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ペ ニ シ リン系 抗 生 剤 で,経 口 投与 が 可能 な新 しい 誘 導

体 であ るPiVtnecillinamを 尿 路 感 染 症 に使 用 した の で,

2,3の 基礎 的 成 績 と と もに 臨床 成 績 につ いて 報 告 す る。

Pivmecillinamは 下 記 構 造 式 を 有 し,分 子 式 は

C21H33N3O5S･HCl,分 子 量476.04,水 溶 性 の 白 色 結 晶

性粉 末 で あ る。 本 剤 は腸 管 か ら吸 収 され 腸 管 粘膜 内 の エ

ステ ラー ゼ に よ り加 水 分 解 されMecillinamと な り抗 菌

作用 を 発 揮 す る1)。

I.　 抗 菌 力

尿路感染症から分離 したグラム陽性球菌6株,グ ラム

陰性桿菌88株 に対するMecillinamの 抗 菌力 を測 定 し

た。測定は日本化学療法学会標準法に従い,寒 天平板希

釈法により行 なった。Table1は108/ml接 種,Table

2は106/ml接 種 の成績を示す｡108/ml接 種 の成績では

E.coli 30株 中10株 が12.5μg/ml以 下 に分 布 している

が,そ の他の菌種では,そ のほとんどの株が100μg/ml

以上 の耐性である。106/ml接 種 ではE.coliは30株 中

24株 が0.39μg/ml以 下 となり,他 の菌株でも数段階成

績がよくなる。

106/ml接 種の成績でMecillinamとAmpicillinの 感

受性相関を検討した。E.coli 30株 についてみると,明

Fig. 1 Structure of Pivmecillinam

Table 1 MIC of Mecillinam  (μg/ml)

Inoculum size 108/ml
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らか にMecillinamの 方 が 良 好 な 成 績 を 示 し て い る

(Fig.2)｡

Proteus mirabilis 28株 に つ い て み る と,Ampicillin

の ほ うが2～3管 程 度 よ い成 績 で あ る(Fig.3)｡

Staphylococcus aureusで は,明 らか にAmpicillinの

ほ うが 良 好 な成 績 で あ る(Fig.4)｡

以 上 の成 績 か ら,本 剤 は グ ラム陰 性 桿 菌,と くにE.

coliな ど に は臨 床 効果 が期 待 で き る もの と考 え られ る｡

II.　血 中濃度 ・尿中排泄

健 康 成 人1名 にPivmecillina 200mgを1回,空 腹

時 に 内服 させ,6時 間 ま で の血 中濃 度,尿 中撲 灘 を 測定

した｡測 定 方 法 はE.coli NIHJ株 を 検 定菌 と した 薄 層

カ ップ法 で,標 準 曲線 はpH 7.0 Phosphate bufferに

よ り作 製 した｡検 体 の希 釈 も同 一 のbufferに よ り行 な

っ た｡そ れ ぞ れ の濃 度 は,い ず れ もMecillinamと し

Table 2 MIC of Mecillinam

Inoculum size 106ml

Fig.2 Cross sensitivity 

E. ccli 30 strains 
Inoculum size 106/ml

Fig.3 Cross sensitivity 

Prcteus mirabilis 28 strains 

Inoculum size 106/ml

Fig.4 Cross sensitivity 
Staph. aureus 9 strains 

Inoculum size 106/ml
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(1)  Table 3 Clinical cases (Cystitis)



276  C H E M O T H E R A P Y

 

JA N.  1977

(2)



VOL. 25 NO. 1  C H E M O T H E R A P Y  277

(3)



278  C H E M O T H E R A P Y  JAN. 1977

(4)



