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PivampiciUin(Arnpicillin ester)の 整 形 外 科 領 域 に お け る 臨 床 的 検 討

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科学教室

い と ぐ ち

PivampicillinはD-α-aminobenzyl penicillinのpivaloy-

loxymethyl esterで あ り,Fig.1の ご と き構 造 式 で あ らわ

され る。 す な わ ち化 学 名 はpivaloyloxymethylD-α-ami-

nobenzy1-penicillinate hydrochlorldeで あ り,分 子 量 は

500.01で あ る。 水 溶 液 は 酸 性 側 で安 定 で あ る と報 告 さ

れ て い る。 生 体 内 で は速 や か にAmpicillinに 加 水 分 解 さ

れ る が,消 化 管 よ りの吸 収 が き わ め て 良好 で あ る た め

Ampicillinに 比 べ て,ピ ー ク時 で は3倍 以 上 の 血 中 濃 度

を う る こ とが で き る と発 表 され て い る。

な お,本 抗 生 物 質 は,20℃ で,水,ク ロ ロホ ル ム,お

よび 各 種 アル コー ル に は易 溶 で あ る が,エ ー テ ル に は 難

溶 で あ り,熱 に対 す る安 定 性 は,100℃,168時 間 で75.9

%,80℃,36日 で91.9%,60℃,6カ 月 で94%の 回 収

率 を 示 す と記 載 され てい る。

さ らに,本 抗 生 物 質 は,上 述 せ る ご と く,体 内 に て

nonspecific esteraseの 作 用 を うけ,AmplciUinに 分 解 し

て 抗 菌 作 用 を発 揮 す る も の で あ り,本 剤 自体 は 抗 菌 力 を

もた な い とい わ れ て い る(Fig.1)。

Ampicillinの 抗 菌 ス ペ ク トラ ムは,レ オ 社 資 料 に よれ

ばTable1に 示 す ご と くで あ り,グ ラ ム 陽性 菌,お よ

び グ ラ ム陰 性 菌 の双 方 に殺 菌 作 用 を 有 す る もの で あ る。

この表よりみるに,本 抗生物質は,整 形外科領域にお

ける,骨 関節感染症の起炎菌とみなされるものの多くに

抗菌力を有していることが判明したので,著 者は,か か

る疾患に対して本剤を使用し,い ささかの成績をえたの

で,以 下に発表する。

症 例

本研究における対象は,24例 の整形外科領域における

化膿性感染症患者であ り,そ の年齢,性 別分布はTable

2に 示 すごとくであ り,こ れらの患者における病巣につ

いては,Table3に その詳細について列記した。

症例の大部分が,開 放創,ま たは術後感染によるもの

であ り,こ のことは,感 染症のパターンが社会の発展

変動によって変化していることを示すものとして,は な

はだ興味深い点であろう。

また,こ れらの病巣より検出せる菌,お よびその各種

抗生物質に対する感受性は,Table4に 示 した。これら

の多くは黄色ブ球菌であったが,慢 性感染巣にては,グ

ラム陰性桿菌の検出率が高 くなっている。

本表に掲げたものは,Pivampicillin投 与前に,病 巣 よ

りの膿汁,分 泌液,穿 刺液などか ら検出せるものである

が,著 者が くりかえして報告 しているように,常 在菌の

問題や,抗 生物質投与中に生 じる菌の交替現象もあるゆ

え,検 出菌,す なわち感染菌(起 炎菌とい う意味で)と

は断定 しがたい点があり,こ れについては,今 後の問題

としたい。

検出率が高いのは,増 菌培養を極力行なっていること

と,培 養材料の採取前は事情の許すかぎり最低5日 間に

わた りすべての抗生物質の投与を中止 しているゆえであ

ろう。

なお,検 出菌の感受性測定には,3濃 度ディスク法を

使用 している。

以上の操作によって,22症 例 で黄色ブ球菌を検出して

いるが,そ の うち,9株 が,ペ ニシリン耐性菌であった

こと,し たがって,Ampicillinに 対 する耐性株も,あ る

程度に認められたことは,注 日に値すると考えられる。

Fig. 1 Structural formula of pivampicillin
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Table 1 Antibacterial spectrum of ampicillin
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投 与 量 お よ び投 与 期 閤

