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Mecillinamのprodrugで あ る新 しい経口抗菌剤bacmecillinamを149例 の尿路感染症に1日

120～320m9投 与 し,そ のうち128例 をUTI薬 効評価基準により評価 した。

1.急 性単純性尿路感染症84例(膀 胱炎81例,腎 盂腎炎3例)に 対する成績は 著効49例,有

効32例 で,総 合有効率は96%で あった。

2.慢 性複雑性尿路感染症44例(膀 胱炎40例,腎 盂腎炎4例)に 対する成績は著効7例,有 効

10例 で総合有効率は39%で あ った。このうち本剤の適応菌種のみの 感染に対する成績は,著

効5例,有 効7例 で有効率71%と 優れた結果であった。

3.安 全性.自 覚的副作用として胃部不快感2例,硬 便1例 の計3例 の消化器系異常をみたが,

いずれ も軽症で投与継続可能であった(発現頻度2%)。 臨床検査値は52例 について,末 梢血,

肝,腎 機能について測定 した。この結果Al-PとBUNの 軽度上昇をそれぞれ1例 認めたのみ

で,臨 床的には問題とならなかった。

4.Bacmecillinamは 抗菌活性が強いので,少 量投与で適応菌種によるUTIに は有効である。

忍容性,安 全性にも優れ,有 用性の高い薬剤と考えられた。

Bacmecillinam(以 下KW.1100)はFig1に 示 した

よ うに経 口抗 菌 剤mecillinam(MPC)の3位 にethoxy-

carbonyloxyethylester基 を配 したprodrugで あ る。 本

剤 は 体 内 に 入 る と,腸 管 の エ ステ ラ ーゼ の 作 用 を受 け

てmecillinam(MPC)に 変 換 して 抗 菌 剤 と して作 用す る

1,2)
。この 過 程 で比 率 は少 ない が(投 与 量 の 約15%)Fig.2

に示 した よ う に7つ の代 謝 物 が あ る こ とが分 って い る3)。

KW-1100の 特 長 は 既 存 のpivmecillinam(PMPC)に

比 べ て,吸 収 の 面 で 優 れ て い る こ とで あ る2)。

Fig. 1 Chemical structure of KW-1100

Fig. 2 Metabolites of KW-1100 in plasma
and urine (Wistar rat, n=3)

Two metabolites: unknown
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Table 1 Patients studied

Table 2 Underlying disease of complicated  U.T.I. cases

* Bladder neck contracture

** Benign prostatic hypertrophy

われわれは本剤を尿路感染症(UTI)の 治療に用い,そ

の有効性と有用性について検討を行ったので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.症 例内訳(Table1)

治療対象 とした患者は,藤 田学園保健衛生大学泌尿器

科とその関連3施 設を受診した149例 である。内訳は外

来患者148例,入 院患者1例 である。疾患はいずれもUTI

で,急 性単純性93例(膀 胱炎90例,腎 盂腎炎3例),

慢性複雑性50例(膀 胱炎44例,腎 盂腎炎6例)と 慢性

単純性6例 である。年齢構成は18歳 ～91歳 までである

が,頻 度的に多かった年齢層は20～39歳 までと70歳 以

上の高齢層である。これは前者では急性膀胱炎,後 者で

は前立腺肥大症を基礎疾患とする慢性膀胱炎が多かった

ことによる。性比は約3:1で 女性に多かった。

2.基 礎疾患(Table2)

慢性複雑性UTIの 尿路系の基礎疾患についてみると,

もっとも症例数 の多かったものは,前 立腺肥大症1の22

例,次 いで 神経因性膀胱の11例 である。 その他のもの

はTable2に 示 したように数例ずつである。なお複数

の基礎疾患がある場合は,重 要 と思われる方をとった。
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Table 3 Dairy dosage and duration of KW-1100 therapy

経 口抗菌剤の対象ということで,基 礎疾患の程度は中等

症または軽症のものである。

3.投 与量,投 与期間(Table3)

