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産婦 人 科領 域 に おけ るMezlocillinの 基 礎的,臨 床的 検討

高瀬善次郎 ・白藤博子 ・内田昌宏

川崎医科大学産婦人科学教室

BAYf 1353(Mezlocilln)は ドイ ツ ・バ イ エ ル社 研

究 所 で研 究 開 発 され た 注 射 用 半 合 成Penicilln剤 で,

Fig.1の よ うな構 造 を 有す るureido-penicillnの1つ

で あ る。 そ の 抗 菌 スペ ク トル は グ ラ ム陽性 菌 お よび 陰 性

Fig.1 Chemical structure of Mezlocilln

菌 と広範囲にわたってお り,特 にEscherichia coliに 対

し強力な抗菌力を有す る1)。 今 回Mezlocillnに 関 し

て,基 礎的領域として臨床分離菌に対する抗菌力および

産婦人科領域における体内移行について検討 し,ま た臨

床的効果の検討をも行なったので,そ れ らの成績につい

て報告する。

1.抗 菌 力

教 室 保 存 の臨 床 分 離 株,Staphylococcus aureus 50株,

Escherichia coli50株 , Klebsi6lla pneumoniae 50株,

Protms mirabiZis 50株,Protms vulgaris 18株,

Pseudomonas aeruginosa 50株 につ い て,化 学 療 法 学 会

標 準法2)に 従 い,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)をCefazolin

(CEZ),Sulbenicilln(SBPC)お よ びCarbenicillin

(CBPC)と の比 較 の下 に 検 討 した 。 な お,接 種 菌 量 は

Staphylococcus aureusの み108 cells/mlを 用 い,そ の

他 は106 cells/mlを 用 いた 。 成 績 はTable 1に 示 した 。

Staphylococcus aureus に お い て は,Mezlocillinは

MIC 0.78～>100μg/mlと 幅 広 く分 布 す る傾 向 に あ り,

CEZと 比 較 して 劣 る成 績 で あ った。Escherichia coliで

は,MezlocillinはCEZよ り劣 る が,>100μ9/mlの

耐 性 株 はMezlocillinに18%,SBPC,CBPCに50%以 上

認 め られ,SBPC,CBPCよ りす ぐれ て い る。Klebsiella

pneumoniaeに つ い て も 同様 にMezlocillinはCEZよ

り劣 るが,>100μ9/ml以 上 の耐 性 株 はMezlocillinに

22%,SBPCに86%,CBPCに88%認 め られ,Mezlo-

cillinはSBPC,CBPCに 比 べ す ぐれ た抗 菌 活 性 を 示 し

た 。Proteus mirabilis に 対 す るMICの ピ ー ク は,

Mezlocillin,SBPC,CBPCと も に1.56μg/mlを 示 し,

CEZの ピー ク6.25μg/mlよ り2段 階 程 度 す ぐれ て い

た 。Proteus vulgalis に 対 す るMICの ピ ー ク は,

Mezlocillnが0。78～12.5μg/ml,SBPCが3.12～625

μg/ml,CBPCが3.12～25μg/mlを 示 した が,CEZで

は 全 て ≧100μg/mlの 耐 性 株 で あ り,Mezlocillinが 他

剤 と比較 し て 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た 。Pseudomonas

aeruginosaで はMezlocillin,SBPC,CBPCに 対 して

大 部 分 が12.5～>100μg/mlの 耐 性 株 で あ り,Mezlo-

cillinはSBPC,CBPCと は あ ま り差 は認 め られ な か っ

た 。

II.体 内 移 行

産婦人科領域におけるMezlocillinの 体 内移行,す な

わち臍帯血,羊 水中移行および妊娠初期(妊 娠8～9週)

