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緒 論

Mecillinamは,1972年 デ ン マ ー クLeo社1)で 開発 さ

れ た新 しい 合成 ペ ニ シ リ ンで あ る。 本 物 質 は6位 の 側鎖

が 既 存 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,グ ラム陽 性 菌 よ り グ ラ ム陰

性 菌 に 対 して 優 れ た 抗 菌 力 を有 して い る2)3)4)。Pivme-

cillinamは,Mecillinamのpivaloyloxymethylester

で あ る。

分 子 量 はMecillinam 325.41, Pivmecillinam 476.04

で共 に 白色 の微 細 粉 末 で あ り,水,ク ロロ ホル ム,各 種

アル コー ル に易 溶,エ ー テル に難 溶 で あ る。

Pivmecillinamは,消 化 管 か らの吸 収 が 良 く,各 臓 器

へ の 移行 性 も良 好 で,同 量 で はAmpicillinよ り優 れ た

治療 効果 が 得 られ,毒 性 にお い て は既 存 の ペ ニ シ リンと

同様 の 高 い安 全 性 が あ る とい わ れ て い る。

Pivmecillinamは,経 口投 与 さ れ る と,生 体 内 で速 や

か にesteraseの 作 用 に よ り,pivalicacidとMecill-

namのhydroxymethyl esterに 加 水 分解 され,次 に,

この様 に し て 生 成 さ れ たMecillinam hydroxymethyl

esterは,Mecillinamとformaldehydeに 自然 分 解 し,

抗 菌 力 を示 す とい わ れ て い る。

従 って,今 回 私 共 は,invitroの 抗 菌 力 は,Mecilli-

namを,in vivoで は,Pivmecillinamを 用 い,既 知

のAmpicillin5) 6) 7)を比 較 薬 剤 と し て 同 一条 件下 で検 討

を 行 ない,2,3の 知見 を得 た ので 報 告 す る。

実 験 材料 お よ び 実 験 方 法

1)　抗菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保存 の グ ラム陽 性 菌 群 お よ び グ ラム陰 性 菌 群42株

に 対 す る試 験 管 内抗 菌 力 を,前 培 養 にTryptosoyaブ イ

ヨ ン,測 定用 培 地 にHeart infusion寒 天 を 用 いて,日

本 化学 療 法学 会 感 受 性 測 定 法8)に よ り,37℃,20時 間培

養 後 の 最 小 発 育 阻止 濃 度MICI(μ9/ml)を 求 め た 。

な お,StrePtococcus群,StrePtococcuspneumoniae・

Corynebacterium diPhtheriaeに つ いて は,10%馬 血 液

加Heart infusion寒 天 培 地 を 用 いて,37℃,20時 間後

のMICを,Neisseria gonorrhoeae, Neisseria menin-

gitidisに つ い て は,GC培 地,嫌 気 性 菌 のClostridium

tetαni,Clostridium Perfringensに は,TGC培 地 を用 い

て,370C,48時 間 培 養 後 のMICを 求 め た。

2)　臨 床 分 離株 に対 ず る感 受 性 分 布

臨 床 的 に分 離 され たEscherichia coli 36株, Klebsie-

lla pneumoniae 42株 お よ び,Proteus 30株 に対 す る 感

受 性 分 布 を 日本 化 学 療 法 学 会感 受 性 測 定 法 に よ り 求 め

た 。

Pivmecillinam

Chemical name ; Pivaloyloxymethyl 68- C (hexahydro-
1H-azepin-1-yl) - methyleneamino)- 

penicillanate hydrochloride

Mecillinam

Chemical name ; 68- C (Hexahydro- 1H-azepin-1-y1)- 
methyleneamino)-penicillanic acid

Ampicillin

Chemical name ; Aminobenzyl-penicillin
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3) 抗 菌 力 に 及 ぼ す接 種 菌9の 影 響

Escherichia coli No.29株 を 試 験 菌 と して,菌 量 を

1.2×108～1.2×104celis/miに した ブ イ ヨ ンを用 いて,

37℃,20時 間培 養後 のMICで 求 め た 。

4) 増殖 曲 線 に 及 ぼ す影 響

a) StaPhylococcus aureus 209-PJC株 につ い て

Tryptosoyaブ イ ヨ ン37℃,18時 間 培 養 した 菌 液 を,

Heart infusionブ イ ヨ ンで10-4希 釈 し,こ れ をbiopho-

tometerセ ル に8.1mlず つ分 注 した 。 そ して,培 養 約

4時 間後 の対 数 期 途 上,す な わ ち,濁 度(T%)が60%

にな った 時 に,Meciliinamを1,5,10,20,40,100

μg/mlと な る よ うに 加 え,薬 剤 添 加 後 の殺 菌 作 用 の 様

子 を濁度(T%)と 一 定 時 間 ご との生 菌 数 測 定 に よ り検

討 した。

b) Escherichia coliNIHJ JC-2株 につ いて

上記、の場 合 と同様 な 方 法 で,Mecillinamの 作 用 濃 度

を3.12,6.25,12.5,25,50μg/mlと して 検 討 した。

また,菌 量 に よ り殺 菌 作 用 が どの よ うな影 響 を 受 け るか

を調べ る ため に,Mecillinamの50μg/miをbiophoto-

meterス タ ー ト直 後,0.5時 間,1時 間,2時 間,2.5時

間後 にそれ ぞ れ 作用 させ て 殺 菌 作 用 の様 子 を検 討 した 。

そ して,こ の 薬剤 添 加 時 期 の 検 討 に よ って,最 も殺 菌 効

果 の見 られ る菌 量105cells/ml前 半 時 にMecillinamの

0.39,0.78,1.56,3.12,6.25μg/mlを そ れ ぞれ 作 用

させ,ど の よ うな殺 菌 作 用 が 見 られ るか に つ い て も検 討

した。

c) Escherichia coli No.29株 につ い て

上記,Escherichia coli NIHJ JC-2株 の場 合 と 同様

に,biophotometerで 培 養1時 間 後 に,Mecillinamを

0.19,0.39,0.78,1.56,3.12μg/mlと な る よ う に 加

え殺菌 作用 の様 子 を検 討 した 。

5) In vitro耐 性mutant出 現 率 お よ び 耐性

mutantの マ ウス に対 す る毒 性

Escherichia coli NIHJ JC-2, No.14, No.29,No.

