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I　 緒 言

PivampicillinはAmpicillinのpivaloyloxymethyl ester

で,本 剤 そ の もの に は 抗 菌 活 性 は な い が,経 口投 与 され

る と生 体 内 でnonspecific esteraseの 作 用 を受 け て速 や か

に加 水 分 解 されAmpicillinに な る3～6)。

生 体 内 で はAmpicillinと し て抗 菌 活 性 を発 揮 す るわ け

で あ るが,本 剤 は 消 化 管 か らの 吸 収 が きわ め て良 好 で,

同量 を投 与 した 場 合,Ampicilhnに 比 べ ては るか に 高 い

体 液 組 織 内 濃 度 が え られ る 点 が 特 長 と され て い る2～4)。

今 回,我 々 はPivampicillinの 尿 路感 染 症 に 対 す る臨

床 効 果 を検 討 す る と と もに,合 わ せ て 若 干 の 基礎 的 検 討

を行 な った。

II　 臨 床 治 験

1.　 Double blind drug tria1に よる検 討

Pivampicillin投 与 群 と,Ampicillin投 与群 とに 分 け

てDouble blind法 に よっ てPivampicillinの 治 療 効 果

を検 討 した。

そ の成 績 は第21回 日本 化 学 療 法学 会総 会 シ ンポ ジ ウム

<Pivampicillin>の 泌 尿器 科13機 関 の 総 合 成績1)の 中 に

含 まれ て い るが,こ こ で は,我 々 が 行 な った症 例 の み に

つい て検 討 した。

(1) 対 象:急 性 単 純 性膀 胱 炎

(2) 投 与 方 法:

Pivampicillin 500mg/day

Ampicillin 1,000mg/day

分4,毎 食 後 お よび就 寝 前,水 ま た は牛 乳 と と もに 内

服す る よ う指 示 した。

両 剤 と も同 一 の カ プ セ ル に入 れ,1日4カ プセ ル と し

た。

(3) 検 討 項 目:尿 所 見(蛋 白,白 血球,細 菌),

尿 細 菌 培 養所 見(菌 種,菌 数,薬 剤感 受 性)

(4) 効 果 判 定 基 準:

有 効:尿 中 細 菌 が 消 失 あ るい は 著 しく減 少(103cells/

ml以 下)し,か つ膿尿が消失するか,著 しく改善され

た場合。

無効:前 記以外の場合。

(5) 判 定 日:

3日 間 あるいは4日 間服用 させ,そ の前後の検討項目

を比較 し,効 果判定を行なった。

すべての症例に7日 間服用 させた後にも効果判定を行

な う予定であったが,副 作用のため,服 用中止 した症例

や,7日 目に来院 しない症例などがあったため,わ れわ

れの症例では,3日 後あるいは4日 後判定のみを行なっ

た。

すべての判定が終わった時点でkey-codeを 開封 した。

(6) 成 績:

全投与症例は31例 であったが,う ち4例 はあらかじめ

設定 した治験実施方法に違反があると判明したため除外

して,27症 例について効果判定を行なった(Table1,2)。

なお,脱 落症例は初診以後,来 診 しなかったものであ

る。

Pivampicillin投 与群は13例 中12例 有 効,Ampicillin

投与群は14例 全例有効と判定された。

試みに両群の有意差を推計学的に検討 したが,有 意差

は認められなかった(Table3)。

(7) 副 作 用:

Pivampicillin投 与群13例 中8例 に副作用が認められ,

胃腸症状5例,薬 疹3例 であった。

Ampicillin投 与群では14例 中3例 に認められ,胃 腸症

状2例,薬 疹1例 であった(Table 4)。

この副作用発現率の差は5%危 険率をもって有意差が

認められる。

Pivampicillinの 副作用発現頻度がAmpicillinの それ

より高いことは,第21回 日本化学療法学会総会シンポジ

ウム ・<Pivampicillin>で も報告されている1)。

Pivampicillin投 与群 の うち9例,Ampicillin投 与群

の うち8例 について7日 服用前後に赤血球数,白 血球数,

ヘモグロビン値,血 小板数,S-GOT,S-GPT,血 清 ク
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レアチ ニ ンを測 定 し比 較 した。

