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  An open study was performed in order to evaluate usefulness of pivmecillinam in treatment

for chronic complicated urinary tract infections． PivmecMinam was orally given to 108 patients
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for 5 consecutive days in daily dosage of 300 to 40e mg a day． Thirty－eight of tihe 108 patients were

excluded from the evaluat三〇n analysis by either of the follow三ng rcasons：

1）

2）

s）

4）

Bacterial count less than 103 cells／ml．

Pyuria of less than 5． white blood cel］s／hpf．

Pseudonzonas aeruginosa is considered causative．

Not fully documented protocols．

  Percentage of response （‘excellent’ and ‘good’） in the 68 pivemecillinam－treated patients was

55．9％ as to overall clinical response， 48．5％ as to irnprovement or elimination of bacteriuria， and

54，1％as to pyuria． Improvement of the infect三〇n was observed三n 294％of pat三e鍛ts三n whom

a catheter was left indwelled， while in 64．7．0／o of patients withQut inlying catheter．

  Bacteriologically， Pivmecillinam was effective in 65．4％ of patients with E． coli infection and

47．1％ of patients with Klebsiella infection． Disc stinsitivity test using Mast one－cdncentration disc

（Mast Laboratories Ltd・， Liverpool， England）’ showed that 70．7％ of E． coli and 41．7％ of Klebsiel－

la were sensitive to ’ 垂奄魔高?モ奄撃撃奄獅≠香D

  Adverse reactions were not encountered at all during a period of the study． All pivmecillinam－

administered patien亡s but 4 showed rtormal levcls of laboratory exa面鍛ations after the treatmellt。

Slight decrease of red blood cell count in 1 patient， slight decrease of white blood cell count in 2，

and slightly increased levels of GOT and GPT in 1 were noted．

は じ め に

 Pivmecillinamは，1・undら1）によって新しく．開発

された6β一formamidino penicilianic acid誘導体の

なかで，抗生物質として最適なmecillinamが経口吸

収されにくいことから，pivaloyloxymethylエステル

化して吸収を容易にしたものである．このpivmecilli－

nam自体には抗菌活性はなく，経口投与きれた後，

腸管二四の非特異的エステラーゼによって加水分解

を受け，mecillinamとなって抗菌活性を発現する．

mecillinamは， E・cali， Klebsiellaなどのグラム陰性桿

菌に抗菌活性を示し，ABPCと交又耐性はないが，
Pseud・m・na・aerugi・・S’ E， Pr・繊∫sppには抗菌活性力溺い．

この抗菌作用は殺菌的であり，ABPCと較べてβ一lac－

tamase抵抗性が強いと考えられている．

 pivmecillinamは， E・ coliに対して強い抗菌活性を

示すこと，腎への臓器集中性および尿申への排泄の優

れていること，経口投与薬剤であることなどから急性

単純性尿路感染症の治療薬として最適な抗生物質の1

つであると考えられるが，今回われわれは，複雑性尿

路感染症における本制の有用性を評価する目的で，

UTI研究会の薬効評価基準（第2版）にのっとり，

open studyを実施した．その成績を集計，解析した

結果を報告する．

方 法

れた．

 1，参加研究施設

 本試験はTable lにあるC“とく，京都大学医学部

泌尿器科教室とその関連6病院，計7施設の共同研究

として行なった．

Table l・慢性複雑性尿路感染症に対するメリシ

     ン錠の共同研究施設名
     （京大グループ）

京 都．大 学

国立京都病院

．京都市立病院

大阪赤十字病院

北 野 病 院

公立豊岡病院

倉敷中央病院

泌 尿 器 科

tl

tt

tt

tt

本試験は全研究施設共通の実施要綱によって行なわ

 2．投与対象

 1978年10月から1979年2月までの5ヵ月間に上記

7施設で複雑性尿路感染症と．診断された16歳以上の愚

者106例である．これらのうち，試験薬剤投与前の尿

細菌培養で，生菌数が104／ml以上，検尿で沈査に白

血球数が5個／1視野以上を有． ｵ，起炎菌が緑膿菌ま

たは真菌類でないものを適応症例とし効果判定の対象

とした．なお，妊婦，重症な肝および腎機能障害のあ

る患者ならびec penicillin系薬剤に過敏性のある患者，

また本試験開始前に他剤の投薬で症状，所見の改善を
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示しつつある患者を除外した．UTI薬効評価基準に

