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複 雑性 尿路 感 染症 に対 す るPivmecillinamの 臨床 使 用経 験

林 睦 雄 ・中 野 博

広島大学医学部泌尿器科学教室(主 任:仁 平寛巳教授)

緒 言

尿路 感染 症 の 起 炎 菌 は 一般 に グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 占 め る

割 合 が 高 く,尿 路 に 基礎 的疾 患 が み られ る複 雑 性尿 路 感

染 症 で は そ の傾 向 は さ らに顕 著 で あ る。 今 回 わ れ わ れ は

複 雑 性 尿路 感染 症 に対 し,グ ラム 陰性 桿 菌,と り わ けE. 

coliに 有 効 とい われ る 経 口 合 成 ペ ニ シ リン製 剤 で あ る

Pivmecillinamを 使 用 した の で,そ の 臨 床 治療 成 績 に つ

いて 報 告 す る。Pivmecillinamは 新 β-lactam抗 生物 質

で あ るMecillinamのpivaloyloxymethyl esterで,消

化管 か らす み やか に吸 収 され生 体 酵 素 に よ り水 解 して

Mecillinamと な り1),抗 菌作 用 を 発 揮 す る もの で あ る。

研究対象ならびに方法

対象は昭和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を訪れた外来および入院

患者で,い ずれも尿路に基礎疾患が存在する複雑性尿路

感染症例であり,男子は中間尿,女子はカテーテル尿を採

取し,そ の定量培養法によって細菌数が104/ml以 上を

認めたものである。投与量によって2群 に分け,第1群

は38才 か ら86才 にわたる男子13例,女 子1例 の計14例 で

1日 量Pivmecillinam 200mgを4回 分服,7日 間経口

投与,第2群 は16才 か ら76才 にわたる男子12例,女 子5

例の計17例 で1日 量Pivmecillinam 400mgを4回 分

服,7日 間経口投与を行った。Pivmecillinam投 与前後

および投与終了後7日 目の3回 にわたって検尿,尿 中細

菌定量培養および薬剤感受性試験とともに自覚症状の経

過について検討した。また一部の症例では最初の内服後

6時 間までのMecillinamの 尿 中濃度を,内 服後3時 間

目までと,さ らに6時 間目までと2回 の測定を行ない,

治療効果との関係について 比較検討 した。なお濃度は

E. coLi NIHJ株 を検定菌とするカップ法 で測定し,標

準曲線はpH7.0リ ン酸緩衝液で作製 した。

副作用についてはPivmecillinam内 服 に もとず くと

思われるアレルギー様症状,消 化管症状などに留意する

とともに,大半の症例において治療に伴う腎機能(BUN,

血清 クレアチニン),肝 機能(血 清 ビリルビン,GOT, 

GPT,ア ルカリフォスファターゼ)お よび末梢血液像の

変動を追究した。

臨床効果の判定は投与前後の自覚症状の推移と,他 覚

的所見として膿尿および尿中細 菌数 の消長を参考とし

た。自覚症状は頻尿,排 尿痛 および残尿感について高

度,軽 度,症 状なしの3段 階に分け,治 療による症状の

推移をそれぞれ症状の消失,改 善,不 変と分類し,症 状

の改善程度から自覚症状に対する効果を著効,有 効,無

効と3段 階に分けて判定 した。膿尿の消長については尿

沈渣鏡検による尿中白血球数の所見から膿尿の正常化,

改善および不変の3段 階に分け,こ れに対応 して治療効

果をそれぞれ著効,有 効および無効と判定 した。尿中細

菌数の消長は定量培養法によって追求 し,起 炎菌の陰性

化を著効,103/ml以 下へ の減少を有効,不 変を無効 と

判定 した。臨床効果の総合判定は自覚症状の推移と,膿

尿および尿中細菌の消長のすべてに改善のみられたもの

を有効とし,そ のうち起炎菌の陰性化をきたしたものを

著効とした。いずれにも改善のみられなか ったものを無

効,一 部に改善のみられたものをやや有効とし,Pivme-

cillinam投 与終了24時 間 後 と投与終了後7日 目に判定

した。

成 績

1) 自覚症状について(Table 1)

