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Lenampicillin(KBT-1585)の 基 礎的 ・臨 床的検討

沢 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・熊 谷 幸 雄 ・柳 瀬 敏 幸

九州大学第一内科,医 療技術短大部

新 し く開 発 され たAmpicillinのProdrugで あ るLenampicmin(KBT-1585,LAPC)に つ いて基

礎的,臨 床 的検 討 を行 な った。

KBT-1585の 臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 を 接種 菌 量 が106cells/mlの と きのMICで 測 定 した と

ころ,MICが12.5μg/ml以 下 の 占め る割 合 がS.mrms 89%,S.faecalis 96%,E.coli 52%,

Protms sp.54%,Salmonella Sp.80%, Shigella sp.100%,S.marcescens 4%で あ った 。 その他

の菌 種 に は抗 菌 力 が 劣 る か殆 ど認 め られ なか った 。

KBT-1585の250mgを 空 腹時 に 内服 した と きの 血 清 中ABPC濃 度 は30分 後 に平 均9.0μg/ml

の ピー ク値 とな り,7'1/2が0.63時 間 で あ った 。 この とき の尿 中排 泄 率 は 最初 の2時 間 が42%

で,8時 間 後 ま で の累 積 排 泄率 が52%で あ った。

肺 炎1例,気 管 支 炎6例,咽 頭 炎3例,副 鼻 腔 炎1例,腎 孟 腎 炎1例,顎 下 部 腫瘤1例 の計13

例 に,KBT-1585を1日0.5～1.59,2～21日 間使 用 した と ころ,著 効1例,有 効7例,や や,.

有 効2例,判 定 不 能3例 で,有 効 率 は80%で あ った。 副 作 用 と して,嘔 気,耳 痛 が それ ぞれ1例

認 め られ,出 現 率 が15%で あ った。 しか し,臨 床 検 査 成績 に 異常 を き た した もの は認 め られ なか

った 。

新 し く開 発 され たLenampicilin(KBT-1585)は,広

く用 い られ てい るAmpicillin(ABPC)の 誘 導 体 の 一 つ で

あ り,経 口剤 と して て 内服 され て 腸管 吸収 に よ りABPC

とな るた め,ABPCのprodrugと いわ れ て い る。 す な わ

ち,KBT-1585はFig.1に 示 す よ うな構 造 のABPCの

エ ス テ ル化 合 物 で,腸 管 内で は 分 解 され る こ とは な く,

上 部 消化 管 で速 や か に 吸収 さ れ,腸 管 壁 でABPCと

acetoinに 加 水 分 解,代 謝 され る。それ で,高 い 血 中ABPC

濃 度 が 得 られ,有 用性 が発 揮 され る と考 え られ て い る1)。

そ こで,わ れ わ れ は最 近分 離 され た 臨床 分 離 株 に対 す

るKBT-1585お よびABPCの 抗 菌 力 を測 定 す る と と も

に,健 康 成 人 にKBT-1585を 投 与 した と き の 血 清 中

ABPC濃 度 を測 定 した。 同時 に,KBT-1585を 臨 床 応 用

した と きの 臨床 効 果 と副 作 用 の有 無 につ い て検 討 した の

で報告する。

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

1.材 料および方法

1.臨 床分離菌に対する抗菌力測定

九大第一内科入院患者の各種臨床材料から,主 として

昭和57年4月 から昭和58年3月 までの間に分離された

S.aurms 27株,S.faecalis 27株,E.coli 31株,K.

