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耳鼻咽 喉科領 域 におけ るBacampicillinに 関 す る基礎 的,臨 床 的研 究

岩沢武彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

緒 言

近年,半 合成penieillin剤 の研究は,そ の大部分 がArmpi-

citlinの 側鎖 転換 により化学 的合成 による誘導体が数 多く開発

され,グ ラム陽 性,陰 性 菌 に対 して強い抗菌 力を有 するもの

や,と くにグラム陰性桿菌 のうちでもPseudoynonas aeragi-

nosに 有効 な合成penicillin剤 の開発がめだつようになった。

さ らに経 口投与 で腸管 からの吸収が良好で従来のAimpicillin

の倍以上 の血 中濃度 がえられる新規 の合成penicillin剤 が登

場 してきた。

新 抗生物質Bacampicillin(BAPC)は,ス ウ ェーデン,ア ス

トラ社でAmpicillinの エステル化合物 として経 口投与によ り

小腸 よりエステル型の まま吸収 され,腸 管壁のnen specific

esteraseに より加水分解されて生体内 でAmpicillinと し て

作用 する新規 の半合成penicillin剤 として開発 された。

Fig. 1 Comparison of chemical structure

Bacampicillin hydrochloride

BAPCの 物理 化学 的性状は,白 色 ないしは黄色の粉 末であ

り,そ の溶解性 は水,ク ロロホルム,エ タノールに溶解 し,エ

ーテルには難溶であ り,酸 に安 定である。BAPCの 化学構 造

式 は,Fig.1に 示 した とお りであ り,そ の 分子 式 はC21H28

ClN3O7Sで 表わ され,分 子量は501.96と 算出 されて いる。

BAPCの 安定性は きわめて高 く,動 物実験 で急性 および慢

性毒性 には異常 なく,ま た催奇形性は認め られていないとい

う。

著者 は,今 回新 半合成penicillin剤BAPCに 関 して,試 験

管内抗菌 力,血 中濃 度 および臓 器組 織内移行濃度な どの基礎

的検 討 を行な うとともに,耳 鼻咽喉科 領 域におけ る代表 的な

急性感 染症 に対 して臨床的応 用 を行 ない すぐれた結果がえ ら

れたので。 その成績 の概要 について綴告 する。

著 礎 的 検 討

新 半合 成penicillin剤BAPCに 関 して,各 種 標 準菌

株 に対 す るBAPCの 抗菌 ス ベ ク トラ ム と本 剤 の経 口 投

与 後 の血 中 濃度 の時 間 的 消長 お よび臓 器組 織 内へ の移 行

濃 度 に つ いて検 討 を加 えた。

1. 試験 管 内抗 菌 力

(1) 実験 方 法

BAPCの 試験 管 内抗 菌 力 測定 は,日 本 化 学 療 法学 会

MIC小 委 員会 の 指示 基準 による寒 天 平板 希釈 法 で試験 菌

の 発育 阻 止濃 度minimal inhibitory concentration

(MIC)を 測 定 した。 抗菌 力試験 の培 地 は,heart infu-

sion agar(栄 研)を 使 用 した。培 地接 種 試 験菌 は,trypto-

soy broth(栄 研)で37℃,18時 間増 菌培 養 し,そ の培 養

液 を グ ラム陽 性菌 では108cells/ml,グ ラ ム陰 性菌 では

106cells/mlを 前記 培 地 に画 線塗 抹 を行 ない,さ らに37

℃,24時 間孵 卵器 内 で培 養後,培 地 上 の菌 集 落 発生 の 有

無 を肉眼 的観 察 によ り判定 し,そ の接種 菌 のMIC値 を

調 べ た。BAPCを 初 め とす る被検 薬 剤 は,最 高濃 度 を

100μg/mlと し,以 下 順 次2倍 階段 希 釈 に よ り最低 希釈

濃 度 を0.2μg/mlと し た薬 剤 の希 釈 系列 を作 製 した。

BAPCの 抗 菌 力 の比較 抗 生物 質 は,Ampicillin(ABPC),

Talampicillinな どの合 成penicillin剤 につ いて抗菌 力を

比較検 討 し た。 な お,抗 菌 力試 験 の被検 菌 は,各 研 究機

関 か ら分与 を うけ た標 準 菌19株 に つ いてMICを 測 定 し

た。

(2) 実 験成 績

