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産 婦 人科領 域 にお け るPivampicillinの 臨床 的検 討

古 谷 博 ・松 田 静 治 ・柏 倉 高 ・森 操 七 郎

順天堂大学医学部産婦人科学教室

Pivampicillinは 合 成Penicillinで あ るAmpicillinの 新

しい 誘 導 体 と して1969年 デ ンマ ー クのLeo社 で 開 発 され

たPivaloyloxymethyl esterで,下 記 の構 造 式 を 有 し て

い る。

本剤 はきわめて安定な物質で経 口投与に よ り生体内 で

速や かに分解 されAmpicil]inと な り,抗 菌作用 を発揮

する とい わ れ,Ampicillinへ の加水 分解 はnonspecific

esteraseの 作用 に よる ものであ る。 さらに本剤 の特長 の

一 つに,消 化 管か らの吸収が良好な ことが あ げ られ,

Ampicillinの 数倍 の血 中濃度がえ られ,各 臓器へ も高濃

度 に移行 するこ とが指摘 され てい る。 今回,我 々 は三共

株式会社 よ り本剤 の提供 を受け,各 種分離菌 に対す る感

受性試験,投 与後 の血中濃度,臍 帯血,母 乳移行 などの

基礎実験 を行 な うほか,産 婦人科領域 にお ける臨床応用

を試 みる機 会をえたので,以 下報告す る。

基 礎 実 験

1. 分離菌 に対 する感受性 分布

産婦人科領域 の各種感染症 よ りの材料 す なわ ち子宮,

膣 お よび 尿 路,そ の他,化 膿 巣 か ら分離 したE.coli 22

株,Proteus群3株,StrePtococcus fecalis5株 な らび に

主 と して化 膿 巣 よ り分 離 したStaPhbllococcus aureus25

株 につ いて,Pivampicillinの 抗 菌 力 試 験 を寒 天 平 板 希 釈

法 に よ り実 施 し,MICを 測 定 し,Ampicillin(ABPC)

