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Mezlocillinの 基 礎 的,臨 床 的検 討

宮本慎 一・酒井 茂 ・西尾 彰 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科

1.は じ め に

近年,E.coli.Proteus,Klebsiella,Pseudomonasな

どの グ ラム陰 性 桿 菌 を 起 炎 菌 とす る複 雑 性 尿 路 感 染 症

は,そ の頻 度 が 増 加 してい るに もか か わ らず それ らに 対

す る有効 薬 剤 が 少 な い た め,臨 床 上 治療 困難 な ことが し

ば しば経験 され る。 最 近 これ らの グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対

し,Gentamicin以 外 にTobramycin,Amikacin,Dibe-

kacinな どのAminoglycoside系 抗生 物 質 とと もに,

毒性 の よ り低 い合 成 ペ ニ シ リソの 開 発 が す す ん で い る。

Fig.1 Chemical structure of Mezlocillin

Mezlocillinは ドイ ツ ・バ イ エル 社 で開 発 され た 新 し

い半 合 成 ペ ニ シ リンで あ り,Fig.1に 示 す構造 式 で あ

る。抗 菌 スペ ク トラム は グ ラム陽 性 菌 ではCarbenicillin

(CBPC)と ほ ぼ 同様 で あ り,ま た グ ラム陰 性 菌 に お い

て も,Proteus vulgarisに す ぐれ た 抗 菌 力 示 す と と も

に,Pseudomonas aeruginosaに も抗菌 力 を有 す る と報

告 され て い る1)。

今回われわれは,バ イエル社 より本剤 の提供を うけ

て,吸 収,排 泄の検討,臨 床分離菌に対する抗菌力を検

討するとともに複雑性尿路感染症に本剤を投与 し,そ の

治療効果を検討したので,そ の成績を報告する。

II.抗 菌 力

(1)対 象 お よび方 法

当教 室 保 存 の 尿路 感 染 症 患 者 か ら分離 した菌 株 に 対 す

る抗 菌 力 を 測定 した。 測 定 に 供 した菌 種 は,1975年 度 に

当科 尿 路 感 染症 患 者 か ら分 離iしたPseudomonas aerug-

inosa 53株,E.coli 50株,Klebsiella pneumoniae50株,

indole陽 性Proteus19株,Proteus mirabilis22株,

Serratia marcescens15株 であ る。 な お 同時 にCBPC,

T-1220の 抗 菌 力 も測 定 した。

最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準法

に よ った2)｡接 種 法 は 点状 接 種 法 を 用 い た。

(2)結 果

Pseudomonas aeruginosa53株 に対 す る抗 菌 力 はFig.

2に 示 す よ うに,108/mli接 種 ではT-1220は25μ9/ml

に ピー クが あ る のに 対 し,Mezlocillinは100μ9/mlに

ピー クが み られ,1,600μg/mlに て も発 育 阻 止 され な い

株 は4株(785%)に み られ た。CBPCも ほ ぼ 同様 の成

績 で あ った。

106/ml接 種 で はT-1220が6.25～25μg/mlに 多 く

Fig. 2 Antibacterial activity against clinical isolates

(A) Pseudomonas aeruginosa 53 strains
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Fig. 3 Antibacterial activity against clinical isolates

(A) Pseudomonas aeruginosa 53 strains

Fig. 4 Antibacterial activity against clinical isolates
(B) Escherichia coli 50 strains

Fig. 5 Antibacterial activity against clinical isolates
(B) Escherichia coli 50 strains
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Fig. 6 Antibacterial activity against clinical isolates

