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第24回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

期 日 昭和51年6月11～12日

会 場 東 京プリンスホテル(東 京都)

会 長 藤 井 良 知(帝 京大学教授)

〔特 別 講 演〕

ANTIBIOTIC USE AND RESISTANCE 

IN THE U. K.

J. D. WILLIAMS 
Professor of Medical Microbiology, The London 

Hospital College, University of London 

It is well known that the use of antibiotics is 
closely linked to antibiotic resistance. However, 

resistance of bacteria to antibiotics is a major in-

fluence which in turn effects the use of antibiotics. 

While it is quite clear that a physician does not 

give an antibiotic to which the organism is known 
to be resistant it must be realised that the majority 

of antibiotic treatment is given to patients without 

prior isolation of the infecting organism and without 
laboratory test of sensitivity. In these circums-

tances choice of antibiotic depends on knowledge 

of existing resistance patterns in the general pop-

ulation and in individual hospital communities. 

Many clinicians rely upon survey data to guide 

their choice of agent. 

Some important changes in resistance patterns 

have occurred in the past few years and much work 

has been done on the prevalence of resistant stra-

ins, on the mechanisms of resistance, on the in-

vestigation of new alternative agents and on me-

thods of controlling the spread of resistant orga-
nisms. 

These concepts will be described with reference 

to current problems being encountered in the U. K. 

In the general community the problems for discus-

sion are 

1. Tetracycline resistance in respiratory tract 

pathogens (Pneumococci, beta-haemolytic strepto-
cocci and Haemophilus influenzae) and the possible 

alternative use of other agents. 
2. Resistance problems in bacterial meningitis 

such as sulphonamide-resistance in meningococci 

and ampicillin-resistance in Haemophilus influenzae. 

In the hospital community we should consider 

1. The emergence of gentamicin-resistant gram-

negative rods. 

2. Outbreaks of hospital-aquired infection due to 

staphylococci resistant to gentamicin and methicillin. 

Development of resistance to antimicrobials is not 

confined to bacteria and we should not neglect the 

emergence of chloroquin-resistance in malaria and 

the relative insusceptibility to amantadine deriva-

tives of recent isolates of swine influenza from 

Fort Dix.

〔会 長 講 演〕

日本におけ る各種抗生物質の

使用現況 とその問題点

藤 井 良 知

帝京大学教授

私達は過去4分 の1世 紀,感 染症に対する化学療法の

恩恵を十二分に享けてきた。この24回 の化学療法学会

総会の歴史と共に化学療法は発展 をつ づ け,化 学療法

剤,抗 生物質に至ってはその美事な花が咲きつづけてい

る元禄時代であるといってもよいであろう。

感染症による致命率の低下,治 療期間の短縮,合 併症

の減少など国民の受けた恩恵には計 り知れないものがあ

る。

私達が享受 したのと同じ化学療法の恩恵を次の20世

紀最後の4分 の1世 紀に引つぐためには,こ れまで通 り

のや り方で良いのであろ うか。私はそこに一抹の不安を

感ずるのである。

まず日本における主要抗生物質の年間推定消費量を述

べるが,1950年 か ら1965年 までの期間,当 時抗生領域

の比較的広かったSMが 結核に対 し,ま たPCと 共に

ｍycillinと して一般感染症に多 く用いられて,広 領 域

のCP, TCを 越 えて第1位 を占め て 来 た が,す で に

plateauに 達 している。 この間抗生物質の使用基準によ

り強い使用制限のあったTC, CPの 制限がゆるめられる

と共に,急 速に広領域のTC, CPの 使用は伸びて経口抗

生剤が軽症感染症にまで広 く用いられる現状の始 りとな

る。頭初重症感染症に対して救命的に用いられた抗生剤

が自然治癒の多い軽症感染症に普通薬的に用いられて来

たのである。EM, KMも 出現して順調に上伸する。1946
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年から65年 までのPCの 年間消費量をみると急速に増

大したPCの 使用は1956年 の 東大尾高教授のPCシ

ョック死事件以来,PCシ ョックに対する医師の不安か

ら使用は半減し,も との水準に恢復するのに約10年 を

要している。 当時経 口剤に主力をうつ した米国 と異 な

り,経 口剤の伸びもはかばかしくなかったが,事 件後10

年 を要 して事件前の消費量に恢復し,か つ経口PCは 全

PC量 の70%台 に まで上昇する。

しかし現在の抗生剤の問題点に直接関わって来るのは.

1966年 以降現在までの10年 間の推移であると思 う。な

おお断 りするが,こ れらの数字は予研における抗生物質

Fig. 1 Yearly consumption of major antibiotics 
in Japan

Fig. 2 Yearly consumption of macrolides anti-

biotics in Japan

Fig. 3 Yearly consumption of penicillin in 

Japan (1966•`1975) Fig. 4 Yearly consumption of cephalosporins 

in Japan
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検定量より概算したものである。輸出量は含んでおらず

抗生剤の需給状況,有 効期間切れの返品率,そ の他を勘

案すると10%程 度減 じた額が実際の消費量と推定され

るが,年 を追っての相対的な数字を問題 とする時,事 実

上の使用量と見て良いと考える。1974年 に は抗生物質

は 日本の薬剤総生産額1兆7千 億円の19.5%,3,318億

円を占め,嘗 てのビタミン剤に代り,70年 以降は薬剤

生産の第1位 に上 った。

この10年 間にCPは 実 に3.5倍,TCは3倍,マ ク

Pラ イ ド類4倍,PCは4倍 にその消費量 が増加 してい

るのである。 私達の周囲でこの10年 間にこの数字に見

合 うほど感染症の増加があったであろうか。例えば代表

として10年 間の肺炎による乳児死亡率 を見ると更に低

下 している。細菌性赤痢 麻疹の罹病率を見ても低下の

一途であるし,狸 紅熱は横這いで変化はない。

難治感染症,免 疫不全に伴 う感染症,随 伴 感 染 症,

oPPortunistic infectionの 増 加 は学 会で論 じられては

いるが,そ れが日常普通にあるものでないことはよく知

られている。人口の自然増,経 済水準の向上に伴 う抗生

剤の消費増は世界的に見られる現象であるが,こ れがそ

の枠を逸脱した異常のものであることが考えられるので

ある。

第1図 に示すように,1966年 には出現 したばか りの

セファロスポ リン剤(Cef.)を 除 き主要抗生剤 の年間消

費量は50ト ン前後にあった。CPの 使用は70,71年 に

急速に高まり74年 には190ト ンに達 した。TCもTC

塩酸塩に換算すると殆んど同様の推移をとり約185ト ン

と続いている。TCの 使用は1/10量 で す む ドキシサイ

クリソ,ミ ノサイクリンに置き換 りつつあるので絶対量

としては70年 以降110ト ンあた りで頭打ちとな り水平

に推移しているが,耐 性分布 との関係は使用頻度が問題

となるので塩酸塩換算を行 うとCPと 同様の伸びが認め

られるわけである。

CP,TC両 剤共年間100ト ンを突破した の は70年 で

あるが,国 民人口1億 と概算すると100ト ンは成人から

乳児まで1人 年平均1g宛 使用されたことになる。これ

だけの量が万辺なく使用される時,若 し耐性菌を発生し

ていたとすればそれが選択されて残 るclonal selection

が広 く行われて耐性菌が広範に分布することは想像に難

くないのである。

PCは 医師の信用を着々と取 り返 し,72年 以降急上昇

を示し74年145ト ンとなる。Cef.も 最近急速 に 上昇

に転 じている。一方aminoglycoside剤 の 総計は前述

のPlateauの 続 きから,mycillinの 生産中止と共に逆

に減少 して別のPlateauを 形成して安定 している。 日本

では米国と異なり一般感染症に対 す るaminoglycoside

の評価は必ず しも大きいと言えないが,し かし現在の本

系統の少ない消費量こそ,本 来の感染症治療剤として入

院患者に対 し,注 射を主とし専門家によって正しく使用

されている実態を示 しているものとも考えられる。

第2図 でマクロライ ドの使用の内容を分 析 し よ う。

оL,LM, SP, JM,メ デマイシンおよび類似物質のLCM,

CLDが この10年 間に限ればまず異常とは言えない常識

的な伸びを示すのに比較 して,EMは72年 以降急速に

異常な上昇を示 し,マ クロライド全体として100ト ン台

に入 り175ト ンに伸すのに貢献している。 日本における

A群 溶連菌がマクロライ ドお よびLCM, CLDす べ てに

交叉する耐性を示 しはじめたのは1971年 で私達の教室

の研究では耐性率は20か ら50%に 増加 し,そ れがCP

耐 性 と共にphageに よって導入されることを見出し,

かつ現在A群 溶連菌の主要菌型であるT-12型 の流行拡

大と共にすでに存在 したTC耐 性と共に3者 耐性が拡大

分布するであろうことを予想 した。

私達の研究室では75年 にはT-12型 は 以上3剤 に対

して100%耐 性 とな り,T-3,22, B-32,64な どにも耐

性菌が出はじめている。報告 に よ り異 なるが狸紅熱研

究会の74年 度報告では,マ クロライド耐性は75%に 達

してお り,も はやマクロライドはA群 溶連菌に使用する

価値を失ったものと考え られ る。TC耐 性は63年 頃か

ら,CP耐 性は67年 頃から出現が知られているが現 在

TCは90%, CPは75%の 耐 性率が報告されている。

グラム陽性球菌の肺炎球菌はこれも昨年私達が発表し

た分に,76年 度 の分離株を加えた134株 に ついて見る

とTC, CP耐 性菌は実に73%に 達 している。TC, CP

は肺炎球菌に使用する価値を失ったといえよう。なお肺

炎球菌にはCP, TCマ クPtラ イ ド3者 耐性菌が1株 だけ

分離されているがこのものの将来の動向が気になる。マ

クロライ ド耐性が拡がれば本剤の価値は愈々稀薄なもの

となってゆこう。A群 溶連菌,肺 炎球菌共にPC, Cef.

