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要 約

新 しく開 発 され たAmpicillin(ABPC)の 誘 導 体Pivam-

picillinに つ い てABPCを 比較 薬 剤 と して細 菌 学 的 評 価

を行 な った 結 果,次 の ご とき成 績 が え られ た。

抗 菌 ス ペ ク トラ ム はAmpicillinと 同様 で,そ の抗 菌 力

(MIC)は グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰 性 桿 菌 で や や 弱 く,グ

ラム陰性 桿 菌 で は 同等 で あ っ た。 臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌,

大腸 菌 の感 受 性 分 布 につ い て は ほ とん ど差 異 はみ られ な

か った。 ま たそ のin vitro抗 菌 力 に対 し接 種 菌 量 の影 響

が観 察 され た。PivampicillinとABPCの 殺 菌 作 用 の様

子 をみ る とPivampicillinの 殺 菌 作 用 の 発 現 が 遅 く,

Pivampicillinのesterが 切 れ,抗 菌 力 を 示 す ま で に 時

間が かか るた め と思 わ れ る。 β-1actamaseに 対 す る安 定

性 は,ブ ドウ球 菌 か ら抽 出 した β-lactamaseで はABPC

に比べ 安 定 で あ るが,大 腸 菌 か らの β-lactamaseに 対 す

る態 度 はABPCと 同程 度 で あ っ た。 マ ウス経 口投 与 時

の臓 器 内 濃 度 はABPCに 比 べ3～4倍 高 く,吸 収 も速

や か であ り,マ ウス実 験 的感 染 症 に対 す る治 療 効 果 が 非

常に優れていることの一因をなしている もの と思われ

る。

緒 論

Pivampicillinは デ ンマーク・Leo社 で開発されたAB

PCのPivaloyloxymethyl esterで あ る。

分子量は500.01で,白 色の微細結晶状粉末であ り,

水,ク ロロホルム,各 種アルコールに易溶,エ ーテルに

難溶である。

Pivampicillinは,そ のままでは抗菌作用を示さないが,

経 口投与され ると生体内で速やかにesteraseの 作用に

よりpivalicacidと 不安定なABPCのhydroxymethyl

esterに 加水分解 され,次 にこの様にして生成 された不

安定なABPC誘 導体はABPCと ホルムアルデヒドに自

然分解 し,抗 菌力を示す といわれている。また,本 剤は

消化管からの吸 収が よ く,各 臓器への移行性 もABPC

に比 し良好で,同 量ではABPCよ り優れた治療効果が

えられるといわれている。

今回,私 どもはPivampicillin(PVPC)に 関する細菌

学的評価を既知のABPCを 比較薬剤 しとて同一条件下

で行ない,次 のような成績 をえた。

材料および方法

1) 抗菌スペク トラム

教室保存のグラム陽性およびグラム陰性菌39株 に対す

る試験管内抗菌力を前培養 にTryptosoyaブ イ ヨン,測

定用培地にHeart infusion寒 天 を用 いる日本化学療法

学会感受性測定法により,37℃20時 間培養後の最小発育

阻止濃度MIC(mcg/ml)で 求 めた。なお,レ ンサ球菌

群,ジ フテリア菌については10%馬 血液加Heart infu-

sion寒 天培地 を用いて37℃,20時 間後のMICを,リ ン

菌,ズ イ膜炎菌についてはGC培 地,嫌 気性菌の破傷風

菌,ウ ェルシー菌には,TGC培 地 を用いて37℃,48時

間培養後のMICで 求めた。
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2)　 臨床分離株に対する感受性分布

