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Mecillinamの 新 しいエステル製剤 であるbacmecillinam(KW-1100)を63例 の尿路 感染症患者

に1日 量120～240mgで3～14日 間経 口投与 し,そ の臨床的有効性 と安全性に検討を加えた。UTI

薬効評価基準に よる判定を行な った急性単純性膀胱炎20例 での総 合臨床効果は,著 効11例 ・有効

8例 で有効 率は95%で あ り,複 雑性尿路感染症20例 では,著 効3例,有 効7例 で有効率は50%で

あ った。細菌学 的には,E.cohに 対 する効 果が他剤 に比 して優れてお り,今 回の投与前分離Ecoli

27株 中25株 が除菌 された。副作用 として,63例 中2例(3.2%)に 消化器症状の発現をみたが,本

剤の影響 と思われ る臨床検査値異常は検討 した37例 すべてに認 めなか った。

Bacmecillinam(KW-1100)はAstra社 で合 成 され た

mecillinam(MPC)の 新 しい エ ステ ル 製 剤 で,Fig1の

構 造 式 を もつ 経 口 剤 で あ る1)。 本剤 はpivmecillinam

(PMPC)に 比 較 して腸 管 粘 膜か ら の 吸 収 効 率 が 高 い と

され2),そ の臨 床 効 果 が 期 待 され て い る。 今 回,わ れ わ

れ は尿 路 感 染 症63例 に本 剤 を使 用 し,そ の有 効 性 と安 全

性 に検 討 を加 えた の で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of KW-1100

1.対 象 と方 法

(1)対 象

昭和57年12月 ～ 昭和58年3月 までの期 間に,岡 山

大学 医学部泌尿器科お よびその関連病院泌尿器科 で治療

した尿路感染症(UTI)患 者63例 を対象 とした。疾 患の

内訳は,急 性単純性UTI32例(膀 胱炎29例,腎 孟腎 炎

3例),複 雑性UTI27例(膀 胱炎22例,腎 孟腎 炎5例)

な らびに急性尿道 炎4例 であ った。性 別で は,男 性25

例,女 性38例 で,年 齢構1成は,20歳 ～83歳 で,平 均

51.3歳 であった。

(2)投 与量,投 与期 間

単純性UTI症 例には,1回40mg,1日3回,3～7

日間,複 雑性UTI症 例には,原 則 として1回80mg,1

日3回,5～14日 間経 口投与 した。なお,尿 道 炎症例 に

は,1回40～80mg,1日3回,5～7日 間投与 した。

(3}効 果判定

効果判定は,原 則 として単純性UTIは3日 間投与後,

複雑性UTIは5日 間投与後 にUTI薬 効評価基準3,4)に

準 じて行な った。また,単 純性UTIで7日 間投与例,

な らびに,複 雑性UTIで14日 間投与例はそれぞれ投 与

後に再度UTI基 準に準 一じて効 果判定 を行 なった。なお,

主治医判定は,投 薬期間にかかわ らず投薬終了後に判定

した。
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Table 2. Overall clinical efficacy of KW-1100 in acute uncomplicated cystitis

(3days)

II.成 績

(1)急 性単純性UTI

急性単純性膀胱 炎29例(Table 1)の うちUTI薬 効評価

基準 に合致 し,3日 間投与後の判定が行ないえた20例 に

対 す る効 果は,自 覚 症状消失 率80%,膿 尿正常化率70

%,細 菌尿 陰性 化率95%で,総 合臨床効果は,著 効11

例(55%),有 効8例(40%)で 有効率95%と 優れ た成

績 であ った(Table 2)。細菌学的効果では,E.coli16株,

Pmirabilis2株,Sepidermidis2株 の計20株 全 て消失

し除菌率は100%で あ った。 投与 後 出現菌 としてS.

aureus1株,T.glabrata 1株 が認め られた。一方,7日

間投与後 の判定 が可能 であ った14例 で の 総合臨床効果

は,著 効8例(57%),有 効6例(43%)で 有効率は

100%で あ った。3日 間投 与後 の判定 と比較す ると,自 覚

症状消失率は80%よ り100%,膿 尿正常化率 は70%よ

り86%に それぞれ向上 していたが,細 菌尿陰性化率は逆

に95%よ り71%へ と低下 していた。7日 間投与で著効で

あ り,以 後7日 間の休薬 に よる再 発判定を行ないえたの

は1例(No.22)し かなか ったが,こ の1例 では再発は認

めなか った。なお,UTI基 準 に合致 しなか った膀胱炎7

例(No.23～29),な らびに,腎 孟腎 炎3例(No.30～32)

