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緒 言

Pivampicillin (pivaloyloxymethy 1 D-a-Amimobenzy 1-

Penicillinate hydrochloride)はAmpicillinに ア ル キ ル 基

(pivaloyloxymethy1-)を 加 え,腸 管 か らの吸 収性 を よ り

高 め た もの で,経 口投 与 され る と生 体 内 で速 や か にnon-

specific esteraseの 作川 に よ っ てAmpicillinに 加 水 分 解 さ

れ る。 本 薬 剤 は 消 化 管 か らの吸 収 が き わ め て よ く,そ の

血中 濃 度 は ピー ク時 でAmpicillinの3倍 以 上 に達 し,各

臓 器 へ も高 濃 度 に移 行 す る とい わ れ て い る。 した が っ て,

同 量 で はAmpicillinよ り一 層 す ぐれ た治 効 が期 待 され,

また 比較 的 少 量 を使 用 した場 合 で もAmpicillinと 同等 か

また は,そ れ に優 る効 果 が え られ る の で は な い か と考 え

られ て い る。

今 回,我 々 はPivampicillinに つ い て基 礎 的 な ら び に臨

床 的研 究 を行 な っ た結 果 に つ い て報 告 す る。

抗 菌 力(Table1)

抗 菌 力 に つ い て は 本 剤 投 与 時 の 血 清 に つ い て 標 準 株

〔黄 色 ブ ドウ球 菌209P株,寺 島 株 お よび 大 腸 菌NIHJ株,

肺 炎 桿 菌ST101株,変 形菌OX-19株,緑 膿 菌KH株,

IAM1095株 〕に対 す る抗 菌 力 を 測 定 した 。 測 定 に は250

g前 後 の 雄 性Wister系 ラ ッ トを用 い,Ampicillinお よ

びPivampicillinを そ れ ぞれ30mg/kg経 口投 与 し,投 与

1時 間 後 に採 血 し,そ の 血 清 をHeart Infusion Brothに

て2倍 よ り128倍 まで 稀釈 し,そ の 各 々 に 試 験 菌 を接 種

し,37℃18時 間 培養 後,さ らに 逆 培 養 して 完 全 に菌 の

発育 を認 め な い 稀 釈倍 数 を もって 血 清 抗 菌 力 と した 。

そ の 結 果,黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 して は209P株 お よび

寺 島 株 共 に128倍 稀 釈 時 に お い て 菌 の 発 育 を 認 め ず,

128倍 以 上 の 血清 抗 菌 力 を 認 め た。 ま た,Ampicilllnに

お いて も同 様 の 成績 で あ り,両 者 に 差 を認 め な か っ た。

大 腸 菌NIHJ株 に対 しては16倍,肺 炎 桿 菌ST101株

に対 して は4倍,変 形 菌OX-19株 に 対 して は8倍 稀 釈

で菌 の発 育 を認 め な か った が,緑 膿 菌KH株,IAM1095

株 で は2倍 稀釈 時 に お い て 菌 の 発育 を認 め,2倍 以 下 の

成 績 であ った 。 これ に対 して,Ampicillinに お い て は 大

腸 菌NIHJ株 お よび肺 炎桿 菌ST101株 で4倍,変 形 菌

OX-19株 で2倍 で あ り,緑 膿 菌KH株 お よびIAM1095

株 に対 して は2倍 以 下 の成 績 で あ っ た。

以 上,血 清 抗 菌 力 で は黄 色 ブ ドウ球 菌209P株,寺 島

株 お よび肺 炎桿 菌ST101株,緑 膿 菌KH株,IAM1095

株 に対 して はPivampicillinとAmpicillinの 問 に差 を認

め ず,大 腸 菌NIHJ株 お よび変 形 菌OX-19株 で はAm-

picillinに 対 してPivampicillinが2段 階 優 る成 績 が え ら

れ た が,こ れ は 使 用 した血 清 中 の 薬 剤 濃度(Pivampici-

llin 3.40mcg/ml,Ampicillin 1.23mcg/ml)が 異 な る こ

とか ら も明 らか な差 とは 考 え られ な い 。

Table 1 Serum antibacterial activity after 
oral administration of pivampicillin 
in rats (30 mg/kg)

Method : 

Pivampicillin and ampicillin were administered 

orally respectively at a (lose of 30 mg/kg to male 

Wistar rats weighing 200•`250 g. and the serum 

antibacterial activity was measured with the serum 

1 hour after the administration (using serum pooled 

of 1 group of 5 rats). 

