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緒 言

1969年,デ ンマ ー クLeo社 で 開 発 され たPivampicillin

(Pivaloyloxymethy1-D-α-aminobenzylpenicillinate-hydroch-

loride)はAmpicillinの 新 規 誘 導 体 と して す で に欧 米 各

国 で 治験 に 供 され てい る。

本 剤 の 試 験 管 内 抗 菌 スペ ク トル は従 来 のAmpicillinと

ほ ぼ 等 しい と され て い るが,そ の血 中濃 度 お よ び臓 器 内

濃 度 がAmpicillinの2～3倍 に達 す る の が 特 長 と され

て い る1)～3)。

こ の よ うに,高 血 中 濃 度 を有 す る本 剤 が,臨 床 的 にい

か な る有 意 性 を呈 す る か とい うこ とは,興 味 深 い問 題 で

も あ り,重 症 化 した感 染 症 に対 す る 期待 等 か ら,検 索 す

べ き と こ ろ も少 な くな い。

著 者 ら は,臨 床 的 に本 剤 の抗 生 剤 と して の位 置 づ け を

知 る 目的 を も って,従 来 のAmpicillinと の間 の二 重 盲検

に よ る治 験 を試 み た の で 成 績 を報 告 す る。
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対 象

著者 らの13施 設において,昭 和48年2月 よ り8月 迄 に

来院 した急性扁桃炎64例,急 性気管支炎92例,細 菌性肺

炎57例,計213例 の成人(18才 以上)を 対象 とした.

方 法

Pivampicillin(1カ プセル中125mg Ampicillin相 当

量含有),Ampicillin(1カ プセル中250mg含 有)と も

外観上ま った く識別 できないカプセルを作製 し,症 例に

対 してはいずれ か片方 の薬剤 のみが投与 できるよ うセ ッ

トし,コ ン トローラーの確認 を得 た。

急性 扁桃 炎,急 性気管支炎例 に対 しては,1回1カ プ

セル1日4回 服用 とし,7日 間連用 できるよ うに し,細

菌性肺 炎例 に対 しては1回2カ プセル1日4回 服用14日

間連用 出来 るよ うに した。

投与 は二重盲検法 によ り,両 薬剤 をラ ンダムに割 りつ

けた。 また薬剤 のキー コー ドは,コ ン トロー ラー のも と

に保管 し,緊 急時 の問合せ に備 えたが,実 際 にはか かる

事態 を生 じた症例はなか った。

臨床効果の判定は以下の基準 によった、

1. 急性扁桃炎お よび急性気管支炎

観察は薬剤投与開始後4日 目,8日 目に行な った。

著効:す べての 自 ・他覚症状が投与後3日 以内 に消失

または顕著に改善

有効:投 与後3日 以内に改善

無効 二投与後3日 以内に改 善の兆な し

悪化;投 与後3日 以内に悪 化

2. 細菌性肺 炎

観察は薬剤 投与 開始 後4日 目,8日 目,15日 目に行な

い,7日 目以内の成績 を もとに上記基 準に従 って著効 ・

有効 ・無効 ・悪化 を判 定 した。

3. 統 計的検定は,改 善 以上 を有効,不 変以下 を無効

とし,χ2検 定 によ り危険率10%以 上 はN・Sと した。ま

た,著 効→悪化 を順位 ランク とし,順 位和検定(Mann-

Whitney U-Test)に て有意差 を判別 した。副作用 の集

計に際 しては,回 転 しうるよ うに用紙 に とりつけた円板

の記入票 を新 たに工夫 して使用 した。 これ に よ り,特 定

の症状 が常に第1順 位 になる とい う事 態を防 ぐことがで

きるわけである。

成 績

1. 症 例構成(Table1)

各施 設か ら回収 され た症例 は213例 であった。まず,こ

れ ら症例 について約束事項,記 載項 目を検討 した結果,

14例 が脱落症例 と して除 かれ た。次 いで,残 り199例 に

ついて キー コー ドを開封 し,Pivampicillin群 とAmpi-

cillin群に類別 した。 両群 ともほぼ同数 の 症例 が得 られ

た(前 者103例,後 者96例)。

各疾患 別に,そ れぞれPivampicillin群,Ampicillin

群 におけ る年令構成,性 別,体 重,入 院 ・外来別,発 病

後 日数,重 症 度等 を χ2検定 によ り比較 した 結果有意差

はな く,両 群 とも同様な背景因子 によ り構成 され ている

こ とが示 された。

2.　 自 ・他 覚症 状の変化

i)　 急性扁桃炎(Table2)

