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Lenampicillin(KBT-1585)の 臨 床 第 一 相 試 験

中 島 光 好 ・植 松 俊 彦 ・滝 口 祥 令

浜松医科大学医学部薬理学教室

健常男子被験者11名 を対象に,ア ミノペンジルペニシ リン(ABPC)のprodrugで あ るLena-

mpicillin(KBT-1585,LAPC)の ヒ トでの安全性 と薬物動態について検討した。

単回投与試験(5名)で はKBT-1585250mg(250mg力 価 錠×1)お よび500mg(250mg力

価錠×2)を 早 朝空腹時に経口投与 した。連続投与試験(6名)で はKBT-1585250mg力 価 錠を

1回1錠1日4回(毎 食後および就寝前),合 計25回 反復投与した。なお連続投与試験は,単 回投

与試験にて安全性を確認 した後実施した。

単回投与試験におけるABPCの 平 均血清中濃度推移は,投 与後1時 間でピークとなり,ピ ーク

時濃度は250mg投 与で4.86μg/ml,500mg投 与で10.45μg/mlを 示 し,用 量依存性が認められ

た。以後両試験とも生物学的半減期約1時 間をもって漸減した。一方ABPCの 尿 中排泄は250mg,

500mg投 与 ともに0～2時 間尿で最も高 く,投 与後12時 間 までの累積尿中回収率は,い ずれの場

合も投与量の約50%で,そ の大半は投与後4時 間までに排泄された。

連続投与試験でのABPC平 均血清中濃度推移は,初 回投与と最終投与でほぼ同様のパターンを

示し,1,5,9,13,17,21,25回 目の投与後2時 間値の血清中濃度および24時 間ごとのABPC尿

中回収率がほぼ一定であったことより体内の蓄積傾向は認められなかった。

なお単回投与試験,連 続投与試験ともに自他覚所見,理 学的所見および各種臨床検査 所見 で の

KBT-1585に よる異常は認められなかった。

Lenampicillin (5-methyl-2-oxo-1, 3-dioxolen-4-yl)

methyl (2S, 5R, 6R)-6-[(R)-2-amino-2-phenylacetam-

ido]-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo [3. 2. 0]

heptane-2-calboxylate hydrochloride以 下,KBT-1585

は,鐘 紡(株)薬 品 研 究所 に て新 し く開 発 され た ア ン ピ

シ リンprodrugで あ る。 従 来 のア ン ピシ リンprodrugが

ア ンピシ リン2位 の カル ボ キ シ ル基 に隣 接 す る 炭 素原 子

に酸素原子 が直 接 結合 した ダ ブ ル エ ス テ ル で あ る の に対

し,KBT-1585は そ の位 置 に炭 素 原 子 が 結 合 す る新 規

な構造 の修 飾 基[(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)

methyl]を 有 し(Fig。1),そ の加 水 分 解 産物 は ア ル デ ヒ

ド体を形成 す る ことな くacetoinお よび2,3-butanediol

に変換す る こ とが 特 徴 で あ る1)。

KBT-1585は 従 来 のア ン ピ シ リンprodrug同 様,1経 口

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

(5-Methyl-2-oxo-1, 3-dioxolen-4-yl)methyl-(2S, 5R, 6R)
-6-C(R)-2-amino-2-phenylacetamidop-3 , 3-dimethy1-7-o-
xo-4-thia-l-azabicyclo [3.2.0] he ptane-2-carboxylate
hydrochloride

投与後小腸より吸収され,加 水分解によりアンピシ リン

となり抗菌力を発揮する。また,胃 腸管腔内において安

定であり,脂 肪親和性を高めたことにより吸収速度が速

くかっbioavailabilityが 高 いといわれている。

英国ではすでに健常者を対象 とした第一相試験1)が 行

なわれており,本 剤の安全性 と薬物動態を検討するため

に本試験を実施 した。試験期間は昭和57年8月23日 よ り

9月7日 である。

1.試 験 方 法

1.被 験者の選択

鐘紡(株)薬 品研究所および鳥居薬品(株)男 子社員

より募集 した志願者に対 し,KBT-1585の 前臨 床 試 験

成績,英 国での第一相試験の結果1),今 回の試験の目的,

意義および内容について説明 した。その後書面で本試験

への参加を同意 した者の中か ら,1ヵ 月以内の健康診断

および既往歴,1週 間前のスクリーニング試験の結果な

どをチェックし異常のない者11名 を被験者 として選択 し

た。

被験者は健康成人男子11名 で年齢は22～38歳,身 長

は165～174cm,体 重は49～67kgで あった(Table1)。

2.使 用薬剤および投与量

1錠 中KBT-1585を ア ンピシ リンとして250mg力
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Table 1 Characteristics of volunteers