臨床的に分離されたブ ドウ球菌100株 お よび大腸菌36

株 に対する感受性分布を上記の日本化学療法学会感受性

測定法により求めた。

3)　 抗菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地pH,人 血清添加,接 種菌量の影

響 をStaphylococcus aureus209P-JC株 を試験菌 とし

てHeart infusionブ イ ヨンを用いて,37℃,20時 間培

養後のMICで 求めた。

pHの 影響では培地のPHを5～9の5段 階に変化 さ

せ,人 血清添加の影響では人血清を培地 に,50,25,

10,0%の 割 に加え,そ の抗菌力に及ぼす影響を,接 種

菌量の場合 は,培 地中の菌量を9.2×107～9.2×103の

間で検討 した。

4) 増殖 曲線に及ぼす影響

Escherichia coli NIH JC株 を試験菌 としてpH6.0

のHeart infusionブ イ ヨンで37℃,18時 間培養後10-5

希釈 し菌液 とした。この菌液をさらにpH6.0のHeart

infusionブ イ ヨンで10倍 希釈 してこれにPivampicillin,

ABPC各 々100mcg/mlに な るように加え培養 を行 な

い,経 時的にサンプリングを行なった。 サ ンプル中の

Pivampicillin,ABPCは,大 腸菌の精製 β-lactamaseで

分解 し,生 菌数を測定 した。

また一方,同 じくEscherichia coli NIH JC株 を用

い,Tryptosoyaブ イ ヨンで37℃,18時 間培養液をHealt

infusionブ イ ヨンで10-5希 釈 し,Biophotometerを 使

用 し,対 数期途上でPivampicillin12.5mcg/ml(MIC),

25mcg/ml,ABPC6.25mcg/ml(MIC),12.5mcg/mlと

な る様に加え,薬 剤添加後の殺菌作用の様子を濁度(T

%)と 一定時間ごとの生菌数測定により検討 した。

5)細 菌の産生する β-lactamaseに 対する安定性

Penicillin耐 性 の臨床 分離5taphylococcus aureus

No.87株 お よび臨床分離Escherichia coli No.24株 を

用いて,そ の菌体から β-lactamaseを 抽出 し,両 薬剤の

β-lactamaseに 対 する安定性を検討 した。 安定性の測定

としては,β-lactamaseの 各希釈液に薬剤 を2mcg/ml

とな る様に加え,37℃,30分 接触後100℃,1分 の熱処理

で β-lactamaseを 不活化 し,Bacillus subtilis PCI-219

株 を検定菌としたカップ法により残存力価を測定 した。

6) マ ウスにおける臓器内分布

1群5匹 のddY-Sマ ウスにPivampicillin,ABPC各

0.25mgを 経 口投与 し,経 時的に全採血後,直 ちに各臓器

を摘出し,ホ モジネイ トを作 り,Baci;;us subtilis PCI-

219株 を検定菌 として,カ ップ法により,臓 器に含まれ

る薬剤量を検討 した。

血液は4℃ に10～15分 静置 し,遠 心上清を検体 とした。

各 臓 器 は19に つ き10mlのpH7.2,0.1M-PBSを 用

い 氷 水 中 で ホモ ジネ イ トを作 り遠 心 上 清 を検 体 と した 。

各 平 板 問 の 誤 差 の補 正 に は0.5mcg/mlの 薬 剤 を用 い,

統 計 処 理 を行 な っ た。

7) マ ウス 実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

a) Penicillin感 受 性 ブ ドウ球 菌 に対 す る治 療 効 果

Staphylococcus aureus E-46株 を普 通 寒 天 培 地 で37℃

18時 間 培 養 を行 な い,生 理 食 塩 水 に浮 遊 させ た 後6%ム

チ ン と等 量 混 合 し,10LD50を1群10匹 のddY-S♂ マ

ウス(18～19g)腹 腔 内 に接 種 した 。 接 種 後2時 間 後 に

1回,Pivampicillin 0.005mg/mouse,0.0025mg/mouse

0.00125mg/mouse,0.000625mg/mouse,ABPC0.01mg/

mouse,0.005mg/mouse,0.0025mg/mouse,0.00125

mg/mouse経 口投 与 した。

b) 臨床 分 離 ブ ドウ球 菌 に対 す る治 療効 果

臨 床 分 離 のPenicillin中 等 度 耐 性 菌Staphylococcus

aureusNo.95株,Staphylococcceus aureus No.96株 を

普 通 寒 天 培 地 で37℃,18時 間 培 養 を行 な い,生 理 食 塩 水

に浮 遊 させ10LD50を1群10匹 のddY-S♂ マ ウス(18

～19g)尾 静 脈 に接 種 し,2時 間後1回 各 薬 剤 で経 口治

療 を行 な っ た。

c) 肺 炎 球 菌 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Diplococcus pneumoniae typeIII株 を人 血 清 加 肉 汗 ブ

