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耳 鼻 咽喉科 領域 にお け るPivampicillinに 関 す る

基礎 的,臨 床 的研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

I　 緒 言

最 近 の合 成Penicillin剤 の研 究 開 発 の 動 向 は,1928年

のFlemingのPenicillin発 見 以 来,画 期 的 な感 染 症 に

対 す る治 療 効 果 の 反 面,Penicillinショ ッ クあ るい は ア

レル ギ ー 様 副 作 用 の発 生 の対 策 が 問 題 と な り,さ らに

Penicillinase産 生 に よ る耐 性 ブ ドウ球 菌 の 増 多 に 対 し て

耐 性 ブ ドウ球 菌 用isoxazolyl系 半 合 成Penicillin剤 の 開

発 が 著 し く進 歩 した。

また,グ ラ ム陽 性 球 菌 のみ な らず,グ ラム 陰 性 桿 菌 の

一 部 に も抗 菌 作 用 を有 す るAmpicillinに 始 ま った い わ ゆ

るbroad spectrumのPenicillin剤 が 出 現 して きた。 近 年

のPenicillin剤 の開 発 の傾 向 と して は,ま ず グ ラム 陰 性

桿 菌,と くに 緑 膿 菌 に対 し て 強 力 な抗 菌 力 を示 すCar-

benicillinあ る い はSulbenicillinな どが登 場 して きて 大 量

投 与 の 問 題 もひ き起 っ て お り,さ らに 少量 投 与 で す み や

か に 高 い 有 効 血 中濃 度 が え られ,組 織 内移 行 も良 好 で,

副 作 用 の 軽 減 防 止 に も役 立 つ とい わ れ る吸 収性 の 良 好 な

経 口用 の 半 合 成Penicillin剤 の開 発 が 注 目を浴 び る に い

た った。

新 抗 生 物 質Pivampicillinは,1969年 デ ン マ ー ク の Leo

社 で6-aminopencillanic acidの 母 核 に ア ル キ ル 基 の Piva-

loyloxymethylをester結 合 に よ り化 学 的 に 合 成 した 新

しいAmpicillinの 誘 導 体 と して発 表 され た。

本 物 質 は,そ れ 自体 に抗 菌 力 はみ と め られ な い が,

経 口投 与 に よ り腸 管 粘 膜 組 織 に 存 在 す るnonspecific

esteraseの 作 用 に よ りす み や か に生 体 内 で加 水 分 解 され

てAmpicillinに 変 化 す る こ と に よ り抗 菌 作 用 を発 揮 す

る とい わ れ て い る。 した が っ て,Pivampicillinの 血 中 濃

度 はAmpicillinと 同量 投 与 に よ り,そ れ の2,3倍 程 度

の 高 い 血 中濃 度 が え られ る。

Pivampicillinの 化 学 的 性 状 は,白 色 の結 晶 性 の 微 細 な

粉 末 で あ り,20℃ で水,ク ロ ロホル ム お よ び各 種 の アル

コー ル に 易溶,エ ー テル に難 溶 で,水 溶 液 中 では 酸 性 側

でAmpicillinよ り安 定 と さ れ,ア ル カ リ性 側 で加 水 分

解 を受 け る と い う。Pivampicillinの 化学 構 造 式 は, Fig.

