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ま え が き

新 抗 生 物 質Pivampicillin (Pivaloyloxymethyl-D-α-ami-

nobenzylpenicillinate hydrochloride)はAmpicillinの 誘

導 体 で,経 口投 与 す る と速 や か に 消 化 管 か ら吸 収 され,

nonspecific esterasecの 働 き でAmpicillinに 加 水 分 解 され

て,Ampicillinと 同 様 に 強 い抗 菌 力 と広 い抗 菌 範 囲 を現

わ す とい わ れ て い る1)。 しか も同 量 のAmpicillin投 与 時

よ り も高 い血 中濃 度 が え られ る とされ て い る2)。 そ こで,

我 々 は 基礎 的 に は 口腔 領 域 の臓 器 内濃 度 を測 定 し臨床 的

に は 口腔 領 域 感 染 症 の治 療 に使 用 し,そ の効 果 に つ い て

検 討 した。

基 礎 的 研 究

1.　 材 料 お よび 方 法

体 重200gの ラ ッ ト各 群3匹 にPivampiclllinお よ び

Ampicillinを それ ぞれ100mg/kgず つ経 口投 与 し,投

与 後30分, 1, 2, 4, 6時 間 に潟 血 死 さ せ て 血 液,

舌,咬 筋 顎 下 腺,歯 肉,下 顎 骨 々髄 の各 臓 器 内濃 度 を

測 定 した 。 臓 器 は 摘 出 後 た だ ち に5～10倍 量 のpH.7.0

のphosphate bufferでhomogenizeし,18時 間4℃ に

保 存 した の ち,遠 心 分 離 した 上 清 に つ い て 薄 層 カ ップ

法3～4)で 測 定 した 。

薄 層 カ ップ 法 の 培 地 は Bacto-Penassay Seed Agar

(Difco) pH 6.6で あ り,検 定 菌 はBacillus subtilis A-

TCC 6633株 で,5×106/mlに 芽 胞 を 含 有 す る よ うに調

整 して検 定 平 板 を作 製 した 。

標 準 液 はAmpicillinをpH.7.0のphosphate buffer

で100mcg/mlか ら0.025mcg/mlま で 倍 数 稀 釈 した も

の を使 用 した 。Pivampicillinに つ い て は, in vitro効 果

が不 安 定 で標 準 曲線 が 求 め られ な い の で1), Ampicillin

換 算 量 と して計 算 す る こ とに した 。

培 養 条 件 は寒 天 平 板 上 に カ ッ プ を立 て 標 準 液 お よび 検

Table 1 Concentrations of pivampicillin and ampicillin in blood and oral tissues of rat

Pivampicillin

Ampicilhn
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定液 を0.2ml注 入 し,4℃ で4時 間拡散 させ たのち,

37℃ で10時 間培養 した。

濃 度の測定は,現 われた阻止 円直径 を2方 向か ら測 定

して平均値 を求め,Ampicillinの 標準液 に よる阻 止円

の値 か ら作 った標準曲線 に照合 して行な った。

2.　 結 果

測定結果はTable 1, Fig.1, 2に 示す通 りで,血 中

濃度はAmpicillinで は30分 が ピー クであ るが, Pivam-

picillinはやや遅 くピークがみ られ る。

そ の他 の臓器 は両剤投与群 とも,ほ ぼ血 中濃度 に平行

した増減 を示 していた。

Pivampicillin投 与群 とAmpicillin投 与群 の濃度 を比

較す ると血 中濃度 で各時 間 とも前者 が約2倍 の値 を示 し,

舌,下 顎骨骨髄 も同様 に約2～3倍 の値 であったが,咬

筋,顎 下腺,歯 肉ではやや高 い傾 向であった。

臨 床 的 研 究

1.　 対 象 症 例

対象症例(Table 2)は1972年10月 よ り1973年3月 ま

でに東京医科歯科大学第 一 口腔 外科外来 を受診 した 口腔

領域感染症 の患者32例 であ った。

年令 は20才 か ら69才 まで,性 別では男16例,女16例,

疾患別 では(Table 3)急 性 下顎 智歯周 囲炎12例,急 性

歯槽骨 炎17例,急 性顎骨々髄炎2例,顎 骨周囲蜂案織 炎

1例 であ った。

感 染症の重症度 では,採 点 が20点 以上 の重症例4例,

10点 以上 の中等症21例,10点 以下 の軽症例 は7例 で,下

顎智歯周囲炎,急 性歯槽骨炎 の中等症 の症例 が中心であ

った。

なお,そ の うち副作用,投 与量 の誤 り,他 剤併用,来

院 中止 などのため2例 が総合判定 において,8例 が点数

判定 にお いて除外 され た。

2.　 投 与 方 法

投与方 法は(Table 4),原 則 と して1日1,000mgを

4回 に分けて内服で投与 したが,750mgと1,125mg投

与 した症例が各1例 あっ た。 投与期間は3～5日 間が中

心 だが,最 長26日 間投与 した ものがあ った。

Fig. 1 Pivampicillin concentration in blood and oral 
tissues of rats (means of 3 rats)

