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Pivmecillinamに 関 す る 研 究
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東京大学医科学研究所内科学教室

ま え が き

Pivmecillinamは,デ ンマ ー クの レオ社 で 開 発 され た

新 抗 生物 質 で1)2),6位 の 側 鎖 が既 存 の合 成 ペ ニ シ リン

の もつacyl結 合 で は な くamidino結 合 にな った 独特

の構 造 を有 して い る。 作 用 機 序 の 点 で もペ プ チ ドグ リ カ

ン合 成 阻害 で な く,従 来 の ペ ニ シ リン と異 った作 用 点 を

有 し,そ れ は 細 胞 外膜 で は な い か と想 定 され て い る3)。

経 口投 与 さ れ た の ち腸 粘 膜 内 の エ ス テ ラ ーゼ に よ り3位

の エ ス テ ルが 加 水 分 解 され てMecillinamと な って吸

収 さ れ,抗 菌 力 を発 揮 す る。Mecilmamの 抗 菌 作 用 は

と くにE.coli, Klebsiella, Proteusな どに 対 して す ぐれ

て い る と 報 告 さ れ て い る。pivmecillinamのMecilli-

namへ の転 換 に お け る 構 造 式 の 変化 をFig.1に 示 す 。

本 物 質 につ いて 行 った 諸 検 討 成 績 を報 告 す る。

方法および成績

1.　感受性検査

諸菌種の臨床分離株の トリプ トソイブイヨン(栄 研)

1夜 培養原液(ク レブシエラの1株 について菌数計算を

行ったところ3×109/mlを 示 したので109/mlの オーダ

一相当とみなした)と ,そ の同じブイヨン10倍希釈液を

1白 金耳ずつ塗抹 し,Mecillinamに 対 するMICを 測

定 した。その成績はTable 1の よ うで,大 腸菌 におい

て接種菌量の減少によりMIC値 の小さくなるものが比

較的多くみとめられた。また被検36株 中6株(ク レブシ

エラ3,大 腸菌2,サ イ トロバクタ-1)に おいて試験平

板上含有濃度の増加につれ一旦集落をみとめな くなった

Fig. 1 Structure of Pivmecillinam and its 

transformation to Mecillinam

Table 1 MICs of clinical isolates to Mecillinam (Influence of inoculum size)
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のち,1～2枚 飛び越えて高濃度薬剤含有平板に再び菌

の発育をみるいわゆるskip現 象をみとめた。

1夜 培養菌液の10倍 希釈液(108/mlの 菌 数とみなさ

れる)塗 抹により,本 剤とABPCと のMICの 比較を

行った。その成績はTable 2の よ うであ る。このよう

な比較的多い接種菌量ではMecillinamとABPCの 間

にはあまり著 しい差はMIC値 にみとめられなかった。

これを相関図であらわした ものがFig.2で ある。菌種

によってはしか しMecillinamの 優位性をみとめうるも

のもみられる。また両者のMIC値 の間の相関は明確で

ないことを示 している。両 者に対 してともに>100μg/

mlの 耐性を示す菌株もかなりみとめられた。

上述の検査により10倍希釈液塗抹にてMecillinamに

対するMIC値>100μ9/mlの 菌 株について1夜 培養

菌液1000倍 希釈液 を塗抹 したときのMIC値 を検査 し

た。その成績をTable3に 示 す。クレブシエラでは被

検14株 中6株 は1000倍 希 釈液接種でも同じく>100μg/

mlに とどまつたが,他 の8株 ではMIC値 は0.2～1.6

μg/mlと 著 しく小 さい値 となるものもみられた。一方

ABPCで も幾分の減少がみとめられた。

MIC値 が1夜 培養液10倍 希釈液塗抹で>100μg/ml,

1000倍 希釈液塗抹で50μg/mlと いう値 をMecillinam

に対 して示 し,ABPCに 対 しては>100,25μg/mlと

いうMICを それぞれ示すクレブシエラ株の1夜 培養菌

液を平板に塗抹 して,50μgを 含有させたMecillinam

およびABPCの デ ィスクを置いて1夜 培養後の阻止円

の出現の模様を観察 した。Mecillinamデ ィスクを置い

たとき,1夜 培養原液を流したときには阻止円が出なか

ったが,100倍 希釈菌液を流 したさいには直経15mm程

度のうすい阻止円があらわれ,阻 止円中に数個の孤立集

落がみられた。ABPCデ ィスクを 置い たときには両平

板の間の差は少なかった。

2.　臓 器 ホ モ ジ ネ ー トに よ る エ ス テ ルの 加 水 分 解

PivmecillinamをpH6.0,7.01/15M燐 酸 緩 衝 液 お よ

び ブ イ ヨ ン中 に溶 解 して200μg/mlと な るよ うに し,直

ちに お よ び1時 間37℃ 恒 温 槽 中 に 静 置 した の ち シ リカ

ゲ ル平 板Merck No.5715上 に ス ポ ッ トし,酢 酸 エ チ ル

:酢 酸:水=5:2:1の 溶 媒 系 を用 いて 展 開 し,E.

