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眼感 染症 に対 す るMezlocillinの 基礎 的,臨 床 的検 討

大石正夫 ・西塚憲次 ・本山まり子 ・小川 武

新潟大学眼科

BAY f 1353(Mezlocillin)は ,西 独バイエル社で開

発されたAmpicillin(ABPC)誘 導 体 の新 しい合成

Penicillinで ある。その抗菌 スペ ク トルはABPCや

Carbenicillin(CBPC)に 類似するが,抗 菌作用は菌株

によっては本剤がつよい場合がある。注射ににより胆汁中

への排泄が多 く,毒 性はきわめて少ないと言われる1)。

私共は今回,本 剤の眼科臨床応用のためにに基礎的なら

びに臨床的検討を行なったので,以 下にその成績を報告

する。

1.実 験 方 法

1)教 室保存の眼感染症の主なる原因菌株に対する本

剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準

法2)に より測定した。

2)臨 床分離のPs.aeruginosa,S.aureus各20株 にに

対するMICを 同様の方法にて測定 した。

3)眼 感染症患者2名 に本剤の4gを1回,点 滴静注

して,経 時的に血中濃度の推移を検討 した。 濃度測定

Table 1 Sensitivity of various organisms to

Mezlocillin

は,B.subtilis PCI219を 検定菌とする薄層平板カップ

法により,検 体および標準液の希釈は1/155M phosphate

buffer(pH6.6)を 用 いた。血清は2倍 希釈した。

4)白 色成熟家兎を用いて,眼 内移行の動態を検討し

た。本剤50mg/kg1回oneshotに にて耳静脈より静注

して経時的に前房水および血液を採取 した。房水濃度の

peak時 に眼球を摘出して,各 眼組織 内濃度を測定 し

た。

濃度測定は3)の 方法に準 じて行なった。

5)各 種眼感染症患者に,本 剤を1回2g,1日1～

3回one shot静 注,ま たは,1回49を 点滴静注して

臨床効果を検討した。

2.実 験成績ならびに考案

1)抗 菌 ス ペ ク トル

成 績 はTable1に に示 す ご と く で あ る 。

Koch-Weeks菌 に は0.78～3.13μg/ml,Morax-Axen-

feld菌0.19～0.39μg/ml,Str.pneumonim 0.39～1.56

μg/ml,C.diphtheriae0.78～3.13μg/ml,Neisseria

gonorrhoeae 0.19μg/ml,Str.hemolyticus19～0.39

μg/ml,Str.viridans0.39～0.78μ ｇ/ml,Saureus 0.78

～6.25μg/mlお よ びPs.aeruginosaに25～100μg/ml

のMICで あ り,S.aureus209pに は0.19μg/mlの

MICで あ る 。

す な わ ち本 剤 は 各 種 グ ラ ム陽 性陰 性 菌 にに対 し,広 い 抗

菌 スペ ク トル を あ らわ す こ とが わ か った もの で あ る。 特

にPs.aeruginosaに も,あ る程 度 の抗 菌 力 を 示 した こ

とは 特 長 的 で あ った 。

これ を 先 に 私 共 がCBPC,Sulbenicillin(SBPC)で 検

討 した 成 績3,4)と 比べ るにに,本 剤 の 抗 菌 スペ ク トル は 前

2者 に 類 似 し て い る が,Koch-Weeks菌,Str.pneu-

moniaeに 対 す る抗 菌 力 は,Mezlocillinが よ りす ぐれ

Table 2 Sensitivity of Ps. aeruginosa and S. aureus

(μg/ml)
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て い る もの で あ った 。

2)臨 床 分 離 菌 株 の 感 受 性 分 布

(1)PS.aeruginosa

眼 化 膿 症 患 者 か ら分 離 したPs.aeruginosa20株 の 感

受 性 は,Table2の ご と くで あ る。

25～>100μg/mlの 範 囲 に 分 布 して,50μg/mlに8

株(40%)が あ って分 布 の 山 をな してい る。

私共が先にCBPCに ついてPs.aeruginosa24株 の

感受性を検査したところでは,12.5～>100μg/mlに 分

布して50μg/mlに に6株(25%),>100μg/mlにg株

(37.5%)が あって2つ の分布の山をなしてい た3).従

って,本 剤はCBPCに 類似の感受性分布を示 している

が,多 少とも低濃度側に分布の菌株が多い傾 向であ っ

た。

(2)S.aureus

臨 床 分離 の20株 は,本 剤 の0、4～>100μg/mlの 広 い

範 囲 に 分 布 して0.8μg/mlか ら12.5μ ｇ/mlの 間 にに13

株(65%)が あ っ て分 布 の 山 を な してい た(Table2)。

この 感受 性 分 布 は,ABPCに につ い て検 討 した 成 績5)