VOL. 25 NO. 1  C H E M O T H E R A P Y  279

て測 定 した。

血 中濃度 のpeakは 内服 後1時 間 にあ り,1.7μg/ml

であ った。 そ の 後,血 中濃 度 は速 や か に 低 下 し,内 服 後

6時 間 で はtraceで あ った(Fig.5)。

尿 中排泄 量 を み る と 内 服 後2時 間 ま で に33.9mg,約

17%が 排 泄 され て い る。 内服 後6時 間 まで で は70.2mg,

35.1%の 回 収 率 で あ る(Fig.6)。

III.　 臨 床 成 績

1.　投与対象及び投与方法

Pivmecillinamを 投与 した対象は,昭 和50年7月 ～51

年1月 までに岡山大学医学部泌尿器科,岡 山赤十字病院,

岡山市民病院,神 戸市立西市民病院,玉 野市立市民病院

各泌尿器科を受診した尿路感染症68例 で,男11例,女57

例,年 令は18才 か ら80才,平 均42.1才 で ある。疾患の内

Fig.5 Serum levels of Mecillinam Fig.6 Urinar recovery of Mecillinam

Table 4 Clinical cases (Pyelonephritis)
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訳は急性単純性膀胱炎14例,慢 性単純性膀胱炎9例,急

性単純性腎孟腎炎3例,何 らかの基礎疾患を有する慢性

複雑性膀胱炎11例,慢 性複雑性腎孟腎炎4例 である。

急性膀胱炎に対 しては,体 重50kg未 満 の症例では1

日150mg,50kg以 上 の症例では1日200mg投 与 とし,

7日 間投与を原則とした。上部尿路感染症あるいは慢性

症では,1日150mg～400mgを 投 与 したが,400mg

14日 間投与を主として行なった。

成績はTable 3(膀 胱炎症例),Table 4(腎 孟腎炎

症例)に 示す。

2.　効 果 判 定

臨床効果の判定は以下の基準で行なった。

著効:1) 尿所見,と くに尿中白血球の消失

2) 尿培養成績の陰転化

3) 臨床 症状の消失

これら3条 件を満たす もの。

有効:上 記3条 件のうち,2つ を満たすか,い ずれに

も改善を認めたもの。

無効:著 効,有 効以外のもの。

3.　臨 床 効 果

前述の効果判定基準に従 って判定すると以下のとおり

である。

急性単純性膀胱炎41例 中著効26例,有 効14例,無 効1

例であった。

慢性単純性膀胱炎9例 では著効2例,有 効7例 で全例

に有効であり,慢 性複雑性膀 胱炎では11例 中1例 が著

効,有 効3例,無 効7例 であった。

急性単純性腎孟腎炎3例 では著効2例,有 効1例 であ

り,慢 性複雑性腎孟腎炎4例 では有効3例,無 効1例 で

あった(Table 5)。

単純感染と複雑感染に分けてみると,単 純感染では53

例 中52例 が著効あるいは有効であり,無 効は1例 のみで

あった。また,複 雑感染では15例 中7例 に臨床効果を認

め,8例 が無効であった(Table 5)。

4.　細菌学的効果

Pivnecillinam投 与 前,尿 中か ら分 離 しえ た 菌株 は70

株 で あ り,E.coliが 最 も 多 く38株,つ い でKlebsiella 7

株,staphylococcus epidermidis 4株,Proteus mirabilis, 

Staphylococcus aureus各 々3株,Pseudomonas, Citro-

bacter, Alcarigenes各 々1株 で あ る 。 これ ら分 離 菌 と臨

床 効 果 と の関 係 を み る と,E.coli 38株 中23株 が 著 効,

14株 が 有 効,無 効 が1株 で あ った 。

Klebsiella 7株 で は 著効 は な く,有 効1株,無 効6株 で

あ っ た。

Staphylococcus epidermidis 4株 で は著 効3株,有 効

1株 で あ り,Proteus mirabilis 3株 で は 著効1株,無 効

2株 で あ っ た。

Staphylococcus aureusで は3株 中 著 効2株,有 効1

株 で あ った(Table 6)。

尿 中分 離 菌 の 消 長 を み る と,E.coli 38株 中 消失27株,

存 続3株,菌 交 代6株,不 明2株 で あ る。

Klebsiella 7株 で は 消失 は な く,存 続3株,菌 交 代3

株,不 明1株 で あ る。

Staphylococcus aureus 3株 お よ びStaphylococcus 

epidermidis 4株 で は,と も に 全 株 消 失 を 認 め て い る

(Table 7)。

つ ぎ に,臨 床 効果 と分 離 菌 のABPC disc感 受 性 との

関 係 を み る と,disc感 受 性(+)以 上 で,臨 床 的 に著

効 あ るい は 有 効 を示 した例 は43株 中41株,ま た感 受 性

(一) で 臨 床 的 に 無 効 の症 例 は25株 中6株 で あ る 。

Table 5 Clinical effects of Pivmecillinam

Table 6 Correlation between isolated organisms 

and clinical effects
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一方,感 受性(一)で 臨床的に著効,有 効であった例

