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Pivampicillinの 吸収 ・排泄 ・代 謝 お よび外科 にお け る臨 床応 用

石 山 俊 次 ・ 中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・ 鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

同本大学医学部石山外科

Pivampicillinは デ ンマ ー ク ・レオ 社 中 央 研 究 所 にお い

て,Amninobenzyl-penicillin(ABPC)の3位 にPivaloyloxy-

methyl-を エ ス テ ル 結 合 させ た 製 剤 であ る。

Pivampicillin自 体 も抗 菌 力 を もつ が,ABPCと 比 較 す

る と抗 菌 力 は お と る。

Pivampicillinは 生 体 内 で は速 や か にnonspecific esterase

の 作 用 に よ りPivampicillinと 不 安 定 なAmpicillinの

hydroxymethyl esterに 加 水 分 解 され,さ らに,Ampicillin

と ホル ム アル デ ヒ ドに 自然 分 解 す る(Fig.1)。

I 病 巣 分 離 菌 の感 受 性 分 布

外 科 病 巣 由来 のStaphylococcus aureus 54株 のPivam-

picillinお よび 他 の20薬 剤 に対 す る感 受 性 試 験 を,日 本

化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り 寒 天 平 板 希 釈 法 で,Heart

Fig. 1 Structure of pivampicillin

Table 1 Sensitivity distribution of Staph. aureus to pivampicillin in surgical field (54 strains) 
MIC (mcg/ml)
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infusion agar, pH7.0を 使 用 し,37℃ で24時 間 培 養 後 の

最 小 発 育 阻 止濃 度 を測 定 した。

そ の結 果,Pivampicillin自 体 に も抗 菌 力 が あ り,AB-

PCお よびAMPCよ り2～5段 階MICが お と る成 績

で あ っ た(Table1)。

い っ ぽ う,外 科 病 巣 由来,大 腸 菌49株 の 成 績 で は,

PivampicillinはStdpllylococcus aureusの 場 合 と同様

に抗 菌 力 を有 しABPCお よびAMPCよ り1～2段 階,

抗 菌 力 が お と る が,Pivampicillin自 体 か な りの 抗 菌 力

を有 して い る こ とが わ か った(Table2)。

しか し,こ の 抗 菌 力 につ い て は,本 剤 が アル カ リ側 に

pHが 傾 く と,は な は だ不 安 定 で あ り,3位 の エズ サ ル

が はず れ,ABPCと な る可 能 性 が 指 摘 され て い る こ と か

ら,培 地 中 のpHあ る いは,病 巣 菌 か ら生 ず るnonspcific

esteraseに よ り分 解 を受 け,ABPCと な っ て い る こ と も

否 定 で きな い。

II Pivampicillinの 吸 収 ・排 泄

(1) 標 準 曲 線:PivampicillinのStandard curveの

作 成はBacillus subtilis ATCC6633株 を 検 定 菌 とす る

Cylinder plate methodで お こ な っ た。 培 地 はCitrate

agar(ク エ ン酸 ナ トリ ウム1%,ペ プ トン1.5%,肉 エ

キス0.3%,寒 天1%)を 用 い た。pHの 影 響 につ い ては

PBS,pH6.0,7.0,8.0お よびMonitml semmで は

ま っ た く阻 止 円 に影 響 は み られ な か っ た(Fig.2)。

Fig. 2 Standard curve of ABPC

Table 2 Snsitivity distribution of K coil to pivampicillin in surgical field (49 strains) 
MIC (mcg/ml)
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(2) 血 中濃 度 お よ び尿 中濃 度:健 康 成 人2名 に つ い て

Pivampicillin500mgを 早 朝 空 腹 時 に経 口投 与 し,1/2,

1,2,4,6時 間 ま で の各 時 間 の血 中濃 度,尿 中 濃 度 お よ

び 尿 中 のpenicilloic acidの 濃 度 を測 定 した 。 測 定 方 法

は 上 述 の方 法 に よ り,StandardはpH7.0PB.Sを 用 い,

培 地 は10mlのSeed single layerを 用 い た 。 血 中濃 度

は500mg投 与 後,30分 に平 均1.88mcg/ml,1時 間 後

に3,4mcg/mｌ,2時 間 後 に 最 高 値 と な り3.5mcg/ml,

4時 間 で1.08mcg/ml,6時 間 で0.42mcg/mlで あ っ

た(Table3, Fig.3)。

尿 中濃 度 も,血 中 濃 度 と同 様 の 方 法 で 測 定 した。500

mg経 口投 与 後 の尿 中濃 度 は,4時 間 後 に最 高 濃 度 に 達

し,平 均131,4mg/mlを 示 した 。6時 間 後 で も なお,

平 均24.0mg/mlを 示 し,6時 間 ま で の平 均 尿 中回 収 率

は60.7%で あ っ た(Table4, Fig.4)。

い っ ぽ う,尿 中 に お け るpenicilloic acidの 濃 度 を

Iodometricassayに よ り測 定 した。

そ の結 果,投 与 後,2時 間 に最 高 濃 度228.5mcg/ml

に達 し,6時 間 後 は62mcg/mlと な り,比 較 的 早 く尿

Table 3 Serum levels of pivampicillin. 

