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Lenampicillin(KBT-1585)の 産婦 人科 領域 にお け る臨 床応用

松 田 静 治 ・柏 倉 高 ・伊 藤 哲 ・宮崎亮一郎 ・宇津野 博

順天堂大学医学部産婦人科.

江東病院産婦人科

経 口Ampicillinの プ ロドラッグ剤,Lenampicillin(KBT-1585,LAPC)に ついて母児間移行を

検討するほか,産 婦人科領域 にお ける臨床応用を行な った。

1)本 剤 の経胎盤移行 は良好で母体血濃度 の約50%以 上 の騰帯血濃度が認められ,羊 水 中への

移行 も認 められた。

2)骨 盤 内感染症,産 褥乳腺炎,外 性器感染症 および尿路感染症の計22例 に使用 し,1例 著効,

19例 有効で有効率は90.9%で あ った。

3)副 作用には特記 すべ きものを認めていない。

Lenampicillin(KBT-1585)は 鐘 紡(株)薬品 研 究 所 で 創

製 され,鳥 居 薬 品(株)と共 同開 発 され た 経 口用ABPCの

プ ロ ドラ ッグ剤 で 下 記 の化 学 構 造 式 を 有 し(Fig.1),吸

収過 程 で アル デ ヒ ド体 を形 成 す る こ とな く速 や か にAB

PC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 て い るnatural substanceで あ る とい わ

れ てい る1)。

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

今 回,わ れわれ は本剤の提供 を受け基礎的実験 ととも

に,産 婦人科領域における臨床応用を試みる段会 を得た

のでこ こに報告す る。

1.KBT-1585の 母児間移行

KBT-1585の 母児間移行 を知る目的で分 娩 前 に1回

500mgを 経 口投与 し,胎 児娩出時の脾 帯血お よび羊水

を採取す るほか同時 に母体血 も併 せて採取 し濃度 を測定

した。測 定方法 はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌 とす

る薄層 カップ法に より測定 した。なお,標 準希釈は1/15

Mリ ン酸Buffer(pH7.0)を 用 いた。

対 象は妊娠37週 ～42週 の産婦15例 で,分 娩前本 剤

500mgを 経 口投与 し,胎 児娩出時 の膀帯血,羊 水,母

体血 を採取 し,移 行濃度を検討 した。なお,以 上の15例

の内訳 は10例 が正常分娩例,1例 が帝王切開施行例,4

例が吸引分娩例である。材料採取 までの時 間は投与 後52

分～7時 間であ る。成績 は本剤の膀帯血中への移行 は極

めて良好で,な かには例外 もあるが1時 間以降膀帯血 中

へは母 体血中濃度 の約50%以 上の濃度移行が認められ,

約5時 間以降 は母体血 中濃度を上回る濃度が得 られてい

る。羊水移行 はば らつ きがみ られ るものの1時 間以内で

は移行が極 めて少な く,3時 間以降では1μg/m1以 上の

本 剤の移行が証明 され てい る(Table1,Fig.2)。

II.臨 床 成 績

KBT-1585の 産婦人科領域の臨床応用 として,骨 盤内

感染症,外 性器感染症,産 褥乳腺 炎お よび尿路感染症計

22例 に使用 した。

投与方法は経 口投与で1日 量 の 内 訳は750mg(分3

投与)15例,1,000mg(分4)6例,1,500mg(分3)

1例 とな り,投 与 日数は3～7日 間である。 これらの成

績 の一覧 はTable2～3に 示す とお りである。

1.骨 盤 内感染症

子宮附属器炎2例,子 宮内膜 炎1例,淋 菌 性 頸 管 炎

2例,計5例 に本剤 を使用 した。1日 投 与 量 は750～

Fig. 2 Concentration of KBT-1585 in maternal
serum, umbilical serum and amniotic fluid

(500 mg p. o.)
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Table 1 Concentration of KBT-1585 in maternal serum, umbilical serum and amniotic fluid (500mg p.o.)

