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産 婦人 科領 域 に おけ るPivmecillinamの 臨床 応 用

松田静治 ・丹野幹彦・柏倉 高 ・湯川澄江

順天堂大学医学部産婦人科学教室

Pivmecillinamは デ ン マー クLeo社 研 究 所 にて 合 成

され た ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 で あ る1)。 構 造 は下 記 に示

す よ う に3位 がpivaloyloxymethylesterに な って い る

(Fig.1)。

Pivmecillinam

Mecillinam

本 剤 は 内服 後 腸 管 のnonspecificesteraseに よ って3

位 が 加 水 分解 され,Mecillinamと な って抗 菌 活 性 を発

揮 す る とい わ れ,抗 菌 作 用 と して はE.coliを 主 とす る

グ ラ ム陰 性桿 菌 に特 異 的 に 強 い 発 育 阻 止効 果 を有 し1)2),

また 尿 中排 泄 も良 好 な こ とか ら特 に尿 路 感 染 症 に効 果 が

期 待 され て い る3)。

今回われわれは武田薬 品工業株式会社 より本剤の提供

を受け,臨 床的に応用 を試 みる機会 を得たので若干の基

礎的検討 と併せて以下報告す る。

〔I〕 基 礎 実 験

1) 感 受 性 試 験

主 として尿路,婦 人性器 その他化膿巣 由来のE.coli

24株,Klebsiella11株 を用いて 寒 天平板希釈法によ り,

Mecillinamの 感受性分布を 接 種 菌 量 別 に比 較 検討 し

た。実験方法 は 日本化学療法学会標準法に基づいて実施

し,MICを 測定 しABPCと 比較 した(Table 1)。

(1) E.coli

接種 菌量108/mlで はABPCとMecillinamは 類 似

した感受性分布を示すが,106/mlと す るとMeciliinam

では0.39μg/ml以 下の株が過 半を 占め,ABPCと 比較

して数管低 いMIC値 が得 られた。またABPCで はい

ずれの接種 菌量 でも感受性分布 に大差 は認め られなか っ

た。

(2) Klebsiella

Klebsiella11株 で は,108/ml接 種 で は100μ9/ml以 上

の 低 感 受性 株が 過 半 を 占 め,ABPCと 同 様 の傾 向 を 示

した が,106/mlで は11株 中8株 ま で が3.12μg/ml以 下

とな りABPCと 比 較 して 感 受 性 株 が 増 加 し た 。 一 方

Fig. 1 Chemical structure of Pivmecillinam

Table 1 Susceptibility of clinical isolated organisms
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ABPCで は接 種菌量の影 響をほとん ど受 けなか った。

