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Pivampicillinに 関す る外科 臨床 的研 究

磯 部 吉 郎

国立名古屋病院外科

Ampicillin(ABPC)にAcyloxymethy1基 を付 して作 ら

れ た一 群 の合 成 ペ ニ シ リ ンは 腸 管 か らの 吸 収 が そ の 母 型

で あ るABpCよ り もす ぐれ て い る。Pivampicillinは そ

の1つ で あ っ て,ABPCのPivaloxyloxymethlesterの

塩 酸 塩 で あ り,次 の よ うな構 造 を有 し て い る。

(化 学 名:Pivaloyloxymethyl-D-α-aminobenzyl-

Penicilhnate hydrohloride)

Pivampicillinは,実 験 的 に血 中 ま た は 組 織 中 の 酵 素 の

作 用 に よ っ て速 や か に加 水分 解 され てABPCと な る こ

とが 知 られ て い る。 生 体 に こ れ を経 口投 与 す れ ば,腸 管

腔 内 で はPivampicillinの 形 を とっ て い る が 腸 管 壁 の 組

織 内 に入 る と エ ス テ ラ ー ゼ(非 特 異性)の 作 用 に よ っ て

運 や か にABPCと な る と考 え られ て い る。

Pivampicillin経 口投 与 後 の 血 中 お よび 組 織 内 のABPC

濃 度 は 当初 か らABPCを 経 口投 与 した 場 合 の そ れ を著

し く凌 駕 して お り,し か も ピー ク出 現 の 時 間 はPivam-

picillぬ で はABpcよ りも約30分 だ け 早 い。 ま た,尿 中

排 泄 もPivampicillinの 方 が 多 い。PivampicillinはABPC

に比 し て酸 性 側 で よ り安定 で あ り,食 事 と共 に 経 口投 与

す る場 合 に は,ABPCで は 空腹 時 投 与 の 場 合 よ りも吸 収

が 遅 くな る がPivampicillinで は食 事摂 取 の 有 無 に 無 関

係 に吸 収 され る と い う。 す な わ ちPivampicillinは 吸 収

され てか らはABPCと して 作 用 す るが,経 口投 与 の面

か らみ る とABPCよ り遥 か に 適 切 な もの と推 測 さ れ う

る。

私 共はPivampicillinを 外科領 域 に お い て臨床 的に用

いて,そ の効果 につき観察 し若干の知見 を得た。 ここに

その大要を報告 して大方の批判 を仰 ぐ次第である。

1. 臨 床 的 効 果

昭和48年5月 より同10月 までの半 年間に国立名古屋病

院 において加療 した外科 的感 染症,も しくは要感染防止

の患者 の中か ら無作為 的に選 ん だ症 例にPivampicillin

を経 口投与 し,そ の疾患 の治 療にいかなる効果 があ つた

かを観 察 した。

Pivampicillinは 三共株式会社提供のPivampicillinカ

プセル を用 い た。 その1カ プセルにはABPC125mg

(力価)に 相当す るPivampiciUinを 含有 している。用

量 は1目8カ プセル(ABPC換 算1,000mg),分4,毎

回2カ プセルずつ経 口投与 した。

臨床 的効果の判定は,著 効(卅),有 効(廾),や や有

効 ない し不確実(+),無 効(-)の4区 分 とし,著 効

(帯)と は投与3日 以内 に自覚的お よび他覚的症状の大部

分が消退 した もの,有 効(什)と は5日 以内に上記症状の

1つ 以上が消退な い し軽快 した もの,や や有効ない し不

確 実(+)と は効果が僅少 と認め られ るもの,無 効(一)と

は6口 以上経過 して も症状改善がみ られないかあるいは

む しろ悪化 した もの と した。

なお,投 与開始後 に何 らかの理 由で投薬 を中止 した場

合には不明 と して上記の判定か ら除外 した。 この ように

区分 した効果 の うち,(卅)と(廾)と を合せた ものを臨

床 的に有効であ ると した。

え られた成績 を表示すればTable1の ごと くである。

観 察 した症例は27例 で,年 令は10～62才,男:女 比は

12:15で あ った。

Pivampicillin投 与期間は4～19日(7日 間投与が最

多)で あ った。 投与量は 前述の よ うに1日8カ プセル

(ABPC換 算1,000mg)を4回 に分服(い ずれ も食事ま

たは軽食 ・茶菓 とともに服用,も し くは約180mlの 水

とともに服用)さ せ た。(症 例22で は年令が10才 のため

に1日6カ プセル を分3で 投与 した)。
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症例の疾患 を分類すれば,皮 膚皮下の一般的 な急性 化

