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複雑性尿路感染症に対するMezlocillinの 基礎的,臨 床的検討

高本 均 ・鎌田日出男 ・平野 学 ・近藤捷嘉 ・荒木 徹 ・新島端夫*
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(主任:新 島端夫教授)
*現:東 京大学教授

新 しい半合成ペニシリンであるMezlocillinを 尿路感

染症に使用したので,若 干の基礎的成績 とともに臨床成

績について報告する。

Mezlocillinは 下記構造式を有し,分 子式はC2IH24N5

NaO8S2・H20,分 子量579.57,水 溶性の白色～微黄色の(

結晶性粉末である(Fig.1)1)。

1.抗 菌 力

尿路感染症から分離,保 存したグラム陽性球菌6株,

グラム陰性桿菌146株 に対するMezlocillinの 抗菌力 を

Fig. 1 Structure of  Mezlocillin

測定 した。測定は日本化学療法学会標準法2)に従い,寒

Table 1 MIC of Mezlocillin

Inoculum size  106/ml (ƒÊg/ml)

Table 2 MIC of Mezlocillin

Inoculum size 108/ml (ƒÊg/ml)
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天平 板 希 釈 法 に よ り行 っ た。106/ml接 種 の 成 績 は

Table1の ご と くで あ る。E.coli32株 で は,10株 は

0.20μg/ml以 下 で あ るが,他 の22株 は0.39～100μg/ml

まで広 い分 布 を 示 した 。Klebsiella20株 は1.56～12.5μg

/mlに あ り,6.25μg/mlに ピ ー ク を 認 あ た。Prot.

vulgaris12株 は8株 が6.25μg/ml以 下 であ るが ,2株

は100μg/ml以 上 の 耐 性 であ った 。Prot.mirabilis29

株は1.56μg/ml以 下 で 強 い 抗菌 力 を認 め た 。Serratua

29株 で は0.39μg/mlと6.25μg/mlに2つ の ピー クを

Fig. 2 Cross sensitivity

Staph. aureus 6 strains

Inoculum size 106/ml

Fig. 4 Cross sensitivity

Klebsiella 20 strains

Inoculum size 106/ml

認 め,1株 の み が200μg/ml以 上 の 耐 性 で あ っ た。

Pseudomonas23株 では,25～50μg/mlに ピ ー ク を 認

め,100μg/ml以 上 の 耐 性 は4株 で あ った 。108/ml接

種 の成 績 で は,全 菌 種 と も1～5段 階 高 いMIC値 を 示

し,Serratia,Pseudomonasで は ほ と ん ど の 菌 が100

μg/ml以 上 の耐 性 で あ っ た(Table2)。

106/ml接 種 でMezlocillinとCarbenicillin(CBPC)

の感 受 性 相 関 を検 討 した 。Staph.aureusで はCBPCと

ほ ぼ同 程 度 の 感 受 性 で あ り(Fig.2),E.coli,Prot.

Fig. 3 Cross sensitivity

E. colt 32 strains

Inoculum size 106/ml

Fig. 5 Cross sensitivity

Proteus vulgaris 12 strains

Inoculum size 106/ml
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Fig.6 Crosssensitivity

Proteus mirabilis 29 strains

Inoculumsize 106/ml

Fig.8 Crosssensitivity

Pseudomonas 23 strains

Inoculum size 106/ml

Table 3 Serm levels of Mezlocillin 2.0gi.v.

(μg/ml)

Fig.7 Crosssensitivity

Serratia 29 strains

Inoculum size 106/ml

Fig.9 Serum levels of Mezlocillin 2.0g i.v

vulgaris,Psudomonasで は 本剤 の方 がCBPCよ りや

や優 れ て い た(Fig.3,5,8)。Klebsiellaで は 明 らか に

CBPCよ り強 い 感 受性 を認 め た(Fig.4)。Prot.mira-

bilisで は,CBPCで25～50μg/mlを 示 す4株 が,

Mezlocillinで は0.78～1.56μg/mlの 強 い感 受 性 を示 し

た(Fig.6)。Serratiaで はCBPCで200μg/ml以 上

の 耐 性17株 が,本 剤 で は3.12～25μg/mlの 感 受 性を 示

した(F19.7)。
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II.血 中濃度,尿 中排泄

総腎機能正常な3名 の患者にMezlocillin2.0gを 静

注し,注 射後6時 間までの血中濃度,尿 中排泄を測定し

た。測定方法はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌とした

薄層カップ法で,標 準曲線はpH7.0 phosphate buffer

に ょり作製した。血清はそのまま測定 し,尿 は同一の

phosphate bufferに よ り希釈して測定 した。血 中濃 度

の成績はFig.9,Table 3に 示す。3名 の平均血中濃度

Fig. 10 Urinary recovery of Mezlocillin 2.0 g i.v.