各標 準菌 株 の抗菌 力 試験 の成績 は,前 記 の実 験 方法 に

した が いMICを 測 定 した結 果,Table1に 示 した とお

り,グ ラム陽 性球 菌 のStaphytococcus aureusお よ び

Streptecoccus pyogenes groupな どは す べ て0.1μg/
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Table 1 Antibacterial spectrum of penicillins

MIC(ƒÊg/ml)

Table 2 Serum concentration of Ampicillin after oral

administrationofBacampicillin in normal adults

(250mg, p.o. )•c•ccross over

mlの き わ め て低 いMICで 菌 の発育 阻 止 が可能 で あ り,

Bacillus subtilisは0.4μg/ml,Sarcina luteaは<0.05

μg/mlのMICを 示 した。

ま た,Klebsiella pneumoniaeお よびPseudomonas

aeruginosaは,100μg/mlで 菌 の 発育 阻 止 は不 可能 で

あ っ た。Corynebacterium diphtheriae,Escherichia

coliお よ びPreteusvulgarisな どは,1.56～12.5μg/

mlの 範 囲 内 のMICで 菌 の 発育 を阻 止 しえ た。BAPCの

抗菌 スペ ク トラム は,比 較 抗生 物質 のTalampicillinお

よびAmpicillinと ほ とん ど類 似 して いた。

2. 血 中 濃 度

(1) 実 験 方法

BAPCの 血 中濃 度 の測定 方 法 は,健 康 成 人(肝,腎 機

能 正 常)3例 にcressoverで 早 朝 空 腹時 にBAPC250

mg(ABPC力 価)お よ び500mgを 経 口投 与 を行 な い,

血 中濃 度 の時 間 的推 移 を生物 学 的検 定 法 で

検 討 した。 す なわ ち,BAPC 250mgお よび

500mg経 口 投与 後,30分 。1時 間,2時 間,

4時 間 お よ び6時 間 ご とに肘静 脈 か ら経 時

的 に採血 を行 な っ た。 こ の分 離血 清 に つ い

て,Bacillus subttlis ATCC 6633株 を検

定菌 と したmycin assay agarをdeuble

layerと した薄 層 カ ップ法 によ りBAPCの

血 中活 性 値 を測 定 した。 ま た,Ampicillin

の標 準 曲線 は,本 剤 の標 準 品 をphosphate

buffer(pH7.0)で 希 釈 し,100μg/mlを

最 高 薬 剤濃 度 と して以 下順 次2倍 階段 希釈

を行 な い,Ampicillinの 各 濃度 の菌 発育 阻

止帯 長 を計測 し標準 曲線 を作 製 した。

BAPCの 血 中濃 度 の比 較 薬剤 は。Ampi-

cillin,Amoxycillinお よびTalampicillin

な どの合成penicillin4剤 を500mg経 口

投与 後,30分 か ら6時 間 に わ た り血 中 濃度

を測 定 し,そ の 時 間的 消長 を比較 検 討 した。

(2) 実験 成 績

BAPC250mg経 口投与 後 の血 中 濃度 の

時 間 的推 移 は,前 記 の 実験 方法 に した が い

測 定 した結 果,Table2お よびFig.2に

示 した と お り,3例 平 均 値 が経 口投与30分

後 に3.7μg/mlの 血 中活 性 値 を測定 し,1

時 間後 に5.5μg/mlと 血 中濃 度 の最 高 値 に

達 した。BAPC投 与2時 間後 には3.2μg/

mlと 消 失傾 向 が み られ始 め,4時 間 後 には

Fig. 2 Comparison of serum concentration of

Ampicillin after oral administration of
Bacampicillin in normal adults (cross
over)... average of 3 cases.
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1.4μg/mlと 低 く な り,投 与6時 間後 には0.6μg/mlと

