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Pivampicillinは1969年Denmark Leo社 に お い て開 発 さ

れ たAmplcillinのpivaloyloxymethyl esterで あ る。 化 学

名 をPivaloyloxymethyl D-α-Aminobenzyl-Penicillinate

hydrochlorideと 称 し,Ampicillinの 誘 導 体 で あ る。

本 剤 自体 に は 抗 菌 力 は な いが,生 体 内 で速 や か に分 解

され てAmpicillinと な るた め,そ の抗 菌 スペ ク トル ム は

Ampiclllinと 同 様 であ る1～3)。

我 々 はPlvampicillinを 数 例 の感 染 症 に使 用 す る機 会

をえ,ま た,そ の 吸 収,排 泄,副 作 用 な どに つ い て も若

干 の 検 討 を行 な っ た の で,こ れ らの成 績 に つ い て 報 告 す

る。

I　 臨 床 成 績(Table 1)

患 者 は い ず れ も入 院 患 者 で,呼 吸 器 感 染 症10例,胆 道

感 染 症2例,尿 路 感 染 症5例,合 計17例 で あ る。

投 与 量 は125mgな い し250mgを 毎 食 後 お よび就 寝 前 の

1日4回 投 与 し(1日 量,500mg～1.0g),投 与 期 間 は

4日 な い し20日 で,総 投 与 量 は 最 少3.5g,最 大20gで あ

っ た。 例 外 的 に500mgを1目3回,7日 間 投 与 した 症 例

が1例 あ っ た。

効 果 判 定 は 自他 覚 症 状,胸 部X線 像,白 血 球 数,CR

P,血 沈,喀 痰 ・胆 汁 ・尿 所 見,さ らに検 出菌 のPivam-

picillin使 用 前 後 の 経 過 よ り,臨 床 的 効 果 と細 菌 学 的 効

果 とに分 け て判 定 した。 以 下症 例 に つ い て の べ る。

症 例1T.Y.33才 男 性

発 熱,胸 痛,喀 痰 を主 訴 と し て入 院2日 前 に発 病,胸

部X線 像 で右 上 肺 野 に 広 汎 的 な肺 炎 像 をみ と め,喀 痰 中

にDiplococcus Pneumoniaeを 検 出 。Pivamplcillin内 服

に よ り速 や か に 下 熱,自 覚 症 状 改 善 。X線 写 真 像 も正 常

化 した。

喀 痰 中 のPneumoniae Diplococcusは 消失 した が,か

わ っ てStaphylococcus aureusが 出 現 した。

症 例2T.H.70才 女 性

冠 動 脈 硬 化 に よ る心 不 全 で 入 院 中 で あ っ たが,気 管 支

肺 炎症 状 を合 併 し,喀 痰 中 に 多 量 のKlebsiellaが 培 養 さ

れ た。Pivampicillin内 服 に よ り胸 部X線 像,臨 床 症 状 改

善 と と もにKlebsiellaの 消 失 をみ た。

症 例3H.H.64才 女 性

高 血 圧,肺 気 腫 に 合 併 した 気 管 支 肺 炎 症 状 に 対 し て

Pivampicillin投 与 を行 な い,発 熱,喀 痰 な どは 軽 快 して

きた が,胸 部X線 像 は か え っ て悪 化 した。

Pivampicillin投 与 前 の 喀 痰 中 のDiplococcus pneumo

niae Haemophilus influ4enzaeは 投 与 後 消 失 した が,

Klebsiellaが 出現 した。PivampicillinをCERに 変 更 し,

1週 間 後X線 豫 は改 善 され た。

症 例4H.G.72才 男 性

以 前 よ り喘 息 症 状 を有 して い た が,4～5日 前 よ り熱

発 あ り,呼 吸 困難 増 強 の た め,近 医 で抗 生 剤(内 容 不 明)

