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尿路感染症 に対 す るKW-1100(Bacmecillinam)の 使用経験
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新 しいペニシリン系経口剤であるbacmecillinamに つ いて臨床的検討を加えた。

投与方法は原則 として急性単純性膀胱炎には120mg/日 を3～7日 間,複 雑性尿路感染症には

160～320mg/日 を5～14日 間内服とした。

UTI薬 効 評価基準により判定 した総合臨床効果は,急 性単純性膀胱炎27例 で著効9例 ・有効16

例,無 効2例 で,有 効率は92.6%,複 雑性尿路感染症67例 では著効22例,有 効14例,無 効31例

で,有 効率は53.7%で あった。

細菌学的効果では,急 性単純性膀胱炎では31株 中30株(96.8%)が 消失,複 雑性尿路感染症で

は,71株 中45株(63.4%)が 消失 した。起炎菌としてはEcolfが 最 も多く,急 性単純性膀胱炎
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では21株 全てが消失 し,=複雑性尿路感染症では18株 中14株(78%)が 消失 した。

副作用としては,便 秘,顔 面発赤,全 身療痒感,胃 のもたれ感,頭 がフラフラする感 じ,食 欲不

振 ・嘔気 ・全身倦怠感を訴えた例が各1例,計6例(5.5%)に 認められた。 臨床検査値異常とし

てはWBC,WBC・Hb・Htの 軽度低下が各1例 に認められたほか,ト ランスア ミナーゼの軽度上

昇が4例 に認められた。

ペ ニ シ リン系 抗 菌 剤 の 中で,mecillinamは6位 の 側

鎖 がamidino結 合 に な って お り,ユ ニ ー ク な 化 学 構 造

を有 して い る。Mecillinamの 抗 菌 力 は,グ ラ ム 陽 性 菌

に対 して はampicillin(ABPC)に は 劣 るが,グ ラ ム 陰

性菌 に対 して はABPCに ま さ り,特 にABPC耐 性 の大

腸 菌 に対 して 顕 著 で あ る 。Mecillinamの3位 にpivaloyl

oxymethy1基 が エ ス テ ル結 合 したpivmecillinam(PM

PC)は 経 口投 与 で よ く吸 収 され る こ とか ら 臨 床 で 使 用

され てい る1)。

KW-1100(Bacmecillinam,以 下BMPCと 略)は スエ

ー デ ンAstra社 で 合 成 され たmecillinamの エ ステ ル製

剤(Fig.1)で,3位 に1'-ethoxycarbonyloxyetLy1基 が

結 合 して お り,経 口投 与 に よ りPMPCよ りも良 く吸 収

され る こ とが 判 明 して い る2～5)。

われ われ は九 州 大 学 泌 尿 器 科 お よび 関 連病 院 に おい て

各 種尿 路感 染 症 患 者 の治 療 に本 剤 を 使 用 す る 機会 を得 た

の で そ の結 果 を報 告 す る。

Fig. 1 Structure of KW-1100 (bacmecillinam)
and pivmecillinam

bacmecillinam

pivmecillinam

1.投 与対象,投 与方法,効 果判定

投与対象は急性単純性膀胱炎および尿路に基礎疾患を

有する複雑性尿路感染症 とその他 の尿路感染症の患者

で,九 州大学 とその関連施設の14泌 尿器科の昭和57年

7月 から昭和58年4月 までの外来と入院症例である。

投与方法は,原 則 として 急性単純性膀胱炎 には1回

40mg1日3回,3～7日 間,複 雑性尿路感染症には1

回80mg1日2～4回,5～14日 間経口投与とした。

臨床症状の観察,臨 床効果の 判定は,UTI薬 効評価

基準(第2版)6)に 準 じて行なったが 主治医による臨床

効果の判定も行なった。安全性に関 しては自他覚的副作

用とともに可能なかぎり臨床検査値に及ぼす影響を検討

した。

分離菌に対するmecillinamお よびABPCのMICは

接種菌量106cells/mlに て 日本化学療法学会標準法によ

り測定した。

II.成 績

BMPC投 与症例は110例 で,急 性単純性膀胱炎33例,

急性腎孟膀胱炎,急 性腎孟腎炎各1例(Table1),複 雑

性尿路感染症75例(Table2)で あ る。

急性単純性膀胱炎の27例,=複 雑性尿路感染症の67例

についてUTI薬 効 評価基準に準じた臨床効果判定が可

能であった。

急性単純性膀胱炎に 対 す るBMPCの 臨床効果は,

Table3に 示 したとお り著効9例(33.3%),有 効16例

(59.3%),無 効2例 で,有 効率は92.6%で あった。自

覚症状(排 尿痛)に 対する効果は消失20例(74.1%),

改善6例(22.2%),不 変1例 であり,膿 尿に対 しては

正常化13例(48.1%),改 善9例(33.3%),不 変5例

であった。細菌尿に対 しては,陰 性化23例(85.2%),

菌交代3例(11.1%),減 少1例(3.7%)で あった。

UTI薬 効 評価基準による判定結果 を1日 用量別にみ

ると1回40mg1日3回 投与例では,23例 中著効8例,

有効13例,無 効2例 で有効率91.3%,1回80mg1日

