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は じ め に

急性尿路感染症のうち,と くに急性単純性 膀胱 炎の 起炎菌1

の大部分はE. coliで あり,first choiceの 治 療 薬剤 として

抗菌 スペ ク トラムからAmpicmin(ABPC)が 使用される機会

は多い。 しか しABPCの 経 口薬 は腸 管か らの吸収が よくな

い。Bacampicillin(BAPC)は 一般 名Bacampicillin hydro-

chloride,化 学 名 を1'-Ethoxycarbonyloxyethyl 6-(D-α-

aminophenyl-acetamido)penicillanate hydrochlorideと い

いSwedenのAstra社に おい て開 発 され た経 口用半合成ペ

ニ シリン剤 であ る(Fig.1)。 経 口投与後速やか に腸管 より吸

収 され,加 水分解 をうけABPCに 転換 され る。ABPCの 吸

収 の欠点 を補 うためにradicalを 附 加 し,体 内 にお い てAB

PCと なって作用するように考えられ た薬剤にTalampieillin

があり,臨 床に供 せられている。 今回本剤の試験管内抗菌 力,

吸収.排 泄の測定 ならび に尿路感染症例 に投与 した成績 につ

いて報告 する。

Fig. 1 Structure of Bacampicillin

基 磯 的 検 討

1) 抗 菌 力

BAPC1,000mgはABPC694mgに 相 当す る。

当教室 で 分 離 さ れ た 尿 路 感 染 症 患 者 由 来 のE. coli

100株 に対 す る,本 剤 お よびABPCのMICを 測 定 し,

比 較検 討 した。 測 定方 法 は 日本化 学療 法 学 会 法 によ り平

板稀 釈 法 で行 な った。 接 種菌 量 は108/mlお よび106/ml

と した。Heart Infusion agar(栄 研),pH 7.4を 使 用

し,24時 間 後 に判 定 を行 な った。

E. coliの 本 剤に対する感受性は108/ml接 種 では

25μg/mlに27株(27%)。100μg/ml以 上に39株(39%)

の二峰性の感受性分布を示した。100μg/ml以 下には61

株(61%)が 分布した。一方ABPCも 同様に二峰性の
ま

パ ター ン を示 し たが,6.25μg/mlに 感 受 性 の ピ ー クが

み られ た。106/ml接 種 で は本 剤,ABPCと もに0,20μg

/mlに おの お の41株,39株 と もっ と も 多く分 布 して お り,

Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coli isolated
from UTI (100 strains)

Fig.3 Cumulative sensitivities of Bacampicillin and

ABPC against 100 strains of E. coli
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Fig. 4 Correlogram between Bacampicillin and

ABPC

Fig. 5 Correlogram between Bacampicillin and

ABPC

接種菌量が少なくなると感受性が著しく増してくる。

100μg/ml以 上 の耐性菌は本剤に対して19株(19%),

ABPCに 対 しては20株(20%)み とめられた(Fig.2)。

Fig.3に これらの成績を累積百分率で表わ したが,

本剤の感受性株分右のたちあがりはABPCに 比し若干

遅れている。Fig.4,5に 本剤とABPCの 感受性相関

を図示した。 本剤はABPCに 比し試験管内抗菌力自体

108/mlお よび106/ml接 種 とも2～3段 階劣る結果であ

った。

2) 血中濃度

健康成人男子4名 を空腹群および食後群の2群 に分け,

本 剤500mg内 服 後30分,1時 間,2時 間,4時 間 目に

採 血 した。測 定法 はBacillus subtilis PCI-219株 を検

定菌 とす る カ ップ法 で あ り,普 通 寒天 埣地(栄 研)∴pH

7.4を 使 用 した。標 準 曲 線作 成 にはモニト ロ ー ルII(米 国

デ イ ド社)を 用 い た。 そ の成 績 は空 腹群 では30分 後 に,

4.6μg/mlと ピー ク に達 し,以 後1時 間 目ま で同 レベル

を保 ち,2時 間,4時 間 後 には 漸減 した。一 方 食 後群 で

は30分 後 に0.5μg/ml,1時 間 後 に3.0μg/ml,2時 間

後 に4.2μg/mlと ピー ク に達 す る 時 間 は延 長 し,4時

間後 には1.4μg/mlと 減 少 した(Fig.6)。

3) 尿 中排 泄

血中 濃度 測定 と同時 に 同一 被 験者 にお いて 測定 し た。.

本剤 内 服後2時 間,4時 間 お よび6時 間 目 に採 尿 した。

測定法は血中濃度測定と同様に行ない,標 準液はpH

7.0の リン酸緩衝液稀釈により作成した。その結果,空

腹群では0～2時 間に43mgと 多く排泄され,2～4時

Fig. 6 Serum level of ABPC after oral

administration of Bacampicillin

500mg p.o.