2) 血 中 濃 度

健常非妊婦2例,産 婦1例 にPivmecillinamを1回

100mg経 口投与 し,経 時的 にMecillinamの 血中濃 度

を測定 した。方法はE.coli NIHJを 検定菌 と してcup

法で測定 した。

結果 はFig.2に 示す よ うに健常非 妊 婦の場 合は1時

間後 に ピークがみ られ,平 均1.2μg/ml程 度 であるが,

産婦では2時 間後に ピー ク(1.0μg/ml)が み ら れた。

ただ産婦の場合1例 のみの成績で あり,妊 娠 とい う特 殊

条件下,分 娩時に採血 したという影響が考え られ る。両

群いずれの場合 も投与6時 間後 には本剤は測定不能 であ

った。

3) 臍 帯血,羊 水移行

Mecillinamの 臍 帯血,羊 水 移 行を検討するために,

7例 の産婦に分娩 時胎 児娩出前にPivmecillinamを1

回内服投与 し,母 体血,臍 帯血,羊 水 を 分 娩 時に採取

し,測 定に供 した。投与 量 は100mg5例,200mg2

例であ る。

結果はTable2,Fig.3,4に 示す ように100mg投 与

後1時 間40分 ～2時 間25分 の臍 帯 血 中濃 度 は0.24μg/

ml～0.37μg/mlの 濃度を示 し,母 体 血中の1/2～1/4の移

行がみ られ,投 与後2時 間50分 の採取例では痕跡 程度で

あるが,投 与後5時 間30分 の例 では本剤の移行 は認め ら

れ なか った。 また200mg 1回 投与 では2時 間10分 の採

取例 で0.68μg/ml(母 体血1.52μg/ml)の 臍 帯 血 中濃

度を示すが,3時 間45分 では本剤の移行は証 明されなか

った。 また羊水中には1回 投 与で は100mg,200mg投

与 のいずれ も本剤は測 定不能 であった。

しか し本剤を6時 間毎 に3～4回 連続 投与 し,最 終投

与後の臍帯血,羊 水 中濃度を母体血 中濃度 と併せて検討

した ところ,最 終投与後1時 間20分,4時 間10分 の採取

例で は臍 帯血中濃度が0.58,0.22μg/ml,羊 水 中濃度が

0.30,0.48μg/mlと な り,4時 間10分 の場 合は羊水中濃

度が臍帯血中濃度を上 廻 った 成 績 が 得 られた(Table

3,Fig.5)｡

〔II〕　臨 床 試 験

Pivmecillinamを 産婦人科領域の臨床応用 と して尿路

感染症,骨 盤 内感染症 など計48例 に使用 した。1日 投与

量の内訳は200mg5例,300mg3例,400mg40例 で

1日3～4回 内服投与 し,総 投与量は0.8～2.8gに およ

んだ。

効果 判定基準 は尿路感染症では投与後3～4日 以 内に

菌が消失 し,自 覚症状,尿 所見などが改善 した ものを有

効 とし,十,一 の2段 階で判定 した。

1) 急性単純性尿路感染症

本剤 を急性尿路感染症36例 に使用 した。対象は急性 単

純性膀胱炎34例,急 性 単純 性腎孟腎炎2例 で,年 令分布

は23才 ～57才 である。起炎菌の内訳はE.coliが30例 と

大 部分 を 占め,ほ か にKlebsiella 3例,Staph.epider-

midis,Proteus mirabilis,Enterobacter各1例 が検 出さ

れている。

成績 はTable4に 示す ごと く有 効34例,無 効2例 で

94.4%の 有効率を得た。

Fig. 2 Blood level of Mecillinam
(100 mg)

Table 2 Concentration of Mecillinam in maternal blood, umbilical blool and 

amniotic fluid (Single administration)
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Fig. 3 Concentration of Mecillinam in maternal blood, umbilical blood 
and amniotic fluid (100 mg single administration)

Fig. 4 Concentration of Mecillinam in maternal blood, umbilical blood 
and amniotic fluid (200 mg single administration)
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菌 種 別効 果 はE.coli30例 全 例 有 効,Klebsiella1例

有 効,2例 無効,Staph.epidermidis,Proteus mirabilis,

Enterobacter各1例 い ず れ も 有 効 で あ っ た 。 す な わ ち

2例 の 無効 例 は いず れ もKlebsiellaに よ る もの で あ り,

内1例 のMecillinam感 受 性 は>100μg/mlでABPC

disk感 受 性(一)で あ った 。 有 効 例 の 尿 中細 菌 消失,

症状 消失 乃 至 改 善 ま で の投 与 日数 は 平 均3～4日 で あ

る 。 ま た臨 床 効 果 と起 炎 菌 の 本 剤 に 対 す る 感受 性 試 験 の

成 績 とは よ く一 致 した 。

2) 複 雑 性 尿 路 感 染 症

対象 は慢 性 膀 胱 炎7例,慢 性 腎 孟 腎 炎2例 の 計9例 で

罹 患年 令 は27才 か ら47才 で あ る。 い ず れ の 例 も1日 量

400mgで 治 療 を 行 った。 分 離 され た起 炎 菌 の 内訳 の主

な る もの はE.coli2例,Klebsiella3例,Proteus mi-

rabilis2例,Proteus vulgaris,Enterococcus各1例 で

あ った。成績 はTable5に 示すごと く,9例 中3例 有

効,6例 無効の結果を得,複 雑性 の ものには内服である

本剤 の有効率が低い傾 向 が 窺 わ れ た。今回の有効例は

E.coli,proteus mirabilis,お よ びKlebsiellaに よ る も

のであ った。

3) 骨盤内感染症

子宮 内膜炎,子 宮 溜 膿 腫,子 宮 付 属 器炎 の3例 に

Pivmecillinamを1日 量400mg投 与 し,少 数 例なが ら

骨盤 内感染症の臨床効果 を検討 した。本症の効果判定基

準 は本剤投与に より主 要自 他 覚 所 見 が3日 以 内に改善

し,そ の後治癒 した場合を有効 と判定 した ものである。

結果 はTable6に 示す ごと く,E.coliお よびStaph.