33,Proteus vulgaris OX-19, Klebsiella pneumoniae

の6株 を用 いて,Meciilinamのin vitro耐 性 菌mutant

の出 現 率 につ いて 検 討 を お こ な った 。す なわ ち,Me・

cillinamを50μg/ml,100μg/ml含 ん だHeart infusion

寒 天培 地 上 に,Tryptosoyaブ イ ヨ ンで,37℃,18時 間

培養 した液をHeart infusionブ イ ヨ ンで希 釈 し,そ の

希釈液を 滴下,塗 抹 して,37℃,48時 間培 養 後 の コ ロニ

ーを数 えた 。そ の 後,耐 性 細 胞 菌 の コ ロ ニ ーを ひ ろ い 出

して,培 養 を行 い,4%ム チ ンと等 量 混 合 して,そ の 菌

液 をマ ウス腹 腔 内 に接 種 し,LD50を 求 めた 。

6) Dicloxacilllinと の 併 用 効 果

β-lactamaseに 安 定 なDicloxacillin(MDIPC)と

の併 用 効 果 を,Staphylococcus aums No.80, Escheri-

chia coli NIHJ JC-2, No.8, No.21, No.33, Klebsiella

pneumoniae No.120の8株 につ い て,Chequer board

titration法 に よ り検 討 を お こ な った。Escherichia coli

NIHJ JC-2, No.8,に つ い て は,MDIPCとMecilli.

namの 配 合 率 を 変 え,biophotometerに よ る 濁 度 の 変

化 お よ び生 菌 数測 定 で も検 討 した 。

7) 好 中球PMNに よ るMeeillinam前 処 理E8-

cherichia coliの 食 菌 現 象

Escherichia coli NIH株 を用 い て,Tryptosoyaブ イ

ヨ ンで,37℃,18時 間培 養 した液 をHeart infusionブ

イ ヨ ンで10-2希 釈 し,37℃,2時 間 振 盈 培 養 した後,

Meciliinamを1μg/mlと な る よ う に 加 え,さ ら に37

℃,4時 間 振 盈培 養 す る 。 そ の 後,菌 体 を 遠 心(5,000

r.p.m.15min.)に よ り集 めEagle組 織 培 養 液 で,2回

洗 浄 した 後,Lab-Tek chamberを 用 い て,ヒ トお よ び

モ ル モ ッ トPMNとCO2 incubator中 で 培 養 した 。培

養30分,60分 後 に,Giemsa染 色 を 行 ない 検 鏡,PMN

中 の細 菌 数 を 数 え た 。 対 照 と して は 正 常 細 菌 す な わ ち

Mecillinam未 処 理Escherichia coliを 用 い た.

8) 正 常 人 血 清 のMecillinam前 処 理Escheriehia

coliに 対 す る抗 菌 作 用

Escherichia coli NIHお よ びNo.29を 用 い,Me-

cillinam前 処 理E5cherichia coliは7)と 同様 な方 法 で

調 整 し,検 討 を お こな った 。 す な わ ち新 鮮 お よ び非 働 化

人 血 清 の2.7mlと0.3mlの 菌液 を混 合 して,37℃ で振

盤 培 養 し経 時 的 に生 菌 数 測 定 を お こな った 。

9) マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る 治療 効果

a) Escherichia coli感 染 症 に対 す る治 療 効 果

臨床 分 離 のEscherichia coli No.29を 普 通 ブ イ ヨ ン

に37℃,14時 間 培 養 後,普 通 ブ イ ョ ンで 希釈 し,4%ム

チ ンと等 量混 合 した 。 上 記 の 菌 液 の500LDsoを1群10

匹 のddY-S ♂マ ウス(17～189)の 腹 腔 内 に 接種 して

2時 間後,1回Mecillinamは 皮 下 に,Pivmeciliinam

お よ びAmpiciliin(ABpc)は 経 口治 療 した 。

b) Ampiciilin耐 性Escherichia coliに 対 す る治 療

効果

臨 床 分 離 のABPC耐 性Escherichia coli No.18お よ

びNo.33の2株 を 用 い て 検 討 を お こな った 。 す な わ ち

a) と同 様 の方 法 で 菌 液 を 調 整 し,No.18は10LD50

を,No.33は100LD50を1群10匹 のddY-S♂ マ ゥ ス

(17～189)の 腹 腔 内 に接 種 し,2時 間 後1回,Pivme-

cillinamお よびABPCを 経 口投 与 した 。

c) Escherichia coli感 染 症 にお け る 接 種 菌 量 に よ る

ED50の 変 化
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Escherichia coliNo.29を 用 い てa)と 同 じ方 法 で,

