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泌尿器科 領域 におけ るLenampicillin(KBT-1585)の 臨 床的検討
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Ampicillinのprodrugで あるLenampicillin(KBT-1585,LAPC)を 泌尿器科領域感染症の患者

117例 に1日500～3,000mgを1～4回 に分割経 口投与 し,有 効性 と安全性 を検討 した。

急性単純性膀胱炎65例 中,UTI薬 効評価基準 に適合 す る症例 は34例 で,本 剤3日 間投与によ

り,著 効24例,有 効7例,無 効3例,有 効率91%の 成績 を得 た。1複雑性 尿路感染症34例 中,UTI

薬効評価基 準に適合す る18例 では本剤5日 間投与 に より,著 効4例,有 効7例,無 効7例,有 効

率61%の 成績であ った。 なお,カ テーテル留置症例 では4例 すべ て無効であ った。 また,主 治医

判定で,急 性単純性腎孟腎 炎5例 は,著 効3例,や や有効2例,有 効率60%,淋 菌性尿道炎10例

は,著 効4例,有 効4例,無 効2例,有 効率80%,副 睾丸炎3例 では全例有 効であった。

以上の症例 にお ける本 剤の細菌学的効果は概ね良好 であった。すなわち,急 性単純性膀胱炎では,

MIC値 が測定 し得 た27株 の うち,50μg/m1以 下 の16株 中15株,100μ9/m1以 上の11株 中7株

が消失 し,複 雑性尿路感染症 では,6.25μg/m1以 下の7株 中6株,100μg/m1以 上の7株 中2株 が

消失 した。 また,急 性単純性腎孟腎炎では,5株 全株が,淋 菌性尿道炎では,10株 中8株 が消失 し

た。

副作用 は発疹お よび心窩部痛が各 々1例 に認め られ,発 現率 は1。7%と 低率であった。本剤投与

に起因すると思われ る臨床検査値の異常は,発 疹発現症例でみ られた好酸球 増多,お よび他の1例

におけ る一過性 で軽度のGOT,GPTの 上昇 のみであ った。

臨床 的有効性お よび副作用発現率 よ りみて,本 剤 は急性単純性膀胱炎,淋 菌性尿道炎お よび一部

の複雑性尿 路感染症 に対 し有用 な薬剤であ ると考え られ た。

Lenampicnli織(KBT-1585)は 鐘 紡 株 式 会 社 薬 品研 究

所 に て新 た に合 成 され,同 社 と鳥 居 薬 品 株 式 会 社 で 共 同

開 発 され た経 口用Ampici1lin(以 下ABPC)のprodrug

で,そ の化 学 構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで あ る。

従来 のABPCのprodrugで あ るTalampicillin(TA

PC)お よびBacaimpicillin(BAPC)が 吸 収 過 程 に お い て

aldehyde体 を形 成 す るの に 対 し,KBT4585はABPC

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

とacetoinに な ることが特徴 とな っている1)。 この化学

構 造上 の特徴が,い かに,副 作用 の軽減など,臨 床に反

映 して くるか,興 味の もたれ るところであるo

今回,わ れわれ は本剤を使用する機会を得,泌尿器科領

域 感染症 に対す る臨床的検討を行 なったので報告する。

1.対 象お よび方法

1.対 象

対象症例は,昭 和57年12月 ～58年6月 までに藤田学園

保健衛生大学病院,静 岡赤十字病院,国 立埼玉病院 立

川共済病院,練 馬総合病院の泌尿器科を訪れた外来およ

び入院患者で,尿 路お よび男子性器感染症を有する患者

である。 なお,副 作用発現 のおそれのある,ペ ニシリソ
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系,セ ファロスポ リン系薬剤 にアレルギー既往 を有す る

