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Bacmecillinam (BMPC,KW-1100)に 関 す る基 礎 的 ・臨 床的 研 究
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新 し く開 発 され たbacmecillinamに つ い て 基 礎 的,臨 床 的 研 究 を行 な い,次 の結 果 を 得 た。

(1)抗 菌 力:教 室 保 存 の 標準 株28株 と,昭 和57年 度 の 各種 臨床 分 離 株13菌 種,658株(S.aureus

50,S. pneumoniae 65, S. faecalis 44, H. iufluenzae 63, E. coli 48, K. aerogenes 49, C.freundii

49, E. cloacm 49, S. maroescens 50, Pvulgaris 45,P. mirabilis 46, Prettgeri 50,M. morganii

50)の 計686株 につ い て,MIC 2000に よ りmecillinam, ABPC,AMPC,PIPC,CCL,PPAの

MICを 測 定 し比 較 検 討 した 。Mecillinamは グ ラ ム陽 性球 菌 に対 して はABPCやAMPCよ りも

劣 り,6薬 剤 中 最 も弱 い抗 菌 力 を示 した が,E. coli,K Pneumonfae, K. mrogene 3, C freundii, E

cloacaeな どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して は 最 も強 い 抗菌 力 を示 した 。

(2)尿 路 感 染 症 へ の応 用:急 性単 純 性 膀 胱 炎29例,急 性 単 純 性腎 孟 腎 炎1例,慢 性 複 雑 性 膀 胱

炎1例,慢 性 複 雑 性 腎 盂 腎 炎2例 の計33例 に1日 量80～240mg,6～20日 間 投 与 し,著 効10例,

有効15例,や や 有 効2例,無 効6例 の結 果 を 得 た 。 副 作 用 は1例 に 軽 度 のGOTの 上 昇が 認 め ら

れ た が,投 与 終 了 時 には 正 常 化 した 。 そ の 他,自 他 覚 的 所 見 に も異 常 を認 め な か った 。

Bacmecillinam(以 下BMPCと 略)は,ス ウ ェー デ ン

のAstra社 で 開 発 さ れ たmecillinam (MPC) のpro-

dn19で,Fig.1に 示 す よ うな 構 造 を有 す る 広 域 抗 菌 ス

ペ ク トラ ム の新 経 口用 合 成penicillinで あ る。

Amidinopenicillanic acidの 誘 導 体 で あ るmecillinam

は 経 口投与 で は 吸収 され な い た め に,pro-drugと して

先 にpivmecillinam(PMPC)が 開発 され た が,BMPC

は これ よ り も吸 収 が 良 く,高 い 血 中濃 度 が 得 ら れ1,2),

E.coliな どの グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 強 い 抗 菌 力 を 示 す た め

に3～5),尿 路 感 染 症 に対 して の有 用 性 が報 告 され てい る。

今 回私 達 は,本 剤 を入 手 す る機 会 を得,各 種 臨 床 材 料

か らの分 離 菌 に対 す る 抗 菌 力 や 尿 路 感染 症33例 に投 与

して の臨 床 効 果 を検 討 した の で,そ の成 績 を報 告す る。

Fig. 1 Structure of bacmecillinam and mecillinam

C20 H31 N3O6 S・HCI M. W. 478.0

Bacmecillinam (BMPC; KW-1100)

C15 H23 N3 O3S M. W. 325.4

Mecillinam (MPC; Amdinocillin)
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Table 1 Antibacterial activity of mecillinam (MPC) and other antibiotics
against 28 standard strains (Inoculum size: 105 cells/ml, MMIC 2000)
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1.実 験 方 法 な らび に実 験 成 績

