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1.　 序

新 合 成 ペ ニ シ リ ンPivlnecillinamは ，Denmarkの

Leo社 で 開 発 され た エ ス テ ル 型 の 経 口 ペ ニ シ リンで,

6APAの6位 が ア シル結 合 で は な く ア ミジ ノ結 合 とな

り,3位 が ビバ ロイ ル オ キ シメ チ ル ・エ ス テル に な って

お り,Pivampicillinと 同様 に 生 体 内 で エ ス テ ルが 切 れ

てMecillinamと な って作 用 す る(Fig.1)1)3)。 内 服 後

の 吸 収 が 良 い 点 が特 長 で4),抗 菌 力 も グ ラム陰 性 桿 菌 と

くにE.coliに 対 して 非 常 に 優 れて い る とい わ れ る3)。

Pivmecillinamお よびMecillinamに っ い て,抗 菌 力,

吸 収 ・排 泄 ・代 謝 お よ び 臨床 応用 の外 科 領 域 に お け る検

討 を行 った の で 報 告 す る。

2.　外科病巣由来の各種病原細菌の感受性分布

Staphylococcus aureus (54Š”), E. coli (54Š”),

Fig.1 Chemical structure

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to Mecillinam 

and Pivmecillinam
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Klebsiella(27株),Proteus mirabilis(27株)お よ び

Pseudomonas(54株)に 対す るPivmecillinamお よび

Mecillinamの 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。

測 定法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ,菌 液 は1夜 培

養原 液 を 接種 した 。各 種 細 菌 に 対 し,Pivmecillinamは

Mecillinamよ りほ ぼ3濃 度 段 階 高 いMICを 示 した

(Table 1)。

i) Staphylococcus aureus

54株 中49株 はMecillinamに 対 し て100μg/ml以 上

のMICを 示 し,2株 が25μg/mlに,3株 が50μg/ml

に分 布 して お り殆 ど が 耐 性 で あ っ た 。 こ れ に 対 し,

ABPCで は0.1～100μg/ml以 上 の 間 で,幅 広 いMIC

分 布 を 示 して い る(Table 2)。MecillinamとABPC

の 間 に は感 受 性 相 関 は な い(Fig.2)。

ii) E. coli

54株 中39株(72%)が1.56μg/ml以 下 に分 布 し,0.4

μg/mlに 最 大 分 布18株(33%)を 示 した。 これ に対 し,

ABPCで は36株(67%)が6.25～25μg/mlに 分 布 して

お り,MecillinamはABPCに 比 べ て 約5濃 度 段 階 低

いMIC分 布 を 示 した 。 ま た,100μg/mlお よ び それ 以

上 の高 度 耐 性 株 もMecillinamで は8株(15%)で,

ABPCの18株(33%)の 約 半 数 で あ り,Mecillinaml

ABPCよ り明 らか に優 れ て い る 。高 度 感 受 性 株 に 対 す

るMecillinamの 抗 菌 力 は,GMに 匹 敵 して い る(Ta-

ble 3)。MecillinamとABPCの 感 受 性 相 関 を み る と,

Mecillinamに 耐 性 を示 す 株 は す べ てABPCに も耐 性

で あ るが,ABPCに 中等 度 ～ 高 度 耐 性 の 株 の 殆 ど は

Mecillinamに 感 性 を 示 して お り,と くにABPCに 対

し6.25～25μg/mlに 分 布 す る34株(63%)がMecilli-

namに 対 し0.2～1.56μg/mlに 分 布 して い る(Fig.3)。

MecillinamとCEXと の感 受 性 相 関 で は,Mecillinam

に12.5μg/ml以 上 の株 で はCEXと ほ ぼ相 関 しCEXの

方 が1～2濃 度 毅 階 低 いMICで あ るが,Mecillinam

に 対 し0.2～1.56μg/mlに 分 布 す る株 はCEXに 対 し

6.25～25μg/mlで あ り,MecillinamとABPCの 相 関

に 類 似 して い る(Fig.4)。

iii) Klebsiella

27株 中26株 がMecillinamに 対 し て100μg/ml以 上

のMIC分 布 を示 し,1株 の み が0.4μg/mlに 分布 し

た 。ABPCで は 全 株 が100μg/ml以 上 に 分 布 し た

Table 2 Sensitivity distribution of Staph. aureus to Mecillinam in surgical field (54 strais)

