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耳鼻咽喉科領域におけるMezlocillinに 関す る基礎的お よび臨床的研究

岩沢武彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

緒 言

近 年 ・ 新 規 開 発 の 抗 生 物 質 は,よ うや く β・lactam系

のPenicillin剤,Cephalosporin剤 や ,Aminoglycoside

系 お よび そ の 他 の 抗 生 物 質 に絞 られ て研 究 開 発 され る傾

向が 強 い よ うに 思 わ れ る。

と りわ け,半 合 成Penicillin剤 は,ほ とん どがAm・

picillinの 側 鎖 転 換 に よ る もの が 多 く,経 口投 与 で 腸 管

吸 収 が 良好 で血 中 の活 性値 を高 め る も の,あ るい は グ ラ

ム陽 性菌 お よび,Proteus,Pseudomonasあ るい はSer

ratiaな ど の グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 に も強 力 な 抗菌 力 を有 す

るbroad spectrumのPenicillin剤 な どが 相 つ い で 出

現 す る よ うに な っ て きた 。

Mezlocillinは,西 ドイ ツ ・バ イ エ ル社 で,Ampicillin

の誘 導 体 と して新 た に 開 発 されbroad spectrumの 半 合

成Penicillin剤 と して 登 場 を み た もの で あ る。

Mezlocillinの 物 理 化 学 的 性 状 は,外 観 は 白色 あ るい

は微 黄 色 の 結 晶 性 粉 末 で 水,メ タ ノー ル ま たは ジ メチ ル

ホ ル ム ア ミ ドに 易 溶,エ タ ノー ル に難 溶,ア セ トンに き

わ め て 難 溶,イ ソ プ ロパ ノー ル,エ ー テ ル,ク ロ ロホ ル

ム また は酢 酸 エ チ ル に は ほ とん ど不 溶 で あ り,溶 液 の

pHは5.0～7.0(10w/v水 溶 液)と され て い る。Mezlo-

cillinの 化 学構 造 式 は,Fig.1に 示 した とお りで あ り,

そ の分 子式 は,C21H24N5NaO8S2・H2Oで 表 わ され,ま

た 分子 量 は579.57と 算 出 され てい る。

Fig. 1 Chemical structure of  Mezlocillin

Mezlocillinの 毒性,動 物実験 で急性,長 期毒性試験

でほ とん ど異状な く,ま た胎仔致死作用お よび催奇形作

用 も認め られ ていない。

著者 は,今 回新半合成Penicillin剤Mezlocillinに 関

して,そ の試験管 内抗菌力,血 中濃度お よび臓 器組織 内

移行濃度な どの基礎的検討 を行な うとともに,耳 鼻 咽喉

科 領 域 に お け る代 表 的 な 数種 の感 染 症 に 対 して,臨 床 的

応 用 を 行 な い,す ぐれ た 結果 が え られ た の で,そ の成 績

の 概 要 を報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

新 半 合成Penicillin剤Mezlocillinに つ い て,そ の 試

験 管 内抗 菌 力,血 中濃 度 な らび に臓 器組 織 内移 行 濃 度 な

どの基 礎 的 検 討 を行 な った 結 果,つ ぎの よ うな 成績 が え

られ た。

1.試 験 管 内 抗菌 力

i)実 験 方 法:

MezlociIlinの 試験 管 内抗 菌 力 の測 定 方 法 は,日 本 化

学 療 法 学 会MIC小 委 員 会 の 指示 基 準 に よ る寒 天 平板 希

釈 法 に よ り検 定 菌 の最 小 発 育 阻止 濃 度MinimalInhibi-

tory Concentration(MIC)を 測定 した 。 抗 菌 力試 験 培

地 は,Heart infusion agar(栄 研)を 使 用 し,培 地i接

種 菌 は,Trypto-soy broth(栄 研)で37゜Cで18時 間

増 菌 培 養 を行 な い,37゜C,24時 間,艀 卵 器 内 で 培養 後,

培 地 上 の菌 集 落 発 生 の 有 無 を 肉眼 的 観 察 に よ り接 種 検 定

菌 のMIC値 を測 定 した 。

被 検 薬 剤 は,Mezlocillinを 初 め と し て 最 高 濃 度 を

100μg/mlと して薬 剤 の 希釈 系 列 を作 製 した 。培 地 接 種

菌 量 は,グ ラム陽 性 菌 では106cells/ml,グ ラム陰 性 菌

では108cells/mlと して,培 地 に 接種 した。

抗菌 力 試 験 に 使 用 した被 検 菌 は,各 研究 機 関 か ら分 与

を うけた 標 準 菌13株 と化 膿 性 中耳 炎 の 耳漏 か ら分 離 同定

したCoagulase陽 性Staphylococci 60株,病 巣 か ら分

離 同定 したEscherichia coli 28株,Proteus mirabilis

26株Klebsiella pneumoniae18株 お よびpseudomonas

amginosa 60株 をMICの 測 定対 象菌 株 と した 。

Mezlocillinの 抗 菌 力 試 験 の 比較 抗 生 物 質 は,Peni-

cillin G (PCG), Ampicillin (ABPC), Carbenicillin

(CBPC), Sulbenicilhn (SBPC), Cyclacillin (ACPC),

Cloxacillin (MCIPC), Dicloxacillin (MDIPC), Flu-

cloxacilhn (MFIPC), T-1220 (Piperacilin)お よ び

PC-904な どのPenicillin系10剤 とStreptomycin(SM),

Kanamycin (KM), Gentamicin (GM), Lividomycin

(LVDM), Dibekacin (DKB), Tobramycin (TOB),

Erythromycin (EM), Oleandomycin (OL), Leucomy-

cin (LM), Lincomycin (LCM), Chloramphenicol
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Table 1 Antibacterial spectrum of Mezlocillin

Table 2 Comparison of antibacterial activity of  Mezlocillin with that of other penicillins against 

60 strains of coagulase-positive staphylococcal

(CP),TetracycliRe(TC),Oxytetracycline(OTC),

Cephalexin(CEX),CephaIoridine(CER),Colistin

(CL),お よびPolymyxinB(PLB)な ど の17種 の 既 知

抗 生 物 質 に つ い てMICを 測 定 し,Mezlocillinと の 抗

菌 力 を 比較 検 討 した。

ii)実 験 成 績:

各 被 検 菌 株 の 抗 菌 力試 験 は,前 述 の実 験 方 法 に した が

いMICを 測定 した結 果,Table1に 示 し た と お り,

Mezlocillinは 各 標 準 菌 株 のStaphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes groupお よびBacillus subtilis

な どの グ ラ ム陽 性菌 で は0.2～1.56μg/mlのMICを 示

した。

Klebsiella pneumoniae,Escherichia coliお よびPro-

teus vulgarisな どの グ ラ ム陰 性桿 菌 群 は0.78～1.56μg

/mlのMICを 測 定 し,Pseudomonas aeruginosaは

50μg/mlで 菌 の 発 育 阻 が 可 能 であ った。

また,Shigella flexneriお よびSalmomlla typhiな

ど は0.78～1.56μg/mlのMICで あ り,Mezlocillin

ABPC,SBPCと 同様 グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 の い ずれ に

も抗 菌 力 を 有 す るbroad spectrumのPenicillin剤 と

いえ る。

化 膿 性 中 耳炎 の耳 漏 か ら分 離 同定 した 。Coagulase陽

性Staphylococci60株 に 対 す るMezlocillinの 抗 菌 力

は,Table2に 示 した とお り,0.39～50μg/mlの 広 範
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囲 に わ た り感 受 性 が 分 布 し て お り,と くに0.78～6 .25

μg/mlにMICが 集 中 し,1.56μg/mlにMICのpeak

が み られ,100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性株 は認 め られ な か

った 。

Mezlocillinと 他Penicillin剤 との抗 菌 力 の比 較 で は
,

MCIPC,MDIPCお よびMFIPCな どのIsoxazolyl系

Penicillin剤 よ りブ ドウ球 菌 に対 しては 抗 菌 力 は 劣 って

い た が,T-1220お よび,PC-904のMICの バ ター ン

とほ とん ど類 似 して い た。MezlocillinとPenicillin以

外 の 他 既 知 抗 生物 質 との 抗菌 力 の比 較 では,Table3に

示 した とお り,CERの 感 受 性 が ブ ドウ球 菌 に 対 して も

っ と もす ぐれ,CERを 除 く他 薬 剤 との 比 較 で は 同 等 も

し くは 抗 菌 力 が ま さ っ てい た 。

病 巣 分 離 のProteus nirabilis26株に 対 す るMezlo-

cillinの 抗 菌 力 は,Table4に 示 した とお り,0.78～25

μg/mlに わ た る感 受 性 分 布 が み られ,と くに3.13μg/

mlにMICのpeakが あ り,CBPC,SBPC,T-1220

お よびPC-904な ど との 比較 でほ ぼ同 程 度 の 抗菌 力 を 有

して い た。

Aminoglycoside剤 と の 抗 菌 力 の 比 較 で は,GM,

TOBと は 同 程 度 で あ り,LVDMよ りは3段 階程 度 ま

さ り,DKBよ り1段 階 程度 劣 っ てい た 。 またCEXと

の 抗 菌 力 の比 較 では3段 階程 度 ま さ って い た。

病 巣 分 離 のKlebsiella pneumoniae18株 に 対 す る

Table 3 Comparison of antibacterial activity of Mezlocillin with that of other antibiotics against 