1.抗 菌 力

実 験 方 法:教 室 保存 の標 準 株28株 と,昭 和57年 度 の

各 種 臨 床 分 離 株13菌 種,658株(Staphylococcus aunus

50,Streptococcus pneumoniae 65,Streptococcus faecalis

44,HaemoPhilus influenzae 63,Escherichia coli 48,

Klebsiella aerogenes 49,Citrobacter freundii49,En-

te7obacter cloacae 49,Serratia marcescens 50,Proteus

vulgaris 45,Proteus mirabilis 46,Providencia ret-

tgeri 50,Morganella morganii 50)の 計686株 につ い

て,MIC 2000(ダ イナ テ ック社)に よる ミク ロブ イ ヨ

ン希 釈 法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 な

おBMPCの 抗 菌 力 はMPCを 用 い て測 定 した。

接 種 菌 量 はH.influenzaeの み104CFU/m1と し,

Fig. 2 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against S. aureus

(50 strains)

Fig. 3 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against S. pneu-
moniae (65 strains)

他 の菌 種 で は105CFU/mlと な る よ うに 調 製 して 行 な

った 。 本 法 の成 績 は,日 本 化 学 療 法 学 会 規 定 の 寒 天 平 板

希 釈 法 の106CFU/m1接 種 時 の も の と極 め て 良 好 な 相 関

性 が認 め られ て い る6)。

な お対 照 薬 剤 と して は,経 口抗 生 剤 で あ るampicillin

(ABPC),amoxicillin(AMPC),cefaclor(CCL),pipe-

midicacid(PPA)と 静 注 用 合 成penicillinで あ るpipe-

racillin(PIPC)の 計5薬 剤 を用 い た。

実 験 成 績

(1)標 準 菌 株

標 準 菌 株 に 対 す る 本 剤 とABPC,AMPC,PIPC,

CCL,PPAのMICをTable1に 示 した 。

Saunus,Sepi4e7mi4is,.Mlute粥 な どの グ ラ ム陽

性球 菌 に対 す る抗 菌 力 はABPC,AMPCが 最 も優 れ,

Fig. 4 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against S. faecalis

(44 strains)

Fig. 5 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against H. influ-
enzae (63 strains)
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次いでPIPC,CCLの 抗菌力が優れていた。MPCは グ

ラム陽性球菌に対してはこれらに劣る抗菌活性 で あ っ

た。 しかし グラム陰性桿菌,と くにEcoli,K.Pneu-

mniae,E.cloacaeな どに対する本剤の抗菌活性は6薬

剤中最 も優れており,PPAが それに次ぐ成績であった。

P.vulgaris,P.aeruginosaに 対 してはPIPCが 最 も優

れ,MPCやPPAが それに次ぐ成績であった。

(2)臨 床分離株

各種の臨床材料分離菌に対する本剤 とABPC,AMP

C,PIPC,CCL,PPAの 抗菌活性の成績をMIC分 布

ならびに累積曲線でFig.2～14に 示 した。なおSPneu-

Fig. 6 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against E. coli

(48 strains)

Fig. 7 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against K. aerogenes

(49 strains)

mmiaeとH.influenzaeに 対 す るCCLとPPAのMIC

は測 定 して い な い。

Saureusに 対 す る本 剤 のMICは,25μ9/m1に ピー

クが み られ,6薬 剤 中最 も劣 る成 績 で,ABPCとAMPC

が優 れ た 抗菌 活 性 を示 した(Fig.2)。

SPneumon`ae,Sfaecalisに 対 して もS.aureusと ほ

ぼ 同 様 に,本 剤 は最 も劣 る成 績 で あ った(Fig.3,4)。

H.influenzaeに 対 す る本 剤 のMICは,0.0125μg/ml

か ら25μg/m1以 上 ま で の 幅 広 い分 布 を 示 し,ABPC,

AMPC,PIPCよ りも劣 る成 績 で あ った(Fig5)。

E.coliに 対 す る本 剤 のMICは,0.2μg/m1に ピ ー ク

Fig. 8 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against C. freundii
(49 strains)

Fig. 9 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against E. cloacae

(49 strains)
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が あ り,6薬 剤 中最 も優 れ た 成 績 で,PPA,CCLが こ

