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Mezlocillinは,ド イツ・バイエル社で開発された新

しい半合成ベニシリンである。

本剤はグラム陽性菌に対 して典型的なペニシリン様活

性を示し,グ ラム陰性菌に対 しては,一 般に Carbeni-

cillinと ほ ぼ同様で,E. coli Pseudomonas, Proteus,

Klebsiella等 に優れた抗菌力を示す。毒性 も極めて軽度

であり,動 物実験において催奇形性作用は認められてい

ない1)。

今回,我 々は本剤の提供を受けたので,若 干の基礎的

検討を行な うと共に,外 科的感染症に使用 したので,そ

の成績を以下に報告する。

Chemical structure of  Mezlocillin

1.抗 菌 力

本剤は,グ ラム陽性およびグラム陰性菌に対して広範

囲の抗菌スペクトラムを有している。そこで今回,外 科

病巣分離 のStaph. 24株,E coli 26株, Ps

aeruginosa 39株 について, Mezlocillinの 最小発育阻止

濃度(以 下MICと 略)を 日本化学療法学会標準法に従

って測定 し, Carbenicillin(以 下 CBPCと 略)のMIC

と比較検討 した(Table 1)。

Staph. aureusに ついては,108個/mlお よび106個/

ml接 種において,本 剤 とCBPCと はほとんど同様な

MICの 分布を示し,≦02か ら ≧ 200μg/mlと 巾広い

MICで あった。

E. coliに っいては,108個/ml, 106個/ml接 種 とも

本剤はCBPCと 比べて1段 階の差をもって優れたMIC

を示 し,そ の分布は0.8か ら ≧200μg/mlと 巾広く認

められた。

Ps. aeruginosaに ついては,108個/ml,106個/mlと

もCBPCと 比べて,わ ずかながら優れたMICの 分布

を示 したが,そ のピークは両剤とも100μg/mlに あっ

た。

以上の成績より本剤はCBPCと 比べてStaph. aureus,

E. coli,Ps. aeruginosaに 対 して同等もしくは1段 階の

差をもって優れた抗菌力を示すことが認められた。

Table 1 In vitro activity of Mezlocillin and CBPC
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II.吸 収 ・ 排 泄

本剤の胆汁中移行を,家 兎および臨床例で検討した。

測定方法は,B. subtilis ATCC 6633を 検定菌とする薄

層カップ法にて行なった。標準曲線には,血 清用に は

Moni- Trol Iを,家 兎胆汁用には本剤投与前に総胆管 ド

レナージを施行 した家兎より採取 した家兎胆汁を,ヒ ト

胆汁用には,pH 8.0の phosphate bufferを 用いた。

Fig. 1にMoni- Trol Iとphosphate bufferの 標準曲

線を示した。

家兎胆汁中移行:総 胆管 ドレナージを施行した家兎3

羽について本剤の胆汁中移行を検討した。 本剤 20mg/

kgを 筋注し,血 中濃度は投与後30分 ,1, 2, 3, 6

時間のものを測定 し,胆 汁は投与後6時 間までを各1時

間ごとに全量を採取 し検体とした。

その成績をTable2, Fig.2に 示 した。

血中濃度は投与30分 後にピーク値を示し,36～ 45μg/

ml(平 均394μg/ml)で 以後速やかに減少した。

胆汁中濃度は,2羽 で0～1時 間に 337.5, 322.5μg/

mlと ピーク値を示し,1羽 で1～2時 間に 255.0μg/

mlと ピーク値を示 し,血 中濃度の約7～9倍 の濃度で

あった。また6時 間後にも相当高い濃度を示していた。

投与後6時 間までの胆汁中排泄 率は,9.9～15.8%(平

均12.5%)で あ り,家 兎における本剤の胆汁中移行は極

めて良好であると思われた。

ヒト胆汁中移行:胆 道系疾患を有した臨床例5例 にお

いて本剤の胆汁中移行を測定した。 本剤2gを 200ml

の5%糖 液又は電解質液に溶解 し,1時 間にて点滴静注

した。

Fig. 1 Standard curve of Mezlocillin

Table 2 Serum and bile levels of Mezlocillin in rabbits (20 mg/kg, I. M.)

