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尿 路 感 染 症 か ら 分 離 した 教 室 保 存 のS.epidermidis,S.faecalis,E.coli,C.freundii,K.pnea-

moniae,E.cloam,S.mrcescens,P,mirabilisお よびP.mlgaris各25株 計225株 に対 す るKW-

1100(bacmecillinam),mecillinam(MPC)お よびABPC3薬 剤 の 試 験 管 内抗 菌 力 を 日本 化 学 療

法 学 会 標準 法 に よ り106/ml接 種 で 測 定 した 。 本 剤 お よびMPCのS.epidermidis,S.faecalisに

対 す る抗 菌 力 はす べ て100μg/mlよ り大 きなMIC値 を示 した 。Ecoli,K.pneumoniae,Entero-

bacter,P.vulgarisに 対 し本 剤,MPCはABPCよ りす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した が,C.freundii,S.

marcescensに 対 して はABPCと ほ ぼ 同 等 の 成績 で あ っ た。P.mirabilisに 対 す る抗 菌 力 はABPC

が 最 もす ぐれ て い た。

UTI薬 効 評 価 基 準(第2版)に 合致 す る急 性 単 純 性 膀 胱 炎12例 お よび 慢 性 複 雑性 尿 路 感 染 症7

例 の総 合有 効 率 は各100%,42.9%で あ った 。 副 作 用 検討 症 例33例 中 自覚 的 副 作 用 は認 め られ な

か った が,軽 度 の好 酸 球 増 多 が1例 に認 め られ た 。

Mecillinam(MPC)はE.coli,K.pneumoniae,Pro-

teus spp.,Enterobacter,Citrobacterに 対 して す ぐれ た 抗

菌 力 を 示 し,特 にABPC耐 性E.coli,K.pneumoniaeに

対 して もす ぐれ た抗 菌 力 を示 す が,ABPCと の 交 叉 耐 性

は な い とい わ れ て い る1)。 一方penicillin binding protein

(以 下PBP)に 対 し てPBP-2に のみ 特 異 的 に 結 合 す る

こ とが 確 め られ て お り2),作 用機 序 の 面 か ら も従 来 の ペ

ニ シ リン と異 な る。

MPCの エ ステ ル 製剤 で経 口投 与 後,腸 管 壁 内 の 非 特

異 的 エ ステ ラー ゼ に よ り直 ち に加 水 分 解 され てMPCと

な り抗 菌 活 性 を 発揮 す る い わ ゆ るprodrugと し て は

pivmecillinam (PMPC)3)が 既 に 臨床 に応 用 され てい る。

KW-1100(bacmecillinam,BMPC)はPMPCと 同 様 の

着 想 の下 に 開 発 され たprodm9で あ るが,吸 排 の 面 で

一 層 の改 良 が 期 待 され て い る。Fig .1にBMPCの 化 学

構 造 式 を示 した 。

Fig. 1 Chemical structure of KW-1100

L実 験 方 法 お よび 材 料

(1)試 験 管 内抗 菌 力

教 室 保存 の尿 路 感 染 症 分 離S.epidermidis,S,faecalis

Ecoli,C.freundii,K.pneumoniae,E.cloacae,S.marc-

escens,P.mirabilisお よびP.vulgaris各25株 計225株

に 対 しBMPC,MPCお よびABPC3薬 剤 のMICを

日本 化 学療 法学 会標 準 法 に 従 い106/ml接 種 で 測 定 し

た 。 各菌 種 をTrypticase Soy Broth(栄 研)に て37℃,

1夜 培 養 し,そ の100倍 稀 釈 液 をHeart Infusion Agar

(栄 研)平 板 にMicroplanter(佐 久 間 製 作 所 製)に て 接

種 した 。 これ を37℃,20時 間 培 養 後 判 定 した。

(2)臨 床 的 検 討

急 性 単純 性 膀 胱 炎17例 お よび 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症

16例 計33例 に 本剤 を1日80～240mg,3～21日 間 投 与

し,そ の うちUTI薬 効 評価 基 準(第2版)4)に 合致 す る

急 性 単 純 性 膀 胱 炎12例,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症7例 に

つ い て 同 基 準 に 従 つて効 果 判定 を 行 な い,総 合 有 効 率 を

求 め た 。 副 作 用 検討 は33例 全 例 を対 象 と した。

II.成 績

(1)抗 菌 力

S.epidermidis25株 に 対 し 本 剤 お よびMPCは 全 株

>100μg/mlで あ り,抗 菌 力 は な い と 判 定 され た。 しか

しABPCは ≦0.10μg/mlに ピー クを有 しす ぐれ た抗

菌 力 を 示 した(Fig.2)。S.faecalis25株 に 対 し て も



VOL.33 S-3 CHEMOTHERAPY 347

Fig. 2 Sensitivity distribution of
S. epidermidis (25 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of
S. faecalis (25 strains)