1,500mg,投 与 日数は3～7日 間であ る。本 症の臨床効

果の判定に当っては,主 要自他覚所 見が3日 以内に著 し

く改善し治癒に至 った場合 を有効 と判 定 し,3日 以内に

改善の徴候が認め られないものを無効 とした。成績 は症

例1,2の 菌検査不能 の子宮 附属器炎2例 中(い ずれ も

急性症)1例 が有効,他 の1例 は無効で,後 者は3日 目

においても自他覚所見の改善をみず4日 目より他 剤に変

更した。子宮内膜炎の1例 は本 剤投与後子宮体部の局所

所見の著明な改善がみ られ子宮内検出菌 も治癒後消失が

認められた。淋菌(N.gonorrhoeae)を 検 出 した頸 管炎

2例(症 例4,5-い ずれ も配偶者治療中)に ついては本

剤投与により膿性帯下は消失 し3～4日 目の培養ではN.

gonorrhoee陰 性であ った。 以上 骨盤内感染症5例 中4

例に本剤が有効 とい う成績が得 られてい る(Table 2)。

なお菌を検出 した3症 例におけ る細 菌学的効果 の面 でい

ずれも菌消失をみ てい る。

2.外 性器感染症

パル トリン腺炎3例(症 例6～8)に 本剤1日750mg

(分3)を4～6日 間投与 し全例有効であ った。症例6

は他剤投与後の再発例で,外 陰部落痛 と左バル トリン腺

の超撫指頭大の発赤腫脹を きた して来院 した(膿 汁 より

S.epidermidis,α-Streptocoocus検 出)。本 剤投与後自他

覚所見に改善がみ られ有効 と判定 した(小 切開併用)。

症例7は 外陰部腫脹,終 痛 を主訴に来院 し本剤投与(小

切 開併用)に よ り有効 と判定 した。なお本例 では膿汁 よ

りE.coZfが 分離 されてい る。 そのほかS.aunusを 起

炎菌(ABPC耐 性)と する会陰部膿瘍(症 例9)に 対 し

ても本剤 の効果が認め られ ている。以上の外性器感染症

の4例 はいずれ も小切 開を併用 し投与後の細菌検査は不

能 であった。

3.産 褥乳腺炎

産褥乳腺 炎2例 に本剤を5日 間投与 し2例 とも有効 で

あ った。 この うち症例10は 右乳 房の超栂指頭大 の 腫脹

と発赤,圧 痛 と軽熱を主訴に来院 し,本 剤1,000mg(分

4)5日 間の投与 に より自他覚所見に改善 をみ有効であ

った。 症例11も 左乳房疼痛 と発熱 な らび に左乳房の発

赤腫脹がみ られ,本 剤750mg(分3)5日 間投与に よ

り自他覚所 見改 善 し有効 と判定 した。

4.尿 路感染症

本剤 を尿路感染症11例 に対 し1日 量750mg(分3)

～1,000mg(分4)を3～7日 間投与 し,投 与 総 量 は

2.25～7.09で あ る。 対 象はいずれ も急性膀胱炎で,起

炎菌 の内訳はS.faecalis 1例,E.coli単 独9例,E.coli

とS.epidermidisの 分離され たもの1例 であ り,全 例初

日に尿 中菌数が105ml以 上証明 され てい る。 臨床効果

の判定は 自覚症状の消失,改 善,尿 中細菌 の消失,尿 沈
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Table 4 Clinical effects of KBT-1585

Table 5 Laboratory findings of KBT-1585

B: Before, A: After

渣所見(膿 尿)を もとに し,尿 中細菌 の消失 と自他覚所

見 の消失 をみた ものを有効 とした。成績 は11例 中1例 著

効9例 有効,1例 無効の結果を得 た(Table3)。 無効例

は症状不変で起 炎菌 のE.coli(ABPC耐 性菌)が3日

後 も検 出された。 これ らの急性単純性膀胱炎の うち,本

剤3日 投与後の臨床効果 をUTI基 準評価 にあてはめて

検べ得た6例(症 例1,5,7,8,9,10)で みると,5

例が著効(症 状消失,細 菌尿陰性化,膿 尿正常化)で あ

った。

5.臨 床成績のま とめ

以上,本 剤の臨床効果を総括す ると骨盤内感染症では

5例 中4例 有効(80%),産 褥乳腺炎2例,外 性器感染
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症3例,会 陰部膿瘍1例 はいずれ も有効 であ り,尿 路感