60 strains of coagulase-positive staphylococcal

Table 4 Comparison of antibacterial activity of Mezlocillin with that of other antibiotics 

against Proteus mirabilis
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Mezlocillinの 抗 菌 力 は,Table5に 示 し た と お り,

625～ ≧100μg/mlに 感 受 性 分 布 が み られ,と く に25

μg/mlにMICのpeakが 認 め ら れ て お り,ABPC,

CBPC,SBPCな ど よ りや や 抗菌 力が ま さ っ てい た 。

病 巣 分 離 のEscherichia coli28株 に 対 す る,Mezlo-

cillinの 抗菌 力 は,Table6に 示 した とお り,0.78～12.5

μg/mlに わ た り感 受 性 が 分 布 して お り,と くに3.13μg

/mlにMICのpeakが 認 め られ,ABPC,CBPC,SBPC

よ り抗 菌 力 が す ぐれ て い た。

病 巣 分 離 のPseudomoms aeruginosa 60株 に 対 す る

Mezlocillinの 抗 菌 力 は,Table 7に 示 した とお り,6.25

～ ≧100μg/mlに わ た り感 受 性 が分 布 し,と くに25～

≧100μg/mlにMICが 集 中 し て お り,50μg/mlに

MICのpeakが 認 め られ た。

Mezlocillinは,CBPC,SBPCと 同 程 度 の感 受 性 で

あ った が,他 の 一 連 の 抗緑 膿 菌 性 抗 生 物 質,Aminogly-

coside系 薬 剤 とT-1220お よびPC-904よ りや や 劣 っ

て いたo

Table 5 Comparison of antibacterial activity of Mezlocillin with that of other antibiotics

against  Klebsiella pneumoniae

Table 6 Comparison of antibacterial activity of Mezlocillin wtih that of other antibiotics

against Escherichia coli
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Table 7 Comparison of antibacterial activity of Mezlocillin with that of oth
er antibiotics

against 60 strains of Pseudomonas aerugznosa

SBPC:37stlains

2.血 中濃度

i)実 験方法:

Mezlocillinの 血中濃度の測定対 象は,健 康 成人(肝,

腎機能正常)と ヒ ト慢性副鼻腔炎 の手術例 につ いて組織

内移行濃度測定 と平行 して調べた。

血中濃度の測定 方法は,健 康 成 人 のVolunteersに

250mgま たは500mg(5%グ ル コース10ml溶 解)

を緩徐静注後,15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間お

よび6時 間 目に経時 的に肘静脈 か ら採血 し,そ の分離血

清について,Bacillus su5tilis ATCC 6633株 を標示菌

とし,Mycin ass ay agarをdouble layerと した薄層

カップ法 で血 中活性値 を測定 した。

Mezlocillinの 標準曲線は,本 剤 の 標 準 品 を,pho-

sphate buffer(pH7.2)で 希釈 して薬剤 の希釈 系 列 を

作製 し,100μg/mlを 最高濃度 として以下順 次2倍 段階

希釈 を行ない,Mezlocillinの 各濃度の菌発育 阻止帯長

を測定 して標準曲線をえた。

Mezlocillin250mgお よび500mg静 注後 の血 中濃

度 は,T-1220 500mgと 共 に静注後15分 か ら6時 間 に

わた り同条件で測定 し,両 剤の血中濃度 の時間的消長を

比較 した。

ii)実 験成績:

Mezlocillin静 注後 の血 中濃度 の時間的推移は,前 述

の実験 方法に より測定 した結果,Mezlocillin 250mg静

注15分 後の3例 平均値は,Table8に 示 した と お り,

10Aμg/mlと 急激な上昇がみ られ血中濃度のpeakに 達

し,静 注30分 後 に3.3μg/mlと 血 中からの減少 傾 向 が

著 しく,1時 間後に2.4μg/mlと 低 くな り,さ らに 静

注2時 間後 には0.8μg/mlと 消失 がめだ ち,4時 間 後

には痕跡程度 とな り,静 注6時 間後 には測定不能 とな っ

た。

Mezlocillin 500mg静 注後 の血 中濃度は,Table 9に

示 した とお り,静 注15分 後に20μg/mlと 高い血 中活性

値がえ られpeakに 達 し,30分 後に6.9μg/mlと 著 しく

減少 し始め,静 注1時 間後に42μg/mlと な り,2時

間後に1.7μg/mlと 低 く,さ らに静注4時 間後 には0.5

Table 8 Serum concentration of Mezlocillin normal abults (250 mg, i. v.)....cross over
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Fig. 2 Comparison of serum concentration of
Mezlocillin in normal adults (cross over)

