
VOL. 32 S-8
CHEMOTHERAPY 209

Lenampicillin(KBT-1585)の 体 内動態 お よび臨 床成績

斎 藤 玲 ・加 藤 康 道 ・石 川 清 文 ・小田柿栄之輔 ・篠 原 正 英 ・福 原 育 夫

北海道大学医学部第二内科学教室

富沢磨須美

札幌北辰病院内科

中 山 一 朗 ・森田香代子

札幌鉄道病院内科

佐 藤 清

北海道大学医学部付属病院検査部

Lenampicinin(KBT-1585,LAPC)はABPCの プロドラッグで,吸 収過程で加水分解され,ABPC

とアセ トインになることを特徴とする。

健康成人男子v。1unteer6名 に,本 剤250mgを 空 腹時および食後に1回 経 口投与 し,血 中濃度 と

尿中排泄をcrossoverで みた。空腹時投与では,30分 に平均最高血中濃度の7.02μg/mlを 示 した。

食後投与では1時 間で4.82μg/m1で あ った。血中半滅期は,約0.8時 間であった。尿中排泄率は,

8時 間までで空腹時52.2%,食 後47.5%で あった。内科的感染症39例 にKBT-1585を1回250mg

1日4回 経口投与 し,臨 床効果をみた。投与期間は3～9日 間であった。著効19例,有 効18例,や

や有効1例,無 効1例 で有効率は94.9%で あ った。S.aureus,S.pneumoniae,E.coliな どに良い効

果を示した。副作用として軽度の嘔気が1例 のみで,臨 床検査値にも異常は認められなかった。

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

Lenampi(汕n(KBT-1585)は 経 口用Ampicillin(AB-

PC)の プロ ドラ ッグで,Fig.1に 示 す よ うな構 造 で あ

る。 本剤は従 来 のABPCの プ 質 ドラ ッ グで あ るTalam-

pidllin(TAPC),Bacampic曲n(BAPC)と 異 な る 構造

を有 し,吸 収 過程 にお い て ア ルデ ヒ ド体 を形 成 す る こ と

な く,速 やか にABPCと ア セ トイ ンに加 水 分 解 さ れ

る。 アセ トイ ンは食 物 等 に広 く含 まれ るnatural substa-

nceで あ り,さ ら に体 内 で2,3-butanedio1に な る が,い

ずれ も毒性 は 低い とい われ て い る1)。 本 剤 は 体 内 で は

ABPCと して働 くの で,そ の抗 菌 力 はABPCと 同 じで

あるが,吸 収 が よ くな った こ とに よ り高 い血 中 濃度 が得

られ,尿 中排泄 量 も多 くな る こ とが利 点 と な る。 この

KBT-1585は 鐘紡 株 式 会 社 薬 品 研 究 所 にお い て 創 製 さ

れ,同 社 と鳥居 薬 品 株 式会 社 で開 発 され た も の で あ る。

本剤 につ いて,体 内動 態 お よび 臨 床 成 績 に つ い て 検討 を

行な った ので報 告 す る。

I.方 法

1.体 内動態

健康成人男子vohnteer6名(年 齢20～32歳,平 均23.2

歳,体 重58～78kg,平 均67.7kg,身 長164～178cm,平

均170.3cm)に,KBT-1585250mg(ABPC換 算 力価)

を空腹時および食後に1回 経口投与し,ABPCの 血 中

濃度および尿中排泄をみた。空腹時および食後 とそれぞ

れcrossover法 で1週 間の間隔をおいて行な った。 食

後投薬は,朝 食(食 パ ン2枚,バ ター10g,ゆ で卵1個,

牛 乳200m1,総 熱量660kcal)を 食べた直後に服薬 した。

服薬時はいずれもコップ1杯 の水で服用 した。 採 血 は

前,1/4,1/2,1,2,4,6,8時 間で行ない,採 尿は,

～2,～4,～6,～8時 間で行なった。空腹時投与の場合

は,2時 間の採血の前に,朝 食 と同様のものを食べた。

なお昼食は4～6時 間に,に ぎり寿司(熱 量約800kca1)

