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緒 言

近 年 合 成 ペ ニ シ リ ン剤 が,広 くグ ラ ム陰 性桿 菌(GNB)

に応 用 され る一方 で,耐 性 菌 の増 加 が 著 明 に な って き

た。1972年,Leo社 のLUND & TYBRINGは,6-β-

amidinopenicillanic acidの 一連 の物 質 を 研 究 中 に,

E.coliに 対 して 最 も抗 菌力 の強 い 物 質 を見 出 した 。 こ

れ がPivmecillinamで あ る。 本 剤 は6位 の 側 鎖 が,従

来 の合 成 ペ ニ シ リンの もつacyl結 合 で は な く,amidino

結 合 に な って お り,従 来 の ペ ニ シ リンに な い ユ ニ ー ク な

化学 構 造 式 を 有 して い る。 そ の 抗 菌 ス ペ ク トラム は,グ

ラム陽 性 菌 に 対 して はAmpicillin(ABPC)よ り劣 る

が,GNBに 対 して は強 力 な 抗 菌力 を示 し,特 にE.coli,

Klebsiella, Proteus mirabilis, Serratiaな ど に はABPC

よ り強 い こ とが 報 告 され て い る1)。 こ の うちE.coliに

対 す る 抗 菌力 は特 に 優 れ て お り,ABPC耐 性 菌 に も有

効 な ことが 認 め られ て い る。

GREENWOOD & O'GRADYは,本 剤 をhalf peni-

cillinと 呼 び,そ の 作 用機 序 に つ い て は,従 来 の合 成 ぺ

ニ シ リンの も つ細 胞 壁 合 成 阻 害 作用 を 持 つ も の の,細 胞

分 化 阻 害 作用 は無 い の で は ない か と示 唆 して い る2)。

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pivaloyloxy－

methylesterが 加 水分 解 され てMecillinamと な り抗 菌

作 用 を 発 揮 す る もの と考 え られ て い る(Fig.1)。

このたびわれわれは武田薬品工業株式会社より本剤の

提供を受け,尿 路感染症に対する本剤の治療効果を検討

した。特に本剤の持つ抗菌力のユニークな点に重点を置

き,臨 床面で従来の薬剤 と比較 しどのように異った効果

を示 したかということを中心に報告する。また従来から

われわれが行ってきている検討事項として,急 性単純性

下部尿路感染症に対るす抗菌製剤の少量投与の臨床検討

を,本 剤についても行ったので併せて述べる3)4)。

基 礎 的 検 討

1.　抗 菌 力

(A) 測定方法

本 剤の臨床治 験症例より分 離 したE. coli 20株,

Staphylococcus epidermidis 4株 に 対するMecillinam

のMICを 測定 した.こ れなどはいずれも尿路感染症由

来の細菌である。測定方法は,日 本化学療法学会標準法

に従い,Nutrient agar(栄 研)を 培地とする平板希釈

法によった。接種菌量 は,106/mlに 希釈 した菌液の1

白金耳である。対照薬剤としてABPCを 用いた。

(B) 成 績

E.coli 20株 に つ いて み る と,ABPCに 感受 性 を 示 し

た もの は8株(40%),残 る12株(60%)は 耐 性 で あ っ

た。 す な わ ち50μg/mlの もの2株,400μg/mlの も の

7株,400μg/ml以 上 の もの3株 で あ っ た(Table1)。

ABPC感 性 株8株 につ いて,Mecillinamと の 抗 菌 力 の

差 を み る と,6株 中7株 がABPCよ りMecillinamが

優 り,MICは ≦0.2～3.12μg/mlで,そ の 差 は4～

5段 階 で,顕 著 な差 を 認 め た 。次 に耐 性 株12株 で は,更

Fig. 1 Chemical structure of Pivmecillinam and 

Mecillinam
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にそ の差 は 大 き くな り,ABPCで400μg/mlま た は こ

