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泌尿器 科領域 にお け るLenampicillin(KBT-1585)の 臨 床的検討

鈴 木 博 雄 ・町 田 豊 平 ・小野寺昭一 ・岸 本 幸 一 ・清 田 浩 ・後 藤 博 一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

新経 口ペ ニシ リン剤Lenampicillin(KBT-1585,LAPC)を12例 の尿路感染症患者 と9例 の淋菌性

尿道炎患者に投与 し,臨 床効果について検討 した。

投与方法は1回250mgを1日3回 投与 し,投 与期間は3日 か ら7日 間 とした。

この結果,急 性単純性膀胱炎10例 に対 しては,著 効5例,有 効2例 で有効率70%で あ り,この う

ちUTI薬 効評価基準 に合致す る7例 では,著 効2例,有 効2例 で総合臨床効果は57.1%で あった。

慢性複雑性尿路感染症2例 はいずれ もUTI薬 効評価基準 に合致 し,そ の成績 は有効1例,無 効

1例(総 合臨床効果50%)で あ った。

淋菌性尿道炎に対 しては著効8例,有 効1例(有 効率100%)で あった。

副作用に関 しては,自 他覚的に問題 となる副作用は全 く認めなか 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,鳥 居 薬 品株 式 会 社 と共 同 開発 さ

れ た 経 口用Ampicillin(ABPC)のprodrugで,ABPC

2位 カル ボ キ シ ル基 に隣 接 す る炭 素 原 子 に炭 素原 子 が結

合 す る新 規 な 構 造 を も ち(Fig.1),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1)。 本 剤 は

体 内でABPCと して働 くが,経 口投 与 に よ り,速 や か に 高

い血 中濃 度 が 得 られ,そ の 半 減 期 は0。9時 間 で,尿 中 回

収 率 は6時 間 ま で に50%に 達 す る とい う特徴 が あ る1)。

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

(5-Methyl-2-oxo-1, 3-dioxolen-4-yl) methyl (2S, 5 R, 6
R)-6- [(R)-2-amino-2-phenylacetamido] -3, 3-dimethyl
-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3 . 2. 0] heptane-2-carboxy-

late hydrochroride

今 回,わ れわれは,鳥 居薬 品株式会社よ り本剤 の提供

を受 け,各 種尿路感染症 と淋菌性尿道炎に使用す る機会

を得 たので,そ の臨床成績 について報告する。

1.対 象および投与方法

昭和58年3月 か ら同年10月 までの間に当院泌尿器科外

来で受診 した21名 を対象 とした。性 別は男子10例,女 子

11例,年 齢は18歳 から75歳 までで,平 均37.1歳 であ っ

た。対 象 とな った疾患 は,急 性単純性膀 胱炎10例,慢 性

複雑性腎 孟腎 炎1例,慢 性複雑性膀胱炎1例,淋 菌性尿

道炎9例 であ り,複 雑性尿路感染症の基礎 疾 患 と して

は,膀 胱腫瘍,水 腎 症であった。

投与方法は,本 剤1回250mgを1日3回 経 口投 与

し,投 与期間は3日 から7日 間であ った。

II.臨 床効果 および副作用の判定

急性単純性膀胱炎の効果判定は,自 覚症状,膿 尿,細

菌尿を指標 としてUTI薬 効評価基準(第II版)2)に 従っ

て行ない,こ の基 準か ら逸脱 した症例は主治医判定のみ

行な った。 慢性複雑性尿路感染症ではUTI薬 効評価基

準 に したが って行な った。

淋菌性尿道炎については,自 覚症状,尿 道分泌物,淋

菌の消長に より主治医判 定を行 ない,判 定 日に淋菌およ

び尿道分泌物が消失 し自覚症状が正常化 したものを著効

(excenent),淋 菌は消失 したが 自他覚所見が正常化しな

か った ものを有効(good),淋 菌の消失 しないものを無効

(poor)と した。

副作用については,消 化器症状,薬 疹 などの自覚症状

の検討 のほか に,6例 に本 剤投与前後の血液検査を行な

い,肝 機能,腎 機能に対 す る本剤の影響を検討 した。

III.成 績

1.臨 床成績

急性単純性膀胱炎10例 に対 する成績をTable 1に 示し

た。主治医判定で著効5例,有 効2例 で有効率70%で あ

り,こ の うちUTI薬 効評価基準に合致する7例 では著

効2例,有 効2例 で総合 臨 床 効 果 は57.1%で あった

(Table 5)。

慢性複雑性尿路感染症2例(慢 性腎孟腎炎1例,慢 性

膀 胱炎1例)に 対す る成績 をTabl e2に 示 した。いずれ

もUTI基 準に合 致 し,そ の成績 は有効1例,無 効1例

で総合臨 床効果 は50%で あ った。
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Table 1 Clinical cases with simple urinary tract infections (10 cases)

Before

After
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Table 2 Clinical cases with complicated urinary tract infections (2 cases)