は15分 値122μg/mlで あ り,以 後,速 やかに下降 し,

1時 間値49.3μg/ml,6時 間値0.4μg/mlで あった。

尿中排泄の成績はFig.10,Table4に 示す。 尿中排泄

も速やかで,注 射後2時 間までの平均尿中回収率は45.2

%で,6時 間では53.3%で あった。

III.組 織 内 濃 度

1.腎 組織内濃度

3名 の腎結石患者において,腎 摘除術あるいは腎部分

切除術中にMezlocillin2.0gを 静注し本剤の腎組織内

濃度を,血 中濃度排泄とあわせて検討した。組織内濃度

の測定は,摘 出した腎組織片1.0gを 生食水にて4回 十

分に洗浄後,1mlの 生食水を加えハサ ミで可及的細 片

とし,さ らに2mlの 生食水を加え,遠 沈用 ピペ ットに

入れ,4℃24時 間静置後,遠 沈 し,そ の上清を検体 と

し,薄 層カップ法にて測定した。なお4回 目の腎洗浄液

も検体として測定 し,洗 浄液中に抗生剤の残存なきを確

認した。血中濃度と腎組織内濃度の成績はTable5の

如 くである。また同一患者 の血中濃度,尿 中排 泄を

Table 6,7に 示す。Case 1で は,ほ ぼ正常部の腎組織

内濃度は,106.7μg/mlで,血 中濃度の2倍 の高値を示

したが,水 腎部および搬痕部組織内濃度は各々,3.6μg

/g,6.9μg/gと 低値であった。Case 2で は,腎 皮質内

濃度は50μg/gで,腎 髄質内濃度より高いが,血 中濃

度より低値であった。Case 3の 腎皮質内濃度は著明に

低く5.6μg/gで あ り,腎 髄質では0μg/gで あ った。

2.前 立腺組織内濃度

5名 の前立腺肥大症患者の前立腺摘除術時 にMezlo-

cillin2.0gを 静注し,本 剤の前立腺組織内濃度を,血 中

濃度とあわせて検討 した。前立腺組織内濃度の測定は,

Table 4 Urinary recovery of  Mezlocillin 2.0 g i. v.
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Table 6 Serum levels of Mezlocillin 2.0 g i. v.

(μg/ml)

Table 7 Urinary recovery of Mezlocillin 2.0 g i. v.

腎組織内濃度 と同様の方法で測定した。Table 8に そ の

成績を示す。*印 で示した血中濃度は前立腺摘出時の値

である。 前立腺組織内濃度は,静 注後15分 値 は8.8～

18.8μg/g,30分 値は9.2～11.2μg/g,75分 値は3.7μg/g

であった。また各々の前立腺組織内濃度は,前 立腺摘出

時血中濃度の10.7～15.3%で 平均12.7%に 相 当した。
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Table 8 Prostatic tissue and serum levels of Mezlocillin 2.0 g i. v.

