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産 婦 人科 領域 に おけ るMezlocillinの 基礎 的,臨 床 的 研究

本村龍太郎 ・牛丸敬祥 ・黄 宏駿 ・谷口忠臣 ・山辺 徹

長崎大学産婦人科

BAY f 1353 (Mezlocillin)1)は ドイ ツ ・バ イ エ ル社

で開 発 され た 新 しい 半 合成Penicillin剤 でFig.1の よ

うな 化 学 構 造 式 を 有 して い る。 私 ど もはMezlocillinに

つ い て基 礎 的 お よび 臨 床 的 検討 を試 み た ので ,得 られ た

知 見 を 報 告 す る｡

Fig. 1 Chemical structure of Mezlocillin

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

最近の臨床材料 よ り分離 した教 室の保 存 株 の うち,

Gram陽 性 球 菌(Staphylococcus epidermidis 15株,

Streptococcus faecalis 20株)お よびGram陰 性 桿菌

(EscheTichia coli 30株,.Proteus mimbilis 20株,

Citrobacter freundii 15株,Serratia marcescens 15株)

計115株 を 被 検 菌 株 と した。 このGram陰 性 桿 菌 群 は子

宮 癌 根 治 術 後 の 尿 路 感染 お よび 尿 路 感 染症 尿 中 よ り分離

され た 多 剤 耐 性 菌 が主 で あ る。

抗 菌 力 測 定 は 日本 化 学療 法 学 会 標 準 法2)に 従 いMez-

locillin, Sulbenicillin (SBPC)お よ びAmpicillin

(ABPC)の3剤 の 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 寒 天平

板 希 釈 法 で測 定 し,そ れ ぞれ の 抗 菌 力 を 比 較検 討 した。

な お,接 種 菌 量 は106cells/mlで 行 な った 。

1)Mezlocillinの 感 受 性 分 布

Table 1の よ うに,Staphylococcus epidermidis

(Staphy. epidermidis)0.39～1.56μg/mlお よび625～

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to Mezlocillin, SBPC and ABPC
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Fig. 2 Comparative activity of antibiotics against 
Staphylococcus epidermidis (106 cells/ml)

Fig. 3 Comparative activity of antibiotics against 
Strept. faecalis (106 cells/ml)

Fig. 4 Comparative activity of antibiotics against 
Escherichia coli (106 cells/ml)

Fig. 5 Comparative activity of antibiotics against 
Proteus mirabilis (106cells/ml)

Fig. 6 Comparative activity of antibiotics against 
Citrobacter freundii (106 cells/ml)

Fig. 7 Comparative activity of antibiotics against 
Serratia marcescescens (106 cells/ml)
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25 ƒÊg/ml, StreƒÊtococcus faecalis (Str. faecalis) 0.78•`

6.25 ƒÊg/ml, Escherichia coli (E. coli) 1.56-3.13 ƒÊg/ml

お よび 25-100 ƒÊg/mI, Proteus mirabilis (P. mirabilis)

3.13-42.5 ƒÊg/ml, Citrobacter freundii (C. freundii)

1.56•`400 ƒÊg/ml, Serratia marcescens (S. marcescens)

0.78～400μg/mlに それ ぞ れ 多 く分 布 して い た が ,と く

にC.freundiiとSmarcescensは 広 く散 在 性 にご分 布

して い た 。

また,100μg/ml以 上 を 示 す もの は,Str,faecalis,

E.coli,P.mirabilisな ど で10%以 下,C.freundii,

S.marcescensな ど で33.3%で あ った。

2)Mezlocillin,SBPCお よびABPCに おけ る抗 菌

力 の比 較

Fig.2～7の よ うに,P.mim6ilis,C.freundiiに は

Mezlocillin>SBPC>ABPC,S.marcescms,Str.fae-

Calisに はMezlocillin>ABPC>SBPCお よびR.Coli ,

Staphy.epidermaidisに はMezlocillin>ABPC=SBPC

の 順 で 抗菌 力 がす ぐれ て いた(Fig.2～Fig,7)。

2.母 体 血 中,臍 帯 血 中 お よび 羊 水 中濃 度

Mezlocillin 1gをoneshot静 注(3～5分)し た 妊

婦11例(了 承 者)を 対 象 と して,児 娩 出時 に 母 体 血,臍

帯血 お よび 羊 水 を 採 取 した 。

これ らの 濃 度 測 定 はBacillus Subtilis ATCC6633

を検 定 菌 とす る薄 層cup法 で 行 な い,標 準 曲線 は 血 液

お よび 羊 水 と も1/15 M phosphate buffer(pH7.0)を

用 い て作 成 した(Fig.8,Table2)。

1)母 体血中濃度

MezlociIlinの 母体血 中濃度は20分 後で28μg/ml,40

分後には38μg/mIとpeakに 達 し,3時 間20分 後以降

は1.56μg/ml以 下 と急速な低下を示 した。

Fig. 8 Mezlocillin levels in maternal serum,
umbilical cord serum and amniotic
fluid after intravenous administration