の主治医判定は,著 効4例,有 効5例,無 効1例 であ っ

た。

(2)複 雑性尿 路感染 症

複雑性UTI27例(Table3)の うち,UTI薬 効評価基

準に合致 し,5日 間投与後 の判定が行 ないえた20例 に対

す る効果をTable4に 示 した。膿尿 に対す る効果は,正

常化6例,改 善3例,不 変11例,細 菌尿 に対す る効果

は,陰 性化6例,減 少1例,菌 交代6例,不 変7例 であ

り,総 合臨床効 果は,著 効3例(15%),有 効7例(35

%)で 有効 率は50%で あった。疾患病態群 別にみ ると,単

独 菌感染例,複 数菌感染例 ともに有効 率50%の 成績であ

った。症例が11例 と最 も多か った第4群 での有効率は73

%と 比較的良好な成績であ ったが,第3群 では4例 とも

に無効 であった(Table5)。 細 菌学的効 果では,12菌 種26

株中15株 が消失 し除菌率は58%で あ り,投 与後 出現菌 と

してSfaecalis2株 を含む6株 が認 め られた(Table

6)。14日 間投与後にUTI薬 効評価基準 に準 じて判定 し

えた8例(No.35.43.45.46.47.50.51.52)に ついて

み ると,そ の内訳は第3群1例,第4群4例,第6群3

例 であ り,5日 間投与後の臨床効果 は,著 効2例,有 効

3例,無 効3例 であ った。14日 間投与 にて有効 の1例 が

無効 とな ったほかには,臨 床効 果に 変 化 な く,複 雑性

UTIに おけ る14日 間投与の有 用性 は判然 としなか った。

なお,副 作用で中止 した1例(No、59)を 除 く26例 での

主治医判定は,著 効6例,有 効8例,や や有効7例,無

効5例 で有効 率は53.8%で あった。

(3)瓦colづ に対する細菌学的効果

投与前分離 瓦colづ に対す るMPCのMICを 他剤 と

比較す るとともに細 菌学的効 果 との関係 について検討 し

た。MICの 測定 しえた,19株 におけ るMPC,ABPC,

CEX,PPAの 累積百分率をFig.2に 示 したが,MPCの

抗菌 力は他剤に比較 して明 らかに優れ た成績 であった。

MIC値 と細菌学的効果 との関係をみ る と 単 純性UTI

では,MICO.39μg/ml以 下 の10株 は も と よ り,100

μg/ml以 上 の2株 もすべて消失 した。 しか し,1複 雑 性
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Table 4. Overall clinical efficacy of KW-1100 in complicated U.T.I.

Table 5 Overall clinical efficacy of KW-1100 classified by type of infection

(5days)

Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coli (19strains)
isolated in this study (106 cells/m1)

UTIで は,0.39μg/ml以 下 の6株 中1株,1.56μg/ml

の1株 が存続 し,基 礎疾患の有無が細菌学的効果に強い

影響を与 えるとい う結果にな っていた。

(4)尿 道 炎

急性尿道 炎4例 に対す る本剤の治療 成績 をTable7に

示 した。2例 よりN.gonorrhoeaeが 分離 され たが,2

例 ともに投与後 も存続 した。菌不明の2例 を含めた4例

の主治医判定 は,著 効,有 効,や や有効,無 効 各1例 で

あった。

(5)副 作用

63例 の うち副作用 として2例(3.2%)に 消化器症状

(胃腸症 状1例,胃 部不快感1例)の 発現をみた。 胃腸

症状の1例(No.30)は 整腸剤を併用 して投与 を継続 した
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Table 6 Bacteriological response to KW-1100 in complicated U.T.I.

