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外科 にお け るMezlocillinの 抗菌 力,吸 収,排 泄,代 謝,

臓器 移行 性 と臨床 応用 につ い て
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日本大学医学部第3外 科

BAY f 1353(Mezlocillin)は 西 ドイ ツ,バ イ エ ル 社

の研究 陣 に よ り1968年 に 半 合 成 され た新 しい注 射 用 ペ ニ

シ リ ン1)で あ る(Fig.1)。 本 剤 の特 徴 は,緑 膿 菌,変 形

菌 を含 む 広 範 囲 な 抗 菌 スペ ク トル を 有 す る。

生 体 内代 謝 に 関 し ては,本 剤 は生 体 内 で 一 部Mezlo-

cillin-Penicilloate(BAY i 6296)に な るが,本 剤 以 外

Fig. 1 Physicochemical characters of Mezlocillin

Table 1 Antimicrobial spectrum of Mezlocillin, Carbenicillin and Ticarcillin
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生物学 的活性代謝物は認め られない。

本剤 は白色 あるいは微黄色の結晶性 の粉末 で,水,メ

タノール,ま たは ジメチル ホル ムア ミドに溶 けやす く,

エ タノールに溶けに くく,ア セ トンにはきわ めて溶けに

くい,イ ソプロバノール,エ ーテル,ク ロロホルムまた

は酢酸 エチルにはほとんど溶けない。

Mezlocillinは 生体内 では腎排泄型であるが,血 中へ

の移行 も良好 であ り,胆 汁中への移行 も良い。本剤につ

いて若干の基礎的検討 とともに臨床的検 討を行 なった。

1.抗 菌スペク トル

教室保存の標 準菌株 に対す るMezlocillinの 抗菌力を

検討 した。方法は,bacto-peptone(Difco製)2.0mlに

1白 金耳の菌 を接種 し,37℃24時 間培養 した菌液(103

コ/ml)を 用い,寒 天平板希釈法8)(Agar plate dilution

method)に よ りheart infusion agar(栄 研)pH7.0

を 使 用 し,typiag apparatusに よ り,37℃,18～20時

間 培 養 後 の 最 小発 育 阻止 濃 度(MIC)を 求 め た。 その 結

果Mezlocillinは グ ラ ム陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し

て,Carbenicillin(CBPC),Ticarcillin(TIPC)よ り

優 れ た 抗菌 ス ペ ク トルを 示 した(Table1)。

II.病 巣 分 離 菌 の 感 受性 分布

抗 菌 ス ペ ク トル と 同様 の方 法 で,主 と して 外科 病 巣 か

らの 分 離菌 につ い てMICを 求 め,そ の分 布 状態 を検 討

した。

1)黄 色 ブ ドウ球 菌

外 科 病 巣 由来Staph.aureus53株 に対 す る感 受 性 試験

をMezlocillinとAmpicillin(ABPC),CBPC,Cepha-

lexin(CEX)に つ い て行 な い,感 受性 分 布 を 比 較 検 討

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field
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した 。 そ の 結 果Mezlocillinで は53株 中27株 が068～12.5

μg/mlに 分 布 し,そ の他 の株 は25μg/mlに5株,100

μg/mlに1株,100μg/ml以 上 に20株 分 布 した。 本 剤

はABPCと 類 似 の 分 布 で あ った(Table2)。

2)大 腸 菌

病 巣 由来 大 腸 菌54株 に 対 す るMezlocillinの 感 受 性 分

布 は54株 中42株 が1.56～25μg/mlに 分 布 し,ABPC,

CBPCよ り優 れ た 分 布 を 示 し た 。 し か しPC-904,T-

1220よ りは 多 少 劣 る。 耐 性 株 に つ い て はCBPC,PC-

904,T-1220と 共 に 完全 な 交 叉耐 性 を示 した(Table2,

Fig.2,Fig.3,Fig.4)。

Fig. 2 Cumulative percent of strains inhibited

Fig. 3 Cross resistance

Fig. 4 Cross resistance
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3)肺 炎 桿 菌

病 巣 由 来 肺 炎 桿 菌26株 に対 す る感 受 性 分 布 は625～50

μg/mlに9株,100μg/m1以 上 に17株 分 布 し,PC-904,

T-1220よ り多 少 劣 る成 績 で あ った(Table2,Fig.5,

Fig.6,Fig.7)。

4)緑 膿 菌

病 巣 由 来緑 膿 菌53株 に対 す る感 受 性 分 布 は3.13～50

μg/mlに23株100μg/mlに20株,100μg/ml以 上 に10

株 分 布 しCBPCよ り1段 階 優 れ た成 績 を示 した。

そ の 他SBPCと はMizlocillinが 多 少優 れ た 成 績 を

示 した が,TIPC,PC-904,T-1220と の 比 較 で は 劣 る成

績 で あ った(Table2)。

Fig. 5 Cumulative percent of strains inhibited

Fig. 6 Cross resistance

Fig. 7 Cross resistance
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Table 3 Serum levels of  Mezlocillin 1.0 g i. v.

