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尿路感 染症 に対 す るBacampicillinの 臨床 的検討

浜野耕一郎 ・栃木宏水 ・多田 茂

三重大学医学部泌尿器科学教室

(主任:多 田茂教授)

は じ め に

Aminebenzyl penicillinが 世 に 出てか ら十数 年 になり本抗

生剤の尿 路 感染 症に対する評価 は今 日では確立 され ている。

しかし,Aminobeftzyl penicillinが 内 服剤 として投 与され た

時には消化管 からの吸 収 の悪さ と,消 化器症状 を他 剤に比較

して起こしやすいことが その 問題 点 として残 され ていた。 そ

こで今回Aminobenzyl penicillinの この2つ の欠点 を改善 し

た ものとしてBacampicieillinが 近年 合 成され,当 教室 にお

いて も尿路 感 染症 に使 用し,そ の効果 を検討 したので報告す

る。

対 象 お よび投 与方 法

投 与症 例 は 昭和52年4月 よ り10月 ま での7カ 月間 に 当

科 外 来 を受 診 した48名(男 子11名,女 子37名)で 年齢 は

16歳 か ら68歳 で その疾 患 別 うちわ け はSimple urinery

tract infeetion(以 下Simple UTIと 略 す)がCystitis

27名,Cystitisを と もな ったPyelonephritis 2名 の 計

29名,前 立 腺 肥大 症,膀 胱 結 石,膀 胱 白斑症,膀 胱 憩室 。

膀 胱頚 部 ポ リープ,腎 結 石。VUR,水 腎症 な どの 基礎疾

患 を と もな った 尿路 感 染症 す なわ ちComplicated uri-

nary tract infetion(以 下Complicated UTIと 略 す)

はCystitis 11名,Pyelonephritis 8名 の計19名 で総

計48名 であ る。

投 与 方法 は1回250mg,1日4回(毎6時 間)で4日

間(Total 4.0g)投 与 し た症 例が45名,同 量 を8日 間

(Total 8.0g)投 与 し た症 例 が3名 で あ り,投 与 中 は他

の抗 生 剤,抗 菌 剤等 は投 与 して いな い。

判 定 基 準

尿 路感 染 症 に対 す る薬 剤効 果 の判 定 に は報 告者 独 自の

判定 基 準 に従 っ た もの,高 安 ら1)の 化 学療 法 剤 の効 果 判

定基 準 に従 った もの 等が 多くみ られ るが,今 回 著者 は 教

室 の 判 定基 準 に 第24回 日本 化学療 法学 会総 会 で 発表 さ れ

たUTI薬 効 評 価 基 準2)を 参 考 に して 効果 判 定 を行 った。

成 績

(1) 自覚 症状 に対 す る効 果(Table 1,2)

自覚症 状 と して排 尿痛,頻 尿,残 尿 感の 三症 状 につ い

て検 討 した。 著効 例,有 効 例 で は 当抗 生剤 を投 与 す る と

排 尿 痛 が まず 消失 し,つ いで 頻尿 が 消 失 し,最 後 に残 尿

感 が消 失 す る傾 向 を示 し た。 治療 開 始 後5日 目には その

大半 で何 らか の効 果 を み とめ たがCompliated UTIで

は投 与 終 了後 数 日に して 自覚 症状 が 再 発 す る傾 向 が み ら

れ た。

(2) 尿 中 白血球 に対 す る効 果(Table1,2)

Simple UTIで は投 与5日 目には 著 効例 で は ほぼ すべ

て 尿 中 白血球 が(-)と な り,有 効 例 では(-)あ るいは

(±)が み られ,無 効例 で は 白 血 球 の 消 失 は み られ なか

った。Complieated UTIで は 著効 例,有 効 例 では投 与

5日 目に は尿 中 白 血球 が(-)あ る いは(±)と な ったが

これ らは 一時 的 な現 象 で あ る こと が 多く,自 覚症 状 の再

発 と平行 して尿 中 白血 球 の増 加傾 向が み られ た。 しか し,

利 尿 に よ り尿 量 の 多くな っ た症 例 で は 白血球 の 増加 が あ

って も その量 は 少 なか った。

(3) 分 離 菌 と菌数(Table 1,2)

