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緒 言

Pivmecillinamは1972年LUNDら に よ り 合 成 され た

内服 用新 合 成 ペ ニ シ リンで あ る。 本 剤 の化 学 構 造 的 特 徴

は,Fig.1(a)に 示 す如 く,6位 の側 鎖 がamidino結

合 に な って い る点 に あ るが,内 服 後速 や か に エ ス テ ラー

ゼ分 解 を 受 け て,Fig.1(b)のMecillinamと な り,

抗菌 力 を発 揮 す る とい わ れて い る3)。Mecillinamの 抗

菌 力 に つ い て は,1)Gram陰 性 桿 菌(特 にE. coli)

に対 して 強 い 抗 菌 力 を有 し,さ ら にKlebsiella Pneumo-

niaeに 対 して も抗 菌効 果 が 期 待 で き る,2)ABPC耐 性

E. coliに 対 して も強 い 抗 菌 力 を 有 す る。3)他 剤 と の

併用 効 果 が 認 め られ る,な どが 挙 げ られ て い る。今 回 わ

れわ れ は,本 剤 の 抗菌 力,吸 収 お よ び排 泄,臨 床 的 検 討

を行 った の で 報 告 す る。

(a) Pivmecillinam

(b) Mecillinam

(I) 抗 菌 力

尿路 感 染 症 を 有 す る 患 者尿 由来 のE.　 coli, Proteus, 

Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa につ

き化学 療 法 学 会 標 準 法1)に 従 って 最 小 発 育 阻止 濃 度 を測

定 した 。 な お菌 増 殖 にはTripticase Soy Broth(栄 研)

を,ま た,寒 天 平 板 に はHIA(栄 研)を 用 い た 。

E. coli(46株)で は,Fig. 2に 示 す 如 く,108cells/ml

で は50～100μg/ml(22株)お よ び>1,600μg/ml(12

株)の2峰 性 を示 し,106cells/mlで も0.39μg/ml以

下(19株)お よ び3.13～6.25μg/ml(11株)の 低 い2

Fig. 1 Structure of Pivmecillinam and Mecillinam

Fig. 2 E. coli (46 strains)

Fig. 3 Proterts (40 strains)
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峰 性 とな ったが,100μg/ml以 上 を示 し た の は5株 の

み で あ った 。Proteus(40株)で はFig.3に 示 す 如 く,

108 cells/mlで は39株 が>1,600μ9/mlを 示 した が,

106 cells/mlで は,200～>1,600μ9/mlに 分 散 し て お

り,さ らに3.13μ9/mlお よ び6.25μ9/mlに 各1株 認

め られ た 。Kkbsiella Pmumoniae(46株)で は,Fig.

4に 示 す 如 く,108 cells/mlで は,41株 が>1,600μg/ml

で あ る が,106 cells/mlで は,0.78～6.25μg/mlに 分

布 す る1群(8株)が 認 め られ た 。Ps8udomonas aeru-

ginosa(49株)で は,Fig.5に 示 す如 く,108 cells/ml

で は,49株 全 て が>1,600μg/mlで あ った が,106 cells/

mlで は,25株 が1,600μg/mlで あ った。

(II) 吸 収 ・ 排 泄

健 康 男 子3人 を 対 象 と して,Pivmecillinam 200mg

お よ び400mgをcross overに て 空 腹 時1回 投与 し,

その 血 中濃 度 お よ び尿 中濃 度 を 測 定 した 。 さ らに軽 度 腎

機 能 障 害 を 有 す る1例 に100mg投 与 し,そ の 血 中濃 度

お よ び尿 中濃 度 を 測 定 した 。測 定 方 法 は,E.coli NIHJ

を 検 定 菌 とす る カ ップ 法 で,培 地 に は ス ル ペ ニ シ リン培

地 を 用 い,標 塗 曲 線 はMecillinamを 用 い て 作 製 した 。

検 体 希 釈 は,血 清 は 血 清希 釈,尿 はpH 6.5の 燐 酸緩 衝

液 に て行 った。

(1) 健 康 成 人 例

i) 200mg投 与 時:3例 の 血 中濃 度,尿 中濃 度 お よ び

尿 中排 泄量 はTable 1お よ びFig.6に 示 す 通 りで あ る。

投与1時 間後 に平 均2.1μg/ml(1.8～2.3μg/ml)と 最

高 に 達 し,3時 間 後 に は 平 均0¥6μg/ml(0.5～0.8

μg/ml),6時 間 後 に は3例 と も0.2μg/mlで あ った 。

3例 の血 中濃 度 半 減 期 は,平 均1.6時 間(1.4～1.8時 間)