5LD50,200LD50,20,000LD50の それ ぞれ を 腹 腔 内 に

接 種 し2時 間 後1回,Pivmecillinam,ABPCを 経 口投

与 し,そ のED50値 を 求 め た 。

d) Escherichia coli感 染 症 に対 す る 投 与 時 期 に よ る

マ ウ ス生 存 率 の 影 響

Escherichia coli No.29を 用 いて,Pivmecillinamの

場 合 に は,0.03mg/mouse,0.0156mg/mouse,ABPC

の場 合 に は,2mg/mouse,1mg/mouseの それ ぞれ を

菌 攻 撃2時 間 前,菌 攻 撃 直 後,2時 間,4時 間,6時 間,

8時 間 後 に経 口投 与 して,マ ウス の生 存 率 を 求 め た。

実 験 結 果 お よ び考 察

1) 抗 菌 スペ ク トラム

教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 お よ び陰 性 菌 に対 す る試 験 管 内

抗 菌 力 につ い て 検 討 した結 果 は,Table 1,2に 示 され る

ご と くで あ る。

す な わ ちMecillinamは グ ラム陽 性 菌 に対 す る感 受 性

は弱 い が,グ ラ ム 陰 性 菌 に 関 して は優 れ た感 受 性 を 示

す 。 そ の 抗 菌 力 を 比 較 す る と,108cells/ml1白 金 耳 を

接 種 した 場 合,グ ラ ム陽 性 菌群 で あ るStaphylococcus

aureusの 標 準 株 で はMecillinam6.25μg/ml,ABPC

0.1μg/mlで あ り,そ の 他 のStaphylococcus aums 5

株 に は,Mecillinam 25～50μg/ml, ABPC0.1～0.2μg

/mlに 感 受 性 を 示 したが,臨 床 分 離 のpenicillin耐 性

Staphylococcus aums No.80株 に 対 して 両 者 と も>100

μg/mlと 感 受 性 を 示 さ な か った 。Streptococcus群 中 の

Streptococcus faecalisお よ びviridmsに 対 しABPC

は,3.12μg/mlの 感 受性 を示 したが,Mecillinamは>

100μg/mlを 示 し感 受性 を 示 さな か った 。Streptococcus

pneumoniaeに 対 して は,Mecillinam 6.25～12.5μg/

ml,ABPC 0.05μg/mlの 感 受性 を 示 した 。 ま た,Clo-

stridium perfringensに 対 してABPCは0.39μg/mlと

強 い 感受 性 を 示 す が,Mecillinamは>100μg/mlと 感

受 性 を示 さ な い 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で はNeisseria gonor-

rhoeae, Neisseria meningitidisに 対 してMecillinam

0.78～1.56μg/ml, ABPC 0.05～0.1μg/mlの 感 受 性 を

示 し,グ ラム陽 性 菌 の 場 合 と同様 にABPCの 方 がMe-

ciliinamよ りも優 れ て い る こ とが 判 る 。 しか しな が ら,

他 の グ ラム陰 性 菌 群 に対 して はMecillinamはABPC

よ り も強 い感 受 性 を 示 し,こ れ は.Escherichiacoliに お

いて 最 も顕 著 で あ った 。 す なわ ち,Escherichiacoliの

Table 1 Antibacterial spectrum 

-Gram-positive bacteria-MIC (ƒÊg/ml)
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場合,Mecillinamは0.05～0.78μ9/ml,ABPCは3.12

～6.25μg/mlに 感 受 性 を 示 した 。 ま た ,Salmonellaや

Shigellaに 対 して もMeciliiRamの 方が 良 い感 受 性 を 示

した。 しか し,Proteusや.Pseudomomslこ 対 して は 感

受性 が弱 く,そ のMIC値 は≧100μg/mlで あ った 。

以 上 の結果,グ ラム陽 性 菌 群,グ ラム陰 性 球 菌 群 に対

して は,ABPCの 方 が 感 受 性 が 良 く,そ れ に 反 して グ

ラム陰性 桿 菌 群 に対 して はMecillinamの 方 が 優 れ た

感受性 を有 す る こ と が 判 った 。 ま た,既 存 の β4actam

系 抗生物 質 とは 異 な り,Mecillinamは グ ラム陽 性 菌 よ

りもグ ラム陰 性 菌 に対 して 優 れ た 抗 菌力 を有 して お り,

化学構 造 と抗 菌力 の関 係,そ して 生 化学 的 な作 用 機 作 の

点か ら も興 味 が もたれ る。 生 化 学 的 な 作用 機 作 につ いて

は,PARKg),MATsUHASHI10)ら が,Meciilinamは ペ ニ

シリン系 物 質 の 阻 害 す るtranspeptidase反 応,carbo-

xypeptidase反 応,endopeptidase反 応 を殆 ん ど阻 害 し

ないと報 告 して お り,さ ら にSPRATT11)ら は,Meciiiin-

amとbinding proteinに 関 す る研 究 で興 味 あ る 結 果

を 発表 して い る。

2) 臨 床 分 離 株 に 対 す る 感 受性 分布 お よび 感 受 性 相 関

臨 床 的 に分 離 され たEscherichia coli 36株,Klebsie-

lla pneumniae 42株,Proteus 30株 に 対す る感 受 性 分

布 を 検 討 し た 成 績 はFig.1～6に 示 す とお りで あ る。

Escherichia coliの 場 合,Fig.1は108ceils/miを1白 金

耳 接 種 してMICを 求 め た もの で あ り,Mecillinamは

約60%が0.04～1.56μg/mlの 間 に分 布 しピ ー クは0.78

μg/mlで あ り,>100μg/mlの 高 度 耐 性 株 お よ び 中等

度 耐 性 株 も30%近 くみ ら れ る 。ABPCで は1.56～12.5

μg/mlに 大 部分 が 分 布 し ピー クは3.12μg/mlで あ り,

約20%がABPCに 対 して 耐 性 で あ った。

そ してFig.2に 示 す 如 く接 種 菌 量 を106cells/mlに

さ げ る とMeciliinamの 感 受 性 は2管 程 良 くな り,ピ ー

クは0.19μg/ml付 近 に存 在 した 。 こ こで 注 目 す べ き こ

とは108ceiis/ml接 種 時 に 見 られ たMeciiiinam耐 性 菌

が106cells/mlで は 感 性化 されて い る こ とで あ る。 一 方,

ABPCで は 菌 量 を 下 げ て もあ ま り変 化 が 認 め られ ない 。

Klebsiella pneumoniaeの 場 合,108cells/mlを 接 種

す る とFig.3に 示 す 如 く90%以 上 がMecillinamに 対

Table 2 Antibacterial spectrum 

-Gram-negative bacteria-—MIC (ƒÊg/ml)
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して>100μ9/miの 高 度 耐 性 を 示 し,ABPCは>100μg

