
VOL. 25 NO. 1  CHEMOTHERAPY  173

Pivmecillinam の基礎的,臨 床的検討

大久保 滉 ・岡本緩子 ・呉 京修 ・右馬文彦 ・上田良弘 ・前原敬悟 ・牧野純子

関西医科大学第一内科学教室

は じ め に

近 年 グ ラム陰 性 桿 菌 感 染 症 が 増 加 し,ABPC耐 性 の

菌 もふ え て い るが,1972年LUND & TYBRINGに よ

り報 告 され たPivmecillinamは グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 し

てABPCよ り強力 で,ABPC耐 性 大 腸 菌 に も有 効 で あ

ると され,て の よ う な菌 に よ る感染 症 に対 して,よ り確

実 な効 果 が期 待 され る経 口合 成 ペ ニ シ リンで あ る。 今 回

われ わ れ は,本 剤 の基 礎 的,臨 床 的 検 討 を お て な った の

で報 告 す る。

抗 菌 力

Pivmecillinamは 経 口投与後,速 やかに吸 収されて腸

管 粘 膜 内 の エ ステ ラ ーゼ に よ り3位 のpivaloyloxyme-

thylesterが 加 水 分 解 され てMecillinamと な り抗 菌 作

用 を 発 揮 す る2)。 そ てで てれ らMecillinam, Pivmecilli-

namとPCGお よ びABPCの 臨 床 分 離 の教 室 保 存 株

に対 す るMICを 寒 天 平 板 希釈 法(化 学 療 法 学 会 標 準

法3))で 測 定 した 、接 種 菌量 は108/mlで あ る 。

Staph. aureus 40株 に 対 す るMecillinamのMICは

28株 が100μg/ml以 上 の耐 性 を 示 し,Pivmecillinam

のMICは32株 が100μg/ml以 上 の 耐 性 で あ っ た。 一

方,PCGお よ びABPCのMICは100μg/ml以 上 の

株 が そ れ ぞ れ9株,3株 あ るが,そ れ 以 外 の 株 はPivme-

cillinam, Mecillinamよ り も 低 いMICに 散 在 し た

(Table1)。

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

Staph. aureus 40 strains

Fig.1 Sensitivity distribution 

E. coli 27 strains
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E.coli 27株 に対 す るMecillinamのMICは0.1μg/

ml,0.8μg/mlの2つ の ピー クを 示 し,全 体 と して は,

な だ らか な分 布 を示 した。PivmecillinamのMICは て

れ よ り1管 高 か った(Fig.1)。

そ の 他,Klsbsiella pneumoniae, Proteus属 菌(Pro-

teus mirabilis),Psendemonas aernginosaに 対 す る

MICは,株 数 が 少 ない た め に 確 か で は な いが,Mecilli-

nam,Pivmecillinamと もに各 菌 種 に対 して100あ るい は

100μg/ml以 上 の高 いMICを 示 す もの が 多 か った 。

またE.coli 27株 に つ い てMecillinamお よ びPi-

vmecillinamとPCGな らび にABPCと の 相 関 を み る

と,す べ てMecillinamお よ びPivmecillinamの 方 が

PCG, ABPCよ り感 受 性 が よ い。 さ ら にMecillinam

の 場 合,PCG, ABPCに100μg/ml以 上 の 耐 性 の 株 中,

2株 だ けがMecillinamに も耐 性 で,Pivmecillinamの

場 合 に は,PCG, ABPCに100μg/ml以 上 の 耐 性 の4株

がPivmecillinamに も耐 性で あ った(Fig.2)。

抗菌 力 に及 ぼすpH,血 清 の影 響

大 久 保 ら4)の 帯 培 養 法 に よ り,検 定 菌 と してE.coli 

PK株,培 地 と してNutrient agar (Eiken)を 用 い,

Mecillinamの 阻止 帯 の長 さ に お よ ぼ すpH,ヒ ト血 清

Fig.3 Standard curves of Mecillinam

Bac.: E. call PK Medium: Nutrient Agar (Eiken)
Buffer: Phosphate buffer Method: Band culture method