い ず れ の場 合 も各 測 定 値 の変 動 は正 常値 内 の 変 動 で あ

るが,Pivampicillin投 与 群 で血 小板 数 の 増 加 傾 向 が 認

め られ た 。

2. Open drug trialに よ る検 討

(1) 症 例

主 と してacute noncomplicated cystitisを 対 象 と し

て,Pivampicillinの 治 療 効 果 を検 討 したが,acutenon-

complicated cystitis23例,acute pyelonephritis1例,

chronic cystitis5例,chronic pyelonephritis3例 の 合

計32例 とな った 。

1日 投 与 量1,000mg群 が18例,同 じ く500mg投 与

群 が14例 で あ る(Table5,6)。

投 与 法 はDouble blind drug trial法 と同 様,1日4

回,毎 食 後 お よび 就 寝 前,水 ま た は牛 乳 と と もに服 用 す

る よ う指 示 した 。

(2) 効果 判 定

効 果 判 定 は,Double blind drug trial法 で検 討 した方

法 と同 一 と した が,判 定 日は 原 則 と して3日 間服 用 させ

た 翌 日 と した 。

(3) 成 績

acute noncomplicated cystitisに 対 す る治 療 効果 は,

Pivampicillin1日1,000mg投 与 群 で は14例 中12例 が 有

効,2例 が 無 効 と判 定 され,1日500mg投 与群 で は9

例 中7例 が 有 効,2例 が 無 効 で あ っ た。

慢 性 尿 路 感 染 症 に投 与 した 症 例 は少 な いが,chronic

cystitisに 対 して は1日 投 与 量1,000mgお よ び500mg

の 症 例 合 わ せ て5例 中2例 が有 効,3例 が無 効 で あ り,

chronicpyelonephritisに 対 して は 投 与 症 例3例 が 全 例

無 効 で あ っ た(Table7,8)。

acute noncomplicated urinary tract infectionに 対

す る効果 が1日 投 与 量1,000mg,500mgの 症 例 合 わ せ

て24例 中20例 が有 効(有 効 率83%)で あ る の に比 べ,

chronic complicated urinary tract infectionに 対 す る

治 療 効 果 が低 い傾 向 が認 め られ た。

1日 投 与 量 の違 い に よ る治 療 効 果 の比 較 は,疾 患 構 成

が異 な る た め 困難 で あ る が,急 性 単 純 性 膀 胱 炎 につ いて

のみ 比 較 す れ ば,と くに差 が な い よ うで あ る。

しか し,急 性 膀 胱 炎 は 自然 治癒 傾 向 の 強 い 疾 患 で あ

り7),こ の こ とか ら,直 ち に尿 路 感 染 症 に対 す るPivam-

picillinの 投 与 量 を1日500mgで よい とす る に は 問 題

が あ る。

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 して,そ の基 礎 に存 在 す る尿 路

障 害 を無 視 して化 学 療 法 のみ を施 行 して も,そ の効 果 は

あ ま り期 待 で き な い こ とは広 く知 られ て お り,今 回 のわ

れ わ れ の成 績 で も同 じよ うな傾 向 が認 め られ る。

(4) 副 作 用

Open drug trialに お け る副 作用 の 発現 頻 度 はDouble

blind drug trialに 比 べ 低 く32例 中 胃腸 障 害3例,皮 疹

1例 の計4例(9.4%)に す ぎず,1日500mg投 与 群 と

1日1,000mg投 与 群 との 間 に も差 は認 め られ なか った

(Table5,6)。

S-GOT,S-GPTの 検 討 が4例 に つ い て行 な われ て い

るが,い ず れ も正 常 値 範 囲 内 で あ っ た。

Double blind drug trialに 比 べ てOpen drug trial

で の 副 作 用 の発 現 率 が 低 い のは,Open drug trialに お

いて は,患 者 が訴 え る もの のみ を副 作 用 と して と り上 げ

