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1.　 は じ め に

近 年 合 成Penicillin(PC),特 にAmpicillin(ABPC)

を嚆 矢 とす る 広域 抗 生剤 と して の 合 成PCの 開発 研 究 が

広 く行 なわ れ る よ うに な っ た。Pivampicillin(PVPC)は

デ ン マ ー ク ・レオ 社 に よ りAmpicimnの 新 誘 導 体 と して

開発 され た も の で あ る。 本 剤 は経 口剤 で あ り,内 服 さ れ

る と速 や か に分 解 され てAmpicillinと な るが,高 い血 中

濃 度 が え られ る こ と,食 事 の 直 後 に 服 用 し て も血 中濃 度

の上 昇 が 妨 げ られ な い こ と な どが 特 長 とされ て い る。

川 崎 市 立 病 院 抗 生 剤 研 究 班 は 従 来 よ り院 内各 科 共 同 で

各 種 抗 生 剤 に つ き検 討 を加 えて きた が,今 回Pivampicillin

を採 り上 げ て基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討 を行 な っ た の で

そ の 成 績 に つ き報 告 す る。

2.　 各 種 細 菌 に対 す るMICの 測 定

今 回 の研 究 に お い て新 た に病 巣 よ り分 離 され た各 種 細

菌35株 に対 す るPivampicillinのMICを 測 定 した。

測 定 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 の基 準 に よ る タ イ ピ ング法

に よ っ て行 な った,

Table1の 上 段 はPivampicillin,下 段 は 同 時 に 行 な

ったAmpicillinの 成 績 で あ る。 グ ラ ム陽 性 球 菌 は10株

で あ っ た が,ブ 菌 に2株 の耐 性 菌 がみ られ た。 こ れ は

Ampicillinで も同様であった。大腸菌10株 のうち3株 が

耐性を示 していた。変形菌,赤 痢菌 サルモネラには耐

性菌はみられていないが,ク レブシェラと緑膿菌は5株

とも感受性を示 していない。 これらグラム陰性桿菌群に

対する成績はAmpicillinに おいても同様であったが,

一般的にみてAmpiciilinの 方 が一段階低い値を示す 株

が多いようにみられた。

3.血 中濃度の測定

Pivampicillinの 血 中濃度についてはすでに数多 くの

報告がみ られている。 しかし,そ れ らはいずれも空腹時

投与の成績である。Pivampicillinは その特長の 一つ と

して食事後に服用 しても血中濃度の上昇が阻害されない

といわれているので,わ れわれはこの点を確 認 す るべ

く,次 のような実験を行なった。健常成人男子7名 を選

び,事 前に肝機能,腎 機能,末 梢血,心 電図など各種臨

床検査を施行 して,異 常のないことを確かめた。全例1

週 間隔のcross over法 に よって(1) Ampicillin 250mg,

(2) Pivampicillin 250mg,(3) Pivampicillin 250mgと 健

※健胃散:

