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Pivampicillinは 新 し い 経 口 用 合 成PCで, Amino-

benzyl penicillinのpivaloyloxymethy esterよ りな る。

経 口投 与 され る と生 体 内 で 速 や か にABPCに 加 水 分 解

さ れ て,ABPCそ の もの と して抗 菌 作 用 を発 揮 す る。

本 剤 の 特 徴 は,消 化 管 か らの 吸 収 性 にす ぐれ て お り,

同 量 のABPC内 服 時 に 比 べ て約3倍 の 血 中 濃度 が え ら

れ,各 臓 器 内 へ も高 濃 度 に移 行 す る こ と で あ る。

私 共 は 今 度,本 剤 の 眼 感 染 症 に対 す る 臨床 応 用 の た め

に,2～3の 基 礎 的 実 験 を行 な い,さ らに臨 床 的検 討 を

行 な った の で,以 下 に そ の 成 績 を報 告 す る。

I　 抗 菌 作 用

Pivampicillinは それ 自体 抗 菌 力 を有 せ ず,体 内 で

ABPCに 分解 してABPCと して抗 菌 作 用 を あ らわ す 。

そ こ で,眼 感 染 症 の 主 な る起 炎 菌 に対 す るABPCの 抗

菌 作 用 を,化 学 療 法学 会 標 準 法 に した が っ て 検 査 す る

に,Table 1の ご と くで あ る。

ABPCは,グ ラ ム陽 性 菌 な らび に緑 膿 菌 を 除 く グ ラ

ム陰 性 菌 に 高感 受 性 を示 して,広 い抗 菌 スペ ク トル を有

す る こ とが わ か る。

他 のPC諸 剤 と 比 べ る と,グ ラ ム 陽性 菌 に はPCG

に類似 の抗 菌力 を示 し,グ ラム陰性 菌 にはPC剤 中 も

っと もす ぐれ ている。

II　Staph. aureus感 受性

眼感染症患 者か ら分離 したStaphylococcus aureus40

株 につ いてAmpicillinの 感受性 を検査 し,同 時にPCG,

Dimethoxyphenyl PC (DMPPC)と 比較検討 した(Fig.

1)。

ABPCで は ≦0.1～>100mcg/mlの 広 い範囲 に分布 し

てお り,分 布 の山は6.3mcg/mlに あ って16株,40%が こ

れ を しめている。 そ して ≦0.1mcg/mlお よび50mcg/ml

に も小 さい分布 の山がみ られ,3峰 性 を示 している。

これ はPCGの 感受性分布 と同様 の傾 向で50mcg/ml

以上耐性株 では両剤 とも完全交叉耐性 を示す。

DMPPCで は1.6～6.3mcg/mlの せ まい範囲 に分布

し,PCGに 比べ て低濃度側 では感受性株 はよ り少 ない

が,後 剤の耐性株 に も感受性 を示す ことがわか る。

III　血 中 濃 度

健康成人5名 に, Pivampicillin 500mgを1回 内服 さ

せた後,血 中濃度 の経時的推移 を検査 した。対照 と して

Table 1 Antimicrobial spectrum of various antibiotics
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ABPC 500mgをCross overし て血 中濃 度 を測 定,比

