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Pivmecillinamは6位 の 側 鎖 がamidino結 合 に な っ

て い る特 異 な化 学 構 造 近新 合 成 ペ ニ シ リンで あ る1)。 本

剤 は経 口投 与 後,腸 管 粘膜 内 の エ ス テ ラー ゼ に よ り3位

のpivaloyloxymethylesterが 加 水分 解 され,Mecillinam

とな り,抗 菌作 用 を発 揮 す る と い われ る。Mecillinam

は,グ ラム陰 性 桿 菌 に強 力 な 抗 菌 力 を 有 し,特 にE.

coli,Klebsiella,Proteusに 対 して は,Ampicillinよ り優

れて い る とい わ れ る。 こ のPivmecillinamに つ い て,

Mecillinamの 抗 菌力,吸 収 お よび 排 泄,臨 床 成 績 な ど

につ い て 検 討 を行 った の で報 告 す る。

1) Mecillinamの 抗菌 力

方 法:臨 床 分 離 のE.coli18株,お よ びKlebsiella7

株 につ い て,日 本 化学 療 法学 会 標 準 法 に従 い,平 板 希釈

法 でMecillinamのMICを 測 定 した 。接 種 菌 量 は1昼

夜 培 養 原 液(108)と100倍 希釈 液(106)の2段 階 と し

た。 対 照 薬 剤 と してAmpicillinを 用 い た 。

結 果:Table1,2に そ の 成 績 を 示 した 。E.coliで は

Mecillinamは 原 液 接 種 で0.1～100μg/mlと 広 い分 布

Table 1 MICs of Mecillinam and Ampicillin against E. coli isolated from patients

Table 2 MICs of Mecillinam and Ampicillin against Klebsiella isolated 

from patients
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を 示 したが,100倍 希 釈 で は1.6μg/ml以 下 にな り,よ

いMICを 示 した 。Ampicillinは3.2μg/mlにpeak

が あ り,接 種 菌 量 に よ る差 は な か った 。Klebsiellaで は,

原 液 接 種 で12.5μg/ml以 下 が3株,>100μg/mlが4

株 で あ った 。100倍 希釈 で は3.2μg/ml以 下 が5株 とな

って い る。Ampicillinで は1株 の み 比 較 的 よ いMIC

を 示 した 。

2)　Pivmecillinamの 吸収 お よ び排 泄

方 法:1)5名 近健 康 男 子volunteer(年 令20～22才,

体 重58.5～63.5kg)にPivmecillinam 200mg(Me-

cillinam換 算 力 価)を,空 腹 時 お よ び食 直 後 に 服 用 さ

せ,1/2,1,2,4,6時 間 に採 血 し,2,4,6時 間 に採 尿

を行 った 。両 実 験 は1週 間 の 間 隔 を お き,cross overで

行 った 。 な お食 直 後 投 与 の 際 の 食 事 内 容 は 次 の もの で あ

る 。牛 乳(180ml×2本),ト ー ス ト2枚(バ タ－7g),

チ ー ズ1コ(28g),キ ュ ウ リ1本(約80g)。

2)Pivmecillinam 200mg(Mecillinam換 算 力 価)