急性症,慢 性症を区分 して投与量,期 間について示 し

た。急性症では1日40mg×3が93例 中85例,91%と

大半を占めた。期間は概ね3日 間である。これに対 して

慢性症では56例 中,40mg×323例 症41%,80mg×

333例59%で1日240mg投 与例が120mg例 を上回

った。投与期間は概ね5日 間である。

4.薬 効評価

急性症,慢 性症 ともUTI薬 効評価基準41に合致する症

例はこれによった。また,こ れらの症例は全て主治医の

判定をも行った。この評価基準では,急 性症では3日,

慢性症では5日 の投薬後,薬 効を評価することと規定さ

れている。実際の治療では,こ の期日をオーバーして投

与した症例もあり,こ れらの例では急性症で5日,7日

目,慢 性症では7日,14日 目に主治医による効果判定

を行った。UTI基 準から逸脱した 症例は,評 価 し得る

もののみを主治医による効果判定を行った。

5.安 全性

自覚的副作用は,問 診 と視診により検討 した。臨床検

査値については,末 梢血,肝,腎 機能を中心に急性症で

12例,慢 性症で40例 について 投与前後測定して異常の

有無をみた。

II.成 績

1,急 性単純性膀胱炎(A.S.G)・ 腎盂腎炎(A.S .P.)

Table4はA.S.C.81例,A.S.P.3例 の計84例 の症例

に対する臨床成績を示 したものである。これを分離菌の

本剤に対する適応菌種別に従って効果を総括したものが

Table5で あ る。 本剤に対する適応菌種は ,瓦coli,

Klebsiella, P.mirabilis, Citrobacter等 の グラム陰性桿菌

(GNR)で ある5)。 非適応菌は これ ら以外のGNRと

S.epidermidis, S.faecalisを は じめとする陽性球菌(GP

C)で ある。全症例を通 じてUTI基 準でみると84例 中

無効例は3例 のみ であった。その他の81例 は全て有効

(著効,有 効を合せたもの。以下同様)で,総 合有効率は

96%で あ った。無効の3例 はいずれも非適応菌種に起因

するもので,そ の内容は7S.epidermidis,S.faecalis各1

例 とS.epidermidisとC.albioansに よる複数菌感染例

であった。

症状,膿 尿,細 菌尿に対する効果から,成 績を総括 し

たものがTable6で あ る。症状に対しては75例,89%

が消失,8例,10%が 改善をみた。 膿尿には58例,69

%が 正常化,14例,171%が 減少 した。不変は12例,14

%で あった。総合では著効49例,58%,有 効32例,38

%で 有効率は84例 中81例,96%で あ った。

Table7は 細菌学的効果を総括したものである。GNR

4種,GPC2種 とCandida1種 の 計7種92株 が治療

前に分離された。適応菌種の代表であるE.coli 72株 に

対する効果は69株,96%が 除菌された。 一方,非 適応

菌種のS.epidermidis 11株 では10株,91%が 除菌され

たが,S.faecalis 4株 では2株,50%の 効果に とどま

った。総合で92株 中85株,92%の 除菌率であった。

投与後出現菌(Table8)はCandidaの2株 を除けば

いずれ もGPCで あ り,合 計20株 を検出した。頻度的に

はS.faecalis 10株,50%が もっとも多く,次 いでS.epi-

dermidis 6株,30%の 順 である。

分離菌のMICと 除菌効果をみたものがTable 9で あ

る。92株 中69株 についてMICを 測定 した。E.coliの

55株 についてみると34株,62%が ≦0.2μg/m1の 優

れた感受性を示した。このうち2株 は残存 したが,32株

は除菌された。測定したS.epidermidis 7株 のMICは
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Table 5 Clinical efficacy of acute simple U.T.I. cases classified by
applicable or non-applicable strains to KW-1100

(UTI evaluation)