*:serum levels at prostatectomy

IV.臨 床 成 績

1.投 与対象および投与方法

昭和51年6月 から昭和52年3月 の間に岡山大学泌尿器

科入院患者20名 を対象にMezlocillinを 使用した。疾患

は腎孟腎炎12名,膀 胱炎8名 で,い ずれ もなんらかの基

礎疾患を有する複雑性尿路感染症である。患者の年令は

25才 から84才,平 均56.2才 であり,男14名,女6名 であ

る。Mezlocillinの 投与は1日2.0～4.09を 朝,夕2回

に分けて静注 した。投与 日数は5～9日 間,平 均5.5日

間連 日投与し,各 症例の投与総量は17～28gで あ る。

ただし,投 与1回 で中止 した症例は除 く (Table 9～

13)。

2.臨 床効果

効果判定はUTI薬 効評価基準3)に準 じて14例(6例

は除外,脱 落)に つき行った。著効3例,有 効4例,無

効7例 で有効率50%で あった(Table14)。 細菌尿と膿

尿に対する効果はTable15に 示 した。発熱は5例 に認

め,2日 目下熱 したものは2例 で,3日 目下熱は3例 で

あった。

3.細 菌学的効果

Mezlocillin投 与前,尿 中から分離 しえた菌株は21株

であり,そ のうち10株 がPseudomonasで あった。21株

中13株(61.9%)が 消失し,8株 の存続をみたが,8株

中7株 がPseudomonasで あ った(Table 16)。

4.副 作用

Mezlocillinを 投与した20例 中2例(No.3,7)に 副作

用を認めた。1例(No.3)は 投与直後に悪心,嘔 吐を

認め,他 の1例(No.7)は 投 与中に悪心,嘔 吐をきた

し,ま もな く上半身に葺麻疹様発疹を認めいずれも投与

を中止した。前者はMezlocillin投 与前後の 血液検 査

は,肝 機能を含めて変化を認めず,後 者は,白 血球分画

像で,好 酸球が投与前3%が,投 与後8%と 軽度上昇を

認めた他,肝 機能等の異常値は認めなかった。

20例 においてMezlocillin投 与前後の血液像,BUN,

Creatinine,GOT,GPT,A1-Pに つ いて検討した(Table

17)。 血液像,BUN,Creatinineに つ いては,前 述の1

例を除き,本 剤投与によると思われる異常値を示した例

はない。GOT,GPT,AI-Pに ついては,No.2でGOT,

Al-Pの 上昇を,No.6でGPT,Al-Pの 上昇を,No.12

でGOT,GPTの 上昇を認めたが,No.2は 本剤投与

前にCephalothin(CET)4.0g/ dayを4日 間使用 して

お り,本 剤によるものとは断定できない。 またNo.2

は17日 後 にGOTllu,AI-P1.7B.L.u.に 下 降 し,

No.6は7日 後にGPT21u,Al-P3.9B8Lu.に 低下

してお り一過性のものと考える。なお,No.2を 除 き,

副作用および検査値の異常を認めた4症 例はいずれも昭

和51年6月 から8月 までの13症 例に含 まれ,以 後の7症

例には製造番号の異なったMezlocillinを 使用 したとこ

ろ,No.2以 外副作用および検査値の異常は認めなかっ

た。

V,考 案

Mezlocillinの 臨床成績を,す でに報告 したCBPCお

よびSBPCの 大量使用の臨床成績 と比較してみた4,5)。

これ ら2報 告の対象疾患は複雑性尿路感染症であり,分

離菌 もPseudomonasが 主体である。これ らの臨床例を

UTI薬 効評価基準に準 じて,臨 床効果とPseudomonas

に対する細菌学的効果につき再判定 を試みた。Mezlo-

cillinの 臨床効果はCBPCとSulbenicillin( SBPC)の

中間に位置し,Pseudomonasに 対 する細菌学的効果は

CBPCに 劣る(Table 18, 19)。 しかしMezlocillinの

P5m40mom5に 対 する抗菌力がCBPCよ りやや優れ

ていること,ま た血中濃度,尿 中排泄の良いことから考

えて,本 剤の投与量を増加すれば,さ らに良い臨床成績

が得られると推定される。

副作用については,初 期検討段階においてはかな り多

いとの印象を受けたが,製 造番 号の異な った Mezlo-

cillinに 変えたところ以後の症例においては激減 し,安

全に使用し得た。

以上よりMezlocillinは 尿 路感染症に十分使用しうる

薬剤と考えられる。
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Table 15 Efficacy on bacteriuria and pyuria

Table 16 Bacteriological response
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Table 17 Laboratory findings  before and after Mezlocillin administration

B:BeforeA:After

Table 18 Overall clinical efficacy of  Mezlocillin, 

Carbenicillin and Sulfobenzylpenicillin.