た が,Double blind drug trialで は,副 作 用 の比 較 と

い う観 点 か ら も厳 重 なcheckを した た め に よ る もの と

思 わ れ る。

しか し,副 作 用 の発 現 頻 度 は,doctor-patient relation-

shipお よび 問 診 の 仕 方 な どに よ り,か な り 影 響 を受 け

る もの で あ り,今 回 のOpen drug trialな らび にDou-

ble blind drug trialに お い て も,同 一 医 師 が 一 貫 して

全 症 例 を担 当す る こ とは 不 可能 で あ っ た点 な ど を考慮 す

る と,少 な くと も,副 作 用 の問 診 の仕 方 な ど に つ い て

は,何 らか の統 一 基 準 を作 る な ど の考 慮 をす る必 要が あ

る もの と思 わ れ た。

Table 3 Double blind drug trial

Table 4 Comparison of side effect between pi-

vampicillin and ampicillin
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班 細 菌 学 的 効 果 の検 討

Double blind drug trialお よびOpen drug trial合

わ せ て63症 例 か ら薬 剤 投 与 前 に64種 の細 菌 が分 離 され た

が,こ の うち2株 はnot identified gram-negative rod

であ り,5株 は培 養 に よ っ て尿 中細 菌 が証 明 され た が,

そ れ以 上 の検 索 が 行 なわ れ て い な い(Table9)。

こ の うち効 果 判 定 不 能 で あ った4症 例 を除 き,さ らに

Double blind drug tria1の うちAmpicillin投 与 群14症

例 を除 い た45症 例 か ら分 離 され た47株 につ い て細 菌 学 的

にPivampicillinの 効 果 を 検 討 した(Table10,11)。

Pivampici11in 500mg/day投 与 群 で は,尿 中細 菌 が 消

失 した もの21例,残 存 した もの8例 で あ った 。

E.coli 14株 の う ち10株 は 消 失 し た が4株 は 残 存 し

て い る。 ま たEntcrobacter,Rettgerella,Pseudmonas

aeruginosaな ど,Ampicillinに 低 感 受 性 の 菌 は 残 存 し

てい る。 菌 交 代 を起 こ した症 例 は な い 。

Pivampicillin 1.000mg/dey投 与 群 では18殊 中13株 が

消 失 し,3株 が 残 存 し,2株 が 菌 交 代 を起 こ した 。 菌 交

代 を起 こ した もの はE.coli,Enterobacterで あ るが,

2例 と もKlebsiellaに 交 代 した もの で あ る。

1日 投与 量500mgと1,000mgを 比較 して も細 菌 学

的効 果 に た い して差 は認 め られ な い が,疾 患 構成 が 異 な

Tabe 7 Clinical effect of pivampicillin 

(500mg/day administration)

Table 8 Clinical effect of pivampicillin 

(1, 000mg/day administration)

Table 9 Organism isolated from various urinary 

tract infections

Table 10 Movements of urinary pathogens after 

administration of pivampicillin at daily 

dose of 500mg

Table 11 Movements of urinary pathogens after 
administration of pivampicillin at daily 
dose of 1, 000mg

* altered to Kiebsiella
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るので今回の成績のみでは,1日 投与量について言及す

