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緒 言

1943年 にPenicillin-Gが 臨床的に実用化 され て以来,

経 口剤 の開発,作 用域 の拡大,耐 性 菌対策 を目的 として

各種 の薪抗生剤及 び誘導体が合成 され,ほ ぼ 初 期 の 口

的 は満足 された もの といえ よう。1961年 に発表 さ れ た

Ampidilln(以 下ABPCと 略 記)は,作 用域 をグラム陰

性桿菌領域 にまで拡 大 し,酸 に安定で経 口投与が可能 な

どの長所 によ り,現 在広 く使用 され てい る。 しか しなが

ら,こ のABPCも 溶解度 ・極性 などの ゆえに消化管 よ り

の吸収 は完 全でな く,経 口投与に よる有効吸収量 は,非

経 口投与 に比 し劣 る。 この分子 中の極性基 を被覆 して消

化 管よ りの吸収 を改善す る目的 で各種構造が検討 され,

Pivampicillin (Pivaloyloxymethyl D-ƒ¿-aminobenzylpenici-

llinate)が 登 場 し た 。

本 剤 は そ の ま まの 形 態 で は 抗 菌 力 が な く,消 化 管 よ り

吸 収 され た 後,管 壁 のnollspecific esteraseに よ り加 水 分

解 され,ABPCを 生 じる とい うユ ニ ー クな 機 作 に よ り吸

収 の増 大 を 可 能 と した もの で あ る。 今 回 私 ど もは,基 礎

的 実 験 並 び に臨 床 治験 に よ りPivampicillinの 臨 床 応 用 に

関 し検 討 を 行 な った の で そ の 成 績 を報 告 す る。

A) 基 礎 的 検 討

1) 経 口投 与 に よ る臓 器 内濃 度

実 験 方 法:体 重100gのWistef系 ラ ッ トを用 い,食

止 め と してPivampicillin10mg/kgを 経 口投与 した後,

経 時 的 に屠殺,各 臓 器 を摘 出 し,各 測 定値 当 り2匹 を一

群 と して プ ー ル した。 血 液 は,凝 固 後 血清 を分 離 して検

体 と し,肺 ・肝 ・腎 に つ い て は,2倍 量 のpH7.2燐 酸

緩 衝 液 を加 え て,Waring Blenderに て 氷 冷 しつ つ ホ モ

ジ ネ ー トと し,遠 心 せ ず に そ の ま ま検 体 と した。 濃 度 測

Fig. 1 Tissue distribution of ampicillin

●― ● Pivampicillin 10 mg/kg Peros, ○ …… 〇 Ampicillin 10mg/kg Per os
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定 の た め の標 準 曲線 は,ABPCのpH7.2燐 酸 緩 衝 液 希

