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Lenampicillin(KBT-1585)に 関す る基礎 的 な らび に臨 床的 研究
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新 しく合 成され たABPCの プ ロ ドラッグLenampicillin(KBT-1585,LAPC)に ついて,健 康成

人におけるbioavairabilityをTAPCと 比較す るとともに,内 科系感染症に投与 し,臨 床的有用性

を検討 した。

1)吸 収 ・排 泄:健 康成 人6名 のvolunteerを 対象 として,KBT-1585,TAPCそ れ ぞれ250mg

(力価)を,空 腹時 と食後 に投与 した場合 の血清中ABPC濃 度の推移 と尿中排泄量を,cross over

法により比較 した。空腹時投与 の場合,血 清中濃度 の ピークはKBT-1585,TAPCい ずれ も投与

1時 間後に認め られ,KBT-1585で は平均5.45μg/ml,TAPCで は平均4.36μg/mlを 示 した。食

後投与時の ピーク値 はTAPCで は投与3～4時 間後 に遅延 し,か っ1.86μg/mlと 低値 を示す の

に対 して,KBT-1585で は1時 間後 に認め られ,3.36μg/mlを 示 した。

投与後6時 間 内の尿 中回収率 は,空 腹時投与 の場合,KBT-1585で は50.2%,TAPCで は45.6

%,食 後投与の場合,KBT-1585で は41.2%,TAPCで は39.6%を 示 し,特 に投与2時 間 内

の尿中回収率はKBT-1585がTAPCよ り有意 に高 い値 を示 した。

2)臨 床成績:急 性咽頭 炎2例,急 性扁桃炎2例,急 性気管支炎2例,慢 性気 管支 炎急性増悪5

例,慢 性気管支 炎2例,感 染 を伴 った気管支喘息1例,感 染 を伴 った気管支拡張症1例,肺 炎3例,

肺癌二次感染1例,急 性膀 胱炎1例,計20例 にKBT-1585 1日1g(1例 のみは750mg)(力 価),

3～21日 間経 口投与 し,著 効3例,有 効13例,や や有効1例,無 効2例,効 果判定 よ り除外1例

の臨床効果を認めた。副作用 として,上 腹部不快感,GPT軽 度上昇 を各1例 に認めだ。

Lenampicillin (KBT-1585), (5-methyl-2-oxo-1, 3-

dioxolen-4-yl) methyl (2S
, 5R, 6R)-6-•k(R)-2-amino-2

-phenylacetamido•l -3, 3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabi-

cyclo •k3. 2. 0•l heptane-2-carboxylate hydrochloride は

鐘紡株式会社薬品研究所 におい て創製 されたAmpicillin

(ABPC)の プロ ドラ ッグで あ り,経 口投与 によ り高い血

中ABPC濃 度を示す とともに,そ の化学構造 の特徴 に

伴 って,吸 収過程におい て,従 来のABPCの プロ ドラ

ッグのようにアルデヒ ド体 を形成 しない ことが特徴 とさ

れている1),2),3)。

このKBT-1585に ついて,消 化 管か らの 吸 収 性 を

Talampicillin(TAPC)と 比 較する とともに,内 科系感染

症に投与 して,有 効性 と安全性の検討を実施 したので,

それらの成績を報告す る。

1.吸 収な らびに排泄

A.研 究対象な らびに研究方法

健康成人男子志願 者6名 を対象 と して,KBT-1585

250mg,TAPC250mg(以 下いずれ も力価)を,そ れぞ

れ空腹時お よび朝食後に服用させた場合 の血清 中濃度 の

推移 と尿中排泄をcross over法 によ り比 較 した。併せ

て,こ れ ら薬物投与の安全性 につ いても検討 した。

毎回の検討に際 して,前 回に行 なった薬物投与の影響

を除 くために,4回 の検討はそれ ぞれ1週 間 の間隔 を置

い て実施 した。

空腹時投与の場合,被 験者には検査前 日午後10時 以

後 の摂食,摂 水 を一切禁止 し,午 前9時 に薬 物を内服 さ

せた。い っぽ う,食 後投与の場合 には,食 餌 摂取の影響

を一定にす るために,検 査 前 日午後10時 以 後の摂 食,

摂水を禁止 し,午 前8時45分 に一定 の食餌(ト ース ト

2枚,半 熟鶏卵2個,オ レンジジュース200ml)を 摂 ら

せ,食 事終了後直 ちに服薬 させた。

薬物は,い ずれの場合 も150mlの 冷水で内服 させた。

薬物 内服2時 間後の採血,採 尿 までは,一 切の摂食,

摂水 を禁止 し,2時 間経過以後は 自由とした。
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同一検査 日にすべての被験者に同一薬 物を 投 与 す れ

