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耳鼻 咽 喉科 領域感 染 症 に対 す るPivampicillinの 臨 床応 用

馬 場 駿 吉 ・本 堂 潤 ・和 田 健 二 ・波 多 野 努 ・高 須 照 男

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

(主任:商 須照男教授)

I　 は じ め に

最 近,数 多 くの 合 成Pendllin剤 が開 発 され た が,そ

の な か で もAmpiclUlnは 比 較 的 安 全性 が 高 く, E.coli,,

Proteu s などのグラム陰性桿菌にも抗菌力 をもつところ

か ら,ひ ろ く臨 床 に応 用 され てい るの は 周 知 の とお りで

あ る。1969年Denmark Leo社 で 開 発 され たPivampicillin

はAmpicminのPivaloyloxymethyl esterで,内 服 す る

と消 化 管 でAmpicminが 吸 収 分離 され,従 来 のAmpicillin

の2～3倍 の高 い 血 中 濃 度 が え られ る とさ れ て い る1)。

今 回,我 々 は 本 剤 を耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 数 種 感 染 症 に臨 床

応 用 した の で,そ の小 験 を こ こ に 報 告 す る次 第 で あ る。

II化 学 構 造 な らび に性 状

本 剤 はFig.1の ご と き化 学 構 造 を有 す る Ampicillin

のPivaloxymethyl esterで あ るが,腸 管 でPivalic acid

が 離 れ,Ampicillinと して体 内 に 移 行 す る と考 え られ て

い る2)。

化 学 名 はPivaloyloxymethyl D-α-aminobenzyl pe.

nicillinate hydrochlorideで,分 子 式C22 H30 CIN3 O6S,

分 子 量500.1,融 点155～156℃(dec.),白 色 結 晶 状 の 微

粉 末 で あ り,20℃ で水,ク ロ ロホ ル ム,ア ル コー ル に 易

溶 で あ るが,エ ー テル に は難 溶 の物 質 で あ る.

本 剤 そ の もの は 抗 菌 力 を もたず,生 体 内 で 分 解 され て

は じめ てAmpicillinと して の 抗 菌 作 用 を 発 揮 す る の で,

抗菌スペク トルも当然これに準ずると考えてよい。

III　臨床的検討

1.　 使用対象

男子14例,女 子11例,計25例 の耳鼻咽喉科領域感染症

で,そ の疾患および年令分布はTable1に 示すとおりで

ある。

2.　 投与方法および投与量

成人患者には1日 量4カ プセル(1カ プセル125mg×

4カ プセル=500mg)を6時 間おきに4回 分服,学 童に

Fig. 1 Structural formula

Table 1 Distribution of the patients treated with pivampicillin (male: 14 cases, female: 11 cases)
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は3カ プセル(125mg×3カ プセル=375mg) を

食 後に3回 分服 させた。

3.　 効果判定基準

臨床効果の判定には次に示す4段 階の基準に

従った。

著効:主 要自・他覚症状が3日 以内に改善 し,

6日 以内に治癒 した場合。

有効:主 要自・他覚症状の改善は3日 をやや

超えたが,6日 以内にほぼ治癒 した場合。

やや有効;6日 間の投与で,主 要 自・他覚症

状は改善 されたが,治 癒には至 らなかった場合。

無効:本 剤の投与にて,ほ とんど症状の緩解

がえられないか,ま たは悪化の傾向を認めた場

合。

4.　 臨床成績

1)　急性化膿性中耳炎および慢性化膿性中耳

炎急性増悪症

急性化膿性中耳炎7例 および慢性化膿性中耳

炎急性増悪症1例 に対する本剤の治療効果の概

要はTable2に 示 した。

すなわち,急 性化膿性中耳炎では7例 中2例

が著効,4例 が有効,1例 がやや有効で,無 効

例は認められなかった。著効,有 効例は比較的

速やかに鼓膜発赤,耳 漏の停止など症状の改善

がえられた。

他方,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症 王例は本

剤6日 間の投与でも耳漏は持続 し,無 効 と判定

されたが,耳 漏よりの菌検査にて本剤の抗菌ス

ペク トルの域外にある Pseudonionas aerugi-

nosaが 検 出されており,も ともと適応外の症

例 と考えられる。従って,こ の成績 も当然 とい

えよう。

2)　 急性扁桃炎および扁桃周囲膿瘍

急性扁桃炎12例,扁 桃周囲膿瘍2例 に対する

治療効果はTable3の ご とくである。

急性扁桃炎12例 についてみると,著 効6例,

有効5例,や や有効1例 で,き わめてよい成績

がえられている。これ ら症例からの検出菌の多

くが本剤に高い感受性をもつ βあるいはα溶血

連鎖球菌であることも高い治効率がえられた理

由であろう。

症例No.10の本剤耐性の黄色ブ ドウ球菌検出例

は,投 与6日 間で治癒 したので,一 応有効 とし

たが,少 々理解に苦 しむ症例である。なお,副

作用 としてNo.7に 投与3日 目頃か ら食欲不振が

みられたが,6日 間の持続投与を完遂 しえた。
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扁桃周囲膿瘍2例(No.12,13)は 有効1例,や や有効

