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呼 吸器 感染 症 にお け るLenampicillin(KBT-1585)の 臨 床的 検討
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Ampicillinのprodrug,Lenampicimn(KBT-1585,LAPC)を 呼 吸器 感染 症26例 に使 用 し,そ の臨

床 効 果 お よび副 作 用 を検 討 した 。 疾 患 の 内 訳 は,下 気 道 感 染 症22例,急 性 肺 炎4例 で あ った 。 そ の

結 果 は,著 効3例,有 効9例,や や 有 効8例,無 効6例 で,有 効 率46.2%で あ り,疾 患群 別 有 効 率

は下 気 道 感染 症40.9%,急 性 肺 炎75.0%と 下 気 道 感 染 症 に対 す る有 効 率 が 低 か った。

起 炎菌 別 で は,Streptococcus pneumoniae4例 全 例 消 失,Nemophilus influenzae16例 中消 失

9例,減 少2例,不 変5例 で有 効 率68.8%で あ り,不 変5例(31.3%)の 一 部 はAmpicillin耐 性

のH.influenzaeと 推 定 され た。 ま た,Pseudomonas aeruginosa1例 不 変,Staphylococous aureus

1例 消 失,Escherichia coli1例 はP.aeruginosaへ 菌交 代 した。

副 作 用 で は,発 疹,上 腹 部痛,白 血 球 減 少 をそ れ ぞ れ1例 認 め た が,い ず れ も投 与 中 止 に よ り改

善 した。

Lenampicillin(KBT-1585)はAmpicillinの 新 しいpro-

drugで,従 来のAmpicillin esterで あるPVPC,TAPC,

BAPCと 異なり,代 謝物としてのアルデヒ ドの形成がな

いため生体に及ぼす毒性が低 く,副 作用の発現頻度が低

いことが特徴とされている1)。

今回,こ のKBT-1585を 難治性気道感染症を含む呼

吸器感染症に使用し,そ の臨床効果および副作用を検討、

した。

I.対 象 息 者

対象は1982年12月 か ら1983年6月 までに当科で外来な

い し入院治療を受けた呼吸器感染症患者26例 で,男 女各

13例,年 齢は16歳 か ら76歳,平 均年齢は54.3歳 である。

疾患の内訳は,下 気道感染症22例(気 管支拡張症10例,

びまん性汎細気管支炎6例,肺 気腫症3例,気 管支喘息

2例,慢 性気管支炎1例),お よび急性肺炎4例 で あ る

(Table1)。

起炎菌の内訳は,H.influenzae16例,S.pneumoniae

4例,P.aeruginosa1例,S.aureus1例,E.coli1例,

不 明7例 である。

II.研 究 方 法

KBT-1585の 投与はすべて経口とし,1日 投 与 量は

0.7595例,1.0g16例,1.595例 で あった。また投与日

数は7日 から43日(平 均14.5日),総 投与量は4.0gか ら

64.5g(平 均15.7g)で あ った。なお,本 剤投与中は他の

抗生物質は併用しなかった。

治療効果判定は,臨 床症状,炎 症所見を反映する検査

成績(白 血球数,血 沈,CRPな ど),起 炎菌の消長,胸

部X線 所見を総合 して行ない,著 効,有 効,や や有効,

無効の4段 階に分け判定した。気道感染症では1日 痰量

の減少,痰 中細菌の消失ないし減少を,ま た急性肺炎で

は胸部X線 陰影の消失ない し改善を重視した。

副作用に関しては,発 熱,発 疹,消 化器症状などの臨

床症状,血 液像,肝 および腎機能などを,KBT-1585投

与 の前後で検討した。

III.成 績

1.気 道感染症

Table1に 示すように,22例 の下気道感染症のうち,

著効2例(症 例7,20),有 効7例(症 例1,3,9,12,

17,21,22),無 効6例(症 例4,6,11,14,15,16)