較 した。

濃 度 測 定 に はB. subtilis PCI 219を 検 定 菌 とす る薄

層 カ ップ法 に よ り,血 清 の稀 釈 お よび標 準 曲線 はphos-

phate Buffer (pH6.6)を 用 い た 。

成 績 はFig.2な らび にTable.2に 示 す ご と くで あ る。

Pivampicillinで は,peakは1時 間 後 に あ っ て, 4.4

～18.0mcg/ml ,平 均8.9mcg/mlを 示 し,以 後 比 較 的 速

や か に減 少 して,6時 間 後 で は く0.1～0.36mcg/ml,平 均

0.2mcg/mlの 濃 度 を示 した。

ABPCで は,peakは や は り1時 間 後 にみ られ,平 均

62mcg/mlで,6時 間 後 まで に0.18mcg/mlに 減 少 し

て い る。

両 剤 を比 較 す る に,時 間 的 濃 度 推 移 は ほ ぼ,類 似 の傾

向 で あ る が,各 時 間 値 はPivampicillinの 方 が よ り高 濃

度 に移 行 してお り,peak時 で1.5倍,2時 間 値 で は1,6

倍,ABPCよ り高 い血 中濃 度 を示 して い る。

す なわち,Pivampicillin経 口投与後 速やか に 高 い血

中濃度 がえ られ,か つ同量のABPCの 約1.5～1.6倍 の

高濃度 を示 すこ とが知 られた もので,本 剤の吸収がす ぐ

れ ているこ とがわかった ものであ る。

IV　 眼 内 移 行

本剤 を経 口投与 した際の眼内移行の状態 につ き検査 し

た。実験 は白色成 熟家兎(体 重2.5kg前 後)を 用 い,

Pivampicillin 50mg/kgを ネラ トンカテーテル で直接 胃

腔 内に注入 した。 その後経時的に前房水お よび血液 を採

Fig 1 Sensitivity of Staph. aureus (40 strains)

Fig. 2 Blood concentration (oral administration 
of 500 mg)

Table 2 Blood concentration of PVPC and ABPC (500mg p.o.)
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取 して,前 記 と同様 の方 法で濃度測定 を行な った。

成績 は2～3眼 の平 均値 であ らわ した。

1)前 房 内移行

前房 内へは1時 間後す でに2.9mcg/mlのpeakに 達

し,以 後漸 減 して2時 間後 も2.05mcg/mlの 移行 を 認

め, 6時 間では0.28mcg/mlを 示 した。

同時 に測定 した血中濃度 は1時 間後peak値16.2

mcg/mlが え られ,以 後速やか に減少 して6時 間 で は

0.5mcg/mlで あ った。

前房/血 清 比は,房 水内濃度 のpeak時 では17.9%

で,経 時的に増加 して402～66.0%を 示 した。

この成績 を,先 に私共が 報 告 し たABPC 50mg/kg

経 口投与 時の もの と比較す るに,ABPCで の前房 内移

行 は,2時 間がpeakで1.4mcg/mlを あ らわ し,4時

間値,0.5mcg/ml,6時 間0.2mcg/mlで あった。

す なわ ち,Pivampicillin経 口投与 に よる 前房水 内移

行 は,ABPCに 比 べて より速やかに 高濃度が え られ,

peak時 ではABPCの 約2倍 の高い移行濃度 を示 したも

の で,先 の人 における血 中濃度 と 同 様,Pivampicillin

の吸収性 な らびに臓器 内移 行のす ぐれてい ることを示唆

す るもの であった。

次に前房水内濃度 のpeak時 に眼球摘 出 して眼組織 内

濃度 を測定 した。

1)眼 組織 内濃度

家兎にPivampicillin 50mg/kgを 経 口投与 して1時 間

後 の眼組織 内濃度は,Fig.4に 示 す ごとくである。

眼険に もっとも高濃度12.5mcg/gが え られ,つ いで

角膜10.7mcg/g,球 結膜10.2mcg/g,外 眼筋8.55mcg/g

で外眼部 に多 く移行 してい る。眼 内部 では網脈絡膜7.47

mcg/g,虹 彩毛様体6.65mcg/g,硝 子体3.99mcg/mlで,

かな り高濃度 の移行 が認 め られ た。

す なわち,Pivampicillinは 全身投与 によ り,外 眼部

組織へ高濃度 に移行す るが,眼 球内部 へ もかな り良好な

移行 を示す ことが知 られ た ものであ った。

これ を先 に私共 が報告 した,ABPC 50mg/kg内 服時

の前房内濃度 のpeak時,2時 間におけ る眼組織内濃

度(Fig.5)と 比較す るに,い ずれ の組織 に お い て も

Pivampicillinの 方が高値 を 示 し,眼 険ではABpcの

約5倍,角 膜では約7倍,網 脈絡膜5.7倍,硝 子体では

Fig. 3 Aqueous humor and serum level (50mg/kg

p.o. in rabbits)