Serum was diluted with heart infusion broth by 

two-fold dilution method (2•`128 fold), each of them 

was inoculated the test organism, incubated at 

37t for 18 hours and the growth of bacteria was 

examined.
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血中および臓器内濃度(Table2)

Pivampicillin経 口投与時の血清中濃度および臓器内濃

度を測定 した。測定には体重250g前 後 のWistar系 雄

性 ラット(1群5匹)を 用い,本 剤の水性溶 解液 を30

mg/kg経 口投与し,投 与後30分,1,2,4,6時 間にそ

れぞれエーテル麻酔下に開腹 し,門 脈および腹大動脈よ

り採血 してそれぞれの血中濃度を比較 した。臓器内濃度

については各時間毎に肝,腎,肺 組織19に 滅菌生理的

食塩水4mlを 加 えて磨砕後,遠 心沈澱 し,そ の上清に

ついて測定 した。 なお,濃 度測定にはB.subtilis PCI

219株 を 検定菌とする平板ディスク法を用い,標 準曲線

はpH7.0の 燐酸緩衝液稀釈によって行ない,同 時に行

なったAmpicillinの 成績 と比較検討 した。 血中濃度に

ついてみると全血,門 脈血いずれも投与後30分 にピーク

を認め,全 血5.1±0.45mcg/mlに 比 して 門脈 血では

12.5±1.69mcg/mlと 著 しく高 く,以後経時的に漸減 し,

6時 間後でも低濃度ではあるが測定可能であった。Am-

picillinに おいても同様に投与後30分 にピークを認めた

が,そ の濃度はかな り低 く,Pivampicillinの%程 度で

あり,時 間的推移についても4な いし6時 間後には測定

不能であった。

臓器内濃度についてはPivampicillinで は肝が最も高

く,次 いで腎,肺 の順であったが,肝 および腎の間には

著明な差はみられなかった。Ampicillinに おいても肝が

最 も高く,次 いで腎,肺 の順であるが,そ の濃度は血中

濃度 と同様に著しく低濃度であ り,Pivampicillinの1/2

程度 の値 を示した。また,経 時的にみてもAmpicillinに

おいては濃度低下がかなり速やかで あるの に対 して,

Pivampicillinで はその減少傾向が緩徐で,特 に腎にお

いて明らかであった。

胆 汁 中 排 泄(Table3)

胆 汁中排泄については,MILLERやBRAUERら に よ

って考察されたLiver perfusion-aeration apParatusの

改 良型を用いてラットの別出肝灌流を行ない,灌 流時の

胆汁中排泄量を測定 した。灌流条件としては装置内温度

は40～42℃ になる様に調節し,灌 流液圧は14cm水 柱,

灌流液は生理的食塩水で1.2倍 に稀釈 したSD系 ラット

のヘパ リン処理血液150mlを 使用 した。また,薬 剤は

肝灌流開始約30分 前に灌流液中濃度が50mcg/mlに な る

様に調製使用 した。肝 ドナーは24時 間絶食の250～300g

Table 2 Serum and tissue concentrations of pivampicillin and ampicillin

Pivampicillin

Ampicillin

Method ; Disc plate method. 

