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Pivmecillinamの 吸収,排 泄 お よび体 内分 布 につ い て
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武田薬品工業株式会社中央研究所

緒 言

PivmecillinamはMecillinamの3位 側 鎖 にpivalo-

yloxymethylが エ ス テル結 合 した化 合 物1)で,Pivmecilli-

namを 経 口投 与 す る と腸 管 粘 膜 内 お よび 血 液 中 の非 特

異 的 なesteraseの 作 用 に よ り速 や か に加 水 分 解 され て

Mecillinamと な る2)。Mecillinamは グ ラム陰 性 桿 菌,

と くにEscherichi acoli, Klebsiella pneumoniaeな どに

Ampicillinよ り強 い 抗 菌 力 を 示 し1)3)4),こ れ ら菌株 に

よ るマ ゥス実 験 的 感染 症 に お い て も経 口投 与 に よ りPi-

vmecillinamはAmpicillinよ りす ぐれ た 予 防 効 果 を 示

す5)。 そ こでPivmecillinamを 経 口投 与 した マ ウ ス,ラ

ッ ト,ウ サ ギ お よ び イ ヌに お け るMecillinamの 血 漿 お

よび 臓 器濃 度 お よび尿,胆 汁 排 泄 につ い て 検 討 した。

実 験 材 料お よ び 実 験 方 法

1) 薬 剤:Pivmecillinam (Lot No. 3)お よ びMe-

cillinam (Lot 740311-1)は 武 田薬 品 工 業 株 式 会社 で 合

成 した ものを 用 い た 。

2) 供 試 動 物:マ ウス はCF#1/H,雄,5週 令,体 重

20.5～28gを,ラ ッ トはJCL:Sprague-Dawley/T,

雄,7～8週 令,体 重220～290gを,ウ サ ギ は 市 販 雑

系,雄,体 重2.0～3.2kgを,イ ヌ は 体 重6.5～16kg

の雌 性 雑 犬 お よび 体重8～11kgの 雌 性 ビ ー グル犬(日

本EDM株 式 会 社 よ り購入)を それ ぞれ 用 い た 。

5) 投 与 量 お よ び投 与 方 法:投 与 量 は マ ウス,ラ ッ

ト,ウ サ ギで はPivmecillinamの100mg/kg(68.4mg

Mecillinam/kg),イ ヌ で は20mg/kg(13.7mg Me-

cillinam/kg)と しマ ウ ス,ウ サ ギ,イ ヌ で は 所 要 量 の

薬剤 を そ れ ぞ れ0.2,10お よ び20mlの 蒸 留 水 に溶 解 し,

また ラ ッ トで は20mg/mlの 水 溶 液 を 調 製 し体 重 毎 に 所

要液 量(1.10～1.45ml)を ゾ ンデを 用 い て 胃 内 に 投与 し

た。 ま た イ ヌで は薬 剤 投 与 前,約20時 間 の絶 食 を行 った

