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は じ め に

Pivmecillinamは,1972年LUND & TYBRING1)に よ

り報告 され た新 抗 生 物 質 で,広 域 抗 菌 ス ペ ク トラムを 有

す る経 口用 合 成peniciUinで あ る。

本 剤 は,6位 の 側 鎖 が 既 存 の 合 成penicillinの もつ

acyl結 合 で は な くamidino結 合 に な って お りユ ニ ー ク

な化学 構 造 を有 し,経 口投 与 後腸 管粘 膜 内 の非 特 異 的 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 もの

とされ る2)(Fig.1)。

今回私達 は,本 剤を入手す る機会 を得たので,各 種臨

床材料か らの分離菌 に対す る抗菌力 や健康成人 に投与 し

た場合の吸収,撲 泄状 況 ならびに尿路感染症10症 例 に投

与 してその臨床効果を検討 したので,そ の成績 を報告す

る。

実験方法な らびに実験成績

1.　抗 菌 力

実験方法:教 室保存の標準橡22株 と,最 近患者か ら分

離したグラム陰 性桿 菌513株(Esckerickia coli 81,Kle.

bsiella aerogenes 81, Serratia marcescens 212, Proteus 

vulgaris 22, Proteus mirabilis 50, Proteus rettgerii

14, Proteus inconstans 11, Proteus morganii 42) の計

535株 につ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 従 いPi-

vmecillinamとMecillinamの 最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)

を 測 定 した 。 同 時 にABPCに つ い て も測 定 し本 剤 と比

較 した 。 ま た,標 準 株 とE.coli, Klebsiella aerogenes,

Serratia marcescens, Proteus mirabilisに つ い て は 接

種 菌 量108/ml,106/mlの 両 者を 行 な った。 増 菌 用 培 地 は

Trypticase Soy Broth(BBL),測 定 用平 板 培 地 はHeart

Infusion Agar(BBL)を 使 用 した 。 た だ し,Proteusは

BTB寒 天 培 地(栄 研)を 用 い た 。 対 照 菌 株 は,E.coli

NIHJ JC-2を 用 い た 。

実 験 成績:測 定 成 績 は,Table 1,2に 示 し,各 菌 種

のABPCとMecillinamと の相 関 をFig.2,3,4,5

に,接 種 菌量 に よ るMIC分 布 をFig.6に 示 した 。

測 定 時 の 対 照 株 と したE.coli NIHJ JC-2に 対 す る

MICは,ABPCは106/ml,108/ml接 種 と も に6.25μg/

mlで あ った。Pivmecillinamは108/ml接 種 で3.13μg/

ml,106/ml接 種 で0.39μg/ml,Mecillinamは そ れ ぞ れ

6.25μg/ml,0,39μg/mlで あ った 。 グ ラム 陽性 球 菌 で

は概 してABPCの 抗 菌力 が 優 れ て い た。Pivmecillinam

の 抗 菌力 は,Mecillinamよ り当 然 で は あ るが や や 劣 っ

て い た 。106/ml接 種 に よ るMecillinamとABPCの

抗 菌 力 を 比 較 す る と,E.coli,Klebsiella aerogenes,

Proteus vulgaris, Proteus mirabilisに つ いて はMecilli-

namの 低 いMICで 阻止 され る 株 が 多 くみ られ た が,

他 の 供 試 菌 株 で は ほ と ん ど 両 剤 と もに100μg/ml以 上

に 分 布 した 。

106/mlと108/ml接 種 群 の比 較 で は,E.coliは 前 者

で0.78μg/ml,後 者 で6.25～50μg/mlと>800μg/mlに

ピー クが あ り,Klebsfella aerogenesは 前 者 で3.13μ9/ml

と>800μgの2峰 性 を 示 し,後 者 で は>800μg/ml,

Proteus mirabilisは 両 接 種 菌 量 と も25～50μg/ml

Fig.1 Structure of Pivmecillinam and Mecillinam
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に ピ ー ク が あ り,Serratia marcescensは,前 者 で

