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Pivmecillinamの 基 礎 的,臨 床 的検 討

堀 江 正 宣 ・塩 味 陽 子 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜大学 医学部泌尿器科学教室

(主任:西 浦常雄教授)

A　 緒 言

Pivmecillinamは,6位 の 側 鎖 のacyl結 合 がamidino

結 合 に な って い る特 異 な化 学 構 造 を 持 つ新 合 成 ペ ニ シ リ

ンで あ って,経 口投 与 後,腸 管 粘膜 の エ ス テ ラー ゼに よ

って加 水 分 解 を 受 け,Mecillinamと な り 抗 菌力 を 発 揮

す る。

各 種 の 抗 生 剤 が 使 用 され る 中 で,現 在ABPC耐 性 の

E.coliが 増 加 しつ つ あ る傾 向 に あ り,こ の 種 の 菌 に 抗 菌

力 を 持 つ 薬 剤 の 出現 が 強 く望 まれ て い る。

そ こで,本 剤 の開 発 目的 で あ る グ ラ ム陰 性 桿 菌群,ま

たABPC耐 性 菌 に対 して 有 効 で あ るか ど うか を 含 め た,

若 干 の 基礎 的 検 討,な ら び に臨 床 効 果 に つ い て の 検 討 を

加 え る機 会 を 得 た の で報 告 す る。

B　 基 礎 的 検 討

1.　抗 菌 力 の 検 討

1) 実 験 方 法

当 教 室 保存 の尿 路 由来 の 臨 床 分 離 株 で あ るE.coli 106

株,Klebsiella 60株,Proteus mirabilis 59株 につ いて,

ABPCを 対照 薬 剤 と してPivmecillinamと Mecillinam

のMICを 測 定 した 。 な お,培 地 はHeart Infusion

Agar(栄 研)と し,測 定 法 は 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法

に従 った 。

2) 実 験 成 績

臨床 分 離E.coliに つ い て は,MICのpeakは 原 液

接種 で は,Pivmecillinamが50μg/ml, Mecillinamが

12.5μg/mlに,ABPCは6.25μg/mlに 認 め られ たが,

100倍 希 釈 菌 液 接 種 で は,Pivmecillinamは, 0.78μg/

ml, Mecillinamは, 0.39μg/mlにpeakを 認 め,E.

coliに 対 す る本 剤 の抗 菌力 は菌 数 によ り著 る し く影 響 を

受 け る もの と思 わ れ た(Fig.1,2)。

Klebsiellaで は,3剤 と も に100μg/ml以 上 に70%以

上 が 集 中 し,菌 数 に よ る影 響 もE.coliの 場 合 ほ ど著 明

で は な か った(Fig.3,4)。

ま たProteus mirabilisに お い て も,peakは3剤

と も100μg/ml以 上 に あ り菌 数 の 影 響 は 少 な か った

Fig.1 Sensitivity distribution of E. coli isolated from urinary tract 
Inoculum size 108/ml (106 strains)
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Fig.2 Sensitivity distribution of E. coli isolated from urinary tract 

Inoculum size 106/ml (106 strains)

Fig.3 Sensitivity distribution of Klebsiella isolated from urinary tract 

Inoculum size 108/ml (60 strains)
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Fig.4 Sensitivity distribution of Klebsiella isolated from urinary tract 

Inoculum size 106/ml (60 strains)

Fig.5 Sensitivity distribution of Proteus inirabilis isolated from urinary tract 

Inoculum size 108/ml (59 strains)
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(Fig.5,6)。