1にAmpicillinと 比 較 して示 した とお りで あ り,そ の

分 子 式 はC22H30CIN3O6Sで 示 さ れ,ま たPivampicillin

の 分 子 量 は500.01で 現わ され てい る。

Pivampicillinの 毒 性 に つ い て は,と くに動 物 実 験 で 著

しい 急 性 お よび 慢 性 毒 性 はみ と め られ ず,ま た本 剤 の マ

ウス,ラ ッ トの 胎 仔 にお け る催 奇 形 性 はみ とめ られ な い

とい う。

著 者 は,今 回 本 剤 に関 して耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お い て 基

礎 的 な らび に臨 床 的 検 討 を加 え た結 果,き わ め て 良 好 な

成 績 が え られ た の で,そ の概 略 を報 告 す る。

II　 基 礎 的 検 討

新 合 成Penicillin剤Pivampicillinに 関 して,経 口投

与 後 の血 中濃 度 の 時 間 的 消 長 をAmpicillinと 比 較 検 討

す る と同 時 に,Pivampicillinの 組 織 内移 行 濃 度 を血 清

濃 度 と平 行 して調 べ た。

1) 血 中 濃 度

i) 実 験 方 法: pivampicillinの 血 中濃 度 の測 定 方 法 は,

健 康 成 人(肝,腎 機 能 検 査 値 正 常)3例 にcross overに

て早 朝 空 腹 時 にPivampicillin 250mgお よび500mgを

そ れ ぞ れ 経 口投 与 をお こ な い,血 中濃 度 の 時 間 的 推 移 を

bioassayで 追 跡 検 討 し た。 す な わ ちPivampicillin 250

mgあ る い は500mgを 経 口投 与 後,30分,1時 間, 2

時 間,4時 間 お よ び6時 間 ご とに肘 静 脈 か ら経 時 的 に採

Fig. 1 Comparison of chemical structures of 

pivampicillin and ampicillin
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血 をお こな った。 そ の 分 離 血 清 に つ い て, standardを

phosphate buffer (pH 7.2)に て希 釈 し, Bacillus sub-

tilisを 標 示 菌 と したMycin assay agarを 使 用 し,薄

層 カ ップ 法 で生 物 学 的 検 定 法 に よ りPivampicillinの 血

中 に お け る活性 値 を測定 した。

な おAmpiciilin 500mg経 口投 与 後 の血 中 濃 度 は,前

記 の 同条 件 で測 定 をお こ な い,Pivampicillin 500mg経

口投 与後 の それ と比 較 検 討 した。

ii) 実 験 成 績: Pivampicillin 250mg経 口投 与 後 の 健

康 成 人 に お け る血 中濃 度 の 時 間 的推 移 は, Table 1お よ

びFig.2に 示 した と お り,Pivampicillin 250mg経 口

投 与 後 の3例 平 均値 が 投 与30分 後 に2.1mcg /mlの 活 性

値 を測 定 し,つ い で1時 間 後 に は3.4mcg /mlと 上 昇 が

み られ 血 中 濃 度 の 最 高 値 に達 し た 。pivampicillin投 与

2時 間 後 に2.5 mcg/mlと 血 中 か ら減 少 し始 め,さ らに

4時 間 後 に は1.6 mcg/mlと 低 くな り,投 与6時 問 後 に

は0.6 mcg/mlと 著 し く血 中濃 度 は消 失 した。

Pivamplcillin 500mg経 口投 与 後 の血 中 濃度 の 測 定実

績 は,Table2お よびFig.3に 示 し た と お り,前 記

250mgの 場 合 の 同症 例 に よ るcross overで 経 口投 与 30

分 後 に4.2 mcg/mlと 比 較 的 高 い活'性値 が え られ,つ い

で1時 間 後 には9.3mcg /mlと 高 い血 中濃 度 の上 昇 が み

られ ピー ク に達 した。 な おpivampicillin投 与2時 間後

に は いぜ ん6.3 mcg/mlと 高 値 を示 して お り,し か し4

時 間 後 に は2.6 mcg/mlと 血 中 か ら減 少 傾 向 が み とめ ら

れ 始 め,さ らに投 与6時 間後 に は1.4 mcg/mlと 消 失 し

た 。

Pivampicillin 250mgお よび500mg 内服 後 の 血 中 濃

Table 1 Serum concentration after a single oral administration of pivampicillin 
in normal adults (250mg, p.o.).... cross over

Fig. 2 Serum concentration after a single oral 
administration of pivampicillin in normal 
adults (250mg, p.o.)....average of 3 cases

Fig. 3 Serum concentration after a single oral 
administration of pivampicillin in normal 
adults (500mg, p.o.).... average of 3 cases
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度 の比較 は, Fig.4に 示 した とお り,500mg投 与時 の

血 中濃度 が250mgの 場合 のほぼ2倍 程 度 の 数 値 を示

し,ほ とん ど同様 な時 間的消 長傾 向を示 した。

Ampicillin 500mg経 口投 与 後 の 血 中 濃 度 は, Table3

に示 した とお り,投 与30分 後 に0.71 mcg/mlと な り, 1

時 間後 に は2.5 mcg/mlを 測 定 し,投 与2時 間 後 に は

Table 2 Serum concentration after a single oral administration of pivampicillin 
in normal adults (500mg,p.o.).... cross over

Fig. 4 Comparison of serum concentration in 
normal adults (cross over).... average 
of 3 cases

Fig. 5 Comparison of serum concentration of 

pivampicillin with that of ampicillin in 
normal adults (500mg, p.o.).... average 
of 3 cases.