6.25μg/mlに 小 さ い峰 が み ら れ た が,両 接 種 菌 量 と も

ほ とん ど>800μg/mlに 分 布 した｡す な わ ち,接 種 菌

量 に よ りMICの 差 が 著 明 に み られ た｡

2.　健 康 成 人 男 子 にお け る吸 収,排 泄

実 験 方 法:健 康 成 人 男 子3例(年 令 は30～35才,体 重

は62～70kg)を 対 象 と した｡空 腹 時 にPivmecillinam

100mg(Mecillinam換 算 量)内 服 させ,30分,1,2,4

お よ び6時 間 目 の5回 経 時 的 に採 血,蓄 尿 を 行 な い,こ

れ らを被 検 体 と した｡測 定 方 法 は,E. coli NIHJを 検

定 菌 と した 薄層 カ ップ法 に よ っ た｡測 定 用 平 板培 地 は,

肉 エ キ ス1.5g,酵 母 エ キ ス3.0g,ポ リペ プ トン6.0g,

ブ ドウ糖1.0g,寒 天12.0g,蒸 留 水1,000mlの 組 成

で,pH6.5に 調 整 し た も の を 用 い た｡標 準 曲 線 は,

Mecillinam 100μg/mlか ら倍 数 希 釈 し て12系 列 を作

り,血 中濃 度 測 定 には 人 血 濤 を,尿 中濃 度 測 定 にはpH

7.21/15Mリ ン酸 緩 衝 液 を 標 準 液 と し,尿 は 同緩 衝 液 で

適 宜 希 釈 した もの を 測 定 した｡

実験結果:3例 の血 中濃 度 成 績 をTable 3に示 し,

これ をFig.7に 図 示 した｡血 中濃 度 ピー ク値 は1～2

時 間 目 に あ り0.54～0.95μg/ml,平 均2時 間 目 に0.62

μg/mlで あ った｡内 服 後6時 間 に は測 定 不能 と な っ た｡

尿 中排 泄 状 況 はTable 4に 示 し,累 積 回 収 率 をFig.

8に 示 した｡尿 中1mlあ た りの 最 高 排 泄 濃 度 は尿 量 に

よ り差 は あ るが,内 服 後1～2時 間 目に175～390μg/ml

み られ,6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は35.0～45,8%,平 均

38.7%で あ った 。

3.　尿路感染症への臨床応用

1) 対象症例,投 与方法

対象症例 は昭和50年3月 か ら50年11月 にかけて長崎大

学附属病院をお とずれた急 性膀胱炎6例,慢 性膀胱炎2

例,慢 性腎孟腎炎2例 の計10例 で,年 令 は22才 か ら52

才,男 性1例,女 性9例 であ った｡

本剤を6例 では1日300mg分3,4例 では400mg

分4投 与 し,投 与期 間は7日 か ら21日,総 投与量 は2,100

mgか ら6,200mgで あ った。

2) 効 果 判 定

臨床効果の判定は,薬 剤投与前後の尿培養,尿 所見,

Table 1 Antibacterial activity against standard strains
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自覚症状か ら,次 の基準 に従 って行 なった｡

著効(〓):尿 培 養 成 績 の陰転化,尿 所見の改善およ

び 自覚症状 の 消 失 が ともに認め られた も

の｡

有効(+):尿 培養所見の 陰 転 化,尿 所見 の改善お よ

び 自覚症状の3条 件 の うち,2つ をみた

すが,い ずれか1つ に 著 しい改 善 を認め

たもの｡

無効(一):上 記著効,有 効以外の もの｡

Table 2 Antibacterial activity against clinical isolates

Table 3 Serum level of Mecillinam after 

administration of Pivmecillinam

100mg, oral
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Fig.2 Correlation of antibacterial activity between Mecillinam and ABPC 

(81 Escherichia coli strains) Inoculum size 106/ml

Fig.3 Correlation of antibacterial activity between Mecillinam and ABPC 
(81 Klebsiclla acrogenes strains) Inoculum size 106/ml
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3) 臨 床 成 績

