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尿路感染症 を場 とす るKW-1100(Bacmecillinam)の

基礎的 ・臨床的研究

松本 慶蔵 ・永武 毅 ・力富 直人 ・宇塚 良夫

原田 知行 ・大石 和徳 ・坂本 栩 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

Bacmecillinam(KW-1100)は 胃腸 管 で 吸収 され てmecillinamと な るprodrugで あ る。 グ ラ ム

陰 性 桿 菌 に対 す る抗 菌 力が す ぐれ,同 系 統 のpivmecillinamよ りも 胃腸 管 か らの 吸 収 が 良 い と され

て い る。 そ こで本 剤 の尿 路 感 染 症 に お け る 位 置 づ け を 目的 と して 研 究 を 行 な った 。

本 剤 の50%MICは 大 腸 菌,セ ラチ ア,プ ロテ ウス ・ミラ ビ リス,イ ン ドール 陽 性 プ ロテ ウ スの

4菌 種 と もに12.5μg/m1で あ った 。

急性単純性膀胱炎17症 例,急 性腎孟腎炎5症 例,慢 性膀胱炎6症 例の計28症 例に本剤を1回 量

40mg,80mgお よび160mgを1日2～4回 食後投与 した。臨床効果は急性単純性膀胱炎100%,

急性腎孟腎炎100%,慢 性膀胱炎17%で,尿 路感染症28症 例全体の 有効率は82%で あ った。 臨

床的副作用はなく,2症 例に トランス ・ア ミナーゼ値の上昇をみたが,い ずれも軽度で,特 に1例

は基礎疾患の関与が大きいと考えられるものであった。

本剤は急性尿路感染症に有用であ り,安 全性も高い薬剤 と考えられた。

今 日,感 染 症 治 療 は起 炎 菌 の 変 遷 と宿 主 要 因 の変 化 お

よ び それ に対 応 した β-1actam剤 を中 心 とす る抗 生剤 開

発 の隆 盛 とも相 俟 って 大 き く 変 貌 し て きた1,2)。 起 炎 菌

と して の グ ラ ム陰 性 菌 の 増 加 は こ こ十 年 間 の 感染 症 全 般

に み られ る傾 向 で あ り,弱 毒 菌 感 染 症 も宿 主 免 疫 能 の低

下 や環 境 条 件 の変 化 に よ って 各 方面 か ら近年 増 加 してい

る とされ てい る。Astra社(ス ウェ ー デ ン)で 開 発 さ

れ たbacmecillinam(1'-ethoxycarbonyloxyethy16β-

[(hexahydro-1H-azepin―1-yl)-methyleneamino]-peni-

cillanate hydrochloride)(以 下BMPC)(Fig.1)は 胃

腸 管 で 吸収 され てmecillinamと して作 用 す るprodrug

で あ る。mecillinamは 大 腸 菌 な どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 に

対 して強 い 抗 菌 力 を示 す こ とが既 に知 られ てお り,私 共

は尿 路 感 染 症 由来 起 炎 菌 のMICを 測 定 し,併 せ て尿 路

感染 症 を対 象 に本 剤 の 有 用 性 を 明 らか にす る こ とを 目的

と して研 究 を行 な った 。

Fig. 1 Bacmecillinam (KW-1100)

1'-ethoxycarbonyloxyethyl 6 p-C(hexahydro-1H-azepin
-1-y1)-methyleneaminoj-penicillanate hydrochloride

I.方 法

以下の測定でbacmecillinam(BMPC)はmecillinam

(MPC)と 当モルの力価で表示 した。

1.尿 路病原菌に対する抗菌力

昭和58年1月 から12月 の1年 間に長崎大学熱帯医学研

究所内科および関連2施 設を受診した尿路感染症患者尿

より,定 量培養にて105/ml以 上に分離され,病 原性の

明確な大腸菌(Ecoli)17株,セ ラチア(Serratia sp.)20

株,プ ロテウス・ミラビリス(Proteus mirabilis)10株,

イ ンドール陽性 プロテウス(lndo1(+)Proteus)19株

の計66株 に対する抗菌力を 化学療法学会標準法に準 じ

MICを 測定 した。

接種菌液はMuller Hinton(以 下M.H.)broth[BBL]

