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尿 路 感 染 症 に 対 す るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)

の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院 泌尿器科

新 しい経 口的抗生物質BRL25000の 基礎的検討 と尿路感染症に対す る治療成績,安 全性 に対す る

検討を行 なった。

試験 管内抗菌力は被検菌 にE.coliとKlebsiekkaを 用 い,対 照薬剤はAmoxicillin(AMPC)を

用いた。E.coli 42株 の 感受性比較では,AmoxicillinのMICが3.13μg/mlと ≧800μg/ml

の2峰 性の分布 を示 したの に対 して,BRL25000は,全 株で6.25～12.5μg/mlの1峰 性の感受

性を示 した。β-lactamase活 性(ほ とん どがTEM型)を 有す るE.coli20株 では,Amoxicillin

のMICは ≧800μg/mlの 高度耐性 であったが,BRL25000で はほ とん どが12.5μg/mlの 感受

性であ った。Klebsiellaに 対 して もBRL25000の 抗菌活性は 優れ,Amoxicillinの4～5倍 の値

であ った。

尿路感染症67例 に対 して治療 を行 なった成績は,急 性単純性症(膀 胱 炎48例,腎 盂腎炎2例)

の有効率 はUTI薬 効評価 基準 で50例 中48例(96%),慢 性複雑性症 で(膀 胱炎8例,腎 盂腎炎

5例)13例 中11例(85%)で あ った。 この うち,単 純性膀胱炎でAMPC無 効例10に 対する成績

は10例 中9例(90%)で あ った。

副作用の検討 では,臨 床検査 を行 なった22例 では,す べて投与前後に本剤に よる影響 と思われ

る異常値 をみた例はなかった。 自覚的副作用 と して,消 化器 症状4例(発 現頻度5.9%),発 疹2例

(発現頻度2.9%)を みた。 この うち投与 中止例は発疹2例(2.9%)で あ ったが,そ の他は重篤 な

ものはな く,す べて継続投与 し中止後無処置で数 日内に正常に復 した。

BRL25000は 既存の合成penicillin剤 に比べ て,特 に こ れ ら の 薬剤 に 耐性を示すE.coliや

Klebsiellaに 有効 であ ることが,基 礎的,臨 床的検討か ら確認で きた。総体的に安全性に も,既 存

の同系薬剤に比べ て特に問題 となるべ き点はない と考え られた。

BRL25000は 英 国 の ピ ー チ ャ ム研 究 所 で 開 発 さ れ た

新 しい経 口的 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 はAmoxicillin(AM

PC)と クラ ブ ラ ン酸(Clavulanic acid,CVA)が2:1

の比 で配 合 され て い る(Fig.1)。 こ の 薬 剤 の 特 徴 は,

CVAが 細 菌 の産 生す る β-lactamaseに 阻 害剤 と して 作

用 す る こ とを利 用 して,AMPCが この 酵 素 に よって 阻 害

を 受 け る こ とな く,本 来 の抗 菌 力 を 発 揮 さ せ る こ とが 可

能 で あ る こ とに あ る1)。 した が っ て,臨 床 的 に は β-lac-

tamaseに よ るAMPC耐 性 が 多 く み られ るE.coli,

Klebsiellaな ど に よる感 染 症 に は,特 に 有 用 で あ る こ

と が推 察 で きる。

今 回 筆 者 は,BRL25000のin vitroに お け る抗 菌 力

の 検 討 と尿 路感 染症67例 に 本剤 を 投 与 し,そ の 有効 性

と安全 性 に対 す る検 討 を 行 な っ たの で 報 告 す る。

I.　 材 料 と 方 法

(1)基 礎 的 検 討

主 と して 今 回 の臨 床 試 験 症 例 か ら分 離 したE.coli 42

株 とK.pneumoniae 9株 について,対 照薬剤にAMPC

を用いBRL25000のMICを 測定 した。 感受性測定方

法は,日 本化学療 法学 会標準法2)を用い,接 種菌量は106

Fig. 1 Chemical stucture of CVA and AMPC

Potassium clavulanate

C8H8NO5K(237.25)