ば,測 定条件に よる誤差が一方の薬物に偏る可能性があ

るため,6名 の被験者に対す る投与薬 物は,KBT-1585,

TAPC各3名 宛無作為に割付 け,検 査を重ね ることに よ

り生 じる測定誤差の影響 の差 をと り除 く よ うに 配慮 し

た。

薬物投与後30分,1時 間,2時 間,4時 間お よび6時 間.

後に採血 し,分 離 した血清 についてABPC濃 度 を測定 .

し,同 時に,投 与後6時 間 まで2時 間ご と に 分 割採尿

し,尿 量 および尿中ABPC濃 度を測定 した。

ABPC濃 度は重層法 によ り測定 した。測定 用 培 地 に

Heart infusion agar(寒 天濃度0.7%)を,検 定菌 とし

て,B.subtilis ATCC 6633を 用いたが,こ の場合ABPC

の標準曲線はpH7.0燐 酸緩衝液希釈の場合 と,ヒ ト血

清 希釈の場合 で殆 ど差を認めないので,被 検血清は希釈

せずそのまま重層 し,尿 はpH7.0燐 酸緩衝液で20倍 お

よび40倍 に希釈 して重層 し,い ずれ もpH7.0燐 酸緩衝

液希釈の標準曲線を基 として抗生 物質濃度を算 出 した。

なお,す べ ての被検者 についで,毎 回の 薬 物 投 与前

(食後投与 の場合は朝食摂取前)と検査実施の翌 日朝食前

に採血,採 尿 を行ない,血 液学的検査(赤 血球 数,血 色

素量,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球数 とその分類,血 小板

数),血 液生化学検査(血 清総タ ンパ ク量,.ア ルブ ミン,

総 ビ リルビン,GOT,GPT,ALP,LDH,LAP,γ-G

TP,BUN,ク レアチニン,尿 酸,総コレ ステロ ール,

中性 脂肪,Na,_K,Cl,Ca,P),尿 検査(pH,タ ンパ

ク,糖,ウ ロビ リノーゲン,沈 渣)を 実施 し,薬 物投与

の影響 の有無を観察 した。

B.成 績

(1)血 清中濃度
7被験者6名

におけ るKBT-1585 250mg,TAPC 250

1hg,そ れぞれ空腹時投与 と食後投与後の血清中濃度 め実

測値 とこれ らめ実測値を基 として求めた平均値,AUC,

標準誤差お よび95%信 頼区間 をTable 1,2に 示 した。

空 腹時投与 の場合の血清 中濃度の比較はFig.1に 示 し

た とお りで,血 清中濃度の ピークは ともに投与1時 間後

に認め られ,KBT-1585は,5.45μg/ml,TAPCは4.36

μg/mlを 示 し,両 者 の間に有意差は認められ なか うた。

食後投与 の場合 の 血清 中濃度の 比較 はFig.2に 示 し

た とお りで,KBT-1585で は空腹時投与 の場合 と同様に

血清 中濃度の ピークは投与1時 間後 に認 め ら,れ,3.鐙

μg/mlを 示 し,い っぽ うTAPCの ピークは投与2～4

時間後 と遅れ て認 められ,ぞ1.86μg/mlを 示 した。な お,

投与1時 間後 の両薬物の血中濃度 の間 には有 意差(P<

0.05)が 認められた。

同一薬物を空腹時 に投与 した場合 と食 後に投与 した場

Fig. 1 Serum levels o KBT-1585 and Talampicil-

lin administered orally at
,,adose of 250mg(

titer)in a cross-over experiment to healthy

fasting volunteers (n=6, M•}S. E .)

Fig. 2 Serum levels of KBT-1585 and Talampicilln

administered orally at a dose of 250mg

(titer) in a cross-over experiment to healthy

volunteers after meal (n=6, M•}S. E.)