が,他 の動 物 で は特 に絶 食 は行 な わ な か った 。

4) 検 査 材 料 の 採取

i) 血 漿:マ ウス お よ び ラッ トで は エ ーテ ル麻 酔 下 で

腋 窩 動,静 脈 の 切 断 に よ り,ウ サ ギで は股 静脈 よ り,イ

ヌでは前腕正中皮静脈および小伏在静脈より少量のヘパ

リンとともに採血 した。マウスでは2匹 分の血液をプー

ルした。血液は直ちに3,000rpm15分 遠心沈澱 し血漿を

分離 した。

ii) 尿:マ ウスおよびラットでは代謝ケージを用いて

1匹 毎の尿を採取 しassay可 能 な量の検体が 得られ次

第,直 ちに,そのままあるいは1/10M phospbate buffer

solution (PBS) (pH7.0)で10倍 に 希釈 後,凍 結保存

した。ウサギおよびイヌ(ビ ーグル犬)で は尿道外口部

よりロブネルカテーテル3号(日 本ブラウンズウイック

K. K)を 挿入 し,流 出する膀胱尿を経時的に採取し直ち

に凍結保存 した。

iii) 胆汁:"ミ ンタール"(タ ナベ)の 腹腔内注射によ

り軽度に麻酔 したラットを開腹 し,総 胆管にポリエチレ

ンチューブを挿入 し,流 出する胆汁を経時的に採取し直

ちに凍結保存 した。

iv) 臓器:マ ウスおよびラットでは薬剤投与後1/2,1,

2,4,6お よび8時 間に腋窩動,静 脈切断によりまた,

ウサギおよびイヌ(雑 犬)で は1お よび6時 間に頸静脈

より放血死した。マウスでは肺,脾,肝,腎 を摘出し2

匹分の各臓器をプールした。 ラッ トおよび ウサギで は

肺,脾,肝,腎 を,ま たイヌ(雑 犬)で は肺,脾,肝,

腎,副 腎,卵 巣および脳を摘出 した。

5) 抗生物質濃度 測定;E. coli NIHJを 試験菌とす

る薄層カップ法6)によりPivmecillmam投 与後の各種動

物の血漿,尿,胆 汁および臓器のMecillinam濃 度を測

定 した。実験に用いた各種動物の血漿,ま たは5倍 以上

に希釈 した尿および胆汁で作製したMecillinamの 希釈

系列による標準曲線はPBSに よるそれと一致 したので

これら検体の濃度はPBS溶 液 による標準曲線から算定

した、臓器は臓器重量の9倍 量のPBSを 加 えてUltra-

Turax Type TP18/2(Janke & KunkelK. G.)を 用い

て10倍 乳剤とし3,000rpm15分 遠心沈澱 し,そ の上清を

そのままあるいはPBSで 希 釈後,濃 度 測定に用い,

PBS溶 液 による標準 曲線 から濃度を求めた。なお各種

臓器ホモジェネイトと種々な濃度のMecillinamの 混合

物からのMecillinamの 回収率は83%以 上 であった｡

また尿および胆汁中のMecillinamは 尿 お よび胆 汁の

pHが 極端にアルカ リ側でない限 り失活はみられなかっ
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た 。

