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1.は じ め に

感染症における起炎菌はグラム陽性菌が優位であった

時代から,次 第に有効抗生物質の少ないグラム陰性桿菌

優位へ と移っている1)。特に呼吸器感染症の領域では,

肺炎桿菌や緑膿菌感染の治療に難渋 しているのが現状で

Fig.1 Chemical structure of Mezlocillin

ある。

西 ドイツ,バ イエル社で開発された新半合成ペニシリ

ソであるMezlocillinは,Fig.1に 示すようにAmpi-

cillin(ABPC)の 誘導体であり,グ ラム陰性桿菌に対し

てかなりの抗菌作用を示す とされる2)。

われわれは,グ ラム陰性桿菌の臨床分離 株に対す る

Mezlocillinの 試験管内抗菌力を観察 し,同 時に同一株

に対 して測定 したCarbenicillin(CBPC),Sulbenicillin

(SBPC)お よびCefazolin(CEZ)の 試験管内抗菌力と

比較検討 した。さらに呼吸器感染症に対する臨床効果を

検討したので報告する。

Fig. 2 Sensitivity distribution and Cumulative curve of clinically isolated Klebsiella

pneumoniae (17 strains) to Mezlocillin, CBPC, SBPC, CEZ
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Fig.3 Sensitivity distribution and Cumulative curve of clinically isolated Pseudomonas
aeruginosa (11 strains)to Mezlocillin, CBPC, SBPC, CEZ

豆.抗 菌 力

1) 方 法

各 種 呼 吸 器 疾患 患 者 よ り分 離 され たKlebsiella pneu-

monuae17株,Pseudomonas aeruginosa 11株,Serratia

4株 に対 す るMezlocillin, CBPC, SBPC, CEZのMIC

を,日 本 化 学 療 法 学 会標 準法3)に 従 い 接 種 菌 量 を108/ml

と して寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 し,比 較 を 行 な った。

増 菌 に は,Trypticase Soy Broth(Difco)を,感 受 性 測

定 に はHeart Infusion Agar(ニ ッサ ン)を 用 いた｡

2)成 績

(1) Klebsiella pneumoniaeに 対 す るMICの 分 布 を

Fig.2に 示 し た。MezlocillinのMICは,CBPC,

SBPCよ り3～4段 階 優 れ,CEZに 近 い 抗菌 力 を示 し

た 。 本 剤 とCBPC,SBPC,お よびCEZと の感 受 性 相

関 の分 布 をFig.4,Fig.5,お よびFig.6に 示 す。

②Pseudomonas aeruginosaに 対 す るMICの 分 布

をFig.3に 示 した 。MezlocillinのMICは,CBPC,

SBPCよ り2～3段 階大 き い値 を示 して い る。 本 剤 と

CBPC,SBPCと の感 受 性 相 関 の 分 布 をFig.7お よび

Fig.8に 示 す 。

(3)Serratia加 に対 す るMICの 分 布 をTable 1に 示

す。被検株数が少数なので感受性の傾向を把握すること

は困難だが,こ の4株 でみる限 り,CBPC,SBPCと ほ

ぼ同等か或いはやや優れているものと思われる｡

Fig. 4 Correlation between  Mezlocillin and CBPC 
Klebsiella pneumoniae 17 strains
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Fig. 5 Correlation between  Mezlocillin and SBPC 

Klebsiella pneumoniae 17 strains
Fig. 6 Correlation between Mezlocillin and CEZ 

Klebsiella pneumoniae 17 strains

Fig. 7 Correlation between Mezlocillin and CBPC 

Pseudomonas aeruginosa 11 strains

Fig. 8 Correlation between Mezlocillin and SBPC 

Pseudomonas aeruginosa 11 strains

Table 1 Sensitivity distribution of Serratia (4 strains)

III. 臨 床 成 績

1) 対象 と薬剤投与方法

呼吸器感染症13例 にMezlocillinを 投与 した。症状の

程度は軽症から重症まで様々である。内訳は肺炎8例,

肺化膿症1例,膿 胸1例,び まん性汎細気管支炎1例,

肺結核の混合感染1例,肺 癌の2次 感染1例 である。
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年令分布は19才 から71才,平 均50.8才 であり比較的若