Pivampicillinは,Ampici11inに 換 算 して125mg(力

価)の カ プセ ル と して,経 口投 与 した が,成 人 に て は,

250mg1回 を,1日4回 投与するのを原則 としている。

また,小 児にては,年 齢,体 重を考慮 して,適 宜加減 し

た。また,投 与期間は,最 短3日 より,最 長35日 におよ

んでいる。

効 果 判 定 基 準

整形外科領域の感染症に対する化学療法の効果判定基

準には,他 の臨床医学 と異な り,2,3の 困難な問題点

が存する。

その一は,前 述 したごとく,起 炎菌の決定が,混 合感

染が多いために,困 難であること,し たがって,治 験症

例が,被 験抗生物質に適当なものであったか,否 かとい

う問題であり,そ のことは,病 巣に対 し,適 当な整形外

科的治療が行なわれていたか,否 かの問題である。

か りに,病 巣にて検出された菌のほかに,感 染の成立

に重要な役割を演じている菌があ り,そ れが,Ampici-

Table 2 Age and sex of patients

Table 3 Diagnosis of patients
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lｌinの抗菌スペク トラムの外に属 していたり,ま たは,

Ampicillinに 対 して,高 度の耐性を有 している時には,

Pivampicillinの 効果は当初より期待できないであろう。

また,骨 折部に化膿性感染を生 じているときには,こ

れに適応する外固定が行なわれているや,否 やが,治 療

成績を左右する上に,重 要な意義をもつのは 当 然 で あ

る。さらに,病 巣内に,固 定用金属材料が,感 染異物と

して,存 在 している場合や,腐 骨が存在 しているような

場合には,存 在 していないときに比べて,化 学療法の成

績が悪いのは,明 らかであろう。

ゆえに,著 者はかかる問題について考慮を払いつつ,

本臨床研究の成績判定を行なった。すなわち,整 形外科

的治療法については,Pivampicillin投 与前と全 く同様の

療法を続けることとして,第 二の問題による誤差を避け

たが,検 出菌については,そ れをもって,起 炎菌と断定

する条件はそろっていないが,一 応Pivampicillin投 与 中

の検出菌の消長 と,臨 床所見,検 査室成績の一致をみた

ときに,治 療成績判定の一条件として検討を行なうこと

とした。

以上のごとき細菌学的な検討のほかに,局 所温度,発

赤,腫 脹,疹 痛,膿 汁や分泌物の増減といった局所的臨

床所見,発 熱,食 思などの全身所見,さ らに第3の 条件

Table 4 Organisms detected in lesions and their sensitivity
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として,赤 血球沈降速度,白 血球数の消長などの検査室

成績をもって,本 抗生物質の臨床成績判定の材 料 と し

た。なお,本 論文における疾患は,Table3お よび4に

示 したごとく,ほ とんどが,化 膿性骨髄炎ではあるが,

ほかの感染症 も含まれるので,具 体的な臨床成績の判定

は,つ ぎの要項によっている。

前述の3条 件,す なわち,検 出菌,臨 床所見(患 者の

愁訴を含む)お よび検査室成績の消長のうち,3条 件が

すべて消失 したものを(+9),2条 件が消失 し,1条 件

が著明に改善 されたものを(+8),1条 件 が消失 し,2

条件が著明に改善されたものを(+7),3条 件 が著明に

改善 されたものを(+6),2条 件 が著明に改善 され,1

条件がやや改善されたものを(+5),1条 件 が著明に改

善 され,2条 件がやや改善されたものを(+4),3条 件

が,す べて やや改善されたものを(+3),2条 件 がや

や改善され,1条 件が全 く改善 され なか った もの を

(+2),1条 件がやや改善され,2条 件に全 く改善をみ

なかったものを(十1)と し,3条 件 ともに改善をみなか

ったものを(+0)と した。また1条 件に増悪をみたとき

には,他 の条件に好転をみても,適 宜,点 数を下げた。こ

の結果(+0)以 下 となったものは増悪として分類した。

かくして,(+9)か ら(+7)ま で を著効ないし全治,

(+6)か ら(+4)を 有効,(+3)か ら(+1)を やや有効,

(+0)を 無効として判定 した。

臨床効果および考案

かくしてえたPivampicnlinの 臨床成績はTable5に

示すごとく,著 効6,有 効8,や や有効4,無 効6,増

悪0と なった、

さて,以 上の症例の うち,著 効例と無効例に関 して考

察を加えてみたい。

まず,著 効例(第2,4,6,18,21,お よび22例)に

ついてみるに,う ち4例 が術後感染 によるexogenous

osteomyelitisで あるが,す べて,開 放骨折 の一 期閉鎖

後に生 じたものであり,病 巣内に骨片固定用の金属材料

の存在がなかったものである。さらに検出菌をみるに,

Ampicillinに 対 して,高 感受性 すなわち(卅)な い し

比較的感受性すなわち(廾)を 有 していた。

Table 5 Clinical effects of pivampicillin
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一方,無 効例(第7,9,10,14,16,お よび19例)