μg/mlと 消失 し,6時 間後 には測定不能 とな った。

Mezlocillinの 血 中濃度 はFig.2に 示 した とお り健康

成人で250mgお よび500mg静 注後で,明 らかなdose

responseが み られ,そ の血中濃度の時間的消長 は同傾

向を示 した。

比 較 薬 剤 のT-1220 500mg静 注 後 の血 中 濃 度 は

Table10に 示 した とお り,3例 平均値が静注15分 後 に

16μg/mlと 上昇 しpeakと な り,30分 後に93μ9/mlと

減少傾 向がみ られ,静 注1時 間後 に5.5μg/mlと 低 く,

2時 間後 に2.1μg/mlと 消失 し,静 注4時 間 後 に は

0.5μg/mlと 低値を示 し,静 注6時 間後には測定不能 と

なった。

Fig. 3 Comparison of concentration of Mezlocilln
with that of T 1220 in normal adults (500
mg. i. v.)

Table 10 Serum concentration of T-1220 in normal adults (500 mg, i. v.)

Table 9 Serum concentration of Mezlocillin normal adults (500 mg, i. v.).... cross over
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MezlocillinとT-1220 500mg静 注後 の血中濃度の

比較 では,Fig.3に 示 した とお り,両 者 ともpeak値 は

静注15分 後にみ られMezlocillinの 方 がT-1220よ り血

中濃度は高 く,30分 後か ら減少 し始 め,静 注6時 間後に

は血中か らまった く消失 し時間的消長は両剤共ほぼ同 じ

様な傾 向を示 した。

3.臓 器組織 内濃度

i)実 験方法:

Mezlocillinの 臓器組織 内移行濃度 の測 定 方 法 は ,

Mezlocillin 500mg(5%グ ル コース10ml溶 解)静 注

1時 間後に実施 した手術時に摘 出 した ヒ ト上顎洞粘膜7

例 の切除組織 片の1gを 磨砕 乳化 させ,こ の組織 乳化液

をphosphatebuffer(pH7.2)で5倍 希釈を行ない,氷

庫保存に より18時 間浸漬させ,そ の遠沈上清液を前述 の

血中濃度 測定 の場合に準 じ,薄 層 カ ップ法に よる生物学

的検定法 で組織 内活 性値を測定 した。

ii)実 験成績:

Mezlocillin 500mg静 注後 の臓器組織内移 行 濃 度 は

Table11に 示 した とお り,ヒ ト上顎洞粘膜7例 の組 織

内活性値は1.7～3.2μg/gと な り,平 均23μg/gの 上

顎洞粘膜組織 への移行がみ られ,そ の時点におけ る血清

濃度は3.2～6.5μg/ml,平 均5の μg/mlの 血中活性値を

測定 した。

II.臨 床 的 検 討

新半合成Penicillin剤Mezlocillinを 耳鼻咽喉科領域

における代表的な感染症に対 して静注療法を行 ない臨床

治療効果を検討 した。

1.使 用対象お よび方法:

耳 鼻咽喉科領域におけ る感染症,す なわちTable12

に示 したとお り,急 性化膿性 中耳炎1例,慢 性化膿性 中

耳炎2例,耳 節6例,急 性腺窩性扁桃炎8例,急 性副鼻

腔炎1例 および急性耳下腺炎2例,計20例(男19例,女

Table 11 Comparison of concentrations of Mezlocillin in serum and tissue concentrations

(One hour after a single injection of Mezlocillin 500 mg)

Table 12 Efficacy of  Mezlocillin by species classified by diseases
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1例)をMezlocillinの 治療対象 とした。

Mezlocillinの 使用方法は,Penicillin皮 内反 応 陰 性

者に対 して1日1回2g(5gグ ル コース20ml溶 解)を

One shotで 緩 徐静注を行 な った。 なおMezlocillin静

注療法 にさい して感染病巣局所 の膿汁 または分泌物中 か

ら病原菌 の分離 同定 を行 ない,そ の分離細菌のMICを

測定 して臨床治療効 果を検討す る場合 の参 考 資 料 と し

た。

またMezlocillin静 注療法時 の臨床的副作用 の発現 の

有無を観察 す るとともにMezlocillin静 注前後 の肝機能

ZTT,TTT,GOT,GPT.),血 清電解質(Na,Ca,Cl,

K.)お よびAudiogramに およぼす影響について検討 を

行な った。

Mezlocillin静 注療法の治療 効果を検討す る関 係 上,

本剤使用 中は他 の化学療法剤 の使用は一切行なわなかっ

た。

2.治 療効 果の判定基 準:

Mezlocillin静 注に よる臨床 治療効果 の判定基 準 は,

一応便宜的 に著効 ,有 効,や や有効お よび無効の4段 階

に区分判定 した。

すなわち,Mezlocillin静 注5日 以内に全 身状態 が回

復 し,感 染病巣 の菌培養が陰性化,局 所の発赤,浮 腫,

疼痛あ る い は排 膿 な どが 消 失 治 癒 した も の を 著 効

Excellent(卅),同 様状態が10日 以内に消失治癒 したも

のを有効Good(廾),Mezlocillin静 注開始後治癒 まで

に10日 以上 の 日数 を要 した ものをやや有効Fair(+),

Mezlocillin静 注 療法 開始後 まった く症状 の改善治 癒 傾

向の認 め られ なかった ものをpoor(-)と 判定 した。

3.治 療成績:

耳鼻咽喉科領域におけ る代表的な6種 類の感染症20例

に対 して,前 述 の使用条件に したが ってMezlocillinの

静注療法 を行な い,本 剤 の臨床治療効果 を検 討 した 結

果,そ の治療成績は,Table13に 示 した とお りとなっ

たが,以 下Mezlocillin静 注療法の各疾患別について詳

述する。

i)急 性化膿性中耳炎:

本症1症 例 に対 してMezlocillinを1日1回2gの

One shot静 注 療法 を5日 間行 なった結果,Table13に

示 した とお り,静 注3日 間 で耳痛軽快,耳 漏停止 し,外

耳道乾燥,鼓 膜膨隆消失,菌 培養陰転化 した。治療5日

後に耳 内閉塞感,難 聴,鼓 膜発赤,穿 孔な どが消退治癒

した。本症例 の耳漏 中か らStaphylococcus aureusが 分

離同定 され,そ のMICは6.25μg/mlを 示 し,臨 床的

に著効 となった。

ii)慢 性化膿性 中耳炎:

本疾患2例 に対 してMezlocillinを1日1回2gの

One shot静 注療法 を行 なった結果,Table13に 示 し

たとお り,有 効例 で静注5日 で耳漏 消失,耳 内閉塞感軽

快,外 耳道,鼓 室内乾燥 し,菌 培養陰転化 した。静注14

日後に鼓室粘膜 の浮腫,腫 脹な どが消長 し耳内 の改善を

みた。本疾患2例 の耳漏 中か らStaphylococcus aureus

とPseudomonas aeruginosaを 分離 同定 し,前 者が25

μg/ml,後 者が50μg/mlのMICを 測定 した。臨床治

療効果は,有 効1例 お よび無効1例 となった。

iii)耳 癌;

本疾患6例 に対 してMezlocillinを1日1回2gの

One shot静 注療法を行な った結果,Table13に 示 した

とお り,平 均静注3日 で耳痛軽快,排 膿停止,菌 培養陰

転化,治 療5日 で外耳道 内乾燥 し,発 赤,腫 脹 が消退治

癒 した。

外耳道内の耳漏 中か らPseudomonas aeruginosa(1

例),Pseudomonas aeruginosa+Corynebacterium(1

例),Pseudomonas aeruginosa+Serratia(1例)を 分離

同定 したが,3例 では未培養 または分離 できなか った。

分離 したPseudomonas aeruginosaは12.5～25μg/ml,

Serratiaは100μg/mlのMICを 示 したがいずれ も本

剤投与4日 後お よび5日 後に陰転化がみ られ,本 疾患の

治療効果は著効5例 お よび有効1例 の結果をえた。

iv)急 性腺窩性扁桃炎:

本疾患8例 に対 してMezlocillinを1日1回2gの

One shot静 注療法を行な った結果,Table13に 示 した

とお り,解 熱,咽 頭痛,燕 下痛,扁 桃膿栓 子などは平均

静注2.4日 で軽快消失 し,扁 桃の発赤,浮 腫,腫 脹 などは

4.8日 で消失治癒 した。 扁桃 の膿栓子か らStaphylocooc-

cus aureus(1例),Streptococcus hemolyticus+Neis-

seria(1例),Staphylococcus aureus+Streptococcus

hemolyticus(5例),Streptococcus hemolyticus+Hae-

mophilus(1例)を 分離同 定 し,Staphylococcus aureus

は3.13～25μg/ml,Streptococcus hemolyticusは0.1～

0.39μg/ml,Haemophilusは0.2μg/mlのMICを 測

定 した。

これ ら検出菌 は投与7日 目までにすべて消失 した。

本疾患の治療効果は,著 効6例 お よび有効2例 の成績

をえた。

v)急 性上顎洞炎:

本疾患1例 に対 してMezlocillinを1日1回2gの

One shot静 注療法を行な った結果,Table13に 示 した

とお り,静 注6日 で頭痛,頬 部疼痛軽快 し,膿 性鼻漏過

多,鼻 閉塞感,後 鼻孔漏 な どの自覚症状が軽減 し,中 鼻

道 よりの排膿は認め られなか った。静注14日 後に固有鼻

腔 内は清浄 とな り,鼻 腔粘膜の発赤,浮 腫,腫 脹は消失

し,X線 所見 で上顎洞 の陰影は消退 し改善 した。本症例
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Fig.4 Influence of Mezlocillin on liver function Fig.5 Influence of Mezlocillin on serum electrolyte

Fig.6 Audiogram of K. I. 38 y, M.
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Fig. 7 Audiogram of T. H. 23y, M.