* P
ersisted: regardless of bacterial count

Table 7 Clinical summary of acute urethritis cases treated with KW-1100

が,胃 部不快 感の1例(No.57)は 投与を中止 した。投与

前後の臨床検査値 の変化をTable8に 示 した。検討 した

37例 中26例(70.3%)は7日 間以上の投与例であ った

が,問 題 となる ような変化 は認め られなか った。

III.考 察

KW-1100は 前述の如 く,経 口投与後,腸 管粘膜内の

エ ステ ラーゼに より3位 のエ ステル部分が加 水 分 解 さ

れ,MPCと な り抗菌力を発揮する。 同 じMPCの エス

テル誘導体 のひ とつであるPMPCに 比較 して,す みや

かに腸管 よ り吸収 され高い血 中濃度が得 られ ることが知

られ て い る1,2)。MPCは,Ecoli,Klebsiella,Proteus

な どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 に抗 菌 力 を有 し,特 に,Ecoliに

対 して は,ABPCよ りは る か に 強 い抗 菌 力 を 示 し,か

つ,ABPC耐 性 株 に 対 して も優 れ た 抗菌 力 が認 め られ て

い る5)。 今回 の検 討 に お い て も,投 与 前 分 離菌 と して最

も高 頻 度 に認 め られ たEcoliに 対 す るMPCの 抗 菌 力

は,ABPC,CEX,PPAよ りも明 らか に優 れ た 成績 で あ

った(Fig.2)。

UTIに お け るKW-1100の 臨 床 効 果 を,以 前 に検 討

したpenicillin系 薬 剤 と比 較 して み た 。 比 較 し た 薬 剤
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Table 8 Changes in laboratory test results

Table 9 Clinical effects of KW-1100, TAPC, BAPC
and PMPC for acute uncomplicated cystitis
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Table 10 Bacteriological response of KW-1100,
TAPC, BAPC and PM PC against E. coli

は,talampicillin(TAPC)6),一bacampicillin(BAPC)7}

とPMPC8)の3剤 であ り。対象は急性単純性膀 胱炎 とし

た。晦床効果は,3日 間投与後の成績をそれぞれUTI薬

効 評価基準に準 じて再 判定 して比較検討 した。4剤 とも

に95%以 上 の優れた有効率を示 し,特 に差を認 めない結

果 となってい るが,KW-1100は1日120mgの 低投 与

量 での成績 であ り,そ の意味で評価で きる(Table9)。

前述 の4剤 のE.coliに 対す る細菌学的効果を,複 雑

性UTIを 含 めた全症例で比較す ると,KW-1100の 菌消

失 率は25/27(93%)と 極めて高 く,4剤 のなかで最 も

優れ た成績 であった(Table10)。PMPCの 菌消失率 も

25/34(74%)と 高 く,Ecoliに 対 す るMPCのin

vitroで の強 い抗菌 力を反映 した結果 とな っていた。

副 作用についてみ る と,KW-1100投 与群 は,63例 中

2例(3.2%)(胃 腸症状1例,胃 部不快感1例),TAPC

では62例 中9例(14.5%)(胃 腸症状4例,発 疹5例),

BAPCで は39例 中4例(10.3%)(胃 部不快感1例,発

疹2例,上 肢 しびれ感,胸 内苦悶感,顔 面浮腫1例),

PMPCで は68例 中3例(4.4%)(胃 部不快感2例,軽

度の下痢1例)で あ り,KW-1100で の副作用発現率 が

最 も低 く,次 いでPMPCが 低か った。KW-1100,PM

PCで 副作用が少なか ったのは,投 与量が他剤に比較 し

て少量 であ ったこ とによるもの と考え られ る。

最後に,複 雑性UTIに おけ る本剤の有効 率50%(10/

20)は,経 口剤 としてはまず まずの成績であ ったが.こ

れは基礎疾 患が比較的軽度 な症例が多か った ことに よる

もの と考 えられ る。本剤は,低 用量でその薬効を充 分に

発揮 し安全性が高い ことに加 え,基 礎的には他のペ ニシ

リン,セ フ ァロスポ リンとの間 に併用効果が認め られて

いる5)こ とか ら,今 後は,臨 床面におけ る他剤 との併用

効 果についても検討すべ きで あろ う。
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The clinical efficacy and safety of bacmecillinam (KW-1100), a new esterized derivative of mecillinam,
were evaluated in cases with urinary tract infections (UTI). Bacmecillinam was administered orally at the
daily dose of 120-240 mg to 63 patients for 3 to 14 days. According to the criteria proposed by UTI
Committee of Japan, the overall clinical effectiveness-rate was 95 % (19/20) in acute uncomplicated cystitis
and 50% (10/20) in complicated UTI. Bacteriologically, the antibacterial activityof the drug against E. coli
was superior to that of others, and 25 out of 27 strains of E. coli were eradicated in the present series. As
for the side effects, the gastro-intestinal disturbance was noted in two out of 63 cases (3.2%), but no abno-
rmal laboratory findings associated with the drug were observed among 37 cases assessed.