との 比 較 を行 な っ た。 なお,測 定 法 は 日本 化 学 療 法 学 会

の 定 め る方 法 に準 拠 した。

i) グ ラ ム陰 性 桿 菌

E.coli 22株 にお け るPivampicillinのMICは3.12～

>100mcg/mlに 分 布 し,感 受 性 の ピー ク は6.25mcg/ml

に認 め られ,ABPCと ほ ぼ 同 様 の 分 布 を 示 し て い る

(Table1)。

Fig 1はE.coliに お け る本 剤 とABPCと の感 受 性

相 関 を示 した もの で あ る。Proteus群 のMICはPro-

teusvulgaris2株 で は,そ れ ぞれ6.25mcg/ml,>100

mcg/mlで あ り,Proteus mirabilis1株 で は3.12mcg/

mlの 結 果 が え られ,こ れ らの値 はABPCと ほ ぼ 同様 で

あ つた。

ii) グ ラ ム陽 性 球 菌

Staphylococcus25株 に お け るPivampicillinのMIC

は0.39～>100mcg/mlの 問 に 分 布 し,3.12～12.5mcg/

mlのMICを 有 す る も のが 過 半 数 を 占 め,そ の ほ か

Streplococcus.fecdlds5株 のMICは1.56～3.12mcg/

Table 1 Susceptibility of clinical isolated strains



VOL. 22 NO. 4 CHEMOTHERAPY 655

mlで,両 菌種 と もABPCと 類 似 した 発 育阻 止 濃 度 が え

られ て い る(Table1)。Fig1のStaphNlococcus aurezts

にお け る相 関 図 で は,ABPCと の 間 に交 叉耐 性 が 認 め

られ る。

2. 血 中濃 度

健 康 婦 人4例 に早 朝 空 腹 時 にPivampicillin250mgお

よび500mgを1回 経 口投 与 し,1,2,4お よび6時 間

後 に採 血 し,StrePtococcus hemolyticus-8株 を検 定 菌 と

す る鳥 居 の重 層 法,Buffer希 釈(pH7.0)に よ り血 中 濃

度 を測 定 した 。 成 績 はFig.2の 通 りで,本 剤 の 吸 収 は

250mg投 与 群(2例)で 平 均 値 は1時 間4 .2mcg/m1,2

時 間4.1mcg/ml,そ の後 は漸 減 し4時 間値1.3mcg/ml

6時 間 値0.5mcg/mlで あ る。 一 方,500mg投 与 群(2

例)で も平 均 値 をみ る と1時 間8.0mcg/ml,2時 間5.5

mcg/m1,4時 間2.1mcg/ml,6時 間0.7mcg/mlの

値 が え られ た,両 群 の血 中 濃 度 の ピー クは,い ず れ も1

時間 に認 め られ た(Fig.2)。

3. 臍 帯血,羊 水 移 行

Pivampicillinの 臍 帯 血,羊 水 へ の 移 行 も観 察 す る ため

の4例 の 産 婦 に 分 娩 前1回500mgを 経 口投 与 し,胎 児

娩 出時 の 臍 帯 血,羊 水,母 体 血 を採 取 し,上 記 測 定 法 に

よ り移 行 濃 度 を検 討 した 。 材 料 採 取 まで の 時 間 は 投 与 後

1時 間40分,2時 間,2時 間10分,3時 間45分 で あ る。

臍帯 血 中へ は 母 体 血 中 の ほ ぼ1/3～1/4の 濃 度 移 行 を示 す

成績 が え られ,2時 間10分 の 採 取 例 にお け る臍 帯 血 濃 度

が1.8mcg/m1と 最 も高 い。 羊 水 中 濃 度 を2時 間 と3時

間45分 の 例 で 測 定 し0.4～1.2mcg/m1の 濃 度 移 行 を 認

め,時 間 の経 過 と と もに臍 帯 血 中 よ り高 くな る傾 向 が う

かが われ た(Fig.3)。

Fig. 1 Cross-resistance of pivampicillin and ampicillin 

E. coli (22 str.)

Fig. 2 Blood level of pivampicillin

Fig 3 Concentration of pivampicillin in maternal 

blood, umbilical blood and amniotic fluid.
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4. 乳汁内移行

正常褥婦の3例 に500mgを1回 経 口投与 し,1,2お

よび6時 間後 の乳汁内濃度 を測定 した。本剤の成績は一

般 に他 の合成PCに 同 じ く移行が悪 く,せ いぜい痕 跡程

度 の濃 度 を認め るにす ぎない(Table2)。

臨 床 実 験

Pivampicillinを 産婦人科領域 の臨床応用 と して骨盤内

感 染症,産 褥乳腺炎お よび尿路感染症 など計14例 に使用

Table 2 Concentration of pivampicillin in maternal 

milk

Table 3 Clinical results of pivampicillin (1)

Table 4 Clinical results of pivampicillin (2)
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した。投与方法 は1日 量1.0gを250mg(1カ プセル