Amoxicillin trihydrate

C16H19N3O5S・3H2O(419.45)
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Fig. 2 MICs of AMPC and BRL25000 on

clinical isolates

Correlogram between MICs of AMPC
and BRL25000

cells/mlと した。

次いで,こ れ らの菌種の うちAMPCに 耐性を示 した

株について,β-lactamase活 性を測定 した。測定方法は

Cephaloridine(CER)とPenicillin-G(PC-G)を 基質

として用い,spectrophotometer法3)に よった。

(2)臨 床 的 検 討

(A)対 象

治療対象は,昭 和55年6月 か ら同年12月 までの間

に平塚市民病院秘尿器科を受診 した外来患者 で,尿 路系

に感染を認めた成人(16歳 以上)合 計67例 であ る。

疾患の内容は,急 性単純性尿路感染症51例(膀 胱炎

49,腎 盂腎炎2)と 慢性複雑性症16例(膀 胱炎10,

腎盂腎炎6)で ある。

性別では,男 性4例,女 性63例 である。単純性尿路

感染症51例 では,す べてが女性 であった。年齢構成 は

19～81歳 までに及んでいる。 この うち65歳 以上の高齢

者は11名,16%を 占めた。

本剤は経 口的抗菌剤であるので,対 象 として外来 で治

癒が期待できる単純性症 と,比 較的基礎疾患の程度が軽

Fig. 3 MICs of AMPC and BRL25000 on

clinical isolates

Correlogram between MICs of AMPC
and BRL25000

症 な複雑性症を選 んだ。 したが って起炎菌に対する配慮

を充分行 ない,本 剤 の抗菌 スペ ク トラムに属 さない菌種

はできるだけ除外 した。 この他にBRL25000の 特徴 で

ある β-lactamase耐 性菌に よる感染 と思 わ れ た症例 で

は,抗 菌活性 と β-lactamase活 性値 の測定,薬 剤 の尿

中濃度測定等 を 行 なって臨床的評価 の 基礎的資料 とし

た。

(B)投 与方法,投 与量,投 与期間

投与方法はすべて経 口的である。用 いた薬剤は白色の

錠剤 で,1錠375mgで,こ の中にAMPC250mgと

CVA 125mgを 含有 している。

投与量は,単 純性症の うち膀胱炎 では1日3錠 分3,

食後30分 とし,期 間は概ね3～4日 で ある。腎盂腎炎

では,同 量を6～7日 与 え た。 複雑性症 では,同 量 を

5～14日 間与えた。本剤に よる治療 を行 なって い る 間

は,他 の抗菌性剤 の投与を併用 した例 はない。なお投与

開始前に,薬 剤 に対す るア レルギー歴 の有無を問診に よ

り確認 し,す べ てこ うした既往歴 をもたない患者に対す

る投与に限 った。
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Table 1 Correlation between MIC and activity of ƒÀ- lactamase on AMPC resistant strains

1) β- lactamase was assayed by spectrophotometric method.

(C)効 果判定

単純性症,複 雑性症 と もにUTI薬 効評価 基準りと主

治医の双方 によ り効果判定を行 なった。単純性症 の うち

腎盂腎炎 につ いては,未 だUTI基 準 として明記され た

効果判定 が確立 されていないが,私 見に よ り膀胱炎 にお

ける判定が準用 できるもの と判断 し,こ れにな らって判

定を した。 ただ し症状に関 しては,解 熱効果を とり,判

定 日は5日 と した。 こうした方法は厳密性に欠ける きら

いはあるが,大 綱において誤 りはないと思われ る。投薬

が判定 日以上(単 純性症で3～4日 分投薬後,複 雑性症

で5日 分投薬後)に わた った症例 では,判 定 日に来院さ

せ判定を行 なった うえで,さ らに完治 目的で投与 した も

のである。

効 果 判 定 か ら除 外 した 例 は,感 染 と認 め な か った も

の,副 作用 の ため 投 与 を 中 止 した も の な どで,UTI基

準 で4例(Case 44,55,61,62),主 治 医判 定 で3例

(Case 55,61,62)で あ る。

II.　 成 績

(1)臨 床 分 離 株 の 感受 性

(A)E.coliに 対 す る感 受 性(Fig2)