を食 べた。

薬剤濃度測定は,検 定菌 と してmcrococcus luteus-

ATCC9341を 用いる薄層平板ディスク法で行なった。

標準曲線はABPCを 用い,血 清はプ ー ル血 清,尿 は

pH7.0リ ン酸緩衝液で作成 した。なお尿は,こ の緩衝液

で10倍 以上に希釈して測定した。本試験の前 後 に お い

て,GOT,GPT,LDH,Al-P,γ-GTP,BUN,Creatinine

な どの生化学的検査を行なった。また,得 られた成績を

One compartment open modelで 薬 動力学的解析を行な二

った。
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2.臨 床成績

1982年11月 か ら1983年6月 までに受診した内科的感染

症39例 について,KBT-1585の 効果の検討を行なった。

症例は急性気管支炎14例,慢 性気管支炎3例,扁 桃炎2

例,咽 頭炎7例,急 性膀胱炎12例,慢 性膀胱炎1例 であ

る。症例の年齢は21～79歳 で平均54.3歳,性 別 は 男11

例,女28例 であった。感染症の重症度は軽症18例,中 等

症21例 であるが,呼 吸器感染症では中等症の もの が 多

く,尿 路感染症では大部分が軽度であった。

本剤の投与方法は,1日250mg4回 の1,000mg投 与

で,毎 食後,就 寝前に服用した。投与期間は3～9日 間

で,5日 間16例,7日 間12例,4日 間8例 で,3日 間,

6日 間,9日 間各1例 であった。

効果判定の指標は,細 菌学的効果と,臨 床 効果 でみ

た。細菌学的検査は,病 巣部位からの検体の培養により

行なった。呼吸器感染症では喀痰や咽頭swabの 培養に

より検出した菌を示したが,起 炎菌 とし得ない菌のみの

場合にはnomalfloraと した。検出された菌の薬 剤 感

受性はABPCデ ィスク感受性でみた。 効果の判定は,

菌消失(Cure),菌 減少(Dectease),菌 不 変(Uncha-

nge),菌 交代(Replace)の4段 階とした。臨床効 果 の

判定は,自 他覚症状の改善と細菌学的効果とを合わせた

総合判定で行ない,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段

階とした。

副作用については,本 剤投薬中における臨床症状を詳

細にチェックし,異 常な症状の出現は必ず報告すること

に した。 また,本 剤 投 与 前 後 で,血 液 検 査(RBC ,Hb,

WBC,血 液 像,血 小 板 な ど),肝 機 能 検 査(GOT ,GPT,

A1-P,γ-GTPな ど),腎 機能 検 査(BUN,Crea面neな

ど)を 行 な った 。

II.結 果

1.体 内動 態

血 中 濃度 の結 果 をTable1,Fig2,3に 示 した。空

腹 時 投与 で は,投 与 約30分 で4.1～11.5μg/m1で 平 均

7.02μg/m1の ピ ー ク を示 した 。VolunteerA,Fで は1

時 間 に ピ ー クを み た。 そ の後 漸 減 し,4時 間 では,0.35

μg/m1,8時 間 で は0.02μg/m1と 低 い 濃度 にな った。食

後 投 与 で は,投 与 約1時 間 で2.0～6.8μg/m1で 平均4.82

μg/m1の ピー ク を示 した。B,Dは30分,Fで は2時 間

に ピ ー クが あ った。Fig.2,3に み られ る よ うに,空 腹

時 投 与 で は,各 例 の 濃度 が そ ろ って い たが,食 後投与で

はバ ラ ツ キが み られ た。 両 群 の比 較 をFig4に 示 した。

食 後 は 空 腹 時 に 比 べ て最 高 血 中濃 度 が低 く,か つ最高に

達 す る時 間 が遅 くな る傾 向 を示 した 。 これ ら の 成 績 よ

り,One compartmet open modelに よ り解 析 した成績

をFig.5に 示 した。 空 腹 時 と食 後 で はCmaxが7.35

と4.91μg/血1,Tmaxは0.35と0.83hrで,Kaが

34.25と2.601/hrと い うこ とは,空 腹 時 の方 が吸収が

良 い の で,早 い時 間 に最 高 血 中 濃度 に達 しか つ より高い

こ と を示 して い る。 しか し,T1/2は,0.86と0.741π

で 差 が な く,ほ ぼ0.8時 間 と考 え られ,AUCも9.89と

9.29μg・hr/血1と 近 似 した 成 績 で あ った。

Table 1 Serum levels of ABPC after the single dose of KBT-1585 equivalent to 250mg