Fig. 4 Klebsiella pneumonia (46 strains)

Fig. 5 Pseudomonas aeruginosa (49 strains)

Fig. 6 Blood levels of Mecillinam in 3 healthy adults 

200 mg p. o. of Pivmecillinam
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であ った。 尿 中 濃 度 は 投 与 後2時 間 内 で は,273.1～

350.0μg/ml, 2～4時 間 尿 で は192.5～315.8μg/ml,

また4～6時 間 尿 で は97.5～100.5μg/mlで あ った。 尿

中排泄量 は投 与 後2時 間 内 に平 均49.8mg (42.6～63.0

mg)排 泄 され,6時 間 内 の排 泄 量 は平 均100.7mg (84.4

～ 118.0mg)で あ り,尿 中排 泄 率 は平 均50.4% (42.2

～ 59.0%)で あ った 。

ii) 400mg投 与 時:血 中 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄量 は

Table 2お よ びFig.7に 示 した 。血 中濃 度 は,投 与1時

間 後 に 平 均4.4μg/ml (3.7～5.4μg/ml)と 最 高 に 達

し,3時 間 後 に は平 均2.2μg/ml (l.5～2.5μg/ml),

6時 間 後 に は平 均0.5μg/ml (0.3～0.9μg/ml)と 低 下

Table 1 Blood levels and urinary excretion of Mecillinam in 3 healthy adults
(1) 200mg p. o. of Pivmecillinam at fasting time

1) Blood levels

2) Urinary excretion

Table 2 Blood levels and urinary excretion of Mecillinam in 3 healthy adults 

(2) 400mg p. o. of Pivmecillinam at fasting time
1) Blood levels

2) Urinary excretion
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し,12時 間 後 で も1例 は0.2μg/mlの 力 価 が 認 め られ

