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Pivmecillinamは 内服 用 の 合 成penicillinで あ るが,

そ の化 学 構 造 上6位 の 側 鎖 に 特 徴 が あ り,従 来 の 合 成

penicillinのacyl結 合 に 対 して,本 剤 は二 重 結 合 に な

つ たamidino結 合 で,そ の 末 端 にNを 含 む7員 環 の

hexamethyleneimino基 が つ い て い る。

また,pivaloyloxymethylester型 で あ るの で,腸 管 よ

りの 吸 収 時,Pivmecillinamか らMecillinamへ の脱 ェ

ス テ ル化 が行 な わ れ る。 した が って 生 体 内 にお い て作 用

す るの はMecillinamで あ る。

そ こで,生 体 内 で の活 性 物 質Mecillinamに よ って 抗

菌 力 の 実 験 を 行 ない,生 体 内動 態 につ いて は,Mecilli-

namに つ い て 濃 度 測 定 を行 な った。

抗 菌 力

1) 測 定 方法

臨 床 分 離 のE.coli 18株,Klebsiella 50株,Serratia

26株,Acinetobacter 27株 に つ いてMecillinamの 最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本化 学 療 法学 会 標 準 法 に 従

い,平 板 希釈 法 に よ り測 定 を 行 な った 。 同 時 にAmpi-

cillin(ABPC)のMICを あわ せ 測 定 しMecillinamの

抗 菌 力 と比較 した。

2) 測 定成 績

MecillinamのE.coli 18株 に対 す る抗 菌力 は,Table

1,Fig.1に 示 す ご と く接 種 菌 量108/mlの 場 合 は,MIC

はABPCに 比 して 悪 く,す べて の 株 は25μg/ml以

上 のMICを 示 した 。 接 種 菌 量 を106/mlに す る と

MecillinamのMICは,ほ とん ど が1.56μg/ml以 下

で あ り,ABPCに 比 してす ぐれ て お り,ABPC耐 性 菌 に

よ い 抗 菌 力 を 示 す ものが か な り認 め られ た 。ABPCは

Table1 Susceptibility of E. coli to Mecillinam and Ampicillin
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接 種 菌量 を へ らす こ とに よ ってMICの 分布 に著 明 な変

化 は 認 め られ なか った 。

Mecillinamに 対 す るKlebsiellaの 感受 性 分 布 お よ び

コ レ ロ グ ラムをTable2,Fig.2に 示 す 。108/mlの 接

種 菌量 で はMecillinam,ABPCの 両 剤 間 に ほ とん ど 差

を 認 め な いが,106/mlの 接種 菌 量 の 場 合 は,Mecillinam

のMICは50株 中28株 が6.25μg/ml以 下 のMICを 示

した 。ABPCは 接種 菌量 に よ る 差 は ほ とん どな か った 。

こ の こ と はFig.2の106/ml接 種 の場 合 に明 確 に み ら

れ た。

Serratia 26株 の感 受 性 分 布 をTable3に 示 す 。 この

菌 に対 す るMecillinamのMICは108/ml,106/ml接

種 の場 合 と も に100μg/ml以 上 を 示 す ものが ほ とん ど

で あ った 。ABPCも 接 種 菌 量 に よ る 差 は な く,ほ とん

ど の株 はMIC100μg/ml以 上 を示 した(Fig.3)。

Acinetobacter 27株 の 感 受 性 分布 をTable4に 示 す 。

Fig.1 Correlogram between Mecillinam and Ampicillin 

E. coli 18 strains

Table2 Susceptibility of Klebsiella to Mecillinam and Ampicillin
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108/mlの 接種 菌量 の場合,MecillinamのMICは 全株