E`oli42株 に つ い て106cells/ml接 種 した ときの成

績 を 示 した 。AMPCのMICは,3.13μg/ml付 近 の感

受 性 域 と ≧800μg/mlの 耐 性 域 に そ れ ぞれ の ピー クを

示 す,明 瞭 な2峰 性 で あ った 。 こ れ に 対 しBR125000

で は50μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 した もの は1株 もな く,

6.25～12.5μg/mlに 感 受 性 域 を 示 す1峰 性 であ った。
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(B)K.pneumoniaeに 対 す る感 受 性(Fig.3)

K.pneumoniae 9株 に つ い て106cells/ml接 種

時 のMICを 示 した 。AMPCのMICは50～ ≧800

μg/mlに 分 布 して い るの に 対 して,BRL25000で

は 全 て の株 が342～12.5μg/mlの 感 受性 域 に属 し

て い た。 その 抗 菌 活 性 は4～5管 程 度 優 って いた。

(2)耐 性 菌 の β-lactamase活 性(Table 1)

E.coli 20株 とK.pneumoniae 3株 に つい て測

定 した。 なお,β 一lacta1naseの 活 性 測定 は,群 馬大

学 医 学 部 微 生 物 学 教室 で行 な った 。

E.coliに つ い て み る と106と106cells/ml接 種

の いず れ の 場 合 で もBRL25000とAMPCで は 極

め て 明 らか なMICの 相 違 を示 した 。106cells/mlで

み る とBRL25000のMICは ほ とん どが12.5μg/

mlで あ る がAMPCで は,そ の ほ とん どが ≧800

μg/mlの 高度 耐 性 で あ った 。 これ ら菌株 はす べて

β-lactamase活 性 を 有 してお り,PC-Gを 基質 とし

た 時 の 活 性 は,0.20～7.07u/mg of proteinで あっ

た 。CERに 対 す 酵 素 活 性 の比 を と り,penicillinase

型 また はcephalosporinase型 か の 別 をみ る と,20

株 中18株(90%)がpenicillinase型(TEM型)

の酵 素産 生 株 であ る こ とがわ か った 。

K.pneumoniae 3株 で はE.coliに お い てみ ら

れ た ほ ど 明 らか な 高 い 活性 値 では な い が,い ずれ も

β-lactamase活 性 を 有 して い た。MICの 差 では,

106cells/mlの 比 較 でBRL25000が,3.13～12.5

μg/mlの 感受 性 を示 し た の に対 して,AMPCは

100～>800μg/mlの 高 いMICを 示 した。

(3)臨 床 成 績

(A)急 性 単純 性 尿路 感 染 症

i)総 合 成 績51症 例 の 成 績 一 覧 とUTI薬 効評

価 基 準に 基 づ く効 果 の分 析 は,Table 2に 示 した。

こ の基 準 に 合 致 し,効 果 の判 定 が 可 能 であ った もの

は50例 で あ った 。 除 外 し た 例 は1例(Case 44)

で,投 与1日 後 発 疹 を 生 じ中止 した こ とに よる。

全 体 の成 績 を 総 括 した ものがTable 3で あ る。総

合 有 効 率 は50例 中48例(96%)と 優 れ た成績 で

あ っ た。 細 菌 尿,膿 尿,症 状 の 個 々の 反応 につ いて

み る と,細 菌 尿 に は 陰 性 化(Eliminated)50例 中

40例(80%),減 少(Decreased)50例 中6例(12

%),不 変(Unchanged)50例 中4例(8%)で,

総 合 成 績 で は50例 中46例(92%)の 有効 率 であ

った。 膿 尿 に 対 す る効 果 は 正常 化(Cleared)50例

中44例(88%),減 少(Decreased)50例 中3例

(6%)で,総 合 成 績 で は 細菌 尿 に対 す る効 果 と類似

の50例 中47例(94%)の 有 効 率 で あ った 。症状
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に対す る効果は全例50例 中50(100%)ひ こ効果が

