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Mezlocillinに 関 す る 研 究

青河寛次 ・皆川正雄

社会保険神戸中央病院産婦人科

山路邦彦 ・杉山陽子

近畿母児感染症センター

BAYER社 で近 年 開 発 した 合成 ペ ニ シ リ ン1)で あ る

BAYf1353(Mezlocillin)の 臨 床 意 義 を 明 らか に す る

た め,そ の 吸収 ・排泄,抗 菌 作 用,臨 床 成 績 を 検 討 した

の で 報 告 す る。

1.吸 収 ・排 泄

B.subtilis ATCC 6633株 を 検 定 菌 とす る 薄層 カ ップ

法 に よ り,本 剤 の人 体 内 濃 度 を 測 定 した。 血 液 はMoni-

Trolで,尿 はphosphate buffer液(pH7.0)で ,用 時

希 釈 した。

a)静 注 時 体 内 濃 度

健 康婦 人4例(体 重;45～56kg, Ccr; 91～116)に 本

剤1.0g, 2.0gを 生 理 食 塩 液20mlに 溶 解 し,約5分 間

か け て ゆ っ く りoneshot静 注 した 。 両 投 与 量 に つ き,

cross over法 に て投 与 した。

Fig. 1 Blood levels of mezlocillin

Fig. 2 Urinary excretion of mezlocillin

静 注後15分 の 血 中 濃 度 は,1.0g;52μg/ml,2.0g;

108μg/mlで あ るが,30分 値;39.0,75μg/mlと な り,

1時 間 後 に は184,342μg/mlで あ る。 血 中 濃 度 は

doseresponseを 示 しな が ら この 後 も推 移 し,2時 間

値;8.3,15.3μg/mlで あ り,3及 び4時 間値 は34,65

μg/ml及 び0.9,2.1μg/mlで あ る(Fig.1)。

この さい の尿 中排 泄 は,0～2時 間分 画尿 が 大部 分 で

あ り,1又 は2g静 注 群 でそ れ ぞ れ474,985mgで あ

る。 そ して,2～4時 間 尿 は33,78mg,4～6時 間尿

は6,19mgと な る。 結 局,0～6時 間 の尿 中 回収 率は

51.3,54.1%で あ った(Fig.2)。

b)投 与方 法 に よる体 内濃 度

Mezlocillin 2.0gをone shot静 注(生 食20mlに 溶

解,5分),点 滴 静注(5%キ シ リ トー ル500ml溶 解,

60分 及 び120分)の3群 内 で,crossover法 に よ り比 較

した。 投 与 対 象 は 上 記oneshot静 注 例 であ る。

この さ い の血 中 濃 度 は,投 与 初 期 に はpeakの 高 さ,

血 中 濃 度 の 持 続 に 投与 経 路 の ちが いを み とめ るが,3時
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Table 1 Urinary excretion of mezlocillin

間以 降 は,ほ ぼ類 似 した 血 中 濃 度 の 推 移 を呈 した 。 す な

わ ち,60分 点 滴 静 注 群 で は,投 与 開 始30分 後 で44μg/

ml,1時 間 後(投 与 終 了 時)に は68μg/mlと 最-も高 い

値を 示 し,2時 間後 で は19.5μg/ml,3,4時 間後 では

それ ぞ れ9.2,3.0μg/mlで あ っ た。 一 方,120分 点滴 静

注 群 では,投 与 開 始30分 後 に32μg/ml,1時 間後 で は

50μg/ml,2時 間後(点 滴 終 了時)に は56μg/mlと ピ

ー クを示 し,3,4時 間 後 では そ れ ぞ れ163,5.4μg/ml

とな り,6時 間 後 に は1.4μg/mlで あ った(Table1,

Fig.3)。

これ らの さ い の尿 中 排泄 は,0～2時 間 分 画 尿 も尿 中

Fig. 3 Blood levels of mezlocillin

Fig. 4 Urinary excretion of mezlocillin

回 収 率 も共 にoneshot>60分 点滴>120分 点 滴 群 の順 で

あ る(Fig.4)。

c)腎 機 能 低下 時 の体 内濃 度

子宮 頸 癌3期(年 齢;46歳,体 重;43kg,Ccr;45),

妊 娠 中 毒 症 ・妊 娠10ケ 月(年 齢;28歳,体 重;54kg,

Ccr;32)に 対 し,本 剤2.0gを60分 で 点 滴 静 注 した。

血 中 濃 度 はpeak levelが1時 間 値(点 滴 終 了 時);

47,42μg/mlと 健 康 人に 比 べ,や や 低 い が,4時 間 値;