価を含有するフィルムコー ト錠を使用した。

投与量は臨床期待用量である250mgと500mg/回 と

した。単回投与群ではKBT-1585250mgお よび500

mg,連 続投与群では1回250mg1日4回,毎 食後およ

び就寝前に約1週 間(合 計25回)反 復投与した。なお薬

剤は200mlの 水 とともに服用した。

3.試 験スケジュール

単回投与試験(Fig2)は250mg,500mgと もに同一

被験者(5名)で 行なった。なお250mgお よび500mg

投与試験前 日の夕食は吸排動態への影響を考え同一食と

し,試 験前 日の午後11時 以降薬剤内服2時 間後までの摂

食.摂 水は禁止した。その他は自由摂食 ・摂水(コ ーヒ

ー,紅 茶,酒 類は禁止)と した。 また,250mg投 与試

験から500mg投 与試験までの休薬期間は,本 剤の前臨

床試験における吸排データならびに英国での第一相試験

結果2)よ り24時 間 とした。

連続投与試験(Fig3)は6名 の被験者にて行なった。

投与前日夕食より試験終了まで統一食にするとともに毎

日の食事時間を一定にし,5時 間間隔にて服用 した。な

お初回投与および最終投与前の朝食は同一食(パ ター付

トース ト1枚,牛 乳200ml,ゆ で卵1個)と し,血 清中

濃度測定を実施 す る初 回,5,9,13,17,21,最 終回

(25回 目)投 与の各投与後2時 間までの摂食 ・摂水は禁

止した。その他は自由摂食.摂 水とした。

各種検査,採 血,採 尿などのスケジュールはFig.2,

Fig.3に 示すとおりである。検査項目についてはTable

2に 示 す。 なお本薬剤のpromoiety部 分の中間代謝物

acetoinが 芳香性物質である3)た めゲップおよび尿など

の臭いに芳香性があるかどうかについてもチ ェ ックし

た。

4.濃 度測定用試料の調製

血清中濃度測定のため,単 回投与試験 で はFig,2に

示すように,投 与前,投 与後15min,30min,1hr,2hr,

4h1お よび6hr目 に採血 した。 尿試料は投与前,投 与

後0～2,2～4,4～6,6～8,8～12お よび１2

～24時 間の間隔で採尿した
。

連続投与試験ではFig3に 示 すように,初 回投与時

および最終投与時は,投 与前,投 与後15min ,30min,

lhr,2hr,4hr,8hr(最 終投与時のみ)に 採血を,ま た5,

9,13,17,21回 目の投与後は2時 間後のみ採血した。

尿試料は0～6,6～12お よび12～24時 間間隔にて毎

日採尿 した。,

採取した血液は,1時 間放置後遠心分離した血清を薬

物濃度測定まで凍結保存 した。また尿試料についても凍

結保存 した。

5.薬 物濃度測定法

ABPC濃 度測定は,鳥 居薬品研究所にて行 な った
。

試料摂取後1週 間以内に,B.subtilis ATCC 6633を 検定

菌とする薄層平板カップ法を用いた。標準曲線は,血 中

濃度測定用としてヒト血清希釈標準液を,尿 中濃度測定
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Fig. 2 Schedule of single dose studies

Fig. 3 Schedule of multiple dose studies

adm: administration
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Table 2 Examination items