釈 系列 に よ り作 成 した。 検 定 菌 はBacillus subtilis PCI

219株 を用 い,Trypto-Soy寒 天(栄 研)pH7.0を 用 い

た 薄 層 カ ップ法 に よ り濃 度 を測 定 した。

同 じ系 に てABPC 10mg/kg経 口投 与 時 の臓 器 内 濃 度

も同 時 に測 定 し,両 薬 剤 問 の比 較 を行 な っ た。

成 績:(Fig.1)ABpcで は,す べ て投 与1時 間後 に

ピー ク が あ る の に対 し,Pivampicillinで は,肺 を 除 きす

べ て30分 に最 大 値 が あ り,そ れ らの値 は,ABPCの ピー

ク値 に対 して1.4倍 か ら6.4倍 の値 を示 して い る。 す な わ

ち,血 清 で はABPCの0.76mcg/mlに 対 し4.9mcg/ml,

腎 で は,ABPC1.11mcg/mlに 対 し3.5mcg/mlで あ

る。 肺 で は,ABPC,Pivampicillinと も に1時 間 に最 大

値 が あ り,ABPC0.59mcg/mlに 対 しPivampicillim1.44

mcg/m1で あ っ た。1時 間以 後 の各 臓 器 よ りの 消 失 は,

ABPC, Pivampicillinと もに ほ ぼ 同 じ経 過 を示 し,投 与

6時 間 後 には 両 者 と も に微 量 も し くは検 出不 能 に な る

が,Pivampicillinで は,す べ て検 出 不能 に ま で 減 少 して

い るの に対 し,ABPCで は肺 で0、09mcg/m1,肝 で0.22

mcg/ml,腎 で0.11mcg/ml検 出 され,Pivampicillinの

方 が若 干 消 失 が 早 い 。

B) 臨 床 的 検 討

1) 本 剤 の臨 床 応 用23症 例 の成 績 を一 括 してTable1

に示 す 。 こ の23症 例 の ほ か に,ABPCと 本 剤 との 二 重 盲

検 試 験 の一 環 と して7症 例 に 本 剤 を投 与 してい る が,そ

の7症 例 に つ い て は 後 で触 れ る。23症 例 の内 わ け は,呼

Table 1 Clinical results of 23 cases treated by pivampicillin
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吸器感染症18例,尿 路感染症3例,亜 急性心 内膜炎1

例,化 膿性乳房炎1例 であ る。投与 量はすべて1日1g

分4内 服 と し,投 与 日数 は3日 間か ら21日 間にわた って

いる。 ただ し内1例 については2回 使用 してお り,14日

と15日 で本例 の全投与量 は,29gで あ った。

効果判 定には,呼 吸器感 染症では,発 熱,咳,疾,呼

吸 困難 の改善,喀 疾 よ りの有意分離菌 の消失 ま た は 減

少,胸 部X線 所 見の改善な どを指標 と した。

尿路感 染症 では,発 熱の改善,尿 中細菌 の消失,尿 沈

渣所 見の正常化,自 覚症状の改善 を指標 と した。

化膿性 乳房 炎は発熱の改善,局 所の発赤 ・腫脹 ・疹痛

の改善 に より判 定 した。

細菌性 内膜 炎については後述す る。

以上の23例 についての本剤の使用成績 は,著 効5,有

効13,無 効4,不 明2で あ った。

次に一部 の症 例の説明 を加え る。

症 例1(Table1のNo.5)

昭和42年 よ り,咳,多 量 の膿性疾 を主訴 として来院 し

てお り,選 択的肺胞気管支造影 そのほ かで慢性細気管支

炎 と診断 されてい る。呼吸困難 の増大 な どで,こ れ まで

数 回入院 してい るが,喀 出疲 の定量培養 では毎回 イ ンフ

ルエ ンザ菌が107/ml以 上検 出され,現 在 まで約20回 の

気 管支局所 採疾 を施行 してお り,症 状増悪時 には気管支

内 よ りイ ンフルエ ンザ菌 が純培養状 に検 出 され,本 菌 の

起 炎性 の明 白な症例であ る。

今 回の来院時に も喀疾 よ りイ ンフル エ ンザ 菌 が108/

ml検 出 され,Pivampicillin1日1g14日 間 の投与 を行

なった。 投与後間 もな くよ り咳,疾 が減少 し自覚症状 の

改善 がみ られていたが,休 薬後再び症状 が増悪 し入院 し

た。入院時喀疾か らイ ンフル エ ンザ菌 が108/ml検 出 さ

れてい る。再びPivampicillinlgの 投与 を行 な った とこ

ろ,咳,疾 は減少 し,喀 疾中イ ンフル エ ンザ菌 は102/ml

と減少 した。 しか し なが ら,投 与1週 間 目頃 よ り胸 や

け,食 思不振 が生 じ,胃 薬等投与 する も,食 思不振 が増

大 し,体 重 が減少 してきたため,15日 間で投 与 を中止 し

た。投与 中止後間 もな くこれ らの症状 は消失 した。

患者 による と,第1回 目の外来 での投与 時に も,初 期

に胸や けがあったが,食 事 を1日4回 とし,必 ず食 後に

服用す るよ うに した とこ ろ,異 常 な く14日 服薬 で きた

が,入 院後 は病院食 の関係上 それ がで きず,特 にやや空

服 の状態 での夜 の服薬後 の胸や けが激 しく,少 々の水の

同時服用で は抑 え られ なかった。

症例2(Table1のNo.8)(Table2)