125mg含 有)宛4回(毎 食後お よび就寝前)に 分 け経 口

投与 を行 な6た(Table3,Table4参 照)。

1. 骨盤内感染症

産褥悪露滞留,卵 管溜膿腫,子 宮附属器炎 の3例 に本

剤 を1日1.0g,4～6日 間投与 した結果,2例 有効,

無効1例(卵 管溜膿腫)の 成績 をえた。本症の効果判定

基準は本剤投 与に よ り主要 自他 覚所 見が3日 以内に改善

し,そ の後治癒 した場合 を有効 と判定 した ものであ る。

症例1:分 娩遷延せ る骨盤位分娩後の産褥悪露滞留

例 で37.5℃ ～38.0℃ の発熱 を訴 え,子 宮収縮不良,体 部

圧痛,悪 露に軽度悪臭がみ られた。3日 目の培養 で子宮

内よ りEcoliとPepto-StrePtoceccessが 検出 された。 本

剤投与後2日 目に解熱 し,局 所所 見 も軽 快 し た。 分 離

E.coliのMICは6.25mcg/mlで ある。

症例2:人 工妊 娠中絶後,発 熱 と下腹痛がつづ き,

当科に入院 した。 初診 時,発 熱,下 腹痛 とともに右子宮

付属器部に鷲卵大の圧痛 ある腫瘤 を触知 し,ダ グラス窩

穿刺で膿 汁を吸引 した(膿 汁内よ りPeptococcus証 明)。

直 ちに本剤による治療 を開始 したが,発 熱依 然 としてつ

づ き,局 所所 見 も漸 次増大 する傾 向がみ られたので本 剤

無効 と判定 し,5H後 他剤 に変更 し,後 日手 術 を 施 行

した。 術後診断 は右卵管 溜膿腫 である。 分 離 菌 で あ る

Peptococcusは,SM,KM耐 性以外PCG,ABPC,CER,

TC,CP,お よびEMに 高度感受性株 であ る。

症例3:38℃ 台の発熱,下 腹痛 および子宮 体部,左

子宮付属器 の圧痛抵抗 を主要所見 と して入院,本 剤1日

1.0gの 投与 で3日 後 よ り解熱傾向 を示 し,局 所所見 も軽

快 し始 め,5日 後 には子宮体部,付 属器 の圧痛 は消失 し

た。

2. 産褥 乳腺炎ほか

2例 の産褥乳腺炎に1日1.09本 剤 を使用 した。膿瘍形

成 に至 らぬ急性乳腺炎には本剤は有効で あった が,Sta-

phNlococcusに よる産褥 乳腺 膿瘍(症 例5)の 症例は 鷲

卵大の右 乳房 の発赤,腫 脹 が漸 次増強 したため無効 と判

定 し切開 した。 なお分離Staphylococcus aureusのMIC

は25mcg/mlで あった。症例4の 栂指 頭大の腫瘤,圧 痛

を有す る右 バル トリン腺膿瘍 は小切 開 を併用 して有効で

あった。分離 菌であ るE.coliとPeptococcttsの 感受性

成績はE.coliで はSM,CP,TCに 耐性 で本剤のMIC

は12.5mcg/ml,Reptococcttsは 前記症例 と同 じくSM,

KM以 外の抗生物質に感 受性 であ った(Table3)。

3. 尿路感染症

Pivampicillinを 尿路感染症8例 に使用 した。対象 は外

来の急性膀胱炎 および入院 中の術後 を含 む腎孟腎炎,膀

胱炎である。投与 日数 は1日1.0g,3～5日 間 で4目 の

投 与 が 多 く,総 量 は3.0～5.09で あ る。 起 因 菌 の内 訳

はE.coli単 独6例,E.coli+Proteusお よびE.coli

+StrePtococcus fecalis各1例 で あ った 。 臨 床 効 果 の

判 定 は 自覚 症 状 の改 善,尿 中 細 菌 の 消 失,尿 沈 渣 所 見

よ り下 した。 成 績 は有 効7例,無 効1例 の 結 果 を え た

(Table4)。

症 例1:発 熱,腰 痛 を伴 う腎 孟 腎 炎 で本 剤 投 与 前,CP

に よ る治 療(某 医)の 無 効 例 で,入 院 後 本 剤 に よ る治 療

を 開始4日 後 解 熱,起 因 大 腸 菌(SM,TC,CP耐 性,本

剤 のMIC6.25mcg/ml)は 同 日の 尿 培 養 で 検 出 され ず,

尿 沈 漬 所 見 の改 善 も速 や か で あ っ た。

症 例2:卵 巣 腫 瘍 摘 出後 の 腎孟 腎 炎 で 発 熱,腰 痛,膀

胱 症 状 が あ り,本 剤 投 与 後2日 目で解 熱 し,3日 後 の 尿

培 養iで は起 因 菌 のE.coli(SM,CP,TC耐 性,本 剤 の

MIC6.25搬cg/mDは 検 出 され ず,自 ・他 覚所 見 も4日

後 に は 消 失 し た。

症 例3:子 宮 頚 癌II期 に て広 汎 子 宮 全 摘 術 を 施行,術

後2週 目 に腎 孟 腎 炎 を発 症 した症 例 で,本 剤 を3日 間投

与 した が 発 熱 や 尿 所 見 に効 果 が認 め られ ず,尿 培 養 陽性

で,か つDiscに よ るE.coliの 感 受 性 試験 でABPc,cBPc,

TC,CP,SMに 感 受 性 が み られ ず,他 剤 に変 更 した。 起

因E.coliに 対 す るPivampicillinのMICは50mcg/m1,

ABPCのMICは25mcg/m1で あ っ た。 ま たProteus