1例 で,後 者 もやや治癒までの日数がのびたが,治 癒に

至った症例である。 この2例 は,い ずれも膿瘍に切開を

加え,濃 厚な膿汁の多量排出をみているが,そ の好気性

培養では菌陰性であり,嫌 気性菌の関与が疑われた。

3)　 耳〓 ・鼻〓

外耳道および鼻尖部の〓各1例 の成績はともに著効で

あった。これ ら2例 はともに分泌物がえられなかったた

め,細 菌検査が行なえなかったが,お そらくブ ドウ球菌

性のものと推定されよう(Table4)。

4)　 先天性耳瘻孔化膿症

右側耳前部の先天性耳瘻孔化膿症1例 に本剤を応用 し

たが無効であった。この症例は初診時,化 膿巣に切開を

加え排膿をはかり,Pivampicillin1日500mgを6日 間

投与 したが,膿 汁の著明な減少はえられなかった。なお,

本例か らはABPCに ディスク法で(十)感 受性の黄色

ブ ドウ球菌を検出している(Table4)。

5)　 総合治療成績

以上,25症 例 の治療成績をまとめるとTable5の ごと

くで,著 効10例,有 効10例,や や有効3例,無 効2例 で,

著効,有 効合わせた治効率は80%で あ り,本 剤感受性菌

による急性感染症にはよい成績がえられた。

6)　 副作用

25例 中1例 に投与開始後3日 目頃より食欲不振を訴え

たものがあったが,治 癒に至るまで6日 間の投与を持続

できた。

治療対象のすべてが外来患者であった関係上,肝,腎

などの機能検査が行ないえなかったが,臨 床上,肝 障害,

腎障害を思わせるような所見はみられず,そ の他にはと

くに副作用 と思われるものはみられなかった。

Table 5 Overall clinical results with pivarnpicillin
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IV　 ま と め

Pivampicillinは1969年Denmark Leo社 に よって開

発され た新 しい合成Penicillin剤 で,Ampicillinの

Pivaloyioxymethyi esterで あ る。 本剤は,そ のままの

かたちでは抗菌作用をもたず,生 体内で分解,吸 収され

Ampicillinと して抗菌力を発揮するといわれてお り,血

中濃度は従来のAmpicillinの2～3倍 の高さに達する

1)2)3)
。 また,JEPPRSENら4)は 慢性副鼻腔炎あるいは鼻

茸の患者を対象 としてPivampicillin 356mg経 口投与群

とAmpicillin 250mg筋 注群の上顎洞粘膜あるいは鼻茸

組織内濃度を測定 し,両 者がほぼ同程度の移行を示すと

述べ,Pivampicillinで は血清内から粘膜組織内への移行

率は63～72%で あると報告 している。また,上 顎洞炎の

治療における本剤の有用性についても評価が行なわれて

いる5)。

我々は,前 述のごとく数種の耳鼻咽喉科感染症25例 に

本剤を臨床応用 し,著 効,有 効合わせて80%の 治効率を

え,Ampicillin感 受性菌による急性感染症には,す ぐれ

た成績をあげうることを認めた。

今回は,Ampicillinと の比較対照試験は行なわなかっ

たので,本 剤の特長である血中濃度の上昇が,臨 床効果

とどのように結びついているかは判然 とせず,今 後の検

討に待ちたい。

副作用に関し,JEPPESENら5)はPivampicillinを 投与

した亜急性または慢性副鼻腔炎患者45例 中3例 に蕁麻疹,

枢気,腹 痛,下 痢の副作用を認め,こ のうち1例 は投与

をただちに中止 したと述べており,第21回 日本化学療法

学会シンポジウム席上の発表6)で も胃腸障害が比較的多

いことが指摘 されているが,我 々の25症 例 では1例 に食

欲不振をみたにすぎず,投 与量が375～500mg/day程 度

で,短 期間の投与ならば,こ のように副作用の発現は少

ないと思われる。従って,投 与量はあまり増量 しない配

慮が必要であろう。
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PIVAMPICILLIN IN THE TREATMENT OF OTO-RHINO-

LARYNGOLOGICAL INFECTIONS 

SHUNKICHI BABA, JUN HONDO, KENJI WADA, 

TSUTOMU HATANO and TERUO TAKASU 

Department of Oto-rhino-laryngology, Nagoya City University, Medical School 

(Director: Prof. TERUO TAKASU)

Clinical investigation was made on the effect of pivampicillin in oto-rhino-laryngological infections. 

Excellent or good results were observed in 80% among 25 patients with suppurative otitis media, tonsillitis

or other infections. One patient complained of anorexia as side effect.