(C)  Klebsiella pneumoniae 50 strains

Fig. 7 Antibacterial activity against clinical isolates

(C) Klebsiella pneumoniae 50 strains

分布 す るが,Mezlocilliaは50～100μg/mlに 分 布 し

た。CBPCは50～400μg/mlに 広 く分 布 した 。Fig.3

は各 々の薬 剤 を 累 積 率 で比 較 した もの で あ るが,Mezlo-

cillinはPseudomonas aeruginosaに 対 して はCBPC

とほ ぼ同 じ抗 菌 力 で あ った 。

E.coli50株 に対 す る 抗 菌 力 はFig.4に 示 す よ う に

108/mlで は3.13～6.25ug/mlに ピー クを 有 し,Mezlo-

cillinとT-1220と は ほ ぼ 同 じ抗 菌 力 が あ り,12.5μg/

mlに ピー クの あ るCBPCよ り2段 階 程 度 す ぐ れ た 抗

菌 力 であ った 。1,600μg/mlに て も発育 阻 止不 可能 な 菌

は3剤 と も30～40%に み られ た 。

106/ml接 種 では,T-1220は1.56μg/mlに,Mezlo-

cillinは3,13μg/mlに,CBPCは6.25μg/mlに ピー ク

がみ られ た 。 また1,600μg/mlに て も発育 阻 止 さ れ な

い株 はMezlocillinで2株(4%)T1220で1株(2

%)で あ るの に対 し,CBPCで は18株(36%)に み られ

た。

Fig.5は それ らを累 積 率 でみ た もの で あ る。

次 にKlebsiella pneumoniae50株 に 対 す る抗 菌 力 で

は,Fig.6に 示 す よ うに 最小 発 育 阻 止 濃 度 が108/ml接

種 で はMezlocillinで36株(72%)T-1220で38株(76

%)CBPCで45株(90%)が1,600μg/ml以 上 で あ っ

た が,106/ml接 種 では,CBPCで39株(78%)が 依 然

と して1,600μg/mlで も阻 止 不 能 で あ る の に 対 し,

Mezlocillinは12.5μg/mlで6株(12%),100μg/ml

で10株(20%)と,CBPCに 比 し,低 い 濃 度 で 発 育 阻

止 が 可能 で あ った 。T-1220もMezlocillinと ほ ぼ 同 様

の成 績 で あ った 。

Fig.7は そ れ らを累 積 率 でみ た もの であ る。

Indole陽 性Prroteus群19株 につ い て の検 討 ではFig.
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Fig. 8 Antibacterial activity against clinical isolates

(D) Indol Positive Proteus spp. 19 strains

Fig. 9 Antibacterial activity against clinical isolates

(D) Indol Positive Proteus spp. 19 strains

Fig. 10 Antibacterial activity against clinical isolates
(E) Proteus mirabilis 22 strains
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Fig. 11 Antibacterial activity against clinical isolates

(E) Proteus  mirabilis 22 strains

Fig. 12 Antibacterial activity against clinical isolates

(F) Serratia marcescens 15 strains

8に 示 す よ うに,108/ml接 種 で はMezlocillinは6.25

～50μg/ml ,400μg/mlお よび1,600μg/ml以 上 とひ ろ

く分 布 して いた 。CBPCは100～400μg/mlと,1,600

μg/ml以 上 に 大 部 分 が 分 布 して い た｡T-1220で は12.5

μg/mlと50μg/mlに ピー クが み られ た。106/ml接 種

ではMezlocillinは0.39μg/mlに4株(21.1%),1.56

μg/mlに6株(31.6%),12.5μg/mlに4株(21.1%)