74,9.1μg/ml,6時 間値;3.3,5.5μg/mlでprolonga-

tionの 傾 向を え た(Fig.5)。

この さい の尿 中排 泄 は,0～2時 間分 画尿 が463,352

mgと 低 く,逆 に,2～4時 間尿 が174,210mgで 比 較

的 高値 を 占め,そ の 尿 中 回収 率は30%を 若 干 上 回 っ た

(Table1,Fig.6)。

d)胎 児 側 移 行

経 膣 分 娩 の妊 婦4例 に,本 剤29を(点 滴 静注3例,
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one shot静 注1例)投 与 し,95～245分 後 の娩 出 時 に 臍

帯 血 を 採 取 した 。 この 条 件 下 で臍 帯 血 濃 度 は 母 体 血 濃 度

の1/5～1/3程 度 で あ り,羊 水 へ の 移 行 を1例 に み と め た

(Table2)。

II.抗 菌 作 用

最 近 わ れ わ れ が 臨 床 分 離 した 細 菌:149株,原 虫:5株

のMezlocilliin感 受 性 を,108/ml接 種 で化 学 療 法 学 会 標

準 法2)に 準 じ測 定 した 。 同 時 に,Carbenicillin(CBPC)

感 受 性 を も併 施 した。

St.aurms;34株,St.epidemidis;12株 はMIC;

0.78～>200μg/mlに ひ ろ く分 布 し,St.aureusの64.7

%が625～25μg/mlに 相 当 し た が,>200μg/mlも

17.6%存 した 。E.coliの35株 も1.56～>200μg/mlに

ひ ろ く分 布 し,68.6%が3.12～12.5μg/mlに 存 した 。

Fig. 5 Blood levels of mezlocillin

これ に 反 し,Kl8bsiella sp.15株 は12.5～>200μg/mlの

間 に あ るが,こ の うちに は 耐 性 株 が 多 か った 。Sermtia

の13株 はMIC;625～>200μg/mlの 間 に あ り,菌 株

間 の 差 が 目立 った。Pmteusは 少 数 で あ った が,hdole

(-)株 がIndole(+)株 よ りも低 いMICを 示 した 。

Pseudomonas sp.19株 は100μg/ml以 下 が47.4%を 占

め,Bacteroides5株 では3.12～12.5μg/mlの 優 れ た

MICを え た 。

MezlocillinとCBPCと の間 に は,菌 株 に よ りMIC

に若 干 の差 は あ るが,し か し,感 受 性累 積 分 布 を み て

も,そ の傾 向 に 大差 は な い とい え る(Table3,Fig.7)。

III.臨 床 成 績

産 婦 人 科 感 染 症14例 に対 し,Mezlocillin1回1心 ～

2.0gず つ を1日2回 点滴 静 注 又 は 静 注 し,臨 床効 果 並

び に生 体 に及 ぼす 影 響 を 追求 した(Table4)。

a)臨 床 効 果

骨 盤腹 膜 炎(Case1,2,10,11)に は4,09/day,7～

28日 間 点滴 静 注 し,4例 中3例 に有 効 であ った。

Case1は,最 初,外 妊 の疑 い の診 断 下 で えた ダ グラ

ス窩 穿 刺 膿 か ら,EcOli(MIC;12.5μg/ml)を 検 出,

Fig. 6 Urinary excretion of mezlocillin

Table 2 Transfer of mezlocillin into feto-placental tissue
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Fig. 7 Antibacterial activity (cumulative %)

Fig. 8 Case 1 24 y. F. Ectopic pregnancy suspected Pelveoperitonitis

Fig. 9 Case 2 28 y. F. Acute abdomen-Pelveoperitonitis Anemia
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Table 4 Clinical results with mezlocillin

本剤投与に よ り,先 ず下熱 し,次 いで圧痛性抵抗 も軽快

したので有効 と した (Fig.8)。

Case2は,急 性腹症の診断 で入院精査 した結果,骨

盤腹膜炎 と判明,Mezlocillin療 法に よ り,長 期にわた

る性器出血 と下腹 痛 も漸次好転 してい った。本例 は有効

とした(Fig.9)。

Case10は,子 宮頸癌I期 の術後骨盤死腔炎 と慢性尿

路感染 があ り,膣 断端の膿か らE. coli (MIC; 3.12μg

/ml)とBacteroides(MIC;12.5μg/ml),尿 か らEcol

(MIC;625μg/ml)を 検 出 し,発 熱,膿 尿を来 し て い

たが,本 剤投与 に より数 日間 で好 転 し有 効 で あ っ た

(Fig.10)。

Case11は,炎 症性下腹 部腫瘤 で,本 剤4.0g点 滴静

注4日 間で好転 しないまま,ダ グラス窩膿瘍 が明 らかに

な り,切 開排膿 したが,腹 膜刺激症状や膿性帯下,発 熱

な ども変化 せず無効 であった(Fig.11)。

外妊疑いを経 て,子 宮付属器炎 の診断をえたCase 12

は,Mezlocillin 4.0g点 滴静注7日 間で下 熱,腹 膜 刺激

症状 も好転 し,有 効 とした(Fig.12)。

術後感染3例(Case 3,4,9)の うち,2例 には4.0g
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Fig. 10 Case 10 47 y. F. 54 kg Parametritis after ope. of carcinoma coli Faralytic bladder,

