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尿路感 染症 に対 す るLenampicillin(KBT-1585)の 臨床 的検討

植 田 省 吾 ・大 藪 裕 司 ・吉 住 修 ・松 田 央 一 ・今 野 繁o江 藤 耕 作

久留米大学医学 部泌尿器科学教室

(主 任:江 藤耕作教授)

ABPCの プロ ドラッグであるLenampicillin(KBT-1585,LAPC)を 急性単純性膀胱炎15例 お

よび慢性複雑性尿路感染症38例,計53例 に使用 し,臨 床的検討を行 ない以下の結果を得 た。

1)急 性単純性膀胱炎:総 合 臨床効 果では著効3例,有 効9例,無 効3例 で総合有効率は80.0%

であ り,細 菌学的効果では15株 中9株(60.0%)が 除菌 された。

2)慢 性複雑性尿路感染症:総 合臨床効果では著効11例,有 効9例,無 効18例 で総合有効率は

52.6%で あ り,細 菌学的効 果では46株 中36株(78.3%)が 除菌 された。

3)副 作用:自 他覚的 には 胃部不快感,発 疹,嘔 気 と食欲不振が,そ れぞれ1例 ずつ と,臨 床検

査値上S-GPTの 軽度上昇 した1例 を認めた。

Lenampicillin(KBT-1585)は 経 口用ABPCの プロ ド

ラ ッグで,ABPC3位 の カルボキシル基に隣接す る炭 素

原子 に炭素原子 が結合 した新規 な構造を とってい る。従

来のABPCの プロ ドラッグの 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

natural substanceで あ るアセ トインに加水分解 され るこ

とによって,本 剤は安全性 の高い薬剤 とな っているとい

われてい る1)。

今回,我 々は本剤の尿路感染症に対す る有用性 と安全

性について検討 したので,そ の結 果について報 告す る。

当科入院お よび外来患者の うち尿路感染症 を有す る53

例 を対象 とした。 その内訳は急性単純性膀胱炎15例,

慢性複雑性尿 路感染症38例 であ った。

1.急 性単純性膀胱炎

1)対 象お よび方法

年齢は20歳 か ら70歳 の女性15例 であった。

投与方法 は本剤 を1日750mg3×,ま たは1,000mg

4×,を 経 口にて連続投与 した。

投与期 間は3日 間10例,14日 間5例 で あった。

2)臨 床効果判定基準

臨床効果 の判定 はUTI研 究会のUTI薬 効評価基準

(第2版 お よび補遺)に 基づいて行な った2),3)。

3)臨 床成績

検討15症 例 の詳細 はTable 1に 示す。

a)3日 目判定

総合臨床効果 にお いてはTable 2に 示す よ うに著効3

例(2080%),有 効9例(60.0%),無 効3例(20.0%)

で総合有効率 は80.0%で あった。排尿痛 に対す る効果

では消失12例(80.0%),軽 快1例(6.7%),不 変2例

(13.3%)で あ り,膿 尿に対 する効 果 で は 正 常化7例

(46.7%),改 善5例(33.3%),不 変3例(20.0%)で

あ った。 また細菌尿に対 す る効果 で は 消 失6例(40.0

%),減 少 または菌交代3例(20.0%),不 変6例(40.0

%)で あ った。

細菌学的効 果では,Table 3に 示 す とお りで あ る。

E.coliは12株 と最 も多 く分離され たが6株 のみ しか除

菌 されず50%の 除菌率 にとどま った。 他 の菌種はすべ

て除菌 され全 体での除菌率は60.0%で あった。

投与後出現菌 はTable 4の とお りで,K.pneumoniae

3株 な ど,8株 が分離 された。

MICと 細菌学的効果 との関係 ではTable 5に 示す よ

うに多 くは3.13μg/ml以 下 に分布 し,E.coliの2株 を

除 きすべて除菌 され たが,E.coliで は100μg/ml以 上

が4株 あ り,そ れ らはすべ て,除 菌 されなかった。

b)14日 目判定

対象15例 の うちで自覚症状 の改善が見 られ,3日 目判

定 で有効以上で14日 間連続投与が可能 であ った5例 につ

い て,長 期投与時 の副作用 についての検討 も含め,そ の

薬効 について,UTI薬 効評価基準に準 じてみてみると総

合臨床効果においてはTable 6の ように著効1例(20.0

%),有 効3例(60.0%),無 効1例(20.0%)で 総合有

効率は80.0%で あ った。 排尿痛 に対す る効 果では全例

消失 し,膿 尿に対す る効果では正常化2例(40.0%),改

善2例(40.0%),不 変1例(20.0%)で あった。また,

細菌尿 に対す る効果では消失1例(20.0%),不 変4例

(80.0%)で あった。

細菌学的効 果では,投 与前分離菌は全 株 ともE.coliで

あ り,そ の1株(20.0%)し か除菌 されず,投 与後 出現
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Table 2 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in acute simple cystitis 3 days treatment

