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Pivmecillinamのin vivo抗 菌 作 用 に つ い て

山崎俊幸 ・林 良吾 ・土屋続司

武田薬品工業株式会社中央研究所

緒 言

Pivmecillinamは6位 側 鎖 にamidino結 合 を,3位

carboxyl基 にpivaloyloxymethylがester結 合 した 経

口 用 合 成penicillinで あ る。 経 口投 与 され たPivme-

cillinamは 生 体 内 で非 特 異 的 なesteraseの 作 用 に よ り

すみ やか に加 水 分 解 され てMecillinamと な り抗 菌 活

性 を示 す1)。MecillinamはEscherichia coli, Klebsiella

pneumoniae,Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Sal-

momlla spp., Shigella spp.な どにAmpicillinよ りす ぐ

れた抗 菌力 を示 し2)3)4),その 作用 機 作 は従 来 の β-lactam

系 抗生 物質 と異 な る こ とが 示 され て い る5)6)7)。そ こ で実

験 的 マ ウス腹 腔 内感 染 症 に お け るPivmecillinamの 予

防 効果 をAmpicillinお よ びCephalexinの そ れ と比較

検 討 した。

実 験材 料お よび 実 験 方 法

1) 薬 剤:Pivmecillinam,Cephalexin(CEX)は 武

田薬 品 工業 株 式 会 社 で 合成 した ものを,ま たAmpicillin

(ABPC)は 市 販 の ソ ル シ リン 「タ ケ ダ」 を 用 い た 。

2) マ ウ ス:SLC-ICR,4週 令,雄,体 重20～249の

ものを1群5匹 と して 用 い た 。

3) 感 染 菌 お よ び感 染 方 法:下 記 の 菌 株 を 用 い た 。

StaPhylococcus aureus308A-1(保 存 株)

Escherichia coli O-111(保 存 株)

Escherichia coli No.2(臨 床 分 離 株)

Escherichia coli No.23(臨 床 分 離 株,ABPC高 度 耐

性)

Klebsiella pneumoniae DT(保 存 株)

Klebsiella pneumoniae No.8(臨 床 分 離 株,ABPC

高 度 耐 性)

Proteus vulgaris IFO 3988(保 存 株)

Proteus vulgaris No.2(臨 床 分 離 株,ABPC高 度 耐

性)

Proteus mirabilis IFO3849(保 存 株)

Proteus mirabilis No.31(臨 床 分 離 株)

Protms mirabilis No.61(臨 床 分 離 株,ABPC高 度

耐 性)

いず れ の菌 株 もBrain Heart Infusion(BHI)(Difco)

の1夜 培 養 菌 を5%mucin懸 濁 液 と し,そ の0.5ml

を マ ウス腹 腔 内へ 注 射 した 。

4) 薬 剤 投 与 法:薬 剤 は 蒸 留 水 で溶 解 希 釈 し,所 要 濃

度 の薬 液0.2mlを 感 染 直 後1回 ゾ ンデ を用 いて 胃 内 に

投 与 した 。 予 防 効果 の 判 定 は動 物 の生 死 を1週 間 観 察 し

た後REED&MUENCHの 方 法8)に よ りED50(mg/kg)

を 算 定 した 。

実 験 成 績

I.　 グ ラ ム陽 性 お よ び 陰性 菌 感 染 マ ウス にお け る予 防

効 果

1) Staph.amus308A-1感 染 マ ウ ス にお け るPiv-

mecillinamお よびABPCのED50値 をTable1に 示

した。PivmecillinamのED50の 平 均 値 は534.4mg/kg,

Table1 Protective effect of Pivmecillinam and 

Ampicillin against Staphylococcus au-

reus 308A-l infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with108 

colony forming units(CFU)of the test orga-
nism in 5% mucin. Antibiotics were admini-

stered as single oral dose immediately after 
challenge.
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ABPCの そ れ は0.95mg/kgで あ り,Staph.aureus感