coli NIHJ株 を 試 験 菌 と して バ ィ オ オ ー トグ ラ フを 作 製

した 。 そ の成 績 はFig.3の よ うで,pH7.0緩 衝 液 お よ

Table 2 MICs of clinical isolates to Mecillinam in comparison with ABPC

(10×- diluted culture)

Fig. 2 Correlogram
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びブイヨン中でPivmecillinamか らMecillinamへ の

転換が起つていることが知られ,ブ イヨン中でより速や

かに進行 していることも示 された。図の上部に標準物質

水溶液を作製 して直 ち にスポットしたときのものを示

す。標準物質の一定量をスポットしたものから検量曲線

をつ くり,産 生されるMecillinaｍ の濃度を測定すると

Fig.4の よ うになり,Fig.3で の阻止円の大きさの差

が濃度値で示されている。

5倍 希釈の各動物の臓器ホモジネー トをpH6.0燐 酸

緩衝液で作製 してさらに40倍 希釈 し,200倍 希釈とした

ものと Pivmecillinam の1,000 μg/ml溶 液を同緩衝液

Table 3 Comparison of MIC after reducing inoculum size in strains

 with MIC of >100 to Mecillinam using original culture

Fig. 3 Bioautogram of Pivmecillinam in various 
solutions 
Solvent : Ethyl acetate : Acetic acid : 

Water =5 : 2 :1 
Test strain : E. coli NIHJ

Fig. 4 Production of Mecillinam from 

Pivmecillinam solutions of 200 

Ag/ml
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で作製し,両 者を0.2ml宛 等 量混和 して37℃ の恒温槽

に置き,経 時的に沸騰水溶中に1分 間静置 して反応を止

め,遠 沈 した上清を薄層平2に スポッ トし,産 生される

Mecillinam を同様にしてバィオオー トグラフ上で定量

した。

肝ホモジネートを用いたときの成績はFig.5の よ う

である。マウス肝を用い,30分 後に産生されるMecilli-

naｍ の濃度値を100と して各点の産生量を%で 示 した。

従来のエステル型ペニシリンと同じくマウス,ラ ット,

ウサギでは速やかであり,イ ヌではやや遅かった。

腸ホモジネートを用いたときの成績はFig.6の よ う

であった。肝に比べて30分 後に産生されるMecillinam

の量はこの実験条件では少なかった。またラッ ト,マ ウ

スでは転換が比較的早 く,ウ サギがこれに次ぎ,イ ヌで

は著 しくおそく30分後にもほとんどMecillinamの 産生

をみとめなか った。

マウスにコルヒチン200μg/100gを2日 間経 口投与

したのちとり出した腸と無処置マウスの腸とについて同

時に比較 したときの成績はFig.7の よ うで ある。前処

置 したマウス腸では転換率が少なか った。

Fig. 5 Production of Mecillinam from mixture 

of Pivmecillinam with liver homogenates

Fig. 6 Production of Mecillinam from mixture 

of Pivmecillinam with intestinal homo-

genates

Fig. 7 Influence of colchicin pre-treatment on 

hydrolysis of Pivmecillinam by intestinal 

homogenates of mice

Fig. 8 Hydrolysis of Pivmecillinam compared with 

PVPC by intestinal homogenates of mice
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マ ウス の同 じ腸 ホ モ ジ ネ ー トにつ い て,同 一 の実 験 条

