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産 婦 人科 領域 にお け るPivmecillinamの 基礎 的,臨 床 的検 討

高 瀬 善 次 郎･白 藤 博 子･内 田 昌 宏

川崎医科大学産婦人科学教室

は じ め に

新 合成 ペ ニ シ リンPivmecillinamは,従 来 の ペ ニ シ

リンの6位 のacyl結 合 がamidino結 合 と な って お り,

異 な った 化学 構造 を有 す る。経 口 投与 で吸 収 が 良 好 で1),

生 体 内 で は3位 のpivaloyloxymethylesterが 加 水 分 解

されMecillinamと な り抗 菌力 を 発 揮 す る(Fig.1)｡

そ の 作 用 は グ ラム 陽 性 菌 よ りグ ラ ム陰 性 菌 に 対 し て

Ampicillin(ABPC)よ りも強 力 な抗 菌 力 を 有 し,と く

にE.coliに 対 して 強 く,か つABPC耐 性 菌 に も有 効

であ る とい わ れ て い る2)3)｡本 剤 の 基 礎 的 検 討 と して 臨

床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌力 お よ び産 婦 人 科 領 域 に お け る体

内移 行 につ い て,さ らに尿 路 感 染 症 に対 す る臨床 的 検 討

を行 な った の で こ こに 報 告 す る｡

実 験 方 法

Pivmecilliga.m

Mecilligaix

1.抗 菌 力

教 室 保存 の 臨床 分 離 菌Staph. aureus 50株,E. coli 

50株,Klebsiella Pneumoniae 50株,Proteus mirabilis 

39株,Proteus vulgaris 8株 に 対 す る試 験 管 内 抗 菌力

Fig. 1 Chemical structure

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
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(MIC)を 日本化学療法学会感受性測定法により,生体内

で抗菌力を発揮するMecillinam,対 照薬剤としてAB 

PCお よ びAmoxicillin(AMPC)に つし)て接種菌量

108cells/mlお よび106cells/mlで 測定 した。

2.　体内移行

胎児娩出前 にPivmecillinam 50 mgま た は100 mg

を経口投与 し,娩 出時の母体血,脾 帯血および羊水など

を採取した。また乳汁は授乳中の褥婦にPivmecillinam

を空腹時に1回100mgを 経 口投与 し,1時 間から6時

間まで経時的に乳汁を採取 した。濃度測 定はE.coli 

NIHJを 被検菌とするcup法 で,そ のstandard curve

はpH7.0リ ン酸buffer希 釈 により作製した。

3,　臨 床

昭和50年3月 から昭和51年1月 の間に当科を訪れた尿

路感染症で,急 性単純性膀胱炎には1日 投与量200mg,

子宮頸癌術後の慢性複雑性腎孟腎炎には1日 投与量400

mgで 臨床的検討を行なった。

臨床効果の判定基準は次のようにした。

有 効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善,ま たは改善

傾向を示 した場合｡

無 効:主 要自他覚症状が3日 経過 しても改善されない

場合。

実 験 結 果

1.　抗 菌 力

臨床分離菌に対する感受性分布をTable 1に 示 した｡

Staph.aureusに おいては接種菌量108 cells/mlで 測定

した結果ではMecillinamはABPC, AMPCに 比 べ

てひじょうに劣る成績であった｡E.coliに おいては接

種菌量108cells/mlで は>100μg/mlの 耐 性株 が

Mecillinarnで は36%,ABPCで は48%,AMPCで

は54%と3薬 剤ともかなりの高頻度で存在 した。接種菌

量106cells/m1で はABPCお よびAMPCで は接種

菌量108cells/mlと 大差なくピークは6.25μg/mlに あ

り,>100μg/mlの 耐性株はABPCで は44%,AM

Table 2 Distribution of Pivmecillinam to maternal serum, cord serum and amniotic fluid
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PCで は48%存 在 した。 しか しながらMecillinamで は

