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Bacampicillinは スウ ェーデ ン ・アス トラ杜 により開発され

たAmpicillinの エ ステル型の新誘導体 であ る。本剤は経 口投

与後,小 腸 より吸収され,加 水分解 によりAmpicillinと な り,

抗菌作用 を発揮す る。 脂溶性の高いエ ステル型なので,吸 収

が良好でかつ早い。そのため,血 中濃度 はAmpieillinを 内服

した場合 より2～3倍 高 く,ピ ーク値 に達 する時 間 も早い と

いわれる1)2)3)。如様 な利点 をもつBacampicillinに ついて,体

内動態にお よぼす食事 の影 響 と,臨 床成績 について検討 を行

ったので報告する。

体 内 動 態

方 法:6名 の健康 成 人 男子volunteer(年 令19～22才,

平 均21才 。体 重57～68kg,平 均62kg)に,Baeampicillin

250mg(Ampicillin換 算 力価)を2回 連続 投 与 し,Am-

picillinの 血中 濃度 お よ び 尿 中 排 泄 をみ た。 薬 剤投 与 は,

朝 食,昼 食 前1時 間 の空 腹 時投 与 と,各 食 直後投 与の 二

方 法 でcross overで 行 な った。 食 前投 与 は,起 床 後,

食物 の採 取 をせ ず,午 前9時 に。 コ ップ1杯 の 水 で薬 剤

を服 用 し,%,1時 間 で採 血。 その 後朝 食 を と り,2,

4時 間 の 採 血 を行 な い.2回 目の 薬 剤 を 服 用 し.1/2,

(4%),1(5)時 間 で採 血,昼 食 をとり,2(6),4(8),6(10

時 間 の 採 血 を し た 。 食 直 後 投 与 は,午 前9時 ま で に

朝 食 を と り,そ の直 後 に薬 剤 を服 用 し,%,1,2,4

時間 と採 血,昼 食 を と り。 その 直後 に2回 目の 薬 剤 を服

Table 1 Blood concentrations of Ampicillin by bioassay after twice oral doses of Bacampicillin

(equimolar to 250mg of Ampicillin) to 6 healthy volunteers in the preprandial and

postprandial states
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用 し,1/2(41/2),1(5),2(6),4(8),6(10)時 間と採

血 を行 な っ た。両 群 と もに採尿 は2時 間毎 に110時 間 ま

で行 な った。 な お食 事 内容 は,朝 食 は,牛 乳1本,ト ー

ス ト2枚,野 菜 少量,昼 食 は,生 寿 司一 人 前 と した。

薬 剤 濃度 測 定 は,B. subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌

とす る薄 層 平 板 デ ィ スク法 で行 な った。標 準 曲 線 は,

Ampicillinを 用 い,血 清 につ い ては プ ール血 清稀 釈,尿

はpH7.0me酸 緩衝 液稀 釈 液 を 用 いた。 な お。 尿 はpH

7.0燐 酸 緩 衝液 で10倍 以 上 に稀 釈 して測定 し た。

採 取 血液検 体 の う ち,食 前 投 与 で。 前,1,5,10時

間,食 直 後投 与 で。 前,2,6,10時 闇 の もの に つい て,

GOTお よ びGPTの 測定 を行 な った。

結果:Becampicillin 250mg(Ampicillin換 算 力 価)

2回 投 与 時 の血 中濃 度 の結 果 は, ,Table1お よびFig,

Fig.1 Blood concentrations of Ampicillin by bioassay after twice
oral doses of Bacampicillin( equimolar to 250mg of Ampicillin)
to 6 healthy volunteers in the preprandial state

Fig.2 Blood concentrations of Ampicillin by bioassay after twice

oral doses of Bacampicillin( equimolar to 250mg of Ampicillin)

to 6 healthy volunteers in the postprandial state
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Table 2 Urinary excretions of Ampicillin by bioassay after twice oral doses of Efacempicillin

(equimolar to 250mg of Ampicillin) to 6 healthy volunteers in the preprandial state