た 。3例 の血 中濃 度 半 減 期 は,平 均1.7時 間(1,0～3.0

時 間)で あ った 。尿 中濃 度 は,投 与 後0～2時 間 尿 で は

773～880μg/ml,2～4時 間 尿 で は508～710μg/ml,4

～6時 間 尿 で は93～388μ9/ml,ま た,6～12時 間 尿 で

は8.9～20.9μg/mlで あ っ た。 尿 中排 泄 量 は 投 与 後2時

間 内 に 平 均99.8mg(70.5～127.6mg)認 め られ,投 与

後6時 間 内 に は 平 均176.8mg(154.5～198.6mg),12

時 間 内 には 平均201.9mg(168.1～253.4mg)が 尿 中 に

排 泄 され た 。

(II) 軽 度 腎 機 能 障 害 例:腎 機能 の 詳細 はTable 3に

示 した が,本 例 に100mg投 与 した際 の血 中濃 度,尿 中

濃 度 お よび 尿 中 排 泄量 をTabie 4に 示 し た 。 血 中 濃 度

は1時 間 後 に0.8μ9/mlと 最 高 に達 し,4時 間 後 に0.15

μg/ml,6時 間 後 に0.10μg/ml,12時 間 後 に も痕 跡 的 に

認 め ら れ た 。本 例 の 血 中 濃 度半 減期 は3.5時 間 で あ っ

た。 尿 中排 泄 量 は 投 与 後6時 間 内 に20mg,12時 間 内 に

27mgで あ った。

(III) 臨 床 成 績

当科外来通院患者および入院患者中,尿 路感染症を有

する19例 にPivlnecillinamを 投与 した。急性単純性膀

胱炎9例,慢 性単純性膀胱炎1例,慢 性単純性腎孟腎炎

1例,慢 性複雑性膀胱炎4例,慢 性複雑性腎孟腎炎4例

であるが,そ の詳細は,Tabie 5お よび6に 示した。効

果判定は,急 性単純性膀胱炎については,尿 路感染症研

究会の効果判定基準2)に基き,投 与開始後3～4日 目に

行い,ま た慢性単純性尿路感染症および慢性複雑性尿路

感染症については以下の基準に従い判定 した。

(1) 有熱例

1) 発熱:解 熱4,改 善2,不 変0

2) 尿中細菌(尿 培養):消 失2,減 少1,不 変0

3) 尿 中白血球数:消 失2,減 少1,不 変0

ただし菌交代は尿中細菌の減少と同程度とする。

以上のscoreの 総合点より次の如 く判定する。

著効:8,有 効7～5,や や有効:4～3,無 効

:2～0

(II) 無熱例

尿中細菌(尿 培養)及 び尿中白血球数の変化に対

するscoreは 同 じと して,両 者の総合点より以下

の如 く判定する。

著効:4,有 効:3～2,無 効:1～0

(1) 単純尿路感染症

急性単純性膀胱炎9例 中1例 は投与開始時に起炎菌が

検出されなかったが,他 の8例 では著効6例,有 効1

Fig. 7 Blood level of Mecillinam in 3 healthy 

adults 

400 mg p.o. of Pivmecillinam

Table 3 Renal function

Table 4 Blood levels and urinary excretion of Mecillinam in patient with 

mildly impaired renal function 

100 mg p.o. of Pivmecillinam
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例,無 効1例 で,有 効率87.5%で あ った。起炎菌として

Staphylococcus aureusが1例 に認められ たが,著 効が

得 られた。慢性単純性膀胱炎の1例 では,症 状の消失と

尿所見の改善は得られたが,起 炎菌(E.coli)は,投 与

後も依然として認められ,無 効と判定された。慢性腎孟

腎炎例では,解 熱効果 と起炎菌の消失を認めたが,尿 所

見は改善にとどまった。

(II) 複雑性尿路感染症

慢性複雑性膀胱炎4例 では,著 効2例,無 効2例 であ

るが,著 効例は1日 投与量900mg,無 効例は1日 投与量

200mgで あ り,例 数は少ないが,dose responseの 傾

向がみられ た。また著効例の中1例 の起炎菌はKleb-

siella Pneumoniaeで あった。

一方慢性複雑性腎孟腎炎の4例 は, 1日 投与量807～

1,200mgで あ るが,有 効2例,無 効2例 であ っ た。 ま

た菌 交代 が2例(E.coli→Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae→Proteus)に 見 ら れ た。 慢 性 複

雑性尿路感染症8例 における有効率は50%で あ った。

以上19例 についての疾患別効果をTable 7に 示 した。

また膿尿に対する効果はTable 8に 示 し,細 菌学的効

果はTable 9に 示 した。

(IV) 副 作 用

本剤を投与 した19例 中3例 に発疹が出現 し,2例 に消

化器症状(悪 心および胃部痛)が 認められたが,い ずれ

の例でも投与中止に至る程のものではなかった。また検

血(RBC, Ht, Hb)お よ び血液生化学的検査(GOT, 

GPT, BUN, S-Creaainine)に ついては,Fig.8に 示

す如 く,特 に有意の異常と判断される結果は得られなか

った。

考 案

Pivmecillinamは 投与後加水分解を受けMecillinam

とな って抗菌作用を発揮するが, Mecillinamの 抗菌力

(MIC)はLUND3), TYBRING4), NEU5)に よ る と,

Table 5 Clinical effect of Pivmecillinam (1)

i) Simple acute urinary tract infection

ii) Simple chronic urinary tract infection
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Table 6 Clinical effect of Pivmecillinam (2)

iii) Complicated chronic urinary tract infection

Table 7 Clinical effect of Pivmecillinam

Table 8 Effect of Pivmecillinam on pyuria
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gram陽 性 球 菌 に 対 して は弱 いが,gram陰 性桿 菌,特

