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Mezlocillin に関する基礎的,臨 床的研究

荒井澄夫 ・西岡きよ ・本田一陽 ・滝島 任

東北大学医学部第一内科

Mezlocillinは ドイツ,バ イエル社で開発された半合

成ペニシリンである。

本剤はグラム陽性球菌およびグラム陰性菌に対 して強

い抗菌力を有することが知られている1,2)。

今 回,我 々は本剤の臨床分離株に対する抗菌力を検討

す ると共に慢性呼吸器感染症を中心に本剤を使用した臨

床成績について報告する。

I.抗 菌 力

1.菌 株及び方法

使用菌株:Mezlocillinの 抗菌力を呼吸器由来のH.

influenzae 47株,Klebsiella 25株,E. coli 26株, Entero-

bacter 16株, Pseudomonas aeruginosa 50殊について検

討 した。

使用菌株はいずれ も喀痰定量培養で有意(≧107/ml)

に検出された病原的意義の明らかなものである3)。

測定方法:日 本化学療法学会標準法に従い平板希釈法

により行った。

Trypticase Soy broth (BBL) で24時 間培養したもの

を滅菌生食水にて10-2に 希釈 し,こ れをタイピングア

パラー トを用いて測定培地に接種 した。

培地は感受性ディスク用培地(栄 研)を 使用した。な

お H. influenzae ‚Í Fildes enrichment (Difco) を5

%に 添 加 したBrain heart infusion brothで 増 菌 した

も のを10-2に 希 釈 し,接 種 菌 量106と して各 濃 度 薬 剤

加5%F-BHI-agar (Difco)に 接 種 し た。 各 菌 と も

37℃,24時 間 培 養 後 にMICを 測定 した 。

2.結 果

H. influenzaeのMIC分 布 及 び 累 積 百 分 率 を Table

1,Fig.1に 示 した。

Mezlocillinは 使 用 した 被 験3薬 剤 の うち で は最 も強

い抗 菌 力 を示 し,91.5%の 株 が ≦0.2μg/mlで あ った。

特 にAmpicillin (ABPC)に3.18～6.25μg/mlと 中

等 度 の耐 性 を 示す 株 に対 して も0.78μg/ml又 は それ 以

下 のMICを 示 した こ とは欧 米 に お い てABPC耐 性

H.influenzaeに よる髄 膜 炎 な ど重 症 感 染 症 の増 加の傾

向 に あ るお りか ら注 目に値 す る。

Klebsiellaで は,K. pneumoniaeに つ いて み る と本

剤 で は3.13～12.5μg/mlに80%の 株 が 集中 し, ABPC,

Sulbenicillin (SBPC)よ り高 い 感 受性 を示 して い る。

またK. ozaenaeの 菌 株 数 は 少 な いが ≦0.39～1.56

μg/mlと Cephaloridine (CER), Cephalothin (CET)

よ り更 に低 いMICを 示 した (Table 2)。

Fig. 1 Susceptibility of Haemophilus influenzae

Table 1 Susceptibility of Haemophilus influenzae

(Inoculum size: 106 cells/ml)
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Table 2 Susceptibility of Klebsiella sp.

(Inoculum size: 106 cells/ml)

* K . pneumoniae 20 strains

( ) K. ozaenae 5 strains

Table 3 Susceptibility of E. coli

(Inoculum size: 106 cells/ml)

Table 4 Susceptibility of Enterobacter sp.

(Inoculum size: 106 cells/ml)

Table 5 Susceptibility of P. aeruginosa

(Inoculum size: 106 cells/ml)