実 験 結 果

1.　 血 漿 お よ び臓 器 濃 度

i) マ ウス:Pivmecillinamの100mg/kgを 経 口 投

与 した マ ウ スで のMecillinam濃 度 は 腎,肝,血 漿,

肺,脾 の 順 に高 か った 。 い ず れ も 最 高 濃 度 はPivme-

cillinam投 与後30分 に み られ 肝 で は43.1μg/g,腎 で は

46.2μg/gで あ り血 漿 の10.9μg/mlよ り高 く,肺 お よ

び脾 で は そ れ ぞ れ4.6μg/g,1.8μg/gで あ っ た 。 ま た

肝 お よび 腎 で は8時 間 後,血 漿 と肺 で は4時 間 後,ま た

脾 で は2時 間 後 ま でMecillinamが 認 め られ た(Table

1)。

ii) ラッ ト:Pivmecillinamの100mg/kgを 経 口投 与

した ラ ッ トのMecillinam濃 度 は 肝,腎,血 漿,肺,脾

の順 に高 く,最 高 濃 度 は 薬 剤 投 与 後1/2～1時 間 にみ ら

れ,肝 で は31.9μg/g,腎 で は12.8μg/gで 血 漿 の6.2

μg/mlよ り高 く,肺 お よ び 脾 で は そ れ ぞ れ2.2μg/g,

0.7μg/gで あ っ た 。 そ の 後Mecillinam濃 度 は 低 下

し,肝,腎 お よ び血 漿 で は8時 間後,肺 で は4時 間後,

脾 で は2時 間後 まで 認 め られ た 。 ラ ッ トで は マ ウ スに く

らべMecillinamの 最 高 濃 度 は 低 か ったが 特 に肝 にお い

て は 長 時 間Mecillinam濃 度 が持 続 した(Table 2)。

iii) ウサ ギ:Pivmecilli照mの100mg/kgを 経 口投

与 した ウサ ギ の血 漿 中濃 度 は投 与 後30分 に7.12μg/ml

の最 高 濃 度 を示 し,そ の後 緩 徐 に減 少 し,8時 間後 にお い

て も1.38μg/mlを 認 め た(Table 3)。Table 4にPi-

vmeci11inam投 与 後1お よ び6時 間 の 血 漿 お よ び臓 器 に

お け るMecillinam濃 度 を示 した。 投 与1時 間 後 で は 腎

に極 めて 高 濃 度(43.8μg/g)に 分 布 した 。 しか し肝 濃

度 は3.2μg/gで 血 漿 の5,9μg/mlよ り低 く,他 の動 物

種 に お け るMecillinamの 分 布 と異 った 。6時 間後 には

肺,脾 お よ び肝 には 検 出 され なか った。

iv) イ ヌ:Pivmecillmamの20mg/kgを イヌ(ピ ー

Table 1 Plasma and tissue levels of Mecillinam after single oral dose of 100mg/kg 
of Pivmecillinam (equimolar to 68.4mg/kg of Mecillinam) to mice

Nonfasted, eight male CF#1/H mice weighing 20.5～22g were used on each time.

Not detected.

Table 2 Plasma and tissue levels of Mecillinam after single oral dose of 100mg/kg 
of Pivmecillinam (equimolar to 68.4 mg/kg of Mecillinam) to rats

 Nonfasted, five male Sprague-Dawley rats weighing  230～275g were used on each time.
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グル犬)に 経口投与後の血漿中濃度は,投 与後1時 間に

4.16μg/mlの 最高濃度 示 し,そ の後,急 速に減少 し

たが,8時 間後にもわずか に認め られた(Table 5)。

Table 6に同量のPivmecillinamを 雑犬に投与後,1お

よび6時 間の血漿および臓器におけるMecillinam濃 度

を示 した。投与1時 間後におけるMecillinam濃 度は肝

および腎に高 くそれぞれ13.2μg/g,11.2μg/gで あり,

血漿の4.8μg/mlよ り高 く,肺,脾,卵 巣,お よび副腎

には0.6～2.33μg/gを 認 めた。また6時 間後では肝,

腎および血漿中に抗菌活性を認めた。

II.　尿 中 排 泄 率

Pivmecillinam 100mg/kgの 経 口 投 与 によ り マ ウス

で は 投 与 後8時 間以 内 にMecillinamと して の 投 与 量 の

Table 3 Plasma levels of Mecillinam after single oral dose of 100 mg/kg of 
Pivmecillinam (equimolar to 68.4mg/kg of Mecillinam) to rabbits

Nonfasted, male rabbits weighing 2.5•`3.1kg were used.

Table 4 Plasma and tissue levels of Mecillinam 
after single oral dose of 100mg/kg of 
Pivmecillinam (equimolar to 68.4 mg/kg 
of Mecillinam) to rabbits

Nonfasted, four male rabbits weighing  2.0～2.3kg

were used on each time.

Table 5 Plasma levels of Mecillinam after single oral dose of 20 mg/kg of 
Pivmecillinam (equimolar to 13.7mg/kg of Mecillinam) to beagle dogs

Fasted, female beagle dogs weighing 8•`11kg were used.
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Table 6 Plasma and tissue levels of Mecillinam 
after single oral dose of 20mg/kg of 
Pivmecillinam (equimolar to 13.7mg/kg 
of Mecillinam) to mongrel dogs

Fasted, four female mongrel dogs weighing 4.5～16

 kg were used on each time.

Table 7 Urinary excretion of Mecillinam after 
single oral dose of 100mg/kg of Pivme-
cillinam to mice and rats

Urine samples were collected using metabolism 

cages.