と3つ の ピー クが み られ た｡CBPCで は0.39μg/mlに

6株(31.6%),100μg/mlに4株(21.1%)と2つ の

ピー クが あ っ た。T-1220は0.39～1.56μg/mlに13株

(68.4%)が 分 布 して いた 。

Fig.9は そ れ らを 累 積 率 でみ た もの で あ る。

Proteus mirabilis22株 に 対 す る抗 菌 力 は,Fig.10に

示 す よ うに108/ml接 種 で はMezlocillinは3.13μg/ml

に ピー クが あ り,CBPCで は6.25μg/mlに,T-1220

で は0.78μg/mlに ピー クが あ った｡106/ml接 種 で は

Mezlocillin,T-1220と もに 多 くの株 が(Mezlocillinで

86.4%,T-1220で77.3%)1.56μg/ml以 下 で発 育 阻 止

可 能 で あ った｡CBPCで は,1～2段 階 程 度 高 いMIC

を示 した 。

Fig.11は それ らを 累 積 率 で み た もの で あ る。

108/ml接 種 ではT-1220>Mezlocillin>CBPCの 順

で あ った 。106/ml接 種 で はMezlocillinとT-1220に

差 は み られ な か った｡

Serratia marcescens15株 で の検 討 では,Fig.12に 示

す よ うに108/ml接 種 ではMezlocillin,T-1220,CBPC

の3剤 と も大 部 分 が1,600μg/ml以 上 のMICで あ っ

た 。 また106/ml接 種 で はT-1220の み が100μg/ml

に11株(73.3%)が 分 布 した が,Mezlocillinで は9株

(60%),CBPCは14株(93.3%)が,1,600μg/ml以
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Fig. 13 Antibacterial activity against clinical isolates

(F) Serratia marcescens 15 strains

上 のMICで あ った。

Fig.13は そ れ らを 累 積 率 で み た もの で あ る。

III.吸 収 ・ 排 泄

(1)対 象 お よび 投与 方 法

健 康 成 人 男 子2名(Volunteer T. H. 体 重51kg,

Volunteer H.T.体 重64kg)にMezlocillin29を 静

脈 内 投 与 し,血 中 濃度 お よび 尿 中排 泄 量 を 測 定 した 。

Mezlocillin2gを5%ブ ドウ糖40mlに 溶解 し,約3分

か け て緩 徐 に 投 与 した。

(2)測 定 方 法

Fig. 14 Serum concentrations after intravenous

administration of  Mezlocillin 2 g

Mezlocillinの 測 定 方 法 はBacillus subtilis ATCC

6633を 検 定 菌 とす る薄 層 平 板 カ ッ プ法 に よ っ た 。 標 準

曲線 は,血 中濃 度 の測 定 に は 血 清 希釈 で,尿 中濃 度 の測

定 に は0.1 MPBS pH 7.0の 希 釈系 列 を用 いた 。 また測

定 に 供 す る血 清 は適 時 ヒ ト血 清 で,尿 は0.1 MPBS pH

7.0で 希 釈 して,測 定 に供 した｡

(3)結 果

Mezlocillin29静 脈 内投 与後 の血 中 濃 度 はFig.14に

示 す ご と く,投 与15分 後 で150～148μg/mlと な り,以

後 直 線 的 に 減 少 し,30分 後 では94～88μg/ml,1時 間後

で48～54μg/ml,2時 間後 で20～17.6μg/ml,4時 間後

で5.8～2.7μg/ml,6時 間 後 に は 測 定不 能 であ った。

血 中濃 度 半 減 期(T1/2)は40～49分 と短 い半 減 期 であ っ

た。

Fig.15に 示 した 尿 中排 泄 は,Volunteer T。H.に つ

い て は,投 与 後2時 間 まで の尿 中濃 度 は1,960μg/ml,

2～4時 間 では480μg/ml,4～6時 間 で は280μg/ml

とな り,投 与 後6時 間 まで の尿 中回 収 率 は49.4%で あっ

た。 ま たVolunteer H. T.で は投 与 後2時 間 ま での尿 中

濃 度 は4,000μg/mlに 達 し,2～4時 間 で1,300μg/ml,

4～6時 間 で400μg/mlと 減 少 した 。 投 与 後6時 間 ま

で の 尿 中 回収 率 は48%で あ った｡

Mezlocillinの 腎 ク リア ラン スは,Volunteer T.H.

で115 ml/min.Volunteer H.T.で111.1ml/min.で

あ った。

IV.臨 床 成 績

上記の基礎的検討にふまえて,複 雑性尿路感染症患者

にMezlocillinを 投与し,そ の臨床的効果を検討した。

(1)対 象 および投与方法

当科に入院した患者で,尿 路に基礎疾患を有し,起 炎
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Fig. 15 Urinary excretions after intravenous administration of Mezlocillin 2 g

Time (Hour) Time (Hour)