Fig. 4 Ocular tissue concentration of pivampicillin 

(1 hour after 50mg/kg p.o., rabbits)

Fig. 5 Ocular tissue concentration of ABPC (2 
hours after 50 mg/kg p.o., rabbits)
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約40倍 の高濃度 を示 している。

以上,Pivampiciilinの 眼組織 内濃度は,ABPCに 比

べ てきわ めて良好 であることがわか った ものであった。

以上の基礎的検討成績 か ら,Pivampicillinは 生体 内

で作用す るABPCと して,広 域性抗菌スペ ク トル を有

し,経 口投与に よ り血中濃度はABPCよ り高 く,眼 組

織内濃度 もきわめて良好であ ることが知 られ たものであ

る。

したが って外眼部感染症 には もちろん,眼 球 内部 の感

染症 にたい して も,ABPCよ りす ぐれ た効果 が期待 さ

れ る もの と考 え られ る。

以下 に臨床成績 につ いて述べ る。

Table 2 Clinical results of pivampicillin
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V　 臨 床 成 績

症 例 はTable 3,4に 示 す27例 で あ る。

これ ら に対 して,Pivampicillinカ プ セ ル(ABPC

125mg(力 価)に 相 当)を1回1ま た は2カ プ セル,

1日4回,計4カ プ セ ル(ABPC 0.5gに 相 当)ま た は

8カ プ セ ル(ABPC 1.0gに 相 当)を 内 服 させ た。

外 麦 粒 腫 は,15例 で,分 離 され た原 因 菌 は,Staph.