減 少 した。

BAPC500mg経 口投 与後 の血 中濃 度 は,Table3お

よ びFig.2に 示 した とお り,3例 平均 値 が経 口投 与30

分 後 に7.4μg/mlと 上 昇 し始 め,1時 間 後 に12.5μg/ml

と血 中濃 度 の急 上 昇 が み られ最 高 値 に達 した。BAPC投

Table 3 Serum concentration of Ampicillin

after oral administration of

Bacampicillin in normal adults

(500mg, p.o. )•c•ccross over

Table 4 Serum concentration of Ampicillin
in normal adults (500mg, p.o. )

Table 5 Serum concentration of Amoxycillin
in normal adults (500mg, p.o. )

Table 6 Serum concentration of Ampicillin

after oral administration of Talam-

picillin in normal adults (500mg, p.o.)

Fig. 3 Comparison of serum level of Bacampicillin*

with that of Ampicillin, Amoxycillin and

Talampicillin.in normal adults (500mg, p.

o.)•c•cthe average of 3 cases.

* Antibacterial activity was measured as ampicillin

与2時 間 後 に は10μg/mlと 減 少 し始 め,4時 間後 には

3.6μg/mlの 活 性 値 を測 定 し,投 与6時 間 後 には1.1μg/

mlと な った。

BAPC250mgお よび500mg経 口投 与 後 の血 中濃 度 の

比 較 で は,Fig.2に 示 した とお り,両 者 間 にほ ぼdose

responseが 認 め られ た。

BAPCとAmpicillin,Amoxyeillinお よ びTalampi-

cillinと の血 中濃 度 は,Table4,5,6お よびFig.3

に示 した とお り,各 薬 剤 のpeak値 はBAPCが 経 口投 与

1時 間後 で12.5μg/mlと 最 も高 く,つ い でTalampi-

cillinが 投与1時 間後 で11.5μg/mlと 高 か った。 また,

Amoxycillinは,投 与2時 間 後 に8.3μg/mlとpeakに

な り,Ampicillinの 投 与2時 間 後 の3.3μg/mlのpeak

値 よ りそれ ぞれ3倍 前 後 の 高 い血 中活 性 が え られ,そ の

血 中 か らの 時間 的 消失 傾 向 は類 似 して いた。

3. 臓 器組 織 内濃度

(1) 実験 成績

BAPCの 臓器 組織 内濃 度 の測 定 方 法 は,本 剤500mg

経 口投与1時 間後 に手術 時 に摘 出 した ヒ ト口 蓋扁 桃2例

咽頭 扁 桃1例 および 上顎 洞 粘 膜4例 の切 除 組織 片の各19を

磨 砕 乳 化 させ た。この組 織 乳 化液 は,phosphate buffer

(pH7.0)で5倍 希 釈 を行 な い,氷 庫 保 存 により18時 間 浸 潰

させ,そ の遠 沈上 清 液 を前 述 の血 中濃 度 測定 の 場 合に準 じ,

薄層 カ ップ 法 によりBAPCの 組 織 内 活性 値 を測 定 した。

(2) 実験 成績
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Table 7 Comparison of concentration of Ampicillin in serum with that in tissues

(one hour after a single oral administration of Becampicillin 500mg)

