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は じ め に

AimRicillin(ABPC)は グラム陽性 球菌のみな らず,グ ラム

陰性桿菌 にも有効 な合成penicillin剤 として,こ こ10年 来ひ

ろく用 いられ ている。 その間,新 しい抗 生剤の開 発の一つの

方向 として,ABPCの 血 中濃度 を高め る方法が考え られて い

る。Bacampicillin(BAPC)は その一つ として開発された もの

で,ABPCのethoxycarbonyloxyethylesterと す る こ とに よ

り。酸 に安定 で,し か も脂溶 性が 高ま り,腸 管か らの吸 収が

良好 となり,腸 壁 のnen-specifie esteraseの 作用 により加水

分解 され てABPCと な るため,ABPCを 内服 した場合の2～

3倍 の血 中濃度 が得られる といわれている。

そこで,九 大 第一 内科 入院 患者 からの臨床分離株 につい て

BAPC, ABPCの 抗菌 力を測定 し,両 薬剤 の内服時の血中濃度

を同一 人につ いて比較検 討 した。 さらに,九 大 第一 内科 の入

院,外 来患者 にBAPCを 投与 したときの臨床効果 および副作

用 の有無 につ いて検討 したので報告 する。

対 象 お よび 方 法

1.臨 床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力 の測定

主 と して昭 和51年11月 か ら昭 和52年4月 ま での 間 に,

九大 第 一 内科 入 院 患者 の咽頭 粘 液,喀 痰,尿,血 液 な ど

の 臨床 材料 か ら分 離 され た 菌株 のStaphylococcus au-

reus21株,Streptococcus faecalis4株,Escheri-

chia coli23株,Ktebsiella pneumoniae19株,Ente-

robacter21株,Serratia marcescens6株,Pseu-

domonas aeruginosa21株 に つ いて,日 本化 学療 法学 会

標 準 法(ス ポ ッ ト法)に よ り,BAPC,ABPCの 最 小 発

育 阻 止 濃度(MIC)を 測 定 した。接 種 菌液 は トリブ トソ

イ ブ イ ヨ ン(栄 研)で 一 夜 増菌 した原 液(108/ml)を 用

い た。

2. BAPC,ABPC内 服 時 の血 中濃 度 と尿 中排 泄量

健康 成 人5名 に つ いて,日 常 生 活の状 態 でBAPCと

ABPCを20日 間 の 間隔 を置 い て内 服 した ときの血 中濃 度

を測定 した。2名 の男 子 がBAPCとABPC(ビ ク シ リ

ン カプ セ ル)を そ れ ぞれ500mg,1名 の 男子 と2名 の 女

子 が そ れ ぞれ250mgを 内 服 した。午 前10時 すぎ に内 服 し,

その投与前,投 与後0.5,1,2,4,6時 間に約4mlず

つ採血 し,血 清分離 して-20℃ に保存 した。 また,内 服

時から6時 間後までの尿量 を測定 し,そ の一部を-20℃

に保存 し,ABPC測 定に供 した。 食事は2時 間後 の採血

を行 ったのち,軽 食をとった。

血清および尿中のABPCの 定量はBactilussubtilis

を試験菌 とする標準 カップ法によった。定量用培地 には

pH7.4ハ ー トインフ ユジョン寒天培地(栄 研)を 用い,

種 層にはB.stibtilisの 芽胞が1.5×106/mlに 含まれる

ようにした。標準曲線の作成 にはpH7.2,1/15Mリ ン

酸緩衝液およびコンセーラ(日 水)を 用い,尿 の希釈に

はpH7.2,1/15Mリ ン酸緩衝液 を用 いた。 なおBAPC

の投与量はABPC力 価 で表わ した。

3. 臨床効果 と副作用の有無

九大第一内科 の入院および外来患者の呼吸器感染症13

例,尿 路感染症3例,そ の他1例 の計17例 に,BAPCを

ABPCと して1日19投 与 したときの臨床効果および副

作用の有無について検討 した。

臨床効果の判定基準 として,自 覚症状 の消失 とともに

尿所見 や胸部X線 写真 の改善,白 血球増多や血沈促進,

