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薄 田 芳 丸 ・関 根 理

信楽園病院

山 作 房之輔

新潟大学医学部第二内科学教室

Pivampicillinは 生 体 内 で速 や か に分 解 され てAmpicllin

と な り抗 菌 力 を発 揮 す る1)。 本 剤 は 消 化 管 か らの 吸 収 が

良 好 で,Ampicillinの2～3倍 の血 中 濃 度 が え られ る と

い わ れ1),2),3),ま た,腎 か らの排 泄 も多 い の で,腎 機 能

障 害 者 では 血 中停 留 時 間 が長 くな る と考 え られ る。 今 回,

各 種 腎機 能 障 害 患 者 に つ い てPivampicillin 500mg内 服

後 の 血 中 濃 度 推 移 を測 定 し,一 部 の 症 例 で は,Ampicillin,

Amoxycillinと 共 に3剤 をCToss overし て比 較 検 討 した 。

方 法

患 者 はTable1に 示 した ご と く,年 令 は22～65才 で,

男 性6名,女 性3名 で あ る。 体 重 は36～65kgで,500

mg内 服 時 の体 重1kg当 りの使 用 量 は13.9～7.7mgと

な っ た。 腎 機 能 は 内 因性 ク レ アチ ニ ン ・ク リア ラ ンス

(Ccr)で80～<10ml/minで あ った 。 疾 患 は 腎 硬 化 症

(Nephrosclerosis)1例,慢 性 腎 炎(ChronicG.N.)2

例,急 性 腎 炎(AcuteGN)1例,糖 尿 病 性 腎 症(Diab.

Nephropathy)と 種 々 の 原 因 に よ る慢 性 腎 不 全 の た め慢

性血液透析 をうけている(CRF,R.H.D.)3例 である。

各薬剤 とも早期空腹時(A.M.7:00)に500mgを 内

服 させた後,2時 間は摂食を禁 じた。慢性血液透析をう

けていた3例 では血液透析翌日の間歌期に内服 させた。

採血は内服後1,2,4,6,12時 間の5回 行ない,血

中濃度はB.subtilisPCI219株 を検定菌とする宮村,

金沢 らの薄層カップ法4)を 用いて測定 し,検 体のpHは

6.5に 補正 し,標 準曲線は血清希釈標準液により作製 し

た。 なお,Pivampicillinの 血中濃度測定時には,本 剤

の体内代謝に基づき,Ampicillinの 標 準曲線を用いた。

血中濃度半減期(T/2)は 最高血中濃度から12時 間後ま

での血中濃度を用いて最小二乗法5)に より計算した。

成 績

Pivampicillin 500mg1回 内服後の血中濃 度 推 移 は

Table2,Fig.1,Fig.2に 示 した。

Ccr 53～80ml/minの 軽度腎機能障害の3例 では最高

血中濃度は1～2時 間後の3.2～6.6mcg/mlで あった

Table 1 Patients treated by pivampicillin Table 2 Serum levels of pivampicillin in the patients 

with impaired renal function after a single 

500mg oral dose
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が,12時 間 後 に は 測 定 不 能 とな り,T/2は1.0～1.7時 間