Fig.2 Cross resistance 
Staph. aureus (54 strains)
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(Table 4,Fig.5)。

iv) Proteus mirabilis

27株 の す べ て がMecillinamに 対 し100μg/ml以 上

のMIC分 布 を 示 した(Table 1)。

v) Pseudomonas

54株lす べてMecillinamに 対 し100μg/ml以 上 の

MIC分 布 を 示 した(Table 1)。

3.　吸収,排 泄および代謝

i) 標 準 曲 線

試 験菌 と してE.coli NIHJ株 を 使用 し,培 地に

Bacto-Yeast Beef Agar(Difco)を 用 い て カ ップ 法 で

Mecillinamの 標 準 曲 線 を 作 製 した。1/15M燐 酸緩 衝

液(PBS)希 釈 の場 合,pH6.0,7.0,8.0の 順 に 阻 止

円が 大 で あ り,他 のPC系 と同 様 に 本 剤 も酸性 側 で抗

菌 力 が 強 い 。Moni-trol血 清(乾 燥 標 準 人 血 清:ミ ド リ

十 字)で 希 釈 し た 場 合 に は,pH8.0PBS希 釈 よ り も

よ り阻 止 円 が 小 さ くな り,蛋 白結 合 が や や 強 い よ うで あ

る(Fig.6)。

ii) 血 中濃度および尿中排泄

早朝空腹時,健 康成人男子3名 にPivmecillinam 200

mgを 内服させ経時的に血中および尿 中濃度をカップ法

Table 3 Sensitivity distribution of E. coli to Mecillinam in surgical field (54 strains)

Fig.3 Cross resistance 

E. coli (54 strains)

Fig.4 Cross resistance 

E. coli (54 strains)
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に て 測定 した 。標 準 曲線 はMoni-trol血 清 希 釈 の もの

を 用 い,採 血 した 日 に た だ ち に測 定 した 。 血 中 濃度 は,

平 均 値 で み る と,30分 後3.13μg/ml,1時 間 後5.28μg/

ml(最 高 値),2時 間 後2.64μg/ml,4時 間 後0.58μg/

mlお よ び6時 間 後0.15μg/mlで あ っ た(Table 5,

Fig.7)。

尿 中濃 度 は30分 後 に293.3μg/mlで,内 服 後 の吸 収 の

Table 4 Sensitivity distribution of Klebsiella to Mecillinam in surgical field(27 strains)

Fig. 5 Cross resistance

Table 5 Serum levels* of Mecillinam 
Pivmecillinam 200mg p.o.(fasting)

Fig.6 Standard curve of Mecillinam 

E.coil NIHJ 
Difco Bacto-Yeast Beef Agar 
Cylinder plate method
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良 さお よ び排 泄 の は や い こ とを 示 し,1時 間後 に最 高 濃

度1,323.3μg/mlに 達 した。 尿 中回 収 率 は,6時 間 後 ま

で で74.9%で あ った(Table 6,Fig.8)。 検 体(血 清 お

よび尿)を 凍結保存し,16日 後 に再度測定 を行ってみ

た。その結果,血 中濃度は全体として低値を示 し,と く

にJ.M.例 において著明で,平 均値での ピークは1時 間

後2.03μg/mlで あ った(Table 7)。 しかし,尿 中濃度

は前回測定値 と余 り変 らず 回収率 は72.3%で あ った

(Table 8)。S.O.例 について,再 度,空 腹時にPivme-

cillinam 200mg内 服 させ,採 取 した血清および尿を3

日間凍結保存後に測定を行 った。

それによると血中濃度のピー クは1時 間後2.60μg/

mlで,第1回 目測定に よる値の5.20μg/mlお よび第

2回 目測定の2.77μg/mlよ りも低値であった。しか し,

この時の尿中回収率をみると34.8%と 低 いので,た また

Fig.7 Serum levels of Mecillinam 
Pivmecillinam 200mg p. o. (fasting)