pneumoniae 27株,Enfmbacter sp.28株,S.marces-

cens 26株,Protms sp.28株,Citrobacter sp.15株,

P.aeruginosa 18株,そ の他 のPse4omonas sp.8株,

Salmonella sp.5株,S.flexneri 1株 につい て,日 本

化学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じで,KBT-1585湾 よびABPC

の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 接種菌 液は ト

リブ トソ イ ブ イ ヨ ン(栄 研)に て一 夜 増菌 培養 したもの

を滅 菌 生 理 食 塩 液 に よ り100倍 に希 釈 した 液(Inoculmn

size:106cells/mlと 表 示)を 用 い,測 定培 地 としては ミ

ュー ラー ヒン トン寒 天 培 地(栄 研)を 使用 した。

2.血 清 中 お よび 尿 中ABPC濃 度 測 定

Table1に 示 す よ うに29歳 か ら36歳 の 健 康成人男子

4名 に,KBT-1585の250mg錠 を1錠 ずつ を朝の空腹

時に内服させたときの血清中ABPC濃 度および尿中排

泄率を測定した。KBT-1585内 服前,内 服時から0.5,

1,1.5,2,2.5,3,4,6,8時 間 後 に約5m1を 採血

し,凝 固したのち血清を分離 した。同時に,内 服前およ

び内服後2時 間ごとに8時 間後まで排尿させ,尿 量を測

定するとともに,そ の一部を採尿 した。 これらの血清お

よび尿はABPC濃 度測定時まで 一20℃ に保存した。

なお,内 服4時 間後に軽い昼食をとらせた。

ABPCの 濃度測定はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌

とする薄層 カップ法により行なった。培地には普通寒天
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Table 1 Background of healthy volunteers