を用い37℃,18時 間培養後同一の液体培地にて106/m1

に稀釈して作製した。

感受性測定培地はM.H.agar[BBL]を 用い,タ イピ

ング・アパラーツD型[武 藤器械]に て被検菌液を接種

し,room air,37℃,18時 間培養にてMICを 測定 した。

2.臨 床効果ならびに副作用の検討

昭和57年1月 から昭和58年12月 までの2年 間に長

崎大学熱帯医学研究所内科 および 関連2施 設を受診 し

た外来,入 院患者のうち急性単純性膀胱炎17,急 性腎孟

腎炎5,慢 性膀胱炎6症 例の計28症 例に本剤を投与 し,

臨床効果 ならびに副作用を検討 した。投与量は1回 量

40mgの1日3回 を7症 例に40mgの1日4回 を1症 例,
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80mg1日2回1症 例,80mgの1日3回 が 最も多 く17

症例,160mgの1日3回 投与を2症 例 といずれも食後

投与 した。

全症例において,本 剤投与前,投 与後に可能な限 り培

養検体を採取 し,起 炎菌の消長を調べ,尿 沈渣所見,自 ・

他覚所見の改善 および臨床検査所見の改善からUTI研

究会の薬効評価基準にて判定 した。

また,全 症例で副作用,検 査値異常の有無を検討 した。

Fig. 2 MICs of KW-1100 and other antibiotics
against urinary tract pathogenic E. coli

(17strains)

Inoculum size 106 cfu/ml

Fig. 3 MICs of KW-1100 and other antibiotics
against urinary tract pathogenic Serratia
species (29strains)

Inoculum size 106 cfu/ml

II.成 績

1.尿 路 病 原 菌 に 対 す る抗菌 力

1)E.coli(Fig.2)

本 剤 の50%MICは12.5μg/mlで あ り,他 の経

口ペ ニ シ リン剤,セ フ ェム剤 お よび ピ リ ドソカ ル ボ ン酸

系 抗 菌 剤 に は いず れ も100μg/ml以 上 の 高 度耐 性 株 が

存 在 した 。

2) Serratia sp.(Fig. 3)

Fig. 4 MICs of KW-1100 and other antibiotics
against urinary tract pathogenic Proteus
mirabilis (10strains)

Inoculum size 106 cfu/ml

Fig. 5 MICs of KW-1100 and other antibiotics
against urinary tract pathogenic Indol
(+) Proteus (19strains)

Inoculum size 106 cfu/ml
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セ ラチ ア グル ー プ20株 に 対 す る本 剤 の50%MICは

12.5μg/mlで あ った が,経 口ペ ニ シ リン剤,セ フ ェム

剤 や ピ リ ドン カル ボ ン酸 系抗 菌 剤 のそ れ は100μg/ml以

上 で あ った 。

3)Proteus mirabilis(Fig.4)

本 剤 の50% MICは12.5μg/mlで あ った が,PPA

を 除 き100μg/ml以 上 の耐 性 株 が 存 在 した 。

4)Indol(+)Proteus(Fig.5)

本 剤 の50%MICは12.5μg/mlで あ った が,他 の

経 口 β-lactam剤 の ほ とん どは100μg/ml以 上 の耐 性

株 で あ った 。

2.臨 床 検討 成績

本 剤 で 治療 を 行 な った 尿 路 感 染 症28症 例 の 概 要 を

Table 1に,臨 床 検 査 成 績 をTable 2に 示 す 。

1)臨 床 効 果(Table 3)

急 性単 純性 膀 胱 炎17症 例 で は 著 効12,有 効5で 有 効

率100%で あ った。 また 急 性 腎 盂 腎 炎5症 例 で も著 効3,

有 効2で 有効 率100%で あ り,こ の両 者 で は 著効 率 も70

%,60%と きわ め てす ぐれ た 成 績 が 得 られ た 。一 方,慢

性 膀 胱 炎6症 例 に対 しては 有 効1,や や 有効1お よび無

効4症 例 で あ り,有 効 率 も16.7%で あ った 。複 雑 性 尿 路

感 染 症 と して急 性 腎盂 腎 炎 と慢 性 膀 胱 炎 を 合 せ た11症 例

で の 有効 率 は54.5%と な った 。

2)細 菌 学 的 効 果(Table 4)

尿 の採 取 で き なか った 症 例 は な く,28症 例 す べ て に尿

定 量 培 養 を施 行 した が,起 炎 菌 を 推 定 し得 た の は26症

例(92.9%)で あ った 。25症 例 は 単独 菌 で あ り,E.ooli

が 最 も多 く15症 例 で,そ の他E.faecalis 1,P. aeruginosa

1,E.aerogenes 2,C.freundii 1,P. mirabilis 2,P.vulg-

aris 1,.rettgeri 1で あ った 。1症 例 にE.coli+E.