の中鼻道 の膿 汁中か らStreptococcus hemolyticusを 分

離 同定 し,そ のMICは0.2μg/mlで あ り,菌 は投与14

日目までに消失 し,臨 床的 にやや有効 とな った。

vi)急 性 耳下腺 炎:

本疾患2例 に対 してMezlocillinを1日1回2gの

One shot静 注を行な った結果,Table13に 示 した とお

り,静 注3日 後 に解熱,耳 下腺部 の疼痛が軽快,5日 後

に耳下腺部 の発赤,腫 脹は消失治癒 し,臨 床的に2例 と

も著効 とな った。

4.副 作用:

耳鼻咽喉科領域におけ る代表的な感染症20例 に対 して

Mezlocillinを1日2g One shotで4～18日 間にわた り

静注療法 を行ない臨床 治療効果を検討 したが,と くに臨

床的に副作用 の発現は認 め られなか った。

Mezlocillin治 療対象5症 例の静注4～14日 投与 前 後

の肝機能(ZTT,TTT,GOT,GPT),血 清電解質(Na,

Ca,Cl,K)お よび2例 の聴力検査成績の比較 ではFig.

4,5,6,7に 示 した とお り,と くに病的変動値は認 め ら

Table 14 Efficacy of Mezlocillin classified by species of bacterial isolates
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Fig. 8 Interrelation between MIC and the clinical

response of Mezlocillin

れなかった。

以上,新 半合成Penicillin剤Mezlocillinを 耳鼻咽喉

科 領域における代表的 な感染症20例 に対 して静注療法 を

行な った結果,そ の疾 患別 治療効果は,Table12に 示

した とお り,Mezlocillin静 注20例 の うち著効14例,有

効4例,や や有効1例 お よび無効1例 の結果がえ られ,

そ の有効率は著効,有 効例 を合算す ると18例,90%の 成

績が えられた。

また,Mezlocillin静 注療法 の分離菌別治療効果は,

Table14に 示 した とお り,感 染病巣か らStaphylococ-

cus aureus,Streptococcus hemolyticusお よびPseudo-

monas aeruginosaな どの分離例 に有 効 例 が 認 め られ

た。

またMezlocillin静 注例 の臨床治療効果 と病巣分離菌

の薬剤感受 性(MIC)と の関係は,Fig.8に 示 した。菌

種に よってはMICの 高 いもの も認め られたが,臨 床効

果は全 般的に良好 であった。

III.総 括 ならびに考按

上気道感染症の抗生物 質療法 は,ほ とんどの部位が常

存菌叢 であ る関係上,起 炎菌 の確認が容易 でないが,主

と してStaphylococcus aureus,Streptococcus hemoly-

ticusな ど の グ ラ ム陽 性 球 菌 やProteus,Klebsiella,

Serratia,Pseudomonaas aeruginosaな どが多 く見出 さ

れ,さ らに菌交代現象,あ るいはOpportunistic infec-

tionな どに より病原菌 の種類に もかな り変遷 が み られ

る ようにな ってきた。

重症 もし くは難治性感染症の場合,前 述 の病原菌に対

してと うぜん強力な抗菌 作 用 を 有 す る β-lactam系 の

Penicillin剤,Cephalosporin剤 な どがfirst choiceと

して選択投与 され,腎,肝 機能低下な どがみ られな いさ

い にはMIC値 を数 十 倍 上 回 る大 量 投 与 な ど も試 み られ

る。

新 半 合成Penicillin剤Mezlocillinの 試 験 管 内 抗菌 力

に 関 して は,標 準 菌 株 に対 して,Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenesな どの グ ラム陽 性 菌 に 低 いMIC