を2回 連 続 投 与 で 行 った 。5名 の 健康 男 子volunteer(年

令20～29才,体 重58～67kg)に つ い て,食 前 投 与(空

腹 時)と,食 後 投 与 の2回 を,1週 間 の 間 隔 を お いて,

cross overで 行 った 。食 前 投 与 は,朝 食 を と らず,朝9

時 に薬 剤 を 服 用,1/2,1時 間 で採 血,そ の後 朝 食 を と り,

2,4時 間 の 採 血 を 行 い,2回 目 の薬 剤 を服 用 し,1/2,1

時 間 で採 血,昼 食 を と り,2,4時 間 と 採 血 した 。食 後

投 与 は,朝9時 に朝 食 を と り,そ の直 後 に 薬 剤 を 服 用

し,1/2,1,2,4時 間 と採1血,昼 食 を と り,そ の直 後 に

2回 目の 薬 剤 を 服 用 し,1/2,1,2,4,6時 間 と採 血 し

た 。 両群 と もに採 尿 は2時 間 毎 に,10時 間 ま で行 った 。

食 後 投与 に お け る食 事 内容 は,朝 食 は,牛 乳1本(180

ml),ト ー ス ト2枚,チ ーズ1コ(28g),野 菜100g,

昼 食 は定 食(ソ ー セ ー ジ,目 玉 焼,汁,米 飯,果 物),

ラ ーメ ン1杯,ジ ュ ー ス1杯 で あ った 。

薬 剤 濃 度 測 定 は,E.coli NIHJ株 を検 定 菌 とす る 薄

層 平 板 カ ップ法 お よび デ ィ ス ク法 で行 った 。検 定 培 地 は

Bacto antibiotic assay medium 4(Difco)を 用 い た 。

標 準 曲線 は,血 清 につ い て は プ ール血 清,尿 はpH7.0

燐 酸 緩 衝 液 を用 い た。

結 果:1)Pivmecillinam 200mg(Mecillinam換 算

力 価)一 回 経 口投 与 時 のMecillinamの 血 中濃 度 お よ び

尿 中排 泄 につ い て はTable3,4お よびFig.1に 示 し

た。 血 中濃 度 は,空 腹 時投 与 で は,5例 平 均 で,1/2時 間

で0.97μg/ml(0.21～1.55),1時 間 にpeakが あ って

2.6μg/ml(1.15～3.8),2時 間 で2.39μg/ml(1.85～

2.9),4時 間 で0.26μg/ml(0.14～0.36)と 減少 し,

6時 間 で0.05μg/ml(0。02～0.08)で あ っ た。 食 後 投

与 で は,1/2時 間 で0.63μg/ml(0.03～1.25),1時 間

Table 3 Blood concentrations of Mecillinam after single oral dose of 
Pivmecillinam (equimolar to 200 mg of Mecillinam) to 5 
healthy volunteers in the fasting and postprandial states
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にpeakで1.71μg/ml(1.05～2.5),2時 間 で1.66μg/

ml(1.25～2.1),4時 間 で0.15(0.12～0.18)と 減 少

し,6時 間 で0.04(0.03～0.05)で あ った 。空 腹 時 投 与

が,食 後 投 与 に比 べて,常 に 高 い 血 中濃 度 を 示 した。 尿

中排泄 率 は,6時 間 まで の 観 察 で,空 腹 時投 与 で5例 平

均で44.3%,食 後 投 与 で は30.6%で あ った 。

2) Pivmecillinam 200mg(Mecillinam換 算 力 価)

2回 投 与 時 の血 中濃 度 はTable5お よ びFig.2,3,4

に示 した 。5例 の平 均 値 で み るに,食 前 投 与 で は,1回

目のpeakは1時 間 で1.42μg/mlで,4時 間 で0.31μg/

ml,2回 目投 与 のpeakも1時 間 で2.48μg/mlで,4

時 間 で0.26μg/mlで あ った 。1回 目投与 はvolunteer

に よ り,ば らつ きが あ ったが,2回 目投 与 は 一 致 した値

を 示 した 。食 後 投与 で は,1回 目投 与 のpeakが2時 間

で1.92μg/ml,4時 間 で0.70μg/mlで,2回 田投 与 の

peakも2時 間 にあ って,1.91μg/mlで,6時 間 で0.42

μg/mlで あ った。 食 後 投 与 の 血 中 濃 度 の ば らつ き は大

きか った 。

Table 4 Urinary excretion of Mecillinam alter single oral dose of Pivmecillinam (equimolar 
to 200mg of Mecillinam) to 5 healthy volunteers in the fasting and postprandial states

Fig. 1 Mean values of blood concentrations and urinary excretions of 
Mecillinam after single oral dose Pivmecillinam (equimolar to 
200 mg of Mecillinam)
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尿 中排泄率 は,Table6,7に 示 した。食前投与 では,