膿性疾患13例,急 性乳腺 炎4例,慢 性 化膿 性疾患3例,

手術創の術後感染防止7例 であ った。

Pivampicillinの 臨床的効果 をみ るとTable2に 示す

ごとく,有 効 と認 め られた もの(卅 お よび廾)は 皮膚皮

下急性化膿症では12/13(療 疽1/1,化 膿性粉瘤4/4,擁

2/2,皮 下膿瘍3/3,そ の他2/3),乳 腺炎で は4/4,慢

性感染症0/3,手 術創の術後感染 防止では7/7で あ った。

す な わ ち,一 般 的な皮膚皮 下急性 化膿症 では12/13

(92.3%)に 有効であ り,乳 腺 炎では4/4(100%)に 有

効であ った。急性化膿症 では16/17(94.1%)に 有効 と

認 められ,慢 性痩 孔お よび慢性骨髄 炎な どの慢 性化膿性

疾患 では0/2(0%)で あ った。急性 お よび慢性の化膿

性疾患 の合計では,(卅)42.1%,(廾)42.1%,(+)

5.3%,(-)10.5%で,有 効率(卅 お よび廾)は84.2%

であった。

臨床的効果 と起炎菌 との 関 係 をみ る と,急 性化膿性

疾患11例 中で膿汁の培養 に よ り菌陽性であ った もの9例

(黄 ブ菌7例,緑 膿 菌1例,グ ラム陰性小桿菌1例),

菌陰性 であ ったもの2例 であ り,こ れ らの 症 例 の 臨 床

的効果は黄 ブ菌では(卅)1,(卅)6,緑 膿菌(症 例13)

では(一),グ ラム陰性菌(症 例9)で は(卅)で あ り,菌

培養陰性 では(症 例6)(卅)と(症 例20)(升)と であ っ

た。他方,慢 性化膿症では菌培養陰性1例(症 例14,効

果は不明),黄 ブ菌お よび グラム陰性桿菌1例 〔症例15,

効果 は(-)〕,さ らに 慢性骨髄炎の症例16で は第1回 投

与前にProteusを,第2回 投与前にはEnterobacterお

よび緑膿 菌を証明 し,前 後2回 の投薬の臨床効果は とも

に(-)で あった。つ ま り,急 性化膿症はその大部分が黄

ブ菌による ものであって,黄 ブ菌 では7/7,す なわ ち100

%に 有効 と判定 され,緑 膿菌 を証 明 した1例(症 例13)

では効果 は(+)で あった。 しか し,慢 性 化膿症では グラ

ム陰性桿菌 の感染 が認 め られ,本 剤 の臨床的効果は(-)