の胎児内移行,さ らに乳汁中移行について検討 した。

濃度測定は薄層カップ法 で行な い,検 定菌 として

Bacillus subtilis ATCC 6633を 用いた。母体血清およ

び臍帯血清中濃度の測定には,血 清希釈標準 直線を用

い,羊 水および乳汁中濃度につ いては,pH 7.01/15M

リン酸緩衝液希釈標準直線から算出した。

1.臍 帯血,羊 水中移行

胎児娩出前の母体にMezlocillin 1gあ るいは2gを

静注し,娩 出時の臍帯血,羊 水中移行を検討した。臍帯

血および羊水は,そ の性質上同一被験者から経時的に採

取することができないので,個 々の症例について測定 し

た値をTable2に 示 した。また2g静 注群については,

母体血,臍 帯血および羊水中濃度の各時間における平均

値から,そ れぞれの経時的濃度推移曲線を作製し,Fig・

2に 示した。

1g静 注群では,投 与15分 後の母体血清中には33μg

/mlが 認められ,こ のときの臍帯血清中濃度は12.5μg

/mlと かな り移行 していた。母体血清中濃度が8.0μg/

mlの とき,臍 帯血清中濃度は7.8μg/mlで あ った。

羊水は採取できなかった。

2g静 注群では,投 与後50分 か ら4時 間25分 までの間

で測定することができた。投与50～55分 後 の母体血清中

濃度が平均37μg/mlと 最 も高く,こ のときの臍帯血清
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Table 2 Concentration of Mezlocillin in maternal serum, umbilical serum and amniotic fluid

(μg/ml)

Standard curve; pH 7.0 phosphate buffer 

Test strain; B. subtilis ATCC 6633

Fig. 2 Concentration of Mezlocillin in maternal 

serum, umbilical cord serum, umbilical 

cord serum and amniotic fluid

中濃度は12～18μg/mlで,約30～40%の 移行が認めら

れた。以後母体血清中濃度は漸減したが,臍 帯血清中濃

度は投与1時 間55分 後にピーク値21μg/mlを 示 し,そ

の時点での母体血清中濃度29μg/mlに 比 し,約70%の

濃度移行を示した。

一般に従来の抗生物質の臍帯血中移行は,母 体血中濃

度の1/2～1/8であるが3).本 剤 では約3/5の移 行が認め ら

れ,臍 帯血への移行は良好であった。

羊水中濃度については症例によりパラツキが認められ

たが,臍 帯血濃度とほぼ同様のパターンを示し,55分 ～

1時 間後では平均4.6μg/ml,約2時 間後 では6.3μg/

mlで あ った。 また投与後4時 間25分 を経過した症例で

14.5μg/mlと 極 めて高 い羊水 中濃 度が認め られ た

(Table2)。

従来の抗生物質では一般に羊水 中濃 度は低 いが2》。

Mezlocillinの 羊水中移行は良好であり,し たがって前

期破水,遷 延分娩の際に本剤を投与することにより,羊

水感染の予防に十分効果が期待できると考えられる。

2.胎 児内移行

母体にMezlocillin 1g,又 は2gを 静脈内投与し,妊 娠

初期(妊 娠8～9週)胎 児内移行について検討した。成

績はTable 3に 示すごとく,1g静 注 の2例 のうち,

投与後3時 間45分 を経過した症例で,母 体血清中濃度は

検出限界値以下であったが,胎 児内へは0.28μg/mlの

移 行が認められた。また投与後5時 間35分 を経た症例で

は,母 体血清および胎児内とも検出限界値 以下 であ っ

た。

2g静 注群では,投 与2時 間55分 後 の母体血清中には

4.0μg/mlが 認められ,こ のときの胎児内濃度は、9.0μg

/mlと 高 く,ま た同様に投与後3時 間30分 を経 過 した

症例でも,母 体血清中濃度0.78μg/mlに 比 し,胎 児内

濃度は12.0μg/mlと 高い値を示 した(Table 3)。
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Table 8 Distribution of Mezlocillin (i.v.) into fetus early stage of pregnancy (8-9 weeks)

Table 4 Distribution of Mezlocillin to milk (2.0g,i.v.)