染 マ ウス に お け るPivmecillinamの 予 防効 果 はABPC

の そ れ よ りか な り劣 った。

2) E.coli感 染 マ ウ ス に お け るPivmecillinam,

ABPCお よ びCEXのED50値 をTable2に 示 した 。

ABPCに 高 い 感 受 性(MIC=0.78μg/ml)を 示 すE.

coli O-111感 染 マ ウス に お け るPivmecillinamのED50

の 平均 値 は0.15mg/kg,ABPCの そ れ は5.55mg/kgで

あ り,PivmecillinamはABPCの 約37倍 の効 果 を示 し

た 。 ま たABPCに 標 準 的 な感 受 性(MIC=3.12μg/ml)

を示 す 臨 床 分 離 株 のE.coli No.2感 染 マ ウ ス に お け る

PivmecillinamのED50の 平 均値 は2.35mg/kg,ABPC

の そ れ は113.4mg/kgで あ り,PivmecillinamはABPC

の約48倍 の効 果 を 示 した。ABPC耐 性(MIC=＞100

μg/ml)のNo.23感 染 マ ウス に お いてABPCは800mg

/kgを 投 与 して も予 防 効 果 を 示 さ なか ったが,Pivme-

cillinamは9.21mg/kg,CEXは10.21mg/kgのED50

を示 し,PivmecillinamはABPC耐 性 菌 感 染 マ ウ スに

お いてCEXと 同程 度 の効 果 を 示 した。

3) Klebsiella Pneumoniae感 染 マ ウ スに お け るPi-

vmecillinamの 予 防効 果 はTable3に 示 す ごと くDT

感 染 マ ウ ス に お け るED50の 平 均 値 は0.45mg/kg,

ABPCの そ れ は2.61mg/kgで あ り,Pivmeci11inam

はABPCの 約5倍 の 効果 を 示 した 。ABPC耐 性(MIC

=＞100μg/ml)のNo .8感 染 マ ウ ス にお け るPivme-

cilllinamのED50の 平 均 値 は2.67mg/kg,ABPCの そ

れ は382.8mg/kg,ま たCEXの ぞ れ は6.04mg/kgで

あ り,Pivmecillinamの 効 果 はCEXの 効 果 よ りま さ っ

た。

4) Proteus vulgarisIFO3988感 染 マ ウス にお け る

PivmecillinamのED50の 平 均 値 は2.17mg/kg,ABPC

の そ れ は3.38mg/kgで あ り,PivmecillinamはABPC

よ りわ ず か に す ぐれ た予 防 効 果 を示 した 。 ま たABPC

お よびCEXに 耐性(MIC=＞100μg/ml)の 臨 床分 離

株 のNo.2感 染 マ ウス に お いてABPCお よ びCEX

は800mg/kgで も予 防 効 果 を 示 さなか ったが,Pivme.

cillinamのED50の 平 均 値 は37.3mg/kgで あ り,

ABPCお よ びCEXの 無 効 な 菌株 で感 染 した マ ウス に

お い て もPivmecillinamは 効 果 を示 した(Table4)。

5) Proteus mirabilis感 染 マ ウ ス にお け るPivme-

cillinamお よ びABPCの 予 防 効 果 をTable5に 示 し

た 。Pivmecillinamに 高 いMIC値(100μg/ml)を 示

すIFO3849感 染 マ ウス に お いてPivmecillinamは 予

防 効 果 を 示 さな か った 。 しか しMIC値 の 低 い臨 床 分 離

株 のNo.31(MIC=1.56μg/ml)お よ びNo.61(MIC

=0.78μg/ml)感 染 マ ウ ス に お け るPivmecillinamの

Table2 Pnotective effect of PlvmeciUinam, Ampicillin and Cephalexin against

Escherichia coli infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with the test organisms in 5% mucin.

Antibiotics were administered as single oral dose immediately after challenge.