III.Meziocillinの 吸 収,排 泄

1)標 準 曲線

Mezlocillinのstandard curveはB.subtilis ATCC

6633株 を検 定 菌 とす るcup法6)で 作 製 した 。 培地 は クエ

ン酸 培地pH7.2を 用 い た 菌 数106個/mlを 含 んだ10ml

のSingle seed layerを 用 いた 。

血 中濃 度 のstandardはMoni-Trol血 清 に よ り,尿 中

濃 度 はpH7.0に よ るstandard curveで 測 定 した 。

2)血 清 中 お よび 尿 中 濃 度

健康 成 人3名 にMezlocillin 1.0gを20%ブ ドウ糖 液

に 溶解 し,約3分 か け て静 注 した 。 投 与 後,15分,30

分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間 目の血 清 中 濃 度 お

よび尿 中 濃 度 を 測 定 した 。 測定 方 法 は,血 清 中 濃 度 は 上

述 の方 法 に よ りcup法 で,尿 中濃 度 はPaper disc法 で

測定 した 。

血 清 中 濃 度 は,1.0g静 注 後,15分 で ピー ク とな り,

平均48.2μg/ml,30分 で26.5μg/ml,1時 間 で134μg

/ml,2時 間 で5.4μg/ml,4時 間 で1.4μg/ml,6時 間

で0.4μg/mlで あ っ た(Table3,Fig.8)。

尿 中濃 度 は投 与 後,30分 で ピー クとな り平 均8,267μg

/ml,1時 間 で3,483μg/ml,2時 間 で1,117μg/ml,4

時間 で208μg/ml,6時 間 で72.3μg/mlを 示 し,6時

Fig. 8 Serum levels of Mezlocillin

間 ま での 平 均 尿 中 回収 率 は45.4%で あ っ た(Table4,

Fig.9)。

Table 4 Urinary excretions of  Mezlocillin 1.0 g i. v.
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Fig. 9 Urinary excretions of Mezlocillin

IV.臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ット,生 後4～5週

令,体 重180～200gを 用い,1群3匹 として,Mezlo-

cillin 20mg/kg筋 注 し,そ の臓器 内移行を検討 した。

投 与後1/4,1/2,1,2,4時 間 目に屠 殺 し,断 頭 潟 血

後,各 臓 器を剔 出 し,生 理的食塩水で 洗 滌 後,pH7.0

PBSを2～3培 量加 え,Homogenizeし た遠心上清を

被検液 と して,組 織 内 濃 度 をpaper disc法 で測 定 し

た。そ の結果,各 臓器 ともに投与後,%時 間に ピークが

あ り,臓 器別では,注 射側の筋 肉が最 も高 く,次 いで肝

臓,心 臓,腎 臓,血 清,肺 臓,脳,非 注射側の筋肉の順

で あ った 。脾 臓 は1/4時 間 で,脳,心 臓,肺 臓 は1/2時 間 で

trace,全 て の臓 器 は2時 間 で測 定 不 能 で あ った(Table

5,Fig.10)。

Mezlocillinの ラ ッ ト胆 汁 中 移行 に つ い て は,臓 器 内

濃 度 と同 様20mg/kgを 静 注 に て 行 な った。 胆 汁 採 取

に 関 して は,ラ ッ トの総 胆 管 にcanulationを 施 行 し,

胆 汁 の 排 泄 を 充 分 確認 してか ら,薬 剤 の投 与 を お こな っ

た 。Mezlocillinの 胆 汁 移 行 は 良好 で あ り,%時 間 で最

高 とな り平 均3,657μg/ml,%時 間 で2,480μg/ml,1時

間 で694μg/ml,2時 間 で226μg/ml,3時 間 で494μg

/ml,4時 間 で も20.5μg/ml,の 濃 度 を示 した(Table6,

Fig.11)。

Fig. 10 Tissue concentrations of Mezlocillin

Table 5 Tissue concentrations of Mezlocillin 20 mg/kg i. m.
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Table 6 Biliary and Pancreatic juice concentrations of Mezlocillin 20 mg/kg i. v. Rats