であ った。

これ らの急性お よび慢性感染症 の症例 に手 術創の術後

感染防止 を目的 と した症例7例 の成績 を加 えて全27症 例

につ いてみ る と,不 明1例 を除 けば,(卅)15/26(57.7

%),(廾)8/26(30.8%),(+)1/26(3.8%),(-)2/26

(7.7%),す なわ ち有効 は23/26(88.5%)と なった。

次は副作用 につい てみ る と,27例 中6例(22.2%)に

胃障害 ・薬疹 などが発生 している。す なわち,症 例12で

は服用4日 目に胸部閉塞感 と頭重(お そ らく胃障害 に よ

る)を 訴えて以後服用 を中止 し,症 例14で は服用4日 目

に胃障害 を訴 えて服用 を中止 した。症例15は 服用11日 目

にむねやけ を訴 えたが,14日 間 の服用 を終 了す るこ とが

で きた。症例16は 第2回 投与 の服用8日 目に胃痛 を訴 え

て服用 を中止 した。症例25は 服用4日 目より胃障害 を起

こ したが7日 間の服用 を終了 した。 これ ら5例 におけ る

所 訴はいずれ も胃障害 による ものであ り,服 用 を続行 し

うる程度の もの2例,服 用 を中止 した もの3例 であった。

服用 中止 または服用終了後 にはこれ らの所訴 は全 く消退

してい る。

症例18で は内服6日 目に前腕 と大腿 とに 薬疹 を生 じ

た。予定通 り7日 間 の服用 を終 了 し,そ の翌 日に発疹 は

消退 した。

Pivampicillinの 副作用 は,胃 障害5/27,発 疹1/27に

み られ,い ずれ も一過性 の ものであった。

副作用 と しての胃障害 は,本 剤服用 を食事 中にす ると

か,軽 食 または茶菓 とともに内服 する とか,あ るいは本

剤服用時 に約180m1の 水 を摂取 す るこ とに よって防 止ま

たは軽減せ しめ うる と考 え られ る。本剤服用 時の注 意 と

して患者 にこのこ とを よく理解 させてお く必 要があ る。

Table 2 Clinical results of pivampicillin (PVPC)
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Table 3 Laboratory
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Table 4 Sensitivity
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ま た,発 疹 を 生 じた 場 合 に は,直 ち に服 用 を 中止 す る よ

うに患 者 に前 も って 告 げ て お くべ き で あ る。

2.臨 床 検 査 成 績

Pivampicillinの 投 与 前 と投 与 後 とに お い て,赤 血 球

数,Hb値,Ht値,自 血 球 数,赤 沈 値,血 清 の 総 蛋 白

量,A/G比,T.TT.,Z.T.T.,ビ リル ビ ン総 量,GOT,

GPT,LDH,ア ル カ リフ ォ ス フ ァタ ー ゼ,コ リンエ ス

テ ラー ゼ,尿 の蛋 白,糖 ウ ロ ビ リン,ウ ロ ビ リノー ゲ

ン,ビ リル ビ ンお よ び尿 沈 渣 を検 査 し,Pivampicilliaが

造 血 器,肝,腎 な ど に及 ぼ す影 響 に つ い て観 察 す る こ と

と した。

前 述 の症 例 の うち10例 につ い てPivampicillin投 与 前

後 の 臨 床 成 績 の比 較 を行 な い,Table3の ご と き結 果 を

え た 。pivampicillinの 投 与 日数 は4～14日 で あ った 。

赤 血 球 数,Hb値,Ht値 お よび 自血 球 数 は10例 に つ

い て 検 した 。 そ の 成 績 を図 示 す れ ばFig.1の ご と くで

あ る。 前3者 には 著 しい変 動 は認 め られ な か っ た。 白血

球数 は投与 後に減少の傾向のみ られ るものが約半数 を占

め,と くに異常に増加 してい る症 例での減少が著 しかっ

た。症例4に おいてはPivampicillin7日 間 服用 したと

きに白血 球数5,500で あ った ものが,そ の後つづけて7

日間ABPC(1日1,000mg)を 服 用 した時には3,600に

なっていた。長期 間投与 に際 しては白血球数 を追跡す る

必要 がある と考 え られ る。

血液像 については,症 例25に おいてPivampicillin7

H間 服用 し服川終 了後20目 に検 査 した とこ ろ,好 酸

球 は0%か ら1%へ,好 中球のSt.は16%か ら4%へ,

Seg.は51%か ら52%へ,リ ンパ球 は24%か ら37%へ,単

球 は9%か ら6%へ と,そ れ ぞれ増減 した。

赤沈値 は,7例 において検査 したが,と くに明 らかな

傾向は認め られ なか った。

血清総蛋 白量,A/G比,T.T.T.,Z.T.T.,お よびア

ルカ リフォス ファターゼは9例 につ いて検査 し,コ リン

エステ ラーゼは7例 について検査 し,い ずれ も特異 な傾

向は認め られなか った。

Fig. 1 Blood findings before and after pivampicillin administration
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血清 ビ リルビン(総 量)は8例 につ いて検査 し,症 例