れ 以 上 のMICを 示 した 菌 株 に は,0.39～6.25μg/ml

で 菌 の 発 育 阻止 を 認 め た 。 こ の う ち9株 は,Mecillinam

のMIC値 は,0.39～1.56μg/mlと 極 めて 低 い 値 を示

した 。 最 も高 いMIC値 は,50μg/mlで20株 中1株 で

あ った 。

一 方Staph .epidermidisに 対 して は,逆 にMecillin-

amの 抗 菌 力 は 劣 り,被 検 株4株 中50μg/mlの 感 受 性

を 示 し た もの2株,400μg/mlの も の2株 で あ っ た。

ABPCで は0.39μg/mlの も のが2株,6.25μg/mlが

1株,12.5μg/mlが1株 で あ った。

感 受 性 の分 布 を み る と,Mecillinamで は ≦0.2～3.12

μg/mlの 高 い感 受 性 領 域 に,ほ ぼ同 じよ うな ば らつ き方

で分 布 す るの に対 し,ABPCで は,3.12～6.25μg/ml

の 感 受 性域 に 一 つ の集 団 が あ り,100μg/ml以 上 の 耐

性 域 に入 る集 団が 一つ 認 め られ る(Tabie 2)。

Fig.2はABPCとMecillinamと のE.coliに 対 す

る 感 受性 の相 関 を 表 した もの で あ る 。ABPC耐 性 株 に も

Table 1 Antibacterial spectrum of clinical isolates

Medium : Nutrient agar (Eiken)
Inoculum size : One loopful of bacterial suspension (106 CFU/ml)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 

E. coli (20 strains) Inoculum size (106 CPU/ml)

Fig. 2 Sensitivity correlogram of E. coli 

(20 Clinical isolates)
Inoculum size, 106 CFU/ml
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交叉性を示さず,優 れた抗菌力を持 っことが分る。