を 示 し,Escherichia coli,Klebsiellaお よ びProteus

groupな どの グ ラム陰 性 桿 菌 に も比較 的 低 い 濃 度 で 菌

の発 育 抑 制 が可 能 で あ り,と くにPseudomonas aerug-

inosaに は50μg/mlのMICで あ り,Mezlocillinは

グ ラ ム陽 性,陰 性菌 の い ず れ に も 抗 菌 力 を 有 す る,

broad spectrumの 抗 生物 質 とい え る。

化 膿 性 中 耳炎 の 耳漏 か ら分 離 同 定 され た,Coagulase

陽 性 ブ ドウ球 菌60株 に対 して,Mezlocilhnは,0.39～50

μg/mlの 比 較 的 広 範 囲 に,MICが 分 布 し,と くに1.56

μg/mlにMICのpeakが み られ,Isoxazolyl系Peni-

cillin剤 よ りや や 劣 るが,ABPC,CBPC,SBPCな ど よ

り抗 菌 力 が 上 回 り2,3)T-1220,PC-904よ り1段 階 程

度 ま さ り4,5)100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 が み られ な

か った こ とは 注 目に 値 す る。

病 巣 分 離 のProteus mirabilisに 対 してMezlocillin

は,0.78～25μg/mlに 感 受 性 が 分 布 し,と くに3.13μg

/mlにMICのpeakが 認 め られ,CBPC,SBPC,T-

1220お よびPC-904な ど とほ とん ど同程 度 の抗 菌 力 を

有 して い た。

病 巣 分 離 のKlebsiella pneumoniaeに 対 す るMezlo-

cillinの 抗 菌 力 は,6.25～ ≧100μg/mlに 、感 受 性 が分 布

し25μg/mlにMICのpeakが 認 め られ,aminogly-

coside系 薬 剤 よ り抗 菌 力 が 劣 っ て いた 。

病 巣 分 離 のEscherichia coliに 対 す るMezlocillinの

抗 菌 力 は,0.78～12.5μg/mlのMIC分 布 が み られ,

3.13μg/mlにMICのpeakが 認 め られ,CBPC,SBPC

よ り抗 菌 力 が ま さ り,T-1220よ りや や ま さ り,PC-904,

aminoglycoside系 よ りや や 抗菌 力が 低 か った 。

病 巣 分離 のPseudomonas aeruginosaに 対 す るMez-

locillinの 抗 菌 力 は,6.25～ ≧100μg/mlに 感 受性 分 布

が 集 中 し,と くに50μg/mlにMICのpeakが 認 め ら

れ,T-1220,PC-904お よびaminoglycoside系 よ り数

段 階MICが 高 か っ た が,CBPC,SBPCと 同 程 度 の抗

菌 力 を 有 して お り,抗 緑 膿 菌 性Penicillin剤 と して 臨床

的 に も活 用 され る こ とは本 剤 の大 きな 特 徴 で あ ろ う。

Mezlocillinの 血 中濃 度 に関 して は,薄 層 カ ップ法 で

250mg静 注15分 後 に3例 平 均 値 が10.4μg/mlと 急 上

昇 しpeakに 達 し,30分 後 に3.3μg/mlと 血 中 よ り消

失 が み られ,1時 間 後 に2.4μg/mlと 減 少 し,静 注2

時 間後 に0.8μg/mlと 著 し く低 く,4時 間 後 以 降 に は

ほ とん ど測 定 不 能 とな った。
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Mezlocillin静 注の血 中濃度はOne shot250mg静