患者,お よび発育 途上の16歳 未満 の患者 は除外 した。

治験総症例は117例 で,疾 患別内訳はTable1に 示

すように,急 性単純性膀胱炎65例,急 性腎孟腎炎5例,

複雑性尿路感染症34例,淋 菌性尿道炎10例,副 睾丸炎

3例である。性別 は男性41例,女 性76例,年 齢 は19歳

より84歳 に分布 した。

Table 1 Patients studied

Age: 19•`84

2.方 法

投与法は,Table 2に 示 した よ うに,1日 投与量500

mg～3,000mgを1～4回 に分割経 口投与 したが,多 く

は750～1,500mg,3～4回 投与 であった。 投与期間

は,急 性単純性症で3日,複 雑性症で5日 を原 則 と し

たが,症 状,症 候 により適宜延長 して投与す ることとし

た。なお,淋 菌性尿道炎の2例 には3,000mgを 単回投

与した。

細菌検査は各施設で実施 したが,ABPCのMICは 鳥

居薬品(株)研究所にて集中測 定 した。

効果判定は,急 性単純性膀胱炎お よび複雑性尿路感染

症 の内,UTI薬 効評価基準2)に 適合す る症例は この基 準

に基 づき,ま た,基 準か ら逸脱 した ものや,そ の他 の疾

患については主治医判定を行な った。

副作用の検討は,自 覚症状について問診 す る こ とと

し,ま た,臨 床検査についても投与前後 にできる限 り実

施す ることとした。

IL結 果

1.臨 床効 果

1)急 性単純性膀胱炎

症例 はTable 3に 示 した65例 で,こ の内,UTI薬 効

評価基準 を満足 しない点が あって,判 定 より除外 した症

例 は31例 で,そ の内訳は,感 染が成立 していたもの11

例(男 性2例,判 定 日遅 延9例),感 染成立 に疑義 ある

もの20例(菌 数不足または無菌5例,細 菌不明3例,膿

尿が10個/hpf未 満8例,無 症状4例)で あった。

評価基準適合症 例34例 を,基 準 に従 って判定 した結

果をTable 4に 示 した。総合臨床効果では著効24例,

有効7例,無 効3例 で総合有効率91%,自 覚症状 に対 す

る効果は消失30例,軽 快1例,不 変3例,膿 尿 に対す

る効果は正常化28例,改 善4例,不 変2例,細 菌尿 に

対 する効果 は陰性化26例,E.coliか らK.pneumoniae

お よび8epidermidisへ の菌交 代1例,不 変7例 であ っ

た。 なお,評 価基準 に基づ く判定で有効,主 治医判定で

無効 とい う不一致が1例(No.31)に みられ たが,こ の

症例 は症状が軽快,膿 尿が正常化 していたが,細 菌尿は

不変 であった。

評価基準逸脱症例を含めた65例 におけ る主治医判 定

では,著 効28例,有 効24例,や や有効7例,無 効6例

で,著 効お よび有 効を含めた有効率 は80%で あ った。

Table 2 Patient distribution classified by daily dose

Duration time: one shot•`l5days
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Table 4 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in acute simple cystitis 3-day treatment