イ ヨ ンで37℃,18時 間 培 養 を行 な い,100LD50を1群10

匹 のddY-S♂ マ ウス(18～199)腹 腔 内 に接 種 し た。

接 種 後2時 間 後1回Pivampicillin,ABPC各 々1.0

mg/mouse,0.5mg/mouse,0.25mg/mouse,0.125mg/

mouseで 経 口治 療 した。

d)大 腸 菌感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Escherichia coli NIH株 を普 通 寒天 培 地 に37℃,18時

間 培養 後,生 理 食 塩 水 に浮 遊 させ,6%ム チ ン と等 量 混

合 し,6LD50を1群10匹 のddY-S♂ マ ウス(18～199)

腹 腔 内 に接 種 し,2時 間 後1回Pivampici11in,ABPC各

々2.0mg/mouse,1.0mg/mouse,0 .5mg/mouse,0.25

mg/mouseを 用 い て経 口治 療 した。

e) 肺 炎桿 菌 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Klebsiella pneumoniae株 を普 通 ブ イ ヨ ンで37℃,18時

間培 養 を 行 な い,10LD50を1群10匹 のddYS♂ マ ウ

ス(18～19g)腹 腔 内 に接 種 した 。接 種 後2時 間後 に1回,

PivampiciUin,ABPC各 々2.0mg/mouse,1 .0mg/mouse

0.5mg/mouse,0.25mg/mouseを 経 口治 療 した 。ま た一

方,菌 接 種 後2時 間 後 と6時 間 後 に1回 量Pivampicillin,

ABPC4.0mg/mo"se,2.0mg/mouse,1.0mg/mouse,

0.5mg/mouseで2回 の経 口治 療 を行 な った。

f) 変 形 菌 に 対 す る治 療 効 果

Proteus mirabilis 1287株 を普 通 寒 天 培 地 に37℃,18
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時 間培 養 を行 な い,生 理 食塩 水 に 浮遊 させ3LD50を1群

10匹 のddY-S〓 マ ウス(18～19g)腹 腔 内 に 接 種 し,2

時間 後 にPivampici11in,ABPCを2.0mg/mouse,1.0

mg/mouse,0.5mg/mouse,0,25mg/mouseで1回 経 口

投 与 を行 な った。

結 果 お よ び 考 察

1) 抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室保 存 の グ ラム陽 性 お よび 陰性 菌 に対 す る 試験 管 内