10時 間の合 計で49.2%,食 後投与では48.6%で あ った。

両投与 方法の比較 をFig.4に 示 した。 血中濃度は,

1回 目の投与で,1)の 結果 と異 な り,食 後投与でpeak

が お くれ,か つ高い値を示 した。 しか し2回 目の投与で

は,食 前投与で,peakの 時 間 が早 く,か つ高い値を示

したのに,食 後投与では,peakが お くれ,か つ低 い値

であ ったが,持 続傾向を示 した。尿 中排泄率は,血 中濃

度 に平行 し,食 前投与で,排 泄が速 い傾向を示 したが,

10時 間 の合計で は,両 者間に差 はなか った。

3)　臨 床 成 績

症例 および方法:症 例は昭和50年8月 よ り昭和51年1

月まで に北大第二内科 お よび 関連病院内科を 受 診 した

尿路および胆道 感染 症 患 者29例 に,34回 の治 療を行 っ

た。2回 以上 の治 療を行 った症例は,各 回1例 と してま

とめた。尿路感染症は29例 で,内 訳 は,急 性 膀 胱 炎22

例,慢 性膀胱炎5例,急 性 腎 孟 炎,U.T.I.そ れ ぞれ1

例であ る。胆 道感染症5例 で,急 性 胆 管 炎,慢 性胆管

炎,慢 性胆嚢炎各1例,急 性胆嚢炎2例 であ った。年令

は22～77才 であるが,60才 以上の高令者が21例 含 まれて

お り,そ れぞれ糖尿病,高 血圧 などの基礎疾 患を もつ も

のが多か った。

Pivmecillinamは1日 量400,800,1,200mg(Me-

cillinam換 算 力 価)を,そ れ ぞ れ4回 に分 服 した。 投

与 期 間 は4～30日 間 で あ るが,殆 どの 症 例 が7日 間 投 与

で あ った。

症 例 は,尿 路 お よび胆 道 感染 症 で あ り,そ れ ぞ れ,尿

お よ び十 二 指 腸B胆 汁 よ り,細 菌学 的検 索 を 行 って,検

Table 5 Blood concentrations of Mecillinam after twice oral doses of Pivmecillinam (equimolar 
to 200 mg of Mecillinam) to 5 healthy volunteers in the preprandial and postprandial 
states

Fig. 2 Blood concentration of Mecillinam after 
twice oral doses of Pivmecillinam (equi-
molar to 200 mg of Mecillinam) to 5 
healthy volunteers in the preprandial state
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出菌を決定 した。検出 菌 に対 して は,Ampicillin disc

により感受性試験を行な った。

効果の判定は,主 治 医の意見を主体 に した。臨床 的効

果は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 とした。細

菌学的効果 は,薬 剤投与が終了 した時点 で,菌 消失 した

ものを有効 と し,菌 減少の ものをやや有効,不 変の もの

を無効 とした。 さらに この両者を併 わせ た総合評価を,

著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階で判定 した。

薬剤投与の前後で,赤 血 球 数,Hb,白 血 球 数,血 小

板数,GOT,GPT,Al-P,BUN,Creatinine,蛋 白尿 な

どについて検査を行 った。

成績:個 々の症例 につ いて の詳細 は省略 し,主 な項 目

について略記 した ものをTable8に 示 した.尿 路 感 染

症の29例 につ いてみ ると,臨 床効果 は,急 性膀 胱炎22例

Fig. 3 Blood concentration of Mecillinam after twice oral doses of Pivmecillinam 

(equimolar to 200 mg of Mecillinam) to 5 healthy volunteers in the 
postprandial state

Table 6 Urinary excretions of Mecillinam after twice oral doses of Pivmecillinam 

(equimolar to 200 mg of Mecillinam) to 5 healthy volunteers in the 
preprandial states
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で,著 効1例,有 効17例,や や有効3例,無 効1例 であ

った。慢性膀胱炎では,有 効2例,や や有効3例 であ っ

た 。 そ の 他 の2例 は有 効 で あ った 。29例 中22例 が 著 効,

有 効 で,有 効 率 が75.9%で あ った 。細 菌学 的 効 果 を み る

と,ま ず 検 出 菌 で は,Klebsiella 11例,E.coli 11例,

Proteus rettgeri 3例,Proteus mirabilis 1例,Entero-

bacter 2例,Providencia 1例 で あ った。Klebsiella 10

例,E.coli 10例 で 菌 消 失 を み た。Klesielza,1例 は,

E.coliに 菌 交代 を 起 こ し,E.coliの1例 は 菌 減 少 の み

で あ っ た。 な おE.coliで 菌 消失 の なか の1例 は,5日

後 に再 排 菌 を み た 。Pfoteus rettgeriで は,投 与 期 間 中

菌 消 失 して い るが,中 止 後7日 目 で2例 に再 排 菌 を み

た。Enterobacterの2例 は い つ れ も菌 消 失 したが,1

例 はE.coliの 再感 染 を み た 。Providenciaの1例 は無

効 で あ った 。Alnpicillin disc感 受 性 との 関 係 は少 なか

った 。 総 合 評 価 で は,著 効1例,有 効22例,や や有 効5

例,無 効1例 で,有 効 率79.3%で あ った 。

胆 道 感 染 症 の5例 は臨 床 効 果,細 菌 学 的 効果 と もに不

良 で あ った 。E.coli3例,Klebsiella 2例 で あ ったが,

E.coliの1例 を 除 い て,す べ て 菌不 変 で あ った 。

副 作 用 は,食 欲 不 振(2日 目),下 痢(5日 目)の2

例 で あ った が,と もに7日 間 の 薬 剤 投 与 は 可 能 で あ っ

た。

薬 剤 投 与 前 後 に 行 った検 査 成 績 をTable9に 示 した。

検 査 値 上,GOTの 上 昇 した も の2例,GOT,GPT,Al-

P3者 が 上 昇 した もの1例 認 め られ た。 そ の 他 の もの

に異 常 は な か った 。

Table 7 Urinary excretions of Mecillinam after twice oral doses of Pivmecillinam 
(equimolar to 200mg of Mecillinam) to 5 healthy volunteers in the 

postprandial state

Fig.4　 Mean values of blood concentrations and

urinary excretions of Mecillinam after twice

oral doses of Pivmecillinam (equimoiar to

200mg of Meciilinam)
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Table 9•@ Laboratory findings before and after Pivmecillinam treatment
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4)　考案および まとめ

