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尿路感染症 に対す るBacmecillinam (KW-1100)の 臨床効果

原田 忠 ・土田正義

秋田大学医学部泌尿器科学教室

Bacmecillinam(KW-1100)を 急 性 単 純 性 膀 胱 炎55例 と慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症58例,淋 菌 性 尿

道 炎1例 に1日120～240mgを5日 ～14日 間 投 与 し以下 の結 果 を得 た。

1)急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に対 しては,投 与3日 後 の薬 効 判 定 で は,Excellent 39%,Moderate 58

%,Poor3%で,7日 後 判 定 で はExcellent 53%,Moderate 40%,Poor 6%で あ った 。

2)慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 して の5日 後 判 定 で は,Excellent 3%,Moderate 21%,Poor76

%で あ った 。14日 後 判 定 で は,Excellent 8%,Moderate 15%,Poor77%で あ った。

3)細 菌 学 的 検 討 で は 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の3日 後 判 定 で は,89%の 細 菌 の消 失 を認 め,特 にE

colづに対 して は,100%の 菌 消 失 率 を しめ した 。 慢 性 複 雑 性尿 路 感染 症 の5日 後 判 定 で は,46%の

細 菌 が 消 失 して い た。 しか し,Pseu40mnas,Serratiaに 対 して は低 い 菌 消 失 率 で あ った。

4)明 らか な 副 作 用 と して は 皮 膚 療 痒 感1例,ト ラ ンス ア ミナ ー ゼ の上 昇1例 を認 め た が,い ず

れ も軽 微 で 投与 後 に は 軽快 した。

Bacmecillinam( KW-1100)は,Astra社 で合成 され

たmecillinam (MPC)のethoxycarbonyloxyethylester

誘導体であ り,本 剤は経 口投与 によ り3位 のエステ ル部

分 が加水分解 され,MPCと な り抗菌力 を示す薬剤 であ

る1,2)。今回,尿 路感染症患者104名 に本剤 を投与 し,そ

の臨床効果につい て検討 を行な ったので報 告する。

1.対 象および方法

1.対 象

秋田大学医学部附属病院泌尿 器科 および関連5病 院 で

治療を受けた尿路感染症患者114例 を対 象 とした。疾患

別 内訳は単純性膀胱炎55例 と尿路に何 らかの基礎疾患 を

有 す る複雑性尿路感染症58例,淋 菌性尿道 炎1例 である。

複雑性尿路感染症 の基礎疾患 としては,尿 路悪性腫瘍14

例,前 立腺肥大症17例,神 経因性膀胱11例,尿 路結石

4例 などが認め られた(Table 1,2)。

2.投 与方法お よび期間

Bacmecillinamの 投与 は原則 として単純性膀胱炎に対

しては,1回40mgを1日3回,連 続7日 間,ま た複 雑

性尿路感 染症 に対 しては1回80mgを1日3回,連 続

14日 間の経 口投与 を行 なった。 なお一部 の症例では,薬

剤 の投与 量,治 療 日数 を適宜増減 され た(Table 1,2)。

3.検 討事項

排 尿痛,排 尿 回数な どの自覚症状 と,膿 尿,尿 中細菌

の培養,同 定お よびMIC測 定 を行 ない 検 討 した。な

お,MICの 測定 は協和醗酵工業株式会社 に依頼 した。

薬効の評価は,UTI薬 効 評価基準第2版 およびその補

遺に準 じて,単 純性膀胱炎の場合 は投与後3日,7日 後

に,複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 場合 は5日,14日 後 に判 定 し,

Excellent, Moderate, poor (or Failed)の3段 階 に分 類

した。 この他 に臨 床 症 状 も加 味 した主 治 医 に よ る著 効,

有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 の 評価 判 定 も行 な った 。

4.副 作 用

自覚 症 状 の他,投 与 前 お よび 投 与 終了 後 に血 液 一 般,

肝 機 能,腎 機 能 検 査 を施 行 し検討 した。

II.臨 床 成 績

単 純性 膀 胱 炎 に対 す る投 与3日 後 の 判 定 で は36症 例 中

Excellent 14例 (39%),Moderate 21例(58%),poor

1例(3%)で 総合 臨 床 効 果 は97%の 有 効 率 を 示 した

(Table3)。7日 後 の 判 定 は47症 例 で検 討 され,Excel-

1ent25例(53%),Moderate 19例(40%),Poor 3例

(6%)で,総 合 臨 床 効 果 は94%の 有 効 率 で あ っ た

(Table 4)。 なお 個 々 の症 例 で 検 討 す る と,3日 後 にMo-

derateで あ った もの で7日 後 にExcellentと 評 価 され た

もの が5例 で,逆 に3日 後 にExcellentで あ った も のが,