注の場合,2時 間程度 しか有効血中濃度は維持 されなか

ったが,500mg静 注 の場合はdose responseが 認め ら

れ,静 注15分 後 に20μg/mlとpeakに 達 し,4時 間後

に0.5μg/ml程 度の活性値の残存 は認 められ た が,臨

床的応用 では1日 数回 の静注療法が良策 で あ る と考 え

る。

Mezlocillinの 臓器組織内移行濃度に関 しては,動 物

実験(ラ ッ トに50mg/kg静 注)で,腎,肝,筋,肺 の

順序で移行す る といわれ1),Mezlocillin 500mg静 注1

時間後 に摘 出 した ヒ ト上顎洞粘膜には2.3μg/gの 良好

な組織 内移行がみ られ,そ の さいの血 清濃度は5.0μg/

mlと なったが,血 中濃度 のpeak値 よりずれて組織採

取を行な ってい るので実際はさ らに高 い組織内移行がえ

られ るものと推測 しえ る。

耳鼻咽喉科領域におけ る代表的な感染症20例 に対 して

Mezlocillinを1日2gOne shot静 注を4～18日 間行

な った結果,有 効例 では静注3日 で主要症状が軽快消失

し,7日 前後 でほとん どの症例 で自他覚的所見が改善 し

治癒 させえた。

Mezlocilhn静 注療法 の臨床 治療効果は,著 効14例,

有効4例,や や有効1例 お よび無効1例 とな り,そ の有

効率は著効,有 効例を合算す ると18例,90%の 良好な治

療成績が えられた。 この ことか ら本剤 は当科領域におけ

る感染症に対 し有用な治療薬剤 として導 入 しえ よう。

Mezlocillinは,Staphylococcus aureusを 含 めた グ

ラム陽性球菌 以外 にPseudomonas aeruginosaな どの

グラム陰性桿菌 の検 出症例 にもかな り高い治療効果が期

待 しえる ようである。

Mezlocillinの 副作用 に関 しては,今 回の20症 例では,

臨床的に副作用 と考 え られ る症状 の発現 はな く,ま た静

注前後 の肝機能,血 清電解質お よびAudiogramに は異

常は認め られなか ったが,本 剤がPenicillin剤 である関

係上,多 かれ少なかれ抗原性を有す るのでア レルギー症

状の発現には十分留意 して使用すべ きであろ う。

結 論

新半合成Penicillin剤Mezlocillinに つ いて,そ の試

験管内抗菌力,血 中濃 度お よび臓器組織 内濃度な どの基

礎的検討を行な うとともに,耳 鼻 咽喉科領域 におけ る代

表的な感染症に臨床応用 した結果,つ ぎの ような結論が

えられた。

1)試 験管内抗菌力:

Mezlocillinの 各標準菌株に対す る抗菌力は,グ ラム

陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に 低 いMICを 示 し,broad

spectrumで あ った。

耳漏 分離 のCoagulase陽 性Staphylococci60株 に対

して,0.39～50μg/mlに 感 受性 分 布 が み られ,1.56μg

/mlにMICのpeakが 認 め られ た。

病 巣 分 離 のProteus mirabilis,Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coliな ど は0.78～ ≧100μg/mlに わ た り

MICが 分布 し,Pseudomonas aeruginosa 60株 は6.25

～ ≧100μg/mlにMICが 分 布 し,50μg/mlに そ の

peakが 認 め られ た。

2)血 中 濃 度:

Mezlocillinの 血 中 濃 度 は,250mg静 注15分 後 に10.4

μg/mlと 急 激 に上 昇 し,30分 後 に3.3μg/mlと 減 少 し始

め,静 注2時 間 後 に は0,8μg/mlと 低 く,4時 間 以 降 は

測 定 不 能 とな り,500mg静 注 との 間 にdose response

が 認 め られ た。

3)臓 器 組織 内濃 度:

Mezlocillin 500mg静 注1時 間後 に摘 出 した ヒ ト上 顎

洞 粘 膜7例 の組 織 内濃 度 が2.3μg/gと な り,そ の時 点

の血 清 濃 度 は5μg/mlを 測 定 した 。

4)臨 床 治 療 成 績:

耳 鼻 咽喉 科 領 域 に お け る感 染 症20例 に 対 し てMezlo-

cillinを1日2g 4～18日 間に わ た り静 注 した結 果,著

効14例,有 効4例,や や 有 効1例 お よび 無 効1例 と な

り,著 効,有 効 例 を 合 算 す る と18例,90%の 好 成 績 が え

られ た 。

5)副 作 用:

Mezlocillin静 注20症 例 では,と くに 臨床 的 に副 作 用

と考 え られ る症 状 の 発 生 は な く,静 注 前 後 の 肝機 能,血

清 電 解 質 お よびAudiogramに も異 常 値 は 認 め られ な か

った 。

な お 本 稿 の要 旨は,第24回 日本化 学 療 法 学 会 東 日本 支

部 総 会(札 幌)で 発 表 した 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON MEZLOCILLIN

IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA

Clinic of otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

1. In-vitro antibacterial activity:

The minimal inhibitory concentration of mezlocillin was tested by an agar plate dilution method. The

MIC of mezlocillin against 60 strains of Staphylococcus aureus isolated from otorrhoea was between 0.39

to 50 ƒÊg/ml, with a peak at 3.13 ƒÊg/mI. The MIC against 60 strains of Pseudomonas aeruginosa was 6.25

to � 100 ƒÊg/ml of mezlocillin, showing its peak at 50 ƒÊg/ml.

2. Blood concentration:

The average blood concentration of mezlocillin in healthy adults after i. v. administration of 500 mg was

20 ƒÊg/ml 15 minutes after injection. Even after 4 hours, clinically effective serum concentration of 0.5

ƒÊg/ml was still demonstrable.

3. Tissue concentration:

Mezlocillin activity was demonstrable at the concentration of 1.7 to 3.2 ƒÊg/ml in tissues of human maxillary

sinus mucous membrane after one hour of intravenous injection of 500 mg.

At the same time, the serum concentration of mezlocillin was 3.2 to 6.5 ƒÊg/ml.

4. Results of clinical treatment:

Mezlocillin was injected intravenously to 20 cases of representative infections in the otorhinolaryngologic

field.

Results were excellent in 14 cases, good in 4 cases, fair in 1 case and poor in 1 case. When the case

in which it was excellent and good were considered together, the ratio of effectiveness was 90 per cent.

5. Side effects:

No side effects were observed in these 20 cases.

The comparison of findings on liver function tests, electolytes and audiogram carried out before and after

treatment showed no significant differences.