3回 投与例では著効1例,有 効3例 で有効率100%で あ

った。

主治医による臨床効果 の 判定では33例 中 著効20例

(60.6%),有 効10例(30.3%),や や有効1例,無 効 ・

再発2例 で,有 効率は90.9%で あった。

急性腎孟膀胱炎と急性腎孟腎炎の各1例 には有効,著

効 と判定された。

複雑性尿路感染症に対する本剤の効果は,67例 中著効

22例(32.8%),有 効14例(20.9%),無 効31例 で,

有効率は53.7%で あった。膿尿に対する効果は,正 常

化24例(35.8%),改 善8例(11.9%),不 変35例 であ

り改善率47.8%で あ り細菌尿に対 しては,陰 性化34例
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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

(50.7%),菌 交代7例(10.4%),不 変26例(38.8%)

で あ った(Table 4)。

UTI薬 効 評 価 基準 の疾 患病 態 群 別 に み る とTable 5に

示 した とお り,カ テ ー テ ル留 置 例(1群 に7例 投 与)で

は有 効 例 を 認 め な か った が,第4群 では 著 効21例(4687

%),有 効8例(17.8%),無 効16例 で あ り,64.4%と

高 い有 効 率 を 示 した 。

主 治 医 に よ る臨 床 効 果 の 判定 で は,75例 中 著 効22例

(29.3%),有 効18例(24.0%),や や有 効13例,無 効

22例(再 発1例 を 含 む)で,有 効 率 は53.3%と,UTI

薬 効 評 価 基準 に よ る効 果 判 定 とほ ぼ 同 様 の 判定 結 果 で あ

った 。

本 剤 の細 菌 学 的 効 果 はTable6,7に 示 した。 急 性 単

純 性 膀 胱 炎 の 起 炎菌 と して は,Smreus1株,Sepi-

dermidis3株,Ecoli21株,K. pneumoniae3株,

A. calcoaceticus, P. vulgaris, GNB各1株 の 計31株 が 分

離 され た が,本 剤 の投 与 に よ りK.pneumoniaeの1株 を

除 き全株 が消 失 し,消 失 率 は96.8%と 良 好 で あ った 。

しか し投 与 後 出 現菌 と して,S.faecali35株,S. epider-

midis2株,A. calcoaceticus, C. albicans各1株 が 認 め
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Table 6 Bacteriological response to KW-1100 in acute simple cystitis

* Persisted: Regardless of bacterial count

Table 7 Bacteriological response to KW-1100 in complicated U.T.I.

られたが,104/m1以 上の菌数が認められたのは,S.fae-

calisの1例 であり,こ の例でも本剤の投与継続により

菌の消失をみている。複雑性尿路感染症では,E.coliは

18株 中14株(77.8%),Proteus属 で は8株 中5株

(62.5%),Klebsiella属 では7株 中4株(57.1%),が 消

失 したが,S.faecalisで は7株 中2株(28.6%),Paeru'

ginosaで は5株 中1株(20%)が 消失 したに とどまっ

た。グラム陽性菌では,16株 中10株(62.5%),グ ラム

陰性菌では,55株 中35株(63.6%),全 体 としては71

株中45株,63.4%の 消失率であった。本剤投与後の出

現菌は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌とも各4株 認めら

れた。

これら原因菌に対する本剤 およびABPCのMIC値

を測定 しえた菌株の主なものをFig・2に 示した・グラム

陽性菌に対する抗菌力は,ABPCの 方がすぐれ て い る

が,グ ラム陰性菌に対する抗菌力はABPCよ りす ぐれ・

特にE-coli,Kleうsiellaな どのABPC耐 性菌の多 くにも

本剤は強い抗菌力を示した。

本剤の安全性については,自 他覚的副作用と臨床検査

値に及ぼす影響を検討した。副作用としては,110例 中

に,顔 面発赤,全 身廣痒感,便 秘,胃 部不快感,頭 がフ

ラフラする感 じ,食 欲不振 ・嘔気 ・全身倦怠感を訴えた

例が各1例 認められ,副 作用発生率は5.5%で あった。

臨床検査値異常と して は,WBCの 軽度低下,WBC・

Fig. 2 Correlogram of MIC of MPC and ABPC
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Table 8-1 Laboratory findings of patients with acute simple infection
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Table 8 - 2 Laboratory findings of patients with acute simple infection