み られ,完 全に消失(Resolved)し た ものは50例

中48例(96%),軽 快(Improved)50例 中2例

(4%)で あった。

主治医判定では51例 すべてが判定 可能 で 著効(Ex-

cellent)51例 中36例(71%),有 効(Good)51例 中

12例(24%),や や有効(Fair)51例 中1例(2%),

無効(Poor)51例 中2例(4%)と い う成績で,総 合

有効率は51例 中48例(94%)の 結果を得た。

ii)AMPC耐 性E.coliに よ る 急性単純性 膀胱炎

(ASC)に 対す る成績

今回検討を行なった単純性症の うち膀胱炎は49例 で

ある。 この うち前投 薬にAMPCが 用 いられ無効であ っ

た ものは10例 であった。 これ らの症例については起 炎

菌 の感受性や一部の症例 で β-lactamase活 性,薬 剤内

服後 の尿中濃度な どを測定 し基礎的 な考察資料 とした。

(a)基 礎的検討:耐 性菌の早期ス クリーニング法 と

して次の ような方法を用いた。初診時にASCと 診断 した

患者に,外来 でAMPC500mgを 内服させた。自宅にDip

slide(栄 研,ウ リカル ト)と 採尿セ ッ トを持 参 させ,内

服後8時 間 目に採尿 させ,こ れを尿中濃度測定用の検体

と して翌 日持 参させた。 この検体は 自宅の フ リーザーま

たは冷蔵庫に保存す るよう指示 した。 また尿の一部は こ

の時 にDipslideに もつけ るよう指導 した。 これ らの

検体 は翌 日(24時 間後)外 来に持参 させ,Dipslideは

さ らにovernightで 培養 し,尿 は濃度の測定に供 した。

ASCで は薬剤が有効 な場合 に は このよ うな1回 投与後

8時 間 と24時 間の反応をみ ることによって,そ の有用

性が判 断できる5)。Dipslideで は 夏 で 高温の場合は,

室温に放置 させてお くと,翌 日持参 した時 に既に コロニ

ーの発育 を観察で きる こともあ り,こ れだけで もス クリ

ーニングに役立つ ことがある。細菌学的検討 ぼか りでな

く,膿 尿,症 状の観察 も大 いに有用で,結 局 これ らを合

わせて有効性 をみ た。AMPC無 効 と診断 した 症例 には

BRL25000を 投与 した。

Table 4はAMPC感 受性菌 とAMPC耐 性菌 に よる

ASCにAMPCを500mg 1回 投与 した 場合の8時 間

後 の尿中細菌の動向 と,薬 剤濃度を測定 した結果を示 し

たものである。

AMPCに 感受性 を 示 す症例1～3で はAMPC500

mg 1回 投与後8時 間で,尿 中細菌はすべて陰性化 して

い る。 これ に対 しAMPC耐 性菌に よる感染症例4～6

(Case 2,4,7)ま での細菌学的反応は,全 例 とも無効で

あ った。AMPCの 尿中濃度 は 感受性群 で は193～329

μg/mlで あったのに対 して,耐 性菌群では3例 とも β-

lactamaseに よ りAMPcが 分解 され,<0.1μg/mlで
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Table 4 Comparison of bacteriological responses to ASC caused by AMPC sensitive