Test organism ; Bacillus subtilis PCI 219
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のWister系 ラットを用い,平 均灌流速度は2.32m1/肝g/

minで,平 均胆汁排泄量は0.08ml/肝g/hで あった。濃度

測定はBacillus subtilis PCI219株 を検定菌とする平板

ディスク法によって行なった。

Pivampicillinの 胆 汁中濃度は2例 の平均値でみると,

最初の1時 間では1,660mcg/ml,次 いで2時 間目では740

mcg/ml,3時 間 目216mcg/mlで あった。Ampicillinに

おいても5例 の平均値で,最 初の1時 間では1,100mcg/

ml,つ い で2時 間日 では693mcg/ml,3時 間 日310

mcg/mlで あった。経時的推移でみるとPivampicillinで

は1時 間目および2時 間目の胆汁中濃度がAmpicillinに

比 して高く,こ れは血中濃度の推移と一致する成績であ

る。

臨 床 成 績(Table4,5)

呼吸器感染症,尿 路感染症および胆道感染症に本剤を

使用 した結果について述べる。症例は15才 か ら72才 にわ

たる男性7例,女 性11例 の計18例 であり,そ の内訳は急

Table 3 Bilialy concentration of pivampicillin and 
ampicillin by perfusion technique of isolated 
rat liver

Pivampicillin

mean bile flow 0.08 ml/w. Liver g/hrs.

Ampicillin

mean bile flow 0.08 ml/w. Liver g/hrs.

Table 4 Clinical response of pivampicillin
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Table 5 Laboratory findings
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性扁桃炎3例,急 性気管支炎4例,慢 性気管支炎1例,

