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は じ め に

合 成Penicillinは 抗 菌像 の拡 大 な ど多 くの す ぐれ た 点

を期 待 され て 臨 床応 用 され て い る。 そ の 代 表 的 な 合 成

Penicillin,Ampicillin(ABPC)の 誘 導 体 であ るPivam-

picillinl)は そ れ 自身 のin vitro抗 菌 作 用 はAmpicillin

に比 べ や や 弱 い が,血 中 や 組 織2)でAmpicillinと な り

抗 菌 作 用 を示 し,経 口 適 用 され,血 中 濃 度 が 高 く,か つ

持 続 性 で あ るな どの 点 が 期 待 され て い る抗 生 物 質 で あ る。

と こ ろ で,そ の 薬 理 作 用 に つ い てLD50は 経 口投 与

(3,163mg/kg― マ ウス,>6,000mg/kg― ラ ッ ト),皮 下

適 用(3,716mg/kg― マ ウス,6,916mg/kg― ラ ッ ト)お よ

び静 脈 適 用(159mg/kg― マ ウ ス,148mg/kg― ラ ッ ト)で

あ り,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル な どで の 亜 急 性 毒 性(経 口)

も検 討 され て い る。 ま た体 内 分 布 につ い て はす で に14C

を標 識 した もの3,4)な どに つ い て も検 討 さ れ て い る。

私 ど もは 先 に2,3の 合 成Penicillinの 薬 理 作 用 を検 討

し,な か で もAmpicillinは 作 用 の 少 な い もの で あ る と報

告5,6)し た。 今 回Pivampicillin入 手 の 機 会 を えた の で,

そ の薬 理 学 的 検 討 を行 な って い るが,第1報 と し て一 般

薬 理 作 用 に つ い て 報 告 す る。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 供 試 動 物:体 重209前 後 の トノサ マ ガ エ ル(実 験

期 間7～9月),体 重2kg前 後 の健 常 雄 性 ウサ ギ,体 重

300～700gの 健 常 雄 性 モル モ ッ ト,体 重200g前 後 の

Wister系 健 常 雄 性 ラ ッ ト,体 重200g前 後 の 非 妊 お よ

び体 重250g前 後 の妊 娠(20日)ラ ッ トを用 い た。

2. 供 試 薬 物:Pivampicillin(三 共)Pivalic acid(三

共)Atropine sulfate(Atropine)(東 京 化 成),Histamine

dihydrochloride(Histamine)(和 光 純 薬)Acetylcholine

chloride(Ach)(第 一 製 薬)Barium chloride(BaCl2)

(石 津 製 薬)お よびPentobarbital sodium(大 日本 製 薬)