菌 が104/ml以 上,尿 中 白血 球 が400倍 視 野 に て 毎 視 野

10ケ 以上 み とめ られ る複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 に Mezlo-

cillinを 投 与 した。 投 与 方 法 はMezlocillin 2gを5%

ブ ドウ糖 液40mlに 溶 解 し,2～3分 か け て ゆ っ く り

と静脈 内 投 与 した 。 投 与 量 は1回29,1日 の投 与 回 数

は2～3回,投 与 期 間 は5日 間 と した。 併 せ て Mezlo-

cillinの 投 与 前 後 にお い て検 血 一 般,血 清 トラ ン ス ア ミ

ナ ー ゼ,ア ル カ リフ ォス フ ァタ ー ゼ,血 清 尿 素 窒 素,ク

レアチ ニ ンを測 定 し,Mezlocillinの 全 身 的 影 響 を検 討

した 。

(2)効 果 判 定

Mezlocillinの 効 果 判 定 はUTI研 究 会 の 複雑 性 尿路 感

染 症 の効 果 判 定 基 準3)を 用 い て 行 った。

(3)結 果

複雑 性 尿 路 感 染 症 患 者20名 にMezlocillinを 投 与 し

た。 年 令 は24～85才,す べ て 男性 で あ る。 投 与 量 別 に は

2g×2/日,5日 間投 与 群10名,2g×3/日,5日 間 投 与

群10名 で あ り,各 々 の症 例 を一 括 してTable 1,Table 2

に示 す。

起炎 菌 はE.coli 4例,Klebsiella pneumoniae 3例,

Pseudomonas aeruginosa 3例,serratia marcescens

7例,Proteus mirabilis,Enterobacter aerogenes,

strpt.faeｃaliｓ 各1例 であ る。

Mezlocillinに よ る複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 総 合 効 果 は,

著効5例,有 効5例,無 効10例 であ り,有 効率は50%で

あ る(Table3)。 これを更に29×2/日 投与群 と29×

3/日 投与群とに分けて総合効果をみたが,両 群に差はみ

とめられなかった。

次にカテーテル留置の有無によるMezlocillinの2g

×2/日投与群と2g×3/日 投与群での総合効果を検討し

た。カテーテル留置群ではカテーテル非留置群と比較し

て,従 来の報告 と同じように,カ テーテル留置群の有効

率(40%)が カテーテル非留置群の有効率(60%)よ り

低いが,各 群での2g×2/日 投 与群 と2g×3/日 投与群

の比較では,カ テーテル留置群で,2gx3/日 投与で著

効が1例 であるが,有 効率でみると差はない｡ま たカテ

ーテル非留置群では逆に2g×2/日 投与で著効が3例 と

2g×3/日 投与での著効1例 をうわまわ り,投 与回数 を

増しても総合効果に差はみられなかった(Table4)。

Mezlocillinの 細菌学的効果について,菌 種別に検討

した(Table 5)。

原因菌の消失が5,減 少が2,菌 交代が5,存 続 が8

となり20例中12例 に,原 因菌に対する効果をみとめた。

これを更に29×2/日 投与群と2g×3/日 投 与群に分け

てみると,29×3/日 投与群に菌交代がやや多いが,29

×2/日投与群 と29×3/日 投与群との間に著明な差はみ

とめなかった(Table 6)。

次に各症例の原因菌に対するMezlocillinの 最小発育
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阻止濃度(MIC)と 効 果の関係を検討 した。測定方法は

日本化学療法学会標準法2)に て測定 した。接種菌 量は

106/mlで 測定 した。

MICを100μg/ml以 上 と100μg/ml未 満に分けて

総合効果との関係を検討 した。原因菌のMICが 100μg

/ml以 上 であった症例は14例 で,著 効2例,有 効2例,

無効10例,有 効率28.6%で あ るのに対し,MIC 100μg/

ml未 満の症例6例 では,著 効3例,有 効3例,有 効率

100%で あ った(Table 7)。

次にMICと 細菌学的効果について検討した。原因菌

のMICが100μg/ml以 上 の14例 では,消 失2例(14.3

Table 3 Clinical response of complicated urinary 

tract infections by Mezlocillin-treatment

%),減 少1例(7.1%),菌 交 代3例(21.4%),存 続8

例(57.1%)で あ った の に対 し,100μg/ml未 満 の6例

Table 4 Clinical response of complicated urinary 
tract infections by Mezlocillin-treatment 