7日 後 にModerateと 判 定 され た 症例 は2例 認 め ら れ

た 。 ま た3日 後Moderateと 判 定 され,7日 後Poorと

判 定 され た もの は2例 認 め られ た 。

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に たい しては,5日 後 判 定 され た も

のは34例 中 で,Excellent 1例(3%),Moderate 7例

(21%),Poor26例(76%)で 総合 臨 床効 果 は24%の

有 効 率 で あ った(Table 5)。14日 後 に お い ては,48例

中,Excellent 4例(8%),Moderate 7例(15%),

Poor37例(77%)で 総合 臨 床 効 果 は23%の 有 効 率 で あ

った(Table 6)。
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Table 5 Overall clinical efficacy of KW-1100 in complicated U.T.I.

(5 days)

Table 6 Overall clinical efficacy of KW-1100 in complicated U.T.I.

(14 days)
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Table 7 Bacteriological response to KW-1100 in acute simple cystitis

* Persisted: regardless of bact
erial count

Table  8 Bacteriological response to  KW-1100 in acute simple cystitis

* Persisted: regardless of bacterial count
(7 days)

Table 9 Strains appearing after KW-1100
treatment in acute simple cystitis

*: Regardless of bacterial count
(3 days)

Table 10 Strains appearing after KW-1100

treatment in acute simple cystitis

*: Regardless of bacterial count
(7 days)
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Table 11 Bacteriological response to KW-1100 in complicated U.T.I.

*Persisted: Regardless of bacterial count (5 days)

*Persisted: Regardless of bacterial count (14 days)
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Table13 Strains* appearing after KW-1100

treatment in complicated U. T. I.

*: Regardless of bact
erial count (5 days)

Table 14 Strains appearing after KW-1100
treatment in complicated U.T.I.

*: Regardless of bact
erial count (14 days)

Table 15 Overall clinical efficacy of KW-1100 classified by type of infection
(5 days)
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Table 16 Overall clinical efficacy of KW-1100 classified by type of infection
(14 days)

淋 菌 性 尿 道 炎 に対 しては 膿 尿,細 菌尿 も消失 せ ず無 効

と判 定 され た(Table1)。

細 菌 学 的効 果 に つ い て み る と,単 純性 膀 胱 炎 の 場合80

%以 上 のE.coli分 離頻 度 を しめ して い たが,3日 後 に

は100%が 消 失 して お り,7日 後 の検 査 では41株 中1株

を除 き全 く消 失 して い た。 この他P.mirabihs,S.epi-

dermidis,S.fAecalisな どが 分 離 され た 。 全 体 と し ての

細 菌 学 的 効 果 は3日 後 で89%,7日 後 で90%の 菌 消 失 率

で あ っ た(Table7,8)。 投 与3日 後新 た に 出現 した菌 は

S.faecalis5株,Staphylococcus4株,S.epidermidis

4株 な ど17株 が 認 め られ た が 真 菌1株 を 除 く全 株 が グ

ラム 陽 性 菌 で あ った 。7日 後 で も同 様 の 傾 向 で あ った

(Table 9,10)。

一 方 ,複 雑 性 尿 路 感 染 症 の分 離 菌 は5日 後 に 判 定 され

た症 例 で はP.aeruginosaが10株,Serratia 7株,S.