2.　Biophotometerに よ る増 殖 抑 制 効果 の 検討

1) 実 験 方 法

MecillinamのE.coliに 対す る 増 殖 抑制 態 度 を み る

た め に,biophotometer(Bio-LogII)を 用 い て 検 討 し

た 。次 いで,GREENWOODら1)の β-lactam系 薬 剤 間

の相 乗 作 用 の報 告 に基 づ き,MecillinamとCEX間 の

相 乗 効 果 の 有 無 をABPCを 対 照薬 剤 と して 検 討 した 。

薬 剤 濃 度 は以 下 の如 く,す べ て 合 計1/2MICに な る よ う

に した 。す な わ ち1)Control 2)Mecillinam1/2MIC

3)ABPC1/2MIC 4)CEX1/2MIC 5)Mecillinam

2/4MIC+CEX1/4MIC 6)ABPC1/4MIC+CEX1/4

MIC

で あ る 。 な お検 定 菌 に は,E.coli NIHJ JC-2株 を 用 い

たが,各 薬 剤 のMICはMecillinam25μg/ml,ABPC

6.25μg/ml,CEX12.5μg/mlで あ った 。

2) 実 験 成 績

ま ず,Mecillinamの1MICか ら1/16MIC添 加 時 の

E.coliNIHJ JC-2株 に 対 す る 増 殖 抑 制 態 度 を み る と,

1/8MICの 低濃度 でも18時 間迄 growth inhibitionを 示

し,か な りの低濃度で も,菌 の発育阻止を認めた(Fig.

7)。

次 いでCEXと の相乗効果 については,CEX,ABPC,

Fig.6 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis isolated from urinary tract 
Inoculum size 106/ml (59 strains)

Fig.7 Growth inhibition of Mecillinam against 

E. coli

Fig.8 Synergism of Mecillinam and ABPC with 

CEX against E. coil
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Mecillinamの 各 々1/2MICの 抑 制 時 間 は,そ れ ぞれ,

