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Pivampicillinのin vitroお よ びin vivo抗 菌 活 性

菅 原 真 一 ・五 十 嵐 勇 ・田 島 政 三

三共株式会社中央研究所

Pivampicillin1,2)(pivaloyloxymethyl D-α 一aminoben-

zylpenicillinate,PVPCと 略 記 す る)は デ ンマ ー ク国

Leo社 の創 製 に な るAmpicillin(ABPC)の エ ス テ ル 体

で,消 化 管 か らの 吸収 が 改善 さ れ各 種 動 物 に経 口投 与 時,

等 モ ル のAmpicillinよ り2～3倍 の 高血 中 濃 度,臓 器 内

分 布 を示 し尿 中 へ の 力 価 回収 率 も高 く3・4),欧州 で は す で

に臨床 応 用 の段 階 に達 して い る5～8)。

Pivampicillinは 溶 液 中酸 性 側 で は 安定 で あ る が,ア ル

カ リ性 側 で は加 水 分解 を受 け て,ま た,生 体 内 あ る い は

菌 との 接 触 に 際 して,そ の保 有 す る エ ス テ ラ ー ゼ 作 用 に

よ り,お の お のAmpicillinを 遊 離 して 抗 菌活 性 を 発 揮

す る もの と され て い る。

わ れ わ れ は,Ampicillinを 対 照 薬 剤 と して,in vitro,

in vivoの 抗 菌 活性 を検 討 した の で 報告 す る。 な お 以 下

す べ て の 場 合,PivampicillinはAmpicillinと 等 モ ル に な

る よ うに 必 要 な 重 量 補 正 を行 な い,Ampicillin等 価 と し

て表 現 して あ る。

I 抗 菌 スペ ク トラ ム

グ ラム陽 性 菌,陰 性 菌 に対 す る試 験 管 内抗 菌 力 を,日

本 化学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法9)に よ り37℃,20時 間培

養 後 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度MICmcg/mlを もっ て表 現 し

た。

培 地 はハ ー ト・イ ンフ ユ ー ジ ョ ン寒 天(栄 研)を 用 い,

Diplococcus,Streptococcusの 場 合 に は脱 繊 維 素 家 兎 血

を10%添 加 した。

そ の成 績 をTable1に 示 す 。Pivampicillinは 当然 の

こ とな が らAmpicillinと 同様 の 抗 菌 傾 向 を示 した 。 す

な わ ち,抗 菌 ス ペ ク トラ ム は等 し く,抗 菌 力価 は 同 等 あ

るい は1/2と 観 察 され た。

II Biophotometerに よ る抗 菌 力 の 観 察

菌 の 増 殖 過程 の各 時 期 に 及 ぼ す薬 剤 の影 響 をBiopho-

tometer(Jouan-Jasco Bio-Logn型)を 用 い て観 察 した。

培 地 はTrypticase Soy Broth(BBL),pH7.3を 用

い た。 接 種 菌量 は トリプ ト ・ソイ ・ブ イ ヨ ン(栄 研)一

夜 培 養 の 菌 液 を終 末1,000倍 に薄 ま る よ うに した(1～3

×106cells/ml)。

薬剤添加時期は図中矢印で示 してあるが,培 養開始時

(Ohr添 加)ま たは菌の増殖が最も活発な1og中 期(T%60

に達 したとき。菌株によって培養開始時からの経過時間

は異なる。)の二時点とした。各図共,上 段はAmpicil-

1in,下 段はPivampicillinの 作用を示 し,薬 剤濃度は

該当する増殖曲線 の脇 にmcg/ml単 位 で記 され て い

る。

Table 1 Antibacterial spectra of pivampicillin 

and ampicillin MIC (mcg/ml)

*  HIA +10% Rabbit blood
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Antibacterial activity of pivampicillin measured by biophotometer 

Fig. 1. Staphylococcus aureus 209 P at 0 time.