発熱,咽 頭痛,嚥 下痛,咽 頭発赤,扁 桃腫大,白 苔,

膿栓 等の 自 ・他 覚所 見について内服後 の変化 をみ た。各

所 見 とも服用 開始4日 後ほ とん ど80%以 上の症例 に改善

をみ,8日 後 さらに上 まわ る改善率が示 され た。.これ ら

症状 の改善 は ともに顕著 で,Pivampicillin群 とAmpi-

cillin群の間に有意 な差 がみ られなか った。

ii) 急性気管支炎(Table3)

発熱,胸 痛,咳 漱,喀 擁性 状,喀 疾量,喘 鳴,ラ 音等の

所見 につ いて観察 した。 これ ら所 見は,服 用開始4日 後

ほ とん ど50%以 上 の改善率 を示 し,8日 後 さらに改善 し

た。改善 の程度 において,Pivampicillin群,Ampicillin

群 の問 に有意 な差 はみ られ なかった。

iii) 細菌性肺炎(Table4)

発熱,咳 漱,喀 疾量,喀 疲 性状,喘 鳴,呼 吸 困難

胸痛,ラ 音等の所見につい て観察 した。両群 とも服用 開

始後,日 を経 るに従い各所見 は改善 したが,と くに咳漱

お よび 喀疾性 状の改善に 関 しては,Pivampicillin群 が

Ampicillin群 に比 し有意 にす ぐれ た成績 が示 され た。

3. 総合臨床効果(Table5)

急性 扁桃炎,急 性気管支炎,細 菌性肺炎等 それ ぞれ の

疾患 別に両群 におけ る臨床効果 を比較 した。

急 性扁桃炎では,Pivampicillin群28例 中,著 効11例

有効15例 で有効率93%,Ampicillin群30例 中,著 効11例

有効17例 で有効率93%と 両群 とも高 い有効率 が示 され,

臨床効 果の上での有意差はみ られ なかった。

急性 気管支 炎例は,Pivampicillin群45例 中,著 効2例

有効40例 で有 効率93%,Ampicillin群42例 中,著 効7例

有効32例 有効率93%と,と もに高 い成績 が示 され た℃

細菌性肺炎例 もまたそれぞれ有効率83%お よび79%と

Table 1 Objects
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示 され,Pivampicillin群 とAmpicillin群 の 間 に 有 意 な 差 はみ とめ られ な か っ た。

Table 2 Changes in subjective and objective symptoms in acute tonsillitis

Table 3 Changes in subjective and objective symptoms in acute bronchitis



VOL.22 NO.4 C H E M O T H E R A P Y 485



486 C H E M O T H E R A P Y JUNE1947

4. 副 作 用

1) 副作用 発現例数 と内訳(Table6)

薬剤 投与にあた っては,原 則 と して投 与前 よ り終 了

迄,治 療 日的以外の 自 ・他覚症状 のほか末梢血,血 液生

化学(GOT,GPT,APT,ク レアチニ ン,BUN),尿

な どの検査所 見の経 時的観察 を施行 した。

両群 を通 じ,副 作用 と して 胃腸障害,発 疹,舌 の しび

れ感,口 内炎,口 渇感な どが観察 され たが,そ のほか臨

床検査成績 を含め異常所見はみ られ なかった。

急 性扁桃炎お よび急性気管支炎例 は薬剤 の投与 量,投

与期 間等が同 じであ るとい う意か ら両症 例を とりま とめ

て集 計 した。 これ ら疾患 における 副作用 の発現は,PL

vampicillin群73例 中24例(32.8%),Ampicillin群72例

中16例(22.2%)と 前者に高率であ った(P<0.10)。

その内容 は胃腸障 害が大多数であ り,両 群 を比較す ると

Pivampicillin群 でその発現 も高率 であった(P<0.20)。

肺炎例 における 副 作用 の発現は,Pivampiciliin群30

例 中13例(43.3%),Ampicillin群24例 中8例(33.3%)