混 和して3包 とする
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 

1) PVPC

2) ABPC

Table 2 Blood levels of ABPC



VOL. 22 NO. 4 CHEMOTHERAPY 429

胃散※1.0の3回,い ずれも朝食直後に投与し,以 後経

時的に採血して血中濃度の推移を検討 した。 測 定 法 は

Sarcina lutea ATCC 9341を 検 定菌 とするカップ法で

行ない,培 地はNutrient Agar(Difco),pH6.8を 使用

した。

なお同時に尿中排泄も測定 したが,こ れは次項におい

て述べる。

(1) Ampicillin 250mgを 朝食直後に1回 服用せしめ

た後の血中濃度をTable2に 示 した。7名 の被験者のう

ち6名 はピークが4時 間後にあり,1名 は2時 間後であ

った。 ピーク時の最高値は1.35mcg/ml,最 低値は0.68

mcg/ml,平 均0.8mcg/mlで あ った。2時 間後にピー

クを示 した1名 を除いた6名 の時間的推移は,ほ ぼ平行

線を示 し大きな個体差は認められなかった。

(2) Pivampicillinの 成績はTable3で あ る。 ピーク

が1時 間半後にあった者が3名,2時 間後の もの は2

名,4時 間後のものが2名 で,最 高値は4.30mcg/ml,最

低値は1.80mcg/ml,平 均2.63mcg/mlで あ った。 この

値は最低値でもAmpicillinの 最高値 をしのいでい る。

しか し最高と最低との間が広 く,か なりの個体差がみら

れた。

(3) Table4はPivampicillin 250mgと 健 胃散1.0と

を併用 した場合の血中濃度である。 ピークが1時 間半後

のもの1名,2時 間後のもの4名,4時 間後のもの2名

であった。ピーク時の最高値は4.80mcg/ml,最 低値は

1.57mcg/ml平 均2.26mcg/mlで あった。Pivampidllin

単独投与時よりもPivampicillinと 健 胃散の併用時の方

が個体差が大きく,ま た時間的推移も被験者ごとにかな

り異なった態度を示 しているのがみ られる。

以上3回 の実験の各々の平均値をとって比較 したのが

Fig。1で ある。 朝食直後に試験薬を服用 したにもか か

わらずPivampicillinの 血 中濃度は速やかに上昇 し,2

時間後の最高値は2.63mcg/mlを 示 している。 これに

対してAmpicillinは きわめて低い値を示 し4時 間後の

Table 3 Blood levels of pivampicillln

Table 4 Blood levels with pivampicillin and stomachicum
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最 高 値 で も0.79mcg/mlで あ っ た。 しか し6時 間 の 値

は3者 と も ほ ぼ同 様 で あ っ た。

Pivampicillinの 血 中濃 度 が被 験 者 に よ りか な り異 な っ

て い る こ と はす で に述 べ た が,被 験 者 ご とに 各 々 の 最 高

値 を と りAmpicillinを1.00と して 比 較 した の がTable

5で あ る 。Pivampicillin単 独 の 場 合,最 高5.82,最 低1.81,

平 均3.73で あ っ た。 ま たPivampicillinに 健 胃散 を併

用 した場 合 で は,最 高6.67,最 低1.58,平 均3.08で あ

っ た。 両 方 の場 合 と もに最 低 値 を示 した の は 同 一 の被 験

者 で あ っ たが,Ampicillin単 独 で は ピー ク値0.99mcg

/mlで7名 の うち2番 目 に高 い値 を示 して い た。 しか し

Pivampicillin単 独 で は1.80mcg/ml,健 胃散 併 用 で は

1.57mcg/mlと 両 者 と も に そ の実 験 の 最 低 値 で あ っ た。

そ の ほか の6被 験 者 で は両 方 の 場合 と もに 平 均 値 以 上 の

倍率を示 した者,両 者 ともに平均値以下であったもの,

一方が高 く,一 方が低いものなど区々で,共 通 した傾向

はみ られなかった。

4.　 尿 中 排 泄

前項の血中濃度測定 と同時に尿中排泄量 も測定 した。

すなわち実験開始後3時 間目まで,3～6時 間,6～12時

間,12～24時 間の4区 分に分けて分割採尿 して測定 した。

測定法は血中濃度の場合と同様である。Ampicillin単

独 の場合,各 時間帯ごとの排泄量および累積尿中排泄量

をTable6に 示 してある。同様にPivampicillin単 独 の

Table 5 Comparison of peak blood levels of ABPC, 

pivampicillin and pivampicillin + stomachi-

cums in human subjects (ABPC =1.00)

Fig. 1 Comparison of mean blood levels in human 

subjects

Table 6 Urinary excretion of ABPC
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場合の値をTable7に,Pivampicillinと 健 胃散を併用 し