Fig.8 Urinary excretion of Mecillinam 
Pivmecillinam 200mg p. o. (fasting)

Table 6 Urinary excretions* of Mecillinam 
Pivmecillinam 200mg p. o. (fasting)

Table 7 Serum levels of Mecillinam (experiment 2nd) 
Pivmecillinam 200mg p. o. (fasting)

*Samples were frozen 16 days before assay .
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ま吸収が悪か つたためによるものと考えられる(Table 

9)゜

以上,採 血 して即日に測定 した方が凍結 しておき後日

測定 したものより高い血中濃度を示 したが,そ の理由は

不明であつた。武田研究所の基礎資料でも、凍結による

力価低下は殆どなく,酵 素的反応も考え難い。

iii)胆 汁 中 濃 度

胆石症で胆嚢摘出術および総胆管 ドレナージを行 った

患者に,Pivmecillinam 300mgを 早 朝 空腹時に内服さ

せ,Tチ ューブより胆汁を採取 し測定を行い,同 時に血

中濃度も測定 した。なお,患 者は術後10日 以上経過 し,

肝機能 も正常である。

測定はカップ法を用い,標 準曲線はpH7.0PBS希 釈

のものを使用 し,胆 汁は希釈せずに原液のままで測定し

た。胆汁中濃度は,1時 間後 に最高値7.0μg/ml,2時

間後6.6μ9/mlお よび5時 間後3.0μ9/mlを 示 し,2～

4時 間後では血中濃度の約3倍 であつた。また,胆 汁を

原液で測定 したので低値 とな って いて,実 際 の濃 度

(PBSで5倍 以上に希釈 して測定すべき)は もつと高い

ものと思われる(Table 10)。

iv) 臓 器 内 濃 度

SD系 ラットを3匹1群 として,空 腹時にPivmecill-

imam 20mg/kg経 口投与(金 属 チューブにて胃内へ)

し臓器内濃度を測定 した。ラッ トはエーテル麻酔下に開

Table 8 Urinary excretions of Mecillinam (experiment 2nd) 
Pivmecillinam 200 mg p.o. (fasting)

* Samples were frozen for 16 days before assay.

Table 9 Serum and urinary concentrations of Mecillinam (experiment 3rd) 
Pivmecillinam 200 mg p.o. (fasting)

Table 10 Biliary concentration of Mecillinam 
Pivmecillinam 300 mg p.o. (fasting)

Table 11 Tissue concentration of Mecillinam 
Pivmecillinam 20 mg/kg p.o. 
E. coil NIHJ 

Cylinder plate method
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腹 し,下 大静脈より脱血致死させ,そ の後臓器を摘出し