合の血清中濃度を比較する と,KBIDF-1585で はFig.3に

示 した とお り鴨で,ピ ーク値 はともに投与1時 間後に認め

られたが,投 与30分 後 と1時 間後の血清中濃度は空腹

時投与の場合 に比較 して食後投与の場合はかなり低く,

それぞれ両 者間に有意差(P<0.05)が 認められた。投与

後2時 間以後 は空腹時投与 と食後投与 の両 者 はほぼ同様

の血清中濃度 の推移 を示 した。

い っぽ う,TAPCで はFig.4に 示 した ように,空 腹

時投与 と食後投与に おける血清中濃度の推移の差はKB

T-1585の 場合 より著 明で,食 後投与の場合の30分 後と

60分 後 の血清 中濃度 はか な り低値を示 し,空 腹時投与の
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Table 1 Serum Ampicillin levels after a single oral administration of KBT-1585
and Talampicillin in 6 healthy volunteers

(μg/ml)

* 1:KBT-1585 250mg before meal

3:Talampicillin 250mg before meal

2:KBT-1585-250mg_after meal

4:Talampicillin 250mg after meal

場合 との間 に 有 意 差(30分 後 はP<0.05,60分 後 は

P<0.01)が 認め られた
。 食後 投与 の場合 には ピークは

4時間後 と遅れ,す で に低下 してい る空腹時投与 の4時

間後の値0.53μg/mlと の間に有意差(P<0 .05)が 認め

られた。

AUCは 空腹時投与 の 場 合
,KBT-1585は12.25±

1.35μg/ml・hr,TAPCは9
.21±1.26μg/ml・hr,食 後投

与の場合,KBT-1585は7.61±0.55μg/ml・hr ,TAPC

は7.43±0.93μg/ml・hrと
,い ずれ もTAPCよ りKBT

-1585の 方が大 きい値を示 したが
,両 薬物間に有 意差は

認められなかった。 なおKBT-1585に 関 して,空 腹 時

投与の場合 のAUCと 食後投与 の場合 のAUCの 間 には

有 意差(P<0.05)が 認め られた。

(2}尿 中濃度,尿 中排泄量

空腹時 と食後 にKBT-1585 250mgあ るいはTAPC

250mgを 投与 した後の尿 中ABPC濃 度,尿 中排泄量,

尿 中回収率の被験者6名 についての実測 値 と,そ れを基

として求めた平均値,標 準誤差 お よび95%信 頼区間 を

Table 3,4に 示 した。

空腹時投与時 の尿 中ABPC濃 度 の両薬 物間の 比較は

Fig.5に 示 した とお りで,最 初 の2時 間 ではKBT-1585

は328.0±51.4μg/ml,TAPCは277.0±463μg/mlと
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Table 3 Urinary excretion after a single oral administration of KBT-1585 and Talampicillin in healthy volunteers

*1:KBT-1585 250mg before meal

3:Talampicillin 250mg before meal

2:KBT-1585 250mg after meal

4:Talampicillin 250mg after meal

KBT-1585が 高 値 を 示 し,2～4時 間 で は 逆 にTAPC

が262.0±43.8μg/m1と КBT-1585の189.7±48.5

μ9/副 よ り高値 を示 した 。4～6時 間 で はKBT-1585

が41.3±12.0μg/m1,TAPCは60.0±6.8μg/1n1を 示

した。

食後投与時 の尿 中ABPC濃 度 の 比 較 はFig6に 示 し

た とお りで,最 初 の2時 間 で はKもT-1585が366.7±

47.0μ9/皿 に対 してTAPCは60 .8±21.7μ9/m1と か

な り低値 を示 し,2時 間 以 後 はTAPCの 方 が 高 濃 度 で,

2～4時 間 では КBT-1585276.7±77.0μ9/mlに 対 し

てTAPCは328.7±68.4μg/ml,4～6時 間 で はKBT

-158552 .4±14.5μg/m1に 対 してTAPC169.3±40。4

μg/mlを 示 した。

空腹時投与の場合 の累積尿 中回収率 の 比較 は,Fig.7

に示 した とお りで,投 与後2時 間内の回 収 率 はKBT-

1585で は38.5%,TAPCで は30.8%とKBT-1585

が高 く,2時 間以後の回収率はTAPCの 方がやや多 く,

投与後6時 間 までの回収率はKBT-1585で は50.2%,

TAPCで は45.6%を 示 した。

食後投与の場合の累積尿中回収率の 比 較はFig.8に

示 した とお りで.投 与後初めの2時 間 内 の 回 収 率は,

КBT-1585で は22.6%を 示 したがTAPCで は6.5%
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Fig. 3 Before-meal and after-meal serum levels of

KBT-1585 administered orally at a dose of

250mg (titer) in a cross over experiment to

healthy volunteers (n=6, M•}S. E.)