10例 の臨床成 績をTable 5に 示 した｡上 記 判定基準

に より結果 をま とあてみると,著 効7例,有 効1例,無

効2例 とな り,10例 中8例(80%)に 効 果 が 認 められ

た｡急 性膀胱炎6例 は全例著効,慢 性膀胱炎2例 中1例

著効,1例 は有効,慢 性 腎孟腎炎2例 は ともに無効 と判

定 された｡

細 菌学 的成 績 をTable 6に 示 した｡E. coliを 起 炎 菌

と した8例 は全 例 著 効 な い し有 効,E. coliとKleb3iella

aerogenesの 混 合 検 出例(症 例10)は 消 失 を み ず 無 効 で

あ った｡Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilisを

検 出 した慢 性 腎孟 腎 炎(症 例9)は 菌 の 消 失 は み られ ず

無 効 で あ った｡菌 交 代 例 はE. coJi>105/mlか らStaph.

epidermidis4×102/mlへ の1例(症 例8)が あ った 。

4) 副 作 用

本 剤 使 用 前 後 の 血 液 生 化 学 検査 成 績 をTable 7に 示

した｡使 用 前 後 を 通 じて,検 査 値 の 著 明 な 変 動 を み た 症

例 は な か ったが,症 例10で は,血 清 ビ リル ビ ン値 の 軽 度

上 昇(投 与 前 総 ビ リル ビ ン1.0mg/dl,直 接 ビ リル ビ ン

0.5mg/dl,投 与後 総 ビ リル ビ ン1.3mg/dl,直 接 ビ リル

ビ ン0.7mg/dl,3ヵ 月後 総 ビ リル ビ ン1.0mg/dl)が 認

Fig.4 Correlation of antibacterial activity between 
Mecillinam and ABPC 
(212 Serratia marcescens strains) 
Inoculum size 106/ml

Fig.5 Correlation of antibacterial activity between Mecillinam and ABPC 
(22 Proteus vulgaris and 50 Proteus mirabilis strains) Inoculum size 106/ml
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Fig.6 Sensitivity distribution of Mecillinam against clinical isolates

Fig.7 Serum level of Mecillinam after administration of Pivmecillinam

Table 4 Urinary excretion of Mecillinam after administration of Pivmecillinam

100 mg oral, 3 healthy adults
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め られ,本 剤 による影響が うたがわれた｡