BAPC500mg経 口投与後の臓器組織内濃度は,前 記の

実験方法にしたがい測定した結果Table7に 示 したと

おり,ヒ ト口蓋扁桃4例 平均の組織内活性値は1.5μg/g

の測定値がえられ,そ のさいの血清濃度は13μg/mlと

なった。咽頭扁桃1例 の組織内濃度は1.4μg/gの 移行

値を示し,そ の時点における血清濃度は14μg/mlを 測

定した。また,上 顎洞粘膜4例 の組織内濃度は,1.5μg

/gの 活性値がえられ。同時点の血清濃度は12.8μg/ml

となった。

臨 床 的 検 討

耳鼻咽喉科領域における代表的な急性感染症に対して

新半合成penicillin剤BAPCを 臨床的に応用し,そ の

治療成績を検討 した。

1. 使用対象および方法

耳鼻咽喉科領域における急性感染毎 すなわちTable

8に 示 したとおり,急 性化膿性中耳炎4例,耳 ・鼻〓10

例,急 性腺窩性扁桃炎13例 および急性耳下腺炎3例,総

計30例(男16例,女14例)をBAPC療 法の使用対象と

した。

Table 8 Diseases treated with Bacampicillin

BAPCの 投与方法は,通 常成人の場合,1日1,000～

1,500mgを3～4回 分服投与を行ない,小 児の場合には

1日500～750mgを2～3回 分服させ治療効果を検討し

た。

なお,本 剤の治療効果を検討する関係上,他 の化学療

法剤の併用はいっさい行なわなかった。

2. 治療効果の判定基準

BAPCの 経 口投与による治療効果の判定基準は,い ち

おう便宜的に著効,有 効,や や有効および無効の4段 階

に治療効果を区分判定した。すなわち,BAPC経 口投与

5日 以内に全身状態回復し,局 所の発赤,浮 腫,腫 脹,

疾痛,排 膿などが消失治癒 したものを著効excellent

(〓),同 様状態が10日 以内に消退治癒したものを有効

good(〓),BAPC経 口投与10日 以上治療に日数を要し

たものをやや有効fair(+),BAPC投 与開始後まった

く症状の改善治癒の傾向の認められなかったものを無効

poor(-)と 判定した。

なお,BAPC投 与症例の感染病巣から病原菌の分離同

定を行ない,そ の分離菌についてMICを 測定し,BAPC

の治療効果を検討する参考資料とした。

3. 治療成績

耳鼻咽喉科領域における代表的な急性感染症30例 に対

して新半合成penicillin剤BAPCの 経 口投与を行ない

臨床治療効果を検討した成績は,Table9お よび10に示

したとおりであるが。以下各疾患についてBAPC投 与

の治療効果について詳述する。

(1) 急性化膿性中耳炎

BAPCを 本疾患4例 に対して,BAPC1日500～1,000

mgを2～4回 分服させ7～12日 間投与した結果Table
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Table 9 Therapeutic results of Bacampicillin (No. 1)

Table 10 Therapeutic results of Bacampicillin (No. 2 )
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9に 示 したとおり,耳 痛,耳 内閉塞感,耳 漏,鼓 膜膨隆