(ƒÊg/ml)

Fig. 11 Biliary and pancreatic juice concentrations
of Mezlocillin

膵 液 中移 行 に つ い て も,胆 汁 中 移 行 と同 様 の方 法 で行

な った。 薬 剤 投 与 と 同時 に,Secretin10単 位 を 静 注 し

た。 そ の結 果,投 与 後,%時 間 で ピー クとな り平 均 1.91

μg/ml,%時 間 で1.36μg/ml,1時 間 で 0.68μg/ ml.2

時 間 で,trace,4時 間 後 に は 測 定 不 能 で あ った 。 (Table

6, Fig.11)

V. 生 体 内 代 謝

Mezlocillinの 生 体 内代 謝 を 検 討 す る為,薄 層 ク ロマ

トグ ラ フ ィー(Thin Layer Chromatography)を 施 行

し, Bioautogramに よ る代 謝 実 験 を お こな っ た 。 検 体

は,Mezloci11in投 与 後 の人 尿 を用 い た 。 Solvent system

は,n- BuOH: AcOH: H2O= 12:3: 4の 系 を 用 い,

Adsorbentは, Eastman Chromagram 6,061 (Silicagel)

を使 用 した 。検 定 菌 と し て はB. subtilis ATCC 6633

株 を使 用 した 。 そ の結 果 人 尿3検 体 と も,Rf値0.6の 部

位 に,standardの Mezlocillinと 同 一 のRf値 を示 す

spotを 証 明 し得,生 体 内 で 代謝 され る こ とな く排 泄 さ

れ る こ とを 確認 出来 た(Fig.12)。

Fig. 12 Bioautograms of Mezlocillin

VI. 臨 床 成 績

昭和52年1月 か ら6月 までの当院 の入院患者であ る外

科感染症6例 にMezlocillinを 単独投与 し,そ の臨床効

果を検討 した (Table 7)。

疾患別内訳は,術 後腹壁膿瘍,腹 腔 内膿 瘍,胆 道 感

染,菌 血症,肝 膿瘍お よび肝膿瘍 の疑 い の 各1例 で あ
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る。投与量は,1回2.0g静 注を原則 としたが,第6症 例