faecalis6株 な ど48菌 株 を 認 め,消 失 した も のは23株

(48%)で あ った 。14日 後 評 価 され た 症例 で は,分 離 菌

は74株 で あ る。 こ の うちP.aerugimsaは16株,Ser-

ratiaは12株 で全 体 の38%を 占 め てい た。 治 療 後 消失

した 菌 は36株(49%)で あ っ た(Table12)。 投 与 後 新

た に 出現 した菌 は,5日 間 投 与 後 お よび14日 間 投与 後 そ

れ ぞ れ20株,22株 認 め られ た(Table13,14)。

複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 疾 患 群別 臨 床 効 果 はTable15,16

に示 した。留 置 カ テ ー テ ル群(1stgroup),前 立 腺 術 後 群

(2ndgroup),Mixed infection群(5th,6thgroup)

で は5日 間 投与,14日 間投 与 で も殆 ど効 果 は認 め られ な

か っ た。 しか し,上 部 尿 路 の 感 染 症(3rdgroup)2例

では,14日 投与後は もち ろん5日 投与後 でも と も に 有

効であ った。最 も症例の多い下部 尿 路 の 感 染 症(4th

group)で は5日 投与後,14日 投与後それぞれ40,43%

の有 効率で あった(Table15,16)。

本剤投与 中および投与後 に認 められた 自覚的副作用 は

皮膚廣痒感1名 と耳鳴 の1名 で ある。皮膚廣痒感を生 じ

た症例 は57歳 の女性で子宮癌に よる尿 路閉塞を基 礎疾患

とす る尿路感染症で,本 剤投与7日 目に出現 した。本剤

による可能性 も否定で きななか ったため,投 与 を中止 し

た ところ,そ の翌 日には症状 は消失 した。 また急性単純

性膀胱炎の50歳 女性(No.47)に 本剤 を投与 した と こ

ろ,2日 目より耳鳴 りが発生 した。 しか しこの耳鳴 りは

以前耳真菌症 として治療 を うけた ことが あ り,本 剤の投

与 とは直 接の因果関係 はない ものと考 えられた。血液検

査 で投与後 異常 値を示 した症例 は2例 認 め ら れ た。1

例 は59歳 女性(症 例No.25)で 急性単純性膀胱炎に対

し,7日 間840mgの 投与 を受けた後,4400/mm3か ら

2800/mm3に 白血球数が減少 した。 他 の1例 は58歳 の

男性(症 例No.28)で 神経因性膀 胱 と尿路 感染症 を併発

し,14日 間本剤の投与を受けた症例 であるが,投 与 前

3800/mm3か ら2900/mm3へ と白血球数の減少 した も

ので ある。いずれ も本剤投与 と検査値の異常 との間に因

果関係は明 らかではないが,臨 床上 も発熱 な どの異常所

見は認め られ なか った。

BUN,Cr値 に投与後異常値を示 した 症 例は4例 であ

る。 この内3例(症 例No.18,21,41)は,投 与前 か ら

すでにBUN,Crの 値は高 値を示 していた ものであ り,
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本剤 の投与 とは直接関連があ るとは考 えられなか った症