or resistant strains 8 hours after AMPC administration

あ った。

Table 5はAMPC耐 性E.coliに よ るASC 10例

に対す るAMPCに よ る 治療 と,BRL 25000に よ る治

療成績 を比較 した ものである。No.1～6ま では,先 に述

べた ような方法に よりAMPC耐 性 と診断 した症例で,

No.7～10は 前投薬 としてAMPC 0.75～1.59,3～4

日間投与を受け無効であった ものである。

分離菌 のMICま たはdisc感 受性 では,AMPCに 対

して>800μg/mlの 高度耐性かdiscで 耐性を示 したも

のばか りであ った。症例1～5ま でではBRL 25000に 対

す るMICを 測定したが,12.5μg/mlが3例,25μg/

mlと50μg/mlが それぞれ1例 であった。

これ らに対するAMPCの 治療成績は10例 全てが無

効であった。BRL 25000に よる3～4日 後 の治療成績 は,

細菌学的立場 からみると,消 失10株 中7株(70%),

減少10株 中3株(30%)で あ った。膿尿に対 しては正

常化10株 中8株(80%),不 変10株 中2株(20%)で

あった。

UTI薬 効評価基準 による総 合成績は,Table 6に 示

す ご と く著効10株 中5株(50%),有 効10株 中4株

(40%),無 効10株 中1株(10%)と い う結果 であった

(Table 6)。

なお尿中濃度を 測定 した例では,500mg投 与後8時

間後の値は,AMPC単 独だ と6例 中(No.1～6)全 て

が<0.1μg/mlで あった のに対 して,CVA存 在下(BRL

25000,375mg投 与)で は,4例 がAMPCの 有効濃度

を測定 し得 た。その値は46～105μg/mlで あ った。

これ らの うち,5例(No.1,2,3,5,6)のE.coliで

β-lactamase活 性を測定 したが いずれ も酵素活性を認 め

た。

(B)慢 性複雑性尿路 感染症

治療を行な った16症 例 の成績一覧はTable 7に,UTI

Table 6 Summary on 10 cases of ASC infected

by AMPC resistant E. coli strains

Bacteriological response

Overall efficacy by UTI evaluation

薬効評価基 準による総合効果はTable 8に,病 態群別有

効率はTable 9に 示 した。UTI基 準に合致 した症例は

13例 で,3例 は除外 した。 除外 した理 由は 発疹を生 じ

たため投 与 を1日 で 中止 した1例(Case No.55)と 投

与前の尿中細菌数が<104/mlで あった2例(Case No.

61,62)で ある。

全体の成績を示 した ものがTable 8で あ る。総合有効

率は13例 中11例(85%)と この種 の感染症 としては

かな り優れた成績 であった。個 々の反応 についてみると,

細菌尿には 陰性化13例 中7例(54%),減 少13例 中

3例(23%),菌 交代13例 中1例(8%),不 変13例

中2例(15%)で,総 合的に13例 中11例(85%)と

い う結果であ った。膿 尿に対 しては,正 常化13例 中6

例(46%),減 少13例 中3例(23%),不 変13例 中4

例(31%)で 有効率 としては13例 中9例(69%)で あ

った。 この うちAMPCが 無効であ った3例(Case No.

54,59,60)に 対する本剤 の成績 は著効2,有 効1で 全
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例に有効であ った。

Table 9は 病態 群別の有効率であるが,全 体 と して症

例数が少な く,こ の成績か らは特に言及す ることを避け

たい。ただ本剤が内服薬であ るとい うことか ら,対 象の

多 くは,必 然的 に3,4,6群 とな り,こ の うち起 炎菌

がE.coLi, Kletsiellaと い った菌種 で,基 礎疾患の程度

の軽 いものが選 ばれ ることになる。

なお主治医判定では著効(Excellent)13例 中4例(31

%),有 効(Good)13例 中5例(38%),や や有効(Fair)

13例 中1例(8%),無 効(Poor)13例 中3例(23%)

で全体の有効率は13例 中9例(69%)で あった。

(C)菌 種別有効率

単純性症 と複雑性症 を合わせた全症例か ら投与前に分

離 され た菌別効果はTable 10に 示 した。

最 も多 く検出 したE.coliに 対 する有効率は54株 中

43株(79.6%)で,こ の うちAMPC耐 性 であ った菌株 で

は11株 中5株(45.5%)の 有効率であ った。Klebsiella

には4株 中3株(75%)の 有効率 を示 し総合的には86

株中70株,菌 消失率81.4%で あった。

3)副 作用

i) 臨床検査値 の変動

全症例67例 中,単 純性症12例,複 雑性症10例 の

計22例 について,BRL 25000に よる 治療 前後 の 末梢

血,肝 機能,腎 機能値 について検討 し た。 そ の 成績 は

Table 11に 示 した。

これ らの結果か ら,全 例本剤に よる と思われ る異常値

を示 したものはみ られ なか った。なお投与前に肝機能値

でGOT, GPTが やや高値をみた 例(Case No.54)で

は,投 与後GOT 43.4→24.2, GPT 38.6→14.7と 正

常 に復 していた。Case No.57で はGOT 49.0→51.5,

GPT 31.8→40.2の 動 きを示 したが,本 剤の影響はなか

ったもの とみて差 し支 えない。

ii) 自覚的副作用(Table 12)