epidermidisが 膣 内培養 により検出 された流産後 の子宮

内膜炎,お よびE.coliに よる子宮溜膿腫の例 ではいず

れ も有効,子 宮付属器炎 の症例では無効に終 った。

Table 3 Concentration of Mecillinam in maternal blood, umbilical blood and 
amniotic fluid (Continuous administration)

Fig. 5 Concentration of Mecillinam in maternal blood, umbilical blood 
and amniotic fluid (100 mg continuous administration)
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Table 4 Clinical results of Pivmecillinam (1. Simple acute urinary-tract infections)

Org. : Organisms UF : Urinary frequency SRU : Sensation of residual urine US : Urinary sediment

PU : Pain on urination
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Table 5 Clinical results of Pivmecillinam (2. Complicated urinary-tract infections)

UF : Urinary frequency SRU : Sensation of residual urine Org. : Organism

Table 6 Clinical results of Pivmecillinam (3. Intra-pelvis infections)

Table 7 Clinical response classified by diagnosis and daily dose
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4) 臨床成績のまとめ

以上の成績を総括すると産婦人科尿路感染 症45例,骨

盤内感染症3例 併せて48例 に本剤1日200mg～400mg

を投与 し,39例 に効果が認 められ,81.2%の 有効 率が得

られた。その内訳は単純性尿路感染症では36例 中34例 有

効で有効率は94.4%,複 雑性尿路感染症では9例 中3例

有効(33.3%),骨 盤 内感染症 では3例 中2例 有効 とい

う成績である(Tabe7)。

また菌種別にはE.coliで は34例 中33例 有効,Klebsi-

ella6例 中2例 有 効,Proteus mirabilis3例 中2例 有

効,Staph. aureus,Enterobacter各1例 い ず れ も 有 効,

Proteus vulgaris,Enterococcus各1例 い ず れ も 無 効 で

あ った(Table8)。

5) 副 作 用

経 口投与による副 作用 と して,2例 に軽度 の胃腸症状

の訴えが認め られた程度 であり,こ れ も投与 を中止す る

程ではなか った。また各種臨床検査について は11例 の入

院例 についてGOT,GPT,Al-P,BUNを 投与前後で検

討 したが,特 記すべき異常所見 はなか った(Table9)。

〔III〕ま と め

われわれはPivmecilljnamに つ いて 若 干の甚 礎的検

討を行い,併 せて産 婦人科領域 における臨床応用を試み

次の成績を得 た。

1) 最近分離 したE.coli,Klebsiellaに つ いて106/ml

と108/mlの 接種菌量 にてABPCと 比較 してMecillinam

の抗菌力を検討 したが,108接 種では両菌種 ともMecilli-

namとABPCは ほぼ同様 な成績が得 られた。一方106

接種 では両菌種 ともMecillinamの 方がABPCに 比 し,

数管優 れた抗菌力を示 した。

2) 吸収の検討ではPivmecillinam1回 内 服 時 の健

常人 の血 中濃度 は1時 間値に ピークが あ り,臍 帯血 にも

移行がみ られ,連 続投与時では羊水 中に も移行が証 明さ

れた。

3) 産婦人科領域の尿路感染 症および骨盤 内感染症計

48例 に本剤を使用 し,81.2%の 有効率を得,ま た2例 に

軽度の 胃腸症状 の訴えをみた以外,特 記すべ き副作用は

認 められなか った。
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CLINICAL STUDIES ON PIVMECILLINAM IN THE 

FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

SEIJI MATSUDA, MIKIHIKO TANNO, TAKASHI KASHIWAGURA and SUMIE YUKAWA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University School of Medicine

Basic and clinical studies on pivmecillinam were performed in the field of obstetrics and gynecology to 

give the following results.
1. Antibacterial activities of mecillinam against clinically isolated E. coli and Klebsiella were determined 

in comparison with ampicillin. With inoculum size of 108 cells/ml, mecillinam showed as potent antibacterial 

activities as ampicillin did. While, with inoculum size of 106 cells/ml, mecillinam was more potent than 

ampicillin.

2. Healthy adults and pregnant women were orally given pivmecillinam. Peak plasma mecillinam level 

in healthy adults appeared one hour after a 100 mg dose. Mecillinam was proved to transfer into umbilical-

cord blood. The antibiotic was detected also in amniotic fluid when given continually.

3. Forty-eight patients with urinary-tract infections or intra-pelvis infections were given pivmecillinam 

and 81.2% of the patients responded to therapy. No noteworthy side effects were observed except slight 

gastrointestinal disturbances in 2 cases.