500 mg p.o. (at fasting)

Fig. 3 Serum levels of pivampicillin

Fig. 4 Urinary excretion of pivampicillin

Table 4 Urinary excretions of pivampicillin 500 mg p. o. (at fasting)
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中 よ り排 泄 され る こ とが わ か った(Table5, Fig. 5)。

III 臓 器 内 濃 度

成 熟SD系 ラ ッ ト3匹1群 にPivampicillinを20mg/kg

早朝 空 腹 時 に 経 口投 与 し,そ の 臓 器 内 移 行 を検 討 した。

1/2,1,2,3時 間後 に 屠殺 し,脱 血 後,各 臓 器 を摘 出

し,生 理 的食 塩 水 で洗 浄,99%の エ タ ノー ル を加 えHo-

mogenizeし,遠 沈 上 清 を 被 検 液 と し,組 織 内 濃 度 を

Cylinder plate methodに て測 定 した 。

そ の結 果,各 臓 器 と もに(筋 肉 を除 き)投 与 後1時 間

に ピー ク を示 し,肝 が最 も高 く,つ い で腎,血 清,肺,

心,脾,筋 肉 の順 で あ っ た(Table6,Fig.6)。

IV 生 体 内 代 謝

Pivampicillinの 生 体 内 代 謝 を 検 討 す る た め,Thin

layerchromatograplly(TLC)を 用 い 発色 反 応(Coloriza-

tion)お よびBioautogramを 作 成 した。

支 持 体(Adsorbent)に はEastman chmmagram No.

6061を,溶 媒 系 と して はEtOAc:AcOH:H2O=8:

1:1の 系 を用 い た。 ま た 発色 に は0.5%KMnO4を 用

い た 。

そ の成 績 はFig.7,Fig.8の とお りで,Bioautogram

Table 5 Urinary concentrations of penicilloic acid. 

pivampicillin 500 mg p. o. (at fasting)

Fig. 5 Urinary concentrations of penicilloic acid. 

pivampicillin 500 mg P. o. (at fasting)

Table 6 Tissue concentration of pivampicillin. 
20 mg/kg p. o. 
Average : 3 rats (SD)

Fig. 6 Tissue concentration of pivampicillin. 
20 mg/kg p. o. 
Average : 3 rats (SD)
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で はPivamnpicillinはRf値0.2と0.57の 部2つ の ス

ポ ッ トを認 め た。ABPCはRf値0.2の 部 位 単 一 の ス

ポ ットを認めた。いっぽう,Pivampicillin 500mg経 口

投与後の人尿ではABPCの 位置およびRf1.0の 部位に

2つ の大きなス ポ ッ トを認 めた。Rf値1.0部 のスポ

ッ トはABPCの 代謝物である,い わゆるTransfoma-

tion productと 思 われる(Fig.7)。 また発色について

はFig.8の とおりである。

V 臨 床 成 績

外科的感染症(13例 の感染予防を含む)24例 にPivam-

picillinを 使用し,そ の臨床効果 を検討 した。1回 投与

量は最少量125mgか ら最高量500mg,投 与期間は最少

2日 から最高12日 間である。投与総量は最少1,500mg

か ら最高16,500mgで あ った。 年齢別分布は11才 から

63才 までであった。疾患別内訳は外科感染症11例 の うち

軟部組織感染症8例,骨 髄炎1例,尿 路感染2例 であつ

た。

起炎菌別にはStaphylococcus aureusに よるもの2例,

Staphylococcus epidermidis 3例,Pgmdomonas 1例,

Staphyylococcus aureusとpseudomonasと の混合感染

1例 であった。

臨床効果判定基準はPivampicillin使 用 後48時 間まで

に症状の緩解を認めたものを有効とした。その結果,感

染予防を除く11例 のうち8例 が有効,1例 無効,不 明2

例 で,有 効率72.7%で あ った。

なお,副 作用については,悪 心2例,悪 心および投与

後11日 目の発疹を生じたもの1例,投 与後9日 目に発疹

を生 じたもの1例 の計4例 であった(Table7,Table8)。

Fig. 7 Bioautograms of pivampicillin

Fig. 8 Thin layer chromatography of pivampicillin

Table 7 Clinical responses of pivampicillin
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VI 結 論

Pivampicillinに つ い て 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を お こな

い,次 の よ うな結 論 を え た。

1)病 巣 分 離 黄 色 ブ ドウ球 菌(54株)の 感 受 性 分布:

Pivampicillin自 体 に も 抗 菌 力 が あ り,1.56mcg/ml以

下 に5株,6,25mcg/ml以 上 で は100mcg/ml以 上 に

24株,次 い で12.5mcg/mlに9株 認 めた 。ABPCと 比

較 す る と約2～5段 階MICが お と る成 績 で あ っ た。

2)病 巣 分 離 大 腸 菌(49株)の 感 受 性 分 布:Pivam-

picillinの ピー ク は12.5mcg/mlに あ り,18株(36.