について検討するに,こ れ ら6例 は,す べて,術 後感染

であるが,開 放骨折の一期閉鎖後に生 じたものは,わ ず

かに1例(第10例)の みであり,そ のほかは,す べて,

金属内副子,髄 内釘,キ ュルシュナー鋼線などによる骨

接合術,ま たは観血的整復術後に生 じたものであった。

これ らにおいては,病 巣内に残留する固定用の金属材料

が感染異物 となって,化 学療法の効果を妨げたものと考

えられる。すなわち,Pivampicillinの 有効濃度が,病 巣

内に到達 しえたとしても,内 副子の溝部,骨 螺子のラセ

ン部,ま たは髄内釘の凹部などに潜伏する菌に対 しては,

十分な抗菌作用が発揮できないことは,十 分に想定 しう

るところである。かつて,著 者は,数 次にわたり,各 種

抗生物質の全身投与時における骨髄内および骨折血腫内

移行濃度を,動 物またはヒトにおいて測定 し,血 中濃度

との関係を追究 し,さ らに,骨,関 節組織における感染

症の予防,お よび治療に関する化学療法の基礎に言及し

たが,か かる感染異物は,往 時はもちろん,優 秀な抗生

物質が出現した今 日においても,さ らに検討すべき問題

を今後に残 していると思われる。

また,以 上の無効例において,病 巣か ら検出された菌

をみるに,ほ とんどがAmpicillinに 対 して,比 較耐性

すなわち(+),ま た は 耐性すなわち(-)で あった。

しかし,1例(第14例)は,黄 色ブ球菌と,肺 炎桿菌の

混合感染 と考えられる症例であったが,肝 炎桿 菌 が,

Ampicillinに 対 して,比 較的感受性を示 していた。これ

らは,や は り主要感染菌が,黄 色ブ球菌であり,肺 炎桿

菌は感染の成立には,付 随的な意義 しかもっていなかっ

たゆえと考えられる。

以上から,Pivampicillinの 病巣内移行濃度,感 染異物

の存在の有無および病巣に存する菌 のAmpicillinに 対

する感受性とい う条件が,本 抗生物質の整形外科領域に

おける感染症に対する治療成績を左右する重要な条件で

あろう。

Table 6 Liver function test
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次は,有 効例(第1,3,8,11,17,20,お よび23例)

について検討するに,Pivampicillin投 与前の検出菌が不

詳であった第8例,お よび第17例 をのぞき,す べて黄色

ブ球菌は,Ampicillinに 対 して,比 較的感受性 を有 し

ていたが,第1例 および第11例 は,骨 接合術後の感染で

あり,病 巣内に内副子が感染異物として存在 しており,

もし,当 初 より存在 していなければ,さ らに良好な成績

をうることができたと考えられる(事 実,こ れ ら2例 は

外固定後,感 染内副子を抜去 し,Pivampicillinの 投与を

続行したところ,前 記3条 件とも著明なる改善をみてい

る)。

また,第3例 は,Pivampicillin投 与中に,患 家の事情

によって転医せるもので,さ らに投与を続行 しえたなら

ば,よ り望 ましい成績がえられたのではないかと考えら

れる症例であった.

Pivampicillinの 投与前に,菌 の検出が 不成功 であっ

た第8例 および第17例 は,臨 床所見および検査室成績と

もに,著 明に改善 したものであるが,検 出菌の消長が不

明であるゆえ,(+5)と 判定 したものである。この症例

も,検 出菌が追跡 しえたならば,さ らに効果判定では上

位の成績とな しえたであろう。

第20例 の痙性対麻痺による褥創も,長 期間にわたるも

ので,尿 路感染を褥創以外に くりかえし生じてお り,第

23例 および第24例 の慢性化膿性骨髄炎(chronic haema-

togenous osteomyelitis)は,小 児期に発病し,再 三,再

発をくりかえした症例で,い ずれも,長 期間の化学療法

を受けていたものであるが,幸 いにも,Ampicminに は

比較的感受性があ り,前 述の条件を,ほ ぼ満足させてく

れたので,各 々(+4),(+6),(+5)と 判定した。

最後に,や や有効の症例群(第5,12,13,お よび15症

例)に ついて述べると,す べて,骨 接合術ないし観血的

整復固定術後の感染であり,病 巣内に固定用金属材料の

残留があり,こ れが,上 述 した理由によって治療成績に

悪影響をもったと考えられる。

Table 7 Renal function test
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また,こ れらの症例では,す べて,Ampicillinに 対 し