自覚症状として頻尿,排 尿痛および残尿感についてみ

ると,第1群 と第2群 の計31症 例中で頻尿を訴えたもの

は25例,排 尿痛は19例,残 尿感は17例 にみられ,そ の治

療終了直後の改善程 度は排尿痛 が最もよ く両群合わせ

94.7%に 効果がみられた。頻尿および残尿感はやや悪 く

50%余 りであった。残尿感ではやや第2群 の成績が劣っ

ていたが,そ のほかの症状には大差はみられなかった。

2) 膿尿について(Table 1)

Pivmecillinam投 与前では31例 全例に膿尿がみられ,

24例 が高度の,7例 が中等度の膿尿を示 した。投与終了

直後では膿尿が消失 したものは両群合わせて6例(19.4

%),改 善 は20例(64.5%),不 変5例(16.1%)で あ

り,両 群の間では膿尿の改善の程度に大差は認められな

かった。
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3) 起 炎 菌 お よび 尿 中 細 菌 数 に つ い て(Table 2, 3)

Pivmecillinam投 与 によ る細 菌学 的治 療 成 績 につ い て

はTable 2に 一 括 表 示 した 。治 療 前 に分 離 しえ た菌 株

は35株 で,混 合 感 染 は4例 にみ られ た 。E. coLiが8株

と最 も多 く,つ い でEnterobmter, Proteus mirabiLisの

各5株,Proteus vulgaris 4株,Proteus morganii, 

Enterococcusの 各3株 な ど が 主 た る もの で あ り,グ ラ

ム陰 性 桿 菌が35株 中30株(85.7%)を 占 め た 。Pivme-

cillinam投 与 終 了 直 後 で は起 炎 菌 の 消 失が み られ た も

の10例(第1群1例,第2群9例),103/ml以 ードに減 少

は11例(第1群9例,第2群2例)で あ った 。起 炎 菌別

治 療 成績 はTable 3に 示 す ご と くで,E. coLiは8例 中

7例 に お いて 消 失 した が,そ の うち4例 に菌 交 代 現象 が

認 め られ た 。Proteus mirabiLis, Pseudomonas aerugin-

osaお よ び グ ラム陽 性 球 菌 に 対す る治 療 成 績 は 他 の グ ラ

ム陰 性桿 菌 に比 し劣 って い た 。

Table 1 Clinical effect of Pivmecillinam related to improvement of urinary 

symptoms and pyuria in patients with complicated urinary tract 

infections

Table 3 Improvement of bacteriuria of treatment with Pivmecillinam 
(Immediate results)
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4) Mecillinamの 尿 中濃度と細菌 学的検 査成績に

ついて(Fig.1)

最初の内服後0～3時 間と3～6時 間のMecillinam

の尿中濃度のうち最高尿中濃度と細菌学的検査成績との

関係をみると,著 効例では50mg内 服 および100mg内

服のいずれもMecillinamの 尿中濃度の平均は100μ9/

mlを 越 えており,有 効例,無 効 例 と順次その尿中濃度

は低下を示 した。尿中濃度は著効例と有効例および無効

例との間には有意差 がみられ(P<0.05),有 効 例と無

効例との間には有意差は認められなかった。

5)起 炎菌におけるMecillinamお よ びABPCに

対するMICに ついて(Table 4)

Mecillinamに 対するMICを み ると大半の菌株は100

μg/ml以 上 の耐性を示 したが,E.coliは 他の菌株に比

し感受性が高く,と くに接種 菌量が106/mlの 場 合にそ

の傾向は顕著であった。ABPCと の比較ではE.coliに

おいてのみMecillinamに 対するMICの 方 が低 く,

他菌株では大差は認められなか った。治療後のMICの

変動はあまりな く,治 療前と同様 瓦coliに のみ高感受

性がみられた。

Fig. 1 Correlations between urinary concentration of Mecillinam and bacteriological results

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates to Mecillinam and ABPC
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6) 臨床所見に認められた治療効果(Table5)