/mlの と こ ろ に約60%,25～100μg/mlに30%以 上 が 分

布 した 。

接 種 菌 量 を106cells/mlに さ げ る とFig.4に 示 す 如

く,Mecillinamの 感 受 性 は 非 常 に高 くな り0.39～6.25

μg/m1に 約50%が 分 布 して い た 。 し か し,>100μg/

m1の 高 度 耐 性 を 示 す 株 も 約40%存 在 し,Escherichia

coliの 場 合 とは 異 な って い た。ABPCに お い て はEs-

cherichiacoliの 場 合 と 同様 に菌 量 を 下 げ て も殆 ん ど 変

化 が み られ なか った 。

Proteusの 場 合Fig.5に 示 す 如 くMecillinamは>

100μg/ml,50～100μg/mlに 約90%の 菌株 が 分 布 した 。

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Escherichia coli (36 strains)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Escherichia coli (36 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

pneumoniae (42 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Klebsiella pneumoniae (42 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Proteus group (30 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Proteus group (30 stains)
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ABPCは1.56～6.25μg/mlに 大 部 分 が 分 布 し ピー クは

3.12μg/mlに 存 在 す る。

接 種菌 量 を106cells/mlに さ げ る とFig.6に 示 す如

くMecillinamに 対 す る>100μg/mlの 高 度 耐 性 株 が

10%程 度 に低 下 し,そ の 分 布 も12.5～100μg/mlで あ

り,50μg/mlに ピー クが 存 在 した 。ABPCで は1管 程

度感 受性 が 良 くな って い る。

これ らの 場 合 の感 受 性 相 関 はTable 3～5に 示 さ れ

る と お りで あ る。Escherichiacoliの 場 合Table 3に 示

す如 くMecillinamの 方 がABPCよ り も 感 受 性 が 良

く,し か もABPCに 対 して ≧100μg/mlの 耐 性 株 に対

してMecillinamは0.39～12.5μg/mlの 感 受 性 を 示 し

相 関 関係 は認 め られ なか った 。

Klebsiella pneumoniaeの 場 合Table 4に 示 す 如 く

Mecillinam,ABPCの 両 剤 に対 して>100μg/mlの 耐

性 値 を示 す 菌 株 が12株 認 め られ たが,ABPC耐 性 株 の

中 でMecillinamに1.56～6.25μg/mlの 感 受 性 を 示 す

菌株 も8株 存 在 した。

Proteusの 場 合 に は.Escherichia coliやKlebsiella

pneumoniaeな ど の場 合 と異 な りTable5に 示 され る如

くABPCの 方 がMeciliinamよ り も優 れ た感 受 性 を 示

し両 剤 間 に相 関 関 係 は 認 め られ なか った 。

以 上 臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性分 布,感 受 性 相 関 を 検

討 した結 果,Meciliinamの 抗 菌 力 は接 種 菌 量 に よ り著

し く影 響 を 受 け る こ とが 判 った 。 この原 因 の1つ と して

細 菌 の持 って い る β-iactamaseに 対 す るMecillinam

Table 3 Cross sensitivity 
Escherichia coli (36 strains)

Table 4 Cross sensitivity 
Klebsiella pneumoniae (42 strains)

Table 5 Cross sensitivity 
Proteus group (30 strains)

