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Pivmecillinamの 外 科 的感染 症 に対 す る検 討
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グ ラム陰 性 桿 菌 感 染症 を主 な対 象 と して 開 発 され た経

ロ用合 成 ペ ニ シ リン,Pivrnecillinam1)の 外 科 領域 の感

染 症 に対 す る効 果 を 検 討 す る た め に臨 床 的 観 察 と若 干 の

基 礎 的研 究 を行 った の で報 告 す る。 なお 本 剤 は経 口 投与

後,腸 管 粘 膜 内 エ ス テ ラー ゼ に よ り脱 エ ス テル 化 され,

Mecillinamと な り抗 菌 作 用 を 示 す の で 基 礎 的 検 討 に は

Meci11inamを と りあ げ た。

Mecillinamの 体 液 内 濃度

濃 度測 定 はE.colｉ NIHJを 検 定 菌 と し,Bactoanti-

biotic assay medium 4 (Difco)中 に106/ml混 釈 した

薄層 カ ップ 法 を 使 用 した 。Mocillinam標 準 曲線 はpH

7.2M/15リ ン 酸緩 衝 液 を 用 い た 場 合 はMoni-Trol I

(Dade)溶 液 よ り高 値 を 示 した(Fig.1)。 そ の た め 血

清中濃 度 測 定 には 血 清 は 希 釈 せ ず,Moni-Trol I溶 液

標準 曲線 を 使 用 した 。胆 汁 中濃 度 測 定 に は胆 汁 の 抗 菌 性

を考慮 してpH 7.2M/15リ ン酸 緩 衝 液 で5倍 希釈 し,

リン酸緩 衝 液 標 準 曲線 を 使 用 した 。

Pivmecillinam経 口投与 後 の血 中 お よ び 胆 汁 中Me-

cillinam濃 度 測 定 には 肝,腎 機 能 障 害 の認 め られ な か っ

た胆 石 症 手術 患 者(45～65才)4名 を対 象 と した。 す な

わち,Pivmecillinam 200mgを 術 前 全 麻 用 前 投 薬 投 与

時 に 経 口投 与 し,1,2,4,6時 間 後 に 採 血,ま た,

約1時 間30分 後 に術 中,胆 嚢 内お よ び 総 胆 管 内 胆 汁 を採

取 した 。

血 清 中Mecillinam濃 度 は1時 間 値1.6～4.6,平 均

2.8μg/mlで 最 も高 値 を示 し,2,4,6時 間 後 に は そ

れ ぞ れ,平 均1.4,0.8,0.4μg/mlと 徐 々に 下 降 した 。

1時 間30分 後 の 総 胆管 胆 汁 中Mecillinam濃 度 は0.5～

(Thin layer cup method, E. coil NIHJ/Bacto 
antibiotic assay medium 4 (Difco))

Fig. 1 Inhibitory zone of Mecillinam and 

Pivmecillinam in PBS and Moni-Trol 

I after 37°C, 30 min. incubation

Table 1 Serum and bile levels of Mecillinam in cholelithiasis preoperative oral 

administration of Pivmecillinam
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1.8,平 均1.1μg/mlと 低値であったのに対し,胆 嚢胆