に 類 似 す る もの であ った 。

3)血 中濃度

健康成人2名 にに本剤の49を,生 食水100mlま たは

200mlに 溶解 して1時 間で点滴静注した際の血 中濃度

は,Fig.1に 示すごとくである。

血中濃度のpeakは2例 とも点滴終了時に得られ,そ

れぞれ96μg/ml,120μg/mlで あった。以後は比較的

すみやかに減少して4時 間後15,2μ9/m15時 間後3.9

μg/mlを 示 した。

Fig. 1 Serum level of Mezlocillin following drip

infusion of 4.0 g

Fig. 2 Aqueous humor and serum level

(50 mg/kg. i. v. in rabbit)
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Fig. 3 Ocular tissue concentration
(1 hour after 50 mg/kg. i. v. in rabbit)

4)眼 内移行

(1)前 房 内濃度

成績はFig.2に 示すごとくである。

前房水内には注射後1/4時間 にすでに2.67μg/mlの 移

行濃度がみ とめ られて,1時 間後に4.8μg/mlのpeak

値に達 し,以 後は漸減 して6時 間後はtraceで あった。

同時に測定 した血中濃度は1/4時間後に43.0μg/mlの

最高値が得 られ,6時 間後 も0.31μg/mlの 濃 度を証明

した。

房水 ・血清比をみるに,房 水濃度のpeak時,す なわ

ち投与1時 間後で36.36%で あった。

私共が,同 様,家 兎にCBPC50mg/kg1回 静注 し

た際には,房 水濃度は1/2時間後に4.5μg/mlのpeak値

がえられて,6時 間後は検出されなかった。同時に測定

したCBPC血 中濃度は1/2時間後728μg/mlの 最高値

に達 して,こ の際の房血比は6.2%で あ った6)。

従 って本剤の静注投与による前房水 内へ の移行は,

CBPCに 比ベてpeakは 少 しお くれて出現するが移行

Table 3 Ocular infection
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濃度はほぼ同程度である。血中濃度はCBPCの 方がよ

り高値を示 したが,房 血比は本剤がより高率をあらわす

結果となった。

(2)眼 組 織内濃度

静注,1時 間後に測定 した眼組織内濃度は,Fig.3の

ごとくである。

水晶体,硝 子体をのぞく全外眼部,眼 球内部にそれぞれ

移行濃度を証明している。

先にCBPCに ついて検討 した成績6)と 比較するに,

CBPCで は注射1/2時間後のもので水晶体,硝 子体を の

ぞく外眼部,眼 球内部組織へも良 く移行していることは

本剤に類似 していたが,移 行濃度は本剤では,や や低値

を示 していた。

以上の基礎的実験成績から,MezlocillinはCBPCに

類似した広い抗菌スペクトルを有 して,緑 膿菌に対 して

も,か なりの抗菌力を示し,S.aureusに はABPCと

同様の抗菌作用をあらわした。家兎眼を用いて行なった

実験結果より,静 注による眼組織内への移行も比較的良

好であることが知 られたものであった。

以下に臨床成績について述べる。

(5)臨 床成績

症例は,外 麦粒腫3例,内 麦粒腫3例,眼 瞼膿瘍1

例,急 性涙嚢炎2例,慢 性涙嚢炎5例,角 膜浸潤3例,

角膜潰瘍5例,化 膿性虹彩毛様体炎1例 および眼窩蜂窩

織炎2例 の計25例 である。

その年令,性 別,眼 別および検出細菌は,Table3に

示 すごとくである。

原因菌としては,麦 粒腫 ではS.aureus,S.epider-

Table 4 Clinical results of Mezlocillin
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mdisが 検 出され,眼 瞼膿瘍では嫌気性グラム陽性桿菌