急性単純性膀胱 炎に対す る細菌学的効果 をTable5に

示 した。Ecoli30株 中25株 が消失(消 失率83%)し,

Proteus1株,3epider甥idis2株 はいずれ も消失 した

が,K.pneumoniae 1株,T.glabrata 1株 は 存 続 し

た。 投与後 出現菌(Table 6)はK.pnemnoniae 3株,

S.epidemnidis1株 が みられ,い ずれ も投与前E. coliの

症例 であった。

細菌学的効果 とMICと の関係を,MICが 測 定 し得

た27株 でみ るとTable7の とお りで,亙coliは24株

中約半数が3.13μg/ml付 近 に,10株 が100μg/ml以

上 とい う二峰性の分布 を示 した。 なお100μg/ml以 上

の10株 中7株 は消失 した。

2)複 雑性尿路感染症

症例はTable 8に 示 した34例 で,こ の内UTI薬 効

評価基準に適合 しない症例が16例 あ り,そ の内訳は,

感染が成立 していた も の11例(5日 目に判定がな され

なか ったもの9例,検 査不完全1例,投 与 前 分 離 菌が

Candidaの みであ ったもの1例),お よび感染 の成立に

疑義のあ ったもの5例(無 菌1例,細 菌不 明3例,膿 尿

5個/hpf未 満1例)で あった。

判定基準適合例 を基準 に従 って効果判定 し た 結 果 を

Table 9に 示 した 。 総合 臨 床 効 果 で は著 効4例,有 効7

例,無 効7例 で 総 合 有 効 率61%,膿 尿 に対 す る効果は正

常 化8例,改 善2例,不 変8例,細 菌尿 に対 す る効果は

陰性 化8例,滅 少3例,菌 交 代1例,不 変6例 で あっ

たo

群 別 臨 床 効 果(Table 10)で は第1群1例 が 無効,第

4群7例 中有 効 以 上6例(有 効 率86%),第5群3例 と

も無 効,第6群7例 中有 効 以 上5例(有 効 率71%)で,

単 独 菌 感 染 に対 す る有 効 率 は75%,複 数菌 感染では50

%で あ った。 な お,カ テ ー テル 留 置症 例 での有効 率は0

%で あ った。

評 価 基 準逸 脱 症例 を 含 めた34例 にお け る 主 治医判定

で は著 効5例,有 効12例,や や有 効4例,無 効13例

で,著 効 お よび有 効 を含 めた 有 効 率 は50%で あ った。

複 雑 性尿 路 感染 症 に対 す る細 菌 学的 効 果 をTable 11

に 示 した 。E.coli 7株 中5株,P.aeruginosa 4株 中2

株 が 消 失 した が,P.rettgeri 1株,P.mirabims 1株,

S.marcescens 1株,Serratia 1株 はい ずれ も存続 した。

また,S.epidermidis 5株 中3株,Enterococcus 3株 中

2株 が 消 失 し,S.faecalis 3株,S.aureus 2株,Stre-

ptococcus 1株 は 全 株 消 失 した 。な お,Propionibacterium
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1株,C.albicans 1株 はい ず れ も存 続 した 。 投 与 後 出 現

菌(Table 12)は,E.coli,K.pnemnoniae,S.epidermidis,

Enterococcus, Corynebacteriumが 各 々1株 認 め られ た 。

細菌学的効果 をMICと の 関係 で み た も の をTable

Table 5 Bacteriological response to KBT-1585
in acute simple cystitis

* Regardless of bacterial count

Table 6 Strains* appearing after KBT-1585

treatment in acute simple cystitis

* Regardless of bacterial count

13に 示 した。MICが 測 定 し得 たものが14株 と少 なか っ

たが,E.coliは6株 中3株 が1.56～3.13μg/mlに,残

りの3株 が100μg/ml以 上に分布 し,急 性単純性膀胱炎

の場合 とほぼ同様の結 果であ った。

3)急 性単純性腎孟腎 炎

症例 はTable 14に 示 した5例 であ る。 いずれ も単独

菌感染 で,投 与前 の分離菌はE.coli4株,K.pneumo-

痂ae1株 でいずれ も投与後消失 した。MldはE.coli

4株 中2株 が1.56μg/ml,残 り2株 はそれ ぞ れ3.13

μg/ml,100μg/ml以 上で,K.pneumoniae1株 は50

μg/mlで あった。

臨床効果は,主 治医判定 で著効3例,や や有効2例,

有効率60%で あ った。

4)淋 菌性尿道 炎

症例はTable 15に 示 した10例 であ る。 臨床効果は,

主治医判定で著効4例,有 効4例,無 効2例,有 効率80

%で あ った。 無効 の2例 は,そ れぞれ3日 目,5日 目に

菌の消失をみていない。

5)副 睾丸炎

症例はTable 16に 示 した3例 で,1日1,500mgま

たは2,000mgを3～5日 間投与 し,い ずれ も副睾丸 の

腫脹の軽減 お よび解熱傾向が認め られ,主 治医判定 で有

効 との成績 であ った。

2.副 作用

総症例117例 につい て自覚的副作用お よび臨床検査の

異常値について検討 した。

1)自 覚 的副作用

全例を通 して,発 疹お よび心窩部痛 がそれぞれ1例 に

認め られた(2/117,1.7%)。 発疹発現症例(No.16)は

53歳 の女性 で,特 にアレル ギーの既往を もたないが,投

Table 7 Relation between MIC and bacteriological response of acute simple cystitis patients
treated with KBT-1585 (p.o.)