Table 3 Serum concentration after a single oral administration of ampicillin 
in normal adults (500mg, p.o.)
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3.3mcg /mlと 上昇 しピー クに 達 し,4時 間後 には 1.2

mcg /mlと 減少 し始 め,投 与6時 間後 には0.11mcg /ml

と痕跡程度 とな った。

さ らにPivampicillinとAmpicillin 500mg経 口投与

後 の血 中濃度 の比較は,Fig.5に 示 した とお り, Pivam-

picillinの場合 はAmpicillinの 血 中濃度 のほ ぼ2倍 程度

の高 い有効血 中濃度 がえ られ て お り, pivampicillinの

ピークは比較的短時間 の1時 間後 にみ とめ られ た が,

Ampicillinの 場合はやや遅れ2時 間後 にみ られ, Pivam-

picillin投与後 の血 中濃度 の時 間的 消長は ほ とん ど同様

な傾 向で示 され た。

2) 組織 内移 行濃度

i) 実験方法: Pivampicillinの 組織内移行 濃 度 の 測

定は, Pivampicillin 500mg経 口投与2時 間後 に,手 術

時 に摘出 した ヒ ト口蓋扁桃(単 純肥大症)6例 と咽頭扁

桃(肥 大症)2例 お よび上顎洞粘膜組織(慢 性上顎洞炎)

3例 について,そ の摘出組織 の各1gを 磨砕乳化 させ,

燐酸Buffer (pH 7.2)に て5倍 希釈 をお こない, 24時

間氷庫保存後,そ の遠沈上清液 を前記 の血 中濃度測定時

と同様 な方法 で薄層 カ ップ法 によ りpivampicillinの 組

織内活性値 を求 め,ま た同時点 における血 中濃度 も平行

して測 定をおこない,血 中濃度 と組織 内活性 値 を比較 検

討 した。

なおPivampicillin 500mg経 口投 与 後 の Bioauto-

graphyは,前 記組織 内移 行濃度 を測定 した残 部試料 を

さきの薄層 カ ップ法 で使用 した培地上に接着 させ,氷 庫

内 で12時 間拡散 させ,24時 間艀 卵器 内で培養後,各 組織

周縁 に形成 され る菌 発育阻 止帯像 を観察 した。

ii) 実験成績: Pivampicillin 500mg経 口投与後 の口

蓋扁桃 の組織 内移 行濃度は, Table 4に 示 したとお り,

その組織 内活性値が2.3～2.6 mcg/gの 範囲にあ り, 6

例 の平 均値 は2.5 mcg/gの 数値 がえ られ た。 また同時点

におけ る血清濃度は12 ～14 mcg/mlと な り,そ の平均値

は12.7 mcg/mlの 活性値が え られ た。

Pivampicillin 500mg経 口投与後 の咽頭扁桃 の組織 内

移行濃度は,投 与1時 間後 に2.4～2.6 mcg/gと な り,

その2例 の平均値 は2.5 mcg/gで あった。 その際の血清

濃度 は10～12 mcg/mlと な り,そ の平均値 は11 mcg/ml

の数値 を示 した。

またPivampicillin 500mg内 服後 の上顎洞 粘膜組 織に

は,投 与1時 間後 に1.3～1.8 mcg/gの 活 性値が えられ,

その3例 の平均値 は1.5 mcg/gの 移 行値 となった。 なお

その時点 におけ る血清濃度は10～12 mcg/mlで あ り, 3

例 の平均値 が10.7 mcg/mlと な った。

Pivampicillin 500mg経 口投与後の 口蓋扁桃組織片 の

Bioautographyは, Fig.6 (a)に 示 した とお り,培 地上

の扁桃組織 片周縁に菌発育阻止状態 を示す透 明帯像 の形

成が観察 された。 また上顎洞粘膜組織片 の場合 は, Fig.