したがって複雑性尿路感染症の疾患病態群を第1群一

膀胱内カテーテル留置症例，第2群一前立腺術後感染

症（カテーーテル抜去例），第3群一その他の上部尿路感

染症，第4群一その他の下部尿路感染症に群多した．

なお，混合感染症例である第5群および第6群は症例

数も少なく，混合感染菌の1つ以上の弓懸がきわめて

少数だったので単独感染症例として処理した．

 3．投与方法

 pivmecillinam 1回100・ng，1日3～4回計300～

400mgの経口投与を5日間行なった．5日以内に明

らかな治療効果があったとしても，原則として5日間

の投与を継続することとした．ただし副作用が出現し

た場合には，ただちに投与を中止するものとした．

865

 試験期間中，他の抗菌製剤，尿路消毒剤および消炎

剤は併用しないこととし，カテーテル留置症例におい

て原則として洗浄は行なわないことにしたが，やむを

えない場合には生理的食塩水を用いることとした．

 4．観察事項および検査項目

 調査表を作成し，主治医が各項目について記載し

た．体温・自覚症状については投与前，投与3日目お

よび投与6日目の状態を記載した．尿検査および尿の

細菌学的検査は投与前および投与6日目に施行し，尿

の採取は，男子では暫間尿採取，女子およびカテーテ

ル留置症例ではカテーテル採取によった．尿の細菌学

的検査として定量培養，同定および1濃度ディスク法

による感受性検査を行なった．

 一般臨床検査としては，宋槍血血液検査と血液生化

1）自覚症状

  頻尿，排尿痛……消失，軽快，不変の3段階で判定

2）膿尿

  正常化，改善，不変の3段階で判定

 判定時膿尿

竃�O膿尿
料 十

5－29コ／hpf

@（＋）
2～4コノhpf
@（±）

O～1コ／hpf
@（一）

帯 不 変 不 変 改    善 改    善 正 常．題

下 不変 不 変 不    変 改    善 正 常 化

5～29コノhpfi（＋） 不 変 不 変 不    変 不    変 正 常 括

帯：無数（視野の％以上）＋：多数（視野の屋～30コ／hpf）

3）細菌尿

  陰性化，減少，不変の3段階で判定

 交代菌
ｴ因菌

o 〈103コん£ ≧103コ／㎞彦

0 陰 性 化 陰 性 化 菌交 代

〈103コ／m遡 減   少 減   少 菌交 代

≧103コノ認 不   変 不   変 不   変

4）総合臨床効果

  膿尿と細菌尿め推移に基づき著効，有効，無効の3段階で判定

［］著効覇有効懸無効
Fig．1．効果判定基準
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学検査を投与前および投薬終了後72時間以内に行なっ