は19株であり,そ のうち16株 は単純感染例である(Table 

8)。

5.　副 作 用

Pivmecillinamを 投与 した68例 中3例 に副作用を認め

た。副作用の内訳は胃部不快 感2例,軽 度の下痢1例

で,投 与を中止 した症例はなか った。

また発疹,発 熱,シ ヨックなどのアレルギー症状をき

たした症例はない。

11例 において本剤投与前後 に血液像,BUN, GOT,

GPTに ついて検討 した(Table 9)。

血液像,BUNに ついては,本 剤投与によると思われ

る異常値を示 した例はない。血清 トランスア ミナーゼ値

では,No.42にGPTの み,投 与前17単 位から投与後

43単 位 と軽度上昇を認めている。

IV.　 考 按

Pivmecillinamは 前述の如 く,経 口投与により腸管か

ら吸収され,尿 中にも比較的高濃度に排泄される。また

抗菌力の点でも106/ml接 種の成績をみると,特 にグラ

ム陰性桿菌に対してはABPCよ り良好な成績を示 して

いる。

以上の成績から,今 回われわれは本剤の1日 投与量を

150～400mgと して尿路感染症に対 し使用 しその効果

を検討 した。特に急性単純性膀胱炎に対 しては1日150

～200mgの 投与量 とした。

Pivmecillinamの 急性単純性膀胱炎に対する効果を,

す で に報 告 したpenicillin系 薬 剤 で あるABPC2),

Amoxycillin(AMPC)3),Pivampicillin(PVPC)4),Ta-

lampicillin(TAPC)5)の 成 績 と比較 した(Table 10)。

各 投与群 ともそれぞれの症例,分 離菌 などに差異があ

Table 7 Bacteriological results

Table 8 Correlation between disc sensitivity of 

organisms to ABPC and clinical effects

Table 9 Laboratory findings
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り,ま た症例数も少 く適正な比較はできないが,臨 床効

