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尿路 感染 症 に対 す るLenampicillin(KBT-1585)の 臨床 的検討
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Lenampicillin(КBT-1585,LAPC)は 経 口用ABPCのprodrugで あ り,体 内ではABPCと して

作用する。われわれは本剤を急性単純性膀胱炎47例,急 性単純性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性尿路

感染症32例,急 性非淋菌性尿道炎4例,前 立腺炎3例 に投与し,そ の有用性,安 全性を検討した。

UT1薬 効評価基準に従って判定を行なった急性単純性膀胱炎36例 では,著 効23例,有 効10例,

無効3例 で有効率91%で あ り,慢 性複雑性尿路感染症19例 では,著 効5例,有 効6例,無 効8例

で有効率58%と,単 純性,複 雑性ともに満足できる結果を得た。また尿道炎および前立腺炎は全例

有効であった。

副作用は1例 に心窩部痛,1例 に胃部不快感また1例 に下痢を来 した。下痢を来 した症例は投与

中止し止潟剤投与で消失した。臨床検査値は40例 で検討 したが本剤によると思われる異常は認め

なかった。

以上により本剤は急性単純性膀胱炎 および 適応菌による複雑性尿路感染症の治療に際し,安 全

性,有 効性 ともに高く,有 用な薬剤と考えられる。

Lenampicillin(КBT―1585)は 鐘 紡 株 式 会 社薬 品研 究

所 に お い て創 製 され,鳥 居 薬 品 株 式会 社 と共 同 開 発 され

た 経 口用ABPCのprodrugで あ る。 わ れ わ れ は 本 剤 を

泌尿 器 科 領 域 疾 患 患 者 に 投与 し,有 効 性,安 全性 に っ い

て 検討 を行 な った の で報 告 す る。

1.薬 剤

KBT-1585は 化 学 名(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxole-

n-4-y1)methy1 (2S,5R,6R)-6-〔(R)-2-amino-2-phe.

nylacetamido〕-3,3-dimethy1-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo

〔3.2.0)heptane-2-carboxylate hydrochbdde, 構 造 式 は

Fig.1に 示 す よ うに,分 子 式c21 H23N3O7S.HC1,分

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585
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子量497.95で ある。 性状は白色～淡黄白色の粉末でわ

ずかに特異なにおいがあり,苦 味を有する。経口摂取に

より吸収され速やかにABPCと アセトインに加水分解

される。アセ トインは食物などに広 く含まれるnatural

substanceで あ る1)。本剤は体内でABPCと して作用する

が,ABPCはGraln陰 性桿菌,特 にE.coli,H.influ-

enzae,P.mirabili3に 対 し優れた抗菌力を示すが,S.

pneumoniae,S.pyogenes,S.aunusな どのGram陽

性球菌に対しても抗菌力を有している1〕,2〕。 本剤は経口

投与により速やかに高い血中濃度が得 られ,そ のpeakは

空腹時250mg投 与で45分 後に得 られ,6,64±1.43μg/

m1で あ り,半 減期は0.9時 間である。尿中回収率は6

時間までに約50%が 排 泄される1)。

II.材 料ならびに方法

対象は昭和57年10月 より昭和58年6月 まで に 岡山

大学泌尿器科,川 崎医科大学泌尿器科および両大学関連

病院泌尿器科8施 設,計10施 設 の外来および入院患者

87名 である。男性28名,女 性59名 で年齢は18～85歳,

平均49.2歳 である。 症例の約半数を占める急性膀胱炎

患者では若～中年者が大部分であったが,慢 性複雑性尿

路感染症患者では高齢者が多 くを占めた(Table1,2,3,

4)。

投与方法は急性単純性膀胱炎では原則として本剤1日

750mgを3回 に分けて毎食後内服 とし3日 間連続投与

とした。 慢性複雑性尿路感染症では,本 剤1日750～

1,500mgを3回 に分けて毎食後内服,ま たは1日1,000

1mgを4回 に分けて毎食後および就寝前に内服させ5日

間連続投与した。尿道炎および前立腺炎患者では原則と

して1,5001ngを3回 に分けて内服させ5～12日 間投与

した。

効果判定は尿路感染症では,症 状,尿 所見,尿 培養を

参考にして主治医判定を行ない,同 時にU皿 薬効評価

基準(第2版)3)の 条件を満足した症例については,UTI

薬効評価基準に準 じて判定を行なった。尿道炎と前立腺

炎については症状,触 診所見,尿 所見,尿 培養を参考に

主治医判定で効果判定を行なった。

III.結 果

急性単純性腎孟腎炎は1例 であったが,解 熱はしたも

のの膿尿は持続したため主治医判定でやや有効とした。

急性単純性膀胱炎は47例 であり主治医判定は46例 に

ついて行なわれ,著 効28例,有 効10例,や や有効2例,

無効6例 で,有 効以上の有効率は82.6%で あった。UTI

薬効 評価基準の患者条件を満たした症例は36例 であっ

た。排尿痛は34例(94%)が 消失 し2例 のみ軽快であ

った。膿尿に対する効果は正常化26例,改 善5例,不

Table 5 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in acute uncomplicated cystitis
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Table 6 Bacteriological response to KBT-1585 in acute uncomplicated UTI