E. coliで は,Mezlocillinは 3.13μg/mlを ピ ー ク と

す る1.56～12.5μg/mlの 山 と>100μg/mlの 耐 性 菌 群

との二 峰 性 を 示 した 。 また この耐 性 菌 は他 の被 験PC系

薬 剤 に もす べ て 耐 性 を 示 し,そ のMICは> 100μg/ml

で あ っ た (Table 3)。

Enterobacterで は,本 剤 はABPC, SBPCに 比 し低

いMICを 示 し約70%の 株 は ≦6.25μg/mlで あ っ た

(Table 4)。

P. aeruginosaの 感 受 性 をみ る と, Mezlocillinは 6.25

～>800μg/ml ,SBPCは ≦0.39～>800μg/mlと 巾 広

いMIC分 布 を示 し,累 積 百 分 率 で み る と本 剤 は25μg

/mlで44%の 株 を 阻 止 す るの に対 し,同 濃 度 で SBPC

は56%でSBPCに 比 して や や 劣 る結果 で あ っ た (Table

5, Fig.2)。
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Fig. 2 Susceptibility of P. aeruginosa

Fig.3に 被 験5種 グラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る Mezlocillin

のMICの 累 積 百 分 率 を ま とめ て 示 した。

H. influenzae に特に高い感受性を示し, Klebsiella,

E. coli. Entrobacter に同程度,  P. aeruginosa  は これ

より劣る結果であった。

Fig. S Susceptibility of GNR to Mezlocillin

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Number of strains

II.臨 床 成 績

1.対 象

Table6にMezlocillinを 投与した15名 の臨床診断成

績を一括 して示 した。

疾患別では悪性腫瘍に合併した肺炎3例,術 後肺炎1

例,悪 性腫瘍に合併した膿胸3例,肺 結核に合併した膿

胸1例,肺 膿瘍1例,COLDの 増悪期4例,敗 血症1

例,腎 盂腎炎1例 の合計15例 である。

2.投 与方法

5%グ ルコース500mlにMezlocillin 2～5gを 溶解

し1日1～2回,2時 間で点滴静注を行った。また1例

については1回2gを1日3回 に分けて胸腔内投与をし

た。

3.検 討方法

投与前後において喀痰量,白 血球数,CRP,赤 沈,胸

部 レ線を検査すると共に細菌学的検査を 同時 に施行 し

た。

治療効果判定は投与開始後数 日以内に下熱し,自 覚症

状の改善と共に白血球数,赤 沈の改善を認め,起 炎菌の

消失を来たしたものを著効 とし,自 覚症状(喀 痰,呼 吸

困難)の 改善及び菌減少を認めたものを有効,起 炎菌の

消失又は減少は認められないが白血球数,血 沈の改善を

認めたものをやや有効とした。

なお副作用の検索として肝機能 (GOT, GPTア ルカ

リフォスファターゼ),腎 機能(BUN,血 清 クレアチニ

ン),尿 検査を施行した。

4.成 績

Table7に 示 したごとく,Mezlocillin投 与により起

炎菌の消失又は減少が認められたものは,症 例1,4,

12,13,15の5例 であり,そ の起炎菌はKlebsiella (1)

E. coli (1), E. aerogenes (1), P. aeruginosa (3), P.

cepacia (1)で あ った。

これらの症例では臨床症状の改善が同時に認め られ

た。

症例15のP. cepaciaに よる敗血症は,心 弁膜置換術

施行後発症したものであり,血 液培養により頻回に本菌

が分離されたものである。

本剤10g投 与により下熱,菌 の陰性化,CRP陰 性,

赤沈の改善が認められた。

悪性腫瘍を基礎疾患 として有し比較的重症な肺感染症

を合併し発熱,白 血球増加,CRPの亢 進が認められた

7例 中(症 例2,3,7,8,9,10,11)3例 で(症

例3,8,9)下 熱,白 血球数,CRPの 改善が認めら

れた。

症例3で は,下 熱,咳,胸 痛等の臨床症状の改善が認

められたが,胸 水中の菌は消失 しなかった。

慢性閉塞性肺疾患3例 は(症 例3,5,13,14)い ず

れも経過中発熱,呼 吸困難,血 液ガスの同時あるいはい

ずれかの増悪を来した症例でそのうちの2例(症 例5,

13)で は胸部理学所見の改善,喀 痰量の減少,血 液ガス

の改善を認めた。

無効6例(症 例2,6,7,10,11,14)は 原疾患が

極めて進行した状態であ り,い わゆる,terminal infec-

tionの 状態であった。
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Table 6 Clinical and laboratory findings in 15 cases