で有 効率40.9%,や や有効以上は72.7%で あった。

起炎菌別にみると,H.influenzaeは 消失8例(P.ae-

ruginosa(症 例5)と,Klebsiella oxytoca,Klebsiella

pneumoniae,Serratia manescensお よびP.aeruginosa

(症例9)に 菌交代した各1例 計2例 を含む),減 少2例,

不変5例(症 例11,12,13,16,19)で あ った。S.pne-

umoniaeは2例 とも消失(症 例7,19),Raeruginosa1

例不変(症 例7),S.aureus1例 消失(症 例10),E.coli

1例 はP.aeruginosaへ 菌交代した(症 例2)。

起炎菌を基礎疾患別にみると,特 にH.influenzaeは,

気管支拡張症,肺 気腫症,気 管支喘息などで消失率が高

いのに対 し,び まん性汎細気管支炎では5例 中,わ ずか

1例 が減少したに過ぎず,他 の4例 では菌量減少も得ら
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れなかった。これらの例はいずれもすでにAmpici1Hn系

抗生物質の反復投与を受けてお り,同 疾患における気道

・中間領域感染症が極めて難治であることを示唆してい

る。

2.急 性肺炎

急性肺炎4例 に対するKBT-1585の 臨床効果は,著

効1例(症 例23),有 効2例(症 例25,26),や や有効1

例(症 例24)で,有 効率75.0%で あった(Table1)。 起

炎菌は1例 がS.pneumoniaeとH.influenzaeの 混合

感染,1例 がS.pneumoniaeで あ り,と もに本剤投与

にて消失 したが,他 の2例 でほ起炎菌を検出できなかっ

た。以下に著効例について症例を呈示する。

症例23:S.I.,30歳,男 性,公 務員(Fig.1)6

生来健康であったが,1982年12月13日 頃より微熱,咳

嗽,喀 痰が出現,同 月19日 になり発熱は38.4。Cに 及び,

食思不振,全 身倦怠感,右 胸痛も加わり,翌20日 近医を

受診 し胸部X線 写真で右下肺野に異常影を指摘された,

同 日当院に受診,胸 部X線 写真上右下葉S8の 浸潤 影 と

葉間胸膜の肥厚を認め,急 性肺炎+随 伴性胸膜炎の診断

で12月22日 当科に入院した。外来で12月20日 よりDOXY

200mg/日 を投与され解熱していたが,入院時の胸部X線

写真(Photo.1)で は,20日 に比べあまり改善がみられ

ず,入 院時のTTAに よりS.pneumoniaeとH.influenz-

aeが 分離され,起 炎菌と断定し同日よりKBT-1585 1

日1.Ogの 経 口投与を開始した。 翌目より咳嗽,喀 痰は

消失し,翌1983年1月6日 には胸部X線 写真上陰影の消

失(Photo.2)と,検 査成績がすべて正常 となり,著 効

と判定した。

以上,26例 の呼吸器感染症におけるKBT-1585の 治

療成績は,著 効3例,有 効9例,や や有効8例,無 効6

例で有効率46.2%,や や有効以上の有効率は76.9%で あ

った。起炎菌ではS.pneumoniae,S.aureus,E.coiiに

奏効したが,H.influenzaeで は有効率68.8%で,31.3

%が 無効であった。

3.副 作用

発疹均領 例(症 例3),心 窩部痛が1例(症 例4)認

められた。症例3の 発疹は投与6日 目から出現 し,投 与

中止により消失 した。また症例4の 心窩部痛は投与3日

目から出現 し,こ のため投与量を減量し軽快 したが,充

分な臨床効果が得られなかった。生化学および血液検査

では(Table2),軽 度の白血球減少 く51600→2,700)炉

1例 て症例1)に みられたが,投 与中止により正常化し

た。

なお,症 例20,21で 好酸球増多が認められたが,こ れ

は2例 とも基礎疾患である気管支喘息によるものと考え

られた。

IV.考 案

KBT-1585は 経 口用Ampicillinの 新 しいpr晦9で
,

従来のAmpicillin pmdrugで あるPVPC,TAPC,BAPC

と異 なり,級 収過程ゼァルデヒドを形成畦ず,速 やかに

Ampicillinとnatural substanceで あ るacetoinに 加水e分

解 され る。したがめて,特 にその代謝物の毒性の低いこ

とが本剤の特徴といえよう。実際・本剤の副作用発現率

は消化器症状が2.0%,全 体 で3.3%と,従 来のAmpicillin

prodrugに 比べ 低率 であることが臨床的研究ぬら明らか

にされた1)。ま孝,本 剤は生体内でAmpidllinと して作

用するため上 抗菌症用は従来の他のAmpicillin prodrug

とほぼ同等であると期侍される。

今回,我 々が対象とし窪呼吸器盛染痺26例 での有効率

は46.2%で あ り,気道感染症22例 においで有効率40.9%,

