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Lenampicillm (KBT-1585,LAPC)は,日 本 で 開発 され た新 規 の 経 口用 ア ン ピシ リンエ ステ ルで あ る。

当 院 お よび 関 連 施 設 を受 診 した 尿 路 感 染 症 患 者か ら分 離 したS.epidermidis, S. faecalis, E. coli,

K. pneumoniae, E. cloacae, P. mirabilis各27株,計162株 に つ い て,平 板 希 釈 法 に よ りKBT-1585
,

ABPCな らび にBAPC3薬 剤 のMICを 測 定 した 。S.epidermidis, S.faecalis, E.coliお よび

P. mirabilisに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は,ABPCと 一 致 した 。 ま た薬 剤 耐 性E.coliお よびK.pneu-

moniae, E.cloacaeに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は弱 い もの で あ った。

急性 単 純 性 膀 胱 炎38例,急 性 単 純性 腎 孟 腎 炎4例,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症19例 に本 剤 を1日 量

750～1,500mg,3～14日 間投 与 した。UTI薬 効 評価 基 準 に よ り効 果 判 定 を行 な い,急 性単 純 性膀

胱 炎25例 の 総合 臨 床 効 果 は著 効17例(68%),有 効8例(32%),総 合 有 効 率 は100%で あ った。

急性 腎 孟 腎 炎3例 で は,著 効1例,無 効2例,総 合 有 効 率33.3%,慢 性 複 雑 性 膀胱 炎6例 で は,著

効2例,有 効2例,無 効2例,総 合 有 効 率66.7%で あ った。

急性 単 純 性 膀 胱 炎 の 投与 前 に分 離 され たE.coli 21株 はす べ て除 菌 され た 。

副 作 用 は1例 に 口渇,1例 に 胃痛 を 認 め たが,と もに 投与 継 続 可 能 で あ った 。

尿 路 感染 症 の うち急 性 単純 性 膀 胱 炎 の よ うに,基 礎 疾

患 の な い も の で はE.coliが 起 炎 菌 とな る こ とが 多 いが,

尿 路 感 染 症全 体 をみ て もE.coliの 出 現 頻 度 が 最 も 高

い1,。 した が って,外 来 患 者 にお け るE.coli感 染 症 の

第 一 次 選 択薬 と し てAmpicillin(ABPC)が 経 口投 与 さ

れ る機 会 が 比 較 的 多 い。ABPCの 経 口薬 は腸 管 か ら の

吸 収 が よ くない こ とか ら,従 来ABPCの プ ロ ドラ ッグ

と してPVPC, TAPC, BAPCが 開 発 され,PVPCを 除

い て既 に臨 床 に供 せ られ て い るが,こ れ らは 化 学 構 造

上,ABPC2位 の カ ル ボ キ シル 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 ブル エ ステ ル で あ り,吸

収過 程 にお い て アル デ ヒ ド体 が形 成 され る。Lenampici-

llin (KBT-1585)は,そ の位 置 に炭 素 原子 が結 合 す る

構 造 のた め,ア ル デ ヒ ド体 を形 成 す る こ とな く吸 収過 程

でABPC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2)。 今 回,KBT-

1585の 試 験 管 内 抗 菌 力 を測 定 し,尿 路 感 染 症 患者 を 対

象 に臨 床 的 に 検 討 した の で,そ の 成 績 につ い て 報 告す

る。KBT-1585の 化 学 構 造 式 をFig1に 示 した。

Fig. 1 Chemical structure and formula of KBT-1585

(5-Methyl-2-oxo-1, 3-dioxolen-4-yl) methy1 (2S, 5R, 6R)

-6-〔(R)-2-amino-2-phenylacetamido〕-3
, 3-dimethyl+

oxo-4-thia-1-azabicyclo〔3. 2. 0〕heptane-2-carboxylate

hydrochloride

I. 材 料 と 方 法

1.基 礎 的 検 討

尿 路 感 染 症 患 者 か ら分 離 した教 室 保存 の臨床 分離株の

う ち,S .epidermidis, S.faecalis, E. coli, K. pneumoniae,

E. cloacaeお よびP.mirabilisの6菌 種 各27株 計162

株 に対 す るKBT-1585,ABPCお よびBAPCの 最小発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 測 定 方法 は 日本 化 学
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療法学会標準法に従い平板希釈法で行なった。感受性測

定用培地としてはHeart Infusion寒 天(栄 研,pH7.4)