Table 3 Urinary excretions of Ampicillin by bioassay after twice oral doses of Bacampicillin

(equimolar to 250mg of Ampicillin) to 6 healthy volunteers in the postprandial state
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1,Fig.2に 示 した。食 前 の空 腹 時投 与 で は,1回 目の投

与 時 で は,濃 度 にぱ らつ きが あ り,ピ ーク に達 す る時 間

も1/2～2時 間 で あ った。6例 平均 で,ピ ー クは1時 間

に あっ て,3.3μg/mlで あ っ た。2回 目の投 与 時 で は。

c8se2を 除 いて,他 の5例 が1時 間 に ピー クが あっ た。

平均 では ピー クが1時 間で4.32μg/mlで あ っ た。6時

間 では,測 定不 能 の ものが2例 あ った。 食直 後投 与 では,

ぱ らつ き が大 き か った。1回 目の投 与 で は,平 均 で,1

時 間 に ピー クが あ って4.19μg/mlで あ っ た。2回 目の

投 与 で は,2時 間 に ピー クが あ って,1.98μg/mlで あ

った。6時 間 で も全 例 測定 可能 で,平 均0.34μg/lnlで

あ っ た。 毒

尿 中排 泄の 結果 は,Table 2,3に 示 し た。 尿 中

濃度 は,尿 量 によ り左 右 され るが 。 食前投 与 で は,0～

2時 間 で,370～3,400μg/mlで 平均1,336.7μg/mlと

高 い濃 度 を示 した。8時 間 まで は143μg/ml以 上 であ り,

8～10時 間 で,平 均63.7μg/mlで あ っ た。 尿 中排 泄 率

では,0～2,4～6時 間で,投 与 量 の40%以 上 の排 泄

をみ た。10時 間 まで の総排 泄率 は47.6～68.7%で,平

均60.6%で あ った。 食 直 後投 与 では,0～2時 間 で,尿

中 濃度 は390～1。350μg/mlで,平 均745.0μg/mlと 最

高 を示 した。 尿 量 の 多い もの が あ り,caseに よ っ て低

い 濃度 にな っ た もの もあ るが,全 般 的 に10時 間 まで比 較

的 高 い濃度 を保 っ た。 尿 中排 泄率 は,0～2時 間 が最 高

で,投 与 量 の34.8%で あ った。2回 目の投 与 では,尿 中

排 泄 が遅 延 す る傾 向 を示 し,6～8時 間 が27.9%と 多か

った。10時 間 までの総 排 泄率 は45.7～61.4%で,平 均

54.0%で あった。

血中濃度と尿中排泄率の,食 前および食直後投与での

比較をFig.3に 示 した。血中濃度は,1回 目投与では,

ともに1時 間にピークがあり,食 直後投与の方が高かっ

た。,しかし,%時 間では,食 直後投与では低濃度であっ

たが,食 前投与では,す でに高い値を示した。2回 目で

は,食 前投与が1時 間にピークがあって,最 高の濃度を

示したのに比べて,食 直後投与では,ピ ークが2時 間と

遅れ,か つ濃度も高くならなかった。だが,濃 度は持続

する傾向を示した。食事による影響は,1回 目では昭め

られず,2回 目の投与で著明であった。尿中排泄率は,

10時間 までの合計で,食 前投与の方が多かった。

Bacampicillin投 与による,GOT,GPTの 推 移につ

いではTable4に 示 した。食直後投与の時の採血方法

に問題があり,溶 血した検体が多く。測定上高い値を示

したが,薬 剤によると思われる異常値は認められなかっ

た。

臨 床 成 績

症例および方法:昭 和52年4月 より昭和53年1月 まで

に北大第二内科および関連病院内科を受診した,呼 吸器

および尿路感染症25例 について,Bacampicminに よる

治療を行ない,そ の効果を検討した。呼吸器感染症は10

例で,気 管支肺炎1例,気 管支炎3例,扁 桃炎6例 であ

った。尿路感染症は15例 で,急 性膀胱炎12例,慢 性膀胱

炎3例 であった。年令は17～80才 で,60才 以上が10例 で

あった。男性3例,女 性22例 であった。

Fig.3 Mean values of blood concentrations and urinary excretions

of Ampicillin by bioassay after twice oral doses of Bacampicillin

(equimolar to 250mg of Ampicillin) to 6 healthy volunteers in
the preprandial and postprandial states
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Table 4 GOT and GPT values of 6 healthy volunteers during the test