れ に 次 ぐ成 績 で あ った 。(Fig.6)

K.aerogenes,C.freundii,E.cloacaeに 対 して も,6

薬 剤 中 本 剤 が最 も優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し,PPAと は1

～2管 の差 が 認 め られ た(Fig.7～9)。

S.marcescensに 対 して は,50株 中39株 がMIC100

μg/ml以 上 で あ っ たが,MIC 0.78μg/mlの 株 も6株 認

め られ,幅 広 いMIC分 布 を 示 した(Fig.10)。

Pvulgarisに 対す るMICは,0.05μg/mlか ら100

μg/ml以 上 ま で の 幅 広 い 分 布 を 示 し,45株 中21株 が

MIC100μg/ml以 上 で あ った(Fig.11)。

Fig. 10 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against S. marces-
cens (50 strains)

Fig. 11 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against P. vulgaris

(45 strains)

Pmirabilisに 対 す る 本 剤 のMICは,0.39μg/mlに

ピー クが認 め られ,PIPCと ほ ぼ 同様 の優 れ た 抗 菌 活 性

を 示 した(Fi冬12)。

Prettgeriに 対 して は,50株 中43株 がMIC100μg/

m1以 上 で あ り,6薬 剤 中 最 も劣 る 成績 で あ っ た(Fig.

13)。

Mmorganiiに 対 す るMICは0.1μg/m1か ら100

μg/ml以 上 ま で の 幅 広 い分 布 を 示 し,50株 中37株 が

MIC100μg/ml以 上 で あ った(Fig.14)。

2.尿 路 感 染 症 へ の臨 床 応 用

(1)対 象 症 例,投 与 方 法

Fig. 12 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against P. m i rabi l i s

(46 strains)

Fig. 13 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other antibiotics against P. rettgeri

(50 strains)
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Fig. 14 MIC distribution of mecillinam (MPC)
and other and antibiotics against
M. morganii (50 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml MIC 2000)

対象 症例は長崎大学医学部第2内 科および関連病院の

外来または入院の尿路感染症患者33例 で,16歳 か ら87

歳 までの男性6例,女 性27例 であった。症例の内訳は,

急性単純性膀胱炎29例,急 性単純性腎孟腎炎1例,慢

性複雑性膀胱炎1例,慢 性複雑性腎孟腎炎2例 で あっ

た。

1日 投与量は80mgか ら240mgで,分2な いし分

4で 経 口投与 した。投与期間は6～20日 間で,総 投与量

は560mgか ら4800mgで あ った。

(2)効 果判定

臨床効果の判定は,薬 剤投与前後の尿培養,尿 所見,

自覚症状から次の基準に従って行なった。

a)著 効(excellent):尿 培養成績の陰性化,尿 所見の

改善および自覚症状の消失がともに認められたもの。

b)有 効(good):尿 培 養所見,尿 所見 および 自覚症

状の3条 件の うち尿所見を含めた2項 目の改善,ま たは

尿培養所見および自覚症状の著明な改善が認められたも

の。

c)や や有効(fair):尿 所見の改善はないが,そ の他

の項目の軽度改善が認められたもの。

d)無 効(poor):3条 件 のうち1項 目以下の改善 し

か認められなかったもの。

(3)臨 床 成積

33症 例 の臨床成績をTable 2に 示 した。 上記判定基

準により結果をまとめてみると,著 効10例,有 効15例,

やや有効2例,無 効6例 となり,33例 中25例(75.8%)