Table 6 Influence of inoculum size on MIC 

E. coli No. 29
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の安 定 性 が 考 え られ る。

3) 抗 菌 力 に 及 ぼ す 接種 菌 量 の 影 響

Escherichia coli No. 29株 を 用 い 接 種 菌量 のMICに

お よぼ す 影 響 に つ い て 検 討 を お こ な った。

そ の成 績 はTable 6に 示 す 如 く,Mecillinamの 抗 菌

力 は1.2×106迄,殆 ん ど影 響 を 受 け な いが1.2×107,

1.2×108で は著 し く影 響 を 受 け 抗 菌 力 が 低 下 して い る

のが 判 る。 また,ABPCはMecillinamよ り 菌 量 の影

響 を 受 け に く く,1.2×107ま で,そ の 抗 菌 力 に 殆 ん ど

変 動 が み られ な か った 。

4) 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

a) Staphylococcus aureus 209-P JCの 場 合

培 養 約4時 間 後 の 対 数 期 途 上 にMecillinamを 作 用

させ 濁 度 の 変 化 を 観 察 した のがFig.7で あ り,そ の 時

の生 菌 数 の 変 化 はFig.8に 示 され る と お りで あ る。

す なわ ち,5,10,20,40,100μg/ml作 用 で はdose

responseの あ る殺 菌 お よ び溶 菌 作 用 が 見 られ,20μg/

ml以 上 の 濃 度 に お い て は 作 用24時 間 後 で 完 全 に殺 菌 さ

れ て お りregrowthは 認 め られ な か った 。

1948年EAGLE12)ら はPenicillin GをStaphylococcus

mreusやStreptococcusに 作 用 させ た 場 合,低 い 濃 度

よ りも濃 度 が 高 くな るに従 って 殺 菌効 果 が む しろ 減 弱 し

て い くこ とを 報 告 して い る 。 そ して,私 共13)もCepha-

lothin, Cephalexin, Cefazolin, Sulbenicillin, Carbeni-

cillinな どの β4actam系 抗 生 物 質 をStaphylococcus

aureusに 作 用 さ せ た 場 合 にEAGLEら と 同 様 な 反転 現

象 を 認 め,そ の 時 の 形 態 変化 につ いて,既 に 報 告 して い

る 。Mecillinamは 既存 の β-lactam系 抗 生 物 質 と は 異

な り,き わ めて ユ ニ ー クな 作用 を 有 す る こ とが 判 って お

り,Mecillinamで も この よ う な反 転現 象が 見 られ る か

ど うか 検 討 を お こな った 。 そ の 成 績 はFig.9,10に 示

す 如 く200μg/m1と400μg/mlの 間 で反 転 が 起 こ って い

る のが 判 る 。

他 の β-lactam系 抗 生 物質 と比 較 す る ため に,そ の反

転 濃 度 を ま と め たの がTable 7で あ り,Mecillinamは

他 の薬 剤 よ りそ の反 転 濃 度 が 非 常 に高 く,MICの64～

128倍 の 間 に逆 転 が 見 られ る。 この よ うな 事 か ら考 えて

もMecillinamは 他 のpenicillinやcephalosporinと

は違 った作 用 を 有 す る よ うに 思 わ れ る。

b) Escherichia coli NIHJ JC-2の 場 合

MIC(0.78μg/ml)濃 度 を 中 心 に.Escherichiacoli

Fig. 7 Effect of Mecillinam on growth curve 
of Staph. aureus 209-P JC

Fig. 8 Effect of Mecillinam on growth curve 
of Staph. aureus 209-P JC

Fig. 9 Effect of Mecillinam on growth curve of 

Staph. aureus 209-P JC

Fig. 10 Effect of Mecillinam on growth curve of 
Staph. aureus 209-P JC
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NIHJ JC-2の 増殖曲線におよぼす影響について検討を

おこなったところFig.11,12に 示す如 く3.12μg/ml

作用 でも殺菌および溶菌作用が見られなかった。

そこで,さ らにMeciUinamの 濃 度 を さらに上げて

検討をおこなった成績がFig.13,14で50μg/mlの 高

濃度を作用させても全 く殺菌作用が認められなかった。

3) の実験によりMecillinamの 抗菌力が接種菌量に

より著 しく影響を受けることが判 っていたので次に薬剤

の添加時期について検討をおこなった。

その結果はFig.15,16に 示す如 くMecillinamの50

μg/mlを 培養直後,30分,1時 間,2時 間,2時 間30

分後 に作用させたところ,培 養1時 間後すなわち菌量が

105cells/mlの 時は著明な殺菌 作用が見 られた。しか し

菌量が多くなるとその殺菌作用 は弱 くな り,107cells/

mlの 時に作用させた場合には,ほ ぼ静 菌的な作用 しか

見 られなかった。

この著明な殺菌作用が見られた時期にMecillinamの

MIC濃 度を中心にして作用させ 検討をおこなった。そ

の結果はFig.17,18に 示す如 く0.39～6.25μg/ml作

用で,薬 剤濃度に応 じて 殺菌作用が 認められた。 しか

し,24時 間～48時 間後になると,す べての濃度に於いて

Table 7 Concentrations of selected /3-lactam group 

antibiotics at which the inhibition of Staph. 

aureus 209-P was reversed

Fig. 11 Effect of Mecillinam on growth curve of 

E. coli NIHJ JC-2

Fig. 12 Effect of Mecillinam on growth curve of 
E. coli NIHJ JC-2

Fig. 13 Effect of Mecillinam on growth curve of 
E. coli NIHJ JC-2

Fig. 14 Effect of Mecillinam on growth curve of 
E. coli NIHJ JC-2

Fig. 15 Effect of Mecillinam on growth curve 

of E. coli NIHJ JC-2
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regrowthが 見 られ た 。 これ は恐 ら くone step mutation

に よ る鮒 性 細 胞 に よ る もの と思 わ れ る 。

c) Escherichia coli No.29の 場 合

EscherichiacoliNIHJJC-2と 同様 なregrowthが 見

られ るか ど うか 検 討 を お こな った 。そ の 結 果 は,Fig.

19に 示 す 如 く0.39～3.12μg/mi作 用 で24～48時 間後 に

再 増 殖 を 認 め た 。

この 菌 のMecillinamに 対 す るMIC測 定 を お こな っ

た と ころ,親 株 で はO.39μ9/m1で あ るが,再 増 殖 した

菌 は50μg/mlの 耐性 値 を示 した。

5) In vitro耐 性mutant出 現 率 お よび 耐性

mutantの マ ウ スに 対 す る毒 性

Mecillinamに 対 す る 耐 性 細胞 の 出 現 頻 度 に つ い て

Escherichia coli, Proteus vulgaris, Klebsiella pneume-

niaeを 用 いて 検 討 を お こ な っ た 。 そ の 結果 はTabie

8,9に 示 す 如 くEscherichia coliで も菌 株 に よ って か

な り差 が 見 られ た 。 ま たProteus vulgarisで は 約103個

に1個 の 割 合 で耐 性 細 胞 が 存 在 す る が,Klebsiellapneu-

moniaeで は全 く認 め られ な か った 。

この よ うな 耐 性細 胞 の マ ウス に対 す る病原 性 につ い て

検 討 を お こ な っ た の がTabie 10でEscherichia coli

No.33の 場 合 親 株 に 対 す るMICは1.56μg/mlで あ

り,そ の 時 のLD50は8.0cells/mouseで あ る 。 と こ ろ

Fig. 16 Effect of Mecillinam on growth curve 

of E. coli NIHJ JC-2

Fig. 17 Effect of Mecillinam on growth curve 

of E. coli NIHJ JC-2

Fig. 18 Effect of Mecillinam on growth curve 

of E. coli NIHJ JC-2

Fig. 19 Effect of Mecillinam on growth curve 

of E. coli No. 29

Table 8 Frequency of resistant mutants to 

Mecillinam

Selective concentration (50 ƒÊg/ml)

Table 9 Frequency of resistant mutants to 

Mecillinam

Selective concentration (100 ƒÊg/m')
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で,MICが>200μ9/mlの 耐 性 細 胞 は そ のLD50が

