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新 しい経 口抗生物質で あるLenampicillin(KBT-1585,LAPC)とCefaclor(CCL)を ク ロスオ

ーパー法 にて血中濃度 と尿中回収率を測定 した。KBT-1585の 血中濃度は投与 後30分 で6 .8μg/ml

の最高値を示 し,CCLと ほぼ同様の推移を示 した。尿 中回収率は6時 間までに47%で あ り,CCL

の2/3程 度で あったが他のABPCの 尿中回収率 と同程度 の成績で あった。

38例 の尿路お よび性器感染症 に使用 した。UTI薬 効評価基準 に合致 した急性単純性膀胱炎14例

では著効11例,有 効3例 で総合有効率 は100%で あ った。 複雑性尿路感染症6例 では著効4例,

無効2例 で総合有効率 は67%で あった。

副作用 としては1例 に発疹 を認 めた。臨床検査値異常は認めなか 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 た ア ン ピシ リンの プ ロ ドラ ッグ で あ

り,従 来 のア ン ピ シ リンエ ス テ ル と異 な る化 学 構 造 を 有

し(Fig.1)上 部 消化 管 で 速 や か に 吸 収 され,腸 管 内 で

は安定で腸 内 細菌 に及 ぼ す 影 響 が 少 な い。 ま た 吸 収 過 程

で アル デ ヒ ド体 を形 成 す る こ とな く,速 や か に ア ン ピ シ

リンとアセ トイ ンに代 謝 され,ア セ トイ ン は次 い で2,3-

ブ タンジオ ール に代 謝 され る。これ ら の代 謝 物 がnatural

substanceで あ る こ とを 特徴 と して い る。

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

今回,わ れ わ れ はKBT-1585の 提 供 を受 け,尿 路 お

よび性 器感染 症 に 使 用 す る機 会 を 得 て,臨 床 効 果 に つ い

て検討 し,ま た 健康 成 入6人 にCefaclor(CCL)と クロ

スオーパ ー法 にて 血 中 濃度,尿 中 回 収率 を 測 定 し,若 干

の知見 を得 たの で 報 告 す る。

1.方 法 と 対 象

1.基 礎的 検 討

6名 の健康成人男子 ボランテ ィアに対 し,KBT/1585

とCCL250mgを1週 間間隔,空 腹時1回 投与 した とき

の血中濃度 と尿 中回収率 を測定 した。 測 定 方 法 として

は,KBT-1585で はB.subtilis ATCC 6633を 用 い,

CCLで はM.luteusATCC9341を 検定菌 とす る薄層

ヵ ップ法 にて行な った。

2.臨 床的検討

1983年5月 か ら7月 までに,東 京大学医学部泌尿器科

お よびそ の関連病院泌尿器科に受診 した尿路お よび性器

感染症患者 を対象 とした。対象症例は38例 で あ り,そ

の内訳 は急性単純性膀胱炎18例,急 性単純性腎孟腎炎

1例,慢 性複雑性尿路感染症15例,性 器感染症4例 で

あ った。

投与方法 は急性単純性膀胱炎 で は1日250mg×3,

または ×4の750mg,ま たは1,000mg,複 雑性尿路

感染症では1日 量1,000mgか ら1,500rngが ほとん ど

であ った。総投与 量は2.259か ら最高289ま でであ り,

投与 日数 としては3日 か ら28日 であ り1週 間以上 投 与

された症例が過半数を占めている(Table 1)。

効果判定は急性単純性膀胱 炎お よび複雑性尿路感染症

ではUTI薬 効評価基準 と臨床症状な どの 改善 の有無 を
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Table 1 No. of cases classified by total dose and duration

