
424 CHEMOT HERAPY MAY 1979

眼科領 域 にお け るBacampicillinの 基礎 的 ・臨床的 検討

大石正夫 ・西塚憲次 ・本山まり子 ・小 川 武

新潟大学医学部眼科学教室

Bacampiciltin(BAPC)は 新 しい経 口用合成 ペニ シ リンで,

Ampieillin(ABPC)の エ ステル化合物 である。

本剤は酸に安 定 で脂 溶性が高 いの で,内 服 により小腸か ら

すみやか に吸収 され。加水分解 されてABPCと な り。 生体

内 ではABPCと して抗菌作用 をあ らわす1)。

私 共は今 回本 剤の眼科的応用のために。2～3の 基礎的な

らびに臨床的検討を行う機会をえ

たので,以 下にそれらの成績を報

告する。
Table 1 Sensitivity distribution of S. aureus

(20 strains)

実 験 方法

1. 眼化膿症患者から分離し

たS.aureus20株 に対する

ABPC感 受性を,原 液接種に

より日本化学療法学会標準法に

よって検査した。
Fig. 1 Serum level after administration of

BAPC and ABPC

(500mg p. o. cross over)

2. 健 康 成 人 にBAPC500mg(力 価)を1回 経 口投

与 して血 中濃度 の時 間的 推移 を検 討 した。 同時 にABPC

500mg(力 価)内 服 時の 血 中 濃 度 を測 定 して, cross

overに て 両 剤 を比 較検 討 した。

3. 白色 成 熟家 兎(体 重2.5～3.0kg)に50mg(力 価)

/kgを 経 口投 与 して,前 房 水内 濃度 の 時 間的 推移 を検 査

した。 前 房水 内 濃度 のpeak時 に眼球 を摘 出 して,眼 組

織 内 濃度 を測 定 した。

4. 血 中濃 度 お よび 眼組 織 内濃 度 測定 には, B. sub-

tilis PCI 219を 検 定菌 とす る薄 層 平板 カ ップ法 によ っ

た。 検 体の希 釈 お よ び 標 準 曲 線 の作 製 にはpH6.8の

phosphate bufferを 用 いた。

5. 臨 床 治験

Table 2 Serum level after administration of BAPC and ABPC

(500mg p. o. cross over)

(ƒÊg/ml)
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各 種 眼 感 染 症 に対 し て,BAPCを1回250mg,1日

