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BAY f 1353 (Mezlocillin)はN-置 換ureidomethyL

penicillin系 の半合成penici11inで,Fig.1の 様 な構造

式を持っている。

本剤にはグラム陽性菌ならびにグラム陰性菌に幅広い

抗菌スペク トルがあり,そ の抗菌作用は細菌細胞の隔壁

形成を阻害してこれを伸長させ,菌 に不可逆的損傷をあ

たえ,コ ロニー形成能を失わせる。 とくにKlebsiellaに

対する抗菌活性がきわめて強 く,Cephalotinの それに

匹敵するといわれる。

われわれは本剤投与後の体液内濃度を測定するととも

に,こ れを外科領域の感染症例に投与して,そ の治療効

果をも検討 したので,そ の結果をあわせて報告する。

Fig、1

Mezlocini湾 の血清中濃度と尿中排泄量

Mezlocillin 2gを5%ブ ドウ糖液200mlに 溶解し,

Table1に 示すような感染症4例 にそれぞれ30分 かけて

点滴静注したのちの血清中濃度を測定し,あ わせてその

うちの1例 では尿中排泄量をも測定した。

Table 1 Serum concentration of Mezlocillin after 2 g intravenous drip infusion
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Fig. 2 Serum concentration of Mezlocillin (ƒÊg/ml) 

(2g,i.v.drip infusion)

体液濃度の測定は, B.subtilis ATCC 6633を 検定菌

とし,標 準液希釈にはpH 7.4 phosphate bufferを 用

いた薄層カップ法によった。

その結果,点 滴終了直後の血清中濃度は130～210μg/

ml,平 均172.5μg/mlの ピークを示し,以 後は急速に低

下 して4時 間後には7.6～18μg/ml,平 均114μg/mlと

なった。

また症例1で 測定された点滴静注終了後4時 間までの

尿中排泄量は988mgで,こ れは投与量の49.4%に 相当

する(Table1,Fig.2)。

臨 床 試用 成績

本剤が使用された外科的感染症は27例 で,そ の内訳は

Table2の ごとく表在性感染症3例,深 部膿瘍3例,虫

垂炎ならびに胃・十二指腸潰瘍の穿孔による急性腹膜炎

4例,胆 道感染症8例,術 後創感染症6例 および泌尿器

感染症3例 である。

これらの症例に対 して本剤2～69を1日 量として2

～3回 に分割,そ れぞれ1～2時 間かけ て点滴静注 し

た。とくに症例24で は,毎 回29ず つを1日3回 点滴静

注するとともに,感 染のある腹腔瘻内へ500mgず つを

1日1回 直接注入した。投与期間は4～16日,平 均9.1

日で,総 投与量は16～72g,平 均39.6gで あった。

臨床効果の判定に当っては,炎 症々状あるいは菌の消

失を 目安とし,3日 以内に消失したものを著効,5日 以

内の場合を有効,7日 以内をやや有効,そ れ以外は無効

と判定 した。

その結果はTable3の 如 く,27例 中著効9例,有 効

7例,や や有効8例,無 効3例 とな り,や や有効以上の

症例は24例 で,有 効率は88.9%と な った。

また疾患別に治療成績を集計 してみると,膿 庖疹,蜂

巣炎および膿瘍などの軟部組織感染症ではすべて著効ま

たは有効,術 後創感染の6例 では著効と有効あわせて4

例,や や有効が2例 であった。虫垂炎穿孔や胃 ・十二指
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Table 3 Clinical effects of  Mezlocillin on infections in the field of s
urgery

Table 4 Clinical effect of Mezlocillin and susceptibility of clinical isolates

腸潰瘍穿孔による腹膜炎症例などにも,適切な手術のの

ちに本剤が投与されたためか,全 例においてやや有効以

上の好成績がえられた。

胆道感染症8例 のうち有効と判定されたものは症例16

の1例 のみであった。この症例は胆嚢癌に対して胆嚢摘

出術と肝管空腸吻合が行われ,術 後に肝内胆管炎を併発

したものである。本剤投与前PTCDに よって採取され

た胆汁からは,.EnterobacterとKlebsiellaが 培養検出

されていた。この症例に対してMezlocillin 1日69ず

つ の投与を7日 間続けたところ,4日 間で解熱 し,8日

目には菌が培養陰性となった。なお胆道感染症のうちや

や有効と判定された5症 例の内訳は,総 胆管 結石症3
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例,胆 管癌1例 および肝癌1例 であったが,い ずれも基

