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I は じ め に

PivampidllinはAmpicillin(以 下ABPCと 略)のpiva-

loyloxymethyl esterで あ り,本 剤 はFig.1に 示 す よ う な

化 学 構 造 式 を 有 す る。

本 剤 は,ABPCに ア ル キ ル 基 を 加 え,よ り吸 収 性 を

高 め た もの で あ るが,経 口使 用 に よ り生 体 内 で速 や か に

nonspecific esteraseの 作 用 を うけ,pivahc acidと 不 安 定

なABPCのhydroxymethyl esterに 加 水 分 解 され る。 こ

の不 安 定 なABPCのhydroxymethyl esterは,急 速 に

ABPCとformaldehydeに 自然 分 解 され る.

本 剤 は,そ の 高 い 吸 収 性 に 特 長 が あ り,臨 床 成 果 も期

待 され るが,私 達 は 本 剤 の 血 中 濃 度,尿 中排 泄,腎 にお

よぼ す 影 響,臨 床 成 績 に つ い て 検 討 を行 な った。

H方 法 な らび に成 績

1) 血 中 濃 度

(1) 方 法

健 康 成 人3名 を 対 象 に 早 朝 空腹 時Pivampicilliin回

500mg(力 価)経 口使 用 し,30分,1,2,4,6時 間 の 血

中濃 度 を測 定 した。 ま た,本 剤 吸収 の 食 事 に よ る影 響 を

知 る 目的 で,ミ ル ク と と もに 本剤 を500mg経 口使 用 し

た と き の血 中濃 度 を測 定 し,cross overに よ り比 較 検 討

した。

血 中濃 度 の 測定 は,溶 連 菌S-8株 を用 い た重 層 法 に

よ っ た が,標 準 液 に はpH72の リ ン酸 緩 衝 液 を用 い,

ABPCを 標 準 と した。

(2) 成 績

健 康 成 人3名 に早 朝 空 腹 時1回,500mlg,経 口使 用 し

た 際 の本 剤 の血 中濃 度 推 移 はTable 1,Fig.2の とお り

で,30分 値2.48～5.01mcg/ml(平 均4.04mcg/ml),

1時 間 値8.44～13.50mcg/ml(平 均11.60mcg/ml),

2時 間 値6.25～8.44mcg/ml(平 均7.36mcg/ml),

4時 間 値2.42～4.12mcg/ml(平 均3,22mcg/ml),

6時 間 値0.40～0.76mcg/ml(平 均0.57mcg/ml)

で あ り,平 均 値 か らみ る とpeakは1時 間値 に あ り,そ

の 後 は 漸 減 して6時 間後 は1mcg/ml以 下 とな る。 た だ

し,本 剤 のpeak値 に は か な りのバ ラ ツ キ が み られ る。

食 事 の 本 剤 の吸 収 に対 す る影 響 を検 討 した成 績 はFig.

3の とお りで あ り,空 腹 時 に500mg1回 経 口使 用 した

際 の 血 中濃 度 の推 移 は太 線 で示 した とお りで あ るの に 対

して,ミ ル ク飲 用 後,本 剤500mg1回 経 口使 用 した と

き の血 中濃 度 推 移 は細 線 で示 す とお り,1時 間 値0.3～

3.2mcg/m1,2時 間 値2.40～5.60mcg/ml,4時 間 値

0.30～3.80mcg/mlと,い ず れ も空腹 時 内 服 よ りは るか

に 低 値 を示 し,か つpeakも2時 間値 に あ り,お くれ る

傾 向 が 認 め られ た。 ま た,血 中濃 度 の バ ラツ キ も著 し く,

Fig. 1 Structure of pivampicillin

Table 1 Serum levels of pivampicillin 500 mg oral (at fasting)