果判定基準は教室で従来から使用 しているものであり,

いずれも同一の判定基準に従って行ったものである。

著効 ・有効をあわせた有効率をみるとPivmecillinam

では41例 中40例(97.6%),ABPC 26例 中18例(69.2

%),AMPC 10例 中8例(80.0%),PVPC 5例 中4例

(80.0%),TAPC 56例 中39例(69.6%)で ある。この

成績からみるとPivmecillinamは1日 150～ 200mgの

比較的少量投与で他のPenicillin系 薬 剤 と同等かそれ

以上の臨床効果がえられるものと考えられる。

副作用についてみるとPivmecillinam投 与 群では68

例 中3例(胃 部不快感2例,軽 度の下痢1例),ABPC

では32例 中1例(胃 腸障害),AMPCで は32例 中2例

(胃腸症状,発 疹),PVPCで は21例 中11例(胃 腸症状

8例,発 疹3例),TAPCで は62例 中9例(胃 腸障害4

例,発 疹5例)で あった。Pivmecillinam投 与 による副

作用の出現頻度は比較的低 く,こ れは本剤の投与量が比

較的少量ですむためとも考えられる。

新しい抗菌剤を評価する際,主 観の入 らない判定基準

を決めることの重要性はかねてからいわれており,1976

年4月 第64回 日本泌尿器科学会総会においてUTI研 究

会の急性単純性膀胱炎に対する薬効評価基準が発表され

ている6)。Pivmecillinamを 投与 した急性単純性膀胱炎

症例のうち16才 ～59才 までの女性例35例 についてUTI

研究 会基準に従 って臨床効果を判定 した。なお効果判定

日は投与 日数の関係で3日 ～7日 である。35例 中著効24

例,有 効11例 で,そ れぞれの判定効果はわれわれの成績

と一致 した。なお症例20は 投与前尿中分離菌陰性であ

り,症 例21の 無効例は投与後尿中分離菌の検索を行 って

いないので除外 した。この成績からみてわれわれの判定

基準によっても,今 回の対象群ではUTI研 究会の薬効

評価基準による成績とほぼ一致していた。今後は薬剤投

与日数,判 定日を同一にし,さ らに検 討 したい と考え

る。

V.　 結 語

1) 臨 床 分離 の グ ラム陽 性 球 菌,グ ラム陰 性 桿 菌 につ

いてMecillinamの 抗 菌力 を 測 定 した 。

E.coliで は と くに強 い 抗 菌 力 を示 し,106/ml接 種 の

成 績 で,30株 中24株 が0.39μg/ml以 下 に分 布 した。

Proteus属,Serratiaで は,100倍 希 釈 で,感 受 性を

示 す 株が 比較 的 多 く認 め られ た 。

2) 106/ml接 種 の 成 績 でMecillinamとABPCの

感 受性 相 関を 検 討 した 。

E.coliで はMecillinamが 明 らか に良 好 な 成 績 で あ

ったが,Proteus mirabilisお よ びStapkylococcus aureus

で はABPCが 良 好 な成 績 を 示 した 。

3) 健 康 成 人1名 にPivmecillinam 200mgを 空腹

時 内服 せ しめ,血 中濃 度 お よ び尿 中排 泄 量 を 測 定 した。

血 中濃 度 のpeakは 内 服 後1時 間 で1.7μg/mlで あ っ

た 。

また内服後6時 間までの尿中排泄量は70.2mg 35.1%

の回収率であった。

4) 尿路感染症68例 にPivmecillinamを 投 与 した。

急性単純性膀胱炎41例 中著効26例,有 効14例,無 効1例

であった。

慢性単純性膀胱炎9例 中著効2例,有 効7例 であり,

慢性複雑性膀胱炎11例 では著効1例,有 効3例,無 効7

例であった。

急性単純性腎盂腎炎3例 中著効2例,有 効1例 であ

り,慢 性複雑性腎盂腎炎4例 では,有 効3例,無 効1例

であった。

5) 副作用では,68例 中2例 に胃部不快感,1例 に軽

度の下痢を認めたが投与を中止 した症例はなかった。臨

床血液検査では1例 にGPTの 軽度上昇を認めた。

なお,発 熱,シ ョックなどのアレルギー症状を認めた

例はない。

6) Pivmecillinamは150mg～200mg/日 の比較的少

量投与で良好な成績が得られる。

とくに急性単純性尿路感染症に有用な経口薬剤と考え

られる。
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1) Minimal inhibitory concentration of mecillinam were determined in 94 strains isolated from urinary
tract infections by the plate dilution method. In 108 inoculum size, 10 strains of E.coli (30 strains) were
inhibited at 12.5ƒÊg/ml or less. Most strains of other species were resistant to 100ƒÊg/ml of mecillinam.

In 106 ineculum size, 24 strains of E.coli were inhibited at 0.39μg/ml or less. Antibacterial activities of 

mecillinam against clinically isolated E.coli were rather stronger than ampicillin. Those against clinically 

isolated Proteus mirabilis and Stapkylococcus aureus were rather weak than ampicillin.

2) In one case with normal renal function, the blood level reached to the maximum (1.7μ9/ml) at 1 

hour after oral administration of pivmecillinam 200mg, decreased rapidly thereafter, and the urinary reco-

very rate was 35.1% within 6 hours.

3) Sixty-eight cases with urinary tract infections were treated with pivmecillinam at oral doses of 150•`

400mg per day. Excellent or good results were obtained in 59 cases.

4) Gastrointestinal symptom was observed in 3 cases and slight elevation of GPT on laboratory findings 
in 1 case throughout this series.