Table 6 Overall clinical efficacy of KW-1100 in acute simple cystitis

12.5～>100μg/m1の 間で 感受性は劣ったが,除 菌率

は,7株 中6株,86%で あった。S.faecalis4株 は ≧100

μg/mlの 耐性を示 したが,2株,50%が 消失 した。

2. 慢性複雑性尿路感染症

UTI基 準 により評価可能であった44例 の症例の内容

と成績の一覧はTable 10に 示 した。

(1)全 症例に対する成績

Table 10の 成績に基づいて,膿 尿 と細菌尿の 効果か

ら総合臨床効果をみたものがTable 11で あ る。膿尿に

対する効果は8例,18%が 正常化,5例m11%が 減少で

有効率は30%と 低かった。細菌尿に対 しては,消 失16

例,36%,減 少1例,2%で 有効率は39%で あ った0

総合では著効7例m16%,有 効10例,23%で 有効率は

39%で あった。

病態群別の成績(Table 12)で はm単 独菌感染例に対

しては34例 中16例,47%の 有効率であったが,複 数菌

感染例では10例 中1例,10%の 有効率にすぎなかった。

比較的成績が優れていた群は2,3,4群 で,有 効率はそ

れぞれ50,67,59%で あ った。

Table 13は,分 離菌に対する除菌効果をみたもので
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Table 7 Bacteriological response to KW-1100 in simple U.T.I.

Table 8 Strains appearing after KW-1100

treatment in simple U.T.I.

Table 9 Relation between MIC and bacteriological response in KW-1100 treatment (simple U.T.I.)
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Table 11 Overall clinical efficacy of KW-1100 in complicated U.T.I.

Table 12 Overall clinical efficacy of KW-1100 classified by type of infection

ある。20種(未 同定や属の不明なものは独立の種として

扱 う)59株 が分離され,治 療により28株,47%が 除菌

された。この うち,Ecoliで は14株 中11株,79%が 除

菌された。また,こ れを含めて 適応菌種10種,29株 の

成績は,21株,72%の 優れた除菌率であった。

Table 14は 分離菌のMICと 除菌効果をみたものであ

る。28株 についてMICを 測定 したが,こ のうちEcoli

5株 では ≦0.2～50μg/mlと 幅広い分布を示し,急 性

単純性症の分布 と異なったパターンであった。残存菌は

≦0.2μg/m1と6.25μg/mlの それぞれ1株 で,25～

50μg/mlの2株 が消失していることから,MICと 除菌

効果について明確な関連を認めなかった。全般について

みると,≦0.2～50μg/mlま でのMICを 示 した株の除

菌率は13株 中10株,77%と 優 れていたが,≧100μg/

m1のMICで は,15株 中3株,20%と 劣 っていた。

投与後出現菌はTable 15に 示 した。6種8株 が検出

され,Sfaecalisが3株,38%と 頻 度的にもっとも高か

った。

(2) 適応菌種感染に対する成績

本剤の適応菌による感染症17例 に ついての成績を総

括したものである(Tablle 16)。 膿尿,細 菌尿に対する

有効率が,そ れぞれ47%,71%で,総 合有効率は17例

中12例,71%と 優れた成績であった。Table 17は 病態

群別の成績である。複数菌感染は1例 もな く,全 て単独

菌感染である。カテ-テ ルフリーの2,3,4群 がそれぞ

れ100,67,90%と 効 果が優れていた。

3. UTI基 準から除外 した症例(Table 18)

ここに示 した21症 例は,UTI薬 効 評価基準の規約の
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Table 13 Bacteriological response to KW-1100 in complicated U.T.I.

* Persisted: regardless of bacterial c
ount ** Applicable strain

Eradicated rate 21/29 (72(0)

うち,評 価の対象外疾患,菌 数,膿 尿,症 状 等 の検 査

で,規 定条件に合致しない症例をまとめ,主 治医による

効果判定を行ったものである0そ の総括はTable19に

示 した0急 性単純性症9例 では,著 効2例,有 効3例,

やや有効3例,無 効1例 で,有 効率は56%で あった。慢

性症(複 雑性,単 純性を合せたもの)で は,著 効2例,

有効2例,無 効3例,不 明5例 で,有 効率57%で あ っ

た0

4.全 症例の主治医判定(Table20)

急性症 と慢性症例に区分して効果をみた0判 定は投与

最終 日に行った0急 性症では,有 効率が89例 中80例 で

90%,慢 性症では,51例 中20例 で39%で あった(判 定

不能例は除 く)0

5.臨 床分離株に対する感受性分布

今回の臨床症例の尿から分離した菌のうち,E.coli 69

株 について,MPCと 対照薬ABPC,CEX,PPAを 用

いMICを 測定し,感 受性分布をみた(Table21,Fig

3)0MPCの 感受性のピークは ≦0.2μ9/m1の 低 い値

にあり,40株,58%が この値で発育阻止をみた0ABPC

の ピークは3.13μg/ml,CEXは3.13～6.25μg/ml,

PPAで は1.56μg/mlに それぞれのピークがあった。

この結果から,MPCは お よそABPCに 比べて4管 ま

たはそれ以上,CEXの4～5管 またはそれ以上,PPA

の3管 またはそれ以上の強い抗菌活性を示した0

III.安 全 性

1.自 覚的副作用(Table 22)