8.0×103cells/mouseで あ り,親 株 に 比 べ て 病 原 性 が

著 し く低 下 して い る 事が 判 った 。

Escherichia coli No.29の 場 合 も同 様 で 耐 性 細胞 の 方

が 親 株 よ り病原 性 が 弱 くな って い る こ とが 判 った 。

6) Dicloxacillinと の 併 用 効 果

Penicillin耐 性StaphNlococcus aureus No. 80を 用 い

てMeciilinamとDicloxacillin(MDIPC)の 併 用 効

果 につ いて 検 討 を お こ な った の がTable 11で あ り,あ

ま り著 明 な協 力 作 用 は 認 め られ な か った 。

Escherichia coli NIHJ JC-2の 場 合,Table 12に 示 す

如 くchequer board titration法 で は 明瞭 な併 用 効 果 が

見 られ な か った 。 しか し,増 殖 曲線 に お よ ぼす 影 響 を 観

察 した と こ ろFig.20,21に 示 す 如 く両 剤 の 併 用 に よ り

著 しい 協 力 作 用 を示 す ことが 判 った 。

なお,こ の 時 の形 態 変化 を染 色 標 本 に よ り顕 微 鏡 観 察

を お こ な った が,Mecillinam作 用 で は典 型 的 なsphe-

rical formを 形 成 し,MDIPCで はfilamentous cell

が 見 られ た。 そ して 両 剤 を 併 用 した場 合 に はspindie

formを 形成 して い る のが 観 察 で きた 。従 って この形 態

学 的 観 察 よ りMecillinamとMDIPC間 に 相 乗 作 用

Table 10 Virulence of mutant isolated from E. coli

Table 11 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on Staphylococcus aureus 

No. 80

Table 12 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on E. coli NIHJ JC-2

Fig. 20 Combination effect of Mecillinam and 
MDIPC on the growth curve of E. coli 
NIHJ JC-2

Fig. 21 Combination effect of Mecillinam and 
MDIPC on the growth curve of E. coli 
NIHJ JC-2
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Table 13 Combination effect of ABPC and 

MDIPC on E. coli No. 8

Fig. 22 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on the growth curve of E. coli 

No. 8

Table 15 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on E. coli No. 18

Table 14 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on E. coli No. 8

Fig. 23 Combination effect of Mecillinam and MDI 

PC on the growth curve of E. coli No. 8

Table 16 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on E. coli No. 21
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が 見 ら れ る の は,MDIPCの β-lactamaseに 対 す る

inhibitorと して の作 用 だ け で な く,両 剤 の作 用 機 作 レ

ベ ルで の協 力 作 用 に よ り発 現 す る もの と思 われ る。

臨 床 分 離Meciilinamお よ びABPC耐 性Escheri-

chiacoli No.8を 用 い てABPCとMDIPC,Meci-

IlinamとMDIPCの 併 用 効果 に つ い て 検 討 を お こ な っ

た。 そ の結 果 はTable 13,14に 示 す 如 く著 しい 協 力 作

用が 認 め られ た。

この 菌 株 を使 用 しMecillinamとMDIPCと を 併 用

した場 合 の増 殖 曲 線 に お よ ぼ す影 響 につ いて 検 討 を お こ

な った 。 そ の成 績 はFig.22,23に 示 す 如 くMDIPC

とMecillinamと を8対1の 割 合(最 終 濃 度150μg/ml)

で作 用 させ た時 に最 も著 明 な協 力 作 用 が 得 られ た。

さ らにEscherichia coli No.18, No.21, No.33,

Klebsiella pneumoniae, No.120に つ い て もchequer

board titration法 に よ り 検 討 した 。 そ れ ら の 結 果 は

Tabie 15～19に 示 す 如 くKlebsiella pneumoniaeを 除 き

(Table 18),い ず れ も著 明 な 協 力 作 用 が 認 め られ た 。

以 上,in vitroで はMeciilinamとMDIPCを 併

用 した場 合 に著 し い 協力 作 用 が 得 られ た 。今 後 さ らに

in vivoに よ る 詳細 な検 討 が 必 要 で あ ろ う。

Table 17 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on E. coil No. 33

Table 18 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on Klebsiella pneumoniae

Table 19 Combination effect of Mecillinam and 

MDIPC on Klebsiella pneumoniae 

No. 120

Fig. 24 Phagocytosis of E. coil NIH treated 

with Mecillinam by guinea pig PMN
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7) 好 中 球PMNに よ るMecillinam前 処 理E8-

cheriehia coliの 食菌 現 象

Mecillinamの 作 用 を 受 け て 典 型 的 なspherical form

に な った.Escherichia coli NIHが ヒ トお よび モ ル モ ッ

トPMNに よ り どの よ うに食 菌 され るか につ い て 検 討

を お こな った 。

Fig.24,25は い ずれ も5回 実 験 を 行 な った 平 均値 を

示 して お り,Mecillinamの 作 用 を 受 け てspherical

formに な った 細胞 の 方が 正 常 菌 よ り ヒ トお よ び モ ル モ

ッ トPMNに や や取 り込 まれ や す い傾 向 が 認 め られ た.

ま た,chemotaxisに つ い て も検 討 を お こな ったが,

殆 ん ど影 響 は 認 め られ な か った 。

8) 正 常 人 血 清 のMecillinam前 処 理Escherichia

coliに 対 す る抗 菌 作 用

Mecillinamの 作 用 を 受 け てsphericaiformに な っ

た 細胞 が 人 血 清 に よ り,ど の よ うに殺 菌 され るか 検 討 を

お こな った 。 そ の結 果 はFig.26,27に 示 す 如 く56℃,

30分 加 温 処 理 した非 働 化 血 清(Heat-inactivated serum)

