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デンマーク,レ オ社において開発されたPivampicillin

はAmpicilhn(以 下ABPCと 略 す)のPiva1oyloxymethyl-

esterで あ り,経 口投与に際して,同 一力価のABPC投

与に比較 して2～3倍 高い血中ABPC濃 度 を示すこと

が特長 とされている1)2)3)。

本剤について,健 康成人に経口投与 した場合の血中濃

度の推移 と尿中排泄量を測定するとともに,内 科系感染

症に対する治療効果を検討したので,そ れらの成績を報

告する。

I 吸収ならびに排泄

健康成人4名 を対 象 と し,2名 には250mg力 価 の

Pivampicillinを,他 の2名 には500mg力 価 のPivam-

picillinを,そ れぞれ朝食後2～3時 間に,約100mlの

冷水とともに服用させ,投 与後30分,1時 間,2時 間,

4時 間および6時 間目に採血 し,分 離 した血清について

ABPC力 価 の測定を行なった。 一方,投 与後6時 間ま

での尿中ABPC濃 度および尿量よりABPC排 泄量を測

定した。

ABPC濃 度の測定は枯草菌PCI-219株 を検定菌とし

た重層法で行ない,血 清は希釈せず,そ のまま重層し,

ヒ ト血清希釈の標準曲線より濃度を算定 し,尿 はpH7.0

燐酸緩衝液で20倍 および40倍 に希釈 して重層 し,燐 酸

緩衝液希釈の標準曲線を用いて抗生剤濃度を算出した。

成績はTable 1に 示すごとくで,血 清中濃度のピーク

に到達する時間は,ABPC径 口投与の場合に4)比較 して

短 く,投 与後30分 あるいは1時 間後に最高値を示すが,

そ の値にはかなり個人差が認められる。すなわち,250

mg投 与 のNo.2に おいては30分 値,6 .0mcg/ml,1時 間

値4.1mcg/mlと きわめて高い値 を示し,No.1に おいて

もABPC 500mg径 口投与の場合4)に 近い値であるが,

一方500mg投 与の2例 は
,い ずれ も同量のABPC投 与

の成績4)に ほぼ等 しい値か,あ るいは,か えって低い値

を示した。以上の結果,250mg投 与 と500mg投 与 の問

にDose responseが み られなかった。

投与後6時 間内の尿中回収率は,高 い血清中濃度を示

した250mg投 与 の2例 においては,71.6%お よび58%

と,ABPC経 口投与時の尿中回収率4)よ り高い値を示 し

たが,500mg投 与 の2例 では36.4%お よび22.2%と,

ABPC4)に 比較 して,や や低い値を示 した。

以上,Pivampicillin経 口投与時の4例 の血清中濃度な

らびに尿中排泄の成績よりみて,本 剤は,ABPCに 比較

して,消 化管よりの吸収性の向上に伴い,高 い血中濃度

と尿中排泄量の増加のみ られる場合もあるが,ABPCと

ほ とんど差のない場合もあ り,そ の吸収にかなりの個人

差が存在するようである。

Table 1 Serum antibiotic levels and urinary excretion after a single oral administration 

of pivampicillin in healthy volunteers

* Biological activity
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II 臨 床 成 績