などの主要病蛮は3日 で軽快消失した。また,耳 鳴,難

聴,鼓 膜穿孔,発 赤などは7～12日 間,平 均8日 で消退

治癒した。4症 例の耳漏中からの分離菌は,各 症例とも

Staphylococcus aureusを 分離同定 し,そ のMICは
ゑ れ

0.2～1.56μg/ mlの 範囲内であった.本 症に紺する BA

PCの 治療効果は,い ずれも臨床的に有効であった。

② 耳 鼻癌

BAPCを 本疾患10例 に対して,BAPC1日 750～ 1,500

mgを3～4回 分服させた結果.Table 9に 示 したとお

り。BAPC投 与後,発 熱,局 所の捧痛,排 膿,菌 培養陰

性化などは2～3日,平 均3日 で軽快消失をみた。また,

局所の発赤,腫 脹などは4～14日,平 均7日 で消退治癒

した。9例 の耳漏中からStaphylococcus 5株,

Staphylococcus aureus + Acinetobacter anitratus

1例,Corynebacteruium 1株,Streptococcus pyoge-

nes 1株 お よび 非培 養2例 で あ った。 分離 菌 の Staphlo-

coccus aureus のMICは, 02～1.56μg/ml, Cory-

nebaccterium は12.5μg/ml, Streptococcus pyogenes

は0.78μg/mlのMICを 示 した。

本 症 に対 す るBAPCの 治 療効 果 は,著 効3例 。 有効

5例 お よ びや や有 効2例 とな った。

(3)急 性 腺 窩性 扁 桃 炎

本疾患13例 に対 して,BAPC1日750～1,500mgを3

～4回 分服させた結果Table 9 ,10に 示 したとおり,

BAPC投 与後,発 熱,全 身倦怠感,咽 頭痛,燕 下痛,扁

桃膿栓子などの主要病変は2～3日,平 均3日 で軽快消

失し,ま た全身状態回復 扁桃の発赤,浮 腫,腫 脹など

は4～7日,平 均5日 で消退治癒した。

扁桃の膿栓子から Streptococcus pyogenes  2株,

Streptococcus pyogenes  + Staphylococcus aureus

 3例, Streptococcus pyogenes  + Neisseria  3例,

Streptococcus  pyogenes + Haemophilus 2 例, St-

reptococcus pyogenes +  Klebsiella pneumoniae 1

例 であ った。Staphylococcus aureus のMICは 0.2～

12.5μg/ml, Streptococcus pyogenes は0.2～ 1.56μg

/ml, Klebsiella は 100μg/mlで あ った。

(4)急 性耳下腺炎

本疾患3例 に対して,BAPC1日750mgを3回 分服

させた結果,Table 10に示 したとおり,BAPC投 与後。

発熱,耳 痛,耳 介下部の熱感,腫 脹などは3日 で軽快消

失し,耳 介下部の疼痛,発 熱などは6～7日 。平均7日

で消退治癒した。

本症に対するBAPCの 治療効果は,3例 とも有効で

あった。

4,副 作用

耳鼻咽喉科領域における急性感染症30例 に蝉して,B

APCを1日500～1,500mgを4～14圏 間 にわたり経口

投与を行なったが,臨 床的に副作用と考えられる症状の

Fig.  4 Influence of Bacampicillin on liver

function

Fig. 5 Influence of Bacampicillin on serum

electrolytes level
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Fig. 6 Audiogram of N. A. 34y, M. No.1

※ Bacampicillin 1,000mg•~6days p.o.

Table 11 Efficacy of Bacampicillin by

the diseases

発現 は認 め られ なか った。

なお,BAPC1日1,000mgを4～6日 間 の経 口投 与

前 後 の肝機 能(T.T.T., Z.T.T., G.O.T., G.P.T.,)(Fig.

4),血 清 電 解質(Na,Ca,Cl,K)(Fig.5)お よび聴 力検 査

成 績(Fig.6, Fig.7)の 比 較 では,と くに病 的数 値 の変

動 は 認 め られ なか った。

以上,耳 鼻咽 喉科 領 域 にお け る代 表 的 な急 性感 染 症30

例 に対 して,BAPCの 経 口 投与 を行 ない臨 床 効 果 を検 討

した結 果,そ の疾 患 別 な らび に病巣 分 離菌 別 の治 療 効 果

は,Table11,12に 示 し た とお り,著 効10例,有 効18例

お よび やや 有効2例 とな り,そ の 有効率 は著 効,有 効 例

を合算 す る と28例93%の 好成 績 をお さめ え た。

疾 患別 治 療効 果 は,Table11に 示 した と お り,と くに

耳 ・鼻癒 お よび急 性腺 窩 性扁 桃 炎 な ど に著 効 例 が認 め ら

れ た。 ま た,分 離菌 別 治 療効 果 は,Table12に 示 し た と

お り,Staphytococcus aureus, Streptococcuspye-

genesな どの分 離 例 に有 効 例が 多くみ られ た。

な お,BAPCの 臨 床治 療効 果 と病 巣 分離 菌 のMIC値

Fig. 7 Audiogram of M. H. 34, M. No.2

※ Bacampicillin 1,000mg•~6days p.o.