が有効以上であった。 なお急性単純性尿路感染症30例

では有効以上は25例 で,有 効率は83.3%と 高率であっ

た が,慢 性複 雑 性 尿 路 感 染 症 の3例 は す べ て無 効 で あ っ

た(Table 3)。

自覚 症 状 に 対 す る効 果 はTable 4に 示 した よ うに,頻

尿 が20例 に み られ,そ の うち17例(85%)が 消 失 し,

1例(5%)が 軽 快 した 。残 尿 感 は12例 中 全 例 が 消 失 な

い しは軽 快 した 。 腰 痛 お よ び 下 腹 部 痛 は14例 中11例

(79%)が 消 失 し,排 尿 痛 は13例 中12例(92%)が 消

失 した 。

膿 尿 は33例 全 例 に認 め,そ の うち20例(61%)が 正

常 化 し,5例(15%)が 改 善 した 。

細 菌 学 的 成 績 をTable 5に 示 した 。 尿 培 養 にて103/

m1以 下 の菌 が 検 出 され た症 例 は 常 在 菌 に よ る 汚 染 の可

能 性 が 強 い と判 断 し,検 討 対 象 か らは 除 外 した 。 尿 中 に

104/m1以 上 の菌 が 検 出 され た 症 例 は24例25株 で,こ

の うち13例13株 がE.coliで あ った 。 本 剤 の投 与 に よ

りE. coliは13株 中 全 株 が 消 失 し,K. pnemnoniaeは

3株 中2株 が 消失 した。 そ の ほ かP. mirabilisとM.

morganiiの 各 々1株 も消 失 した 。 全 体 と して は25株 中

21株(84.0%)が 消失 した。 これ に対 し,SePi4ermi4is

は3株 中2株 が 存 続 し,K. pnemoniaeとP.vulgaris

の各 々1株 も存 続 した 。 ま た本 剤 投 与 後 に 新 た に 出 現 し

た菌 は,S. saprophyticus,α-streptocoms,P.aeruginosa

の 各 々1株 で あ った が,い ずれ も臨 床 症 状 は 改 善 して お

り,症 状 の再 発 現 に は 至 らな か った。

(4)副 作 用

臨 床 検 査 値 の異 常 と して は,1例 にGOTの 軽 度 の一

過 性 上 昇 を認 め たが,投 与 は 継 続 され,投 与 終 了 後 には

正 常 値 に も ど った。 そ の他,自 他 覚 的所 見 に は特 に異 常

を 認 め な か った 。

II.考 按

Bacmecillinam(BMPC)は ス ウ ェー デ ンのAstra社

で,mecillinamのpro-drugと して 開 発 され た 広域 抗 菌

スペ ク トラ ムの 経 口用 合 成penicillinで あ る。

Mecillinamはampicillinを は じめ とす る 他 のpeni-

cillin系 抗 生 剤 に は ないamidino結 合 を6位 側 鎖 に もつ

ユ ニ ー クな 構 造 で,経 口投 与 で は ほ とん ど 吸 収 され な

い 。BMPCは 経 口投 与 後,腸 管 粘膜 内 の 非 特 異 的 エ ス

テ ラー ゼ に よ り3位 のethoxycarbonyloxyethylesterが

加 水 分 解 さ れ,mecillinamと な り抗 菌 作 用 を発 揮 す る。

同 様 の 構i造を 有す るpivmecillinam (PMPC)が 開発 さ

れ た が,BMPCは これ よ りも腸 管 か らの 吸 収 が 良 く,

高 い 血 中 濃 度 が 得 られ る と報 告 され て い る1,2)。

MecillinamはE.coliな どの グ ラム陰 性 桿 菌 に 強 い 抗

菌 力を 有 し3～5),そ の 作 用機 序 はampicillinと は 異 な り,

penicillin binding Protein2に 特 異 的 に作 用 す る とい わ

れ て お り7),抗 菌 スペ ク トラムや 体 内動 態 か らみ て,尿
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路感染症が主な適応症 と考えられている。