急性咽頭炎1例,慢 性気管支炎1例,感 染を伴った気

管支喘息1例,感 染を伴った気管支拡張症2例,感 染 を

伴 った肺嚢胞症1例,気 管支肺炎1例,非 定型性抗酸菌

症の混合感染1例,肺 癌の混合感染1例,急 性膀胱炎3例,

急性腎孟炎1例,計13例 にPivampicillinを 投与 し,治

療成績および副作用の検討を行なった。

対象 とした患者の年令,性 別,疾 患名,合 併症,起 炎

菌,Pivampicillin投 与量,臨 床効果および副作用はTa-

ble2に 示 す通 りである。

Pivampicillin投 与 はいずれ も1日 量を3あ るいは4分

割 して投与 し,4回 投与は食事時間には無関係に6時 間

ごとに内服させ,3回 投与は毎食後す ぐに内服 させた。

臨床効果の判定は,臨 床症状の消失 とともに起炎菌の

消失をみたもの,あ るいは起炎菌の追究が不可能な場合

においても,Pivampicillin投 与後,症 状が急速に消失 し,

Pivampicillin投 与 中止後も症状の再燃をみないものを

著効(〓)と し,臨 床症状が軽快 しても起炎菌の消失せ

ぬ場合,Pivampicillin投 与 により起炎菌が消失 し,臨

床症状 も一時軽快 した後,菌 交代により再び症状の悪化

をきたした場合,あ るいはPivampicillin投 与申止後,

症状の再燃をきたした場合 を有効(+)と し,臨 床的に

も細菌学的にも効果の認められない場合を無効(-)と

した。

症 例1;発 熱,咽 頭 痛 を訴 え,咽 頭 発 赤 あ ウ,Pi-

vampicillin投 与 に よ り急 速 に症 状 の 改善 を み た。

症 例2:39℃ 内 外 の 発 熱 と と もに,咳 嗽,喀 痰 な

ど症 状 の急 性 増 悪 を き た し,膿 性 喀 痰 よ り肺 炎球 菌 を分

離 した。Pivampicillin 1日1g投 与 し,翌 口よ り食 欲 著

明 に 減 退 し,悪 心,啄 吐 を き た した た め,3日 目 に投 与

を中 止 した。 な お,そ の 間症 状 の改 善 はみ られ なか っ た。

症 例3:膿 性 喀 痰 の 増 量 と と もに,喘 息 症 状 も 増

悪,喀 痰 よ り.Hemophilusを 分 離 した。Pivampicillin投

与 に よ り,喀 痰 減 少 し,喘 息 発 作 も軽 減 した。 しか し,

継 続 投 与3週 目頃 よ り下 痢 を訴 え,ビ オ フ ェル ミ ンの 併

用 に よ り下痢 は軽 快 した が,次 第 に 悪 心 が 現 わ れ,食 欲

も低 下 し,悪 心 増 強 の た め投 薬 継 続{く 可能 とな った。

症 例4:膿 性 喀痰 増 加 し,喀 痰 よりHemophilusを

分 離 した。Pivampicillin投 与 翌 日 よ り悪 心 のた め,投 薬

継 続 不 可 能 と な っ た。

症 例5:Pivampicillin 1日1g,9,5日 間投 与 継 続

に よ って も,臨 床 症 状 の 改 善 は 認 め られ ず,起 炎 菌 も

残 存 した。 本 例 は,越 炎 菌 がPivampicillinに 対 して感 受

性 を 示 さな いKlebsiellaとPseudsmonasの た め,無 効

の成 績 は 当 然 と考 え られ る。

症 例6:両 側 肺 野 の嚢 胞 に感 染 を 合併 し,膿 性 喀

痰 を喀 出,Hemophilusを 分 離 した。Pivampicillin投 与

Table 2 Clinical results with pivampicillin
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3日 目よ り食 欲 不 振 を訴 え た た め,PivampiciUinに アズ