faecalisの 混 合感 染 が あ り,交 代 菌 出現 が み られ た の は

症 例No.28で の γ-Streptococcusの み で あ った 。 各 菌

種 別 の細 菌 学 的 効 果 をTable 4に 示 した。 細 菌 学 的 に 無

効 で あ っ た のはP.aeruginosa,P.vulgaris,P.rettgeei,

P. mirabilisとE.aerogenesに 各1例 が み られ た の み

で,初 回起 炎菌 と して 検 出 され たe.coli 16,E.faecalis

2,S.marcescens 1,C.freundii 1は す べ て 除 菌 され,

P.mirabilis 1とE.aerogenes 1も 細 菌 学 的 に 有 効 で

あ った 。

3)症 例 と検 討

以 下 に本 剤 に 特 徴 的 で あ った2症 例 につ い て の概 略 を

示 す 。

症 例No.19 K.S.,53歳,女,急 性 腎盂 腎 炎(Fig.6)

昭和52年 よ り高 血 圧 症 に て 近 医通 院 中 で あ った 。 昭

和58年5月31日 よ り発 熱 及 び 腰 痛 出 現,6月1日39℃

台 発熱 と嘔 気,嘔 吐 が み られ る様 に な り当科 来 院 した 。

初診時,腰 痛強 く,悪 寒戦慄を伴 う39.2℃ の発熱があ

り,尿 沈渣にて白血球,赤 血球および細菌の多数である

ことが確認され,直 ちに腎盂腎炎の診断にて本剤1回 量

80mg,1日3回 食後投与を開始 した。 投与開始翌 日に

は排尿痛消失し,尿 回数も減少,3日 目には尿沈渣所見

の改善が確認され,血 液生化学検査での炎症所見も著明

に改善した。 尿細菌定量培養でE.coliが107/ml検 出

され,本 剤のMICは1.56μg/mlで あ った。

症例No.27K.H.,77歳,女,慢 性膀胱炎,脳 出血

後遺症(左 半身麻痺)(Fig.7)

昭和56年3月 脳出血にて以後左半身完全麻痺出現 し,

直 ちに1病 院入院す。その時から排尿障害のためカテー

テル留置し,以 後頻回に尿路感染を繰 り返 してきた。昭

和58年5月2日 よりE.coliを 起炎菌とする膀胱炎に対

してPIPCが 投与されて有効であったが,5月25日 頃

から再びカテーテル尿の沈渣で多数の白血球 と桿菌がみ

られるようになり,培 養にてP.mirabilis 106/mlを 検

出した。 そこで,本 剤1回 量80mgを1日3回 食後投

与を開始したところ,細 菌学的に有効で37℃ 台の発熱

も軽快し,脳 症状のため自・他覚所見は不明瞭であった

が有効と判定した。 後日測定した起炎菌のP.mirabilis

に対する本剤のMICは6.25μg/mlで あった。

4)無 効およびやや有効症例の検討

以下に本剤が無効であった4症 例 とやや有効であった

1症 例を検討する。

症例No.24は84歳 の女性で 高血圧性心疾患として

近医入院中であるが,2～3年 前からは年に1～3回 程

度の尿路感染症を繰り返す様になった。昭和58年4月18

日頃から頻尿とな り4月20日 尿沈渣で 白血球,桿 菌多

数を認めたため 本剤の1回 量80mgを1日3回 食後投

与を開始 した。投与7日 間で臨床症状,細 菌尿,膿 尿の

改善がみられず無効と判定 した。尿定量培養でのP.vul-

garis 106/mlが 投与前後で菌数不変であ りMIC値50

μg/mlの 耐性株であった。

症例No.25は68歳,女 性で昭和56年11月 脳梗塞にて

入院,カ テーテル留置 し,以 後頻回に尿路感染を繰 り返

す様になった。昭和58年5月11日 発熱等はみられなか

ったが,尿 検にて白血球および桿菌が多数みられる様に

なり,炎 症反応(白 血球増多,CRP2+,赤 沈亢進など)