を,そ れ ぞれ 要 に臨 み 栄 養 液 に溶 解 して 実 験 に供 した。

な お,Pivampicillinは 使 用 直 前 に 溶 解 して,溶 解 後

4時 間 を経 過 した ものは使用 しなかった。

PivampicillinはAmpicillin当 量 で表示 した。

3.心 臓 についての実験は,摘 出 カエル心臓 では塩谷

三法な らびに摘出モルモ ッ ト心房標本 ではMAGNUT法

に より,95% O2,5%CO2混 合気 を通 し,温 度30℃

のTyrode液 中に懸垂 し,そ れぞれの 自動運動 を煤紙

上 に描記 させ た。つ ぎにウサギ心電図 は常法 に したがい,

ウサギ を背位 に固定 し,十 分安静 となった後 に実験 を開

始 した。薬物は耳静脈 よ り注射 し,そ の際 の液量 は1m1

を超えない ように した。薬物適用直後 か ら10分後 の心 電

図(II誘 導)を 日本光電製心電計 を用 い,記 録紙上 に描

記 させ,薬 物適用前 のそれ と比較 した。

4.摘 出 ウサギお よびモルモ ッ ト腸管 についての実験

は,ウ サギお よびモルモ ットを放血致死 させ 開腹 し,回

盲部付近の小腸片 を切除 し,腸 内容 をTyrode液 で洗滌

後,氷 室に保存 したものにつ いて,要 に臨 み,そ の小 片

をMagnus法 に よ り自動運動 または筋緊張 を煤紙 上に

描 記 させた。

5. 血管につ いての実験 は,摘 出 ウサギ耳殻血管灌 流

量 をKRAWKOW-PISSEMSKI法 によ り,灌 流後 の1分 間

流出滴数 を測定 した。薬物 は動脈 に挿入 したカニ ュー レ

に近い ゴム管内 に過剰 の圧 を加 えない ように注意 しなが

ら0.5mlを 注入 し,薬 物濃度 は注入 時のそれ で表示 した。

つ ぎに ウサギ皮膚血管透 過性はSoudiの 方法 に したが

い,前 日エバ ク リー ムで除毛 しておいた ウサギの腹部 に

薬物0.1mlを 皮内注射 し,直 径7～10mmの 丘疹 を作 り,

その直後 にあ らか じめ37℃ に温 めておいた1%trypan

blue Aの4.0ml/kgを 耳静脈 よ り注射 し,丘 疹 部の色

素透過開始時間お よび30分 後 の色素透過状態 を観察 し,

判定は迫 田の基準 に したがい,薬 物量 は丘疹 内総 量で表

示 した。

6. 摘出モ ルモ ッ ト気管筋 につ いての実験 は,撲 殺 し

たモル モ ッ トの全気管 を摘 出 し,Ringer液 で十分洗 っ

た後,余 分の筋肉 をで きるだけ除 き,環 状 に1～2mm

巾に鋏 で切断 し,7～8個 の環 を糸で連鎖 状につな ぎ,
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気管環連鎖標本 を作 り,MAGNUS法 に より,そ の筋緊

張 を煤紙 上に描記 させた。

7. 摘出 ラッ ト子宮につ いて の実験 は,成 熟非妊 ラ ッ

トまたは妊娠 ラッ トを放血致死 させ た後,子 宮 を摘 出 し

Ringer-Locke液 中に入れ 氷室に保 存 し,要 に臨み その

小 片(1～2cm)をMAGNUS法 に よ り,そ の 自動運 動を

煤紙 上に描記 させた。

8.ウ サギ血圧お よび呼吸 につ いての実験 は常法 に し

たがい,総 頚 動脈 圧 の 消長 を電気血圧 計(日 本光電 製

MP-4T)お よび呼吸 ピックアップを用 い,ペ ン書 きオ ッ

シ ログラフに描記 させ た。注入薬物量 は0.5mg/kgと し

て,大 腿 静脈 か らカ ニュー レを通 じて適川 した。 なお,

ウサギはPentobarbital 30mg/kg(iv)で 麻酔 した。

9. 連続 適用 ラッ トの体重,尿 量お よび尿 中電解 質排

泄量な らびに尿所見につ いては,ラ ッ トを採尿 ケー ジ内

にあ らか じめ3～4日 間飼育 し,Pivampicillin水 溶 液

25,50お よび100mg/kgを1日1回7日 間 経 口適用 した。

体重 の測定お よび尿(蓄 尿)の 採取は毎朝一定 の時刻 に

行 ない,同 時に新鮮尿につ いてヘ マコ ンビスティ ックス,

ケ トスティ ックス(Ames社)お よび ウロペ レッ ト"U"

(医学書 院器械社)を 用 いて,pH,ブ ドウ糖,蛋 白質,

ケ トン体,ウ ロビ リノー ゲ ンお よび潜血 をそれ ぞれ測 定

した。 また,蓄 尿 を200～500倍 に稀釈 し,焔 光光度 計

(目立製FPF II型)を 用いてNaお よびKの 濃度 を測

定 した。

実 験 成 績

1. 心 臓 に お よぼ す 影 響

摘 出 カエ ル 心 臓,摘 出 モ ル モ ッ ト心 房

お よ び ウサ ギ心 電 図 に お よぼ すPivam-

picillinの 影 響 を検 討 した。

a 摘 出 プノエ ル心 臓

Pivampicillin 10-7～2×10-4g/ml Rilll

ger液 適 用 時 の摘 出 カ エ ル心 臓 の 自動 運

動(振 巾 お よ び 拍 動 数)は,Fig,1に し

めす よ うに,10"5g/mgお よ び,そ れ 以 下

の 濃 度 で は 自動 運 動 に 変 化 は な い が,2×10-5g/ml適 用

例 で は わ ず か に振 巾 の減 少 が み られ た。10-4g/ml適 用

例 で は著 明 な抑 制f乍用 が み られ,2×10-4g/ml適 用例 で

は振 巾 の減 少 に つ づ い て 拡 張 期 で停 止 した 。 この よ うな

作 用 はRinger液 で再 灌 流 す る と暫 時 の 後 に 回 復 した。

つ ぎにFig.2に し め す よ うに,Atropine10-6g/ml

前 処 置後 にPivampiciHin2×10-4g/ml適 用 例 で は,

Pivampicillin単 独 の 場 合 と同 様 に 振 巾 の 減 少 お よび拡

張 期 の停 止 が み られ た。

一 方,Pivalic acid10-7～10-3g/ml適 用 時 の摘 出 カエ

ル心 臓 の 自動 運 動 は,Figl3に しめ す よ う に10-5g/ml

お よび,そ れ 以 下 の 濃 度 適 用 例 で は 影 響 は み られ な い が,

10-4g/mlで は 軽 度 の振 巾 減 少 お よび2×10-4g/mlお よび

それ 以上 の 濃度 適 用 例 で は振 巾 の減 少 に つ づ き拡 張 期 の

Fig. 1 Effect of pivampicillin on the isolated heart of the frog

Fig. 2 Effect of pivampicillin on the isolated heart 

of the frog

Fig. 3 Effect of pivalic acid on the isolated heart of the frog
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停 止 が み られ た。 こ の よ うな 作用 はRinger液 を再 灌 流