(+) : Mild hemolysis (__??__) : Moderate hemolysis (__??__) : Severe hemolysis * : White turbidity

Bacampicillinは1日1g(Ampicillin換 算 力価)で,

4回 に分服 投 与 し た。 なお1例 が1.5g投 与 を行 な っ た,

投 与 期間 は3～8日 間 で あ った。

効 果 の判 定 は,細 菌 学 的効 果 と臨床 効 果 に分 け て検 討

した。 細 菌学 的 効果 は,感 染 巣 よ りの採 取検 体 の細 菌学

的 検査 に よっ た。薬 剤投 与 後 の検 査 で,菌 消 失,菌 減 少,

菌 交代,再 排 菌 な ど と した。 な お,呼 吸 器感 染症 で,喀

痰 の採 取不 能 にな った ものは菌 消 失 と して扱 った。 臨床

効 果 は,症 状 の改 善 を主 体 とし て主治 医 の意 見 に よ って

著効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階 とし た。

薬 剤 投与 の前 後 で,赤 血球 数,Hb,白 血 球 数 。 好酸

球(%),血 小板 数,GOT,GPT,Al-p,BUN,Creati-

nineな ど につ い て検 査 を行 った。

成 績:個 々の症 例 につ い ての概 要 をTable5に 示 し

た。 細菌 学 的検 査 で,薬 剤投 与 前 に検 出 され た菌 に対 す

る,Ampicillinデ ィス ク感 受 性 試 験 成 績 は,大 部分 の

菌 が〓 の 感 受 性 を示 し た。 呼吸 器感 染 症10例 で は,7

例 に黄 色 ブ菌 が検 出 され たが,全 例 が菌 消失 し,臨 床 効

果 も有 効 で あ った。 イ ンフル エ ンザ桿 菌 が検 出 さ れ た気

管 支肺 炎 も7日 間 の投与 で有効 であ った。 急 性 膀胱 炎12

例 では,10例 で大 腸 菌 が検 出 され,8例 が菌 消失 し,著

効 お よび有 効 で あ った。 菌交 代 を起 した2例 は い つれ も

肺炎 桿菌 に交代 し,効 果 もや や有効 と無効 であ っ た。 大

腸菌 と腸球 菌 の混 合感 染 とProteus mirabitisが 検 出

され た2例 は,い つ れ も菌消 失 し,著 効 であ った。大 腸

菌 と腸球 菌 の 混合 感染 例 は,一 時菌 消失 した が,投 与終

了後4日 後 に,Enterobacter.の 再 排 菌 を み て い る。

Proteus mirabilisの 例 は,菌 減 少 し たの み でや や有

効 で あ った。 以 上25例 の臨 床 効 果 は。著効2例,有 効19

例,や や有効3例,無 効1例 で あ り,有 効率 は84%で あ

った。

副作 用 は1例 に,投 与 後4日 目 に胃部 不 快 感,食 欲不

振 を認 め た が,薬 剤 投 与 の継 続 は 可能 で あ った。

薬 剤 投 与前 後 に行 なった臨床 成績 をTable6に 示 し

た。 特 別 異常 所 見 を示 した もの は なか っ た。

考 按

BacampicillinはAmpicillinの エ ス テ ル型 の誘 導 体 で

あ り,経 口投与 後 の 腸管 よ りの 吸収 効 率 を高 め た製 剤で

あ る。 親 物 質 のAmpicillinに 比 較 し,高 い 血 中 濃度 が

得 られ る こ とは,す で に 多 くの 報告 が ある。 我 々は,本

剤 の体 内動 態 が,食 事 に よ り どの様 に影響 さ れ るか を検

討 した。 健康 成 人男 子volunteerに 食 前 お よ び 食直 後

に,そ れ ぞれ2回 連 続投 与 して,cross overで 比較 し

た。 血 中濃 度 は,1回 目 の投 与 で は,食 直 後 の方 が高 か

った が,2回 目では,食 前 の 方 が2倍 以上 の濃 度 を示 し

た。 こ の成績 は,我 々がPivmecilliamで 得 た成 績4)と

類 似 した もの で あ った。 これ は 早朝 空 腹 時 に おけ る 胃の

状 態 に よ り,投 与 さ れ た薬 剤 の 腸 へ移行 す る時 間 の差 に

よる もの で は な いか と考 え られ る。 その た め,2回 目の

投与 では 胃 の機 能 が均 一 化 す る と考 え られ る ので,食 前

で は比 較 的一 致 した 成績 が 得 られ,食 直 後 の もの は,食

事 に よ る影響 が 大 き く 出 るの で,吸 収 が遅 れ る もの と考

え る。Bacampicminと 類 似 のTalampicillinに お い て

も,同 様 の結 果 を得 て い る5)。Bacampicillinは 食事 によ