Chronic urinary tract  infection Anemia

Fig. 11 Case 11 38 y. F. 52 kg Inflammatory tumor in lower abdomen (pelveoperitonitis
suspected) Douglas abscess

Fig. 12 Case 12 21 y. F. 49 kg Ectopic pregnancy suspected Adnexitis uteri subacuta
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Fig. 13 Case 5 16 y. F. Acute pyelonephritis

Fig. 14 Case 14 62 y. F. 43 kg Malignant ovarian tumor, Chronic urinary tract infection

を点滴静注 で5日 間投与 し,1例 は副作用 のため中断 し

た。絨毛性腫 瘍の転移 を疑 った膣腫瘍術後感染(Case 3)

は,化 学療 法に よ り,膿 性 分泌 も減少,有 効 で あ った

が,子 宮体 癌術後 の骨盤 死腔 炎(Case 4)で は,下 熱効

果もな く無効 に終 った。

Case5の 急 性 腎 盂 腎 炎 は,E.coli(MIC;3.12μg/

ml),St.aureus(MIC;6.25μg/ml)の 混 合 感 染 で あ

り,Mezlocillin 40g×5日 間 静 注 で 下 熱 せず,尿 中細

菌 もPseudomonasに 菌 交 代 を来 した 。 本例 は無 効 で あ

った(Fig.18)。

Table 5 Clinical Results with Mezlocillin
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Table 6 Influence of Mezlocillin on Laboratory Results

下部尿路感染は,産 褥膀胱炎3例,術 後 膀 胱 炎2例

で,い ずれ も2.0g×3～4日 間静注に より,膿 尿,細

菌尿が消退 し,い ずれ も有効 であったが,慢 性 尿路感染

(Case14)でProteus sp.(MIC;200μg/ml)分 離例に

は無効であった(Fig.14)。

これ ら産婦人科領 域感染14例 に対す るMezlocillinの

臨床効果を まとめる と,Table 5の 通 りである。す なわ

ち,本 剤の4.09/day投 与に よ り,子 宮付属器感 染の1

例に有効,骨 盤腹膜炎 では4例 中3例 に有効,1例 に無

効で,術 後感 染の3例 では1例 に有効,1例 に無効で他

の1例 は効果不明であ った。尿路感染 では上部尿路感染

の1例 は菌交 代のため無効 におわ り,下 部尿路感染 は,

2.0g/day投 与で,5例 中4例 に有効,1例 に無効 であ

った。

結局,重 症～中等症 の産婦人科感染に対 し本剤を1日

2.0g～4.0g投 与 し,有 効9例,無 効4例,不 明1例 の

臨床効果を得た(Table 5)。

b)副 作用及び投与時随伴現象

気管支肺炎,骨 盤 死腔炎疑 いのCase 9に4.0g点 滴

静注,1.0g one shot静 注で,そ れぞれ38℃ の発熱を

来 したが,中 止に よ り直 ちに下熱 した。本例は,他 の合

成 ペ ニシリンに も同様発熱 を呈 した。 しか し,こ れ以外

の他の13例 には,何 らの副作用 もみ とめなかった。

本剤投与中,尿 中細菌 がPseudomonasに 菌交代 した

例(Case 5),ま た,膣 内真菌出現をみた例(Case 2)も

あるが,こ れ以外に,血 液,血 液生化学,尿 などの諸種

臨床検査 は投与前後に何 らの 異 常 を み とめ な か った

(Table 5)。

IV.考 案ならびに総括

Mezlocillinの 体 内濃度については,Schacht, P. et

al(1974)が 健康 ドイ ツ人において,E.coli14株 を被

験菌 とす る寒天拡散法で測定 してい る。 これ によると,

本剤の125～2,000mgをone shot静 注 した22例 の血中

濃度では明らか なdose responseを 示 し,半 減期は60分

であ った。又,1,000～2,000mgをone shot静 注 した

10例 の尿 中排泄率は0～6時 間で55～60%と 報告 されて

いる4)。

われわれは,先 にCBPC 1.0gを 腎機能 の正常な患者

に筋注 し,30分 後17.3μg/mlのpeak levelを 示 し,

12時 間後 も血中に証明 され てお り,尿 中排泄率は58.4%
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であった5)。