Fig.4 Before-meal and after-meal serum levels of

Talampicillin administered orally at a dose of

250mg (titer) in a cross-over experiment to

healthy volunteers (n=6, M•}S. E.)

と低 く,両 者間に有意 差(P<0.01)が 認 め られ た。 投

与後2時 間以後の回収率 はKBT-1585よ りTAPCが 多

く,特 に4～6時 間の回収 率 はTAPCが 有 意に(P<

0.05)高 く,そ あ結果,投 与後6時 間までの累積回収率

はKもT-1585で は41.2%TAPCで は39.6%と 大 差

が認められなからた。

KBT-1585に ついて,空 腹 時投与時 と食後投与時の尿

中回攻撃を比較す るとFig.9に 示した よ うに,初 めの2

時間では空腹時投与 の場合38.5%に 対 して,食 後控与

の場合は22.6%と 少 な く,有 意差(P<0 .05) .が 認 あ

られたが,2～4時 間では空腹時投与9.9%に 対 して食

後投与では16.3%と 多 く,投 与後6時 間までの累積 回

Fig. 5 Urinary levels of KBT-1585 and Talampicillin

administered orally at a.dose of 250mg (titer)

in a cross over experiment to healthy fasting

volunteers (n=6, M•}S. E.)

Fig. 6 Urinary levels of KBT-1585 and Talampicillin

administered orally at a dose of 250mg (tit-

er) in a cross-over experiment to healthy

volunteers after meal (n=6, M•}S. E.)

収率は空腹時投与時50.2%に 対 して食後投与時41.2%

と有意差 は認 められ なか った。

TApc.に おいてはFig.10に 示 した よ うに,食 後投与

時 の2時 間までの回収率 は6.5%と 低値 を示 し,空 腹時

投 与時の2時 間までの回収率30.8%と の 間 に 有 意 差

(P<0.001)が 認め られたが,2～4時 間,4～6時 間の

向収率では食後投与の場合が空腹時投与の場合に比べて

いずれも有意に高値を示し,投 与後6時 間までの累積回

収率は空腹投与時45.6%,食 後投与時39。6%と 有意差

を認めなかった。

(3)臨 床検査成績

KBT-1585, TAPCそ れぞれ空腹時投与と食後投与の
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Fig. 7 Urinary recovery of KBT-1585 and Talam-

picillin administered orally at a dose of 250

mg (titer) in a cross-over experiment to

healthy fasting volunteers (n=6, M•}S. E.)

Fig. 8 Urinary recovery of KET-1585 and Talam-

picillin administered orally at a dose of 250

mg (titer) in a cross-over experiment to hea-

lthy volunteers aftermeal (n76, M•}S. E.)

前後 に実施 した臨床検査成績ば,い ずれの場合 も,異 常

変動 は全 く認められ なか った。 また,こ れ らの薬物投与

に伴 って,異 常反応の認み られた例 も存在 しなか った
。

II.臨 床

A.研 究対象な らびに研究方法

急性 咽頭炎2例 ・急性扁桃炎2例,急 性気管支炎2例,

慢性気管支炎の急性 増悪5例,慢 性気管支炎2例,感 染

を伴 った気管支喘息1例 ・感染を伴 つた嚢胞性気管支拡

張症1例,肺 炎3例 ・肺癌二次感染1例,急 性膀胱炎13

例・計20例 たKBT-1585を 投与 し,治 療効果 と副作用

の検討を行 なった。

対象とした患者の年齢 性別,疾 患名,冷 併症 ・基礎

疾患・原因菌・KBT-1585投 与量はTable 5に 示 した と

お りである。

Fig. 9 Urinary recovery of KBT-1585 administered

orally at a dose of 250mg (titer) in a cross
-

over experiment to healthy volunteers before

and after meal (n=6, M•}S . E.)

Fig. 10 Urinary recovery of Talampicillin adminis-

tered orally at a dose of 250mg (titer) in

a cross-over experiment to healthy volun-

teers before and after meal (n=6, M•}S. E .)