急性肺炎4例 では有効率75.0%で,急 性肺炎に坦べ気道

感染症に肉け登本剤の有効率は明らかに低値であった。

この理由として,KBT-1585の 血清中濃度に比べ,喀 痰

中濃度が低いこと1),す で に。Ampicillin系 抗生物質が反

復授与された,難 治性気道 ・中間領域感染症であるびま

ん性汎細気管支炎2)例 が6例 含まれ,特 たこの疾患での

有効率が1617%と 低 かったとと姦どが考えられる。

細菌学的効果 を みると,SPneumoniae(4例),S.

aureus(1例)で は,そ れぞれ全例渉除菌され,E.coli

(1例)はRaeruginosaに 菌交代したものの,こ れら

の菌種における有効性は著 しいものであちたが,H.in-

fluenzae(16例)で は減少例も含め有効率は68.8%に と

どまり,31.3%で 本剤が無勅であった。

1973年 以降,欧 米を中心に特に小児科領域において,

Ampicillin耐 性H.infuenzaeに よる感染症が出現し,

治療上問題となって来た3)が,最 近成人における肺炎の

起炎菌に占めうH.influenzaeの 割合が増加していると

いわれ4,5),Ampicillin耐 性H.influenzaeも 肺炎61や,

気道感染症りなどで治療上重要な問題 となって来 てい

る。その分離率は米国全まで4.5%8)と 報告岱れたが,

Ampicillin耐 性H.influenzaeの 割合は次第に増加する

傾向にあり,PHILPOTT-HOWARむ らの英国の17施設での

検討では1977年 の1.6%か ら1981年 には6.6%に 増加して

いるといわれ る9)。また,Ambicillin耐 性の機序は主と

して,β-lactamase産 生によることが明らかにされてい

る10)。

我 々のKBT-1585無 効例のうちH.influenzaeが 検

出された5例(31.3%)の 一部はAmpicillin耐 性であ

ることが維察されるが,5例 中4例 が反復性難治性の気

道 ・中間領域感染症であるびまん性汎細気管支炎症例で

あることより気道 ・中間領域の血流分布にまる影響も考

えられる。
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Fig. 1 Case 23 Acute pneumonia (S. I., 30y. o., Male)

Photo. 1 Chest roentgenogram of Case 23 (before treatment)
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Photo. 2 Chest roentgenogram of Case 23 (after treatment)

副作用については,発 疹,心 窩部痛,白 血球減少がみ

られたが,い ずれも投与中止により軽快 しており,重 篤

な副作用は認められていない。特に消化器症状 は1例

(3.8%)に みられたのみであり,前 述のように本 剤 に

おける特に消化器系の副作用発現率は低 く,本 剤の有用

性を示唆している。
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CLINICAL STUDY ON LENAMPICILLIN (KBT-1585)

IN RESPIRATORY INFECTIONS
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Lenampicillin (KBT-1585), a new ampicillin prodrug, was used for the treatment of 26 cases with bacterial

respiratory infections orally.

The results were that KT-1585 was effective in 40.9% of 22 cases with lower respiratory tract infection

and in 75.0% of 4 cases with acute pneumonia. Four cases with S. pneumoniae and one case with S. aureus

were all eradicated after treatment, but 5 in 16 cases with H. influenzae were not eradicated.

As a side effect, mild leukopenia, eruption and epigastralgia were found in each one case.

We concluded that, KBT-1585 was an effective antibiotic in the treatment of respiratory infections.


