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小 児科 領域 にお けるBacampicillinの 臨床 的検 討

小林 裕 ・森川嘉郎 ・春田恒和 ・藤原 徹

神戸市立中央市民病院小児科

本剤 はAmpiciltig(ABPC)の エステル化合物 であ るが,酸

に安定 で脂溶性が高 く,エ ステ ル型のまま小腸より吸 収 され,

直ちに腸壁 のnon-specificesteraseに よっ て加 水分解 され

てABPCと なり,生 体内ではABPCと して作用 する1)。

本剤の特長 はABPCに 比べて吸収 がすぐれている点 にある

が,そ の安 全性 については,基 礎 実 験 および欧米 における臨

床試験の成績から,先 ず問題が ないもの と考え られる。

われわれ も本 剤につ いて若 干の検 討 を加 える機 会を得 たの

で,そ の成績について報告 したい.

対 象 お よび方 法

1) 小 児 にお ける吸 収排 泄

2例 の小 児に本 剤 を使 用 した際 採取 し た血液 の 一部 に

つ いて 血 中濃 度 を測 定 した。 うち1例 につ い て は6時 間

ま での 尿 中排 泄 を も検 討 した。 測定 法 はBacilllus sub-

tilis ATCC 6633株 を検 定菌 とす るpaperdisc法 で

あ る。StandardはMonitrolIお よ びpH7.0燐 酸 緩

衝液(PBS)で 作 製 し,血 清 につ い ては両 者 を 用 い,尿

中 濃度 はPBSstandardの 値 を求 め た。

2) 臨床 検 討

対 象 は1977年5月 か ら8月 の間 に神戸 市 立中 央市 民病

院 小 児科 に お いて 取扱 った小 児急 性 細菌 感 染症 例 の うち,

ABPCが 適 応 と考 え られ た21例 であ る。う ち1例 は錠 剤

のた め 内服 で きず他 剤 に変 更。2例 は投 与 後来 院 せ ず脱

落 した。 した が って残 り18例 につ いて集 計 した。

18例 の年 齢,性,体 重,診 断 名,検 出菌 とそ のdisc

感 受性,本 剤 の投 与 量,日 数,臨 床 経過,効 果 判 定,副

作 用 の 有無 を一 覧 表 としてTable1に 示 した。 扁 桃 炎

13,尿 路 感 染症2,消 化 器 感染 症3例 で あ った。 なお表

の主 要症 状 所 見 消失 日数 は投与 開始 日を0日 とし て計 算

してあ る ので,例 えば2-feverと あ る の は,投 与 開 始

翌 々 日に下 熱 した こ とを意 味 す る。

扁桃 炎 は投 与 開始 後3～4日 目お よ び7日 目に 来院 さ

せ,所 見 を と る とと もに諸 検 査 を行 っ た。 咽頭 培養 は投

与前 と3～4日 目来院 時 に実施 した。 尿 路感 染 症 は初 め

3～4日 は毎 日来院させ,検 尿 と尿培養を行 った。硝化

器感染症 は入院息児なので。毎 日チ ェックできた.効 果

判定規準は,扁 桃 炎では3～4日 目来院時,他 は72時 間

以内に起炎菌,主 要症状所 見が消失 していた ものを著効,

7日 以内を有効,そ の他 を無効 とした。

対 象の年齢は4歳10ヵ 月から14歳4ヵ 月にわたってお

り。 男児8,女 児10例 であった(Table2)。

本剤は1錠125mg(ABPC力 価)の 錠剤なので,原 財

として幼児および小学校低学年 児は1回1錠 ずつ1日4

回,そ れ以上は1回2錠 ずつ1日4回 内服させた。体重

kg当 りの1日 投与量は最低20.4,最 高35.7mg/kgで あ

ったが,大 部分は25～34mg/kgの 範囲内であ った(Ta-

ble3)。

効果判定 と副作用の点検をかねて,で きるだけ投与前

後の尿,末 梢血,CRP,血 液化学の諸検査 を実施した。

成 績

1) 小児における吸収排泄

消化器感染症 で入院した14歳 の女児で血中濃度 を,9

歳の女児で血中濃度 と尿中排泄 を検討 した。 測定 日は入

院後3お よび4日 目で,下 痢は停止 していた。 いずれや

朝食後約2時 間 目に内服させた。1回 投与量はそれぞれ

5.1と7.4mg/kgと なる。 その成績 をTable4に 示 した。

表の症例No.はTabie1と 同 じものを使用してある。

StandardをMonitrolIで 作 製 した場合は。PBSの

場合の約2倍 の値 であった。症例No.16で は ピークは

2時 間にあり11.2,No.17で は1時 間で11.6μg/mlで

あった。6時 間までの尿中濃度は平均210μg/ml,回 収

率 は36.1%で あった。

Fig.1に2例 の血中濃度の推移を図示 した。ピーク時

間にはずれがあったが,そ の後の低下勾配 は両例とも相

似 していた。

2) 臨床成績

a) 臨床使用効果

18例 に使 用 し,著 効10,有 効4,無 効4例,有 効率
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Table1 A summary of the patients treated with Bacampicillin tablet
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Table2 The sex and age distribution