分離 菌 はE.celiがSimple UTI, Complicated UTI

と も最 も 多く 全体 で52%で あ り,次 に 多いの はSimple

UTIで はStaph.epi.お よびStaph.aur.で あ りCom-

plicated UTIで はPreteus, Klebsiellaで あ った。 菌

数 で は105/ml以 上 出現 した ものが25例 で 最 も 多か った。

105/ml以 下 で も強 い 尿 路 感 染 の 症状 が み られ た ものが

あ った。 投 与 後の 検 査 で分 離 菌 がみ られ なか っ た ものが

24例 で あ り,何 らか の 型 で菌 が み られ た もの が24例 で あ

っ た。 菌 が消 失 した もの で も臨床 症 状 とし て残 尿感 等 が

あ り,さ らに尿 中 白血球 が み られ たため にUTI薬 効 評価

基準 によ り著 効 よ り有 効 と判 定 さ れ た も の がSimple

UTIで1例,Cemplieated UTIで3例 あ った 。

(4) 起 炎菌 に対 す る効果(Table3)

E.cetiお よびStaph.aur.はSimple UTI, Compli-

cated UTIと も効 果 が よ く有 効率 はSimple UTIで は
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E.coli 88.2%, Staph.aur.80.0%, Complicated

UTIで はE.coli 75.0%, Staph.aur.100%で あ った。

またStaph.epi.はSimple UTIで4例 に検 出 され 有

効率100%, ProteusはSimple UTIお よびComp-

licatsd UTIIでFota15例 検 出さ れ 有効 率20%で あっ

た。

(5)起 炎菌 の 消長 に つ いて(Table4)

E.coliはSimple UTI, Complicated UTIと も消

失 した ものが 多いが,Staph.aur.は 菌 交 代 現 象 を示 し

たもめが 多か った8ま た,Cemplicated UTIで はE.coti

以外 の もので 菌数 は 減 少 し たが,い ぜ ん と して 同一 菌 が

検出 され た もの,菌 交代 現 象 が み られ た もの が 多か った。

(6)起 炎菌の 薬剤 感受 性(Table5)

起 炎 菌 の 薬 剤 感 受 性 に つ い てSimple UTIお よ び

Complicated UTIを 総 合 して み る とE.coliに つ いて

はABPC,CET,CEX,DKBは 同 程 度 の 感 受 性 を示

しCBPC,KM,GMはABPCよ り良く,CL, SBPC,

DOXYは 前者 よ りい くぶん低 か った。Staph,aur.に つ

い ては 菌の 検出 数が 少 いの で比較 は むずか しいがABPC,

CET,CEX,DKBは 同程 度,GMは い くぶん 良 く,他

の もの は い くぶん低 か った。

(7)臨床効果(Table6)

臨床効果は教室の判定基準にUTI薬 効評価基準を参

考にして判定した。

Table 3 Correlation of isolated organisms and clinical effect

S-UTI : Simple UTI C-UTI : Complicated UTI

Table 4 Efficacy on bacteria
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Table 5 Drug sensitivity of microbes, evaluated

Table 6 Therapeutic effectiveness classified by diagnosis

A : Simple urinary tract infections

B: Complicated urinary tract infections

SimpleUTIで はCystitis 27例,有 効 率81.5%

Pyelonephritis 2例,100%, ComplicatedUTIで

はCystitis 11例,63.6%, Pyelonephritis 8例 。50%

であ り全 症例 をま とめ ると有効率 は72.9%で あ り,著 効

の み ではSimple UTIで55.2%, Complicated UTIで

21.1%で あ った。

(8)臨床 検 査 成績(Table7)

Table7に 示 した一 般 検 血,血 液 分画,血 液 生化 学

検 査 につ いて検 討 を行 った。 投 与前 お よび投 与 後 に検 査

を し えた30例 につ い て投 与前,後 で 特 に注 目すべ き変 動

は み られ なか っ た。

(9)副 作 用 につ い て(Table1,2)

48例 中2例 に消 化器 障害 があ った。 その う ちわ け は嘔

気1例(No.18),食 欲 不振1例(No.32)で あり。いず れ

も投 与2日 目に発 生 した が,投 与 を中止 す るほ どで もな

か った ので投 与 を 続行 した。

考 按

Aminobenzyl penicillin(ABPC)が 十数年前に合成

されて以来,そ の広汎な細菌に対する抗菌力と種々の感

染症に対する効果は実験的にも臨床的にも多くの研究者

により報告され今日ではその有効性は確立している。し

かし,そ の一方でABPCを 内服剤として投与した時に

消化管内での吸収の悪さと,ま た,副 作用として消化器

症状をおこしやすいという点がその大きな問題点として

残されていたが,今 回著者が臨床的検討を行ったBacem-

picillin hydrochleride(BAPC)は このABPCの 弱点

を改善する目的をもって合成された新しい化学療法剤で

ある。ABPCとBAPCの 構 造式上の違いはABPCの

側鎖のひとつである-COOHがBAPCで は-COOCH

(CH3)OCOOC2H5に なったものでありこの側鎖の相異

によりABPCとBAPCの 消化管内での吸収率の差,さ

らに副作用の出現率に差があると思われる。またBAPC
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Table 7 Clinical laboratory teat (1)

