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皮 膚 科 領 域 のPivampicillin
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岡山大学医学部皮膚科学教室(主 任:谷 奥喜平)

徳 丸 伸 之

新居浜住友別子別院皮膚科(部 長:徳 丸伸之)

Pivampicillinは,Ampicillin(ABPC)のpivaloyloxy

methyl esterで あ り,ABPCの 吸 収 を 高 め る 目的 で 開

発 され た 。 本 剤 は,経 口投 与 さ れ た 時,生 体 内 で 加 水 分

解 されABPCと な る。 した が って,本 剤 の 適 応 は,AB

PCと 同 じ と考 え られ る が,吸 収 が 高 め られ た こ とが,

どれ く らい 治 効 に 影 響 す る か が 問 題 で あ る。 我 々 は,

皮 膚 科 領 域 で本 剤 につ き 検 討 し た の で,以 下 に報 告 す

る。

方 法

1.試 験 管 内抗 菌 力:1972～1973年 に皮 膚 化 膿 性 疾 患

か ら採 取 され た コ ア グ ラー ゼ 陽 性 ブ菌20株 に対 す るAB

PCの 抗 菌 力 を,化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,平 板 希 釈

法 に よ っ て検 索 した。 培 地 と し て は,Heart Infusion

(日 水)を 使 用 した。 比 較 す る意 味 でPivampicillnのin

vitroの 抗 菌 力 を み た 。

2.ラ ッ トに お け る血 中 お よ び 皮 膚 内濃 度:200g前

後 の 白色 雄 ラ ッ トに10mg/ラ ッ トのPivampicillinま た

はABPCを 懸 濁 液 と して,ゾ ンデ で経 口的 に 投 与 し,

1時 間,2時 間,4時 間 に,エ ー テ ル麻 酔 下 に頚 動脈 切

断屠 殺 し,た だ ち に 背 皮 を 抜 毛 採 皮 した。 血 液 は,血

清 分離 して 血 清 を,pH7.2,0.1M,Na-Na-phosphate

bufferに て2倍 に 希 釈 してサ ンプル と した。 皮 膚 は,皮

下組 織 を完 全 に 除 去 した後,あ らか じめ ―40℃ に冷 却 さ

れ た プ ラス テ ィ ク製 姐 板 には りつ け,-30℃ の冷 凍 室 に

て メ ス で 削 った 後,液 体 窒 素 をか け た後,粉 砕 し,こ の

粉 末 を2倍 量(す なわ ち,皮 膚 粉 末1(重 量)に 対 し,

上 記Buffer2(容 量)に 懸 濁 し,1時 間 放 置 した 後,

遠 沈,上 清 をサ ン プル と した 。

測 定 方 法 は,Bacills subtitis ATCC 6633を 用 い る薄

層 カ ッ プ 法 に よ っ た。Standradは,ABPCを,上 記

Bufferに て希 釈 して,ABPC equivalentと して,濃 度

を求 め た。 得 られ た デ ー タは,血 清 中濃 度 は,血 清1ml

あ た りに,皮 膚 の場 合 は,材 料 とな っ た皮 膚 粉 末1gあ

た りに換 算 した。

3.臨 床 応 用:岡 山 大学 皮 膚 科7例,新 居 浜 住 友 別 子

病 院10例,計17例 の皮 膚 感 染 症 に 使 用 した。 投 与 方 法 は,

1cap.中125mgの カ プセ ル を用 い,3～6～8cap.を

3～4分 服 で投 与 した。 ペ ニ シ リ ンア レル ギ ー の既 往 の

あ る患 者,ア トピー素 因 の あ る患 者 は除 外 した。

Fig. 1 Staph. aureus

Table 1 Comparison of MIC of pivampicillin and ampicillin
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結 果

1.コ アグラーゼ陽性ブ菌に対するMIC(Table1,

Fig.1):ABPC 0.05≧ は0株,0.1mcg/m12株,0.2

mcg/ml1株, 0.39mcg/ml0株, 0.78mcg/ml1株, 1.56

mcg/ml2株, 3.12mcg/ml2株, 6.25mcg/ml4株, 125

Fig. 2 Serum and skin levels of pivampicillin and ampicillin after oral administration of 
10mg/rat of each drug to rats (mean of 3 animals for each hour)

Table 2 Clinical use of pivampicillin
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mcg/ml3株, 25mcg/ml0株,50mcg/ml2株,100<