の 投 与 を受 け た が,解 熱 せ ず 入 院 。

胸 部X線 像 で右 下 肺 野 に気 管 支 肺 炎様 陰影 を認 め,胸

部 理 学 的 検 査 で も同 部 に 湿性 ラ音 が聞 か れ た。

Pivampicillinの 内服 に よ り下熱,5日 以降 平 熱 とな り,

喀 痰 量 減 少,胸 部X線 像,理 学 的所 見 と もに軽 快 した。

喀 痰 培 養 で は起 炎 菌 ら しい もの は 検 出 され て い な い。

症 例5,症 例6は,い ず れ もX線 像 で右 下肺 野 の気

管 支 肺 炎像 を示 した が,MycoPlasma CF抗 体 が256倍 以

上 の上 昇 を示 した の で,Mycoplasmaに よ る肺 炎 が疑 わ

れ る。

臨床 的 に は5な い し6日 後 に 平 熱 化 して い る。 両症 例

と もX線 像 の 改善 が あ ま り速 や か で な く,症 例5は18日

目,症 例6は11日 目 よ りJMに か え た。

症 例7,8,9,10は 急性 気 管 支 炎 あ る い は 慢性 気 管

支 炎 の 急性 増 悪 に 対 してPivampicillinの 投 与 を 行 な っ

た もの で あ る。

Pivampicillinの 投 与 に よ り,臨 床 症状,諸 検査 所 見 の

軽快 と と もに 起 炎 菌 とみ な され るStaph.aureus,Diplo-

coccus Pneumoniae,Henophilus influenzaeが 消 失 し

た。

症 例11,12は 急 性 胆 嚢 炎 で あ る。

症 例11は 胆 汁 中 よ りE.coliとEnterobacterが 検
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Table 1 Clinical results with pivampicillin
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出 さ れ た が,Pivampicillin投 与 後,臨 床 症 状 の改 善 と と

もにE.coliが 消 失 し,Enterobaoterだ け に な っ た。

症 例13,14,15,16は 急 性 腎 孟 炎 で,こ れ らの4例

に検 出 され たE.coliはPivampicillin7～20日 間 の投

与 で,い ず れ も消 失 した。

5例 す べ て に 臨 床 症 状 の 消 失,改 善 がみ られ た。

II副 作 用

症 例12は 投 与 開 始7口 日に散 発 性 の結 節 性(粟 粒 大 よ

り爪 甲大 まで)の 紅斑 が発生,漸 次増加 するので9鶏 で

投与 を中止 した。症例8は3日 目で両大腿,両 上肢 に掻

痒感 を伴 う奪麻疹様発疹 が出現 したため4日 で中止 し,

中止後7日 目には完全 に消失 した。症例3はPivamplci-

llin投 与7日 目に前胸部,上 肢内側 に粟粒大 よ り小豆大

の紅斑 が散発,抗 ヒスタ ミン剤 を投与 して,そ のまま投

与継続 した ところ,3日 目に発疹 は消失 した。 口内炎,

食欲不振 を訴 えた1例 があったが,気 管支拡張剤 などの

併用 を行 なっているのでPivampicillinの 副作用 である

Table 2 Clinical laboratory

Table 3 Serum levels and urinary excretion of pivampicillin and ampicillin after an oral administration-

of 500 mg, at fasting in 4 healthy male volunteers, in cross over.

Method 
Bio-assay : Thin-layer cup method 
Test organisms : Bacillus subtilis ATCC 6633 
Standard curve : Diluted with M/15-PSB, pH 6.8
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か どうかわか らない。