臨 床 的 検 討

1.　検討方法

(A) 対 象

被検症例数は昭和50年3月 から昭和51年1月 に平塚市

民病院および名古屋保健衛生大学を訪れた合計85例 であ

る。症例の内容は,単 純性尿路感染症78例(軽 度の基礎

疾患例4例 を含む)と 単純性尿路性器感染症2例,慢 性

複雑性尿路感染症(全 て下部尿路感染または尿路性器感

染症)が5例 である。単純性感染症80例 の内訳は,腎 孟

腎炎6例(急 性症4,慢 性 症2)と,膀 胱炎72例 であ

る。これに膀胱 ・前立腺炎の2例 が加わる。性別では,

男性9例,女 性76例 で,年 令分布は3～76才 である。

(B) 投与方法 ・量 ・期間

すべて経ロ投与である。急性単純性下部尿路感染症74例

中42例は,本 剤を1日0.3～10mgの 少量投与を行い、

臨床的検討を行った。この場合内服は1日2回 とし,原

則として朝夕の空腹時に投与 した。他の32例 の膀胱炎に

は,100mg投 与例が14,200mgが8,600mgが10

例となっている。腎孟腎炎の6例 では100～2,000mg

である。慢性複雑性症に対 しては100～750mgを 投与

した。内服方法は,朝 夕2回 の分服,3回 分服,就 寝前

を含めた4回 分服の種々の方法をとった。投与 した製剤

は,少 量投与の症例には粉末としグラニウ糖,デ キス ト

リンを添加 したものを用いた。この他の場合には,50

mg錠 を用いた。投与期間は,急 性下部尿 路感染 症で

は,1～8日 間,上 部尿路 感染症では3～8日 間であ

った。複雑 性症では,12～14日 で あった。全ての症例

に,Pivmecillinam以 外の抗菌性剤の併用は行 っていな

い。

(C) 効果判定

Table 3に 示 した基準により,少 量投与を除 く43例 に

対して効果判定を行 った.な お原則的 には,UTI研 究

会の薬効評価法とほとんど一致するものである。少量投

与の場合には,検 討態度が他少異なるので,別 にTable

4を 作 り,こ れを基に判定を行 った。

2.　臨 床 成 績

(A) 急 性 下 部 尿 路 感 染 症

a) 100mg/日 以 上 の投 与 成 績

1) 100mg/日 の成 績(Table 5)症 例 数 は14例 で あ

る 。起 炎 菌 は 、E.coliが11, Staph. epidermidisが2,

Proteus mirabilisが1で あ る。Staph.epidermidisを

除 く12株 のABPCに 対 す る 感 受 性 は,3株 が 耐 性 を

示 した が,9株 は感 性 で あ った 。成 績 は,satisfactory

(著 効)10,9ood(有 効)2,failure(無 効)2で あ っ

た。 無 効 症 例 の2例 は,い ず れ も再 発 症 例 で,軽 度 の尿

道 狭 窄 が あ り,ブ ジ ー操 作 で尿 道 拡 張 術 を 行 って きた も

Table 3 Criteria of clinical efficacy determination

Table 4 Criteria of clinical efficacy determination*

* This criteria was applied to the determination of efficacy due to small dosage therapy.
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Table 5 Clinical evaluations against simple cystitis 

Pivmecillinam, 100 mg per day

Table 6 Clinical evaluations against simple cystitis 

Pivmecillinam, 200 mg per day
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ので あ る。起 炎 菌 は,Mecillinamに 感 受 性 を 示 したが,

細 菌 の 消 失 を みず 無 効 と 判 定 した 。 こ の2例 はABPC

に400μg/mlの 耐 性 を示 したE.coliとproteus mira-

bili5に よ る感染 例 で あ る。 一 方50μg/mlのMICを 示

したstaph.epidermidisの2感 染 症 で は,著 効 で あ っ

た。 再 発 は,無 効 症 例,他 剤 変更 例 を除 い た9例 で は,

中止 後2週 間後 迄 のfollow upで 認 め て い な い 。

2) 200mg/日 の 成 績(Table 6)症 例 は合 計8例 で,

分 離 細 菌 はE.coli 6,Staph.epidermidis 2で あ っ

た 。E.coli 6株 中5株 が ABPC に耐 性 を示 した。8例

中3例 は,既 にHetacillinま た はABPCに よる治療を

受けていたが無効であった。この3例 を含めたE.coli

感染症5例 全てに著効を認めた。Staph.epidermidisの

2例 は,こ れに比し反応が劣 り,1例 が細菌の減少をみ

たものの消失せず,1例 は不変という結果であった。追

跡検討は,著 効例5に ついて行 ったが,2週 間迄の観察

で再発は認めなかった。

3) 600mg/日 の成績(Table 7)症 例数は合計10例 で

ある。このうち6症 例(1)～(6)迄は,Pivmeciliinam投 与

前迄抗菌製剤の内服投与を受けていたが無効であったも

のである。起炎菌はいずれもE.coliで,10株 中7株 が

ABPCに 耐性を示 した。ペニシリン無効例4,CEX無

効 例1,DOTC無 効例1の 計6例 を含んだ臨床成績は

9例 が著効,1例 が有効であった。ペニシリン無効症例

で,本 剤に変更 し効果を認めたものに関 しては,項 を改

めて詳述する。再発検討では、3例 に再発を認めた。症

例(2)では,2週 後,(5)で は10日 後,(6)で は1週 後に細菌

数の増加,尿 中白血球数の増加と自覚症状がみられた。

再び,本 剤を同量3～4日 間投与 して完治 した。

4) 少 量 投与(0.3～10mg/日)の 成績(Table 8)