mirabilisのMICは 治 療 後 の 分 離 菌 の測 定 で3.12mcg/ml

で あ っ た が終 始 菌 消 失 は 認 め られ なか っ た。

症 例4～ 症 例8:い ず れ も膀 胱 炎 で,本 剤 を1日,

1。Og,4日 間 投 与 し全 例 有 効 で,投 与3～4日 後 の尿 細 菌

培 養iは 陰性 で あ った。 この うち症 例9のStrePtococcus

fecalisの 検 出 例 に お い て本 菌 に対 す るPivampicillinの

MICは3.12mcg!m1で あ っ た。

4. 臨 床 成 績 の ま とめ

以 上 を総 括 す る と骨 盤 内感 染 症,産 褥 乳腺 炎,バ ル ト

リ ン腺 膿 瘍 お よび 尿 路 感 染 症 計14例 に対 す る本 剤 の 有効

率 は78.6%(14例 中11例 有 効)で あ る。

5.副 作 用

経 口投 与 に よ る副 作 用 と して軟 便,悪 心 を訴 え る もの

が2例 認 め られ た 他 は 特 記 す べ き もの は な い。 ま た6例

で 投 与 前 後 の肝 機 能(SGOT.SGPT他),腎 機 能(BUN,

尿 蛋 白を 検 討 した が,特 に異 常 所 見 を認 め な か っ た。

む す び

我 々 はPivampicillinに つ い て 産 婦 人 科 領 域 で の基 礎

的,臨 床 的検 討 を試 み 次 の 知 見 をえ た 。

1)臨 床 分離 株 に対 す るPivampicillinの 感 受 性 態 度

はABPCと ほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を有 す る こ と を認 め,

E.coliを 例 に と る とMIC6.25mcg/ml.に 感 受 性 の ピ
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ー クがみ られ た。

2) 本剤 の吸収 は良好で投与1時 間後 に血 中濃度 の ピ

ー クがえ られ,臍 帯血 中へは母 体血の1/3～V4程 度 の

濃度移行 が認 め られ るほか,羊 水 中へ の移行 も証 明でき

た。乳汁 内移行 については,他 の合成PCと 同様 に一般

に低 い。

3) 臨床応用 として骨盤 内感染症,産 褥 乳腺炎,尿 路

感染症 な ど計14例 に使 用 し,78.6%(14例 中11例 有効)

の有効率 を収 めた.
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CLINICAL STUDIES ON PIVAMPICILLIN IN THE FIELD OF 

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

HIROSHI FURUYA, SEIJI MATSUDA, TAKASHI KASHIWAKURA and SOSHICHIRO MORI 

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University, School of Medicine

Laboratory and clinical investigation on pivampicillin, a new synthetic penicillin, were carried out in the field 

of obstetrics and gynecology. 

1) The antibacterial activity of pivampicillin against clinical isolated strains was almost equivalent to that 

of ampicillin. For example, the MIC against E. coli showed the peak at 6.25mcg/ml. 

2) This antibiotic was shown to be well absorbed from the gastrointestinal tract. The blood level of the 

activity reached the maximum at 1 hour after oral admistration. The level of the activity in umbilical blood 

was 1/3 to 1/4 of that in maternal blood. The transfer into amniotic fluid was clearly recognized, while the 

excretion into milk was hardly recognized as that of the other synthetic penicillins. 

3) In clinical practice, the efficacy rate was 78.6 % in 14 patients of pelvic infections, puerperal mastitis and 

urinary tract infections.