(A) Catheter-indwelled cases

(B) Catheter-free cases

Table 5 Bacteriological response by Mezlocillin-treatment

Table 6 Bacteriological response by Mezlocillin-treatment
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Table 7 Clinical response by Mezlocillin-treatment

*Innoculumsize106/ml

Table 8 Bacteriological response by Mezlocillin-treatment

*Inoculum size 106/ml

Table 9 Clinical response by Mezlocillin-treatment

Annotations to Table 9 and Table 10

•›•c Catheter-indwelled, MIC more than

100 ƒÊg/ml

•œ•c Catheter-indwelled, MIC less than

100 ƒÊg/ml

*•cCatheter-free, MIC more than 100 ƒÊg/ml

+•c Catheter-free, MIC less than 100 fig/ml

Table 10 Bacteriological response by Mezlocillin-

treatment

See the annotations of Table 9

では,消 失3例(50%)減 少1例(16.7%),菌 交 代2

例(33.3%)で,原 因菌が存続 した症例 はなか った

(Table 8)｡

更に カテーテル留置の有無と原因菌のMIC(100μ9/

ml以 上 と100μ9/ml未 満)か らみた4群 につ いて,

29×2/日 投与群と2gx3/日 投与群との総合効果 お よ

び細菌学的効果の違いを検討したが,今 回の治験では1

日の投与回数を増 しても総合効果,細 菌学的効果をあげ

ることはできなかった(Tableg,10)。

(4)副 作用

症例4で,Mezlocillin静 注後毎回口の中が苦いと訴

えたが,投 与の継続は可能であった。な お,本 症例は

CBPC投 与時にも全 く同 じ症状を呈したが,投 与の継

続は可能であった。

血液検査所見では,症 例4で 好酸球が2%か ら8%へ

と軽度の上昇をみた。また症例12でBUNが15mg/dl

か ら24mg/dlへ と上昇した。 この症例は投与終了後7

日目のBUNは13mg/dlと な ってお り,Mezlocillin

投与による一過性の上昇と考えられる。 これ ら以外の症

例では検査所見の悪化をみたものはなく,大 部分は正常

範囲内での変動であった(Fig・16,17,18)。

症例13は 術後の貧血のため,本 剤投与中に1,000mlの

輸血をしたために,赤 血球数が309×104/ml→400×104

/ml,ヘ マ トクリットが27%→39%へ と変動 した。
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Fig. 16 Changes of blood cell count by Mezlocillin-treatment

Fig. 17 Changes of lever functions by Mezlocillin-treatment

V.考 察

複雑性尿路感染症は,基 礎疾患の存在,尿 路形態の異

常,カ テーテル留置などのために一般的には難治性であ

ることが多い。起炎菌 もグラム陰性桿菌,特 にE. Coli,

Klebsella,Proteusが 多 く,最 近は特に opportunistic

pathogensと してSerratia, Pseudomonasの 増加が注

目されている4,5)これ らグラム陰性桿菌感染症治療薬 と

しての最近の抗生物質の開発は著しいものがある6,7)。

Mezlocillinは ドイツ。バイエル社で開発された新合

成ペニシリンであり,グ ラム陰性桿菌の中でもその治療

に困難するPseudomona aeruginosaに 対 しても有効

な抗生物質として,そ の臨床的応用が期待される一つで

ある。本剤の抗菌スペク トラムは,グ ラム陽性菌では

CBPCと ほぼ同程度,グ ラム陰性菌でもProteus vul-

garisに す ぐれた感受性を示し,Pseudomons aerugi-

nosaに も抗菌力を示すことが報告されている1)。
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Fig. 18 Changes of renal functions by Mezlocillin-

treatment

著者 らは,当 教 室 保 存 の 臨 床 分 離 菌 の うち,Pseudo-

monas aeruginosa,E.coli,Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis,イ ン ドール 陽 性Proteus spp.,Str-

