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腎機 能 障害 患者 にお け るPivmecillinamの 経 口投 与 時 の吸収,

排泄 につ いて

中野 博 ・林 睦雄 ・本田弘子

広島大学医学部泌尿器科学教室

(主任:仁 平寛巳教授)

序 言

1972年LUNDとTYBRING3)に よ り報 告 され た新 し

い β-lactam系 抗 生 剤pivmecillinamは 経 口投 与 後 急

速 に吸 収 され,加 水 分 解 さ れ てMecillinamと な り抗

菌 力 を発 揮 す る6)｡Mecillinamは 主 と して 腎 よ り排 泄 さ

れ高 い尿 中 濃 度 を 示 す6)｡ま た そ の 抗菌 ス ペ ク トラ ムは

グ ラム陰 性 桿 菌 に 強 い 抗 菌力 を示 し,グ ラ ム陽 性 菌 に 対

して は従 来 の ペ ニ シ リン類 よ り弱 い抗 菌 力 を 示 す とい わ

れ る3)｡し た が って この薬 剤 は尿 路 感 染 症 の 治療 に は 適

して い る と思 わ れ るが,尿 路 感 染 症 の患 者 は腎 機 能 障害

を伴 う こ とが 多 い の で以 下 の実 験 を行 な った｡

Mecillinamの 経 口投 与 を 目 的 と して 開 発 さ れ た

Pivmecillinamを 臨 床 的 に実 際 に よ く遭 遇 す る腎 機能 障

害 患 者 に使 用 し,吸 収 お よ び排 泄 に関 す る検 討 を行 った

の で そ の成 績 を 報 告 す る｡

研究対象と方法

昭和50年6月 か ら昭和51年1月 までの期間に広 島大学

医学部附属病院 泌尿器科 に入院 した腎機能障害患者10名

(男子9名,女 子1名)を 対象 と した。

これ らの 患 者 を ク レアチニ ン ・ク リアラ ンス(以 下

Ccrと 記す)に より3群 に分 け,軽 度 腎 機 能 障害群3

例(Ccr= 84.2～73ml/min.)をMild,中 等度腎機能 障

害群5例(Ccr= 47.4～35ml/min.)をModerate,高 度

腎 機 能 障 害群2例(Ccr=15.8, 9.4ml/min.)を Severe

と した 。

各 群 の 平均 年 令 お よ び 平 均 体 重 は それ ぞ れMildは

59.7才, 54.1kg, Moderateは54.2才, 50.7kg, Severe

は64.5才, 48.5kgで あ った(Table 1)｡

投 与 方 法 はsingle dose studyで はPivmecillinam

146.2mg(Mecillinam 100mgに 相 当)を 午 前6時 に

経 口投 与 し,そ の後1/2,1,2,4お よ び6時 間 後 に 血

液 を 採 取 し,た だ ち に血 清 を 分 離 した 。尿 は薬 剤 内服 後

0～3,3～6,6～12お よび12～24時 間 の時 間 帯 に分

け て 採 取 した｡

同 一 人 に つ い てmultiple dose studyと して1回146.2

mg,1日4回 投 与 を1週 間続 け,第7日 目の 最 終 投 与

直 前 の血 清 を採 取 し,午 前6時 に 内 服 後 はsingle dose

studyと 同様 の 方法 で血 清 お よ び 尿 を 採 取 した｡ま た

multiple dose studyの 前 後 に血 清 尿 素 窒 素 お よび血 清

ク レアチ ニ ン値 を 測 定 した(Table 1)｡

い ず れ のstudyに お いて もPivmecillinam投 与 中 は

他 の 薬 剤 は併 用 しなか った｡

採取 した血清 と尿 中のMecillinamの 力価は, E. coli

NIHJ株 を検定菌 とす るカップ法 で測定 した｡標 准曲線

の作製にはMecillinam (標準力価998'μg/mg)をpH7.0

の リン酸緩衝溶液 および人血清に溶解 してそれぞれ各濃

度の標準溶液を調製 し,そ れぞれ尿 および血清試料測定

時に使用 した｡研 究成績の有意差 につ いてはt検 定 によ

Table 1 Clinical data in three groups of patients with renal dysfunction
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り検討 した。