年層が多い。性別は男8例,女5例 である。投与方法は

全例,1日2回 の分割点滴静注を行ない,1日 量4gが

10例,6gが1例,8gが1例,残 る1例 では4gで 開

始したが改善せず,8gに 増量して改善を得ている。投

与日数は8日 から21日,平 均13.8日,総 投与量は32g

か ら168g,平 均66.9gで あった。

2)有 効性判定の基準

臨床効果の判定には,臨 床症状(咳 漱,喀 痰,発 熱,

胸痛,胸 部ラ音等)お よび検査成績(細 菌学的所見,赤

沈値,白 血球数,胸 部 レ線写真所見等)の 改善を目標と

したが,わ れわれは判定の基準を次のように設定 してい

る。

著効:喀 疾中から病原菌が消失あるいは 著明に減少

し,臨 床効果の改善が速やかでかつ著しく,投 薬72時 間

以内に改善傾向が認められたもの,お よびほぼこれに準

ずるもの。

有効:喀 痰中から病原菌が消失あるいは著 明に減少

し,臨 床効果の改善が投薬1週 間以内に認め られた も

の,お よびほぼこれに準ずるもの。

やや有効:細 菌学的な効果を認めるが臨床症状の改善

が少なかったもの,ま たは,細 菌学的な効果はなかった

が,投 薬1週 間以内に臨床症状の改善が得 られたもの。

無効:細 菌学的にも臨床的にも改善の認められないも

の,あ るいは悪化 したもの。

3)成 績

成績の概要をTable2に 示 した。

Mezlocillinを 投与した13例 中,著 効5例,有 効6例,

やや有効1例,無 効1例 であった。著効 と有効をふ くめ

て,そ の有効率は13例 中11例,84.6%と 優れた成績を示

した。

病原性菌を検出し得たものは13例 中10例 であり,内 訳

はStreptococcus pneumoniae 3株,Staphylococcus

aureus2株,β-streptococcus-haemolyticus1株,Kle

bsiella pmumoniae1株,proteus vulga1株,

Serratia1株,嫌 気性菌のFsobacterium1株(膿 胸

例)で ある｡基 礎疾患のない原発性肺炎が多いためグラ

ム陽性菌がやや優位である。

これ らの起炎菌と考えられる菌10株 のうち,肺 癌2次

感染例のSerratia1例 を除いて9株 を消失させ得ると

いう優れた細菌学的効果を示した。

以下に代表的な症例について簡単に述べる。

症例319才 女 急性肺炎

5日 前より発熱,咳 嗽,喀 痰が出現,急 性肺炎として

当科へ入院した。入 院時 の喀痰 よ りStaphylococcus

aureusを分離 した。

Mezlocillinを2gず つ朝夕2回 点滴静注したが投与

3日 目には平熱化 し,咳 啄,喀 痰,胸 部 レ線陰影の著明

な改善をみた｡細 菌学的にもStaphylococcus aureusの

消失をみて著効 と判定 した。

なお全経過中,マ イ コプラズマ抗体価および寒冷凝集

反応の上昇はみられなかった。

症例768才 女 急性肺炎,糖 尿病

3週 間前より感冒感あ り放置していた が,次 第に咳

蹴,喀 痰,血 痰,呼 吸困難が増強し当科に入院 した。入

院時 の喀痰 よ り β-hemolytuc streptococcusを 分 離 し

た。

本剤投与後翌日には平熱化 し血痰,呼 吸困難 も3日 目

には消失した。胸部 レ線陰影も著明に改善 し,細 菌学的

にも起炎菌の消失をみて著効 と判定 した。

症例1050才 男 膿胸

3週 間前より左前胸部痛,咳 嗽,喀 痰が出現,そ の後

発熱が出現し,こ れが増強してきたため当科 に入 院 し

た。

入院当初 よ り1週 間ペ ニ シ リンの合剤 〔ABPC+

cloxacillin(MCIPC)〕 の点滴静注を行ない,中 途で胸

腔穿刺液(黄 色膿様)よ り嫌気性のFusobacteriumを

分離したため,入 院5日 目の時点よりLincomycin1200

mg/日 の併用を開始した。

しかし改善せず,40℃ におよぶ弛張熱 となってきた

ため,入 院7日 目の時点で胸腔 ドレナージを施行,翌8

