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Mecillinamに 関 す る 基 礎 的 検 討

川辺晴英 ・福岡義和 ・林 敏雄 ・沢田洋介 ・斉藤和子 ・三橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

新 合成 ペ ニ シ リンMecillinam1)に つ い て抗 菌 作 用,

β-lactamaseに 対 す る安 定 性,マ ウ ス感 染 治 療 効 果 な ど

に つ い て検 討 を行 な っ たの で 報 告 す る。

実 験 材 料 及 び 実験 方 法

1) 使 用 菌 株

菌 株 はす べ て 人 の 病 巣 か ら分 離 され た もの を 使 用 し

た 。

2) 使 用 薬 剤

Mecillinam, Sulbenicillin(SBPC)は 武 田 薬 品か ら

分 与 され た。Ampicillin(ABPC)は 協 和 醗 酵 か ら,

Carbenicillin(CBPC), Cefazolin(CEZ)は 藤 沢 薬 品

よ り,Cephalexin(CEX)は 東 洋 醸 造 よ り分 与 を うけ

た。

3) 使 用 培 地

感 受 性 測 定 に はHeart infusion寒 天 培 地(栄 研)を

使 用 した 。 殺 菌効 果 の測 定 に は,Brain heart infusion

(BHI)培 地(Difco)を, minimum bactericidal con-

centration(MBC)の 測 定 に は,普 通 ブイ ヨ ンを 用 い

た 。

4) 抗菌 ス ペ ク トラム

菌 株 を ペ フ.トン水 に接 種 し,37℃ で1夜 培 養 し た の

ち,108cells/ml,106 cells/mlを 各 々1白 金 耳 ず つ 接 種

し,37℃18時 間 後 に 判 定 した。

5) β-lactamaseの 測 定

PERRET法2)に よ り測 定 した。

6) マ ウス 感 染 治 療 実験

ICR-JCRマ ウス20±19を 使 用 した 。 試 験 菌 に

は,E. coli ML 4706(MLD 1.5×106 cells/mouse),

E.coli ML 5476(MLD 6×107 cells/mouse)を 用 い,

腹 腔 内 感 染後 た だ ち に薬 剤 を 皮 下 注 射 し,3日 後 に 判 定

した 。

実 験 成 績 及 び 考 察

1) 臨床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 分 離 のSalmonella, Proteus group, Klebsiella

pneumoniae, Escherichia coli, Serratia marcescens,

Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes, Sta一

phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidisの9菌

種,各25株 に つ い て,MecillinamとABPCと の 抗 菌

力 を 調 べ た 。106cells/ml,1白 金 耳 の 接 種 で は, Salmo-

nella, Klebsiella, E. coli, Serra ti aの 菌 種 に お い てMe.

Fig. 1 MIC distributions of Mecillinam, ABPC 

and CEZ against E. coli

Fig. 2 Comparative susceptibility of E. ccli
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cillinamのMICはABPCよ り も勝 って い たが,そ の他