症例数は合計42例 である。膀胱炎の他に,膀 胱 ・前立腺

炎例2例 を含む。 起炎菌はE.coli 40,Proteus mira-

bilis 2で あ った。 このうちABPC耐 性 株は4株 であ

る。10mg投 与例は4で,著 効2,無 効2で あった。著

効2例 中1は,ABPC耐 性菌による感染例であった。も

う1例 の耐性菌では,無 効であった。なおこの2例 の無

効 例 に,CEX 25～50mg/日 投 与 し,効 果を 認めた。

5mg投 与例は18例 あ り,成 績は著効12,有 効3,無 効

2,再 発1で あった。このうち症例(8)では,一 旦細菌消

失後に別な細菌が出現している。無効症例2例 は,い ず

Table 7 Clinical evaluations against simple cystitis 

Pivmecillinam, 600 mg per day
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Table 8 Small dosage treatment of lower urinary tract infections
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れ もABPC耐 性 菌 に よ る 感 染例 で あ った 。膀 胱 ・前 立

腺 炎 の1例 で は有 効 で あ った。 再 発 の1例 は,一 時細 菌

の 減 少(107→103/ml)を 認 め たが,10mgに 増 量 して

か ら細 菌 の 増 加(103→105/ml)を み た もの で あ る。3

mg投 与 例 は5で,著 効4,有 効1で あ った 。1mg投

与 例 は5で,結 果 は,全 く3mg投 与 と 同 じ く,著 効

4,有 効1で あ った 。0.5mg投 与 例 は4で,著 効3,

再 発1で あ った 。0.3mgの 症 例 数 は4で,著 効1,無

効1(膀 胱 ・前 立 腺 炎 例)で,判 定 不能 例2で あ っ た。

この 判 定 不能 の1例 は,easly responseが み られ ず,7

日後 にresponse(自 然 癒 治?)を み た。 も う1例 は,

細菌の減少が107→104/mlと な ったものの尿中白血球

が全く不変だったものである。無効の1例 は,CEX50

mg投 与 で治癒 した。

2例 の軽度の合併症(尿 道狭窄)を 有する症例では,

単純性のものに比 しかなり治癒に要する投与量は多く,

3mg～10mgで はrespomseな く,50mgで 効果を認

めた。

以上の結果を総括した ものがTable9で ある゜こ

の成績をみると,単 純性下部尿路感染症 では,0.5～10

mg/日 の投与では臨床効果に差がないと考えられた。

(B)上 部尿路感染症(Table10)

Table 9 Summary of small dosage treatment on acute simple cystitis

Table 10 Clinical evaluations against pyelonephritis
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症例数は合計6例 で,急 性単純性4,慢 性症2で いずれ

も単純性感染症で あった。急 性症4例 の起 炎菌は全て

E.coJiでABPC耐 性であった。Table10に 示すように

1例 を除き3例 にペニシリン(CBPC,AMPC,IPABPC)

が投与されているが,無 効で本剤に変更した。投与量は

600mg/日 が3例,100mg/日 が1例 で,期 間は3日 ～

8日 であった。この場合の効果は,下 部尿路感染症に比

してかなり劣り,有 効2,無 効2と いう成績であった。

慢性例では,2例 とも起 炎菌がKlebsiellaでABPC

耐性株は1で あった。臨床効果は,,1例 に2,000mg投

与を行ったが,4日 後で効果を認めなかった。他の1例

(ABPC感 性菌 には,400mg投 与 したが,細 菌の減少

(107→104/m1)と 白血球の減少をみ有効と判定 した。

(C)ペ ニ シリン無効症例に対する臨床成績(Table11)

少量投与症例を除いた単純性感染症38例 のうち,Piv-

mecillinam投 与 前 にペニシリン(ABPC,AMPC)が

与 えられ,無 効であった症例に,本 剤を投与 した成績を

示 したのがTable11で ある。6例 全てがE.coliに よ

る感染で,基 礎疾患のない単純性感染症(上 部1,下 部

5)ば か りである。起炎菌の全6株 がABPCに 高度耐

Table 11 Clinical evaluations against uncomplicated UTI caused by penicillin resistant strains