Fig. 2. Staphylococcus aureus 209 P at mid-log.
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Fig.1はStaphylococcus aureus209P株 のOhr添

加時で,Ampicillin0.025mcg/ml以 上 で15時 間以上の

lag期 延 長または増殖完全阻止がみられ,PivamPicillin

は0.05mcg/mlで10時 間lag期 延長,0.1mcg/ml以

上 の濃度では完全阻止であった。

Fig.2はStaphylococcus aureus209P株 のlog中 期

添加の場合で,両 薬剤共に6.2mcg/ml以 上では菌の増

殖が直ちに停止し以降溶菌現象も認められず,後 培養で

も菌の増殖が認められなかったので,菌 はほとんど即死

の状態にあったものと思われる。0.4～1.5mcg/mlで は

薬剤添加後2～3時 間緩やかな増殖を続けた後に溶菌状

態に移行 した。

Fig.3はEscherichiia coli NIHJJC-2株 のOhr添 加

時で,Ampicillin3.1mcg/ml以 上の濃度では20時 間増

殖が完全に阻止され,1.5mcg/mlで はやや抑制 された

増殖が3時 間半続いた後,溶 菌状態に入 り,さ らに3～

4時 間後の不完全溶菌の状態から生残菌のきわめてゆる

やかな増殖再開が認められた。Pivampicillin添 加 時,3.1

mcg/m1がAmpicillin1.5mcg/mlと ほぼ同様の経過を

たどり,6.2～12。5mcg/mlで は添加2～3時 間後にいっ

たんは溶菌を招来 したが完全ではなく,14～15時 間 目に

は菌の増殖再開を許 し,25mcg/m1以 上で完全増殖阻止

で あ っ た 。

Fig.4はE.coliNIHJJC-2株 のlog中 期 添 加 で,両

剤 共 ほ ぼ 同様 の 性 能 を発 揮 し,添 加 後30分 ～2時 間 目 に

濃 度 順 に著 明 な溶 菌 を起 こ し,後 培 養 で も50～100mcg/

ml区 はghostの み で菌 の増 殖 を認 め ず,12.5～25mcg

/ml区 ではFilament状 の菌 多 数 を認 め,6.2mcg/ml区

で は 原株 同 様 のrodが 主 た る生 残 菌 で あ った 。

Fig.5はE.coliNIHJJC-2株 に対 す る効 果 をPiva-

mpicillinの 培 地pHに よる 自発 的Ampicillinへ の転 換

を極 力 抑 え た状 態 に して,菌 の増 殖 に伴 う酵 素活 性 の み

に よ るPivampicillinの 賦 活 化 現 象 とそ の効 力 を 知 る 目

的 で 培 地pHを5.5に 下 げ た 場 合 の 成 績 で あ る。Ampi-

cillinは1.5mcg/ml以 上 で菌 の増 殖 を完 全 に阻 止 し,0.4

mcg/ml以 下 は無 効 で あ った 。Pivampicillinの 場 合50

～100mcg/mlは 増 殖 を完 全 に 阻 止 した が,6.2mcg/ml

は無 効 で あ り,12.5～25mcg/mlの 抑 制 効 果 は不 完 全 な

もの で あ った 。

Fig.6は 同 じ く培 地pH5.5に お い てE.coli NIHJJC

-2株 のlog中 期 に添 加 した 場合 で ,Ampicillin3.1～6.2

mcg/mlの 添 加 は30分 以 内 に著 明 な溶 菌 を招 来 し,0.8～

1.5mcg/mlで 増 殖 の 中等 度 抑 制,0.4mcg/mlで は無 効

で あ っ た。 一 方Pivampicillinの 場 合100mcg/ml添 加

Fig. 3. Escherichia coli NIHJ at 0 time.
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Fig. 4. Escherichia coli NIHJ at mid-log.