両剤 には現在なお極めて優れた感受性を維持している。

急性気道感染症が経 口抗生剤の主要処方対象であること

は洋の東西を問わないが,こ れら疾患の主要病原である

両者を目標 とする限りPC, Cef.は 依然有効である。

耐性菌の新 しい出現はその抗生物質を良 く使用する病

院中心に見出されるのが一般であるが使用量が限定され

ている間は急速に分布が拡大されないのが普通である。

しかし一一旦ある抗生剤に対する耐性菌が出現し,そ の

耐性がR因 子であれ,phageに よるもので あ れtrans-

missibleで ある時,そ の抗生剤が甚だ大量,頻 回に 使

用される,従 って経口剤の濫用がある時,急 速著明に耐

性菌が普及するように考えられる。ことに他の常用経口

抗生剤に対する交叉耐性がすでに成立している時は一層
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急速である。

それは例えばABPCに ついて見られよう。私達 の成

績では1969年 小児腸間菌叢由来の大腸菌の多剤耐性パ

ターンに新たにABPC耐 性,KM耐 性 が加わり,そ れ

はR因 子にのっていたがその際CER耐 性菌が僅か4株

5.8%に 見 出されてお りABPC耐 性は伝達 され て も

CER耐 性は伝達されなかった。

第3図 にABPCの 消費量を示すが,急 速 な増加を示

し,こ とに72年 以後に著 しく75年 にはAMPCな どを

含めると125ト ンに達する。PEPCま での旧い型の経 口

と注射PCは 減少傾向,注 射用合成PCは 漸増傾向を示

すが,そ の内容はCBPCとSBPCが 大部分を占めてい

る。またPC全 使用量の伸びは全くABPC消 費量の影響

を うけているのである。

腸内菌叢由来の大腸菌は73年,ABPC耐 性40%以 上

となり,咽 頭由来,尿 路由来の大腸菌では耐性率60%

前 後を示 している。 これは75年 の成績 も同様でABPC

のこの面の生命が甚 しく失われた点についてはABPCが

日本より更に早い時期 よりfirst choiceと な り濫用傾向

にあった米国と全 く同様である。

問題はpenicillinaseの 作用を うけ難 く,広 領域と安

全性からその将来を嘱望され て きたCef.剤 にある。

Cef.剤 の消費はごく最近74年 度以降急激に増加し年間

100ト ンをこえたがその責任はか かって経口剤のCEX

にある(第4図)。

Cef.注 射剤の増加は僅かなものであ り,全 体と し て

の影響はCEXに あ る。これがCef.耐 性大腸菌の分布

を拡大するのではないか とかねがね考えてきたが,現 実

の問題 として73年 分離の小児腸内菌叢由来の大腸菌の

く)ER耐 性率8.8%か ら75年31.4%に 急増 した。第

5図 に示すように75年 度咽頭由来大腸菌45.3%,尿 路

感染より分離した大腸菌は実に53.4%に 達 した。しか

も最近の大腸菌の耐性率はCEXに よ り高 く25μg/ml

以上 のMICを 示 すものは60%に 達 しCERと 高度の

交叉耐性を示すものが少なくない。Cef.の 大腸菌 に対

する使用意義は大変薄れたかに見える。しかもこのCER

耐 性はRplasmid由 来であることを考えさす成績を得

ている。ABPC耐 性がペニシリナーゼ産生能の獲得にあ

った如 く,CER耐 性 がセファPtス ポ リナーゼ産生能の

獲得にあったことは広い範囲のPC剤 あるいはCef.剤

に 交叉 しｰ蓮 托生に無効化への道を進むものと考える。

これら60年 代の終 り,あ るいは70年 代の極 く最近に

かけての各抗生剤の消費の急激な上昇は何によるのであ

ろうか。主要抗生剤消費量中に占める経口剤の比率を眺

め よう。ABPCは90～95%が 経 口剤であ り,PC全 体

として眺めても約85%が 経 口剤である。またCef.剤 は

70年CEXが 出現して以来着実に上昇 して73%を 占め

る。

CP,TC,マ クロライ ドも同様大部分が経 口剤であるか

らこれら主要5種 抗生物質だけで1974年 は750ト ンを

こすのである。国民1人 当り平均7.5gの 消費量は如何

に抗生剤の使用機会が大きいか想像に余 りがある。それ

らは一体如何なる感染症あるいは対象に処方されている

のであろ うか。

第6図 はこの問題が 日本における特殊のものであるこ

とを示す。絶対量ではなく金額からの統計なので必ずし

も正確 とは言い難いが,1974年1年 間の抗生剤 の 消費

は米国の7億9,000万 ドルに対 し日本はその1.4倍 であ

る。また英,西 独,仏,伊,西5力 国を合計して米国1

力国に相当するといわれる。この7力 国の消費が自由世

Fig. 5 Antimicrobial resistances of E. coli

Fig. 6 Antibiotic consumption in the world 1974
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界の75%を 占めると言われる。 日本の消費が如何に大

きいかは日本,米 国,欧 州5力 国の人口比は1:2:2.5

であ るから国民1人 当 りの年間消費に関しては世界最高

の濃厚ぶ りとい うことができよう。使用される抗生物質

の種類も日本は多いし,ま たCP,マ クロライドの使用

量については特に比較にならぬほど多い。

今一つ私達があまり注意しないところであるが,日 本

では抗生剤の合剤の使用が甚だ多いことは見逃せない。

TC+NB, TC+TAO, CP+TAO, CP+LMが 安 定 した

使用層を持ってきた ことを逐年の使用量が良 く示 してい

る。

これら経口合剤は年間60ト ンに達している。 しか し

今後は再評価の影響をうけることになろう。なおMCIPC

とABPCの 合剤もかな り多 く使用されている。

これら経 口抗生剤の大量撒布,私 は絨毯爆撃 と呼びた

いのであるが,そ れが耐性菌分布の拡大に大きな力があ

ったのは否定できない。米国における抗生剤の再評価,

配合剤批判のうごき,副 作用に対する世論は日本にす ぐ

反映する。 日本においても抗生剤の再評価が要求され主

なものではNBは 製造中止となり,CPは 昨年暮,TC

は本年4月 その使用に厳 しい制限がつけられたのは御承

知の通 りである。

抗生剤の再評価それ自体の内容については私なりに個

人的意見はもっているが,そ れはさて措き以上の耐性問

題のうちTCとCP関 係 の分はなりゆ き上漸次問題外

となってゆくことと考えられる。

問題は何故にこのような経口抗生剤消費の急上昇があ

ったのであろうか。

EMに ついては特許の消滅と共に72年 以後それ まで

の3社 から18社 とい う多数makerに よる販売 が 始 ま

った。それは専らEM baseに 問題があり,以 前より製

造 していたmaker関 係の量はそれほどの影響を与えて

いない。ABPCで は63年 度 最初の2社 か ら71年 以 降

増加し現在の15社 に達 している。CEXに 至 っては一昨

年製造方法の開発が進んでその結果実に最初の2社 から

75年12社 に増加して販売競争が行われたのであるが,

驚 くなかれ別に23社 が許可を得て76年 度には新しく参

加しようとしているのである。

それが製造コストを低減 し,薬 価の低下をもたらした

のは国民医療上良いとしても製造量の増大に滞荷あるい

は一部見られるダンピングにつ な が る 消費の強要を生

じ,市 価と薬価との差額を通 じての濫用を助長し,結 果

的には消費量を急速不必要に高めてゆき,耐 性菌問題の

発生を早めたのである。その抗生物質の当然享受すべき

有効性を減じ,抗 生剤の生命を短 くするのに力があった

のはまことに皮肉であるとしか言いようがない。

また臨床例 としてもこのように莫大量の抗生物質を経

口的に軽症感染症に,あ るいは予防的の注射剤使用を含

めて必ず しも適当と考えられない使用を してきたことは.