Table 12 Summary of clinical evaluations of uncomplicated UTI
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性(MIC400μg/mlが5,>400μg/mlが1)で あっ

たが,Mecillnamに は優れた感受性を示 し,そ のMIC

は,0.78～3.12μg/mlで あ った。効 果 は,600mg投

与で著効3,有 効2,200mg投 与 で著効1で,全 例に

効果を認めた。

(D) 単純 性感染症臨床成績総括(Table12)

急 性単純性下部尿路感染症に対する成績は,0.3～10

mg/日 の少量投与群では,65%が 著効で,有 効を含めた

有効率は77.5%で あ った(2例 の基礎疾患を有するもの

を除 く)。100mg投 与群では,著 効率,有 効率がそれぞ

れ71.4%,85.7%で,ABPC耐 性株に対する有効率は

1/3(33.3%)で あった。200mg投 与群では,著 効率

15.0%,有 効率87.5%で,ABPC耐 性株に対する有効

率は5/5(100%)で あ った。600mg投 与群では,著 効

率90%,有 効率100%で,ABPC耐 性株には7/7(100%)

で あった。少量投与例を除く32例 に対する著効率,有 効

率は,そ れぞれ78.1%,90.6%で あ った。

(E) 慢性複雑性尿路感染症(Table13)

検 討 症 例 は 計5例 で あ る。 症 例(1)は 他 医 にて8年 前

に,恥 骨 上 前 立摘 出術 を受 け たが,手 術 が不 完 全 だ った

為 に,TUR-Pを 施 行 した。 膀 胱 頸部 附 近 に膿 瘍 を認 め

た。Pivmecillinamを100mg4回1日 投 与,14日 間継 続 。

起炎 菌 の消 長 は,Table13に 示 す ご と く,除 菌 効 果 は速

か で あ ったが,白 血 球減 少 を認 めな か った 、症 例(2)は 尿

道憩 室 切除 後 の カ テ ー テル留 置 中 に感染 した、 本 剤投 与

前 に これ を抜 去 した。 この 症 例 で も,E.coli,Pfoteus

mimbilisの 除菌 効 果 は,速 か で 投 与4日,10日 後 の尿

中 細菌 は103/ml以 下 で あ った。 本 症 例 で は,750mg投

与2日 後 に食 思 不 振 を 訴 え た の で,以 後300mgに 減 量

して維 持 した。 症 例(3)は,TUR-P術 後 の 感染 症 で,退

院後 の細 菌 制 御 に用 い た もの で あ る。 細 菌,白 血 球 共 に

消失 効果 を み なか った 。症 例(4)は,8才 の 男子(体 重27

kg),尿 管 瘤 術 後 膀 胱 痩 を置 い て い たが,本 剤 投 与4日

前 に これ を 除 去 した。 この 例 で は,か な り術 後 の 自然 治

癒傾 向 が強 い と考 え られ た が,明 らか な 尿 所 見改 善 を 認

あ た。 症 例(5)は 他 医 にて2度 のTUR-Pを 受 けた が,尿

Table13 Clinical evaluations against chronic cystitis or prostato-cystitis

Table14 Side reactions
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閉 にて来院 し当院にてカテーテルを留置 した。本症で

は,菌 種は変 ったが,耐 性パターンの同じ菌が続けて培

養されている。従って同定の不手際も否定出来ない。膿

尿の改善は,カ テーテル留置により尿閉が解除された為

と思われる。

以上の5例 をまとめると,有 効3,無 効2で 有効率60

%で あ った。

副 作 用(Table14)