り,血 中 濃度 の ピー クは低 くな るが,濃 度 が持 続 す る傾
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Table 6 Laboratory findings before and after Bacampicillin treatment (1)

向を示すので,総 体的な吸収効率は落ちないと考えるが,

尿中排泄率からみると,食 直後投与の方が,や や悪く,

食事による影響が若干あると考えられる。 これは,

Talampicillin5),Pivmecillinam4)で は,尿 中排泄率に差

がなかったことから推測したものである。

臨床成績では,呼 吸器感染症10例 。尿路感染症15例 の

計25例 について,Bacampicillin1日1g投 与で検討を

行なった。経口剤であり,比 較的軽症の感染症であった

が,84%の 有効率であった。呼吸器感染症は全例有効で

あった。尿路感染症で2例 が,肺 炎桿菌に菌交代したが,

Ampicillinの 抗菌力からみて,致 し方ないものであろう。

副作用は1例 に胃腸症状が出現したが,軽 度のもので

あり,臨 床検査成績にも異常は認められなかった。

結 語

Bacampicillinの 体 内動態および臨床成績について検

討を行なった。

体内動態におよぼす食事の影響では,食 後投与で,血

中濃度のピークが低く,か つ遅延する傾向を示したが,

濃度の持続が認められた。尿中排泄率は食後投与は,食

前投与に較べて,や や悪かった。

臨床成績では,25例 の感染症に投与して84%の 有効率

であった。副作用は1例 にのみ,胃 腸症状が認められた。
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Table 6 Laboratory findings before and after Bacampicillin treatment(2)
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Pharmacokinetic study was investigated with 6 healthy volumteers administered twice oral doses of bacampicillin

(equimolar to 250 mg of ampicillin) in the preprandial and postprandial states using cross-over test. As the mean peak

blood concentration of ampicillin by bioassay after each dosing, 3.3 and 4.32 ƒÊg/ml was obtained after one hour in

preprandial cases, and 4.19 and 1.98 ƒÊg/ml after one and two hour in postprandial cases, respectively. On the

postprandial cases, the peak blood concentration was lower than the preparandial case, however, it was decreased

more slowly. Sixty point six percent of the administered dose was excreted for 10 hours in the preprandial case and

50.1% in the postprandial case.

Twenty five cases, including 10 of respiratory infections and 15 of urinary tract infections were treated with

bacampicillin 1g per day for 3 to 8 days orally. Two of those patients were cured excellent and 19 were good. Three

patients with urinary tract infections were responsed fair and one patient was failed. Super infection, E. coli altered to

Klebsiella, was accured two urinary tract infections.

As to the side effect of the drug, gastric discomfort and anorexia were observed in one patient.