以上本剤による臨床効果は著効3例,有 効6例,無 効

6例 であった。

5.症 例

症例1S.C.58才 女性

主訴:発 熱,呼 吸困難,全 身倦怠感

診断:急 性肺炎

臨床経過:本 例は外科にて総胆管載石術,食 道裂孔へ

ルニヤ根治手術後,縫 合部を中心として化膿 し,39℃

～40℃ の発熱を認め静脈血培養でグラム陰性桿菌 を認

めたが,菌 種の同定は行っていない。当科に転科後,気

管吸引物よりE.aerogenes, E.cili,膿 よ りE.aero-

genes,E. cili,K.pneumoniaeが 分離された。

また同時期に胸部 レ線上で両肺野陰影出現しドレナー

ジ及び抗生物質 としてGentamicin 80mg, CET49,

SBPC 159を 投与するも,臨 床症状は改善されず,本

剤を投与 した。

本剤4gを1日2回 の分割投与により全身状態はやや

改善を認めるも下熱までは至らなかったた め6g/日 に

増量,4日 後には下熱を来すと共に食欲増加,血 液ガス

の改善,末 梢白血球,血 沈の改善,CRPの 正常化 と共

に胸部陰影の消失を認め細菌学的には起炎菌の消失を認

め,約2ケ 月後には退院 した。なお肝機能,腎 機能には

特別な変化は認められなかった(Fig.4,Photo1,2)。

症例8N.N.19才 女性

主訴:発 熱,呼 吸困難,咳

診断:肺 炎



92 CHEMOTHERAPY JAN.1979

臨床経過:3年 前Osteosarcomaに て右側大 腿部 よ

り切断,以 後経過良好であったが本年(1976年)8月 頃

より右側胸部圧迫感を認め同時に咳,呼 吸困難出現 し発

熱,レ 線上右側肋膜腔内に貯留液を認め入院。OK432

に よる免疫療法を施行するも効果を認めず滲出液の貯留

が著明となり,11月 初めより38℃ 台の発熱 を認め,

CET49点 滴静注にても下熱せず本剤を投与 した。

本剤投与後4日 目には平熱 となり咳,呼 吸困難等の臨

床症状は著明に改善 された。

全経過を通 じて喀痰の排出は認めず菌の検出は不可能

であった。

また熱発直前及び熱発中の血液培養では常に陰性であ

った。胸水は血性であったが菌は証明し得なかった。

しかし本剤投与により下熱 し,ま た白血球の正常化,

CRPの 正常化傾向を認めた。

なお本剤投与 中,肝 機能(GOT,GPT),腎 機 能

(BUN,Creatiniの の値に異常を認めなかった(Fig.

5)。

6.副 作用

原疾患の進行により肝機能に明らかに影響をおよぼす

症例(症 例7,8,11)は,い ずれも重篤な癌疾患を有

してお り,本 剤投与前よりすでに肝機能の低下または障

害がみられ,本 剤投与による肝機能への影響を明らかに

できなかった。

本剤投与による明らかな副作用は症例4に 認められた肝

機能障害である｡

本症例では投与3日 目頃より食思不振を訴え,次 第に

増強すると共に投与7日 目の肝機能検査ではGOT42,

GPT13,Al-Pase5.4(投 与 前GOT6,GPT3,Al-

Pase6.1)と やや上昇し投与を中止 した。

中止5日 後ではGOT82,GPT242,Al-Pase8.3に 達

したが7日 後にはGOT13,GPT31,Al-Pase72と ほ

Table 7 Clinical and laboratory effects in treatment of  Mezlocillin
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Fig. 4 Case No. 1. Pneumonia 58 y. o. Female

Photo. 1 X-P findings of Case No. 1 before

Mezlocillin therapy.

ぼ正常に回復 した。

なおその他の症例では肝機能,腎 機能,自 覚症状には

異常を認めなかった。

III.考 按

Photo. 2 X-P findings of Case No.1. 16 days after

beginning of Mezloclllin therapy.