全症例85例中4例 に消化器症状を主とする副作用を認

めた。胃部不快感3例 と軟便,食 思不振がそれぞれ1例

ずつであった。他に眩 量を訴えた1例 が ありPivme-

cillinamの 投与を中止し,Hetacillinに 変更しても同様

の症状を訴えた。食思不振を訴えた例では,投 与量を

750mg/日 よ り300 mg/日 と減量し12日 間の投与を維持

出来た。他の胃部不快例2に は,何 等処置せずに治療を

継続し得た。全症例に対する発現頻度は,4.7%で あ っ

た。

血液生化学検査,末 梢血液検査を5症 例において投与

前後に行ったが,全 て異常所見はみられなかった(Table

15)

考 案

1.　抗 菌 力

Mecillinamは ペニシリン系薬剤の一誘導体であるが,

従来のABPCに 代表される同系薬剤に比較 して,ユ ニ

一 ク な抗 菌 スペ ク トラムを 有 す る。 す な わ ちE.coliに

ついてみると,ABPC感 性 株では,MICが ≦0.2～

3.12μ9/mlと,4～5毅 階Mecillinamの 方が優れた

抗菌力を示 した。耐性株については,そ の差が一段と著

明で,ABPCに400μ9/mlま たはこれ以上のMICを

示 した菌株の75%が,0.39～1.56μ9/mlの 極 めて低濃

度で発育阻止を認めた。このことは,Mecillinamが ペ

ニシリナーゼ産生株に対しても抗菌力を発揮するものと

考えられる。

一方 staph.epidermidisに 対 して は,Mecillinamの

抗菌力はABPCに 比 しかなり劣り,50%が50μg/ml,

50%が400μg/mlのMICを 示 した。

このような抗菌力のパターンの相違 は,Mecillinam

の化学構造式にみるように,6位 の側鎖が従来の合成ペ

ニシリンのもつacyl結 合でなく,amidino結 合 になっ

ている為と考えられる。

2.　臨床成績

(A) 単純 性尿路感染症

a). 急 性単純性下部尿路感染症

i. 少量投与に対する治療成績の検討

われわれはすでにACPC,AMPC,CEX,PPAな ど

の薬剤に関 する少量投与法の有用性の検討を行ってき

た。現在迄の検討で,少 量投与の有用性は(1)感染の局在

部位による有効量の差から,localizationstudyと して

用い得ること。(2)常用量投与には反応するが,少 量では

反応 しない程度の軽症基礎疾患の存在の発見に役立つこ

と。このことは再発要因の発見につながることである。

(3)消化器系の副作用を皆無に近いほど抑制できること。

(4)腸内細菌叢に与える影響が少 く,耐 性菌出現率の増加

を鈍 らせる可能性があること,な どがあげられる。

本剤による臨床成績(Table8,9)を みると,(1)単 純

性急性膀胱炎 には,0.5～1mg/日 の投与で満足な治療

成績が得られた。(2)前立腺炎の合併を伴 ったと思われる

男子の症例では,細 菌消失効果を得るには更に投与量を

増す必要が あると考えられた。(3)ABPC耐 性菌 による

感染 には,10mg/日 で 有効例が認められたものもある

が,20～100mg/日 程度に薬剤を増す必要があると考え

られた。この問題に関 しては,な お検討の余地が充分あ

ると思われるが,試 験管内抗菌力が感性菌に比 して,多

少劣っていたことを考えると,或 る程度合理的な結果で

あるとも思われる。(4)女 子 の尿道狭窄を合併せる感染

にも,最 少必要量を増加させる必要があることなどが分

った。

従来の検討 した薬剤の最少 有効量は,AMPC6.25

mg/日,ACPC50mgf日,CEX25mg/日,PPA25

mg/日 であったことを考えると,Pivmecillinamは0.5

Table 15•@ Studies on blood chemistry and 

peripheral hematology
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～1mg/日 であり,こ れ等対照と比 して極めて低い値で