培地(pH7.0)(栄 研)を 用い,B.subtilisの 芽胞が

2.3×105spores/mlに 含まれるようにし,8mlず つ シャ

ーレに注入した。標準曲線の作成には,ABPC標 準液を

Moni-trol Iお よび1/15Mリ ン酸緩衝液(PBS)で 希釈

して用いた。なお.血 清およびMoni-trol IはPBSに て

2倍に希釈して測定した。

得られた血清中ABPC濃 度 について,one compart-

ment open modelに よる薬動力学 的 係 数 をC(t)=A

(e-kel(t-λ)-e-ka(t-λ))の 式を用いて最小自乗法によ

り算出した。

3.臨 床効果と副作用の有無

九大第一内科入院および外来患者の肺炎1例,急 性気

管支炎5例,慢 性気管支炎1例,急 性咽頭炎3例,慢 性

副鼻腔炎1例,腎 孟腎炎1例,顎 下部腫瘤1例 の計13例

(重複例を含む)にKBT-1585を 使 用し,そ の臨床効

果と副作用の有無を検討した。なお,検 討期間は昭和58

年1月 から昭和59年4月 までであった。

KBT-1585の 投与法は,原 則 として1日0.75～1.09

を3～4回 に分けて,食 後および就寝前に服用 させた。

時に1日1.59を3回 に分けて投与した。また,例 外 と

して,1日0.59朝 夕2回 に分けて投与された。投与期

間は2～21日 間で,副 作用のみられた場合には直ちに中

止した。

臨床効果の判定は自覚症状の改善と炎症局所所見の改

善,起 炎菌の消失や検査成績の正常化などによった。す

なわち,自 覚症状の改善とともに炎症局所所見の改善が

みられ,起 炎菌の消失,検 査成績の正常化のみられたも

のを"有 効"と し,特 に1週 間以内の短期間に有効であ

ったものを"著 効"と した。自覚症状の改善はみられて

も検査成績の正常化が不充分であったものや,自 覚症状

の改善が充分でなかったものを"や や有効"と し,自 覚

症状,炎 症局所所見,検 査成績のいずれも改善しなかっ

たものを"無 効"と した。また,副 作用のため早期に投

薬を中止したときや,服 薬が不規則で判定がむずかしか

った と きや,適 応 症例 で な か った とき に"判 定 不 能"と

した 。

細 菌 学 的 効 果 は 起 炎 菌 の 消長 を"菌 消失","菌 減 少",

"菌 残 存"
,"菌 交 代"と 判 定 し,起 炎菌 を 明 ら か に し得

な か っ た場 合 の消 長 は"不 明"と した。 ま た,喀 痰 の場

合 に 喀 出が な くな り,菌 検 索 が で きな か った と き も"菌

消 失"と した。

副 作用 に つ い て は,患 者 の訴 え を よ く聞 く と と もに,

血 液 学 的 検 査,血 清生 化 学 的 検 査 をで き るだ け定 期 的 に

施 行 し,そ の 変 動 を 観察 した。

II.成 績

1.臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

九 大 第 一 内 科 入 院 患 者 の 臨 床 材料 か ら分離 され た各 種

の菌 株 に対 す るKBT-1585お よ びABPCのMICは

Table2の よ うで あ った 。

S.aureus 27株 で は,KBT-1585は0.39μg/mlの1

株 の ほ か,大 部 分 の23株 が1.56～6.25μg/mlで,6.25

μg/ml以 下 が89%を 占め てお り,3株 が25μg/mlな

い しそ れ 以上 で あ った。ABPCは25株,93%が1.56～

12.5μg/mlで あ り,2株 が50～100μg/mlで,KBT-

1585と 大差 は な か っ た。3.faecalis27株 で は,KBT-

1585は50μg/mlの1株 を 除 い た96%が0.39～3.13

μg/mlで あ り,そ の 多 くは0.78～1.56μg/mlで あ っ

た 。ABPCもKBT-1585と 全 く同 様 で あ った が,0.39

～0.78μg/mlが や や 多 くな って い た。 これ ら2菌 種 の

MICの 累 積 百 分 率 を 図示 した のがFi&2で あ る。

E.coli 31株 で は,KBT-1585は16株,52%が1.56

～12.5μg/mlで,そ の 多 くは3.13～6.25μg/mlで あ

り,残 りの15株 は100μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ った 。

ABPCは16株 が0.78～6.25μg/mlで,KBT-1585よ

り1段 階優 れ て い る も の が 多 か っ た。 しか し,残 りの15

株 はKBT-1585と 同 様 に100μg/ml以 上 で あ っ た。

MICの 累 積百 分 率 を 図 示 す る とFig.3の よ うで あ っ

た 。
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Table 2 Antimicrobial activity of KBT-1585 and ABPC

(Inoculum size: 106 cells/ml)

KBT: KBT-1585, ABPC: Ampicillin,(): Cumulative percent
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Fig. 2 Cumulative percentage of MICs of
KBT-1585 and ABPC