を認め本剤の1日80mg1日3回 の 食後投与を開始 し

た。7日 間の投与でも細菌尿,膿 尿改善せず,炎 症反応

も不変で無効であった。尿培養ではP.mirabilis 108/ml

が検 出され,菌 数も投与前後で不変であった。本症例の

場合MICを 測定 し得なかったが,こ れまでも β-lactam

剤 を多用 してお り,本 剤耐性菌であると推定された。

症例No.26は84歳,男 性で過去3回 目の脳梗塞でほ
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Table 3 Overall clinical efficacy of KW-1100

Table 4 Bacteriological evaluation of KW-1100

とんど寝たきりの状態で入院中である。介護は必要であ

るがカテーテル留置は最近はしていない。昭和57年12月

初旬,尿 回数増加し,12月4日 尿検にて白血球は少量で

あるが桿菌の増多がみられたため本剤80mg1日3回

の投与を開始した。投与7日 間で頻尿不変であ り,尿 培

養で検出されたP. aeruginosa107/mlも 菌数不変であ

った。本剤に対するMICは100μg/ml以 上で 本剤の

投与対象外起炎菌と判定された。

症例No.28は62歳,女 性で胸部異常影精査のため昭

和55年6月 当科入院,検 査にて悪性胸腺腫の診断がつい

た患者である。入院中たびたび尿路感染症や呼吸器感染

症を繰 り返 してきたが,昭 和57年1月 中旬より軽度 の

頻尿を訴える様になった。1月18日 尿検にて軽度の白血

球増多と桿菌多数を認めたため,本 剤80mgの1日2

回の食後投与を開始 した。尿培養にてE. aerogenes109/

mlが 検 出され,投 与開始3日 目にはE. aerogmes107/

mlと ともに γ-Streptomcusが 出現し,7日 間の投与

で両菌とも不変であり,臨 床的にも無効であった。本症

例は主治医が投与開始日の尿沈渣を経時的にグラム染色

し定量的にも追跡したが,初 回投与で菌の破壊像 と一時

的菌数減少がみられただけで,そ の後は耐性化し,さ ら

には2菌 による感染症へと進展したものであった。

症例No.23は79歳,男 性で2年 前に前立腺癌の診断

で化学療法,ホ ルモン療法を継続 してきた患者である。

最近,尿 路感染を繰 り返す様になってきてお り,昭 和57

年8月 初旬頃から頻尿(1日20回 程度)を 訴え,8月5

日尿沈渣で白血球と桿菌多数が認め られたため本剤1

回80mgの1日3回 食後投与を開始 した。7日 間の投与

で頻尿の減少と膿尿は改善がみられたが,尿 定量で検出

されたP. rettgeriは 治療によっても不変(107/ml→106/

ml)で あ った。本症例は基礎疾患も重篤であったが本菌

のMICは50μg/mlで,十 分な臨床 ・細菌学的効果が

得られなかったものである。

以上,無 効4症 例 とやや有効1症 例はいずれも本剤の

耐性株が起炎菌であり,繰 り返 し感染の症例であった。
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Fig. 6 Case, 19 K. S., 53y. o., Female, Acute

pyelonephritis, Hypertension

Fig. 7 Case 27, K. H.,'77y. o., Female, Chronic

cystitis, Cerebral hemorrhage

5)副 作 用

本剤投与28症 例での臨床的副作用は1例 もなく,2症

例で トランスアミナーゼ値の上昇がみられた。症例No.

21は79歳,男 性の急性腎孟腎炎に対して1回 量を160mg

と増量 して1日3回 の投与を試みたもので,1日 投与量

としては最高であった。投与終了時のトランスア ミナー

ゼの上昇(GOT 36IU/1,GPT 40IU/1)は 軽度であ り,

投 与終了後2週 間目の再検で正常化 していた。症例No.

28は 無効症例の検討でも述べたごとく重篤な基礎疾患を

有してお り,本 剤投与中の1月25日 にも濃厚赤血球400

mlの 輸血を行なった。従って本剤投与終了時にみられ

た トランスア ミナーゼの上昇(GOT35→44IU/1,GPT

73→921U/1)は 原疾患によるものとも考えられたが,一

応投与後2週 間目に改善がみられる(GOT 38,GPT 66

IU/1)こ とから本剤による検査値異常 とした。

III.考 察

Amidinopenicillanic acidの 誘導体であるmecillinam3)