3～4回 計0.75～1.09を 内 服,重 篤 例 には1回500mg

1日4回 計2.0gを 投 与 して,臨 床 効 果 を検 討 した。

な お,角 膜疾 患 には 自 製の0.5%ABPC水 溶 液 の点

眼 を併 用 した。

実 験 成 績

1. S.aureus感 受 性

成績 はTable1に 示 す ご と くで あ る。

S.aureus20株 はABPCの ≦0.19～ ≧100μg/mlの

広 い範 囲 に感 受 性 分布 を示 して,≦0.19μg/ml(3株,

15%),3.13μg/ml(7株,35%)お よ び ≧100μg/ml

(3株,15%)に それ ぞれ分 布 の 山 を示 した。 同 時 に検

査 したPCGお よびDMPPCの 感 受 性 分布 と比 較 す る

に,PCGと は ほ ぼ同 様 の分 布 を示 し,DMPPCで は

1.56～3.13μg/mlの せ ま い範 囲 に一 蜂 性 の分 布 を あ ら

わ して,耐 性 株 は み られ なか った。

2. 血 中濃 度

健康 成 人3名 の 成績 をTable2,Fig.1に て示 した。

BAPCは 内服 して1/2時 間 後 に2.2～5.8μg/ml,平 均

3.53μg/mlの 血 中 濃度 を示 し,1時 間値 がpeak値 で

8.0～10.8μg/ml,平 均9.23μg/mlに 達 してい る。 以

後 は2時 間平 均5.57μg/ml,4時 間 以 降 は急 減 して平

均0.98μg/ml,6時 間 平 均0.26μg/mlで あ っ た。

ABPCで はpeakは2時 間 後 に あ って1.8～2.2μg/

ml,平 均1,97μg/mlを 示 し,以 後 漸減 して4時 間 平均

1.13μg/ml,6時 間平 均0.49μg/mlで あ った。

BAPC,ABPC両 剤 を比 較 す る に,BAPCの 血 中 濃

度 はABPCに 比 べ て よ りす み やか にpeakに 達 して お

り,各 時 間値 と もABPCよ り高 い濃度 が え られ て1/2～

2時 間 で2.82～11.54倍 の 高値 を示 し,peak時 で は

4.69倍 高 い濃度 で あ った。

3. 眼 内移 行

1)前 房 内移 行

成績 は2～3眼 の 平均 値 であ らわ した(Fig.2)。

BAPC経 口投 与 後,家 兎 眼 前 房 水 内へ は1時 間 後 に

peak値1.62μg/mlに 達 して,以 後 漸 減 して2時 間

1.02μg/ml,4時 間0.44μg/ml,6時 間0.10μg/ml

で あ った。

同時 に測定 し た血 中濃 度 は1時 間 後がpeakで12.6

μg/mlを 示 し,2時 間7.45μg/ml,4時 間 には 急減 し

て0.74μg/ml,6時 間0.15μg/mlで あ った。

房水/血 清 比 は12.86～66.67%で,1時 間 のpeak

時 の それ は12.86%で あ っ た。

2)眼 組 織 内 濃 度

Fig.2 Aqueous humor and serum level

(50mg/kg p. o. in rabbit)

Fig. 3 Ocular tissue concentration of
Bacampicillin

(1 hour after 50mg/kg p.o. in rabbit)

家 兎 に経 口投 与 後1時 間 にお け る眼 組織 内 濃度 はFig.

3に 示 す ご とく であ る。

眼瞼8.51μg/g,球 結 膜8.03μg/g,外 眼 筋7.94μg

/gと 高 い移 行 濃度 を示 し,強 膜5.49μg/g,角 膜5.15

μg/gと つ づ き,外 眼 部組 織 に よ く移行 する こ とが 知 ら

れ た。 眼 球 内部 で は,虹 彩 毛 様体 には5。52μg/gで か

な り高 濃度 がみ とめ られ,網 脈絡 膜3.57μg/g,視 神経

2.32μg/gの 移 行 濃度 を 示 した。 水 晶体,硝 子体 には低

濃度 であ っ た。

4. 臨 床成 績

症 例 はTable3に 示 す26例 で投 与 量 は す べ て 力価 で

表 わ した。
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Table 3 Ocular infection

その内 訳 は,眼 瞼 結膜 炎2例,外 麦粒腫4例,内 麦粒

腫7例,眼 瞼 膿 瘍1例,慢 性 涙 嚢 炎3例,角 膜 浸潤3例,

角 膜 潰瘍5例 お よ び眼 窩骨 膜炎1例 であ る。

検 出菌 はS. aureus, S. epidermidis, Str. pneumo-

niae, Str. viridansの グ ラム 陽性 球菌, GNR, Anae-

robic GPRな どであ っ た。

臨床 効 果 はTable4に 示 す ごと くで あ る。

眼瞼 結 膜 炎に は1日250mg×3,5日 間計3.75g

を内服 せ しめ て有 効 で あ った。 外 麦粒 腫 に は1日1g,5

～6日 間 に5 .0～6.0gを 投与 して,1例 著 効,2例 有

効,1例 やや有 効 の結 果 で あ る。 内 麦粒 腫 には5～7日

間 に3.75～7.0g投 与 で,5例 に有効 で あ っ た。 眼 瞼 膿

瘍 は は じめ1日500mg×4,計2.0gを5日 間 投与,症

状 の軽 減 をみ て か ら1日250mg×4,計1.0gに 半 減 し

て総 量15.0gを 内 服せ しめ,膿 瘍 は縮 少,消 失 して 有

効 に作 用 した。

慢 性 涙嚢 炎に は6～7日 間 に6.0～7.0gを 投 与 し て,

2例 に涙 嚢 か らの 逆流 分 泌物 は水 様 透 明 と な って い る。

角 膜浸 潤 に は7目 間 に7.0gを 内 服 せ し めて,2例 に

浸 潤 巣 の消褪 がみ られ た。 角膜 潰瘍 は5～10日 間 に5.0

～10 .0gを 投 与 した結 果,3例 に 潰瘍 の縮 少 化 が み られ,

角 膜溷 濁 をの こ して消 失,治 癒 して い る。

眼 窩骨 膜 炎 は2ヵ 月前 か ら左 眼 の 自発痛,圧 痛 が あ っ

た。 上 眼 瞼 の 発赤 。 腫脹 と眼球 突 出度 は16mmで あ る。

M-R13×16mm,血 液W-R(-)。 血沈20-64mm,白 血

球 数12,000で,副 鼻腔 炎 を合 併 してい た。 結 膜嚢 内 か

らはS. epidermidisが 検 出 され, ABPC感 受 性 は(〓)