of 18 patients

Table3 The daily dose of Bacampicillin

administration

Table4 The serum levels and urinary excretion of ampicillin after an oral

administration of Bacampicillin tablet in children

*: not detectab]e

Fig.1 The serum levels of Ampicillin after an

oral administration of 250mg of

Bacampicillin tablet in children

Table5 Results of clinical trial of Bacampicillin
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77.8%で あった(Table5)。

扁桃炎13例 中無効の2例(症 例No,8,12)は いずれ も

起炎菌を検出できなかった。本症 としては4症 例で,2

日ない し3日 の使用で却 って増悪 したので無効 としたが,

もう少 し頑張れば好転 した可能性は否定できず,他 剤で

も同様であったかも知れない。

尿路感染症2例(症 例No.14,15)は いずれ も耐性菌に

よるもので,菌 は減少はしたが消失 しなか ったため,総

合的 に無効 と判定した。 ただ し症例No,15で は,感受性

菌であるP. mirabtii3の 方は翌 日消失 した。両例 とも臨

床症状 および尿所見は消失 し,臨 床的著効,細 菌学的無

効例である。む しろ選択を誤 った不適例 というべきであ

ろう。

消化器感染症3例(症 例No。16,17,18)で は,い ずれ

も著,有 効 であ った。ただしNo.17のSalmenellaB腸

炎では,投 薬中止後再排菌がみられたが,本 症 において

は抗生剤に除菌効果がないことが認められている2)の で,

著効 として扱 った。

b) 副作用

下痢,発 疹 その他臨床症状 としての副作用はみられな

かった。

各種臨床検査値 をTable6に 示 した。 表の症例No.

はTable1と 同 じもの を使用 してある。

尿所見では本剤によると思われる異常 は認めなかった。

末梢血では,貧 血,顆 粒球減少,血 小板減少は認めず,

症例No.3に おいて投与後 好酸球増 多を認めた。 本例の

その後の追跡はできなかったが,発 疹その他のア レルギ

ー様症状 はみ られなか った。

血液化学 では,投 与後BUNの 軽度上昇 を1例(症 例

No.15)に 認めた。本例のその後の追跡はできなかっ た。

逆にGOT,GPTが1例(症 例No.6),BUNが3例(症

例No.12,14,17)で 投与前上昇 していたが,投 与後正

常化 した。投与後GOT,GPTの 上昇 した もの はなか っ

た。

以上 を総合すると,副 作用が疑われたのは好酸球増 多,

BUN軽 度上昇 各1例 のみであっ た。

本剤の服用状況 であるが。錠剤のため内服できずに脱

落 した1例 があった他に,錠 剤のままでは どうして もの

めず,つ ぶ して無理に服用させていたので,他 の顆粒剤

に変更 した症例(No.2)が あ った。

考 按

本剤 の特長 はその吸収 にある。 すなわ ち血中濃度 は

ABPCは もちろん,Amoxycillin(AMPC)お よびTal-

ampicillinよ りもすぐれており,し かも吸収が速やかで,

ピークは30分 ～1時 間にある1)。 われわれの1例 では ピ

ークは2時 間 にあったが
,こ れは食後投与による食餌の

影響1)の ためと考えられた。 しかしピーク値はいずれ も

10μg/mlを 越 えており,こ の値はわれわれが以前 に行 っ

たABPCとAMPCカ プ セルのeross over test3)の

際のピーク値(ABPC1.2μg/ml,AMPC8.8μg/ml)

