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緒 言

Pivampicillin(PVPC)は1969年Denmark Leo社 に

お い て開 発 され たAmpicillin(ABPC)のpivaloyloxy-

methyl esterで あ る。 本 剤 は そ れ 自身 は 抗 菌 力 を認 め な

い が,生 体 内 でFig.1の ご と き過 程 を へ てAmpicillin

とな り抗 菌 力 を発 揮 す る こ とが 知 られ てい る1)。 また 本

剤 の特 長 と して,消 化 管 よ りの 吸 収 が きわ め て良 好 で,

内服 に よ っ て同 一 力価 を示 すAmpicillinの2～3倍 の血

中濃 度 お よび 各臓 器 内 濃 度 が え られ る こ とが 認 め られ て

い る2～4)。我 々 は本 剤 の これ ら のAmplcillinに 対 す る優

位性 を確 認 す る 目的 で,急 性 下部 尿 路 感 染 症 を対 象 と し

て二 重 盲 検法 に よ り両 者 の 比 較 臨 床 実 験 を 行 な った。

実 験 方 法

対象は急性下部尿路感染症(主 として急性膀 胱炎)と

したが,以 下7項 目に該 当す る患者 は対 象 よ り 除 外 し

た。

1.　 Penicillin,Cephalosporin製 剤 に過敏 の者。

2.　 直前 に相 当量 の抗生剤 の投与 を うけた者。

3.　 他 の抗生剤 の併用 を必要 とする者。

4.　 伝染性単核球症 の診断 を うけた者。

5.　 肝,腎 機能 に相 当な異常 のあ る者。

6.　 胃お よび小腸 上部 に広範 な炎症,潰 瘍 の疑 いのあ

る もの。

7.　 妊 婦。
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投与薬剤 としては,1カ プセル中Ampicillin 125mg