日目からペニシリン合剤を中止して代 りに本剤1日 量

69の 点滴を開始してLincomycinと 併用投与した。

本剤投与2日 目には平熱化し,ド レナージ排液量も著

明に減少,胸 痛,悪 寒等も消失 した。

本例では本剤投与 と前後 して ドレナージを施行してい

るため効果判定がやや困難だが,ド レナージ施行後にも

38。C以 上の発熱が出現 し,こ れが本剤の投与後に平熱

化するという順序をとったので,本 剤は有効であったも

のと判断した。

症例1162才 男 びまん性汎細気管支炎

1年3ケ 月前 より咳嗽,喀 痰,発 熱を くり返し,各 種

抗生剤を投与されたが改善せず,当 科に紹介された。入

院後,ペ ニシリンの合剤(ABPC+MCIPC)を 投与して

著明改善を示したが,再 度臨床症状の増悪があ り,喀 痰

分離菌はProteus vulgarisに 交代 してお り菌交代症と

判断した。

本剤投与後3日 目には平熱化 し,咳 嗽,喀 痰も著明に

改善した。

細菌学的にもProtms vulgarisの 消失をみて著効と

判定した。

症例13 71才 男 肺癌2次 感染
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1年4ヶ 月前より度々肺炎をくり返 し,当 科における

精査により肺癌と診断された。1ヶ 月前 よ り発 熱,咳

嗽,喀 痰が出現,胸 部 レ線写真ではほぼ左肺全野にわた

る炎症陰影と無気肺様陰影を認めた。

Dibekacin(DKB)+CEZ,次 いでDKB+Cephalo-

thin(CET)を 投 与したが改善はみられず,喀 痰 よ り

Serratiaを 連続 して分離 した。

本剤の単独投与に切替えて9日 間投与したが改善はみ

られず,む しろ喀痰量増加と呼吸困難の出現があり,胸

部 レ線上,対 側にも陰影が出現 し,Serratiaも 消失せ

ず,効 果判定の困難な例であるが無効と判定した。

4)副 作用

症例4(著 効例)に おいて,本 剤投与開始9日 目に上

半身を主とする点状発疹,発 赤,顔 面紅潮,発 熱,頻 脈

などが出現,本 剤に対するアレルギーと考え投与を中止

した。投与中止翌日には上記症状は全て消失 した。事前

の皮内反応は陰性であった。

本剤投与前後における肝機能,腎 機能,尿 蛋白などの

検査成績をTable3に 示 した。

症例1に おけるBUN値 の軽度上昇はその後改善して

おり,ク レアチニン値は正常 レベルを保っていた。本剤

による副作用である可能性はない。

症例13に おけるアルカリフォスファターゼ値の上昇は

本剤投与前よりみられ,本 剤投与による増悪は認められ

ない。

他には本剤によると思われる副作用は認められなかっ

た。

IV.考 察

近年の呼吸器感染症における起炎菌の中でグラム陰性

桿菌が以前 より増加していることは先に述べた通 りであ

るが,肺 炎に伴 う症状を初発症状として入院するいわゆ

る 「肺炎入院」例について分析を加えたわれわれ の成

績4)に おいても,原 発性肺炎(肺 化膿症を含み,肺 癌2

次感染を除外)104例 における"一 次起炎菌"す なわち

抗生物質投与前の起炎菌の うち,グ ラム陰性桿菌はほぼ

半数を占め, Haemophilus influenzae が約30%, Kle-

bsiella pneumoniae が約20%を 占める。

この 「肺炎入院」例に対 し,他 疾患特に慢性呼吸器疾

患や肺癌を始め とする悪性腫瘍の治療経過中に発症する

いわゆる 「院内肺炎」例においては,グ ラム陰性桿菌の

検出頻度は更に高 くなり,Klebsiellaは もちろん,そ の

他 Pseudomonas, Serratia, Enterobacter, Proteus 等
が,そ の治療を困難なものとする5,6)。

このようなグラム陰性桿菌による難治性呼吸器感染症

に対する治療法としてわれわれはCBPCやSBPCの

大量投与7),ア ミノ配糖体系抗生物質の比較 的大量投
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of Mezlocillin