10hrs.,16hrs.,20hrs.で あ っ たが,ABPC1/4,MIC+

CEX1/4MICは10hrs.過 ぎ で,一 旦 増 殖 を 開 始 す る

が,22hrs.ま で 発 育 抑 制 を示 し,Mecillinam1/4MIC+

CEX1/4MICで は,40hrs.ま で 完 全 に 菌 の発 育 抑 制 を

認 め た。 す な わ ちMecillinam,ABPCと も にCEXと

の間 に相 乗 効果 を 認 め るが,Mecillinamの ほ うが よ り

優 れ て い る結果 を 得 た(Fig.8)。

3.　ABPC耐 性 菌 に対 す る抗菌 力 及 び耐 性 獲 得 の 検 討

1) 実 験 方 法

先 の1の 検 討 で,ABPC耐 性 でPivmecillinamに 感

受 性 の あ る 菌 株 例 を 認 め な か った た め,別seriesの 検

討 例 で あ る 急 性単 純 性 膀 胱 炎 約400例 の 中 か ら15株 の

ABPC100μg/ml以 上 の 耐 性 菌 を み つ け 本 剤 の 抗 菌 力

を 検 討 した｡

次 に,試 験 管 内 でABPCを 対 照 薬 剤 に して,

Mecillinamの 耐 性 獲 得 実 験 を 継 代培 養 法 で 検 討 した。

strainに はE.coli NIHJ JC-2株 と,臨 床 分 離E.coli

の う ち,Mecillinamに 感 受 性 の あ る 菌 の 一株 を 用 い,

計15日 間,12代 まで 検 討 した 。 培 地 はTripticase Soy

browth(BBL)を 用 い,MIC測 定 は液 体 培 地 希 釈 法 を

用 いた 。

2) 実 験 成 績

No.14以 外 は す べてABPCに 対 して い わ ゆ る高 度 耐

性 菌 で あ るが,そ の ほ と ん ど はや は り本 剤 に 対 して も高

度 耐 性 で あ った 。 しか し*じ る しのNo.8,9,15で は

ABPCで1,600μg/ml以 上 の も のがMecillinamに 対

して は感 受 性 を 示 し,特 に106のorderで は0.39～3.13

μg/mlと,か な りの抗 菌 力 を 示 した(Table1)。

次 に,試 験 管 内で のMecillinamの 耐 性 獲 得 実 験 を継

代 培 養法 で 検 討 した 成 績 で は,Mecillinamは,4代 で

既 に100μg/ml 11代 で100μg/ml以 上 と,ABPCに 比

較 して耐 性 獲 得 が 容 易 で あ る結果 を得 た(Fig.9)。

4.　尿 中排 泄 の 検 討

1) 実 験 方 法

健 康 人 男 子1名 に,空 腹 時Pivmecillinam 150mg

(50mg×3tab.)を 一 回 服 用 させ,30分,1,2,4,6

時 間 後 の 尿 を 採 取 し,尿 中濃 度 をcup法 で 測 定 した。

検 定 菌 に は,E.coli NIHJ お よ び Bacillus subtilis

PCI-219株 を用 い,培 地 は それ ぞれBacto antibiotic

assay medium 4(Difco),Heart Infusion Agar(栄

研)を 使 用 し,各 々,検 出域 につ いて も検 討 した 。検 体

は ミ リポア フィ ル タで で 菌 後,pH7.0の0.1Mリ ン

酸 緩 衝液 で希 釈 した。

2) 実 験 成 績

ま ず,検 定 菌 にE.coli NIHJ株 を 用 い,Difco-

medium 4で 作 製 したstandard curveの 検 出域 は,

1.125μg/ml～2μg/mlで あ り,尿 中濃 度 測 定 にあ た り,

原 尿 を100～1,000倍 の希 釈 を 必 要 と した。 これ に 基 く,

尿 中 濃度 のpeakは,0.5～1時 間 にあ り596μg/mlで

あ った 。6時 間 ま で の 回収 率 は,35%で あ った(Fig.

10)。

Table 1 MIC of Pivmecillinam to so-called highly-resistant-strains against ABPC
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次に,検 定菌をBmillus subtils PCI-219株 と した 場

合のstandard curveの 検 出域 は,50～800μg/mlで,

これによる回収率 も前者 とほぼ同様の測定値 を得 た。 し

か し検出域が尿 中濃度に一致す る範囲にあ って,検 体 の

希釈を不要に した こと,お よび阻止円が明確であるとい

う利点を得 た(Fig.11)゜

5.　尿 中 代 謝 物 の 検 討

1) 実 験 方 法

Pivmecillinam の 尿 中代 謝 物 の 有 無 を 確 認 す る 目 的

で,以 下 の検 討 を 行 った 。 ま ず,尿 中濃 度 測 定 に用 い た

尿 を,各2時 間 毎 に プ ー ル し,透 析 膜(18/32 Visking

campany)中 で,polyethylene glycol (キ シダ化 学)を

用 い,4℃ 以 下 で 約10倍 濃 縮 して 検 体 と し,thin layer

Fig. 9 Development of resistance of E. coli to Mecillinam and ABPC

Strains : 1) E. coli NIHJ JC-2

2) E. coil clinical isolated from urine

Fig. 10 Urinary excretion in man following oral administration of Pivmecillinam
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cromatography を あ げ, bioautogram を 作 製 し た 。

solvent は, BuOH: Et2O: Me2CO: H2O=3:1:1:1

を,adsorbent に はMerk 社 のKieselgel F294を,検

定 菌 はE.coli NIHJ 株 ま たmedium に はBacto anti-

biotic assay medium 4(Difco)を 用 い た 。

2) 実 験 成 績

Pivmecillinam を150mg服 用 後,2hrs.か ら6hrs.