Sepidermidis同 様 本 剤 お よびMPCは 抗 菌 力 を 示 さな

か った(Fig.3)。E.col砲5株 に 対 し 本剤 は3.12μg/ml

に,MPCは0.39μg/mlに 感 受 性 ピー クを 有 す る分 布

を 示 した 。 本 剤 は0.78μg/mlか ら>100μg/ml,MPC

は0.20μg/mlの 感 受 性 株 か ら>100μg/mlの 耐 性 株

ま で幅 広 く分 布 した 。 一 方ABPCは100μg/ml以 上 の

耐性 株 が25株 中12株(48%)存 在 した。 感 受 性 ピー ク

か らは 本剤 はABPCよ り6段 階,MPCはABPCよ り

Fig. 4 Sensitivity distribution of
E. coli (25 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of
C. freundii (25 strains)

9段 階 す ぐれ た 抗 菌 力 を示 した。 またABPCで は 感受

性 株,耐 性 株 が 分 離 す る傾 向 を示 し,本 剤 お よびMPC

と対 照 的 な結 果 で あ った(Fig.4)。C.freundii25株 に対

し3薬 剤 とも>100μg/mlに ピー ク を有 し,決 して 良

好 な感 受 性 で は な か った が,MPCが 他2剤 よ り若 干 強

い 抗菌 力 を もつ と思 わ れ た(Fig5)。K.pneumoniae25

株 で は 本剤 は6.25μg/mlと>100μg/mlに2峰 性 に

感 受 性 ピー クを示 した が,MPCは0.78μg/mlに ピー
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Fig. 6 Sensitivity distribution of
K. pneumoniae (25 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of
E. cloacae (25 strains)

クを有 し,100μg/ml以 上 の菌株 も7株 認め られた もの

の本剤はMPCよ り約3段 階劣る結 果 となった。

しか しABPCの 感受性分布 と比較す ると本剤はABPC

よ り3～4段 階す ぐれている と思われた(Fig.6)。E.clo-

acae 25株 に対 し本剤 は6.25μg/ml,>100μg/mlに ピ

ー クを有す る2峰 性の感受性分布 を示 し,高 度耐性株が

12株(48%)存 在 した。MPCは 幅広い分布 を示す もの

の0.78μg/mlと>100μg/mlに2峰 性の感受性 ピー ク

Fig. 8 Sensitivity distribution of
S. marcescens (25 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of
P. mirabilis (25 strains)

を 有 して お り,本 剤 よ り約3段 階 す ぐれ て い た 。ABPC

は 全 株50μg/ml以 上 に 分 布 し,本 菌 に対 して は 抗 菌 力

は きわ め て 弱 い と思 わ れ た(Fig.7)。Smarcescens 25株

に 対 して3薬 剤 と も20株(80%)以 上 が>100μg/ml

の 耐 性 株 で あ ったが,少 数 株 な が らMPCで は 感 受 性 株

が 認 め られ た(Fig.8)。Pmirabilis 25株 に 対 す る 抗 菌

力 では0.39μg/mlに ピー クを有 す るABPCが 最 もす ぐ

れ た成 績 を 示 した 。 本 剤 で は1.56か ら>100μg/mlに,
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Fig 10 Sensitivity distribution of
P. vulgaris (25 strains)