用としてM/15燐 酸緩衝液希釈液(pH7.0)を 用いた。

6.薬 動力学的解析方法

解析にあたっては,1agtimeを 含むone compartment

modelと して,最 小二乗法による最適曲線を求め各種薬

動力学的パラメーターを算出した。

II.試 験 成 績

1.自 覚症状

単回投与試験および連続投与試験ともに,消 化器 症

状,ア レルギー症状をはじめとする自他覚的異常を訴え

るものはなかった。またゲップおよび尿の芳香性も特に

認められなかった。

2.血 圧,体 温,心 電図

単回投与試験および連続投与試験ともに血圧,体 温,

心電図に薬剤による影響は認められなかった。

3.臨 床検査値

単回投与試験にお い て は250mg投 与前,250mg投

与24時 間後および500mg投 与24時 間後に実施 し,ま た

連続投与試験においては投与前,投 与2日 後(9回 目の

投与前),4日 後(17回 目の投与前),最 終(25回 目)投 与

24時 間後に実施した。臨床検査値の一部S-GOT,S-GP

T,Al-P,γ-GTP,BUN,ク レアチニン をFig4,5に

図示 した(な お,単 回投与500mgの 前値は250mg投 与

前値を使用)。S-GPTが 単回投与試験にお い てCase

No.1で30→36に,Case No.3で19→33と 軽度の上昇

を認めた。 しかし1週 間後の試験ではともに回復した。

連続投与試験ではCase No.4のS-GPTが 正常範囲内

での上昇傾向(12→18→24)が 認められた。他にγ-GTP

で正常範囲を逸脱している例が,単 回,連 投で各1例 認

められたが,と もに投与前値も高 く薬剤投与による上昇

は 認 め られ てい な い 。 そ の 他 の 検査 項 目に つい ては,特

に薬 剤 に起 因 す る と思 わ れ る異常 値 発 現 例 は認 め られな

か った 。

4.血 清 中 濃度

KBT-1585250mgお よび500mg空 腹 時 単 回 投 与

にお け る血 清 中ABPC濃 度(以 下,血 清 中 濃 度)を

Table3,4お よびFig.6に 示 した。 各 被 験 者 の血清中濃

度 ピー クは30min,ま た は1hrに 認 め られ,平 均では

250mg,500mgと も に1hrで ピー ク とな り,Cmaxは

そ れ ぞ れ4.86μg/ml,10.45μg/ml,AUCは10.58μg・hr/

ml,19.75μg・hr/mlと 投与 量 に比 例 して 増加 した。 また

生 物 学的 半 滅 期 は250mg投 与 で0.89hr,500m9投 与 で

0.90hrで あ っ た。

KBT-1585連 続 投与(250mg×4/day ,計25回 投与)

にお け る血 清 中 濃度 をTable5,Fig.7に 示 した。初回,

5,9,13,17,21,最 終(25)回 服用 後2時 間 日の平

均 血 清 中 濃度 は それ ぞ れ2.83,3.01,2.70,2.41,2.4

9,2.64お よび3.12μg/mlで あ り,服 用 回 数の増加 に

伴 う血清 中 濃度 の上 昇 は 認 め られ な か った 。 また初 回投

与 お よび最 終 投 与(25回 目服 用)後 に お け る各 測定時点

で の平 均 血 清 中濃 度 か ら最 小 二 乗 法 に よ りsimulation

curveを 描 き(Fig.8)pharmacokinetic parameter

(Table6)を 求 め た結 果,生 物 学 的 半 減 期 は 初 回 投与

で0.76hr,最 終 投 与 で0.61hr,AUCは それ ぞれ9.03

μg.hr/ml,8.71μg.hr/mlと ほぼ 同様 な 値 を 示 し て お

り,simulation curveと も よ く一 致 して い た。 こ の 結

果,今 回 の 投 与 量 と投与 方 法(250rng×4/day,計25回

投 与)で は血 清 中 で のABPCの 蓄 積 傾 向 は認 め られな

か った。
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Fig. 4 Laboratory findings

Single dose studies

250mg 500mg

Multiple dose studies

(250mg q.i.d., 25 times)

S-GOT

S-GPT

Al-P

rGTP

B:Before,A:After
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Fig. 5 Laboratory findings

Single dose studies Multiple dose studies

(250mg q.i.d.,25 times)

BUN

Creatinine

B: Before A: After

Table 3 Serum concentrations of KBT-1585 after single oral administration in fasted healthy volunteers
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of KBT-1585 after single oral administration in fasted healthy volunteers

Determined from analysis of mean serum concentrations for all five subjects at corresponding points in time

Fig. 6 Serum concentrations of KBT-1585 after

single oral administration in fasted healthy

volunteers

Mean(n=5)•}S.D.

