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Lenampicillin(KBT-1585)に 関 す る臨 床 的 検 討
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新しく開発された経口用ABPCの プロドラッグであるLenampicillin(KBT-1585,LAPC)を 肺

炎2例,急 性気管支炎16例,急 性咽頭および咽喉頭炎4例,慢 性気道感染症急性増悪5例,急 性腎

孟炎1例 の計28例 の各種感染症に使用 した。その結果肺炎,急 性咽頭および咽喉頭炎,急 性腎孟炎

は100%の 有効率であり,急 性気管支炎は80%,慢 性気道感染症急性増悪は40%の 有効率であった。

細菌学的効果は慢性気道感染症急性増悪の1例 で分離されたH.influenzae,お よび急性腎孟炎

で分離されたE.coliが ともに消失 し,臨 床的にも著効および有効であった。しかし慢性気道感染

症急性増悪の1例 で常在菌が.Enterobacterに 菌交代 し臨床的にもやや有効にとどまった。

副作用は心窩部痛,嘔 気,胃 部不快感などの消化器症状が4例 みられ,1例 はそのため服薬を自

分で中止 している。 しかしいずれも本剤中止後自覚症状は,速 やかに改善した。

臨床検査値異常は好酸球増多1例,白 血球減少 ・好酸球増多1例,GOT・GPT上 昇1例 の計3

例に認められたがいずれも軽度で一過性であり継続投与可能であった。

Lenampicillin(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

た経口用ABPCの プ ロ ドラ ッグで あ る。 そ の化 学 構 造

は,従 来 のABPCの プ ロ ド ラ ッ グ で あ る,PVPC ,

TAPC,BAPCがABPC3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 形 の 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 るとい う新 規 な構 造 で あ る。 した が っ てKBT-

1585は 従 来 のABPCの プ ロ ドラ ッグ の よ うに アル デ ヒ

ド体を形成 す る こ とな く,吸 収 過 程 に お い て 速 や か に

ABPCと ア セ トイ ン に加 水 分 解 され る。 本 剤 は 経 口 投

与に より,速 や か にABPCと して 高 い 血 中 濃 度 が 得 ら

れ,そ の半 減期 は0.9時 間 で あ る。ABPCはS.pneu-

moniae,S.pyogenes ,S.aureusな どの グ ラム 陽 性 球 菌,

およびH.influenzae ,E.coliに 対 し優 れ た 抗 菌 力 を保

持 してい る。

このよ うな特徴 を有 す る本 剤 を 臨 床 的 に 用 い る機 会 を

得たのでそ の成績 につ い て 報 告 す る。

L投 与 対 象 お よ び方 法

投与対 象は 昭和58年1月 か ら昭和58年6月 ま で に 名 古

屋市立大 学医学 部 第 一 内科 お よび 関 連 病 院 を 受 診 あ るい

は入院中の男性12例,女 性16例 の計28例 で,年 齢は26歳

か ら81歳(平 均53.3歳)で ある。疾患の内訳は肺炎2例,

急性気管支炎16例,急 性咽頭および咽喉頭炎4例,慢 性

気道感染症急性増悪5例,急 性腎孟炎1例 である。

投与方法は本剤1錠250mgを1日3～4回 経口投与

し,投 与期間は1～15日(平 均9.3日)で,総 投与量は

1～14g(平 均8.3g)で ある。

II.効 果 判 定

効果判定は臨床効果 と細菌学的効果に分け て検 討 し

た。

臨床効果は,胸 部X線 像,体 温,白 血球数,赤 沈値,

CRP,咳 嗽,喀 痰量,尿 所見などの自他覚症状の改善を

目標 として,次 のような基準により各主治 医 が 判 定 し

た。

著効(excellent)二 本剤投与後7日 以内にすべての自他.

覚症状の消失ないし著 しい改善がみられたもの。

有効(good):7日 以内に明らかな改善がみられ たも.

の。

やや有効(fair):7日 以内に軽度の改善がみられたも,

の。

無効(poor):7日 以 内に改善がみられなかったもの。
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判定不能(unknown):臨 床効果を判定できないもの。