Fig. 5. Escherichia coli NIHJ at 0 time, pH 5.5.
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で も,2時 間 後 にや っ と不 完 全 溶 菌 が 始 ま り,25mcg/

ml以 下 で は ま った く無 効 で あ った 。

Fig.3.とFig.5ま た はFig.4とFig.6と の比 較 に よ

りPivampicilli捻 の抗 菌 活 性 発現 に は培 地pHが きわ め

て重要 な役 割 を担 って い る こ とが 知 られ た。

Fig.7は β-lactamaseを 保 有 す るE.coliNo.640株 に

対す る両 剤 の効 果 比 較 で あ り,Ampicillin50mcg/ml添

加 に よ り数 分 以 内 に著 明 な溶 菌 が 起 こ り,12.5mcg/ml

で も30～45分 後 に は溶 菌 が起 こ っ た が,Pivampicillin

の場 合 に はAmpicillin遊 離 の た め に暫 時 を要 す る た め か,

50mcg/ml添 加 時 の 溶 菌 開 始 に約90分 を要 し,ま た,見

か け上Pivampicillin100mcg/mlの 効 果 が ち ょ う どAm-

picillin12.5mcg/mlに 相 当す る な ど 添 加 直 後 か らの急

激 な溶 菌 現 象 は認 め られ な か った 。

Fig.8はKlebsiella pueumoniae No.857株 のlog中

期 添 加 時 の様 相 で,か な り菌 量 が 増 加 してか らの薬 剤 添

加 で あ るの で β-lactamase保 有 耐 性 の状 況 が よ く観 察 さ

れ た 例 で あ る。Ampicillin50～100mcg/mlは ほ とん ど

Fig. 6. Escherichia coli NIHJ at mid-log, pH 5.5.

Fig. 7. Escheichia coli No. 640 at mid-log.
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Fig. 8. Klebsiella pneunioniae No. 857 at mid-log.

Fig. 9. Proteus morganii No. 3848 at 0 time.
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無効 で あ り,200mcg/mlは 添 加 後約8時 間 の1ag延 長,