その他 自 ・他 覚的 所 見には,特 に 異 常をみ とめなか

った｡

考 案

近 年,penicillin剤,cephalosporin剤,aminoglyco-

side剤 を 主 と した 抗 生 剤 の 開 発 が み られ るが,penicillin

剤 で は,吸 収 を良 好 に した エ ス テ ル 型 合 成penicillin

剤 の 開 発 も多 くな さ れて い る4～7)｡

Pivmecillinamは そ の類 に属 す るが,前 述 の ご と く従

来 の 合 成penicillin剤 と異 な りユ ニ ー クな化 学 構 造 を

有 し,内 服 後 腸管 粘 膜 内 のnonspecific esteraseに よ

り加 水 分 解 され てMecillinamと な り抗 菌 作 用 を 発 揮 す

る｡本 剤 は,抗 菌 作 用 機 作 が 従 来 のpenicillin剤 に み

られ た 形 態 像(filament像 形 成)で は な く球 状 に変 化 す

る点 は,興 味が もた れ て い る｡

教室保存の標準株と臨床分離株に対する本剤のMIC

を 求 め たが,グ ラム陽 性 球 菌 に 対 して はABPCよ り劣

ったが,グ ラム陰 性 桿 菌 な か で もE. coli, Klebsiella

aerogenes, Proteus vulgaris,Proteus mirabilisに 対 し

て は,ABPCよ り数 管 強 い 抗 菌 作 用 を示 した｡ま た,

本剤 のMIC分 布 は,低 濃 度 か ら高 濃 度 ま で の幅 広 く分

布 す る傾 向 に あ り,接 種 菌 量 に よ り大 き く左 右 され,106/

ml接 種 群 で は108/ml接 種 群 よ りか な り低 いMICを 示

した｡

三 橋 ら2)は,本 剤 の作 用 は静 菌 的 で あ り,β-lactamase

に 対 す る 安全 性 はpenicillinase I,II型 に よ り分 解 され,

Staphylococcusのpenicillinaseあ る い はPseudomonas

aeruginosaのpenicillinase, cephalosporinaseに は全

く安 定 で あ ったが,こ れ ら の β-lactamaseを 産 生 す る

菌 に対 して は本 剤 は無 効 で あ った と報 告 して い る｡す な

わ ち,本 剤 は 合成penicillin剤 の な か で は グ ラム陰 性

桿 菌 に 対 す る抗 菌力 は優 れ て い るが,殺 菌作 用 が 弱 く,

菌 細 学 的 に は そ の抗 菌 作 用 機 序 に興 味 が もたれ る薬 剤 と

考 え られ る｡

本剤100mgを 健康成人3例 に内服 させ,そ の吸収,

排泄状 況を検 討 したが,吸 収は比較 的良好 で,血 中濃度

ピーク値 は1な い し2時 間 目 に0.54～0.95μg/mlで6

時間までに平均38.7%が 尿 中に回収され,尿 路感染症に

は充分 使用 され得 る薬剤 と考え られた｡

私達が臨床応用 した尿路感染 症10例 のうち,急 性膀胱

炎6例,慢 性膀胱炎2例 の8例 には有効 ない し著効 の結

果 を得,慢 性 腎孟腎炎の2例(症 例9,起 炎菌Pseudo-

monas aeruginosa+Proteus mirabilis,症 例10,起 炎菌

Klebsiella aerogenes+E. coli+ α-Streptococcus)は 無 効

であ った｡有 効ない し著 効 例 の 起 炎 菌 はいずれ もE.

Fig.8 Average urinary recovery rate of Mecillinam after 

administration of Pivmecillinam

Table 6 Bacteriological effect of Pivmecillinam
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coliの み で あ った。