KBT-1585は,1例 のみ は250mg宛1日3回,朝 昼

夕各食後 に,他 の19例 には250mg宛1日4回,毎 食

後 と就寝 前に経 口投与 した。

臨床 効果 の判定 はKBT-1585投 与開始後,極 めて連

やかに症状が消失 し,KBT4585投 与 中止後 も症状の再

燃をみない場合 を著効,,KBT-1585投 与開始後明 らかに

症状 の改善 を認 めた場合 を有効,KBT-1585投 与後症状

の改善傾 向を認 めた場合 あるいはKBT-1585投 与によ

り明らか に症状の改善を認めて もKBT-1585投 与中止

後症状 の再燃を認めた場合 をやや有効,KBT-1585投 与

によっても症状の改善を認めない場合 を無 効 と判 定し

た。

臨床効果の判定と平行して,KBT-1585投 与前後にお

ける原因菌の消長を基として,細 菌学的効果の判定を実
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施した。

いつぽう,KBT-1585の 副作用 の有 無を検討す るため

に,自 他覚症状の観察を行な うとともに・KBT-1585投

与前後の末梢血液像・肝・腎機能・尿所見 な どの検索を

可能な限り実施 した。

B.成 績

KBT-1585投 与20例 の治療成績はTable5に 示 した

とおりである。感染症状が不 明確 であ り抗 菌薬の評価の

ための投与対象 としては不適格であ ると判断 し,効 果判

定より除外した症例13を 除いた19例 の臨床効果は著効

3例,有 効13例,や や有効1例,無 効2例 で あ り,細

菌学的には,菌 消失7例,部 分消失1例 ・不変3例 ・不

明9例 であった。

急性咽頭炎2例 は ともに臨床的 に有効で あったが,原

因菌は不明であった。

急性扁桃炎2例 は,い ずれ も β-hemolyticStreptoc.を

原因菌として分離 したが,と もに臨床的 に有効 の成績 を

示した。 細菌学的には1例 では β-hemolyticStreptoc.

の消失をみたが,1日750mg投 与例 においては原 因菌

は消失せず不変に終 った。

急性気管支炎の2例 もともに臨床 的に有効,う ち1例

の原因菌は不明であったが,他 の1例 ではKBT-1585投

与によりSPneumoniaeの 消失 を認めた。

慢性気管支炎の急性増悪5例 中3例 は有 効,2例 は無

効の臨床効果が認められた。無効の うちの1例 はABPC

耐性S.aureusを 喀疾 より分 離 した症例 であ り,KBT-

1585中 止後Cefaclorの 投与に よ り急速に症状は改善 し

た。他の無効の1例 では原因菌 と してS.pneumoniagと

H.influezaeが 分離 され,KBT-1585投 与に よって微

熱は消失 し,咳 漱,喀 痰 も減少 したが,膿 性疾が持続,

CRP,赤 沈値の改善な く,無 効 と判定 した。 なお,S.