す る と暫 時 の後,回 復 した。

b 摘 出 モ ル モ ッ ト心 房

Pivampicillin 10-7～2×10-4g/ml Tyrode液 適 用 時 の

摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 の 自動運 動(振 巾 お よび 拍 動 数)は,

Fig.4に しめ す よ うに,5×10-5g/mlお よび,そ れ 以 下

の濃 度 適 用 例 で は 自動運 動 に ほ とん ど影響 を与 え な い が,

10-4～2×10-4g/ml適 用 例 で は 濃 度 に ほ ぼ 比 例 して 振 巾

が減 少 した 。 こ の よ うな 作川 はTyrode液 で 洗 滌 す る と

比 較 的 速 や か に 回復 した。

c ウサ ギ心 電 図

pivampicillin 0,1～50mg/kg適 川 時 の ウサ ギ 心 電 図

(II誘 導)は,Fig.5に しめす よ うに2mg/kgお よび

それ 以 下 の 量 適 用 例 で は,ほ とん ど影 響 を与 え な い が,

5mg/kg適 用 例 では 薬 物 適 用 直 後 に 心 拍 数 が217/分 →

240/分 と増 加 した が,1分 後 に は 回復 した。10～50mg/

kg適 用 例 で はR-R間 隔 が適 用 量 に ほ ぼ比 例 して延 長

し,心 拍 数 は10mg/kgで は214/分 →201/分(30秒),20

mg/kgで は214/分 →167/分(15～30秒)お よ び50mg/

kgで は200/分 →129/分(直 後 ～30秒)と 減 少 し,そ れ

ぞれ2～3分 後 に は ほ ぼ 回復 した。 な お,20～50mg/kg

適 用 例 でQRS間 隔 がや や 延 長 す る揚 合 を除 き,棘 波 や

波 形 には,み とむ べ き影 響 を与 え な か った。

以 上 の よ うにPivampicillinは 摘 出 カエ ル 心臓 お よび

摘出モルモ ッ ト心房 に対 し抑制作用 を しめ し,ま た ウサ

ギ心電図 に対 しては徐脈 を しめ した。 このよ うな作用 は

栄養液 で洗滌 または時 間の経過 とともに回復 した。 なお,

AtropineはPivampicillinの 心臓抑制作用 に対 し影響 を

与えなか った。

Fig. 4 Effect of pivampicillin on the isolated atrium of the guinea pig

Fig. 5 Effect of pivampicillin on ECG of the rabbit

Fig. 6 Effect of pivampicillin on the isolated intestine of the rabbit
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っ ぎにPivalicacidも 摘 出 カ エ ル心 臓 に 対 し抑 制 作 用

を しめ す が,そ の量 はPivampicillinに 含 まれ る量 か ら

み て,き わ め て 大 量 で あ っ た。

2. 腸 管 に お よぼ す 影 響

摘 出 ウサ ギ お よび モ ル モ ッ ト腸 管 に対 す るPivampi-

cillinの 作 用 お よび1,2薬 物 との併 用 作 用 を検 討 した 。

a 単 独 作 用

i 摘 出 ウサ ギ腸 管

Pivampicillin 10-7～2×10-3g/ml Tyrode液 適 用 時 の

摘 出 ウ サ ギ腸 管 の 自動 運 動(振 巾 お よび 筋 緊 張)は,

Fig.6に しめ す よ うに10-5g/mlお よび そ れ 以 下 の濃 度

適 用 例 で は 自動 運 動 に影 響 を与 え な い が,10-4～2×10-3

g/ml適 用 例 で は適 用 濃 度 に ほ ぼ 比 例 して 振 巾 が減 少 し,

さ らに 筋 緊 張 は 下 降 した。

一 方 ,Pivalicacid 10-7～5×10-4g/ml適 用 時 の 自動

運 動 は,Fig.7に しめす よ うに10-5g/mlお よ び,そ れ

以 下 の濃 度 適 用 例 で は影 響 を与 え な い が,10-4～5×10-4

g/ml適 用 例 で は振 巾 の 減 少 お よび 筋 緊 張 の 下 降 をみ と

め た。 こ の よ うなPivampicillinお よびPivali cacidの

抑 制 作 用 はTyrode液 で洗 滌 す る と徐 々 に 回復 した。

ii 摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管

Pivampicillin 10-7～5×10-3g/mlお よびPivalicacid

10T7～10-4g/ml Tyrode液 適用 時 の摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管