Pivmeciminam投 与 による治療効果をみると,自 覚症

状の改善は両群合わせて28例(90.3%)に み られたが著

効例は2例 のみであった。投与終了 後1週 目の観察で

は,著 効7例,有 効22例 とさらに改善がみられたが,第

1群 に1例 の再燃がみられた。膿尿の改善は両群合わせ

て26例(83.9%)と ほぼ自覚症状 と同様の結果である

が,著 効例は6例 と自覚症状におけるよりは多か った。

しかし投与終了後1週 目では著効4例,有 効18例 と改善

例の減少がみられ,7例 に中等度から高度の膿尿再燃が

認められた。そして自覚症状および膿尿に関しては両群

における治療成績の差はみられなかった。細菌学的検査

成績では,投 与終了直後は両群合わせて10例 が無効であ

り,21例(67.7%)に 改善がみられ,そ のうち著効例は

第1群1例,第2群9例 と第2群 の方が良好な成績であ

った。投与終了後1週 目の観察では両群合計i著効11例,

有効7例 となり,無効例は13例 と増加 し,そのうち104/ml

以上 に増悪 したものは両群それぞれ2例 つつ,計4例 に

再燃を認めた。

7) 臨床的総合所見 からみたPivmecillinam投 与

による臨床効果について(Table6)

投与終了直後の成績はm第1群 では著効3例,有 効7

例,や や有効3例,無 効1例 で有効率は71.4%,第2群

では著効8例,有 効3例,や や有効6例 で有効率64.7%

であ り,両 群合わせて著効11例,有 効10例 で67.7%の 有

効率であった。投与終了後1週 目では第1群 は著効3

例,有 効4例,や や有効5例,無 効2例 で有効率50.0

%,第2群 では著効7例,有 効1例,や や有効9例 で有

効率47.1%で あ り,両 群合わせると著効10例,有 効5例

で48.4%の 有効率となり,7例 に再燃が認められた。投

与終了直後および1週 目とも第2群 の方が効果がやや劣

る結果となったが,著 効例のみをとれば第2群 の方がい

ずれも良好な成績であった。

8) 副作 用について

74才 の女性1例 に服用3日 目にて胃痛,悪 心強 く以後

の服用を拒否した脱落例がみられた以外,ア レルギー症

状およびその他の副作用と思われる所見は認められなか

った。

Table 5 Correlations between improvement of urinary symptoms, pyuria 

and bacteriological results

Table 6 Clinical effect of treatment with Pivmecillinam
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Table 7 Laboratory data before and after treatment with Pivmecillinam in patients with complicated UTI



296 CHEMOTHERAPY JAN. 1977

臨床検査所見はTable7に 一括表示 した。未梢血液

検査では,白 血球数は治療前増多を示した例が数例みら

れたが治療後は全例正常範囲に復 した。赤血球数,ヘ モ

グロビン,ヘ マ トクリットでは76才 の男子1例 に治療前

からみられた貧血の軽度増悪が認められた。

考 案

複雑性尿路感染症の起炎菌としては,E.coli, Protetts, 

Pseudomonasな どのグラム陰性桿 菌が主体を占め,そ

れらは薬剤耐性を示す ものが多い。近年数多 くの抗生物

質の開発がなされ治療に用いられてきたが,そ れにとも

ない耐性菌の出現がみられ,ペ ニシリン系薬剤に対して

これらのグラム陰性桿菌は耐性を示すものが多 くなって

きている2)。今回,わ れわれは複雑 性尿路感染症例を選

び,E.coli, Klebsiella, Proteusな ど の グラム陰性桿菌

に有効といわれる1)Pivmecillinamを 使 用 し,投 与終

了後1週 目の判定において31例 中15例 に有効であった。

治療方法,判 定規準などに差があるが,今 回の成績では

有効率は48.4%と 複雑性尿路 感染症としてはGentami-

cinの それには3)4)およばな いが,他 の経ロペニシリン

製剤およびセファロスポリン系薬剤 な どより優れてい

た5)6)7)8)。と くにE.coliに 対 し細菌学的治療効果は8

例 中7例 に良好な成績がみられ,Mecillinamの 起炎菌

に対するMICは 他の報告と同様9)10)にE.coliは 他 菌

株に比 し高い感受性を示 した。またABPCと の比較で

は他菌株においては大差は認められなかったが,E.coli

のみはABPCに 比 しMecillinamのMICは 低 く,し

かも接種菌量の低下にともないMICの 低下が顕著であ

った。そのほかの菌株では,グ ラム陽性菌に対しては治

療効果の劣ることははじめより予想 されたが,Pseudo-

monas, Proteass mirabilisに 対 しても治療 効果は不充分

であった。しか し,MICの ほ とんどが100μg/ml以 上

であったにもかかわらずEnterobacter, Proteus vulga.