のみ,2.0g投 与 した後,更 に4.0gに 増量 した。投与方

法は全 て静注に て行ない20%ブ ドウ糖20mlに 溶解 し約

3～5分 かけ て静注 した。投与回数は1日2回 が5例,

1日3回 が1例 であった。投与期間は最低5日 より,最

高13日 であった。総投与 量は最低209よ り最高72gで

あった。起炎菌 の種 類はKlebsiella 1例, Serratia 1

例,KlebsiellaとE. coliの 混合感染1例,お よび起炎

菌不 明3例 であ った。治療効果の判定 は教室 の判定基準

に従 った4)(そ の結果,6例 中4例 が有効,2例 が無効

であった。

副作用に関 しては2例 に GOT, GPT,A1- Pの 上昇

例を見たが,こ れは本剤に よるものではな く,原 疾患に

よるもの と考 え られ る (Table8)。

考 案

Mezlocillinの スペ ク トルは, CBPC, TIPC等 と比較

すると優れた抗菌 スペ ク トルを有 してい る2,3,4,5,9)外科

病巣由来 の分離菌に対す る感受性分布は,黄 色 ブ ドウ球

菌 に 対 し て は,ABPCに 類 似 し,CBPCよ りは 劣

る2,3,5,7)。大腸菌に対 しては, ABPC, CBPCよ り優れ

た感受性 を示す が,PC- 904,T- 1220よ りは多少劣る。

耐性株についてはCBPC, PG904, T-1220と 完全 な交

叉耐性を示 した為,臨 床使用 上考慮に入れ てお く必要が

ある。肺炎桿菌に対 しては,全 ての株が625μg/ml以

上に分布す る為,適 応菌種 とは考 えに くい1,4,5)。しか し

我 々の症例 でKlebsiella感 染症に対 して二例 の 有効 例

を認めてお り,投 与量,投 与間隔MIC等 に より症例を

選択 して使用可能 と考 える。緑膿菌 に対 しては, CBPC,

SBPCよ り多少優れ てい る事 よ り,投 与量,投 与 間隔が

問題 となろ う。

吸収,排 泄に関 しては1.0g, one shot静 注に より,

15分 でピー クとな り482μg/mlの 血清中濃度を示 した

が, CBPC, SBPC, TIPCな どを15分 値 で比較す ると,

低いため,1回 投与量は2.0gの 静注 あるいは点滴静注

が適用 とな る9)。 尿中移行に関 しては,尿 中濃度が非常

に高 く,尿 路感染には1.09以 下の投与で充分 と考 え ら

れ る。

臓器移行につ いては,肝 が最 も高 く次い で腎,血 清,

肺 の順であ り,肺 へ の移行 は悪 い。 従 って Mezlocillin

は,胆 道感染 に対 して も適応 となる1)。 代謝に関 しては

特に問題はない,臨 床使用 に関 しては,大 腸菌,エ ンテ

ロパ クター,プ ロテ ウス属が,そ の適応 とな る1)。 また

緑膿菌に関 しては,大 量使用が可能な場合に限 り適応 と

考え られ る。投与方法に関 しては静注が適応 とな る。 し

か し尿路感染に関 しては本剤の尿中移行が高いため,筋

注で も充分効果が期待 出来 る。副作用に関 しては,肝 へ

の移行が良好なため,肝 障害 に対す る考慮をは らう必要

があ る。 その他の副作用 としてペ ニシ リンア レルギーの

他,血 小板減少症を生 じた との報告 もあ り,本 剤を大量

に使用する場合には充分注意を要す る1,9,10)。

結 語

Mezlocillinに ついて基礎的お よび臨床 的検討を 行 な

い,次 の ような結論 を得た。

1) 抗菌 スペ ク トル

Mezlocillinの 抗菌 スペ ク トルは, CBPC, TIPCよ り

優れ た抗菌力を示 した。

2) 病巣 由来菌の感受性

Mezlocillinは,黄 色 ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,

緑 膿菌な どに対 して抗菌力を有 しているが,黄 色 ブ ドウ

球菌に対 してはABPCと 同等,大 腸菌 ではCBPCよ

りは優れているが, PC- 904, T-1220よ り多少劣 る成績

であった。肺炎桿菌 では,PG904,T- 1220よ り多少劣

る成績 であった。緑 膿菌 ではCBPCよ り1段 階優れた

成績であった。

3) 血 清中濃度お よび尿中排泄

Mezlocillin 1.0g静 注 し,B. subtilis ATCC 6633株

を検定菌 としたcup法 で測定 した。その結果,投 与後,

15分 でピークとな り,平 均48.2μg/mlを 示 した。尿 中

濃度は30分 で ピー クとな り平均8267μg/mlで あ った。

6時 間迄 の平均尿中回収率は45.4%を 示 した。

3)臓 器 内濃度

SD系 ラッ トにMezlocillin 20mg/kg筋 注 した成績

では注射側 の筋 肉が最 も高 く,次 いで,肝,心,腎,血

清,肺,脳,非 注射側の筋肉,脾 の順 であった。 20mg

/kg静 注 した際の胆汁移行は良好 であるのに対 し,膵 液

へ の移行は低い。

5)生 体内代謝

Mezlocillin投 与,人 尿について生体内代謝 を検討 し

た。TLCに よ りBioautogramを 作製 し生体 内では代

謝 されない事 を証 明 し得た。

6)臨 床使用成績

外科系感染症6例 に使用 し,有 効4例,無 効2例 の成

績 を得 た。2例 にGOT, GPT, Al-Pの 上昇をみたが,

本剤 によるものではな く,原 疾患に よると考え られ る。

その他特記すべ き副作用は認 め られなか った。

文 献

1)第24回 日本化学療法学会東 日本支部総会新薬 シンポ

ジウムII, BAY f 1353 (Mezlocillin), 1977

2) 石 山俊次, 中山一誠, 岩本英男, 岩井重 富, 鷹取睦

美, 川辺隆道, 坂田育弘, 水足裕子: 外科におけ る

Carfecillinの 吸 収 ・排 泄 ・代 謝 と臨 床 応 用。

Chemotherapy 23  (7): 2327•`2339, 1975



334 CHEMOTHERAPY JAN. 1979

3) 石 山 俊 次, 中 山一 誠, 岩 本 英 男, 岩 井 重 富, 鷹 取 睦

美, 川 辺 隆 道, 坂 田 育 弘, 川 村 弘 志, 水 足 裕 子: 外

科 に お け るIndanyl- carbenicillinの 吸 収 ・排 泄 ・

代 謝 と 臨 床 応 用 。 Chemotherapy 23 (2): 671～

680, 1975

4) 石 山俊 次, 川 上 郁, 中 山一 誠, 岩 本 英 男,岩 井 重

富, 大 島聰 彦, 鷹 取 睦 美, 川 辺隆 道: Sulfobenzy-

lpenicillin (SBPC)の 基 礎 お よ び 臨 床 的 研 究。

Chemotherapy 19 (8): 988•`998, 1971

