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I. は じ め に

Pemicillin G か ら6-aminopenicillanic acidを 得 る

技術 が開 発 され て以 来,多 くの 合 成penicillin剤 が 誕生

して い る。

1972年LUNDお よ びTYBRING1)に よ っ て 開 発 され

たPivmecillinamは 内 服 後 す み や か に 吸 収 され,腸 管

粘膜 内のesteraseに よ り3位 のpivaloyloxymethylester

が加水 分解 さ れてMecillinamと な り,グ ラ ム陰 性 桿 菌

に対 して す ぐれ た 抗 菌 作 用 を 発 揮 す る経 口用 の新 合成

penicillin剤 で あ る2)。

今 回,わ れ われ は 日 剤 に つ い て若 干 の臨 床 検 討 を 試 み

たの で,以 下 そ の 成 績 を 報告 す る。

II.　研究方法ならびに成績

1.　抗 菌 力

1) 測 定 方 法

臨床 分離 のE.coli,Klebsiellaお よ びProteus mira-

bilis各27株 に対 す るMecillinamの 最小 発 育 阻 止 濃 度

(以 下MICと 略)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ って

測定 した 。Mecillinamの 希 釈 系 列 は100μg/mlか ら

0.39μg/mlま で の2倍 希 釈,培 地 に はpH7.2のHeart

Infusion寒 天 培 地 を用 い た 。接 種 菌量 は1夜 培 養 菌 液

(108 cells/ml)お よ び そ の100倍 希釈 菌 液(106 cells/ml)

の1白 金耳(内 径1mm)で,菌 接 種 後37℃,24時 間 培

養,完 全 に発 育 を 阻止 され た最 低 の 濃 度 を も ってMIC

と した。 なお 同 時 にAmpicillin(以 下ABPCと 略)の

MICを 測 定 し,本 剤 の そ れ と比較 した 。

2) 成 績

MecillinamのE.coliに 対 す る抗 菌 力 は,菌 量108 

cells/ml接 種 で は12.5μg/mlにMICのpeakが あ り,

そ れ以 下 で は27株 中19株(70.4%)が 発 育 を 阻止 され た

に 過 ぎ な か った 。106 ceils/ml接 種 で はpeakは ≦0.39 

μg/mlに 移 行 し,し か も25株(92.6%)が そ の 濃 度 以

下 で 発 育 を 阻止 さ れ た 。

一 方,ABPCは 菌 量108 ceils/ml接 種 で はMICの

peakは12.5μg/mlに あ り,27株 中19株(70.4%)が

そ れ以 下 の濃 度 で,ま た106cells/ml接 種 で は6.25μg/

mlにpeakが 移 行 し,23株(85.2%)が そ れ 以 下 の濃

度 で発 育 を 阻止 され た(Table1, Fig.1)。Mecillinam

とABPCのE.coliに 対 す る抗 菌 力 の相 関 はFig.2の

ご と く,106 cells/ml接 種 で はMecillinamの 方が2(～

8段 階す ぐれ た抗 菌 力 を 示 した 。

Klebsiellaに 対 す るMecillinamの 抗 菌力 は,108 ce.

lls/ml接 種 で は27株 中20株(96.3%)が ≧100μg/ml

の高 いMICを 示 した が,106 cells/ml接 種 で は27株 中

25株(92.6%)が6、25μg/ml以 下 の低 いMICを 示 し,

そ のpeakも ≦0.39μg/mlに 移 行 した 。

ABPCは108 cells/ml接 種 で は27株 中25株(92.6%)

が ≧100μg/mlの 高 いMICを 示 し,106 cells/ml接 種

で は25～50μg/mlとMICの 低 下 傾 向 を 認 め た が,

peakは50μg/mlに あ り,Mecillinamに くらべ る とそ

の 移 行 度 はわ ず か で あ った(Tabie2, Fig.3)。

MecillinamとABPCのKlebsiellaに 対 す る 抗 菌 力

の相 関 はFig.4の ごと く,108 cells/ml接 種 で は1株 を

除 い て 他 は す べ て 両 剤 間 に高 い相 関 が み ら れ た 。 しか

し,106 cells/ml接 種 で はMecillinamの 方 が3～7段

Table1 Susceptibility of E.coli to Mecillinam and ABPC
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Fig. 1 Susceptibility of E. cali to Mecillinam and ABPC