*I .U./1

Ht.Hbの 軽度低下が各1例 に認められたほか,ト ラン

スアミナーゼの軽度上昇が,4例 に認められた。その他

の臨床検査値には本剤に関係ありと主治医により判定さ

れた異常変動は認められなかった(Table8,9)。

III.考 按

尿路感染症の主要な起炎菌は大腸菌であり,と くに急

性単純性膀胱炎の場合にはいぜんとして大腸菌が起炎菌

の大半を占めている。MPCは,大 腸菌に対 して強い抗

菌力を有し,ABPCと 交叉耐性が無 くABPC耐 性の大

腸菌にも有効 である ことから,そ のester製 剤 である

PMPCは 経 口剤として 尿路感染症 の治療に用いられて

いる。

今回はMPCの 新 しいester製 剤であるBMPCの 尿

路感染症に対する有効性とその安全性について検討を加

えた。

臨床効果をみると,UTI薬 効評価基準による総合有効

率は,急 性単純性膀胱炎では,92.6%,複 雑性尿路感染

症では53.7%で あ り,先 にわれわれの検討したPMPC

の成績nと 比較 して,満 足すべき結果であった。

起炎菌の消失率をみると,急 性単純性膀胱炎では起炎

菌の68%を 占めた 大腸菌は 全株消失し,そ の他の菌に

ついても本剤に100μ9/m1以 上 の耐性を示 したKPneu-

moniaeの1株 を除き消失をみた。

複雑性尿路感染症では,大 腸菌,プ ロテウス属などの

消失率が75～80%と 良好で あったが,腸 球菌,緑 膿菌

などの消失率が20～30%と 低率であ り,全 体では約60

%の 菌消失率であった。本剤の無効例をみると,起 炎菌

が腸球菌,緑 膿菌をはじめとする本剤のMICが100μ9

/ml以 上 を示す耐性菌であ り,invitroの 成績を反映し

ていた。またUTI疾 患病態群別では第1群 に有効例は

認められなかった。菌交代など投与後出現した菌では17

株 中11株 が 腸球菌と表皮ブ菌であり,本 剤のグラム陽

性球菌に対する抗菌力の弱さが反映 したものと考えられ

た。ABPCと の感受性相関をみても,本 剤がABPC耐

性菌を含めたグラム陰性菌に強い抗菌力を示すものと対

照的に,グ ラム陽性菌に対してはABPCに 劣 る抗菌力

であった。

副作用については,顔 面発赤,癌 痒感などのほか胃腸

障害などが認められ,い ずれも軽度な訴えであったが,

今後とも副作用については十分注意する必要がある。

以上総合して本剤を評価すると,内 服剤であることを

考慮に入れれば,単 純性尿路感染症には特に有 効 で あ

り,複 雑性尿路感染症に対しても患者の特性や起炎菌を

考慮して用いれば十分有用な薬剤であると考えられた。
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Table 9-1 Laboratory findings of patients with complicated infection
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Table 9-2 Laboratory findings of patients with complicated infection

*I .u./1
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Table 9-3 Laboratory findings of patients with complicated infection

*I .U./1
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Table 9-4 Laboratory findings of patients with complicated infection
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Bacmecillinam, a new prodrug of mecillinam was administered to 35 patients with acute simple urinary

tract infection (UTI) and 75 patients with complicated UTI at the daily dose of 120•`320mg for 3•`14

days.

The overall cure rate ('excellent' plus 'good' criteria) was 91.4% (32/35) for acute simle UTI and

53.3% (40/75) for complicated UTI.

According to the criteria defined by UTI Committee in Japan, the response rate in acute simple cystitis

(ASC) was 92.6% (25/27) and the rate in complicated UTI was 53.7% (36/67). Bacteriologically, 30 out

of 31 strains from ASC and 45 out of 71 strains from complicated UTI were eradicated by the treatment.

E. coli was a most popular pathogen and all 21 strains from ASC and 14 out of 18 strains from complicated

UTI disappeared after the treatment.

Adverse reactions were encountered in 6 patients (5.5%); constipation, facial redness, universal itching,

stomach heaviness, light-headed feeling and anorexia•Enausea•Egeneral malaise, respectively in a patient.

Slight decrease of WBC and WBC•EHt•EHb, respectively a patient and slight elevation of transaminases

in 4 patients were observed after the treatment.