MPCで は0.78か ら>100μg/mlに 幅広い感受性分布

が認 められた(Fig.9)。P.vulgaris 25株 に 対 して 本剤

は6.25μg/ml以 下 の 感受性株が9株(36%),>100

μg/mlの 耐性株が13株(52%)で あ り,感 受性株 と耐

性株 には っき りと分離す る傾 向を示 した。MPCで も同

様 の傾向がみ られ,0.39か ら6.25μg/mlま でに12株

(48%)が 分布 した。ABPCで は 全株25μg/ml以 上 に

分布 してお り,本 剤,MPCよ りも 劣 る 成績 で あ っ た

(Fig.10)。

(2)臨 床成績

急性単純性膀胱 炎17例 の うちUTI薬 効評価基準(第

2版)4)に 合致す る12例 について検討 した。 自覚 症状に

対する効 果は消失10例(83.3%),軽 快2例(16.7%)

であ り,膿 尿 に対す る効果 は正常化9例(75.0%),改 善

2例(16.7%),不 変1例(8.3%)で あ り,細 菌尿に対

す る効 果は全株陰性化 し,除 菌率は100%で あ った。従

って臨床効 果判定 は著効8例,有 効4例 であ り,総 合有

効 率は100%で あった(Table1,2)。

細菌学的効 果はS.epidermidis2株,E.coli 13株 は

すべて除菌 され た(Table 3)が,投 与後 出現菌が1株

(GNR)認 め られた。

本剤を投与 した慢性複雑性尿路感染症16例 中UTI薬

効評価基準(第2版)4)に 合致す る7例 について検討 した

結果,膿 尿 は正常化1例(14.3%),改 善2例(28.6%),

不変4例(57.1%)で あ り,細 菌尿 は陰性化2例(28)6

%),菌 交代2例(28.6%),不 変3例(42.9%)で あ っ

た。総合臨床効果では著効1例,有 効2例,無 効4例 と

な り,総 合 有効 率 は42.9%で あ った(Table 4,5)。 群 別

有 効 率 は症 例 が3例 と少 ない が 第4群 です ぐれ て お り,

そ の 他 の群 で は劣 る成 績 で あ った(Table 6)。 細 菌 学 的

に は 起 炎菌16株 中S,epidermidis 2株,Staphylococcus

sp.1株,α-streptococcus1株,E.coli3株,S.marc-

escens,S.liguefaciens,GNB各1株 計10株 が 除菌 され,

除 菌 率 は62.5%で あ った。 しか しE.cloacae1株,P.

