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Pivmecillinamは1972年LUNDら に よ り開発 され た

経 口用合 成 ペ ニ シ リン剤 で あ る
1)

｡

本 剤 はFig.1の よ うな 構 造 を もち,6-APAの 誘 導

体で あ るが6位 の側 鎖 がamidino結 合 を して お り従 来

の ペ ニ シ リン剤 のacyl結 合 と は 異 な ると こ ろ が化 学 構

造上の新規 な点 でである。

ま た,Pivmecillinamは 腸 管 吸収 され る時 に腸 壁 内 の

非 特異 的 エ ス テ ラー ゼ に よ り3位 のpivaloyloxymethyl-

esterが 加 水 分 解 され てMecillinamと な り,こ れ が 抗

菌 活 性 を示 す本 体 で あ る。
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本剤の基礎的,臨 床的検討結果 は第24回 日本化学療法

学会総会 のPivmecillinamシ ンポジゥムで報 告 され,

特長 と して次の ようなことがあげ られた
2)

｡

1) 抗 菌 力 は グ ラ ム陽 性 菌 よ り グ ラム陰 性 菌 に対 して

強 く,な か で もE.coliに 対 す る抗 菌 力 が 極 め て 強 く,

ABPC耐 性E.coliに も抗 菌 力 を示 す｡ま た,従 来 の ペ

ニ シ リン剤 が無 効 で あ るKlebsiella,Enterobacterに も

抗 菌 力 を示 す。

2) 抗菌力 は接種 菌量の影響を強 くうける。

3) 経 口投与 によ り消化管か らよ く吸収 され,0～6

時間尿中にMecill1namと して45～50%排 泄 され る。

4) 一般 臨床試験成績 では1日150～200mgの 少量投

与で単純性尿路 感染症 にと りこぼ しが な く効果があ る。

5) 忍容性が良好で副作用 が少 ない｡但 し,赤 血球 減

少傾向,GOT,GPT上 昇例 が少数 例 ではあるが報告 さ

れてい る。

6) 小型錠 なの で服 用 しや す い。

今回,わ れ わ れはPivmecillinamの 急性単純性膀胱

炎 に対す る有効性,安 全性を評価 する目的 でAmoxicillin

(AMPC)を 対照薬 として二重 盲検法 によ って 比較検討

した成績を報告す る。

試 験 方 法

1.　試験期間および対 象

試験期間は昭和51年1月 よ り4月 までであ った｡対 象

は年令15才 以上の急 性単純性 膀胱炎患者 と した｡な お,

試験 に先立 ち患者 に試験の内容 を説 明 し承諾を得た｡

但 し次 のよ うな症例は除外 した｡

1) 急性単純 性膀胱炎 に影響す る基礎疾 患,合 併症を

有す る患者

2) 治療前1週 間以 内に他の抗生剤,化 学療法剤を服

用 した患者

3) 来院前の投薬歴の不 明な患者

4) 妊婦および授乳中の患者

5) ペニ シ リン系薬剤に過敏な患者

6) 著 明な胃腸障害,肝,腎 機能障害を有す る患者

なお,投 与開始時 の尿 中 菌 量に 関 しては原 則 として

105/ml以 上の もの とした が,104/ml以 下で も臨床的に

膀胱炎の症状 を明ら か に 有 す る ものは対象 に組み入れ

た｡

2.　投 与 薬 剤

投与薬剤は下記の2薬 剤 である｡

試 験 薬 剤:Pivmecillinam50mg *1 (力価)錠+AMPC

の プ ラセ ボ

対 照 薬 剤:AMPC250mg(力 価)カ プ セ ル *2 +Pi.

