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尿路感染 症 にお け るLenampicilhn(KBT-1585)の 基礎 的 ・臨 床的 検討

伊 藤 文 雄 ・加 藤 直 樹 ・長谷川義和 ・西 浦 常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

(主任:西 浦常雄教授)

AmpicillinのProdrugで あ るLenampicillin(KBT-1585,LAPC)に ついて,吸 収 ・排泄 および

臨床的検討を行 ない,下 記の結果を得 た。

1)健 康成人3名 にお ける本剤 とABPC各250mg経 口投与時の体内動態 では,血 中濃度の ピ

ークは,両 者 とも2時 間 目にあ り,そ れぞれ3.4μg/ml,2.9μg/mlで,本 剤 の方が高値 を示 した。

本剤の血 中半減期は0.67時 間でABPCの2.34時 間 より短か った。 尿中回収率 はそれぞれ71.9%,

49.8%で あった。

2)急 性単純性膀胱炎9例,複 雑性尿路感染症24例 に本 剤1日750mgを 投与 した。主治医に

よって臨床効果が評価 された症例はそれぞれ9例,23例 で,著 効 と有 効を合 わせ た有効率は,単 純

性で89%,複 雑性で70%で あ った。UTI薬 効評価基準に合致 した症例はそれぞれ9例,20例 で,

総合有効率は,単 純性で89%,複 雑性で60%で あった。

3)本 剤投与が原 因 と考 え られ る自覚的副作用 お よび臨床検査値の異常 は全例 に認 められなか っ

た。

4)以 上の成績か ら,本 剤は尿路感染症に対 して安全で効果的な薬 剤であると思われた0

Lenampicillin (KBT-1585),(5-methyl-2-oxo-1, 3-

dioxolen-4-yl) methyl (2S, 5R, 6R)-6-[(R)-2-amino-

2-phenylbcetamido]-3, 3-dime止yl-7-oxo-4-thia-1-aza-

bicyclo [3.2.0] heptane-2-carboxylate hydrochlorideは

鐘紡株式会 社薬 品研 究 所 に お い て創 製 され,同 社 と鳥 居

薬品株式会 社 で開 発 され た経 口用 合 成 ペ ニ シ リ ン 製 剤

で,Fig1に 示 す化 学 構 造 式 を有 す る。KBT-1585は

Ampici]lin(以 下ABPC)のprodrugで 脂 肪 親 和 性 の化 合

物であ る。 このた め 腸 管か らのbioavanabilityが 高 く,

速やか に吸収 され て,加 水 分 解 を うけ 生 体 内で はABPC

として作 用す る1)。以 上 に よ りKBT-1585は 血 中 に吸 収

され てか らは,ABPCと ま った く同 様 の抗 菌 作 用 お よび

排泄 を示 す もの と考 え て よい。ABPCの 抗 菌 作 用 は 周 知

のとお りで あるが,従 来 の 経 口用ABPC剤 は そ の 吸 収

率の低 さや,胃 腸 障 害 の 頻 度 が 高 い こ と も同 様 に 知 られ

てい る。 この ため 最 近 で は,エ ス テ ル 型 のABPCの 開

発が多 くみ られ,Talampicillin(TAPC),Pivampicillm

(PVPC), Bacampicillin (BAPC)な どが 開発 さ れ て い

る。KBT-1585は 新 規 な構 造 を も って い る た め 吸 収 や 尿

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

中排泄率 にお いては,そ れ らと同程度 であるが,副 作用

の点でさらに軽減化が期待 されている1)。

われ われ は,今 回本剤の提供を受 けたので若干の基礎

的検討 と尿路感染症 に対す る臨床 的効果 の検討 を行な っ

たので報告す る。

1.基 礎的検討-材 料 と方 法-

KBT-1585とABPCの 両剤 を健康成人男子3名 につ

いてcross over法 にて服用させ,そ の血中濃度 と尿中回

収率 を測定 し,比 較検討 した。 両剤 とも食後に250:mg

を1回 の内服で行な った。両剤 の服用 は1週 間の間隔を

おいて行 なった。内服後30分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間 目に採血 し,ま た2,4,6,8時 間 目に採尿 した。