B : Before A : After

が内服薬として投与された時には体内に吸収された後こ

の側鎖が加水分解され,ABPCと して作用するために

抗菌力はABPCと 変化はなく,体 内への吸収率が良い

ためにABPCよ り抗菌力が高くなると思われる。しか

るにBAPCとABPCの 臨 床的な有効性の相異は体内

吸収率の差と,副 作用(特 に消化器症状)の 出現頻度の

差であると思われるため著者はこの2点 に関して特に文

献的考察を行った。ABPCとBAPCの 血中濃度をみる

とBAPC400mgお よびそれと等モルのABPC(278mg)

を空腹時に投与した時,投 与後の平均最高血中濃度は

BAPCはABPCの2.2倍 であり,さ らに投与後のピー

ク到達時間はBAPCは0.5～1.0時 間,ABPCが1.5～

2.0時間でありBAPCはABPCよ り最高血中濃度が高く,

吸 収 時 間 も速 く,ま た 血中 濃度 曲 線下 の 面積 で はBAPC

はABPCよ り34%大 き い とい う3)4),ま た,体 内 での

ABPCと して の濃 度 もBAPCの 方がABPCよ り 高 い

とい う4),一 方,体 内のABPCは 腎 へ の分布 が 高 く5)6),

そ の結果 と して腎 よ り尿 中 に排 泄 され る量 も 多くな る。

こ のABPCの 尿 中排 泄率 につ い てABPCを250mg内

服 させ た場 合KNUDSEN7)は 投与 後6時 間 まで に30%が

排 泄 さ れ る と し,市 川 ら8,は21%が 排 泄 され る と報 告 し,

さ ら に,STEWARTら9)は24時 間 で20～60%が 排 泄 さ れ

る と報 告 して い る。 ま た。BAPC400mgと そ れ と等 モ

ル のABPC(278mg)内 服 す る と6時 間 で はBAPCは

約60%,ABPCは 約40%排 泄 さ れ,BAPCの 方 が 尿

中排 泄率 は高 い とい う3)乳 以 上 の血 中 濃度,尿 中排 泄率
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Table 7 Clinical laboratory teat (2)

B : Before A : After

等からもBAPCの 方がABPCよ り尿路感染症に対し

て有効であることが予想される。

副作用についてはABPCの 内 服では消化器症状およ

び発疹をはじめとする皮膚症状が多く報告されているが

その中でも消化器症状(食 欲不振,嘔 気,嘔 吐,下 痢,

胃痛,胸 やけ)等 が最も多く,大 越ら10)は10例中4例 に

副作用がみられそのうち3例 に食思不振,悪 心,下 痢等

がみられたとし,山 崎ら11)は40例中5例 が副作用として

胃腸障害を訴えたとし,多 田ら12)は45例中7例 に副作用

がみられそのうち5例 が消化器症状(食 欲不振2例,胃

部不快感2例,嘔 気1例)で あったと報告している。そ

の他,軽 い消化器症状が副作用として出現したと報告し

ているもの5)13)14)もみられる。このようにABPCの 副作

用としては消化器症状が多くみられる。また,BAPCを

1日1,000mg前 後で数日間投与した1,027例 についての

副作用の集計15)で は臨床症状としての副作用は73例 に

みられ,そ のうち消化器症状48例(4.7%),発 疹21例

(2.0%),発 熱1例(0.1%)と 報告され,著 者の今回の

症例では副作用は48例 中2例(食 欲不振1例,嘔 気1例)

であり,ABPCの 消化器症状よりはBAPCの 方が少い

と思われる。これらからBAPCはABPCの2つ の欠点,

つ まり,消 化管からの吸収の悪さと副作用としての消化

器症状の発現率の高さを改善した点でBAPCはABPC

より臨床的にすぐれた薬剤であると言える。

次に著者の使用経験からBAPCを 自覚的所見,他 覚

的所見および起炎菌に対する感受性等から総合的にみる
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と,尿 細菌 培 養 に よる 各種 抗 生 剤 の 感 受 性 テ ス トで は