るのは困難である。

Pivampicillinは 生体内でAmpicillinと なって抗菌活

性を発揮するのであるから,起 炎菌のAmpicillinに 対

する感受性をTri-disc(栄 研)を 用いて測定 したが,大

半の株は好感受性を示 し,ま た感受性と細菌学的効果に

は相関が うかがわれた(TableI2)。

(〓)以 上の感受性を示す株は26株 中22株 消失 している

が,(+)以 下 の感受性を有する株では13株 中5株 が消失

するにすぎない。

急性尿路感染症の場合は細菌学的にも,Ampici11inは

よく除菌効果を発揮 しているが,慢 性尿路感染症では除

菌効果もまた低いという傾向が認められた。

IV 吸収 ・排泄に対する検討

Pivampicillinは,内 服後吸収 されて加水分解 され全量

がAmpicillinに な るが,そ の吸収がAmpicillinよ り良

好で,速 やかに高い体液 ・組織内濃度がえられる点が大

きな特長とされている2脚4)。

吸収 ・排泄の動態をPivampicillin 250mgお よび125

mg1回 内服後の尿中 ・血中濃度 とAmpicillin 500mg

お よび250mgl回 内服後のそれ と比較 して検討を加え

た。

比較は健康人1人 についてcross over法 で行ない,

濃度測定はAmpicillinを 基 準 と して,検 定菌 にB.

sublilis ATCC 6633株 を用い,pH freeで,薄 層カッ

プ法によった。

1. 血中濃度

Pivampicillin 250mg 1回 内服の場合,血 中濃度のpeak

は1時 間後にみられ,そ の時の濃度は10.1mcg/m1に 達

する。

いっぽう,Pivampicillin 125mg1回 内 服 の場合 の

peakは2時 間後 にあ り,そ の時の濃度は2.6mcg/m1

で あった(Fig。1)。

Ampicillin 500mgお よび250mg内 服 の 場 合 は,と

も に血 中濃 度 のpeakは 内 服 後2時 間 にみ られ,そ の と

き の濃 度 は と もにPivampicilllnの 場 合 のpeak時 の 濃

度 よ り低 い(Fig.2)。

こ の こ とか らPivampicillinはAmpicillinの1/2以 下

の量 の 内服 に よ っ てAmpicillin内 服 の 場 合 よ り速 く,

高 い血 中濃 度 が え られ る と考 え られ る。 しか し,血 中濃

度 の時 間 的推 移 をみ る と,PivampicillinはAmpicillin

に比 べ 急 速 に血 中濃 度 が上 昇 す る が,同 時 に また急 速 に

血 中か ら消 失 し,6時 間 後 の 血 中濃 度 はPivampicillin

Table 12 Susceptibility and fate of bacteria after administration 

of pivampicillin

Fig. 1 Serum levels of pivampicillin

Fig. 2 Serum levels of a mpicillin
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250mg内 服 の場 合 で も,Ampicmin 250mg内 服 の 場 合