III.成 績

臨床効果は,肺 炎2例 中著効1例 ・有効1例,急 性気

管支炎16例中有効12例,,や や有効3例,判 定不能1例,

急性咽頭および咽喉頭炎4例 はすべて有効,慢 性気道感

染症急性増悪5例 は著効1例,有 効1例,や や有効2例,

無効1例,急 性腎孟炎の1例 は有効であった。全体では

28例中著効2例,有 効19例,や や有効5例,無 効1例,

判定不能1例 であり有効以上は77・8%で あった。

細菌学的効果は,慢 性気道感染 症 急 性 増 悪 の1例

(Case 27)で 分離されたH.influenzaeお よび急性腎孟

炎(Case 28)で 分離されたE.coliが ともに消失した。

しかし慢性気道感染症急性増 悪 の1例(Case 26)で 常

在菌がEnterobacterに 菌交代し臨床的 にもやや有効 で

あった。(Table 1)。

〔やや有効および無効例の検討〕

Case364歳,M.,急 性気管支炎。

甲状腺機能亢進症にて外来治療中,2～3日 前より発

熱,咳,痰 持続し,本 剤1日1,000mgを14日 間投与す。

CRP,血 沈および咳,痰 などの自他覚症状の改善が少な

くやや有効と判定した。本剤中止後他の抗生剤を使用す

ることなく治癒している。

Case1154歳,豆,急 性気管支炎。

約3週 間前より咳,痰 持続し来院,本 剤1日750mgを

7日 間投与す。咳の軽度減少が認められやや有効と判定

した。初診時血沈の軽度亢進がみられたがCRP陰 性,白

血球数正常で炎症の程度は軽く,そ のため抗生剤である

本剤は臨床効果に反映されなかったと考えられる。本剤

申止後他の抗生剤を使用することなく治癒している。

Case1444歳,M.,急 性気管支炎。

10目前より咳,痰 持続し来院,本 剤1目750mgを15

日間投与す。咳,痰 の軽度改善が認められやや有効 と判

定した。Case11と 同様炎症の程度が軽 く,抗 生剤 に よ

る自覚症状の改善は期待 しがた くやや有効にとどまった

と考えられる。本剤中止後他の抗生剤を使用することな

く治癒している。

Case2380歳,M,慢 性気道感染症急性増悪。

慢性気管支炎にて外来通院中,微 熱,喀 痰量増加,呼

吸困難をきたす。本剤1日1,000mgを14日 間投与した

が自覚症状および血沈,CRPな どの改善が認め られず

無効と判定した。 そ の 後CXD,CEZ ,PIPC,MINO

などを投与したがいずれも無効であり,CMXに よ り自

他覚所見の改善がみられた。

Case2481歳,M.,慢 性気道感染症急性増悪。

慢性気管支炎にて外来通院中,喀 痰量の増加をきたし

本剤1日750mgを8日 間投与 した。CRPの 改善はみ

られたが痰量の減少なくやや有効と判定した。その後同

系のTAPCを7日 間投与し自覚症状の改善 が 認 め ら

れ,本 剤投与期間に問題があったと反省させられる症例

である。

Case 26 59歳,F.,慢 性気道感染症急性増悪。

慢性気管支炎にて外来通院中,膿 性痰出現のため本剤

1日1,000mgを7日 間投与 した。膿性痰の改善 はみら

れたが痰量変化せずやや有効 と判定 した。その後抗生剤

は使用せず経過観察していたが2週 間後再び膿性痰とな

り,M]LNOお よびCEDを 使用しそれぞれやや 有 効で

あった。

IV.副 作 用

副作用は心窩部痛,嘔 気,胃 部不快感などの消化器症

状が4例 みられ,1例 はそのため服薬を自分で中止 して

いる。 しかしいずれも本剤中止後自覚症状は速やかに改

善 した。副作用のみられた4例 の概略を示す。

Case569歳,F.,急 性 気管支炎。

本剤1回1錠250mgを 食後および就寝前の1日4回

服用後翌日,心 窩部痛をきたし自分で服薬を中止 した。

その後3～4日 の経過で症状の改善がみられた。

Case 16 72歳,F.,急 性 気管支炎。

本剤1回1錠250mgを 食後1日3回,4日 間服用後

胃部不快感を自覚した。症状軽度のためその後も3日 間

服薬し,臨 床効果有効であったので7日 間で投与を中止

したo

Case1756歳,F.,急 性気管支炎。

本剤1回1錠250mgを 食後および就寝前の1口4回 ・

3日 間服用後嘔気を自覚した。本患者は慢性肝炎急性増

悪を併発しており,嘔 気は薬剤の副作用か肝障害による

ものかは不明である。なお肝障害の軽減にともない約2

週間で改善がみられた。

Case2742歳,R,慢 性気道感染症急性増悪。

本剤1回1錠250mgを 食後1日3回,5日 間服用後

胃部不快感を自覚した。胃腸薬投与にて症状改善し継続

投与可能であった。

臨床検査値異常は好酸球増多1例,白 血球減少 ・好酸

球増多1例,GOT・GPT上 昇1例 の計3例 に認められ

た(Table 2)。 以下その概略を示す。

Case 4 49歳,F.,急 性気管支炎。

本剤1日1,000mg7日 間投与後,投 与前よりすでに10

%と 高値を示 した好酸球が16%に 上昇した。約1か 月後

の再検では2%と 正常に復していた。

Case1571歳,M.,急 性気管支炎o

本剤1日 投与量1,000mg,投 与前白血球数6,800,好 酸

球0%で あ ったが,投 与7日 目白血球数2,400に 減 少し

好酸球は17%に 増加 した。投与14日 目(投 与終了時)で
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は白血球数3,100,好 酸球8%で あ り白血球減少および

