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外科領域 におけ るLenampicillin (KBT-1585)の 基礎 的,臨 床 的検討
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新 しい経 口用抗生剤であ るLenampicillin (KBT-1585,LAPC)に ついて,外 科領域 にお ける臨

床的検討 を行ない,次 の結果 が得 られ た。

(1}胆 汁 中移行:KBT-1585 500mg投 与時の血中濃度 はAmpicillinと して10.1μg/mlか ら

15.7μg/mlと 高 く,cmss over法 で測定 したABPC 500mg投 与 と比較 して2～3倍 高い血清 ピ

ーク値であった。 一方,胆 汁 中濃度 は1例 において低値 であったが,他 の2例 は11.1μg/ml. 7.7

μg/mlと 高い ピーク値 を示 し,Alnpicillin 500mg投 与の ピーク値 よ り高い値を示 した。

(2)臨 床使用成績:皮 膚軟部組織 感染症19例 に使用 し,そ の臨 床効果 は,著 効5例,有 効10例,

やや有効4例 で有効率78.9%で あった。

副作用に関 しては1例 に発疹,癌 痒感 を認 めた他は,特 に本 剤に よる と思 われ る自他覚的副作用

を認めなか った。

Lenampicillin (KBT-1585)は 鐘 紡 株 式 会 社 薬 品 研 究

所において開 発 され.同 社 と鳥 居 薬 品株 式会 社 で研 究 さ

れた経 口用 のAmpicillin (ABPC)の プ ロ ドラ ッグで そ

の構造式 をFig.1に 示 した。 本 剤 の 特 徴 は 従 来 ま で の

ABPCの プロ ドラ ッグで あ るPivampicillin (PVPC),

Talampicillin (TAPC), Bacampicillin (BAPC)な ど とは

異な り,吸 収過 程 で アル デ ヒ ド体 を形 成 す る こ とな く,

速やかにABPCと ア セ トイ ンに 代 謝 され る こ とで あ る。

アセ トイ ンは食物 な どに 広 く含 ま れ るnatural substance

である。

本剤 は体 内 で はABPCと して 働 くが,ABPCはS.

aureus, S.epidermidisな どの グ ラ ム陽 性 球 菌 お よ び

E.coliな どに対 して優 れ た抗 菌 力 を保 持 して い る。

本剤は経 口投 与 に よ り,速 や か に高 い血 中濃 度 が得 ら

れてい る。

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

本剤 の安全性 については,既 に急性,亜 急性お よび慢

性 毒性試験,生 殖試験,抗 原性試 験,一 般薬理試験な ど

の検討 が行 なわれ,そ の安全性が確認1)さ れ てい る。

今 回,わ れわれ は本剤の提供を受けたので外科的皮膚

軟 部組織感染症 を中心に,そ の有 用性,安 全性 について

検討 し,若 干の成績を得たので報 告す る。

1.方 法

(1)胆 汁中移行:胆 石症術後 の総胆管T-チ ューブ ド

レナージの症例3例 において,KBT-1585を 投 与 し,

ABPCの 血中濃度,胆 汁 中濃度 を経時的に測定 し,同 時

にABPCの 同量を投与 してcross over法 にて比較 した。

測 定方法は,B.subtiZis ATCC 6633株 を検 定 菌 とす

る薄層 カップ法 にて行 ない,標 準曲線の作成お よび検体

の希釈には,血 清用 にはMonitrol Iを,胆 汁 用 に は

1/15M phosphate buffer (pH 8.0)を 用いた。

薬剤 の投与方法 は,KBT-1585 500mgま たはABPC

500mgを 早朝空腹時 に投与 した。

(2)臨 床使用:外 科的皮膚軟部組 織 感 染 症19例 に

KBT-1585を 投与 し,そ の臨床効果,安 全性 につ いて検

討 した。 また1例 にお いて表在性外傷後 の感染予防 に本
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Fig. 2 Serum and bile levels of ABPC (Case I,
Y. A., 39 y., F., 55kg, T—tube drainage)

Crossover KBT-1585 500mg p.o. fasting
ABPC 500mg p.o. fasting

T.Bil.0. 7 mg/dl
GOT 134 mU/ml
GPT 164 mU/ml
Al-P 111 mU/ml
BUN 12mg/dl

Fig. 3 Serum and bile levels of ABPC (Case II,
K. Y., 62y., M., 48kg, T—tube drainage)