にE.coliに 対 して 強 く、NEUに よ る とAmpicillin

耐 性36株(Ampicillinに 対 してMICが100μg/ml以

上)に お いて も91%は12.5μg/ml以 下 で 発 育 阻 止 した

と い う。 ま たKlebsiella pneumoniaeに 対 して もpeni-

cillin系 抗 生剤 と して は,良 好 な抗 菌力(Mlc)を 有 す

る と して い る 。一 方 わ が 国 の 中 沢6)の 報 告 で もE.coli

に 対 して は,や は り強 い抗 菌 力(MIC)を 示 す と して

い るが,Klebsiella pneumoniaeやProteusに つ い て

は,El.coli程 の 特 色 は 認 め ら れ な い と報 告 して い る。

今 回 わ れ わ れ は 、MecillinamとAmpicillinの 抗 菌力

(MIC)の 比 較 検 討 は行 な って い な い が,Mecillinam

のE.coliに 対 す る抗 菌 力(MIC)は,108cells/mlの

接 種 菌 量 で は特 に 優 れ た も の と は考 え 難 い が,接 種 菌量

を106cells/mlに す る と46株 中19株(41.3％)は0.39

μ9/ml以 下 に分 布 し,ま た46株 中39株 は12.5μ9/ml以

下 のMICを 示 し,優 れ た抗 菌 力 を 認 めて い る。 しか し

Proteus,Klebsiella pneumoniaeに つ いて は108cel1s/ml、

Table 9 Bacteriological response to Pivmecillinam

Fig. 8 Laboratory finding

(1) RBC (2) Ht (3) Hb

(4) GOT (5) GPT (6) BUN (7) S-Creatinine
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106cells/mlの いずれの接種菌量においても100μg/ml