た場合のものをTable8に 示 した。

AmPicillinで は24時 間の総排泄量は最高23.7%,最

低10.9%,平 均16.7%で あ った。またその大部分は6

時間までに排泡 されていた。

Pivampicillin単 独 では一 日総排泄量の最高は54.5%,

最低は38.6%,平 均47.9%で 血 中濃度に比例 して尿中排

泄量も増大 していた。

Pivampicillinと 健 胃散 との併用の場合 も最高62.1%,

最低22.4%,平 均41.9%でPivampicillin単 独の場合と

ほぼ同様であったが,血 中濃度 と同様に個体差がより顕

著であった。

以上の尿中排泄を血中濃度の際にも行なったごとく,

Ampicillinを1.∞ と して比較 してみるとTable9に

Table 7 Urinary excretion of pivampicillin

Table 8 Urinary excretion of pivampicillin with stomochicum

Table 9 Comparison of urinary excretions in 

human subjects (ABPC =1.00)
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Table 10 Summary of clinical investigation on pivampicillin
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Table 10 (Continued)
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Table 10 (Continued)
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Table 10 (Continued)
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示 す よ うにPivampicillin単 独 で は最 高4.84,最 低2.06,

平 均3.08と な っ た。Pivampicillinに 健 胃 散 を併 用 した

場 合 に は3.25な い し1.42,平 均2.59で あ った 。

5.　 臨 床 例 に つ い て

川 崎 市 立 病 院 の各 科 協 同 で行 な っ た 臨床 治験 例 は 総 数

129例 で あ っ た。 効 果 判 定 の可 能 で あ った もの は110例

で あ った 。 そ の うちわ け をTable 10,11に 示 した 。 最

も例 数 の 多 か っ た の は尿 路 感 染 症 の31例 で あ り,次 い で

気管支炎15例,扁 桃炎10例,狸 紅熱,蜂 案織炎の各8例

などであった。効果の判定は対象疾患が多岐にわたって

いるため,一 定の基準は設けられなかったので,各 科担

当医の判定に従った。なお有効率の算定は有効以上を対

象とし,や や有効は無効 とみなして計算 した。

尿路感染症31例 のうち,単 純な急性膀胱炎,急 性腎孟

腎炎は24例,尿 流障害や全身の合併症を伴なうもの7例

であった。当然のことながら有効例は前者に多 く(24例

中23例 が有効),後 者は無効例が多かった。結局31例 の

うち有効26例,有 効率83.9%で あ った。

扁桃炎,気 管支炎,肺 炎,肺 化膿症のいわゆる呼吸器

感染症は合計28例 であったが,著 効1例,有 効15例 で有

効率は57.1%で あった。狸紅熱は解熱,咽 頭よりの溶連

菌の消失などを目標にして判定 したが,対 象とした8例

の全例に有効であった。

蜂案織炎,凛 疽の軟部組織感染症14例 では,有 効が前

者7例,後 者5例 の12例 で,合 計した有効率は85.7%で

あ った。

その他,Table10に み られる各種疾患を合計すると,

著効 とされたもの21例,有 効とされた もの59例 の計80例

であ り,110例 に対する有効率は72.7%で あ った。

Table 11 Clinical results classified by diagnosis

Table 12 Side effects with pivampicillin
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副作用はTable12に 示すごとく総投与例数129例 の

うち,27例20.9%に み られた。 これらの大部分は胃部不

快感,心 窩部痛,嘔 気,下 痢などのいわゆる胃腸障害で,

約半数はあまり強いものでなく,そ のまま投与を継続 し

えた。発疹を呈 したものは6例(4,7%)で あったが投与

中止により消退 した。

肝機能検査 として薬剤の投与前後にS-GOT,S-GPT

を測定 したが,21例 の うち両者 ともに上昇を示 したもの

2例,S-GPTの み上昇 したもの1例 がみ られた。 しか

し同時に行なった末梢血検査や腎機能検査に異常 を示 し

たものはなかった(Table13,14)。

Table 13 Clinical laboratory tests (1) ( ) day examined after administration

Table 14 Clinical laboratory tests (2) ( ) day examined after administration
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6. ま と め