418 C H E M O T H E R A P Y JUNE1974

食事 によって本剤 の吸収 は影響 され るこ とが認 め られ た。

2) 尿 中排泄,尿 中回収率

(1) 方 法

健康成人 に早朝空腹 時本剤500mg1回 経 口使用 し,

0～2時 間,2～4時 間,4～6時 間の各尿 を採尿蓄尿

して,各 時 間尿の尿 中濃度 を溶連 菌S-8株 を検定菌 と

した重層法 に よって測定 した。

各時 間尿は濃度測 定まで氷室に保存 し,測 定時にpH

7.2のBu晩rで20倍 に希釈 し,測 定試料 とした。 また,

各時 間尿 の尿 中濃度 に尿 量を剰 じて各 時間帯 の排 泄量 を

算 出 し,6時 間までの尿中回収率 を算 定 した。

(2) 成 績

本剤500mg,1回 経 口使 用 した際 の 尿 中 排 泄量 は

Table2,Fig.4に 示 す とお り,早 朝空腹 時(健 康成人

3名)で は0～2時 間128.9～187.3mg(平 均154.5

mg),2～4時 間52.5～112.5mg(平 均89.5mg),4

～6時 間25.4～55.5mg(平 均37.4mg)で あった。

2時 間以内に もっとも多量に排 泄 され,平 均値 でみる

と使 用量の約30%が 排泄 されてい る。6時 間 までの尿 中

回収 量は199.8～379.1mgで,回 収率は39.9～75.8%

(平均62.3%)で あ った。

これに対 して ミル ク飲用後,500mg1回 経 口使用 した

際の尿中排泄量は,0～2時 間尿が36.9～43.5mg,2

～4時 間が45 .2～47.1mg,4～6時 間が13.8～28.1

Fig. 2 Serum levels of pivampicillin

Fig. 3 Serum levels of pivampicillin

Fig. 4 Urine excretion of pivampicillin

Table 2 Urinary excretion of pivampicillin (500 mg oral)
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mgと 低 値 を示 し,6時 間 まで の 回 収 量 は102.5～112.1

mgで,そ の回 収 率 は20.5～22.4%で あ っ た。 こ の値

は空 腹 時 経 口使 用 よ りは るか に 低 率 で あ り,あ き らか に

食 事 に よ る影 響 が 認 め られ た 。

3) Pivampicillinの 腎 に お よぼ す影 響

(1) 方 法

体 重150g前 後 のwistar系 ラ ッ トに1日1回 本 剤 を

140mg/kg,ま た は280mg/kg連 日21日 間経 口投 与 し,

そ の 間1週 毎 す な わ ち7,14,21日 目に尿 蛋 白,尿 滲

透圧,血 中BUN,血 中creatinineを 測 定 し,本 剤 の腎

に お よぼ す影 響 を検 討 した。 ま た,対 照 と し てABPC

100mg/kg,ま た は200mg/kgを 連 日21日 間 経 口投 与 し,

Pivampicillimの そ れ と比 較 検 討 した 。

(2) 成 績

成績 はTable3,4に 示 す とお りで,Pivampicillin,

ABPCと もに 観 察 期 間 中尿蛋 白は陰性 であ り,尿 滲透

圧 もまた有意 の低下 は認 め られ なかった。

い っぽ う,血 中BUN,血 中creatinine値 も,両 剤投

与群 とも21日 目までの観察 では有意 の上昇 は認 め られな

か った。

これ らの成績 か らPivampicillinはABPC同 様,腎 機

能 には,ほ とん ど影 響 をお よぼ さないこ とが示 され た0

4) 臨 床 成 績

急性気 管支 炎3例,尿 路感染症3例 に本剤 を使用 した

ところ,Table5に 示す よ うな成績が え られ たが,呼 吸

器感染症 は 自他 覚症 状の改善,白 血球 の減少 を,尿 路感

Table 3 Effect of pivampicillin on urine protein and osmolality in normal rats

Table 4 Effect of pivampicillin on BUN and creatinine in normal rats

Table 5 Clinical effect of pivampicillin

UTI : Urnary tract infection
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染症 は細菌尿の消失,尿 沈渣所見 の改善 を もって有効 と