400～800mcg/mlの 高 濃 度 にお い て 一 旦 著 明 な 溶 菌 を

認 め た が,400mcg/mlで は12時 間 後 に生 残 菌 の増 殖 再

開 が認 め られ た。 ま た,400mcg/ml以 下 の 濃 度 の 処 理

菌 の後 培 養MICは す べ て 〓400mcg/mlと 高 度 耐 性 菌

で あ っ た。Pivampicillin200mcg/mlで は 増 殖 阻 害 が ま

った く認 め られ ず,400～800mcg/mlの 高 濃 度 に な る と

培地 中 にPivampicillinの 析 出 が 起 こ り増 殖 曲線 を描 く

こ とが で きな か った 。 後 培 養 菌 のMICは 〓400mcg/ml

といず れ も高 度 耐 性 菌 で あ り過 飽 和 状 態 で も殺 菌 効 果 は

発揮 され なか っ た。

Fig.9はProteus morganii No.3848株 のOhr添 加 時

でlag期 延 長 の型 を と り,Ampicillin0.2mcg/mlで8時

間,濃 度 順 に3.1mcg/m1で15時 間 の増 殖 抑 制 後,お の

おの生 残 菌 の増 殖 を許 した。Pivampicillin0.2mcg/ml

は まっ た く無 効 で,0.4mcg/mlで9時 間,3.1mcg/ml

で15時 間 のlag期 延 長 の 後 に菌 の 増 殖 が 認 め られ た。 後

培 養 のMICは 両剤 と も12.5～25mcg/mlに あ り高 度 耐

性 菌 の 誘 発 は認 め な か っ た。

Fig.10はProteus morganii No.3848株 のlog申 期 添

加 の場 合 で,Ampicillin1.5mcg/ml以 下 は 無 効,6.2

mcg/mlで 一 時 不 完 全 溶 菌 後 再 増 殖 が起 こ り,25mcg/

ml以 上 で は 添 加 直 後 か ら著 明 な 溶 菌 が 起 こ り30～60分

で完 結 した。Pivampicillinは25mcg/ml以 下 は無 効 で

あ り,100mcg/ml添 加 時 も溶 菌 開 始 まで に30分 を要 し

た 後 に急 激 な完 全 溶 菌 が観 察 され た。 両剤 と もに 高 度 耐

性 菌 の誘 発 は認 め な か っ た。

Biophotometerに よ る菌 の増 殖 の全 過 程 に 及 ぼ す 両 剤

の抗 菌 効 果 を総 合 して み る と,Ohr添 加 時Pivampicillin

はAmpicillinの1/2の 効 果 と な り(Fig.1,3,9),log

中期 添 加 時 は β-lactamase非 保 有 菌 の 場 合 に は 同 等

(Fig.2,4),β-lactamase保 有 菌 では1/4～1/8(Fig.7,

8,10)と 観 察 され た。 ま た,培 地pHを 酸 性 側 に移 し

てPivampicillinの 自発 的Ampicilli登 へ の転 換 を極 力 抑

え た条 件 下(Fig.5,6)で はPivampicillinの 見 か け の

抗 菌 力 はAmpicillinの1/32～1/64と 観 察 され た 。 さ

らにFig.7に み る ご と く十 分 量 の薬 剤 添 加 の 場 合 に も

Ampicillinで は 数 分 後 に は 溶 菌 が 開 始 され た の に反 して

Pivampicillinの 場 合60～120分 のlagの 後 に(こ の 間

に ア ル カ リpHに よ る賦 活 化 と菌 エス テ ラー ゼ に よ る賦

活 化 とでAmpicillinが 徐 々 に 放 出 され て くる もの と思

わ れ るが)初 め て 溶 菌 の 開 始 が観 察 され た。 ま た,Pro-

teus morganii No.3848株 か ら抽 出 した β-lactamaseに

対 す る0.1M燐 酸 緩 衝 液(PBS),pH7.0中 で のAmpi-

Fig. 10. Proteus morganii No. 3848 at mid-log.
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cillinお よびPivampicillinの 安 定 性 はPivampicillinの

方 が約10倍 優 れ て い るが(後 述),培 地 中菌 の 増 殖 下 に

お け る抗 菌 力 はPivampicillinの 方 が 劣 り,マ ウス 感 染 症

治 療 効 果 はPivampicillinの 方 が数 倍 優 れ て い る(後 述)