100μg/ml以 上 であ った。106/mlの 接 種菌量の場合は

数株 でMICが やや小 さくな ったもの もあ ったが,大 き

な差は認め られなか った。ABPCのMICは108/ml接

種 の場 合 は50μg/ml以 上,106/ml接 種 の場 合 は25

μg/ml以 上で,と くに差 も認め られない し,ま た 感受

性 はよ くなか った(Fig.4)。

以 上,E.coli,Klebsiellaの 場合,接 種 菌量を 減 らす

こ とに よ りMecillinamのMICは 小 さ くな り,ABPC

の 無効 の菌 に有 効 に作 用 す る こ とが 認 め られ た。

吸 収,排 泄

1) Mecillinam体 液 濃 度 測 定 法

試 験 菌E.coli NIHJ株 を 用 い た カ ッ プ 法 で 行 な っ

た。E.coli NIHJ株 を トリプ トソィ ブ イ ヨ ンで37℃,

Fig.2 Correlogram between Mecillinam and Ampicillin 

Klebsiella 50 strains

Table3 Susceptibility of Serratia to Mecillinam and Ampicillin



VOL.25 NO.1 CHEMOTHERAPY 141

18時間培養 した菌液を1%に 培地 に加え直経9cmの プ

ラスチックシャー レに10mlあ て 流 し固化 し測定に供

した。培地はBacto Antibiotic Medium4(Difco)寒

天濃度1.5%を 用 いた。Mediumの 標準希釈液 はpH7.0

1/15Mリ ン酸緩衝液 を 用い,100μg/mlか ら倍 々希釈 で

0.025μg/mlま での濃度段階を作製 し,標 準 曲線を作製

した。検体を カ ップへ 注入 し4℃,2時 間拡散後,37℃

で18時間培養,判 定 した。 血 清 は希 釈 せず,そ の まま

を,尿 は20倍 希釈,40倍 希釈 した ものを実験 に供 した。

2) 被験対象および実験方法

健康人3例(28才70kg,28才65kg,27才54kg)に

Pivmecillinam 100mg,200mg空 腹 時 投 与 お よ び

Pivmecillinam 100mg食 後30分 投与を各1週 間の間隔

の もとにcross-overの 形 で 投与 した。3例 同一の 食事

を供 した。血 中濃度は,各 投与後1時 間,2時 間,4時

Fig.3 Correlogram between Mecillinam and Ampicillin 

Serratia 26 strains

Table4 Susceptibility of Acinetobacter to Mecillinam and Ampicillin
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間,6時 間値 につ いて,尿 中濃度は0～1時 間,1時 間

～2時 間,2時 間～4時 間,4時 間～6時 間の検体につ

いて測定 した。尿 中回収率は測定時間毎 に尿量をあわせ

測 り,前 記の尿 中濃度か ら6時 間までの尿 中排泄量 を算

出 し,投 与量 に対す る回収率を計算 した。

3) 実 験成績

a.血 中濃度

Pivmecillinam 100mgを 空腹時1回 経口投与後の 血

中濃度 につ いて はTable5,Fig.5の ごとき成績が えら

れた。3例 平均で,投 与後1時 間0.96μg/ml,2時 間で

0.37μg/ml,4時 間で0.05μg/ml,6時 間では測定 でき

なか った。各 例 とも1時 間で 最高血 中濃度を 示 した。

200mg空 腹時経 口投与後 の 血 中濃度はTable5に 示

す ごとく,3例 平均で1時 間1.11μg/ml,2時 間で0.37

μg/ml,4時 間で0.11μg/ml,6時 間で0.01μg/mlを 示

した。1例 の み200mg投 与 で血 中濃度が 高 くなった

Fig.4 Correlogram between Mecillinam and Ampicillin 

Acinetobacter 27 strains

Table5 Serum concentrations of Mecillinam after single oral administration of 

Pivmecillinam (fasting)

Fig.5 Serum concentrations of Mecillinam after 
single oral administration of Pivmecillinam 
100 mg (fasting)
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が,他 の2例 では血 中濃度にそれ ほど大 きな差は認め ら

れなか った。

100mgを 食後30分 に投与 したときの血 中濃度 はTa-

ble6に 示す ごと く3例 平均で1時 間0.47μg/ml,2時

間0.27μg/ml,4時 間0.05μg/ml,6時 間0と 空腹 時に

くらべてやや低 い値がえ られた。その対比を図 に表わ し

たのがFig.6で ある。

b. 尿中排泄

血中濃度測定被験者に同時 に尿中排泄を測定 し,6時

間までの尿 中回収率を 算 出 した。100mg空 腹時投与時

の各時間毎の排泄総量 と6時 間 までの 回収率を示 したの

がTable7で あ り,回 収率 は41.1%,22.7%,29.0%

を示 した。

200mg空 腹時 投与,100mg食 後投与 の場合 の6時

間 までの回収率を対比 したのがTable8で ある。3例 平

均 でみてみ ると空腹 時100mg投 与30.9%,食 後100mg

投与39.5%,空 腹 時200mg投 与39.7%と3群 間では と

くに有意 の差 は認め られなか った。

Table6 Serum concentrations of Mecillinam after single oral administration of 

Pivmecillinam 100 mg (fasting or nonfasting)

Fig.6 Serum concentrations of Mecillinam after single oral administration 
of Pivmecillinam 100 mg (fasting or nonfasting)
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考 案