CRPな どの検査成績 の改善がみられた もの を「有効」。

自覚 症状の改善はみられたが,検 査成績 の完全な正常 化

の認められなか った場合や投与中止 により再発,再 燃の

みられた場合 を「やや有効」,自覚 症状,検 査成績 とも改

善の認められなかった場合 を 「無効」 とした。

副作用については,自 覚症状 の出現のほか,末 梢血液

像 肝機能,腎 機能 をできるだけ定期的に測定すること

によって判定 した。

成 績

1. BAPCの 抗菌力

九大第一内科 入院患者からの臨床分離菌 につ いて,BA

PCとABPCのMICを 測定 した成績はTable1の ごと

くである。

グラム陽性球菌 では,黄 色 ブ ドウ球菌21株 のうちBA

PCは6株,28.6%が0.8～3.1μg/mlで あり,ABPCは

4株,19.1%が0.2～0.8μg/mlで,BAPCよ りも2段
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Table 1 Activity of BAPC and ABPC against clinical isolated bacteria (Inoculum size 108/ml)

( ) : Cumulative percentage

Fig. 1 Correlogram between BAPC and ABPC

(•œSt. aureus, •› Str. faecalis, •~E. colt)

階 ば か りす ぐれ た成 績 では あ るが,株 数 が少 な か っ た。

また,両 者 とも12.5～50μg/mlに もう一 つ の山 が あ り,

それ ぞれ 残 りの9株 が100μg/mlな い し それ 以 上 の高 度

耐性 株 であ った。 腸球 菌4株 ではBAPCが3.1～>100

μg/mlで あ っ たの に比 して。ABPCは1.6～100μg/ml

と大 差 は な く,半 数 は12.5μg/ml以 下 で あ っ た。 これ

ら の両 者間 の相 関 をみ た ものがFig.1で あ る。`

グ ラム陰性 桿 菌 では。 大 腸 菌23株 につ い て12-5μg/ml

以下 の もの をみ る と。BAPCは1株 が6.3μg/mlで あ る

の に,ABPCは3株 であ る が,25μg/mlま で の山 をな す

ものはABPCが7株,30.4%で あ る の に対 して,BA

PCは11株.47.8%で あ っ た 。 ま た,残 り は す べ て

100μg/m毒 以上 の 高度 耐 性 菌 であ っ た。 これ らの両 者 の

相 関 もFig.1に 併 記 した。クレブ シエラ19株,エ ン テロ

バ クター21株,セ ラチア6株 およ び緑 膿 菌21株 で は.BA

PC,ABPCと もす べて が耐 性 菌 で,エ ンテロバ ク タ ーの

2株 を 除 いて は100μg/ml以 上 の高 度 耐性 であ っ た。

2.BAPCとABPCの 内服 時 の血 中濃 度 と尿中排 泄 量

BAPC250mgを 内 服 した 健康 成 人3名 の 血清 中のAB

PC濃 度 は,Tab;e2の よ う に,内 服30分 後 に はB.e～

5.9μg/mlの 濃 度 が得 られ,い ず れ も2時 間後 に ピー ク

と な り,平 均 値 は9.0μg/mlで あ っ た。 しか し,そ の後

は急 速 に減 少 し,平 均 値 で4時 間後 には2.2μg/ml,6

時 間 後 は0.7μg/mlで あ った。 こ の と きの 尿 中排 泄 量 は
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Table 2 Serum concentration and urine excretion of ABPC following single

oral dosage of BAPC 250 and 500mg

Table 3 Serum concentration and urine excretion of ABPC following single

oral dosage of ABPC 250 and 500mg

※ 7h and 2-7h

Fig.2 Serum concentration (1)