は,E. coliを は じめとするグラム陰性桿菌に強い抗菌力

を示す とされ,こ のprodrugと してすでにpivmecillinam

(PMPC)が 開発されている。BacmecillinamはPMPC

よ りも吸収が良く4),血 中濃度の成績で他の経 口ペニシ

リン剤,特 にampicillinのprodrugで あるtalampicillin,

bacampicillinと 比較しても胃腸管での吸収が 良好な薬

剤の一つであると言える5)。また,作 用機作もampicillin

と異な り,penicillinbindingProtein2に 特異的に作用

すると報告されてお り,従 来の β-1actam剤 との差異に

ついても注目されるものである。

昭和58年1月 から12月 までの1年 間に当科および関

連2施 設を受診した尿路感染症患者由来の起炎性の明確

なE. coli, Serratia sp., P. mirabilisお よびlndo1(+)

Proteusで の50%MICは いずれも12、5μ9/mlで あ

り,中 等度の感受性であったが,き わめて特徴的なこと

は本剤のMIC幅 が他剤に比べて狭 く,他 の経口 β-1ac-

tam剤 や ピリドンカルボン酸系の高度耐性株にも比較的

安定であった点である。 しかし,す でにmecillinam耐

性菌の報告があり6,7),我々も実際の投与症例でProteus,

Enterobacter, Pseudommas等 を起炎菌 とする無効症例

を経験し,こ れらはいずれも本剤耐性株であり,か つ慢

性尿路感染症で繰 り返 し抗生剤投与が行なわれていた症

例であった。しかるに急性尿路感染症では腎孟腎炎を含

め,本 剤は100%の 有効率を示 し,細 菌学的にもE.coli

をは じめとするグラム陰性桿菌や腸球菌に対 して有効で

あった。投与量 としては急性単純性膀胱炎には40mg1

日3回 の食後投与でもす ぐれた成績(著 効率57%)が 得

られた。また,急 性腎孟腎炎には本剤の重篤性も考慮 し

て1回160mg1日3回 食後投与を2症 例に試み有効な

成績であったが,80mg1日3回 投与の3症 例 もすべて

有効であ り,後 者がほぼ望ましい投与量と考えられた。

急性尿路感染症の有効率がきわめて高かったことは本剤

が他剤耐性のグラム陰性桿菌に安定なMIC成 績 であっ

たことを反映しているものと考えられ,本 剤の有用性を

裏付けたこととなった。先に述べた慢性尿路感染症に対

する本剤の有効率が16.7%と 低いものであったことは,

逆 に経口剤によるかかる症例の治療の限界を示すと考え

られ,本 剤を含む経口抗生剤は中等症までの急性尿路感

染症へのfirstchoiceの 薬剤として位置づけられるべき

ものである。

臨床的な副作用が28症 例中1症 例もなく,2症 例にみ

られた トランスアミナーゼ値の上昇はいずれも軽度であ

り,こ のうち1例 は重篤な基礎疾患の関与が大きいと考

えられたものであった。
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以上より,本 剤はグラム陰性桿菌を主たる起炎菌 とす

る中等症程度までの急性尿路感染症にきわめて有用であ

り,副 作用も少なく安全性の高い薬剤と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF BACMECILLINAM

(KW-1100) IN URINARY TRACT INFECTIONS

KEIZO MATSUMOTO, TSUYOSHI NAGATAKE, NAOTO RIKITOMI, TOMOYUKI HARADA,

KAZUNORI OH-ISHI, TASUKU SAKAMOTO, KIWAO WATANABE

Bacmecillinam, the 1'-ethoxycarbonyloxyethyl ester of mecillinam, is a new pro-drug of mecillinam.
Laboratory and clinical studies have been performed on bacmecillinam in order to evaluate its usefulness

in urinary tract infections.
In vitro antibacterial activity of bacmecillinam against 64 strains of 4 pathogens of urinary tract infection,

i. e., Escherichia coli (E. coli), Serratia species, Proteus mirabilis (P. mirabilis) and Indol (+) Proteus, was
measured comparing with other oral antimicrobial agents.

MIC50 of bacmecillinam against 4 pathogens was all 12.5 pg/ml.
Bacmecillinam was orally administered to 28 patients with urinary tract infection; acute simple cystitis

17, acute pyelonephritis 5 and chronic cystitis 6. The daily dose was 120 to 480 mg in 2- or 4-divided

portions.
Clinical response of bacmecillinam treatment in 28 patients was excellent in 15, good in 8, fair in 1 and

poor in 4. So, clinical cure was obtained in 23 (82.1%) of 28 patients.
No clinical side effect was observed.
Mild elevation of transaminase was noted in two patients.
Considering from the above results, it is concluded that bacmecillinam is one of the superior antibiotics

against urinary tract infections.