Maximum total dose 28g

The longest duration 28days

加 味 した 主 治 医 判定 の双 方 に よ り行 な った 。 急性 単 純 性

腎 盂 腎 炎,性 器 感染 症 で は 症状 を加 味 して 主 治 医 が判 定

した 。

副 作 用 の検 討 は38例 に つ い て行 ない,投 与 開始 か ら

終 了 まで の 自他 覚 的 副 作 用 の有 無 を観 察 し,血 液 検 査 の

可 能 で あ った症 例 に つ い て は血 液 一 般,肝 機能,腎 機 能

の 推 移 を 検討 した 。

II.成 績

1.基 礎 的 検 討

KBT-1585とCCLの 健康 成 人6名 の血 中濃 度 の 平 均

値 をFig2に 示 した 。KBT4585の 立 ち上 が りが や や

強 く,投 与30分 後 の 血 中 濃度 はKBT-1585は6.8μg/

ml,CCLは6.2μg/mlで あ った。AUCo～6(areaunder

the curve of serum concentration),で はKBT-1585は

9.29μg・hr/m1,CCLは7.75μg・hr/mlで あ り,ほ とん

ど両 薬 剤 間 に差 は 認 め な か った。 尿 中回 収 率 と尿 中 濃度

の平 均 値 をFig.3に 示 した 。KBT4585の6時 間 まで

の 回 収率 は47.0%で あ り,CCLの79.8%と 比較 す る

と2/3程 度 で あ り,CCLの 尿 中回 収 率 が優 れ て いた 。

しか し,他 のABPCの プ ロ ドラ ッグ と比 較 す る と 同程

度 の 成 績 で あ った1),2)。

2.臨 床 的 検 討

急 性 単 純 性膀 胱 炎18例 をTable2に 示 した。 症 例14

ま で はUTI薬 効 評 価 基 準3)に 合 致 してお り,こ の基 準 に

従 って 効 果判 定 を行 な った(Table3)。 症 状 は14例 す べ

て消失 し,膿 尿 は12例 消失,2例 減少,細 菌尿は13例

消失,1例 減少で,著 効11例,有 効3例 で総合有効率は

100%で あった。UTI薬 効評価 基準 に脱落 した4例 中2

例は投与前菌数103未 満であ り,残 り2例 は主治医判定

で著効1例,有 効1例 で あった。分離菌 としてはEcoli

13株 が ほとんどであ り,S.epid,rmidis2株,S.aureus

1株,Paeruginosa1株 を認めたが全株除菌された。

投与後出現菌 としてはS.epidermidis1株 を認めた。症

例7のS.epidermidisとPaeruginosaの 混合感染例で

はそれぞれの菌数の比較がなされてお らず,後 者は汚染

菌の可能性 も考え られた。

急性単純性腎 盂腎 炎1例 と性器感染症4例 をTable4

に示 した。 急性単純性腎盂腎炎の1例 は,主 治医により

3日 目に判定 され,Ecoli消 失,膿 尿不変で有効と判

断 された。性 器感染症 の4例 は2例 が前立腺炎,2例 が

副睾丸炎であ り,前 立腺炎の2例 では1例 やや有効,1

例 無効,副 睾 丸炎の2例 では1例 有効,1例 無効であっ

た。

複雑性尿路 感染症15例 をTable5に 示 した。症例6

までがUTI薬 効評価基準に合 致 した判定がなされてお

り,残 り9例 は主治医判定が行なわれた。UTI薬 効評価

基 準に合致 した6例 の 総合 臨 床効果をTable6に 示し

た。著効4例,無 効2例 で総合有効率 は67%で あった。

主 治医判定は著効4例,有 効8例,や や有効2例,無 効

1例 で有効率80%で あ った。
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Fig. 2 Mean serum concentrations after oral administration of KBT-1585 and CCL

複雑性尿 路感 染 症 の細 菌学 的 効 果 をTable 7に 示 し

た。E.coli 4株,Sepidermidis 3株 ,S.faecalis 2

株が主な起 炎菌 で あ り,S.epidermidis 1株 が 存 続 した

が.残 り14株 はす べ て 除 菌 され た
。 投 与 後 出 現 菌 と し

てはP.aeruginosa 2株,Koxytoca 1株 の計3株 を

認 めた。

総症例38例 につ いて副作用を検討 した。1例 に皮疹を

認 めた。 この症例 は複雑性尿路感染症の症例25で,1投 与
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Fig. 3 Mean urinary concentrations and recovery rates after oral administration
of KBT-1585 and CCL
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Table 4-1 Clinical summary of A.S.P. treated with KBT-1585 (p.o.)

*

Before treatment

After treatment

Table 4-2 Clinical summary of uro-genital infections treated with KBT-1585 (p.o.)