であ っ た。BAPC1回500mg,1日4回 計2.0gを 内

服 せ し めた とこ ろ,自 他覚 症 状 は 漸次 軽 減 し て,7日 ま

で に14.0gを 投 与 し て症状 は ほ とん ど消褪 した。

副作 用 と して全26例 中,1日2.0g投 与 の1例 に 食欲

不振 をみ とめ たが 。投 与 量 を半 減 す るこ とに よ り投 与 を

継 続 で きた。 その他 ア レ ルギー 反応 は1例 も な く,検 査

が 施行 され た症 例 の 肝 ・腎機 能検 査 で, COT, GPT, Al-p

およ びBUNに 異 常 値 を示 した もの もなか っ た。

以上 の 臨床 成 績 を一 括 表示 した もの がTable5で あ

る。

全26例 中,著 効1,有 効18,や や有 効5,無 効2で,

著 効,有 効 合 わせ て19例,有 効率73.1%で あ った。

考 按

近年,ABPCの 誘 導体で経口投与により吸収が良好

で,高 い血中濃度。体液内濃度がえられることを特長と

した合成 ペニシリン剤の開発がなされている。

BAPCも その一つで, ABPCの エステル化合物 であ

り,生 体内にて加水分解されてABPCと しての抗菌作

用を示すものである。

私共は本剤の眼科臨床応用のために基礎的検討を加え

たうえで,各 種眼感染症に対する臨床的評価を行ったも

のである。

まず,臨 床分離のS. aureus20株 の感受性を検査す

るに,ABPCの ≦0.19～ ≧100μg/mlの 広い分布を示

したものであった。先に私共がS. aureus40株 のABPC

感受性を調べた成績によれば2),≦0.1～ ≧100μg/mlに

広 く分布して,≦0.1μg/mlに7株17.5%,6.25μg/ml

に16株40%お よび50μg/mlに6株15%が あって3峰 性

分布を示しており,同 時に検査 したPCGと 類似の分布

型をみとめた。

今回の20株 における成績でも。ほぼこれに類似した感

受性パターンがみられたものである。

次に,本 剤の血中濃度についてはcross overの 検討
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Table 4 Clinical response

Table 5 Clinical response

で,BAPCがABPCに 比べて内服後すみやかに高い血

中濃度に達しており,各 時間的推移における濃度もより

高値を示したものであった。これは,BAPCが 脂溶性の

たかいエステル型で吸収されることから,吸 収の良好の

ことが実証されたものと考えられた。

本 剤 の 眼内 移行 につ い てみ る に,前 房 水 内へ の移 行 は

1時 間 後 にpeak値 に達 して6時 間後 も測定 可 能 で あ っ

た。 そ してpeak時 の 房水/血 清 比 は12.86%を 示 し た。

これ を先 に私共 がABPCに つ い て検 討 した成績3)と

比較 す るに,ABPC50mg/kg経 口投 与時 の 前房 水 内濃

度 は2時 間後 にpeak値1.04μg/mlを 示 し,6時 間後

も0.06μg/mlの 移行 濃度 が み とめ られ た。 こ の 際 の

房水/血 清比 はpeak時 で12.46%で あ った。

従 って,BAPCの 前 房内 移行 はABPCに 比 べて,よ

りすみ や か にpeakに 達 して移行 濃 度 もよ り高 値 を示 し,

peak値 で約1.56倍 であ る。 これ は先 の 血中 濃度 にお け

る と類 似 の傾 向 を 示 す もの であ っ た。

眼 組 織 内濃 度 に つ いて も,外 眼部,眼 球 内 部組 織 にそ

れ ぞれ 良好 な移行 がみ とめ られ た。 これ につ い て も,私

共 のABPCの 成績3,と 比 べ る に,BAPCの 移行 濃 度 は

い ずれ の 眼組 織 に お いて もABPCよ り高 値 を 示 して,

お よ そABPCの1.31～5.15倍 であ った もの で あ る。

す なわ ち,BAPC経 口投 与 に よ り 眼 内へ の 移行 は,
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ABPCよ り良好のことがみとめられたものであった。