of ABPC to 6 healthy volunteers: in fasting and / or after meal
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Fig. 2 Serum levels of ABPC after the single dose
of KBT-1585 equivalent to 250 mg of ABPC

to 6 healthy volunteers in fasting

Fig. 3 Serum levels of ABPC after the single dose

of KBT-1585 equivalent to 250 mg of ABPC

to 6 healthy volunteers in after meal

尿中排泄についてはTable2,3,Fig.6に 示 した。空

腹時投与で2時 間までの尿中濃度は340～1,640μg/m1

で,平 均約700μg/m1の 高 濃度を示 した。4時 間までで

も約400μg/m1を 示 していた。8時 間までの尿中排泄率

は48.0～59.4%で 平均52.2%で あ った。食後投与では,

2時間までで360～1,280μg/m1で ,平 均約700μg/m1と

空腹時とほぼ同じ値であるが,4時 間までで は68～285

μg/m1で,平 均約150μg/m1と 低 い値になって い る。

これは尿量が大ぎく影響 していると考えられる
。8時 間

までの尿中排泄率は41 .0～50.2%で 平均47.5%で あ っ

た。

KBT-1585服 用前後の生化学的検査の成績をFig .7に

Fig. 4 Comparison of serum ABPC levels between

in fasting and after meal: each mean value

of 6 volunteers

Fig 5 Comparative simulation curve of serum ABPC
level after the single oral dose of KBT-1585
equivalent to 250 mg ABPC to 6 healthy
volunteers in fasting and after meal (One
compartment open model)

示 した。A1-Pで 空腹時投与の1例 に上昇を認めたが,

測 定上の問題もあり,本 剤によるものかどうか不明であ

った。その他には全く異常は認められなかった。

2.臨 床成績

個 々の症例についての概要をTable4に 示 した。診断

別で臨床効果をまとめたものをTable5に 示 した。全39



212
CHEMOTHERAPY NOV. 1984

Table 2 Urinary excretion of ABPC after the single dose of  KBT-1585 equivalent

to 250mg of ABPC to 6 healthy volunteers in fasting

例の臨床効果は著効19例,有 効18例,や や有効1例,

無効1例 で,有 効率は94.9%と よい成績であった。診断

別にみると,急 性気管支炎14例 で,著 効4例,有 効9

例,無 効1例 であった。無効の1例 は症例9で,中 等症

で,検 出菌は不明であったが,本 剤1週 間の使用後,喀

痰中にE.oloacaeとK.pneumoniaeを 認め,菌 交代に

より症状は改善せず無効 と判定したものである。交代菌

は,い ずれもABPCの 効果が期待できないものであっ

た。これ以外の症例は全例著効,有 効であった。慢性気

管支炎の3例 は有効,扁 桃炎の2例 は著効であった。咽

頭炎の7例 は著効2例,有 効4例,や や有効1例 であっ

た。やや有効の1例 は,咽 頭症状の改善が遅いためであ

ったが,検 出菌も不明であり,細 菌以外の要因が考えら

れるものであった。急性膀胱炎12例 は,全 例軽症である

が,著 効11例,有 効1例 と良い成績であった。慢性膀胱

炎は1例 で有効であったが,検 出された 瓦coliは 菌減

少であった。

細菌学的効果をまとめたものをTable6に 示 した。検

出された菌のABPCに 対するディスク感受性はTable

4に 示 してあるが,辮 のものが多く,一 はなかった。

S.aureus,S.pneumoniae,S.epidemzidis,H.influemae,

K.pneumoniaeい ずれも菌消失であった。

Ecoliは14例 と多く,13例 が菌消失と良い成績 であ

るが,1例 が菌減少であった。これは感受性は辮であっ

たが,慢 性膀胱炎で,感 染などの影響があるものと考え

られた。S.aureusとH.influenzaeの 複数菌を検出し

た慢性気管支炎ではH.influenzaeは 菌消失したが,

S.mreusは 菌減少であった。臨床効果は有効の症例16

である。菌交代をしたのは前述の症例9で あった。検出

菌を確認したのは26例27株 で,菌 消失は25株 なので,

菌消失率は92.6%で あった。

副作用は1例 に嘔気が認められた。これは服薬4日 目

に出現 したが,程 度が軽く,7日 間の服薬を行ない支障

がなかった。特に就寝前の服薬で出現した。KBT-1585

の投与前後における臨床検査成績をTable7に 示した。

異常値を示 したものは全くなかった。

III.考 案

ABPCの プロドラッグとしては,す でにTAPC,BA

PCが 広 く使用されている。これらの薬剤 の 利点は,

ABPCよ り吸収がよく,そ のため血中濃度が高 くなる
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Table 3 Urinary excretion of ABPC after the  single'close of KBT-1585 equivalent