5) 石 山 俊 次, 坂 部 孝, 高 橋 右 一, 笠 置 達, 長 崎 祥

佑, 川 上 郁, 中 山一 誠, 岩 井 重 富, 岩 本 英 男, 大

島 聰 彦, 鷹 取睦 美: Carbenicillin (CBPC)の 基 礎

的 お よび 臨床 的研 究。Chemotherapy 17 (7): 1202

～1208, 1969

6) 石 山 俊 次, 岩 本 英 男: カ ッ プ法 に よる検 討 。 最 新 医

学27 (2): 287～292, 1972

7) 中山一誠: 病巣 由来黄色 ブ菌 の各種抗生剤感受性分

布お よびそのフ ァージ型別 との関係につ いて。 日大

医学雑誌26 (4), 393～419, 1967

8) MIC測 定法 改定委 員会: 最小発育阻止濃度 (MIC)

測定法。Chemotherapy 23 (8): 1～2, 1975

9) 石 山俊次, 中山一誠,岩 本英男, 岩井重富, 鷹取睦

美, 川辺隆道, 村田郁 夫, 大橋 満, 水足裕子: 外

科に おけ る Ticarcillinの 抗菌力, 吸収, 排泄 と臨

床応用につ いて。Chemotherapy 25 (9): 2690～

2698, 1977

10) CLARENCE, H. B. III; A. N. ETHAN, W. B.

MAJOR, P. A. Jr. CLERANCE & W. W. Jr.

TEMPLE: Study of the effects of Ticarcillin on

blood coagulation and platelet function. Anti-

micr. Ageuts & Chemoth. 7 (5): 652•`657, 1975



VOL.27 S-1 CHEMOTHERAPY 335

ANTIBACTERIAL SPECTRUM, ABSORPTION , EXCRETION,
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CLINICAL APPLICATION TO SURGICAL FIELD
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1. Antibacterial spectrum

The antibacterial spectrum of mezlocillin was shown to be superior to that of carbenicillin (CBPC)

and ticarcillin (TIPC).

2. Sensitibity of bacteria originated from lesions

Mezlocillin has antibacterial activity against Staphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa, etc. As for the results, Mezlocillin was equal to ABPC against Staphylococcus

aureus, superior to CBPC but somewhat inferior to PC-904 and T-1220 against K coli, somewhat inferior

to PC-904 and T-1220 against Klebsiella pneumoniae and superior by one grade to CBPC against

Pseudomonas aeruginosa.

3. Concentrations in serum and excretion in urine

Mezlocillin 1.0 g was injected intravenously and measurement was made of the concentrations in serum

by the Cup technique with B. subtilis ATCC 6633 strains as the test organisms.

As a result, the concentration reached a peak in 15 minutes after administration, averaging 48.2 ƒÊg/ml.

The concentration in urine reached a peak in 30 minutes, averaging 8267 ƒÊg/ml. The average recovery

rate in urine up to 6 hours stood at 45.4 per cent.

4. Concentrations in organs

According to results obtained with intramuscular injection of mezlocillin 20 mg/kg to SD strain rats, the

concentration was the highest in the muscle on the injection side followed by the liver, heart, kidneys,

serum, lungs, brain, the muscle on the non-injection side and spleen.

Whereas the transfer to bile on intravenous injection of 20 mg/kg was good, the transfer to pancreatic

juice was low.

5. In vivo metabolism

In vivo metabolism was studied on human urine after administration of mezlocillin.

With Bioautogram drawn up by TLC, we were able to demonstrate that this preparation is not

metabolized in the living body.

6. Results of clinical application

This preparation was used to 6 cases of surgical infections.

As to the results, there were 4 good cases and 2 poor cases.

A rise in GOT, GPT and AL-P was observed in two cases, but this is considered due not so much to

this preparation as to the underlying disease. Otherwise, no side-effects worthy of mentioning were

observed.