ris, Proteus morganiiな どは治療効果は良 く,薬 剤の効

果とともに生体の防禦機構,尿 路の手術例の治癒などの

関与が考えられる。

投与量については,1日200mg投 与 群と400mg投

与群では有効率に大差はみられなかったが,細 菌学的効

果では400mg投 与群の方が良好な成績であった。Me-

cillinamの 尿中濃度と細菌学的治療効果との関係をみる

と,尿 中濃度が高いほど治療 効果が良 く,し かも50mg

よ り100mg内 服後の方が尿中濃度は高 く,腎 機能およ

び消化管の吸収などの問題があるにしても,複 雑性尿路

感染症には少な くとも1日400mgの 内服は必要と思わ

れる。また膿尿および尿中細菌数において数例の再燃が

みられた事より,こ のように尿路に基礎疾患がある場合

は1週 間位の投与では不充分であり,そ れ以上の期間が

必要である。

副作用 としては,1例 に胃症状,1例 に貧血の増悪が

認められたが,後 者は前立腺摘除後で軽度血尿持続がみ

られており,薬 剤の影響ではないと思われる。以上のご

とく治療前後の臨床検査室データより,今 回の程度 の

Pivmeciminamの 投与量では末梢血液像,血 液生化学値

に対する大きな影響はまずないといえる成績であった。

結 語

複雑性尿路感染31例 に対 し,新 β-lactam抗 生 物 質

であるPivmecillinamを 第1群 は1日200mg,第2群

は1日400mg,4回 分服7日 間の投与を行ない以下の結

果を得た。

1) 臨床 治療効果は,投 与終了後1週 目の判定では第

1群 は著効3例,有 効4例,や や有効5例,無 効2例,

第2群 は著効7例,有 効1例,や や有効9例 と両群合わ

せ48.4%の 有効率であった。

2) 起炎菌別治療効果はE.coli, Enterobacter, Pro-

teus vulgaris, Proteus morganiiな どには良好であり,

グ ラム陽性菌には劣っていた。

3) 起炎菌 に対す るMecillinamのMICは ほとん

ど菌株は100μg/ml以 上 であったが,E.coliの みは高

い感受性を示 した。

4) 副作用は1例 に悪心,胃 痛を認めたが,末 梢血液

像および血液生化学値 に対す る影響は認められなか っ

た。

(稿を終るにあたり,ご 校閲をいただいた恩師仁平寛巳

教授,な らびに本研究に御協力下さった中検細菌検査室

小田サキ子氏,当 科細菌研究室本田弘子さんに感謝いた

します。なお本論文の要旨は第24回 日本化学療法学会総

会で発表した。)
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CLINICAL STUDIES WITH PIVMECILLINAM

IN COMPLICATED URINARY-TRACT INFECTIONS

MUTSUO HAYASHI and HIROSHI NAKANO

Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine

(Director: Prof. Hiromi Nihira)

Thirty-one patients with complicated urinary-tract infections were given pivmecillinam, a new (ƒÀ-lactam 

antibiotic, in daily doses of 200mg or 400mg for 7 days, and the following results were obtained.

1) With judgement 7 days after terminating treatment, of the patients given 200mg per day, the response
was excellent in 3 cases, good in 4 cases, fair in 5 cases and poor in 2 cases. Of the patients given 400mg

per day, the response was excellent in 7 cases, good in 1 case and fair in 9 cases. In total, 48.4% of the

patients responded to therapy.

2) As classified by causative organisms, the antibiotic is effective against E. coli, Enterobacter, Proteus 

vulgaris, and Proteus morganii, but was less potent against gram-positive bacteria.

3) Although MIC of mecillinam against most causative organisms except E. coli was more than 100ƒÊg/ 

ml, E. coli showed high susceptibility to the drug.

4) Side effects noted were nausea and gastralgia in one case. No abnomal findings were demonstrated 

with hematological examination and blood chemistry test.