研 究 成 績

10名 の 腎 機能 障 害 患 者 にPivmecillinam 146.2mgを

1回,ま た は1回146.2mgを1日4回,7日 間 連 続 投

与 した と きの結 果 をTable 2～4に 示 した｡

な お個 々の例 で血 清 中濃 度 お よ び尿 巾濃 度 がpeakに

達 す る まで の 時 間 にか な りの 個 体 差 が 見 ら れ た の で,

peak levelの 平 均 値 も算 出 して各Tableに 示 した 。

1) 血 清 中Mecillinam濃 度(Table 2,Fig.1)

各 腎 機 能 障 害群 毎 にsingle dose studyとmultiple

dose studyと の 間 の 比較 で は有 意 差 を 認 め な か った 。

Single dose study時 の3群 間 の比 較 で は,peak time

はい ずれ の群 で も30分 ～2時 間 の間 で み られ た｡各 時 間

帯 で の血 清 中濃 度 はMildとModerateと の間 に は有

意 差 を認 め なか った｡Severeと 他 の2群 と の間 に は4

時間 お よ び6時 間 後 に はSevereが 他 の2群 に 比 し有 意

に高 い濃 度 で あ った(P<0.01)が,他 の 時 間 帯 で は差

はな か った｡peak levelはMildで0.53±0.19μg/ml,

Moderate 1.05±1.06μg/mlお よ びSevere 1.14±0.16

μg/mlで,3群 間 に有 意 差 を 認 め な か った｡

multiple dose study時 における3群 間 の比較では,

最終投与直前 にはMildお よびModerateで は 測 定 限

界以下が大半であ った が,Severeで は1.11±0.56μg/

mlと 他の2群 のいずれ よりも有 意 に高 い濃度であ った

(P<0.01)｡

また最終投 与時か ら2時 間,4時 間 および6時 間後にお

いて もSevereは 他の2群 のいずれ よりも有意に高 い濃

度を示 した(P<0.01)｡他 の時間 帯 で は3群 間に有 意

の差 を 認 め なか った｡peak levelはMild 0.79±0.62

μg/ml, Moderate 0.96±0.68μg/ml, Severe 1.99±

0.86μg/mlで あ ったが,3群 間 に有 意差 を 認 め なか っ

た｡

Fig.1 Mean serum concentration of Mecillinam 

(μg/ml) in three groups of patients with 

renal dysfunction after oral administration of 

Pivmecillnam. Blood was obtained after do-

Sing of 146.2mg Pivmecillinam (equimolar 

to 100mg Mecillinam) insingle dose study 

and after final dosing of 146.2mg Pivme-

cillinam on 7th day in multiple dose study.

Table 2 Serum concentration of Mecillinam (ƒÊg/ml) in three groups of patients with renal 

dysfunction after oral administration of Pivmecillinama



286  CHEMOTHERAPY  JAN. 1977

2) 尿 中Mecillinam濃 度(Table 3, Fig.2)

尿 中濃 度 のpeakは 大 半 が3時 間 以 内 に あ ったが,

Modemateお よびSevereの 各1例 はsingle doseお よ

びmultiple doseの い ず れ のstudyに お い て も3～6

時 間 の 時 間 帯 にpeakが あ って,こ れ ら 症 例 は い ず れ

も両 側 水 腎症 の疾 患を 有 して い た｡

peak levelはsingle dose study時 にはMild 75.7±

51.6μg/ml,Modemate 33.7±18.1μg/ml,Severe 14.6

土13.3μg/mlと 腎 機 能 低 下 に応 じて 低 下 を 示 す 傾 向が

見 られ た｡し か しば らつ きが 大 きい た め か,3群 の 間 で

有 意 差 を 認 め な か った｡multiple dose study時 に は

peak levelはMild 56.3±24.2μg/ml, Moderate 93.1

±79.7μg/ml,Severe 23.6±30.3μg/mlで あ り,Mo-

derateお よ びSevereで はmultiple doseに よ り 尿 中

濃 度 は 高値 とな る傾 向が 見 られ た が,single dose study

時 との 間 の比 較 で は有 意 差 を 認 め なか った｡ま た3群 間

の 比 較 で もsingle dose study時 と同 様 に 有 意 差 は見

られ な か った｡

各 時 間 帯 に お け る尿 中 濃 度 の 比 較 で は,い ず れ の

studyに お い て も3群 の間 に有 意 差 は な く,ま たsingle

dose studyとmultiple dose studyと の 間 に も有 意差

を 認 めな か った｡

3) 尿中Mecillinam排 泄量(Table 4, Fig.3)