ま で,Mecillinam の み をz検 出 し,Pivmecillinam の

spotを 認 め な か った 。す な わ ち,尿 中 には 代 謝 産 物 の

Mecillinam の み 検 出 し,唯 一 の尿 中抗 菌活 性 物 質 で あ

る ことを 確 認 した(Fig.12)。

C 臨 床 的 検 討

1.　対 象 お よ び投 与 方 法

各 種 の尿 路 感 染 症35例 に,Pivmecillinamを 投 与 して,

その効果を検討 した｡対 象疾患 は,急 性単純性膀胱炎15

例,慢 性複雑性膀胱炎15例,慢 性複雑性腎孟腎炎5例 の

計35例 で,い ずれ も,昭 和50年3月15日 よ り,同9月27

日までに,岐 阜大学泌尿器科 を訪れ た外来および入院患

者であるV

Pivmecillinamは,1日 投与量150mgと300mg投 与

群 の2群 で検討 し,そ れぞれ1回50mg,100mgを3回

毎食後に服用 させ,5～7日 間投与 を原則 と した。臨床

効果 の判定は症状,膿 尿,細 菌尿の3者 に対する効果 で

行ない,著 効,有 効,無 効の3段 階に判定 した゜

2.　臨床成績

Pivmecillinam の投与を行 った急 性尿路感染症の症例

をTable 2,慢 性尿路感染 症をTable 3に それぞれ一一

括 して示す。

尿路感染症 に 対す るPivmecillinam の臨床効果 を ま

とめて みると,ま ず 急性尿路感染 症 では,150mg 投与

群 で,3例 中,著 効2例,無 効1例 であ り,300mg 投

与群では,12例 中,著 効10例,有 効2例 と,薬 剤投与量

を増す ことに よ って 全例 効果 を 認 めるよ うに なる。一

方,慢 性尿路 感染 症では,150mg お よび300mg 投与

群 ともにその有効率 は低 く,全 例20例 中,著 効1例,有

効6例,無 効13例 で,有 効率は35%と 急性症 に比 して,

かな り効 果が 悪 くな る。 しか し,慢 性症に おいてを

dose responce が認め られた｡(Table 4)

最後に副作用 であるが,Pivmecillinam 投与35例 中4

例(11%)に 副作用を認 め,そ の内容 は胃腸障害3例,

外陰部掻痒感1例 で あ った。 この うち3例 は300mg

投与群であ り,投 与量を増す とそれだけ発現が多 くなる

ことを示 してい る。更に,Pivmecillinam 投与前後 に,

Fig. 11 Urinary excretion in man following oral administration of Pivmecillinam

Fig. 12 Bioautogram of human urine after admi-

nistration of Pivmecillinam
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肝機能 指標 と して,GOT, GPT, LDH, Al-P を 各 々5

例,叉 腎機能 の指 標 と して,Na, Cl, BUN が 測 定 して

あ るが,投 与 前か ら肝 機 能 が 悪 か った1例(No.3慢 性

複雑性 膀胱 炎 症例9)で 投 与 後GPT の上 昇 を 認 め た 。

この例 では,投 与 後 悪 心,嘔 気が は な は だ し く薬 剤投 与

の中止 をせ ざ るを 得 な か った(Fig.13,14)。

D 考 按

尿路感 染 症原 因 菌 として 頻 度 の 高 いE. coli, Klebsiella,

Proteus mirabilis に 対 す るMecllllnam のMIC は,

ABPC のそ れ と比 較 して 同 程 度 も し くは そ れ 以 下 で あ

っ た。 しか しE.coli 106株 で は,106のorder で

Pivmecillinam,Mecillinamは0.39μg/ml,0.78μg/ml

とか な りの低 濃 度 の と ころ にpeakを 持 っ点 が 注 目 さ

れ る 。河 田 ら2)の 報 告 で は最 近,複 雑 性 尿 路 感染 症 よ り

分 離 され たE.coli 39株 中,ABPC に100μg/ml以 上

のMIC の ものが16株(41.2%)で あ った 。 この よ うに

近 年ABPC耐 性E.coli が 増 加 して い る点 か ら も,本

剤 は 或 る程 度 の期 待 が 持 て るか も しれ な い.ABPCの

デ ィ ス ク感 受 性 とPlvmeciilinam の 効 果3)で,ABPC

Table 4 Effect of Pivmecillinam on UTI

〔1〕Acute UTI

〔2〕Chronic UTI

Fig. 13 Influence of Pivmecillinam on the liver function
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耐性(デ ィスク感受性 で(一))62例 中,著 効34例,有