6 (b)に 示 したとお り,組 織周縁 に同様 な菌発育阻止 帯

を示す透明帯像 が認 め られ たが扁桃組織 片 よ り狭か った。

Table 4 Comparison of concentration of pivampicillin in serum with that in tissues 

(one hour after a single oral administration of pivampicillin 500mg)
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(a) Palatine tonsilla

(b) mucous membrane of maxillary sinusitis

III　臨床的検討

1) 使 用対象:新 半合成 Penicillin剤 Pivampicillin

を耳鼻咽喉科領域 の代表的 な感染症,す なわちTable 5

に示 した とお り急性化膿性 中耳炎4例,耳 ・鼻癬9例,急

性腺 窩性扁 桃炎25例,扁 桃周囲膿瘍1例 および急性 耳下

腺炎1例,総 計40例(男23例,女17例)をPivampicillin

の経 口投与に よる使用対象 と した。

2) 投与方法: Pivampicillinの 投与方 法 は,成 人1

回250mgを1日3な い し4同 服用 させ,ま た小児には

1回125mg 4回 も しくは250mgを3回 経 口投与をおこ

ない臨床効果 を検 討 したが,他 の化学療 法剤 の併用 は本

剤 の治療効果 を検 討す る関係上,い っさいお こなわなか

った。

3) 治療効果 の判 定基 準:Pivampicillin経 口投 与 に

よる治療効果 の判定基準 は,い ちお う便宜的 に著効,有

効,や や有効 な らびに無効 の4段 階 に治療効果 を区分判

定 した。

す なわ ちPivampicillin経 口投与後5日 以 内に全身状

態回復 し,局 所 の発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛,排 膿 などが

消失治癒 した ものを著効(〓),同 様状態 が10日 以内に消

退治癒 した もの を有効(〓), Pivampicillin投 与10目 以

上治癒 に 日数 を要 した もの をやや有効(+)と し, pivam-

picillin投 与開始後 まった く症状の改善治癒傾 向 の み と

め られなか った もの を無効(-)と 判定 した。

なおPivampicimn投 与対象の感染 病巣 局所 か ら病原

菌 の分離 同定 をおこない,そ の分離 同定菌 につ いて MIC

を測定 し, Pivampicillinの 治療効果 を検 討す る参考資

料 と した。

4) 治 療 成 績: Pivampicillinを 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 代

表 的 な感 染 症40例 に対 して経 口投 与 をお こ な い臨 床 治療

効 果 を検 討 した成 績 は,Table6, 7に 示 した とお りで あ

るが,以 下 各 疾 患 のPivampicillin投 与 の 治 療 効 果 に つ

い て詳 述 す る。

i) 急 性 化 膿 性 中 耳 炎:Pivampicillinを 本 疾 患4例

(22～43才)に 対 して,1日 500～750 mgを3～4回 分

服 させ た結 果,Table 6に 示 した とお り,3例 の 耳漏 中

か らStreptococcus hemolyticus 2株, Staphylococcus

aureus 1株 を分 離 同 定 し,そ の分 離 菌 のPivampicillin

に対 す るMICは< 0.19～0.78 mcg/mlで あ っ た。本 症

例 にPivampicillinを6～7日 間投 与 を お こ な い,耳

痛,耳 漏 流 出,鼓 膜 膨 隆,菌 培 養 陰 性 化 な ど の主 病変 は

3目 で軽 快 消 失 した。 ま た,耳 内閉 塞 感,耳 鳴,難 聴,

鼓 膜 の 発 赤,穿 孔 な どは6～7目,平 均6日 で 消退 治癒

した 。 本 症 のPivampicillin投 与 の治 療 効 果 は,4例 と

も有効 で あ った 。

ii) 耳 ・鼻 癬:Pivampicillinを 本 疾 患9例 (19～65

才)に 対 して,1日 500～ 1,000mgを 3～4回 分服 させ

た結 果,Table 6に 示 した とお り,9例 の膿 性 耳漏 中か

らStaphylococcus aureusを 分 離 同 定 し,そ の分離 菌に

対 す る Pivampicillinの MICは 0.39～25 mcg/mlの 範

囲 内 にみ とめ られ た。Pivampicillin投 与 後 局所 の発熱,

Fig. 6 Bioautography of pivampicillin 

(one hour after oral administration of 
pivampicillin 500mg)