Single dose study時 には尿中に排泄 させ たMecilli-

namの 量 はいずれの群 も健 康 人の 場合2)4)5)よりか なり

低値 であった｡Mildお よびModerateで は排泄量 のほ

とんどは薬剤 内服後6時 間以 内に排泄 されたが,Severe

では遅 れて徐 々に排泄 され,そ の排泄量 は著明に低値で

あ った｡し か し排泄量 についての3群 間 の比較では,い

ずれの時間帯 において も有意差 は認められ なか った｡

multiple dose studyに よ りい ず れ のi群 で も排 泄量 は

か な り増 大 したが,single dose studyと の比 較 で は い

ず れ の 時 間 帯 に お いて も有 意 差 は 見 られ なか った｡ま た

3群 の 間 に も有 意差 は なか った｡

single dose studyお よ びmultiple dose studyに 耐

え られ な い よ うな 副 作用 は見 られ ず,BUNお よび 血 清

ク レア チ ニ ンの 明 らか な上 昇 も見 られ な か った｡

考 案

新 しい β-lactam系 ペ ニ シ リ ン のMecillinamは グ

ラム陽 性 菌 よ り も グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 強 い 抗 菌 力 を 示

し3),な か で も尿 路 感染 症 の原 因 菌 と して よ く見 られ る

E.coliに 対 す る抗 菌 力 は き わ だ って 良 く1)3)5),尿 路 感

Table 3 Urinary concentration of Mecillinam (ƒÊg/ml) in three groups of patients with renal 

dysfunction after oral administration of Pivmecillinama

Fig.2 Mean urinary concentration of Mecillinam 

(ƒÊg/ml) in three groups of patients with 

renal dysfunction after oral administration 

of Pivmecillinain. Urine was obtained after 

dosing of 146.2mg Pivmecillinam (equimo-

lar to 100mg Mecillinam) in single dose 

study and after final dosing of 146.2mg 

Pivmecillinam on 7th day in multiple dose 

study.
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染症の治療薬剤 として適 して い る と思われる。Pivme-