であ り,や は り胃腸障害が もっとも多 く,Pivampicillin

群 に多い傾向がみ られたが,Yatesの 補正 を行な った5

%危 険率では有意差 を認め なか った。

ii) 副作用 による投与 中止例(Table7)

副作用 による投与 中止例 はPivampici11in群109例 中7

例(6.3%),Ampicillin群104例 中6例(5.7%)と ほ

ぼ同数 の症例 にみ られた。Pivampici11in群 はAmpiciL

lin群 に比 し,胃 腸障害 による投 与中止例 がやや多い傾

向にあ った(な お6例 は投与終了後数 日後 に発疹 をみ と

めた)。

また,両 群 を通 じ重篤な副 作用 の発現,あ るいはこれ

に よる中止例はなか った。

考 案

Pivampicillimは 内服 によ り小腸 よ り吸収 され,直 ちに

分 解 されAmpicillinと な り初めて抗菌作用が発揮 され

るといわれてい る。

その特長は,Ampicillimに 比較 して高い血中濃度や臓

器 内濃度が得 られ ることであ る。清水 ら4)は ラッ トに本

剤10mg/kg経 口投 与 した場合,2時 間後血中濃度は最

高に達 し(L6μg/ml),同 量のAmpidllinに 比 し2倍 強

の値がえ られ たことを報告 してい る。

また,本 剤の臓器内濃度 に関 して も,ラ ット・マウス

において肝 ・腎 ・肺へ の移行はAmpicillinの 約2～4

倍高い といわれてい る4)5)。

ヒ トについて,WiLLI蝋 ら6)は10例 の被験者 に対し

Pivampicillin500mgを 経 口投与 した場 合,最 高血中濃

度 は2時 間後6mg/mlを 示 し,同 量のAmpiciilin内 服

に比較 して,2倍 近 い値 が得 られたこ とを報告 している。

さて,Pivampicillinに お ける かか る 高 い血 中濃度あ

るいは臓器内濃度の 有意性が臨床面 でいかな る特性 とし

て顕性化す るか,い ろい ろ興味深 い課題 であ る。

高い血中濃度や臓 器内濃度 を有す る薬剤が,よ り有効

な治療効 果 をもた らす とすれば,臨 床的効用 として,ま

ず少 量投与 の可能性 ついでいわゆる重症 化 した感染症に

対す る有効性等 の期待 が もた させ られ るであろう。

Table 5 General clinical effect

Table 6 Side effect (number of appearance)

*  2 cases of gastrointestinal disturbance trash .
**  Rash appeared after suspending the treatment in 

6 cases of pivampicillin group.

Table 7 Side effect (omitted 13 cases)
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本治験の成績 か らすれ ば,本 剤 は 従来 のAmpicillin