ノ ー ル1日3錠 の投 与 を併 用 した とこ ろ,食 欲 は 回復 し

た。 しか し,Pivampicillin投 与15日 間 継 続 に よ っ て も効

果 は認 め られ なか った。

症 例7:咳 嗽,発 熱 を訴 え,胸 部 レ線 像 で左 下 野

にび まん 性 陰 影 を 証 明,自 血 球 増 多 を認 め た。Pivam-

picillin投 与 に よ り胸 部 異 常 陰 影 は 消 失 した が,起 炎 菌

は 残 存 した。

症 例8:非 定型 抗 酸 菌症 に よ る 空 洞 を肺 野 に 認 め,

膿 性 喀 痰 を喀 出,肺 炎 球 菌 を分 離 した た めPivampicmln

を投 与 した と ころ,翌 々 日 よ り食 欲 不振,下 痢 を きた し

たた め,投 与 を中 止 した。

症 例9:発 熱,膿 性 喀 痰 喀 出 の た め,混 合 感 染 を

きた した と考 え られ た症 例 で あ る。 喀 痰 よ り肺 炎 球 菌,

Hemophilusお よ び大 腸 菌 を分 離 し,Pivampicillin投 与

に よ り喀 痰 は 非 膿 性 とな った が,喀 痰 量 の減 少 はみ られ

ず,Klebsiellaに 菌交 代 を示 した。

症 例10よ り12ま で は い ず れ も単 純 な急 性 膀 胱 炎 で あ

り,Pivampicillin投 与 に よ り急 速 に症 状 の 軽快 な らび に

起 炎 菌 の消 失 を認 め た。 こ の うち症 例12はPivampicillin

投与3日 目よ り上 腹 部 痛,悪 心 を訴 え投 与 を 中止 した。

症 例13:全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 の基 礎 疾 患 を もつ 急性

腎 孟 炎 で あ る が,40℃ 内 外 の 発 熱 はPivampicmin投 与

翌 日 よ り解 熱 し,尿 所 見 もや や軽 快 した が,起 炎 菌 の う

ち腸 球 菌 は残 存 し,さ らに 変 形 菌,肺 炎 桿 菌 も尿 よ り分

離 す る よ うに な った。

以 上,13例 のPivampicillin投 与 症 例 の う ち著 効4例,

有 効4例,無 効2例,効 果 判 定 不 能3例 の 成 績 を え た。

III 副 作 用

Pivampicillin投 与 を行 な っ た13例 中6例 にお い て,

食欲不振,悪 心,嘔 吐,下 痢,上 腹部痛のごとき,消 化

管障害を訴え,こ のうち4例 はPivampicillinの 投 与継

続が不可能 となった。これ ら副作用 を訴えた6例 中5例

は,Pivampicillinの 投与を,食 事時間に関係なく,1日

4回 投与 した症例であり,こ のうち症例3に おいては,

早 朝午前6時 および深夜午後12時 の投薬に際 して,強 く

副作用を訴え,正 午および午後6時 の投薬の際は,食 後

投与の関係もあってか,副 作用の出現は軽度であった。

また一方,Pivampicillinの 投与を毎食後に限った4例 中

副作用 を訴えた症例は1例 のみであ り,本 剤の消化管障

害 を軽減するためには,食 後投与き行なう方がよいよう

にみうけられた。

発疹などのアレルギー性症状を現わした症例は存在 し

なかった。

Pivampicillin投 与 に際 して,末 梢血液像,肝 機能,腎

機能の検査を行なった症例の検査成績 をTable 3に 示す。

表より明 らかなごとく,こ れ らの症例にお い ては,Pi-

vampicillin投 与によって,末 棺血液像,GOT,GPT,BUN

の異常,尿 蛋白の出現は認められなかった。

IV ま と め

Pivampicillinに ついて,吸 収,排 泄ならびに臨床治療

効果の検討 を行ない,以 下の成績をえた。

1) 健 康成人にPivampicillin 1回 経 口投与時の血中

濃度は,個 人差がかなり存在 し,同 一量のABPC投 与時

の2倍 以上の血清中濃度を示す場合も存在するが,ABPC

と同程度あるいはやや低い血清中濃度を示す場合も存在

する。径口投与後の血清中濃度のピークはABPCに 比較

して速やかに現われ,30分 あ るいは1時 間後に存在する。

6時 間内の尿中回収率は血清中濃度の高い例では60～

70%内 外 とABPCよ り高い値であるが,血 清中濃度の低

Table 3 Peripheral blood picture, serum GOT and GPT, blood urea-N and 

protein in urine before and after administration of pivampicillin
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い被検者においては,尿 中回収率もABPCと 同様あるい

は,や や低い値を示す。

2) 呼吸器感染症9例,尿 路感染症4例,計13例 に

Pivampicillin1日750mg～1125mgを 経 口投与 し,著

効4例,有 効4例,無 効2例,効 果判定不能3例 の成

績をえた。無効を示 した1例 はPivampicillinに 耐性の

KlebsiellaとPseudomonasの 混合感染例である。

副作用 として6例 に,食 欲不振,悪 心,嘔 吐,下 痢,

上腹部痛のごとき消化管症状が認められ,う ち4例 は投

薬継続不可能に陥った。 しかし,肝 障害,腎 障害および

アレルギー反応の出現は認められなかった。

(本論文の要旨は第21回 日本化学療法学会総会におい

て発表 した)
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Absorption, excretion and clinical therapeutic effect of pivampicillin were studied and the following results 

were obtained: 

1) Concentration of pivampicillin in blood after a single oral administration in healthy adults showed a con-

siderable individual variation, sometimes reaching twice the level of ampicillin after the administration of an

equivalent dose. Sometimes the concentration in the serum was similar to that of ampicillin or slightly lower. 

The peak in the serum after an oral administration of pivampicillin was reached more rapidly than with am-

picillin. Recovery from the urine within 6 hours was 60-70% in the cases with high concentrations in sera, 

higher than ampicillin ; while recovery from the urine was similar to or somewhat lower than that with ampi-

cillin in the test subjects showing low concentrations in blood. 

2) Pivampicillin was administrated orally at the daily dose of 750-1, 125mg in 9 cases with respiratory infecti-

ons, 4 cases with urinary tract infections, totaling 13 cases. Excellent results were obtained in 4, good results 

in 4, no effect in 2 and the evaluation of the effectiveness was impossible in 3. In 1 case with no effect, a 

mixed infection was noted with Klebsiella and Pseudomonas resistant to pivampicillin. As to the side effects, 

digestive symptoms were noted such as anorexia, nausea, vomiting, diarrhea, and epigastralgia. In 4 of these 

cases, the medication was interrupted. No hepatic and renal damages nor allergic symptoms were noted.