Fig. 2 Ampicillin concentration in blood and oral 
tissues of rats (means of 3 rats)

Table 3 Diseases of the patients treated
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Fig. 3 Criteria proposed by the Japanese Association of Oral Surgery for the evaluation of the 
therapeutic effects of antibiotics (Draft 1)
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3.　 効 果判定基準

感染症治療 における効果判 定の基 準は主治 医による主

観的 な総合判 定 と,臨 床症状 の採点法 に よる客観的 な点

数判定法 とによった。

主観的 な総合判 定では主治 医が臨床症状 の変化,患 者

の問診 な どか ら総合 的に判 定 した結果 をそのまま採用 し

た。

客観 的な点数判 定法については 日本 口腔外科学会 の抗

生物質 の効果判定基準検討委員会案5)(Fig.3,4)に 従

って臨床症状 の採点 を行 ない,3日 目の臨床症状 の合計

点 を投与開始時 の点 数で除 した値 が,0.300以 下 の もの

を著効,0.700未 満 を有効,0.700以 上 を無効 と した5)。

非 ステ ロイ ド抗炎症剤併用 例3例,投 与量 が750mg

の もの1例,3日 目判定 ができなかった症例 の計6例 に

つ いては主治医 の主観的 な総合判定 のみ採用,客 観的 な

点数判 定は行 なわなかった。

また,来 院 しな くなった症例

1例,お よび副作用 のため翌 日

投与 を中止 した症例1例 は効果

の判定 ができなかったので除外

した。

4.　 成 績

主治医 の主観的総合効果判定

(Table 5)は 急性下 顎 智 歯 周

囲炎 では著効4例,有 効7例,

やや有効1例,無 効 な し,急 性

歯槽骨炎 では著効5例,有 効7

例,や や有効3例,無 効な し,

急性下顎骨々髄炎の2例 では著

効,有 効各1例,顎 骨周囲蜂案

織炎の1例 は有効であ った。全

体 と して著効10例(33.3%)有

効16例(53.3%),や や有効4

例(13.4%),無 効0例(0%)

であ った。

採 点法に よる客観 的判定 ので

きた24例 については(Table 6),

急性 下顎 智歯周囲炎9例 中0.3

以 下の著効2例,0.7未 満の有

効7以 上 の無効例 はなか った。

急性歯槽骨 炎12例 中著効4例,

有効7例,無 効1例,下 顎骨 々

髄炎 の2例 では ともに有効,顎

Table 4 Doses employed daily dose

Table 5 Effectiveness of pivampicillin evaluated by global judgement

Drop out 2 cases

1. Effectiveness not assessable having no further contact of the patient.•c•c1 

2. Effectiveness not assessable due to suspension of the therapy by 

side effects.•c•c1

Table 6 Effectiveness of pivampicillin evaluated by numerical rating

Drop out 8 cases 

1. Effectiveness not assessable having no further contact of the patient 1 

2. Effectiveness not assessable due to suspension of the therapy by side 
effects. 1 

3. Concomitant use of a non-steroidal anti-inflammatory agent 3 

4. Six capsules a day administration 1 

5. Assessment of therapeutic effects on the 3rd day was not practicable 2
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骨周 囲蜂案織炎の1例 も有効例 であった。

全体 としては,著 効6例(25%),有 効17例(70,8%)

無効1例(4.2%)で あ った。

5. 副 作 用

投与症例32例 中8例(25%)に おいて副作用 と思 われ

る不快症状 が認め られた(Table 7)。

内容 はほ とん どが 胃腸障害 で,嘔 気7例,胸 や け1

例,胃 痛2例,口 角炎1例 であ った。 この うち副作用 分

ため投与 を中止 した症例は1例 分みで あ り,そ 分他は治

療終了 まで投与 を継 続で きる程度 の軽度 のもの であ った。

副作用発現 まで分投与量 をみ ると(Table 8),投 与1

日目に発生す るものが多 く,投 与量 とは平行 して い な

か った。臨床検査については,対 象症例が 口腔 領域の 中

等症,軽 症感染症 を中心 と した も分であ り,投 与 日数が

3～511と 短い ことと,歯 科外来患者の特殊性 とを考 え

て今回は行なわなか った。

6. 症 例

第1例(No.18),69才 女性,下 顎 骨 々髄 炎 お1、 び 才`

トガイイ下部蜂 案 織 炎(Table 9,Fig.5)