3株 であった。PivampicillinはABPCよ り1～2段 階

抗菌力が悪い。

2.ラ ットにおける血清および皮膚濃度(Fig2):

血清濃度,皮 膚濃度いずれ も,図 の とお り,ABPC,

Pivampicillimと も4時 問目はtraceと な り,両 薬剤の

時間的推移は類似 した。血清 ・皮膚両者にお い て,Pi-

vampicillinの 濃度がABPCよ り高 くPivampicillin:

ABPC比 は,1時 問 目の並t清1.8:11.1,皮 膚0.7:

0.5,2時 間 目の血清0.7:0.3,皮 膚0.4:0.1で あった。

3.臨 床応用(Table2):痴6例,痴 腫症5例,多

発性毛包炎1例,集 籏性痙瘡1例,感 染性嚢腫1例,湿

疹2次 感染1例,丘 疹性梅毒2例 に使用 した。

(1) 丘疹性梅毒の1例(症 例17)は,食 欲不振,上 腹

部不快感が著明なため10日 で内服中止した。 この 症 例

は,は じめ6Cap.投 与 し,そ の後3Cap.と 減量 した

が,症 状がおさまらなかったためPCG注 に変更 した。

本例では,2服 内服後,躯 幹,上 肢の梅毒疹が一時的に

潮紅 し,ヘ ルクスハイマー現象と思われた。その後の中

止するまでの投与で,皮 疹はかな り軽快の傾向をみせて

いた。 しか し10日 目でPCG注 に変更 したので,判 定は

不能である。

(2) 症例16の 第2期 梅毒例は,最 初有効と思 わ れ た

が,そ の後の経過で無効 と判定 されたので,以 下にその

経過を記載する。

症例:52才 男 この数年,不 特定多数の相手と刀1

～2回 感染機会をもっているので,感 染時期不明。初診

の約1カ 月前から,躯 幹に奪麻疹様の発疹が出現し1週

間続いたという。20日 前,両 手掌,足 瞭に小豆大～小指

頭大の暗紅色わずかに浸潤する自覚症のない紅斑が出現

してきた。同 じ頃から,項 のジンパ腺腫脹に気付いた。

初診時,手 掌 ・足蹄に爪甲大までの暗紅色の軽度に浸潤

する紅斑が多数あり,ほ とんどのものは鱗屑片を伴 う。

咽 頭 峡 発 赤、 項 部 の リ ンパ 腺1コ 硬 く示 指 頭 大 に腫 脹 し

て い る。 梅 毒 血 清 反 応 は,緒 方 法3+,凝 集 法3+,ガ

ラス 板 法3+,緒 方 定 量320倍,TPHA(+)。 た だ ち に

Pivampicillin投 与 を 開始 した。 投 与 と血 清反 応,皮 疹 の

経 過 はFig.3の とお りで あ る。Pivampicillin 3 cap.7日,

6cap.35μ 内服 で 皮 疹 は 順 調 に 消 退 し,血 清反 応 も低 下

し,35日 の 休 止 期 間 後,再 びPivampicillin 3 cap.3511内

服 させ,経 過 をみ た と ころ,iflL清 反 応 定 量伯:は 順 調 に 低

トし,内 服 中 止 後77日,92日 後 の 定 量 値 は0と な り,緒

方(-),凝 集2+,ガ ラス 板3十 とな った。 しか し,さ

らに1カ 月 後 の 成 績 で は,定 量 値 再 び80倍,そ の1カ 月

後 は 再 び320倍 と上 昇 した、 した が って,本 症 例 の治 療

は失 敗 とい え る。 再感 染 の 可 能 性 は0で は な い。

(3) そ の他 の症 例 は,著 効5例,有 効4例,や や 有 効

4例,無 効2例 で あ っ た。15例 中9例(60%)が,有 効

以 上 とな る。

(4)副 作 用 と して は,消 化 器 症 状 が2例 に認 め られ,

1例 で は,そ れ が著 明 な た め投 与 を 中止 した 。 臨 床 検 査

は,外 来 短 期 投 与 患 者 が主 体 で あ っ た の で行 なわ なか っ

た 。 た だ,上 期 梅 毒 患 者(No.16)が2ク ー ル 日終 了

時GOT 65,GPT 93の 値 を示 してい た。

考 案

Pivampicillinは,吸 収 され て体 内 でnonspecific es-

teraseで 分 解 され て,ABPCと して効 果 を 発揮 す る 。1)