効20例 と有効率87.1%と 好成 績を収 めて いる点で もうな

ず ける。 また 本剤 の特徴 は,MICが 著 しく菌数 の影響

を受 ける点であ る。 特 にE.coliに 関 しては,菌 量を

106に すると上述 の如 く,MICのpeakは 原液の それ

か ら6～7管 程度の変動を 認める。Klebsiellaの 場合 に

も,E. coliほ どではないが,接 種菌量を106に す ると,

原液 で100μg/ml以 上の ものが,か な りの低いMIC

を持 つ菌株の増加を認 める。 この菌量 とMICの 変動 に

ついての意義および機序 は必ず しも明 らかではないが,

一 応次のよ うな 問 題 点が 考 えられてい る。 す なわ ち,

(1) generationの 問 題3)(2) mutant(onestep mutation)

の 出 現3)(3) β-lactamaseの 産 生能3)(4) 抗 菌 作 用 機 構

の 違 い,な ど で あ る。 しか しい ず れ も決 め手 は な く,そ

の 機 序 解 明 に は今 後 の検 討 が 待 た れ る 。 ま た五 島3)は,

接 種 菌量 の 問 題 だ け で な く,MIC測 定 に あ た って,培

地 の 食 塩濃 度 の違 い に も注 意 を 注 意 を 払 うべ き で,特 に

E.coli,Serratiaで は食 塩 濃 度 に よ りか な りのMIC変

動 が あ る と報 告 して い る。 同 様 の報 告 は,GREENWOOD

&O'GRADY4)も して お り,培 地 の 滲 透 圧 とい う 点 で

NaClを と りあ げて い る。 い ず れ も高 滲 透 圧(高 濃 度)

の培 地 で,本 剤 の抗 菌 力 は悪 くな る 。薬 剤 の作 用 で 出現

したspheroplastがosmotic protectionで 溶 菌 され 難

くな る た め で あ ろ う と して い る。

biophotometerに よ る,β-1actam系 薬 剤 間 の相 乗 効

果 の 検 討 で,本 剤 とCEX間 には 確 か に 相 乗 作 用 が 認

め られ,ABPCとCEXの それ よ り も優 れ て い た 。 こ

の点は 紺野3)の 報 告で も同 様 であり,E.coliで 最 も効

果 的で,Klebsiella, Proteusで も相乗効果を 認 めた とし

ている。 更 に この 併用効果 をmorphologicalに も検討

している。GREENWOOD & O'GRADY1)は,β-1actam

系 抗生剤相互 の相 乗作用の 機 序 に次の3点 をあげてい

る。 すなわ ち(1) Methicillinの ペ ニシ リナーゼ 安定 化

作用(2) CEXとMecillinamの 併用で 個々の 薬剤単独

では不可能 なspheroPlastの 形成(3) CEXが 広い濃度

幅でfilamentを 作る点 を利 用 して の他剤の溶菌力 を助

長する作用 である。今回の我々の実験 は,こ の第(2)点を

想定 した 検討 であるが,Mecillinamの 方 がABPCよ

りも優れた相乗効果を示 した。また,逆 の検討,す なわ

ちABPCに 対 してセ ファロスポ リン系薬剤間で種 類を

変えた検討につ いて も,わ れわれはす でに行 ってお り,

CEXよ りもCFT(Cafatrizine)の ほ うが す ぐれて い

た5)。

Table1は,ABPC耐 性菌に 対する 本剤の 抗菌力を

みた ものであるが,確 かに,少 数 例ではあるが 著 しい抗

菌力を示 め し,ABPC耐 性菌有効例が認 められる。 しか

し,そ の頻度 は必ず しも多 くはないという印象がある。

このよ うにABPC耐 性菌 に対 して 有効例が認め られる

一つの原 因は,本 剤が β-lactamaseに か なり強い抵抗力

を持 つ点が あげられ る3)。

また,そ の反面,Fig.9で 認め られるよ うに,ABPC

に比較 して本剤 は耐性菌が出現 しやす いことも事実 であ

るようだ。 この点 に関 して は,spheroplastの まま増 殖

を続け るとい う本剤 の抗 菌作用機構 に問題があ るのか も

Fig. 14 Influence of Pivmecillinam on the renal function
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しれない。