を使用し,接 種菌量106/m1お よび108/m1に て,佐 久

間製作所製プランターで接種し,18時 間後に判定した。

2.臨 床的検討

1)対 象

鹿児島大学泌尿器科ならびに関連病院泌尿器科を昭和

57年11月から58年7月 までの間に受診した外来ならびに

入院患者のうち,急 性単純性膀胱炎38例,急 性腎孟腎炎

4例,慢 性複雑性尿路感染症19例 の計61例 を対象とし

た。

2)投 与方法

投与量は1日750～1,500mgを 分3な いし分4で 経

口投与し,急 性単純性膀胱炎および腎孟腎炎では原則と

して3日 間投与後に,慢 性複雑性尿路感染症では5日 間

投与後に,UTI薬 効評価基準(第2版)3)お よ び 暫定

案4)により効果判定を行なった。UTI判 定基準の投与条

件を満たし,判 定可能であった症例は,急 性単純性膀胱

炎25例,急 性腎孟腎炎3例 および複雑性尿路感染症6

例で,計34例 であった。投与症例の一覧をTable1,2,

3に示 した。

II.成 績

1)抗 菌力

S.epidermidis27株 の本剤に対する感受性は106/ml

接種では,3.13μg/ml以 下 に24株(88.9%)が 分 布し良

い感受性を示したが,108/m1接 種 では25μg/m1に8株

(29.6%),さ らに100μg/ml以 上 の耐 性 株 も6株

(22.2%の み られ,接 種菌量による感受性の低下を認め

た。他剤との比較では,106/m1接 種でBAPCよ り1段

階程度良い感受性を示したが,ABPCに は劣 る成 績で

あった(Fig.2)。108/m1接 種では,い ずれも接種菌量

による感受性の低下がみられ,3剤 間で差がほとんど認

められなかった(Fi&3)。

S.famlisの 本剤に対する感受性分布 は,106/ml接

種で0.78μg/m1に,108/m1接 種 で1.56μg/m1に ピー

クを示し,良 い感受性を示した。106/m1接 種でABPC

より3段 階ほど劣るものの,BAPCよ り1段 階良い値で

あった。本剤およびBAPCは 接種菌量の増加による感

受性の低下が1段 階程度認められたが,ABPCで は認め

られなかった(Fig。4,5)。

E.coli27株 の本剤に対する感受性分布は,106/m1接

種で12.5μg/m1以 下 に11株(41%),100μg/ml以 上の

高度耐性株が12株(44%)で あった。108/m1接 種 で は

100μg/ml以 上 に15株(56%)が 分布 しBAPCと 同等

の成績であった(Fig6,7)。Fig.8,9に 示 したように本

剤とABPCの 感受性相関では,106/m1接 種時 の 中等

度感受性株で本剤は2～3段 階劣るMIC値 を 示 した

が,108/m1の 接種菌量では両剤間の差 が 小 さ くな り

100μg/m1以 上の高度耐性株が半数以上を占めた。

K.Pmumoniaeの 本剤に対する感受性分布は106/m1

接種 で50μg/m1に ピークを示し,100μg/m1以 上 の値

を示 したものが11株(41%)で あった(Fig.10)。108/m1

接種 では著 しい感受性の低下が認められた(Fig.11)。

Ecloacae27株 の本剤に対する感受性は今回対象とし

た菌種の中で最も悪 く,両 接種群ともに本剤に対してす

べて100μg/m1以 上の値を示 し,耐 性で あ った(Fig.

12,13)。

Pmirabilisの 本 剤に対する感受性分布は1.56μg/m1

に10株(37%),100μg/m1以 上 に9株(33%)の 二峰

性の分布を示 した。ABPCに 対 するそれも同様 の パ タ

ーンを示したが,0.39μg/m1に12株(44%)が 分布 し,

感受性株群で比較すると本剤はABPCに 劣 る成績であ

った(Fig.14)。 接種菌量による影響は本剤で1段 階ほ

ど認められたが,P.mirabilisに おいてはABPCに 対 し

て感受性株と耐性株の両群が存在することが示唆された

(Fig.15)0

2)臨 床成績

急性単純性膀胱炎38例 のうち,UTI薬 効 評価基 準 に

より判定し得た25例 の成績は著効17例(68%),有 効8

例(32%)で 総合有効率は100%で あ った(Table4)。

主治医判定では35例 中,著 効29例(83%),有 効6例

(17%)で,全 例有効以上と評価された(Table1)。 細

菌学的効果は急性単純性膀胱炎30例 で判定可能で あ っ

たが,本 剤投与前に分離された30株 中29株(96.7%)