Fig.4 Standard curves of Mecillinam

Bac.: E. coli NIHJ
Medium: Heart Infusion Agar (Eiken)
Buffer: Phosphate buffer
Method: Band culture method
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の影響を検 討 した。 ヒ ト血清希釈(100%)に よ る標 準

液の阻止帯が もっとも長 く,つ いでpH 7.2とpH 6.0

のphosphate bufferの 順 に 阻 止 帯 が 短 か くな っ た

(Fig.3)。

つ ぎに同 じ くMecillinamに つ き検定菌をか えてE.

coli NIHJ株 とし,培 地 もHeart infusion agarと して

同様の検討を行 った とてろpH 7.2のphosphate buffer

希釈が もっとも阻止 帯が長 く,て れ は ヒ ト血清希釈 とほ

とん ど差がないが,pH 8.0のphosphate buffer希 釈 で

はあきらかに阻止帯が短か くな った(Fig.4)。

全般的 にはNutrient agarの 方が 阻 止 帯が長 く,血

清希釈 とpH 7.2のbuffer希 釈 との差が少なか った。

臨床例 における観察

Pivmecillinamを 比較 的軽 症 の外 来 症 例および入院

症例(計16例,期 間昭和50年3月 ～昭和51年1月)に 使

用 し,そ の臨床効果 を検討 した(Table 3)。

疾患別では尿路感染症9例(慢 性腎孟腎炎6,急 性腎

孟腎炎1,急 性膀胱炎1,慢 性膀胱炎1)で,そ の他 の

感染症 と して急 性気管支炎2例,急 性咽頭炎,急 性扁桃

炎,原 発性異型肺炎(PAP),急 性 リンパ節炎および急性

大腸炎のそれぞれ1例 である。

投与量はすべて1日200mgで,2例 に一時期300mg

の投与を行 った。投与期閥はPAPの23日 間を除いて4

日ない し16日 間である。

効果 判定 は臨床的お よび細菌学 的に改善 のみ られた場

合は有効 と した。 ただ し細菌学的検 討が できなか った場

合は臨床 的改善度か ら判定 した。効果 は臨床的に も,細

菌学 的に も有効 であ ったもの8例,臨 床的 に効果のあ っ

た もの5例,無 効2例 お よび途中か ら来院 しな くな り判

定不能の1例 であ った。ただ し臨床 的有効 と した5例 は

外来症例で もあ り,ま た原因菌を確認 しに くい疾患で も

あ ったので臨床 的効果 だけを判定 した。

副作用 として,自 他覚症状 と してはな く,生 化学的に

は,し らべ得た限 りでは注 目すべ きものはなか った。た

だ16例 中4例 に投与 後,赤 血 球 数 な らびにHbの 減少

を認あた(Fig.5)。 この4例 中3例 はいずれ も20才代

の若い 女性で あり,3例 とも単純 な 感 染 症で,治 癒後

来院 していないので,そ の後の経過は不 明である。 しか

し1例(Table 3のNo. 9)は 入院 症例 で,経 過 をみる

ことができた(Fig. 6)。 この 症 例 は高血圧症,左 半身

麻 痺,動 脈 硬化性心障害で入院中の症例 で,た びたび膀

胱炎を起 こす ので,各 種抗生物質 の投与が試み られてい

る症例 である。慢性の軽い貧血が あ り,鉄 欠乏性貧血 と

考え られたが,投 薬 と貧血 との 推 移 を み る と,ど うも

Pivmecillinamの 投与 時に増強 してい るよ うである。す

Table 2 Antibacterial activity of Pivmecillinam, Mecillinam, PCG and ABPC
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Table 3 Clinical cases treated with Pivmecillinam
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なわ ちCephalexin(1g/日)を 開 始2日 目の赤血球数