2時 間 ま でが66～103mgで,6時 間 後 ま で に100～150mg

と全体 の40か ら60%で あ った。 同一 人 たち がABPC 250

mgを 内 服 した ときの血 中濃 度 はTable3の よ うに,30

分 後 には未 だ検 出 で き な い もの もあ り,2例 は1.6μg/

mlと 低 く,1例 は1時 間後 に3.6μg/mlの ピー ク とな る

が,他 の2例 は徐 々 に吸 収 され て4時 間 後 に3.2と3.9

μg/mlの ビー ク とな った。 しか し,こ の値 はBAPCの

内服 時 の37～45%に す ぎ なか った。 いず れ も6時 間後 に

は0.9μg/ml前 後 にま で減 少 して い たが,BAPCに 比 べ

る とや や高 濃度 に持 続 され てい た。 この場 合 の尿 中排 泄

量 は2時 間 後 ま でが8～18mgと 少 な く,6時 間 後 で も35

～39mgで ,全 体 の約15%と 極 め て少 な い量 で あ った。BA

PCとABPCの250mgを 服 用 した と きの血 中 濃 度の 平

均 値 の経 時 的推 移 を図示 す る とFig。2の よ う にな る。

BAPC 500mgを 内服 し た2例 で は,両 者 の間 に多少

のひ らきが在 存 し たが,内 服30分 後 か ら比 較 的 高 いAB

PC濃 度 が 得 られ,1例 は8.0,他 は14.8μg/mlと な り,

前 者 は250mgの と き と同様 に2時 間 後 に13.3μg/mlの
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ピー ク とな っ たが,後 者 は1時 間 後 に16.8μg/mlの ピ

ー ク で,2時 間 後 は7.8μg/mlと 半減 して いた。 しか し,

4時 間 後 か らは 両者 で比 較 的近 い値が 得 られ,4時 間3.5,

6時 間1.0μg/mlと な った。BAPCの250mgと500mg

の血 中 濃度 の 間 に は明 らか にdose respenseが 認 め ら

れ た。 尿 中排 泄量 は大部 分 が4時 間 まで の間 に 出 てお り,

6時 間 ま での 回収 率 は40～50%で あ った。ABPC500:ng

の内 服 で は,血 中濃度 の上 昇 が遅 れ て,1例 で は2時 間

後 か ら血 中 に検 出 でき,4時 間 後 に4.6μg/mlの ピー ク

が得 られ たが 。他 の 例 では2時 間後 に9.2μg/mlの ピー

クが 得 られ た。 尿中排 泄 量 は6時 間 まで に65～165mgと

全 体 の13～33%と 少 な い量 で あ った。BAPC, ABPCの

500mg内 服 時 の血 中濃 度 の経 時 的推 移 を個 々 に図 示 した

のがFig.3で あ る。 それ ぞれ の個 体 に よ る薬 剤 の吸 収,

排 泄 に一 つ の パ ター ンが あ る こ とを推 測 させ る もの で あ

る。

Fig. 3 Serum cocentration (2)