で あ っ た。3例 の平 均 最 高 血 中 濃 度 は2時 間 後 で,4.4

mcg/mlと な り,平 均T/2は1.2時 間 で あ った 。

Ccr 20～21=ml/minの 腎 機 能 高 等 障 害 の3例 で は 最 高

血 中濃 度 は1～2時 間 後 の4.5～14.5mcg/mlで あ っ た

が,12時 間 後 に は0.3～1.95mcg/mlに 低 下 し,T/2は

2.7～5.5時 間 で あ った。3例 の 平 均 最 高血 中 濃 度 は2時

間 後で8.1mcg/ml,平 均 血 中 濃 度 推 移 に基 づ く平 均T/2

は3.5時 間 で あ った。

Ccr 10ml/min以 下 の 慢 性 腎 不 全 の3例 では 最 高 血 中

濃 度 は2～4時 間 後 の15.2～18のmcg/mlで,12時 間 後

に も6.6～8.7mcg/mlを 認 め,T/2は6.2～10.6時 間 に

延 長 した。3例 の 平 均 最 高 血 中濃 度 は2時 間 前 後 で,

16.3mcg/ml,平 均T/2は8.7時 間 で あ っ た。

Cross overで 測 定 したPivampicillin,Amplcillin,

Amoxycillinの 血 中 濃 度 推 移 はTable3,Fig.3,4,5に

Fig. 1 Serum levels of pivampicilln in the patients 

with impaired renal function after a single 500 

mg oral dose

Fig. 2 Serum levels of pivampicillin in the patients 
with chronic renal failure (Ccr<10ml/min.) 
after a single 500mg oral dose

Table 3 Serum levels of ampicillin and analogs in 

the patients with impaired renal function 

after a single 500mg oral dose

Fig. 3 Serum levels of ampicillin and analogs in the 

patient with Ccr of 70ml/min, after a single 
500mg oral dose
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示 した 。