件 下 で,Pivmecillinamま た はPivampicillinのMe-

cillinamま た はAmpicillinへ の 転i換の様 相 を 比 較 した

と こ ろで はFig.8の よ うに60分 後 の時 点 で の転 換 率 は

バ イ オ オ ー トグ ラ フの 阻止 円 の大 い さ の推 移 か らみ て 両

者 ほぼ 等 しか った｡

3.　臨 床 使 用 成 績

昭 和50年6月 よ り11月 に お け るPivmecillinamの 臨

床 使 用 例 はTable 4に 示 す よ うに11例 で あ る。1日 量

0.15な い し0.89を3な いし21日間使用した。効果判定

は呼吸器感染症では臨床所見の推移を,尿 路感染症では

原因菌の消 長を 中心として行った。肺炎3例 では有効

1,や や=有効1,無 効1,扁 桃 炎3例 では有効2,や や

有効1,尿 路感染症5例 では有効3,や や有効1,無 効

1の 成績であった。副作用としては1例 に投与開始8日

目頃一過性に頸部にのみじんま しん様発疹 をみとめた

が,そ のまま投与を継続することができ,本 剤によるも

のj決 定することはできなか った。

Table 5は7例 について分離菌のMIC値 を1夜 培養

原液の100倍 希釈液について測定 した数値を示す。喀疾

または咽頭粘液から分離されたグラム陰性桿菌のMI°

値と臨床効果 との関連は十分でな く,W.M.例,S.I.例

な どにおいて分離菌が原因菌とし難いことを示唆 してい

る。尿路感染 例においても不一致がみとめられ,S.H.

例の大腸菌はMIC>100μg/mlで あ ったが臨床 的には

有効であった。尿中濃度がこれを上回ったものと思われ

る。N.0.例 は原 因菌と考えられた大腸菌および腸球菌

は消失 したが,MI°>100μ9/mlの 溶 血 レンサ球菌

>105/mlj菌 交代をみjめ た。

2,3の 症例を図示すると,Fig.9はS.H,肺 炎例

であるが,本 例ではPivmecillinam 1日0.8g 14日間

の投与によりX線 上の陰影減退,喀 疾数の減少 をみと

め,順 調な経過をとり有効とされた。喀疾培養では常在

Table 4 Clinical results with Pivmecillinam 

Table 5 MIC of isolates to Mecillinam and ABPC 

at inoculum size of 100 •~ -diluted culture
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菌叢 のみ で,原 因菌 の推 定 は で きな か った。Fig.10は