が証明された。急性涙嚢炎ではSaums,嫌 気性 グラ

ム陽性球菌が慢性涙嚢炎ではPs.aeruginosa ,S.aureus,

Str.pneumoniae,Str.viridans,Neisseria,H.influ-

enzae,Gram Negative Rods(GNR),お よび嫌気性

GPCが 検出されている。角膜浸潤ではほとんどが結膜

嚢内の培養によるもので,S.aureus,S.epidermidis,

Str.viridans,GNRが 証 明されている。 角膜潰瘍では

潰瘍部の擦過 培養 に よ り,&aurms,S.epidermidis

Str.hmolyticus,Str.viridans,GNR,お よび嫌気性菌

との混合感染例がある。化膿性虹彩毛様体炎 では,S.

epidemidisと,GNRが 検出された。眼窩蜂窩織炎で

はS.aureusとS.epidemidisが 証明された。 これら

の症例に対するMezlocillinの 投与量,投 与方法,期

間,な らびに臨床効果,副 作用を一括してTable4に

て示 した。

麦粒腫,慢 性涙嚢炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍の各症例に

は,1回2g,one shotに て静注,1日1～2回 投与。

眼瞼膿瘍には1回29,1日3回 静注投与している。な

お,慢 性涙嚢炎の症例には,本 剤の1%水 溶液による涙

嚢洗滌を併用した。また角膜疾患には同様水溶液の点眼

も行なった。

急性涙嚢炎の症例8な らびに化膿性虹彩毛様体炎,眼

窩蜂窩織炎の各症例に対 しては,午 前中に4.0gを1回

点滴静注,午 後に1回2.0gをone shot静 注 を追加 し

て,3日 目からは1回2.0g,1日2～3回one shot静

注のみを行なった。

投与期間は3～7日 間で,総 投与量は6つ ～36の9で

ある。

臨床経過をみるに,外 麦粒腫,内 麦粒腫には2.0gを

1日1回 静注してほぼ有効に作用している。眼瞼膿瘍に

は,1回2g,1日3回 注射で著効がみとめられた。慢

性涙嚢炎の うちPs.aeruginosaが 検出された症例10で

は,涙 嚢内分泌物は水様透明とな り,菌 は陰性化して著

効を示した。その他4例 では,1例 が有効,2例 がやや

有効であった。

角膜浸潤では3例 中1例 が有効,角 膜潰瘍5例 では1

例が著効,3例 が有効であった。

急性涙嚢炎,化 膿性虹彩毛様体炎および眼窩蜂窩織炎

には点滴静注により3日 目までに症状の軽減 がみ られ

て,全 例に著効がみられた。

これら臨床効果を一括表示するにTable5の ようで

ある。

全25例 中,著 効8例,有 効10例,や や有効5お よび無

効2の 成績で,著 効,有 効合わせて18例,有 効72.0%で

ある。

Table 5 Clinical effects of Mezlocillin

Table 6 Bacteriological effects of  Mezlocillin

これら症例から検出された細菌に対す るMezlocillin

の効果をみたものがTable6で ある。

すなわち,グ ラム陽性菌,陰 性菌に対 し広 く効果がみ

とめられた。Ps.amginosaに は著効を示し,そ の他,

嫌気性菌,混 合感染にも有効に作用する ことが知 られ

た。

副作用としてのアレルギー症状,そ の他,特 記すべき

ものはみられず,症 例のうちで肝腎機能検査が施行され
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Table 7 Influence of Mezlocillin on hepatorenal function

たものでは,GOT,GPT,Al-P,BUNな どに異常値を

示 したものはなかった(Table7)。

以上の臨床成績から,Mezlocillinは 広 くグラム陽性,

陰性菌による各種の眼感染症有効で,と くにPs.aeru-

ginosaの 症例に著効を示したことは注 目すべき ことで

あると考える。

む す び

Mezlocillinの 眼科的臨床応用に関する基礎的,臨 床

的検討を行なって,え られた成績を要約すれば以下のよ

うになる。

1)本 剤の最小発育阻止濃度は,Koch-Weeks菌0.78

-3.13 pg/ml, Morax-Axenfeld 菌 0.19-0.39 pg/ml,

Str. pneumoniae 0.39-1.56 pg/ml, C. diphtheriae

0.78-3.13 pg/ml, Neisseria gonorrhoeae 0.19 pg/ml,

Str. hemolyticus 0.19- 0.39 pg/ml, Str. viridans 0.39

-0.78 pg/ml, S. aureus 0.78-6.25 pg/m1
,ct ‚¨‚æ‚Ñ Ps.