Table 5 Diseases treated with pivampicillin
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疼痛,排 膿,菌 培養陰性 化な どは有効例で3～5日,平

均4日 で軽快 消失 した。 また局所 の疼痛,腫 脹 な どは5

～13日,平 均9日 で消退 治癒 した。

 本症のPivampicillin投 与に よる治療効果 は,著 効1

例,有 効3例,や や有効3例 お よび無効2例 の成績が え

られた。

iii) 扁桃周 囲膿 瘍:Pivampicillinを 本疾患1例 に膿

瘍形成部位 を切開排膿後,1日1,000mgを4同 に分服

投与 をお こな った結果Table 6に 示 した とお り,切 開

創の膿汁中か らNeisseriaお よびHaemophilusを 分離

した。

Pivampicillin投 与開始後,発 熱,全 身倦怠感,四 肢

関節痛,食 事摂取不能,咽 頭痛,嚥 下痛,扁 桃膿栓子,

前 口蓋弓部膨隆,切 開創排膿 菌培養陰性化 などは5日

で軽快消失 し,全 身状態回復,切 開創癒合,浮 腫,発 赤

などは10日 で消退治癒 し,臨 床的 に有効 であった。

iv) 急性 耳 下 腺 炎:Pivampicillinを 本疾患1例 に1

白1,000mgを4回 分服投与 させ た結果, Table 6に 示

したとお り,菌 の分離培養 は不可能 であった。 発熱,耳

痛 および耳下腺部 の熱感,腫 脹 な どの主病 変は,4日 で

軽快消退 し,同 部 の疼痛,発 赤 な どは10日 で 消失 治癒

し,臨 床的 に有効 であった。

v) 急性腺窩 性 扁 桃 炎:Pivampicillinを 本疾患25例

(9～47才)に 対 して,1日750mgを3回 分服 させた

結果,Table 6, 7に 示 した とお り, Pivampicillin投 与

後発熱,四 肢 関節痛,全 身倦怠感,咽 頭 痛,嚥 下痛,扁

桃膿栓 子,菌 培養陰性 化な どの軽快 消失ば2～5日,平

均3日 を要 し,ま た全 身状 態回復 し,扁 桃の浮腫,腫 脹

お よび発赤な どは5～8日,平 均6日 で消退治癒 した。

扁桃膿栓子より Streptococcus hemolyticus, Staphylo-

coccus aureus, Neisseria, Haemophilus, Enterococcus

あ る いはKlebsiellaな どが分 離 同 定 され,そ の 分 離 菌

に対 す るPivampicillinのMICは く0.19～12.5 mcg/ml

の 範 囲 内 に み と め られ,グ ラ ム陰 性 桿 菌 を 除 外 した 場

合,そ れ らの下 部 分 が0.39 mcg/ml以 内 の き わ め て低 濃

度 で 菌 の発 育 阻 止 が可 能 で あ っ た。

本 症25例 に対 す るPivampicillinの 治 療 効 果 は,著 効

9例 お よ び有 効16例 の好 成 績 が え られ た。

以 上 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る代 表 的 な急 性 感 染 症40例

に対 して,Pivampicillinの 経 口投 与 を お こ な い 臨 床 効

果 を検 討 した結 果,そ の疾 患 別 治療 効 果 は,Table 8に

示 した とお り,著 効10例 有 効25例,や や 有 効3例 お よ

び 無 効2例 と な り,Pivampicillin投 与 に よ る治 効 率 は

著 効,有 効 例 を合 算 す る と35例87.5%の き わ め て 好 成

績 が え られ,と くに急 性 化 膿 性 中 耳 炎 お よび 急 性 腺 窩 性

扁 桃 炎 に有 効 例 が 多 くみ とめ られ た 。

Pivampicillin投 与 に よ る治療 効 果 と病 巣 分 離 菌 との 関

係 は,Table 9に 示 した とお り,Staphylococcus aureus

お よ びStereptococcus hemeolyticusな どの グ ラ ム 陽 性

球 菌 の検 出 率 が 高 く,か つ これ ら の分 離 菌 に有 効 例 が多

くみ られ た。

さ らにPivampicillin投 与 に よ る臨 床 治 療 効 果 と病 巣

分 離 菌31株 のPivampicillinのMIC値 と の 関 係 は,

Table 10に 示 した とお り,Staphylococcus aureus 12株

とStreptococcus hemolyticus 17株, Enterococcus 1株

お よびKlebsiella 11株 のMICと,4段 階 に 区 分 し た

治療 効 果 とは ほ とん ど相 関 関 係 がみ とめ られ た。

Pivampicillin投 与 に と もな う副 作 用 に 関 し て は,本

剤 を1日500～1, 000mgを 最 短3日,最 長16日 間 (2.25

～11g使 用)の 経 口投 与 に よ り,と くに 臨床 的 に 副 作 用

と思 わ れ る症 状 の発 現 はみ られ な か っ た。 な お Pivam-

picillin 1日750～ 1,000mgを 5～10日 間投 与 をお こな

っ た5症 例 に つ い て,肝 機 能(Z.T.T, T.T.T., G.O.T.,

G. P. T.)と 血 清 電 解 質(Na, Ca, Cl, K)お よび オ ー ジ

オ グ ラ ム につ い てPivampicillin投 与 前 後 の 成 績 を比 較

した が,Fig.7, 8,9, 10に 示 した とお り,い ず れ の 検 査

Table 8 Efficacy of pivampicillin classified by diseases
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成績 にお いて も正常域値以 内での変 動 で あ り, Pivam-

picillin経 口投与 による副 作用 の影響 と推定 され る病的

数値はみ とめ られ なかった。

IV　 総括 ならびに考案

感 染症の原因菌 も しくは起炎菌 が,不 明あるいは分離

Table 9 Efficacy of pivampicillin classified by bacterial isolates

Table 10 Interrelation between MIC and clinical 

response of pivampicillin

Fig. 7 Influence of pivampicillin on liver function
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同定 不 可 能 な場 合,化 学 療 法 を お こ な うに際 して broad