aureusお よびStaph. epidermidisで あ る。1目4カ

プセ ル(ABPC 0.5g)例 は9例 で,3～4日 間,総 量

1.5～2.0g投 与 で全 例 有 効 に作 用 して い る。1日8カ プ

セ ル(ABPC 1.0g)内 服 例 は6例 で,不 明 の1例 を の

ぞ き他 の5例 は3～5日 間,総 量3.0～5.0gで4例 に有

効 で あ っ た。

内 麦 粒 腫3例 で は1例 は1日4カ プセ ル,残 り2例 に

は1日8カ プ セ ル を投 与 し,3例 と も3～4日 間 内 服 で

有 効 であ っ た。

眼 険 膿 瘍 の1例 はStaph. aureusに よ る もの で,1

日8カ プ セル 内 服,7日 間 で7.0gを 用 い て 眼 険 の 化 膿

巣 は 吸 収,治 癒 に至 っ た。

急 性 涙 嚢 炎 は2例 で,う ち1例 か らStaph. aorreusを

検 出 した。1日8カ プ セ ル,4, 7日 問 で4.0, 7.0gを

用 い て 涙 嚢 部 皮 膚 の発 赤,腫 脹 は著 し く軽 減 して 治 癒 し

て い る。

角 膜 浸 潤 の1例 は,結 膜 嚢 か らStaph. epidermidis

を証 明 した 。 本 剤 内服 に,眼 局所 にFAD点 眼 を併 用

して,6日 ま で に角 膜 浸 潤 巣 は 消退 治 癒 した 。

角 膜 潰 瘍 の2例 中,1例 はStaph. aureus,他 の1例

はPneumococcusが 検 出 され た。 眼 局所 に は1%ア トロ

ピ ン点 眼 に,自 製 の0.5% ABPC水 溶 液 の 点 眼 を行 な

い,全 身的 にPivampicillin 1日8カ プセル を内服せ し

めた。5, 10日 までに5.0, 8.0gを 投与 して,潰 瘍 は角

膜片雲 をのこ して消失 し,有 効 に作用 している。

テノ ン氏嚢 炎は,結 膜嚢 か らの培養 でStaph. epider-

midis陽 性 であった もので,本 剤1日8カ プセル投与 に

よ り,眼 痛 は速や かに消失 し,眼 険 の腫 脹,発 赤,球 結

膜充血 お よび眼球 の軽度突 出な ど自,他 覚症状 も軽減 し

て,12日 間,12.0gを 用 いて有効 であ った。

眼窩蜂案織 炎2例 の うち1例 は眼窩切 開によ り排膿 し

た膿 の嫌気 培養 で,Peptostreptococcenが 陽性 であった

ものである。1日8カ プセル投与 で,下 熱,血 沈促進 の

正常化,白 血球数増 多の減少 等全身症状 の好 転 と と も

に,眼 病変 の著 明な改善 が認 め られ,11日 間,11.0gを

用 いて有効 に作用 した。他 の1例 には7日 間,7.0g投 与

によ り効果 が認 め られ ている。

副作用 として食欲不振 と悪心,お よび発疹 が各1例 に

み られ た。食欲不振 の症例 は,1日8カ プセル を投与,

1日 目に悪心,嘔 気 を訴 えたので投薬 を中止 した。 中止

後 これ ら症状 は消失 している。 発疹 の例 は1日8カ プセ

ル,4日 間 内服 させ て臨床症状 の改善 が認 められたので

投与 を中止 した ところ,中 止4日 目に全身 に じん麻疹型

の発疹 を発症 した。皮膚科診断 では表疹 である が,Pi-

vampicillinと の関係 は不明であ るとのこ とであった。

GOT, GPT検 査は,症 例25(12日 間,12g)お よび症

例26(11日 間,11g)の2例 に施行 したが,Pivampicil-

1in投 与前,投 与 中および投与終了後 を通 じて異常 な変

化はみ られ なかった。 その他 の症例 では,と くに肝機能

検査は行 なっていない。

そ の他 のア レルギー反応等重篤 な ものは1例 もみ られ

なか った。

以上全27例 の臨床効果 を一括 するに,Table4の ごと

くになる。

著効3,有 効22,無 効1お よび不 明1の 成 績 で,著

効,有 効 合はせ て25例 で,有 効率92.6%で あった。

以上 のPivampiciliinの 眼感染症 に対す る効果 を,先

に私共 が報告 したABPCの 成績 を参考 に,比 較検討 し

てみ たい。

軽症 に属す る外,内 麦粒腫 には,ABPCは 通常1日

250mg×4,計1.0g投 与 が行 なわれ て3～6日 間に

3.0～6.0gが 用 い られてい るが,Pivampicillinで は一部

の症例に1日4カ プセル(0.5g)が 投与 され,3～4日,

1.5～2.09で 効果 が認 め られ ている。 また眼険膿瘍,角

膜潰瘍,眼 窩蜂案織炎な ど重篤 な症例 に対 しては,AB-

PCは 大部分が1日,500mg×4,計2.0gが 用 いられ

てい るが,Pivampicillinで は1日8カ プセル(1.0g)の

投与 で十 分の効 果があげ られてい る。

Table 4 Clinical results of pivampicillin
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これ ら2剤 の比較検討には二重盲検法 によることが妥