汁では19.5,14.4μg/mlと 同時点の血清中濃度の13,

8倍の高濃度を示す症例と,0.39,0μg/mlと 移行の著

しく低い症例の2群 が認められた。

胆嚢胆汁中Mecillinam濃 度 と胆嚢管開存の有無との

関連をみると,症 例2,4で はそれぞれturbid bile, white

bileで 胆嚢管は閉塞 していると考えられ,胆 嚢胆汁中濃

度と総胆管胆汁中濃度の比も胆嚢管開存例より低値を示

している。この成績から胆嚢壁を経由した胆嚢胆汁中へ

のMecillinam移 行は期待しにくいが,肝 経由で胆汁中

に移行 したMecillinamは 胆嚢内で約10倍 程度に濃縮さ

れうるものと考えられる(Table 1)。

血 中Mcillimamの 電 気 泳 動 特 性

抗 生 物質 の血 清 蛋 白結 合 は そ の体 内 にお け る分 布,代

謝,作 用機 序 な どに 関連 す る と思 わ れ るが,わ れ わ れ は

この 面 の検 討 と して,抗 生 物 質 投 与 後 の ヒ ト血 清 を 電気

泳 動 し,biGautogramか ら 抗 生 物 質 の 易 動 特 性 を 血 清

albuminと の 相 対 易 動 度 と して と らえ,蛋 白結 合特 性

と血 清 中荷 電 性 との 関 連 を 観 察 して い る 。Mecillinam

につ い て もす で に報 告 した 方 法 に よ り検 討 を行 った2)。

Mecillinam 10μg/mlリ ン酸 緩 衝 液 溶 液をM/15pH

7.0リ ン酸緩 液 を 用 いて 泳 動 す る と抗 菌spot(s)は8mm

に 出現 し,Pivmecillinam 200mg経 口 投 与1時 間 後 の

3症 例 の血 清 で はSは-4～-6,平 均-5mm, albumin

分 画 のpeak位 置(Alb)は6.2～10.0,平 均8.0mm,

S/Albは-0.50～-0.80,平 均-0.63で あ った(Ta-

ble 2)。 この 易 動 特 性 をABPC, cephalosporin系 薬 剤

の それ と比 較 す る と,陰 極 側 へ の 易 動 を 示 す も の は

CERで あ るが,そ の易 動 度 はMecillinamが 著 し く,

ABPCは 陽 極 へ の 易 動 を 示 し,Mecillinamと は 逆 の

特 性 を 示 して い る(Table 3)。

臨 床 効 果

昭和50年7月 より昭和51年4月 までにわれわれの検討

した外科的感染症は29例 であった。患者は20才 より70才

,男 子19例,女 子10例 であった。対象疾患は主として表

在性軟部組織感染症であり,〓,肛 門周囲膿瘍共に7

例.感 染性粉瘤5例,急 性化膿性乳腺炎,皮 下膿瘍共に

3例,蜂 窩織炎,感 染性下肢潰瘍,直 腸癌術後肺炎各1

例であった。Pivmecillinam投 与量は100mg×4/日,

200mg×4/日,400mg×4/日,600mg×3/日 で,投 与

期間は3～29日 に わたった。臨床効果は本剤投与開始

後,外 科的処置の有無にかかわらず,感 染症に関する自

他覚的症状所見の改善のあったものを有効,そ れらが不

変または増悪 した場合を無効とした(Table 4)。

疾患別に臨床効果をみるとStaph. aureusが 主 に分離

されている〓,皮 下膿瘍,急 性化膿性乳腺炎ではそれぞ

れ,7例 中5例.3例 中1例,3例 中0例 に投与効果を

みており,こ れらの合計では13例 中有効例は6例 と半数

以下になっている。その他,こ れと同様な起炎菌による

と考えられる蜂窩織炎.〓 疸,下 肢潰瘍各1例 を加える

と,グ ラム陽性球菌による表在性軟部組織感染症では16

例中有効は7例43%と なる。次にStaphylococcusお よ

Table 3 Relative electrophoretic mobidity of 

antibiotics in human serum

Table 2 Relative electrophoretic ratio of Mecillinam in serum
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Table 4 Clinical effect of Pivmecillinam
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び PePtococcusな どの嫌気性菌に よる感染性粉瘤5例