vmecillinamの プ ラセ ボ

両薬剤 は3日 分 と4日 分 に分 けて,そ れぞれ薬袋 に入

れ1箱 に収め1症 例分 と した｡

なお,上 記薬剤 は大阪府立公衆衛生研究所 に依頼 し含

量試験お よび崩壊 試験 を行 ない,規 格に合致 してい るこ

とを確認 した｡

3.　薬剤のわ りつけ

あらか じめコ ン トロ ーラーによ り無作為に両薬剤の割

付を行ない,薬 剤 に一連番号を付 し番号順に患者に投与

する ことと した｡

コン トロー ラーは東邦大学 桑原章吾教授および東京

医科歯 科大学 佐久間昭教授に依頼 し,割 りつけ表の保

管,両 薬剤 の識別不能性,無 作為割付,両 薬剤の含量 の

確認,割 りつ け表 の開封お よび開封後 のデータの取扱い,

統 計処理 の公平性 などに対する保証 を依頼 した｡

4.　投与期間及 び用法,用 量

1回1錠(カ プセル)1日3回 毎食後服用 と した｡す

なわち,Pivmecillinamは1日150mg,AMPCは1日

750mgで あ り投薬期 間は7日 間 と した｡

Pivmecillinamの 投与量 は抗菌力,体 内動態お よび従

来の使用経験3)か ら急性単純性膀胱炎に対す る治療用量

として1日150mgが 適 当と判断 された ことによる｡一

方,AMPCは 商品添付 文 書 に記 されて いる常用用量 を

用いた｡

なお,次 のよ うな場合 には投与を中止 して よいが,可

* 1) Mecillinam換 算 力価
* 2)  ビー チ ャム社 の 許 諾 の も とに藤 沢 薬 品工 業 株 式 会 社

よ り提 供 され た サ ワ シ リ ン(R)

Fig.1 Chemical structure of medicine
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能な限 り中止時点 での症状の評価を行な うように した。

1) 副作用のため投与継続ができない時

2) 症状 が悪 化 した時

3) その他主治医が必要 と認めた時

また,抗 菌剤,消 炎剤,胃 腸薬な どの治療効果,副 作

用に影響をおよぼす薬 剤 の併 用 は 極 力 避 けることに し

た。

5.　観察及び検査項目

1) 自 覚 症 状

頻 尿:60分 未満(++),60分 以上で普通よ り短 かい(+),

普通(－)

排尿痛:高 度(++),軽 度(+),な し(－)

2) 尿 所 見

沈渣 白血球:50個 以上/視 野(++),5～49個/視 野(+)

4個 以下/視 野(－)