が除菌され,Pvulgaris1株 が存続 した。投与前の分離

株のほとんどを占めたEcoliは 全株除菌された。 投与

後出現菌は,S. epidermidis,Enterobacterの 各1株 であ

った(Table5)。

急性腎孟腎炎4例 のうち,暫 定案の3日 目判定では3

例が判定可能であったが,著 効1例,無 効2例 で総合有

効率33.3%で あ った(Table6)。 細菌学的効果はTable

7に 示 したように,Pmirabilis1株 とE.coli1株 の2

株が除菌されたが,E.coli2株 が存続 した。

複雑性尿路感染症19例 の構成は,慢 性膀胱炎13例,慢

性腎孟腎炎6例 で,カ テーテル留置症例は4例 であり,

前立腺術後感染症の症例は含まれていなかった(Table

3)。 主治医判定は投薬 終 了 時 に行 な われ,著 効4例

(21.1%),有 効2例(10.5%),や や有効4例(21.1%),

無効8例(42.1%),不 明1例(5.2%)と 評価された。

一方,UTI判 定可能であった症例は6例 のみであった

が,著 効,有 効,無 効がそれぞれ2例 ずつで,総 合有効

率66.7%で あ った(Table8)。 疾 患病態群別の有 効率



660 CHEMOTHERAPY
NOV. 1984



VOL.32 S-8
CHEMOTHERAPY 661



662 CHEMOTHERAPY
NOV. 1984



VOL.32 S-8
CHEMOTHERAPY 663



664 CHEMOTHERAPY
NOV 1984



VOL.32 S-8
CHEMOTHERAPY 665



666 CHEMOTHERAPY NOV. 1984



VOL.32 S-8
CHEMOTHERAPY 667

Fig. 2 Susceptibility of S. epidermidis to KBT-
1585 ABPC and BAPC

Fig. 3 Susceptibility of S. epidermidis to KBT-

1585, ABPC and BAPC

Fig. 4 Susceptibility of S. faecalis to KBT-1585,
ABPC and BAPC

Fig. 5 Susceptibility of S. faecalis to KBT-1585,
ABPC and BAPC
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Fig. 6 Susceptibility of E. coli to KBT-1585, AB

PC and BAPC

Fig. 7 Susceptibility of E. coli to KBT-1585, AB

PC and BAPC

Fig. 8 Correlogram of MIC

Fig. 9 Correlogram of MIC
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Fig. 10 Susceptibility of K. pneumoniae to KBT-
1585, ABPC and BAPC

Fig. 11 Susceptibility of K. pneumoniae to KBT-

1585, ABPC and BAPC

Fig. 12 Susceptibility of E. cloacae to KBT-1585 ,
ABPC and BAPC

Fig. 13 Susceptibility of E. cloacae to KBT-1585,

ABPC and BAPC
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Fig. 14 Susceptibility of P. mirabilis to KBT-1585,