以上が大多数を占め,特 にKlebsiella Pneumoniaeに 対

して も優れているという成績は得 られなかった。

E. coliに おいて顕著に認められ た接種菌量の変化に

伴なう抗菌力(MIC)の 変 化は,Mecillinamが 有する

特徴の1つ と考えられるが,本 剤の殺菌力について検討

したTYBRING4),中 沢6),GREENWOOD7),西 野8)な ど

によると105cells/mlあ るいは106cells/mlで は強い殺菌

力を示すが,107cells/mlあ るいは108cells/mlと 菌量

が増加するに従い殺菌力は低下 し,作 用は静菌的になる

としているが,本 現象の最終的な解明は見 られてい な

い。また本剤の細菌に対する作用機作が従来のペニシリ

ン系抗生剤と異なる6)9)～12)てとから他剤(Ampicillinあ

るいはcephalosporin系 抗生剤)と の併用効果 につい

て も検討 されて いるが11)13),今後の詳細な報告が待た

れる。さらに尿路感染症との関連からみれば,NaCl濃

度が高 くなるに伴いMecillimamの 抗菌力が低下す る

(MICが 高 くなる)と のTYBRING15)の 報告も見逃せ

ないものであろう。

Pivmecillinamの 吸収,排 泄については,わ れわれは

200mg,400mgの 空腹時の1回 投与につきcross over

にて検討 したが,血 中濃度はdose responseが 見 られ

た。また尿中排泄率は200mg投 与 では,投 与後6時 間

内に50.5%,400mg投 与では,投 与後6時 間内に48.4

%,12時 間 内に50.4%で あ った。清水052によると本剤の

体内動態はAmpicillinに 類似 しており,臓 器内分布で

は,肝 〉腎の関係であるとのことであるが,わ れわれの

成績では尿中濃度もほぼ満足すべきものであり,尿 路感

染症に対する経口治療剤として充分な抗菌効果が予想さ

れるとてろである。

前述の如 くPivmecillinamの 最 も大 きな特徴はgram

陰 性桿菌,特 にE. coliに 対 して強い抗菌力を有するこ

とにあるが,他 方ではその抗菌力が接種菌量や塩濃度に

より大 きな影響を受けるてとが,臨 床的にどのように反

映されるか興味の持たれるとてろである。われわれは単

純性尿路感染症11例,複 雑性尿路感染症8例 に本剤を投

与 し,単 純性尿路感染症80.0%,複 雑性尿路感染症50%

の有効率を得た。特に急性単純性膀胱炎8例(1例 は起

炎菌が分離されなかったため除外)中7例 に効果がみら

れ,こ の群のみの有効率は88.8%で あった。このなかに

はMecillinamの 抗菌力(MIC)が 弱いとされるSta-

phylococcus aureusに よるものも含まれているが,少 な

くとも急性単純性膀胱炎に対 しては,1日 投与量200mg

(50mg×4回)と いう少量 で充分臨床応用が可能であ

ると考えられる。一方慢性単純性膀胱炎および慢性単純

性腎孟腎炎例では,い ずれも1日 投与量200mgで ある

が,前 者では細菌学的効果が得られなかったのに対 し,

後者では解熱効果および細菌学的効果が得 られた。投与

後にもなお尿中白血球が認 め られ,多 少の不満は残る

が,む しろPivmecillinamの 投与量面での効果を評価

すべきであろう。

慢性複雑性尿路感染症 の場合 には起炎菌はE. coli, 

Klebsiella pnmmoniae, Pseudomonas aeruginosaお よ

び同定不能gram陰 性桿菌と多彩 であ り,そ の病態も

複雑である。われわれは慢性単純性尿路感染症2例(有

効1例,無 効1例)お よび200mg投 与 の慢性複雑性膀

胱炎2例(い ずれも無効)の 経験から他の6例 には本剤

としては大量の800mgか ら1,200mgを 用 いたが,て の

大量投与群での有効率は66.6%と 良好であった。特に,

Klebsiella Pneumoniaeに よ る2例 の中1例 に有効を得

たてとは,注 目すべきてとであろう。

今回投与した19例 中4例 に発疹あるいは消化器症状が

認められた。いずれも比較的軽度であり,投 与中止に至

るものではなかったが,本 剤もペニシリン系薬剤の一員

である以上,ア レルギー性反応に起因する副作用は常に

念頭に置く必要があろう。

結 語

(1) 抗 菌力(MIC)

Mecillinam はE. coliに 対 して は接 種 菌 量 が106cells

/mlで は優 れ た抗 菌 力(MIC)を 示 す が,108cells/ml

では,高 いMICを 示 す ものが 多か った。Proteus, 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosaで は

106cells/ml, 108cells/mlの いずれにおいて も多 くは高

いMICが 認められた。

(II) 吸収,排 泄

Pivmecillimam 200mgを 空腹時1回 投与 した場合最

高血中濃度は,投 与1時 間後で平均2.8μg/mlで あ り,

半減期は平均1.5時 間 であった。400mgを 空腹時1回

投与 した場合には,や はり投与1時 間後に平均4.4μg/

mlの 最高血中濃度が得 られ,半 減期 は平均1.7時 間で

あった。尿中排泄率は200mg投 与の場合には投与後6

時間内に50.4%,ま た400mg投 与 の場合には投与後12

時間内に,50.5%で あ った。

(III) 臨床成績

(1) 尿路 感染症18例 に対する有効率は,急 性単純性尿

路感染症(急 性単純性膀胱炎)8例 では88.8%,慢 性単

純性尿路感染症2例(慢 性単純性膀胱炎1例,慢 性単純

性腎孟腎炎1例)で は50%,ま た慢性複雑性尿路感染症

8例(慢 性複雑性膀胱炎4例,お よび慢性複雑性腎孟腎
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炎4例)で は50%で あった。

(2) 副作用として3例 に発疹,2例 に消化器症状が認

められた。

(3) 以 上の臨床経験より,急 性単純性膀胱炎に対して

は,1日200mg投 与で充分な効果が期待されるが,慢

性複雑性尿路感染症に対しては,1日1,000mg前 後 の

投与量が必要であろう。さらに今後の課題 として他剤と

の併用を臨床的にも検討すべきであろうと考える。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON PIVMECILLINAM 

AKIRA NISHIO, SHINICHI MIYAMOTO, MASATOSHI TANAKA, SHIGERU SAKAI, 

AKIKO HOSHIKAWA and YOSHIAKI KUMAMOTO 

Urological department of Sapporo Medical College

Laboratory and clinical studies on pivmecillinam, a new 6ƒÀ-amidinopenicillanic acid, were carried out 

and the following results were obtained.

1) Antimicrobial activity (Minimum Inhibitory Concentration) : Excellent antibacterial activity was revealed 
against E. coli at 106 cells/ml inoculum size, but poor against Klebsiella pneumonia, Proteus and Pseudomo- 
nas aeruginosa.
2) In cross over method, average peak blood level of 3 fasting healthy adults was 2.1μg/ml 1 hour after 

200mg dosing with half life of 1.5 hour, and 4.4μg/ml 1 hour after 400mg dosing with half life of 1.7 

hour.

Urinary excretion were 50.4% for 6 hours in the former and 50.5% for 12 hours in the Iatter situation.

In the patient with mildly impaired renal function, peak blood level was 0.8μg/ml 1 hour after 100mg 

dosing with half life of 3.5 hours. Urinary excretion was 27% for 12 hours.

3) In clinical use seven of 8 simple acute urinary tract infection (simple acute cystitis) and one of 2 
simple chronic urinary tract infection responded satisfactorily to pivmecillinam. And Four of 8 complicated 
chronic urinary tract infection responded satifactorily.

These results suggest that about 200mg daily will be sufficient for simple acute cystitis. , but for compli- 

cated chronic urinary tract infection around 1,000mg will be required.