KBT-1585

5.尿 中排泄

KBT-1585250m9お よび500mg空 腹時単回投 与 に

おけるABPCの 尿中濃度および 累積 尿 中 回 収 率 を

Table 7, Fig. 9に 示 した
。尿中ABPC濃 度(以 下,尿

中濃度)は 最初の2時 間 ま でが250mg投 与 で220～

1,250μg/ml,500mg投 与で180～1,460μg/mlと 尿量と

の関連からばらつきが大きいもののそれ ぞ れ 平 均690

μg/ml,600μg/mlと 高い尿中濃度が観察された。尿中濃

度はそれ以後速やかに減少してゆくものの,8～12時 間

尿でもなお,250mg投 与で
.3.96μg/ml,500mg投 与で

7.97μg/mlが 認められた。平均尿中回収率は0～2時 間

尿で250mgお よび500mgそ れぞれ31.33%,32.20%,

2～4時 間尿でそれぞれ12.51%,14.47%で あ った。

服用後24時 間の累積尿中回収率は250mg投 与で49.21

%,500mg投 与で50.77%と,服 用量による差 は 認 め

られず,服 用後4時 間までにその90%が 排泄された。

KBT―1585連 続投与における24時 間ごとの累積尿中

排泄率をTable 8, Fig.10に 示 す。その結果24時 間ご

とに約40%の 累積尿中排泄が認められ,投 与回数の増加

に伴う変化は認められなかった。 このことは先の血中濃

度推移で述べたように,今 回の連続投与では蓄積傾向が

ないことを示す。なお尿bioautogramの 結果,抗 菌 活

性の認められるスポットはABPCの みであった1)。

III. 考 察

KBT-1585は 吸収率を高めるために考案されたABPC

のProdrugで あるが,promoiety部 分の代謝物としてバ

カンピシリンなどと異なりアルデヒド体を形成せず,自

然界に広 く存在するacetoin,2,3-butanediolと して代謝

されるため安全性が高いと考えられている2,3)。　 今回の

単回投与,連 続投与第一相試験でも胃腸症状をはじめと

する自他覚症状に変化は認められず,本 剤投与に起因す

ると考えられる理学的所見,臨 床検査値の異常も認めら

れなかった。 また本邦での第一相試験に先立ち実施され

た英国での第一相試験1)に おいても自他覚症状など本剤

による異常は報告されておらず,KBT-1585の 前 臨 床

試験における成績からも忍容性の高い薬剤であると考え

られる。
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Table 6 Pharmacokinetic parameters of KBT-1585 aftet- multiple

oral administration in non-fasted healthy volunteers

*Determined from analysis of mean serum concentrations for all six subjects at corresponding points in time

Fig. 7 Serum concentrations of KBT-1585 after multiple oral administration in

non-fasted healthy volunteers

lst day 2nd day-6th day 7th day

Mean(n=6)±S.D-

Numher of administration
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Fig. 8 Serum concentrations of KBT-1585 after mu-

ltiple oral administration in non-fasted hea-

lthy volunteers

Fig. 9 Urinary excretion following of KBT-1585

after single oral administration in non-fasted

healthy volunteers

Mean(n=5)

Cross over

なお本試験の投与量の設定にあたっては英国での第一

相試験1)[4mg力 価(ABPCと して)/kg投 与による単

回投与試験]お よびラット,マ ウスの急性 毒性 試 験2)

(静脈内投与時のLD50値 の うち一番感受性の強 い 雄

マゥスで711mg/kg),ラ ット亜急性毒性試験2)お よび

ラヅト,マ ゥス,イ ヌ一般薬理試験2)を 参考とした
。推

定臨床用量はマウス,ラ ット.イ ヌ吸排データ3～5)より

同種ABPCprodrugで あるパカンピシ リンと同程度で

あると考えられたため,250mgお よび500mgに 設定し

た。 なお試験にあたっては,ま ず単回投与試験で250

mg投 与 を実施し,次 いで500mg投 与試験を
,さ らに

Fig. 10 Cumulative urinary excretion ratio of KBT -
1585 multiple oral administration in non-
fasted healthy volunteers

KBT-1585
Cumulative dose
Cumulative
excretion ratio

Mean(n=6)±S.D.