接種菌量の影響が大きく接種菌量106cells/mlで は ピー

クは0.78μg/mlに あ り,>100μg/mlの 耐性株は2%

しか存 在 しなかった。Klebsiella pneumoniae に おいて

もE.coliと 同様接種菌量108 cells/mlと106 cells/mlで

はMIC値 が 大きく異なり,接 種菌量108 cells/mlで は

3薬 剤とも>100μg/mlで あったが,接 種菌量106cells/

mlで はABPC, AMPCと も大部分が ≧50μg/mlに 存

在 したが,Mecillinamで はひじょうに良い感受性を示

すようになり0.78μg/mlに ピークが存在した。 Proteus

mirabilisで はMecillinamはABPC, AMPCに 比 べ

て劣る成績であった。Proteus vulgarisで は3薬 剤とも

すべて100μg/ml以 上であった。

2.　体内移行

1) 母体血,膀 帯血および羊水移行

膀帯血および羊水は,そ の性質上同一対象より経時的

に検体を採取することが不可能なので,個 々の患者につ

いて測定 した結果をTable 2に 示 した。

母体血清中,脾 帯血清中および羊水中濃度とも症例に

よりはらつきが大 きく一定の傾 向はつかみにくいが,

50mg投 与 で母体血清中および膀帯血清中濃度が測定さ

れた症例5,7お よび10で は膀帯血清中濃度は母体血清

中濃度の1/1.8～1/6.8の 移行がみられた。100mg投 与

では膀帯血清中濃度が測定されたのは投与後2時 間以降

に採取された検体についてであり,投 与後2時 間目およ

び3時 間目に採取 した症例20お よび21に おいては膀帯血

清中濃度は母体血清中濃度の1/4.6お よび1/2.2移 行が

みられた。羊水中濃度は1時 間45分 以 降に採取 した検体

で0.15～0.30μg/mlで あ り,投 与後5時 間15分 に採取

した症例24に おいて も0.30μg/mlの 濃度がみられた。

2) 乳汁中移行

褥婦5例 についてPivmecillinam 100 mgを1回 経口

投与後経時的に乳汁中濃度を測定し,そ の結果をTable

3に 示 した。全例に移行が認められなかった。

5.　臨 床

尿路感染症について検討した臨床成績は一括 してTa-

ble4に 示 した。

急性単純性膀胱炎5例 について1日 投与量200mg5日

間投与で検討を行なった。全例E.coliを 検出し,4例 で

は自覚症状および尿所見が改善 し,検 出菌が消失 した。

しか し,1例 では自他覚症状の改善がみられなか った。子

宮頸癌術後の慢性複雑性腎孟腎炎の4例 に対しては1日

投与量400mg5日 ないし7日 間投与を行 った。Klebsiella

pneumoniaeお よびE.coliを 検出 した2例 では有効で

Table 3 Distribution of Pivmecillinam to milk 

Dose : 100mg

Table 4 Results of clinical trial
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あったが,E.coliお よびProteus mirabilisを 検出 した

2例 では自他覚症状および菌量の改善がみられず無効と

した.な お症例6はPivmecillinam投 与後自他覚症状

は改善されたが,投 与後なお尿中にKlebsiella Pneumo-

niaeが23,000/ml残 っていた。しか し,こ れは広汎性

子宮全摘除術を行なった際,真 柄術式によったものであ

り,本 術式によっては菌の陰性化はみられないことが大

多数であるので有効とした。

副作用としては術後の慢性複雑性腎盂腎炎の2例 に投

与開始直後より食欲不振およびむねやけがみられたがい

ずれも軽度のものであり投与を中止する必 要はなかっ

た。

考 案

Pivmecillinamの 抗菌力は,生 体内で抗菌力を発 揮

するMecillinamに ついて臨床分離 グラム陽性 菌およ

びグラム陰 性菌 につ いて感受性分 布を検討 した｡

Staph. aureusに ついてはMecillinamはABPC, AM

PCに 比較 し劣る成績であった。 しか しグラム陰性菌で

あるE.coliお よびKlebsiella pneumoniae lこは 接種

菌量108cells/mlで はMecillinamはABPCお よ び

AMPCと 同程 度の感受性分布を示 したが,接 種 菌

106cells/ｍlで は両菌種ともMecillinamはABPC,

AMPCに 比較 してよい感受性分布を示 し,と くにE.