ratia marcescensに つ い て 本 剤 の感 受性 を 検 討 し て 次

の よ うな 結 果 を 得 た 。 つ ま りPseudomonas aeruginosa

では108/ml接 種 で はMezlocillin,CBPCは 同程 度 の

感 受性 分 布 で あ るが106/ml接 種 では1管 程 度,Mezlo-

cillinが 優 れ て い る｡T-1220は いず れ の場 合 もMezlo-

cillin,CBPCよ りも試 験 管 内抗 菌 力 は す ぐ れ て い る。

E.oZliで は108/ml接 種 で はMezlocillinはT-1220

と と もにCBPCよ りも2管 程 度 抗菌 力 が強 く,106/ml

接種 で はMezlocillin≒T-1220>CBPCで あ った。

Klebsiella pneumoniaeに 対 し てはCBPC,Sulbeni-

cillin(SBPC)と も抗 菌 力 は 弱 く,MICが200μg/ml

以上 の株 は,CBPC,SBPCと も87%で あ る8)。Mezlo-

cillin,T-1220と も108/ml接 種 では 大 部分 の株 が や は

り高 度 耐 性 で あ るが,接 種 菌 量 を 減 じる と高 濃 度 では あ

るが,感 受 性 を 示 す 株 が み られ る｡こ れ と同 じ現 象 は,

同 じ合 成 ペ ニ シ リンのPC-904で もみ られ9),試 験 管 内

抗菌 力 か らみ る と,Klebsiella感 染 症 の一 部 に も有 効 性

を示 し うる こ とを 示 唆 す る成 績 とい え よ う｡

イ ン ドー ル 陽 性Proteuspp..で は108/ml,106/ml接

種 のい ずれ もMezlocillinがCBPCよ り もす ぐれ てい

る。

Proteus mirabilisで は3剤 と もす ぐれ た抗 菌 力 を 示

す が,108/ml接 種 ではT-1220>Mezlocillin>CBPCと

な り,106/ml接 種 で は,Mezlocillin≒T-1220>CBPC

とな り,Proteus感 染症に対するMezlocillinの 効果が

期待される。

Strratia marcescensに ついては接種菌量を少なくす

ると高濃度ながらも発育阻止される株がみ られ たが,

Aminoglycoside系 抗生物質の抗菌力とはかな りの差が

あり10).ま た少数例の検討であるので臨床的効果を得る

ことができるかどうかは結論は出せない。

一方
,Mezlocillinの 血中濃度については,Mezlocillin

2g静 注時の血中濃度は15分 値で約150μg/mlで あ っ

た。CBPC,SBPCの2g静 注時のピークはともに15分

で,そ の濃度はCBPCで147.gμg/ml,SBPCで102.5

μg/mlで あ りn).MezlocillinはCBPCと ほぼ同じ濃

度であった。また血中半減期はCBPC29静 注 で42±3

分SBPC2g静 注で43±2分 と報告 され てお り11),

Mezlocillinも これとほぼ同じ半減期であった。

尿中排泄については,渡 辺らが11)検討 した CBPC2g

SBPC2g静 注時の6時 間までの尿中回収率は前者で83

%,後 者 で63%で あ り,今 回,著 者らの検討したMez-

locillin 2g静 注の6時 間までの回収率は46.2～49.6%

でCBPC,SBPCよ りも低い回収率であった。

さて複雑性尿路感染症は単純性尿路感染症と比較し,

その尿路形態の異常,カ テーテル留置などの条件によっ

て一般に難治性であることが多い。従って抗生物質の投

与量も,有 効濃度を確実に得るために増量する傾向にあ

る。抗生物質は投与量を増せばそれだけ治療効果があが

るはずであるが,毒 性の問題があり,無 制限に増量でき

ない。それゆえ治療効果を最大限あげるために投与方法
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(投与 回数,投 与間隔,投 与ルー トなど)と 治療効果と