症 例S.Y.(Ccr 70ml/min)で はPivampicillinは1時

間 後 に4.Omcg/mlの 最 高 値 に達 し,そ れ 以 後 しだ い に

低 下 して12時 間 後 には 測 定 不 能 と な っ た が,Ampicillin,

Amoxycillinは4時 間 後 にそ れ ぞ れ4.0,お よ び4.9mcg/

m1の 最 高 値 に達 した 後,低 下 し,12時 間後 に も低 濃 度

に血 中 に認 め られ た。T/2は3剤 と も1.7～1.9時 間 で,

ほ ぼ 同 一 で あ った 。

症 例S.T.(Ccr 20ml/min)で はPivampicllinは1,

2時 間 後 にお14.5よ び14.7mcg/mlの 最 高 値 に達 し,一

方,Ampicillinは2時 間 後 に7.0mcg/ml,Amoxycillin

は4時 間 後 に10.5mcg/mlの 最 高 値 を示 し,12時 間 後 に

もそれ ぞ れ1～2mcg/mlの 血 中濃 度 を認 め た。 なお,

Pivampicillinは4時 間 ま で,Amoxycillinは4時 間 後

以 後,Ampicillinの 血 中濃 度 の2倍 高 い値 を示 した。

T/2はPivampicillinが 最 も短 く2.7時 間 で あ っ たが,

Ampicillin,Amoxycillinは3.7,お よ び4.0時 間 で ほ ぼ

同一 で あ った。

症 例I.S.(Ccr<10ml/min)で はPivamplcillinと

Amoxycillinは ほ ぼ 同 様 の血 中濃 度 推 移 を示 し,最 高値

は2時 間 後 で,そ れ ぞ れ16.5,お よび15.5mcg/mlと

Ampicillinの 最 高 値8.7mcg/mlの 約2倍 とな り,そ の

後 も常 にAmpicillinの 約2倍 の 高 値 を持 続 した 。T/2

は それ ぞれ10.6～12.9時 間 と,ほ ぼ 等 し く著 明 に延 長 し,

12時 間 後 に も8～4mcg/mlの 血 中濃 度 が認 め られ た。

考 案

Pivampicillinの 腎 機 能 障 害 例 にお け る血 中濃 度 推 移

につ い て の詳 細 な報 告 は み られ な い が,本 剤 と同様 の吸

収,排 泄 様 式 を有 す るAmoxycillin6～9)に つ い て,私 ど

もは 腎 機 能 軽 度,な い し中等 度 障 害 例 の最 高 血 中濃 度 は

腎 機 能 正 常 例 の値 とほ ぼ等 し く,T/2は1.5倍 以 上 延 長

してお り,高 度 障 害 例 の最 高 値 は正 常 例 の2～3倍 に上

昇 し,T/2はCor 10ml/min以 下 の 腎 不 全 例 で は6～

10倍 延 長 す る こ と を認 め て い る10)。

本 剤 に 比 して吸 収 の 悪 いAmpicillin内 服 時 には,

KUNINに よれ ば 腎 不 全 例 の最 高 血 中濃 度 は正 常 例 の数

倍 か ら10倍 の高 さに上 昇 し,T/2は 数 倍 延 長 す る こ とを

報 告 して い る11)。

今 回私 ど もが 測 定 したPivampicillinの 腎 機 能 ご との

最 高 血 中濃 度 は軽 度 障 害例 の3例 平 均値4.4mcg/mlに

対 して,Ccr 20ml/min程 度 の 高 度 障 害 例,な らび に

Ccr 10ml/min以 下 の 腎 不 全 例 の 平 均 値 は そ れ ぞ れ 約2

倍,な らび に4倍 に上 昇 し,平 均T/2は 軽 度 障 害 例 の

平 均 値1.2時 間 に対 して そ れ ぞ れ約3倍,な らび に7倍

に 延 長 し,Amoxycillinと 同様 な傾 向 を認 め た。

Cross overで 測 定 し たPivampicillin,Ampicillin,

Amoxycillinの 比 較成 績 で は,文 献1～3),6～9)にみ られ る よ

うに,Pivampicillin,AmoxycillinがAmpicillinの2

～3倍 の血 中濃 度 は必 ず しも示 さ なか っ た。 しか し,腎

機 能 障 害 が高 度 に な る とPivampicillin Amoxycillinの

Fig. 4 Serum levels of ampicillin and analogs in the 

patient with Ccr of 20ml/min. after a single 
500mg oral dose

Fig. 5 Serum levels of ampicillin and analogs in the 

patient with Ccr of below 10ml/min. after 
a single 500mg oral dose
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血 中濃 度 は 明 らか にAmpicillinよ り高 くな り,腎 不全

例 で は終 始 約2倍 高 値 を示 した。 これ は,主 排 泄 臓 器 で

あ る腎 の機 能 が か な り保 たれ て い る場 合 よ り も,高 度 障

害 に陥 っ た症 例 に お い て吸 収 の差 が明 らか に な っ た もの

と考 え られ る。

Amoxycillinと の比 較 で は,Pivampicillinの 方 が 内

服1,2時 間後 で は よ り高 い血 中濃 度 を示 す が,4時 間

後以 後 は低 値 を示 す 例 が多 か っ た。 これ はPivampicillin

の吸 収 がAmoxycillinよ り速 や か な こ と を示 して い る

と考 え られ,CROYDONら8)も 同 様 な報 告 を して い る。

以 上 の成 績 よ りPivampicillinはAmoxycillinの 成 績

に似 て い る点 が 多 く,腎 機 能 障 害 時 の 使 用 法 はAmoxy-

cillin同 様 に 行 な うの が適 当 と考 え られ る。

結 語

腎 機 能 障 害 患 者 にPivampicillin 500mg内 服 時 の血 中

濃 度 を測 定 し,次 の成 績 を え た。

(1) Ccr 53～80ml/minの 軽 度 腎 機 能 障 害 を有 す る3

例 で は最 高 血 中 濃 度 は1～2時 間 後 の3.2～6.6mcg/ml,

T/2は1.0～1.7時 間 で あ った 。

(2) Ccr 20～21ml/minの 高 度 腎 機 能 障 害 を有 す る3

例 で は最 高 血 中濃 度 は1～2時 間 後 の4.5～14.7mcg/ml

T/2は2.7～5.5時 間 で あ っ た。

(3) Ccr 10ml/min以 下 の 慢 性 腎 不 全 例 で は 最 高 血 中

濃 度 は2～4時 間 後 の15.2～18.0mcg/ml,T/2は6.2～

10.6は 時 間 で あ った 。

CrossoverでPivampicillin,Ampicillin,Amoxycillin

の3剤 の血 中濃 度 推 移 を比 較 した 成 績 で は,Ccr 10ml/

min以 下 の腎 不 全 例 で はPivampicillin,Amoxycillinが

常 にAmpicillinの2倍 以 上 の 血 中 濃 度 を 示 し た が,

Ccr 20ml/min以 上 の例 で は必 ず しも全 て の時 間 帯 に こ

の関 係 は 成 立 しな か った 。

文 献

1) DAEHNE, W.VON; W.O. GODTFREDSEN; K. ROHOLT, 

& L.TYBRING Pivampicillin, a new orally active

ampicillin ester. Antimicr. Agents &Chemoth.:431- 

437, 1970 

2) JORDAN,MC.; J.B. DE MAINE & W.M.M.KIRBY: 