1972年12月 中 旬 に34部 の 疹 痛 腫脹 が あ り,抗 生 剤 と抗

炎症 剤 の 投 与 を うけ 症 状 は 消 退 した。1973年1月 中 旬 に

同 じ 歯科 で347を 順 次 按 歯 した と ころ,そ の 後,徐 々 に

オ トガ イ部 に 腫 脹 」蜘 前が 現 わ れ,1月31目 に な り腫 脹

が著 明 とな り,ク レゴフム フェ ニ コール の投 与 を うけ ノこが

軽快 せ ず,紹 介 され て来 院 した。 当 科 斗ぐ院 時 に は オ トガ

イ士下部 に 著 明 な 腫 脹,発 赤,硬 結 が あ り,波 動 を触 れ た。

抜 爾 創 は 比 較 的 きれ い で,口 腔 内 か ら も下 顎 骨 分唇 側 に

腫 脹 と硬 結 を認 め た が,口 腔 外 に比 べ 症 状 は著 明 で な か

っ た。

自発痛 は 輕 度 で 体 温36.3℃ 圧 痛 が あ っ た が,開 口障 害

は軽 度 だ った。 当 目波 動 を触 れ た の で,オ トガ イ 下 部 分

皮 膚 よ り切 開 を加 え約15ml排 膿 させ た。 来 院 時 の 臨床

症 状 の採 点 は20点 で あ っ た。 こ 分症 例 で はPivampicillin

を最 初1日 量 1,000mgず つ 投 与 した と こ ろ,3日 目ま

で に症 状 が か な り軽 減 し,臨 床 症 状 の点 数 も9点 に な っ

た。 しか し,切 開 創 が 閉 鎖 しな い た め9日 目 ま で1,000

mgず つ,そ の 後750mgに 減 量 し て17日 間 投 与 を つ づ け

た。 そ の 間,副 作 用 は ま った くな か っ た。 こ の症 例 は来

院 前 の経 過 が長 く亜 急 性 の 症 状 を示 してい た た め に,初

め の症 状 の 改 誇 が よか った の に 比 べ,完 治 す る ま で に 口

数 を 要 した もの と考 え られ る。 主 治 医 の主 観 判 定 ・点 数

判定 と も有 効 と判 定 され た。

Table 7 Side effects

Table 8 Dose and side effects

Table 9 0. S. (1) 69 yr. (No. 18)

Fig. 5 Cellulitis submentalis and osteomyelitis 
mandibularis (No. 18)
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第2例(No。21)29才 男 性,左 下 顎 骨 々 髄 炎(Table