K.pneumoniae 27株 では,KBT-1585は す べ て25μg/

mlな い しそれ以 上 で,8株 が100μg/ml以 上 で あ った 。

ABPCは1株,4%が12.5μg/mlで,残 りは25μg/ml

ない しそれ 以 上 で,25～50μg/mlが17株,63%と

KBT-1585よ り多か ったが,8株 は100μg/ml以 上 で あ

った。

Enterobacter sp.28株 で は,KBT-1585は12.5μg/

mlの1株 の ほか は100μg/mlな い しそれ 以 上 と耐 性 株

が多か った。ABPCは1株,4%が12.5μg/mlの ほか

は25μg/mlな い しそ れ 以上 で,50～100μg/mlが10

株 とKBT-1585よ りや や 多 か った。

S.marcescens 26株 で は,KBT-1585は1株,4%が

1.56μg/mlの ほか,1株 が25μg/mlで,残 りは100

μg/mlな い しそれ 以上 で あ った 。ABPCは1株 が1.56

μg/mlの ほか,3株 が50～100μg/mlで,残 りの22株

は100μg/ml以 上 で,KBT-1585と ほ ぼ 同 様 で あ った 。

Proteus sp.28株 では,KBT-1585は15株 ,54%が

1.56～3.13μg/mlで,残 りの13株 は100μg/ml以 上

であった。ABPCも15株 が1.56～3.13μg/mlで,他

はすべ て100μg/ml以 上 で あ り,KBT-1585と 殆 ど同

じであった。Fig.3にMICの 累積 百 分率 を 図示 した。

Citrobacter sp.15株 で は ,KBT-1585は1株 が100

μg/mlの ほか はす べ て100μg/ml以 上 で あ った。ABPC

はすべて100μg/ml以 上 で あ った 。

Salmonella sp .5株 で は,KBT-1585は4株,80%が

1.56～6.25μg/mlで
,多 くが3.13μg/mlで あ った 。

しか し,100μg/ml以 上 の耐 性 株 が1株 認 め ら れ た 。

ABPCは100μg/ml以 上 の 耐 性 の1株 の ほか は0 .78～

12.5μg/mlに 分 布 し
,多 くはKBT-1585同 様 に3.13

μg/mlで あ った 。

S.flexneri 1株 で は
,KBT-1585,ABPCと も3.13

μg/mlで あ った。

Fig. 3 Cumulative percentage of MICs of

KBT-1585 and ABPC

P.aeruginosa 18株 で は,KBT-1585は す べ て100

μg/ml以 上 で,ABPCは50μg/mlの1株 の ほ か は す べ

て100μg/ml以 上 で あ った。

P.aeruginosa以 外 のPseudomonas sp.8株 で は,K

BT-1585,ABPCと もす べ て100μg/ml以 上 で あ った。

2.血 清 中ABPC濃 度 お よび尿 中排 泄 率

4名 の 健康 成 人 男子 にKBT-1585の250mgを 空 腹 時

に 内 服 させ た と きの血 清 中ABPC濃 度 はTable3の よ

うで あ った。 す な わ ち,4名 の うち2名 で は 内服30分 後

に8.8お よび12.0μg/mlの ピー ク値 とな り,2時 間 後 に

は1.9お よび1.8μg/mlに まで 比 較 的 急 速 に減 少 し,そ

の 後 は3時 間後 に0.8～0.9,4時 間 後 に0.3～0.4μg/

mlと 滅 少 し,6時 間 後 以降 は測 定 限 界 以 下 と な った。

1名 は30分 後 と1時 間 後 が8.0μg/mlで,そ の 中 間 に

ピー ク値 が あ る と考 え られ,以 後 は上 記2名 とほ ぼ等 し

い血 清 中 濃度 が 認 め られ た 。 残 りの1名 で は1時 間 後 に

8.1μg/mlの ピー ク値 とな り,2時 間 後 も3.8μg/mlと

高 値 で,3時 間 後 も1.4μg/mlで,他 の 者 よ り約30分

遅 れ る形 を と った が,6時 間 後 以降 は測 定限 界以 下 とな

った 。 これ ら4名 の 平 均 値 で み る と,30分 後 に9.0μg/

mlの 最 高 値 と な り,1時 間 後6.9μg/ml,1.5時 間後

4.4μg/ml,2時 間後2.4μg/mlと な り,3時 間 後0.95

μg/ml,4時 間 後0.50μg/mlと 減 少 し,6時 間 以 後 は

測 定 限 界 以 下 とな った。 これ らの平 均 値 か ら求 め られ た

one compartment open modelに よる薬 動 力学 的 係 数 は

Ka 3.72hr-1,Kel 1.11hr-1,T1/20.63hr,AUC13.57

μg・hr/ml,Cmax 8.99μg/ml,Tmax 0.52hrで あ っ

た。 これ らの係 数 に よ って得 られ たsimulation curveと

実 測 値 を描 い た も のがFig.4で あ る。

この とき の2時 間 ご との尿 中ABPC濃 度 お よび尿 量

と,尿 中排 泄率 を み た のがTable 4で,そ の尿 中排 泄率

の平 均 値 お よ び累 積 排 泄 率 を 図示 した の がFig.5で あ
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Table 3 Serum levels of Ampicillin after the oral administration of 250mg of KBT-1585

Table 4 Urine levels and urinary excretion rates of Ampicillin following the oral administration of 250mg of KBT-1585

C: Urine concentration (mg/ml), V: Urine volume (ml), R: Urinary excretion rate (%)