3) 細 菌 検 査

i) 尿 中細菌数:ウ リカル ト(第 一化学薬品)を 用 い

て測定 した｡尿 の採取は中間尿 と した。

ii) 起炎菌の同定およびMIC測 定:分 離同定後 同一

菌株に対 してPivmecillinam,AMPC両 薬剤 のMICを

接種菌量108/mlお よび106/mlに つ いて 日本 化学 療法学

会標準法によ り測定 した。

なお,PivmecillinamのMIC測 定 に はMecillinam

を用いた。

これらの同定,MIC測 定は 神戸 常 盤短期大学微生物

学教室で一括 して行 なった。

4) 副作用 および臨床検査

血液学的検査,肝,腎 機能検査 は可能 な限 りに止め る

ことに した。

6.　観 察 時 期

投与開始 日(第1日 目)と4ま たは5日 目および8日

目に観察 した｡な お投与終了後7日 目に可能な限 り再発

の有無を観察 した。

7.　判 定

1) 主 治 医 判 定

主治医の主観的基準によ り,著 効,有 効,無 効 に判定

した。

2) 総 合 判 定

Table1の 基準 に従い合計点によ り著効,有 効,無 効

に判定 した。

3) 有 用 性 判 定

投 与前の症状の程度,治 療経過,治 療効果,副 作用,

患者の印象などを加味 して主治 医が急性単純性膀胱炎治

療剤 と して有用性が ある,有 用性がない,な ん とも言え

ないの3段 階 に判定 した。

8.　デー タの取扱い と解析 万法

割 りつけ表の開封前にデ ータの取扱 いについて次のよ

うなことを取 り決めた｡

1) 判定 日は対象疾 患の性格上8日 目判定 より4,5

日目判定を重視す る。

2) 4,5日 目判定の判定 日は3～7日 目にば らつ い

ているので次 の2通 りについて解析 する｡

i) 4日 目および5日 目判定のみの症例 で解析す る。

ii) 得 られ たデータをな るべ く広 く扱 うとい う主 旨か ら

3～7日 目のものを全部含めて解析 する｡

3) 8日 目判定 は7～12日 目にば らついて いるがそれ

らを全て含 めて解析す る。

4) 再発 につ いて は投与後6～8日 目に再来院 して再

発 の有無を判定 できたもの について検討する。

解析方法 と して はMann-Whitneyの 順位検定,2×

2分 割表X2検 定,Fisherの 直接 確 率計算法を用 い,

有 意の表現 は水準5%と し,10%は 傾向あ りと した。

Table 1 Standard of global judgement

Urinary frequency

Pain during urination

Urinary sediment

White blood cells Bacterial count
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試 験 結 果

対象 と した症例 は総 症 例243例 で,Pivmecillinam群

120例,AMPC群123例 で あった｡こ の うち1)初 診時

菌量｢0｣で 膀胱炎 の症状の軽度の もの2)基 礎疾患(神

経因性膀胱),合 併症(糖 尿 病,腎 孟腎炎)を 有す るも

の3)他 剤併用(抗 生 剤,胃 腸 薬,風 邪 薬)し たもの

4)発 病後1ヵ 月以上経過 してい るものは 除 外 例 と して

扱い,効 果判定,有 用性 判定か らは除いたが副作用 の検

討には記載不明の1例 以外 は採用 した(Table2)｡

また,1)初 診時以 後来院 しないもの,2)指 定の観察

日に来院 しないもの,3)副 作 用 のため 中止 した ものは

脱落例 として扱 い,効 果 判定か らは除 き,有 用性および

副作用の検討 には初診時以後 来院 しないもの以外は採用

した｡効 果判定,有 用性判定,副 作用 の解析対象 と した

症例はTable3の とお りである。

1.　症例 の背景,群 間の等質性

症例の背景,群 間 の等質性は有用性 判定 の解析対象 と

した219例(Pivmecillinam群108例,AMPC群111例)

について吟味 した｡

今回の対象症例は,お よそ95%が 女性であ り,年 令 は

20～30才 台が多 く,発 病後7日 以 内のE.coliに よるも

のが多か った｡背 景 因子 と して性,年 令,基 礎疾 患,合

併症,既 往 の尿路 感染症,発 病 後 日数,初 診 時 の各 症

状,薬 剤 アレルギ ーなどにつ いて両群を比較 したが基礎

疾患を除 く両群 問に目立 った偏 りは 認 め られなか った

(Table4)。

基礎疾 患については腎下垂あるいは遊走腎を もつ5例

が全てAMPC群 で あったので この ことの影響 につ いて

は後で検討す る｡初 診 時 尿 中 分 離 菌につ いて菌種名,

Pivmecillinamお よびAMPCのMICの 分 布 で も両

群 に偏 りはみ られなか った(Table5,Fig.2)｡

2.　効 果 判 定

前述 したよ うに4,5日 目判定は判定 日を4な い し5

日目に限定 した症例 と,3～7日 目に広 げて判定 した症

例の2通 りを解析 したが,ど ちらもほぼ同 じ結果 であ っ

たので以 下の4,5日 目判定 の解析結果 は3～7日 目に

広 げた判定によ るものを中心 に して記す。

1) 総 合 効 果

4,5日 目判 定 で はPivmecillinam群108例 中著効

86例,有 効11例,無 効11例,AMPC群109例 中著効73

例,有 効17例,無 効19例 であ り,著 効 もしくは著効 に有

効を加え た 症例 の割合はPivmecillinam群 がAMPC

群 よ り高 く無効例は逆にAMPC群 に多か った｡

Table 3 Breakdown of the patients
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両 群 の 著効,有 効,無 効 の症 例 分 布 につ い てMann-

