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経 口 ペ ニ シ リ ン剤 と して 新 し く開 発 さ れ たBacampicillin

(BAPC)は 腸 管 吸 収 を良 く す る こ と に よ り,血 中 濃 度 の 上 昇

を 目指 したAmpicillin (ABPC)の エ ス テ ル 型 で あ り,化 学 名

は1'-ethoxyearbonyloxyethyl 6-(D-a-aminophenylacetamido)

penicillinate,構 造 式 は 次 の よ う で あ る。

Structure of Bacampicillin hydrochloride

Structure of Ampicillin

この薬剤は 胃液,腸 液のpHに 安定であ りABPCへ の移行

は ゆるやかであ るが,腸 管より吸収 される間 に非特 異的 エス

テラーゼの ため速やかにABPCと なり,血 中 か らはBAPC

としては証明されない。BAPCの 経 口投 与後 の血中濃度 のピ

ー クは,等 力価のABPCの それと比 べ,各 種動物 及び人でも

早 くかつ高 く,マ ウ ス感 染治療実験で もBAPCはABPCよ

り優れている といわれている。1),2),3)

毒性 は低く,ABPCと ほぼ同程度 であり,催 奇形性 も認 め

られていない。この薬剤のin vivo抗 菌作用をABPC, AMPC

と比 較検 討 したので報告す る。

実 験 材料 及 び方 法

1. 使 用 菌 株

教 室 保 存株,及 び 臨床 分離 の 多数 株 を使 用 した。 保 存

株 は2日 連 日継 代3日 目の新 鮮 培養 菌 として 用 い た。

2. 薬 剤

Bacampicillin(BAPC)

Ampicillin(ABPC)

Amoxycillin(AMPC)

3. 感 受性 測 定 法

日本 化学療 法学 会標 準 法 に したが った4),5)。

4. 標 準 曲線作 成

BAPC 200μg/ml(ABPC力 価 に換 算し た 量)buffer

溶液,pH6.0,10mlに,エ ステ ラー ゼ(SIGMA社,2

mg pretein/ml,130units/mg protein)液0.5mlを

加 え,37℃1時 間incubateし た もの を検 体 と し,thin

layer disk法 にて標 準 曲線 を作 成 した 。測定 用 培地 組 成

はpolypeptone 0.7g, agar 1.29/water 100mlで あ り,

検 定 菌 はB. subtilis PCI-219で あ る。

ABPCの 場 合 もエ ス テラー ゼ を加 え る こと を除 き他 は

同様 の操 作 を行 な い標 準 曲線 を作 成 し た。

感受 性 測 定 の際 のBAPCのactivationも 以上 の操 作

に準 じ てい る。

5. マ ウ ス血清 中 濃度 測 定法

ICR-JCLマ ウ ス4週 令,雄,体 重19±1gを 用 い,

BAPC, ABPC, AMPCを 各1mg/meuse経 口投 与 し各

時 間毎 に採 血,1群9匹 の血 清 を プー ル して,bioassay

に より血 清 中濃 度 を測 定 した。

な お,全 ての 実験 にお い て,BAPCの 秤 量 はABPC

との等 力価 を基 準 に して行 な って あ る。

6. マ ウ ス実 験 感 染 にお け る感染 防禦 効 果

血清 中 濃度 測 定 に用 い た同 系 統,同 一 条件 の マ ウ スを

使 用 し,E. coli, H. influenzaeを 感 染 菌 と して 腹腔 内 感

染1時 間 後 に,経 口投 与 に て,BAPC, ABPC, AMPC

の種 々の 濃度 のCMC懸 濁液 によ る治 療 を行 な った。 感

染 時 に使 用 したmucinの 濃 度 は5%で あ る。

効 果の 判定 は1群6匹 の マ ウ スの生 死 によ り判定 し,

観 察 は感 染後7日 とし,生 残 率 か らED50値 をLITCH-

FIELD・WILCOXON法 に て算 出 した。

実験 的 白血 球減 少 症 マ ウ スは,cyciephesphamide,

25mg/kgを マウ ス腹 腔 内投 与 によ り作 成 し,投 与 後4

日 目の もの を感 染治療 実験 に供 した。
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実 験 成 績 と考察