Fig. 4. Mean serum level of Ampicillin after

oral administration of 250 mg of KBT-

1585 to 4 healthy adults and simulation

curve calculated by one compartment

open model

る。最初の2時 間の尿中ABPC濃 度 は1.08～1.67mg/

mlと 比較的高濃度であり,投 与量の37～50%が 尿 中

Fig. 5 Urinary excretion rate of KBT-1585

after oral administration of 250mg

as the activity of Ampicillin

に 排 泄 され た。 次 の2～4時 間 後 は0.23～0.37mg/

mlと 低 濃 度 とな り,投 与量 の6.0～9.8%が 排泄 され

た。 しか し,4～6時 間 は 尿 中ABPC濃 度 は0.05～

0.10mg/mlと 低 下 し,尿 中排 泄 率 も1.5～2.2%に す
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ぎず,6～8時 間は0.03mg/ml以 下 となって,僅 かに

投与量の0.6～0.7%が 排泄された。これらの成績は血

清中ABPC濃 度 をよく反映 したものであった。そこで,

8時 間後までの累積尿中排泄率は50～61%,平 均で

52.7%で あ った。

3.臨 床効果と副作用

九大第一内科入院および外来 患 者 の13例 にKBT-

1585を 使用 した。症例はTable5に 示すように,肺 炎

1例,急 性気管支炎5例,慢 性気管支炎1例,急 性咽頭

炎3例,慢 性副鼻腔炎1例,腎 孟腎炎1例,顎 下部腫瘤

1例 で,重 複 して使用されたものが3例 あった。症例は

20歳 から69歳 までの男子1例,女 子12例 で,半 数が何

らかの基礎疾患を有するもので,特 に感染と直接関係 し

ているものはSJOGREN症 候群であった。

起炎菌の明らかにできたのは,急 性気管支炎の5例 が

すべてH.influenzaeに よるもので,急 性咽頭炎の3例

のうち1例 がH.influenzaeとS.pneumoniae,1例 が

S.aureusに よるもので,他 の1例 は正常菌叢であった。

肺炎例では咽頭ぬぐい液からS.aureusが やや多数検出

されたが,明 らかな原因菌とはいえなかった。慢性気管

支炎および副鼻腔炎の例では起炎菌が明らか で なかっ

た。また,顎 下部腫瘤例では菌検索はできなかったが,

ASO価 が320単 位 と高値で,2週 間後には80単 位まで

低下 しており,溶 連菌感染症の併発が考えられた。KB

T-1585投 与直前まで他抗生剤を使用されていたものが

3例 あり,う ち1例 はAMPCの 投与されていたもので

あった。KW-1100使 用例は全く無効であったが,TM

S-19-Qお よびAMPC使 用例はある程度の症状の改善

がみられていた。

KBT-1585の1日 使用量は0.5～1.59で,多 くは

0.75な い し1.09で あ り,使 用期間が2～21日 間であ

った。

臨床効果は,肺 炎例では使用期間が短 く,判 定不能で

あった。 しかし,赤 沈値の改善はみられていた。H.in-

fluenzaeに よる急性気管支炎の5例 では,い ずれも有効

で,1例 は著効であった。起炎菌が明らかでなかったが

肺に異常陰影の認められた慢性気管支炎例では,自 覚症

状の改善とともに肺陰影も消失 し有効であった。急性咽

頭炎の3例 では,いずれもやや有効に止まったが,1例 は

KBT-1585の 使用量が1日0.59と 少なかったためと考

えられ,1例 は5.aumsが 検出されて い たがM.pn-

eumoniaeに よる(Mp-IHA80倍)も のであったかも知

れない症例で,MINOが 有効であった。 残る1例 は自

覚症状のみが強く,KBT-1585の 服用も不規則で,判 定

不能とした。慢性副鼻腔炎例では赤沈値の改善がみられ

有効であった。S.faecalisに よる腎孟腎炎例では直ちに

尿所見の改善がみられ菌も消失したが,投 与9日 目に心

臓カテーテル検査が施行され,発 熱をきたし検査成績も

すべて悪化 してお り・新たな合併症が認められた。しか

し,明 らかな病巣は指摘できなかった。顎下部腫瘤例で

は効果判定不能であったが,ASO価 の低下はべられた
。

使用症例全体としての臨床効果をみると,著 効1例,有

効7例,や や有効2例,判 定不能3例 で,有 効率は80%

で あった。

細菌学的効果 としては,菌 消失7例,菌 残存1例,菌

交代現象1例,不 明4例 であった。特に,気 道感染症の

H.inflmnzaeお よび尿路感染症のS.faecalisは すべて

消失 した。 しかし,咽 頭のS,pneumoniaeの み が残存