pneumoniuは 消失 したが,H.in抑enmは 残存 した。

有効3例 の原因菌はいずれ も不明で あった。

慢性気管支炎2例 中,症 例13は,咳 漱,喀 疾を訴え,

喀疾からKPneumoniaeが 分離 され たが,CRP陰 性,

白血球数,赤 沈値正常 で感染 の存在が不明確 であ り,効

果判定から除外 した。症例12で はKBT-1585の 投与 に

より極めて速やかに症状が消失 し著効 と判定 した。喀 疾

中のSp"eumoniaeも 消失 した。

感染を伴 った気管支喘息 におい てもKBT―1585投 与

により極めて速やか に症状消失 し,原 因菌のS.aure%s

も消失した。

症例15は 嚢胞性気管支拡張 症に感 染を伴 った 症 例 で

あるが,KBT-1585探 与 に 主り著 明に喀疾章が減少 し,

X線 学的にも異常陰影は消失,喀 痰中H.inflenzaeも

消失した。

肺炎3例 はいずれ も有効,こ の うち2例 では原 因菌不

明であったが,H.influenzaeが 分離 された1例 で は 細

菌学的 にも消失 の成績が得 られた。

肺癌二次感染症例 におい てはKBT-1585投 与に より

咳徽減少,膿 性疾が非膿性 化 したが,CRP,赤 沈値の改

善 を認 めない ためにやや有効 と判定 した。原 因菌不明で

あ った。

急性膀胱 炎ではKBT-1585投 与3日 後 に尿 中Ecoli

の消失 を認 め,自 覚症状 も3～4日 間で消失 したが,7

日間投与後 も尿 中白血球が わずか に残存 したため有効の

判定 とした。

副作用 として,症 例2に おい て,KBT-1585投 与2日

目か ら軽度 の上腹部不快感,胸 や けを訴えたが,特 に処

置を加 え ることな くKBT-1585投 与 の続行が可能で あ

った。本 症例 以外,KBT-1585投 与 に伴 う異常反応は全

く認め られなか った。

以上20例 について,KBT-1585投 与前後 に実施 した

臨床検査成績はTable6に 示 した とお りである。症例17

においてKBT-1585投 与後GPTの 軽度 の上昇 を認 め

た以外,KBT-1585投 与に関連 した臨床 検査値 の異常化

は認 められなか った。

IIL総 括な らび に考察

KBT-1585はBacampicillin(BAPC)やTAPCと 同

様 にエステル化合物 とす ることに より消化管 よりの吸収

性 を高 めたABPCの プ ロ ドラ ッグであるが,こ のKBT

-1585とTAPCの 消化管 からの吸収性 を比較 し
,さ ら

に,こ の両薬 物の消化管か らの吸収 に対す る食餌摂取の

影 響を比較検討する 目的 で,6名 の健康成人を対象 とし

て,crossover法 に より,KBT-1585,TAPCそ れぞれ

250mgを 空腹時 と食後 に経 口投与 した場合 の 血 清 中濃

度 な らびに尿 中排泄量 を比較 した。

空腹 時投与の場合 の血清 中ABPC濃 度の ピークは,

KBT-1585投 与時 は5.45μg/mlを 示 し,TAPC投 与時

の ピーク値4.36μg/mlよ り高い値 を示 した。

食後投与時の血清 中濃度 の ピークは,KBT-1585で は

空腹時投与の場合 と同様,投 与1時 間後 に 認 め られ,

3.36μg/mlを 示 したが,TAPCで は食餌摂取 に よりピ

ークに 達 す る 時間が遅れ,投 与1時 間後 の血清 中濃度

は0.83μg/mlと,KBT-1585投 与時に比較 して有 意に

低い値 を示 した。 また4時 間後に認め られた ピークの恒

も1.86μg/mlに とどま り,KBT-1585の 方がTAPC

に比べ て食餌摂取 の影響が少 ない ことが認 められた。 し

か しなが ら,KBT-1585に おい ても,食 後投与 と空腹時

投与 の血清 中ABPC濃 度 のピーク 値 の間 には有意差が

認 められ,血 清 中濃度 を高 めるた めには,空 腹時投与 が

優れ ている ことが認 められ た。
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Table 5 Clinical results with KBT-1585

d: days
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Table 6 Laboratory findings before and after administration of KBT-1585

B:Before, A:After
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6時 間 内の尿中回収率 は,空 腹時 投与 の場合,KBT-