は336×104で あ った。以後Cephalexinを さ らに2日 間

(計4日 間)使 用 したが,無 効 のためPivmecillinamを

200mgに 変更 し,8日 間投与 した。 その最終 日の赤血

球 数 は299×104/mm3と な って いる。効果が 充分で な

いために3日 間休薬 の後,ふ たたび本 剤 を300mg/日

に増量,8日 間 使 用 に よ り一応の効果を 得た。 この と

き赤血球数は291×104/mm3と な り,そ の ときの血 清

鉄 は40.5μg/dlで あ り,後,鉄 剤 な ど の投与で血色素

量 と血清鉄 とは回復の傾向を認めた。なおPivmecillin-

am投 与後1.5ヵ 月後お よび2.5ヵ 月 後 に 骨髄 穿 刺を行

った。有 核 細 胞 数 は それ ぞれ3×104,5×104/mm3と

低下 しているが赤芽球系の%は 第2回 目には改善 して い

る*。

考 按

Pivmecillinamは,は じめ に も述 べ た よ うに腸 管 エ ス

テ ラー ゼ に よ って 加 水分 解 され てMecillinamと な って

* 注:溶 血 の徴 候 は認 め られ な か った。 な お 念 の た め に

2人 の健 康 成 人(男 女 各1人)の 末 梢 血 にPivmecilli-

namま た はMecillinamの20μg,2μg,0.12μg/ml

を 添 加 し,3時 間incubateし て赤 血 球 数,白 血 球 数 の

in vitroに お け る変 動 を 観 察 した が,20μgの 場 合,女

子 例 の み で赤 血 球 に5%程 度 の 減 少 を みた が 有意 の変 動

とは い え な い とい う成 績 で あ った。

Fig.5 Blood picture before and after Pivmecillinam treatment

Fig.6 K. A. f 68y. Cystitis chr. (
Hypertension
 l-Hemiplegia
 ASHD )
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吸収され,ヒ トで も,動 物 でも血液,尿,胆 汁のいずれ

において もMecillinamし か証 明できず5),体 内で抗菌

力を発揮す るのは専 ら後 者であるとされている。

われわれ は臨床分離株 の感 受 性 測 定 に 際 して,一 応

PivmecillinamとMecillinamと の 両 者 についてMIC

を測定 したが,実 際に体 内で問題 となるのは後者 の方 で

ある。

そ して,そ の成 績 で は,E.coliの 大 多 数 はMecilli-

namに 対 してABPCよ り もあ き らか に 感 受 性 は高 か

った 。Staph.aureusは こ れ と 反 対 にABPC,PCGの

方 に 感 受性 の も のが 多 か った 。

Mecillinamの 抗菌力測定に ついては,接 種菌量 が大

き く関係す ることが知 られて いる。われわれが行 ったの

は108/mlで あ ったが,こ れ を106ま たは104/mlに す る

と,E.coli,KlebsiellaのMICが さら に著 しく低 くな

ることが認め られて いる5)。動物実験でE.coli感 染 に対

するED50がPivmecillinamはABPCの1/100で あると

い うようなす ぐれた成績5)が 得 られているのは,お そら

く,条 件 によってはPivmecillinamな い しMecillinam

が きわめて強い抗菌力を発揮 しうることによる ものと考

えられ る。なお,わ れわれの成績で もみ られたよ うに,

ABPCに 対 し100μg/ml以 上のMICと い う耐性 のE.