(力価)に 相 当するPivampicillinを 含有す るものと,基

準薬 として1カ プセル中Ampicillin 250mg(力 価)を

含有す る製剤 を作製 し,両 者は外観 上全 く区別 しえない

状態 に して,そ の7日 間投与分 を一袋 と して,乱 数表

によ り無作為 に割 り付 け,薬 剤番 号 をつけ,そ のKey

codeはController(京 都薬科大学 中沢昭三教授)が 密

封,保 管 した。

投与方法 お よび投与 量は各々1日4回1カ プセル ごと

に内服せ しめ,原 則 として毎 食後お よび就 寝前服用 と し,

空腹時 には十分 量の水 あ るいぼ牛 乳(1合 以上)と とも

に服用せ しめるこ ととした。 したが って,1日 投与量は

Pivampicillinで は500mg,Ampicillinで は1,000mgと

な る。

投与期間 は7日 間を原則 とし,3～4日 の投与に よ り

効果 のない場合,あ るいは中止 を要す る副作用 を認めた

ときには他剤 にき りかえた。 また,そ の他の抗 生剤お よ

び治療効果 に影響 のある薬剤 の併用 を禁止 した。

観察項 日と しては,自 覚症状 として,排 尿痛,頻 尿,

下腹部不快感 または残尿感 について,尿 所 見 としては,

混濁,沈 査鏡検 による白血球,赤 血球,細 菌の有無 さ

らに尿 中よ り起炎菌 を培養,同 定 し,そ れ ぞれ の起炎菌

につ いてAmpicillinに 対す る感受性 を検査 した。 その

他,必 要 に応 じて,腎 機能,肝 機能,血 液所見 な ども副

作用検討 の意味 か ら検索 した。 胃腸障害,発 疹 な ど副作

用 の点 について精査 した。 なお,採 尿 の方法 としては,

導尿 および中間尿採取 を原 則 とした。

以上 の観察 項 目について,投 与 直前,3～4日 目およ

び7日 日に観 察 し,効 果 判定 を行な った。 また,有 効例

については,さ らに14日 目に観察 して再発の有無を検 し

た。効 果判定基準 としては,尿 中の 白血球,細 菌 が消失

し,か つ 自覚症状が二項 目以上消失 した ものを著効,著

効以外の症例で 白血球,細 菌の一方 または双方が消失 し

た もの を有効,上 記以外 のものを無効 と し,3～4日 目

お よび7日 目に判定 した。 さらに,こ れ らの判定結果 に

ついて各施設代表者が集 ま り検討 を加 えることとした。

実 験 成 績

対象患者総数 は273例 であるが(Table1),上 記要件

によ り29例 を脱落 と判定 し,採 用例i数は244例(Pivam-

picillin 123例,Ampicillin 121例)で あ った。

なお,back groundと して,性 別,年 令,病 名,発 病

後 日数,投 与 日数,採 尿法,胱 膀鏡使用 の有無 お よび

初診時 の排尿痛,頻 尿,下 腹部不快感 または残尿感,混

濁,尿 中赤血球,白 血球,細 菌(鏡 検),起 炎菌,感 受

性,脱 落理 由の各項 日につき検討 を加 えたが,そ の結果

発病後来院 までの 日数 について両者 に有意 の差 を認 めた

(Table2)の みで,そ の他 の項 目には有意差 がなかった。

そ こで,以 後 の解析 に当た っては,総 合判 定を除 き発病

後 日数3日 以 内の群 と,4日 以上 の群 に分 けて行 な うこ

ととした。

総合判 定:上 記両群 を合 わせて全 検討症例 について,

3日 日,7日 日の効果 判定を行 なった。結果 はTable3

Fig, 1 Chemical property

Table 1 Total number of cases 273

Table 2 Days after onset

x2 cal=6.784 P< 0.05



VOL. 22 NO. 4 CHEMOTHERAPY 647

1) Evaluation on the 3rd day

2) Evaluation on the 7th day

1) Evaluation on the 3rd day

2) Evaluation on the 7th day

1) Evaluation on the 3rd day

2) Evaluation on the 7th day

に示す ご とくである。 すなわち,3日 日判定例は総計216

例 で,Pivampicillin投 与109例 中,著 効88例,有 効15

例 無効6例(有 効率92.6%),Ampicillin投 与107例

中,著 効91例,有 効8例,無 効8例(有 効率92.1%)で

あ り,7日 日判定 では194例 中,Pivampicillin 98例 で著

効87例,有 効5例,無 効6例(有 効率93.9%),Ampic-

illin 96例 では著効88例,有 効3例,無 効5例(有 効 率

94.7%)で あ り,Wilcoxonの 順位和検定 によ りいずれ

も有意差 を認 めてい ない。

Back groundに お いて有意差 のあった発病後 日数 につ

いて3日 以内 と4日 以上 の ものを分 けて効果判定 を行 な

った結果はTable4,5に 示す ごと くで,3日 日,7日

目判定 ともに有意差 を認 めていない。

さらに両群 について起炎菌 の菌種別 にその効果 を判定

した(Table6,7)。 両群 ともいずれ の菌種 も3日,7

日判 定に有意差 を認めない。つ ぎに起炎菌 の うちE.coli

に対 して行な ったdisk法 による感受性試験 の結果 と,

臨床効果 を比較検討 した。 この点 において も両群 とも,

1) Evaluation on the 3rd day

2) Evaluation on the 7th day

Table 3 Overall evaluation

※t0=1.1712 P>0.05

※t0=0.6317 P>0.05

Table 4 Evaluation of effect (Days after onset : 
less than 3)

※ to=0.3692 P>0.05

※ to=0.933 P>0.05

Table 5 Evaluation of effect (Days after onset : 
less than 4)

※ t=0.779 P>0.05

※ t0=0.374 P>0.05

※ Wilcoxon's sum of order test

Table 6 Evaluation of effects according to the bacte-
ria present (Days after onset : less than 3)

※ Wilcoxon's sum of order test



648 CHEMOTHERAPY JUNE 1974

有意差 を認 めず,当 然 の ことなが ら感受性(―)の 症例 に

若干 の無効例 を認 め るのみであ った。

 尿所見 については,ま ず尿中 白血球について,初 診時

沈査鏡検上1視 野に50コ 以上,20～49コ,5～19コ を認

める症例 について3群 に分けて,そ れぞれ の尿 中よ りの

消失状 態を比較検 討 した。すなわ ち,両 群 につ いて初診

時,尿 沈査 に鏡検 上1視 野50コ 以上の 白血球 を認 めた症

例 については,3日 目の尿所 見において依然50コ 以上認

めた もの,3日 目には減 少は したが,な お5～19コ 認め,

ついで7日 目には4コ 以下にな った もの,3日 目すで に

4コ 以下 であ り,7日 日には同一の所 見 を呈 した者 に分

けて検討 した。そ の結果 は発病後3日 以 内群 では(Table

10-1))に 示す ご とく,初 診 時尿沈査 に1視 野50コ 以上の

白血球 を認 めた症例 は,Pivampicillin 24例,Ampicillin

1) Evaluation on the 3rd day

2) Evaluation on the 7th day

Evaluation on the 3rd day—E. coil

16例 で投 与3日,7日 日 と もに4コ 以 下 に な っ た症 例 が

Pivampicillin 21例,Ampicillin 13例 で,3日 目5～19

コを認 め た が7日 日に は4コ 以 下 とな っ た症 例 は,Piva-

mpicillin 2例,Ampicillin 3例,3,7日 目な お50コ

以 上 の例 はPivampicillinに1例 認 め た が,統 計 学 上 両

E. coli-Evaluation on the 7th day

1) At the time of initial examination more than 

50/mf 400•~

2) At the time of initial examination 20-49/mf 400•~

3) At the time of initial examination 5-19/mf 400•~

Table 7 Evaluation of effects according to the bacte-
ria present (Days after onset : less than 4)