喀痰培養で107/ml以 上分離された菌につき,本 剤の

MICを 検討 した。

慢性呼吸器感染症の起炎菌として重要 な位置 を 占め

る4)H. influenzaeに 対 し特に高い抗菌力を示す ことは
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Fig. 5 Case No. 8 Pneumonia  19 y. o. Female

Fig. 6 GOT, GPT and Al-Pase before and aftrer Mezlocillin treatment

注 目に値する。

またKlebsiellaに 対 してもセファロスポリン系抗生物

質と同等またはそれ以上の抗菌力を有することが特色で

ある。

これらH.in fluenzae,Klebsiellaは 共 に肺感染症では

重要な位置を占めるため肺感染症に対する薬剤として有

用であると考えられる。

本剤の臨床例での成績では主として悪性腫瘍に合併し

た症例に投与されたが,他 剤無効例でも下熱等の臨床症

状の改善が認められたことは本剤の有用性を検討する場

台重要てある。ぐ症例1,3,5,8),本 剤無効例(症

例2,6,7,10,11,14)で は,宿 主側の要因も考慮

すべきであり,い ずれも悪性腫瘍に合併 した呼吸器感染

症,お よび重症呼吸器感染症であ り,い わゆるterminal

infectionの 状態であ り,他 の抗生物質投与によっても

その効果は認められなかった。

本剤有効例のうち,症 例3は 胸腔内に直接本剤を投与

したものであるが,そ の効果は極めて著明であった。す

なわち投与後2日 目には下熱 し,同 時に感染症状の改善

を認めたが胸水の菌は消失 しなかった。

しか しながら多核白血球,リ ンパ球の混在は著明に減

少し炎症の終焉を示唆 した。
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Fig. 7 BUN and S-Creatinin before and after 

Mezlocillin treatment

本剤使用による副作用は肝機能障害1例(症 例4)の

みである。本症例は他の薬剤の変更がなかったこと,ま

たウイルス性肝炎も否定されたため本剤によるものと考

えられた。

なお投与前施行した皮内反応は全例陰性であった。

結 論

新 しく開発されたペニシリン系抗生物質,Mezlocillin

につ いてその基礎的,臨 床的検討を行い下記の結論を得

た。

1)病 原性の明らか な呼吸器 由来 のH.influenzae

(47株),Klebsiella(25株)に 対するMezlocillinの 感

受性分布はABPC,SBPCよ り優れ,特 にKlebsiella

ではCER,CETと ほぼ同程度の抗菌力を示 した。

2)呼 吸器感染症13例 に本剤を使用し著効2例,有 効

5例,無 効6例 の成績を得た。

また緑膿菌による尿路感染症1例 では有効,P. cep-

acia狡 に よる敗血症1例 では著効であった。

3)本 剤投与により肝機能障害1例 の副作 用 を認 め

た。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON MEZLOCILLIN 

SUMIO ARAI, KIYO NISHIOKA, ICHIYO HONDA and TAMOTSU TAKISHIMA 

The first Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine 

1. Sensitivity of microorganisms to mezlocillin which were isolated from sputa of patients with chronic 

respiratory diseases was tested by agar plate dilution method, and compared with that to ampicillin (ABPC), 

sulbenicillin (SBPC), and cephalosporins. 

The minimum inhibitory concentrations of mezlocillin against 47 strains of H. influenzae, 25 strains of 

Klebsiella, 26 strains of E. coli, 16 strains of Enterobacter and 50 strains of P. aeruginosa were 0.2 or less 

to 0.78 pg/ml, 0.39 to 200 ƒÊg/ml or higher, 1.56 to 100 ƒÊg/ml or higher, 1.56 to 100 ƒÊg/ml or higher, 6.25 

or less to 800 ƒÊg/ml or higher, respectively. The antibacterial activity of mezlocillin was found superior

to that of ABPC against H. influenzae and to that of SBPC against Klebsiella. 

2. One case out of 11 patients with respiratory infections treated with mezlocillin showed excellent 

results, 5 cases showed clinically favourably results. One case of urinary infection with P. aeruginosa 

showed excellent result. Side effects were observed in one patient.