尿 中濃度のpeakは,服 用後0.5～1時 間にあ り6時

間回収率は,35%と やや成 績が悪か った。尿中代謝物 に

ついて もPivmecillinamは 検出 されず全例Mecillinam

のみ検出され,尿 中で抗菌力を 発 揮す るのはMecilli-

namで あることが確認 された。

臨床効果 につ いて,急 性 症では,15例 中,有 効例 は14

例(93%)と 問題はないが,慢 性症では,20例 中,有 効

例7例(35%)と 期 待 した程 の効 果 は 認め られ なか っ

た。 しか し慢性症で,有 効率 は150mg投 与 群,23%,

300mg投 与群57%と,投 与量を 増加す ると成績が よ く

なる。石神 の集計3)で も400mgま では,dose response

が認め られ,そ の有効 率は50%内 外であ る。いずれ に し

て も慢性複雑性尿路感染症 において も他剤 と比較 してそ

う遜色はない。

最後 に,副 作用であるが,胃 腸障害3例 と,本 剤 との

因果 関係 は明瞭ではないが外陰部掻痒感を訴えた1例 が

あ り,薬 剤の投与量 に比例 して副作用の発現が 多 くなる

ことを認 めた。

E　結 語

Pivmecillinamに ついて基礎的,臨 床 的検 討を加 えた

結果,次 のような結 論を得 た。

1) 本剤のMICは,接 種菌量 によって 著 しく変 動

する。特 にE.coliに おいて著 明で,106のorderで は

そのMICはABPCに より格 段す ぐれていた。菌量を

減ずることによ ってMICが 好転す る機序,ま たその臨

床 的意義 は不明である。

2) 本剤 とCEX間 には相乗効果が認め られ,ABPC

とCEXの 場合 よりも優れて いた。

3) ABPC高 度耐性菌 に 対 して,本 剤が優 れた抗 菌

性を発揮す る場合 もあ る。 しか しその頻度 は必ず しも高

くはない。

4) 本剤はABPCに 比較 して,耐 性菌の 出現を招 き

易 い。

5) 尿 中濃度のpeakは0.5～1時 間にあ り,6時 間

回収率 は35%で あった。また,尿 中で抗菌力を発揮す る

のはMecillinamで あ る。

6) 臨床効果では,急 性尿路 感染症 で有効率93%と 問

題 ないが,慢 性症では,投 与量 を増加す ることによって

或 る程度(300mg投 与 で有効率57%)治 療効果をあげ

られ るが副作用の発現 も,薬 剤 投与量 に比例 して増えて

いる点か らみて,Pivmecillnamは 主に急 性または 単純

性尿路感染症 に対 して 用 いられ るべき薬 剤 と考え られ

た。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON PIVMECILLINAM
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(Director: T. Nishiura)

A new antibiotic, pivmecillinam, was studied both bacteriologically and clinically in the urological field 
and following conclusion were obtained.

1) MIC of pivmecillinam against 106-urinary E. coli, 60-urinary Klebsiella, and 59-urinary Proteus 
mirabilis were equal to or inferior to those of ampicillin. MIC of this antibiotic is altered by inoculum size 
of the organisms, especially for E. coli strains. Pivmecillinam has an extremly high level of antimicrobial 
activity at a concentration of 106 of organism against E. coli.

2) Mecillinam had superior synergenic ability to cefalexin than ampicillin against E. coli NIHJ JC-2.
3) Pivmecillinam may have an exellent antimicrobial activity to so called highly resistant strains against 

ampicillin. But these strains have not always been in high frequency.
4) The organism contacted with mecillinam is likely to gain resistance more easily than those done 

with ampicillin.
5) Urinary concentration of mecillinam reached its peak at 0.5-1 hours after oral administration of 

150 mg of pivmecillinam and urinary recovery rate for 6 hours was about 35%.  By the result , of bioauto-

gram, there were no antibacterial substances in urine except mecillinam. 
6) The therapeutic efficacy of the drug evaluated in 35 patients with UTI. 14/15 patients with acute 

UTI exhibited excellent or good response to pivmecillinam treatment, but efficiency rate of chronic UTI was

not so good ; 35%.

7) Side effects were noted in 4 out of 35 cases, three were gastrointestinal symptoms and other one 

showed pruritus at the external genitalia.