*

Before/

After

**BT:Bladdertumor

Table 3 Clinical cases with gonorrhoea

*

Before/
After

淋菌性尿道炎9例 に対する成績 をTable3に 示 した。

尿道分泌物が消失せず に有効 とな った1例 を除いてすべ

てが著効で有効率100%で あ った。

2.細 菌学的効果

急性単純性膀胱炎では,E.coli 8株 中5株 が消失 し,

P.mirabilis1株 とGPB1株 は ともに消失 した
。

複 雑性尿路感染症では,S.faecalis 1株 がE.coliに

菌交 代 し,複数菌感染 (S. faecalis, E. coli, Trichosporon,

Serratia)例 で は,S.faecalisの み 消失 した。

全 体 と して,E.coliは9株 中5株 に有 効 であ り,S.

faecalis 2株 とP.mirabilis1株 とGPB1株 にはすべ

て有 効 で あ った が,S.marcescens 1株 には無効 であっ

た 。

また,N.gonorrhoeae 9株 は す べ て に有 効 であ った

(Table4)。

3.副 作用
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Table 4 Bacteriological results

Table 5 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in acute simple cystitis

Fig. 2 Influence on the liver function due to KBT-1585 treatment

S-GOT S-GPT Al-P
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Fig. 3 Influence on the renal function due
to KBT-1585 treatment

BUN S-Creatinine

副作用として,自 他覚 的に特 に異常を認めた症 例はな

かった(Table6,Fig.2,3)。

IV.考 察

KBT-1585は 経 口用ABPCのprodrugで ある。従来

のABPCのprodrugは,PVPC,TAPC,BAPCの よ う

にABPC3位 のカルボキシル基 に隣接す る炭素原子 に酸

素が直接結合 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 してい る%し

たがって,本 剤は従来のABPCのprodrug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 トインに分解 さ れ る1)。また,本 剤

の β-bctamaseに 対す る安定性 はBAPCと 同等 で血 中

濃度,尿 中排泄 もBAPCと 同程度 に高 い1)。す なわち,

臨床的にもBAPCと 同等の臨床効果が期待 され ている。

しかし,今 回われわれが行 なった本剤 の急性単純性膀

胱炎に対する臨床効果 の検討では,UTI薬 効評価基準 に

よる総合臨床効果が57.1%で やや不満足 な 成績 であ っ

た。この成績は,近 年われわれが行な った新抗生 剤の急

性単純性膀胱炎に対す る臨床効果 と比較 して低い3,4,5)。

また,他施設でBAPCの 同量を3日 間投与 して得 られた

有効率と比較 しても低い6)。 この原 因の一つ として,無

効例3例 の うち2例 は,す でに他医で投薬を受けた後に

来院した症例であった ことがあげ られ る。 すなわち,同

じ急性単純性膀胱炎でも,何 らか の抗 菌剤の投与 を受 け

ている症例では,ABPCの 感受性が低 下 している場合が

多いことはすでにわれわれが指摘 してい る とお りであ

り7),事実,こ の2例 はDisc感 受性 では ともに耐性菌

であった。

複雑性尿路感染症ではUT1判 定の有効率 は50%で,

その分 離起 炎菌か ら本剤の抗菌 スペ ク トラムを考 えれば

当然 の結果 と思われ る。

淋菌性尿道炎では9例 すべてに有 効であ り,当 教室 で

の淋菌性尿道炎 に対す る各種薬剤の治療成績 を検討 した

結果,ABPCの 有効率が67%,BAPCが91%で あ った

の と比べて も優れた成績 である8)。 今回分 離 の 淋 菌 は

MICを 測定 してい ないが,β-1actamase産 生菌を除 く淋

菌の多 くがMIC1.6μg/m1以 下であ る9)こ とを考 え る

と本 剤250mg食 前投与で6.64μg/ml,食 後 投 与 で

3.31μg/m1とABPCに 比べ明 らかに高い血 中濃度 が得

られ る ことはn,本 剤が淋菌に対 し優れ た効果が期待 さ

れ ることを示す もの と思われる。

本剤 はABPCの 抗菌 スペ ク トラム を考 えれば症例を

選択 して使用 しなければな らない不 便 さ は ある。 しか

し,淋 菌性尿道炎の成績 の ようにABPC感 受性菌には,

優れた効果を発揮 するものと思われ,外 来におけ る尿路

感染症の第 一選択 剤 とtて 有用で あると考 え る。

また,副 作用 でも消化器症状や発疹な どの 自他覚 的異

常は認めず安全 と思 われ る。
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CLINICAL STUDIES ON LENAMPICILLIN (KBT-1585)

IN THE FIELD OF UROLOGY
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Lenampicillin (KBT-1585) was administered in 21 patients of urinary infection to evaluate the clinical results

the drug.

As to the doing method, 250 mg of the drug were administered orally 3 times d day for 3-7 days.

Results obtained were excellent in 5 cases and good in 2 cases among 10 simple urinary tract infections (ef-

ficacy rate 70%), of which 7 infections were qualified for the Criteria for Evaluation of Drug Efficacy in UTI

(Urinary Tract Infections), and the results were excellent in 2 cases, and good in 2 cases (overall clinical ef-

ficacy 57,1%).

Two complicated urinary tract infections were qualified for the Criteria of UTI, and the results were good in

one case and poor in the other case (overall clinical efficacy 50%).

Results obtained were excellent in 8 cases, and good in one case among 9 cases of urethritis caused by Neis-

seria gonorrhoeae (efficacy rate 100%).

As for the side effect of the drug, no noteworthy effect was observed subjectively and objectively.