mirabilis2株,S.marcescens,P.aeruginosa, NF-GNR

各1株 が 存 続 した(Table 7)℃ 投 与 後 出現 菌 に はS.faec-

alis 2株,E.aerogenes,Paeruginosa各1株 が 認 め ら

れ た(Table 8)。

自覚 的 副 作 用 は 検討 症例33例 に お い て1例 も観 察 さ

れ なか った 。 末 梢 血,血 液 生化 学 検 査 の施 行 され た7例

中1例 に軽 度 の 好 酸球 増 多(4%→11%)が 認 め られ,

本 剤 との関 連 が疑 わ れ た が,そ の他 の検 査 に は 本 剤 に よ

る と思 わ れ る 検 査 値 の 異 常 変 動 は 認 め ら れ な か った

(Fig.11)。

III.考 察

ABPCのGNRに 対 す る 抗 菌 ス ペ ク トル はE.coli,

K.pneumoniaeお よびP.mirabilisに 及 ぶ と考 え られ て

い る。 今 回 の教 室 の 臨 床 分 離株 で は こ れ ら3菌 種 の

ABPCに 対 す る 感 受 性 ピ ー ク はE.coli>100μg/ml,

Kpneumoniae 100μg/ml,Pmirabilis 0.39μg/mlで

あ り,PmirabiliSを 除 い て決 してMICは 良 好 とは い

え な い。MPCの これ ら3菌 種 に 対す る感 受 性 ピー クは

E.coliで は0.39μg/ml,K -pneumoniaeで は0.78μg/ml,

Pmirabilisで は25μg/mlで あ った 。 従 ってMPCは

ABPCよ りもE.coliに 対 し9段 階,K.pneumoniaeに

対 して7段 階 す ぐれ た 抗 菌 力 を もつ と考 え られ る。1977

年 に 教 室 で測 定 したE.coli65株 のMPCに 対 す る感 受

性 分 布 で は108/ml接 種 で0.39μg/mlにMICの ピー ク

が 認 め られ た3)。 今 回 の測 定 は接 種 菌 量 が106/mlで あ る

の で 厳 密 に は成 績 の比 較 を お こな う こ とは で き ない が,

MPCはE.coliに 対 し0.39μg/mlにMICの ピー ク

を もち,100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は1株 のみ で あ った こ

とか ら,MPCのE.coliに 対 す る 抗 菌 力 は 現 在 も なお

強 い もの と 判 断 され た 。E.cloacaeお よびP.vulgaris

に 対 す るMPCの 抗 菌 力 は106/ml接 種 で はABPCに 比

し各5段 階 程 度 す ぐれ て お り,ABPC耐 性 菌 種 に対 して

も抗 菌 力 が 発揮 され た。 しか し今 回 の 成績 か ら本 剤 お よ

びMPCの グラ ム陽 性 球 菌,C.freundii,S.mrcescens

に 対 す る感 受 性 は不 良 とい え る。 本 剤 はMPCの 血 中 濃

度 を 高 め る よ うにdesignさ れ たprodrugで あ り,吸 収

後 速 や か にMPCに 転 換 し抗 菌 作 用 を 発 揮 す る。 本 剤1

Mか ら0.51MのMPCが 生 ず る といわ れ て い る5)。 従 っ

て本 剤 が 体 内で 半量 のMPCと な って 抗 菌 力 を 発揮 す る
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Table 5 Overall clinical efficacy of KW-1100 in complicated U.T.I.

Table 6 Overall clinical efficacy of KW-1100 classified by type of infection

と考えれぽ,生 体内におけるMPCと して の抗菌力は今

回の試験管内抗菌 力測定結 果 よりも1段 階低下す る可能

性があ る。 しか し本 剤 自身 も抗菌 力を有す ることは今回

の成績か らも明 白である。本剤 はMPCと 同様penicillin

binding Protein(PBP)-2に 特異的に 親和性が あるが,

それ以外のPBPに は親和性を示 さない5)。PBP-2の 機

能 は細胞壁伸長 の開始反応の酵素 と考 え られ て お り,

ovoid形 態 を示す。PBP-2に 特異的に作用するMPCは

低濃度では溶菌を伴わずに球形細胞 を誘導 し,む しろ 静

菌的 に働 くが,高 濃度では殺菌 的に働 き溶菌す ることが

観 察され ている2)。

小此木 らの報告6)では,ABpc耐 性E.coli 38株 はす

べて β-lactamase産 生株 であ り,そ の うち36株 は1型

PCase,1株 はII型PCase,残 る1株 はCarbenicillinase

型(三 橋 らの分類ではIV型PCase)で あ った。MPCは

これ ら3種 類 いずれ の酵素に対 しても安定 であった と述
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Table 7 Bacteriological response to KW-1100 in complicated U.T.I.

* Persisted : Regardless of bacterial count

Table 8 Strain: appearing after KW-1100
treatment in complicated U.T.I.