の菌 種 では 同 等 も し くは,や や劣 って い た 。Pseudamo-

nasに 対 して は全 く無 効 で あ った 。そ こでIVIeeillinam

が有 効 で あ ったE.coliとKlebsiellaに つ いて 菌株 数 を

さらに増 して 同様 の検 査 を 行 な った 。 な お,対 照 薬 剤 と

してABPC,CEZを 用 い た。Fig.1は108 cells/mlを

1白 金 耳接 種 した 時 のE.coliloo株 に対 す る3薬 剤 の

感 受性分 布 を 示 し,Fig.2に は,そ の 累 積 曲線 を 示 し

た。MecillinamのMIC分 布 はCEZ, ABPCの そ れ よ

り低 い所 に一 つ の ピー クを有 したが,大 部分 の 菌 株 に お

いてCEZ, ABPCに 劣 った 。

累 積 曲線 を 見 る と50%阻 止 は,Mecillinamは50μ9/

ml, ABPC 20μ9/m1, CEZ 8.5μ9/m1で あ った 。

次 に10g eells/mlを1白 金 耳 接 種 の 場 合 はMecillinam

のMIC分 布 の 一 つ の ピ ー クは,0.8μ9/m1に あ り,

CEZ, ABPCの そ れ は各 々34μ9/m1,12.5μ9/m1を 示

した(Fig.3)。 累 積 曲線 よ り50%阻 止 を み る と1Vlecilli-

namは 約1μ9/m1, CEZは2μ9/ml, ABPCは12.5μ9/

mlで あ った(Fig.4)。

次 にKlebsiella pneumon∫ae 100株 を 用 いて 同様 に 感

受 性分 布 を 調 べ た。E. caliに お い て は, Mecillinamの

対 照 薬 剤 と してCEZ, ABPCを 用 い たが, ABPCは

Klebsiellaに は ほ とん ど無 効 であ る為,対 照 薬剤 に は,
Fig. 3 MIC distributions of Mecillinam, ABPC 

and CEZ against K coli
Fig. 4 Comparative susceptibility of E. coli

Fig. 5 MIC distributions of Mecillinam, CEZ and 

CEX against Klebsiella pneumoniae

Fig. 6 Comparative susceptibility of Klebsiella 

pneumoniae
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CEZ, CEXを 使 用 した。108 cells/mlの 菌液 を 用 い た場

合,MecillinamのMICは,ほ とん どが100μ9/ml以

上 を示 した(Fig.5)。 そ の時 の50%阻 止 はMecillinam

100 ,ug/ml以 上, CEZ 12.5μ9/ml, CEX 17μg/mlで

あ った(Fig.6)。

接 種 菌 量 を1Qs cells/ml 1白 金 耳 に す る と, Mecilli-

namは0.8μ9/mlにMICピ ー クを 示 す 一 つ の山 が み

られ これ が 全 体 の20%を 占 め,100μg/ml以 上 の もの が

30%を 占 め た 。 そ の時 のCEZ, CEXのMICは それ ぞ

れ3.1μg/ml,6.25～12.5μg/mlを 示 した(Fig.7)。

さ らに これ の 累 積 曲 線 か ら50%阻 止 を求 め る と,Me-

cillinamはgμg/ml CEZ は3μg/ml, CEX は6μ9/

mlで あ った(Fig.8)。

2) 殺 菌 効 果

E.coli 25株 を 用 い てMecillinamのMICとMBC

Fig. 7 MIC distributions of Mecillinam, CEZ 

and CEX against Klebsiella pneumoniae

Fig. 8 Comparative susceptibility of Klebsiella 

pneumoniae

Fig. 9a Antibacterial activity of Mecillinam

against E, coli

Fig. 9b Antibacterial activity of ABPC 

against E. coli

Fig. 9c Antibacterial activity of CBPC 

against E. coli
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を比 較 検 討 した。Mecillinamは, MICピ ークに比 し

MBCピ ークがかな り高い濃度にずれ,こ の 薬剤 の殺菌

効果 は,他 の薬剤 に比 し弱 いと思 われ た(Fig.9a)。 対

照薬剤 としてABPC, CBPCを 用い同様 な 実 験 を行な

った。ABPC, CBPCの 場合では接種菌量 の影 響は,ほ

とん ど な くMICとMBCピ ー クは 略 一 致 した(Fig.

9b,9c)。 更 に各 薬 剤 を 作 用 して 経 時 的 に 生 菌数 を 測 定

した 。試 験 菌 に は,Klebsiella pneumoniae GN 5556を

用 い,2×104 cells/mlの 場 合 に は, MIC量,8MIC

量,32MIC量 に相 当す る薬 剤 量 を 添 加 し,経 時 的 に生

Fig. 10a Bactericidal effect of Mecillinam Fig. 10b Bactericidal effect of CBPC

Fig. 10c Bactericidal effect of SBPC Fig. 11 MIC distributions of Mecillinam, 

CBPC and SBPC against ABPC 

resistant E. coli strains
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菌数を測定 した。薬剤添加4時 間後 には,菌 は死滅 し検