ABPC and BAPC

Fig. 15 Susceptibility of P. mirabilis to KBT-1585,

ABPC and BAPC

はTable 9に 示 した。例数が少ないが,3群 の2例 は

いずれも有効で,著 効2例 は4群 の症例であった。複雑

性尿路感染症における本剤の細菌学的効果をTable 10

に示 した。投与前に分離された13株 中7株(53.8%)が

除菌されたが,Sepidermidis 2株,E-coli 1株,Entero-

bacter 2株 お よびS. marcescens 1株 が存続した。菌種

別には,E.coliが3株 中2株(66.7%),Enterobacter

が4株 中2株(50.0%)の 除菌率であった。 投与前に

Paeruginosaを 認 めた症例はなかったが,本 剤投与後

に,K. pneumoniae, P.aeruginosa各1株 が 出現 した

(Table 10)。

3)細 菌学的効果と起炎菌のABPCに 対する感受性

本剤投与前後に分離された菌株のABPCに 対する感受

性を測定し,細 菌学的効果と対照検討した。急性単純性

膀胱炎27例 の本剤投与前に分離 され た28株 のABPC

に対 する感受性をTable 11に 示 した。28株 中E.coliが

22株 とほとんどを占めていたが,耐 性株5株 を含め,全

株除菌された。また,耐 性 を示 したK. pneumoniae,

E. aerogenesの2株 も除菌された。存続 したP. vulga-

risの1株 は106/ml接 種 で12.5μg/ml,108/ml接 種で

は200μg/mlを 超 える高度耐性を示した。急性腎孟腎

炎症例の2例 から分離されたE.coliの2株 は,い ずれ

も存続し,UTI判 定 も無効であったが,1株 は108/ml

接種で,200μg/mlを 超えるMIC値 であり,他 は12.5

μg/mlと 比較的感性を示 した(Table 12)。複雑性尿路

感染症10例 の投与前分離株10株 のABPCに 対する感

受性をみると,症 例9のE.coliが 耐性であるにもかか

わらず除菌されていることを除くと,耐 性株が存続し,

感性株が除菌されるという当然の結 果 が認 められた

(Table 13)。 投与後出現菌4株 のうち3株 のABPCに

対する感受性が測定されたが,当 然のことながら,す べ

て高度耐性であった(Table 14)。

4)副 作用

副作用の検討が可能であった59例 のうち,自 覚的副

作用として口渇感1例,胃 痛1例 が認められ た(Table

3)。1例 は前立腺肥大症を基礎疾患にもつ慢性膀胱炎の

症例で投与1日 目に口渇感が出現,も う1例 は同じく前

立腺肥大症を基礎疾患にもつ慢性腎孟腎炎の症例で投与

3日 目に胃痛が出現した。両症例とも何らの処置も要せ

ず投与を継続できた。なお口渇感,胃 痛ともに本剤投与

と関係あるかもしれないと判断された。

本剤投与前後の末梢血,肝 腎機能検査が施行できたも

のは4例 のみであった。Fig.16に 末梢血検査の結果を

示した。1例 で好酸球比が2%か ら0%へ 低下したが,

本症例は前立腺癌症例であり,本 剤投与によるものとは

考えられないと判断された。Fig.17に 示 した肝腎 機能
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Table 4 Overall clinical efficacy of KBT 1585 in acute simple cystitis

Table 5 Bacteriological response of KBT-1585 in acute simple cystitis (30 cases)
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Table 6 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in acute simple pyelonephritis

(UTI judgement after 3 days)

Table 7 Bacteriological response of KBT-1585 in acute simple pyelonephritis (4 cases)
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Table 8 Overall clinical efficacy of KBT-1585 in complicated UTI

Table 9 Overall clinical efficacy of KBT-1585 classified by type of infection
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Table 10 Bacteriological response of KBT-1585 in chronic complicated UTI (14 cases)
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Table 11 Correlation of bacteriological response and MIC of ABPC against isolates in acute simple cystitis
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Table 12 Correlation of bacteriological response and MIC of ABPC against isolates in acute simple pyelonephtitis

Table 13 Correlation of bacteriological response and MIC of ABPC against isolates in chronic complicated UTI

Table 14 Susceptibility of strains appeared after treatment
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Fig. 16 Laboratory findings before and after treatment

Fig. 17 Laboratory findings before and after treatment
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検査でも本剤投与によると思われる検査値の変動は認め

られなかった。

III.考 按

一般に化学療法剤の体内における代謝物は主剤に比 し

抗菌力が低下するか,あ るいは抗菌活性を示さないもの

が多 く,体 内における代謝 ・不活化が化学療法剤の有用

性に大きく影響することはいうまでもない。最近の化学

療法剤の開発においては,体 内における代謝または不活

化を防止する手段として化学構造に工夫をもたせたもの

や,経 口剤においては代謝後主剤とな り目的とする薬剤

濃度を高めようとするものがある。先にあげたPVPC,

TAPC,BAPCのAmpicillinエ ステルの他にPMPC,

Bacmecillinam(KW-1100)な どがある。KBT-1585も

これ らと同様の目的をもって開発されたアンピシリンエ

ステルである。DAEHNEら5)はABPCは その構造上の

欠点すなわち3位 にカルボキシル基をもつため経口投与

による腸管からの吸収が不良であり,こ のカルボキシル

基の水素を一定のradica1で 置換 しエステル化すると,

この欠点が補われるとしている。本剤のシンポジウム2)

