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Lenmpiclllih(KBT-1585)に 関 す る臨 床的研 究

副 島 林 造 ・松 島 敏 春 ・二 木 芳 人 ・川 根 博 司 ・川 西 正 泰

安 達 倫 文 ・中 浜 力 ・渡 辺 正 俊 ・日野 二 郎 噺

川崎医科大学呼吸器内科 き 献

(Lenampidllin(KBT-1585,LAPC)はAmpicillih(ABPC)のProdngで あ り,内 服後速やかに吸

収され良好なABPC血 中濃度が得 られ るが,代 謝産物 もacetbinな どmturalsubstanceで あ り,

よ り安全性が高い と考 えられている。

呼吸器感染症20例,急 性中耳炎1例 の計21例 を対 象に,本 剤1日 量0.75～1.09を 経 口投与 し,

臨床効果 ならびに副作用の有無につい て検討 した。'弧

臨床効果は,21例 中著効3例,有 効14例,や や有効4例 で,1有 効率は80.9%で あ りシ 細菌学的菌

消失率は,55.5%で あった。

副作用 としては嘔気,食 欲不振 と,腹 部膨満感 を訴えた ものぶ各1例 認められ た。軽度 の好酸球

増多を2例 に認めた他は特に検査値異常 も認められ なか った。

以上 の成績 より,KBT-1585は 呼吸器感染症に対 して有用な薬剤であ ると考 え られ た。

Lenampicillin(KBT-1585)は 鐘 紡 株 式 会社 薬 品研 究

所 で創 製 され,鳥 居 薬 品株 式 会社 と共 同 開 発 され た 経 口

用Ampicillin(ABPC)のprodrugで あ り,Fig1に 示 す

よ うな化 学 構 造 を 有 して い る。 既 存 のABPCのpr(虚ug

で あ るPivampi(油n(PVPC)やTalampicillin(TAPC),

Bacampicillin(BAPC)と 同 様 に,内 服 後 腸 管 か ら速 や

か に 吸収 され,エ ス テ ラ ーゼ に よ り加 水 分 解 を 受 け て

ABPCと な り,高 いABPC血 中濃 度 が 得 られ る。 しか

も既 存 のABPCpr(油 芯9の よ うに,代 謝 産 物 がaldehyde

体 を形 成 す る ことな く,acetdnと な り,2,3-butanedio1

とな る。 これ ら代 謝 物 は,食 品 な ど に 広 く 存 在 す る

Fig. 1 Metabolism of KBT-1585

2, 3-butanediol

naturalsubstanceで あ り,よ り安全性 も高い と考えられ

る1)。 量 畠

今 回,わ れわれはKBT-1585に ついで,主 に呼吸器

感染症患者 を対象に臨床的検討 を行ない,若 干の知見を

得た ので報告す る。

1.研 究 方 法

KBT-1585使 用症例 は21例 で,そ め内訳は急性咽頭炎

4例,急 性気管支 炎3例,感 染 を伴 った気管支喘息4例,

肺気腫の二次 感染増 悪3例,感 染増悪を伴 った気管支拡

張症 ら例,感 染に よる中葉症候群,急 性 中耳炎各1例 で

あ った9性 別 は男性13例,女 性8例 で,年 齢 は16歳から

72歳 に牙布 してお り・平均年齢耳52・臓 であらた。
.

1回 投与量は250mgと し,1自 ぎん4回 投与し,畢4

～14日 にわた り経 過を観察 した。

効果判定は,発 熱,咽 頭痛,咳 嗽,喀 痰量 と性状など

の臨床症状 の改 善の程度,胸 部X線 所見,赤 沈値,CRP

値,白 血球 数な ど検査所見 の改善の程度 ならびに,起 炎

菌の消失の有 無に より,著 効,有 効,や や有効,無 効の

4段 階に評価 した。 さらに,本 剤使用前後 の 末 梢 血液

像,肝 ・腎 機能 検査値 の変化 につい ても検討 した。

II.成 績

本 剤使用21例 の臨床効果 をTable1に 示 した。急性咽

頭炎の4例 は全例有効以上 の満足すべ き効果を得たが・

症例1の 急性 扁桃 炎 と急性 咽頭炎 の32歳 男子では,本 剤

内服の3日 目より,食 欲不振 お よび食後の嘔気が認めら

れた。 しか し程度 は軽 く,4日 間の内服終了後症状は速
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Fig. 2 Case 11, Y. T., 59 y.o., M., Bronchial
asthma with infection