No. of strains eradicated/No . of strains isolated
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Table 9 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in complicated  UT! 5-day treatment

Table 10 Overall.clinical efficacy of KBT-1585 classified by the type of infection
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Table 11 Bacteriological response to KBT-1585 in complicated UTI

*Persisted: Regardless of bacterial count

Table 12 Strains* appearing after KBT-1585

treatment in complicated UTI

Regardless of bacterial count

与開始後2日 目に発現 し,グ ルタチオン,ア タ ラ ツク

ス,vitamin B2投 与に より7日 目に完治 し て い る。 ま

た,心 窩部痛発現症例(No.28)は30歳 の女性 で,投 与

3日 目に発現 し,投 与 を中止 して1日 後 に 消 失 してい

る。

2)臨 床検査値

検査 し得たものをTable 17に 示す。WBCの 軽度上昇

が4例(No.66,104,108,112)に 認め られたが,い ず

れも主治医は本剤 との関係は ない ら しい と し て い る。

Table中 には記載 していないが,好 酸 球増多(1%→9

%)が1例(No.16)に 認め られ たが,本 症例は前述の

発疹発現 例で,ア レル ギー反応に起 因す るものと思われ

る。

1例(No.68)にGOT,GPTの 上昇(14→28,15→

30)が,他 の1例(No.95)にGOT,GPT,A1-Pの 上

昇(17→49,10→38,44→79)が 認 められたが,前 者は

休薬1カ 月後 にGOT19,GPT21と ほぼ正常域 に復 し

てお り,ま た,後 者は腸閉塞を しば しば再発 し,外 科に

おいても他剤 を投薬 され てい る症例で,本 剤 のみによる

上 昇 とは言 い難い。BUNお よび血清 クレアチニ ンの上

昇(29.3→48.9,1.94→2.7)が1例 に認め られたが,

本症例は79歳 と高 齢で,ま た胃潰瘍 を合併 している こ

とより,臨 床検査値の不安定性が考 えられ る。

III.考 察

KBT-1585はABPCのprodrugで 生体 内ではABPC

として抗菌作用 を示す。ABPCの 抗菌作用については広

く知 られてい るが,経 口用ABPCの 吸収率が低い こと,

また,胃 腸障害が高頻度 に認 め られ るこ ともよ く知 られ

てい る3)。このため,ABPCの 吸収率の向上,胃 腸障害

の軽減化 を目的 と して,ester誘 導体が開発 され,既 に

TAPC,BAPCが 広 く使用 され るに至 ってい る。 これ ら

既存 のester誘 導体 は,吸 収過程においてaldehyde体

を形成す るとい う点 で共通 しているが,KBT-1585は 前

述の ようにaldehyde体 を形成 しない とい う 化学構造上

の特徴 を有 してい る。 この特徴が臨床成績にいか に結び
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Table 13 Relation between MIC and bacteriological response of complicated UTI patients treated with KBT-1585(p.o.)