(1g)

2)臍 帯血中濃度

臍帯血 中濃度 も母体血 と同様に40分 後 に は15μg/ml

とpeakに 達 し,3時 間20分 後以降は母体血中濃度を上

まわ った。 また膀帯血 中へ の移行濃度 は母体血中濃度の

およそ1/3～3/4程度 であった。

3)羊 水中濃度

羊水中には投与1時 間20分 後頃 よ り移行が認め られ,

2時 間後には母体 お よび臍帯血 中濃度 を上 まわ り,3時

間～3時 間20分 後 には,8.0～8.1μg/mlとpeakを 示

し,そ の後ゆ るやかな排泄patternが み られた。

II.臨 床 的 検 討

長崎大学産婦人科 に入院中の21例(子 宮 内 感 染症4

例,骨 盤 内感染症4例,敗 血症2例 お よび尿路感染症11

例)を 対象 としたMezlocillin2gを 点滴静注(2～3

Table 2 Concentration of Mezlocillin in maternal serum, umbilical cord serum and amniotic
fluid after intravenous administration (1 g)
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時間)し た。

1.臨 床成績(Table3)

1)子 宮内感染症

周産期感染症の うちで最 も注意 を要す るものに,前,

早期破水に続発す る子宮内感染症 が挙 げられ る。

発熱,羊 水混濁お よび羊水 中の細菌証 明な どにこよ り,

子宮 内感染症(羊 水感染)と 診 断された症例1～4に 対

して,Mezlocillin2gを1～3日 投与 し,全 例 とも発熱

の低下な らびに産褥期におけ る母,児 の順調な経過 がみ

られ,有 効 であった。 なお症例1～2は 分娩後にMez-

locillinの 投与か ら他のPenicillin剤 の経 口投与に切 り

替 えた。

私 どもの症例 では,母,児 感染予 防および治療剤 とし

てのMezlocillinのfirstchoiceの 有効性が示 された。

2)骨 盤 内感染症

症例5の 子宮体癌にご併発 した子宮 溜膿腫に対 して,子

宮頸管拡張に よる排膿 とMezlocillin4gを4日 間投与

し,有 効 であった。

症例6の 子宮癌根治術後の骨盤 死腔炎 に対 しては消毒

剤 での骨盤死腔部洗瀞を行なわず,Mezlocillin4gの

5日 間投与 を試みた ところ,著 効であ った。

症例7の 卵巣腫瘍 の自然破裂 な らびに症例8の 卵巣腫

瘍 の摘 出術 中におい て膿汁の腹腔内への多量流 出に よる

骨盤腹膜炎 に対 して,Mezlocillin4gを4日 間投与 し,

有効 であった。

3)敗 血 症

産婦人科領域 でみ られ る敗血 症は妊娠 がbaseと な っ

てい る場合 が圧倒的にご多い3)。 症例9も 妊娠5ケ 月切迫

流産 の経過 中に敗血 症を併発 した例 で,血 中および子宮

内容物 よりBacteroidesが 検出された。感染 巣 の 除 去

(子宮 内容物除去)術 と同時にMezlocillin8～12gを

5日 間投与 し,有 効 であ った。

症例10の 子宮癌根治術後の骨盤死腔炎 か ら進 展 した

Klebsiella aerogmesお よびStr.faecalisを 原 因 菌 と

す る敗血症 に対 して,Mezlocillin8～10gを7日 間投

与 したが,臨 床症状 の充分な改善はみ られ ず,一 応無効

とした。

4)尿 路感染症

周知の ように子宮癌根治術後におけ る尿路感染症は術

式の性質上排尿障害 を招 くため,ま ず必発す ると考 えて

よい。 しか も起因菌には多剤耐性菌 が多 く,化 学療法に

際 して しば しば苦慮す る4)。

私 どもの症例13～21の 子宮癌根治術後 の尿路感染お よ

び尿路感染 症 の 尿 中細 菌 数 は105～108cells/mlで,

MICは100μg/ml以 上を示す ものが多かった。 しか し

Mezlocillin4gを3～4日 間投与す ることに よ り,投

与開始1～3日 後には尿中の細菌は消失 し,細 菌陰性化

の1週 間後 の尿に も細菌は検出されず,尿 沈渣所見 も正

常であった。

以上 より,本 症に対 して もMezlocillinは 有用 であ る

ことが確め られた。

2,効 果判定基準 と治療効果

効果判定基準 としては,自 他覚症状の改善 および細菌

学 的効果 をともにみた ものは著効,い ずれ かに効果をみ

た ものを有効,そ れ以外 を無効 とした。なお,著 効の も

ので も,手 術的操作の加え られた場合には有効 と判定 し

た。

そ の結 果,著 効 は 尿 路感 染 お よび 尿 路 感 染 症 系 に 多

く,全 体 と して 著効11例(52.4%),有 効8例(38.1%)