抗 菌 力 に つ い て検 討 した結 果 は,Table1,2に 示 され

る ご と くで あ る。

PivampicillinはABPC同 様,グ ラ ム陽 性 菌 群,陰 性

菌群 に 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を有 して い る。 そ の抗 菌 力

を比較 す る と,グ ラ ム陽 性 菌 群 で あ る ブ ドウ球 菌 群 の標

準 株 で はPivampiclllin,ABPCは 共 に0.1～0.2mcg/ml

に感 受性 を示 した が,臨 床 分 離 のPenicillin分 解 酵 素産

生 のPenicillin耐 性staphylococcus aureas No.80株

に対 して は 両者 と も>100mcg/mlと 感 受 性 を示 さ なか

った。 レ ンサ球 菌 群 にはPivampicillin0.025mcg/ml～

3.12mcg/ml,ABPCO.013～3.12mcg/mlの 感 受 性 を示

した。 グ ラ ム陰 性 球 菌 で は リン菌,ズ イ膜 炎 菌 に対 して

Pivampicillin0.1～0.2mcg/ml,ABPC0.05～0,1mcg/

mlを 示 した。 グ ラム陰 性 の桿 菌 で あ る 大 腸 菌 に 対 し

てはPivampicillin3.12～6.25mcg/ml,ABPC1.56～

6.25mcg/mlの 感 受 性 を 示 し,大 多 数 の 菌 がPivam-

picillin0.39～6.25mcg/mlを 示 し,ABPCで は0.2～

6.25mcg/mlを 示 した。 ア エ ロゲ ネ ス菌,変 形菌,緑 膿

菌 でProteus mirabilis 1287株 を除 い て,い ず れ も25～

>100mcg/mlの 感 受性 で あ った 。

以 上 の結 果,グ ラム 陽 性,陰 性 菌 群 に わ た っ てPivam-

picillin,ABPCは ほ ぼ 同 じ抗 菌 スペ ク トラム を 有 し,

抗 菌 力 はABPCに 比 べ1管 程 度 低 い よ うで あ っ た。 こ

れ はPivampicillinが,そ の ま ま で は抗 菌 力 を示 さず,

esterが 切 れ,抗 菌 力 を示 す ま で に時 間 が か か る た め と

思 われ る。

2) 臨 床 分離 株 に 対 す る感 受 性 分 布

臨 床 的 に 分離 され た ブ ドウ球 菌,大 腸 菌 に対 す 感 受 性

分 布 を検 討 した成 績 はFig1,2に 示 され る ご と くで あ る。

ブ ドウ球 菌 の場 合 はPi照mpicillin,ABPCと も0.048

～>100mcg/mlの 間 に広 く分 布 し,感 受 性 か ら,中 等

度 耐 性,高 度 耐 性 まで を示 し,両 薬 剤 間 に ほ とん ど差 は

み られ か っ た。

大 腸 菌 の 場 合 はPivampicillinの ピー ク は12.5mcg/

mlに,ABPCの ピー ク は6.25mcg/mlに 存 在 し,>100

Table 1 Antibacterial spectrum against 

Gram-positive bacteria

Table 2 Antibacterial spectrum against 

Gram-negative bacteria
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mcg/mlの 株 が約25%み られ,感 受性の山については,

ABPCの 方 が1管 感受性がよかった。 しか し,こ の場

合 も両薬剤問の分布はにていた。

3) 抗菌 力に及ぼす諸因子の影響

Table3に 示 され るご とく,培 地pHの 影響では

Pivampicillinは 酸性側,ア ルカリ性側にお いて抗菌力

の変動はな く,ABPCで は酸性側において抗菌力の増

強がみ られた。 人血清添加 ではPivampicillin,ABPC

ともに抗菌力に変動はなかった。 接種菌量 の影響 では

Pivampicillin,ABPCと もに9.2×105と9.2×104の 問

で1管 程度,抗 菌力に変動がみられた。

4)増 殖曲線に及ぼす影響

Table4,Fig.3に 示 されるごとく対照は30分 の誘導

期を経て対数期 に入 るが,PivampiciUinで は30分 まで

ほとんど生菌数に変化はなく,殺 菌は行なわれ ていな

い。ABPCで は10分 後 より殺菌作用が始 ま り,生 菌数

は減少しはじめ,60分 までに急激な減少がみられた。

また,Fig.4,5に 示 されるごとくBiophotometefを

用 いた比濁ならびに生菌数測定においても,MIC,2MIC,

濃度 ともにPivampicillinの 殺菌作用は1～2時 間遅れ

Fig. 1 Sensitivity distribution of Staph. aureus 
(100 strains) isolated clinically

Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coli 

(36 strains) isolated clinically

Table 3 Influence of various factors on 

antibacterial activity

Heart infusion broth. MIC (mcg/ml)

Table 4 Bactericidal activity of pivampicillin

Test medium : Heart infusion broth, pH 6.0 

Test strain : E. coli NIH JC
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徐々に現われてくる様 であった。 この場合は濁度(T

%)と 生菌数の関係が一致 して現われた。

以 上 の結 果,Pivampicilli登 作 用 にお け る生 菌 数 の変

化 は,菌 増 殖 の誘 導 期 に は ほ とん ど変 化 が な く,増 殖 に

と も な い急 激 に減 少 す る の は,菌 のesteraseな らび に

培 地pHの 変 化 に よ って,PivampicillinがABPCと

pivalicacidに 分解 され,ABPCと して の殺 菌 作用 が 発

現 した た め と思 わ れ る。

5)細 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る安 定 性

Fig.6,7に 示 され る ご と く臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌No.