反 省すべ きである。更に行政側としても厚生省は再評価

も必要ではあろうが,よ り重要と考えられる抗生剤の将

来のvisionを しっか りもって行政指導を してゆ く必要

があろ うかと考える。

日本と異な り,マ クロライ ドの使用の盛んでない米国

ではマクロライド耐性はまだ問題となっていない。日本

より早期から好んで用いられたABPCと また使用量の

多いKM, GMな どの耐性は日常の大きな問題 となって

いる。

私達は諸外国での抗生剤の使用と耐性の現状の情報を

より広 くあつめて分析すべきである。 日本のように抗生

物質の種類が豊富で健康保険のゆえに米国でも高価で使

用を制限するCef剤 まで自由に使用できることが果 し

て現状でそのまま国民の幸福につながるかどうか疑問で

ある。

過剰使用overuseと いい,濫 用indiscriminate use

とい うが,以 前は使用 しなくてもよい対象に使われたと

してもその抗生剤は有効に作用するものであった。現在

は耐性菌の高頻度からもともと使用する価値のない抗生

剤が広汎に使用されているという点に根本的の差がある

のである。

過去25年 間耐性問題は常に存在 したが,そ れは新 し

い抗生剤の開発で切 りぬけられ,人 々は無尽蔵に開発さ

れるような錯覚をもってきた。 しかし天然抗生物質が大

体頭打ちとなり,抗 生物質の作用機転が明 らか となっ

て,各 々のattack pointに 対 応する抗生物質が知 られ.

てゆき,人 工的に新 しい性質を付与する現在の半合成抗

生剤の時代に移行 したのである。しかし伝達される耐性

因子として β-lactamase産 生能が拡が りつつある現状

から想像されるように,現 在私達が所有する最も理想型

と思われるPC, Cef類 ですら将来の見通しは明るくな

いのである。

現在私達の間では多 くのPC, Cef物 質の開発研究が

進められてお り,そ の中にはFosfomycin, Cefoxitin,

Nocardicin A, SCE-129, SN-107と いった β-lactamase

不感性の純合成阻害剤 も含まれている。各々理想的のも

のでなく,い ろいろの問題点を含んではいるが,し かし

これらあるいはこれから発表されるであろう新しい抗生

剤を従来私達が使用 してきたのと同じやり方にまかせた

場合,こ のものの将来性は早 く失われることになるかも

知れない。

S-T合 剤がひな型であった よ うにMK 641/MK642

のよ うな合剤はまた化学療法の新しい面を開くものであ
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ろ う。

私達はもっと合剤の本質を明らかにしてそれをより多

く利用する必要がおこるであろう。

将来を眺めると現在再評価を うけて使用をひかえた抗

生剤を再再評価して使用しなければならない時期がくる

かも知れない。それまで使用をひかえて,保 存 しておく

ためとしたら再評緬も立派な仕事であったと評価される

であろう。

臨床家,抗 生物質maker,厚 生省3者3様 に抗生物

質の現状に責任があることを述べた。

梅沢浜夫博士を生んだ日本としてはことさらにこの20

世紀指折りの貴重な発明である抗生物質の恩恵を次代に

伝え,更 に21世 紀 も同じであってほしいと抗生物質に

たずさわる関係者は皆,こ いねが うことであろう。

その意味では化学療法学会そのものが声を大きくして

主張すべきを主張すべきときであると考える。よくよく

考えてみるまでもなく抗生物質の命運は日本化学療法学

会員,私 達一人一人の責任にかかっているのである。

シンポジウム:Pivmecillinamに つ い て

(司会)　 石 神 塞 次

神戸大学泌尿器科教授

pivmecillinamシ ソ ポ ジ ウ ム

の 司 会 に あ た っ て

石 神 嚢 次

神戸大学泌尿器科

近年における合成ペニシリンの研究開発の進歩は 目ざ

ましく多くの有用な薬剤が臨床に供せられている。最近

の研究開発の方向としてグラム陰性桿菌へのスペク トラ

ム拡大をねらったものが多 くみ うけられる。

Pivmecillinam(FL 1039)1よ1972年 デ ンマークのレ

オ社のLUNDら に より合成された内服用の新合成ペ ニ

シリンであり,そ の化学構造は6位 の側鎖に新規性があ

る。すなわち従来の合成ペニシリンはacy1結 合 を有す

るが本剤の側鎖は二重結合になったamidino結 合 であ

りその末端には窒素を含む7員 環のhexamethylenei-

mineが ついている。 このような化学構造の新規性 と結

びつくようにその抗菌力においても従来のペニシリンに

はない特徴を有している。すなわち大腸菌に対する抗菌

力はABPCよ りはるかに強 く,ABPC耐 性菌にも抗菌

力を有し,肺 炎桿菌にもある程度抗菌力を有する。一方

グラム陽性菌にはだいぶ劣っている。また,本 剤の作用

機序はcell wa11の 阻 害 で は あ るが そ の 作 用点が

transpeptidatien阻 害 ではないところが興味のある点 と

思われる。一般毒性,胎 仔毒性,抗 原性においても特に

問題になるようなことはない。

Pivmecillinamの 開 発 経 緯

松 岡 昌 義

武田薬品開発部

起源 ・物性 ・安定性

近年,感 染症の起炎菌 としてグラム陰性桿菌が重視さ

れてきてお り,合 成ペニシ リンのdrug designも,ア

ンピシリンの開発に端を発した広域化の 段 階 か ら,漸

次,緑 膿菌を含むGNBの 比重を増した方向に発展しつ

つある。

PivmecMinam(以 下, PVMC)も,こ のような考え

に従い,デ ンマーク ・レオ社のLUNDら に よる合成研

究の結果生まれた新しい合成ペニシリンである。

化学構造上の大きな特長は,既 存の合成ペニシリンの

すべてが,6位 にアシル ・アミノ結合を有し,こ の構造

が抗菌力の発現に関係があると考えられてい た の に 対

し,PVMCお よび抗菌活性を現わす本体のmecillinam

(以下,MC)で は6位 がア ミジノ結合(>N=GN<)と い

う全 く新規の結合様式を持っている点である。

この新しい基本構造を持った多 くの同族体 が 合 成 さ

れ,MCが 至適なものとして選択された。

Drug design上 の次の狙いは,経 口用剤としての開発

である。MC自 体は経口投与によりほとんど吸収されな

い。経 口吸収の方策としては,3位 のカルボン酸のエス

テル化があげられる。そして,エ ステル剤 としての必要

条件は,そ れ自体は化学的に安定であるが,腸 管から吸

収 された後は,速 やかに脱エステル化 され,エ ステル側

鎖は,速 やかに体外へ排泄されるか,あ るいは無害な代

謝物 となって排泄されることであろう。 このような条件

を満たすものとして,ビ バロイルオキシメチル基を導入

し,1972年 に,PVMCが 合成されたのである。

工業的規模で合成,精 製したPVMC原 体は白色の結

晶性粉末で,味 は苦 く,無 臭,水 に易溶である。TLC

的検 索に おいてPVMCだ け検出された。 室温 お よび

40℃ の条件下で,27カ 月 経過 した現在 で も力価低下

はほとんどな く,ま た光安定性 も良好である。しかし,

加 湿 ・加温条件下では 比較的 不安定 であ り,主 分解

物 として,PVMCのpenicilloic acidが 分離 ・同定さ

れた。

なお,製 剤はMCと して50 mg(力 価)を 含むフィ

ルム ・コー ト錠であ り,そ の安定性は原体のそれとほぼ

同等であ り,含 水量の規定が必要である。
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効 力 に 関 す る 基 礎 特 性