N.0.尿 路 感 染症 例 を示 す。Pivmecillinam 1日0.2g

7日 間 投 与 の 外来 患 者 で あ る。 原 因菌 の 消失 は え られ た

が,菌 交 代 を み と め た た め Table4 に は 無 効 と記 載 さ

れ て い るが,原 因 菌 の消 失 した こ とか らみ れ ば有 効(菌

交代)と 判 定 す る こ と もで き る。Fig.11S.K.例 は 人

工血 液 透 析 中 の患 者 に起 った 尿 路感 染 症 で あ る｡Plvme-

cillinam 1日0.4g12日 間 投 与 中,105/ml存 在 した ク

レブ シ エ ラは消 失 した が,発 熱 の み持 続 し,CETに 変 更

して下 熱 に 赴 く とい う経 過 を示 した 。 この た め や や有 効

と判 定 した。 原 因 菌 の 消長 を重 視 す れ ば 有 効jい う こと

がで き る。

S.1.肺 炎 例 はPivmecillinam 0.4g 14日 間 の投 与 に

よ りX線 上 陰 影 は緩 徐 に縮 少 に赴 い た。 当 初 喀 疾 中 に は

常 在菌 叢 に加 えてSerratiaを み とめ た が,こ のSerratia

は投 与3日 後 に は 減 少 を示 し,6日 目に は検 出 しな か っ

た。 臨床 経 過 か らみ て原 因 菌 とす る こ と も妥 当性 を有 す

る と思 われ た 。しか し本菌 のMecillinamに 対 す るMIC

は>100μg/mlで あ り,本 剤 投 与 に よ り 除 去 さ れ ると

は考 え難 く,原 因菌 と決 定 す る こ とは 躊躇 され た°

W.M.肺 炎 例 はPivmecillinam 0.4g 10日 間 の使 用

に よ り,白 血 球 数 は13200→9400と 好 転 を み た がX線 上

の 陰 影 は む しろ や や増 加 の傾 向 を示 した ため 本 剤 を 中 止

してTCに 変 更 し,結 核症 を 考 慮 してRFP,INHを 併

用 した 。 従 って 本剤 の効 果 判 定 は無 効 と され た。 当 初 喀

疾 中 に 証 明 され たMICO.8μ9/mlの 感 性 ク レ ブ シ エ

ラ はそ の 後 も常在 菌 叢 に混 在 して 出現 し続 けて い た 。 原

因 菌 を 決 め る こ とは で きな か った。

J.A.扁 桃 炎例 はPivmecillinam 0.4g 3日 間 投 与

で 白答 減 少 し,下 熱 に 赴 き,白 血 球 数 も14200→7800と

正 常 化 し有 効jさ れ た。 赤 血 球数398万 →356万,ヘ マ ト

ク リッ ト39%→35%,白 血 素 量13.6g/dl→11.7g/dlと

それ ぞ れ 減 少 した 。 これ は病 初 発 熱,発 汗 と咽 頭 痛 の た

め摂 水 不 如 意 で 体 液 の 濃縮 が あ り検 査 値 をつ り上 げ て い

た もの と考 え られ た 。S.A.扁 桃 炎 例 はPivmeceillnam

0.2g 14日 間 投 与 で咽 頭 痛 は次 第 に消 退 した が,扁 桃 肥

大 は存 続 した 。糖 尿 は本 剤 投 与 前 後 と も に陽 性 で あ っ

た 。 有 効 と判 定 され た 。T.Y.扁 桃 炎 例 は0.8g 12日

間 とか な りの 量 のPlvmecillinamを 用 い てい る。 白 血

球 数 は12100→9000と 減 少 した が 咳 漱 が 続 き,扁 桃 肥 大

Fig 9 S. H. 74 yr. m. Pneumonia

Fig. 10 N. 0. 65 yr. f. U.T.I. Fig. 11 S. K. 46 yr. f. U.T.I. under hemodialysis
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は終始みとめられた。効果はやや有効と判定 した｡