20に おいてPivampicillinを7日 間服 用 して1.2mg/dl

の値 を示 したが,ひ きっづ きABPC1,000mgを7日 間

服用 したときには0.7mg/d1の 正常値 に復 していた。他

の7例 では認むべ き変動はなか った。

血清 のGOTお よびGPTは9例 について検査 し,症

例16の 第1回 投与 でPivampicillin4日 分 を服用 して,

GOT41,GPT39の 値 を示 したが,そ の後 さ らに3日 分

を引 きつづ いて服用 し服用終了後10日 の検査 では全 く

正常値 に復 していた。LDHは9例 につ いて検査 し,症

例20に お いてPivampicillinを7日 間服用 して510Uの

値 を示 したが,ひ きっづ きABPC1000mgを7日 間服

用 したときには290Uの 正常値 に復 していた。GOT,

GPTお よびLDHに つ いては上記以外 の症例 では,全

く正常範 囲内での変動 を示 したに過 ぎない。Fig.2に,

GOT,GPTな どの変動 を示 した。

検尿は10例 について行 なった。尿蛋 白の出現1例(症

例15),尿 糖 の出現1例(症 例19),ウ ロビ リン(-)→

(+)2例(症 例7,20),同(-)→(±)1例(症 例19),

ウロビ リノー ゲ ン(±)→(廾)1例(症 例4),同(±)

→(+)2例(症 例19,20),尿 沈渣 におけ る赤血球の出

現1例(症 例4),腎 上皮 の出現1例(症 例16),尿 酸塩

の出現3例(症 例4,16,23),尿 酸結 晶の出現1例(症

例20),蔭 酸石 灰の出現1例(症 例16)が み られ たが,

これ ら以外 では全 く病 的な変動は認め られてい ない。

臨床検査成績 か ら考え ると,Pivampicillinの4～19

日間投与 では投与 開始 よ り約1か 月間の観察 にお いて造

血磯 能 ・肝機 能・腎機 能な どには,と くに配慮すべ き悪影

響 は認 め られ なか った。 すなわ ち,本 剤は通常量 の投与

にお いては一般 に安全 であ って,危 惧すべ き実質臓器障

害 を併発せ しめ るこ とは きわめて稀な もの と考え られ る。

3. 起 炎菌の薬剤感受性

患 者の病巣 よ り得た膿 汁 を培養 して分離 され た起炎菌

Fig. 2 Values of GOT, GPT, alkaliphosphatase and serum bilirubin (total) 
before and after pivampicillin administration
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Table 5 Sensitivity distribution of the principal clinically
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isolated bacteria in our hospital (May•`Oct., 1973)
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について各種抗 生物質 に対す る感受性測定検査 を行 なっ