7%),次 い で6.25mcg/mlに13株(26.5%),100お

よ び100mcg/ml以 上 に17株(347%)で あ った 。

ABPCと 比 較 す る と1～2段 階 抗 菌 力 がお と る が,Pi-

vampicillin自 体 も 大 腸 菌 に 対 して,か な りの 抗 菌 力 を

有 して い る。

3)血 中濃 度 お よび 尿 中排 泄:PBSをStandardと

す るCylinder plate methodで は500mg経 口投 与 時,

2時 間 に ピー クが あ り,平 均3.5mcg/mlで あ っ た。 尿

中濃 度 は.4時 間 に ピー ク が あ り,平 均131.4mcg/ml,

6時 間 まで のRecoveryは60.7%で あ った 。

4)尿 中Penicilloi cacidの 濃 度:尿 中 に お け るPe-

nicilloic acidの 濃 度 をIodometric assayに よ り測 定

した 。 そ の ピー クは 血 中 濃 度 と 同 様,2時 間 に あ り,

228.5mcg/ml,6時 間 で62mcg/mlと な り比較 的 早 く

尿 中 か ら排 泄 され る。

5)臓 器 内 濃 度:SD系 ラ ッ ト3匹1群 で の成 績 で

は,20mg/kg投 与 時,肝 に最 も高 く,腎,血 清,肺,

心,脾,筋 肉 の順 で あ った 。

6)生 体 内 代 謝:Pivampicillinの 生 体 内代 謝 に つ い

てTLCを 用 い 検 討 し,生 体 内 で は,Pivampicillinは 代

謝 されABPCと,ABPCの 代 謝 物 で あ るTransforma-

tion productを 証 明 した。

7)臨 床 使 用 成 績:外 科 的 疾 患24例 にPivampicillin

を使 用 し,感 染 予 防 を 除 く11例 の う ち8例 に 有 効,1例

無 効,不 明2例 で有 効 率72.7%で あ った 。 副 作 用 は4例

に悪 心3例,お よ び 発疹 を2例 に認 め た 。

なお,各 種 臨 床 機 能 検 査 は実 施 しな か った 。
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ABSORPTION, EXCRETION AND METABOLISM OF PIVAMPICILLIN 
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Basic and clinical studies were conducted on pivampicillin, and following results were obtained. 

1) The sensitivity distribution among 54 strains of Staphylococcus aureus isolated from surgical lesions.: 

Pivampicillin by itself had antibacterial activity below 1.56 mcg/ml in 5 strains, while above 100 mcg/ml in 

24 strains and above 12.5 mcg/ml in 9 strains. In comparison with ampicillin, MIC of pivampicillin was 

inferior by 2-5 steps. 

2) The sensitivity distribution among 49 strains of E. coli isolated from surgical lesions. : The peak of 

sensitivity of pivampicillin was observed at 12.5 mcg/ml in 18 strains (36.7%), followed by 6.25 mcg/ml in 13 

strains (26.5%). In 17 strains (34.7%), 100 or more than 100 mcg/ml was necessary to exhibit the antibacterial 

activity. Compared with ampicillin, the antibacterial activity was inferior by 1 ~2 steps. Pivampicillin by 

itself, however, demonstrated a considerable antibacterial activity against E. coli. 

3) Blood concentration of pivampicillin and excretion in urine : Using the cylinder plate method and PBS 

as the standard, the peak concentration in the blood was observed 2 hours after an oral administration of 

500 mg, showing an average value of 3.5 mcg/ml. The urinary concentration reached its peak after 4 hours 

with an average of 131.4 mcg/ml. Total recovery by 6 hours was 60.7%. 

4) Urinary concentration of penicillioic acid : The concentration of penicillioic acid in urine was measured by

the iodometric assay. The peak of 228.5 mcg/ml was obtained after 2 hours coinciding with the peak concen-

tration in the blood, followed by 62 mcg/m1 after 6 hours, suggesting a relatively early excretion in urine. 

5) Tissue concentration : In a group of 3 rats of Si) strain, the concentration was the highest in the liver 

after the administration of 20 mg/kg. This was followed by the kidney, serum, lung, heart, spleen and 

muscle concentrations. 

6) Metabolism in vivo: Metabolism of pivampicillin in vivo was studied using TLC. Pivampicillin was 

metabolized in vivo and there demonstrated ampicillin as well as the transformation product of ampicillin . 

7) Results of the clinical use : Pivampicillin was used in 24 cases of surgical infections. In 13 of these cases 

excluding cheinoprophylaxis, good effects were observed in 8, failure in I, and unknown in 2, giving an 
effective rate of 72.7%. Side effects were observed in 4, nausea in 3 and exanthema in 2 .