た。3倍 量の滅菌蒸留水を加えてホモジナイズし,遠 沈

上清をカップ法で測定 した。

各臓器とも,30分 ～1時 間後に最高濃度を示 し,経 □

剤としては組織移行性が速やかである。肝に最も高濃度

に移行 し,つ いで腎,肺,脾,心 の順に高いが,脳 では

検出されなかつた(Table 11,Fig.9)。

v) 代 謝

血 中お よ び尿 中濃 度 を測 定 した3名 の尿 を 用 い,bio-

autography を行 って 抗 菌 性 代 謝 物 の有 無 を 検 討 した 。

吸 着 剤 に市 販 の Eastman Chromagram 6065 Cellulose

を 用 い,溶 媒 系 はn－ ブ タ ノ ー ル,エ タ ノー ルお よ び 水

を4:1:5混 じた 上 層 を使 用 した 。 内 服 後1時 間 尿 を そ

の ま ま ス ポ ッ ト し 対 象 にPivmecillinamを お い た。

Pivmecillinamで は 上 方 の 大 き なPivmecillinamの 阻

止 円 とそ の 下 の 小 さなMecillinamの 阻 止 円が み られ,

ヒ ト尿 で はMecillinamに 一 致 す る 大 き な 阻止 円 のみ

が 認 め られ た(Fig.10)。

4　る 臨 床 成 績

肛 門 周 囲 膿 瘍2例 お よび 感 染 性 粉 瘤1例 に Pivme-

cillinam を 使 用 した 。

症 例1の 肛 門 周 囲 膿 瘍 は 手 掌大 の発 赤 ・腫 脹 あ り疼 痛

も強 度 で あ った が,本 剤 を1回200mgを1日3回 内服

させ た と て ろや や 局 所 症状 の軽 減 が認 め られ た の で 計5

日間使 用 した。 しか し,6日 目 頃 よ り再 び局 所 の疹 痛 ・

発 赤 が強 くな り8日 目来 院 し切 開 排 膿 を行 い膿 か ら β-

Streptococcusが 検 出 され た 。 ての症 例 に お い て は,本

剤 の使 用 に よ り1時 症状 の軽 減 が 認 め られ て い るの で,

あ る い は,本 疾 患 にお い て 往 々 に起 炎 菌 と な るE.coli

か ら菌 交 代 が あ つた の で は な い か と の 印象 が もた れ た。

な お嫌 気 性 菌 は検 出 され なか つた。 症 例2の 肛 門 周 囲膿

瘍 は症 状 は症 例1よ り軽 く,穿 刺 に よ る 細 菌 培 養 で

Fig. 9 Tissue concentration of Mecillinam 
Pivmecillinam 200 mg/kg p.o.

Fig. 10 Bioautograms of Pivmecillinam, Mecillinam 
Solvent: n--BuOH: EtkOH: H2O-4:1:5 (top phase) 
Adsorbent: Eastman chromagram 6065 Cellulose 
Test org.: E. coli NIHJ
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Staph.aureus を僅少に検出した。嫌気性菌は検出され

なかつた。本剤を1回200mg 1日3回 計5日 間使用 し,

臨床的に軽快した。症例3の 感染性粉瘤は,切 開排膿を

行ったが,膿 からは嫌気性グラム陰性桿 菌が検出され

た。本剤を1回200 mg1日3回 計4日 間使用したとこ

ろ,速 やかな局所炎症々状の改善があり有効であった。

なお,3例 のいずれにも副作用は認めなかつた(Table 

12)。

ま と め

1) 外 科 病 巣 よ り分 離 し た 各 種 病 原 細 菌 のMecilli-

namに 対 す るMIC分 布 を1夜 培養 原 液接 種 で み た｡

Staph.amus は54株 のす べて が25μg/ml以 上 で,そ の

うち49株 は100μg/ml以 上 に分 布 して お り,Meominam

はStaph.aureusに 対 して有 効 性 を 有 さな い 。 しか し,

E.coliに 対 しMecillinamはABPCよ り明 らか に優 れ

た成 績 を示 し,E.coli 54株 中39株(72%)がMecillinam

の1.56μg/ml以 下 に分 布 した 。 ま た100μg/mlお よび

そ れ以 上 の高 度 耐 性 株 も8株(15%)とABPC(18株)