*: Regardless of bacterial count

Fig. 11 Laboratory test before and after

treatment with KW-1100

RBC

Platelet

WBC

ALP

GOT

BUN

GPT

Creatinine

べ て い る。 一 方 川 辺 ら7)はABPC耐 性E.coli 3 0株 に

対 しMPCは あ る程 度 の 感 受性 を示 した が,β-lactamase

に対 す る安 定 性 に 関 して は,Smrwsの 生 成 す るPCase

PaemgimsaのPCaseお よびCarbenicillinaseに 対 し

て は 安 定 で あ るが,I型,II型PCaseに は 弱 い 傾 向 で

あ る こ とを観 察 し,小 此 木 ら の報 告 と異 な った 成 績 を 示

して い る。

本剤 お よびPMPC200mgを 健康 成 人 男子 各13名 に

内服 させ た 際 の 血 中 濃 度 は0.77h,1.16hに 最 高 濃 度

(Cmax)が え られ,本 剤 は4.07μg/ml,PMPCは2.52

μg/mlで あ り,以 後 漸 減 して い る〇 従 って 本 剤 で は

PMPCよ り約2倍 高 い血 中 濃 度 が え られ る。Areaunder

the curve of concentration(AUC)の 比 較 で は 本 剤

7.44h・ μg/mlお よびPMPC 7.12h・ μg/mlで あ り,

本 剤 がPMPCよ り若 干 大 きい 。 一 方0～8時 間 に お け

る尿 中 回収 率 は 本 剤 は43%,PMPCは34%で あ り,

本 剤 の 方が 有 意 に大 きい8)。

本 剤80mg空 腹 時 また は 食後 投 与 に お い て最 高 血 中 濃

度 到 達 時 間(Tmax)は 各0.15h,1.4gh,Cmaxは 各

1.16μg/ml,1.06μg/ml,AUCは 各2.18h・ μg/mI,

2.81h・ μg/mlで あ った8)。 従 っ て 本 剤 は 食 事摂 取 に

よ るTmaxの 遅 延 が 認 め られ るが,AUCの 低 下 は な い

と い え る。 これ らの 報 告 か ら本 剤 の 最 大 の特 徴 はMPC

のprodrugと して よ り高 い 血 中 濃 度 が 得 られ る こ とに

あ る とい え る。

わ れ わ れ の 臨床 成 績 ではUTI薬 効 評 価 基 準(第2版)4)

に よ る総 合 有 効 率 は 急性 単 純 性 膀 胱 炎 で100%,慢 性 複

雑 性 尿 路 感 染 症 で42.9%で あ った 。 学 会 で の 報 告9}で は

同基 準 判 定 に よ る 総 合 有 効 率 は 急 性 単 純 性 膀 胱 炎96.4

%,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症46.1%で あ り,わ れ わ れ の

成績 とほ ぼ一 致 した。1977年 に 教 室 で 行 な ったPMPC



VOL.33 S-3 CHEMOTHERAPY 357

の臨床的検討 では教室独 自の判定基準ではあ るが,急 性

単純性膀胱炎で30例 中27例(90%),慢 性複雑性膀胱炎

で7例 中1例(14.3%)の 有効率 で あ った3)。単純に両

者の成績を比較す るこ とはでき な い が,今 回のBMPC

の成績は7年 前のPMPCの 成績 よ りむ しろ 良好 であ

る。 この成績の裏づけ としてはMPCの 尿路感染症分離

Ecoliに 対す る抗菌力が現在 もなお強い ことと,BMPC

の吸排が良好な ことが一因であろ う。

副作用検討症例33例 中,自 覚 的副作 用は1例 も 認 め

られ なか ったが,軽 度の好酸球増 多が1例 に 認 め ら れ

た。 この症例 は膀胱腫瘍を基礎疾患 とす る慢性複雑性尿

路感染症症例No.6,76歳 男子であ る。好酸球増多以外

の検査項 目には異常値 の出現は認め られない。 しか しそ

の後のfollow upが な され ていないので,本 剤 の薬剤 ア

レルギーに よる ものであるとい う断定はで きない。学会

報 告9)では901例 中消 化器症状 が20例(2.2%),臨 床検

査値異常がGOT1.69%,GPT2.25%,BUN1.11%,

Creatinine 0.55%に 認 められてい る。 しか しこれ らの数

値は他 の内服剤 と比較 して高い とはいえず,本 剤は安全

性において大 きな問題 はない と考 え られ た。

IV.ま と め

Mecillinam(MPC)のprodrugで あ るKW-1100

(bacmecillinam,BMPC)の 尿路感染分離菌 に 対 す る

MICを 測定 した。 また 急性単純性膀胱炎,慢 性複雑性

尿路感染症に本剤を投与 し,臨 床効果 と安全性について

検討 した。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF KW-1100

(BACMECILLINAM) IN URINARY TRACT INFECTIONS
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MICs of KW-1100 (bacmecillinam), mecillinam (MPC) and ampicillin (ABPC) against 225 bacterial
strains, each 25 strains of S. epidermidis, S. faecalis, E. coli, C. freundii, K. pneumoniae, E. cloacae, S. mar-
cescens, P. mirabilis and P. vulgaris, were measured with inoculum size of 106/ml by using the method
recommended by Japanese Chemotherapy Association.

As for KW-1100 and MPC, no antibacterial activity was shown against S. epidermidis and S. faecalis.
Excellent antibacterial activity of KW-1100 and MPC were disclosed against E. coli, K. pneumoniae, Entero-
bacter and P. vulgaris.

Overall clinical effectiveness rate of KW-1100 according to the second criterion recommended by Japan
UT1 Committee was 100 % and 42.9 % for acute simple cystitis and for chronic complicated UTI cases,
respectively.

Neither abnormal subjective symptoms nor clinical laboratory findings were observed except for slight
eosinophilia in one case.