の筋 緊 張 は,Fig.8,9に しめ す よ うに い ずれ の濃 度 適 用

の場 合 も,ほ とん ど影 響 は な か っ た。

b 1,2薬 物 との併 用 作 用

Fig,10に しめ す よ うに,Ach 2×10-8～5×10-8g/ml

に よ る ウサ ギ 腸 管 の 筋 緊 張 上 昇 作 用 はPivampicillin5

Fig. 7 Effect of pivalic acid on the isolated intestine of the rabbit

Fig. 8 Effect of pivampicillin on the isolated intestine of the guinea pig

Fig. 9 Effect of pivalic acid on the isolated intestine of the guinea pig
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×10-4～10-3g/mlの 前 処 置 に よ りあ き らか に減 弱 した°

Fig.11に しめす よ うに,Ach 10-7g/mlに よ る モル モ

ッ ト腸 管 の筋 緊 張 はPivampicillin10-5g/ml前 処 置 に よ

り全 く影 響 され な か った が,Pivampicillin 10-4g/mlの

前 処 置 に よ り消 失 した 。

Fig.12に しめ す よ うに,Histamine 10-5g/mlに よ る

ウサ ギ腸 管 の筋 緊 張 上 昇 作 用 はPivampicillin 5×10-4～

10-3g/mlの 前 処 置 に よ り減 弱 あ る いは ほ とん ど 消 失 し

Fig. 10 Effect of pivampicillin on the isolated intes-
tine of the rabbit 

(combined with acetylcholine)

Fig. 11 Effect of pivampicillin on the isolated intes-
tine of the guinea pig 

(combined with acetylcholine)

Fig. 12 Effect of pivampicillin on the isolated intes-
tine of the rabbit(combined with histamine) Fig. 13 Effect of pivampicillin on the 

isolated intestine of the guinea 
pig(combined with histamine)

Fig. 14 Effect of pivampicillin on the isolated intestine of the rabbit (combined with barium chloride)
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た 。 またFig.13に しめ す よ うに,Histalnine 10-8g/ml