Serum levels

(ƒÊg/ml)
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Fig. 2 Serum and bile levels of Mezlocillin in

rabbits (20 mg/kg, I. M.)

血中濃度をTable 3, Fig.3,胆 汁中濃度をTable 4に

示 した。

Case 1は60才 男,膵 頭部癌にてPTCド レナージが

施行 してあり,MG 42, GOT57, AIP 33.3 K.A.単

位,総 ビリル ビン4.gmg/dlと やや肝機能障害 を認め

た。Case2は73才 男, Case4は54才 女, Case5

は40才 女 でいずれも胆石症の症例でTチ ュー ブ ドレ

ナージが施行してあ り,肝 機能検査値はほぼ正常であっ

た。Case3は47才 男,慢 性膵炎の症例でTチ ュー ブ ド

レナージが施行してあ り, GOT68, GPT151と 肝機能

障害を示していた。

いずれの症例も術後胆汁排泄量が一定になった時点に

て,全 ての抗生剤の投与を中止 して,少 な くとも48時 間

以後に本剤の胆汁中移行を測定 した。

血中濃度は,Case 1か ら4ま ではいずれも点滴終了

時にそのピーク値を示し,83～164μg/mlで あ った。

Case5は1時 間値よりも30分値の方がやや高い結 果 と

なっているが,こ れは点滴の速度が当初速 く入 りすぎた

ためと考えられ,点 滴終了時にはかえってやや低い値と

なっていた。血中濃度は時間の経過 と共に低下している

が,Case1と2は6時 間後にも比較的高い値を示 して

いた。平均血中濃度は点滴開始より30分値 85.8μg/ml,

1時 間値128.5μg/ml,2時 間値57.3μg/ml,3時 間値

32.3μg/ml,6時 間値 174μg/mlで あ った。

胆汁中濃度は,肝 機能,胆 汁量,ド レナージ方法等に

よってかな り変化する場合が多く,各 症例ともそのピー

ク時間は一定していないが,1～2時 間又は2～3時 間

にそのピーク値があると考えられた。各 々の ピー ク値

は,Case 1は248μg/ml, Case2は500μg/ml, Case3

Fig. 3 Serum levels of Mezlocillin in humans (2 g,
D. I., 1 hour)

Table 3 Serum levels of Mezlocillin in human (2 g, D. I., 1 hour)

(ƒÊg/ml)
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Table 4 Bile levels of  Mezlocillin in human (2 g , D. I., 1 hour)