Table 3 Bacteriological response to KBT-1585 in acute simple cystitis (3 days)

Persisted: regardless of bacterial count

Table 4 Strains* appearing after KBT-1585 treatment in acute simple cystitis (3 days)

* : Regardless of bacterial count
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菌 はTable7に 示 す よ うに3株 が 分 離 され た。

II.慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症

1)対 象 お よび 方 法

年 齢 は21歳 か ら83歳 で,男 性26例,女 性12例 で あ

った。 感 染 症 の 内 訳 は 慢性 腎 孟 腎 炎11例,慢 性 膀 胱 炎

27例 で あ った 。

投 与 方 法 は 本 剤 を1日750mg3×,ま た は1,000mg

4×,を 経 口に て連 続 投 与 した 。 投与 期 間 は5日 間23

例,14日 間15例 で あ った 。

2)臨 床 効 果 判定 基 準

臨 床 効 果 の 判 定 はUTI研 究 会 のUTI薬 効 評価 基 準

(第2版 お よび 補 遺)に 基 づ い て行 な った2),3)。ま た,症

例 に よ って は14日 目に も効 果 の 判定 を行 な った。

3)臨 床 成 績

検討38症 例 の詳 細 はTable8に 示 す 。

a)5日 目判 定

総合 臨 床 効 果 にお い て はTable9の よ うに 著 効11例

(28.9%),有 効9例(23.7%),無 効18例(47.4%)で

総合 有 効 率 は52.6%で あ った。 膿 尿 に 対 す る効 果 で は

17例(44.7%)が 正 常 化,1例(2.7%)が 改 善,20例

(52.6%)が 不 変 で あ っ た。 また,細 菌尿 に対 す る効 果

で は13例(34.2%)が 消 失,17例(44.7%)が 菌 交 代,

8例(21.1%)が 不 変 で あ った 。

疾 患 病 態 群別 に お い ては,Table10の とお りで あ り,

群 別 有 効 率 は1群33.3%,2群25.0%,3群40.0%,

4群81.3%,5群0%,6群33.3%で あ り単 独 菌 感

染 症 で は58.0%,複 数 菌 感 染 症 で は28.6%の 有 効 率 で

あ った。

細 菌 学 的 効 果 で は,Table11の とお りで あ る。 投 与 前

分 離 菌 はPaeru8inosa,Ecoli,Klebsiellasp,S.fae-

calis,S.marcescens,s.aureusな ど46株 が 分 離 され,

Paeruginosaお よび,S.marcescensを 除 き他 は 良好

な 除 菌 率 で全 体 で78.3%の 除菌 率 で あ った 。

投 与 後 出現 菌 はTable12の とお りで,E.coli3株,

Klebsiellasp5株,jp.fluorescens,Pstu2seriを 主 と

す る ブ ドウ糖 非 発 酵 性 グ ラム 陰性 桿 菌8株 な ど28株 が

分 離 され た 。

MICと 細 菌 学 的効 果 との関 係 で はTable13の とお り

で,100μg/ml以 上 の 株 が46株 中21株(45.7%)み ら

れ,そ の 中 で もE.cloacae,Paeru8inosa,s.marcescens,

S.aureusの 多 くが100μ9/ln1以 上 で あ った。100μ9/m1

以 上 のMICに お け る除 菌 率 は66.7%で あ り,な か で

もE.cloacae,S.aureusは す べ て 除 菌 され た。

また そ の 他 の 菌 種 で は,E.coliは12.5μ9/ml以 下 が

3株(50.0%)で,Klebsiella spで は す べ て12.5μ9/m1

以 上,P.mirabilisは1.56μ9/m1が2株(66.7%)S.
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Table 6 Overall clinical efficacy of  KBT-1585 in acute simple cystitis 14 days treatment

Table 7 Strains* appearing after KBT-1585 treatment in acute simple cystitis (14 days)

*: Regardless of bacterial count

faecalisは1.56μg/ml以 下が3株(50.0%),25.0μg/

mlが それぞれ1株(16.7%)ず つであった。

b)14日 目判定(14日 間連続投与)