以 下 に,武 田薬 品 中 央 研 究 所,レ オ 社研 究 所 の 実 験 成

績 に も とづ き抗 菌 ス ペ ク トラ ム,作 用 機 序,動 物 の 吸

収 ・排 泄,体 内分 布,代 謝 に 関 す る特 長 と問 題 点 を のべ

る。

PVMCは 体 内 でMCに 転 換 して 抗 菌 活 性 を 示 す の

で,MCに つ い て の抗 菌 ス ペ ク トラ ム の特 長 を,標 準 保

存 株 のMIC(化 療 標 準 法)と 液 体 培 地 を用 い た50%発

育 阻 止 濃 度IC50に つ い てABPC/MCの 比 率 を 尺 度 に

し て表 わ し てみ た。

そ の結 果,MCはABPCと 対 比 す る 時,明 ら か に

GNB指 向 の抗 菌 作 用 特 性 が 示 さ れ て お り, E. coli,

Klebsiella Pneumoniae, Proteus sp,, Enterobacter,

Shigella, Salmonella, Serratia marcescens に強 い抗

菌 力 を示 し た。

な か ん ず く,最 も特 長 的 な こ とは,E.coliに 対 す る

抗 菌 力 で あ り,263株 の 臨 床 分 離 株 につ い て の感 受 性 相

関 をIC50で み る と,そ の幾 何 平 均 値 でMC:ABPC=

0.07μg/ml;2.8μg/mlとMCは40倍 強 力 と い え,

ABPC耐 性E. coliに も強 い 抗 菌 力 を示 し,質 的 相 異 が

認 め られ た 。

な お,MCの 作 用 はbactericida1で あ り,β-Lacta-

masc抵 抗 性 はABPCよ り 強 く,人 血 漿 蛋 白 結 合 率 は

5～10%と 極 め て 低 い 。

MCの 抗 菌 作 用 につ い て 問題 とな るの は,本 剤 の抗 菌

活 性 が,接 種 菌 量 と培 地 のNaイ オ ン濃 度 の影 響 を 強 く

受 け る こ と であ る。

ま た,GREENWOOD, TYBRINGら が示 して い る よ うに,

E.coliに つ い て のpopulation analysisの 結 果,通 常

のovernight cultureで み られ ない 再 増 殖 が,72時 間

培 養 でみ られ,対 照 のABPCで は み られ ない とい う。

再 増 植 した 菌 株 は,(1)MICの 上 昇,(2)Cell doubl-

ing timeの 延 長,(3)形 態 的 に通 常 のrod shapeか ら

spheric formへ の変 異 が み られ るが,正 常 培 地 に 戻 す

と,ほ ぼ5継 代 で,元 の感 受 性 に 戻 る。 こ の よ うな変 異

株 は,phenotypically different strainと 称 され, NA,

FOM,フ シ ジ ン酸,ト ブ ラ マ イ シ ンで もみ ら れ る と い

う。

こ の よ う なin vitroの 変 異 株 出現 が, in vivoで も

起 こ る のか ど うか,ま た 臨 床 効 果 と の関 係 や 無 効 例 に つ

い て の起 炎 菌 の真 の耐 性 獲 得 の 有 無 と の関 連 性 が危 惧 さ

れ よ う。

次 い で,MCの 抗 菌 作 用 の特 徴 と し て,そ の作 用 機 序

が,従 来 の ペ ニ シ リ ン と異 な る こ とが あ げ られ る。

E.coliは,ペ ニ シ リ ンの作 用 を 受 け る と,フ ィラ メ

ン ト形 成 か らス フ ェ ロ プ ラ ス ト形 成 を 経 て溶 菌 す るが,

MCに おいては,フ ィラメント形成は認められず,菌 体

は丸 く膨潤し,つ いで溶菌する。

MCと ペニシリンの,こ のような形態学的相異につい

ての,細 胞壁生化学的解明は,い まだ不充分であるが,

ペニシリンの作用点が細胞壁のムレイン・トランスペプ

チダーゼ阻害にあるのに対し,MCに は,そ の作用がな

いこと,ま た,DNA,蛋 白合成阻害作用はな く,お そ

らく,GNBに 特長的な細胞壁のouter layerの 成分に

作用しているのではないか と推測 されている。

このような作用点の相異は,細 胞壁生化学の立場から

みて,極 めて興味のあることであるが,ま た一方,作 用

点の異なる2剤 の併用による相乗効果が期待 され よう。

すなわち,PVMCの 開発は,単 一製剤 としての意義

とともに,今 後ペニシリン系およびセファロスポ リン系

抗生物質との併用療法を検討 し,抵 抗性GNB感 染症の

対処の1方 法 としての発展 も期待 される。

さて,つ いで数種の動物について検討したPVMC経

口投与後の吸収 ・排泄 ・体内分布 ・代謝に関する特性に

ついてのべたい。

PVMCは 経 口投与後,小 腸上部から速やかに吸収 さ

れ,そ のほとんどが,腸 壁内の,ま た種によっては,ご

く一部は門脈血中のNon specific esteraseに よ り加水

分解を受け,活 性代謝物MCに 転換 され抗菌活性を示

す。

PVMCか らMCへ の転換に関するesterase活 性に

は,種 差がみられ,小 腸ホモジネートでは,マ ウス,ラ

ヅト,サ ルに比してイヌでは活性は,か なり低い。ヒト

では血漿の値からの推定ではあるが,ラ ット,サ ル型で

あろうと考えられる。

イヌの腸壁,血 漿esterase活 性 が低い ことは後述す

る毒性の種差とも,多 分関連性があると考えられる。

次に,経 口投与されたPVMCが 腸管か ら吸収 されて

後,門 脈血中,肝 静脈血中で完全にMCに 転換 している

かどうかを,上 述の種差を考慮 してラットについて検討

した。

その結果,経 口投与後に経時的に採取した門脈血中の

PVMC, MC濃 度 をみると, PVMCは 全 く認め られな

かった。

なお,E. coliに よるTLC-Bioautographyの 結果,

イヌ末梢血 尿およびサル尿中に未転換のPVMCを 全

く認めず,ま たMCが 唯一の活性代謝物 であることを

確認した。

以上の基礎的検討を経たのち,各 種 動 物 に つ い て

PVMC経 口投与後の血中MC濃 度,臓 器移行性を検討

した。PVMCは 経 口投与後,速 やかに上部腸管か ら吸

収され,マ ウス,ラ ット,ウ サギでは,15分 に ピーク
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を示し,前2者 では6時 間後に血中か らほぼ消失した。

イヌではピーク ・タイムは1～2時 間にあ りピーク値

は他のものより2～4倍 高 く,血 中か らの消失もおくれ,

PVMCの 腸管吸収に種差を認めた。

主要臓器中のMC濃 度は,ラ ット,マ ウス,イ ヌで

は,肝 ≧腎>血>肺>脾 の順であり,ウ サギでは,腎>

血>肝>肺>脾 の順であった。

また,PVMCの6位 のア ミジノ結合の炭素 を標識 し

たラベル化合物を使 用 し て検 討 し た。 ラットの全身

autoradiographyの 結果 も, MCの 臓 器移行性 に つ い

て,bioassayの 結果 とよく一致した。

これらの結果 とラベル化合物によるPVMC経 口投与

後の排泄出納の値,す なわ ち尿24%,糞75%,呼 気

0.5%を 加味して考えると,MCの 主 排泄経路は腎,つ

いで胆道である。

以上の結果か ら,PVMCの 有効性 に 関する標的臓器

が,腎(尿 路),肝(胆 道),お よび腸管であ り,ま た,安 全

性の点で,肝 に注 目する必要のあることが示唆された。

さて,最 近,抗 生物質を は じめ 医薬品の生体内代謝

と,代 謝物の活性,毒 性 との関連が重要視されている。

一般にペニシリン系抗生物質の代謝物は
,2次,3次 の

分解生成物を生 じるので,そ れ らの同定,定 量は極めて

困難であるが,わ れわれは,活性代謝物MCの 代謝研究に

はPVMCの6位 のアミジノ結合の炭素を,エ ステル側鎖

の代謝研究にはビバロイロキシメチルのメチルをラベル

し,それぞれラットに尿中,胆汁中代謝物を高速液体クロ

マトと液体シンチレータにより分離 ・同定 ・定量した。

4時 間尿の放射能量は,MC 33.6%, MCのpenicilloic

acid 22.0%, N-formyl penicilloic acid 21.4%, FL

1114*7.7%,FL 1115*6.7%, unknown fraction 8.6

%と い う結果であった。

4時 間胆汁の代謝物は,そ れぞれ19.3%,29.2%,

4.9%,0%,42.6%で あった。

次に,腸 壁,血 漿のesteraseに よ り加水分解を受け

て遊離する3位 のピパロイルオキシメチル基は,即 時的

にpivalic acidとformaldehydeに な ると考えられて

いる。

Pivalic acidは ラットでは,ほ とんどが24時 間内に

尿中に排泄され,ウ サギ,ヒ トでは不安定なグルクロン

酸抱合体 として尿中へ排泄される。

Formaldehydeは,血 液(血 球),肝 を は じめ,全 身

の組織で極めて速やかに酸化されて,蟻 酸 となり,直 接

またはアルカ リ塩 として尿中に排泄されたり,さ らに酸

化を受けてCO2, H20と な り, CO2は 呼気に排泄され,

またmono carbon metabolism に 入 り, folinic acid

の活性ホルミルとして,メ チオニン,セ リン等の生成に

も関与するといわれている。

因みにformaldehydeを 犬に静注すると,注 入中は血

中に証明しうるが,注 入直後にはすでにほとんど証明し

えず,そ の代謝速度は極めて速いことは,MALONEYら

の実験成績にみ られ るところである。

今回のラットでのエステル側鎖から生成されるform-

aldehydeに ついての出納試験 では,経 口投与後96時

間で,呼 気にCO2と して,42.6%,尿 中に蟻酸,メ チ

オニン,セ リン等の代謝物と推定されるもの9.2%,体

内にあってmono carbon metabolismと して利用 され.

ていると推定 され るもの16.5%,糞 中に14.3%の 放 射

活性を検出した。

以上の代謝研究の結果は,そ れぞれの代謝物の毒性と

の関連が重要で,こ れ に つ いては後述するが,一 方,

PVMC自 体 の毒性所見が総合的な情報を与えるものと,

われわれは解釈している。

安全性に関する基礎特性

PVMCの マウス,ラ ットで の急性毒性をLD50値 で

みると,各 投与経路とも比 較 的 高 値 を示 し,マ ウス

3,020 mg/kg,ラ ッ ト9,500～10,000 mg/kgで あ り,

性差を認めなかった。

主分解物PVMCのpenicilloic acidお よび主代謝物

MCの マウスのLD50値 は,そ れぞれ原体PVMCの そ

れより大きか った。

代謝物N-fоrmyl penicilloic acid, MCのpenicil-

loic acidは,化 学的に不安定であ り,急 性毒性試験に

供するだけのサンプルが調製しえず,実 施していない。

Pivalic acidとformaldehydeのLD50は,そ れぞ

れマゥス,ラ ットで800mg/kgで あ り,急 性毒性は比

較的弱い。

次いで,ラ ット1カ 月,6カ 月,サ ル3カ 月,犬6カ

月の経 口投与による亜急性,慢 性毒性試験の結果につい

て考察する。

高 ・中投与量群において,軟 便,下 痢をみたが,こ の

種の一般症状は,抗 菌性物質の毒性試験には,ほ ぼ共通

してみ られる所見であろう。

体重増加はサルを除いて高投与量群においてだけ夢食

欲減退に伴なう増加抑制を認めた。

血液学的所見は,犬 の慢性毒性試験にお い て だ け,

高 ・中投与量群で,RBC, Hbの 低下を認めて い る が,

犬 の体重増加率の抑制が他の動物より著るしく,低 栄養

* FL 1114 : 5. 5- dimethy1-2-13- (N-formamidomethy1)
-thiazolidine-4-carboxlic acid . 