は520μg/ml, Case4, 5は 715μg/mlで あった。 い

ずれの症例も6時 間後においても比較的高い濃度を示し

ていた。投与開始後6時 間までの胆汁中回収率は,1.65

～3.53%で 平均2.89%で あった。

抗生剤の胆汁中移行は肝機能障害の有無により差異を

認める場合が多く,ま た ドレナージの方法によっても胆

汁量は一定 しない。従って抗生剤の胆汁中移行は一概に

述べることはできないが,5症 例について検討した結果

では,本 剤は良好な胆汁中移行を示すもの と推測 され

た2)。

III.臨 床 使用成績

外科的感染症7例 に本剤を使用した (Table 5)。

疾患の内訳は,肛 囲膿瘍3例,創 感染2例,虫 垂穿孔

性腹膜炎,肺 炎各1例 であった。それぞれの症例から検

出された分離菌は全部 で10株 であ り,E. coli 5株,

Klebsiella, Staph. aureus各2株,Prot. mirabils 1株

であった。患者の年令分布は,20～ 71才 で,性 別は男性

6例,女 性1例 であった。

投与方法は,本 剤1回29,1日1～2回 の one shot

静注 または点滴静注であった。投与期間 は6～8日 間

で,総 投与量は12～32gで あった。

効果判定は当教室の判定基準によった。す なわち,

〔1〕著効 とは3日 以内に主要症状の大部分が消退 した も

の,〔2〕有効 とは5日 以内に主要症状の1つ 以上 が消退

ないし軽快 したもの,〔3〕やや有効 とは6日 以後 に主要

症状の1つ 以上が軽快したもの,〔4〕無効 とは,6日 以

後 も症状不変,も しくは悪化したものとした。

その結果は,著 効1例,有 効4例,や や有効1例,無

効1例 であり,有 効率は71.4%で あった。

全例で,本 剤投与による悪心,嘔 吐,下 痢などの消化

器系の副作用,な らびに発疹,ア レルギー等の副作用は

認められなかった。また本剤投与前後に臨床 検査(検

血,肝 機能,BUN)を 行 なって検討したが,特 に異 常

は認めなかった(Fig.4)。

IV.考 察および結語

Mezlocillinに ついて基礎的,臨 床的検討を行なった

結果,次 の結論を得た。

1.グ ラム陽性菌であるStaph. aureus,ま た グラム

陰性菌であるE. coli, Ps. aeruginosaに 対 して優れた

抗菌力を示し,そ のMICの 分布はCBPCと 同等もし

くは1段 階の差をもって優れていた。

2.本 剤の胆汁中移行を家兎およびヒトにおいて検討

した結果,本 剤は良好な移行を示した。すなわちヒトに

おいて2g点 滴静注(1時 間投与)で は,胆 汁量にもよ

るが,そ のピーク値は本剤投与後1～3時 間に認 め,

248μg/mlか ら最高715μg/mlと 高濃度であ り,6時

間までの平均の胆汁中回収率は2.89%で あった。また家

兎における6時 間までの平均胆汁中回収率も12.5%と 高

値であった。 この成績は教室で検討した他のペニシリン

系薬剤と比較するとCBPC3)やSulbenicillin4)と 同等

ないしはこれらよりも優れた成績であ り,ま た最近開発

検討されたペニシリン系薬剤としてのPiperacillin5)と

比較すると家兎においてほぼ同等,ヒ トにおいてはこれ

よりも優れてお り,ま たTicarcillin6)や Apalcillin7)で

は ヒトにおいて本剤の方が優れた胆汁中移行を示してい

た。従ってMezlocillinの 胆汁中移行は,胆 汁量や肝機

能障害8)の有無等の問題は残るが,他 のペニシリン系薬

剤 と比べて明らかに優れておお り,高 濃度移行群2)に属

すると考えられた。

本剤の抗菌力を合わせて検討すると,胆 道系感染の主

たる起炎菌であるE. coli, Klebsiellaに 対 して本剤が優

れたMICを 示すことより,化 学療法実施の原則を考慮
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Fig. 4 Laboratory findings in patients treated with Mezlocillin

すると,本 剤は胆道系感染症に優れた効果が期待できる

と考えられた。

3。 外科的感染症7例 に本剤を使用し,著 効1例,有

効4例,や や有効1例,無 効1例,有 効率71.4%の 成績

を得た。 また本剤投与によると思われる何らかの副作用

および臨床検査値の異常は認めなかった。
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The laboratory and clinical studies on mezlocillin were carried out
1. The antibacterial activity of mezlocillin was equal or slightly superior to that of carbenicillin against

Staph. aureus, E. coli and Ps. aeruginosa.
2. After a single intramuscular administration of 20 mg/kg mezlocillin to three rabbits, serum levels

and biliary levels were measured.
Average of peak serum levels was 39.7 pg/ml after 30 minutes and average of total biliary recoveries

was 12.5% within 6 hours.
3. After a single administration of 2 g mezlocillin by drip infusion to five clinical cases with biliary

tract disease, serum levels and biliary levels were measured.
Average of peak serum levels was 128.5 pg/m1 at the end of drip infusion and average of total biliary

recoveries was 2.89% within 6 hours after the start of administration.
4. By 7 patients with surgical infections the clinical response was excellent in 1 case, good in 4 cases,

fair in 1 case and poor in 1 case.
No particular side effects were observed.