た．また投与期間中自覚的副作用の発生にも十分注意

を払った．

 5．効果の判定

 効果の判定は，UTI薬効評価基準（第2版）の慢

性症における薬効評価基準にしたがった．すなわち，

効果判定は，薬剤投与前および投与後の膿尿と細菌尿

の消長から行ない，自覚症状は原則としてとりあげな

かった．上記の膿尿および細菌尿の消長による判定基

準は，Fig・1に示すごとくである．すなわち膿尿につ

いては，正常化，改善，不変の3段階に判定し，細菌

尿ICついては，陰性化，減少，不変の3段階で判定し

た．また，これら膿尿と細菌尿の推移の組合せに基づ

き，Fig．1のごとくに総合臨床効果を著効，有効，無

効の3段階で判定した．

 最後に主治医の使用経験から本剤の複雑性単路感染

症に対する有用性について判定してもらった．

成 績

Tablc 2．症例数

総 症 例 数

効果判定症例数

除外症例数
  （起炎菌が緑膿菌 10 〃 真 菌  1）

脱落症例数
〔菌刷くIO4／m213追跡不完全例  11且農  尿≦4コ／hpf  3〕

106例

68

11

27

 1，除外および脱落例の検討

 試験薬剤が投与された患者の総症例数は106例であ

り，このうち除外および脱落症例は38例となった．し

たがって効果判定の対象となった症例数は68例であっ

た．除外症例の症例数およびその理由は，Table 2に

示すごとくで起炎菌が緑膿菌であった10症例および真

菌であった1症例が相当した．脱落症例は27症例で，

その理由はTable 2に記すごとくで菌数または膿尿の

不足によるものがそれぞれ13症例，3症例であった．

別に検査または記載の不備など追跡不完全例が11症例

あった．

 なお，効果判定症例68症例の性別は，男子54例 女

子14例であり，その平均年齢は65．8歳（24～90歳）で

あった．

 2．臨床効果

 1）総合臨床効果

 適応症例68例について，UTI薬効評価基準（第2

版）に従って効果を判定した．著効が9例（13．2％），

有効が29例（42．6％），無効が30例（45．1％）であった

（Fig・ 2）・著効および有効例を有効とする総合有効率は

55．9％であった．

 つぎに特別総合臨床効果をみるとTable 3のごとく

になる．第1群，第2群，第3群および第4群の症例

数は，それぞれ17，18，10および23で，それぞれの

構成率は25．0％，26．5％，14．7％および33．8％であっ

た：．それぞれの有効率は，29．4％．66．7％，80．0％およ

び56。5％であった．

 以上の症例をカテーテル留置群すなわち第1群と第

2～4群がらなるカテーテル非留置群にわけて，その

効果を判定するとカテーテル留置群では有効率29・4

％であった．一方非留置群の有効率64．7％はであっ

た（Table 4）．

 2）細菌学的効果

 i）臨床分離起炎菌の感受性

 Mast 1濃度ディスク（Mast Laboratories Ltd．

Liverpool， England）による感受性試験成績はTable

Fig 2．慢性複雑性尿路感染症に対する総合臨床効果（UT基準による）



桐山。ほか：複雑性尿路感染症・PMPC 867

Table 3．群別総合臨床効果

症例数（9e） 著効 有効 無効 有効隠

田1群     17（25．o％）

（膀胱内カテーテル留置症例）

第2群      18（26．5％）

（前立腺術後感染症）

第3群      10（14．7％）

（その他の上部尿路感染症）

第4群      23（33．8％）

（その他の下部尿路感染症）

1 4 12 5／17 （ts．4％）

2 10 6 12／18 （66．7％）

4 4 2 8／10（eo．Ove）

4 9 10 13／23 （56．S％）

合  計 68 ooo ％） 11 27 30 38／68 （55．9％）

Table 4．カテーテル留置別臨床効果 Tadlc 5．臨床分離病原菌の感受性

カテーテル留置 株数 柵 ＋ ＋ 一

有（17例） 無．（51例）

著

有

無

効

効

効

1 （s．9％） lo 〈20．070）

4 （23．5％） 23 〈4s． iVo）

12 （70．6％） ls （36．OVa）

有 効 率 5／17 （2g．4％） 33／51 （64．7％）

5のごとくである．これらの試験菌の多くは，本研究

の対象となった患者から分離きれたものであったが，

1部には本シルーズに含まれていない尿路感染症患者

から分離きれたものもある．E． coliの70・7％Kleb一

E． coii 41
Kjebsiella 24

Pr． rnirabilis 10

Pr． morganii 6

Pr． vulgaris 1

Pr． rettgeri 1

Enterobacter 11

Citrobacter 4

1i i8 7
（70． 7 ％）

5 5 1

  3 2

2 3 1

   1

5

13

5

6

1

1

5

3

計
  18 29 12 3998
   （4s． o vo）

Table 6。菌種別効果

菌  種 徽陰性化※1減少礪裁有効率（・1＋細

E． coli

Klebsiella

Enterobacter

Citrobacter

Preteus mirabilis

 t． rettgeri
Serratia

その他

26

17

6

2

3

2

6

6

14

7

2

2