礎疾患を持つ重症例であったためか,治 療効果の発現が

やや遅れ,解 熱をみるまでに5日 ないし7日 間を要して

いる。 しかもT字 管から採取された胆汁は暗黄色ない

し緑色を呈 し,解 熱後にもなお菌培養陽性であった。胆

道感染症のなかで無効と判定されたものは2例 であ っ

た。 このうち症例11で は,耐 性菌が起炎菌 となっていた

ためか,総 量729(16日 間)の 投与にもかかわ らず効

果がみられなかった。また症例13で は,原 疾患の胆石が

残ったままで本剤が投与されたため効果が現れなかった

ものと思われ る。

泌尿器感染症では,3例 中著効2例,無 効1例 の成績

であった。この無効例は,直 腸癌に直腸 ・膀胱痩が合併

したために発生した複雑性尿路感染症例 で,総 量409

16日 間の投与にもかかわらず尿中の緑膿菌が消失しなか

った。

次に分離菌別臨床効果を検討すると,Table4に 示す

ごとく,そ の大部分はグラム陰性桿菌で,E.coliの 分離

された8症 例はいずれもやや有効以上 と判定 され た。

Klebsiellaは6症 例から分離されたが,そ の中に無効が

1例 あり,有 効率は83.3%と な った。 またPseudomo-

nas,Strept. faecalisに 各1例 ずつの無効例 があ った

が,そ の他の分離菌に対してはいずれ もやや有効以上の

効果がえられた。

副 作 用

本剤投与によるショ ック,重 篤なアレルギー性副作用

などは認められず,悪 心,嘔 吐,下 痢などの消化器系副

作用 もみられていない。また点滴投与中に血管痛を訴え

たものもなかった。

しかし症例1に おいて本剤を1日6gず つ投与 し,総

量が549に 達 したとき(投 与開始10日 目),全 身に留針

頭大～指頭大の紅斑が播種状に発現 し,60g投 与時(翌

日)に はこれがさらに増悪 したため,つ いに投薬を中止

せざるをえなかった。 この紅斑型皮膚発疹は2～3日 で

消退して,痕 跡を遺さず治癒 し,そ の後の肝機能所見に

は異常がみられなかった。

また症例21,17お よび26で はGOT,GPTお よびAl?