FL 1115 : 2- Cr-carboxy-r- (hexahydro-l-H-azepine 
-1-y1) methyleneaminomethylj -5 . 5-dime-
thylthiazolidine-4-carboxlic acid.
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による2次 的所見と考えられる。

血液生化学的所見は,ラ ット1カ 月,イ ヌ6カ 月の高

投 与量群でGOT, GPTの 軽度上昇と,イ ヌでA1-P上 昇

をみたが,ラ ットの3,6カ 月 で異常な く,イ ヌも回復

試験で,14週 投与後にGPT上 昇をみたが, A1-Pの 異

常 なく,投 与中止後GPTは2週 目に正常化しているこ

とか ら,肝 機能検査値については,比 較的早期に上昇す

ることはあっても,投 与経過中に正常化するか,少 な く

とも回復性の変化である。

臓器重量およびその体重比は,イ ヌの高投与量群の肝

に増加を認め,ま たサルでは前立腺体重比が減少した。

病理組織学的検索の結果では,肝 についてラット,サ

ルの光顕所見,サ ルでは,さ らに電顕所見でも無処置対

照群と差を認めず,イ ヌの高投与量群においてだ けfat

infiltrationを 認めたが,壊 死や炎症所見 は全 く認めら

れず,ま た回復性の所見であった。

なお,サ ルの高投与量群の2例 に主部尿細管の滑面小

鞄体の増生を電顕でみとめたが,そ の毒性的意義は明ら

かでない。

以上の結果を総合すると,ラ ット1カ 月,イ ヌ6カ 月

の高用量群で肝機能検査値が悪化する傾向があるが,エ

ステル型経 口用ペニシリン誘導体には,し ばしば認めら

れる変化であり,本 剤に特有な所見とはいいがたい。

イヌについては,さ らに肝脂肪浸潤 とRBC, Hbの 低

下が加わるが,前 述の腸 壁,血 漿 中 のnon specific

esterase活 性が,他 の種に比して低いことと の関連性

が示唆されよう。

いずれにしても,ヒ トとesterase活 性の類似したラ

ット,サ ルについては,下 痢 軟便とい う非特異的所見

を除けば,PVMCの 無作用量を210 mg/kgと して支障

はないと考えられ,推 定臨床用量200mg/man/dayと

対 比す る時,そ のsafety marginは,ほ ぼ40倍 であ り,

比較的安全性の高い抗生物質 といえよう。

なお,PVMCの 主代謝物の亜急性,慢 性毒性試験 で

の無作用量と推定臨床用量か ら生成 され る 代謝物の量

を,ラ ツトの代謝研究成績にもとずいて試算して対比す

ると,原 体PVMCと,同 等のsafety rnarginを 示 し,

特 にformaldehydeで は1, 000倍 の オーダーを示 し問

題はない と考える。

次いで,一 般 薬理作用をマウス・ ラット・ モルモッ

ト,ネ コについて常法により検討 した。200 mg/kg経

口投与で影響がみられたのはラットでの尿量減少である

が,100 mg/kgで は影響な く,ま た,高 張液の腎内注

入に際して,し ばしぼみられる非特異的所見とも解釈さ

れ,総 じて本剤の一般薬理作用に関しては,問 題 とすべ

き点はない といえる。

また,マ ウス,ラ ットでの器官形成期試験について,

亜急性毒性試験の3投 与レベルで実施した結果,催 奇形

性を認めていない。

抗原性については,PCG, ABPC, CBPC, SBPC等 のペ

ニシリン系薬剤との間には弱い交叉抗原性を認めたが,

CER, CET等 のセファロスポ リン系薬剤とは交叉反応を

示 さなかった。

基礎特性からみたPVMCの 開発意図

以上述べたPVMCの 有効性,安 全性に関する基礎特

性か らみた,わ れわれの開発意図と想定される問題点を

要約する。

(1) E.coli, Klebsiella, Proteus sp.に 対する抗

菌力が強い。

特に,E. coliに 対 しては, ABPC耐 性株を含めて,

極めて抗菌力が強 く,本 菌を起炎菌とする感染症に対し

て,ABPC, AMPCよ り少量(1/10～1/5)の 経 口投与で

臨床効果を期待しうる。

最近の感染症におけるGNBの 重 要性は今さら云々す

るまでもないが,な かんずく,尿 路 ・胆道感染症の起炎

菌としては,そ れぞれ72.6%,94.5%と い う頻度であ

り,尿 路ではE.coliが 外来46%,入 院16.8%,つ い

でKlebsiella 14.8%, Proteus sp.6.3%と 示 されて

いる(菊4)回 日本細欝学会総会シンポジウ ム 「化学療

法の現状 と対策」)。

また,E. coliに ついては近年ABPC耐 性頻度が高ま

ってきている。

このような現状を考慮する時,MCの 抗菌特性からみ

て,ま た尿路 ・胆道感染症の外来 患 者 を 対 象 と した

PVMCの 開発意図は充分あると考える。

(2) 本剤 の抗菌スペクトラム,吸 収 ・排泄 ・体内分

布か らみて,尿 路感染症,胆 道感染症,腸 管感染症に主

適応を期待 しうる。

(3)特 にGNB感 染症に対 して,吸 収 ・排泄パター

ンの類似した経口合成ペニシリン,セ ファロスポ リン剤

との併用により,有 効性の向上が期待しうる。

化学療法剤の併用については,抗 結核剤を除いては大

方の意見が否定的であるが,作 用点の異なる2剤 を併用

して抵 抗 性 の 強 いKlebsiellg, Proteus sp.な ど に

synergismが 証 明され,併 用毒性に問題がなく,吸 収 ・

排泄 ・臓器移行性パターンの類似性が保証できれば,こ

の種感染症の治療に少こしでも役立ちうるので,今 後の

発展を期待するものである。

なお,因 みに,Dr. FiNLANDら は,1975年 のインタ

ーサイェンスで,Klebsiella, Proteus sp.に ついてMC

とABPC, CBPC, CET, CEZと のsynergismを 報 告し

ている。
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(4)　 少量投与と化学構造上の特異性からみて,胃 腸

障害,発 疹などの副作用の低減を期待 しうる。

本剤のエステル側鎖がビバロイルオキシメチルであ り,

かつて本邦において検討 され高度の胃腸障害を高頻度に

示したpivampicillinと 関連づけて,こ の点が危惧され

るが,少 量投与で有効性が期待できるので,胃 腸障害発

生頻度は,む しろ低いのではないかと考えられる。

次に,合 成ペニシリンの発疹の原因として6-APAあ

るいはその側鎖に起因する抗原抗体反応,ま たは原体中

に混入している微量の高分子物質があげられ るが,こ の

点,PVMCは 抗原性において他 の べニシリソ系薬剤と

の側鎖起因性の交叉抗原 性 が弱 い こ と,ま た,一 方

ABPCに よる発疹は,側 鎖の α-ア ミノ基の存在と関連

があるといわれており,こ の点PVMCに は,α-ア ミノ

基はなく,発 疹発生頻度の低い ことが期待される。

(5)　 小型の錠剤 とい う製剤学的特長により他のカプ

セル剤(抗 生物質)に 比して,服 用しやすい。

PVMCは 少量投与で有効性が期待でき,こ れ がため

に,1錠50 mg(力 価)の 小型フィルムコート錠 に し

えたことは,外 来の特に老年,婦 人患者の服用を容易に

し,そ の結果,服 薬を確実にしうる利点があろう。

次に,基 礎特性から想定される問題について触れ る。

(1)　 抗菌力と接種菌量との関係と臨床効果

本剤の抗菌力が接種菌量が増すと低下する傾 向 が あ

り,臨 床効果においても不充分となるのではないか とい

う危惧であるが,実 際ヒトの感染症における感染菌量 と

重篤度ないしは薬剤の効果については不明な点が多 く,

なおかつ本剤について期待される適応は,尿 路 ・胆道系

に限定して考えているので,MICが 多少高 くなっても,

充分な濃度を保ち うる こ と,ま た,生 休 のdefense

mechanismを 考慮する時,さ して危惧すべきことでは

ないか と考える。

(2)　 抗菌作用特性か らみて,無 効例についての耐性

菌株出現の危惧

MCのE. coliに つい て のpopulation analysisか

ら,MCに はABPCに み られ な いphenotypically

different strainが 出現するが, MCと の接触が絶たれ

れば,元 の感受性に戻ること,ま た,マ ウス感染実験で

は,こ のような現象はな く,in vivoで は耐性菌発現 と

関連づけて考えることには無理があろう。

レオ社が集積した臨床試験のfollow up dataで は,

耐性化傾向はみられず,む しろABPC, AMPCにMIC

の上昇を認めている。

(3)　 一般毒性試験,吸 収 ・排泄 ・体内分布試験成績

よ りみて

(1)　増量時の胃腸障害(ラ ット,イ ヌ,サ ル)

