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外科 領域 にお け るPivampicillinの 基 礎 的臨 床的検 討
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広 域 スペ ク トル 半 合 成Penicillin剤 の 開発 は,抗 菌 性

化 学 療 法 剤 と して古 い歴 史 を もつPC系 抗 生剤 に つ い て

の一 連 の研 究 の 中 で,一 時 代 を画 す べ き もの で,Ampi-

cillin(以 下ABPCと 略 す)は,そ の代 表 的薬 剤 で あ り,

外 科 臨 床 上 しば しば 遭 遇 す るGram(+)球 菌 を始 め,

Gram(-)桿 菌,す なわ ち大 腸 菌,変 形 菌,肺 炎 桿 菌 な

ど に広 い スペ ク トル を 持 ち,か つ 高 い 抗 菌 力 を 示 す の

で,現 在,外 科 臨 床 に お い て も多 く用 い られ,優 秀 な 臨

床 効 果 が 認 め られ て い る1)'"5)。

しか し,多 用 され る に伴 い,副 作 用 の 面 で,ア レ ルギ

ー 性 ,あ るい は そ の他 の 副作 用 が相 次 い で 報 告 され つ つ

あ る こ と も否 め な い事 実 で あ る6),7)。

こ の度,三 共 株 式 会 社 か ら供 与 され たPivampicillinは

経 口剤 と して,よ りよ い吸 収 性 を もた せ るた め 開 発 され

た 薬 剤 で あ り,ABPCにPivaloyloxymethy1基 をesteri結

合 させ る こ と に よ り,同 量 の経 口投 与 で,ABPCの2～3

倍 の血 中濃 度 が え られ る8)～10)。

本 剤 は,腸 管 か ら吸 収 され た 後,腸 管 粘 膜 に 存 在 す る

nonspecific esteraseの 作 用 に よ っ て,速 や か にABPCに

加 水 分 解 され,抗 菌 力 を発 揮 す る8)。

そ こ で,ABPCの 臨 床 効 果 の 優 秀性 か ら,少 量 の投 与

量 で,副 作 用 発 現 の頻 度 を低 下 させ な が ら,同 等 あ るい

はそ れ 以 上 の効 果 が え られ る こ とを期 待 して 実 施 した 基

礎 的,臨 床 的 検 討 の結 果 を 報告 す る。

なお,略 号 は 日本 化学 療 法 学 会 の 定 め る と こ う に従 っ

た。

1) 基 礎 的 検 討

a) 臨 床 分 離 細 菌 のABPC感 受 性 分 布

外 科 病 巣 か ら分 離 したStaph.aureus10株,E.coli20

株,Klebsiella20株,Proteus20株,Pseudomonas aeru-

ginosa10株 の計80株 に つ い て,ABPC感 受 性 試 験 を行

な った 。

測 定 方 法 は,日 本 化 学 療 法学 会MIC小 委 員 会 の定 め

た 方 法 に 従 い,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り,ABPCを0.2～

100mcg/ml含 有 す るHeart-Infusion寒 天(栄 研)平 板

の階 段 系列 を作 り,こ れ に トリプ トソー ヤ ブイ ヨ ン(日

水製薬)に24時 間,37℃ 静 置培養 した菌液を画線塗抹

して,24時 間培養後測定 した。

成 績

ABPCの 病巣分離Slaphylococcus aureusに 対する

MIC(最 少発育阻止濃度)はFig.1の ご とくで,50%

が25mcg/mlあ るいは,そ れ以下で発育を阻止されたが,

残 りの50%は100mcg/ml以 上で発育を阻止されない高

度耐性株であった。

E.coliに 対するMICを み ると,65%が25mcg/ml

あ るいは,そ れ以下で発育を阻止され てお り,25%が

MIC 100mcg/ml以 上 と高 度 耐 性 株 で あ っ た。

Proteusで は50%が6.25mcg/mlお よ び,そ れ 以 下 で

発 育 を阻 止 され,残 り の50%は,100mcg/ml以 上 の

MICを 示 す 高 度 耐 性 株 で あ り,こ の2峰 性 分 布 は,Pro-

teus mirabtilisが 良好 な感 受 性 を も ち,Proteus vulgaris