Table 12 Efficacy of Bacampicillin by the

disease

の相 関 は,Fig.8に 示 した とお り,両 者 間 にほ ぼ相 関 関

係 が認 め られ一 致 して い た。

総 括 な らび に 考按

最 近,半 合 成penicillin剤 の 研 究 発展 は,6-aminopen-

nicillanic acid(6-APA)を 母核 とす るAmmpicillinを

中 心 と して 化学 的 に誘 導 合成 され た新 規 の す ぐれ たpe-

nicitlin剤 が感 染 症治 療 に 相 つ い で出 現 して きた。

とく に,broad spectrumの 半 合成 、pellicillin剤は,

Pseudomonas aeruginesaを 含 め た グ ラ ム陰 性 桿菌 に

抗菌 作 用 を 有 す る従 来 のCarbenicillinあ る いはSpl-

benicillinな ど に加 え て,さ ら に抗菌 作 用 の 強 力 なPi-

peracillin(T-1220), PC-904, Meznocillin(BAY f

1353)な どが矢 つ ぎ ば や に開 発 され て注 目 を浴 び て いる。
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Fig. 8 Interrelation between MIC and the clinical 

response of Bacampicillin

*•› Staphylococcus aureus 13 strains 

•~ Streptococcus pyogenes 14 strains 

•¢Klebsiella pneumoniae 1 strain 

•œ Corynebacterium 1 strain

他 方,抗 菌 スベ ク トラム は,Ampicillinと ほ とん ど類

似 して い る が,経 口 投与 に よ りAmpicininの 数 倍 の血

中濃 度 が え られ る とい うAmoxycillin,Talampicillinな

どが登場 して お り,臨 床 的 に投与量 がAmpicillinの 半

量程 度 で す む の で副作 用 の発 生 も軽減 され る利 点 もあ る

とさ れて い る。

新 半 合 成penicillin剤BAPCは,前 述 した とお り,

エ ステ ル型結 合 に よ り腸管 か らの吸 収 が きわ め て良 好 で

あ り,腸 管壁 のnon specific esteraseの 作 用 に よ り

加水 分 解 され 生体 内 でAmpicillinと して抗菌 作 用 を発

揮 す る と い う新 規 のpenicillin剤 と して開 発 され,そ の

臨 床治 療 効 果 が期 待 され て い る。

BAPCの 試験管内抗菌力は,寒 天平板希釈法で Sta-

phylococcus aureus, Streptococcus pyogenes など

のグラム陽性球菌群が0.1μg/mlの きわめて低濃度の

MICで 感受性は良好であった。また, Corynebacterium

diphtheria, Escherichia coli‚¨‚æ‚Ñ Proteus vulgaris

な どは,1.56～12.5μg/mlの 範 囲 内 のMICで 菌 の発 育

阻 止は 可能 であ り,BAPCは これ ら病 原菌 に も抗菌 作 用

は十 分期 待 し え る もの と思 わ れ る。 しか し,BAPCは,

Klebsiella pneumoniae および Pseudomonas aerugi-

nos a などに対 しては100μg/mlで 菌 の発育阻止は不可

能 で あ り,感 受 性 は ま った く有 さ ない よ うで あ る。

BAPCの 血 中 濃度 の時 間 的消 長 に関 して は,自 験 例 で

薄 層 カ ップ 法 に よ りBAPC250mg経 口投 与30分 後 に3.7

μg/mlと な り,投 与1時 間 後 に5.5μg/mlと 血 中濃 度

のpeakに 達 し,2時 間後 に3.2μg/mlと 消 失 し始 め,

投 与6時 間 後 に0.6μg/mlと 減 少

し た。 ま た,BAPC500mg経 口

投 与後 の血 中濃 度 は,30分 後 に7.4

μg/mlと 高 くな り。投与1時 間 後

に12.5μg/mlと 上昇 しpeakに 達

したが 。2時 間後 に10μg/m且 と

消 失傾 向 が み られ,投 与6時 間後

に も1.1μg/mlと いぜ ん有 効 血中

濃度 を測定 し えた。 なお,BAPC

250mgと500mg投 与 後 の血 中濃

度 の比 較 で は,両 者 間 にほぼdose

responaeが 認 め られて い る。

BAPCとAmpicillin500mg経 口

投 与後 の血 中濃 度 の比 較 で は,B

APCがAmpicillinよ り1時 間 速

くpeakに 達 し,し か もpeak値

は3倍 強 の高 値 を示 し,BAPCの

腸管 か らの吸収 性が きわ めて す ぐ

れていたことは注目に値する。さらに,BAPCと 同系の