な ど,in vitroお よ びin vivoの 抗 菌 効 果 を一 元 的 に は

説 明 しえ な い 面 をPivampicillinが も っ て い る こ とが示

され た。

III β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

Proteus morganii No.3848株 をNutrient Broth(Di-

fco)中Ampicillin 10mcg/ml存 在 下 に37℃,一 夜 培 養

を行 ない,遠 沈 集 菌 し,0.1MPBS,pH7.0で2回 洗 瀞

後,菌 懸 濁 液 を超 音 波 処 理 し,そ の 超 遠 心 上 清 を粗 β一

lactamase溶 液 と した。

Pivampicillin溶 液 のpHに よ るAmpicillinへ の 自発

的 転 換 は酸 性 側 で は ほ とん ど起 こ らず(pH6.0,37℃,

60分,転 換 率3%),pH7.0で は30分 で12%,60分 で

17%,pH7.4で は30分 で20%,pH9.0で は5分 で90%

の転 換 率 と液 性 が アル カ リ性 に な る ほ ど,ま た,incubか

tiontimeが 長 くな るほ ど,転 換 率 は 高 くな る こ とが知 ら

れ て お り,一 方,一 般 に グ ラ ム陰 性 菌 の β-lactamaseの

至 適pHは7.0～7.5に あ る の で,反 応条 件 と して はpH

7.0,反 応 時 間30分 と した 。

上 記酵 素 液 を0.1MPBS,pH7.0で 倍 数 希 釈 し,お

の お の に 用 時 調 製 したPivampicillinあ るい はAmpicillin

5mcg/mlPBS溶 液 を等 量 混 合 し,37℃,30分 反 応

後,沸 騰 水 浴 中2分 間 処 理 で反 応 を停 止 させ,こ れ に少

量 の ラ ッ ト血 清 を加 えて37℃,30分 の加 温 に よ り未 分 解

のPivampicillinをAmpicillinに 活 性化 後,heatshock

に よ りラ ッ ト血 清 酵 素 を不 活 化 して後,残 存 す る力 価 を

Staphylococcus aureus 209Pを 被 験 菌 とす るcup法 に

よ り測 定 した。

酵 素 液 の各 稀 釈 倍 数 に お け る力価 の 残 存 率 を プ ロ ッ ト

す る とFig.11の ご と くな りPivampicillin,Ampicillin

お の お の の50%被 分解 点 の酵 素液 希 釈 倍 数 の比 か ら,

PivampicillinはProteus morganii由 来 の β-lactamase

に対 してAmpicillinの11.2倍 の 抵 抗 性 が あ る こ とが知

られ た。

中 沢 ら10)はAmpicillin高 度 耐 性 の ブ ドウ球 菌No.87

お よび 大 腸 菌No.24か らお の お の β-lactamaseを 抽 出

して 同 様 の 実 験 を行 な い,ブ ドウ球 菌 酵 素 で 約15倍,大

腸 菌 酵 素 で 約18倍Pivampicillinの 方 が 安 定 で あ った こ

と を報 じて い るが,こ れ と符 合 す る も ので あ る。

IV マ ウ ス に お け る臓 器 内分 布 お よび 尿 中 排 泄

Pivampicillinは 経 口投 与 時 に吸 収 が良 好 で 等 モ ル の

Ampicillinに 比 して高 血 中濃 度,臓 器 内 分 布,尿 中排

泄 を達 す る と の こ とで あ る の で2～4),こ の点 を マ ウス に

お い て検 討 した。

マ ウ ス はddY系,雄,4～5週 令 の もの1群5匹 を用

い,検 体 の力 価 測 定 はStreptococcus pyogenes Cookを

用 い た重 層 法 に よっ た。

薬 剤 は滅 菌 水 に溶 解 し,50mg/kgあ て を投 与 し,15

Fig. 11 Stability of pivampicillin and ampicillin against

β-Lactamase from Proteus mogarnii No. 3848

Table 2 Organ concentrations in mice after oral 
administration of pivampicillin (50mg/kg) 

(mcg/g or ml)

* N.D. : non-detectable



VOL. 22 NO. 4 CHEMOTHERAPY 337

分,30分,1時 間,2時 間,4時 間 後 の各 時 点 で断 頭 放

血 に よ り採 血 後,各 臓 器(脳,肺,肝,腎,脾)を 摘 出

し,M/15PBS,pH6.8で ホ モ ジ ェネ ー トを作 り,お の

お の力 価 を測 定 した。 尿 は0-3,3-6,6-24時 間

毎 に採 尿 し,PBS希 釈 後,力 価 を測 定 した。

実 験 は お のお の3回 繰 り返 し,そ の平 均 値 をTable2,

3,4,5に 示 した 。

Table2はPivampicillin50mg/kg経 口投 与 時 の成 績

で,投 与15分 後 に 血 中 濃 度 は29.8mcg/m1の 高 値 を示

し,30分 値22.7,60分5.9,2時 間1.06,4時 間0.28

と減 衰 し,肝,腎 には 血 中濃 度 の2倍 に及 ぶ 高 濃 度 の移

行 がみ られ,肺 に も15分 値21.8mcg/m1,3o分7.1,.60

分2.9と 高 く,脾,脳 で も投 与 後2～4時 間 にわ た り力

価 の検 出 が 可 能 で あ り,こ れ はTable4に 示 したAmpi-

dllin50mg/kg筋 注 時 に匹 敵 す る も の で,Pivampicillin

の経 口吸 収 の速 や か さ と全 身 へ の分 布 の良 好 さを示 して

い る。

Table3はAmpicillin50mg/kg経 口投 与 時 の 成 績 で,

血 中濃 度 の ピー クは30分 後 に3。6mcg/mlで あ り,60分

1.23,2時 問0.32,4時 間0.06と 減 衰 し,こ の 間,肝,

腎 に は比 較 的 高 濃 度 に移 行 した が,い ず れ の場 合 に も等

Table 3 Organ concentration in mice after oral 
administration of ampicillin (50 mg/kg) 