われわれはAmpicillinの 新誘導体Pivampicillinに つ

いて基礎的ならびに臨床的検討を加えて次のような結果

をえた。

1.) 今回 の検討にあたって,新 たに病巣より分離 され

た各種細菌35株 に対するMICを 測定 しAmpicillinと

比較 した。グラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌 ともに耐性

菌の頻度は同一であったが,陰 性桿菌群の感受性菌では

Ampicillinの 方 が一段階低いMICを 示すものが多いよ

うであった。

2.) Pivampicillinは 経 口剤であるが,そ の特徴として

高い血中濃度が得 られること,食 事の直後に服用 しても

血中濃度の上昇が阻害されないことなどがあげ られてい

る。われわれはこのことを確認するべ く,健 康成人男子

7名 を対象 として,1週 ごとのCross over法 によって

(1) Ampicillin 250mg単 独,(2) Pivampicillin 250mg単

独,(3)Pivampicillin 250mgと 健胃散1.0の 併用の3回,

いずれ も朝食直後に服用せ しめて,血 中濃度と尿中排泄

を測定 した。Pivamplcillin単 独の場合,最 高血中濃度は

4.30mcg/ml,7名 の ピーク値の平均2.63mcg/mlと き

わめてす ぐれた成績を示 し,Ampicillinに 比 して平 均

3.73倍 の上昇がみられた。被験者によってはAmpicillin

の約6倍 という高い上昇を示すものさえみ られた。 しか

し,そ の反面Ampicillinで は7名 の被験者の血中濃度

がほぼ同様な時間的推移を示 したのに対 して,Pivampi-

cillinで は個体差が強く,一 定の傾向はみ られ な か っ

た。

Pivampicillin 250mgと 健 胃散1.0と を併用 した場合,

血 中濃度はPivampicillin単 独 よりは多少劣るが,な お

高い値を示 し,Ampicillinに 比 し平均3.08倍 であった。

しかし,こ の場合,個 体間の差がより顕著にみ られた。

尿中排泄はAmpicillinが24時 間の総排泄量の平均が

16.7%で あったのに対 し,Pivampicillin単 独で は 平 均

47.9%,ま たPivampicillinと 健 胃散の併 用 で は 平 均

41.9%と 高 い排泄率 を示 していた。 しかし,こ こ で も

Pivampicillin群 では個体差が強 くみ られた。

3.) 臨床 例は総計129例 で,そ の うち効果判定の出来

たものは110例,最 も例数の多いのは尿路感染症31例 で

あった。そのほか,臨 床各科領域にわたって各種疾患を

対象として検討を加えた。結局110例 の うち,著 効 とさ

れたもの21例,有 効とされたもの59例,有 効率は72.7%

であ った。また,副 作用は27例 にみ られたが,そ のうち

21例 は胃腸障害であった。11例 は訴えが強 く,投 与を中

止 したが,ほ かの10例 は軽症で,そ のまま投与を続けえ

た。発疹が6例 にみられたが投与中止により消退 した。

薬剤投与前後に実施 した各種臨床検査のうちS-GOT,

S-GPTの 上昇が3例 にみられたが,そ のほかの検 査 で

異常を呈 したものはなかった。す で に述 べ た ご と く

Pivampicillinは 食 事の直後に服用しても血中濃度の上昇

は阻害 されないので,食 事直後に投与 したり,牛 乳など

と一緒に服薬せしめることによって,副 作用の大部分を

占める胃腸障害はかな り減少することが期待される。

4.) 薬剤 を評価する場合,さ らにはほかの類似薬剤 と

の比較をする場合,有 効率がかな り重要な指標となるこ

とは事実である。 しかし,有 効率の算定には対象とした

疾患の種類や重篤度,薬 剤の投与量や投与期間,効 果判

定の基準など複雑な因子が介在しているので,現 われた

数字のみを単純にとり上げることは必ずしも妥当とはい

えない。 しかし,症 例数が疾患 ごとにある程度以上に達

すれば判断の根拠 となりうると思われる。

今回のわれわれの検討のうち,臨 床面では総投与例数

は129例 であったが,途 中脱落例を除 くと効果判定の可

能であったものは110例 であった。しかし,こ の部門は

各科共同で行なったので,対 象疾患の種類は非常に多岐

にわたっており,単 一疾患 ごとの例数は必ずしも十分で

はなかった。また,こ のような多方面の疾患を同一平面

上に集計することは,あ るいは適当ではないかもしれな

い。 しかし,他 の多 くの施設の発表と合算することによ

って,よ り正確な評価をするための一つの資料となるも

のと思い発表した。
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CLINICAL EXPERIMENT WITH PIVAMPICILLIN

MASATAKA KATSU, IPPEI FUJIMORI, SACHU SHIMADA, TAKAHISA KAWANA, 

SHUNICHI ITO, TOSHIAKI SAITO, RYOSEI YAMADA, TAKURO SUGANO, 

MASAHIRO SHIBAZAKI, ROJI UNNO, YASUHIDE YAMAMOTO, HIROSHI 

YAMAMOTO, AYA HORIGUCHI, YUTAKA SAKAMOTO, YOSHIO MOTOMURA, 

RYONOSUKE MIYAZAKI and RIYOKO ASABA

Antibiotic Research Group, Kawasaki City Hospital 

(Clinic of Internal Medicine, Clinic of Pediatrics, Clinic of Surgery, Clinic of Orthopedics, Clinic of Obstetrics and 

Gynecology, Clinic of Urology, Clinic of Otorhinolaryngology and Central Laboratory)