Crossover
KBT-1585 500mg p.o. fasting
ABPC 500mg p.o. fasting

T.Bil. 0.8 mg/dl
GOT 62 mU/ml
GPT 107 mU/ml
Al-P 201 mU/ml
BUN 20 mg/dl

剤を使用 した。臨床効果の判定は教室の判定基 準に従 っ

て行なった。すなわち著効 とは投与3日 以内に主要症状

のほ とんどが軽快ない し消失 した もの,有 効 とは5日 以

内に主要症状の過半数が軽快 または消失 したもの,や や

有効 とは何 らかの症状 の改善のみ られ たもの,無 効 とは

何 ら症状の改善のみられ ない ものまたは悪化 した もの,

とした。

副作用 に関 しては,本 剤投与 中の自他覚的副作用の有

無について観察 し,ま た本 剤投与前後 にお ける臨床 検査

値の変動 につい て,可 能 な範囲で測定 して検討 した。

II.結 果

(1)胆 汁 中移 行

症 例139歳,女 性,55k翫 晒

肝 機能 検 李 でGOT 134mU/ml,GPT 164mU/ml ,

A1-P111mU/m!と 中等 度 上 昇 を 認 め,ま たBUNは12

再g/dlと 正 常 で あ った。 血 中濃 度 は,本 剤投与 では1時

間8.8μg/ml,2時 間10.3μg/ml,4時 間1.gμg/mI

で あ り,ABPC投 与 時 の ピー ク値4.0μg/mlと 比較 し

て約2倍 の高 値 を示 した。 一 方,胆 汁 中濃度 は,本 剤投

与 で は1～2時 間 で4.4μg/ml,2～3時 間で7.7μg/

ml,3～4時 間 で5.4μg/ml,4～5時 間 で2.6μg/ml
,

5～6時 間 で1.5μg/mlで あ り,ABPC投 与時 のピー

ク値2.2μg/mlと 比 較 し3倍 以 上 の高 い 瞳が 得 られた

(Fig.2)。

症 例262歳,男 性,48kg。

肝 機 能 検 査 でGOT 62mU/ml,GPT 1071nU/ml,

A1-P20hnU/mlと 軽 度 の上 昇 を 認め,BUNは20mg/

dlで あ った 。 血 清 中 濃度 は,本 剤 投 与で は1時 間で10.1

μg/ml,2時 間 で4.4μg/ml,4時 間 で1.6μg/mlと,

そ の ピー ク値 はABpc投 与 時 の ピー ク値5.5μg/mlの

約2倍 の 高 い濃 度 を示 した 。 一 方胆 汁 中濃 度 は症例1よ

り低 値 で あ り,本 剤 投 与時 の ピー ク値 は1.3μg/mlで

あ り,ABPC投 与 時 の ピ ー ク値1.15μg/mlと 差 を認め

な か った(Fig3)。

症 例363歳,女 性,43kg。

肝 機 能 検 査 で はGOT 148mU/ml,GPT300znU/回,

Al-P169mU/mlと 中等 度 上 昇 を 認 め,BUNは13mgldI

で あ った 。 血 清 中 濃 度 は本 剤 投 与 で は1時 間で15.7μg/

m1,2時 間 で6.7μg/mk,4時 間 で2.7μg/mlと,AB

PC投 与 で の ピー ク値5.1μg/mlの 約3倍 の高い値を示

した 。 一 方,胆 汁 中 濃度 は本 剤 投 与 に て1～2時 間で

3.7μg/ml,2～3時1間 で11.1μg/mlの ピー ク値 を示 し,

3～4時 間 で8.7μg/ml,4～5時 間 で3.6μ9/謡,5

Table 1 Serum levels of ABPC 0.4g/ml)
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Fig. 4 Serum and bile levels of ABPC (Case III,
Y. M., 63 y., F., 43 kg, T-tube drainage)