(2)　肝 機 能 検 査(GOT, GPT, A1-P)へ の影 響(ラ ッ ト,

イ ヌ)

(3)　血 液 像(赤 血 球)へ の 影 響(イ ヌ),が 考 え られ る。

しか し,こ れ らの 点 に 関 し て も前 述 の とお り,推 定 臨

床 用 量 と対 比 して,充 分 なsafety marginが あ る こ とを

強 調 し たい 。

終 りに デ ンマ ー ク ・レ オ社 が 海 外 で実 施 し たPVMC

の開 発 状 況 の 概略 を 紹 介 す る。

現 在,英 国,デ ンマ ー ク,ス エ ーデ ン,ノ ル ウ ェー,

イ タ リー,フ ィ リピ ン でphase III studyを 実 施 して お

り,尿 路 感 染 症467例 に つ い ては88%の 有 効 率 を示 し,

最 長3カ 月 に 亘 るfollow upで67%が な お 治 癒 と判

定 され て い る。 二 重 盲 検 比 較 試 験 で,ABPC(PVPC)よ

り優 れ,AMPCと ほ ぼ 同 等, ST合 剤 よ りや や 優 る と評

価 され て い る。

細 菌 学 的 評 価 で は,E. coli, Klebsiella, Proteus SP.

に対 し て,ほ ぼ 均 等 に 有 効 と の結 果 を得 て い る 。

サ ル モ ネ ラ症 は,急 性 例 で94%,保 菌 者 で67%が 治

癒 と判定 され て い る。

忍 容 性 は 良 好 で,副 作 用 は485例 中38例(7.8%)に

み られ た が,そ の多 くは 胃 腸 障害 で あ る。 な お,肝 機

能,血 液 学 的 検 査 に は,特 に 異常 を 認 め て い な い 。

国 内 での 検 討 方 針 と異 な る点 は,1日 投 与 量 であ り,

MC換 算 で800～1,200 mgが 使 用 され て い る。

わ れ わ れ は,MCの 抗菌 力,吸 収 ・排 泄 特 性 の関 係か

らみ て,そ のdose fiRding studyで の1日 投 与 量 の 目

標 を150～400mgに 設 定 した が,今 後 の 抗 菌 剤 評 価 に

つ い て,一 つ の前 向 き の 問 題 を 提 起 した の で は な いか と

考 え てい る。

Pivmecillinamの 抗 菌 力

中 沢 昭 三

京 都 薬 科 大 学 微 生 物学 教 室

Pivmecillinamの 抗 菌 力 に つ い て 各施 設 で 検 討 され た

成 績 を ま とめ て 報 告 す る。

Pivmecillinamは1972年 レ オ社 のLUND and TYB-

RINGら に よ り報 告 され た新 しい 経 口用 合 成 ペ ニ シ リ ン

で あ り,生 体 内 で抗 菌 力 を 発 揮 す る の はPivmecillinam

の3位 の エ ス テ ル 側 鎖 が とれ たMeciHinamで あ る の で

in vitroの 抗 菌 力 はMecillinamを, in vivoの そ れ は

Pivmecillinamを 用 い て検 討 され た。

1.　 試 験 管 内抗 菌 力

1)　 抗 菌 スペ ク トラ ム

Mecillinam(MC)の 抗 菌 スペ ク トラ ム は既 知 の ペ ニ

シ リ ン系 抗 生物 質 で あ るAmpicillin(ABPC)を 対 照 薬
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剤として用いて検討を行なった。グラム陽性菌群に対す

る抗菌スペク トラムは表1に 示すとお り,ブ ドウ球菌の

場合MCは6.25～50μg/mlと い う感 受 性 を示 し,

ABPCに 比べて非常に弱い感受性を有していることが判

る。レンサ球菌や肺炎双球菌などの他のグラム陽性菌に

対しても同様な傾向が認められた。ところがグラム陰性

桿菌に対しては表2に 示す とおり,MCの ほ うがABPC

よりも優れた抗菌力を有 していた。すなわち大腸菌の湯

合MCは0.05～0.78μg/mlと い う感受性を示 し,ナ

ルモネラ菌や赤痢菌に対 しても良い感受性を示 した。 し

かしながら変形菌や緑膿菌に対 しては感受性が悪 く,そ

のMIC値 は ≧100μg/mlで あった。

2)　 臨床分離株に対する感受性分布,感 受性相関

a.　ブ ドウ球菌

表1　 グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 ス ペ ク トラ ム 表2　 グラム陰性菌に対する抗菌スペクトラム

図1　 臨床分離ブドウ球菌に対する感受性分布
図2　 臨床分離ブドウ球菌に対する累積分布曲線
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図3　 臨床分離ブドウ球菌に対する感受性相関

図4　 臨床分離大腸菌に対する感受性分布

図5　 臨床分離大腸菌に対する累積分布曲線

図6　 臨床分離大腸菌に対する感受性分布

図7　 臨床分離大腸菌に対する累積分布曲線

図8　 臨床分離大腸菌に対する感受性相陽
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ブ ドウ球菌の臨床分離株に対する感受性分布は図1,2

に示 した。図から明らかなように,多 数の菌株がMCに

対して ≧100μg/mlのMIC値 を示 し,標 準株 の 場合

と同様ABPCの ほ うが優れた感受性を有することが判

る。またその時の感受性相関を見たのが図3で あり,完

全に交差耐性を示す菌株が15株 認められるが,全 体的

にABPCの ほ うが良いMIC値 を示 している。

b.　大腸菌

大腸菌の臨床分離株に対する感受性分布は図4,5,6,

7に 示 した。すなわち,図4,5は 前培養 の 菌液(約108

cells/ml)を1白 金耳接種してMICを 求 めたものであ

り,図6,7は100倍 希釈 した菌液(約106cells/ml)

を1白 金耳接種 した場合である。図から明らか な よ う

に,ABPCは 接種菌量を変えてもMICに ほ とんど影響

を受けないが,MCは 著 しく影響を受けることが判る。

接種菌量の少ない場合,MCは 約30%の 菌株に対して

≦0.2μg/mlと い う非常に優れたMICを 示 し,グ ラム

陽性菌の場合と異な りABPCよ りも良い抗菌力を有す

ることが判った。またここで注 目す べ き こ とは108

cells/ml接 種 の場合に見られたMc耐 性菌が,106cells/

ml接 種 ではほとんど認められなくなるとい うことであ

る。またこの時の感受性相関を見たのが図8,9で あ り,

108cells/ml接 種 の場合MCに 対して>100μg/mlの

菌株が87株 存在するが,106cells/ml接 種 で は8株 し

か存在しないことが判る。そして菌量の多い場合,交 差

する株も若干認められるが,菌 量が少なくなるとほとん

ど見 られない。

c.　その他の臨床分離株

肺炎桿菌の臨床分離株に対するMCの 感受性分布も,

菌量を少なく接種 した場合,抗 菌力が良 くなる菌株が多

く認められ,菌 量の多い場合に見られたMC耐 性菌もあ

る程度感性化 されたが,大 腸菌ほど著明ではなかった。

またインドール陽性,陰 性の変形菌およびセラチア菌の

臨床分離株に対する感受性分布についても検討を行なっ

たが,や は り大腸菌ほどの特色は認められなかった。

3)　 抗菌力におよぼす諸因子の影響

MCの 抗菌力におよぼす培地pH,馬 血清,接 種菌量

の影響について検討をおこなった。 その結果,培 地pH

の影響では大腸菌などのグラム陰性菌に対しては酸性側

で抗菌力の増強が認められた。馬血清の影響については

10%,20%,50%添 加 した場合について検討 を おこな

ったが,抗 菌力にはほとんど影響は認められなかった。

(A) microbiologically (B) microiodometricallv

図9　 臨床分離大腸菌に対する感受性相関

図10 β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

武田薬品研究所
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また接種菌量では大腸菌や肺炎桿菌などで大きく影響を