aeruginosa 25-400 pg/ml ‚Å‚ ‚Á‚½•B S. aureus 209 P

oD MIC it 0.19 pg/ml で あ った。

2)臨 床分離のPs.aeruginosa20株 では25～>100

μg/mlの 感受性分布を示 し,50μg/mlに8株(40%)

で分布の山をなした。S.aureusの20株 は0.4～>100μg

/mlに 広 く分布 してみ られた。

3)491回 点滴静注後の血中濃度は,注 射終了時,

すなわち1時 間で96～120μg/mlの 最高値がえられ,

以後は減少して4時 間後15.2μg/ml,5時 間後3.9μg/

mlで あ った。

4)家 兎に50mg/kg one shot静 注 して,前 房水内

へ1時 間後4.8μg/mlのpeak値 に達 して,6時 間後に

はtraceで あ った。房血比は1時 間値で36.36%を 示 し

注射1時 間後に外眼部組織に比較的高い移 行濃度 を示

し,眼 球内部にもかな りの移行がみられた。

5) S. aureus, S. epidermidis, Str. hemolyticus,

Str. pneumoniae, If influenzae, Ps. aeruginosa, GNR,

嫌気性菌および混合感染の各種眼化膿症一麦粒腫,眼 瞼

膿瘍,急 性 ・慢性涙嚢炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍,化 膿性

虹彩毛様体炎,眼 窩蜂窩織炎一の症例に対して,本 剤を

1回2.09,1日1～3回 静注,ま たは1回4.09の 点滴

静注に1回2.0gone shot静 注を追加して臨床効果を

検討した。

全25例 中,著 効8例,有 効10例,や や有効5例,無 効

2例 の結果がえられた。

6)副 作用として特記すべきものはな く,ア レルギー

反応もみられなかった。

欄筆にあたり,供 試剤の提供をうけたバイエル社にお

礼申上げます。本論文の要旨は昭和52年10月 札幌にて開

催の第24回 日本化学療法学会東日本支部総 会で発表 し

た。
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OPHTHALMIC USE OF MEZLOCILLIN

MASAO OISHI, KENJI NISHIZUKA, MARIKO MOTOYAMA and TAKESHI OGAWA

Department of Ophthalmology, Niigata University School of Medicine

Bacterial and clinical experiments for ophthalmic use of mezlocillin were performed and the results

summarized as follows.

1. Minimum growth inhibitory concentration of mezlocillin was 0.78•`3.13 pg/ml for Koch-Weeks bacillus,

0.19•`0.39 pg/ml for Morax-Axenfeld diplobacillus, 0.39•`4.56 pg/ml for Str. pneumoniae, 0.78•`3.13 pg/ml

for C. diphtheriae, 0.19 pg/m1 for Neisseria gonorrhoeae, 0.19-0.39 pg/m1 for Str. hemolyticus, 0.39•`0.78

pg/ml for Str. viridans, 0.78•`6.25 pg/ml for S. aureus and 25-100 pg/ml for Ps. aeruginosa.

2. The distribution of sensitivity for 20 strains of Ps. aeruginosa isolated from eye patient was the range

of 25-100 pg/ml, and majority of them (8 strains, 40%) was in 50 pg/ml. 20 strains of S. aureus were

sensitive at 0.4•`100 pg/ml.

3. The serum concentration by drip infusion of 4.0 g in a single dose reached the peak level (96-120

pg/ml) after 1 hour, and decreased until 5 hours.

4. Ocular penetrations were examined in rabbit eye.

After intravenous injection of 50 mg/kg, the aqueous level reached the highest at 1 hour, 4.8 pg/ml,

and there was in trace after 6 hours. Aqueous serum ratio in 1 hour was 36.36%.

The ocular tissue concentration at one hour showed relatively high levels in both of outer parts and

inner parts of the eye.

5. The intravenous injection of mezlocillin 2.0 g in a single dose 1•`3 times a day against relatively

mild ocular infection, and drip infusion of 4.0 g against severe cases was performed. Excellent or good

effects were obtained on cases of hordeolum, lidabscess, acute and chronic dacryocystitis, corneal infiltration,

corneal ulcer, iridocyclitis purulenta and orbitalphlegmone.

No abnormal findings in hepatic and renal test were observed and no severe side effects like allergic

reactions were recognized.