教室保存の標準株と臨床分離株に 対する本剤のMIC

をみ ると,グ ラム陽性球菌に対 してはABPCやAMPC

よ り劣 ったが,グ ラム陰性桿菌 とくにE.coli,Kpneu-

moniae,K.aerogenes,Crfeun4ii,Ecloacaeな どに対

しては,対 照薬剤 として 用いたABPC,AMPC,PIPC,

CCL,PPAの なかで最も優れた抗菌力を有していた。

臨床的には,33例 の尿路感染症患者(急 性単純性膀胱

炎29例,急 性単純性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性膀胱炎

1例,慢 性複雑性腎孟腎炎2例)に 本剤を使用し,総 合

臨床効果は,著 効10例,有 効15例,や や有効2例,無

効6例 で,有 効率は33例 中25例(75.8%)で あ った。

Table 3 Clinical efficacy of KW-1100

Efficacy rate 25/33 (75.8%)

abbreviations:

A.S.C.: Acute simple cystitis

A.S.P.: Acute simple pyelonephritis

C.C.C.: Chronic complicated cystitis

C.C.P.: Chronic complicated pyelonephritis

Table 4 Effect of symptoms

Effect of pyuria

Table 5 Bacteriological response to KW-1100 in U.T.I.

この うち 急性単純性尿路感染症30例 をみると,有 効以

上は25例 で有効率は83.3%で あ った。急性単純性尿路

感染症30例 のうち約半数の13例 にはEcoliが 関与し

てお り,本 剤の抗菌スペクトラムを考慮すると,こ のよ

うな単純性尿路感染症において有用性が高いと考えられ

た。

細菌学的効果においては,や は りEcoliは13株 中全

株(100%)が 消失 し,そ の他の グラム陰性桿菌もほぼ

消失したが,複 雑性尿路感染症患者2名 から検出された

Kpneumoniae,Pvulgarisの 各 々1株 は投与終了後も

存続した。

副作用としては,1例 にGOTの 軽度の一過性上昇が

認められたが,投 与終了後には正常化した。その他の自

他覚的所見にも異常を認めなかった。
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以上の成績より,本 剤の臨床的および細菌学的効果は

優れたものであ り,特 に単純性尿路感染症,あ るい は

E.coliが 関与した尿路感染症に対 しては有効かつ安全な

抗生剤として期待されるものと考えられた。
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Laboratory and clinical studies on bacmecillinam (BMPC, KW-1100), a novel penicillin derivative developed
by Astra Co., LTD., were carried out with following results.

1) Antibacterial activity
The in vitro antibacterial activity of bacmecillinam (BMPC) was tested by the serial microbroth dilution

method using MIC 2000 system (Dynateck Co.). The minimum inhibitory concentrations (MICs) of BMPC
against 28 standard strains and 658 clinical isolates (S. aureus 50, S. pneumoniae 65, S. faecalis 44, H. influ-
enzae 63, E. coli 48, K. aerogenes 49, C. freundii 49, E. cloacae 49, S. marcescens 50, P. vulgaris 45, P. mira-
bilis 46, P. rettgeri 50, M morganii 50) were compared with those of ampicillin (ABPC), amoxicillin (AMPC),

piperacillin (PIPC), cefaclor (CCL) and pipemidic acid (PPA). Antibacterial activity of BMPC against gram-
positive cocci was less potent than those of ABPC and AMPC. On the other hand, it was strongest among
antibiotics tested against gram-negative rods, especially E. coli, K. pneumoniae, K. aerogenes, C. freundii and
E. cloacae.

2) Clinical evaluation and adverse reaction
Thirty three patients with urinary tract infection (acute simple cystitis 29, acute simple pyelonephritis 1,

chronic complicated cystitis 1 and chronic complicated pyelonephritis 2) were treated with 80-240 mg of BMPC
daily for 6-20 days by oral administration. Twenty five of 33 patients responded satisfactory to the treatment
and the overall efficacy rate was 75. 8 % (excellent 10, good 15, fair 2, poor 6). Subjective and objective
symptoms, hematological and biochemical data and renal functions were checked up before and after admi-
nistration of BMPC. In one case, slight transient elevation of S-GOT was observed.