coli株 の うちの大 多数 にMecillinamが 抗 菌力を示 した

ことは本剤の有用性を裏付け る事実であろ う。

次 ぎにわれわれ はpHあ るいは血清が,Mecillinam

におよぼす影響を帯培養法 によ って検 討 したところ,血

清 で希釈 した標準液 による 阻止 帯はpH7.2のbuffer

で希釈 した もののそれ とよ く一致(と くにHeart infu-

sion agarの 場合)し,少 な くとも,こ の方法で見 る限

り,Mecillinamの 蛋白結合 は著 しいもので はない とい

え よう。なお,pHの 影響 と しては,pH8.0のbuffer

では阻止帯が短か くな ったが,こ れ はペニ シリン系抗生

剤 に共通 してみ られ ることである。

さらにわれわれは16例 の臨床例(主 と して尿路,気 道

の感染症)にPivmecillinamを 与 え,臨 床 効 果な らび

に副作用を検討 した。症例 は入院の症例2例 を除いては

外来の比較的軽症の患者で,効 果の判定には問題が ある

が,一 応,細 菌学的に も臨床的 にも有効 と認め られたも

の8例,臨 床的に効果 を認 めたものが5例,無 効2例,

判定不能が1例 であ った。これだけの成 績か ら本剤 の臨

床 的評価をする ことはで きないが,一 応 の有効性を証明

できたと考え られる。

副作用 としては重大な ものは認め られなか ったが,一

部 の症例 で赤血球数,血 色 素量が本剤 による治療後に減

少傾 向を示 した。その うち入院 の1例 について経時的に

末梢血液像を観察 し,骨 髄 像を も2回 にわ たって検討 し

た。本例 は投与前か ら貧血 があ ったけれ ども,そ れが本

剤投与 によって増強 した こと も否定 できない と考え られ

た。もとより感染によ って貧血が おこ り,そ の回復は感

染 の消褪 よりもお くれる こ と は珍 し くはない ことであ

り,わ れわれの経験 した この症例 について もその可能性

は充分に考え られる。

本剤について動物 を用 いる毒性試験では少 な くと も血

液細胞 の有 意の変 動 はみ られていないが5),動 物差 の問

題 もあ り,ヒ トで,し か も感染 とい う条件下では,そ れま

で予想 されなか った副作用がお こる可能性 もあるので,

今後,臨 床応用を重ね る場合 に,一 応 血液像 につ いて も

注 意を怠 らないよう にす るの が万 全 を期す る途 であろ

う。

結 語

われわれはPivmecillinamに ついて基 礎 的臨床的 に

検討 したが,本 剤は抗菌力について特性を有 し,感 染症

に応用す るべき価値が あるもの と考え られる。
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Pivmecillinam as well as mecillinam, the real active form of pivmecillinam in the body, were examined 

on their antibacterial activity, and some clinical trials were also carried out. The results obtained were as 

follows:

1) MIC of bacteria isolated from human infection foci:

Method: Standard method recommended by Jap. Soc. Chemoth., inoculum conc. of bacteria was 108/ml. 
Most E.coli strains showed lower MIC of mecillinam or pivmecillinam than those of ampicillin. The major 

part of ampicillin resistant strains, too, were found to be more or less sensitive to this drug. On the other 

hand, mecillinam was less effective to Staphlococcus aureus than ampicillin or penicillin G.

2) Influence of pH and serum on the antibacterial activity: 

Method: Band culture method (Ckubo, H. et al.), Comparing the length of inhibition zones produced 

by the drug dissolved in 100% human serum with those in phosphate buffer (pH 7.2 or 8.0), the activity

of the drug, being more potent in pH 7.2 buffer than in pH 8.0 one, seemed not to be impaired by

serum protein.

3) Clinical trials: 

Sixteen patients with infections, mostly of urinary or respiratory tract, were treated with the drug 200

 mg/day. The results were as follows: Favorable both bacteriologically and clinically•c8, Favorable only 

clinically, as the pathogens could not be identified•c5, No effectiveness•c2, Undetermined•c1.

Although no severe side effects were observed in those patients, some of them showed decrease of red

blood cell count and of hemoglobin content, which might be attributed to infection, but, in one of the 

patients, aggravation of the existing anemia by the drug administration could not be ruled out. In this 
respect, it would be better to pay attentions in further clinical use of the drug.