Table 1 Urinary excretion of ABPC after oral

administration of Bacampicillin

n=2 for each group

() : urine level, ƒÊg/ml, thin layer cup method, B. sub.

PCI-219
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間 に17.6mg,4～6時 間 に11.7mgと 減 少 し,6時 間

目ま での 回収 率 は14.5%(72.3mg)で あ った。 食後群 は

Fig. 7 Urinary excretion of ABPC after oral

administration of Bacampicillin

2時 間までに22.6mgと 排 泄が少ないが,2～4時 間に

26.8mgと わずかながら増加し。4～6時 間には7.6mg

が排泄された。6時間 日までの回収率は11.4%(56.9mg)

と空腹群に比して少なく,血 中濃度推移の成績を反映す

る結果であった。尿中濃度のピークは空腹群では2時 間

までに136μg/ml,食 後 群では2～4時 間目に同じく

136μg/mlを 記録した(Table1,Fig.7)。

臨 床 的 検 討

1) 急性単純性膀胱炎

Table2に 示すように20～69才 の 女性で膀胱鏡的に

急性膀胱炎と診断された16例 を対象とし亀 投与方法は

1日 量750～1,000mgを 原則として3日 間投与した.効

果判定はUTI研 究 会の薬効評価基準第1版 に従って行

なった。その結果。16例 中14例 が著効または有効であり,

総合臨床成績は87.5%で あった(Table3)。 細菌学的有

効率はTable4に 示すようにE. coliは9株 中8株

Table 2 Effect of Bacampicillin on acute simple cystitis
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(88.9%)で あ っ た 。Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis,Entero-

bacterは す べ て 陰 性 化 し た が,Pseudomonas aeru-

ginosaに は 当 然 な が ら 有 効 例 は み と め ら れ な か っ た 。

菌 交代 が3例 にみ られ た が,交 代 菌 と しては,Preteus

mirabilis2例,Staphylococcus aureus1例 の 出現

が み られ た。

2) 慢性 複雑 性 尿 路 感染 症

Table 3 Overall clinical efficacy of Bacampicillin on acute simple cystitis

Table 4 Bacteriological response of Bacampicillin on acute simple cystitis

Table 5 Effect of Bacampicillin on chronic urinary tract infections

*chronic pyelonephritis
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Table5に 示すように対象となった患者の年令は46

～83才,性 別は男子9例 。女子1例 で,尿 路になんらか

の基礎疾患を有する慢性複雑性膀胱炎9例,慢 性複雑性

腎盂腎炎(カ テーテル留置例)1例 がふくまれている。

薬剤投与量は1日1,000mgを 原則とし,3～14日 間投

与された。効果判定はUTI研 究 会の薬効評価基準の慢

性複雑性尿路感染症の項に準じて行なった。その結果。

総合臨床成績はカテーテル留置群のfirat group(症 例

10)で は無効であり,カ テーテル非留置下部尿路感染症

の4th groupに 属する8例(症 例1～7,9)で はTable

6に 示すように8例 中5例(62、5%)が 有効以上であっ

た。混合感染がありカテーテル非留置の6th groupの

1例 は有効であった。 これらの成績をTable7に一 括

した。細菌学的有効庫はStaphylococcus1例,E.coli

2例,Citrobacter1例 は100%で あ り,Proteus

mirabilis2例 。Pseudomonas aeruginosa 4例 では

50%で あったが。Enterobacterに は無効であった。菌

交代はみられなかった(Table8)。

3)副 作用

自覚的副作用は26例 全例において全くみられなかった。

Table 6 Overall clinical efficacy of Bacampicillin

on chronic UTI (type of infection: 4th group)

Table 7 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response of Bacampicillin on chronic UTI
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また 末梢 血(RBC,Hb,WBC,P18telet),お よび 血液

生化学的検査(GOT,GPT,A1-P,LDH,BUN,

Creatinine)を施 行した10症 例において本剤によると思

われる有意の変動を示したものはみられなかった(Fig.8)。

考 察

DAEHNEら1)はABPCは その構造上の欠点すなわち

右端にカルボキシル基をもつため,経 口投与による腸管

からの吸収が不良であり,こ のカルボキシル碁の水素を

一定のmdicalで 置換 しエステル化すると,こ の欠点

がカバーされるという。CH(CH3)OCOOC2H5をradical

とし,塩 酸塩としたものがBacamplcillinで ある。本剤

は経口投与後,速 やかに腸管から吸収され。加水分解に

より完全にABPCに 転 換される。そのため本剤はAB

PCよ りも血中濃度の上昇は速やかであり,か つピーク

濃度も高いといわれる2)3)。被検者の違い,投 与方法など

の違いがあるが,今 回の測定成績では本剤5001ng内 服

で血中濃度のピークは4.6μg/mlで あり,ABPC同 量

投与時の成績4.8μg/ml4)と 大差なかった。 しかし本剤

の空腹時投与における血中濃度は30分 でピークを示し,

本剤の特長である速やかな吸収性を反映している。しか

し食後投与では吸収は遅延し,血 中濃度のピークも遅れ

ている。尿中排泄は空腹時,食 後の内服時期の相違によ

り多少の差はみられるが,6時 間目までの尿中回収串は

11.4～14.5%で あ り,本 剤のシンポジウム9に おける尿

中回収率の報告値48.9%に 比 し,か なり低かった。尿中

濃度のピーク値は136.0μg/mlで あり,ABPCの 成績4)