あった。なお吸収排泄に関する検証は,今 後の課題とし

て詳細に行い後 日発表する予定である。

ii. 100～600mg/日 投与による治療成績

Table 12に示すように,100mg,200mg,600mg各

投与群の総合的臨床効果に差はみられず,著 効率は71.4

～90%と 優 れた臨床効果をみた。効果の劣る症例をみる

と,(1)ABPC耐 性で,尿 道狭窄の ある軽度の基礎疾患

を有するもの。(2)staph.epidermidisに よる感染,な ど

であった。一方基礎疾患を認めないABPC耐 性菌感染

症では,200～600mg/日 の 投与で12例 中全て有効な結

果をみた。1例 のCEX無 効症例でも,本 剤で著効を

認めた。この他Tabie 11に 記 載 していない症例で,

Hetaciilin無 効症例2例 に対 しても,200mg投 与で著

効をみた(Table 6)。

再発に関する検討では,600mg投 与10例 中,3例 に,中

止後2週 間以内に再発をみたが,再 び同剤の投与を3～

4日 投与 し完治 した。再発率は3/32(9.4%)で あ った。

iii. 上部単純性尿路感染症に対する治療成績

症例数が6例 と少いので,今 後 なお検 討の余 地があ

るが,下 部尿路感染症に比 し効果が劣った。これは,(1)