S.H.尿 路感染 症例 は0.4 g 9日 間投与で,原 因菌

である大腸菌は>105/mlか ら1週 後 再来時に陰性 とな

り有効と判定された。 本例 の原 因菌 はMecillinam, 

ABPC にともに>100μg/mlのMIC を 示 した。 本剤

投与前Amoxyciilin 1日1.0g 11日 間服用 したのち臨

床症状は好転したが,菌 が存続 した症例であり,Amo-

xycillin にひ き続いて投与 されたPevmecillinam によ

って菌の陰性化を達 しえた。K. T. 尿 路感染症例は腸球

菌を原因菌とする例で,本 剤1日0.2 g 14日 間 投 与 を

行ったが,1週 後の再来時菌は陰性 となっており有効と

判定された。K.S.尿 路感染症 例は大腸菌>105/mlを

みとめ,本 剤1日0.15g 14日 間投与を行 った。1週 後

に既に大腸菌は消失 し,グ ラム陽性短桿菌を少数みとめ

る程度となり,臨 床症状も軽快 したので有効と判定 され

た。

Table 6 は各種臨床検査成績を施行された分について

の一覧表である。この範囲内において本剤投与によると

思われる異常所見の出現はみとめられなかった。

考 案

Pivmecillinam はペニシリン核の6位 側鎖がamidino 

結合 になっている点に構造上従来のペニシリンと異なる

特色がある。3位 側鎖にpivaloyloxymethylester が結合

していることは,レ オ社で以前発表されたPivupicillin 

と同様である。本剤は経口投与により腸粘膜のエステラ

ーゼにより加水分解をうけ,エ ステル結合が切れ,既 に

門脈中においてはMecillinamと な って肝に入 り,さ ら

に全身循環系に入り,Mecillenam として抗 菌力を発揮

すると解 されている。

Mecillinam のMIC 測定 を行 ったさい,接 種菌量の

影響をうけることが大きく,ま た菌種によってその影響

のうけ方を異にし,大 腸菌な どで著 しい傾向をみとめ

た。このことが臨床成績とどのような関連を持 っのか興

味あるところである。またこのことの起る理由が何故で

あるかについても検討を要 しよう。実験中濃度段階の順

序を飛ばして,高 濃度薬剤含有平板に再び集落の発生を

みとめる,い わゆる skip 現 象 が ときにみとめられた

が,自 然耐性菌の比較的高頻度であることを示唆してい

るものとも考えられる。

各種グラム陰性桿菌の トリプ トソイブイヨン1夜 培養

菌液中の菌数を少数の菌株について計算すると,109/ml

のオーダーであったので,10倍 希釈液をつ くって108/ml

と設定 し,先 ず この菌液の接種でMIC を測定 し,>

100μg/ml を示 した菌株については106/mlと 考 えられ

る希釈液をつ くって再び測定を行 った。 しか しすべての

菌株において1夜 培養液中の菌数は一定とは限らないの

で,原 液とか10倍 希釈液とかいう記載に従った。

Pivmnecillinam は溶液中とくにアルカリ側では容易に

Mecillinamに 転換し,ブ イヨン中でも速やかにMecilli-

nam に転換することが 知 られた。Pivmecillinam 自体

には抗菌力はないといわれるが,薄 層平板上で展開によ

り分離 したPivmecillinaｍ は操作継続中にMecillinam 

に転換 し,抗 菌力を有するに到り,Mecillinam のRf 

値 と異った Rf 値 の位置に阻止円を呈するため,認 識可

能となって くるものと考えられる。

動物の臓器 ホモジネー トとPivmecilinamと の混 和

により,Mecillinamへ の転換が起る様相は動物の種類

により異なり,と くにイヌの腸においてもっとも転換能

力が乏 しかった。これらはPivampicillnのAmpicillin

への転換の様相と類似 しており,他 の動物ではほとんど

みとめられなか ったのに,イ ヌではPivampicillin投 与

後の門脈血中にかなりの濃度のPivampicillinを 認め,

肝毒性の発現をみたといわれていることか ら類推す る

と,同 様の機序が起 りうると考えられる。腸エステラー

ゼの乏しい個体がもしヒトに もあ るとすれば,Pivme-

cillinamも そのままの形で肝 に達 し,負 荷 となり,肝

障害を発現する可能性も想定される。

臨床経験において本剤内服による消化器症状の発現例

は私共の症例においては見 られず,Pivampicillinで 経

験された消化器系 副作用の発生 率に比 してかなり低率

に止まるものと思われる。3位 のエステル構造は同一で

あつて も問題とならなかったのは有利であった。本剤は

RBPC,Amoxycillinな どに耐性の大 腸菌やクレブシエ

ラによる比較的軽症感染症,尿 路感染症を中心として使

用されるものと考えられる。

結 論

新 しい β ラクタム抗生物質Piuecillinamに ついて

2,3の 検討を行い,次 の成績をえた。

1.　臨床分離グラム陰性桿菌各菌種のMecillinamに

対する感受性値を測定 し,接 種菌量による影響をうけや

すいこと,と きに濃度段階平2上,間 をあけて高濃度平

板に集落をみとめることが観察された。100倍 希 釈菌液

接種時の大腸菌･ク レブシエラの感受性値にはす ぐれた

ものもみとめられた。

2.　緩衝液 ・ブイヨン中などでMecillinamへ 転換す

ることがバイオオー トグラフによりみとめられた。各種

動物臓器ホモジネートとの混合によりMecillinamへ の

転換が種々の速度でみとめられた。とくにイヌの腸では
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転換速度がきわめて遅かった。

3.　臨床的には肺炎3例,扁 桃炎3例,尿 路感染症5

例 の11例 に使用 した。その成績は有効6例,や や有効3

例,無 効2例 と判定された。1例 に一過性 じんましん様

発疹が訴えられたが投与続行中消失 した。本剤によるも

のと決めることはできなかった。日剤投与前後に施行し

た範囲の臨床諸検査成績でも異常値の出現はみられなか

った。
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STUDIES ON PIVMECILLINAM

KEIMEI MASHIMO, KAZUFUTO FUKAYA and OTOHIKO KUNII

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

On a new ƒÀ-lactam antibiotic, pivmecillinam, some studies were performed and the following results 

were obtained.

1. The susceptibility of various species of gram-negative bacilli isolated from clinical specimens was 

tested against mecillinam comparing with those of ampicillin. It was observed that the MIC values were 

apt to be influenced by inoculum size and sometimes colonies were found on the plates containing with 

higher concentration of drug, skipping one or more plates in the graded series of two fold dilution. The 

susceptibilities of some strains of Klebsiella and E. coli using inoculum size of 100 fold dilution of overnight 

culture were considerably excellent comparing with that obtained by original culture.

2. The conversion of pivmecillinam to mecillinam in broth and pH 7.0 phosphate buffer solution was 

confirmed using bioautography. The mixing of pivmecillinam with organs' homogenates of various animal 

species led to the production of mecillinam at different speeds. Especially the speed was the slowest in case 

of dog intestine.

3. Clinically pivmecillinam was administered to a total of 11 cases, that is, 3 of pneumonia, 3 of tonsillitis 

and 5 of urinary tract infection. The results were judged as effective in 6 cases, fair in 3 and poor in 2. 

Though urticaria-like eruption was observed transiently in one case, it subsided during the continuation of 

administration without the confirmation of causative agent. Various laboratory findings obtained before and 

after the medication revealed no abnormal values in any item of examination.