例 であった。他 の1例(症 例No.39)はCrが 投与前1.2

mg/dlで あった ものが投与後1.5mg/dlと なった もの

で,ご く軽度 の変化で あ り,有 意の増 悪 とは考 えられ な

か った。 この他,GOT,GPTが 上昇 した1例 があった

が,こ の症例(症 例N(L52)は 前立腺肥大症で残尿 を40

m1認 めた患者で,14日 間投与後,GOT24mU/m1か

ら70mU/m1,GPT5mU/m1か ら80mU/m1と 上 昇

し本剤の影響は否定 され なかった。 しか し臨床的には症

状 もみ られず,こ の後の検査では正常値 に復帰 した。

IIL考 案

Bacmecillinam(KW-1100)はMPCのprodrugで あ

るがMPCはE.coli,Klebsiella,Proteus sp.な どグラ

ム陰性桿菌 に強い抗菌 力を有す る。 特 にEcoliに 対 し

てはABPCよ りは るかに強い抗菌 力を示 しABPC耐 性

株に対 しても優れ た抗菌 力を示す ことがすでに報 告され

てい る3)。今 回検討 した症例,特 に急性単純性膀胱 炎症

例 の起 炎菌は,E.coliが80%以 上を 占めてお り,こ の

菌 に対 しては,1株 を除いて有効 に本剤は作用 し消失 し

ていた。 今 回はMPCのpivaloyloxymethylester誘 導

体 であるPMPCと の比較試験を行 なってい ないので明

確 に結論す るこ とはで きない が,本 剤 はPMPCに 比

べ,腸 管か らの吸収効率が高い と報告1)さ れ ている点 を

考慮 すれば,急 性単純性膀胱炎に対 し本 剤は優 れた効果

を示す薬剤 と考 え られ る。

今 回は,急 性単純性膀胱 炎に対 し3日 間投与後 と7日

間投与後に検討 したが,排 尿痛,膿 尿,細 菌尿の消長か

らみた効果では,97%,94%の 有効率 であ り両者間 には

有意 の差 を認 めなか った。 しか し急性単純性膀胱炎 の治

療 に際 して3日 間の投与 で充 分で,7日 間投与 の必要性

が ないか どうかは,本 剤投与後 しば らく休薬 してか ら膀

胱 炎の再燃,あ るいは耐性菌の出現 な どを検討 してい な

いので明 らかではない。今後 この点に関 しても検討す る

必要があ ると考 え られ る。

次に複雑性尿 路感染症 に対す る本剤 の効果について述

べ る。尿路になん らかの基礎疾 患 を 有 す る尿 路感染症

は,一 般に各種 の抗生剤 によっても難治性でまた一時的

に軽快 して も再燃す る場合が多い。 これは尿の うっ滞,

尿路粘膜の変 性ばか りでな く最 近 特 に問 題 と さ れ る

Serratia,Pseudomonasな どへ の菌交代現象,ま たそれ

らの耐性菌 の出現な どが大 きな原 因 と なってい る4,5)。

今 回検討 した58例 の複雑性尿路感染症にお い て も,分

離 同定 された菌株 の中で もやは りSerratiaとPseudo.

monasが 最 も多数 を占めていた。今回の総合有 効率 も25

%以 下 の成績 を示 したが,本 剤 はSerratia,Pseudomonas

に対 して抗菌 力は弱 い ことが この結果 となった原因であ

ろう。 しか し,複 雑性尿路 感染症 であっても 起 炎 菌 が

E.coli,Proteus sp,Acinetobacterな どの場合 には有効

に作用 し投与後はほ とん ど消失 していた。 また,複 雑性

尿路感染症 のうち,カ テ ーテルを留置 していない3群,

4群 に対 しては約50%の 有 効率を示 した。 この ような

点か ら複雑性尿路感染症 において も,起 炎菌あ るいは疾

患群 を考慮 して本剤 を使用すれば,臨 床的に充分効果を

期待 で きる薬剤 と言 える。

なお,本 剤 の投与 によって発生 した と考 えられ る副作

用は皮膚 療痒 感1例 と トランスア ミナーゼの上昇 の1例

であ ったが,い ずれ も軽症であ り,投 与後 は回復 してい

る。 この他,耳 鳴,BUNあ るいはCrが 異常値を示 し

た症例がみ られたが,本 剤の投与 と直接関係 した もの と

は思われなか った。
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CLINICAL EFFICACY OF BACMECILLINAM (KW-1100)

UPON PATIENTS WITH URINARY TRACT INFECTION

TADASHI HARADA AND SEIGI TSUCHIDA

Department of Urology, School of Medicine, Akita University

One hundred and fourteen patients with urinary tract infection were treated with Bacmecillinam at daily
doses of 120-240 mg.

Following results were obtained.
1) Bacmecillinam was clinically effective in patients with acute simple cystitis, and overall clinical effe-

ctiveness rate was 97% 3 days after administration.
2) The drug has lower effectivity on complicated urinary tract infections than on acute simple cystitis.
3) Bacmecillinam has a high antibacterial or bactericidal activity in acute simple cystitis and all strains

of E. coli were eradicated.
4) Adverse reactions of the drug were revealed in two patients. Itching appeared on one patient 7 days

after administration, but it disappeared in a few days.
A transient elevation of transaminase was found in other patient without clinical symptoms.