3.乳 汁中移行

産褥1週 間以内の授乳中の褥婦6例 に,Mezlocillin

2gを 静注し,投 与1時 間から6時 間までの乳汁中濃度

を測定し,そ の成績をTable4に 示 した。 症例により

パラツキがみられるが,0～0.7μg/mlま での値を示 し,

他 の抗生物質と同様,移 行は低いものと考えられる。

皿.臨 床 成 績

産婦人科領域における尿路感染症6例,お よびその他

の感染症7例 の合計13例 に,1日 量49のMezlocillin

を2回 にわけて投与し,そ の効果を検討した。尿路感染

症に対 しては各1時 間の点滴静注を行ない,そ の他の感

染症には静注により投与した。

効果判定基準は次のとお りである。

著効(廾):主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善

し,治 癒に至った場合

有効(+):主 要 自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を

示 し,そ の後治癒した場合

無効(一):主 要 自他覚症状が3日 経過しても改善され

ない場合

なお,手 術,切 開などの外科的療法を併用して効果の

あったものは著効 と思われても,す べて有効とした。成

績はTable5に 示 した。

1.尿 路感染症

腎孟腎炎6例 に1日 量49(2回 にわけて各1時 間点

滴静注)を5日 間あるいは7日 間投与 し,全 例に有効の

成績が得られた。

起炎菌としてStaphッlococcus epidemidis 2例,E.

coli,Stzeptococcus faecalis,Pproteus mirabilis,Klebsi

ella各1例 ずつが検出されたが,投 与後尿中細菌は全症

例において陰性化 した。

症例1～4は 妊娠後期(妊 娠7～9ケ 月)の 患者であ

るが,そ の後の調査の結果,新 生児は健康に生まれ,何

ら異常は認められていない。

症例5は 子宮頸癌の放射線療法中,Proteus mirabilis

に よる腎孟腎炎を起 した症例であり,一 般にこのような

症例は難治性の傾向を示すが,Mezlocillinの 投与によ

り菌は陰性化 した。

また症例6は 子宮頸癌術後に,Klebsiellaに よる腎孟

腎炎を起 こした症例で,前 記 と同様に本剤投与により菌

は消失した。

2.そ の他の感染症

外陰癌術創感染2例 および子宮付属器炎,子 宮溜膿

腫,腹 壁膿瘍,骨 盤腹膜炎,扁 桃腺炎各1例 の合計7例

に本剤を投与したが,そ のうち6例 が有効であった。

症例7は 子宮付属器炎の症例であり,起 炎菌の検出は

不可能であるが,38℃ の発熱はMezlocillin投 与開始

後より解熱 し,1日4g,9日 間の投与により有効であ

った。
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症例8は 子宮癌の放射線療法中に起こったKlebsiella