に よ るモ ル モ ッ ト腸 管 の 筋 緊 張 上 昇 作 用 はPivampicillin

10-4g/mlの 前 処 置 に よ り消 失 した 。

Fig.14に しめす よ うに,BaCl22×10-5～5×10-5g/ml

に よ る ウサ ギ腸 管 の 筋緊 張 上 昇 作 用 はPivampicillin2×

10-5g/mlの 前 処 置 に よ り減弱 し,5×10-4g/ml前 処 置 に

よ り消 失 した。

一 方,Fig .15,16に しめ す よ う に,Pivalic acidと

Achあ る いはHistamineと の併 用 作用 は,Achと の 間

には 拮 抗 作 用 はみ られ な い が,Histamineで は軽 度 な が

ら拮 抗 作 用 が み られ た。 こ の よ うな抗Histamine作 用 は

Pivampicillinに 比 べ,き わ め て 軽 度 で あ っ た。

以 上 の よ うにPivampicillinは 摘 出腸 管 に 対 し抑 制 作

用 を しめ し,Ach,Histamineお よびBaC12と の 問 に 拮

抗 作用 が み られ た 。 つ ぎにPivalic acidも 摘 出 腸 管 に 対

し抑 制 作 用 を しめ す が,そ の 量 はPivampicillinに 含 ま

れ て い る量 か らみ て,き わ め て大 量 で あ っ た。

3. 血 管 にお よぼ す 影 響

摘 出 ウサ ギ耳 殻 血管1薙流 量お よび ウ サ ギ皮 膚 血管 透 過

性 に お よぼ すPivampicillinの 影 響 を検 討 した。

a 摘 出 ウ サ ギ耳 殻 血管 灌 流 量

pivampicillin 10-6～10-2g/ml Locke液 適 用 時 の 血 管

灌 流 量(1分 間)は,Fig.17に しめす よ うに,適 用 前57

滴/分 に対 し,10-6～10-4g/ml適 用 例 で は57滴/分 で 変 化

は な い が,10-3g/ml-66滴/分 お よび10-2g/ml-86滴/分

と増加 した。 そ の際 の 時 間 的経 過 は2分 後 をpeakと し

て増 加 し,10-3g/ml適 用 例 で は 回 復 した が,10-2g/ml

適 用 例 で は7～9分 で 減 少(6.5滴/分)し た。

一方,Pivalicacid 10-6g/ml Locke液 適 用例 で は,適

用 前,57滴/分 に対 し,10-6～10-4g/ml適 用 例 で は57滴/

分 で変 化 な く,10-3g/ml-61滴/分,10-2g/ml-52滴/分

お よび10-1g/ml-48滴/分 で あ っ た。 そ の 際 の 時 間的 経

過 は,10-3g/ml-2～4分(4滴/分)10-29/ml-1分

(4滴/分)お よび10-19/ml-2分(7滴/分)をpeakと

して増 加 した。10-3g/mlで は,そ の 後 漸 次 回復 した が,

10-2g/ml-2分(-6滴/分)お よ び10-1g/ml-4分

(-9滴/分)と 減 少 の 後 回復 した。

b ウ サ ギ皮 膚 血 管 透 過 性

Pivampicillin 1～1,000mcg Locke液 適 用 時 の色 素 透

過 度 をLocke液 を対 照 と し,さ らにHistamine 10mcg

お よびAchlmcgの それ と比 較 した 。Figl18に しめす

よ うに,色 素 透 過 開 始 時 間 はPivampicillin1～100mcg

適 用 例 で は5分 で 対 照 例 と同 一 で あ るが,1,000mcg適

用 例 で は3分 で や や 早 くな っ てい る。 つ ぎ に30分 後 の 色

素透 過度 は1～100mcg適 用 例 で は対 照 例 よ りや や 小 さ

く,1,000mcg適 用 例 で は 対 照 例 に比 べ や や 大 と な っ

Fig. 15 Effect of pivalic acid on the isolated intestine 

of the guinea pig, (combined with acetylcln)line)

Fig. 16 Effect of pivalic acid on the isolated intestine 
of the guinea pig (combined with histamine)

Fig. 17 Effect of pivampicillin and pivalic acid on 

the rabbit ear vessels
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た 。 そ の 際 の色 素 透 過 態 度 は注 射 部 位 を 中心 と した もの

で あ った。

以 上 の よ うにPivampicillinは 摘 出 ウサ ギ耳 殻 血 管 を

拡 張 し,大 量 で は拡 張 の後 収 縮 の2相 性 の作 用 を しめ し

た。Pivalicacidで も拡 張 後 収 縮 の2相 性 の作 用 を しめ

した が,Pivampicillinに 比 べ 収 縮 作 用 の 方 が 著 明 で あ

っ た。 つ ぎ にPivampicillinは 皮 膚 血 管 透 過 性 に対 して

は,ほ とん ど影 響 を与 え な い が,大 量 で は,や や 亢 進 の

傾 向 が み られ た。

4. 摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 筋 に お よぼ す影 響

Pivampicillin 10-7～2×10-4g/ml Ringer液 適 用 時 の

摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 の筋 緊 張 は,Fig.19に しめ す よ う

Fig. 18 Effect of pivampicilln on permeability of the 

rabbit skin vessels

Fig. 19 Effect of pivampicillin on the isolated trachea of the guinea pig

Fig. 20 Effect of pivampicillin on the isolated non-pregnant uterus of the rat

Fig. 21 Effect of pivampicillin on the isolated pregnant uterus of the rat
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に10-4g/mlお よび,そ れ 以 下 の 濃 度 適 用 例 では 影 響 は

み られ な い が,2×10-4g/ml適 用 例 で は 筋 緊 張 は 漸 次 下

降 した。 こ の よ うな作 用 はRinger液 で洗 滌 す る と徐 々

に回 復 した。

5. 摘 出 ラ ッ ト子 宮 に お よぼ す影 響

Pivampicillin 10-7～2×10-5g/ml Ringer-Locke液 適

用 時 の摘 出 ラ ッ ト子宮(非 妊)の 自動 運 動 は,Fig20に

しめす よ うに10-7g/mlお よび そ れ 以 下 の濃 度 適 用 例 で

は 自動運 動 に ほ とん ど影 響 を与 えな い が,10-6～2×10-5

g/ml適 用 例 では 振 巾 の減 少 お よ び筋 緊 張 の下 降 が み ら

れ た。 こ の よ うな 作用 はRinger-Locke液 洗 滌 に よ り暫

くの の ち 回復 した。

つ ぎに,Pivampicillin 10-7～10-5g/ml Ringer-Locke

液 適 用 時 の摘 出 ラ ッ ト子 宮(妊 娠)の 自動 運 動 は,Fig.