の関係を検討することは臨床上重要な問題である。

五島らは12》,実験感染におけるSBPCの 分割投与と

治療効果を検討し,1回 投与 よりも分割投与が優れてお

り,有 効濃度の持続期間が重要であることを報告 してい

る。有効濃度を長く保持するためには投与ルー トとして

点滴静注が有効であると思われるが,尿 路感染症患者で

は,無 症候性細菌尿の患者が比較的多い。そのためにこ

のような無症候性細菌尿の患者に点滴静注を行い患者を

長時間拘束することが困難であることも事実である。そ

こで著者らは,本 剤の血中半減期が40～49分 と比較的短

いことも考え合わせて,複 雑性尿路感染症患者に本剤の

29を1日3回 投与 して有効濃度の持続をはかり,1日

2回 投与群における臨床効果と少数例ではあるが比較検

討 した。効果判定はUTI研 究会の判定基準 に よった

が,総 合効果において,1日29×3回 投与群と1日29

×2回 投与群とでは差はみられなかった。これをカテー

テル留置の有無によって検討したが,い ずれもその効果

の上では差はなかった。前述のように,抗 生物質はその

投与量を増すか,投 与回数を増せばその効果が高 くなる

はずであるが,今 回の著者らの成績では,臨 床効果に差

が出なかった理由として症例数が少ないことのみではな

く,複 雑性尿路感染症とい う疾患にすベてを一括して効

果判定に供したためと考えられる。臨床試験上も背景因

子を可及的に揃えて投与量ないし,投 与回数と効果の関

係を検討すべきと考える。

次に投与群別に細菌学的に検討したが,原 因菌に対す

る効果として,2回 投与群では,原 因菌の消失4例(完

全消失3例,菌 交代1例),3回 投与群では原因菌 の消

失6例(完 全消失2例,菌 交代4例)と3回 投与群がや

や良い成績であったが,菌 種別では各群が更に少数例 と

なるため結論は出せない｡

さて細菌性尿路感染症においては,基 礎疾患,罹 患臓

器,カ テーテル留置などの各種の宿主条件,起 炎菌の種

類および薬剤感受性などから総合的に抗生物質を選択し

なければならないことは言うまでもない。

同一疾患においても,起 炎菌が異なるか,あ るいは同

種起炎菌であっても薬剤感受性に大きな差がある場合に

は,臨 床的効果もおのずと違うことは容 易に推察 で き

る。

一般に抗生物質の感染治療効果を望む場合は抗菌スペ

クトラムと,そ の菌種の感受性分布をみて抗生物質を選

択するわけであるが,感 受性を示すであろう菌種でも無

効であることや,逆 の事例も臨床的にはしばしば遭遇す

る。 これはカテーテルなどの諸要因のみではなく,各 症

例毎の起炎菌の感受性がどうなのかということが問題に

なると思われる。

石神13)は,大 量療法としてではあるが,MICさ らに

はMBCを 検索 して非適応例を除外することが必要 で

あ り,複 雑性尿路感染症にあってはCBPCで はMIC

が12.5～100μ9/mlま での起炎菌は適応と考え られ る

としている｡

大越14)はSBPCの 成績を集計 し,起 炎菌のMICが

100μg/ml以 下の場合は有効率が70%で あるのに対し,

200μg/ml以 上の症例ではすべて無効であったとしてい

る｡

Mezlociｌlinに おいては起炎菌のMICが100μg/ml

以上の14例 では有効率が28.6%で あるのに対し,100μ9

/ml未 満の6例 では有効率100%と な っており,細 菌学

的効果においてもMICが100μg/ml以 上の14例 中起

炎菌が存続したものは8例(57.1%)で あるのに対し,

100μg/ml未 満の6例 では起炎菌はすべ て消失した。以

上の成績から起炎菌のMICが100μg/ml以 上の症例

の有効率をあげるためには,さ らに本剤の大量投与,投

与方法としての点滴静注の考慮などが必要になると考え

る｡

副作用については,著 者らの検討した20例 の うち,

Mezlocillinに よるものとして静注後毎回口の中が苦い

と訴えたものが1例,検 査値の異常変化は,好 酸球が2

%→8%へ と上昇した1例,BUNが15mg/d1か ら24

mg/dlへ と一過性上昇した1例 の合計3例 にみられた。

他の重篤なアナフィラキシーシュッ ク,発 疹 血管痛

などは経験 しなかったが,他 のペニシリン剤と同様にア

ナフィラキシーなどに留意 しなければならないことは言

を待たない。

VL結 語

新 合成 ペ ニ シ リンで あ るMezlocillinに つ い て,基 礎

的,臨 床 的検 討 を 行 い,次 の よ うな 結 果 を 得 た。

1.臨 床 分 離 株 に 対 す るMezlocillinの 抗 菌 力 は

Pseudomonas atnuginosaで はCBPCと ほ ぼ 同程 度で

あ り,E.coli,Proteus mirabuilis,イ ソ ドー ル陽 性Pro-

teus SPP.で はCBPCよ りも1～3管 程 度 優 れ た成 績 で

あ った 。Klebsiella pneumoniaeで は接 種 菌 量 を減 ず る

と,高 濃 度 で は あ るが 発 育 が 阻 止 され る株 が み られ た｡

2.健 康 成 人 にMezlocillin 2gを 静脈 内投 与 した時

の血 中濃 度 の ピー クは15分 で,約150μg/mlに 達 し,

血 中半 減 期 は40～49分 で あ った｡

尿 中排 泄 は投 与0～2時 間 で2,000～4,000μg/mlに

達 し,6時 間 ま での 尿 中 回収 率 は48～49%で あ る。