spectrum antibioticsの 投 与 が 常 識 と な っ てお り,通 常

first choiceと してAmpicillinが 頻 用 され る傾 向 に あ る。

近 年 経 口用Penicillin剤 の 開 発 が長 足 の進 歩 をみ せ,

耐 酸 性 で消 化 管 内 で破 壊 され る こ とな く,吸 収 性 が き わ

め て良 好 で あ り,血 中濃 度 を少 量 投 与 で短 時 間 の うち に

高 め え るPivampicillinお よ びAmoxycillinな ど の新

しい半 合 成Penicillin剤 の基 礎 的 な らび に臨 床 面 で の検

討 が お こ なわ れ 始 め た。 両 剤 は,い ず れ も第21回 日本 化

学 療 法 学 会 総 会(1973)で 「Ampicillin類 似 新 抗 生 物 質

一 血 中濃 度 の有 意 性 」 と題 して シ ンポ ジ ウム と して と り

あ げ られ 論 議 され た 。

す なわ ち新 開 発 の半 合 成Penicillin剤 Pivampicillin

は,前 述 した ご と く経 口投 与 に よ り消 化 管 か らの 吸 収 が

食 事 摂 取 に 影 響 され る こ とな くす み や か で あ り,腸 管壁

粘 膜 のnonspecific esteraseの 作 用 でAmpicillinに 加

水分 解 され,高 い有 効 血 中濃 度 が え られ,生 体 内 でAm-

picillinと 同 様 な 抗 菌 スペ ク トラム お よ び 抗 菌 力 を発 揮

す る と いわ れ てい る。

Pivampicillinの 血 中濃 度 に 関 して は,著 者の 成 績 に

よれ ば 薄 層 カ ップ法 で,健 康 成 入250mg内 服 の 場 合,

経 口投 与30分 後 に2.1mcg /mlと な り,1時 間 後 の 比較

的 短 時 間 の うちに3.4mcg /mlと 血 中濃 度 の 最 高 値 が え

られ,腸 管 か らの吸収性 の良好 さを示 す数値 であ った。

 なお,投 与2時 間後 も高 い2.5 mcg/mlの 活性値 を測

定 した し,Pivampicillinの 最高有効血 中濃度 はだいた

い1な い し2時 間後 にみ られ るよ うであ り,投 与6時 間

後 にも0.6 mcg/mlと 血 中に残存 していた。

 またPivampicillin 500mg投 与後 の場合 には,1時 間

後 に9.3 mcg/mlと 高 い活性値 でpeakと なってお り,

なお投与6時 間後 に も1.4 mcg/mlと 有効血 中濃度 を維

持 し,Pivampicillin 250mgの 場 合の約2倍 程度 の高い

活性値 が え られ た。 なおPivampicillinと Ampicillin

との同量投与の比較成績 では,前 者の血 中濃度 が後者 の

約2倍 程度 の高 さ を示 し,そ の最高値 も Pivampicillin

が1時 間速 く,本 剤 の もっ とも大 きな特長 といえる高 い

有効血中濃度の上昇 が,は た して臨床面 への応用 でいか

な る意義 を有す るかが問題 となる。

しか し重篤な全身感染症 の場合 には,注 射剤 のほかに

経 口的投与に よって も早期 に高 い有効血 中濃度 の維持 を

Fig. 8 Influence of pivampicillin on serum electrolytes 

level

Fig. 9 Audiogram of N. K., 19 y., F.

Fig. 10 Audiogram of H. N., 41 y., M.
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必要 とす る。 通 常Pivampicillinの 少量投与では,副 作