Fie. 2 Correlogram between Mecillinam and ABPC
-E .Coli-

Table 2 Susceptibility of Klebsiella to Mecillinam and ABPC
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階す ぐれ た抗 菌 力 を 示 した 。

Proteus mirabilisに 対 す るMecillinamのMICは

108 cells/ml接 種 で は12.5μg/mlま た は そ れ 以 上 に分

布 し,そ のpeakは ≧100μg/mlで あ った 。106 cells/

ml接 種 で のMICのpeakは0.78μg/mlに 移 行 し,

≧100μg/mlの 高 度 耐 性 株 は1株 み と め られ た に 過 ぎ

な か った 。

ABPCの108 cells/ml接 種で は27株 中16株(59.3%)

Fig. 3 Susceptibility of Klebsiella to Mecillinam and ABPC

Fig. 4 Correlograrn between Mecillinam and ABPC

－Klebsiella－

Table 3 Susceptibility of Proteus mirabilis to Mecillinam and ABPC
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が0.78～1.56μ9/mlのMIC分 布 を 示 し,106cells/ml

接 種 で は ≦0.39μ9/mlに16株(59.3%)が 分 布 した

(Table3,Fig.5)。

Proteus mirabilisに 対 す るMecillinam, ABPC両 剤

の抗 菌 力 の相 関 はFig.6に み る ごと く,他 の2菌 種 と

は 異 な り,108cells/ml接 種 で はABPCの 方 が す ぐれ

て い たが,106cells/ml接 種 で はABPC耐 性 株 の 多 く

はMecillinamの0.78～ ～12.5μ9/mlの 濃 度 で発 育が 阻

止 さ れ た 。

2.　血 中濃 度 な ら び に尿 中 排 泄

1) 対 象 な らび に測 定 方 法

健康 成 人3例 お よ び慢 性 腎 不 全 患 者1例(Ccr14.0

ml/min)にPivmecillinamを50mg早 期 空腹時 に1

回経口使用した際の血中濃度を測定 した。

測定はE.coli NIHJ株 を検定 菌とした薄層cup法

に より行った。なお標 準液の作 製にはヒト血清を用い

た。また,血 中濃度測定と同時に本剤経口使用後0～2

時間,2～4時 間,4～6時 間の尿中濃度を測定 し,こ

の値に尿量を乗じて各時間帯の尿中回収量を算出し,さ

らに内服6時 間までの尿中回収率を求めた。

測定は血中濃度 と同様,E.coli NIHJ株 を検定菌と

した薄層cup法 により行ない,標 準液はpH7.2の 燐

酸緩衝液で作製 した。

Fig. 5 Susceptibility of Proteus mirabilis to Mecillinam and ABPC

Fig. 6 Correlogram between Mecillinam and ABPC
-Proteus mirabilis-
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2) 成 績

健康 成 人 に本 剤50mgを1回 経 口使 用 した 際 の血 中濃

度は,内 服1時 間後 にpeak値1.15～1.56μg/mlを 示

した が,以 後 漸 減 して6時 間後 に は0.1μ9/ml以 下 とな

った。血 中半 減 期 は平 均0.8時 間 で あ った(Fig.7)。

尿 中濃 度 は0～2時 間 で それ ぞれ95.0, 118.15, 250.0

μg/ml, 2～4時 間 で は39.05, 39.94, 118.15μg/ml,

4～6時 聞 で は28.70, 31.25, 41.9μg/mlの 値 を 示 し,

6時 間 ま での 尿 中回 収 率 は それ ぞれ57.3, 43.6, 46.3%

(平均49.1%)で あ った(Table4)。

慢 性 腎不 全 患 者 に本剤50mgを1回 経 口 使 用 し た 際

の血 中濃 度 は,30分 値1.92, 1時 間 値3.94, 2時 間 値

2.71, 4時 間 値1.92, 6時 間 値0.18μg/mlと 健康 成 人

のそれとくらべていずれの時間でも高値を示 し,か つ血

中半減期 も2.26時 間 と健康成人の約3倍 の延長を認めた

(Fig.8)。

尿 中濃度はTable4の ごとく,0～2時 間20.0,2～

4時 間24.95, 4～6時 間19.8μg/mlで,6時 間までの

尿中回収率は12.5%に 過 ぎなかった。

III.　臨 床 成 績

1.　対象ならびに使用方法

膀胱炎1例,急 性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎1例,急 性

腎孟腎炎2例 の5症 例にPivmecillinamを 臨床使用し

た。

Table 4 Urinary excretion of Mecillinam

Pivmecillinam 50 mg oral (fasting)