3.複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者20名 にMezlocilli雄1日

29×2回 な い し,2g×3回 を5日 間 静 脈 内投 与 してそ

の効 果 を 検 討 した。
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総合効果は著効5,有 効5,無 効10,有 効 率50%で あ

った。2g×2/日 投与群 と2g×3/日 投与群の間に総合効

果の上で差はみとめなかった｡

4.細 菌学的には起炎菌の消失が5,減 少2,菌 交代

5,存 続8で あ り,20例 中12例 におて起炎菌に対する効

果がみられた。

5.起 炎菌のMICと 総合効果の関係をみるとMez-

locillinのMICが100μg/ml未 満の6例 はすべて著効

ないし有効であり,MICが100μg/ml以 上 の14例 で

は,著 効2,有 効2,無 効10,有 効率28.6%で あった。

6.副 作用は,静 注後毎回口の中が苦いと訴えたもの

が1例,好 酸球の増多が1例,BUNの 軽度一過性上昇

が1例 にみられた。他には,ア ナフィラキ シー シ ョッ

ク,発 疹,血 管痛などはみとめなかった。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON MEZLOCILLIN

SHIN-ICHI MIYAMOTO, AKIRA NISIO, SHIGERU SAKAI and YOSHIAKI KUMAMOTO 
Department of Urology, Sapporo Medical College

Mezlocillin, a new semisynthetic penicillin, has a wide spectrum of activity against gram-positive and 

gram-negative bacteria. 

Antimicrobial activity, concentration in blood and urinary excretion were studied. 

The values of minimal inhibitory concentration (MIC) obtained with mezlocillin against clinically isolated 

Pseudomonas aeruginosa range between 12.5 and 200 ƒÊg/ml. 

Antimicrobial activity of Mezlocillin against E. coli, Proteus mirabilis and indole-positive Proteus sp. is

superior to carbenicillin by 1•`3 dilution steps. 

After intravenous administration of 2 g of mezlocillin serum concentrations of about 150 ƒÊg/ml were 

found after 15 minutes, and its half life is 40 to 49 minutes. 

Following the intravenous administration of 2 g of mezlocillin, the urinary levels are 2000 to 4000 ƒÊg/ml 

in the 0 to 2 hour specimen, and urinary recovery rate in the 0 to 6 hour specimen is aobut 49% 

Twenty patients with complicated urinary trace infections received mezlocillin intravenously for five days,

ten of them 2 g of mezlocillin twice a day, and the other ten three times a day. 

Clinical response was found to be excellent in five cases, good in six and failure in nine. No significant 

difference of overall response between the two groups was observed. 

The original bacteria with MIC more than 100 ƒÊg/ml eliminated during therapy in two of the fourteen 

patients. On the contrary, all of those with MIC less than 100 ƒÊ/ml eliminated following administration 

of mezlocillin. 

None of the patients experienced any adverse reactions as a results of intravenous administration of 

mezlocillin during the present study, except increasing eosinophils in one case, bitter taste in one case 

and elevation of BUN value in another case.