3. 臨床効果 と副作用

九大第一内科 の入院 ・外来患者の呼吸器感染症および

尿路感染症 などの治療にBAPCを 応用 した症例はTable

4の ごとくで,24才 か ら73才までの男子6例,女 子11例

の計17例 であ った。呼吸器感染症では気管支拡張症 や肺

繊維症 肺癌な どの基礎疾患を有するものが10例 と多く,

起炎菌 の明 らかであ ったものは比較的少なか った。BA

PCの 使用量は1日1gが 大部分で,急 性扁桃炎の2例

に1.59を 使用 し。2日 間と矧期間であったが,多 くは

10～21日 間。長い もので56日間使用 した。BAPC使 用前

に抗生剤が便われていた ものが少数例あった。

呼吸器感染症のうち,肺 炎4例 ではBAPC 14～28g

の使用 によ り有効2例,や や有効1例,無 効1例 であっ

た。 この無効例はKlebsiellaに よる菌交代症を起 こし

た ものであった。気管支拡張症 に合併 した明らかに肺陰

影 の認められ る気管支炎の2例 では。21～56gと 長期間

使用 したが,自 覚症状 の改 善が著明で有効であった。 さ

らに細気管支炎例 では喀痰中のHaemophilusは 梢失し

たが。自覚症状 の完全な消失 には至らなか ったため,や

や有効とした。 また,気 管支肺炎が疑われた限局性肺線

維化病巣を有する症例では,肺 陰影の改善が認め られな

かったが適応の誤 りとして判定不能 とした。急性 気管支

炎3例,急 性扁桃炎2例 ではいずれも有効 であった。

急性糸球 体腎炎をひき起 した慢性扁桃 炎例 にも27g使

用 したが,臨 床効果を判定することが困難 であ った。

尿路感染 症の3例 では,急 性単純性 の2例 では7～

9gの 使用で有効 であり,慢 性の1例 は5gと 少 なかっ

たが,や や有効であった。

われわれの使用 した17例 についてみると,有 効11例,

やや有効3例,無 効1例,判 定不能2例 であ った。起炎

菌別では肺炎球菌 の2例,化 膿性 レンサ球菌1例,大 腸

菌2例,ヘ モフ ィルス1例 が有効であり。黄色ブ ドウ球

菌,表 皮ブ ドウ球菌,ヘ モフィル スによる各1例 がやや

有効 で,ク レブ シェラ例が無効であった。

副作用としては,1例 で食欲不振 が認め られたほかに

は,特 別の自覚症状を訴 えたものはなか った。各症例の

検査成績 をTable5に 表示 したが,2例 にGOT, GPT

の軽度上昇が認められた。 しか し。 その うちの1例 は最

初か らやや上昇 しているものであ った。

考 察

BAPCはABPCのethexycarbonyloxyethyl ester

であり,血 中ではABPCそ の もの となって作用する抗

生物質である。本剤は酸 に安定で,食 事 と関係なく投与

することが でき。脂溶性 が高い ことなどか ら血 中のAB

PC濃 度がABPC内 服時の2～3倍 になるといわれてい

る。

今回我〓 は九大第一内科 の入院 患者 から分離 された菌

株 につ いて,BAPCとABPCの 抗菌 力を接種菌量108/

mlのMICで 測定 してみ た。

グラム陽性球菌の うち黄色ブ ドウ球菌21株 では20～30

%が12.5μg/ml以 下の感受性 にすぎず,腸 球菌4株 で

も50%に すぎなか った。 しか し,こ れらの菌種 には12.5
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～25μg/mlの もの 少々あり。血中濃度を上昇させる

と有効 になるもの もあると思わ れた,わ れわれが行

った昭和51年 度分離菌の ディスク法 による感受性成

績 では,こ れらは80～90%感 受性 であ った。2,ま た,

ここでは検討 で8な かったが,化 膿性 レンサ球菌.

肺炎球菌 などには0.2μg/ml以 下といった非常 にす

ぐれた抗菌 力がある といわれてお り,1)臨 床応用例

の中のこれらの菌種 によるものは有効 に作用してい

た。

グラム陰性桿菌では大腸菌23株 のうち40%が6.3

～12 .5μg/mlで あ るにすぎ ず,ク レブ シエラ,エ ン

テロパクター,セ ラチア群お よび緑膿菌にはほとん

ど抗菌 力が認められなかった。われわれの ディスク

法 による成績 でも大腸菌の57%,ク レブシエラの6

%,エ ンテロパクター,セ ラチアの15%前 後が感受

性 であるにすぎなか った。

BAPCは 腸管壁のnon-specificなesteraseに

より加水分解 されてABPCに なる とされているが,

BAPCそ のものにもABPCに1濃 度段階劣 る程 度

で,ほ とん ど等 しいMICが 認め られた。なかには

ABPCよ りもすぐれた値の ものもあ った。

BAPCを 内服 したときの血 中ABPC濃 度 を,同

一例 を用いてABPCの それと比較 したが,ABPC

よりも早期か ら高い血中濃度 が得 られ,2時 間後 に

ABPCの2倍 強の ピークとな り,4時 間後 までは比

較的高い血中ABPC濃 度が得 られている。 たとえ

ば,BAPC250mgの 内服 では ピークが9.0μg/ml

近 くなり,4時 間後 も2.2μg/ml前 後であり,500

mgの 内服 になるとピークは13～17μg/ml,4時 間後

も3.5μg/mlと なっている。 また,BAPCとABPC

の内服による吸収,排 泄のパター ンが個 人毎に大体

一定しているのが興味深い
。

これら血中濃度の上昇 に伴 って,BAPCの 尿中排

泄量 も内服量の50%近 くな り,ABPCの 約15%に 比

べると3倍 になっている。 このことか ら尿路感染症

にはとくに有効な薬物 になると思われている。

臨床例には17例 に使用 したが。有効11例1や や有

効3例,無 効1例,判 定不能2例 であり,非 常に良

好 な臨床効 果が得られた。 とくに急性尿路感染症お

よび急性上気道炎。急性気管支炎には100%有 効で

あ り,起 炎菌別では大腸菌,化 膿性 レンサ球菌,肺

炎球菌 によるもの に有効 であった。慢性呼吸器感染

症ではヘモフ ィルス以外 に起炎菌 の明らかな ものが

少なかったが、有効ないしやや有効 例が多か った。

ただクレブシェラの潜在 していた気管支炎例が無効
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で あ った。