30年 間石工 の職歴 あ り。咳 と呼吸 困難 を主訴 と して来

院 した。喀疾培養 ではNgtssertaな どの咽頭 常在菌のみ

で有意菌は なか った。一応混合感染 と考 えPivampicillin

19を 投与 した。咳 のみは改善 され たが,息 切れは変わ

らず。胸部X線 所見 での陰影 も投与前後 で不 変 で あ っ

た。肺性心,珪 肺等 のため本例 でのPivampicillinの 効果

判定 は不 明であった。投与5日 目よ り心窩部痛 を生 じ,

増大 してきたため,6日 で投薬 を中止 したところ,心 窩

部痛 は消失 した。投与 中止後,気 管支局所採疲 を左右肺

で行 なかったが,い ず れ も培養 で菌陰性 であった。

本剤投与 中にGOT,GPTが 軽度上昇 し,投 薬 中止後

前 の値 に もどっている。右心不全 による肝欝血 によると

は考 えがたい状 態であ り,本 剤投与 に よる影響 が疑われ

る。

症 例3(Table1のNo.9)

昭和44年 に胃癌 で手術 を受 けてお り,当 時 の胸部写真

に陳 旧性肺結核 の像 が認め られ る。約1週 間前 よ り咳 ・

疾 があ り,発 熱 して きたため来院。胸部X線 で両肺野 に

陰影 があ り肺 炎の合併 としてPivampicillinlgを 投与。

翌 日より解熱 し,自 覚症状は よく改善 されたが,胸 部 レ

線所 見はあま り変化がな く,癌 の転 移 も疑 われ る。喀疾

培養 では初診時黄色 ブ ドウ球菌が分離 され,ABPC感 受

性 であったが,12日 目の培養 では肺炎桿菌 が分離 され,

ABPC耐 性 であ った。

投 与12日 目に発疹が生 じ,投 薬中止 し,抗 ヒスタ ミン

剤投与 に よ り消失 した。

症例4(Table1のNo.20)(Fig.2)

幼 児期 よ り心 雑音 を指摘 され心室中隔欠損症の診断 を

屡 けている。

Table 2 T. T. Male 74yr.

Laboratory Data 

November 10•`16, pivampicillin 1 g/day singly
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47年10月 中旬 よ り時折発熱 していたが,12月4日 頃 よ