受けることが判った。

4) β-lactamaseに 対する安定性

MCは 大腸菌などで接種菌量の影響を受け,菌 量が少

ない場合ABPC耐 性菌に対して優れた抗菌力 を発揮す

るが,そ の1因 として β-lactamaseに 対 する安定性が

考えられる。図10は 武田薬品研究所 のdataで,大 腸

菌TN646か ら取 り出 した β-lactamaseに 対 す る

ABPCお よびMCの 安定性について検討 をおこなった

もので,MCの ほ うがABPCに 比 べで安定であること

が判る。

5)　殺菌作用

まずブドウ球菌の増殖曲線に及ぼす影響について濁度

および生菌数測定により検討をお こなった。培養約4時

間後(107cells/ml)にMCの10, 20, 40, 100μg/ml

を作用させたところ,著 明な殺菌および溶菌作用が見ら

れ,24時 間 目におけるregrowthは 認 められなかった。

一方,大 腸菌NIH JC-2で はMCの 殺菌作用 が 著しく

菌量の影響を受けることが判った。 すなわち図11に 示

す とお りMCの50μg/mlを 培養直後,30分 後,1時 間

後の約105cells/mlの 時 に作用 させた場合著明な殺菌作

用が見られた。しかし培養2時 間後の106cells/mlの 時

に作用させるとその殺菌作用 は減弱し,培 養2時 間30

分後 の107cells/mlの 時に作用す る と,静 菌的な作用

が認められた。 このようにMCは 菌量によりその作用が

著しく影響を受ける。図12は105cells/mｌ の時に,MC

のMIC(0.78μg/ml)濃 度 を中心 として作用 させたと

ころ,い ずれの濃度においても殺菌作用が6時 間後まで

認められた。 しかし24時 間～48時 間後になると,す べ

ての濃度にお い てregrowthが 見 られる。 これは,お

そ ら くon estep mutationに よる耐性細胞によるもの

と思われる。

6)　 耐 性

a.　出現頻度

図11　 大腸菌NIH JC-2の 増殖曲線に及ぼす影響

図12　 大腸菌NIH JC-2の 増殖曲線に及ぼす影響
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表3　 耐性細胞の出現頻度 表4　 耐性細胞の病原性

図13 MCとCEXの 相乗効果

図14 MCとMDIPCの 相乗効果
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MCに 対 する耐性細胞の出現頻度について

大腸菌,変 形菌および肺炎桿菌を用いて検討

をおこなった。その結果は表3に 示す とおり

同じ大腸菌でも菌株によってかなり差が見ら

れた。変形菌では約103個 に1個 の割合で耐

性細胞が存在するが,肺 炎桿菌ではほ とんど

認められなかった。

b.　病原性

このような耐性細胞の病原性についてマウ

スを用いて検討をおこなったのが表4で,大

腸菌No.33の 場合親 株 に 対 す るMICは

1.56μg/mlで あ り,そ の時のLD50は8.0

cells/mouseで ある。ところがMICが>200

μg/mlの 耐性細胞 は そ のLD50が8.3×103

cells/mouseで あ り,親 株に比べて病原性が

著 し く低 下 し てい る のが 判 る。 大 腸 菌No.29の 場 合 も

同 様,耐 性 細 胞 の ほ うが 親 株 よ り病 原 性 が弱 くな って い

る。

7)　 併用 効 果

MCは ペ ニ シ リ ンや セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 と同

様,β-lactam系 抗 生 物 質 で あ りな が ら,transpeptiClase

反 応 を 阻 害 せ ず,lipoproteinとmucopeptideを 結 合

す る酵 素 に作 用 し,cellwallの 合 成 を 阻 害 す る と考 え

られ て い る。 従 って 他 のcellwall合 成 阻 害 剤 との 併 用

に 興 味 が持 た れ るわ け で あ るが,図13は 岐 阜 大 学 泌 尿

器 教 室 で お こなわ れ た結 果 で あ り,大 腸 菌NIH JC-2に

対 す るMCとcephalexin(CEX)の 併 用 効 果 につ い て

検 討 が お こな わ れ た もの で あ る。 す な わ ちMCやCEX

の1/2MIC作 用 で は菌 の 増殖 が 見 られ るが,MCの1/4

MlcとcExの1/4Mlcを 併 用 した も の では 協 力 作 用

が 見 られ,増 殖 は 認 め られ なか った。 また 図14はMC

に 耐 性 の大 腸 菌No.8を 用 いDicloxacillin(MDIPC)

とMCと の併用効果について検討をおこなったもので,

MCお よびMDIPCの150μg/ml作 用 では静菌的な作用

が見 られ,MDIPCとMCを8:1の 合割い(最終濃度

150μg/ml)で 作 用させた時に著明な協力作用が得 られ

た。

8)　 形態学的観察

a. 16mmフ ィルムによる観察

大腸菌NIH株 を 用い,MCの 抗菌作用を16mmフ

ィルムで捉えた。その結果,MCの1MICを 作 用させ

たところ,菌 体はspherical formを 形成 し,6～8時 間

後に溶菌する細胞が見られた。100MICを 作用させた場

合,菌 量が少ないと空胞様構造を持ったspherical form

が形成され,3～4時 間後に溶菌 した。しかし菌量 が 多

いとこのようなspherical formは24時 間後 で も溶菌

せず,逆 に耐性細胞 と思われる小さな丸 くなった細胞が

どんどん増殖してい く様子を観察することができた。ま

写真1　 正常な大腸菌の走査電顕像

写真2　 正常な大腸菌の超薄切片像

写真3 MCの 作用を受けた大腸菌の走査電顕像

異常分裂を起 していると思われる細胞(矢 印)

が見られる
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写真4 MCの 作用を受けた大腸菌の切片像

1方 向からseptum形 成がおこなわれている

写真5 MCの 作用を受けた大腸菌の走査電顕像

溶菌像が見られる

写 真6 MCの 作 用 を 受 け た大 腸 菌 の切 片像

Outer layerにbleb様 構 造 が 見 られ る

図15 MCの 作 用 を 受 け た大腸菌NIHの ヒ ト

PMNに ょる食菌現象

図16 MCの 作用を受 けた大腸菌NIHに 対する

25%ヒ ト血清の作用
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たMCの 作用 を受けて丸くなった細胞はヒト血清およ

びヒトPMNに よ り正常菌の場合 と同様に処理 されるこ

とが判った。

そしてマウス腸管膜を使用したin vivoに おける実験

では血管近 くの大腸菌は血清およびMCの 作用を受けて

速かに溶菌され,血 管か ら離れ た大腸菌はin vitroの

場合 と同様MCの 作用を受 け てspherical formを 形

戎しており,こ のような細胞がマウスPMNに よ り容易

に捕捉されてい くことが映画で観察できた。

b.　電子顕微鏡による観察

MCの 大腸菌に対する抗菌像について,走 査型および

透過型電子顕微鏡を用いて検討をおこなった。写真1,2

は正常な大腸菌の走査電顕燥および切片像で,写 真2で

は細胞壁(CW),細 胞質膜(CM),核(N)な どを明瞭

に観察することができる。写真3,4,5,6は い ず れ も

MCを1μg/ml作 用 させた時 の抗菌像で,写 真3で は.

異常分裂をおこしていると思われる細胞(矢 印)が 見 ら

れ,そ の時の切片像は写真4に 一致すると考えられる。

表5　 マウス実験的感染治療実験
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このような分裂異常像を多く捉えることができ,MCは

細菌の分裂機構に何らかの作用を有 しているとも考えら

れる。また写真5,6はMCの 作用を受けたspherical

formの 溶菌像を示 してお り,写 真6に お い てouter

layerにbleb様 構造が認められる。

9)生 体防禦とのかかわ り合い

MCの 作用を受けてsphericalに な った細胞が,ヒ ト

血清およびヒトPMNに よ りどのように処理されてい く

かについて検討をおこなった。図15は ヒトPMNに よ

るphagocvtosisに ついて検討 を お こなったもので.

MCの 作用を受けてsphericalに なった細胞のほ うが正

常菌 よりも少し取 り込まれやすい傾向が認められる。図

16は25%ヒ ト血清の影響を見たもので,fresh serum

を用 いた場合,正 常菌のほ うがMCの 作用を受けた細胞

よりも少し殺菌 され易い傾向が見られた。

2.　 マウス実験的感染治療実験

ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌を用いてマウ

ス実験的感染症に対する治療実験を行ない,そ れらの結

果をまとめたのが表5で ある。すなわち,大 腸菌や肺炎

桿菌においてABPCに 比べてPVMCの ほ うが非常に

表6　 マウス実験的感染治療実験
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優れた効果を有していることが判 る。 またABPC耐 性