Table 8 Effects according to sensitivity (Days after 
onset : less than 3)

※　Wilcoxon's sum of order test

Table 9 Effects according to sensitivity (Days after 
onset : less than 4)

Table 10 Degree of the disappearance of WBC from 
the urine (Days after onset : less than 3 
days)

※　 t0=0.445 P>0.05

※　 t0=1.161 P>0.05

※　 t0=0.131 P>0.05

※　Wilcoxon's sum of order test
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者間に有意の差は認 めなかった。初 診時20～49コ 群,5

～19コ群(Table 10-2)3))に ついて も同様 の比較検討 を

行な ったが,両 剤 間に有意差 はな く,発 病後4日 以上 の

群について も同様3グ ルー プに分 けて検討 したが,有 意

1) At the time of initial examination more than 

50/mf 400 •~

2) At the time of initial examination 20•`49/mf 400•~

3) At the time of initial examination 5•`19/mf 400•~

1) Bacilli

2) Cocci

差 を認めてい ない(Table 11)

尿中細菌 につ いて両群 と も桿菌 と球 菌に分けて投与3

日目,7日 目にお ける消失状態 を検討 したが,い ずれの

グループにて も有意差 を認 めていない(Table 12,13)。

1) Bacilli

2) Cocci

1) At the time of initial examination more than 

50/mf 400•~

2) At the time of initial examination 20•`49/mf 400•~

3) At the time of initial examination 5•`19/mf 400•~

Table 11 Degree of the disappearance of WBC from 
the urine (Days after onset : Less than 4 
days)

※ t0=0.033 P>0.05

※ t0=0.802 P>0.05

※ t0=0.437 P>0.05

Table 12 Degree of the disappearance of bacteria 
from the urine (Days after onset : less than 
3 (lays)

※ t0 =1.190 P>0.05

※ Wilcoxon's sum of order test

Table 13 Degree of the disappearance of bacteria 
from the urine (Days after onset less 
than 4)

※ t0=1.200 P>0.05

Table 14 Degree of the disappearance of RBC from 
the urine (Days after onset : Less than 3 
days)

※ t0=0

※ t0=0.197 P>0.05

※ t0=0.820 P>0.05

※ Wilcoxon's sum of order test
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さらに尿 中赤血球 について も白血球 同様 の方 法でその

消失度 を検索 した。両群 ともその初 診時の程度のいかん

にかかわ らず両剤 に有意差 を認 めなかった(Table 14,

1) At the time of initial examination more than 

50/mf 400•~

2) At the time of initial examination 20•`49/mf 400•~

3) At the time of initial examination 5•`19/mf 400•~

1) At the time of initial examination ++

2) At the time of initial examination +

15)。

以 上 の結 果 か ら,臨 床 効 果 に関 す る限 り,Pivampicil-

lin 1日0.59投 与群 は, Ampicillin 1日1.0g投 与群

と,急 性 下 部 尿 路 感 染 症 に お い て 自覚,他 覚 所 見 と も有

意 差 を認 め ず,PivampicillinはAmpicillinの 半 量 の力

価 に よ っ て 同等 の臨 床 効 果 を発揮 し うる こ とが 明 らか と

な っ た。

副 作用 に つ い て は,胃 腸 障 害 例 と発疹 例 に分 け て比 較

した が,胃 腸 障 害 に つ い て は,Pivampicillinで は123例

中28例(22.8%),Ampicillinで は121例 中11例(9.1%)

に な ん らか の障 害 を訴 え る者 が あ り,こ の点 はPivampi-

cillin例 に発 生 率 が 高 い 。 と くに食 欲 不 振,胸 や け,悪

心 を訴 え る例 が 多 か った が,下 痢 の発 現 は む しろAmpi-

cillinに 多 い 傾 向 が認 め られ た。 ま た,こ れ ら障 害 の持

続 性,一 過 性 の点 で は,Pivampicillin例 で は持 続 性31

例,一 過 性23例 で持 続 性 の もの が や や 多 い が,Ampicii-

1in例 で は い ず れ も6例 で あ った(Table 18,19)。

 発 疹 の 出現 はPivampici11inで123例 中9例(7.3%),

Ampicillinで121例 中4例(3.3%)に 認 め た が,統 計 学 上

は有 意 差 とは い い え な い。 しか し,こ れ らの症 例 に つ い

て投 薬 開始 後 発 疹 出現 ま で の 日数 を み る と,PivampiciL

linで は1例 を除 き い ず れ も5日 以 後 に 出現 してい る の

に,AmpiciUinで は4例 と も4日 以 内 に 出現 して い る。

こ の点,発 疹 発 生 の機 序 の上 に両 者 に な ん らか の差 の あ

る こ と を示 唆 す る もの で,今 後 検 討 す べ き点 と考 え られ

る(Table 20)。

1) At the time of initial examination -FF

2) At the time of initial examination +

Table 15 Degree of the disappearance of RBC from 
the urine (Days after onset : Less than 4 
days)