血 中濃度,尿 中濃度 の測 定方法 は,薄 層 カ ップ法で行

ない,検 定菌はB.subtilis ATCC 6633を,培 地 はHearし

infusion agar(栄 研)を 用 いた。 なお血清の希釈には コ

ンセーラ(日 水)を,尿 の希釈には,ミ リポアフ ィル タ

ーで濾 過後,1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用いた。

II.臨 床的検討-投 与方 法および臨床効果の判定

1.投 与対 象

対象は昭和57年11月 か ら昭和58年6月 ま でに 岐阜

大学泌尿器科に受診 した外来患者28例 と入院 患 者5例

の計33例 の尿 路感染症症例 で,そ の内訳は急性単純性

膀 胱炎9例 と,複 雑性尿路感染症24例 であ る。

2.投 与量 お よび投与方法
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KBT-1585錠(ABPCと して250mg力 価 含有,白 色

フ ィルムコー ト錠)を,1日 量 として3錠(750mg),1

日3回 に分 け,原 則 として食後 に内服せ しめた。投与期

間は原則 として単純性で3日 間,複 雑 性 で5日 間 とし

た。

3.臨 床効果 の判定

臨床効果の評価 は主治医に よる判定 と,こ れ とは別 途

にUTI薬 効評価基準(第2版)2),3)に 準 じて検討す るこ

ととし,急 性単純性膀胱炎 と複雑性尿路感染症 に分けて

解析 を行な った。

4.副 作用 の検討

KBT-1585投 与 前後 とも臨床検査 の可能 であった症例

については,血 液化学,肝 機能,腎 機能 の簡単な検討を

行 な った 。 ま た 全 例 に つ い て 胃腸 障害 や 皮膚症状に関す

る問 診 を 行 な った。

III.基 礎 的 検 討 成 績

1.血 中濃 度

Fig.2に 示 す よ うに 両 剤 ともそ の ピー クは2時 間 目に

あ り,KBT-1585で は,3.4μg/ml,ABPCで は2.9μg/

mlを 示 した(3名 平 均)。 半 減 期 は,KBT-1585で は

0.67時 間 と,ABPCの2.34時 間 に比べ て短 く,AUC

は 内 服後6時 間 まで で,KBT-1585は8.23μg・hr/ml,

ABPC 10.76μg・hr/mlとABPCの 方 が広 く,KBT.

1585は ピ ー クで 血 中 濃度 が高 くな るも,急 激 に減少す

る傾 向 が認 め られ た 。

Fig. 2 Serum concentration of KBT-1585 and
Ampicillin (oral administration, 250mg)

Healthy adults(n=3), Cross over,
Cylinder plate method

Test org.: B. subtilis ATCC 6633
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2.尿 中排 泄

尿中濃度 は,KBT-1585で は 内服 後2時 間 ま で に ピー

クを認め381.7μg/mlを 示 し,4時 間以 降 は 急 激 に 濃度

が低下 した。ABPCで は,そ の ピ ー ク は2～4時 間 に あ

り325.1μg/mlを 示 す が,そ の後 はKBT-1585ほ ど急

激 な低 下 を示 して い な い。8時 間 ま で の尿 中 回 収 率 は

KBT-1585 71.9%, ABPC 49.8%で あ った(Fig .3)。

Fig. 3 Urinary excretion of KBT-1585 and
Ampicillin (oral administration, 250 mg)