検討38例 の うち,5日 目で膿尿の改善が認められ たも

のお よび投与前分離菌がPaeru8inosa,8marcescens

等,本 剤 の抗菌力か らはあま り効果の期待できない菌種

が分離 された症例で も,長 期投与時の副作用 の検討が可

能 であると考え られた症例 につ い て14日 間連続投与 を

行 ないその薬効および副作用について,14日 目にUTI薬

効評価基準に準 じてみてみた。総合臨床効果ではTable

14の よ うに著効2例(13.3%),有 効2例(13.3%),無

効11例(73.3%)で 総合有効率 は26.7%で あった。膿

尿 に対す る効果では正常化3例(20.0%),改 善1例(6.7

%),不 変11例(73.3%)で あった。また,細 菌尿 に対

す る効果では消失3例(20.0%),菌 交代7例(46.7%),

不変5例(33.3%)で あった。

疾患病態群別 ではTable15に 示す ように1群0%,

2群50%,3群0%,4群40%,5群0%,6群0%

の有効率 であ り,単 独菌感染症36.4%,複 数菌感染症0

%の 有効率で あ り2群,5群 を除 き5日 目判定より劣る

成績 であった。

細 菌学的効果で はTable16に 示す ように20株 が分離

され,E.coliの2株 中1株,P.aeruginosaの5株 中4

株が存続 したが,他 はすべて100%の 除菌率 で 全 体で

75.0%の 除菌率で あった。

投与後 出現菌 はTable17に 示す ように8株 が分離さ

れた。

III.副 作 用

症例1か ら症例10ま では3日 間,症 例16か ら症例38

までは5日 間,症 例11か ら症例15,お よび症例39か ら

症例53ま では14日 間の投与が可能 であったため,そ の

投与期間中お よび投与終了後 において 副作用 を検 討し
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Table 9 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in complicated UTI 5days treatment

Table 10 Overall clinical efficacy of KBT-1585 classified by type of infection (5 days)

た。

自他覚的には症例2で 投与2日 目に本 剤にたぶ ん関係

ありと思われ る胃部不快 感を認 めたが投与継続可能で あ

り,ま た症例38に おいて3日 目より発疹が み られ,た

ぶん本剤 と関係あ りと思 われ たが5日 間 の投与は可能で

あり,そ の後の本 剤の投与 中止 と抗 ア レルギー剤 の投与

により5日 目には軽快 した。 また,症 例49に お いて嘔

気,食 欲不振が投与3日 目に発現 し,本 剤 に よるものと

考えられたが,投 与継続可能 であ り,本 剤投与終了後 の

胃薬にて軽快 した。

投与前後における臨床検査値 の詳細 はTable18に 示

すとお りである。症例18に おい てWBCとA1-Pの 増

加がみられ るが,基 礎疾患 によるもので あ り本剤 と関係

な く,症 例19に おいてAl-Pの 増加 は輸血後肝炎お よ

び肝硬変に より,以 前 よ りこの程度 の変動 はみられ てお

り,本 剤 と関係 な しと考 えられた。 症例28に お いては

S-GPTの 軽度の上昇がみ られ,こ れは本 剤 とたぶん関

係あ りと考 え られ たが,そ の後,特 に処置せず1週 間後

には正常値に復 した。 症例31に おいてはWBCの 低下

がみ られたが,こ れは本剤使用前 に施行 された癌化学療

法 によると考え られた。 症例32に おいてはS-GOT,S-

GPTの 上昇がみ られたが,本 剤使用前の値 も高値であ

り,基 礎の肝障害に よる変動 であると考 えられた。症例

40に おいてはWBCの 増加 がみられ たが,こ れ も基礎疾

患 によるもの と考 え られた。

以上の ように臨床検査値上,本 剤 と関係 あ りと考 え ら
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Table 11 Bacteriological response to KBT-1585 in complicated UTI (5 days)