※ t0=0

※ t0=0

Table 16 Degree of the disappearance of lower abdo-
minal discomfort or the sensation of residual 
urine (Days after onset : less than 3 days)

※ t0=1.370 P>0.05

※ t0=2.140 P<0.05

※ Wllcoxon's sum of order test

Table 17 Degree of the disappearance of lower ab- 
dominal discomfort or the sensation of resi- 
dual urine (Days after onset : less than 4 
days)

※ t0=0.526 P>0.05

※ t0=0.807 P>0.05

※ Wilcoxon's sum of order test
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副作用 その他 のため中途で投薬 を中止 した例はPiva-

mpicillin123例 中10例,Ampicillin 121例 中5例 で あ

り,両 者に有意差 を認 めないが,Pivampicillinに おい て

発疹出現の9例 がいずれ も軽 度で投薬の中止 を必要 と し

なかったのに反 し,Ampicillinで は4例 中3例 が中止例

となってい るこ とは興 味深い(Table 21)。

ま と め

以上,Pivampicillinの 経 口投与時 にお ける体内移行 の

Ampicillinに 対す る優位性 を確認す る目的 で,急 性下部

尿路感染症 について両剤の二重盲検法 による比較試験 を

行なったが,臨 床効果 については,PivampicillinはAm-

picillinの半量 の力価 の投与 によって,自 覚症状,尿 所

見,細 菌 の消失 などにおいて,い ずれ も有意差 を認 めな

かった。 もちろん,被 検対象が急性下部尿路感染症 で し

か も単純性 である点,自 然治癒の存在 も否定 できないが,

少 な くとも尿所 見,細 菌の消失度か らみて も,本 剤 が

Ampicillinの 半量 の力価 に よって十分な る臨床効果 を発

揮 しうるこ とが考 え られ る。 ただ し,こ の際はAmpiciL

lin 1,000mg/day,Pivampicillin 500mg/dayが 適量(最

低必要量)で あったか どうかは別問題 とす る。 しか し,

副作用 については,特 に胃腸 障害例 において,Ampicillin

よ りやや多数 の症例 にその障 害が認 め られた ことは,今

後,本 剤 の投与方法,剤 型,剤 質な どにつ き,さ らに検

討す べき点 が残 されてい ると考 えられ る。

結 語

1)　泌尿器科 領域 におけ る急性下部尿路感染症 を対象

として,二 重盲検 法に よ りPivampicillin,Ampicillinの

臨床効果 な どを比較検 討 した。

Table 18 Side effects (Gastrointestinal disturbance) : Pivampicillin 28 of 123 cases (22.8%)

Table 19 Side effects (Gastrointestinal disturbance) : Ampicillin 11 of 121 cases (9.1%)

x2 cal=7.5043 P>0.01
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2) Pivampicillin 136例(う ち脱落13例,採 用例数

123例),Ampicillin 137例(う ち脱落16例,採 用例数121

例)に つ き,各 種の 自,他 覚症状,尿 中細菌の消失な ど

に つ き検索 した結果,Pivampicillin 1日0.59投 与群

と,Ampicillin 1日1.09投 与群 との問に臨床効果 上,

有意 の差 を認 めなか った。

3)　 副作用では胃腸障害 においてPivampicillin投 与

例 に,や や多い結果 をえた。

(本稿の要 旨は,第21回 日本化学療法学会総会におけ

るシ ンポ ジウム,"Ampicillin類 似新 抗生物質一血 中濃

度上昇の有意性"に おいて 口述 した。)
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Table 20 Side effects (eruption)

x2 cal=1.232 P>0.05
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( ) Total number of side effects found
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1) Clinical effects of pivampicillin and ampicillin were compared on acute urinary tract infections in the field 

of urology by a double blind method. 

2) Pivampicillin was used in 136 cases (123 valid cases, 13 cases omitted) and ampicillin in 137 cases (121 

valid cases, 16 cases omitted) and subjective symptoms, objective signs, and disappearance of bacteria from 

urine were studied. No significant difference was noted between the clinical effects of 0.5 g of pivampicillin 

and 1.0g of ampicillin each daily. 

3) Regarding side effects, gastrointestinal disturbance was slightly more frequent with pivampicillin than am-

picillin.