り毎夕39℃ の発熱が あ り来診 した。細菌性心内膜炎 の疑

いでPivampiciUin1目1.0gを 投与。血液培養で緑連菌

を多数検出 した。本剤投与開始 目よ り高熱は消失 し,盗

汗 もみ られな くな った。その後 も37℃ 程度の微熱が続 い

ているが,昔 か ら感冒後熱が下が りに くい方であ ったと

い う。その後の血液培養では菌陰性であ り,血 沈等の所

見 も漸次改善 されて きた。投与開始 後1週 間頃 よ り胸や

け,胸 骨背面の異常感 があ り,10日 間で投薬 を中止 し,

それ らの症 状は間 もな く消失 した。

2) ABPCと の二重盲検試験 で投薬 した症 例

ABPCと の比較試験においてPivampicillinが 投与 され

た7症 例 を一括 してTable3に 示す。急 性扁桃炎2例 に

1日0.5g,急 性 気管 支炎2例 に1日0。5g,肺 炎3例 に

1日1gを 投与 して,著 効3例,有 効4例 の成績 であ っ

た。副作用 は認 め られ なかった。

副 作 用

Table1及 びTable4に 示す ように,全30症 例の投与

において11例 に副作用 が認 め られ た。発疹3例 の他 は食

思不振,腹 痛,嘔 気,胸 やけな どの消化器症状であ り,

10例 で投薬 を中止 している。 いず れの症 状 も投 与中止後

間 もな く消失 してい る。

前述 の ごとく,1例 に本剤投与 に よると思 われ るGOT,

GPTの 軽度上昇 を認 め た。 他 の症例 で は投与前 後で,

面液 肝,腎 機能 などに特別 の変化 は認 めなかった。

考 察

最初 に述 べた ごとく,本 剤は経 口投与時 の吸収 の増大

を 目的 として,ABPCの カル ボキシル基 をエス テル化 し

た ものである。 それに よ り,酸 に対す る安定性 と消化管

よ りの吸収 は非常に改善 されたが,本 剤は吸収 され た後

加水分解 され てABPCを 生 じる際に,生 体 にとっては異

物 であるpivalic acidとformaldehydeを 生成 す る。

また,本 剤 は,吸 収 された後その大部分が消化管壁 の

nonspecificesteraseに よって加 水分解 され るが,こ の酵

素活性値 は動物種 に よって非 常に異な り,し たが つて本

剤投与後 の薬理作用 が動物 に よって異な るとい うことは,

これ までの抗生物質 にはみ られなか った ことであ る。

さらに毒性 の点 で,本 剤 を非経 口投与 した場合,AB

Fig. 2 K. S. Male 31y. SBE+VSD

Table 4 Adverse reactions of pivampicillin in 11 cases 

(interrupted in 10 cases)