21に しめ す よ うに10-6g/mlお よび そ れ 以 下 の濃 度 適 用

例 で は 自動 運動 に影 響 を与 え な い が,5×10-6～10-5g/ml

適 用 例 で は振 巾 の 減 少 お よび 筋 緊 張 の 下 降 がみ られ た。

こ の よ うな作 用 はRinger-Locke液 で洗 滌 す る と暫 くの

の ち 回復 した。

6 .ウ サ ギ血 圧 お よび 呼 吸 に お よぼ す 影 響

a 単 独 作用

pentoharbital 30mg/kgで 麻 酔 した ウサ ギ の大 腿 静 脈

よ りPivampicillin 1～10mg/kg適 用 した際 の血 圧 の 消

長 は,Fig.22,23に しめす よ うに1mg/kgで は ま った

く影 響 を与 え な いが,2mglkg-12. 0mmHg,5mg/kg-

27.3mmHgお よび10mg/kg-43.7mmHgと 適 用 量 に

ほ ぼ比 例 して下 降 し,こ の よ うな作 用 は適 用 後28～80秒

の一 過 性 の も の で あ っ た。

一 方 ,呼 吸 の消 長 は,1～2mg/kg適 用 例 で は全 く影 響

を与 え な い が,5mg/kg適 用例 で は一 過 性 軽 度 の促 進(呼

吸 数 の増 加)が み られ10～20mg/kg適 用 例 では,呼 吸

は血 圧 の 下降 に 一致 して呼 吸 数 の増 加 な らび に振 巾 の減

少,す な わ ち,呼 吸 量 の減 少 が み られ,ほ ぼ10～20秒 間

持 続 の後,漸 次 回復 した。 こ の よ うな作 用 は適 用 量 を増

加 す る と強 くあ らわ れ た。

b Atropineの 前処 置 お よび 両側 神 経 切 断

Fig.23に しめす よ うに,Atropine 2mg/kgを 大 腿 静

脈 か ら適 用 して血 圧 が一 定 した後Pivampicillin 10mg/

kg適 用 す る と血 圧 は46.7mmHg下 降 し,つ ぎ に両 側 迷

走 神 経 切 断 後,血 圧 が一 定 した後Pivampicillin　 10mg/kg

適 用 す る と血 圧 は45.7mmHg下 降 した。 した が っ て

PivampiciUinに よ る 血 圧 の 下降 はAtropineや 両 側 迷

走 神 経 切 断 に よ り,ほ とん ど影 響 を うけ な か っ た。

7. 7日 間連 続 適用 ラ ッ トの 体重,尿 量,尿 中電 解 質 排

泄 量 お よ び尿 所 見

Pivampicillin 25～100mg/kgを7日 間連 続 適 用(経

口) した際 の ラ ッ ト体 重 増 加 は,対 照 群-20.0gに 対 し,

25mg/kg適 用 群-15.39, 50mg/kg適 用 群-15.0gお

よ び100mg/kg適 用 群-6.6gで,薬 物 適 用 量 に 比例 し

て増 加 度 の減 少 がみ られ た。

Table 1に しめ す よ うに,1日 の尿 量 は対 照 群 で は9.8

±1.21mlで あ り,Pivampicillin適 用 群 で は適 用 前 一8.5

～9 .8mlに 対 し,25mg/kg-8.3～10.7ml,50mg/kg-6.5

～g .Omlお よび100mg/kg-5.5～7.1m1で,薬 物 投 与

後1～4日 間 漸 減 す るが,そ の)後徐 々 に 回復 した。 そ の

Fig. 22 Effect of pivampicillin on blood pressure of the rabbit

Fig. 23 Effect of pivampicillin on the blood pressure 

of the rabbit
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際 の尿 中Na排 泄 量 は,対 照 群 では1.301±0.1880mEq/