急 性単 純 性 尿 路 感 染 症 の起 炎 菌 は,そ の ほ とん どは

E.coliで あ る事 実 は よ く知 られ て い るが,こ の よ うな

症例 で は他 剤 によ って も本 菌 の除 菌 は 可 能 な もの で,尿

路感 染 症 の治 療 上 の 問題 点 は,複 雑 性 あ るい は 慢 性 反復

性 の尿 路 感染 症 にあ る と考 え られ る。

今 回 の臨 床 例 と細 菌 学 的 検 討 か ら,症 例 数 は少 な か っ

たが,本 剤 は慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症 よ りも急 性 単 純 性 尿

路 感染 症 が主 な投 与 対 象 とな り,期 待 が もて る と考 え ら

れた 。

本剤 投 与 に よ る副 作 用 は,自 覚 的 に は特 に み られ ず,

血液生 化 学 的 検 査 で は1例 に軽 度 の 血 清 ビ リル ビ ンの上

昇(総 ビ リル ビ ン1.0mg/dl→1.3mg/dl)が み られ た

が,す み やか に 正 常 に復 した。

ま と め

新 し く開発 され たPivmecillinamに つ い て 基 礎 的,

臨床的 研 究 を行 な い,次 の 結果 を得 た。

1) 抗 菌力:教 室 保 存 の 標 準 株22株 と患 者 分 離 株513

株(Escherichia coli 81, Klebsiella aerogenes 81, 

Serratia marcescens 2i2, Proteus vulgaris 22, Proteus 

mirabilis 50, Proteus rettgerii 14, Proteus inconstans 

11, Proteus morganii 42)の 計535株 に つ いて,日 本 化

学療 法学 会 標 準 法 に従 いPivmecillinam, Mecillinam, 

ABPCのMICを 測定 し比 較 した。Mecillinamは グ ラ

ム陽性 球 菌 に対 して はABPCよ り劣 っ た が,E.coli, 

Klebsiella aerogenes, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis

に対 して は や や強 い抗 菌 力 を示 した 。 ま た,接 種 菌 量 に

よりMICは 大 き く変 り,106/ml接 種 群 は108/ml接 種

群 よ りか な り小 さ いMICを 示 した 。

2) 吸 収,排 泄:健 康 成 人3例 にPivmecillinam 100

mg (Mecillinamと して)内 服 投 与 後 の 血 中濃 度 は,1

ない し2時 間目に ピーク値0.54～0.95μg/mlに 達 し,

6時 間 目には測定不能 となった。6時 間までに平均38.7

%が 尿 中に回収 された、

3) 尿路 感染 症への応用:急 性膀胱炎6例,慢 性膀胱

炎2例,慢 性腎孟 腎 炎2例 の 計10例 に1日 量300～400

mg,7日 ～21日 間投与 し,著 効7例,有 効1例,無 効

2例 の結果 を得た。副作用 は1例 に軽度 の血清 ビリル ビ

ン値 の上昇(総 ビリル ビン1.0mg/dl→1.3mg/dl)が み

られたがすみ やか に正常化 した。その他,自 覚的 にも血

液生化学検査所見 にも特 に異常を認めなか った。

本論文の内容要 旨は,第24回 日本 化 学療法学会総会

昭和51年6月,於 東 京)で 発表 した。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES WITH PIVMECILLINAM

IN URINARY-TRACT INFECTIONS

MASARU NASU, MASAO NAKATOMI, HIROFUMI OGATA, YOSHITERU SHIGENO, 

TATSURO NAGASAWA, NAOMI ITO, HIDETOSHI TANAKA, NOBUHIRO HORIUCHI, 

TSUNEO TSUTSUMI, MASATAKE HIROTA, NOBUOKI MORI, ATSUSHI SAITO 

and KOHEI HARA

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine 

KATSUHIKO SAWATARI, CHIKAKO MOCHIDA, FUMIAKI IORI and AI HAYASHI

Central Clinical Laboratories, Nagasaki University Hospital

1) Antibacterial activities

For 22 standard strains preserved in our department and 513 strains of clinical isolates (Escherichia coli, 
81 strains; Klebsiella aerogenes, 81 strains; Serratia marcescens, 212 strains; Proteus vulgaris, 22 strains; 

Proteus mirabilis, 50 strains; Proteus rettgerii, 14 strains; Proteus inconstans, 11 strains and Proteus morganii, 

42 strains), MICs of pivmecillinam, mecillinam and ampicillin were determined by the standard method of 
Japan Society of Chemotherapy. Mecillinam showed more potent antibacterial activities than ampicillin 
against E. coli, Klebsiella aerogenes, Proteus vulgaris and Proteus mirabilis, but was less potent than ampi-

cillin against gram-positive cocci. MIC of mecillinam varied with inoculum sizes and MIC with 108 cells/ml 

inoculum size was considerably lower than with 108 cells/ml.
2) Absorption and excretion

Three healthy adults were orally given 100 mg (as mecillinam) ofpivmecillinam. Peak plasma mecillinam 

level reached 0.54•`0.95ƒÊg/ml one to two hours after administration. No mecillinam was detected in the 

plasma 6 hours after administration. The mean 6-hour urinary recovery was 38.7%.
3) Clinical results

Six cases with acute cystitis, 2 cases with chronic cystitis and 2 cases with chronic pyelonephritis were 

given pivmecillinam in doses of 300-400 mg per day for 7-21 days. The response was excellent in 7 cases, 

good in 1, poor in 2. No abnomal findings were demonstrated with hematological examination, blood che.

mistry test and urine analysis except slight increase of total serum bilirubine (1.0 mg/dl•¨1.3 mg/dl) in one 

case, which was rapidly normalized.