やかに消失 した。 症例2の60歳 女性の急性咽頭炎例で

も,内 服3日 目頃 より軽度の腹部膨満感を訴えたが,5

日間の継続内服は可能で あ り,4～5日 目頃には,む し

ろ症状 は軽減 してお り本剤 との因果関係は明 らかではな

か った。

急性気管支炎の3例 は,い ずれ も肺結核,気 管支喘息

あるいは慢性副鼻腔炎の基礎疾患を有す るものであった

が,症 例5,7で は7日 間 の投与にもかかわ らず,咳 嗽

や膿性痰の改善はわずかであ り,や や有効 と判定 した。

しか し,症 例6で は咳嗽,膿 性痰,倦 怠感 などの自覚症

状 は3日 後 には完全に消失,喀 痰中のS.aureusも 消

失,胸 部 ラ音も聴取 されな くな り,著 効 と判定 された。

症例8～11は 感染を伴 った気管支喘息 の症例である

が,い ずれ も1週 間 の治療で有効,も しくは著効の成績

が得 られた。

症例11の 経過 をFig.2に 示 したが,59歳 の男性で

37.8℃ の発熱,咳 嗽,膿 性痰お よび喘息発作 を訴 えて

来 院 した。本剤1日750mg,毎 食 後分3投 与 した とこ

ろ,投 与翌 日には解熱 し,1日50ml程 度の膿性痰お よ

び喘息発作 も4日 目には消失 して著効 と判定 した。

症例12～14は いずれ も肺気腫の二次感染増悪例で,症

例14か らはS.faecalis,,症 例13か らはH.influenzae

とP.zeruginosaが 投与前 の喀痰 より分離 されたが,症

例14か らは,常 在菌 のみが分離され た。S.faecalisが 分

離された症例12は,本 剤1日750mg(毎 食後分3)12日

間 の投与で,菌 陰性 化,呼 吸困難感,咳 嗽,喀 痰 などの

自覚症状の軽減が得 られ て有効であ った。 症例13は71

歳 の女性で,以 前 よりH.influenzaeに よる感染増悪を

繰 り返 してお り,今 回も約1週 間前 より咳嗽,膿 性痰が

増強 し,労 作時呼吸困難 も訴 えて来院 した。 本剤1日

1,000mg,分4投 与で7日 間の治療を行な った結果,投

与前 の喀痰 よ り分離され たH.influenzaeは 消 失 した

Fig. 3 Case 17, R.O. 54 y.o., F., Bronchiectasis

が,P.aeruginosaは 存続 し,自 他覚症状の改善が不充

分で,や や有効 と判定 した。

症例15～19の5例 は,気 管支拡張症の症例で,有 効

4,や や有効1の 成績で あった。 症例15はS.aureus

お よびP.aeruginosaの 混合感染例であ り,本 剤1日

1,000mg分4,4日 間の投与 で咳嗽,喀 痰は減少傾向を

示 したが,喀 痰性状は膿性持続 し,ま た患者自身も他剤

へ の変更 を希望 したため,や や有効 とした。 症例16で

は,起 炎菌はH.influenzaeで あ り,本 剤1日750mg

7日 間の投与で 自他覚症状 の改善,白 血球数の正常化な

どが得 られ,臨 床的には有効 であったが,喀 痰中のH.

influenzaeは 存続 した。本 症 例 のH.influenzaeは,

β-lactamase産 生菌 であった。Fig.3に 症例17の 経過を

示 した。54歳 の女性 で38℃ の発熱 と咳嗽ならびに,1

日50m1以 上 の膿性痰 を訴 えて来院 したので,本 剤1日

1,000mg(分4)投 与を開始 した。起炎菌は不明であっ

たが,翌 日よ り解熱 し,自 他覚症状,検 査成績の改善も

得 られて有 効であ った。

症例20の 中葉症候群,症 例21の 急性中耳炎例はいずれ

も自覚症状の改善が得 られ有 効であった。

以上呼吸器感染症20例,急 性中耳炎1例 の計21例に対

する総合臨床効果は,Table 2に 示 すように,著 効3,

有効14,や や有効4,無 効0で あ り,有 効率は80.9%で

あ った。細菌学的評価 はTable 3に 示 したが,分 離18菌

株中消失8株,菌 交 代2株 であ り,菌 消失率は55.5%で

あ った。特 に,H.influenzae 7株 では,β-lactamase産

生菌の1株 を除いて,6株 は消失が認められた。本剤使

用前後の末 梢血 液,肝 ・腎機能検査値はTable 4k示 し

た。症例8,11で 本 剤投与後,7%以 上の好酸球増多を

認めたが,い ずれ も実数 では500以 下であった。その他

の検査値異常は認め られ なか った。

III.考 察

KBT-1585は 鐘紡株式会社 薬品研究所で創製され,鳥
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Table 2 Overall clinical efficacy of  KBT-1585