* Persisted: Regardless of bacterial count

れ たのは1例 のみであった。

IV.考 案

ABPCは 尿路感染症,特 に急性単純性膀胱 炎におい て

有用,か つ安全な薬剤の一つであることは広 く認 められ

ている。KBT-1585は 経 口用ABPCの プロ ドラ ッグで,

吸収過程においてABPCとnaturalsu-stanceで あるア

セ トイ ンに加水分解 され,従 来 のABPCの プ ロドラッ

グの ようにアルデ ヒ ド体を形成す ることが ないといわれ

ている。 この ことより本剤 は高い血中濃度 と尿中排泄を

示 し,よ り安全な薬剤で あることが示唆 され てい る。

今 回,我 々は本剤 を急性単純性膀胱炎お よび,慢 性複

雑性尿路感染症 に対 して使用 し,そ の有用性 と安全性 に

ついて検討 した。

1.急 性単純性膀胱 炎

急性単純性膀胱炎において3日 目判定で80%の 有効率

を得た。 自覚的にも,特 に排尿痛に対 する効果では80.0

%が 消失 し,こ れ は全体集計Dよ りやや低 い有効率であ

ったがほぼ良好 な結果であ った。

細菌学的にはEcoliの 消失率 は50.0%と 予想外 に低

く,全 体集計の82%の 消失率 と比較す るとかな り低 く,

またMICで も100μg/m1以 上の株が40%を 占め,こ

れが総合有効率に影響 した と考 えられた。

14日 間投与群は5例 のみであるが80%の 有効率であ

った。個 々の症例について検討 してみると,自 覚的症状

は消失 してい るものの細 菌学的に不変 のものが多 くみら

れ た。

2.慢 性複雑性尿路感染症

慢性複雑性尿 路感染症 においては 総合有効率52.6%

で全体集計1)の53.2%と ほぼ同様 の成績であった。こ

の有効率は本剤がABPCの プロ ドラ ッグで あることを

考 え合 わせる とか な り良好な有効率である思われる。

群別 にみてみ るとやは り第4群 の有効率が81.3%と

最 も良い成績で あった。細菌学的にはEcoli,Klebsiella

spな どのグラム陰性桿菌,お よびS.faecalisな どの

グ ラム陽性球菌に対 して良好 な抗菌力を有 している。こ

れ らの ことより軽症か ら中等症の慢性複雑性尿路感染症

に対 して も期待で きる薬剤 であろうと考え られた。

14日 間投与群 においては投与終了時 の判定で26.7%

と低い有 効率であった。疾患病態群別 において5日 目判

定 と比較 して14日 間投与群にやや第1群,第2群 の比

率が高 い ようであるが,第2群 を除き各群において有効

率の低下がみ られた。 また細菌学的 にはPaem8imsa,
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Table 12 Strains* appearing after KBT-1585 treatment in complicated UTI(5 days)

*

: Regardless of bacterialcount

Smrcescmsが 投与前 に多 く分 離され,こ れ らの消失率

が低いことも有効率の低下 につなが った と考 えられ た。

以上のように急性単純性膀胱炎 お よび慢性複雑性尿路

感染症においてUTI薬 効評価基 準に準 じた判定では良

好な成績であったが,最 近,当 施設 で行 なった尿路感染

症に対する臨床治験 の中か らそ の臨床効果及び副作用 に

ついて比較 してみると,総 合臨床効果 におい ては,急 性

単純性膀胱炎では3日 目判定 でAM-715が94%4),C-

AMOXとAmoxicillinと の二重盲検試験 ではC-AMOX

が93.1%,AMPCが91.6%5),BRL-25000が100%61の

総合有効率で,本 剤がやや劣 る成績で あった。慢性複雑

性尿路感染 症 で はAM-715が36%4},BRL-25000が

41.7%6),AT-2266が62.5%7}の 総合有効有効率で対

象尿路感染症の重症度 がそれ ぞれ 異なるが,AT-2266よ

り劣るもののAM-715,BRL-25000よ り良い成績であ

った。

さらに,本 剤の14日 間連続投与 においては急性単 純性

膀胱炎お よび慢性複雑性尿 路感染症 いずれ においてもそ

の有効率の維持,上 昇には期待 で きない と考 え られた。

一方,副 作用においては全対象53例 中,本 剤 と関係

が あるか もしれないと考え られた ものは自他覚的 におい

て 胃部不快感を認 めた1例 と発疹を認めた1例,嘔 気,

食欲不振を認めた1例 の計3例 と,臨 床 検査値 において

軽度のS-GPTの 上昇を認めた1例 であ った。

いずれにおいても軽微で あ り,ま た特 に14日 間連続

投与においても副作用 の増加傾向は認め られず,他 剤 と

比較 して も副 作用 の出現頻度は高 くな く,本 剤 は高い安

全性を有 した薬剤 であると考え られた。
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CLINICAL STUDIES ON LENAMPICILLIN (KBT-1585)

IN -URINARY TRACT INFECTION

SHOGO UEDA, YUJI OOYABU, OSAMU YOSHIZUMI, YOUICHI MATSUDA

SHIGERU KONNO and KOSAKU ETOH
Department of Urology, Kurume University, School of Medicine

Lenampicillin (KBT-1585) was administered to 53 cases with urinary tract infection (15 cases of acute

simple cystitis and 38 cases of chronic complicated urinary tract infection) and the following results were

obtained.

1) Acute simple cystitis: KBT-1585 was clinically evaluated to be excellent in 3 cases, moderate in 9 cases,

and poor in 3 cases, the efficacy rate being 80. 0%.

Bacteriologically, 9 strains out of 15 strains (60.0%) were eradicated.

2) Chronic complicated urinary tract infection: KBT-1585 was clinically evaluated to be excellent-in 11 cases,

moderate in 9 cases and poor in 18 cases, the efficacy rate being 52.6%.

Bacteriologically, 36 strains out of 46 strains (78.3%) were eradicated.

3) Side effects were observed in 3 cases (eruption, gastric indisposition, nausea and anorexia) and as for

laboratory findings, temporal elevation of S-GPT was observed in one case.