の約 半 数 で あ つた 。感 性 株 に 対 す るMecillinamの 抗 菌

力 の強 さはGMに 匹敵 す る 程 で あ る。 一 方,Proteus 

mirabilisお よ びPseudomonasで は全 株 がMecillinam

に対 し100μg/ml以 上 の 耐 性 を示 し、Kiebsiellaも1株

が0.4μg/mlに 分 布 した が,あ と の26株 はす べて100

μg/ml以 上 の 耐性 で あ つた 。

2) 早 朝 空腹 時 に健康 成 人 男子 にPivmecillinam 200

mg内 服 させ た時 の血 中濃 度 は,30分 後3.13μg/ml,1

時間後5.28μg/mlと 最 高 濃度 に達 し,4時 間後0.58

μg/mlで あ り,本 剤は吸 収もはや く,ま た良好である

ことを示 した。尿中回収率は6時 間後までで74.9%で,

腎からの排泄の良好なてとを示 した。

ヒトにおけるMecillinam胆 汁中濃度は,胆 汁を未希

釈で測定 した成績では,300mg内 服 後1時 間で7.0μg/

mlを 示 し血中濃度の約3倍 の高値を示 した。

3) 臓 器 内 濃 度

ラットに20mg/kg経 口投与 した時の臓 器内濃度をカ

ップ法で測定したが,各 臓器とも,30分 ～1時 間後に最

高濃度に達 し,臓 器 内移行 の速 いことを示 した。そし

て,濃 度の低下もはや く,蓄 積する臓器はない。肝>腎

>血 清>肺>脾>心 の順に高 く,脳 では検出されなかっ

た。

4) 代 謝

健康成人にPivmecillinam 200mg内 服 させた後の尿

について,bioautographyを 行 つたが,Mecillinamの み

が検出され、その他の抗菌性代謝物は存在しなか つた。

5) 臨 床

肛門周囲膿瘍は2例 中1例 が有効,感 染性粉瘤の1例

は有効であった。なお,副 作用は認めなかった。
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1) MIC (overnight culture) of mecillinam against clinically isolated organisms was determined. None of 

54 isolates of Staph. aureus were susceptible to less than 25 ƒÊg/ml of mecillinam and, of them, 49 strains 

were not susceptible to 100 ƒÊg/ml or less. However, E. coli showed much higher susceptibility to mecillinam 

than to ampicillin. Of 54 isolates of E. coli, 39 (72%) were susceptible to 1.56 ƒÊg/ml, or lower of mecillinam. 

Number of resistant strains which were not susceptible to less than 100 ƒÊg/ml was 8 with mecillinam and 

18 with ampicillin. The antibacterial activities of mecillinam against susceptible strains of E. coli were 

comparable to gentamicin. None of Proteus mirabilis and Pseudomonas aeruginosa were susceptible to 100 

μg/ml  or less of mecillinam. Of 27 isolates of Klebsiella, mecillinam showed MIC of 0.4 ƒÊg/ml for one, 

but more than 100 ƒÊg/ml for the other 26.

2) Three fasting healthy adults were orally given 200 mg of pivmecillinam and serum mecillinam level 

was determined: 3.13 ƒÊg/ml 30 minutes after administration, 5.28 ƒÊg/ml at one hour as peak level and 

0.58 ƒÊg/ml at 4 hours. The antibiotic was rapidly well absorbed. Six-hour urinary recovery was 74.9%. Bile 

mecillinam level in man was 7.0 ƒÊg/ml one hour after a 300 mg oral dose which was three times as high 

as the serum level.

3) Tissue level

Mecillinam level in various organs in rats was determined after a 20 mg/kg oral dose of pivmecillinam. 

The antibiotic rapidly transfered into organs and the peak level appeared 0.5•`1 hour after administration. 

Mecillinam in organs was rapidly eliminated and no accumulation was observed. Mecillinam level was high 

in the order of liver, kidney, serum, lung, spleen and heart. No mecillinam was detected in brain.

4) Metabolism
Bioautogram of the urine sample from healthy adults orally given 200 mg of pivmecillinam showed no 

metabolites with antibacterial activities except mecillinam.

5) Clinical responses
Of 2 patients with periproctal abscess, 1 responded to therapy. One patient with infected atheroma sho-

wed good response to therapy. No side effects were observed.