Whitneyの 検 定 を 行 な うと有 意 の 差(P=0.035)が あ

り,Pivmecillinarn群 で の治 療 効 果 が 高 か った 。

また,著 効 率 はPivmecillinam群79.6%,AMPC群

67.0%で あ り両 群 の差 に つ い てX2検 定 を 行 な う とPi-

vmecillinam群 の著 効 率 がAMPC群 よ り高 い傾 向 を 認

め た(P=0.051)(Table6)。

8日 目判 定 で も同 様 の結 果 で あ り,両 群 の 著 効,有

効,無 効 の 症 例 分 布 か らPivmecillinam群 で の 治 療 効

果 が 有 意 に 高 く(p=0.016)ま た,著 効 率 もPivme-

cillinam群 が 有 意 に高 か った(P=0.022)(Table7)｡

2) 主 治 判 医 定

4,5日 目判 定 で はPivmecillinam群 著 効91例,有

効10例,無 効7例,AMPC群 著 効75例,有 効19例,無 効

15例 でPivmecillinam群 の治 療 効 果 が有 意 に高 か った

(P=0.007)｡ま た,著 効 率 で もPivmecillinam群84.3

%,AMPC群68.8%でPivmecillinam群 の著 効 率 が 有

意 に高 か った(P=0.012)(Table8)｡8日 目 判 定 で も

同 様 にPivmecillinam群 の 治療 効 果 は有 意 に高 く(p=

0.002),ま た,著 効 率 で もPivmecillinam群 が 有 意 に

高 か った(p=0.004)(Table9)｡

3) 有 用 性 判 定

Table 4 Distributior of background characteristics of patients

and homogenicity between groups
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Pivmecillinam群 は 有 用 性 あ り94例,有 用性な し14

例,AMPC群 は有用性 あ り80例,有 用 性 な し31例 で

Pivmecillinam群 の有用性 は有意 に高か った(P=0.011)

(Table 10)。

なお,有 用性がな ん と も言 えないと判定 された20例

(Pivmecillinam10,AMPC10)は その理 由が副作用の

ため,症 状 の改善が遅 いため,無 効のためなどであ り開

票前の症例検討によ り有用性 な しに含める ことに した。

3.　各症状,所 見の改善度

初診か ら4,5日 目お よび8日 目への各症状,所 見の

動 きを集 計すると,Pivmecillinam群 では各症状,所 見

とも80～95%の 高 い消失率を示 すが,一 方AMPC群 で

は消失率 は 全般にPivmecillinam群 よ り低 く65～89%

であ った。特 にAMPC群 で菌の消失率は4,5日 目,8

日目でそれぞれ64.8%,お よび68.5%と 低い値 を示 し不

変 ない し悪 化 の症 例 もか な り認 められた。症 状,所 見

Table 5 Urinary bacteria separated at first examination

Fig. 2 Susceptibility of the clinical isolates from urine of first examination
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別 に両群の比較を行な うと 菌量 におい て最 大 の差 を示

し,群 間の差は明 らか(p<0.01)で あ り,他 の症状,

所見で もいずれ もPivmecillinam群 が 優 れ,4,5日

目の頻尿で はその 差 が 明 らか で あ っ た(p=0.020)

(Table11)。

4.　起炎菌別効果

起炎 菌ではE.coliが 最 も多 く,そ れ以外の菌種は少

数 であ ったので,E.coli単 独感 染 例 だけでみ ると,4,

5日 目の総 合判 定 ではPivmecillinam群85例 中著効69

例,有 効9例,無 効7例,AMPC群78例 中著 効54例,

Table 6 Global judgement at day 4 or 5

Z0=2.106  Intergroup difference  X02=3.815

(p=0.035)  (excellent)  (p=0.051)