Table 8 Urinary excretion of Mecillinam after single oral dose of Pivmecillinam 

to rabbits and beagle dogs

Urine samples obtained by urethral catheterization.

Table 9 Biliary excretion of Mecillinam after single oral dose of 100mg/kg 
of Pivmecillinam (equimolar to 68.4mg/kg of Mecillinam) to rats

Nonfasted, male Sprague-Dawley rats weighing 260～285g were used.

Bile samples obtained from the common bile duct by cannulization.
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24.6%,ま た24時 間 ま で に25.2%が 排 泄 され た 。 ラ ッ ト

で は投 与 後8時 間 ま で に10.1%,ま た24時 間 ま で に11.6

%が 排 泄 され たが,ラ ッ トに お け るMecillinamの 排 泄

率 は マ ウスの そ れ の約1/2で あ った 。 い ず れ の動 物 に お い

て も尿 に排 泄 され るMecillinamの 大 部分 は薬 剤 投 与 後

8時 間 以 内 に排 泄 され た(Table 7)。 ウサ ギ にPivme.

cillinamの100Σng/kgを 投 与 す る と8時 間 後 まで に

Mecillinamと して の 投与 量 の19.6%が,ま た イ ヌ(ビ

ー グ ル犬)にPivmecillinamの20mg/kgを 経 口投 与 し

た場合には18.5%が それぞれ尿に排泄された。 しか しウ

サギではイヌに くらべ尿 中排泄速度 が緩徐であった

(Table 8)。

III.　胆 汁 中排 泄 率

胆 管 痩 設 置 ラ ッ トにPivmecillinamの100mg/kgを

経 口投 与 す る と投 与 後8時 間以 内 にMecillinamと して

の投 与 量 の0.25%が 胆 汁 に 排 泄 され,ラ ッ トにお け る

Mecillinamの 尿 中排 泄 率 に く らべ は るか に少 な か った

(Table 9)。

考 察

Pivn}ecillinamを ヒ ト2)ま た は ラッ ト8)に経 口投 与 す

る と血 液 中 にす み やか にMecillinamが 認 め られ,Pi-

vmecillinamは 認 め られ な い と 報 告 さ れ て い る。 マ ウ

ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌにPivmecillinamを 経 口 投

与 し,Mecillinamと して測 定 され る抗 菌性 物 質 を 追 求

す る と投 与30分 後 に はす で に血 漿 お よ び各 臓 器 に認 め ら

れ,マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌで は 肝,腎 に,ま た ウ サ ギで

は腎 に高 濃度 に分 布 した。 ま た 血 漿 お よび 臓 器 のMe-

cillinam濃 度 はそ の最 高濃 度 レベ ル に応 じて持 続 した。

血 漿 濃 度 の 減少 は マ ウスで は 早 く,4時 間以 後 は認 め ら

れ なか った が,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌで は6な い し8時

間 にわ た って 認 め られ た。 尿 へ は 薬 剤投 与8時 間以 内 に

Mecillinamと して の 投与 量 の マ ウ スで24.6%,ラ ッ ト

で10.1%,ウ サ ギ で は19.6%が 排 泄 され た 。

一方 ラッ トでの胆汁への Mecillinamの 排 泄 率 は尿 へ

のそれの約1/40と 少 なくMecillinamの 主排泄経路は尿

路であると考えられる。常盤 ら7)は14C標 識Pivmecilli-

namを ラッ トに経口投与 し,尿 への放 射能 の排泄が胆

汁へのそれにくらべ多く,投 与後48時 間の尿への放射能

の排泄率は23.9%で あったとし,ま た放射能活性より求

めたMecillinam濃 度とbioasseyに よ り求めたそれの

比は投与後の時間とともに抗菌活性比率が減少 し,24時

間尿では殆んど抗菌活性が認められないと述べている。

このような放射能活性値と抗菌活性値の比率の差を考慮

するならば常盤 らの成績と本実験で得られたラットにお

けるMecillinamの 尿 中排泄率は近いものと考えられ,

ラッ トにおける特に低い尿中排泄率は動物種差と考える

べきかも知れない。マウス,ラ ット,ウサギ,イ ヌ(ビ ーグ