よ り低 い 。

す な わ ち,Pivampicillinは,速 や か に 高 血 中 濃 度 が

え られ るが,Ampicillinに 比 べ 血 中 濃 度 の持 続 時 間 が 短

い こ とに な る。

Pivampicillinの こ の速 や か な吸 収,排 泄 は諸 家 の 報 告

に もみ られ,そ のpeakに 達 す る ま で の時 間 は60～120

分 と され て い る2～6)。

また,Ampicillinは 空腹 時 投 与 の ほ うが 食 後 投 与 よ り

高 い血 中 濃 度 が え られ るが4),Pivampicillinで は,そ の

よ うな 傾 向 は 認 め られ な い と され て い る4,6)。

我 々の 成績 は,Pivampicillin,Ampicillinと もに 食 後

30～60分 に 内 服 した もの で あ る。

2. 尿 中 濃 度 お よび 尿 中排 泄 量

尿 中排 泄 動 態 を検 討 した が,血 中 濃 度 同 様,Pivampi-

cillinはAmpicillinの1/2量 内服 でAmpicillin内 服 の

場 合 と同 等 あ るい は,そ れ 以 上 の 高 い 尿 中 濃 度 が 証 明 さ

れ た(Fig.3,4)。

尿 中排 泄 量(Fig.5)を み る と,Pivampicillinは 内 服

後 短 い時 間 に大 量 に排 泄 され る傾 向 が み られ,尿 中濃 度

の維 持 もAmpicillinに 比 べ短 い傾 向 に あ る(Fig。3,4)。

6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 はPivampicillinは,250mg,

125mg1回 内 服 の 場 合,と もに70%前 後 であ る の に比

べ,Ampicillinは500mg ,250mg1回 内服 の場 合,と

もに30%前 後 で あ る(Fig.5)。

以 上,血 中 濃 度,尿 中 排 泄 量 の 推 移 よ りPivampicillin

はAmpicillinよ り消化 管 らの 吸収 が き わ め て 良 好 で,

か つ,き わ め て 大 量 に 尿 中 に 排 泄 され る た め,体 内残 存

時 間 が短 い ので,そ の 臨 床 使 用 にあ た っ ては,1回 投 与

量 お よ び投 与 間 隔 を十 分 考 慮 しな けれ ば な らな い と考 え

られ る。

我 々 は,以 上 の成 績 か ら,十 分 な血 中,尿 中濃 度 を維

1) Pivampic i 1 1 in 250mc 2) Pivampi 1 1 in 125mg

3) Anpicillin 500mg 4) Ampicil I in 250mg

持 す る た め に は,1回250mg1日4回,6時 問 毎 の服

用 が適 当 で は な い か と 考 え て い る が,さ らに治 療 効 果

との 関連 も重 要 で あ り,ま たPivampiclllinは30%前 後

の 副作 用 発現 率 を有 し1),と くに胃 腸 症 状 の発 現 す る頻

度 が 高 い の で,こ れ も考 え 合 わ せ るべ き で,投 与 方 法 に

つ い て は今 後,さ らに 検 討 され な け れ ば な らな い で あ ろ

う。

V Biophotometerに よ る検 討

Pivampicillinお よ びAmpiciH短 を健 康 人 に 内服 させ

た 後,各 時 間 の 尿 を液 体 培 地 に添 加 し,そ の 中 で の細 菌

の 消 長 をBiophotometerに よ っ て検 討 した。

Trypticase-soybroth(BBL)にPivampicillinお よび

Ampicillin内 服 後 の尿 を1/10墨 ず つ 加 え,E.coli NIHJ

JG2(AmpicillinのMICは6.25mcg/m1)を106cells/

m1と な る よ うに接 種 して,全 量10mlと しBio-log II

型biophotometerでgrowth-rate curveを 描 か せ た 。

比 較 の ため,何 も服 用 して い な い尿 をTrypticase soy

brothで10倍 に希 釈 し,Ampicillinを1/4 MIC～4MIC

Fig. 3 Urine levels of pivampicillin

Fig. 4 Urine levels of ampicillin

Fig. 5 Urinary recovery of pivampicillin and 

ampicillin
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ま で添 加 した培 地 中 で のE. coli NIHJ JC-2のgrowth

fate curveを 描 かせ た(Fig.6)。

Pivampicillin 250mg内 服 後1～6時 間 の10倍 希 釈 尿

を添 加 した培 地 中 で は,E. coli NIHJ JC-2は 完 全 に発

育 が阻 止 され て い る(Fig.7)。

す な わ ち,Pivampicillin 250mg内 服 後 各 時 間 尿 に は

1～6時 間 ま でE. coli NIHJ JC-2の 発 育 を完 全 に阻

(Biophotomerter: Bio-log II)

(Biophotometer: Bio-log II)

(Biophotometer: Bio-log II)