Mecillinamの 抗菌力につ いて,E.coli,Klebsiellaで

MICを 調べ た。接種菌量の差 によるMICの 差が著明 に

認められ た。106cells/ml接 種の場合,E.coli,Klebsiella

ともによいMICを 示 し,Ampicillinよ り優れた成績で

あ った。 しか し108cells/ml接 種ではMICの 高 い株 も

多 くなった。 この ことは本剤 の作用機序 にも関係 し,臨

床 に如何 に反映す るものか興味が もたれる。

Pivmecillinamは エステル化合物 で,消 化管 よ りの吸

収を良好 に してい る。1回 投与 時における食事の影響を

み たが,空 腹時に比べて,恋 中濃度 は低 く,尿 中排泄 も

悪 い成績であ った。 この成 績 はROHOLTら2)の 報告 と

異 なるものであ り,2回 投与 時の検討を行 った。食前投

与 と食後投与の比較を したが,血 中濃度 は,食 前投与で

peakが 早 く,か つ高 くな り,食 後 で はpeakが お そ

く,か つ低いが持続する傾 向を示 した。一般 に経 口投与

時の薬剤吸収は,ば らつ きが大 きいと考え られ るが,被

検者の胃の状 態に左右されるものであろう。吸収の比率

は,尿 中排泄率で見 当つ けられ るが,2回 投与時の尿中

排泡率は食前,食 後 で差 はなか った。 この ことか ら,本

剤は食事による影響 は少 ないと考えて よい。Ampiciliin

の エステル化 したTalampiciilinの 検 討で も3),連 続投

与時で,尿 中排泄 率 は,食 前,食 後で差は認め られなか

った。一般 に,エ ステル化 によ り吸収を良 くした薬剤で

は,食 事による影響が少 ないものと思われ る。

臨床成績 では,尿 路感染症で,E.coli,Klebsiellaを 検

出 した症例によ り効果 を示 した。特 にペニ シリン系では

感受性 の悪いKlebsiellaに 対 して も,菌 消失の例が多か

った。 しか し症例が,高 年 令で,か つ基礎疾患を もつ も

のが多か ったので,再 排菌,再 感染の例が 認められ た。総

合評価で有効率が79.3%で あ り,29例 中全 く無効 のもの

は1例 のみであ った。胆道 感染症 では,E.coli,Klebsiella

の症例であ るが,5例 中4例 が 菌不変 と治療効果 はよ く

なか った。本剤 は胆汁 中移行 もよい といわれてい るが4),

胆汁 中菌量 と薬剤濃度 の関係 も考 えられ,今 後,胆 道感

染症 に対す る有効性の検 討が さらに必要であ ろう。

副作用は,食 欲不振 と下痢 の2例 で経 口剤 としては少

なか った。臨床 検査成績 では,GOTの 上昇2例,GOT,

GPT,Al-P上 昇が1例 に認 め られたが,本 剤 との因果

関係 については追究出来なか った。他 の血液,腎 に対す

る ものは認 められ なか った。
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Pivmecillinam, an ester of mecillinam, which is a new j9-lactam antibiotic, has been investigated to give

the following results.

MIC's of meciliinam for 18 strains of Escherichia coli were in the range of 0.1to 100μg/ml with in-

oculum size of 108/ml using plate dilotion methed. Lower MIC's of the drug in the range of 0.1to 1.6

μg/ml was found with inoculum size of 106/ml.

The peak concentration in serum after pivmecillinam (equimolar to 200 mg of mecillinam) given orally in 5
fasting healthy volunteers averaged 2.6μg/ml at one hour, as compared with 1.71μg/ml when administered

with food to the same volunteers. Forty-four per cent of the administered dose was excreted in the urine

over the 6-hour collection period in the fasting state and 30 per cent of when given with food.

Administration of pivmecillinam in pre-prandial or post-prandial state did not influence the concentrations

in serum and urinary recovery of the drug in the study of two repeated doses.

Thirty-four cases, including 29 of urinary tract infections, and 5 of biliary infections, were treated with

pivmecillinam for 7 days orally. One of 29 patients with urinary tract infections showed excellent, response

22good, 5 moderate and one no response. Four of 5 patients of biliary infections failed to respond. As to

the side effect of the drug, anorexia and diarrhea were observed in 2 patients. An increase in GOT was

observed in 3 patients.