BAPC(ABPC)はCBPC,CEX,CET等 と特 に変 る

こと な く強 い 抗菌 力を 示 し,有 効 率 か らみ て もSimple

UTIで 有 効 率82.8%。 著 効 の み では55.2%,Compli-

cated UTIで は有 効率57.9%,著 効 の み では21.1%で

あ り他 の抗 生 剤 と比 較 し て も有効 率 の 高 い方 で あ る と思

われ る。 尿路 感 染症 の 治療 で は まず そ の起 炎 菌 を 同定 す

る と共 に,そ の起 炎菌 に対 す る薬 剤 感受 性 テ ス トを行 い

有 効薬 剤 を選 択 し,そ の有 効 薬 剤 を強 力 に使 用 す る と共

に利尿 を つけ る必 要 の あ る症 例 に対 して は その指 導 を 十

分 に行 うこ とが 重 要 で あ る。 また,Complicated UTI

のよ うに 尿路 感 染症 に先 だ って,尿 路 に尿 流 障害 等 の 感

染 の原 因 があ る場 合 に は その 原 因 をま ず除 去 し,化 学療

法を行 うこ とが 重要 で あ る。BAPCを 有 効 率 の 点 か ら

みた場 合,Simple UTIで82.8%,Complicated UTI

で57.9%の 成績 は 尿路 感 染症 にお い て,他 剤 と比 較 して

も十分 な有 効率 で あ り,Complicated UTIで は 尿 路 感

染 の原疾 患 を と り除 き,尿 流 障害 を除 去 し,尿 路 管 理 に

対 して 十分 指 導 を行 えば さ ら に有 効率 は上 昇 す る もの と

思 われ る。 以 上 の点 か ら総 合 してBacampicillinは 尿路

感 染症 に対 して は す ぐれ た薬 剤 で ある と思 わ れ る。

ま と め

(1) 著者 はBacampicillinを16歳 か ら68歳 ま で の48名

(男 子11名,女 子37名)の 尿 路 感 染 症 患 者 に使 用 した。

そ の疾 患別 うち わ けはSimpleUTIで はCystitis27例,

Pyelonephritis2例,Complicated UTIで はCystitis

11例,Pyelonephritis8例 で ある。

(2) 有 効率 はSimpleUTIで は82.8%,Cemplicated

UTIで は57.9%で あ り,全 体 で は72.9%で あ っ た。

(3) Bacampicillinは 大腸 菌 や グ ラム陽 性 菌 であ る表 皮

ブ ドウ球 菌,黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 して感 受 性 が よ く,同

時 に臨 床 効 果 も認 め られ た。

(4) BacampicillinはComplieated UTIで57.9%と い

う比 較 的高 い 有効 率 を示 し た。 こ れ は 当抗 生 剤 の消 化管

よ りの吸 収率 の高 さ,さ ら に尿 中排 泄率 の高 さ に関係 す

る と思 わ れ た。

(5) Bacampicillin投 与 前 後 に おけ る諸 種 の 血液 学 的検

査,血 液 生 化学検 査 では 特 に 注 目す べ き変動 を示 さ なか

った。

(6) Bacampieillinの 副作 用 と して 嘔気1例,食 欲 不 振

1例 が 認 め られ たが 特 に こ の副 作 用 に対 す る対 策 は必 要

なか っ た。

(7) Bacampicillinは 泌 尿器 科 的 疾 患,特 に尿 路 感染 症

に対 して優 秀 な薬 剤 であ る と考 え られ る。

(本論文の要旨は。第25回 日本化学療法学会西日本支部

総会で発表した)。
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CLINICAL INVESTIGATION OF BACAMPICILLIN

FOR TREATING URINARY TRACT INFECTION

KOICHIRO HAMANO, HIROMI TOCHIGI and SHIGERU TADA

Department of Urology, Mie University. School of Medicine

1) We treated following 48 cases of urinary tract infection by Bacampicillin (BAPC).

11 cases of male and 37 cases of female, from 16 years till 68 years old. 27 cues of simple cystitis, 2 cues of

simple pyelonephritis, 11 cases of complicated cystitis and 8 cases of complicated pyelonephritis.

2) Clinical efficacy judged by the Evaluation Criteria for Urinary Tract Infection was 82.3% in simple UTI cases,

57.9% in complicated UTI cases and 72.9% in total cases.
3) E. coil, Staph. epidermidis and Staph. aureus were sensitive to BAPC. This fact was also proved by the clinical

evidence.

4) Good clinical response was obtained in complicated UTI by BAPC. This was probably due to its high absorption
rate and high urinary excretion rate.

5) No abnormal findings in hematology and blood chemistry.

6) One vomiting and one anorexia were observed during BAPC therapy.
7) BAPC was considered an excellent drug for treating urinary tract infection.