本剤 によると思われる自覚的副作用 は,Table 22に

示 したように,消 化器症状が3例 認められた。裡度はい

ずれも軽度で,投 与継続可能であった。 発生頻度は149

例 中3例 で2.0%と 極めて低値であった。

2.臨 床検査値異常(Table 23,24)

検査 を施行 した全例の成績(Table 23)に ついて検討

した結果,本 剤によると思われる異常例は僅かに2例 で

あった(Table24)01例 はAl―Pが6.0→13.4,他 の1

例 はBUNが24.7→29.4へ と軽度上昇をみたものであ

る0こ れらの症例は中止後,数 値が投与前に復 している
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Table 15 Strains appearing after KW-1100

treament in complicated U.T.I.

Table 16 Overall clinical efficacy of KW-1100 in complicated U. T. I.

(infected by applicable strains)

Table 17 Overall clinical efficacy of KW-1100 classified by type of infection

(infected by applicable strains)
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Table 19 Doctor's evaluation of excluded cases from U.T.I. evaluation treated with KW-1100

*ID: Indeterminate

Table 20 Overall doctor's evaluation of KW-1100

*ID: indeterminate

ので,本 剤による影響あ りと考えられたが,臨 床的には

ほとんど問題としなくてよい値であった0

IV.考 察

急性単純性尿路感染症84例 に対する有効例が81例 で,

有効率96%と 極 めて優れた成績を示したのは,ほ とん

どの症例に本剤が強い 抗菌活性を示すE.coliに よる感

染症であることからみて当然の結果といえる。こうした

感染症の中には,本 剤の抗菌活性が 劣る対象,即 ちS.

epidermidisやS.faecalisと いった起炎菌による感染症

にも,11例 中8例 に有効がみられるように(Table 5),

非適応菌種にもある程度の効果を認める0こ れは,こ う

した疾患が自然治癒し易い条件を持つことと,治 療は,

MICを 大幅に上回る抗菌剤の尿中濃度を 必要としない

こと等の特長をもっていることによると思われる0も っ

とも,3例 の無効例は全てこうした耐性菌によるもので,

起 炎菌がこの種のものと確認されれぽ,PCsを は じ.めと

する至適抗菌剤に変更するのが常道である。

E.coliに 対する感受性は極めて優れており,急 性症で

MICを 測定 した55株 中34株,62%は ≦0.2μg/ml

で,こ うした強い抗菌活性が,少 量投与で有効率が高い

大きな要因である。

これに対 して,慢 性複雑性尿路感染症 では,44例 中

17例,39%と 低 い有効率であった0こ の原因は,本 剤に

対する非適応菌種が多 く含まれていたことによる。それ

は,適 応菌種のみに対する有効率が80%で あったこと

Fig. 3 Susceptibility distribution of 69 isolates of

E. coli to MPC, ABPC, CEX and PPA
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Table 21 Susceptibility distribution of 69 isolates of E.coli to MPC, ABPC, CEX and PPA