dayで あ り,Pivampicillin適 用 群 で は適 用 前0。807～

1.197mEq/dayに 対 し,25mg/kg-0.490～0.870mEq/

day,50mg/kg-0.363～0.784mEq/deyお よび100mg/kg

-0 .285～0.543mEq/dayで,薬 物 投 与 量 にほ ぼ比 例 し

て減 少 し,薬 物 投 与 中止 後 は 徐 々 に 回 復 した 。 つ ぎ に

K排 泄 量 は,対 照 群 で は2.803±0.3441mEq/dayで あ

り,Pivampicillin適1用 群 で は 適 用 前1.870～2.990mEq/

dayに 対 し,25mg/kg-1.848～3。223mEq/day,50mg/

kg-1.531～2.030mEq/dayお よ び100mg/kg-1 .285～

1.810mEq/dayで,薬 物 適用1～3日 間漸減 したが,そ

の後 は回復 した。

一方 ,新 鮮 尿の所 見はTable2に しめす ように,pH

では対 照群6.4～6.9に 対 し,Pivampicillin適 用群6.2

～6 .9,尿 中蛋 白質濃度 では対 照群25～42mg/dlに 対 し

Pivampicillin適 用群17～33mg/dlで あった。 また,ケ

トン体 は対照群 および適用群 のいずれ も5mg/dl以 下,

ブ ドウ糖 ウロビ リノー ゲンお よび潜血 はいずれ も陰性

で,尿 所見 には対照群 とPivampicillin適 用群 との 問に

差 はみ とめ られ なか った。

以上 のよ うに,Pivampicillin 25～100mg/kg7日 間適

用 ラ ッ トの体重増加度 は薬物投 与量にほぼ比例 して減少

したが,投 与前値 よ りも減 少す ることは なか った。尿量

お よび尿 中電解質排 泄量 の減少 は薬物 投与量にほぼ比例

して持続性 であったが,薬 物 の投与 中止後,速 やか に回

復 した。 その際 の新鮮尿 の所 見は対照群 または適用前 の

Table 1 Urinary excretion of sodium and potassium 

in the rat applied pivampicillin orally once 

a day for 7 days

* The figures represent the maximum decrease or 

increase during the drug administration, those in 

parentheses the number of times of the drug ad-
ministration.

Table 2 Urinary findings of the rat applied pivam-

picillin orally at a dose of 100mg/kg once a 
day for 7 days

Table 3 Pharmacological of findings of pivampicillin

Table 4 Some pharmacological properties of pivam-

picilln and ampicillin
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それ とほ とん ど差 はみ とめ られ なかった。

総括 ならびにむすび

合成Penicilln,Ampicillin(ABPC)の 誘導 体の1つ

であ るPivampicillinの 一般薬理作用 を検討 し,上 述の

成 績 をえた。

Table 3に しめす よ うに,Pivampicillinの 作用お よび

その最小作用量(MED)は 摘 出カエル心臓 ―抑 制(2×

10-5g/ml),摘 出モル モ ッ ト心房―抑 制(10-4g/ml),ウ

サギ心電図―徐脈(20mg/kg)摘 出 ウサギ腸 管―抑制

(10-ig/ml)摘 出 ウサギ 耳殻血管―拡張(10-3g/ml)

拡 張後収縮(10―29/ml)摘 出モルモ ッ ト気管筋―抑制

(2×10-4g/m1)お よび摘 出ラ ッ ト子宮―抑 制(10-6g/ml

― 非妊,5×10me6g/ml― 妊娠)で あ り,摘 出モルモ ッ ト

腸 管お よび ウサギ皮膚血管透過性 に対 しては,そ れぞれ

5×10-3g/mlお よび1,000mcgで ほ とん ど影響 な く,ウ

サギ血圧―下降(2mg/kg)お よび呼吸―促進(5mg/kg)

であった。

以上のPivampicillinの 作用 と,そ のMEDをAm-

picillinの それ と比較す ると,Table4に しめす ように

血管(灌 流量)腸 管(ウ サギ)気 管筋(モ ル モ ッ ト)

お よび子宮(ラ ッ ト)に 対す る作用 は同一程度 であ り,

血管透 過性 お よび腸 管(モ ルモ ッ ト)で はPivalnpicillin

で大量 であ るが,血 圧お よび心臓(摘 出カエル,心 電 図)