好酸球増加は一過性であった。

Case 21 26歳,F.,急 性咽頭炎。

本剤1日 投与量1,000mg,投 与前GOT 15 IUe,GPT

14IUで あ ったが7日 間投与によりGOT 74 IU,GPT

63IUに 上昇した。 投与中止14日 後の再検ではGOT

23IU,GPT 42 IUに 改善がみられた。

V.考 案

ABPCの 腸管からの吸収を改善 し,よ り高い血中濃度

を得 ようと努力され多 くの経口ABPC誘 導体が開発さ

れている。従来の経口ABPC誘 導体は腸管において水

解され吸収される際,分 解産物の一つがアルデヒド基を

もつのに対 し,KBT-1585は それがアセ トインであるこ

とから毒性の少ないことが特徴である。

本剤はABPCと して抗菌力を発揮し,S.pneumoniae,

H.influenzae,S.pyogenes,S.aureus,E.coliな どに優

れた抗菌力を示している。

このような特徴を有する本剤を肺炎2例,急 性気管支

炎16例,急 性咽頭および咽喉頭炎4例,慢 性気道感染

症急性増悪5例,急 性腎孟炎1例 の計28例 の各種感染症

に使用 した。その結果肺炎,急 性咽頭および咽喉頭炎,

急性腎孟炎が100%の 有効率であ り,急 性気管支炎 は80

%,慢 性気道感染症急性増悪は40%の 有効率であった。

細菌学的効果は慢性気道感染症急性増悪の1例 で分離さ

れたH.influenzae,お よび急性腎孟 炎 で分 離 され た

Ecoliが ともに消失した。 しかし慢性気道感染症急性増

悪の1例 で常在菌がEnterobacterに 菌交代し臨床的に

もやや有効であった。本剤の抗菌スペクトラムがよく反

映された結果であると考えられる。

やや有効および無効例を検討すると,急 性気管支炎で

のやや有効例は初診時CRP陰 性,白 血球数正常で炎症

の程度が軽く,咳,痰 などの自覚症状が主体の患者が多

く,そ のため抗生剤である本剤は自覚症状の改善には期

待しがたくやや有効にとどまったと考えられる1一 方,

慢性気道感染症急性増悪ではやや有効の2例 は投与期間

の延長により症状の改善がみられると考えられる症例でe

あ り反省 しなければならない。無効例はそ の後CXD,

CEZ,PIPC,MINOな どを投与したがいずれも無効で

あり,い わゆる第3世 代セフェム系抗生剤であるCMX

に より改善 している。本例は急性増悪により入退院をく

りかえしている難治例であり経口抗生剤は限界であった

と考えられる。しかし一般に慢性気道感染症急性増悪の

原因菌として多いH.influenzae,S.pneumoniaeに 対

し本剤は抗菌力を示 していることから,本 剤は慢性気道

感染症急性増悪に対 して充分効果を期待できるものと考

えられる。

副作用は心窩部痛,嘔 気,胃 部不快感などの消化器症

状が4例 みられ,1例 はそのため服薬を自分で中止して

いる。しかしいずれも本剤中止後自覚症状は速やかに改

善している。臨床検査値異常は好酸球増多1例,白 血球

減少,好 酸球増多1例,GOT・GPT上 昇1例 の計3例

みられたがいずれも軽度で一過性であり継続投与可能で

あった。

以上,本 剤は各種感染症治療に有用かつ安全性の高い

ものと考えられる 。
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Lenampicillin (KBT-1585), a newly developed ampicillin prodrug, was clinically evaluated in 28 cases includ-

ing pneumonia (2 cases), acute bronchitis (16), acute tonsillitis (4), acute exacerbation of chronic respiratory tract

infection (5) and acute pyelitis (1).

Therapeutic effective rate was 100% in pneumonia, tonsillitis and pyelitis, 80% in bronchitis and 40% in chro-

nic respiratory tract infections (chronic RTI).

The strains of H. influenzae and E. coli were isolated from a case with acute exacerbation of chronic RTI

and a case with pyelitis, respectively. Both of them were eradicated by the administration of KBT-1585.

Clinically the former case gave an excellent result and the latter showed a good effect. In another case with

acute excerbation of RTI, a strain of Enterobacter replaced normal flora and this case showed clinically a fair

result.

Adverse effects such as gastro-intestinal disorders were observed in 4 cases and therefore one of them discon-

tinued to take on his own authority.

However they recovered rapidly after the cessation of the drug administration.

Abnormal laboratory findings were noted in 3 cases, eosinophilia in 1 case, eosinophilia and leucopenia in 1

case and elevation of GOT and GPT in 1 case. These abnormal findings returned to normal after cessation

of the drug administration.