Intergroup difference  X02=1.821

(excellent + good)

Table 7 Global judgement at day 8

Z0=2.402  Intergroup difference  X02=5.254

(p=0.016)  (excellent)  (p=0.022)

Intergroup difference  X02=0.943

(excellent + good)

Table 8 Judgement of the doctor at day 4 or 5

Z0=2.678  Intergroup difference  X02=6.371

(p=0.007)  (excellent)  (p=0.012)

Intergroup difference  X02=2.407

(excellent + good)
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Table 9 Judgement of the doctor at day 8

Z0=3.048  Intergroup difference  X02=8.381

(p=0.002)  (excellent)  (p=0.004)

Intergroup difference  X02=2.847

(excellent + good)  (p=0.092)

Table 10 Judgement of usefulness

X
0
2 =6.620(p=0 .011)

Table 11 (1) Judgement of therapeutic response on each symptom 

(Day 4 or 5)
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有 効14例,無 効10例 でPivmecillinam群 の治 療 効果 が

高 い傾 向 に あ った(p=0.084)(Tabl 12)。

5.　菌 交 代

投 与 開 始 時 の分 離 菌 と異 な った菌 が 治 療 後 に 検 出 され

た もの で尿 路 感染 症 の症 状 の あ る時 は 菌 交 代 症,症 状 が

な い 時 は 菌交 代 現 象 と した 。Pivmecillinamで は 菌交 代

な し100例,菌 交 代 現 象3例,菌 交 代 症1例,AMPC群

で は 菌 交 代 な し85例,菌 交 代 現 象6例,菌 交代 症5例 で

あ っ た。PivmecillinamはE.coliか らstrept.faecalis,

Enterobacter,Proteus vulgarisへ,ま た,Staph.epi-

dermidisか らStaph.aureusへ 菌 交 代 を して い た 。一

方,AMPC群 はE.coliか らKlebsiellaへ の 菌 交 代 が

多 か った(Table 13)。

6.　AMPC耐 性E.coliへ の効果

E.coli単 独感染例でMICが 測 定 されて いる例を と

りあ げ,E.coliに 対す るAMPCのMICが400μg/m

以 上 と以 下とに層 別 してPivmecillinamとAMPC群

の4,5日 目判定の結果 を集 計 した。

その結果 はTable 14の とお りで,AMPC群 では感性

の層 に比 して耐性の層 での 有 効 性 の 低下が明 らか であ

り,一 方Pivmecillinam群 ではAMPCへ の 耐 性,感

性 によらず同 じ有 効性 を示 し,AMPC耐 性E.coliで

のPivmecillinamとAMPCの 効 果 について比較す る

と,Pivmecillinam群 の治療効果がAMPC群 よ り有意

に高 か っ た(P=0.023)。 つ ま りPivmecillinamは

AMPC耐 性E.coliへ も優れた治療 効 果 を もつ とい う

結果 であ った。

な お,AMPCのMIC≦400μg/mlの 層 を さ ら に

細分化 してみて も両群の著効率,有 効 率 はMICに かか

わ らず,ほ ぼ一定であ った。

Table 11 (2) Judgement of therapeutic response on each symptom 

(Day 8)