Table2に 示す とお り,投 与例の一部 に臨床検査 を

行なったが,血 液所見,肝 機能,BUN尿 所 見な ど に

は,本 剤 の副作用 と思 われ る変化 は認 め られ なか った。

III Pivampicillinの 吸 収排 泄

健康人4例 にPivampicillin500mgを 空腹時 に内服

させ,そ の際 の血 中濃度お よび尿 中排泄率 をAmpicillin

の それ とcross overで 比 較 した。 測 定 法 は薄 層 カ ップ

法,試 験 菌 はBacillus subtilis ATCC 6633を 用 い,

M/15-PSB希 釈,pH6.8の 条 件 で 標 準 曲 線 を 作 成 し

た。

成 績 はTable3,Fig.1に 示 す と お りで あ る。Pi-

vampicillin血 中 濃 度 のpeakは1時 間 で4.8～9.0mcg/

mlに 達 した 。 尿 中 排 泄 は6時 間 ま で 測定 した が,尿 中

回収 率 は45.1～62,1%で あ っ た。

これ に 対 しAmpicillinで は 血 中 濃 度 のpeakは2時

閲 後 が 多 く,1.7～4.5mcg/ml,6時 間 ま で の尿 中 回収 率

は21.9～52.0%で,い ず れ もPivampicillinの 場 合 よ り

低 か った。

IV む す び

1) Pivampicillinを 呼 吸 器 感 染 症10例,胆 道 感 染 症

2例,尿 路 感 染 症5例,計17例 に投 与 した。 そ の うち有

効13例,判 定 し難 い もの3例 で,投 与 前 起 炎 菌 が推 定 さ

れ た11例 中10例 で は,投 与 後 そ の 消 失 をみ,細 菌 学 的 に

も有 効 で あ っ た。

投 与 量 は1日 量500mg～1g,投 与 日数 は4～20日 間

で,副 作 用 と して 発 疹 が2例 にみ られ た。 投 与 中止 後 数

日間 で 消 退 し,血 液 像 は1例 で好 酸 球 増 多 を示 した が,

尿 所 見,肝 機 能 な ど に異 常 は み られ なか っ た。

2) Pivampicillin 500mgを4人 の健 康 人 に 内服 させ

た後 の 血 中 濃 度 のpeakは,1時 間 後 で4.8～9.0mcg/ml

に達 した。 血 中濃 度 の平 均値 は1/2,1,2,4,6時 間

後,そ れ ぞ れ5.20,7.30,4.71,1。25,0.25mcg/ml

tests

Fig 1 Avarage serum levels of pivampicillin and 

ampicillin after an oral administration of 

500mg.
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で,ABPCの そ れ の0.48,1.86,2.91,1.17,0.35

mcg/mlに 比 して 著 し く高 く,PivampicillinがAmpi-

cillinよ り速 や か に,か つ 完 全 に吸 収 され る こ とを示 し

た。
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Pivampicillin, pivaloyloxymethylester of ampicillin, is rapidly hydrolyzed to ampicillin in the body. This 

report describes the comparative studies of the serum concentrations and urinary excretion of pivampicillin 

and ampicillin, given in 4 male volunteers in cross over, as well as the clinical trial of this new drug. 

Peak concentrations in serum were obtained 1 hour after oral administration of 500mg of pivampicillin, 

ranging 4.8•`9.0 g/ml, and the average concentrations 1/2, 1, 2, 4, and 6 hours after administration were 

5.29, 7.30, 4.71, 1.25 and 0.25 mcg/ml. In contrast to this, peak concentrations were obtained 2 hours after 

administration of ampicillin ranging 1.70•`4.5mcg/ml, and the average concentrations 1/2•`6 hours were 0.48, 

1.86, 2.91, 1.17 and 0.35mcg/ml, indicating the ester was absorbed more rapidly and completely than the parent 

compound. Average urinary recoveries within 6 hours ranged from 45.1 to 62.1% with pivampicillin com-

pared with 21.9 to 52.0% with ampicillin. 

Ten cases of various respiratory infections (including 6 cases of pneumonia), 2 cases of acute cholecystitis 

and 5 cases of pyelonephritis were treated with 500•`1,500mg of pivampicillin divided into 3•`4 times daily, for 

4•`20 days. Thirteen cases responded satisfactorily. Out of 11 cases in which causative organisms, including 

Staphylococcus aureus, Diplococcus pneumoniae, Hernophilus influenzae and E. coli were isolated, 10 cases 

responded bacteriologically as well. No remarkable side effect was noted except skin rashes in 3 cases which 

disappeared, however, in a week after the discontinuance of the drug treatment.