に よる子宮溜膿腫の症例で,39℃ の発熱下腹部痛,子

宮内よりの膿排出を訴えたが,本 剤1日49,14日 間の

使用および子宮 口開大後,ド レーンによる排膿を併用す

ることにより菌は消失し,効 果が認め られた。

症例9,10の2例 は外陰癌の術創感染で,起 炎菌とし

てそれぞれProteus morganii,ブ ドウ糖非発酵性 の グ

ラム陰性桿菌を検出した。Mezlocillin 1日4gを2回

にわけ,そ れぞれ17日 間及び7日 間投与することにより

菌は陰性化し,有 効の成績を得た。

症例11は 子宮頸癌術後の腹壁膿瘍で,Klebsiellaを 検

出した症例である。本剤1日4915日 間の使用および切

開排膿を行ない有効であった。

症例12は 骨盤腹膜炎の症例で,起 炎菌としてKlebsi-

ellaを 検 出した。切開排膿を施行し,Mezlocillin 1日

4g,10日 間使用したが結局無効で他剤に変更した。

症例13は 破壊性胞状奇胎の症例でメソトリキセー トを

使用し,扁 桃腺炎を起 こした症例である。通常このよう

な症例ではCandida albicansが 増殖するので培養をせ

ず,抗 真菌剤を使用 したが効果 がな く,培 養 でNeis-

seriaお よび α-Streptococcusを 検 出したので,Mezlo-

cilln 1日4gを 投与 し,6日 間投与により有効の成績

が得られた症例である。

IV.副 作 用

副作用の検討は自覚症状,臨 床症状お よび血液所 見

(赤血球数,Hb,Ht,白 血球 数,白 血球像),腎 機能

(BUN,ク レアチニン),肝 機能(黄 疸指数,総 蛋 白,

A/G,総 ビ リルピン,Al-P,GOT,GPT,TTT)に つ

いて行なった。副作用は全例にみられなかった。症例8

で投与後1週 間目に投与前後において,GOT 13→45,

GPT9→25と 上昇したが,本 剤によるものでは ない と

いう判断のもとに投与を継続 し,さ らに1週 間後に

GOT16,GPT6と 正常化していた。したがって本剤

投与による副作用ではないと思われる(Table 6)。

V.ま と め

新合成ペニシリン,Mezlocillinに つ いて臨床分離菌

の感受性分布および産婦人科領域における体内移行,さ

らに産婦人科領域における尿路感染症およびその他の主

として骨盤内感染症における臨床的な効果の検討を行な

い下記の成績を得た。

1.臨 床分離のStaphylococcus aureus に 対 す る

Mezlocillnの 抗菌力はCEZよ り劣っているが,グ ラ

ム陰性菌のうちでEscherichia coli,Klebsiella,Proteus

vulgarisに 対 してはSBPC,CBPCよ りす ぐれていた。

Pseudomonas aerugimsa,Protms mimbilisに 対 して

MezlocillinはSBPC,CBPCと 同程度の抗菌力を示 し

たが,CEZよ りはすぐれていた。

2.臍 帯血清中移行は従来の抗生物質より良好であっ

た。

3.羊 水中移行は他の抗生物質に比 し,良 好 であ っ

た。

4.胎 児内へも移行が認められた。

5.乳 汁中にはほとんど移行はみられない。

6.産 婦人科領域における尿路感染症6例 の うち,4

例が妊娠7～9ケ 月の妊婦の腎孟腎炎であり,2例 が子

宮癌術後の腎孟腎炎であったが,全 例有効であった。そ

の他の産婦人科領域における感染症7例 中6例 が有効で

あった。

7.副 作用は全例に認められなかった。

Table6 Laboratory findngs before and after admnistration of Mezlocillin

B:Before A:After
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF MEZLOCILLIN IN 

THE TREATMENT OF INFECTIONS IN THE FIELD OF 

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

ZENJIRO TAKASE, HIROKO SHIRAFUJI and MASAHIRO UCHIDA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

Mezlocillin, a new semisynthetic antibiotic , was studied for its antibacterial action, its penetration from
maternal serum into umbilical cord serum and amniotic fluid and assessed for its clinical efficacy. 

Laboratory and clinical studies of mezlocillin were carried out in urinary tract infections and other, mainly 

intra-pelvic, infections, in the field of gynecology and obstetrics. 

The following results were obtained. 

1. Mezlocillin was less effective than CEZ to Staphylococcus aureus, but more effective than SBPC and 

CBPC to Escherichia coli, Klebsiella and Proteus vulgaris. 

Antibacterial activity of mezlocillin against Pseudomonas aeruginosa and Proteus mirabilis was similar to 

that of SBPC and CBPC, and slightly more active than that of CEZ. 

2. The distribution of mezlocillin in umbilical cord serum was better compared with that of other 

antibiotics. 

3. The distribution of mezlocillin in amniotic fluid was also better compared with that of other antibiotics. 

4. The fetal distribution of mezlocillin was studied. 

5. Mezlocillin was scarcely excreted in the milk. 

6. 6 cases of urinary tract infections, 4 cases of pyelonephritis in pregnant woman and 2 cases of 

pyelonephritis of post-operative cervical, cancer were treated with mezlocillin. Clinical efficacy was good

in all cases. 7 cases of other infections in the obstetrics and gynecology were treated with mezlocillin and 

clinical efficacy was good in 6 cases.