お よび無 効2例(9.5%)で あ った 。

3.副 作 用

自覚 的 あ るい は 他 覚 的 に特 記 す る よ うな ものは 認 め ら

れ な か った 。 な おMezlocillin投 与 前 後 に おけ る血液 所

見(RBC,Hb,Ht,WBC,WBC分 画 血 小 板)お よび

血 液 化学 所 見(S-GOT,S-GPT,Alkaline phosphatase,

Bilirubin-total,BUN,Creatinine,Na,K)の 検 討 を行

な った。

白血球 および血小板 の変動がみ られた症例8は 抗癌剤

療法,な らびに症例13,16,18は 放射線療法 の影響によ

るもの と思われた。 また,赤 血球お よび血色素の変動が

み られた症例4,6,8,9,15,21は いずれ も出血 あ

るいは輸血 による影響であった。症例21のBUNお よび

Creatinineの 上昇は尿路系への癌浸潤 に よる腎 機 能 低

下を来 したため であ った。 と くに本剤に もとつ くと思わ

れ る変化 はみ られなかった(Table4)。

ま と め

私 ども産婦人科領域においてMezlocillinに 関する基

礎 的な らびに臨床的検討 を行ない,次 の ような結果を得

た。

1)抗 菌 力:臨 床分離115株 のMezlocillinに 対 す る

感 受 性 分 布 は 次 の と お り で あ っ た。Staphylococcus

epidermidisとStr.faecalisは0.39～25μg/ml,Escher-

ichia coliは1.56～3.13μ ｇ/mlと25～100μg/mlお よ

びProteus mirabilisは3.13～12.5μg/mlに そ れ ぞれ 多

く分 布 して い た。Citrobacter freundiiお よびSerratia

marcescmsは0.78～400μg/mlに 広 く散 在 性 に 分布 し

てい た。 ま た,ど の 菌 種 に対 して もMezlocill血 の抗 菌

力がSBPCお よびABP℃ よ りす ぐれ ていた。

2)母 体血 中,臍 帯血中お よび羊水中 濃 度:妊 婦 に

Mezlocillin 1g one shot静 注を した40分 後 に母体血中

濃度は38μg/mlお よび臍 帯血 中濃度は15μg/mlと と

もにpeakに 達 したあ と急速 に消失 し,臍 帯血への移行
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濃度 は母体血 の約1/3～3/4程度であ った。羊水中への移行

濃度 は3時 間～3時 間20分 後 に は8の ～8.1μg/mlと

peakを 示 し,そ の後 ゆ るや かな排泄patternが み られ

た。

3)臨 床成績:子 宮 内感染症4例,骨 盤 内感 染 症4

例,敗 血症2例 お よび尿路感染症11例 計21例 の うち著効

11例(52.4%),有 効8例(38.1%),無 効2例(9.5%)

であった。

なお,著 効例 のほとんどは尿路感染症であった。

4)副 作用:著 しい副作用は認め られなかった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON MEZLOCILLIN IN

THE FIELD OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS

RYUTARO MOTOMURA, KEISHOU USHIMARU, KOUSHUN Ko,

TADAOMI TANIGUCHI and TORU YAMABE

Department of Obstetrics and Gynecology, Nagasaki University, School of Medicine

Laboratory and clinical studies of mezlocillin in gynecology and obstetrics showed the following results:

1. Antibacterial activity:

Minimal inhibitory concentration of mezlocillin against 115 strains recently isolated from patients ranged

mostly from 0.39 to 25 ƒÊg/ml in Staphylococcus epidermidis and Strept. faecalis, 1.56 to 3.13 ƒÊg/ml and 25

to 100 ƒÊg/ml in Escherichia coli, 3.13 to 12.5 ƒÊg/ml in proteus mirabilis, 0.78 to 400 ƒÊg/ml in Citrobactei

freundii and Serratia marcescens.

2. Concentration of mezlocillin in maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid :

40 minutes after administration of 1 g of mezlocillin i. v. levels in maternal and umbilical cord serum

were 38 ƒÊg/ml and 15 ƒÊg/ml respectively.

In umbilical cord blood concentration was about 1/3-3/4 times as high as in mothers blood.

The ƒÊeak level obtained in aminiotic fluid was 8.0 to 8.1 ƒÊg/ml at 3 to 3.3 hours after administration,

and then excretion pattern was gradually observed.

3. Clinical results :
Mezlocillin was applied clinically in 21 cases (intrauterine infection in 4 cases, pelvic infection in 4 cases,

sepsis in 2 cases and urinary tract infection in 11 cases) and results obtained were excellent in 11 cases

(52.4%), good in 8 cases (38.1%) and poor in 2 cases (9.5%). The results classified as excellent were
obtained almost exclusively in urinary tract infections.

4. Side effects:
No side effects were observed