Mezlocillin 1.0～2.0gを 健康人に静脈内投与 した自験

成績 では投与量 ・投与時間に よ く相関 した血中濃度推移

を呈 し,そ の尿中排泄 は50%前 後 であ る。又,経 膣分娩

時の胎児側移行 はCBPCと 本剤 とは,ほゝ父同 じ傾 向を

み とめた。

Mezlocillinの 抗菌 スペ ク トルはCBPCに 類似 してい

るが,Klebsiella, Enterobacterに み とむべ き抗菌作用

が とくに期待 され るとい う3,6,7)。しか し,臨 床分離菌 に

対する108接 種時のわれわれの感受性分布では,Klebsi-

ella sp.に ついて もCBPCと 本剤 との間に大差はない

との結果 をえた。 これ は,自 験 の被験株が少数であ り,

又,MICが 接種菌量 の影響を受け易いため と推定 され

る。

TETTENBORN,D.に よれば,産 婦人科感染34例 に対

し本剤は94.0%の 治療効果 をえたとい う8)。又,わ れ わ

れは以前 にCBPC4.0g/dayを 用い抗療性尿路感染 を

主とする66.7%に 効果 を得ている4)。 同様にMezlocillin

を産婦 人科感染14例 に用 い9例 に有効 であ った。

V.む す び

新 しい合 成 ペ ニ シ リ ンで あ るMezlocillinの 臨 床 意 義

を明 らか にす る た め,そ の吸 収 ・排 泄,抗 菌 作 用,臨 床

成 績 を検 討 した 。

1.Mezlocillin静 脈 内投 与 で 高 い血 中濃 度 を 示 し た

が,比 較 的 早 い濃 度 推 移 を呈 した 。 血 中 濃 度 は,明 らか

なdose responseを み とめ たが,尿 中 排 泄(0～6時

間)は50%前 後 で あ る。 腎 機 能 低 下 例 では,血 中 濃 度 の

Prolongationと,尿 中 回収 率 の減 少 を来 し た。 胎 児 側

移 行 は,母 体 血 の1/5～1/3前 後 で あ る。

2.臨 床 分 離 株 のMezlocillin感 受 性 分 布 は,CBPC

に 類似 した 傾 向 であ り,St.aureusは6.25～25μg/ml

に64.7%,E.coliは3.12～12.5μg/mlに68.6%が 相 当

した。

3.産 婦 人科 感 染 症14例 にMezlocillin 4.0～2.0g/

day静 脈 内投与に よ り,骨 盤腹膜炎,子 宮付属器炎,術

後感染,尿 路感染な ど9例 に有効 であった｡投 与中発熱

を来 した1例 があ るが,こ れ 以外に特記す る副作用に遭

遇 しなか った。

本論文 の要 旨は,第24回 日本化学療法学会東 日本支 部

総会(昭 和52年10月,札 幌 市)で 発表 した。
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STUDIES ON MEZLOCILLIN

KANJI SEIGA and MASAO MINAGAWA

Clinic of Obstetrics & Gynecology, Kobe Central Hospital

KUNIHIKO YAMAJI and YOKO SUGIYAMA

Kinki Mothers and Children Infection Center

For the purpose of clarifying the clinical value of mezlocillin, , a new semisynthetic penicillin, the
antibacterial activity, absorption and excretion, and therapeutic effect have been investigated. The results
were as follows:

1. High blood level of mezlocillin was obtained after intravenous administration. Mezlocillin was
eliminated from blood in relatively short period. The dose dependent blood level of mezlocillin was
obtained. Approximately 50% of mezlocillin administered was excreted into urine during 6 hours perioz
after injection.

In a patients with impaired renal function, prolonged half life period and decreased urinary recovery rate
were observed. Concentration of mezlocillin in umbical cord blood was about 1/3-1/5 as high as of those
of in maternal blood.

2. Sensitivity distribution of clinical isolates to mezlocillin was equal to that of carbenicillin. The MIC
values of mezlocillin against clinical isolates were 64.7% of strains distributed from 6.25 to 25 ug/ml in
Staph. aureus and 68.6% of E. coli distributed from 3.12 to 12.5 ug/ml.

3. Mezlocillin was administered intravenously to 14 patients with pelveoperitonitis, adnexitis, post-
operative infection or urinary tract infections at a daily dose of 2.0 to 4.0 g.

The results obtained was effective in 9 cases.
Except 1 case of pyrexia, no side effect was observed.