用発現 の軽減防止 に も役 立つ もの とも考え られ る。

Pivampicillinの 組織 内移行 に関 しては,ラ ット,マ

ウス の動物実験 で とくに血清濃 度 をは るかに上回 って,

肝,腎 な どに多 くとりこまれ てお り,Pivampicillin 500

mg投 与1時 間後 に摘 出 した ヒ ト口蓋扁 桃お よび咽頭扁

桃 には2.5 mcg/gの 比較的高 い活性値 がえ られ,本 剤の

高 い有効血 中濃度 と ともに組織 内移行の良好 さを示す数

値 といえる。

また上顎洞粘膜組織 には1.5 mcg/gと 扁桃組織 よ り移

行値 が低 く,そ の時点 におけ る血 中濃度は10～12 mcg/

mlの 範 囲内に み られ た が,組 織 内 移 行 に つ い て は

Pivampicillin投 与1時 間 前後を測 定 し,そ の組織 内移

行の時間的推移 あるいは他剤 との併用 の問題 を も併せ検

討す る必要 さがあ ると考 える。

扁桃お よび上顎洞粘膜組織 のBioautographyで は,

各 組織内移行濃度測定値 と平行 してお り,摘 出組織 片問

縁 の菌発育阻止の状態 を示す透 明帯像 は扁桃組織 が上顎

洞粘膜の場合 よ り大 き く観察 され,Pivampicillinの 組

織 内での強 い抗菌活性 を実証 していた。

耳鼻咽喉科領域 にお ける代表的 な急性感染症40例 に対

す るPlvampicillinの 臨床効果は, Pivampicillinを1日

500～1,000mgを3～4回 投与 によ り,有 効例 では主病

変が3～4日 の うちに軽快消退 してお り,ほ とん どの症

例 が1週 間以内で治癒す る傾向 がみ とめ られ た。成人 の

通常投与量は,血 中濃度 の関係か ら1日750mg投 与 で

十分治療 効果 を期待 しえるが,重 症 もしくは難 治感染症

に対 しては1日1～1.5gの 割合 で増量 して投 与 す べ き

であろ う。

本剤 の治療効果 は,投 与対象40例 の うち著効10例,有

効25例,や や有効3例 お よび無効2例 の結果 がえ られ,

著効,有 効例 を合算す る と35例87.5%の きわめて良好

な治療成績 であ ったが,対 象疾患 のほとん どが比較的 自

然 治癒傾 向が強 く,し か も重症 あるいは難治性感染症 が

含 まれ ていなか った ことが高い治効率 をもた らした もの

と推定 しえる。

なお各感染病巣 か らの分離菌は,も ちろん グラム陽性

球 菌が圧倒的 に多 く見いだ され,そ の分離菌 のMIC値

と治療効果 とはほ とん ど平行 関係にあ り,さ きの良好な

治療効果 を裏づ けているこ とに もなる。

Pivampicillinの 副作用 に関 しては, Pivampicillinを

40例 に対 して1白500～1,000mgを 最長16白 間投与で も

臨床的に と くに副作用 の発生 はみ とめ られ なかった し,

またPivampicillin 5～10日 問投与後 の肝機能検査値,

血 清電 解質お よびオー ジオ グラムなどに も病的変動値 は

み とめ られ なか っ た が,Pivampicillin投 与後血 中に も

か な り高濃度 に移行す ると ともに肝 に もかな り移行す る

た め トラ ンス ア ミナ ーゼの上昇 による肝障害 も考慮 され

るの で高濃度,大 量持続投与 の場合 には慎重 な投与態度

がのぞ ま しい。

V　 結 論

新半合成Penicillin剤Pivampicillinに つ いて,耳 鼻

咽喉科領域 にお いて,そ の血 中濃度お よび組織内移行濃

度な どの基 礎的検討 をお こな うとともに,臨 床例に経 口

投与 した結果,つ ぎのごとき結論が えられた、

1) 血 中濃度:健 康成人 に cross overでPivam-

picillin 250mg投 与の場合,1時 間後に3.4 mcg/mlと

最高値 に達 し,6時 間 後になお0.6 mcg/mlを 測定 しえ

た。500mg投 与では,1時 間後に9.3mcg/miと 最高値

に達 し,6時 間 後に1.4 mcg/mlと250mg投 与の約2倍

の活性値 がえ られた。

2) 組織内移行濃度:Pivampicillin 500mg投 与1時

間後に摘出 した ヒ ト口蓋扁 桃(6例)お よび咽頭扁桃(2

例)に 各2.5 mcg/gの 組織内活性値がえ られ,ま た上顎

洞粘膜組織 には1.5 mcg/gと 扁桃組織 よ り低 く, Bioau-