Amoxycilhn,Tahmpicillin500mg経 口投与後の血中濃

度の比較では,BAPCのpeak値 が投与1時 間後でもっ

とも高く,つ いでTalampicillinが1時 間後に11.5μg/

mlと なり,Amoxycilhnが2時 間後にずれて8.3μg/ml

の順でBAPCが 血 中活性値が高く,投 与6時 間後でも

なお十分有効血中濃度の維持が可能のようである。

BAPCの 臓器組織内移行に関しては,動 物実験で腎が

もっとも高く,つ いで肝,肺 の順に移行するといわれて

いる。BAPC500mg経 口投与1時 間後のヒト口蓋扁桃

では,1.5μg/g(血 清濃度14μg/ml)の 組織内活性値が

えられ,咽 頭扁桃は1.4μg/g(血 清濃度14μg/ml)の

移行がみられ,ま た上顎洞粘膜には1.5μg/g(血 清濃度

12.8μg/ml)の 組織内移行値を測定 し,各 臓器組織内に

有効薬用量の活性型Ampicillinが 移行するように思わ

れた。経口投与後のBAPCの 生体内でのとりこみは,

腸管から速かに吸収され,高 い有効血中濃度を維持させ

るとともに,各 感染臓器組織内に病原菌を撲滅しえるM

IC量 を十分上廻る活性型Ampicillinが 到達させうるこ

とがもっとものぞましいといえる。

耳鼻咽喉科領域における代表的な急性感染症30例 に対

してBAPCの 経 口投与を行ない臨床治療効果を検討し

た結果,著 効10例,有 効18例 およびやや有効2例 となり,

BAPCの 有効率は著効,有 効例を合算すると28例93%の

好成績がえられたことは臨床応用でのBAPCの 有用性

を実証 しえる数値と思われる。

BAPC投 与後の主要病変は,有 効例でほとんど3日 程



382 CHEMOT HERAPY MAY 1979

度 で軽 快消 失 す る症 例 が 多 く,し か も1週 間以 内 で自他

覚 的 所 見 が消 退 し,比 較的 短 時 日の うち に治癒 させ え た。

ま た,BAPC投 与 例 では,耳 ・鼻〓 お よ び急性 腺 窩 性扁

桃 炎 な どに著 効 例 が 多 く,感 染 病 巣 か らStaphvloco-

ccus aureus, Streptococcus pyogenesな どの分離 例

に有 効 例 が 多か った こ と も特 徴 的 と いえ る。 な お,BA

PC投 与 例 の臨 床効 果 と病 巣 分離 菌 のMIC値 とは,両

者 間 にほ ぼ相 関 関係 が成 立 しBAPCの 臨 床治 療 効 果 を

裏 ず け し えた。

新 半 合 成penicillin剤BAPCの 副作 用 につ い ては,

BAPCの 臨 床 応用 にさ い して,と くに臨床 的 に副 作 用 と

考 え られ る症状 の発現 は ま った く認 め られ なか っ たが,

本 剤 がpenicillin剤 で あ るの で とうぜ ん抗 原 性 を有 す る

関 係上,ア レル ギ ー性 反応 の発 現 に は十分 注 意 して使 用

すべ き で ある こ とは い う まで もな い。

結 論

新 半合 成penicillin剤BAPCに 関 し て,耳 鼻咽 喉科 領

域 にお い て基礎 的 な らび に臨床 的検 討 を行 な った結 果,

つ ぎの よ う な結 論 が えられ た。

1. 試験 管 内 抗菌 力

標準 菌19株 に対 す るBAPCの 抗菌 力 は,寒 天平板 希

釈 法 でStaphylococcus aureus, Streptococcus pyo-

genesな どは0.1μg/ml, Corynebacterium diphtheria,

Escherichia coli, Preteus vulgarisな どは1.56～

12.5μg/mlの 範 囲 内 のMICで あ った が,Pseudoino-

nas aeruginosa, Klebsiella pneumoniaeな どは100

μg/mlで 菌 の 発育 阻 止 は不 可能 であ った。

2. 血 中濃 度

BAPC 500mg経 口投 与後 の血 中濃度 は,薄 層 カ ップ法

で30分 後 に7.4μg/ml,投 与1時 間後 に12.5μg/mlと

poakに 連 し,2時 間 後 に10μg/mlと 梢 失 し始 め,投 与

6時 間 後 に1.1μg/mlと な った。BAPCの 血 中 活性 値

は,Ampicilli3の3倍 強 で あ り,Amoxycillin, Talam-

picillinよ り高か った.

3. 臓 器組 織 内 濃度

BAPC 500mg経 口投与1時 間 後 に摘 出 した ヒ ト口蓋

扁桃 には,1.5μg/g(血 清濃 度13μg/ml),咽 頭 扁 桃 に

は1.4μg/g(血 清 渡 度14μg/ml),上 顎 洞粘 膜 は,1.5

μg/g(血 清 濃度12.8μg/ml)の 組 織 内 活性 値 を測 定 し

た。

4. 臨 床治 療 効 果

耳 鼻 咽喉 科領 域 に おけ る代表 的 な急 性感 染 症30例 に対

してBAPCの 経 口投 与 に よ り臨 床 効 果 を検 討 した結 果

著効10例 有 効18例 お よび やや 有効2例 とな り,そ の 有