の通常服 用量の半量で,ほ とん ど同等な効果 を示 してお

り,ま た石神 ら7)は尿路感染症 に対 して,本 剤500mg/

日内服に よ りAmpicillin 1000mg/口 内服 と同等 な治験

成績 を報告 している。

かか る成績か らすれば,本 剤は さきに述 べた少量投与

による治療効果 とい う点で 一歩接近 した薬 剤 とい うこと

がで きよう。

しか しなが ら,こ れはむ しろ消極 的期待 ともい うべ き

もの であ り,新 しい抗 生剤に よせ る積極 的な期待 はやは

り重症感染症に対す る有意性であろ う。

本治験での対象例は,急 性 扁桃炎,急 性 気管支炎お よ

び細菌性肺炎な どであ り,少 な くとも前二者は細菌感染

症 としては比較的治癒 し易い疾患 とされてい る。また こ

こで取 り扱か った細菌性肺炎に して もと くに重症化 ある

いは難治化 した症例 に限定 したわ けでな く,む しろ発病

後 日数 もまだ浅 く,胸 部X線 所見 においてもいわゆる中

等度進展例以下 が大多数 であった。

これ らの事 よ り,本 治験 は,重 症感染症 に対 する高血

中濃度の有 意性 を言及す るには,重 症例 が不 足であった

といえ よう。

もとよ り,重 症 化 した症例 を集 めて二重盲検試験 をす

るとい うことは実際にはなかなかむつか しい ことであ り,

不可能に近い。

副作用に関 して,PivampicillinはAmpicillinに 比較

して胃腸障害の点で有意に多い ことが示 された。その内

訳 は,食 欲不振,下 痢,胃 部不快感,嘔 気 ・嘔吐 などで

あった。

NILSSON8)は,本 剤 を ミル クあるいは食餌 と同時 に服

用 して胃腸障害 の軽減 ・消失 をみ たと述べ,ま たスカ ン

ジナ ビアにおけるLeo社 の集計9)に よる と,ミ ルクあ

るいは食餌 と同時服用 によ り,246例 中 胃腸障害 を訴 え

た例は16例(7%)の み であった とい う。

今回の治験 は,毎 食後 および就寝 前の服用 を原則 とし

てお り,上 記投与法 に よる胃腸障 害の軽 減に関 しては,

まった く論及で きないのであ るが,か ような投与法 もま

た試み られて しか るべ きであろ う。

そ のほか,両 群 を通 じ,発 疹の出現がみ られ,し か も

Pivampicillin群 に多い傾向が示 された。 また,Pivam-

picillin群に投与 中止後発疹の出現 をみ た症例 が あ つた

が,い かなる機序 による出現 なのか解釈 がむず か しく,

本研究ではその事実 の記載 のみ に留 めておきたい。 なお

参考迄にSAMuEL SHAPiRoら10)はAmpicillin,他 のペ

ニシ リン製剤,抗 生物質以外 の薬剤,以 上3グ ループで

薬疹の発現について観 察 した結果Ampicillinが 他 のペ

ニシ リン製剤に比べて薬 疹の発現率が高 く,ま た投与1

週 間以後に現 われ るものが多 いこ とを報告 している。

またC.WARREN BIERMAN11)ら の報告 の中にもAm-

picillinにおける遅延型発疹例がみ られ る。

結 語

1. 急性扁桃炎,急 性気管支炎 および細 菌性肺 炎に対

す るPivampicillinの 臨床効果 を二重盲検法 にてAmpi-

cminと 比較 した。

2. 急性扁桃炎,急 性気管支炎例 に対 しては,Pivam-

picimin 500mg/日,あ るいはAmpicillin1000mg/日 を

連続投与 し,細 菌性肺炎例 に対 してはおのおのその倍量

を投与 した。

3. 自 ・他覚症状 および総合 臨床 効果 を観察 した結果,

Pivampicillin群,Ampicillim群 とも急性扁桃炎お よび急

性気管支炎例 に対 して投 与開始7日 後それ ぞれ90%の 有

効 率が,ま た細菌性肺炎例に対 して14日 後それ ぞれ80%

の有効 率が示 された。両群の成績 に有意 な差 はな く,す

なわちPivampicillinはAmpicillnの 通常服用量 の半 量

投 与 をもって,同 程度の臨床効果 を呈す るこ とが示 され

た。

4. 副作用 と して,両 群 にそれぞれ 胃腸障 害,発 疹等

がみ られ たが,Pivampicillin群 はAmpicilliin群 に比 し

胃腸障害 の発現 が有意 に高率 であ ったが,両 群 とも重篤

な副作用 はみ られ なかった。
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EVALUATION OF CLINICAL EFFECTS WITH PIVAMPICILLIN 

BY DOUBLE BLIND TEST
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1. Clinical effect of pivampicillin was evaluated by double blind tests on the patients of acute tonsillitis, 

acute bronchitis and bacterial pneumonia in comparison with ampicillin. 

2. The dosage employed was 500 mg per day for pivampicillin, and 1,000 mg per day for ampicillin in the 

treatment of acute tonsillitis and acute bronchitis, while it was doubled in the treatment of bacterial 

pneumonia. 
3. There was no appreciable difference in the clinical effect evaluated by both subjective and objective sym-

ptoms as well as by laboratory findings between pivampicillin and ampicillin showing an effective rate as 
high as 90% within 7 days after starting treatment in the case of acute tonsillitis and acute bronchitis, and 

80% within 14 days in the case of bacterial pneumonia. 

Pivampicillin administered a half dosage of ampicillin was found to show clinical effects comparable with 

ampicillin. 

4. As side effects, gastro-intestinal disturbances, rash etc. were observed in both treatment groups. while 

the rate of the appearance of gastrointestinal disturbances was significantly higher in pivampicillin group 

than ampicillin group. No severe side effects were found in both groups.