87株 か ら抽 出 され た β-lactamaseに 対 して はPivam-

picillinの 方 が安 定 で あ っ た が,臨 床 分 離 大腸 菌No.24

株 か ら抽 出 され た β一lactamaseに 対 して はPivampicillin

はABPCと 同 じ態 度 で 不 活 化 され て い っ た。

安 定性 の 比較 をPivampicillin,ABPCの 残 存 力 価 が

50%に な る酵 素希 釈 倍 数 の 比 で 求 め て み る と,ブ ドウ

球 菌No。87株 か らの β4actamaseに 対 して は14.7倍

Pivampicillinの 方 が 安 定 で あ った 。

6) マ ウス に お け る臓 器 内 分 布

Table5お よびFig.8,9に 示 され る ご と くで あ る 。

Pivampicillin,ABPC投 与 の15分 値 を比 較 す る と血 清 で

2.78倍,肺 で4.03倍,肝 で3,89倍,腎 で5.93倍 で あ り,

そ の平 均 は4。16倍 とな っ た。30分 後 の 平 均 値 は3.36倍 を

示 した。 ま た,ABPC投 与 で は 脳 に は 検 出 され なか っ

た が,Pivampicillin投 与 で はABPC投 与 時 の 脾 にお け

る最 高 値 を越 す 濃 度 で測 定 さ れ た。Pivampicillinは 測

定 した範 囲 内 で腎 を除 き,各 臓 器 内濃 度 の ピー クは15分

よ りも早 く,ABPCは す べ て15～30分 に ピー クが 認 め

られ,吸 収 の速 さで はPivampicillinの 方 が優 れ て い る

こ とが わ か っ た。

7) マ ウス 実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

a) Penicillin感 受性 ブ ドウ球 菌 に対 す る治 療 効 果

Fig. 4 Bactericidal effect of ABPC and pivam.

Picillin agannst E. coli NIH JC

Fig. 5 Bactericidal effect of ABPC and pivam-

picillin against E. coil NIH JC

Fig. 6 Stability of ABPC and pivampicillin to 

β-lactamase

Fig. 7 Stability of ABPC and pivampicillin to

β-lacctamase
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Fig.10に 示 され る ご と くであ る。Pivampicillin投 与

群 では0.0025mg/mouseで100%,0.000625mg/mouse

で も30%の 治 療 効 果 が え られ,ABPC投 与 群 では0.01

mg/mouseで100%,0.005mg/mouseで60%の 治 療 効

果 が え られ,0.0025mg/mouse以 下で は無 処 置 群 と同 様,

す べ て1日 で死 亡 した。

Table 5 Distribution of pivampicillin and ABPC 

in mouse organs 

P.O. 0.25mg/mouse n=4•`5

Pivamnicillin

*  Each value shows an average concentration(mcg/ml) 

ABPC

N.T. : Not tested 

Fig. 8 Tissues and serum levels after oral 

administration of pivampicillin in mice

(250mcg/mouse)

Fig. 9 Tissues and serum levels after oral 
administration of ABPC in mice 

(250mcg/mouse)

Fig. 10 Protective effect of pivampicillin and ABPC 

against experimental infection in mice
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b) 臨 床 分 離Penicillin中 等 度 耐 性 ブ ドウ球 菌 に対 す る

治 療 効 果

ブ ドウ球 菌No.95株 の成 績 は,Fig.11に 示 され る

ご と くで あ る。Pivampicillin投 与 群 で は1.0mg/mouse

で100%,0.5mg/mouseで50%の 治 療 効 果 が え られ,

ABPCで は2.0mg/mouseで90%,1.0mg/mouseで

60%の 治 療 効 果 が え られ た 。 な お 無 処 置 群 にお いて は 攻

撃 後3日 以 内 に全 マ ウス が 死 亡 した 。

ブ ドウ球 菌No。96株 に対 す る成 績 はFig.12に 示 さ

れ る ご と くで あ る。 この 場 合 もPivampicillin投 与 群 は

ABPC投 与群 に 比 べ 治療 効 果 は優 れ て い た 。

c) 肺 炎 球 菌感 染症 に 対 す る治 療 効 果

Fig.13に 示 され る ご と くで あ る。Pivampicillin投 与

1群では1.0mg/mouseで100%,0.25mg/mouseで70

%の 治 療 効 果 を示 し た が,ABPC投 与 群 で は1.0mg/

mouseで50%,0.25mg/mouseで10%の 治 療 効 果 しか

え られ なか った 。 無 処 置 群 は 攻 撃 後3回 以 内 にす べ て死

亡 した 。

d) 大 腸 菌 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Fig.14に 示 され る ご と き 成 績 が え ら れ た。Pivam-

picillin投 与 群 では1.0mg/mouseで100%,0.5mg/

mouseで70%,0.25mg/mouseで20%の 治 療 効 果 が え

られ た が,ABPC投 与 群 で は1.0mg/mouseで90%,

Fig. 11 Protective effect of pivampicillin and am-

picillin against experimental infection in mice

Fig. 12 Protective effect of pivampicillin and ABPC 

against experimental infection in mice

Fgi. 13 Protective effect of pivampicillin and ABPC 

against experimental infection in mice
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0.5mg/mouseで50%,0.25mg/mouseで は無処置群同