* normalized immediately after the withdrawal 

** N . D.; not determined

与8),さ らにア ミノ配糖体系抗生物質とSBPCあ るい

はCEZの 併用投与9,10)を行ない良い成績を得ている。

しかしCBPCやSBPC自 体の抗菌力は弱く大量投

与が必要とされるため,肝 機能検査値をはじめ副作用の

発生頻度がやや高い傾向が認められる10)。

このような観点より,そ の優れた抗菌作用機序を生か

しながらより少量投与ですむ新しいペニシリン系薬剤の

開発が期待されているが,Mezlocillinの 各種 グラム陰

性桿菌に対する抗菌力は,CBPCやSBPCの それを大

体上回ってお り11),そ の臨床応用を期待 しても良いもの

と思われる。

われわれの成績では特に Klebsiella pneumoniae に対

する抗菌力が優れ,よ り優れた臨床効果を期待できると

思われる。

今回の臨床使用例は基礎疾患を持たない原発性肺炎が

多いため,グ ラム陰性桿菌の分離は10株中3株 にとどま

った が,そ の うち Klebsiella, Proteus の各1株 ずつを

消失させ得た。グラム陽性菌は6株 とも消失させ得てお

り,全 体では10株 中9株 の消失を得ている。

われわれの臨床例はその投与量を1日 量49を 中心と

したが,そ の結果有効以上の改善率は13例 中11例,84.6

%と 優れた成績を示 した。更に全国集計の報告11)でもみ

られるように,本 剤の副作用例は少な く3.7%に 認 めら

れただけであった。このことから本剤の比較的大量投与

の可能性 も考えられるが,わ れわれも1日 量8gの 投与

を2例 に行なってお り,副 作用はいずれの例でも認めら

れなかった。 したがって,そ の優れた抗菌力と相まって

より優れた臨床効果を期待 し得るものと思われる。

V.結 語

Mezlocillinに ついて基礎的,臨 床的検討を行ない,

以下の成績を得た。

1.抗 菌力

Mezlocillin‚ÌKlebsiella pneumoniae に対する抗菌

力はCBPC,SBPCよ り3～4段 階優れ,高 度耐性菌の

頻度 も少なかった。CEZと 比較 して,一 段階ほど劣る

が,CEZに み られた高度耐性菌については良好な抗菌

力を示した。

Pseudomonas aeruginosa に対する抗菌力はCBPC,

SBPCよ り2～3段 階劣っていた。

2.臨 床成績

呼吸器感染症13例(肺 炎8例,肺 化膿症1例,膿 胸1

例,び まん性汎細気管支炎1例,肺 結核 の混合感染1

例,肺 癌の2次 感染1例)に 対する1日 量49を 主 とす

るMezlocillinの 臨床効果は,著 効5例,有 効6例,や
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や有効1例,無 効1例 であった。

細菌学的効果では,分 離菌10株(う ちグラム陰性桿菌

は3株)に 対 し,消 失9株,不 変1株,と い う結果を得

た。

13例 中1例 において副作用(発 疹および発熱)の 発現

をみたが,投 与中止により速やかに消退した。

最後に,こ の研究において使用したMezlocillinは,

バイエル薬品株式会社より提供を うけたものであること

を附記する。
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IN VITRO ACTIVITY OF MEZLOCILLIN AND ITS THERAPEUTIC EFFECT

ON RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Tuberculosis and Cancer,

Tohoku University

AKIRA WATANABE, MASAKO SASAKI, KOTARO OIZUMI and KIYOSHI KONNO

Iwaki Municipal Hospital

IZUMI HAYASHI

Antimicrobial activity of mezlocillin was tested and compared to those of Carbenicillin (CBPC) and
Sulbenicillin (SBPC).

Mezlocillin was more active against clinical isolates of Klebsiella pneumoniae than the two other penicillins
tested. On the contrary, the drug revealed to be less active against clinicali solates of Pseudomonas
aeruginosa as compared to CBPC and SBPC.

Clinical evaluation of mezlocillin was made in 13 cases of respiratory tract infections. With drip
intravenous infusion of 4 g a day of the drug, an excellent therapeutic effect was obtained in 5 cases.

Good and fairly good response was observed in 6 cases and in 1 case respectively. In 1 case with
secondary infection to lung cancer, the response was poor.

Nine of 10 pathogenic organisms isolated, including 3 strains of gram-negative bacilli, were eliminated
from the sputum during the treatment with the drug.

In 1 case treated with the drug, eruption and fever developed on the 9th day of treatment , but the
symptoms and signs disappeared promptly after withdrawal of the drug. No other serious adverse effect
was observed during and after administration of the drug.