1585で は50.2%,TAPCで は45.6%とKBT-1585が

わずかなが ら高値を示 し,特 に薬物投与後2時 間までの

尿 中回収率 は,KBT-1585で は38.5%,TAPCで は

30.8%と 差が大 きく認 められた。 食後投与において,

投与後2時 間までの尿中回収率は,TAPCで は65%と

低率であるのに対 してKBT-1585で は22.6%と 高 く,

両 者間に有意差が認められたが,TAPCで は投与2時 間

後以降の尿 中排泄量が多 くな り,6時 間までの尿中回収

率 はKBT-1585で は41.2%,TAPCで は39.6%と

大差 を示 さなかった。

以上の血清中濃度 の推移 と尿中排泄の成績 よ りみて,

KBT-1585は,同 じくABPCの プ ロ ドラ ッグで あ る

TAPCよ り優れた腸管 からの吸収性 をもつ薬 物 と考 え

られ,BAPC 4)に 近いbioavailabilityを 示す ことが確 認

され た。

急性咽頭炎2例,急 性扁桃炎2例,急 性気管支炎2例,

慢性気管支炎の急性増悪5例,慢 性気管支炎2例,感 染

を伴 った気管支喘息1例,感 染 を伴 った嚢胞性気管支拡

張症1例,肺 炎3例,肺 癌二次感染1例,急 性膀胱炎1

例,計20例 にKBT-15851日19(1例 のみは1日750

mg),3～21日 間経 口投与 し,効 果判定 より除外 した1

例 を除いた19例 中著効3例,有 効13例,や や有効1例,

無効2例,著 効 と有効を併せ た有効率84.2%の かな り

優れ た臨床効果が認 められた。 細菌学的 には,S.pneu-

moniae 3例 すべて菌消失,S.pyogenes 2例 中1例 消

失,1例 不変,S.aureus 2例 中1例 消失,1例 不変,

H.influenzae 3例 中2例 消失,1例 不変,E.coli 1例 は

消失 の成績を得 た。臨床的に無効あるいはやや有 効を示

した3例 中1例 はABPC耐 性S.aureusが 原因菌の症

例 であ り,1例 は肺癌二次感染症例でKBT-1585で の有

効性 を期待 し難い症例で あった。

KBT-1585投 与に伴 う副作用 あるいは臨床検査値の異

常化 として,1例 に軽度 の上膜部不快感 と胸やけ,1例

にGPTの 軽度上 昇が認 められた以外き 他 の18例 にお

いては,KBT-1585投 与 に伴 う異常反応は全 く認められ

なか った。 この成績 はABPCの プ ロ ドラッグ であ る

Pivampicillin 5),TAPC6),BAPC4)の 副作用出現頻度に比

較 して低率であ り,KBT-1585が 安全性の面でも優れた

薬物であ ることが示唆 された。

(本論文の要旨は第31回 日本化学療法学会西日本支部

総会 において発表 した)
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES

ON LENAMPICILLIN (KBT-1585)

FUMIO MIKI, EIJI INOUE, MASAKAZU TERAGAKI, KANAME AKIOKA,

MINORU YOSHIYAMA. TORU HIRAGA and TETSUTO MURATA

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

KENJI TAKAMATSU and OSAMU MIYAMOTO

Department of Internal Medicine, Izumi City Hospital

Lenampicillin (KBT-1585), a newly synthesized ABPC prodrug, was administered to healthy adult subjects

to compare its bioavailability with that of talampicillin (TAPC), and used clinically in patients with various inf-

ections to evaluate the clinical efficacy in the field of, internal medicine. The results obtained were as follows:

1) Absorption and excretion : KBT-1585 and TAPC in a single dosage of 250 mg (ABPC equivalent) were

administered to 6 healthy adult subjects in fasted and non-fasted state, respectively, and serial serum and urin-

ary levels of ABPC were examined using a cross over method.

The mean serum peak levels of ABPC in fasted subjects were 5.45 mem] (1 hr. after) and 4.36ƒÊg/m1

(1 hr. after) in KBT-1585 and TAPC groups, respectively, whereas in non-fasted subjects were 3.36ƒÊg/m1

(1 hr. after) and 1.86 pg/Inl (3,--,4 hrs. after) in KBT-1585 and TAPC groups, respectively.

The mean urinary recovery rate of ABPC within 6 hrs. in fasted subjects were 50.2 and 45.6 % in KBT-

1585 and TAPC groups, respectively, whereas in non-fasted subjects were 41.2 and 39.6 % in KBT-1585 and

TAPC groups, respectively. In particular, as for the recovery within 2 hrs. in non-fasted subjects, the KBT-1585

group revealed significantly higher value than the TAPC group.

2) Clinical efficacy : KBT-1585 was administered orally to 20 patients with acute pharyngitis ( 2 cases),

acute tonsillitis ( 2 cases), acute bronchitis ( 2 cases), acute exacerbation of chronic bronchitis ( 5 cases), chronic

bronchitis ( 2 cases), infected bronchial asthma ( 1 case), infected bronchiectasis ( 1 case), pneumonia ( 3 cases),

infected lung cancer ( 1 case) and acute cystitis ( 1 case) at a daily dosage of 1,000 mg (ABPCequivalent)

except for 1 case (750mg/dey) for periods of 3 to 21 days.

The clinical efficacy was "excellent" in 3, "good" in 13, "fair" in 1, "poor" in 2, and "excluded from the

clinical evaluation" in 1 case.

A slight increase in GPT in 1 case and epigastric discomfort in 1 case were noted. No other side effect or

abnormal finding in laboratory examination was observed.