様,攻 撃後2日 以内にすべて死亡 した.大 腸菌感染症の

場合はPivampicillin,ABPC間 に大きな差は認められ

なかった。

e) 肺炎桿菌感染症に対する治療効果

Fig.15,16に 示 されるごとく攻撃2時 間後1回 の治

療では十分な治療効果 を示 さず,両 薬剤間の比較はでき

なかった。攻撃2時 間後と6時 間後の2回 治療の場合に

は治療効果が認 め られた。Pivampicillin投 与群では4

mg/mouse2回 で100%,2mg/mouse2回 で90%,1

mg/mouse2回 で80%と い う効果がえられ,ABPC投

与群では,4mg/mouse2回 で70%,2mg/mouse2回

で50%,1mg/mouse2回 で10%の 治療効果 しか認め

られなかった。

f) 変形菌に対する治療効果

Fig.17に 示 されるごとくである。Pivampicillin投 与

群では0。5mg/mouse以 上 で100%,0.25mg/mouseで

60%の 治療効果があ り,ABPC投 与群では2mg/mouse

で90%,0。5mg/mouseで50%の 治療効果を示 した.

以上のマウス実験的感染症に対する治療効果をED50

値 で示すとTable6の ご とくである。すなわち,ブ ドウ

球菌群では約2倍 から3倍,ま た肺炎球菌では約5倍,

肺 炎桿菌では約4倍,大 腸菌では1.4倍,変 形菌(た だ

Fig. 14 Protective effect of pivampicillin and AB 

PC against experimental infection in mice

Fig. 15 Protective effect of pivampicillin and ABPC 

against experimental infection in mice

Fig. 16 Protective effect of pivampicillin and ABPC 

against experimental infection in mice
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し試 験 管 内 感 受 性 であ るProteus mirabilis)で は約2

倍,そ れ ぞれABPCよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 した。

こ の よ うにPivampicillinのin vitro抗 菌 力 がAm-

picillinと ほぼ同等であるにもかかわ らず,in vivo効

果 が非常に優れていたとい うことは,先 に述べた本剤の

吸収,体 内分布,排 泄ならびに本剤の薬物代謝などの生

体内動態の特性によるものと思われ,今 後の臨床治療に

当たって,現 在使用中のAmpicillinの 半量投与による

治療効果の可能性が示唆される。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON PIVAMPICILLIN, A NEW 

SYNTHETIC PENICILLIN DERIVATIVE 

SHOZO NAKAZAWA, SEIZO TAJIMA, MASAKO OTSUKI, MARIKO AMANO and HARUE MATSUSHITA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The bacteriological evaluation was performed on "Pivampicillin", a new ampicillin derivative using ampicillin 

as control, and the following results were obtained. 

The antibacterial spectrum of pivampicillin was similar to ampicillin, and the antibacterial activity (MIC) 

was slightly less against gram-positive bacilli and gram-negative cocci, while almost equal against gram- negative 

rods. Little difference was noted in the distribution of sensitivity of clinically isolated Staphylococci and E. coli. 

The influence of the inoculum size of bacteria was studied in vitro, on the antibacterialt iter. Comparison of 

the antibacterial potency between pivampicillin and ampicillin revealed a delayed appearance of the antibacterial 

effect with pivampicillin, probably due to the time required for disruption of the ester of pivampicillin leading 

to the appearance of the antibacterial activity. The stability against jl-lactamase extracted from Staphylococcus 

was stronger with pivampicillin than with ampicillin, whereas the reaction to P-lactamase extracted from E. coli 

was similar each other. The concentrations of pivampicillin in organs after oral administration in mice were 

3-4 times higher than those of ampicillin. The absorption of pivampicillin was rapid, and this may explain 

the excellent therapeutic effect of the antibiotic in experimental infections of mice.