が 耐 性 側 に現 わ れ た もの と考 え られ る。

Pseudomonas aeruginoaaお よびKlebsiellaは,す べ

て,100mcg/ml以 下 で 発育 を阻 止 され る こ とな く,感 受

性 株 は 認 め られ な か っ た。

そ こで,後 の2者 に よ る感 染 症 に は,ABPCの 普 通投

与 量 で は,臨 床 効 果 は 期 待 で きな い 。

b) Pivampicillinの 吸 収 ・排 泄 試 験

測 定 方 法

培 地 はHeart Infusion培 地 を用 い,薄 層 重 層 カ ップ法

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
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に よ って標 準 曲線 を え た。

検 定 菌 に はBacillus subtilis ATCC 6633株 と し,pH

7.2の 燐 酸緩 衝 液 に よ る階 段 希 釈 に よ って 測 定 した 。

イ) 血 中 濃度

体 重65kg,57kgの 健 康 男子 に,ABPCお よびPivam-

picillinの250mgを それ ぞ れ経 口的 に,空 腹 時 投 与 し,

投 与 後,1,2,3,4,5,6時 間毎 に採 血 して 測 定 した 。

結 果 はFig.2の ご と く,Pivampicillin,ABPC共 に

投 与 後1時 間 目か ら平 均4.92mcg/ml,1.8mcg/mlと

高 い 血 中 濃度 を示 して い る が,2時 間後 に 最高 値 を え た 。

Pivampicillinの 最 高 値 の 平 均 は5.35mcg/ml,ABPC

のそ れ は2.7mcg/mlで あ り,PivampicillinはABPC

の約2倍 を値 を示 した。

3時 間 以 後 は,両 者 と も次 第 に血 中 濃度 を減 じて,6

時 間 後 に は痕 跡 的 に認 め られ た に す ぎな い 。

ロ) 尿 中 回 収率

血 中 濃 度 測 定 時 に,経 口投 与 後2時 間 目,4時 間 目,

6時 間 目,8時 間 目に全尿を採取 し,十分に混和した後,

血 中濃度と同様の方法で尿中濃度 を測定 し,各 時間帯の

Pivampicillinお よびABPCの 尿 中回収量および回収率

を測定 した。

Pivampicminの 平 均回収率は,Fig.3の ごとく,最

初の2時 間で26%,4時 間 目までには70.8%が 回収さ

れ,8時 間日には78.24%が 尿 中に排泄された。

ABPCは,2時 間 目までに14%,4時 間 目までに32.5

%で,8時 間で44.5%の 尿 中回収率を示すにすぎなかっ

た。

この差は,血 中濃度の推移をも併せ考えると,ABPC

に比べて,Pivampicillinの 吸収が良好で,か つ速やかで

あることに起因すると推定 される。

ハ) 胆汁中排泄

胆汁採取の方法は,胆 道手術々後に総胆管の狭窄をも

っ患者で,総 胆管 ドレナージをTチ ューブで行ない,留

置 してある患者について,患 者および家族の同意の もと

に,Pivampicillinお よびABPCを250mg経 口投与 し,

投与後,1時 間,2時 間……8時 間日まで,合 計8回 に

わたって,流 出する胆汁を採取 した。

濃度の測定は血中濃度測定のそれに準 じた。

Pivampicillinの 胆汁中濃度の平均値の推移は,Fig.4,

Table1に 示すごとくで,2～3時 問日に最高値 となり

2.78mcg/mlで あったが,4時 間目以後は次第に減少 し

て,8時 間日には痕跡的となる。

しかし,3例 だけの検討ではあるが,S例 では最高値

が0.6mcg/mIに す ぎず,Y例 では,5.10mcg/mlと 血

中濃度に近い値いを示すものもあ り,肝 機能あるいは,

その他の要因によって,大 きな個体差があることがうか

がわれる。

ABPCの 胆汁中濃度を3例 の平均値で表わす と,Fig,

4の ご とく4時 間日,5時 間 日に最高値を示すが,そ の

Fig. 2 Mean serum concentration of pivampicillin 
and ABPC after a single 250 mg oral dose 

(2 volunteers, cross over)