1. 抗 菌 スペ ク トラム(Table 1, 2)

BAPCは 腸 管 よ り吸収 さ れ る間 に すみ や か に水解 され,

生体 内 でABPCと な って抗 菌作 用 を示 す もの で,ABPC

と同様 の抗 菌 スペ ク トラ ム を有す る。 即 ち,グ ラム陽 性

菌,陰 性菌 に対 し て広域 の 抗菌 作 用 を示 す が,陰 性 菌 の

うち,P. vulgaris, C. freundii, S. marcescens, P. aer-

uginosa等 に は無 効 であ る。

Table 1 Antibacterial spectrum

Inoculum size : 108 cells/ml MIC(ƒÊg/ml)

*Activated Bacampicillin by esterase

Table 2 Antibacterial spectrum

Inoculum size : 10 cells/ml MIC (ƒÊg/ml)

*Activated Bacampicillin by esterase

Table 1, Table 2はABPC等 力価のBAPCを エ ステ

ラーゼにて37℃1時 間加水分解 したものの抗菌作用を

ABPCと 比較したものである。グラム陽性菌,陰 性菌の各

株においてABPCと ほぼ同様のMICを 示 し,差 があるも

のでも1管 程度であって,ABPCと の間に抗菌力の差は

みとめられない。

Fig. 1 Standard curve

Disk method
Test organism : B. subtilis PCI-219
Test medium : rolypeptone 0.7g, agar 1.2g/100ml

pH 7.2

2. 標 準 曲 線(Fig.1)

エ ス テラ ー ゼ処理 したBAPCとABPCの 標 準 曲線 を比

較 したの がFig.1で あ る.

両者 のcurveは ほ とん ど一 致 してい る。

3. マ ウ ス血 清 中濃 度(Fig.2,Table 3)

BAPCの 特 徴 はABPCの 血 清 中濃 度 の上 昇 で あ る。 マ

ウ ス血 清 中 濃度 にお い てBAPCの 濃 度 が ど の程度 か を

ABPC及 びAMPCと 比 較 し てみ る と,Fig.2に 示 す よ

う に,血 清 中 濃度 の ピー クの 出現 時 間 は投 与 後BAPCは

5～15分,AMPCは15分,ABPCは30分 で あ る。ピー ク

値 の比 較 で は,BAPCの 値 はAMPCの ほぼ2倍,ABPC

の ほ ぼ3倍 で あ った。 しか しBAPCは 排 泄 も早 く,投

与 後2時 間 で はAMPCよ りもや や低 値 を示 した。

4. マ ウ ス実験 感 染 に おけ る 防禦 効 果

E. coli 5株,H. influenzae 4株 を それ ぞ れ感 染 菌 と

し,同 一 条件 でBAPC, ABPC, AMPCで 治 療 し た成 績

がFig.3, Fig.4で あ る。

E. coli No.70株 の 実験 ではddN系 マ ウ ス5週 令,雄,

体重19±19を 用い た。)
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Fig.2 Serum levels after oral administration of

BAPC, AMPC and ABPC in mice

1)大 腸菌 感 染(Fig.3,Table4)