以上の基礎的検討から, BAPCはPCGに 類 似した

S. aureus感 受性分布を示し,経 口投与による血中濃度

および眼内濃度はABPCの 数倍たかい値がえられて,

本剤の特長が実証されたものである。

眼感染症に対する臨床的検討では,眼 瞼,結 膜,涙嚢,

角膜および眼窩の各種化膿症に,1日0.75～1.0g,3～

4回 分服を原則として,重 篤例(眼 瞼膿瘍,眼 窩骨膜炎

の各1例)に は1日2.0g,4回 分服させた。その結果,

臨床改善がすみやかにみとめられて,著 効1,有 効18の

効果がえられたものであった。

先の血中濃度,眼 内移行の成績からは, BAPCの 投与

量は従来のABPCよ り少量で臨床効果が期待できるも

のと考えられるが,今 回私共の臨床使用経験から,BA

PCの 眼感染症に対する投与畳は,軽 症には1回250mg

1日3回 でも効果のみられることがあり,1日4回 投与

で有効例が多く,重 篤例には1回500mg1日4回 投与

も試用されるべきと考えられた。

む す び

以上BAPCに つ い て検討 して え られ た成 績 を要 約 す

れば,以 下 のよ う にな る。

1. 臨 床分 離 のS. agreus20株 はABPCの ≦0.19

～ ≧100μg/mlに 感受 性 分布 を示 して,≦0 .19μg/ml

(3株,15%),3.13μg/ml(7株,35%)お よび ≧100

μg/ml(3株,15%)に それ ぞれ分 布 の 山 をな した。

2. 健康 成 人 にBAPC500mg1回 内 服後 の 血 中濃度

は1時 間 で9.23μg/mlのpeak値 が え られ て,6時 間

後 は0.26μg/mlで あ っ た。Cross overに て 測定 した

ABPC500mg投 与 後 では,2時 間 後1.97μg/mlの

peakに 達 して6時 間 後 は0.49μg/mlで あ った。

3. 白色成 熟家 兎 にBAPC50mg/kgを 経 口投 与 し

た際 の前 房水 内 濃度 は,1時 間後1.62μg/mlのpeak

値がえられて6時 間では0.1μg/mlで あった。房血比

はpeak時 で12.86%で あった。

1時 間における服組織内偵度は,外 眼部,眼 球内部組

織とも良好な移行を示した。

4. 眼瞼結膜炎,外 ・内麦粒腫。眼瞼膿瘍,慢 性涙嚢

炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍および眼窩骨膜炎など眼感染症

26例 に対して, BAPC1回250mg,1日3～4回 計

0.75～1.0g,重 篤例には1回500mg,1日4回 計2.0g

を内服せしめて治療した。著効1,有 効18,や や有効5,

無効2の 成績がえられた。

5. 副作用として1例 に食欲不振がみられた。その他,

肝 ・腎機能検査で異常値を示したものはなく,ア レルギ

一反応等はみられなかった。

(本論文の要旨は,昭 和52年12月8日,岡 山市で開催の

第25回 日本化学療法学会西目本支部総会にて発表した。)
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OPHTHALMIC USE OF BACAMPICILLIN

MASAO OISHI, KENJI NISHIZUKA, MARIKO MOTOYAMA and TAKESHI OGAWA

Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine

The laboratory and clinical experiments were performed on bacampicillin (BAPC) in ophthalmologic field, and
results obtained were as follows.

1) The sensitivity for 20 strains of Stapb. aureus isolated from eye patient was distributed in the range of •…0.19•`

≧100μg/ml  with peak at•…0.19 ƒÊg/ml (3 strains, 15%), 3.13ƒÊg/ml (7 strains, 35.0%) and•†100ƒÊg/ml (3 strains,

15.0%), respectively.

2) Blood concentration of BAPC following an oral administration of 500 mg to healthy adults reached its peak level

(9.23 ƒÊg/ml) after one hour, and gradually decreased to 0.26 ƒÊg/ml after 6 hours.

A cross over study was performed with ABPC, and the peak of BAPC revealed faster and its level was about 4

times higher than that with ABPC.

3) After an oral application of 50 mg/kg in rabbits, the aqueous levels were observed from one hour to 6 hours, and

the peak level was obtained after one hour (1.62 ƒÊg/ml).

Aqueous/serum ratio was 12.86%.

Ocular tissue concentrations were measured at one hour after oral administration of BAPC. BAPC was well

penetrated into both the outer and inner part of the eye.

4) Oral administration of 250 mg BAPC 3 or 4 times daily, specially 500 mg 4 times in severe cases, revealed good

therapeutic effects in 19 cases out of 26 cases of ocular infections, such as blepharoconjunctivitis, hordeolum,

lidabscess, dacryocystitis, corneal infiltration, corneal ulcer and orbital periositis.

5) As side effect, anorexia was experienced in one case, but no other severe ones including abnormal hepato,

renal functional examination findings were noticed.