ではPivampicillinで 少量であ った。

つぎにPivalnpicillinのMEDをAmpicillinの 抗 菌

作用 での 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)をGram陽 性 菌

-0 .05mcg/ml,Gram陰 性菌-2.0mcg/mlと す る と,

MED/MICは それ ぞれ20～100,000お よび2～2,500と

な る。 ま た,Pivampicillinの 血 中濃度 は ほ とん どが

Ampicillinで あ り,必 ず しも臨床的指標 とな りがたい面

もあるが,大 人に125mgを1回 経 口投与 した際 の最 高

血 中濃度 を5.0mcg/m1と す ると,MED/最 高血 中濃度

は0.5～1,000と なる。 したが ってPivampicillinの 臨床

応用 にあた り,PivampicillinがAmpicillinと なる場合

お よびPivampicillin自 身での薬理作用 はみ とむべ き も

のはない と考 え られ る。

このよ うなPivampicillinの 一般薬理作用の うち,循

環系 に対す る作用 では,血 圧 の下降,摘 出心臓の抑制お

よび血管 の拡張 がみ られ たが,血 管透過性ではほ とん ど

影響 はなか った。 さ らにAtropineや 両側迷走神経切断

によって血圧 の下降作用や心臓抑制作 用は減弱 しなか っ

た。

つ ぎに,平 滑筋 に対す る作用 として,摘 出腸 管,気 管

筋 お よび子宮のいずれに対 して も抑制作用 を しめ した。

また,Ach, Histamineお よびBaCl2と の間 には拮抗作

用がみ られた。 なおPivalic acidの 作用 と比較す ると,

一部は類似 してお り,一 部 は全 く作用態度 が異 なってい

る。前者ではPivampicillinに 含 まれ るPivalic acidの

量 をは るか に起 える量 であ り,したが って,Pivampicillin

そ の ものの作用 と考 え られ る。

一方,Pivampicillin25～100mg/kg/day7日 間連続適

用 ラ ッ トで,体 重増加度 は薬物量 にほぼ比例 して減少 し

たが,投 与前値 よ りも減少す るこ とはなかった。つ ぎに

尿量お よび尿 中電解質排泄量 は減少 し,投 与量 の増加 に

と もない,そ の作用 は持続性 となるが,薬 物投与 中止後

は速やか に回復 した。

新鮮尿 の所見(pH,蛋 白質,ブ ドウ糖,ケ トン体,ウ ロ

ビ リノー ゲ ンお よび潜血)に は,ほ とん どみ とむべ きも

のはなか った。

以上の よ うにPivampicillinはAmpicillinに 比べ,静

脈 適用時の血圧下降度が著明 な点 を除 き,概 して同一程

度の一般 薬理作用 をしめ した。したがってPivampicillin

が経 口投 与後,腸 管内 でAmpicillinと なる点 を考え併せ

ると,臨 床応用にあ たって,Ampicillinと 同様 にほ とん

ど薬 理作用のない抗 生物質 と考え られ る。なお,Pivalic

acidの 一般薬理作用 でのMEDはPivampicillin中 に

含 まれ るPivalicacidを は るか に超 えるものであ った。

引 用 文 献

1) DAEHNE, W. V. ; E. FREDERIKSEN, E. GUNDERSEN, 

F. LUND, P. M1RCH, H. J. PETERSEN, K. ROHOLT, L. 

TYBRING & W.O. GODTFREDSEN: Acyloxymethyl ester 

of ampicillin. J. Med. Chem. 13: 607-612, 1970 

2) DAEHNE, W. V. ; W.O. GODTFREDSEN, K. ROHOLT & 

L. TYBRING Pivampicillin, a new orally active ampi-

cillin ester. Antimicr. Agents & Chemoth. 1970 : 431-437

3) 三共研究所報告

4) FOLTZ, E. L. ; J. W. WEST, I.H. BRESLOW & H. WAL-

LICK : Clinical pharmacology of pivampicillin. ibid.: 

442-454. 1970

5) 荒 谷 春 恵,中 川 晃,由 中康 光,谷P昭 夫:合 成Peni-

cillinに 関 す るi薬理 学 的 研 究,第1報 末 梢 作 用。

J. Antibiotics, Ser. B16:33-39, 1963

6) 荒 谷 春 恵,中 川 晃,山 中 康 光,宗 像 寿 子,檜 井秀 夫:

合 成Penicminに 関 す る薬 理 学 的研 究,第2報 中

枢 作 用。J. Antibiotics, Sor. B 16:40-44, 1963



VOL.22 NO.4  CHEMOTHERAPY 351

PHARMACOLOGICAL STUDIES ON PIVAMPICILLIN 

FIRST REPORT : GENERAL PHARMACOLOGICAL ACTIONS 

OF PIVAMPICILLIN

YASUMITSU YAMANAKA, SHIZUKO KONO, REIKO ONISHI, HIDEKI TATEISHI and HARUE ARATANI 

Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine

The pharmacological actions of pivampicillin, an ester of pivalic acid and ampicillin (ABPC), were investigated 

and compared with those of its related compounds. 

The actions and minimal effective doses (MED) of pivampicillin were summarized as follows ; inhibition on 

the excised heart of frog (2•~10-5g/ml), inhibition on the excised heart of guinea pig (10-4g/ml), bradycardia 

on ECG of rabbit (20mg/kg), inhibition on the excised intestine of rabbit (10-4g/ml), dilation (10-3g/rap or 

dilation followed by constriction on excised ear vessel of rabbit (10-2g/ml), inhibition on the excised tracheal 

muscle of guinea pig (2•~10-4g/ml), inhibition on the excised non-pregnant uterus of rat (10-6g/ml), inhibition 

on the excised pregnant uterus of rat (5•~10-6g/ml), no effect on the excised intestine of guinea pig (5•~10-3g/ml) 

and slight stimulation to the permeability of abdominal skin vessel of rabbit (1,000mcg). Blood pressure of 

rabbit fell at a dose of 2mg/kg. 

Pivampicillin showed a similar degree of pharmacological actions to those of ampicillin except that the 

blood pressure fell remarkably by intravenous infusion of pivampicillin. It may be concluded yet that 

pivampicillin is one of the antibiotics with a little pharmacological action in the clinical use just similar to 

ampicillin, as pivampicillin is proved to be hydrolysed to ampicillin in the intestine after oral administration.