Table 12 Efficacy for E. coil single infection

Z0=1.728  Intergroup difference  X02=2.553

(p=0.084)  (excellent)
Intergroup difference  X02=0.490

(excellent + good)
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7.　耐 性 化

Ｅ.coliに 対する両薬剤の 使 用 前後 のMICの 推移か

ら耐性化傾 向について比較 した。す なわ ち薬剤使用前後

でE.coliに 対するMICが 測定 された ものの うち,使

用前のMICが50μg/ml以 下 で 使 用後のMICが400

μg/ml以 上 に上昇 した もの は,Pivmecillinam群 は4

例 中1例(25%)で あ る のに反 し,AMPC群 は26例 中

11例(42%)で あ った。

Pivmecillinam群 では菌が消失す る例が多いため前後

のMICを 測定 できた例がAMPCよ り少 なか った。

8.　再 発

薬剤投与終了後6～8日 目に来院 して再発 の有無を確

認できた ものはPivmecillinam群 で は再 発 あ り1例,

再発な し12例,AMPC群 では 再 発 あ り1例,再 発な し

11例 であ った。 また,4,5日 目および8日 目の総合判

定が共 に著効 であるので来院は していないが再発 な しと

Table 13 Alternation of bacteria in urine

Detail of bacterial alternation

Detail of new infection

Table 14 Efficacy to AMPC-resistant E. coli
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みな しうる例 は,Pivmecillinam群60例,AMPC群51

例であ った。

9.　副作 用,臨 床検査成績

副作用が認め られた症 例 は,Pivmecillinam群112例

中3例(2.7%),AMPC群115例 中8例(7.0%)で あ

り,Pivmecillinam群 に少 なか った。

副作用の種類 として は,Pivmecillinam群 にはのどが

は しかゆい,唇 のあれ,頭 痛 な どがあ り,AMPC群 に

は胃腸障害(む かつ き,腹 痛,胃 部不快感,悪 心,嘔 吐

など),発 疹,頭 痛などが あ った。

また,副 作用による投与 中止例 はAMPC群 の発疹 の

出た2例 のみであ り,残 りは投与継続が可能であ った。

なお,血 液,肝,腎 機能検査 は,外 来患者のため殆ん ど

実施 できなか ったが,薬 剤使用前後で検査で きた ものは

18例 あ り,AMPC群11例 中1例 がGOT 39→51,GPT 

21→74に 上昇 していたが,Pivmecillinam群 は7例 中異

常 を認めた例 はなか った(Table 15)。

考 察

経 口用合成 ペニ シ リン剤 で あるPivmecillinamの 急

性単純性膀胱炎に対す る治療効果 を客観的に確認するた

めにAMPCを 基準薬 と した比較試験を二重盲検法によ

って行なか った。

本試験の患者特性 の均一性 については基礎疾患を除 く

いずれの背景因子 につ いて も両群間に偏 りは認 められな

か った。

なお,対 象患者の大部分が女性であ ることは本疾患の

性格上やむを得 ない ことである。

さて,有 効性に関 して は総合効果および主治医判定の

いずれ もPivmecillinam群 の治療 効果 がAMPCに 比

べて有意 に高か った。但 し,患 者特性の うち基礎疾患の

腎下垂 あるいは遊 走腎につ いては急性単純性膀胱炎 に影

響す るもの とは考え られないが,こ れ らの基礎疾患を も

った5症 例 ともAMPC群 であ ったので念のためこの こ

との影響 について調べる必要が あると考え られ た。

Table 15 Side effects

Fisher's Exact Test p=0.23(two tailed)

Table 16 Judgement on cases with underlying diseases in the AMPC group (5 cases)
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そ こで,こ れ ら5症 例 の 判 定 結果 を み る とTable 16