2

3

1

1

1

9 17／26 （6s．470）

9 8f17 （47．i％）

4 2／6 （33．3％）

2 0／2
3 0／3
2 0／2
3 3／6 （so．O％）

3 3／6 （se．o％）

合  計 68 27 6 35  33／68 （48．5％）

siellaの40％， Enterebacterの45．5％， Proteus SPPの

16．7％が感受性を示した．

 ii）細菌尿に対する効果

 Fig・3に示す。とく，尿中細菌が陰性化した症例は

27例（39．7％），103／ml以下に減少した症例は6例（8．8

％），この2者を有効とすると有効率は48・5％であっ

た。きらに菌交代を起した症例9例（13・2％）を含め

て有効とすると，これは61・8％となる，

 iii）起炎菌種別効果

 つぎに起炎菌種別の治療効果を検討した．その成績

（Table 6）は，上述のディスク法による感受性検査の

結果と類似した成績であった．すすわち尿中細菌の陰

性化および噸数の減少した症例を有効とするとき，

E、coliに対する有効率は65・4％， Klebsiellaに対する

有効率は47．1％，En ter・bacterに対して有効は33．3％

であり，Citr・bacter． Pr・’鄭sppに対して有効だった症
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Table 7・菌交代症例の内訳（9例）

E． Coli

Kiebsiella

Enterobacter

Serratia

GNR
Citrobacter

  n

一Klebsiella

一 Pseudomonas

－         tt

一

一 tt
一＋ Proteus

． Fl avobacterium

2例
1

2
1

1

1

1

例はなかった．なお症例数が少ないカ～Serratiaに対

して50．0％の有効率が示されたのが注目された．

 vi）菌交代症例の内訳

 68例の効果判定症例のうち菌交代現象を起した症例

は9例で，その細菌学的内訳はTable 7に示した・

本剤の耐性のPseudomonas lこ菌交代したものが5例で

あった．なお，治療効果の少ないCitrobacterが本剤の

投薬によってProteusまたはFlavobacteniumに菌交代

した症例もあった．

 3）膿尿ならびに自覚症状に対する効果

 i）膿尿に対する効果

 膿尿に対する効果で薬物を評価すると正常化したも．

の11例（16．2％），改善したもの19例（27・9％），不変で

あったもの38例（55．9％）であって，前2者を有効と

すると有効率は44．9％であった（Fig・3）・

 ii）自覚症状の推移

 UTI薬効評価基準によると，複雑性尿路感染症を

対象とするときには，自覚症状に対する効果について

は，原則として取り上げないことになっている魁排

尿痛および頻尿について集計してみると，排尿痛の改

善率は31例中2i例（67．7％），頻尿の改善率は41例中18

例（43．9％）であった（Table 8）．

 4）主治医による有用性判定

 投与前の症状，治療経過，治療効果，臨床検査成績

の推移，副作用などを加味して，主治医が複雑性尿路

感染症に対す．る治療剤として有用性がある否かを判定

した．この結果，効果判定症例68例では37例（54．4％）

において有用性ありと判定きれた．群別の有用性判定

では，第3群でもっとも高く70．O％，ついて第2群67．7

％，第3群56．5％となり，第1群ではもっとも低く29．4

％であった．なお除外または脱落症例12例における主

治医の有用性判定では4例（33・3％）に有用性ありと

判定された（Table 9）．

 5）副作用についての検討

 脱落例および除外例においても全例5日間の投薬を

うけた．したがって全症例106例で副作用を検討した

（Table lO）．その結果，認むべき副作用はなかった．

末梢血液検査，血清生化学的検査などの臨床検査値の

異常を示したのが，4例，5件にみられた．すなわち

赤血球数の軽度減少が92例中1例，白血球の軽度減少

が92例中2例，GOTの軽度上昇が88例中1例に，

GPTの軽度上昇が76例中1例にみられた． しかしこ

Table 8．自覚症状の推移

   消失 軽快 不変 改善率
症例数 i‡＝）（・一・）（‡＝‡）（・肖・麟）

排 尿 痛 31 20 1 10 21／31 （67．77e）

頻 尿 41 12 6 23 18／41 （43．gVo）

Tablc 9．群別有用性判定

有用性あり 有用性なし 判定できない

第1山

開2群

第3群

第4群

5

12

7

13

12

4

2
10

2
1

5／17 （2g．4Vo）

12／18 （67．フVti）

7／10 （70．ovo）

13／23 （s6．5％）

合 計 37 28 3 37／68 （54．4Va）

○有用性判定可能症例

○参考

除外・脱落例のうち

有用性判定可能症例

65例 ・一一…有用性あり 3フ例（56．9Vo）

12例  ・……・有用性あり 4例（33．3％）



Table lO．副作用
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総 症 例 数

副作用症例数

106例

劇

臨床検査異常例

 赤血球 軽度減少

  白血球   〃

  GOT 軽度上昇

  GPT ”