当では あろ うが,先 に述べたPivampicillinとABPC

の血中濃度,眼 組織 内濃度の比較成績 と考え合わせて,

以上の臨床結果か ら一応,PivampicillinはABPCの

半量 でほぼ同等の臨床効 果が期待で きる場合があ りうる

と考え られた ものであ る。

この ように,よ り少 量投与 で よいこ とは,副 作用 防止

の上に も有 利に影響 して くるもので,今 後 さらに症 例 を

ま して検 討 したい と思 う。

む す び

Pivampicillinの 眼科 的応用 のために行な った,2～3

の基礎的 な らびに臨床実験成績 を要約 すれ ば以下の よう

になる。

1.本 剤 は生体 内でABPCと して作用 し,グ ラム陽

性,陰 性菌 に広 い抗菌 スペ ク トル を示す。

2.Stapdylococcas. auneus 40株 のABPC感 受性 は,

≦0.1～>100mcg/mlの 広 い範囲 に分布 して,分 布 の山

は6.3mcg/mlに あ って16株, 40%が これ を しめていた。

3.健 康成人 にPivampicillin 1回500mg経 口投与後

の血 中濃度は,1時 間後peak 8.9mcg/mlが え られ, 6

時間後 も測定可能であ った。Cross overに て測定 した

ABPC 500mg内 服時 に比 べて,peak時 でPivampi-

cillinは約1.5倍 高濃度 を示 した。

4.家 兎 に50mg/kgを 経 口投与 した際 の前房 内濃度

は, 1時 間後2.9mcg/mlのpeakに 達 し, 6時 間 後

0.28mcg/mlを 示 した。

同 様 投 与 後,1時 間 に お け る眼 組 織 内 濃度 は,外 眼 部

お よび 眼 球 内部 組 織 に 良好 な移 行 を認 め た。

5.外 麦 粒 腫15例,内 麦 粒 腫3例,眼 〓膿 瘍1例,急

性 涙 嚢 炎2例,角 膜 浸 潤1例,角 膜 潰 瘍2例,テ ノ ン氏

嚢 炎1例 お よび 眼 窩 蜂 〓 織炎2例 の計27例 に本 剤 を内服

投 与 して,3例 著 効,22例 に有 効 に作 用 した。

6。 副 作 用 と して全27例 中,胃 腸 障 害1例,発 疹1例

が み られ た が,そ の他 の ア レル ギー 反 応 等 重 篤 な もの は

み られ な か った 。

擱 筆 に臨 み,岩 田教 授 の御 校 閲 を感 謝 しま す。 な お,

貴 重 な供 試 剤 の提 供 を うけ た 周本 エ ム ・エ ス ・デ イ ・K.K.

に 厚 くお 礼 申 し上 げ ます 。

本 論 文 の 要 旨 は,第21回日 本 化 学 療 法 学 会 総 会(札

幌,昭 和48年6月21,22日)に て発 表 した。
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OPHTHALMIC USE OF PIVAMPICILLIN 
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and MARIKO MOTOYAMA 
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MIKITO TANAKA 
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Laboratory and clinical experiments were performed on pivampicillin in ophthalmological field, and the re-

sults obtained were as follows. 

1. Pivampicillin is rapidly hydrolyzed to ampicillin (ABPC) in the body. ABPC showed a broad antimicro-

bial spectrum against bacteria causing ocular infection. 

2. The ABPC sensitivity was examined on 40 strains of Staphylococcus aureus isolated from the patients 

of eye infection, and it distributed in the range of •†0.1•`>100mcg/ml. The peak of the distribution was 

seen at 6.3 mcg/ml in 40% of the strains. 

3. Blood concentration of pivampicillin following an oral adminstration of 500mg to healthy adults, reached 

its peak level (8.9mcg/ml) after 1 hour, and gradually decreased to 6 hours (0.18mcg/ml). A cross over 

study was performed with ABPC, and the peak blood level of pivampicillin was 1.5 times higher than that 

with ABPC. 

4. Following an oral administration of 50mg/kg rabbit, the aqueous levels were observed from 1 hour to 

6 hours, and the peak level was obtained after 1 hour (2.9mcg/ml). Aqueous/serum ratio was 17.9-66.0%. 

Ocular tissue concentrations at 1 hour after an oral administration of 50mg/kg were high in the eyelid, 

conjunctiva, cornea, extraocular muscles, retina, chorioid, iris and ciliary body, while low in vitreous body, 

sclera and crystalline lens. 

5. Oral administration of 125-250mg pivampicillin 4 times daily revealed good therapeutic effects in 25 cases 

out of 27 cases of ocular infections, such as hordeolum, lid abscess, acute dacryocystitis, corneal infiltration, 

corneal ulcer, tenonitis and orbital phlegmon. 

6. As side effects, gastrointestinal disorder and rash were experienced in each case, but no other severe 

ones were noticed.