Healthy adults(n = 3), Cross overC
ylinder plate method

Test org.: B.subtilis ATCC 6633

IV.臨 床 成 績

1.単 純性尿路感染症

急性単純性膀胱 炎では,主 治医判定 で,9例 中8例 が

著効,1例 がやや有効 と判定 され,有 効率 は89%と な

った。UTI薬 効評価基 準に基 づいた臨床 成績をTable 1

に示した。総合臨床効果では,著 効8例,無 効1例 で,

有効率は89%で あ った。著 効8例 は症状,膿 尿,細 菌

ともに消失 してい るが,無 効の1例(No.9)で は症状が

改善しているが,膿 尿 が増悪 し,細 菌が存続 してい るた

め,主治医判定ではやや有効で あったが,UTI薬 効評価

で は無 効 とな った(Table 1,2)。

細 菌 学 的 効 果 は,E.coli 6株 中5株,K. pneumoniae,

P.mirabilis, S.epidermidisの 各1株 ず つ の計8株 が 消

失 し,原 因 菌 の 消失 率 は89%で あ っ た。 投 与 後 出 現 菌

は 認 め て い な い(Table 3)。

細 菌 学 的 効 果 とABPCに 対 す るMICの 関 係 はTable

4に 示 した が,MICを 測 定 した8株 中G株 は25μg/ml

以 下 で,こ れ ら と100μg/ml以 上 のE.coli 1株 が 消 失

した 。
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Table 2 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in acute uncomplicated cystitis 250mg•~3/day, 3-day tteatment

Table 3 Bacteriological response to KBT-1585 in acute uncomplicated cystitis

Regardless of bacterial count

Table 4 Relation between MIC and bacteriological response to KBT-1585 treatment -uncomplicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 6 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in complicated UTI 250mg •~3/day, 5-day treatment

Table 7 Overall clinical efficacy of KBT-1585 classified by the type of infection

2.複 雑性尿路感染症

複雑性尿路感染症24例 中,1例 にセ ファゾリンが 中途

より併用 され ていた ので脱落 とし,23例 について主治医

に よる臨床効果が判定 され,著 効9例,有 効7例,や や

有効1例,無 効6例 で,有 効以上の有効率は70%で あ

った(Table5)。UT1薬 効評価基準に よる判 定では主治

医判 定の脱落例 に加 えて,3例 を投与前生菌数194/ml以.

下 あるい は菌陰性 のため脱落 とし,合 計20例 につい て

検討 した。 その総合臨床効果は著効10例,有 効2例 で,

有効率は60%で あ った(Table 6)。 膿尿 に対す る効果

は,11例(55%)が.正 常化 し,3例(15%)が 改善を示

し,細 菌尿に対 しては12例(60%)で 陰性化 し,1例

(5%)に 菌交代を認 めた。

疾患病態群別に総合有効率 を検討す るとTable 7の と

お りで ある。単 独感染群 では,1群,2群 の各1例 は無効

で,3群 の 瓦例は有 効,4群 では9例 が著効,1例 が有

効 で,単 独感染の有効 率は61%で あ った。 また5群 の

1例 は無効,6群 の1例 は著効 で,混 合感染群の有効率



578 CHEMOTHERAPY NOV. 1984

Table 8 Bacteriological response to KBT-1585 in complicated UTI

*Regardless of bacterial count

Table 9 Strains* appearing after KBT-1585 treatment in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

** NF-GNR :Glucose nonfermenting gram negative rods except for P. aeruginosci

は50%で あ っ た。 留 置 カテ ー テル の 症 例 で は,単 独,

混 合 の各1例 とも無 効 で,P.vulgarisとP.aeruginosa

の 混合 感 染 症 例(Case 10)で は両 菌 株 のMIC値 は と も

に100μg/ml以 上 で あ り,投 与 後 も存 続 した。 単 独 感 染

症 例(Case11)で は,S.fbecalisに よる も の で,MIC

値 は1.56μg/mlで あ ったが,投 与後 にNF-GNR(MIC

値 は100μg/ml以 上)に 菌 交 代 した。

複 雑 性 尿 路 感染 症 症 例 につ い て の 細 菌 学 的 効 果 を

Table 8に 示 した 。E.coli 10株 中4株,P.aeruginosa,

K.pneumoniaeの 各2株 中1株,E.aerogenes, P.vul-

garisの 株 は存 続 した が,そ の他 は 消 失 し,全 体 と して,

23株 中15株,65%の 消失 率 で あ った。 本 剤投 与 後 に出

現 した 菌 はNF-GNR1株 で,Casellの 投 与 前 のS.