The antibacterial activity of pivampicillin and its therapeutic evaluation in the infections of each field were 

investigated and the following results were obtained. 

1) The antibacterial activity of pivampicillin was measured on 35 strains of various bacteria recently isolated 

from lesions to compare with that of ampicillin. The frequency of resistant bacteria was similar between 

Gram positive and Gram negative bacilli, but the MIC of pivampicillin showed to be frequently lower sensitive 

to compare with that of ampicillin in Gram negative rods. 

2) In 7 healthy male adults, a cross over method was employed every week on 1) ampicillin 250mg alone, 

2) pivampicillin 250mg alone, 3) combined use of 250mg of pivampicillin and 1.0g stomachicum, immediately after 

breakfast ; and concentration in blood and excretion in urine were measured. When pivampicillin was admi-

nistered alone, the highest concentration in blood was 4.30 mcg/ml ; and the average serum peak level in 7 

subjects was 2.63 mcg/ml, indicating an excellent effect. Compared to ampicillin, the value was 3.73 times 

higher on the average. In some test subjects, the value was about 6 times as high as that with ampicillin. 

On the other hand, however, in the use of ampicillin, the concentration in blood of 7 test subjects gave 

approximately a similar time course. In the use of pivampicillin, individual variation was pronounced ; and no 

definite tendency was noted. when 250 mg of pivampicillin and 1.0 g of stomachicum was used, the concentra-

tion in blood was somewhat inferior to the use of pivampicillin alone ; but high values were still noted, 3.08 

times as high as the value in ampicillin on average. 

The average urinary recovery of ampicillin in 24 hours was 16. 7%, while 47.9% of pivampicillin was 

excreted by single administration, and 41.9% by administration combined with digestant. 

3) The total number of clinical cases was 116, and urinary tract infection was encountered most frequently 

in 31 cases. Various diseases in each clinical field were studied further. Among 116 cases, excellent effect was 

found in 22 and good effect in 60, giving a rate of positive effect of 70.7%. Side effects were seen in 31 cases, 

and gastrointestinal disturbance was seen in 22. In 12 cases, complaints were so intense that administration 

had to be discontinued. In 10 other cases, symptoms were mild, and treatment was continued. Eruptions were 

seen in 6 cases, but disappeared upon discontinuation of administration. Among various laboratory tests con.- 

ducted before and after drug administration, S-GOT and S-GPT were found elevated in 3 cases ; but no abnor-

malities were seen in other tests.