(mcg/g or ml)

*  ND.: non-detectable

Table 4 Organ concentrations in mice after intra-
muscular administration of ampicillin (50mg/kg) 

(mcg/g or ml)

*  ND.: non-detectable

Table 5 Urinary recoveries of pivampicillin and 
ampicillin in mice after oral administration 
of 50 mg/kg (%)
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モル量のPivampicillin投 与時の値を上廻ることは なか

った。

Table5は 尿中への力価の排泄を示 し,0～24時 間の

尿中力価回収率はPivampicillinの 約30%に 対 して,

Ampicillinは 約7%で4倍 強の開きがあり,中 でも投与

後,比 較的初期の0～6時 間内では5倍 強もPivampicillin

の排泄量が多かった。

また,初 期尿(0～3hr)の 尿中濃度はおのおのPiva-

mpicillinが850～1,800mcg/ml,Ampicillinが180～270

mcg/mlで あ り大差が認められた。

Pivampicillinの 経 口投与は マウス において等モル の

Ampicillin経 口投与と比べて血中,臓 器内,尿 中濃度が

投与後の初期は数倍上廻 り,Ampicillin筋 注 にほぼ匹敵

する良好な分布を示す ものであることが認められた。

V マウス実験的感染症に対する治療効果

マウスはddY,雄,4週 令 またはRFVL-SPF,雌,

4週 令,体 重18～20gの ものを1群8～10匹 と して用

いた。

治療薬剤は投与直前に滅菌水に溶解,希 釈 し,マ ウス

体重20g当 た り0.4miに なるようにして,表 中記載の各

時点で,お のおの経口投与を行なった。

菌の感染は ブ ドウ球菌の場合 菌液0.2mlあ て を尾静

脈に注入 し,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌の場合には菌液

0.5mlあ て を腹腔内に注入する方法により,一 週目の生

残数からプロビット法によりED50値 を算出 した。

攻撃用菌株の選択はAmpicillin感 性菌のみではな く,

中等度～高度耐性で,か つマウスに対 して毒力のある株

をも実験に供 した。

治療成績一覧表をTable6に 示す。

ブ ドウ球菌症の場合,No.42株 はAmpicillinのMIC

0.1mcg/mlと 感 性 で あ り β-lactamaseを 欠 くが,感 染 直

後1回 の 経 口治 療 に よ り,両 剤 と も十 分 に有 効 で あ り,

そ のED50値 はPivampicillin4.5mg/kg,Ampicillln11.6

mg/kgで,両 剤 の モ ル 比 は2 .5と な った 。

ブ菌No.136はMIC12.5mcg/mlと 耐 性 で β-lacta-

maseを 産 生 す る菌 だ が,0,24,48時 間 の3回 治 療 で は

19.2,26.5,モ ル 比1.4で あ った が,0,5,24,48,72

時 間 の5回 治 療 で は,お のお の4.4,13.0,モ ル 比3.0と

治 療 回 数 を密 にす る と,有 効 治 療 量 が 感 性 菌 並 に 低 下 し

て くる様 子 が み られ た。

ブ菌No.301はMIC50mcg/ml,β-lactamase産 生 の

耐 性 菌 だ が,0,5,24,48,72時 間 の5回 治 療 法 に よ り

お の お のED50値 は27.7,42.0,モ ル 比1.5と な り,No.