ル犬)に お け るMecillinamの 尿 中排 泄 率(11.6～25.2

%)が 低 い こ とは,ラ ッ トに14C標 識Pivmecillinam

を 経 口投与 後,糞 中 に約75%の 放 射 能 が 排 泄 され る7)こ

とや,ウ サ ギ お よ び イ ヌ にMecillinamを 静 脈 内 注 射す

る と高 いMecillinamの 尿 中 排 泄 率(約67%)(Che-

motherapy投 稿予定)が 得 られるのでこれら動物におけ

るPivmecillinalnの 消化管からの吸収が劣ることに起

因するものと思われる。

各種の実験動物にPivmecillinamを 投与するとMe-

cillina斑 と して測定される抗菌性物質は各臓器に広 く分

布 し,尿 および胆汁にも高いMecillinam濃 度が認め

られ,か つまたMecillinamが グ ラム陰性桿菌に極めて

低い濃 度で抗菌活 性を示 す こととを考え 合せ る と

Pivmecillinamを これら菌による感染症に経口ペニシリ

ンとして用いうることが示唆される。

結 論

Pivmecillinamの100mg/kgを マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ

サ ギに,ま た20mg/kgを イ ヌ に経 口投 与 し,血 漿 お よ

び 臓 器 のMecillinarn濃 度 お よ びMecillinamの 尿 お よ

び 胆 汁 排 泄 に つ い て検 討 した。

1) Pivmecillinamは 消 化 管 よ りす み やか に 吸 収 さ

れ,Meci11inamの 最 高 濃 度 は 薬 剤 投 与 後1/2～1時 間 に

認 め られ た 。

2) Mecillinamと して測 定 さ れ た抗 菌 性 物 質 は 脳 を

除 く各 臓 器 に広 く分 布 し,特 に肝 お よび 腎 に 高 濃 度 に 認

め られ た 。

3) 尿 に は投 与 後8時 間 まで にMecillinamと して の

投 与 量 の マ ウス で は24.6%,ラ ッ トで は10.1%,ウ サ ギ

で は19.6%,イ ヌで は18.5%が 排 泄 され た 。

4) ラ ッ トに お け る 投 与 後8時 間 ま で のMecillinam

の 胆 汁 中 排 泄 率 はMecillinamと して の投 与 量 の0.25%

で あ った 。

本 実 験 期 間 は昭 和49年4月 よ り49年12月 ま で で あ る。
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ABSORPTION, DISTRIBUTION AND EXCRETION 

OF PIVMECILLINAM

TOSHIYUKI YAMAZAKI, TAKESHI FUGONO and KANJI TSUCHIYA 

Central Reserch Division, Takeda Chemical Industries, Ltd.

Plasma levels, tissue distribution and urinary and biliary excretion of mecillinam after oral administration 
of pivmecillinam were studied in mice, rats, rabbits given a dose of 100mg/kg and in dogs given a dose of 
20mg/kg.

1) The absorption of pivmecillinam was so rapid that antibiotic levels in blood and tissues as mecillinam 
were found to reach the peak 0.5 or 1 hour after administration.

2) Antibiotic activity which was measured as mecillinam distributed widely in visceral organs and relatively 
high distribution was noted in the liver and kidney.

3) Within 8 hours after pivmecillinam administration, approximately 25, 10, 20 and 19% of the given dose 
as mecillinam were excreted via urine in mice, rats, rabbits and dogs, respectively.

4) Biliary excretion of mecillinam in rats was 0.25% of the given dose as mecillinam within 8 hours 
after pivmecillinam administration.