4例（5件）

 1／92

 2／92

 1／88

 1／76

れらの異常値はいずれも正常範囲をわずかに越えるか，

またはわずかに下まわる程度のものであった．きらに

これらの変化と薬剤の投与との関連性ははっきりしな

かった．

考 察

 pivmecillinamは，腸管郭内の非特異的エステラーゼ

によって加水分解をうけ，すべて活性型のmecillinam

となって比較的速やかに吸収される10）こと，ABPCと

異なってpenicillin b三nding proteinのprotein 2

に結合し9），β一lactamaseに対する親和性が低く7），し

たがってABPG耐性瓦60♂1にも感受性カゴあることs），

グラム陰性桿菌，とくにE・coliにきわめて強い抗菌

作用7）を示し，その作用も殺菌的2・8）であること，腎・

肝への臓器集申性および尿中排泄が高いこど・6），小型

の経口的薬剤であることなどから，本剤は単純性尿路

感染症治療薬と考えられるが，経静脈的投与後の補助

的治療剤としての本剤の役割りを考慮に入れて，複雑

性尿路感染症における薬効を評価した，

 本剤のわが国における評価については，石神が集計

し2，3），その成績を報告している．これによると単純性

急性単路感染症255例での有効率は93．3％，単純性慢性

尿路感染症32例の有効率は81．3％，複雑性急性尿路感

染症9例では77．8％，複雑性慢性尿路感染症126例で

は45・1％の有効率であった．また起炎菌別効果でeik E．

coli 7こを言＝93．8％， Klebsiella Pneumoniae 42．4％， Entero－

bacter 75％， Proteus SPP．80．8％の有効率となっている．

われわれの複雑性慢性単路感染症68例の成績では総合

有効率55．9％とほぼ同様の成績であったが，菌種別効

果ではE．coli 65．4％， Klebsiella 47．1％， Enterobacter

33．3％，Proteus spp． Oと効果が落ちているのは，石神

の集計では急性単純性尿路感染症症例を多数に含んで

いるためと考えられる．

 石神らの難治性複雑性尿路感染症102例を対象とし

た AMPGとの2重盲検法の成績4）は，総合有効率50．9

％，膿尿の改善率41・5％，細菌尿の改善率 49．0％，頻

尿の改善率61・9％，排尿痛の改善率66・7％ときわめて

類似した成績であった．起炎菌別効果もほぼ同様であ

った．これらの成績はAMPCのそれを上まわるもの

であった．

 現在まだ感受性検査用のディスクが発売されていな

いため，わが国ではディスク感受性検査の成績につい

ての発表はない．Mast laboratories社のディスクを使

用したわれわれの成績からみると，ディスク感受性検

査の成績と臨床的効果とはよく一致するようである．

 本剤はまた副作用の発現の少ない抗生剤として知ら

れ，各種の副作用の発現はLO～0・1％である．このシ

リーズ106例では見るべき副作用はなかった．ただ軽

度ではあるが赤血球数，白血球数の軽度減少，GOT，

GPTの軽度上昇が散見きれた．これは石神の集計2・4）

などにもみられるべきもので，もし長期にわたって連

用するときには充分注意する必要があろう．

ま と め

 複雑性尿路感染症106例にMelysin⑪300～400mg！

dayを5日問投薬し，その薬効を68例で評価した，総

合有効率，細菌尿の改善率，膿尿の改善率はそれぞれ

55．9％，48．5％，54．1％であった．9例の菌交代症がみ

られた．カテーテル留置例では29・4％，非留置例では

64．7％の有効率であった．群別総合臨床効果は，第1

群29．4％，第2群66．7％，第3群8G．0％，第4群56．5％

の有効率が得られた．菌種別には1弛読65．4％， Kleb－

sieila 47．1％の有効率であった．少数例ではあったが

Serratiaに対する有効率が50％であった．主治医によ

る有用性判定では54・4％に有用性ありが認められた．

 Mast 1濃度ディスクによる感受性検査の結果では

E・coliの70・7％が， Klebsiellaの41・7％が感受性であ

った．この感受性分布は臨床効果と一致するものであ

った．

 副作用は認められなかったが一般臨床検査値にわず

かの変動が認められた．

 Melysinの御提供を武田薬品工業株式会社より受けまし

た これを深謝します．
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