判定 し,30以 内に改善のみ られ たものを著効 とした。

使 用量は101.5～2,0gで,使 用 日数 は7～10日 間で

あった。

急性 気管支 炎3例 は,い ずれ も原因菌は決定 しえなか

ったが,著 効1例,無 効2例 の成績であ った。

尿路感染症3例 は大腸 菌 を原因菌 とす る2例 では著効

お よび有効 であ り,Klebsiellaを 原因菌 とす る1例 は無

効で あった。

副作用 につ いては本剤 を使用 した6例 中,1日2.0g

使用 した1例 にお いて経 口使用後,軽 度の嘔気,食 欲不

振 を訴 えたが,使 用 を中止す るまでにはいた らなか った。

なお,6症 例 の本剤 使用 前後に お け るS-GOT,S-

GPT,血 清Creatinine,網 状 赤血球数はTabie6の と

お りで,大 きな変動は な く,ま た,使 用 中止 後の網 状赤

血 球数,白 血球数お よび尿蛋 白に も異常 は認 め られ なか

った。

m考 案な らび にむす び

Pivampicillinに つい て,血 中濃度,尿 中排 泄,腎 にお

よぼす影響,臨 床 成績 な どの諸検討 を行 なった ところ,

以 下の ような成績 をえた。

(1)健 康成人 にPivampicillinを 早 朝 空腹 時500mg

1回 経 口使用 した ときの血 中濃度の 平 均 値 は,30分 値

4.04mcg/ml,1時 間値11.60mcg/mlでpeakは1時

間 にあ り,以 後次第 に低下 し,2時 間値 では7.36mcg/

ml,4時 間値 では3.22mcg/ml,6時 間 値 で は0.57

mcg/mlの 血 中濃度 が認 め られ,本 剤 の腸 管 か らの速

やかで,か つ高い吸収性が誌め られた。 この血中濃度 は

ABPCの それ と比較す ると,は るかに高 く,約2倍 に相

当す る。

(2) Pivampicillinの 吸収 に対 す る食事 の影響 について

の検討 では本剤500mgl回 経 口使用 後の血 中濃度 は1

時間値1.75mcg/ml,2時 間値4.0mcg/ml,4時 間値

2.05mcg/m1で あ り,い ずれ も空腹時 のそれ よ り低値 を

示 し,血 中濃度 のバ ラツキ も認 め られ た。 このこ とは本

剤 の吸収 は食事 によって影響 され るこ とを示唆す るもの

であ り,使 用 にあたっては使用時 間の考慮 が 必 要 で あ

る。 ただ し,こ のさい副作用発現 の問題 もあ り,今 後の

検討が またれ る。

(3) 健 康成人 にお けるPivampicillinの 尿 中排泄は良

好 であ り,早 朝空腹 時500mg弐 回経 口使用 した際の6

時間 までの尿中回収率は平均62,3%で,そ のほ とん どが

4時 間以内に排泄 され る。ただ し,ミ ル クとともに本剤

を使用 した さいは空腹 時の約%の 回収率 とな る。

(4) ラッ トを対 象 と したPivampicillinの 腎 におよぼ

す影響 を140～280mg/kg,連 続21日 間投 与で尿蛋 白,

血 中BUN,血 中creatinineな どをcheckpointと して

検討 す ると,本 剤 はABPCと 同様,腎 機能 には,ほ と

ん ど影響 をおよぼ さないこ とが示 され た。

(5) 気管支炎3例,尿 路感染症3例,計6例 に本剤 を

使用 した ところ,急 性気管支炎 では著効1例,無 効2例,

尿路感染症 では著効1例,有 効1例,無 効1例 の成績 を

示 した。副作用 と しては1日2.0g使 用 した1例 に軽度

の胃腸障害 を認めたが,使 用 を中止す るよ うな重大な も

のは認 め られなか った。

Table 6 Clinical laboratory test

* after treatment
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Concentration in the blood, excretion in the urine, nephrotoxicity and clinical effects of pivampicillin were 

studied, and the following results were obtained. 

1. The average concentration of pivampicillin in blood after a single administration of 500 mg of pivampici-

llin early in the morning in healthy adults at fasting was 4.04 mcg/ml after 30 minutes with a peak of 11.60 

mcg/ml after 1 hour, followed by a gradual fall to 7.36 mcg/ml after 2 hours, 3.22 mcg/ml after 4 hours 

and 0.57 mcg/ml after 6 hours. This drug was rapidly absorbed from the intestinal tract at ahigh rate. 

Concentration in the blood is approximately twice as high as that of ampicillin. 

2. As for the influence of food on the absorption of pivampicillin, the concentration in blood after a single 

oral administration of 500 mg was 1.75 mcg/ml after 1 hour, 4,0 mcg/ml after 2 hours, and 2,05 mcg/rnl after 

4 hours. All these values were lower than those observed at fasting, with variations in the concentrations 

in blood. This would suggest an influence of meals on the absorption of this drug. The time ofadminis-

tration should be considered in the use. The appearance of side effect should also be taken into considera-

tion and further studies would be necessary. 

3. The excretion of pivampicillin in urine was excellent in healthy adults. Recovery in the urine up to 6 hours 

after a single oral administration of 500 mg early in the morning at fasting averaged 62.3%. Most of the 

drug was excreted within 4 hours. When this drug was used with milk, the recovery was about 1/2 as 

high as that at fasting. 

4. The influence of pivampicillin upon the kidney of rats was studied by the continuous administration of 140
～280mg/kg  for 21 days followed by the examination of urine protein, BUN and creatinine in the blood.

This drug, like ampicillin, was found to have hardly any nephrotoxicity. 

5. This drug was used in 3 cases of bronchitis and 3 cases of urinary tract infections, totaling 6 cases. 

Excellent result was obtained in 1 case of acute bronchitis but no effect in 2 others. Excellent result was 

obtained in 1 case of urinary tract infection, good result in 1 and no effect in 1. As for sideeffects, mild 

gastrointestinal disturbance was noted in 1 case treated with 2.0 g daily, but it was so mild that no disconti-

nuation of administration was necessary.