ABPC耐 性 菌による感染。(2)投与量が少かった。(3)投与

期間が短か った,こ となどが考えられるが今後の課題と

したい。この検討から少 くとも,1日600mg以 上 の投

与が必要であろうと考えられた。

(B) 慢性複雑性下部尿路感染症

100～750mg/日 の 投与症例5例 の検討では全例に細

菌の完全陰性化 をみていないが,103/mlま た はそれ以

下に減少を認めたものが3例 あり,有 効率60%で 一応の

効果をあげたとみてよいと考えられる。これなど,症 例

は全てABPCに 対 し耐性菌で,こ のうち2例 は当初よ

り重感染例であり,Pivmeciliinam投 与後全例に菌交代

または重感染が 認められた。Dose responseに 関 して

は,症 例 も少 く,小 児も含まれていることもあり一概に

論じ得ない。1日 の投与量としては,300～400mg以 上

が必要であると思われる。

(C) 副作用

胃部不快,食 思不振,軟 便などの消化器症状を認めた

例が4例 で,全 体に対する頻度は4.7%と 極 めて低か っ

た。これは,投 与量が少かったことによるものと思われ

る。少量投与症例42例 には,全 てこうした症状は認めな

かったこと,750mg/日 で食思不振をみた例に300mg/

日に投与量を減 じて,訴 えのなかったことなどか らも推

察出来ることである。なお1例 に200mg投 与後めまい

の訴えがみられ,中 止の希望があり中止 した。この症例

では,Hetaciliinに 変 更しても同様の訴えがあったの

で,ペ ニシリン系薬剤に過敏的反応を示した結果とも考

えられるが,原 因については定かではない.い ずれの症

例も投与中止後,速 かに症状の消失をみた。

血液生化学,末 梢血液を5例 に検討したが,肝 機能,

腎機能,末 梢血にいずれも投与前後に変化をみなかっ

た。

結 語

1. Mecillinamは,ABPCに 比 しグラム陰性桿菌に

対して試験管内抗菌力は,非 常に優れている。E.coli

についてみると,ABPC感 性 菌で4～5段 階,耐 性菌

では7～8段 階以上の強い抗菌力を示 した。しかしグラ

ム陽性菌に対する抗菌力は,ABPCに 比 してかなり劣

り全て耐性を示 した。

2.  85症 例 の尿 路 ・性 器 感染 症 に対 しPivmeciliinam

を投与し臨床成績を検討した。

1)  急性単純性尿路感染症に対する少量投与の検討で

は,0.5～1mg/日 の投 与 で 効 果 が み られ た 。

2)  上記 疾 患 で,100～600mg/日 の 投 与 で は,有 効

率90.6%で あ った。

3) ABPC附 性 のE.coliに よ る 感 染 に,86.7%と

非常に優れた臨床成績を認めた。

4)  上部尿路感染症では,下 部に比 し効果が劣り50%

の有効率であった。

5) 慢性複雑性下尿路感染症では,有 効率60%で あ っ

た 。

6)  投与量についてみると,(1)急 性単純性下部尿路感

染症では,100～200mgf日 で 充分な治療効果が期待出

来る。(2)ABPC耐 性菌 による前記疾患では,200～600

mg/日 程度の増量が望ましい。(3)この種の疾患で,軽 度

の基礎疾患を有する症例では,200～600mg/日 の投与が

望ましい。また前立腺炎を併発した症例でも単純性疾患

の数倍の投与量が必要であると思われる。(4)上部尿路感

染症でABPC耐 性のGNB感 染では,600mg/日 以 上

の投与が必要である。(5)慢性複雑性下部尿路感染では,

300～400mg/日 以上の投与が必要であると思われる。

3. 副作用は,肝 ・腎機能と末梢血検査で異常を認め

ない。自覚的副作用は,主 として消化器系障害で,発 現

頻度は4.7%で あ った。

4. Pivmeciilimamは 尿路感染症に対し,従 来のペニ

シリン系薬剤とは異 った抗菌スペクトラムを有する優れ

た経ロ抗菌製剤 である。その最大の特長は,E.coliを

代表とするGNBに 優れた抗菌力を有 し,か っ従来のペ

ニシリン耐性菌にも強い抗菌力を認めることである。
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本論 文 の 一 部 に つ い て は,第24回 日本 化 学 療 法 学 会

(昭 和51年6月,東 京)の 新 薬 シ ンポ ジウ ム 「Pivme-

cillinam」 にお い て発 表 した。
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THE LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF PIVMECILLINAM 

AGAINST URINARY TRACT INFECTIONS
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The in vitro activity of mecillinam against bacteria isolated from infected urines, compared with that of 

ampicillin, is low against Staphylococcus epidermidis (MIC, more than 50  μg /ml), but remarkably high 
against E. coli strains (MIC,  ≦=0.2 ～3.12μg /ml), even against those of ampicillin resistance, the MIC 

varies from 0.39 to 6.25  μg/ml.
Pivmecillinam was applied for the treatment of 85 cases of urinary tract infections. The cases were 72 

of acute simple cystitis, 2 of prostato-cystitis, 6 of acute or chronic uncomplicated pyelonephritis and 5 of 

chronic complicated lower urinary tract infections. Fourty-two cases of acute simple cystitis and prostato- 

cystitis were treated in a dose of 0.3 •` 10mg divided two times a day, for the purpose of investigations on 

small dose therapy. The bacteriological response was gained 77.5 % in these cases. In 32 cases of acute 

cystitis at a dose of 100mg to 600mg a day, the rate of effectiveness was 90.6%, even in the cases 

caused by penicillin-resistant strains, the cure rate was as high as 86.7%. In 6 cases of pyelonephritis, 

the rate was 50% in acute or chronic. Five complicated lower urinary tract infections were treated at a 

dose of 100～ 750mg a day for 2 weeks. Five of 3 were gained bacteriological response.

The side effects of pivmecillinam were the disturbances of gastrointestinal tract such as stomach distress, 

loss of appetite, loose stool, which were seen in 4.7 % . No abnormal effects on BUN, creatinine, S-GOT 

and peripheral hematology were observed.

Conclusion

Mecillnam is suprior to other broad-spectrum penicillin derivatives such as ampicillin, amoxicillin, etc., 

principally against gram-negative bacteria, even against penicillin-resistant strains producing penicillinase. 
Against the urinary tract infections due to gram-negative bacteria, especially caused by E. coli, including 

penicillin-resistant strains, pivmecillinam is an excellent chemotherapeutic agent of oral use.