tographyで も組織周縁 の菌 発育阻止帯像 が組 織 内 移行

濃度 と合 致 して観 察 された。

3) 臨床 使用成績:耳 鼻咽喉科領域の代表的な感染症

40例 に対 してPivampicillinを1日500～1,000mg投 与

した結果,著 効10例,有 効25例,や や有効3例 お よび無

効2例 とな り,著 効,有 効例 を合算す ると34例87.5%の

好成績 をお さめえた。

4) 副作用:と くにPivampicillin経 口投与 によ り臨

床 的に副作用 と考 え られ る症状 の発現はみ とめ られ なか

った。 また投与10日 以内では肝機 能,血 清 電解質 および

聴 力検査成績 には悪影 響はみ とめ られなかった。

なお本稿の要 旨 は,第21回 口本 化 学 療 法 学 会総 会

(1973)に おいて発表 した。
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THE LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON 

PIVAMPICILLIN IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA 

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

The laboratory and clinical investigations with a new penicillin derivative, pivampicillin, were performed 

with the results which may lead to the following conclusions. 

1) Concentration in blood : Blood concentration after a single oral dose of pivampicillin 250mg in healthy 

adults was 2.1mcg/ml at 30 minutes after the dose, 3.4mcg /ml, a peak at 1 hour, 1.6mcg/ml at 4 hours and 

0.6 mcg/ml at 6 hours. The maximal concentration reached 9.3mcg/ml on the average 30 minutes after a single 

oral administration of 500mg in healthy adults, and the concentration was still 1.4mcg/ml in 6 hours after the 

administration. 

2) Concentration in tissues : At 6 hours after a single oral dose of pivampicillin 500mg, the concentration 

in the tissues of tonsilla was 2.5mcg/g as against 10 and 12mcg/ml in serum, and the concentration in the 

tissues of mucous membrane of maxillary sinusitis was 1.5mcg/g as compared with 10.7mcg/ml in serum. 

3) Clinical results : Pivampicillin was given orally in 40 cases with typical infections in the field of otorhino-

laryngology. As a result, there were 10 "Excellent" responses, 25 "Good" responses, 3 "Fair" responses, and 

2 "Poor" responses. Pivampicillin was effective in 35 cases (87.5%). 

4) Side effect : No side effect was observed when pivampicillin was clinicaly used. No unfavourable in-

fluence was noticed on hepatic function, serum electrolyte nor audiotory acuity.