菌やCEZ耐 性菌に対 してもPVMCは 有効であ り,in

vitroの 結果とよく一致していた。

接種菌量のED50に 及 ぼす影響について検討をおこな

ったのが表6で あり,大 腸菌 ではPVMCがABPCに

比べて著しく菌量の影響を受けていることが判る。この

ことがどのように臨床的に反映されてくるか興味ある問

題と思われる。

表7は 大腸菌No.29の 約106cellsを マウス腹 腔 内

に接種し,各 種化学療法剤を用いて治療実験をおこなっ

たもので,PVMCは 他の化学療法剤に比べて優 れた 効

果を有 していることが判る。

以上,PivmecilliRam,Mecillinamに 関するin vitro,

in viVOで の生物活性について総括報告 した。

PivmeciUinamの 吸 収 ・排 泄 ・体 内分 布

清 水 喜 八 郎

筑波大学内科

Pivmecillinamの 吸収 ・排泄 ・体内分布について各施

設で検討された成績を集約した。

体液濃度測定法

検定菌としてはE.coli NIHJを 用 い,mecillinamと

して,血 清中濃度は血清希釈標準直線により,ま た,そ

の他の体液中および組織内濃度はbuffer希 釈標準直線

により算出した。

健康成人における血中濃度,尿 中排泄

健康成人に空腹時に投与した際の血中濃度では吸収は

比較的速やかで,投 与後1時 間に最高値に達し,投 与後

4～6時 間後にはほぼ血中か らは消失した。50mg,100

mg,200mgお よび400mg投 与 の際 の最高血中濃度

は 各 々0.83±0.45μg/ ml (n=16), 1.17±0.58μg/ ml

(n=21), 2.63±1.45μg/ ml (n=29)お よび 4.43±0.88

μg/ml (n=3)で あ り,dose responseが 認 め られ た 。

ま た,そ の 際 の投 与 後6時 間 の 尿 中 排 泄 率 は 各 々50.0

%,41.2%, 49.6%お よび48.5%で あ った 。

食 事 の 影 響 につ い て,cross overで 検 討 し た 成 績 で

は,食 後 投 与 で は空 腹 時 投 与 に 比 べ 最 高 血 中 濃 度 が 低 く

な る とい う報 告 と,ま っ た く影響 を 受 け な い とい う報 告

と,若 干 報 告 に よ り差 異 が認 め られ た。

吸 収 に 及 ぼ す プ ロ ベ ネ シ ッ ドの 影 響

プロ ベ ネ シ ッ ドの併 用 と非 併 用 をcross-overで 100

mg空 腹 時 投 与 で検 討 した成 績 で は,血 中 濃 度 に お い て

プロ ベ ネ シ ッ ドを併 用 し た 場 合,最 高 血 中 濃 度 は2.08

μg/ml,非 併 用 で は1,59μg/mlと,併 用 の 場 合,非 併

用 よ り若 干 高 くな った 。 尿 中 排 泄 に お い て 大 きな 影 響 が

表7　 マウス実験的感染治療実験 Fig.1　 血 中 濃 度

Table1　 尿 中 排 泄
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a.　 空 腹 時投 与,食 後 投 与 のcross-over(1回 投 与)

b.　 空 腹 時 投 与,食 後 投 与 のcress-over(2回 投 与)

あり,投 与後6時 間の尿中排泄率はプロベネシヅドを併

用した場合28.0%,非 併用の場合62.7%と,併 用の場

合,非 併用に比べ約1/2に 減少した。

腎機能障害患者における血中濃度,尿 中排泄

腎機能障害の程度に よ るが 慢性腎不全患者(Ccr14

ml/min.)の 場合,50mg空 腹 時投与で検討した成績で

は最高血中濃度は3.94μg/mlと 健康成人に比べ約3倍

とな り,か つ持続時間が長 くなつた。また投与後6時 間

の尿中排泄率は12.7%と 健康成人に比べ約1/4に 減少

した。

Fig.2　 食 事 の 影 響
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胆汁中排泄

非常にバラツキは大きく一定の傾向はつか み に くい

が,傾 向としてはABPCに 類 似してい る可能性も考え

られるが,な お検討を要するものと思われる。

晴帯血,羊 水,乳 汁移行

膀帯血,羊 水への移行は1回 投与ではあま り良好では

なかった。しかし3～4回 連続投与した際は,か な りの

移行がみられ羊水濃度が膀帯血濃度を上回った例もあっ

た。また1回 投与ではまった く乳汁移行が認められなか

った。

ラットにおける組織内濃度

ラットで経口投与時の組織内濃度を検討した成績では

投与後すみやかに組織移行が認められ,投 与後30分 ～1

時 間で最高値に達し,そ の濃度は肝>腎>血>肺 の順で

あった。

ま と め

本剤は経 口投与し吸収は比較的速 くかつ良好であ り,

dose respoRseも 認 められ る。

尿中への移行もよい。

胆汁中への移行については,か な りバラツキがみら

れ,こ の点本剤の胆道感染症への応用に対 してなお検討

を必要 とするものと思われる。

その他の点についてもとくに問題点は認められなかっ

た。

Pivmecillinam臨 床 成 績

石 神 裏 次

神 戸 大学 泌 尿 器科

Pivmecillinamの 臨 床 評 価 は 泌 尿 器科424例,内 科

102例,外 科 ・産 婦 人 科114例 の 合 計640例 に つ い て検

討 が 行 な わ れ た 。

1)　 泌 尿 器 科

単 純 性 急 性 尿 路 感 染 症255例 で の 有 効 率 が93.3%,単

純 性 慢 性 尿 路 感 染 症32例 の有 効 率 は81.3%で 単 純 性 尿

路 感 染 症 に は 高 い 有 効 性 を認 め た。 一 方,複 雑 性急 性 尿

路 感 染 症9例 で は77.8%,複 雑 性慢 性 尿路 感 染 症126

例 では45.1%の 有 効 率 で単 純 性 に 比較 して有 効 率 が低

か った の は 疾 患 の難 治 性 を反 映 して い る も の と考 え られ

る。

投 与 量 と臨 床 効 果 との関 係 を み る と単 純性 尿路 感 染 症

では1回50mg1日3～4回 で よ く,複 雑 性 尿 路感 染 症

では1回50mg～200mgを1日3～4回 投 与 して い る

が,疾 患 の重 症 度 の差 も あ りdose-responseが は っき

りしな か った 。

起 炎 菌 別 効 果 で はE.celiに は93.8%, Kleb. Pneu-

moniae42.4%, Enterobacter75%e, Protens sp. 80.8

%の 有 効 率 を得 た。 一 方,グ ラ ム陽 性 菌 で はSt.aureUS

78%, St. epidermidis100%, St.faecalis50%の 有

効 率 で あ った 。

2　)内 科

膀 胱 炎63例 中76.7%,腎 孟 腎 炎18例 中50%,呼 吸

器 感 染 症11例 中63.6%,胆 道 感 染 症8例 中12.5%の

有 効 率 で あ っ た。

投 与 量 と臨 床 効 果 との 関 係 を み る と,尿 路 感 染 症 で は

1回50mg～100mg1日3～4回 が 多 くdose response

が み ら れ た。 胆 道 ・呼 吸 器 感 染 症 ではdose reSPoRse

が は っ き りし なか っ た。

起 炎 菌 別 効 果 で はEcoli75.7%, Kleb. Pneumoniae

75.0%, Proteussp. 44.4%の 有 効 率 であ った 。

3)　 外 科 ・産 婦 人科

尿 路 感 染 症42例 中71.4%,胆 道 感 染 症17例 中52.9

%,創 傷,皮 膚,軟 部 組 織 感 染 症47例 中68.0%の 有 効

率 で あ った 。

投 与 量 は1回50～100mg1日3～4回 が 多 く,有 効

率 は ほ ぼ 同 じで あ った 。

起 炎 菌 別 効 果 で はE. coli 88.9%, Kleb. Pneumoniae

50%, Proteus sp. 80%, St. aureus100%,St. epi-

dermidis75%で あ った 。

4) ABPCデ ィス ク感 受 性 と臨 床 効 果

Fig.3　 プ ロベ ネ シ ヅ ドの影 響

尿中排泄率

東京慈恵会医科大学上田内
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E.coliに 対するABPCデ ィスク感受性 と臨床効果 と

の関係をみるとデ ィスク感受性にかかわ りな くpivme-

cillinamの 効果がみられた。すなわち,図 表に示すとお

り,E.coliの ばあい,ABPCに 対 しデ ィスク感受性か

らの起炎菌についても総合効果において87.1%の 有 効

率が認められてお り,本 剤はABPC耐 性菌 に も有効 と

考えられる。

5)　 副作用

消化器症状が主で発現例数は640例 中26例(4.1%)

であった。発疹は3例(0.5%)で 比較的少 な かった。

一般臨床検査値では赤血球減少,GOT, GPT, A1-Pの 上

昇が少数例で報告 されている。

6) Pivmecillinamに 対する評価

以上の成績からPivmecillinamの 評価 を まとめると

次のようになろう。

(1) E.coliに 対する効果がきわめて高い。 また,

泌尿器科

1.　疾患別効果

2.　 投与量別効果

3.　 起炎菌別効果

内 科

1.　 疾 患別効果

2.　 投与量別効果
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3.起 炎菌別効果

外科 ・産婦人科

1.　 疾患別効果

2.　 投与量別効果

3.　起炎菌別効果

ProteUS, Klebsiella, Enterobacterに も効果がみられ

る。

(2)抗 菌 力,殺 菌作用は菌量の影響を うける。

(3)形 態学的にはフィラメント状にならず丸くぼう

じゅんする。

(4)基 礎的には他のペニシリン,セ ファPtス ポ リン

との間に併用効果がある。

(5)ABPC,AMPC耐 性菌にも効果がみ られる。

(6)本 剤の主な適応は尿路感染症であり,と くに単

純性尿路感染症には1日150～200mg投 与 で充分な効

果がある。 また,複 雑性慢性尿路感染症では1日300～

400mg投 与 の必要なこともある。 このように本剤の特

徴は従来のペニシ リン剤に比して投与量が少ないところ

にある。

(7)忍 容性は良好で副作用は比較的少ない。

なお,赤 血球減少,GOT, GPT上 昇などが報告され

ている。

ABPCの デ ィス ク感 受 性 とPivmecillinamの 臨 床

効 果(E.coli)