to 250mg of ABPC to 6 healthy volunteers after meal

Fig. 6 Comparative urinary excretion of ABPC

after the single dose of KBT-1585 equivalent

to 250 mg of ABPC to 6 healthy volunteers in

fasting and after meal

ことである。薬剤が より多く体内に入ることは,そ れだ

け病巣への移行も多くなり,抗 菌作用の幅が広 くなるの

である。KBT-1585も これらの薬剤 と同様の考えで作製

されたものであるが,側 鎖部分のエステル基が従来のも

のと異なり,吸 収過程で加水分解された時,従 来のもの

はアルデヒド体を形成するが,本 剤は速やかにABPC

と毒性の低いアセ トインになるとい うことである。その

ため副作用もより少なくなると考えられる。

本剤のABPC当 量にして250mgを 空腹時お よび食

後に投与 して,血 中濃度 と尿中排泄をみたが,血 中濃度

は空腹時で投与後30分 に最高を示 し,6例 平 均 で7.02

μg/m1で あ った。 この濃度はTAPC2)やBAPC3)と 匹

敵する濃度である。食事の影響は,食 後投与で,最 高血

中濃度が低 く,そ れに達する時間も延長 し,尿 中排泄率

も若干下がるが,AUCで はあまり差がないので,そ の

影響はそれほど大きくないと考えられる。血中半滅期は

0.8時 間であった。また薬剤投与による生化学的検査の

影響 も認められなかった。

39例 の感染症患者にKBT-1585を 投与 して,そ の効
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Fig. 7 Laboratory findings of 6 healthy volunteers before and after 250mg of KBT-1585

GOT GPT LDH Al-P

γ-GTP BUN Creatinine
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Table 5 Summary of clinical effect

Table 6 Summary of bacteriological response
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果の検討を行なった。投与量は1回250mg1日4回 投与

で,投与期間は3拶9日 間であった。軽症,中 等症のも

のであるが,有 効率94.9%と 良い成績であった。急性気

管支炎,急 性膀胱炎いずれも良い成績であった。急性気

管支炎に無効が1例 あったが,喀 痰中に 瓦cloacaeと

K.Pneumoniaeが7日 投与後に出現 し,菌 交代によるも

のと判断した。検出菌別にみてもS.aureus,S.pneumo-

njae,E,coliな ど,い ずれも良い菌消失をみた。そして

菌消失率は,92.6%で あ った。

副作用とし1例 に嘔気をみたが軽度のものであり,服

薬も継続できるものであった。その他,臨 床検査値にも

異常は全く認められなかった。

KBT-1585に ついて体内動態と臨床成績の検討を行な

ったが,本 剤はABPCの プロドラッグとして,吸 収も

良好であ り,そ れに相当する臨床効果も期待できる薬剤

である。
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Lenampicillin (KBT-1585), a new oral ampicillin prodrug, has been investigated.

A pharmacokinetic study of KBT-1585 was conducted in 6 healthy male volunteers in fasting and after meal

following the single oral dose of KBT-1585 equivalent to 250 mg of ampicillin. The mean peak serum level was

7.02 pg/m1 at 30 minutes in fasting state and 4.82 gemi at one hour in after meal, respectively. Half life in

serum was 0.8 hour approximately. The urinary excretion rates were 52.2% in fasting state and 47.5% in after

meal during 8 hours, respectively.

Thirty nine patients with respiratory tract infections and urinary tract infections were treated with KBT-1585

of 1,000 mg q. i. d. dose in 3 to 9 days. Nineteen patients of all were cured excellent, 18 were good, one was

fair and one was poor. The effective rate was 94 .9%. One patient was occured mild nausea and no laboratory
abnormalities were observed.


