での投与量

がわが国より多い点は無視できないように思われる。わ

れわれの副作用発現5例 中2例 は1日136お よび150m9

/kgで あ ったが,他 の3例 は髄膜炎で300mg/kgを 越

えており,ま た症例No.16の 好酸球増多のみを除 く

と,他 の4例 はいずれ も投与日数2週 間以上で,投 与終

了間近に発現 している。すなわち主として髄膜炎を中心

とする重症例に発生しており,非 常な大量投与特に長期

投与はやは り副作用の可能性を高めるのではないかと考

えられる。 しかしこれらの副作用の発現中も患児の一般

状態にあまり悪影響はなく,投 与中止により簡単に消失

した。以上の副作用の可能性を考慮すると,髄 膜炎に対

する上述のrecommendeddoseを 減量することができ

れば,も ちろんそれに越したことはない。 しかし本症が

治療に失敗すれば重大な後遺症 を招 く疾患だけに,

MICお よび髄液中移行からは減量可能と考えられるが,

この点は今後慎重に検討する必要がある。

他に軽度の血小板減少1例 を認めたが,全 く関連症状

がなく,一 過性で,投 与前減少していて投与後正常化し

た症例があったこと,血 小板数測定値はかな り動揺する
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ことを考慮すると,副 作用かどうかは疑問であった。

IV.結 論

新広域PC,Mezlocilli織 について検討 し,以 下の結論

を得た。

1)臨 床材料由来のEcoli(4株),Kpneunoniae

(2株),K.oxytoca(13株),Enterobacter(1株),

Ps.aeruginosa(3株)に ついて,本 剤のMICを 他 の

広域PCと 比較 したところ,ABPC,CBPC,SBPCよ

りすぐれ,PIPCよ りはやや高かった。接種菌量を減ら

すとMIC値 が著明に低下す る傾向はPIPCと 同様で

あった。

2)髄 液 より分離 したABPCのMICが0.2μ9/m1

のH.influenzae3株 に対 しては,本 剤は1株0.025,

2株0.1μg/mlと,い ずれに対 してもABPCよ りす ぐ

れていた。

3)家 兎黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎における本剤の髄液

中移行はABPCよ りす ぐれてお り,臨 床例においてもそ

れを支持すると考えられる成績が得られた。

4)27例 の小児急性細菌感染症に使用した。対象の年

齢は2ヵ 月から10歳9ヵ 月,投 与量は化膿性髄膜炎では

1日300～540mg/kg,そ の他では88～252mg/kgを,

3～4回 に分割静注,投 与 日数は4～22日 であった。成

績は気管支炎1例 有効,肺 炎8例 中著効3,有 効3,無

効2例,化 膿性 リンパ節炎1例 有効,尿 路感染症10例 中

著効7。 有効3例,緑 膿菌性敗血症1例 著効,イ ンフル

エンザ菌性髄膜炎4例 中著効2,有 効2例,腸 炎2例 は

いずれ も有効で,計27例 中著効13,有 効12,無 効2例,

有効率92.6%で あった。

5)副 作用は5例 に発疹,薬 剤熱,好 酸球増多計7件

を認めた。これらは主として非常な長期大量投与を行っ

た髄膜炎の投与終了時期に発現し,投 与打切 りによって

消失した。髄膜炎の経過に悪影響は与えなかった。他に

きわあて軽微かつ一過性のGOT,GPT,BUN上 昇,血

小板減少6例 延べ8件 を認めたが,本 剤投与 との因果関

係は明瞭でなかった。

6)以 上の成績から,本 剤は小児の中等症ないし重症

細菌感染症に対して有用な新抗生剤と考えられた。特に

インフルエンザ菌性髄膜炎に対しては第一選択 とな りう

ると考えられ,そ の際の投与量,方 法としては,現 時点

では1日300～400mg/kgを4～6回 に分割静注するこ

とがよいのではないかと考えているが,更 に症例を増 し

て検討 したい。

本論文の要旨は昭和52年10月20日 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。なお成績中家兎

黄色ブドウ球菌性髄膜炎における本剤の血中,髄 液中濃

度に関する実験は著者の1人 森川嘉郎が担当した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION OF 

MEZLOCILLIN IN CHILDREN

YUTAKA KOBAYASHI, YOSHIRO MORIKAWA and TSUNEKAZU HARUTA 
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SHIGERU MARUYAMA, IKURO KONISHI, KAORU KONISHI, 
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Laboratory and clinical studies of mezlocillin, a new broad spectrum penicillin, showed the following 
results: 

1. In several clinical isolates namely 4 strains of E. coli, 2 K. pneumoniae, 13 K. oxytoca, 1 Enterobacter 
and 3 Ps. aeruginosa, MIC of this antibiotic was compared with that of other broad spectrum penicillins 
and was found to be superior to those of ampicillin (ABPC), carbenicillin (CBPC), and sulbenicillin 

(SBPC) and slightly higher than that of piperacillin (PIPC). 
A reduction of inoculum size was associated with a marked decrease in MIC value as was the case with 

PIPC. 
2. In three strains of H. influenzae isolated from CSF, MIC of ABPC was 0.2 pg/ml for all three of 

them, while that of mezlocillin was 0.025 pg/ml, 0.1, 0.1, respectively. 
3. Transfer of this antibiotic into CSF in experimental staphylococcal meningitis in rabbits was better 

than that of ABPC. Clinical results confirmed these findings. 
4. Twenty-seven children, aged from 2 months to 10 years and 9 months, with acute bacterial infection 

were treated with this antibiotic. 
The daily dose was 300--540 mg/kg in cases of bacterial meningitis and 88--252 mg/kg in other infections 

and was given intravenously in 3 to 4 divided doses for 4 to 22 days. 
The overall efficacy rate was 92.6%, i. e., excellent in 13 cases, good in 12 and failure in 2: bronchitis 

(1 case), good ; pneumonia (8), excellent in 3, good in 3 and failure in 2; suppurative lymphadenitis (1), 
good; urinary tract infection (10), excellent in 7, good in 3; Pseudomonas septicemia (1), excellent; 
H. influenzae meningitis (4), excellent in 2 and good in 2; enteritis (2), good. 

5. Adverse reactions were noted on 7 occasions, i. e., rash, drug fever and eosinophilia in 5 cases. 
They appeared mostly towards the end of a massive and long-term antibiotic treatment for bacterial 

meningitis and disappeared after withdrawal of injections. Clinical course of meningitis was not affected 
by the above adverse reactions. Furthermore, minimal and transient elevations of GOT, GPT, and BUN 
and thrombocytopenia were recognized on 8 occasions in 6 cases. Causal relationship with the drug 
administration was not apparent. 

6. Based on the above results, it was concluded that mezlocillin is a potent new antibiotic in moderate 
to severe bacterial infections in children. Especially for H. influenzae meningitis this antibiotic appears 
to be the first choice. Its daily recommended dosage at present is 300400 mg/kg in 4 to 6 divided intra- 
venous injections. Further studies will be needed to delineate a more precise therapy protocol for this 
disease.