合成 ペニ シリンは その発展の経過をみてみると,耐 性

Staph. aureus,経 口剤,広 域 スペク トラムの ものと開発

されて きてい るが,近 年は グラム陰性桿 菌と くにE.coli,

Klebsiella, Serratia, Pseudomonasに 抗菌力 を もつ もの

が望 まれ,さ らにその内服用 のものが望 まれてい る。本

剤 は経 口剤で,抗 菌スペ ク トルのうえでの特性は1つ は

ABPC耐 性E.coli, Klebsiella肺 炎桿菌 に効果のあ るこ

とである1)。 もう1つ は本剤 はエステルであるので体 内

では脱 エステル化がお こなわれPivmecillinamがMe-

cillinamに な って作用す る特性がある。 これ らの2点 に

ついて検討を行な って みた。

本剤の 作用機作 はcell wallの 阻 害では あ るが,そ

の作用点はABPCと 異 な って いるといわれ る。in vitro

での抗菌力はE.coliに 対 しては,ABPCよ りは るかに

強い抗菌力を示 し,か つABPC耐 性菌に 対 して もす ぐ

れた抗菌力が認め られ,そ れ は接種 菌量が106/mlの 場

合で あ り,108/mlの レベル において は その 作用はきわ

めて 減 弱 される。 そ のメカニズムに つ いては β-lacta-

mase産 生能,mutant発 現率,作 用 機 序な どの ファク

ターがか か わ りあ って いる ことが考え られ るが,β-1a-

ctamaseの 影響が もっとも強い と考 えられ る。Klebsiella

にも有効 な ことが推定 されて いたが,わ れわれの成績 で

も106/ml接 種の場 合は,さ きのE.coliの 場合 と同様

ABPCに 比 してす ぐれた 抗菌力 を示 した 点が 注 目され

る。 しか し,Serratia, Acinetobacterな ど比較的新顔の

グラム陰性桿菌 に対 して はす ぐれた 抗菌 力を 示 さず,

ABPCと 略 同程度 の抗菌力を 示 した。 抗菌力の面か ら

み ると,本 剤 はABPC耐 性E.coli, Klebsiellaに 有用

につかえ るもの と考え られる。

吸収,排 泄については,す でに述べた ごとく,本 剤は

生 体内でnonspecific esteraseに よ ってMecillinam

に転換す ることが しられて お り,そ の濃度はMecillinam

と して 測定 され る2)。経 口投与時の 血中濃度 は100mg

投与 で1時 間で約1μ9/ml,4時 間で0.05μg/mlと 比

較的低 く,200mg投 与ではやや 高い 成績がえ られ た。

200mg投 与の成績は第24回 日本化学療法学 会総会 にお

ける本剤 の シンポジウムで著者が集計 した成績よ りはや

や低 い値 であ った。食事の血 中濃度 にお よぼす影響 は食

後投与 によりやや低 くなる傾 向が認め られた。尿 中への

排泄 は食前100mg,200mg,食 後100mg投 与の場合,

6時 間 までの回収率 として約30～40%で あ り,尿 中への

移行 は比較的す ぐれてお り,尿 路感染症治療 に必要 な濃

度が移行す ることが確認 された。

これ らの成績か ら普 通投与量1回100mgに おいて と

くにABPC耐 性E. coli, Klebsiellaな どによる尿路感

染症 に対 して有効な濃度が え られ,今 後臨床 使用におい

て有用 につかいえ ることが 推定 され た。

ま と め

1) Pivmecillinamは 生 体 内 にお い てMecillinamに

転 換 し,そ のMecillinamは106/ml接 種 の 場 合,E.

coli,Klebsiellaに 対 して す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。Ser-

ratia, Acinetobacterに 対 して は 抗 菌力 は 劣 って い た。

2) 生 体 内 に お け るMecillinamは100mg,200mg

経 口投 与 時,血 中で 約1μg/mlの 濃 度 が え られ た 。 食

後 投 与 で はや や 血 中 濃 度 は低 下 した。 尿 か らの回 収 率 は

6時 間 ま でで 約30～40%で あ った 。
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Table 7 Urinary recovery of Mecillinam during 
6 hours after single oral administration 
of Pivmecillinam 100 mg (fasting)

Table 8 Urinary recovery of Mecillinam during 
6 hours after single oral administration 
of Pivmecillinam (fasting or nonfasting)
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1) Pivmeciilinam converts in vivo into mecillinam. Mecillinam showed, with 106 cells/ml inoculum size, 

potent in vitro antibacterial activities against E. coli and Klebsiella, but was less potent against Serratia 
and Acinetobacter.

2) After oral administration of pivmecillinam at a dose of 100 or 200 mg, peak plasma mecillinam level 

reached about  1μg/ml. When it is given after meal, the plasma level was comparatively low. Urinary re-

covery during 6 hours after administration was about 30 ～40%.