出不能であ ったが,MIC量 では6時 間,8MIC量 では

8時 間,32MIC量 を 加 えた 群 においてす ら低いなが

ら8時 間 目よ り菌の再増 殖 を 認 めた(Fig.10a)。 これ

らの結果 はMIC値, MBC値 を比較 した先の結果 と一

致 している。

次に対照薬剤 と してCBPC, SBPCを 用いて同時に同

様 な実験を行 った。CBPCに お いては, MIC量 の薬剤

濃度では4時 間,2MIC量 においては2時 間,%MIC

量4時 間まで生 菌数 の減少をみ たが,8時 間後には菌の

再増 殖 が 認 められた(Fig.10b)。 SBPC,で は,MIC

量,お よび2MIC量 においてCBPCの 場合 と全 く同

様 な結果 であ ったが%MIC量 では菌 の再 増 殖がみ られ

た(Fig.10c)。

3) Ampicillin耐 性 凧coliに 対 す る抗 菌作 用

ABPC耐 性E, coli 30株 を 用 い てMecillinam, CBPC,

SBPCに 対 す る抗 菌 力 を 接種 菌 量106 cells/ml 1白 金 耳

を 用 い て 調 べ た(Fig.11)。 ABPCに 高 度 耐 性E. coliに

対 してMecillinamが50μg/ml程 度 のMICを 示 す 菌

が わ ず か に み られ たが,対 照 と して 用 い たCBPC, SBPC

で は 全 て 交 叉 耐 性を 示 した。

4) β-1actama8eに 対 す る安 定 性

各 種 β-1actamaseを 産 生 す る 菌 種 に対 す るMecilli-

namの 安 定 性 を 調 べ た 。 Table 1に は,用 いた 菌 種 の

Mecillinam, ABPC, CERのMICを 示 した 。接 種 菌 量

は108cells/m11白 金 耳(106 cells)と106 cells/ml 1白

Table 1 Antibacterial activity of Mecillinam, Pivmecillinam, ABPC and CER

Fig. 12 Substrate specificity of penicillinases
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金耳(104cells)を 用 い た0Fig.mに,Table1に 示 し

た菌株 の産生す る(3-lactamaseの 基質 特 異 性 を示 した 。

E. coliの 産生 す る1型penicillinase(PCase)に 対 し

ては,ABPCよ りもや や 弱 い傾 向 を 示 した 。H型PCase

(PGN 238)に 対 して はABPC,Mecillinam共 に よ く水

解 された。

Staph.aureusのPCase, Pseud. aeruginosaのPCase

やcarbenicillinaseに 対 して は全 く安 定 で あ った 。 先 に

示 した様 に,、Pseud.aeruginosaに 対 してMecillinam

が 全 く無 効 で あ る に もかか わ らず.Pseud. aeruginosaの

β-lactamaseに 安 定 で あ る 事 を 知 った。 さ らに 菌 株 を増

して これ ら の 事 実 を 確か め た(Table 2,3)。 Pseud.

aerugznosaのR因 子 上 に あ る ペ ニ シ リ ン耐 性 はFCase,

earbenicillinaseに よ る ものが ほ とん ど で あ るが,こ れ

Table 2 Antibacterial activity of Mecillinam against Pseudomonas aeruginosa

Table 3 Substrate specificity of ƒÀ-lactamase in Pseudonionas aeruginosa

Table 4 Antibacterial activity of Mecillinam, ABPC, CBPC and CER
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らの β-1actamaseに 対 してMecillinamは,や は り安