Table 3 Bacteriological response of KBT-1585
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居薬品株式会社 と共同開発 された経 口用1ABPC prodrug

であり,従来のTAPC,BAPCはABPC3位 のcarboxyl

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 して,KBT-1585は その位置

に炭素原子が結合 するとい う新規な化学構造を有 してい

る。

本剤の特徴 として,消 化管内では極 めて安定であ るの,

が,内 服後,腸 管から吸収 され速やかに加水分解 され て

ABPCと な り,BAPC2)と ほぼ同程度の高い血 中濃度が

得られている。 しかも加水分解 され てで き る 代 謝 産物

が,ace七〇inなど広 く食 品な ごにも含 まれ るnatural sub.

stanceで あることな どより,従 来 のABPC prodmg同

様の有効性に加えて,消 化管 に対す る影響 の減少や,臓

器組織に対す る有害反応 の減少 な ど,副 作用 の軽減が期

待される。

軽症ないし中等症の呼吸器感染症 を主 とす る21例 に本

剤を使用 した結果,著 効3例,有 効14例 やや有効4例

で,臨 床的有効率は80.9%で あ り,中 等症以下 の呼吸器

感染症には充分有効性が 期待で きる成績 であった。

細菌学的菌消失率は55、5%で あ ったが,本 剤 の有効性

が最も期待され るH. inflmnmに 対す る消失率 は85.7

%で あった。本剤使用後,H.influenzaeが 残存 した1

例は,β-laCtamase産 生菌であ ったが,β-lactamase産

生H. influeuzaeは 分離菌 の約10%程 度 に認 められ てお

り3,4),しかも近年増加傾向 にあると考え られ て い る。

今後Clavuhnicacidな ど β-1actamase阻 害剤 とのmtual

prodrgな ど一層め研究開発が 必要 であろ う。

副作用 も2例 に軽度 の嘔気,食 欲不振 と腹部膨満感が

認 め られ たのみであった。検査値 異常で も2例 に7%以

上 の好 酸球増 多が認 められ たが,実 数で は500以 下で あ

り乳 しかも2例 とも気管支喘息患者で あ り,必 ず しも本

剤 に よるものとは断定 し得 なかった。

新薬 シ ンポジウム1)に よる1,780例 の検査成績で も,

.消化器 症状 を呈 したものは,35例(2.0%)と 従来の も

のに比べて比較的低率で あ り,肝 機能な どの検査値異常

も低率の ようであるが,今 後 さらに厳密な臨床的比較検

討が必要であろ う。

以上の成 績からKBT-1585は,呼 吸器感染症 の治療

薬 として極 めて有用性 の高 い薬剤で あると考え られた。
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CLINiCAL STUDIES ON LENAMPICILLIN (KBT-1585)

RINZO SOEJIMA, TOSHIWARU MATSUSHIMA, YOSHIHITO NIKI, HIROSHI KAWANE

MASAYOSHI KAWANISHI, MICHIFUMI ADACHI, CHIKARA NAKAHAMA, MASATOSHI WATANABE

and, JIRO HINO

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine Kawasaki Medical School

Lenampicillin (KBT-1585) was administered to 21 cases with respiratory tract infection and 1 case with acute

otitismedia, at a dose of 0 . 75•`1.0g per day for 4 to 14 days. Clinical effects were excellent in 3, good in

14 and fair in 4 cases . The clinical efficacy rate in all 21 cases was 80.9 percent. The bacteriologiccal eradcia-

tion rate of 18 strains obtained from sputum was 55 . 5 percent.

As sidecif, ct of KBT-1585 nausea and anorexia in 1 case and the feeling of a full stomach in 1 case

was c,bservccd
, h ut these symptoms were mild. Two cases of a slight eosinophilia were observed. From these

results KBT 1585 was considered valuable drug for the treatment of respiratory tract infections
.