の ように な り全 て 著 効 例 も し くは有 効 例 で あ り,全 て有

用性 あ りの 判定 で あ った 。 仮 に,こ れ ら5症 例 を 除 外 し

てみ る とAMPC群 の著 効 率,有 効 率 は幾 分 低 下 す る こ

とにな り,Pivmecillinam群 で の効 果 が 高 い とい う結果

にはかわ りな く全 体 と して の解 析 結 果 か ら結 論 を 導 い て

よい と考 え られ た。 なお,AMPC群 の 初 診 時 尿 中分 離

菌 でEnterobacter2例,citrobacter,Proteus morganii,

Alcaligenes,Serratia各1例 が み られ たが,こ れ らの 菌

種 はAMPCの 有 効 菌種 と はみ な され な い 為,念 の た め こ

れ らの症 例 の効 果 につ いて 検 討 した と こ ろ,Alcaligenes

の1例 は無 効 で あ ったが,そ れ 以 外 は す べ て有 効 ま た は

著効で あ り,特 にAMPC群 に 不 利 な結 果 を もた ら して

い るとは思 わ れ な い 。

今回,Pivmecillinamの 投 与 量 をAMPCの1/5(150

mg/日)に 設定 したが,治 療 効 果 に有 意 の 差 が 出 た こと,

特 に著 効 率がPivmecillinam群 に 高 い とい う こ とを考

え る とPivmecillinamは 極 めて 効 果 の良 い薬 剤 とい え

るであ ろ う。

また,症 状 別 の改 善 率 で み る と尿 中細 菌 数 の 改 善 率 が

AMPCよ り有 意 に高 い こと もPivmecillinamの 抗 菌 力

の強 さを裏 付 け て い る と言 え よ う。

副作 用 に関 して は,発 生 頻 度 がPivmecillinamに 少

ない こ と,AMPCに 見 られ た 胃腸 障 害,発 疹 が1例 も

み られ な か った こ と,お よ びPivmecillinamは 小 型 錠

で ある ことを 考 慮 す る と,Pivmecillinamは 臨 床 使 用 に

際 して服 用 しやす く,使 用 しやす い薬 剤 で あ る と考 え ら

れ る。 ちな み にPivmecillinamの 胃腸 障 害,発 疹 の少

ない ことは第24回 日本 化 学 療 法学 会 で のPivmecillinam

シ ンポ ジ ウ ムで も報 告 され て い る2)。

菌 交 代 に関 して は,PivmecillinamはAMPCに 比 較

して そ の頻 度 は少 な く,そ の 内容 に差 異 が み られ る こ と

は興 味 が あ る。 す な わ ちAMPCはKlebsiellaな どの

グ ラム陰 性 菌 へ交 代 して い るの に反 して,Pivmecillinam

はKlebsiellaへ の交 代 は 認 め ら れ ず,Strept.faecalis,

Staph.aureusな どの グ ラ ム陽 性 菌 へ 交代 して い る例 が

あ る。 これ はAMPCは グ ラム陰 性 菌 よ り陽 性 菌 に強

く,一 方Pivmecillinamは グ ラム陰 性 菌 に 強 い こ と,

そ してPivmecillinamはAMPCと は異 な りKlebsiella

へ の 抗 菌 力 が あ る こ と な ど両 薬 剤 の 抗 菌 スペ ク トラム の

差 異 を 反 映 して い る もの と思 われ る 。

Pivmecillinamはin vitroで は 耐 性 化 が 速 い とい う

報 告 もみ られ るが4),薬 剤 使 用 前 後 のMICの 推 移 か ら

はPivmecillinamの 耐 性 化 はAMPCよ り少 な く,臨

床 的 には 耐 性 化 が速 い とい う こと は認 め られ なか った 。

臨 床 的 に耐 性 化 が 少 な い こ と はBENTZEN5),CHRI-

STOFFERSEN6),THφRNER7),ら も述 べて い る と こ ろで あ

る 。Pivmecillinamのin vitroで の 耐 性 化 はpheno-

typicalな 変 異 で あ り8),環 境 の 変 化 に よ る 一時 的 な耐

性 化 現 象 で あ る ため で,他 の 薬 剤 に も この よ う な現 象 は

み られ て い る 。

ま た,中 尾 ら はPivmecillinamを 経 口 投 与 した マ ウ

スの糞 便 中乳 糖 発 酵 菌 の耐 性 獲 得 は 速 くは な く,ABPC

と同程 度 で あ った と報 告 して い る9)。

PivmecillinamのMICは 接 種 菌 量 に よ り変動 す る の

で 接 種 菌量 に よ るMICと 臨 床効 果 との 関連 をE.coli

単 独 感 染 症 例 に つ い て検 討 した 。Table 17に 示 した よ う

に,108/mlで のMICで み る とMICが 高 い もの で も殆

Table 17 Comparison between MIC of Pivmecillinam and clinical response 

Comparison between MIC (106/ml) of Pivmecillinam and clinical response

Comparison between MIC (108/ml) of Pivmecillinam and clinical response
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んどが有効 ・著効で あるの に反 し,106/mlの 場合 には