～6時 間で2.4μg/mlとABPC投 与時の ピーク値0.61

μg/mlと 比較 し,極 めて高い値を示 した(Fig.4)。

これ ら3例 の血 中濃度 をみ る とTable1の よ うに,

KBT-1585投 与の平均 は1時 間11.5μg/ml,2時 間7.1

μg/ml,4時 間2.1μg/mlと,ABPC投 与時 の1時 間

の平均4.0μg/mlの 約3倍,2時 間値4.7μg/mlの1.5

倍 の成績であ った。

(2)臨 床使用成績

皮膚軟部組織感染症の19例 にKBT-1585を 使用 した

が,男 女 比 は,7:12,年 齢は18歳 か ら81歳(平 均

47.2歳)で あった。KBT-1585の 投与 方 法 は1回250

mg1日3回 投与が13例 と最 も多 く,次 いで1回500mg

1日3回 投与が4例,1回250mg1日4回 投与が2例

であ り,投 与期間は3日 か ら14日(平 均6日)で あ り,

総投与量は2.259か ら12.09(平 均5.69)で あ った。

症例 の一覧表をTable2に 示 した。 皮下膿瘍 の6例

では,1例 を除 くと切開な どの処置 とともに本剤が投与

され てい るが,そ の臨床効果は著効2例,有 効2例,や

や有効2例 であった。感染性粉瘤 の2例 では,い ずれ も

切開が併用 され たが臨床効果は有効 であった。療疽の5

例では,1例 を除 き切開が加 え られ たが,臨 床効果は著

効2例,有 効2例,や や有効1例 であった。蜂窩織炎の

3例 は,い ずれ も外 科的処置を施行 しなか ったが,2例

有効,1例 やや有効であ った。 なお,症 例15に おいて発

疹 を認 め,3日 間投与 にて中止 した。その他痴,癌,乳

腺 炎の各1例 では著効1例,有 効2例 であ った。 また症

例20は 右下腿挫 創に対す る感染予防 として 本剤 を使用

したが,そ の予防効果 は良好であ った。

全体 としての臨床効果は19

例 中著効5例,有 効10例,や

や有効4例 で有 効 率は78.9

%で あった。 また分離細菌 と

しては,S.epidermidis 3株,

S.aureus 2株,Streptococcus

sp.1株,グ ラム陽性球菌4

株,E.coli 1株,嫌 気性 グラ

ム陰性桿菌1株 であ り,グ ラ

ム陽性球菌がそのほ とん どを

占め,こ れ らの多 く はABPC

に良好 な感受性であ った。

副作用 としては 症 例15に

おい て本剤投与2日 目に全身

の発疹 と療痒感を認め,3日

間投与にて中止 した。本剤投

与中止後,速 やかに症状 は消

失 した。その他 の症例 におい

て特 に本剤に よると思われ る

自他覚的副作用を認 めなか っ

た。

また臨床検査値の変動 にお

い ては 症 例8と15の2例 に

て検討 したが,特 に異常変動

を認めなか った(Table3)。

III.考 察

KBT-1585は 経 口用のAB

PCの プロ ドラッグであ り,

体 内ではABPCと して作用

す る。 したがって,外 科領域

において本剤 の適応 とな るの

は主に外来 で扱 う皮膚軟部組

織感染症であ り,S.aureus,

S.epidermidisを 中心 とした

グラム陽性球菌感染症 と考え

られる。

本 剤の吸収 ・排 泄 に 関 し

て,血 中濃度,胆 汁 中濃度 を

検討 したが,他 のABPCの

プ ロ ドラッグ同様2),3),4)にAB

PC投 与 と比較 し高い血 中濃

度 が得 られ,ま た同様 に高い

胆汁 中濃度が得 られ てい るが,

血 中濃度 と比較す るとやや低

い排 泄であるのは本剤が体内

ではABPCと して存在 して
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いるためである。

ABPC投 与 と比較 して2～3倍 高い血 中濃度が得 られ

ることより,本 剤の対象疾患 としての皮膚軟部組織感染

症に優れた臨床効果が期待 され る。 したが って今 回は こ

れらの疾患を対象 として19例 に本剤 を使用 した。

皮膚軟部組織感染症 よ りの分離細菌は以前の検討で最

も頻度の高いものはS.aureusで あ り,次 いでSepi-

dermidisで あり,GPCが 全 体の60.5%を 占め,グ ラ

ム陰性桿菌は25.1%,嫌 気性菌は14.4%で あ ると報告

した5)。今回の検討症例 よりの分離菌 もその主体 はGPC

であった。

今回の検討症例19例 の臨床効果は,著 効5例,有 効

10例,や や有効4例 で有効率78.9%で あ った。 この成

績は既に検討 されたTAPC,BAPCの 成績 と比較 してほ

ぼ同等の成績であ り,そ の有効性 が認 め られ た と考 えて

いる。

副作用に関 しては,今 回,ペ ニシ リン系薬剤 にみられ

ることの多いア レルギー反応 としての発疹が1例 にみら

れ,本 剤投与中止にて消失 したが,そ の他 に問題 となる

自他覚的副作用は認めなか った。 また今回 までに他施設

での検討症例 よりの報告 をみ ても,本 剤 による副作用の

発 現 は2.6%と 低 率 で あ り,そ の主 体 は 内服 剤 に よ る消

化 器 症 状 が 多 くア レル ギ ー症 状 は 全 体 の1.0%で あ っ

た 。

以 上 の 成績 よ りKBT-1585は 外 科 領 域 の 主 と して 皮

膚 軟 部組 織 感 染 症 に対 して,そ の 有 用 性,安 全 性 が 認 め

られ た と考 え られ る。
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Fundamental and clinical studies of lenampicillin (KBT-1585) in the surgical field were performed and fol-

lowing results were obtained.

1) Absorption and excretion

On three fasting patients with cboledocal T-tube drainage, serum and bile levels of ABPC were examined

after oral administration of 500 mg of ABPC and the equivalent dose of KBT-1585, using a cross over method.

The peak serum levels in all cases after administration of KBT-1585 were two or three times higher than

those of ABPC. And on 2 cases, the peak bile levels after administration of KBT-1585 were higher than

those of ABPC.

2) Clinical results

KBT-1585 was administered to 19 patients with soft tissue infections and clinical results were excellent in 5
cases, good in 10 and fair in 4. The adverse reaction due to KBT-1585 was found in one case with eruption

and itching.