効率 は著効,有 効 例 を合算 す る と28例93%の 好 成績 が え

られ,と くに臨床 的 に副 作 用 の 発現 は認 め られ な か った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BACAMPICILLIN

IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO I WASAWA

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Fundamental and clinical investigation with bacampicillin, a new ampicillin derivative, were performed with the

results which may lead to the following conclusion.

1) In vitro antibacterial activity: The minimal inhibitory concentration of bacampicillin was tested by an agar plate

dilution method. The antibacterial activity of standard strains was inhibited at very low concentration, 0.1 ƒÊg/ml

in the Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes group of the gram positive bacteria.

As for the antibacterial activity of bacampicillin against gram negative bacteria, the MIC stood at 1.56-12.5 ƒÊg/ml

against Esc ericbia coli and Proteus vulgaris.

On comparison of bacampicillin and two other drugs of the penicillins group against gram positive or negative

bacteria, bacampicillin showed MIC equal to or less than that of ampicillin and talampicillin.

2) Blood concentation: The cup method would be recommended to measure bacampicillin in blood concentration.

Mycin assay agar is employed there at pH 7.2 using Bãcillus subtilis ATCC 6633 strain as a test organism. The

blood concentration of bacampicillin in healthy adults who were given 500 mg by oral administration reached

peak level of 12.5 ƒÊg/ml on the average one hour after oral administration. Even after six hours clinically effective

serum concentration of 1.1 ƒÊg/ml was still demonstrable.

3) Tissue concentration: Bacampicillin activity was demonstrated at the concentration of 1.4 to 1.5 ƒÊg/g in tissues of

human palatine tonsilla, pharyngeal tonsilla and maxillary mucous membrane after one hour of oral administration

of 500 mg. At the same time, the serum concentration of bacampicillin was 13 to 12.8 ƒÊg/ml.

4) Results of clinical treatment: Bacampicillin was orally administered to 30 cases of representative infections in the

otorhinolaryngologic field, and it was excellent in 10 cases, good in 18 cases and fair in 2 cases. When the cases in

which it was excellent and good were considered together, the ratio of effectiveness was 93 per cent.

No side effect was observed in these 30 cases.