止する濃度の10倍 以上の濃度で活性を有 したまま含まれ

ていることをあらわしている。

Pivampicillin 125mg内 服後の尿では,4～6時 間後

までの2時 間に排泄された尿の10倍 希釈 を添加 した培地

中のみで,細 菌が増殖 している(Fig.8)。

同 じように,Ampicillin 500mg内 服 後の尿を添加 し

た場合に,細 菌の増殖が認められ(Fig。9),Ampicillin

250mg内 服 の場合 には,1時 間後,4時 間後,6時 間

後の尿の10倍 希釈を添加 した培地中で,細 菌の増殖が認

められる(Fig.10)。

つ まり,Ampicillinは500mg内 服 しても,1時 間後

までの尿には,1/10に 希釈するとE.eoli NIHJ JC-2

の増殖を抑制するに足るだけの量は排泄されていないし,

250mg内 服 の場合 には,内 服後2時 間までと3時 間ま

での尿にしか10倍 希釈 してもE. coli NIHJ JC-2の 増

殖を抑制するだけの濃度はないことになる。

これ らの結果か らも,Pivampiciliinは 内服後早期に

Ampicillinの2倍 以上の大量が尿中に排泄されてお り,

かつ,速 やかに排泄 されていくが,少 なくとも尿中抗菌

力からみると,Ampicillin 250mgよ りはPivampicillin

125mgの ほ うが有用であることが想像 される。

(Biophotorneter: Bio-log II)

(Biophotometer: Bio-log II)

Fig. 6 Growth rate curve of E. coli in the medium 

containing a mpicillin

Fig. 7 Growth rate curve of E. coli in the medium 

containing urine after administration of pi-

vampicillin

Fig. 8 Growth rate curve of E. coli in the medium 

containing urine after administration of am-

picillin

Fig. 9 Growth rate curve of E. coli in the medium 

containing urine after administration of am-

picillin

Fig. 10 Growth rate curve of E. coli in the medium 

containing urine after administration of pi-

vampicillin 
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VI　 お わ り に

1.　Pivampicillinは 吸収がAmpicillinよ り速 く高い組

織内濃度がえられるので,1回 投 与量は少なくてすむ

と期待されるが,排 泄 もまた速 く,体 液組織内濃度持

続時間が短い傾向が うかがわれた。

2.　 尿路感染症に対 して,Double blind drug trialお

よびOpen drug trialでPivampicillinを63症 例に

投与 し,そ のうち59例 について効果を検討 したが,尿

路感染症の治療に有用な薬剤 と判定された。

3. 副作用はいずれ も軽微なものであったが,そ の発現

頻度は,胃 腸障害17。8%,こ れ に皮疹を加 える と,

26.7%に み られたので,臨 床使用にあたってその点に

注意が必要 と思われた。

4. Pivampicillinの 尿路感染症 に対 する有効性が確か

められたが,本 剤は吸収,排 泄,副 作用などから考え

合わせ,今 後,そ の投与方法に対する検討が必要と考

えられた。

(終わりに,臨 床治験に際してご協力いただいた岐阜市

民病院泌尿器科部長木村泰治郎博士,な らびに トヨタ病

院中央検査室細菌検査部門の皆さんに深く感謝いたしま

す)。
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In order to compare the clinical results of pivampicillin with those of ampicillin by a double blind system, 

these drugs were administered to 27 cases of acute simple cystitis. Pivampicillin was effective in 12 of 13 

cases and ampicillin in all of 14 cases tested. No statistically significant differences were seen between two drugs. 

Side effects appeared in 8 cases given pivampicillin and 3 cases given ampicillin. A statistically significant 

difference was noted between two drugs. 

Pivampicillin was administered to 32 cases of urinary tract infections, mainly consisting of acute cystitis 

during an open trial. Positive results were obtained in 22 cases. 

Absorption and excretion of pivampicillin were compared in a healthy subject with those of ampicillin by a 

cross over method. A higher concentration in blood was obtained more rapidly and urinary excretion was 

higher with pivampicillin than with ampicillin. 

The process of proliferation E. coli NIHJ JC-2 was studied by a biophotometric assay in a culturem edium 

added the urine obtained after an oral administration of either pivampicillin or ampicillin. The higher urinary 

excretion of pivampicillin comapred with ampicillin was also confirmed by this biophotometric assay.