Fig. 3 Mean urinary recovery of pivampicillin 
and ABPC after a single 250 mg oral dose 

(2 volunteers, cross over)

Fig. 4 Mean biliary concentration of pivampicillin 

and ABPC after a single 250 mg oral dose
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値 は,1.67mcg/ml,1.76mcg/mlと,Pivampicillinに

比 べ て,遅 れ て 低 く出 現 して くる。 本 剤 で もPivampi-

cillinと 同 様,そ の胆 汁 排 泄 に は 大 きな 個 体 差 が あ る こ

とが,う か が われ,胆 道 感 染 症 に 対 す る両 者 の 臨 床 効 果

は,症 例 に よ っ て大 差 が存 在 す るで あ ろ う こ と を示 唆 す

る。

次 に同 一 患 者 で,Pivampicillin 250mgと,ABPC250

mgの 経 口投 与 をcross overし て 行 な っ た成 績 をFig.5

に示 す 。

患 者 は77才 女 性 で,体 重35kg,胆 道 癌 の た め に,外 胆

痩 を造 設 して お り,下 部 胆 管 は完 全 に 閉塞 して い る。 こ

の 患 者 の 肝 機 能 検 査 の 成 績 は,T.P 6.1, A/G 0.82,

TTT5,T.Bi1. 6.0, D.Bil. 5.5, GOT.29, GPT.21,

LDH.119,choline est. 0.37,Al.phos.21,LAP.229,

S-Amylase 128で あ っ た。

Pivampicillinを 経 口的 に250mg投 与 す る と最 初 の1

時 間 目に0.33mcg/mlの 排 泄 が あ り,3時 間 日に は,

2.65mcg/mlと 最 高値 を示 し,以 後 急 速 に排 泄 が減 少 し

て8時 間目には痕跡程度となる。

ABPC250mg経 口投与後では最初の1時 間目には0

で,2時 間 目からわずかに認められるようにな り,4時

問 日0.69mcg/mlと 最高値を示したが,'Pivampicimn

に比べると約4分 の1と 低い値 しか示 さなかった。

2) 臨 床 的 検 討(Table2)

臨床的効果を検討するために,起 炎菌の分離および臨

床効果の判定が比較的容易である表在感染症の患者を対

象にした。

投与方法は,経 口的に125mgず つ1日4回,で きる

だけ6時 間毎に服用するように指導 した。

効果判定は教室の規準に従い,著 効:(+++),投 与後48

時間以内に著 しく症状の改善をみたもの,有 効:(++),

投 与後臨床症状が漸次改善 したもの,や や有効:(+),

投与 後しだいに症状の軽快をみるが,他 の因子が大きく

関与 したと考えられるもの,無 効:症 状の不変もしくは

増悪 したもの,と した。

なお,局 所の処置に当っては,で きるだけ他の因子の

介入を避けるため,切 開,排 膿などは行なわず,周 囲の

清拭と観察のみにとどめた。

全症例数は19例 で,9才 か ら70才 にわたっている。感

染巣から分離された細菌はStaph.aureus18株,E.coli

2株 であった。

臨床投与効果の成績は,著 効7例,有 効6例,や や有

効5例,無 効1例 であり,約68%の 有効率を示 した。こ

の成績は非常に優 とはいえないが,ABPC経 口投与に

比べれば,外 科臨床上で良好な成績といえる。

副作用については,隔 日に来院する患者全例に,毎 回

胃腸障害の有無 めまい,し びれなどの神経症状の有無

および皮膚症状などについて詳 しく問診し,他 覚的所見

Table 1 Mean biliary concentration of pivampicillin and ABPC after a single 250mg oral dose

Fig. 5 Biliary concentration of pivampicillin and 

ABPC after a single 250 mg oral dose
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Table 2 Clinical effect of pivampicillin