42,136,301の3株 を総 合 してMICに 応 じた有 効 治 療

量 と要 治 療 回数 との 関 係 が み られ た 。

大 腸 菌No.606はMIC6.2mcg/ml,β-lactamase非 産

生 株 で,0お よ び4時 間 の2回 治 療 でED5014.0,30.8,

モ ル 比2.2,No.640はMIC100mcg/ml,β-lactamase

産 生 の 耐 性 菌 だ が,0お よび4時 間 の2回 治 療 で27.7,

57.4,モ ル 比2.1の 成 績 で あ っ た。

肺 炎 桿 菌No.881は 例 外 的 少 数 派 のAmpicillin感 性

(MIC12.5mcg/ml),β-lactamase非 産 生 株 で あ る が,

こ の場 合 の治 療 効 果 は大 腸 菌No.606の 場 合 に類 似 して

い た 。 一 方,No.857(MIC100mcg/ml,β-lactamase

産 生)で は 両 剤 と もに0,3,6,24と 反 覆 投 与 して も>300

mg/kg/doseとchromosomalな β-lactamase producer

に 対 して は 救 命 効 果 を発 揮 す る こ と が で き なか った 。

変 形 菌No.3848の 場 合,MIC25mcg/ml,β-lactamase

産 生 で あ るが,ま た 攻 撃 菌 量 が他 菌 よ りや や 多 目 にな り

実験 問 の 成績 もや や 振 れ が 大 きか っ たが,Pivampicillin

の経 口治 療 効 果 はAmpicillinよ り6～8倍 高 く,Ampi-

Table 6 Effectiveness of pivampicillin and ampicillin in experimental bacterial infections of mice
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cillin筋 注 よ り も優 れ た成 績 が え られ た 。MIC>200mcg

/mlの 高 度 耐 性 株 では 両 剤 と も に無 効 で あ っ た。

全 体 を総 合 して 有 効 症 例 に お い て はPivampicillinは

Ampicillinよ りもモ ル 比 で2～8倍 治 療 効 果 が 優 れ て い

た。

ま と め

Pivampicillinの 抗 菌 スペ ク トラ ム はAmpicillinと 等

し く,そ の抗 菌 力 価 はHIA,TSBな どの 培 地 中 で は

=～1/2で あ った。

Proteus morganii由 来 の β-lactamaseに 対 してin

vitroで は 約10倍 の抵 抗 性 を示 した。

マ ウス に お け る血 中濃 度,臓 器 内分 布 お よ び尿 中排 泄

量 の 経 時 的 測 定 に よれ ば,Pivampicillinの 経 口吸 収 性 は

良 好 で,Ampicillin経 口時 を2～8倍 上 廻 り,Ampicillin

筋 注 時 に 匹 敵 した。

ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,変 形 菌 な どの マ ウス 実験 的感 染

症 に対 す る経 口治 療 効 果 もED50値 の 比 較 に お いてPi-

vampicillinはAmpicillinよ りモ ル比 で2～8倍 優 れ て

い た 。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF PIVAMPICILLIN, A NEW 

ORALLY ACTIVE AMPICILLIN ESTER 

SHINICHI SUGAWARA, ISAMU IGARASHI and MASAZO TAJIMA 

Central Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd.

Pivampicillin showed an antibacterial activity similar to ampicillin (ABPC) in vitro when assayed in HIA, 

TSB, etc., at neutral and alkaline pH, while, in biophotograms, pivampicillin differed largely from ampicillin 

especially when assayed in an acidic medium, probably due to its hard spontaneous convertion to ampicillin. 

In in vitro experiments, pivampicillin showed approximately 10 times higher resistance than ampicillin to 

the ƒÀ-lactamase degradation derived from Proteus morganii. 

When administered orally to mice, pivampicillin was well absorbed and gave higher concentrations of blood, 

tissue and urine than ampicillin given orally, and the level was similar to ampicillin given intramuscularlly. 

Pivampicillin orally was more effective than ampicillin by 2•`8 times in protecting againt Staphylococcus, 

Escherichia and Proteus infections in mice.