Table 7 Relation between MIC and bacteriological response in KBT-1585 treatment

Criteria for clinical evaluation in uncomplicated UTI

No. of strains eradicated;Nu. of strains isolated

変5例 であり,細 菌尿に対する効果は消失30例,菌 交

代1例,不 変5例 であった。以上を総合 した総合臨床効

果は著効23例,有 効10例,無 効3例 で有効率は91%

であった(Table5)。 投与前検出菌は39株 でEcoliが

31株 と大部分を占め,そ の内26株 が消失 し消失率84%

であった。 全39株 中34株 が消失 し消失率は87%で あ

った(Table6)。106CFU/d接 種 に お け るMICと 細 菌

学 的 効 果 を み る とEcoliで はMIC100μg/ml以 上 の 高

度 耐 性 株7株 中3株 が 消 失 して い た 。ま たMICO.78～

3.13μg/mIで は22株 中1株 が 存 続 してい た(Table7)。

投 与 後 出 現 株 は5株 でTable8に 示 した が,全 株103'

CFU/ml以 下 で あ った(Table8)。
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Table 8 Strains* appearing after KBT-1585
treatment in uncomplicated UTI

*:Regardless of bacterial count

慢性複雑性尿路感染症は32例 であり,29例 について

主治医判定が行なわれ著効6例,有 効10例,や や有効7

例,無 効6例 であり,有 効以上の有効率は55%で あっ

た。UTI薬 効評価基準の患者条件を満足した症例は19

例 で,膿 尿に対する効果は正常化5例,改 善4例,不 変

10例 であり,細 菌尿に対する効果は陰性化11例,菌 交

代3例,不 変5例 であった。総合臨床効果は著効5例,

有 効6例,無 効8例 で19例 中11例 が有効以上であり有

効率は58%で あった(Table9)。UTI群 別効果では,

第4群 の下部尿路単独感染群が9例 と最も多 くを占め,

著 効4例,有 効4例,無 効1例 で有効率89%と 極めて良

好な成績であった(Table10)。 投与前検出株は22株 で

ありEIooliが7株 と最も多くを占め,以 下S.faecalな,

Serra彦iaの順 であった。22株 中17株 が消失し
,消 失率

77%で あった。E.coliは7株 中6株 が 消失 していた

(Table11)。106CFU/m1接 種 におけるMICと 細菌学的

効果をみたが,各 菌種とも検出株が少なく,ま たMIC

の測 定されなかった株が多かったため明らかな傾向は認

め難い(Table12)。 投与後出現菌をTable13に 示した

が8株 であった(Table13)。

急性非淋菌性尿道炎4例 では,投 与終了後排膿,排 尿

痛は消失 し膿尿も正常化し全例有効と判定した。急性前

立腺炎2例,慢 性前立腺炎1例 では本剤投与後症例85は

頻尿,排 尿痛は軽度存続したが前立腺マッサージ後の検

尿は正常化 し尿培養も陰性化しており,主 治医は著効と

判定した。 症例86は 自他覚所見が正常化し著効と判定

した。症例87は 投与後も尿培養でEIooliが103CFU/

m1未 満検出されているが,主 治医は著効と判定した。

自他覚的副作用では症例35で 上腹部痛を認めたが,

投与は継続可能でマーズレンS1.59投 与で6日 目に治

癒 した。症例65で 投与3日 目より胃部不快感を来した

が投与継続可能であ り,無 処置にて6日 目には消失し

た。症例70で は本剤投与後2日 目より下痢が出現した

ため内服中止 し,近 医で止潟剤投与され消失 した。本症

Table 9 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in complicated UTI
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Table 10 Overall clinical efficacy of KBT-1585 classified by type of infection

Table 11 Bacteriological response to KBT-1585 in complicated.UTI

*Persisted: Regardless of bacterial count
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Table 12 Relation between MIC and bacteriological response in KBT-1585 treatment

Criteria for clinical evaluation in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 13 Strains* appearing after treatment
in complicated UTI