た。用 い られた検査法は昭和 ディス ク法(1濃 度)で あ

るが,Pivampicillinに ついてはABPCに 対す る感受性

をそのまま代用 して判断の資料 と した。

前 述の症 例の中で起炎菌 につい て検索 しえた ものは15

例 であ って,Pivampicillin投 与前 の菌培養陰性 の もの3

例,投 与前黄 ブ菌 を証明 した もの8例,グ ラム陰性菌 を

証明 したもの3例 であった。 その薬剤感受性 測定検 査成

績 を表示すれ ばTable4の ご とくであ る。

起 炎菌の薬剤感受性 の分布 をみ ると,黄 ブ菌 のABPC

感 受性は(卅)4例(臨 床的効果 はいずれ も(廾)で あ っ

た),(+)2例(臨 床的効果 は,(卅),(廾)1例 ずつで

あ った),(-)2例(臨 床的効果 は,(廾),(-)1例 ず

つであ った),グ ラム陰性桿菌(症 例15)のABPC感 受

性 は(廾)で あ った。

なお,Pivampicillin投 与後 のABPC感 受性 をみ る と,

黄 ブ菌(症 例15)(廾),Proteus vulgaris(症 例16)(-),

Proteus mirabilis(症 例16)(-),Pseudomonas(症 例

16)(廾),同(症 例13)(-)で あ った。す なわ ち,黄 ブ

菌 は6/8に,グ ラム陰性桿 菌は1/1にABPC感 受性 が

認 め られ たが,全 体 としてみ ると,黄 ブ菌 には良好 なる

ABPC感 受性があ ると考 え られ,そ れ ゆえグラム陰性

桿菌群 には十分 なABPC感 受性 を期待 しがたい。

4. 院 内分離菌 の薬 剤感受性分布

昭和48年5刀 よ り同10月 までの半 年間に,国 立名古屋

病院 にお いて臨床諸検査材料 か ら培養 してえた分離菌 に

ついて,そ の菌株 の各種抗生物質 に対 す る薬剤 感受性 を

検査 し,本 院 にお ける分離菌 の抗生物 質感 受性の分布状

況 を観 察 した。

主な院内分離菌 につ いて得 られ た成績 はTable5の ご

とくであ る。

黄ブ菌はPCGに63.4%,ABPCに70.4%,CBPCに

92.2%,SBPCに94.9%の 感受性 を示 した。CET,MI

NO,NBお よびFSに は100%,CEZお よびTCに は

ともに98.9%,CERに は98.2%,CPに は96.8%,CEX

には96.7%,SMに は86.1%,KMに は82.9%,AKM

には75%,VSMに は71.2%の 感受性 を示 した。

溶連 菌はにPCGに99.6%,ABPCに99.6%,CBPC

100%,SBPCに96.4%の 感受性 を示 した。CP,MINO

お よびFSに は100%,CEZに は99.6%,CETに は99.3

%の 感受性 を示 した。

E.coilはABPCに61.2%,CBPCに61.9%,SBPC

60.0%の 感 受性 を示 した。GMに は100%,MINOに

は99.0%,FSに95.2%,CLお よびFRMに は90.6

%,PLに は90.5%,NAに は89.0%の 感受性 を示 し,

次いでTC,CEZ,CEX,KM,EM,CET,SM,

VSM,CER,AKMの 順で漸次減少 し,そ の次にCB

PC,ABPC,SBPCが な らぶ。

KlebsiellaはABPCに は31.2%,CBPCに は33.1

%,SBPCに は15.7%の 感受性 を示 した。GM,MINO,

FS,AKM,TC,KM,NA,VSMな どには感受性 が

高 い。

Pseudomonasは,ABPCに は3.7%,CBPCに は845

%,SBPCに は89.2%の 感受性 を示 した。 全 体 として

はTC,MINO,GM,CL,PL,EM,FRM,AKM,

SBPC,KM,SM,CBPC,CPの 順位 であった。

Proteus群 は,ABPCに66.2%,CBPCに83.5%,

SBPCに81.4%の 感 受性 を示 し,感 受性 の高い薬剤 は

TC,MINO,GM,NA,CBPC,AKM,SBPC,

FRM,CP,FS,ABPCの 順 であった。

これ らの成績 を通覧す れば,ABPC感 受性 はグ ラム陽

性菌 においては相 当に高率 を示 す。 グ ラム陰性桿菌群 に

おいてはE.coliお よびProteusに おいてやや高率 であ

るが,Klebsiellaで は低率 とな り,Pseudomonasに おい

ては著 しく低 く,ABPCの 効果 を期待で きない。

結 び

昭和48年5刀 よ り同10刀 までの半 年間に,国 立名古屋

病院外科 においてPivampicillinを 投与 した27例 につ い

てそ の臨床的効果 を観察 し,本 剤 は急性感染症 には94.1

%に 有効 であ り,急 性 および慢性 の全感染症 には84.2%

に有効 であ り,手 術創 の術後感染防止 には100%に 有効

であ ると認 め られ た。 これ らの症例の臨床検査成績では

本剤は造血機能,肝 機能お よび腎機能 にと くに憂慮すべ

き影響 を与え なか ったといい うる。本剤の副作用 として

は,上 部消化管障害が若干例にみ られ,ま た,皮 膚発疹

が1例 にみ られたが,ABPCに おけ る副作用 頻度 よ り

は少 ない もの と考え られ る。

これ ら症例 の起炎菌の薬剤 感受性 を検 索 し,グ ラム陽

性菌,と くに黄 ブ菌は本剤に高い感 受性 を示 した。 同時

期 における本院 内での各科諸 材料 か らの分離菌 の薬剤感

受性 を集計観察 した ところ,本 剤 はグ ラム陽性菌 にきわ

め て有効 であるこ とが認 め られ,さ らにE.coliお よび

Proteusに もあ る程度 の効果 を期待 しうるもの と考 えら

れ た。
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From the clinical studies on pivampicillin, the following results were obtained. 

Among 27 cases of surgical purulent infection treated orally with pivampicillin, the clinical effective results 

iwere obtained in 84.2%, no disturbances of haematopoietic
, hepatic and renal functions were caused, and the 

solated gram-positive cocci were known to be highly sensitive to ampicillin in 75% by disc sensitivity test, 

while it was revealed by the test that gram-positive cocci
, especially Streptococcus hemolyticus and Staphylococcus 

aureus, isolated in our hospital during a period from May to October 1973, were highly sensitive to ampi-

cillin in 99.6•`70.4%.