染症では11例 中1例 著効,9例 有効(90.9%)で あっ

た。このように尿路感染症 におけ る本 剤の高 い有効率 は

対象が外来におけ る急性膀胱 炎患者であ ることに起 因 し

ているためと思われ る。 全 体 として22例 中1例 著効,

19例有効(90.9%)が 本 剤の臨 床応用の結果であ った

(Table 4)。

6.副 作用

本剤の経口投与 による副作用 と しては特記すべ きもの

を全例に認めていない。 この うち10例 について投与前

後の肝機能(S-GOT,S-GPTほ か)腎 機能(BUN,

尿蛋白ほか)を 検討 したが,特 記すべ き異常所見 を認め

なかった(Table 5)。

III.考 案

経口用の広域PC剤 では既存 のAmpicmin (ABPC),

Amoxicmin (AMPC), Carindacillin (CIPC)な どにつ

づきABPCの プロ ドラ ッグ としてTalampicillin (TAP

C),Bacampicillin (BAPC)が 登場 したが,こ こに述べ る

KBT-1585は 新 しい タイプの経 口ABPCの プロ ドラッ

グである。すなわち従来の 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 とされ てい る。本剤は体内

でABPCと して働 くが,吸 収,排 泄 の動態 は最近登場 し

た他のPC剤 とほぼ共通 した推移 を辿 る。

昭和58年12月 におけるKBT-1585の シ ンポジウム

では250mg1回 投与時(空 腹時),血 中濃度 のピークは

1時間で平均5.61μg/ml.に 達 してお り,ABPCよ りも

2倍程高 く,一 方6時 間までの尿 中排泄率もABPCよ

りやや高く約50%と 報告 されてい る。 そのほか本剤 の

投与量が500mgの 場合,血 中濃度の ピーク値は250mg

に比べ約2倍 くらい高 くな り明 らか にDose responseが

みられてい る。

周産期感染症 をは じめ産科領域へ の本剤の応用にあた

り胎 児への影響が一番問題になる点であるが,本 剤の母

児間移行 をみるとAMPC2), BAPC3), Cefaclor (CCL)4)

な どと同様 に膀帯血中への移行 は比較的 ス ム ー ズ であ

り,500mg投 与で1時 間以降膀帯血 中濃度が高ま る成

績が得 られ,羊 水 中への移行 も3時 間以降増加す る傾 向

が認め られている。

本 剤の臨 床応用 であるが,骨 盤内感染症,外 性器感染

症,産 褥乳 腺炎お よび尿路 感 染症計22例 に1日 量750

mg～1,500mgを3～4回 に分割投与 した結果,1例 に

著効,19例 に有 効で有効率90.9%を 収めたが,こ のよ

うな各 々の成績か らみても性器,尿 路の軽症例を中心 と

した感染症が本 剤の適応 であることが抗菌力の うえか ら

も指摘で きるところである。特 に尿路感染症では今 回急

性単純性膀胱炎に もっぱ ら使用 したが,複 雑性のものに

関 しては本剤選択の幅は極めて狭 いものと考え られ る。

経 口投与 に伴 う副作用についてはPC系 の ものは消化

器症状が多いとの報告 もあ るが,今 回の経験では副作用

を認めていない。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON LENAMPICILLIN

(KBT-1585) IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

SEIJI MATSUDA, TAKASHI KASHIWAGURA, SATOSHI ITO
RYOICHIRO MIYAZAKI and HIROSHI UTSUNO

Department of Obstetrics and Gynecology
Juntendo University, School of Medicine

Lenampicillin (KBT-1585), a new oral prodrug of ampicillin, was studied fundamentally and clinically in the

field of obstetrics and gynecology.

1) Transference of KBT-1585 into umbilical cord serum was observed and its concentration reached to above

50% of maternal serum level, and it was also observed that KBT-1585 transfered into amniotic fluid.

2) KBT-1585 was administered to 22 cases with pelvic infections, puerperal mastitis, external genital infec-

tions and urinary tract infections. Good effectiveness was obtained in 20 cases and the effectiveness rate was

90.9%

3) No side effect was observed.