Clinical pharmacology of pivampicillin as compared 

with ampicillin. ibid.,: 438-441, 1970 

3)FOLTZ, E.L.; J. W. WEST; I. H. BRESLOW & H. 

WALLICK: Clinical pharmacology of pivampicillin. 

ibid., : 442-454, 1970

4) 宮村 定 男,他:TerramycinのCup検 定 に つ い て,

J. Antibiotics4: 470-474, 1951 

5) KUNIN,C.M. & M.FINLAND:Demethylchlortetracy-

cline, a new tetracycline antibiotic that yield greater 

and more sustained antibacterial activity. NewEngl. 

J. Med. 259 : 999-1005, 1958 

6)SUTHERLAND,R.; E.A.P. CROYDON & G.N.ROLINSON: 

Amoxycillin: A new semi-synthetic penicillin. Brit. 

Med. J.3: 13-16, 1972 

7) NEU, H.C. & E.B. WINSHELL : Pharmacological stu-

dies of 6•kD(-) a-amino-p-hydroxyphenylacetamidoJ 

penicillanic acid in humans. Antimicr. Agents & 

Chemoth.: 423-426, 1970 

8) CROYDON, E.A.P. & R.SUTHERLAND a-Amino-p-

hydroxy-benzylpenicillin (BRL 2333), a newsemi-

syntheticpenicillin: Absorption and excretion in man. 

ibid., : 427-430, 1970 

9) GORDON,R.C.; C. REGAMEY & W.M.M.KIRBY: 

Comparative clinical pharmacology of amoxycillin 

and ampicillin administered orally. ibid., 1 : 504-507, 

1972

10) 山 作 房 之 輔,他:Amoxycillinの 基 礎 的 な ら び に

臨 床 的 研 究 。Chemotherapy 21 (8): 1477-1481,

1973 

11) KUNIN,C.M. & Z.FINKELBERG: Oral cephalexin and 

ampicillin : Antimicrobial activity, recovery in urine 

and persistence in blood of uremic patients. Ann. 

Intern. Med.72: 349-356, 1970



444 CHEMOTHERAPY JUNE 1974

SERUM LEVELS OF ORAL AMPICILLIN AND ANALOGS IN 

THE PATIENTS WITH IMPAIRED RENAL FUNCTION

YOSTIIMARIT USUDA and OSAMU SEKINE 

Shinrakuen Hospital

FUSANOSUKE YAMASAKIJ 

Second Department of Internal Medicine, 

Niigata University, School of Medicine

Serum levels of ampicillin were measured after a single oral administration of pivampicillin equivalent to 

500mg of ampicillin to nine patients with impaired renal function. Peak serum levels were 15.2•`48.0mcg/ml in 

three patients with creatinine clearance below 10ml/min, 4.5•`14. 7mcg/ml in three patients with 20ml/min and 

3.2•`6.6mcg/ml in three patients with 50•`80ml/min. Serum half lives were 6.2•`10.6 hours, 2.7•`5.5 hours 

and 1.0•`1.7 hours. 

Serum levels of the drugs were compared after a single oral administration of equivalent doses (500mg) of 

pivampicillin, ampicillin and amoxycillin in a cross over study to three patients with impaired renal function. 

Serum levels with pivampicillin and amoxycillin were always 2•`3 times higher than those obtained ampicillin 

in the patient with severely impaired renal function, but not always in the patients with slightly impaired 

renal function.