を 作 用 させ た場 合正 常 菌 と 同様 に増 殖 した。

fresh serumを 作用 させ た場 合,作 用1時 間30分 後 迄

Mecillinamの 作 用 を 受 け た 細胞 の 方 が 正 常 菌 よ り殺 菌

され に くい 傾 向が 見 られ た 。 しか し,Escherichiacoli

No.29に 関 して は,そ の後Mecillinamの 作 用 を 受 け

た細 胞 の 方が 正 常 菌 よ り殺 菌 され や す い こ とが 判 った 。

9) マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

a) Escherichia coli感 染 症 に対 す る治 療効 果

-Escherichia coli No.29感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果 は

Fig.28～30に 示 す と お りで あ る 。Pivmecillinamお よ

びMecillinamはABPCに 比 べて 優 れ た 治 療効 果 を示

し,そ れ らのED50値 はPivmeciliinamの 場 合0.0035

mg/mouse,Mecillinamは0.0015mg/mouseで,ABPC

で は0.625mg/mouseで あ った 。

PivmecillinamとABPCに 関 して は4回 実 験 を お こ

な って お り,そ れ ら のED50を ま とめ た のがTable20

Fig. 25 Phagocytosis of E. coli NIH treated with 

Mecillinam by human PMN

Fig. 26 Effect of 25% human serum on E. coli 

NIH treated with Mecillinam

Fig. 27 Effect of 90% human serum on E. coli 

No. 29 treated with Mecillinam
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で あ る 。す な わ ちPivmecillinamのED60は,0.0096

mg/mouseで あ り,ABPCは0.795mg/mouseでPi-

vmecillinamの 方が 優 れ た治 療 効 果(約90倍)を 有 して

い る ことが 判 っ た。

そ の他 の化 学 療 法 剤 と比 較 す る 目的 で 動 物 実験 を行 な

い,そ れ らのED50を ま と め た のがTable 21で あ り,

この実 験 下 で はPivmeciilinamやMecillinamは 他 の

Fig. 28 Protecting effect of ABPC against experi-

mental mice infections with E. coli No. 29

Fig. 29 Protecting effect of Pivmecillinam against 

experimental mice infections with E. coli 

No. 29

Fig. 30 Protecting effect of Mecillinam against 

experimental mice infections with E. 
coli No. 29

Table 20 Protecting effect of Pivmecillinam and 

ABPC against experimental mice infe-

ctions with E. coli No. 29

Table 21 Protecting effect of Antibiotics against 

experimental mice infections with E. 

coli No. 29

Fig. 31 Protecting effect of ABPC against experi-

mental mice infections with E. coli No. 18 

(ABPC•ER)
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化 学 療 法 剤 に 比 べ て非 常 に優 れ た効 果 を 有 して い る こ と

が 判 る。

b) ABPC耐 性Escherichiacoliに 対 す る治 療 効果

ABPC耐 性Escherichiacoli No.18お よ びNo.33の

2株 を 用 い て 検 討 を お こな った 。Escherichia coli No.

18の 場 合Fig.31,32に 示 す如 くABPC投 与 群 で は16

mg/mouseで も2日 以 内 にす べ て 死 亡 した。 しか し,

Pivmecillinam投 与 群 で は1mg/mouseで100%,0.5

mg/mouseで60%,0.25mg/mouseで40%の 治 療 効

果 が え られ た 。

これ らのED50を ま と め た の がTable 22で あ り,

PivmecillinamのED50は0.36mg/ mouse, ABPCで は

>16mg/mouseで あ ったO

EscherichiacoliNo.33の 場 合 も同 様 でFig.33,34

に示 す 如 くABPC,Amoxicillin(AMPC)投 与 群 で は16

mg/mouseで も1日 で す べ て 死 亡 した。 しか しPivme.

ciliinam投 与 群 で は1mg/mouseで100%, 0.5mg/

mouse, 0.25mg/mouseで90%, 0.125mg/mouseで

60%の 治 療 効果 が え られ た 。

Table 23は これ らの 結 果 を ま と め た も の で あ り,

ABPC, AMPCのEDsoは>16mg/mouseで, Pivme一

Fig. 32 Protecting effect of Pivmecillinam against 

experimental mice infections with E. coli 

No. 18 (ABPC•ER)

Fig. 33 Protecting effect of ABPC and AMPC 

against experimental mice infections 

with E. coli No. 33 (ABPC•ER)

Fig. 34 Protecting effect of Pivmecillinam against 

experimental mice infections with E. coli 

No. 33 (ABPC•ER)