566 CHEMOTHERAPY JUNE 1974

としては,血 液検査(赤 血球数,Ht,Hb,白 血球数),

および尿検査(蛋 白,糖 定性試験,沈 渣)を 全例投与の

前後に行ない検討した。 なお,PCア レルギーの既往の

あるものには投与を行なわなかった。

その結果,投 与 した19例 の患者全例に副作用を認めな

かった。

結 語

新抗生物質Pivampicillinは,腸 管か ら吸収 されたの

ち,す みやかにABPCに 加水分解 されて,抗 菌力を発

揮するとされている.ABPCは 臨床分離各種細菌に優秀

な抗菌力および感受性を示す。そこでPivampicillinは

ABPCと 同量の経 口投与により,約2倍 の血中濃度をう

ることができ,尿 中排泄も良好で,6時 間後には78%の

回収率 を示すことなどから,先 に期待 したとお り,AB

PCの 投与で,副 作用の発現を減少させなが ら臨床効果

を期待できると考える。

また,胆 汁排泄も,ABPCに 比べると非常に良好で,

5.10mcg/mlと ほぼ血中濃度に近い値 を示 す ものもあ

り,胆 道感染症に対 しても,十 分に治療効果を期待する

ことができる。

すなわち,外 科領域で遭遇することの多い,ブ 菌感染

症を始め,大 腸菌,変 形菌感染症の治療に有用な薬剤で

あると結論する。

終 りに御指導を賜った田ロー美教授に深甚なる感謝の

意を表します。

参 考 文 献

1) 石 井 哲 也:外 科 領 域 に お け る病 院 内薬 剤 耐 性 ブ ドウ

球 菌 交 叉 感 染 防 止 に 関 す る研 究 。Chemotherapy 13

(4): 283～299, 1965 ibid. 13(5): 373～402, 1965

2) 上 村 良 一,他:外 科 領 域 に お け る 変形 菌 感 染 症 の治

療 。 臨 床 と研 究47: 822, 1970

3) 石 山 俊 次,他:最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法 。

Chemotherapy 16:98～99, 1968

4) 石 井 哲 也,他:緑 膿 菌 感 染 症 の治 療 方 針 。 広 島 医学

25 (5) : 658-661, 1972

5) 石 井 哲 也,他:外 科 手 術 に 関 連 す る 抗 菌 性 化 学 療

法.麻 酔 と蘇 生8(2):59～76,1972

6) 真 下 啓 明:ペ ニ シ リ ン 系 抗 生 物 質 。 総 合 臨 床21

(12): 2804～2812, 1972

7) 吉岡 一:抗 生 物 質 の副 作用 。 小 児 外 科 内 科3 (6):

673-w682, 1971 

8) DAEHNE, W. VON ; W. O. GODTFREDSEN, K. ROHOLT 

& L. TYBRING : Pivampicillin, a new orally active 
ampicillin ester . Antimicr. Agents & Chemoth. : 431
～437
,　1970

9) JORDAN, M. C. ; J. B. DE MAINE & W. M. M. KIRBY : 

Clinical pharmacology of pivampicillin as compared 

with ampicillin. ibid. : 438•`441, 1970 

10) FOLTZ, E. L. ; J. W. WEST, 1. H. BRESLOW & H. 

WALLICK : Clinical pharmacology of pivampicillin. 

ibid.: 442•`454. 1970



VOL. 22 NO. 4 CHEMOTHERAPY 567

BASIC AND CLINICAL STUDIES OF PIVAMPICILLIN 

IN THE FIELD OF SURGERY

TETSUYA ISHII, TAKASHI YOKOYAMA, SHIRO SHIMAZUTSU,

HIDEKI  SUGIHARA and SHIRO NAKAI

First Department of Surgery, Hiroshima University School of Medicine 

(Director : Prof. KAZUMI TAGUCHI)

Pivampicillin, a new antibiotic, shows a distribution of antibacterial activity and sensitivity similar to that of 

ampicillin. Oral administration of the same dose as ampicillin gives a blood concentration about twice as high 

as that of ampicillin. Urinary excretion is excellent, 78% being recovered within 6 hours. As was expected, 

abministration of ampicillin may reduce the side effects and increase the clinical effect. 

Excretion in bile was also favorable compared to ampicillin, giving a concentration of 5.10 mcg/ml similar 

to that in blood. For biliary tract infection, sufficient therapeutic effect is expected. This drug thus appears 

to be useful in the treatment of infections frequently encountered in the field of surgery, those due to 

Staphylococcus, E. coli or Proteus.