単回投与試験での安全性を充分確認 した後連続投与試験

を実施した。

また,KBT-1585はABPCのprodrugで あるため食

事による吸排動態への影響を考え,単 回投与試験は空腹

時投与とし,試 験前 日の夕食は同一食,薬 剤内服2時 間

後までの摂食,摂 水は禁止した。連続投与試験について

も試験終了まで統一食とするとともに毎日の食事時間を

一定にするなど
,で きる限 りボランティア間の背景因子

が同一となるようにした。

KBT-1585250mgお よび500mg単 回投与試験での

血清中濃度は個人差があるものの,両 投与量ともピーク

が投与1時 間目に認められ,ピ ーク時濃度は250mg投

与で4.86μg/ml,500mg投 与 で10.45μg/mlと 投与量

にほぼ比例 して増加した。生物学的半減期はともに約1

時間,AUCは それぞれ10.58μg・hr/ml,19.75μg・hr/ml

とdoseresponseが 認められた。また尿中排泄は0～2

時間尿で約30%のABPC排 泄率を示 し,投 与後4時 間

目までには投与量の約45%が 尿 中に排泄された。服用

後24時 間目までの累積尿中排泄率(約50%)か ら みる

に,投 与後4時 間目までにほとんど排泄されており,尿

中排泄がかなり速やかであることが示された。なお0～

2時 間尿における尿中濃度は250mg投 与 で220～1,250

μg/ml,500mg投 与で180～1,460μg/=mlで あった。ば

らつきが認められたが,こ れは尿量のちがいによるもの

であった。

KBT-1585経 口投与における血中ABPC濃 度は
,ラ

ット,マ ウス,イ ヌを用いた前臨床試験においてABPC

経口投与時の2倍 以上の血中ピーク濃度を得ることが確

認されている。今回の試験ではABPC製 剤 との比較を
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目的としなかったため,ヒ トにおける腸管吸収率を直接

比較することはできない。 しか しながらET.KNU-

DSENら の6)ABPCヒ ト経口投与試験での血清中ピーク

濃度は250mgで2.19μg/ml(投 与1時 間値),500mgで

3.8μg/ml(投 与2時 間値)と 今回のKBT-1585の 結果

の方が2倍 以上高値であり,前 臨床のデータが裏付けさ

れた。また,ABPC経 口投与時の投与後6時 間以 内 の

ABPC尿 中排泄率が約30%6)で あるのに対 し,KBT-

1585経 口投与では,今 回の試験で約50%,英 国での第

一相試験Pで も約60%と2倍 近い値が示されており
,

排泄の面からもABPC prodrug化 に伴 う吸収改善がヒ

トで確認された。

KBT-1585連 続投与(250mg×4/day,計25回 投与)

試験において,血 清中濃度推移,AUC,T1/2を 初回,

最終投与後 とで比較するとほぼ同様の値であ り,simu-

lation curveと もよく一致 していたoま た5,9,13,

17,21回 目の投与後2時 間値の血清中濃度もほぼ同じで

あり,24時 間 ごとの累積尿中回収率も約40%と ほぼ同

率であった。これらのことより蓄積傾向はないものと考

えられる。

単回投与試験は空腹時服用であるが,連 続投与試験は

軽食後服用であった。薬物動態に対する食事の影響をみ

ると血中濃度推移および尿中排泄率で若干の相違がある

ようであるが,被 験者が単回と連続投与試験では異なっ

ており正確な比較は出来ない。

今後KBT-1585に ついて,そ の体内動 態 をABPC

製 剤およびABPC prodrug(タ テンピシリン,バ カンピ

シリン)と 比轍 るとともに,餌 の影響}こ?い てさら

.に検討を加える必要があるものと考えられる。
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PHASE I STUDY OF LENAMPICILLIN (KBT-1585)

MITSUYOSHI NAKASHIMA, TOSHIHIKO UEMATSU and YOSHIHARU TAKIGUCHI
Department of Pharmacology, Hamamatsu University School of Medicine

Lenampicillin (KBT-1585), an ampicillin (ABPC) prodrug
, was administered orally to 11 healthy adult male

volunteers to study the safety and pharmacokinetics .

In single dose studies, 5 volunteers received 250 mg (equimolar to 250 mg of ABPC) and 500mg (equimolar

to 250 mg of ABPC •~ 2 tablets) of KBT-1585 without food in early morning
. In multiple dose studies, 6 volu-

nteers were given 250 mg of KBT-1585 q. i . d. in all 25 times for a week. Multiple dose studies were inves-

tigated after confirming the safety of KBT-1585 in single dose studies
.

In single dose studies, as the mean peak serum concentration of ABPC
, 4.86 ƒÊg/ml was obtained for a 250

mg and 10.45 ƒÊg/ml for a 500 mg, respectively within one hour . The biological half life was about one hour,

independing on the dose. The urinary level reached maximum concentration in 0 -2 hours
. About 50% of the

given KBT-1585 was recovered as ABPC in 12 hours.

In multiple dose studies, the mean peak serum concentration of ABPC and th
e urinary rate of ABPC were

invariable everytime examined. It was, therefore
, suggested that no accumulation in tissues was observed.

No abnormalities were observed in subjective and objective symptoms
, physical test results, or laboratory test

results at all these studies.