Table 22 Protecting effect of ABPC and Pivme-

cillinam against experimental mice in-

fections with E. coli No. 18

Table 23 Protecting effect of ABPC, AMPC and 

Pivmecillnam against experimental mice 

infections with E. coli No. 33

Table 24 Influence of challenge dose on ED5o 

E. coil No. 29
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cillinamは,0.14mg/mouseで あ った。

この よ うにin vitro同 様,in vivoに 於 い て もPi-

vmecillinamはABPCの 耐 性 菌 に有 効 で あ る ことが 判

った 。

c) Escherichia coli感 染 症 に お け る接 種 菌 量 に よ る

EDsoの 変化

Mecillinamの 抗 菌 力 はin vitroで 接種 菌 量 に よ り著

し く影 響を 受 けた の で,in vivoで 同 様 な 傾 向が 見 られ

るか ど うか 検 討 を お こな った 。

そ の 結 果 はTable 24に 示 す 如 くPivmecillinam,

ABPC共 に1.5×106と1.5×108celi/mouse接 種 との 間

でED50に 大 きな 変動 が 見 られ るがPivmecillinamの

方 が極 めて 大 きな影 響を 受 け る こ とが 判 った 。

以 上in vivoに 於 いて もinvitro同 様,ABPCよ り

菌量の影 響 を 受 け や す い こ とが 判 った 。

d) Escherichia coli感 染 症 に 対 す る投 与時 期 に よ る

マ ウス生存 率 の 影 響

薬剤 の投 与 時期 に よ りど の よ うな 治 療 効果 が 得 られ る

か検討 を お こな った 。 そ の結 果 はFig.35,36に 示 す 如

くPivmeciliinamの 場 合,菌 攻 撃 直 後 が 最 も生 存 率 が

良 くそ れ に次 い で2時 間 後 が 良 か った 。ABPCの 場 合

に は2時 間 後 が 最 も良 く,次 に直 後,4時 間後 の順 で あ

った。

こ の よ う にPivmecillinamの 治 療 効 果 が 菌攻 撃 直 後

が 良 か ったの は,恐 ら く菌 量 の影 響 に よ る もの と思 わ れ

る。

ま と め

新 し く開 発 さ れ たMecillinam,Pivmecillinamに つ

い てAmpicillin(ABPC)を 比 較 薬 剤 と して細 菌 学 的

研究 を行 な った結 果,次 の ご と き成績 が え られ た。

1.　Meeiiiinamの 抗 菌 力 はABPCと は 異 な り グ ラ

ム 陽性 菌 に対 して 弱 く,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して 強か っ

た。

2.　臨 床 分9eEscherichiacoliに 対 す る感受 性 分 布 で

は106cells/mlを1白 金 耳 接 種 した場 合ABPCよ り も優

れ た抗 菌 力 を 示 し,し か も108cells/ml接 種 時 に 見 られ

たMeciilinam耐 性 菌 は 感 性 化 され て い た。Klebsiella

pneumoniaeで も同 様 な 傾 向 が見 られ たが,Escherichia

coli程 著 明 で は な か った。

3.　Escherichia coliを 用 いて 接 種 菌 量 のMICに お

よぼ す 影 響 を 検 討 した と ころ,MecillinamはABPCよ

り菌 量 に よ る影 響 を 受 け や す か った 。

4. 増 殖 曲 線 に お よ ぼ す 影 響 で は,Staphylococcus

mreusの 場 合dose　 responseの あ る殺 菌 作 用 が見 られ

たeEscherichiacoliの 場 合 菌 量 の 影響 を 著 し く受 け,

菌 量 が 多 くな る とMecillinamの 高 濃 度 を 作 用 させ て も

静 菌 的 な作 用 しか 見 られ な か った 。

5. Meciliinamに 対 す るin vitro耐 性 菌 の 出 現 率

に つ い て.Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,

Proteusを 用 い て 検 討 を お こな った と ころ,菌 種 お よ び

菌 株 に よ ってか な り差 が 認 め られ た 。 また,こ の よ うな

耐 性 菌 の マ ウ スに対 す る毒性 は親 株 に 比 べ て低 下 して い

る こ とが 判 った 。

6.　MecillinamとDicloxacillinの 併 用 効 果 に つ い

てEscherichia coli,Klebsiella pneumoniaeを 用 いて

検 討 を お こな った と ころ著 明 な協 力 作 用 が認 め られ た。

7.　Meciilinamの 作用 を 受 け てspherical formに

な っ たEscherichia coliは 正 常 菌 よ り ヒ トお よ び モル モ

ッ ト好 中 球PMNに や や取 り込 ま れ やす い傾 向 が 認 め

られ た。 また この よ うなspherical cellは 正 常 人 血清 に

よ り正 常 菌 と同 様 に殺 菌 され た 。

8.　 マ ウ ス実 験 的Escherichia coli感 染 症 に 対 す る治

療 効 果 は,PivmecillinamがABPCに 比 べ て非 常 に 優

Fig. 35 Influence of therapeutic time 

(E. coli No. 29)

Fig. 36 Influence of therapeutic time 

(E. coli No. 29)
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れ たED50値 を 示 した 。 また,ABPC耐 性Escherichia

coliに もPivmeciiiinamは 有 効 で あ った 。 しか し,菌

量 の影 響 はin vitro同 様Pivmecillinamの 方 が 受 け や

す か っ た。 さ らに,Pivmecillinamの 投 与 時 期 に よ る検

討 を お こ な った と こ ろ菌 攻 撃直 後 に治 療 をお こ な った 時

が 最 も生 存 率 が 良 か った 。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON PIVMECILLINAM 

AND MECILLINAM, NEW -LACTAM ANTIBIOTICS

SHOZO NAKASAWA, TAKESHI NISHINO, NAOMASA GOTO, KATSUMI YONENAGA, 

MASAKO YOKOTE, YOSHIKI SUGIHARA and SAKUO YAMADA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

In the bacteriological evaluation of mecillinam and pivmecillinam, newly developed penicillins, with 

ampicillin (ABPC) as a reference drug, the following results were obtained.

1) Mecillinam showed, unlike ABPC, more potent antibacterial activities against gram-negative bacilli 
than against gram-positive bacteria.

2) When the inoculum size was 108 cells/ml, clinically isolated Escherichia coli showed higher susceptibi-
lity to mecillinam than to ABPC. Such strains as were found resistant to mecillinam with 108 cells/ml
inoculation turned sensitive to mecillinam with 106/m1 inoculation. The same phenomenon was observed 
with Klebsiella pneumoniae, but was less remarkable than with E. coli.

3) Influence of inoculum size upon MIC was studied with E. coli. Mecillinam received more influence 
than ABPC.

4) Influence of inoculum size upon growth curve was also studied. With Staphylococcus, dose-related 

bactericidal effect was found. While, with E. coli, inoculum size was highly influential and only bacteriostatic 

effect was shown even with high concentration of mecillinam when the size was large.

5) In vitro study on development of resistance to mecillinam was performed by use of E. coli, Klebsiella

pneumoniae and Proteus as test organisms. The resistance development varied with species and strains. 
Virulence of such resistant strains in mice was less potent than that of the original strains.

6) Studies on synergistic effect of mecillinam and dicloxacillin were conducted with E. coli and Klebsiella 

pneumoniae and a remarkable synergism was observed.
7) Spherical cells of E. coli which was formed by the action of mecillinam were a little more easily pha-

gocytized by PMN of neutrophil of man and guinea-pigs than normal cells. Such spherical cells as well as 
normal cells were killed when treated with human serum.

8) In the mouse experimental infections with E. coli, pivmecillinam showed more potent therapeutic effect 
(lower ED50 value) than ABPC. In addition, pivmecillinam was effective against ABPC-resistant strains. 
However, mecillinam received more influence of inoculum size than ABPC as in vitro study. Pivmecillinam 
showed the highest survival rate when administered immediately after challenge.