faecalis 107/ml(MIC1.56μg/ml)よ り交 代 菌 とな って

い る(Table 9)。

複 雑性 症 例 にお け る細 菌 学 的 効 果 とMICの 関 係 は

Table10に 示 した。ABPCに 対 す るMICを 測 定 した

20株 中9株 は25μg/ml以 下 で,こ れ ら と100μg/mlの

S.epidermidisは すべ て消 失 した 。 一 方MIC 100μg/ml

を超 えた 株 で は,10株 中E.cloacae,P.aeruginosaの

各1株 が 消 失 した の み で20%の 消失 率 で あ った 。

3.副 作用

33例 全例 とも薬疹,胃 腸障害な どの自覚的副作用は認

めなか った。また,臨 床 検査 は15例 に経過を追えたが,

その成績をTable 11,12に 示 した。正常値か ら異常値を

示 しものは,Case11のWBCとCase18の カ リウムの

2例 に認められ たが,Case11(WBC:8,400→10,400)

では,RBC,Hb,Htも 同時 に増加 しているので,血 液

の濃縮 と思 われ,Case18(K:4.0→5.1mEq/1)で は正

常値の限界値 に近 い変動であ り,他 の検査値に変化がな

い ことから本剤 によるもの とは考 えにくい。その他投与

前 より異常値 を示 し,投 与後軽度 の悪化を示 したものに

Case10のA1-P(437→491i.u.)とCase 26のBUN

(29.7→35.2mg/dl)とK(5.5→5.9 mEq/1)の2例 が認

められたが,Case10で は以前 より常に高値で,投 薬の

行 なわれていない時 もこれ より大 きな変動があることか

ら本剤に よる副作用 ではないと思われる。 またCase26

は軽度腎障害があ り,こ れ も以前 より変動のあるごとか

ら本剤に よる副作用ではない と推定できる。 他の11例

には全 く臨床検査値 の変動はみ られなかった。

V.考 按

ABPCが 広域 スペ ク トラムの合成penicillinと して開
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Table 10 Relation between MIC and bacteriological response to KBT-1585 treatment -complicated UTI

No. of strains eradicated; No. of strains isolated

発 され てすで にかな りの年月 が 経 過 し て お り,合 成

cephalosporin系 薬剤 とともに今 日では抗菌剤の中で占め

る位置 は極 めて高い もの とな ってい る。 しか しその経 口

用ABPC剤 の吸収率の低 さや,胃 腸障害の頻度 の高 さな

どの弱点 の改善 を図 るた め,種 々のABPCのProdrug

が開発 され,良 好 な成績を示 してい る。KBT-1585も 同

様 の目的 をもって開発 されたABPCのprodrugで ある。

我 々は基礎的検討 として血中濃度 と尿中回収率 を健康

成人男子3名 につい て,KBT-1585とABPCをcross

over法 で測定 した。KBT-1585 250mg経 口投与(食 後)