比較的耐性の黄色ブ球菌のほかに,各 々,グ ラム陰性桿

菌の混合感染がみられ,こ れ らの桿菌は,Ampicillinに

対 し,す べて比較的感受性 または高感受性であった。こ

のことは,前 述せるごとく,黄 色ブ球菌が主感染菌であ

り,こ れにグラム陰性桿菌が付随 していたものと解釈す

ることによって,検 出菌 と臨床治療成績の関係 を説明 し

うるものと思われる。

副 作 用

本発表における症例は,い ずれもPivampicillinの 投

与前および投与後さらに必要に応 じて投与中において,

肝機能(ビ リルビン量,黄 疸指数,GOT,GPT,ア ル カ

リフォスファターゼなど),腎 機 能(蛋 白尿,沈 渣,

BUNな ど),さ らに血液所見の検査を行なっているが,

本抗生物質によると思われる変化は,全 例において認め

られなかった(Table6,7,8)。

また,Pivampicillinに おいては,発 疹 と胃腸障害が報

告されているが,本 症例においては,第20例 において,

投与後35日 目に上腹部痛を訴え,投 与を中止 した1例 以

外には,ま ったく,副 作用をみなかった。 また第20例 も

投与前か ら,し ばしば上腹部痛を訴えてお り,Pivampi-

cillin投 与 中の愁訴が,は たして本抗生物質によって生

じたか,否 かは断定 しがたい。

ま と め

1) Aminobenzylpenicillinの エステル結合体である

Pivampiclllinを 整形外科領域の感染症24症 例に投与 して

その臨床成績を検討 した。

2) 24症 例中2症 例においては,Pivampicillin投 与前

に病巣よりの菌の検出が成功 しなかったが,他 の22症 例

では,す べてに黄色ブ球菌を証明した。また,こ れらの

22症 例中の8症 例において,変 形菌,肺 炎桿菌,大 腸菌

などのグラム陰性桿菌の混合感染をみ とめた。

Table 8 Blood examination
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3) 臨床 成績は,著 者の判定基準により,著 効:6,

有効:8,や や有効:4,無 効:6,増 悪:0で あ った。

4) 臨床成績により,各 症 例 を検 討 し,検 出菌 の

Ampicillinに 対する感受性,病 巣の状態,抗 生物質の病

巣内移行などの諸条件によって,治 療成績が左右され う

ることを述べた。

5) 副作用としては,全 症例において,腎 機能,肝 機

能,血 液所見の検査を行なったが,長 期間投与の1症 例

で,上 腹部痛を訴えたものがあっただけであった。
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A CLINICAL STUDY ON PIVAMPICILLIN IN THE 

CHEMOTHERAPY OF BONE AND JOINT INFECTIONS 

SHIGERU KONDO 

The Department of Orthopaedic Surgery, Osaka Medical College

Pivampicillin, a new orally active ampicillin ester was administered to twenty-four patients with infections 

of bone and joint ; they were exogenous osteomyelitis caused by post--operative infection in nineteen, suppu-

rative arthritis in two, chronic hematogenous osteomyelitis in two, and bed sore caused by traumatic spinal 

paraplegia in one. The chemical structure of pivampicillin and the antibiotic spectrum are demonstrated in 
Fig. I and Table 1 ; the details of the patients are shown in Table 2 and 3. 

In Table 4, the detected organisms are indicated, most of which are Staphylococcus aureus and in eight cases 

Gram negative bacilli such as Proteus vulgaris., E. coli, etc., are also detected. In two cases, the organism 

were not detected. 

The clinical results of pivampicillin were excellent in six, good in eight, fair in four, and poor insix cases, 

the details of which were presented in Table 5. 

Discussion was made upon these results ; the results seem to be closely related with the sensibility of the 

detected organisms, conditions of the lesions, and penetrated concentrations of the antibiotic. 

As for the side effects, examinations of renal function, hepatic function, and blood were all negative in these 

twenty-four cases, although abdominal pain was remarked in one case (Case No. 20). But it is not sure whether 

the abdominal pain was caused by pivampicillin or not. 

The dosage of pivampicillin is also reported in Table 5, with its period.