は全例に効果を認めている。E. coliな どのグラム陰性

桿菌,Bacteroidesな どの嫌気性の証明された肛門周囲

膿瘍では7例 中6例86%に 本剤の投与効果を認めた。総

計すると29例 中有効症例は19例66%と な った。

病巣分離菌を検討 しえた症例は19例 であるが,こ の中

でグラム陽性菌,陰 性菌および嫌気性菌毎の区分による

臨床効果の相違は明らかではなかった。これらの症例に

おける分離菌のABPC感 受 性(1濃 度disc法)と 本

剤投与効果の関連をみると,ABPC感 受性菌の場 合は

15例 中5例 に無効例が,ABPC耐 性 菌の症例では4例

中2例 に有効例が認められている。

Pivmecillinamの 投与量,投 与期間と臨床効果の間に

は明らかな関連はみられなかった。

総投与量は2,000mgか ら23,200mgに わたるが,

全症例に悪心,嘔 吐,下 痢などの消化器系副作用はなく,

また,局 所および全身性アレルギー様症状は認められな

か った。肝,腎 機能,血 液におよぼす影響については,

表在性軟部組織感染症を主体としたため,検 討を行いえ

たのは1例 であるが,他 の症例では臨床的には異常は認

められなかった。

症例29　 直 腸癌 の た め低 位 前方 切 除 術 を 行 った70才 男

子 で あ るが,術 後6日 目よ り左 下 葉 の肺 炎 を 併 発,そ の

後.Pivmecillinam 100mg×4/日 投 与 を11日 間 投 与 し,治

癒 した。投 与 前,投 与 中,投 与 後 の諸 検 査 は次 の如 くで あ

り,異 常 を 認 めな か った｡WBC, 4,400→4,100→4,300, 

RBC(×104)371→375→395, Hb(g/dl)10.9→11.2→

12.1, total protein (g/dl)5.4→6.2→6.2,総 ビ リル

ビ ン(mg/dl)0.5→0.3→0.3,LDH (W. U.)262→

279→253, GOT (K. U.)21→32→30, GPT (K. U.)10

→17→14, BUN(mg/dl)8.0→14.0→14.4,尿 中 蛋 白

(－)→(－)→(－)。

ま と め

1) Pivmecillinam200mg 1回 経 口 投 与 後 のMe-

cillinamの 血 中濃 度 は4例 平 均 値 で1時 間 値2.8μg/

ml, 2, 4, 6時 間値 は そ れ ぞれ,1.4, 0.8, 0.4 μg/ml

で あ った 。

2) この際の総胆管胆汁中Mecillinamは1時 間30分

後,平 均1.1μg/mlで あ ったが胆嚢胆汁中には胆嚢管開

存症例では約10倍 の濃度で証明された。

3) 血 中Mecillinamを 電気泳動するとAlbuminに

対する相対易動度は平均-0.63でABPCの+0.61と

は異る易動特性を示 した。

4) 表在性軟部組織感染症を主体 とす る29症 例 に

Pivmecillinamを400～1,800mg/日 経 口投与し,19例

に投与効果を認めたが,E. coliを 主 体とするグラム陰

性桿菌感染症に有効症例が多かった。

5) 総投与量は2～23.2gに わたったが,臨 床的に副

作用と考えられる症状は認められなかった。
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In the basic and clinical studies on pivmecillinam, a new synthetic oral penicillin, the following results 

were obtained.

Four patients were orally given a 200mg dose of pivmecillinam and mecillinam level in plasma and bile 

were determined. The plasma level was 2.8ƒÊg/ml as peak at one hour after administration and 1.4, 0.8, 

0.4ƒÊg/ml at 2, 4, 6 hours after dosage respectively. Mecillinam level in choledochus bile was 1.1ƒÊg/ml 

at one and half hours after administration. Mecillinam level in gallbladder bile was 10 times as high as 

that in choledochus bile when the cystic duct was patent.

The relative electrophoretic mobility of mecillinam in serum to albumine was-0.63 and was different 
from that of ampicillin (+0.61).

Twenty-nine cases with soft tissue infections were treated with pivmecillinam in oral doses of 400-4,800
mg per day. Of them, 19 cases (66%) responded to therapy. No side effects were observed.