した が っ て,ABPCの 抗 菌 力 が,Pivampicillinのin-

vivoの 抗 菌 力 で あ る。ABpcの ブ菌 に対 す る抗 菌 力 は,

MIC 0.1mcg/mlか ら100く の間 に広 く分 布 して い る。

今 回 の わ れ わ れ の デー タ では,耐 性 株 が 多 い.Pivam-

picillinのin vitro抗 ブ菌抗 菌 力 は,ABPCよ り1～2

段 階 お と るデ ー タ とな って い る。 この抗 菌 力 は,Pivam-

picillin製 品 中 に 混 入 す るABPCの た めか,Pivampicillin

そ の もの に よ る もの か は,こ の デー タか らは わ か ら な

い。

ラ ッ トに お い て,ABPC, Pivampicillinを 経 口投 与 し

て,両 薬 剤 の血 清,皮 膚 濃 度 を比 較 す る と,血 清,皮 膚

と もPivampicillinが 高 濃 度 とな る こ とが わ か った。上

記 した とお り,ブ 菌 に はABPC耐 性 菌 が 多 い が,血 中

濃 度,皮 膚 濃 度 が 高 ま る こ とに よ って,多 少 と も適 応症

例 が 増 え る か も しれ な い。

臨 床 成 績 で は,原 因 菌 がABPC感 受性 菌 で あ る場 合

に は著 効,有 効 例 が 多 か った。

第2期 梅 毒 の 症例 は,血 清 定 量値 の経 過 で有 効 と思わ

れ た が,治 療 中止 後3カ 月 で 定 量値 が急 上 昇 し,結 局,

治 療 が不 十 分 で あ った こ とに な る。 梅 毒 をEMで 治療

す る場 合,30日 投 与 が1ク ー ル で,第2期 梅 毒 の場 合,

Fig. 3 Clinical course of syphilis papulosa treated 

with pivampicillin
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2ク ールで十分と思われるので,Pivampicillin42日,35

日の2ク ールで再発 したのは,2ク ール目が3Cap/day

で投与 したのは量が少なかったとも考えられるが,Pi-

vampicillinの 血中濃度がABPCと して投与 された時よ

り高 くなることを考慮すると,PCG注 に比べて効力不

十分とい うことになる。

副作用としては,我 々の使用例では消化器症状 の他

に特記すべき副作用はなかった。ABPCの 薬疹発現率

は9%前 後 とされ る2)の で,生 体内でABPCと なる

Pivampicillinの 薬疹発現率 もそれに近い と思われる。

1例 の梅毒患者の2ク ール終了時のGOT,GPTの 軽度

上昇は治療開始前の検査成績がないので,本 剤によるも

のかどうかは不明である。

ま と め

1. コア グラーゼ陽性ブ菌のABPCに 対 する抗菌力を

検討 した。

2. ラッ トに,ABPC, Pivampicillinを 投与 し血中,

皮膚内濃度を比較検討 した。

3. 17例 の皮膚科領域の感染症に使用 して,そ の治効を

検討 した。
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PIVAMPICILLIN IN DERMATOLOGY 

TIRO ARATA, KIHEI TANIOKU and SHINJI TOKUMARU 

Department of Dermatology, Okayama University Medical School

1. MICs of ampicillin were examined against coagulase-positive Staphylococci. They varied from 0.1 mcg/ml 

to 100 mcg/ml with 2 strains at 0.1, 1 at 0.2, 0 at 0.39, 1 at 0.78, 2 at 1.56, 2 at 3.12, 4 at 6.25, 3 at 12.5, 0 

at 25, 2 at 50 and 3 at 100. 

2. Skin and serum levels of pivampicillin and ampicillin were studied after oral administrationof 10 mg/ 

rat of each drug to rats. Pivampicillin showed higher levels in both serum and skin than ampicillin. 

3. Pivampicillin was used clinically in 17 cases. Of 15 cases of pyoderma, 9 cases (60%) showed good re-

sult. Pivampicillin was used in 2 cases of papular syphylis, of which one could not tolerate the drug due 

to severe stomach trouble. The other case improved clinically with 42 days of pivampicillin (375mg/day for 

7 days, 750 mg/day for 35 days) and STS titre fell gradually. After 30-day pause, pivampicillin was ad-

ministered again for 35 days at the dose of 375 mg/day, and 92 days after the last administration STS 

(Ogata) elevated to 320 X again.