値の上昇が認められた。すなわち症例21で は胃亜全摘後

8日 目から出現した術後創感染症に対 して,本 剤1日

69ず つを投与したところ,6日 目には炎症所見が殆ん

ど消失した。しかし本剤投与前にはGOT17,GPT13・

Al-P104(国 際単位200以 下正常)で あったものが,本 剤

の投与量が209に 達 した4日 目にはGOT29,GPT23

とな り,8日 目にはさらにGOT49,GPT62,Al?333

と上昇していたが,そ の後も本剤1日29の 投与を続け

た。投与終了時には,GOT22,GPT41,Al・P235と

やや改善し,投 与終了1週 後には,こ れ らの値がいずれ

も投与前値に復帰していた。

症例17は,総 胆管結石摘出後T字 管 ドレナージが行

われていたもの,す なわち術後の胆道感染に対 して本剤

1日49が,2回 に分割点滴静注されたものである。本

症例では,投 与前GOT28,GPT37,A1-P28で あっ

たものが投与開始6日 目には,そ れぞれ45,57,30.8と

上 昇し,投 与終了時には,GOT,GPTは49,71と さら

に上昇していたが,AI-Pは27.4と 下降の傾向を示して

いた。 しかし,投 与終了1週 後においてもな お,GOT

71,GPT108,AI-P24.2と 高値を示 していた。 本症例

の手術前黄疸は,そ の経過が長く,肝 障害が長期間にわ

たっており,胆 石が除去されたにもかかわ らず,T字

管の感染が残存したこと,さ らに輸血が行われたことな

ど,一 連の肝機能障害因子が数多く働いたためと考えら

れる。それゆえ,本 症例で認められたGOT,GPTの 上

昇が本剤のみの副作用によるものであったか否かを判定

することは困難である。

症例26は,直 腸癌を基礎疾患とする直腸 ・膀胱痩に感

染を来たした尿路感染症であるが,本 剤投与期間(昭 和

52年8月28日 よ り9月12日 までの16日 間)中 に血小板数

が69,000か ら20,000に,白 血球数が2,700か ら900に,ま

た,赤 血球数が444万 か ら340万 に 減少 した。 さらに

GOT,GPTは 投与前それぞれ26,27で あったものが投

与後には48,65と 上昇 していた。本症例は,本 剤投与前

2ケ 月にわた り,制 癌剤の大量投与がなされていたもの

で,こ の影響は,本 剤の副作用について論ず るに あた

り,特 に留意すべきものと思われる。制癌剤投与の詳細

は,7.月1日 より7月15日 まで,連 続15日 間,5-Fluor・

ouraci1 250mgの 動脈内持続注入 を行 い,総 量3,750

mg投 与終了後17日 間の休薬期間をおいて,引 き続き8

月2日 より8月24日 までMitomycin C1日6mgを 週

2回 静脈内に,総 量48mg投 与 した。 この間,白 血球

数,血 小板数は急速に減少し,制 癌剤の投与中止後もさ

らに.減少傾向を示していた。すなわち,制 癌剤大量投与

後,通 常認められる血球数のafter dropの 期 間に本剤

が投与されたもので,血 小板輸血が12日 間にわたり併用

されている。従って,本 剤投与期間内に認められた異常

検査値は,原 疾患あるいは制癌剤の大量投与に基づ くも

のである可能性を否定 しえないので,こ れをもってただ

ちに本剤の副作用と断定することはできないと考えた。

なお,上 述した3例 を除いて本剤投与前 ・中 ・後の血

液所見,尿 所見および肝 ・腎機能検査成績には特記すべ

き異常が見出されなかった(Table5)。
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考 按

Mezlocillinは,既 述のごとくグラム陽性球菌およびグ

ラム陰性桿菌に対して強い抗菌作用をもつ半合成広域ペ

ニシリンでSerrmatia marcescens, Klebsiella pneumo-

niae,Ps.aeruginosaな どの菌種に鋭い抗菌作用を示すと

して大きな期待がよせられている。 とくに外科領域でみ

られる感染症において治療効果の現れにくいグラム陰性

菌に対 して,米 国におけるin vitroの 実験1)で は,Ecoli

に対するAmpicillinやCarbenicillinの 抗菌力よりも

強く,12.5μg/mlの 濃度でその67%を 阻止し,.Pseudo-

monasに 関 してはその27%を 阻止するにとどまったが,

100μg/mlの 濃 度ではPseudomonasの94%を 阻止でき

たと報告されている。さらにE.coli,Klebsiellaに 対す

るMICはMBCに 一致するが,Pseudomonasに 対す

るMBCはMICの2倍 であったと述べられている。

本剤はone shot静 注 または持続点滴静注によって高

い血中濃度および組織内濃度を示 し,そ の毒性が少な

く,投 与開始後6時 間までに約40～60%が 代謝されるこ

となく活性のまた尿中に排泄されるとい う。

また胆汁中移行が極めて良く,例 えば家兎ではその血

清中濃度の5～8倍 が証明されている2)。 それゆえ胆道

感染症に対する期待が大きかった。

しかし我々が本剤を用いた今回の患者の治療成績から

みると,胆 道感染に対するその治療効果は必ずしも満足

できるものではなかった。 もともと今回われわれが本剤

を投与した胆道感染症例は,い ずれも複雑で重篤な感染

をもつものが多かったためか,8例 中に著効例がな く,

有効1例,や や有効5例,無 効2例 という結果に終った。

無効の症例は,前 述のごとく,1例 が耐性菌による感

染例であったこと,他 の1例 は感染源がなお遺残されて

いたことなど,本 剤の効果が現れにくかった原因が明ら

かである。

また効果のみられた症例でも,肝 癌に合併した肝内胆

管の感染症や,胆 石症の術後にT字 管を挿入されたま

ま本剤の投与された症例などがあ り,効 果の発現までに

5～8日 を要した症例があった。

これには,す でにin vitroの 実験でも認められている

ように,接 種菌量が増えるとMICが 高 くなり,影 響を

受けるとい う事実からみても,in vivoに おいても攻撃

菌量が多ければED50が 大 きくなって効果の発現が悪い

か,遅 れるものと思われる。PseudomonmasやE.coliと

ても,そ の攻撃菌量が多くなれば遣伝的に抗生剤耐性の

菌が多 く含まれる結果 となると推察され る。 この こと

は,他 のペニシリン剤についても同じく指摘されるとこ

ろであり,こ のような弱点を克服するためには,今 回行

われたMezlocillinの 投与量ならびに投与時間を検討

し,さ らに頻回,反 復投与するか,あ るいはさらに高い

血中濃度がえられる持続点滴静注を長時間にわたって実

施するなどの新たな投与法の工夫が残されていると思わ

れ,こ の点については今後さらに臨床的に検討しなけれ

ばならないと考えている。

結 語

外科領域における感染症27例 にMezlocilli無 を 投与

し,著 効9例,有 効7例,や や有効8例,無 効3例 の結

果をえたが,重 篤な副作用はみなかった。

また,本 剤の血清中濃度ならびに尿中排泄量を検討し

た。

本剤は外科領域における感染症に対する治療剤の一つ

として有用であると考えられる。
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Mezlocillin, a new semisynthetic penicillin, has a broad spectrum antimicrobial activity. The authors 

investigated serum levels, urinary excretion rate, clinical effectiveness and side effects of the antibiotic. 

The results obtained are summarized as follows: 

Following an intravenous drip infusion of 2 g mezlocillin in a 200 ml of 5% glucose solution in 4 patients 

average peak level was 172.5 ƒÊg/ml immediately after completion of intravenous infusion, decreasing rapidly 

thereafter within 4 hours. Urinary elimination of the agent was 988 mg (49.4%) within 4 hours. 

Mezlocillin was given to 27 patients with superficial infections, abscesses, acute peritonitis, biliary tract 

and postoperative wound infections, and urinary tract infections by means of an intravenous drip infusion. 

Response was excellent in 9 cases, good in 7, fair in 8 and poor in 3 (efficacy rate 88.9%). 

Side effects seen in 4 cases were skin eruption in 1 case, transient elevation of serum GOT and GPT 

in 2 cases and thrombocytopenia in 1 case.