*:Regardless of bacterial count

例は基礎疾患として前立腺肥大症があ りUbretid 10mg

が同時に投与されており,本 剤だけの副作用とは断じ難

い。

投与前後における臨床検査値の変動は,Table 14に 示

したが,症 例65で 正常値内の変動ではあるが赤血球数

が502万 →404万,Hb値 が14.9→10.8g/dl,Ht値 が

47.1→37.8%へ と低下しており,赤 血球の大小不同があ

ったが本剤との関係は明らかでない。その後の経過は投

与終了後13日 目には赤血球数422万,Hb9.9g/dl,Ht

34.4%で あった。また約3週 間後に内科受診 し鉄欠乏性

貧血 として治療が開始されており,従 って本剤 とは関係

がないと考えられる。

その他39例 の臨床検査値に本剤 によると考えられる

変動はなかった(Table 14)。

III.考 察

KBT-1585はABPCのprodrugで あ り体内ではABPC

として作用するが,ABPCはGram陽 性菌および陰性菌

に対し抗菌力を有 しており,尿 中排泄も6時 間までに約

50%が 回収される1)。泌尿器科外来患者の尿路感染症の

起炎菌は依然としてE.coliが 最 も多く,特に急性単純性

膀胱炎患者でE.coliが 起炎菌の大部分を占めるので4)

本剤はこれらの患者に対 し有用性が期待できると考えら

れる。また複雑性尿路感染症では,起炎菌としてS.faec-
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Table 14-1 Laboratory findings of KBT-1585 treatment

B:Beforetreatment

A:Aftertreatment

alisが増加してきてお り,本 剤はS.faecalisに 対 し良好

な抗菌力を有している1)の で臨床効果が期待できると考

えられる。今回の検討では急性単純性膀胱炎のうちUTI

薬効評価基準で判定を行なった36例 中33例 は有効以上

であり有効率91%と 極 めて良好な成績であった。また,

その起炎菌39株 中34株 は陰性化しており,最 も多く検

出されたE.coli 31株 中26株 が消失した。 細菌学的効

果をみると存続 したE. coli 5株 に対するMICは1.56

μg/mlが1株,100μg/ml以 上が4株 と1.56μg/ml1株

を除 くと抗菌力を反映する結果であった。複雑性尿路感
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Table 14-2 Laboratory findings of KBT-1585 treatment

B: Before treatment
A:After treatment

染症でUTI薬 効評価基準に従って判定した19例 中11例

が有効以上 と,予 想以上の成績であったが,こ れはUTI

疾 患群別分類で第4群,下 部尿路感染症が9例 と約半数

を占めてお り,こ れは適切な症例を選択したことを示し

ている。更には起炎菌にEcoliが 最 も多 く,7株 中6株

消失 と複雑性尿路感染症であるにもかかわらず優れた結

果であった。 これが有効率58%と 満足できる結果につ

ながったと考えられる。またS.faecalis3株 も全株消

失 したが,こ れも本剤のS.faecalisに 対する抗菌力を

反映 したものといえよう。
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急性尿道炎4例 は,す べて非淋菌性であった。非淋菌

性尿道炎(NGU)の 起炎菌として,最 近Chlamydia trach-

omatisに よる尿道炎が注目されているが,本 剤は体内

ではABPCと して作用するため無効 で あ る。 しかし

NGUの 起炎菌には,そ の他にGram陽 性 菌やGraln陰

性桿菌の場合もあり5),NGUで あっても本剤の適応菌

種による尿道炎の場合有効 と考えられる。また淋菌性尿

道炎(GU)は 本検討では認めなかったが,ABPCは 淋

菌に対して抗菌力を有 しているので,GUに も本剤は効

果が期待できる。

また前立腺炎症例は3例 と少なかったが全例有効であ

った。しかし更に症例を追加し検討を行なう必要性があ

ると考えられる。

副作用としては上腹部痛胃部下快感および下痢を各1

例認めたが発現率は3.4%と 低 く,新 薬シンポジウムに

おける1,780例 中47例,2.6%の 発現率の結果を見ても

本剤は比較的副作用の少ない薬剤と思われる。また臨床

検査値にも40例 の検討例において本剤によると考えられ

る変動はなかった。

以上により,本 剤は安全性が高 く尿路感染症特に急性

単純性膀胱炎に対し有用性があり,ま た複雑性尿路感染

症に対 しても,適 切な症例を選択 し,本 剤に感受性を有

する起炎菌であるならば有用性が期待できると考えられ

る。
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Lenampicillin (KBT-1585), a new oral prodrug of ABPC, was given to 47 cases of acute uncomplicated

cystitis in female and 32 cases of chronic complicated UTI. Overall clinical efficacy was proved at 91 % (36

cases) in acute uncomplicated cystitis and 58 % (19 cases) in chronic complicated UTI according to criteria for

clinical evaluation of antimicrobial agent on acute uncomplicated and chronic complicated UTI in Japan.

Side effects were seen in 3 cases, which were complained of epigastralgia, epigastric discomfort and diar-

rhea. Laboratory examinations revealed no significant changes.