に比 し低く,そ のため尿中排泄の成績も不良となったも

のと思われる。尿中濃度低下の原因は色々考えられるが,

測定に用いたカップ法の技術的問題による誤差。測定培

地のpH,検 定菌の接種菌量などが影響したものと思わ

れる6乙

一方今回測定した尿路感染症患者から分離したE.coli

100株 に対する本剤のMICは 前述したように100μg/ml

以下に108/ml接 種 で61%,106/ml接 種 で81%分 布 し

ている。BAPCとABPCのE.coliに 対する試験管内

抗菌力を比較した成績でみられた2～3段 階の差につい

ては以下のことが考えられる。

BOmNら3)はBAPCは ヒトまたはラット血清添加,

PBSに 溶解した場合には加水分解されてABPCを 生 じ

るが,PBSの みでは加水分解されないという。従って'

Heart iafusion agarを 使 用して抗菌力を測定した場

合には,そ の試験過程において本剤は加水分解されるこ

となく,BAPCと して存在していると考えられる。そ

のためBAPC自 体の抗菌力を測定したことになり,BA

PCの 低 い抗菌力が成績に反映した結果ABPCよ りも

Fig. 8 Blood chemistry
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2～3段 階劣った成績となったものと思われる,も しも

実験中の稀釈過程。培地中で本剤が加水分解された場合

には,本 剤1g中 に含有される694mgのABPCと,

ABPC 1gと の量的差のために両剤の間に抗菌力の差

が生じることになる。これらのことは今後さらに検討の

余地があるであろう。尿中濃度のピーク値136μg/mlは

これらの菌株のMICを 上 まわるものである。臨床的検

討における急性単純性膀胱炎症例16例 中,E.coliを 起

炎菌とするものは9例 であり,9株 中8株(88 .9%)

は除菌された。また慢性複雑性膀胱炎においても少数例

ではあるがE.coli,Citrobacter, Proteus mirabilis

の菌種において1日 量1g投 与ですぐれた細菌学的効果

を得た。菌数の減少によるMICの 低下が著しいことが

臨床の場で反映されているものと思われる。今回の検討

では吸収。排泄において本剤がABPCよ りすぐれてい

ることは確認できなかったが,臨 床的効果は十分期待で

きるものであった。

副作用としては本剤のシンポジウム5)においてわれわ

れの報告症例も含めて集計された1,027例 中,食 思不振,

下痢などの消化器症状48例(4.7%),発 疹21例(2.0%),

発熱,頭 痛などが数例みられるが,ABPCに おける副

作用発現頻度7)に比 し差異はみられない。これは本剤が

体内で中間代謝産物をつくらずすべてABPCに 変換さ

れることを示唆している。

ま と め

尿路感染症患者から分離したEco露100株 に対する

BAPCのMICを 測定し,ABPCと 比較検討した。本

剤500mg経 口投与時の血中濃度,尿 中排泄の測定の結

果,血 中濃度の上昇はABPCに 比 し速やかであること

をのべ,尿 路感染症患者26例 の治療成績について報告し,

本剤の総合臨床効果から尿路感染症に有用であることを

のぺた。
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MIC of bacampicillin against 100 strains of E. coli isolated from patients with urinary tract infections were

measured. Sensitivity distribution demonstrated two peaks at 25 ƒÊg/ml (27%) and higher than 100 ƒÊg/ml (39%) with

inoculum size of 108/ml. Sensitivity of 41 strains (41%) ranged lower than 0.2ƒÊg/ml but 19 trains were found to be

resistant with inoculum size of 106 /ml. Bacampicillin was thought to be two to three times resistant than ABPC to E.

coli isolated from urinary tract infections. Serum level of bacampicillin after oral administration of 500 mg reached at

peak of 4.6ƒÊg/ml after 30 minutes in fasting group and 4.2 ƒÊg/ml after two hours in non-fasting group.

Urinary recovery rate of the drug up to 6 hours was estimated at 14.5%, while 11.4% in non-fasting group.

Bacampicillin was given to 26 cases of urinary tract infections; 16 cases of acute simple cystitis, 9 cases of chronic

complicated cystitis and a case of chronic pyelonephritis. Chemotherapeutic efficacies were evaluated according to

the criteria made by UTI committee in Japan in 1977. Overall clinical efficacies were proved in 88.9% of patients with

acute simple cystitis, while 60% in patients with chronic urinary tract infections.

No adverse side effect by administration of the drug was noticed.