MICの 高い ものは ごく少数 例 に すぎず大部分 はMIC

が低い ところに分布 してお り,こ れ らの大部分は著効･

有効で ある。従 って本 症 例 でのPivmecillinamの 臨床

効果 は108/mlのMICよ りも106/mlのMICと の間に

関連が強い と考え られる。

以 上の ことか ら,Pivmecillinamは 有効性および安全

性か らみて急 性単純 性膀胱 炎に対 して はAMPCよ り優

れてお り,Pivmecillinamの 有用性がAMPCよ り高 い

ことが示 された。

結 論

Pivmecillinamの 有 用 性 を 明 らか にす る た め,急 性 単

純 性 膀胱 炎 を対 象 と して 二 重 盲 検 法 に よ るAMPCと の

比 較 試 験 を 行 ない,下 記 の 結果 を得 た 。

1.　Pivmecillinamの 投 与 量 はAMPCの1/5(150mg/

日)で あ っ たが 総 合 判 定 お よ び主 治 医 判定 で はPivme-

cillinamの 効果 はAMPCよ り有 意 に 優 れ て い た 。 特

に著 効 率 がPivmecillinamに 高 か った 。

2.　有 用 性 判 定 にお い て もPivmecillinaｍ はAMPC

よ り有 意 に優 れ て い た 。

3.　症 状 別 で は 菌 量 お よ び頻 尿 の 改 善 率 が,Pivme-

cillinamはAMPCよ り有 意 に 優 れ て い た 。

4.　AMPC耐 性E.ｃoliに 対 して も,Pivmecillinam

は効 果 が 認 め られ た 。

5.　薬 剤 使 用 前 後 のMICの 推 移 か ら,Pivmecillinam

はAMPCよ り耐 性 化す る例 は少 なか った。

6.　副 作 用 はPivmecillinamがAMPCよ り少 な く,

AMPCに み られ た 胃腸 障 害,発 疹 がPivmecillinamに

は認めれ なか った。

以上か ら急性単純性 膀 胱 炎に対す るPivmecillinam

の有用性をAMPCを 基準 と して評価すると有用性が明

らか に高い といえる。
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In order to make clear the usefulness of pivmecillinam (if pivmecillinam is a valuable addition to the 

existing chemotherepeutic agents), a double-blind controlled study was carried out in acute simple cystitis 

on pivmecillinam and amoxicillin. The results of this comparative study were as follows :

1. Although the dosage of pivmecillinam was 1/5 that of amoxicillin, the global judgement and the jud-
gement by the urologist in charge significantly favored pivmecillinam over amoxicillin. Especially, a greater 
number of excellent responses were obtained with pivmecillinam.

2. In judgement of usefulness, pivmecillinam was significantly superior to amoxicillin.
3. When judgen by symptoms, pivmecillinam was significantly superior to amoxicillin in improvement of
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bacterial count and urinary frequency.

4. Pivmecillinam was effective for the infection due to amoxicillin-resistant E. coli.

5. Determination of MICs of the causative organisms before and after treatment revealed less development 
of resistance with pivmecillinam than amoxicillin.

6. Adverse reactions noted were less frequent with pivmecillinam than amoxicillin and no eruption was 

recognized with pivmecillinam.

The results indicate that pivmecillinam is more useful for therapy of acute simple cystitis than amoxicillin.