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

ついて くるかが興味 のもたれた点である。

今回,泌 尿器科領域感染症117例 にKBT-1585を 投

与 し,臨 床評価 を行 なった。

UTI薬 効評価基準による判定結果 は,急 性単純性膀胱

炎34例 に対 して,著 効24例,有 効7例,無 効3例 で総

合有効率91%と 良好な成績 が得 られた。 これ は本剤の

全 国集計1}189例 の有効率92%と よく一致 した。複雑性

尿路感染症18例 に対 しては,著 効4例,有 効7例,無

効7例,総 合有効率61%と 経 口剤 と しては かな り良い

結果であ った。全 国集計1)154例 の有効率53%に 比較 し

ても良い成績 で,こ れは カテーテル留置のない下 部尿路

感染症例が比較的多 くを占めた ことに起因す るもの と思

われ る。急性単純性腎孟腎炎に対 しては,症 例数が5例

と少ないため,結 論的 なことはいえないが,主 治医の判

定で5例 中著 効3例,や や有効2例 の成績で,や や有効

の2例 はそれ ぞれ4日 目,7日 目に菌が消失 していたが,

発熱が軽快は したものの持続 し,こ れ らの症例では もう

少 し長期の観察 が必要 と思われた。 淋菌性尿道炎10例

に対 しては80%の 有効率で,無 効2例 は分離菌 のAB

PCに 対 するdisc感 受性が,そ れぞれ 柵,昔 であ った

にもかかわらず投与後菌の消失 をみてい な い。 こ れ ら

は,投 与法 および投与量に関する引き続 きの検討の必要

性を思 わせ る症例であ った。副睾丸炎 は僅かに3例 で,

その有用性 について断言できないが,症 例に よってはか

な り有効 であると思われ た。

細菌学的効果で,E.coliに ついて注 目す ると,MIc

が100μg/m1以 上を示 す菌が約半数を占めていたにもか

かわ らず,急 性単純性膀胱炎で30株 中25株 が消失(消

失率83%),複 雑性尿路感染症で7株 中5株 が消失(消

失率71%)と 良好 な成績が得 られた。

副作用については,自 覚的副作用 として117例 中発疹

お よび心窩部痛 をそれぞれ1例 に認めたにすぎず,発 現

率1.7%で あった。本剤の全国集計では1,780例 中47

例,発 現率2.6%で,こ れは,TAPCの 全国集計4,731

例中79例,発 現率10.8%,BAPCの 全国集計5}1,027

例中81例7.9%に 比較 してかな り低率であることがわか

る。

臨床検査値については,本 剤投与後8例 になんらかの

異常値が認め られたが,前 述 のように,発 疹発現例にみ

られ た好酸球増多お よびGOT,GPTの 一過性で軽度の

上昇例以外,主 治医は本 剤 との関係はない らしい として

いる。

以上 のことよ り,本 剤は急性単純性尿路感染症,淋 菌

性尿道炎 に対 し有効で,ま た複雑性尿路感染症に対 して

も,適 切 な症例 を選べばかな りの効果が期待でき,しか

も安全性が高い ことより,経 口用ABPC製 剤として有

用性 の高い薬剤であ ると思われ る。
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Clinical studies on lenampicillin (KBT-1585), a new ampicillin ester for oral use, were performed in the

field of urology.

KBT-1585 was administered to 117 patients with urinary tract or uro-genital infections at daily doses of 500

to 3,000 mg for one to 15 days.

The clinical efficacy of the drug was evaluated in 34 out of 65 patients with acute uncomplicated cystitis

(AUC), 18 out of 34 patients with complicated urinary tract infections (C-UTI) according to the criteria

proposed by "the UTI committee", and in the remaining cases, by the doctors.
The clinical response in 34 patients with AUC was "excellent" in 24, "good" in 7,"poor" in 3 (the efficacy

rate, 91%) after 3 days treatment, and in 18 patients with C-UTI, "excellent" in 4, "good" in 7,"poor" in 7

(the efficacy rate, 61%) after 5 days treatment.
Judgement by the doctors showed that the clinical response in 5 patients with acute uncomplicated pyelonephr-

itis was "excellent" in 3,"fairly good" in 2, in 10 patients with gonococcal urethritis, "excellent" in 4, "good"

in 4,"poor" in 2, and all of 3 patients with epididymitis responsed well.

As for side effects, skin eruption and epigastric pain in one patient each (1.7%) were reported. Slight eleva-

tion of GOT, GPT and eosinophilia were observed in one patient each.