cillinamは 消化管 よ り良 く吸 収され,加 水 分 解 されて

Mecillinamと な る2)｡臨 床上 しば しば 遭 遇 す る程 度の

腎機能障害者に対 してPivmecillinamの 空腹 時 経 口投

与による吸収,排 泄を検討 した。

腎機能障害者 におはるPivmecillinam投 与 後の 血 清

中濃 度 で は,peak timeは 正 常 人 の 場 合4)6)と 差 は な い

と思 わ れ る 。 しか しそ の消 失 速 度 は高 度 腎機 能 障害 者 で

は明 らか に遅 延 し,Pivmecillinamを1回146.2mg,1

日4回 の少量を投与 したmultiple doseで もMecillinam

の体内蓄積を認 めた。 ま た,高 度 腎 機 能 障 害 群 で の

peak levelはmultiple doseで1.99±0.86μg/mlで あ

り,こ れは軽度 腎機能障害群お よび中等度腎機能障害群

に比べ高 い傾 向にあ ったが,Mecillinamの 静脈 内投与

によ り得 られ る高 い血 中濃度6)よ りもはるか に低 い値で

あ り,か つmultiple dose study前 後 におけ るBUN,

血清 クレァチニ ンは有意の上昇 もな く,他 の副作用 もみ

られず,Pivmecillinamの 少量投与は腎機能 障害時 にも

比較 的安全 であると考え られ る。

尿 中濃度 に関 してはPivmecillinamが 内服 剤 である

こと,個 体差 および疾患 による差な どの影響 のためか変

動が大 であ った。 しか しmultiple doseに よ って も大半

のE.coliのMIC1)3)5),あ るいは接種菌量 を下 げた場合

の大半 のKlebsiella pneumoniae, Proteus vulgarisな ど

のMIC5)を 上回 る値 に達 しなか ったのは高度 腎機能障害

群 の1例 で,こ れは両側水 腎 症 の 症 例 であ った。他方

Pivmecillinam経 口投与後の尿中濃度 と臨床効果 との相

関につ いて検討 してみ ると,起 炎 菌 の大 半 はMICが

100μg/ml以 上で あったが尿 中濃度のpeak levelは 著

効例131.9±80.8μg/mlで あ り,有 効 例 で は45.5±

25.5μg/ml,無 効例45.9±38.2μg/mlで あ った2)。した

が って高度 腎機能障害 のとき,と くに水腎症のよ うな尿

路閉塞性疾 患における尿 路 感 染 症ではPivmecillinam

の少量 経口投与 による効果 は否定的であるが,軽 度 ～中

等度腎機能障害ではか な りの効果が期待 される。

尿中へのMecillinam排 泄量は,軽 度および中等度腎

機能障害群 では尿 中排泄量のほ とん どが6時 間以 内に排

泄 され,こ れは健康人 の場合6)と同様で あり,高 度 腎機

能障害群では遅 れて排泄 され る傾向を認めた｡し か し排

泄量 に関 しては有意差 はな く,こ れは薬物 の生体 内変化

におけ る個体差,疾 患の差 などによるば らつ きの影響 の

ため と思われる。

Table 4 Cumulative dose of Mecillinam(mg) excreted in urine in three groups of patients 
with renal dysfunction after oral administration of Pivmecillinama

Fig.3 Mean cumulative dose of Mecillinam(mg) 
excreted in urine in three groups of patients 
with renal dysfunction after oral administra-
tion of Pivmecillinam. Urine was obtained 
after dosing of 146.2mg Pivmecillinam 
(equimolar to 100mg Mecillinam) in single 
dose study and after final dosing of 146.2
mg Pivmecillinam on 7 th day in multiple 
dose study.
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結 語

腎 機 能 障 害 患 者10名 を 対 象 と し,経 口Mecillinam剤

Pivmecillinamのsingle dose studyお よ び7日 間 の

multiple dose studyを 行 な って,以 下 の 結果 を得 た 。

1) ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ンス30ml/min.以 下 の

高 度 腎機 能 障 害 例 で は,Mecillinamの 軽 度 の 体 内残 留

傾 向 を 認め た 。

2) 尿 中濃度 および尿 中排泄量につ いては,平 均値を

比較 すると腎機能障害が高度 にな るほ ど低値を示 した。

しか し症例毎のば らつ きが多いので,推 計学的 には腎機

能 の程 度 に よ る有 意差 は な く,ま たsingle doseと

multiple doseと の間では有意差を認めなか った。

そ して軽度～ 中等度の腎機能障害 では尿路感染症の治

療上で臨床効果を期待で きる尿 中濃度を示 した。

稿 を終 るにあた り恩師仁平寛巳教授 の御指導.御 校閲

を感謝 いた します。

なお本論交の要 旨は第24回 日本化学療 法学会総会 にお

いて発表 した。
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ABSORPTION AND EXCRETION OF PIVMECILLINAM IN THE 

PATIENTS WITH IMPAIRED RENAL FUNCTION

HIROSHI NAKANO, MUTSUO HAYASHI and HIROKO HONDA 

Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

(Director: Prof. H. Nihira, M. D.)

On ten volunteers with reduced kidney function, 146.2mg pivmecillinam (equimolar to 100 mg mecillinam) 

was administered orally for the single dose study and given orally in a dose of 146.2mg q. i. d. for 7 days 

for the multiple dose study. The patients were divided into three groups according to their kidney functions. 

The level of mecillinam in serum or urine after dosing of pivmecillinam was compared between the three 

groups or the studies, and the following results were obtained.
1) In the patients with severe renal insufficiency, who had the level of creatinine clearance less than 30 

ml/min, higher mecillinam blood level of greater duration than that of the patients in the other two groups 
was recognized.

2) The average of urinary concentration and of recovery from urine decreased in company with the
lowering of their kidney functions, but the difference between the groups or the studies was statistically

not significant.

3) In the patients with mild and moderate renal insufficiency, urinary concentration more than the level, 

necessary to heal urinary tract infections, was expected.