coliに おいては>100μg/mlの 耐 性 菌はMecillinam

では2%と,ABPC 44%, AMPC 48%に 比較 してひ

じょうに少なく,ABPCお よびAMPC耐 性E. coli

に対 しても抗菌力を示 した。このようにE.coliに 対 し

てすぐれた抗菌力を有するMecillinamはE.coliに 起

因する感染症が多い産婦人科領域において十分に臨床効

果が期待されると考えられた。また,Klebsiella pneu-

mniaeに おいても接種菌量106 cells/mlで はMecillin-

amは 良い感受性を示すようになり,内 服剤においては

Klebsiella pneumoniae に対 して効果を期待できる薬剤

が少ないことから,PivmecillinamのKlebsiella pneu-

moniae感 染 症に対する臨床的検討結果に興味がもたれ

た。

産婦人科領域における特殊な移行,す なわち膀帯血,

羊水および乳汁中移行を検討 した。膀帯血清中濃度では

ばらつきが大きく,か つ移行を認めなかった例が多かっ

たが,母 体血清中および膀帯血清中濃度が測定された症

例では膀帯血清中へは母体血清中濃度に比較 して1/3～1/7

程度の移行がみられた。投与後時間の経過した症例では

母体血清中濃度を上廻る例もみられた。一般に従来の抗

生物質では膀帯血清中へは母体血清申の1/2～1/8の移行が

みられる
4)
。 そ れ に比 較 してPivmecillinamの 胎 盤 通 過

性はほぼ同程度と考えられた。また同時に検討 した羊水

中移行では,1回100mg投 与 では投与後5時 間以上経

過 した症例でも濃度が測定され,従 来の抗生物質では一

般に羊水中濃度は低いので4),Pivmecillinamで の羊水

中移行は経口剤としては比較的良好と考えられた。乳汁

中移行は全例測定されなかったが,他 の抗生物質でも濃

度の測定される例は少な く,他 の抗生物質と同様の傾向

であった。

尿路感染症9例 について臨床的検討を行なった。急性

単純性膀胱炎5例 では1日 投与量200mgと いう少量投

与で有効4例 であったことは注目に値する。術後の慢性

複雑性腎孟腎炎に対 しては検討例数は少ないが,4例 中

2例 が有効であった。本疾患に対して他の内服ペニシリ

ン剤でも同程度の有効率である。しかし本剤は1日 投与

量400mgと いう少量であるので,さ らに投与量を増や

して検討 してみる必要があると考えられた。

ま と め

新 合成ペニシリンPivmecillinamに ついて基礎的検

討として 抗菌力および産婦人科領域における特 殊な移

行,さ らに尿路感染症に対する臨床的検討を行ない,次

のような結果を得た。

1) 生体 内で抗菌力を示すMecillinamは 臨床的分離

菌の感受 性分布でStaph.aureusに はAmpicillin,

Amoxicillinに 劣 っていた。しかしグラム陰性菌とくに

E.coli,Klebsiella pneumoniaeに は接種菌量106cells/

mlに おいてMecillinamはAmpicillin,Amoxicillin

に比べてよい感受性分 布を示 し,Ampicillin,Amoxi-

cillin耐 性E.coliに も抗菌力を示 した。

2) 膀帯血清中移行の結果から,胎 盤通過性は他の抗

生物質と同程度であった。

3) 羊水 中移行は他の経口抗生物質より比較的良好で

あった。

4) 乳汁 中への移行はみられなか った。

5) 尿路感染症9例 について臨床的検討を行なった。

急性単純性膀胱炎では5例 中有効4例 であり,術 後の慢

性複雑性膀胱炎の4例 では有効2例 であった｡な お軽度

の胃腸障害を2例 に認めた｡
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON PIVMECILLINAM 

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, HIROKO SHIRAFUJI and MASAHIRO UCHIDA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical College

Antibacterial activity of pivmecillinam was compared with those of ampicillin and amoxicillin against 

clinical isolated organisms. Pivmecillinam was more active than ampicillin and amoxicillin to E. coil and 

Klebsiella pneumoniae.

Pivmecillinam was administered orally at a dose of 50 mg or 100 mg, and various levels were examined in 

the field of obstetrics and gynecology. The placental passing of pivmecillinam was similar to that of other 

antibiotics. The amniotic fluid level was higher than other oral antibiotics. The milk level was not re-

cognized in the least.

Pivmecillinam was applied clinically in 9 cases of urinary tract infection and results obtained were good 

in 6 cases and poor in 3 cases. Among 9 cases, anorexia was obtained in one case and pyrosis in one.

They were not severe enough to withdraw the medication.