§Inoculum size

*Minimum inhibitory coftcentration of Mecillinam
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ED50の 平 均 値 は そ れ ぞ れ12.4mg/kgお よび6.82mg/

kgで あ り,No.61株 の ご と くABPCに 高 度 耐 性 株 感

染マウスにおいても予防効果を示した。

Table3 Protective effect of Pivmecillinamn, Ampicillin and Cophalexin against 

Klebsiella pneumoniae infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with the test organisms in 5% mucin.

Antibiotics were administered as single oral dose immediately after challenge.

Table4 Protective effect of PivmecilliRam, Ampicillin and Cephalexin agamst

Proteus vztlgaris infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with the test organisms in 5%mucin.

Antibiotics were administered as single oral dose immediately after challenge.
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II. PivmeciMinamの 予防効果(ED50)に およぼ

す感染菌量の影響

ABPC感 性 および耐 性E.coliお よ びKlebsiella

Pneumoniaeを 感 染菌とし,前 者ではABPCを 後者で

はCEXを 対照薬剤 と して感染菌量を変えてPivme-

cillinamの 予防効果(ED50)を 比 較 検討 した。いずれ

の感染マウスにおいても感染菌量の増加に伴ってED50

値の上昇がみられた。感染菌量が102～106CFU/mouse

の間ではPivmecillinamのED50値 の上昇率はそれぞ

れ対照に用いたABPCお よびCEXの そ れ と著 明な

差 を 認 め なか った(Table6,7,8,9)。 しか しTable

6に 示 す よ うなE.coli O-111感 染 マ ウ スで は 感染 菌量

を107CFU/mouseに した 場 合 のED50値 は106CFU/

mouseの 場 合 のED50値 のPivmocillinamで は約1,000

倍,ABPCで は約12倍 に それ ぞれ 上 昇 した 。

Table5 Protective effect of Pivmecillinam and Ampicillin against Proteus mirabilis

infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with the test organisms in 5% mucm.

Antibiotics were administered as single oral dose immediately after challenge.

Table6 Influence of challenge dose on the protective effect of Pivmecillirlam 

and Ampicillin agamst Escherichia coli O-111 infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with the test organism in 5% mucin.

Antibiotics were adminlistered as single oral dose immediately after challenge.
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考 察

実 験 的 マ ウ ス腹 腔 内 感 染 症 に お け るPivmecillinam

の 予防 効 果 はStaph.amus308A-1感 染 マ ウス にお い

て はABPCに 劣 ったが,E.coli, Klebsiella pnemoniae

感 染 マ ウ ス に お い て はABPCの5～50倍 強 く,ま た

Proteus vulgaris, Proteus mirabilis感 染 マ ウ ス で も 優

れ た効 果 を 示 し,こ れ ら菌 株 に 対 す るED50値 は少 量 菌

Table7 Influence of challenge dose on the protective effect of Pivmecillmam 

and Cephalexin against clinically iSolated AmpiCillin-resistant Escheri-

chia coli No.23 infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with the test organism in 5% mucin.

Antibiotics were administered as single oral dose immediately after challenge.

Table8 Influence of challenge dose on the protective effect of PivmeciUinam and 

Ampicillin against Klebsiella pneumoniae DT infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with the test organism in 5% mucin.

Antibiotics were administered as single oral dose immediately after challenge.

Table9 Influence of challenge dose on the protective effect of Pivmecillinam 

and Cephalexin against clinically isolated Ampicillin-resistant Klebsiella 

pneumoniae No.8 infection in mice

Note:Mice were infected intraperitoneally with the test organism in 5% mucin. 