の いずれ に比 べて も高か った。 ただ し6時 間までの尿

中回収率は36%と,他 施設の成績1)に 比べて低か った。

その理由は個体差 にもあろうが,こ の例の血中濃度のピ

ークが1時 間 にあったにして も
,や は り食餌の影響のた

めに,6時 間までではまだ十分吸収されていないことを

示すものと思われた。 この2例 は消化器感染症 なので,

むしろそれをねらって食後投与を行 ったもので,他 の扁

桃炎,尿 路感染症 では食前,眠 前 に投 与した。 やは り一

般 には食前投与が原則 と考え られる。

臨床使 用効果は18例 中有効率77.8%と,対 象とした疾

患からいえば必ずしもよい成績 ではなかった。 しかし扁

桃炎だけでの有効率は84、6%と,全 国集計のそれ1)に あ

ま り劣 らず,尿 路感染症 の2例 は耐性菌 によるもので,

無効 で当然と考えられるので この2例 を除外すると,16

例での有効率は87.5%で,よ い成績であった。

したが って適切 な症例を選べば本剤は十分に有効 であ

る といえよう。本剤 とABPCと の二重盲検 試験1)で,

皮膚感染症 では有意差は認め られなかったものの,急 性

単純性膀胱炎では著効率 に有意差が認められたことは,

本剤の特長が生かされたことを示す ものといえよう。 た

だ最近のABPC耐 性菌の増加4),5)は,ABPC類 似抗 生

剤共通の難点 として,本 剤 にも該 当する。

副作用 としては,18例 中好酸球増 多1例 。BUN軽 度

上昇1例,計2例(11.1%)を 認 め たのみであった。本

剤は腸管壁 のesteraseに より直 ちに加 水 分解 され て

ABPCと なるが,も し一部 でもそのま ま門脈 系に入る

と,肝 障害 の可能性 も考えられる。 しかし検討した限 り

ではGOT,GPT上 昇は全く認められず,ま た全国集計1)

で も1,027例 中両者あわせて0.8%に すぎなか った。

下痢,軟 便 も全 く認めなかった。全国集 計1}で の 消化

器症状は4.7%で,ABPCよ り明 らかに少ないと思われ

る6)。 このことは本剤の吸収がすぐれていることか ら考

えて当然であろう。

最後に本剤 には今の ところ顆粒剤がな く,錠 剤のみで

ある。年長 児では却 って錠剤の方を好む場合 も多く,そ

の意味では存在価値はあるが,年 少児では折角投与 して

も服用できるか どうかの不安があ り,ま たできて も錠剤

には危険 もあ る。 したがって,今 の剤型では適用にかな

りの制約があ り,小 児用製剤の開発が望まれ る。
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結 論

本剤について小児における吸収排泄および臨床使 用成

績を検討し,以 下の結論 を得た。

1) 小児2例 に250mg(5.1, 7.4mg/kg)1回 経 口投

与後の血中濃度のピークは,食 後投 与のため,2お よび

1時 間 とばらつきはあったが,ピ ーク値は11.2, 11.6μg/

mlで,ABPCよ り遙かに高か った。)例 において測定

した6時 間までの尿中回収率 は36.1%で あった。

2) 18例の小児急性細菌感染症に本剤を投与 した。1

日投与量は大部分25～34mg/kgで 。4回 に分服 させ た。

扁桃炎13例 中著効8,有 効3,無 効2例,有 効率84.6%,

尿路感染症2例 は耐性菌 によるものでいずれも無効,消

化器感染症3例 では著効2,有 効1例 で,全 体 として18

例中著効10,有 効4,無 効4例,有 効率77.8%で あった。

3) 副作用 としては,好 酸球増 多とBUN軽 度 上昇 を

各1例 認めたのみで,GOT,GPT上 昇,発 疹,下 痢 ・

軟便は認めなか った。

4) 以上の成績か ら,本 剤 はABPC感 受 性菌感染症

に使用すれば,そ の吸収 のよいとい う利点 とあいまって,

有用な新抗生剤と考 えられ た。
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CLINICAL STUDIES OF BACAMPICILLIN IN CHILDREN

YUTAKA KOBAYASHI, YOSHIRO MORIKAWA,

TSUNEKAZU HARUTA and TORU FUJIWARA

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

Clinical studies were done on bacampicillin, an ester of ampicillin, and the following results were obtained.

1) Blood concentrations of the drug were determined after a single oral dose of 250 mg ABPC titer was given to two

children after meal (5.1 mg/kg and 7.4 mg/kg, respectively). Peak values of 11.2 ƒÊg/ml and 11.6 ƒÊg/ml were

obtained 2 hours and 1 hour after administration, respectively, and were much higher than those of ampicillin.

Difference of the peaks, i.e., 2 hours and 1 hour, between the two patients appeared to result from postprandial

administration of the drug. A urinary recovery rate up to 6 hours was 36.1% in one case.

2) Bacampicillin was given to 18 cases of acute bacterial infections in children and its dosage was mostly 25 •` 34

mg/kg/day in 4 divided doses. The overall efficacy rate was 77.8% (excellent in 10, good in 4 and failure in 4);

tonsillitis (13 cases), excellent in 8, good in 3 and failure in 2, an efficacy rate being 84.6%; failure in 2 cases of

urinary tract infection, both of which were caused by resistant organisms; enteritis (3), excellent in 2 and good in

one.

3) Adverse reactions included each one case of eosinophilia and a slight elevation of BUN. Skin eruption or diarrhea

was not noted.

4) Based on the above results, it is concluded that an efficient absorption rate of bacampicillin makes it a potent new

antibiotic in the treatment of infections caused by ampicillin-sensitive organisms.