の ピークの平均は,KBT-1585シ ンポジ ウム4)に より発

表 され た多施設 のまとめの平均値3.31μg/mlと ほぼ一

致 している。 これ はAMPC5),TAPC6),BAPC71な ど

の ピーク とほぼ一致す る。ABPCの ピークに比べKBT-

1585は その ピークが高か ったが予想 された2倍 程の ピー

クは得 られ なか った。 これ は食後 の内服のため と思われ

た。

尿 中回収率 につい ては,KBT-1585シ ンポ ジウムの多

施設のま とめの平均48.6%よ り高い70%が 得 ら れ た

が,ABPCで も50%と なってお り,3名 のば らつ きが,

両 者 とも少 ない ことか ら信頼 できるもの と思われ る。他

のABPCのProdrugと の比較4)で も ほぼ同程度 の尿 中

回収率 を示 してい ることから,KBT-1585の 吸収,排 泄

は,良 好 なもの と思われ る。

臨床的検討ではすべてKBT-1585を1日750mg投

与 した。主治医に よる薬効評価成績 は単純性尿路感染症

89%,複 雑性尿路感染症70%と 優れた もので あ るが,

他剤 との比較 とい う意味で以下UTI薬 効評価基 準 で検

討 した成績 で評価す る。

急性単純性膀胱炎 に対 しては,9例 で89%の 有効率を

得 た。KBT-1585シ ンポジウム4)の ま とめでは91.51%

とほぼ同等 の成績であ った。 この成績はAMPC8),PV

PC9),TAPC10),BAPC7)な どの他 のABPCのprodrug

の同量投与 の臨床成績の報告 と も ほ ぼ 同 等 で あ り,

KBT-1585 1日750mg投 与 量は,尿 中濃度の成績から

も予想され た ように,急 性単純性膀胱炎 に対 しては必要

かつ充 分な投与量 と思われ る。MICと の関係では,投

与前後 とも100μg/ml以 上の耐性であったE.coliの2

株中1株 のみが存続 していたが,他 の1株 は消失 してい

る。 これは消失 した株のMIC値 よりさ らに高い尿中濃

度が得 られ ていたものと思われ る。

複 雑性尿路感染症 に関 しては有 効率60%と 比較的 よ

い成績 を得 られた。KBT-1585シ ンポ ジウムのまとめで

も53.2%と なってい るが,こ れは,各 施設が本剤の使
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Table 12 Changes in laboratory test results

用を疾患群で適切に選択 した結 果であ ろうと思 われ る。

すなわちカテーテル留 置群 や混合感染群 には有効率が低

く,そ のような群に使用 しなければか な りの成績が期待

されると思われる。細菌学的検討で はE.coliで は60%

の消失率で存続菌はすべてMIC 100μg/ml以 上 の耐性

菌であった。KBT-1585シ ンポ ジウムで も67.3%の 消

失率であ り,ほ ぼ同程度 であ ると思われ,耐 性菌の頻 度

が有効率を左右す るもの と思われた。

副作用につい ては,33例 中,自 覚的副作用は全例に認

めず,臨 床検査値 でも,KBT-1585に よると思われ る変

動は認めなか った。

従来 のABPCのprodrngで あ るPVPC, TAPC, BAPC

はABPC 2位 の カル ボキシール基 に隣接す る 炭素原 子

に酸素原子が直接結合 した形のダプルエス テ ル で あ る

が,KBT-1585は その位置に炭 素原子が結合す るとい う

新規な構造を もってい る。 したが ってKBT-1585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

インに加水分解 され る1)。 アセ トイ ンは食 物な どに広 く

含 まれ るnatural substanceで ある。 さらにKBT-1585

自体には抗菌力がないため,腸 内細菌叢 に及 ぼす影響 は

弱 く,ま た胃,十 二指腸 のpHな らびに腸管 内容 物中で
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は安定であ り,吸 収前 にはABPCに 分解 しにくい1)。こ

のような特性を有 するた め,従 来のエ ステル型ABPC剤

に比べ 胃腸障害の軽減化,肝 機能 な どに与 える影響が さ

らに少 なくな ることを期待 されてい る。我 々の結果や,

KBT-1585シ ンポ ジウムのまとめは これ らの ことを裏書

き してい るもの と思われ る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

LENAMPICILLIN (KBT-1585) IN URINARY TRACT INFECTIONS

FUMIO ITO, NAOKI KATO, YOSHIKAZU HASEGAWA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

(Director: Prof. TSUNEO NISHIURA)

Pharmacokinetics and clinical efficacy on urinary tract infections of lenampicillin (KBT-1585), a new

prodrug of ampicillin, were studied, and following conclusions were obtained.
1) Serum concentration and urinary excretion of KBT-1585 were compared in three healthy adults with

that of ampicillin by a cross over method.

After an oral administration of 250 mg after meal, the peak serum concentration of the drug was 3.4 pg/ml

at 2 hrs, and was greater than ABPC, 2.9 pg/ml. Urinary excretion of KBT-1585 was 71.9 % in 6 hrs,

which was greater than ABPC, 49.8 %.

2) KBT-1585 (750 mg/day) was administrated to 33 patients with urinary tract infections. The overall

clinical efficacy in the 9 cases with acute uncomplicated cystitis was 89 %, and in the 24 cases with complicated

urinary tract infections was 60 %. Drop out cases were 4.

3) The subjective side effects were observed in none of the all cases given KBT-1585. No abnormal value

in the laboratory examinations after KBT-1585 administration was also observed.

4) In conclusion, KBT-1585 is suggested to be a useful and safety drug for urinary tract infections.