Fig. 7 Serum levels of Mecillinam 
Pivmecillinam 50 mg oral (fasting) 
healthy adults

Fig. 8 Serum levels of Mecillinam 
Pivmecillinam 50 mg oral (fasting)
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本剤の1日 使用量は400mg(2回 に分服),使 用期間

は10～31日 間 であった。

臨床効果判定基準は治療開始3日 以内に細菌尿および

膿尿がともに消失 し,そ の他の自,他 覚症状の改善をみ

たものを著効,4～7日 で正常化あるいは改善 したもの

を有効,そ の他を無効とした。

2.　成 績

Table5に 示す ごとく,膀 胱炎,急 性膀胱炎,慢 性膀胱

炎,急 性腎孟腎炎,腎 孟腎炎の計5症 例にPivmecillinam

を使用 したところ有効4例,無 効1例 の結果をえた。

起炎菌別臨床効果は,E. coli 3例 は全例有効であり,

Klebsiella 2例 では有効1例,無 効1例 であった。Kle-

bsiellaを起炎菌とした2例 では,本 剤使用開始時0.78お

よび6.25μg/mlで あったMICが,1日400mg,10日

ないし31日間の使用で6.25お よび100μg/ml以 上 に上昇

し,耐 性化がみられた。

3.　副 作 用

今 回 の 検 討 で は格 別 な副 作 用 は 経 験 され ず,ま た経 口

剤 に もか か わ らず 胃腸 障 害(食 思 不 振,嘔 気 な ど)も み

られ な か った 。 さ らに本 剤 使 用 開 始 前 後 で諸 検 査 を 実 施

しえ た 症例(No.2,3,4,5)で は,本 剤 に よ る と思 わ

れ る血液,肝,腎 障 害 な ど はい ず れ も認 め られ なか った

(Fig.9)｡

IV.　 考 案 な らび に 結語

Pivmecillinamに つ い て 臨床 的検 討 を行 な い,以 下 の

ご とき成 績 を え た。

1.　抗 菌 力

PivmecillinamはAmpicillin類 似 の 経 口 用 新 合 成

penicillin剤 で あ る。 本 剤 は 内 服 後,加 水 分 解 され て

Mecillinamに 変 化 し,MecillinamはE.coli, Klebsiella

Table 5 Clinical results with Pivmecillinam

Fig. 9 Laboratory findings before and after administration 

of Pivmecillinam
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な どの 腸 内細 菌 に対 してAmpicillinよ りす ぐれ た 抗 菌