における報告ではABPC,AMPC,TAPCに 比べ血中濃

度ピーク,尿 中排泄において優れた成績が示され,本 剤

の腸管からの吸収が速やかであることが示唆された。

一方,今 回測定した尿路感染症患者から分離 した菌株

に対する本剤の抗菌力の評価 にあた り,ABPCと そ の

エステルである本剤およびBAPCの3剤 で 比 較 した

が,ABPCに 感受性を示 したS.epidermidis,S.faecalis,

Ecoliお よびP.mirabilisの4菌 種では,本 剤 は いず

れの菌種に対 してもABPCよ り2～3段 階劣り,BAPC

より1段 階ほど良いMIC値 を示した。 これ ら抗菌力の

比較において認められた差については以下のことが考え

られる。BODINら6)の 指摘するようにBAPCは ヒ トま

たはラット血清添加PBSに 溶解 した場合は加水分解 さ

れてABPCを 生 じるが,PBSの みでは加水分解されな

いという。したがって,我 々の抗菌力測定方法ではBA

PCや 本剤はそのままの形で存在していることが考えら

れ,こ れらABPCエ ステルと主剤の抗菌力を比較した

ことになる。また,薬 剤濃度調整操作や培地中で本剤お

よびBAPCが 分解されたと考えた場合は,本 剤やBA

PC中 の含有されるABPCと 主 剤であるABPCそ の も

のとの量的差が抗菌力の差に反映 され た と考 え られ

る7)。これらは今後さらに検討する必要が あ るが,AB

PCエ ステルの試験管内抗菌力はABPCの それ と同じ

と考えて良く,我 々も臨床的検討の中では,分 離 株 の

ABPCに 対 する感受性で検討 した。

本剤の臨床成績の検討では,急 性単純性膀胱炎におけ

る治療成績は極めて良好であった。急性単純性膀胱炎の

起炎菌のほとんどを占めた 瓦coliは,106/m1接 種で

ABPCに 対 するMIC値 が200μg/mlを こえる耐性株4

株を含め全株が除菌された(Table11)。 同じく耐性を示

したKpneumoniaeやE.aerogenesも 除菌された。急

性単純性膀胱炎ではwash outに よる感染防御機構の存

在8)が 大きく働いてお り・臨床症状 ・尿所見 ・尿中細菌

の消失が薬剤投与後3日 以内に得られる抗生剤が至適薬

剤と考えられるが9},本 剤は充分これらを満足させるも

のと考えられる。

尿路に基礎疾患をもつ複雑性尿路感染症では感受性の

良否が細菌学的効果に反映されており,宿 主側の感染防

御能の低下がある場合抗生剤の抗菌力の強弱が治療効果

に大きく影響すると考えられる。本剤はその抗菌力から

みて,重 篤な基礎疾患のない症例での投与が有用と思わ

れる。

少数例ではあるが,急 性腎孟腎炎の本剤投与例におい

ては臨床効果はやや不満足な成績であった。やはり,急

性腎孟腎炎に対しては抗生剤は静脈内投与が望ましいと

思われる。

我々の投与症例のうち解析可能であ った59例 中,副

作用の出現は2例(3.4%)で1例 は口渇感,1例 は胃

痛を認めた。本剤のシンポジウム2}で 我々の報告症例も

含めて集計された1,780例 中消化器症状35例(2.0%),

ア レルギー症状17例(1.0%)な どが報告され たが,こ

れ らの出現頻度はABPClo),BAPC1l)に おける副作用

発現頻度に比べ低いものであった。これは本剤が代謝過

程でアルデヒド体を形成しない利点が反映されていると

思われる。

IV.ま と め

尿路感染症患者から分離した S. epidermidis, S. faec-

alis, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, P. mirabilis の

6菌 種162株 に対するKBT-1585のMICを 測定し

た。また,尿 路感染症患者61例 の治療成績につ いて報

告 し,本 剤の総合臨床効果から,尿 路感染症,特 に急性

単純性膀胱炎に高い有用性が期待できることを述べた。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF LENAMPICILLIN

(KBT-1585) AND CLINICAL USE IN URINARY
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Lenampicillin (KBT-1585) is a new oral ampicillin ester developed in Japan. Minimum inhibitory concent-

ration of KBT-1585, ABPC and BAPC against 162 strains isolated from patients with urinary tract infection

in our hospital and affiliated hospitals were measured by agar dilution method. Antimicrobial activities of the

drug against S. epidermidis, S. f aecalis, E. coli, and P. mirabilis seemed to correspond to that of ABPC. Many

resistant strains of E. coli seemed to exist and antimicrobial activities of the drug against K. pneumoniae and

E. cloacae were weak.

38 cases with acute simple cystitis, 4 cases with acute simple pyelonephritis and 19 cases with chronic comp-

licated UTI were given daily dose of 750 to 1,500 mg of KBT-1585 orally for 3 to 14 days. Clinical effecti-

veness was evaluated by a criterion recommended by Japanese UTI committee. Overall clinical efficacy was

evaluated to be 100 %; excellent in 17 cases (68 %) and moderate in 8 cases (32%) in 25 cases with acute

simple cystitis, 33.3% in 3 cases with acute simple pyelonephritis and 66.7% in 6 cases with chronic compli-

cated UTI. Bacteriological response of the drug against E. coli was excellent in the cases with acute simple

cystitis.

No unfavorable side effect was noticed except thirst and stomach pain in two cases.