副 作用 と しては1例 に食欲 不 振 が認 め られ た以外 には,

発疹 な どの他 のPC剤 に 多い症 状 は全 く昭 め られ な か っ

た。 臨床 検査 成 績 で も,施 行 した範 囲 内 で は2例 にGO

T,GPTの 軽 度 の上 昇 が 認 め られ た にす ぎ なか った。

ABPCに エ ステ ル結 合 され た 側鎖 部分 も全 く無 害 な もの

になる といわ れ て お り,1)こ れ らの こ と を綜 合 する と,

有用 な薬 剤 で あ る と判断 され る。

結 論

Bacampic illin(BAPC)に つ い て,基 礎 的,臨 床的 な

検討 を行 い,つ ぎ の よ うな結 果 が得 られ た。

1. BAPC自 体 の抗 菌 力 はAmpieillin (ABPC)のMIC

にやや 劣 るが,ABPCと ほ ぼ同 等の もので あ る。 しか し,

黄 色 ブ ドウ球 菌 の30%,腸 球 菌 の50%が12.5μg/ml

以下 のMICの ほか,大 腸 菌 の40%が6.3～12.5μg/ml

あ る にす ぎず,ク レブ シエ ラ,エ ン テロ バ クタ ー,セ ラ

チア,緑 膿菌 の 大部 分 のMICが100μg/ml以 上 で あ っ

た。

2. BAPC, ABPCの250mg,500mgを それ ぞれcross

everで 服 用 した と きの 血 中ABPC濃 度 は,BAPCで は

内服 後30分 か ら高 い血 中 濃度 が得 られ,2時 間後 に250

mgで9.0μg/ml,500mgで12.9μg/mlの ピー クが得 ら

れ るが,ABPCは それ ぞれ3,0,5.5μg/mlと1/2以 下 で

あ った。 また,尿 中排 泄率 も約50%と 良 好 な 回収率 で あ

った。

3.呼 吸 器感 染 症13例,尿 路 感 染 症3例 。 その他1例 の

計17例 に,BAPCを1日19,5～56日 間 あ る いは1日

1.5g,2日 間 便 用 し た とこ ろ,有 効11例,や や有 効3例,

無効1例 。判定 不能2例 で あ った。起 炎 菌 別 では,化 膿性

レンサ球 菌,肺 炎球 菌,大 腸菌 。 ヘ モ フ ィル スに よる も

の に有効 であ った。副 作 用 と しては,食 欲 不振 が1例 に

認 め られ たほ か,GOT,GPTの 上 昇 が2例 に認 め ら

れ た。
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LABORATORY AND CLINICAL INVESTIGATION OF BACAMPICILLIN

YOSHIO SAWAE

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

Laboratory and clinical investigation was performed on bacampicillin (BAPC) and following result was obtained.

1) MIC of BAPC was nearly equal to that of ampicillin (ABPC). To some organisms, MIC of BAPC was a bit bigger

than that of ABPC.

2) We compared serum concetration of BAPC and ABPC by cross over method. Peak serum concentration following

single oral dosage of BAPC 250mg and 500mg was 9.0ƒÊg/ml and 12.5/ƒÊg/ml, respectively. Peak serum level of

3.0ƒÊg/ml and 5.5ƒÊg/ml was obtained after administration of 250mg and 500mg ABPC.

3) We treated 13 cases of respiratory infection, 3 cases of urinary infection and one case of another infection by

BAPC. Dosage of BAPC was 1g/day, 5•`56 days or 1.5g/day, 2 days. Clinical effect was effective in 11, slightly

effective in 3, ineffective in one and unknown in 2.

One anorexia and two elevations of GOT and GPT were observed.