1o,Fig.6)1年 前 に 百 部 に腫 脹 が あ っ た が 投 薬 を うけ

消 退 した。

今 回5日 前 に 下顎 角 部 に急 に腫 脹 癒 痛 を生 じ,徐 々 に

症 状 が 強 くな っ た 分 で4目 前 に粛 科 を 受 診 し,ス ピ ラ マ

イ シ ン,そ 分 後 セ フ ァ レキ シ ンの投 与 を うけ た が 軽 快 せ

ず,当 科 に紹 介 され 来 院 した。 来 院 時 体 温37.3℃,左 顎

角 部 に 著 明 な 腫 脹 硬 結 が あ り,発 赤 熱感 が 軽 度 に あ り,

開 口は5mm以 下 で あ っ た。

口腔 内678部 頬 側 にび 慢 性 の腫 脹 が 認 め られ,強 度 の

自発 痛 を訴 えた 。 初 診 時 の臨 床 症 状 の点 数 は23点 で あ っ

た。 左 顎 角 部 に 波 動 を触 れ た の で,約1cmの 切 開 を 加

え,約10ml排 膿 させ た。3日 目 に な り著 明 な症 状 の緩

解 が あ り,臨 床 症 状 分 点 数 も9点 とな っ た。

7日 目に は 排 膿 は きわ め て少 な くな っ た の で,紹 介 し

て きた 歯 科 医 院 に 転 医 させ た 。 こ の症 例 は主 治 医 の 判 定

で は著 効,点 数 判 定 で は 評 点 比0,39で 有効 と 判 定 さ れ

た。

総括および考察

新抗生物質PivampicillinはAmpicillinの 誘導体で,

経 口投与 をす ると速やか に消化管か ら吸収 さ れ,non-

specific esteraseの 働 きでAmpicillinに 加水分解 され

て,Ampicillinと 同様 に強 い抗菌力 と広い抗菌範囲を

現わす といわれてい る1)。しか も,同 量 のAmpicillinを

投与 した ときの2～3倍 の高い血中濃度がえ られ るとさ

れている2)。

従来,口 腔 領域分感染症は グラム陽性菌 を中心 とした

混合感 染症 が多いため6),AmpicilHnが 適応抗 生物質 と

して頻用 され,そ 分効果が認め られている7)。

いっぽ う,口 腔領 域分感 染症 は顎骨 に由来 する ものが

ほ とん どあるが,顎 骨 お よび周 囲の 口腔組織 は組織 内の

抗生物質濃度 が上 昇 しに くく,抗 生物 質分本来 分効果 を

発揮 しがたい とされ てい る8)。 その点 で本剤 は同量 の内

服投与 で2～3倍 の血中濃度がえ られ る との報告 があ り,

口腔領域 の臓 器内濃度の上 昇 と,そ れ による臨床効果 の

増強 とが期待 され た。

我 々は今 回ラ ッ トを使 用 して 口腔領域 の臓器 内濃度 に

ついて測定 した ところ,血 中濃度 につ いては従来の報告

とほぼ同等 の値 がえ られ,舌,咬 筋,顎 下腺,歯 肉,下

顎骨 々髄 内の各濃度 は血 中濃度 と平行 した動 きを示 し,

いずれ もPivampicillin投 与群 がAmpicillin投 与群 よ

りも高 い値 を示 し,特 に舌 と下顎骨 々髄 内濃度 において

差が明 らか であった。Pivampiclllinの 口腔領 域 臓器 内

濃度 を測定 した報告 は未 だみ られ ないが,本 報告の結果

は他 のPenicillin系 抗生物質 と同様に他 の臓 器 よ りは低

い値 を示 して いたが8),Ampicillinと 比較 しては高い値

を示 した ことは 口腔 領域感染症の治療に,よ り有効 な薬

剤 と考 え られ る。

また,顎 口腔領域 感染 症32例 に本剤 を投与 し臨床効果

を検討 した ところ,2例 の除外例 を除 いた30例 中主治医

の総合効果判 定で著 効が10例(33.3%),有 効15例(53.3

%),や や有効4例(13.4%),無 効例 な し,点 数判定で

は除外例8例 で,著 効6例(25%),有 効17例(70.8%),

無効1例(4,2%)と い う結果であ った。

衝科 口膣外科領域 にお ける本剤の使用経験は未だ報告

されていないので比較検討出来ないが,従 来,我 々が報

告 して きた最近の抗 生物質 と比較 してみ ると9～11),良好

な成績 であった。

点数判 定法に よる客観 判定に よれ ば他 の薬剤 との比較

が客観的 にで きるはずであるが,本 法 はまだ完成 したば

か り,こ れによる報告 はみ られ ない。 しか し,本 判定法

Pγ製の資料 と して使川 され た各種抗生物質 によ
る治験例

ラ56名では著効22,8%,有 効55,1%,無 効22.1%と 分結

Table 10 S.T. (m) 29 yr. (No. 21), Osteomyelitis 
mandibularis

Fig. 6 Osteomyelitis mandibularis (No. 21)
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果5)が 出てい るので,こ れ と比較 する と本剤 は無効 が少

な く著効,有 効 が明 らかに多 くなっている.

副作用 については32例 中8例(25%)に なん らかの副

作用 がみ られ た。副作用 はほ とん どすべが胃腸障害 であ

り,今 後本剤 の使用 にあたっては胃腸障害 を予防 するた

めに投与法,併 用薬剤 につ いての配慮 が必 要 と思 わ れ

る。

以上 の結果 は,現 在 までに外 国お よび他領域 での本剤

に関する臨床報告 と一致す る ものであ り,歯 科,口 腔外

科領 域感染症 に対 して も本剤 が有効 である といい うる。

ま と め

我 々は,新 しいPenicillin系 抗生物 質Pivampicillin

について,基 礎的 には臓器内濃度 をラ ッ トで測定 し,次

に 口腔領域感染症 の治療 に使用 し,臨 床成績 につ いて検

討 した。

その結果,ラ ッ ト臓器 内濃度 はPivampicillinがAm-

picillinよ り高 い値 を示 し,特 に舌,咬 筋,下 顎骨 々髄

では2～3倍 の高 い濃度 を示 して いた。

臨床治療成績 では主観的総合効果判定 で著効33.3%,

有効53.3%,や や有効13.4%,無 効 な し,点 数判定 では

著効25%,有 効70.8%,無 効4.2%と い う結果 を示 し,

臨床 的に も良好 な治療成績 がえ られ た。
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A new penicillin derivative, pivampicillin was investigated basically by the determination of tissue concen-

trations in rats, and clinically by the treatment of various infections in the field of oral cavity. Reported in 

the following are the findings thereof. Results showed that the concentration of pivampicillin was found 

to be higher than ampicillin in various tissues of rats. Especially, it was 2•`3 times higher in tongue, 

masseter and mandibular bone marrow. 

Results of the subjective evaluation of the attendant doctor were excellent in 33.3%, good in 53.3%, and 

poor in none. 

Resutls based on the points determined by the criteria recommended by the Japanese Society of Oral Sur-

gery revealed excellent in 25%, good in 70.8% and poor in 4.2%.