力 を有 す こ とが報 告 さ れて い る2)。NEUに よ れ ばMe-

cillinamに6.3μg/ml以 下 のMICを 示 す 菌 株 の 割 合

はE. coli 86.0%, Klebsiella 71.0%, Enterobacter 

62.0%, Salmonella 75.0%, Shigella 69.0%, Citro-

bacter 70.0%の 成 績 で あ り,Penicillinase産 生 のKle-

bsiellaに 対 して もす ぐれ た抗 菌 力 を 示 す とい う3)。

われ わ れ の 成 績 で もMecillinamの 抗 菌 力 は 接種 菌量

の影 響 を 受 け やす く,108cells/ml接 種 で は.E. coliで

12.5μg/ml, Klebsiella, Proteus mirabilisで は い ず れ も

100μg/mlま たは そ れ以 上 の分 布 が み られ,106cells/ml

接 種 時 には ≦0.39μg/mlな い し0.78μg/mlの 低 い

MICを 示 した 。 す な わ ち,106cells/ml接 種 時 に は6.25

μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 育 を 阻止 さ れ た 菌 株がE. coli 

96.3%, Klebsiella 92.6%と な り,こ の成 績 はNEU3)の そ

れ を上 まわ る もの で あ った 。な おPseudomonas, Serratia

お よびIndol陽 性Proteusは 通 常 本 剤 に対 して 耐 性 で

あ る とされ て い る3)。

2.　吸 収 ・排 泄

本 剤50mgを 健 康 成 人3例 に 早 朝 空腹 時1回 経 口使 用

した際 の 血 中濃 度 のpeakは1時 間 値(1.15～1.56μg/

ml)に あ り,以 後 約1時 間 の血 中半 減 期 を も って比 較 的

すみ や か に 減少 した。 ま た内 服 後6時 間 ま で の尿 中 回収

率 は平 均49.1%で,ROHOLTら5)の45%と ほ ぼ 一致 した

成 績が え られ た 。 一方,同 量 使 用 した 慢 性 腎 不 全 患 者

(Ccr 14.0ml/min)で は 血 中 濃 度 の 長 時 間 高 濃 度持 続

(血 中半 減 期2.26時 間)が み られ,6時 間 ま で の 尿 中 回 収

率は12.5%に 過 ぎ な か った 。 したが って,腎 不 全 患 者 に

本剤 を連 続 使 用 す るに あ た って は使 用 量,使 用 方 法 に 充

分 な注 意が 必 要 と考 え る。

本 剤 の吸 収 につ いてROHOLTら5)は,空 腹 時 にそ れ

ぞれ200mg,400mgお よび800mgを 経 口使 用 し た 際

の血 中濃 度 で は,明 ら か なdose responseが 認 め られ

た と して 本 剤 の消 化管 か らの 良 好 な 吸 収 性 を 明 らか に し

て い る。

3,　臨 床 成 績

膀胱炎1例,急 性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎1例,急 性

腎孟腎炎2例 の計5症 例にPivmecillinamを1日400

mg使 用 し,4例 に有効,1例 に無効の成績をえた。

起炎菌別有効率は,.E.coliの3例 に は全例有効であ

ったが,,Klebsiellaの2例 では有効1例,無 効1例 の結

果に終った。無効例での起炎菌に対するMecillinamの

MICは 治療開始時6.25μg/mlで あ ったが,本 剤1日

400mg 10日間 の使用により100μg/ml以 上の耐性を獲

得 した。本剤はin vitroで は耐性獲得が早く,in vivo

で は耐性化されにくいとの報告があるが,本 症例のよう

に高度耐性化の認められる場合もあるので,さ らに臨床

例を増 して,よ り詳細な検討が必要である。

副作用としては今回検討 した範囲では全例特記すべき

ものはみられなか ったが,発 疹,そ の他Ampicillin同

様 の副作用には今後注意深い観察が必要であろう。
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CLINICAL STUDIES ON PIVMECILLINAM

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, 

MASAHISA OMORI, KOYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, MOTOFUMI SAIGUSA, 

HIRONOBU IHARA and MAKOTO NONAKA

Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

Pivmecillinam was clinically studied to give the following results.

1. Antibacterial activities

In vitro antibacterial activities of mecillinam which is produced by hydrolysis of pivmecillinam were 

influenced by inoculum sizes. With inoculum size of 108cells/ml, a peak MIC distribution of E. coli was 
at 12.5ƒÊg/ml, and that of Klebsiella and Proteus mirabilis was at 100ƒÊg/ml. While, with inoculum size of 

106cells/ml, mecillinam showed MIC of 0.39•`0.78ƒÊg/ml against these organisms.

2. Absorption and excretion

Three fasting healthy adults were given pivmecillinam in a 50mg oral dose. Peak serum Mecillinam level 

(1.15•`1.56ƒÊg/ml.)appeared one hour after administration. The level rapidly decreased with half-life of 

about 1 hour. Mean 6-hour urinary recovery was 49.1%. While, in a patient with chronic renal insufficiency 

(creatinine clearance: 14.0ml/min), high serum mecillinam level was maintained for a comparatively long 
time (hal-lfife in serum: 2.26 hours)and 6-hour urinary recovery was only 12.5%.

3. Clinical responses

One case with cystitis, 1 case with acute cystitis, 1 case with chronic cystitis and 2 cases with acute 

pyelonephritis were given pivmecillinam at daily doses of 400mg for 10•`31 days. Of them, the responses 

were good in 4 cases and poor in 1 case. Against the Klebsiella pneumoniae which was a causative organism 

of the poor clinical response, mecillinam showed MIC of 6.25ƒÊg/ml at the beginning of treatment. Ho-

wever, after 10-day treatment with daily doses of 400mg, 100ƒÊg/ml of mecillinam did not inhibit the 

Klebsiella isolated from the patient. No side effects were observed.