気管支肺炎8例,総 胆管炎および急性膀胱炎の各1例 で

ある。投与量は1日0.5～1.0g(4カ プセル～8カ プセ

ル)で,1回1～2カ プセルを毎食後および就寝前に投

与した。投与 日数は2日 ～33日 間 であり,平 均投与 日数

および投与量は,11日 間109で あ る。臨床効果判定は急

性扁桃炎については本剤投与3日 以内に自覚症状および

他覚的所見の消失 したものを著効,3口 以内に改善の認

められたものを有効とした。急性気管支炎についてはす

べての自他覚症状が薬剤投与後3日 以内に著明な改善を

みたものを著効,投 与後3日 以内に改善のみられたもの

を有効,3目 以内に改善の兆がみられないものを無効と

した。

気管支肺炎については薬剤投与後7口 以内にすべての

自他覚症状の著明な改善のみ られたものを著効,7日 以

内に改善のみられたものを有効,み られなかったものを

無効 と判定 した。総胆管炎の判定は投与7日 以内ですべ

ての自他覚症状の著明な改善を著効,改 善の兆のみられ

たものを有効 とした。急性膀胱炎については3口 以内の

著明な改善を著効,改 善のみ られたものを有効とした。

その結果,著 効2例,有 効13例,無 効1例,不 明2例 で

あった。なお,症 例5,症 例13は 患者が来院せず,判 定

が不明であった。細菌学的には本剤投与前の喀痰中より

症例7,8に おいてStrePt.viridansを,症 例13,15

ではDiPlococcus pneumoniaeを,症 例14で はNeisse-

riaを 分離 しているが,本 剤投与後では症例15に おいて

Strept.viridansが 分 離された他は喀痰の細菌学的検査

が不明であった。

副作用 としては症例12で 全身癌痒,症 例11で 全身に じ

んま疹様の発疹を認めたので薬剤の投与を中止,ま た症

例14,15,17で それぞれ食欲不振,胸 やけ,嘔 気等の胃

腸症状がみられたが,症 例17以 外 は薬剤投与が可能であ

った。他の症例においては特記すべき副作用を認めなか

った。

総括ならびに考案

PivampicillinはAmpicilllnの 改良剤であり,nonspe-

cific esteraseの 作用でAmpidllinに 変化するのである

から抗菌力においては差はないといわれている。われわ

れの行なった血清抗菌力か らみると大腸菌NIHJ株 お よ

び変形菌OX-19株 に対 してAmpicillinよ り2段 階優る

成績が得られた。このことは,抗 菌力自体には差はない

が同時に行なった血清中の薬剤濃度に差があったため現

われた現象にすぎないものと考える。また,黄 色ブ菌に

対 してはいずれも128倍 以上であ り,こ れも稀釈倍数を

増せば,両 者間に差が出る可能性もあるが,こ の2段 階

での差は明らかな差 とは考えられない。

血中濃度については,人 においてAmpicillin,Pivam-

picillinの同量を空腹時に投与 した場合にPivampicillin

の血 中濃度はAmpicillinの 濃度の約3倍 に達すると報

告 されているが,わ れわれの ラットの実 験 においては

Pivampicillin投 与時の動脈血,門 脈血中濃度はいずれも

Ampicillin投 与時の約2倍 以上の値 を示 し,肝,腎,肺

の臓器内濃度においても2～3倍 の高濃度であった。こ

のことはPivampidllinがAmpicillinに 比 して腸管より

の吸収がかなり良好であることを示唆する成績であると

考える。

胆汁中,排 泄については,わ れわれの成績はラット剔

出肝灌流という特殊な条件下におけるものであり,同 一

レベルで比較することは困難であるが,3時 開の総量で

みると,Pivampicillin 2265γ,Ampicillin 1709γ の胆

汁中排泄を認め,理 論値に対するパーセントでみると,

Pivampicillin 30.2%,Ampicillin 22.8%で あ り,こ の差

は血中濃度の差に平行すると考え られる。

臨床的には呼吸器感染症を主とする軽症ないし中等症

の内科的感染症に使用 し,薬 剤投与中に来院を中止 した

2症 例を除 く16例 について検討した結果,著 効2例,有

効13例,無 効1例 の成績 を得た。症例数が少ないためこ

れだけの成績で結論は出せないが,中 等症以下の症例に

対 して使用 しうる薬剤であると考える。

しか し,副 作用としては本剤使用18例 のうち2例 に皮

膚症状,3例 に胃腸症状が本剤投与中に出現したが,い

ずれも本剤の中止または健胃剤の投与により消失 した。

このととは本剤がペニシリン系薬剤であり,当 然アレル

ギー反応の出現が考えられる薬剤であることから,本 剤

投与に際 しては十分に留意する必要があると考える。

また,本 剤の投与前後に血清尿素窒素を測定したもの

が4例,血 清 トランスアミナーゼ活性を測定 したものが

9例 あるが,い ずれも正常範囲内の値であった。

ま と め

以上,わ れわれはPivampicillinに つ いて基礎的,臨

床的に検討を加え,下 記の結果 をえた。

1) 黄 色ブ ドウ球菌,グ ラム陰性桿菌(大 腸菌,肺 炎

桿菌,嚢 形菌,緑 膿菌)の 標準株に対する血清抗菌力は

Ampicillinと の間に大きな差を認めなかった。

2) ラ ッ トにおける経 口投与時の血中および臓器内濃

度は,Ampicillinに 比 して3倍 ないしそれ以上の高濃度

を示 した。

3) ラ ッ ト別出肝灌流時の胆汁中排泄は排泄総量にお

いてAmpicillinに 比 して本剤が有意 の差を認めた。経

時的な排泄量の推移では血中濃度の推移と類似する成績
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をえた。

4) 臨床的には呼吸器感染症を主とする中等症以下の

内科的感染症12例 に使用 し,著 効2例,有 効13例,無 効

1例,不 明2例 の成績であった。副作用としては2例 に

皮膚のアレルギー症状,3例 に胃腸症状を認めた。
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Laboratory and clinical studies were carried out on pivampicillin and the following results were obtained. 

1) Serum antibacterial titers against standard strains of Staphylococcus aureus, gram-negative rods (E. coli, 

Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, and Pseudomonas aeruginosa) were not much different between ampi-

cillin and pivampicillin. 

2) Concentrations of pivampicillin in blood and organs during oral administration in rats were twice as 

large or greater than those of ampicillin. 

3) Excretion into the bile from removed rat liver under perfusion was significantly greater for pivampicillin 

than ampicillin. With a change in excretion amounts along with the time course, results similar to a change 

of concentration in the blood were obtained. 

4) This antibiotic was clinically used in 18 cases of infections with less than moderate severity in the 

field of internal medicine, mainly consisting of respiratory infections. Excellent effects were seen in 2, good 

effects in 13, no effect in 1 and unknown in 2. As for side effects, skin allergies were seen in 2 and gastroin-

testinal symptoms in 3.