Antibiotics were admimstered as single oral dose immediately after challenge.
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接種の場合のMIC値 と相関が認められた。Pivmecilli-

namはABPC耐 性臨床分 離株感染マウスにおいても

予防効果を示し,ABPC耐 性 且coli No.2やKlebsiella

pneumoniae No.8感 染 にお いてPivmecillinamの 効

果はCEXに 優 り,ま た.Proteus vulgaris No.2株 のご

とくCEX耐 性株感染マウスにおいても効果を示 した。

抗菌剤のin vitro抗 菌力(MIC値)は 接種菌量によ

り変化する場合が多く,Mecillinamのin vitro抗 菌力

も接種菌量を増すことによりMIC値 の著明な上昇を示

す株を認めた9)。一方PivmecillinamのED50値 も感染

菌量の増加に伴い上昇 したが,菌 量の変化に伴 うED50

値 の変動域は数倍であり,対 照薬剤のABPCま たは

CEXに くらべPivmecillinamが 特 に感染 菌量の影響

をうけやすいという傾向 は認め られなか った。 しか し

E.coliの1株 において極大量 の感染菌量(107CFU/

mouse)を 用いると1,000倍 以上のED50値 の上昇を示

し,同 一条件で行ったABPCのED50値 の上昇率にく

らべ高かった。In vitroに おけるMecillinamの 抗菌力

が接種菌量により変動する要因は菌種,菌 株により一様

でな く形態変化,殺 菌作用発現までに要する世代数,耐

性細胞出現率,β-lactamase産 生能などの要因が種々組

み合わされて表現される9)。 感染マウスにおける感染菌

量の変化に伴うPivmecillinamのED50値 の 変動 もこ

れら要因のいくつかが関与するかも知れないが,マ ウス

腹腔内感染症における薬剤の予防効果は宿主側の種々な

防禦機構,感 染菌の毒力,増 殖速度,薬 剤の体内分布お

よび薬剤濃度の経時的変化などの要因が加重された結果

である。また,マ ウス実験的感染における抗菌剤の予防

効果が感染菌量によって左右されることは数多く報告さ

れ10)～13),いずれも大量菌感染では予防効果を示さない,

doseresponseが み られない。 従ってE.coliの 同一

感染条件で認められたPivmecillinamとABPCの 効果

の差違においても大 量菌感染の結果をin vitroで 見出

されたMecillinamの 性 質の反 映と考え,両 薬剤の臨

床効果の差違まで予測するのは適当でない。

結 論

PivmeciUinamの 実験的マウス腹腔内感染症における

予防効果をABPCお よびCEXの それと比較した。

1) Pivmecillinamの 経 口投 与 によるE.coli, Kle-

bsiella pneumoniae感 染 マウスにおけ る予防効果 は

ABPCよ り強 く,Proteus vulgaris, Preteus mirabilis

感染 マウスにお けるそれ はABPCと 同程度であり,

Staph.amus感 染 マウスではABPCよ り弱かった。

2) PivmecillinamはABPC耐 性E.coli, Klebsiella

pneumoniaeお よびProteus vulgaris感 染 マ ウス に お い

てCEXよ り もす ぐれ た予 防 効果 を示 した 。

3) Pivmecillinamの 予 防 効 果 はABPCお よ びCEX

の それ と 同様,感 染 菌 量 の増 加 に伴 い減 弱 した 。

本実 験 は 昭和49年2月 か ら昭和50年1月 にわ た って実

施 され た。
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IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF PIVMECILLINAM

TOSHIYUKI YAMAZAKI, RYOGO HAYAsHI and KANJI TSUCHIYA

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd.

Protective effects of pivmecillinam in mice infected intraperitoneally with E. coli, Klebsiella pneumoniae, 

Proteus vulgaris and Proteus mirabilis were compared with that of ampicillin and cephalexin. Pivmecillinam 

showed considerablly higher protective effect than ampicillin in mice infected with E. coli and Klebsiella 

pneumoniae. Comparable activity of pivmecillinam and ampicillin was observed in mice infected with Proteus 
vulgaris and Proteus mirabilis, whereas pivmecillinam was less active than ampicillin against infection with 

Staph. aureus. Pivmecillinam was found to be more active than cephalexin against infections with the highly 

ampicillin-resistant strains of E. coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus vulgaris. Protective effect of pivme-

cillinam decreased with increasing the challenge dose as in the case of ampicillin and cephalexin.