し,S.aureusが 菌交代現象として増加するのが認めら

れた。

副作用 として,嘔 気,耳 痛がそれぞれ1例 ずつ認めら

れたが,い ずれも1回500mgの 使用で特に著明なもの

でなかった。 しかし,そ の出現率は15.4%と やや高率

であった。 これらの症例のKBT-1585投 与前後の臨床

検査成績を表示したものがTable 6で ある。1例 に軽度

の貧血が認められたほか,心 臓カテーテル施行後の合併

症による検査成績の悪化例が認められた。

III.考 察

KBT-1585はABPCのprodrugと して開発された経

口用抗生剤で,腸 管での吸収が良好なためABPCの 高

い血中濃度が得られ,よ り有用な薬剤であると考えられ

ている。そこで,KBT-1585お よびABPCの 臨床分離

株に対する抗菌力を測定するとともに,常 用量 である

KBT-1585の250mgを 内服したときの血清中ABPC

濃度 を測定 した。同時に,KBT-1585を 臨床応用したと

きの臨床効果と副作用の有無,有 用性につい て検討し

た。

九大第一内科入院患者由来の臨床分離株に対するKB

T-1585の 抗菌力を接種菌 量が106cells/mlの と きの

MICで み ると,グ ラム陽性球菌には優れた抗菌力があ

り,S.aureusの 多 くが3.13～6.25μg/mlで,S.faec-

alisは0.78～1.56μg/mlで あ り,12.5μg/ml以 下が

89～96%で あ った。他方,グ ラム陰性桿菌ではE.coli

お よびProteus sp.に 抗菌力があり,多 くは1.56～6.25

μg/mlで あった。 しかし,こ れらの菌種にも半数近くに

100μg/ml以 上の耐性株のあることは考慮に入れておく

必要がある。 また,Salmonella,Shigella属 に対しても

1株 を除いて1.56～6.25μg/mlの 抗菌力が認められ

た。そのほかの菌種では,K.pnemoniaeに 対 して僅か

に抗菌力が認められるものの,殆 どが100μg/ml以 上

と劣る成績であった。 これらの成績は全国集計によるも

のともよく一致 していた。同時に,わ れわれの測定でき



VOL.32 S-8
CHEMOTHERAPY 379



380 CHEMOTHERAPY NOV. 1984

なかった菌種の中で,S.pyogenesお よびS.pneumoniae

に対 して0.05μg/ml以 下,90%のH.influenzaeに 対

して0.10～0.39μg/mlの 抗菌力があるのが 注目 され

る1)。

同時に測定されたABPCのMICと の比較では,両 者

はほぼ同等の抗菌力で,KBT-1585の 方がグラム陽性球

菌でやや劣 り,グ ラム陰性桿菌でやや優る もの が あっ

た。 このことは,KBT-1585がABPCのprodrugと し

て腸管内では抗菌活性がなく,血 中に吸収されてはじめ

て活性物質になるという概念からは外れた成績であると

いえる。同様のことはTalampicillin,Bacampicillin2)に

ついてもみられており,MIC測 定時に何らかの作用 を

受けABPCに 分解されているとも考えられるが,あ ま

りにも容易に分解されるものであればprodrugと もいい

難 く、真の意味のprodrugと いえる薬剤の開発が望まれ

る。

KBT-1585の 吸収 ・排泄について,4名 の健康成人に

ついて検討したが,250mgを 空腹時に内服することに

より30分 から60分 後 にはいずれも最 高 値 となってお

り,非 常に吸収が速く,し かも良好で,個 体 差 が少 な

い。4名 の平均値で30分 後に9.0μg/mlの ピーク値が

得られているが,他 施設での成績と比較するとやや高値

である1)。また,Bacampicillinも ほぼ同じ成績であり,

ABPCそ のものの内服 と比べると約2倍 の血中濃度にな

っているといえる1,2)。しかし,血 清中ABPC濃 度の半

減時間 丁1/2は0.63時 間 とやや短く,急 速に減少 して

6時 間以後は0.1μg/ml以 下 となっていた。このT1/2

は他施設での成績の平均の0.81時 間に比べると,や や

短い成績であった。これはFig.4か ら明らかなように,

前半の高い血清中濃度に重みがかか り,simnlation curve

が後半のところの実測値より早く減少 しているためと考

えられる。しかし,こ れらのことは1日 投与回数が3回

より4回 と頻回に投与 した方がより良好な臨床効果が得

られると推測させる。また,食 事の影響を受けるようで

あり1),投 与法について注意する必要がある。

同時に測定した尿中排泄率をみると,血清中ABPC濃

度をよく反映した成績で,最 初の2時 間の平均が42%

と多 く,次 の2～4時 間は8%と 少 なくなり,6～8時

間は2%で,8時 間後までの合計では52%に すぎなか