VI。 結 語

1)尿 路感染症から分離,保 存 したグラム陽性球菌6

株,グ ラム陰性桿菌146株 に対するMezLocillinの 抗菌

力 を測 定 した。106/ml接 種 では,Kl8b5iella,ProA

mirabilisに 強い抗菌力を認めた。Pseudomonasに つい

てもある程度の抗菌力を示 し,Serratiaに 対 しては著

明な2峰 性を示 した。108/ml接 種 では,全 菌種 とも1

～5段 階高いMIC値 を示した。

Table 19 Bacteriological response  for Pseudomonas 

of Mezlocillin, Carbenicillin and Sulfo-

benzylpenicillin.

2)106/ml接 種 でMezlocillinとCBPCの 感受性相

関を検討した。E. coli, Prot.vulgaris, Pseudomonas

では本剤の方がCBPCよ りやや優れており,Klebsiella

では 明らかにCBPCよ り強い感受性を示した。Serratia

ではCBPC耐 性菌に対し,本 剤はかなりの抗菌力を示

した。

3)総 腎機能正常な3名 の患者に,Mezlocillin2.0g

を静注し,血 中濃度,尿 中排泄量を測定 した。血中濃度



VOL.27 S-1 CHEMOTHERAPY 317

は15分 値 で平均122μg/mlを 示 し,尿 中回収率は6時

間までに平均53.3%で あった。

4)3名 の腎結石患者,お よび5名 の前立腺肥大症患

者に,術 中Mezlocillin 2.0gを 静注 し,腎 および前立

腺組織内濃度を血中濃度,尿 中排泄とあわせ て測定 し

た。ほぼ正常な腎組織の本剤の濃度は,同 時間の血中濃

度とほぼ等しいか,あ るいは高値を示した。前立腺組織

内濃度は,同 時間の血中濃度の平均1287%に 相当する値

であった。

5)複 雑性尿路感染症20例 にMezlocillinを 投 与 し

た。著効3例,有 効4例,無 効7例,除 外脱落6例 で,

有効率50%で あ った。

6)副 作用は20例 中1例 に悪心,嘔 吐を,1例 に 悪

心,嘔 吐,発 疹を認め投与を中止 した。血液検査では,

1例 に軽度の好酸球増多を,3例 に軽度の トランスアミ

ナ ー ゼ お よび アル カ リフ ォス フ ァタ ー ゼ の 上 昇 を 認 め

た 。
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1. Minimal inhibitory concentration (MIC) of mezlocillin was determined in 152 isolates from urinary 
tract infections by using the plate dilution method. In 106 cells/nil inoculum size, mezlocillin showed strong 
antibacterial activity against Klebsiella and Proteus mirabilis, and was moderately strong against Pseudo-
monas and Serratia. In 108 cells/ml inoculum size, mezlocillin was less effective against all of the tested
organisms. 

2. In cross sensitivity with inoculum size of 106 cells/ml, mezlocillin was effective against E. coli, 
Proteus vulgaris and Pseudomonas, and much more against Klebsiella than carbenicillin, and also effective 
against Serratia resistant to carbenicillin. 

3. The peak serum level in 3 normal adults given 2 g of mezlocillin intravenously averaged 122 pg/ml 
at 15 minutes. Mean 6 hour urinary recovery rate was 53.3%. 

4. Mezlocillin levels in kidneys and prostates were determined in the exstirpated tissues of 3 renal 
calculi and 5 prostatic hypertrophy patients, administrated 2 g of mezlocillin i. v. during operation. At
the same time serum levels and urinary excretions were determined. 

Mezlocillin levels in the renal tissues were equal or higher than the serum levels during the extirpation. 
The mean mezlocillin level in the prostatic tissues was 12.7% of the serum levels during the enucleation 
of adenomas. 

 5. Twenty cases with complicated urinary tract infections were treated with 2 to 4 g of mezlocillin 
daily. 

Excellent or good effect was obtained in 7 of 14 cases.
Six cases were dropt-out. 
6. Side effects were observed in 2 of 20 cases (1 nausea and vomiting; 1 nausea, vomiting and eruption). 

Laboratory findings showed eosinophilia in 1 case and the elevation of transaminase and alkalinephosphatase 
in 3 cases.