定 で あ っ た 。Pseu菰amginosaのchromosome性 の

β-lactamaseは, cepharospflrinaseで あ るが,こ れ に

は 当然Mecillinamは 安定 で あ った 。

次 にMecillinamは, Klebsiella pneumoniaeに よ い

抗 菌 作用 を示 す の で,Klebsiella由 来 のR因 子 をE.coli

ML1410に 移 した もの5株 とR因 子 を もた な いKlebsie-

lla 6株 の各PCaseに つ いてMecillinamの 安 定 性 を

み た 。 これ らの菌 株 の 各 種 β-lactam抗 生 剤 のMICを

fiabie 4に 示 した 。 前 述 した如 く ほ とん どの 菌 株 に お い

てMecillinamのMICは,接 種 菌 量 に よ って 強 い影 響

を うけ た 。Table 5にPCaseの 基 質 特 異 性 を 示 した 。

上 段 はR因 子 に よ る1型PCase,下 段 はchromosome

性 のPCase産 生 株 で あ る 。R因 子 に よ る典 型 的 なI型

PCase(Rms228, Rms23、)に お いて は0般 的 にMecilli-

namは, ABPCに くらべ よ く水 解 され る傾 向 を 示 し,

またMecillinamのMICも 接 種 菌 量 を 低 下 させ て も

変 動 はな か った 。次 にR因 子 に よ るPCaseで は あ るが

Klebsiella菌 特 有 のPCase(1型PCaseに 属 す)を も

つ 菌(Rms245, Rms229, Rms230)に お い て は,Mecillinam

はABPCに 比 し安 定 で あ った 。 ま た これ らの 菌 のMe-

cillinamに 対 す るMICは 接 種 菌 量 の 影 響 を うけ た。

下 段 に示 したchramosome性 のPCaseに つ い て も 前

述 したR因 子 に よ るPCaseの 場 合 と 同様 な結 果 で あ っ

た 。

5) マ ウ ス感 染 治 療 効 果

Mecillinam, ABPCに 感 受 性 を 示 すE, coli ML 4706

を 用 い てICR-JCRマ ウ ス に 対 す るMecillinamの

ED50を 求 め た。MecillinamのED50は12.5mg/kg,

Table 5 Substrate specificity and specific activity of penicillinases

Table 6 In vivo effect of Mecillinam on 

E. coli ML4706

Table 7 In vivo effect of Mecillinam on 

CEZ resistant E. coli GN5476

Fig. 13 In vivo effect of Mecillinam on CEZ 

resistant E. coli GN5497
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ABPCの そ れ は50 mg/kgで あ っ た 。 な お,95%信 頼

限界 値 は()内 に示 した(Table 6)。

次 にCEZ耐 性 を 示 すE.coliML5476を 用 い て,

MecillinamのED5dを 求 め た 。 MecillinamのED50

は8.75mg/kg, CEZお よ びABPCの そ れ は 共 に100

mg/kgで あ った(Table 7)。 しか し1Vlecillinamは 薬

剤量 を増 して も生 存 率 の上 昇 の割 合 の低 い 事 が 注 目 され

た(Fig.13)。

要 約

1) MecillinamはE. coliy Klebsiella pneumonim

に特 に 有 効 で あ った 。 そ の 作 用 は 静 菌 的 で あ りMIC

の測 定値 は,菌 量 の影 響 を 大 き くうけ た 。

2) MecillinamはPCaseの1型 皿 型 に よ り分 解 を

うけ るがStaph. aureusのPCase, Pseud. aeruginosa

のPCaseお よ びcarbenicillinaseに 対 して は,全 く安

定 で あ った 。 しか しこれ ら菌 種 に対 してMecillinamは

無 効 で あ った 。

3) E.coliを 用 い た マ ウ ス 感 染 治 療 実 験 で は,Me-

czllinamの 効 果 を 認 め た が, dose resp◎nseが 弱 く,こ

の薬 剤 の殺 菌 作 用 の 低 さ を 反 映 して い る もの と思 わ れ

た 。
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MICROBIOLOGICAL EVALUATION OF MECILLINAM

HARuHIDE KAwABE, YosHIKAzu FuKuoKA, Tosxlo HAYASHI,

YOSUKE SAWADA, KAZUKO SAITO and SUSUMU MITSUHASHI 

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University, Maebashi

In vitro and in vivo antimicrobial activities of mecillinam, a new semisynthetic penicillin were studied 

using various species of bacteria which were isolated from clinical specimens. The results obtained are 

summarized as follows.

(1) Mecillinam was found to be effective against Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, but ineffective 
against Pseudomonas aeruginosa. MBC (minimum bactericidal concentration) test has disclosed that the 
antibacterial action of the drug is bacteriostatic.

(2) Mecillinam was hydrolyzed by both Type I penicillinase and Type II penicillinase. But mecillinam 

was not hydrolyzed by penicillinase produced by both Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus, 

but was ineffective against these strains.

(3) In vivo effect of mecillinam was examined by mice infected with E. coli. Mecillinam exhibited to be 

more effective than ampicillin, but dose response of this drug was weaker than that of ampicillin.