った。 しかし,BAPCの46%よ りも良好で,ABPCに

比べるとはるかに良好であった2)。

KBT-1585の 臨床応用では,わ れわれは急性気道感染

症を主体に,主 として1日0.75～1.09を2～21日 間使

用 した。全体での臨床効果は著効1例,有 効7例,や や

有効2例,判 定不能3例 で,有 効率は80%と 良好であ

った。特に,H.influenzaeに よる急性気管支炎には100

%有 効であった。 また,S.faecalisに よる尿路感染症

にも有効であった。 しかし,S.aureusに よるものには

効力が弱 く,菌 交代現象もみられた。また,わ れわれの

症例の大部分が外来患者であったが,入 院患者にみられ

るような重症の感染症,特 にCompromisedhostに 合併

した感染症などに使用するのは経口剤ということもあり

無理でないかと思われる。 これらの成績は全国集計での

有効率 ともほぼ一致 していた。

副作用 としては,嘔 気,耳 痛がそれぞれ1例 ずつ,全

投与例の15.4%に 認められたが,い ずれも1日1.59

の使用例で,1回250mgの 使用時には認められておら

ず,1日 の投与回数を症状に応 じて増加する投与法がよ

り良い方法 と思われる。臨床検査成績にも特に本剤によ

ると思われる変化は認められなかった。

いずれにしても,外 来患者などの急性呼吸器感染症や

尿路感染症で,ABPC感 受性菌によるものには,KBT-

1585は なお有用な薬剤と考えられる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON LENAMPICILLIN KBT-1585

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA, YUKIO KUMAGAI and TOSHIYUKI YANASE

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, and

School of Health Sciences, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on lenampicillin (KBT-1585), a new prodrug of ampicillin

(ABPC), and results were as follows.

1. Antimicrobial activities : MICs of KBT-1585 against various clinical isolates were determined. With

the inoculum size of 108 cells/nil, percentages of strains susceptible to 12.5 pern1 or less were S. aureus 89 %,

S. faecalis 96%, E. coli 52 %, Proteus sp. 54 %, Salmonella sp. 80%, Shigella sp. 100 %, S. marcescens 4%.

These activities were almost equal to those of ABPC.

2. Serum concentration and urinary excretion rate : Serum concentrations of ABPC were measured in 4

healthy volunteers, given 250 mg of KBT-1585 by oral administration at fasting. The peak of mean serum

concentrations of ABPC was 9.0ƒÊg/m1 at 30 min. and T1/2 was 0.63 hours. Urinary excretion rate of ABPC

was 52% at 8 hours after the administration.

3. Clinical efficacy : One patient with pneumonia, 6 with bronchitis, 3 with pharyngitis, 1 with sinuitis,

1 with pyelonephritis and 1 with submandibular tumor were treated with KBT-1585 daily dose of 0.5•`1.5g

for 2•`21 days. Clinical responses were excellent in 1, good in 7, fair in 2 and unknown in 3 cases. Side

effects were observed in 2 patients, no change was in laboratory findings.