ABPC,AMPCに 感 性 で あ るE.coli No.70,57,85株

での 実験 で は,ED5。 値 の比較 で,BAPCはABPCと 同程

度 か ら約1/4の 低 値 の間 に分 布 し,AMPCと の比 較 では

ほ ぼ 同程度 であ る が,E.coli No.70,85株 のmucin無 添

Fig. 3 Comparison of in vitro and in vivo activity

Table 3 Serum levels after oral administration of

BAPC, AMPC and ABPC in mice

ICR mouse 4W •‰ B.W. 18•`19g

(ƒÊg/ml)
Doses : AMPC 1mg/0.3ml

ABPC 1mg/0.2ml

BAPC 1mg/0.2ml

values by BAPC are given as ABPC

Area under the concentration curve

加 の 大 量菌 攻撃 では,MIC値 に比 例 し,1/2程 度 のED50

値 を示 して い る。ABPC,AMPCに 耐 性 で あ るE.coli

No.93,52株 の実 験 で は3剤 と も無効 で あ っ た。

2)イ ン フル エ ンザ菌 感 染(Fig.4,Table5)

H.influenzaeは マ ウ ス に対 す るvirulenceが 弱 く,4

株の実験全てでmucin添 加の大量菌攻撃を余

儀なくされたが,全 般的にBAPCが もっとも

優れ,BAPCのED50値 は,ABPCの それの約

1/2か ら約1/40,AMPCの それと同程度から

約1/10の 間に分布している。

3)実 験的白血球減少症マウスにおける大腸

菌感染(Fig.5,Table6)

感染 菌としてE.coli C-11株 を用いた。対

照として無処置マウスを用いた実験では,

BAPCはAMPCと 同程度,ABPCよ り2倍程

度優れたED50値 を示しているが,白 血球数が

通常の1/10程 度 に減少したマウスでは,BA

PCはAMPC,ABPCよ りも2倍 以上の優れ

たED50値 を示している。

以上のようにマウス実験感染における効果

は,全 体として大量菌攻撃の場合,BAPCは

他の2剤 より優れた効果を示しており,こ の

現象の裏づけとしてBAPCの 血清中濃度が他

の2剤 より高いことが主な理由と考えられる。

また,白 血球減少症マウスにおいては,無

処置マウス(通 常マウス)に 比べ,BAPCの



4  CHEMOT HERAPY MAY1979

Table 4 Protecting effect of BAPC, AMPC and ABPC

ED50値 が他の2剤 に比較し小さいことは,生 体防禦機能

の低下した場合の大量菌での攻撃例では,と くに血清中

濃度が高いことは有利であると考えられる。

これらの実験から,BAPCは 血清中濃度を高めること

によってABPCの 作用を増強させる薬剤であることが認

あられ,と くに実験感染の成績と血清中濃度との関連が

明確にとらえられた。
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Fig.4 Comparison of in vitro and in vivo activity

H. influenzae

Fig.5 Comparison of in vivo activity with neutropenic mice

Challenge strain E. coli C-11

Challenge dose 8.0 •~ 108/mouse

Table 5 Protecting effect of BAPC, AMPC and ABPC
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Table 6 Protecting effect in neutropenic mice

* Neutropenic mice by Cyclophosphamide

ま と め

ABPCの エステル型誘導体である経口ベニシリン剤

BAPCの 細菌学的特微を,ABPC,AMPCと 比較検討し

た結果,in vivo抗 菌作用において,BAPCが 優れてい

ることが判明した。その原因は血清中濃度の高さであり,

BAPCの ピーク値は,AMPCの2倍,ABPCの3倍 であ

った。この現象は,実 験的白血球減少症マウスを用いた

感染防禦効果においても確認された。
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SERUM LEVEL AND PROTECTING EFFECT AGAINST

EXPERIMENTAL INFECTION WITH BACAMPICILLIN

KENJI KAWASAKI, KANEO SEKIGUCHI, MASATOSHI OGAWA,

AKIYOSHI TSUJI, YASUKO KANEKO and SACHIKO GOTO

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine

Bacteriological examinations of bacampicillin, an esterized derivative of ABPC were performed in comparison with
ABPC and AMPC.

Bacampicillin showed an excellent antibacterial effect in vivo because of its high serum level.
The peak serum level with bacampicillin was twice as high as AMPC, and three times as high as ABPC.
This excellent in vivo antibacterial effect was also confirmed by its protecting effect against experimental infection

in neutropenic mice.