Table 3 Clinical results of 7 cases treated by pivampicillin



410 C H E M O T H E R A P Y JUNE 1974

PCに 比 して非常 に高い とい うことは本剤 が吸収 され た

後 の分解の遅速 とも関連 して問題 とされ る点 であろ う。

以 上の諸点が,本 剤 を臨床応用す る際 に どの ような影

響 を示すか,厳 密に検討 され なけれ ばな らない。

ラッ トを用いた経 口投与時 の臓器 内濃度 を見 る と,本

剤 の特長 とされ る吸収が早 くかつ良好 であ るこ とが明 ら

かであ る。最大値以後 の消失 に関 しては,ABPC,Piva-

mpicillinと もにほぼ同 じ経過 で,6時 間までにほぼ消失

す るとい う点 は,Pivampicillinは 吸収後非常に速か に分

解 され てABPCと な り,そ の後の排泄はABPCと 何 ら

変わ るところがないとい うこ とを示 してい る。Pivampi-

cillinの方 が若 干消失が早 いとい う点 は,投 与後最大濃

度 に達す る時間がABPCよ りは るかに早い とい うこと

とともに,Pivampicillinの 吸収が非常 に早 く,ABPCよ

り早期 に吸収が終了す るため と理解 で きる。

本剤 の吸収 が良好 なこ とは,臨 床 治験 の結果か らも明

らか であ り,1日1gと い う,ABPC換 算量では比較的

少量 の投与 で肺炎 な どにおいて も非常に良好な成績 をあ

げ てい る。Table1の 症例12は 無効 であったが,こ の例

では喀疾か ら分離 され た菌 はABPC耐 性菌であ り,そ の

後他 の感受性 の薬剤 にかえて治癒 した ことは,逆 に他 の

症例 でのPivampicillin内 服 に よる治療の有効性 を支持す

るものであろ う。

本剤 を投与 した全30症 例 中に11例 の副作用発現がみ ら

れ た。 そのほ とん どが消化器 系の症状であ り,特 に重篤

な副作用 とい うものではないが,こ れ まで のPenicillin

系 内服薬 の使用経験 か らみて,本 剤の副作用発現率 はや

は り高 い との印象 をもつ。Table1の 症例5の 患者が い

うよ うに必 ず食後 に服用 す ることに よって胃腸症状 を抑

え られ た とい う例 もあ り,併 用薬 剤等に よ り副作用 を抑

えるこ とは可 能であ るか も知れない。本剤 を臨床使用す

るに当たっては,消 化器症 状の副作用 を防止す る手段が

十分 に講 じられ ることが必 要であ ると考え られ る。

Table1の 症例8に 前述 した ようなGOT,GPTの 軽

度上昇 があ り,服薬 中止 に よ り前の値 に戻 ってお り,本剤

投与 による影響 が疑 われ るが確定はで きない。ほ かの症

例 では,血 液所見,肝 機 能の異 常等は認め られなか った。

以上の ことよ り,PivampicillinとABPCを 比較す る

に,動 物実験 などで示 され る速効性 と高血 中濃度は臨床

治験成績 と一致す るが,胃 腸障害 を始 めとす る克服 され

るべ き副作用 がまだ残 っている薬剤 であると 考 え ら れ

る。

結 論

1) Pivampicillinお よびABPCの10mg/kg経 口投与

時 のラ ッ トの臓器内濃度 を測定 し た。Pivampicillinは

ABPCに 比 して吸収 が よく,ABPCで は ピークが1時 間

であるのに対 し,Pivampicillinで は,血 清,肝,腎 で投

与30分 後 に最大値 を示 し,そ の値 は同量投与 にお け る

ABPCの ピーク値 に対 して1.4～6.4倍 の数値 を示 した。

各臓器 よ りの消失 の経過 はABPC,Pivampicillinと も

にほぼ同 じで,6時 間後 までにほぼ消失す る。各臓器 よ

りの消失,排 泄 に対 してはABPCとPivampicillinは 同

じ基盤 にある もの と考 え られ る。

2) 本剤使用全症例 は30症 例 で,呼 吸器感染症25例,

尿路感染症3例,亜 急性細菌性心 内膜 炎1例,化 膿性乳

房炎1例 である。 

1目1g分4内 服 を基本 とし,3～23日 間使用 した。

成績 は,著 効7例,有 効7例,無 効4例,不 明2例 で

あった。

3) 投与全30症 例 中,11例 の副作用 を認 め9例 で投薬

を中止 した。発疹 を3例 に認 めたほかは,食 欲不振,腹

痛,嘔 気 な どの消化器系症状 であった。血液 ・肝機能検

査所見 では,1例 にGOT,GPTの 軽度上昇 を認 めた以

外 は特別 の変化 を認 めなかった。
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Pivampicillin, pivaloyloxymethyl ester of ampicillin, has been developed to improve the oral absorption of 

ampicillin. After oral administration of the drug, the ester is absorbed far more efficiently than ampicillin, and 

then rapidly hydrolyzed to ampicillin. Therefore pivampicillin gives rise to higher blood and tissue concentra-

tions of ampicillin than a corresponding dose of ampicillin. 

Laboratory and clinical studies of pivampicillin were performed with the following results. 

1) Tissue distribution in rats 

The tissue concentration of ampicillin after oral administration of pivampicillin 10mg/kg were studied com-

pared with the same dose of ampicillin. After adminstration of pivampicillin, ampicillin levelsattained the peak 
at 30 minutes in serum, liver and kidney, and at 1 hour in lung. A corresponding dose of ampicillin gives 

the peak at 1 hour in all tissues. Pivampicillin gives 1.4 to 6.4 times higher concentration atthe peak than 

with the same dose of ampicillin. 

2) Clinical application 

Pivampicillin was administered orally to 30 patients at daily dose of 0.5 to 1.0 g. Pivampicillin was remark-

ably or moderately effective in 24 out of 30 patients. 

3) Adverse reactions

Skin eruption was observed in 3 patients. Eight patients complained of gastrointestinal disorders, anorexia 

stomachache, nausea, and others. Renal and hepatic function tests and blood examination showed no abnor-

malities except for a slight elevation of GOT and GPT in 1 patient.