*

Before treatment

After treatment

11日 目 よ り全 身 に発 疹 が 出現 した。 お そ ら く本 剤 に よる

もの と思 われ た が,軟 膏 塗 布 に よ り発 疹 は 消 失 し た た

め,14日 目 まで 投与 を継 続 した。

血 液 検査 が 可能 で あ った19例 につ い て はTable8に

示 した。 本 剤 投 与 前 後 に血 液 一 般,肝 機能,腎 機 能 に つ

い て調 べ たが,投 与 前 後 にお け る臨 床 検査 値 の異 常 は 認

め られ な か っ た。

III.考 案

KBT-1585は ア ン ピ シ リンの プ ロ ドラ ッグで あ り,ア

ル デ ヒ ド体 を形 成 す る こ とな く,速 や か に ア ン ピシ リン

とア セ トイ ンに代 謝 され る。 ア セ トイ ンは 更 に2,3-ブ

タ ン ジォ ー ル に代 謝 され る。 これ ら の代 謝 物 がnatu■al

substanceで あ る こ とが 本 剤 の 特 徴 で あ る。 健 康 成 人6

人 に よ りCCLと の ク ロスオ ーバ ー法 で空 腹 時250mg

投与 に よる血 中濃 度 と尿 中 回収 率 を測 定 した が,血 中濃

度 はKBT-1585,CCLの 間 に ほ とん ど差 を 認 め ずKBT-

1585のT1/2が 長 いた め,AUCで はKBT-1585は9.29

μg・hr/m1,CCL7.75μg・hr/m1とKBT-1585が や や

優 れ て いた 。 しか し尿 中 回収 率 で は6時 間 ま で にKBT-

1585は47.0%の 回収 率 しか 得 られ な か った が,CCLで

は79.8%の 回収率が得 られた。他のアンピシ リンのプ

ロ ドラ ッグと比較するとKBT-1585の 尿中回収率はほ

とん ど同程度 であ り,体 内動態に関 しては現在までに開

発 されてい るア ンピシ リンのプロ ドラッグとほとんど同

様で あると思われたn。

急性単純性膀胱炎,急 性単純性腎盂腎炎,性 器感染

症,慢 性複雑性尿路感染症 に対 し,本 剤を使用 し各 主々

治医判定 にて94%,100%,25%,80%と 非常に良い成

績が得 られた。 第31回 日本 化学療法学会西 日本支部総

会4)に おいての新薬 シンポ ジウムの結果 と比較すると,

我 々の成績がやや優れてお り,特 に慢性複雑性尿路感染

症の成績 は80%と50%と かな り差が出た。 これは本剤

がア ンピシ リンのプロ ドラッグであり,現 在までに使用

して きた経験上か らアンピシ リンで充分効果が期待でき

る と判断 された症例 に使用 されたためと思われる。

分離菌 としては急性単純性膀胱炎では,ほ とん どが

Ecoliで あ り,そ の消失率は92%で あった。複雑性尿

路感染症 では 瓦coli,S.epidermidi3,S.faecalisを 中

心に15株 が分離 されたが,S.epidermidis1株 を除く

14株 が除菌 された。本剤が経 口剤,ア ンピシリンのプロ



VOL.32 S-8
CHEMOTHERAPY 517



518 CHEMOTHERAPY
NOV. 1984

Table 6 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in complicated UTI

Table 7 Bacteriological response to KBT-1585 in complicated UTI

ドラ ッグであ ることか ら病態群別でみ ると,主 に3群 と

4群 に使 用 され,比 較的軽症疾患であ ったためと思われ

る。

本 剤の特徴 は,代 謝物がnatural substanceで あ り,

そのため副作用が少ないであろ うと考 えられ ることであ

る。

この特徴が副作用に どう影響す るかをみ るために,急

性単純性 では7日 間前後,複 雑性尿路感染症では2～3

週間の長 期間の投与 を試みた。経 口剤 において心配され

る消化器症状 は認 めなか ったが,1例 で投与11日 目に癸

疹が生 じた。 しか し,こ の発 疹 も軽度であ り投薬を継績

する ことは可能で あった。投与前 後で血液検査が可能で

あった19例 中,臨 床検査値異常 を呈 した症例は認めな

か った。
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以上より,本 剤は非常に安全性 の高い薬 剤であ り,吸

収が良く,尿 中排泄率 も比較的 良い ことか ら,尿 路感染

症に対 して使用され る薬剤 として有用 で あ る と 思われ

た。
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Laboratory and clinical evaluations were performed on a new penicillin, lenampicillin (KBT-1585), and

the results were obtained as follow:

1. The absorption and excretion of KBT-1585 were studied and compared with that of CCL in healthy

6 male adults by cross over method. Serum and Urinary concentration of KBT-1585 was measured according

to the thin layer cup method by using B. subtilis ATCC 6633 as a test organism. The peak serum concen-

tration was attained 6.8 pg/ml at 30 minutes after administration and urinary recovery rate for 6 hours was

47%. Serum and urinary concentration of CCL was measured by using M. luteus ATCC 9341. The peak

serum concentration was attained 6.2 pg/ml and urinary recovery rate for 6 hours was 79.8%.

2. KBT-1585 was administered at a daily dose of 750 mg or 1,000 mg to 18 female patients suffering from

acute simple cystitis. These therapies resulted excellent and good in 18 cases (94%).

3. The clinical effect for 15 patients with chronic complicated urinary tract infections were excellent in 4

cases, good in 8 cases, fair in 2 cases and poor in 1 case (80%).
4. Of 4 genital infection cases one good response (25%) was observed.

5. One patients was observed eruption but administration was continued. No abnormal laboratory data was

observed in any case.

6. The therapy with KBT-1585 was safe and effective in urinary tract infections.