Table 22 Sidereactions

+++: Severe ++: Moderate +: Light

によってより明らかである0KW-1100は,抗 菌スペ ク

トラムに示されているように,E.coli,Klebsiella,P.mi-

rabilis,Citrobacterと い ったGNRの 一部に限られてい

ること等からも明らかなように,適 応疾患はこうした菌

種によるものに絞るべ きである0病 態群別では,カ テー

テル留置例は一般に対象外といえる。複数菌感染の多 く

はGNRとGPCの 組合せが多く,こ の意味からも本剤

の適応とはいい難い0基 礎疾患についていえば,中 等症

の中でも程度の軽いものや軽症のもので,感 染に対 して

は,こ れを制圧するよりはむしろ制御することが必要な

症例に多くの適応があると思われる0例 えば,下 部尿路

では前立腺肥大症術後,尿 道狭窄,神 経因性膀胱の軽症

例といった程度の基礎疾患であること,上 部 で は腎 結

石,尿 管結石,VUR等 を 基礎として,保 存的治療の適

応例等が該当する。

投与量については,急 性症 の うち,膀 胱炎は1日120

mgを,腎 孟腎炎では240～320mgま でが適当である0

慢性症では症例 と経過に応 じて変化をもたせるべきであ

るが,膀 胱炎で240mg,腎 孟腎炎で240～320m9が 必要

であると思われる。期間は膀胱炎で1週 間,腎 孟腎炎で

2週 間が必要で,以 後は再発予防の投与となる0慢 性で

は全て経過によって判断する必要があるが,有 効例では

膿尿が消失または改善するまでを目標とすべきである。

分離菌の抗菌活性,特 にE.coliに ついてみると,急

性症から分離した株の感受性は優れているが,慢 性症か

らのものはやや劣る傾向があった。対照薬剤と比べると

MPC,PPA,CEX,ABPCの 順に抗菌活性が優 り,MPC

は高度耐性がほとんど認められなかった。

安全性については,自 覚的副作用として,軽 度の消化

器障害3例 を認めたものの,い ずれも特にコメントを必

要 とする程度のものではない0検 査値異常としてあげた

Al-PとBUNも,極 めて僅かの上昇で,臨 床的には特

に問題となるとは考えられない0総 体的に,忍 容性,安

全性に優れている。

KW-1100の 有用性 について みると,pivmecillinam

に比べて抗菌活性は変 りはないが,吸 収が良 くなったこ

とに加えて,他 のPCs系 または セフエム系経 口抗菌剤

に比べて,少 量投与で有効なこと,抗 菌スペ クトラムが

狭いので消化器に影響が少ないことがあげられる0た だ

し,適 応 とする対象を充分検討する必要がある。
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Table 23-1 Laboratory findings before and after the therapy with KW-1100
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Table 23-2 Laboratory findings before and after the therapy with KW-1100

*Before treatment **After treatment

Table 24 Clinical abnormal values
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CLINICAL EFFICACY AND USEFULNESS OF KW-1100

(BACMECILLINAM), A NEW ORAL ANTIMICROBIAL AGENT,

IN URINARY TRACT INFECTION

KEIZO SUZUKI, HIDEKI TAMAI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

YORIO NAIDE, TADASHI OGAWA, MASANORI YANAOKA

Department of Urology, Fujita Gakuen University, School of Medicine

ICHIRO NAGAKUBO, KATSUO TAKANASHI

Department of Urology, Tachikawa kyosai Hospital

RYUICHIRO MORIGUCHI

Department of Urology, Nerima Sogo Hospital

A new oral antimicrobial agent, bacmecillinam, a prodrug of mecillinam was administered in treatment of
149 urinary tract infections. The drug was given at daily doses of 120-320 mg. The clinical efficacy was
evaluated by the criteria of Japanese UTI committee.

1. The resutls obtained for 84 cases of acute simple urinary tract infection (81 cases of cystitis and 3
cases of pyelonephritis) were as follows: the clinical efficacy was excellent in 49 cases and moderate in
32 cases with the overall efficacy rate being 96%.

2. The overall clinical efficacy obtained for 44 cases of chronic complicated urinary tract infection (40
cases of cystitis and 4 cases of pyelonephritis) were excellent in 7 cases and moderate in 10 cases.
In the cases which were infected by organisms sensitive to mecillinam, the clinical efficacy in 17 cases
was excellent in 5 and moderate in 7 cases, being a high efficacy rate as 71%.

3. With respect to safety, side effects were observed in 3 cases (2% of total) which were stomach
discomfort in two cases and a hard feces in 1 case. These were, however, mild and had no problems
for continuing the therapy. In clinical laboratory findings, there were no significant changes in perip-
heral hematology, liver and kidney function values except a slight elevation of Al-P and BUN in each
one case.

4. In conclusion, bacmecillinam showed a markedly high efficacy and a well tolerance in treatment of
UTI infected by the strains such as E. coli, Klebsiella, p. mirabilis, Citrobacter which were highly
sensitive to the drug.