自覚的副作用 として消化器系の異常を訴えた ものが4

例 と発疹をみた例 が2例 あ った。 消化器症状4例 の内容

は,胃 部不快3,嘔 気1例 で,こ の うち中止 した例 はな

か った。 こうした症状は比較的軽 くすべ て継続投与可能

で,治 療終了後 ただ ちに症状は軽快 した。発疹をみた2

例は,い ずれ も投与1日 後に生 じたもの であ る。躯 幹に

麻疹状に生 じ,軽 い掻痒を伴 っていた。 ただちに投与 を

中止 したが,治 療を行な うことな く2日 以内に正常に復

した。

全体の発現頻度は,消 化器症状67例 中4例(5.9%),

発疹67例 中2例(2.9%)で あった。

III.　 考 察

1.基 礎的検討

1)臨 床分離株の感受性

E.coliに 対する感受性試 験 では,対 照のAMPCの

MIC分 布が6.25μg/mlと>800μg/mlの2峰 性 の

ピー クがみ られたのに 対 して,BRL 25000で は50μg/

ml以 上の耐性を示 した 株 が な く1峰 性で6.25～12.5

μg/mlに ピー クがあ った。 この明らか な抗菌力の差は,

BRL 25000がCVAの 配合 に よ りE.coliの 産 生 する

penicillinase活 性を抑制 し,そ の結果AMPCの 抗菌

活性が この酵素の影 響を受け ることな く発揮 されている

証左 とみて よい。ただ しAMPC耐 性菌に対 す るBRL

25000のMICは,　 AMPC感 受性菌 の それ よ りやや劣

る傾 向がみ られた。即 ち感受性菌には ほぼ6。25μg/ml

のMICに 対 し,耐 性菌 では12.5～25μg/mlで1～2

管程度抗菌力が劣 った成績 であ った。

K.pneumoniaeで は,AMPCのMICが50～800

μg/mlと 全般 に抗菌活性が 劣 ったの に対 して,BRL

25000は3.12～12.5μg/mlのMICで,す べ て が感

受性域 であ り,AMPCに 比べ て4～5管 優れた感受性

を示 した。K.pneuminiaeで は,AMPC耐 性E.coli

に対 するMICよ りむ しろ優 れ た 成績 であ った。 こう

した差は,酵 素 の性質の違いや,cell wallの 構 造の違

いな どに よって,薬 剤のtargetへ の取 り込みに 差のあ

ることで説 明できるもの と思われ る。

2)耐 性菌 の β-lactamase活 性

AMPC耐 性 且coliは ほ とん どがRプ ラス ミド由来

のpenicminase産 生のTEM型 であ り,AMPCに 対

す るMICは ≧800μg/mlの 高度耐性であ った。酵素

活性 とMICレ ベルが必ず しも一致 しているとはいえな

い が,MICを さらに800μg/ml以 上の レベル で検討

を行な うと,そ の関連性が よ り一致す るか も知れない。

こうした耐性菌 に対す るBRL 25000の 感受性は,先

に も触れた ように,ほ とん どが12.5～25μg/mlのMIC

を示 し,対 照 のAMPCのMICが ≧800μg/mlで ある

のに対 し極めて明瞭 な差を示 した。 こうした抗菌活性の

差がBRL 25000の もっとも大 きな特徴である。

2.臨 床 的検討

1)急 性単純性尿路感染症

一般に この種の感染症 に対 しては
,ど の種の抗菌剤を

用 いて も,高 い有効率を得 ることは常識的であ り,逆 に

低 い有効率(お よそ80%以 下)の ものはもはや抗菌剤

としての用をな さない とい っても過言ではない。本剤の

有効率は,50例 中48例(96%)と 極め て優れた結果

であったが,こ の成 績は単純性症が,一 般的にどの薬剤

でも高 い有効率を示す とい うことを配慮 しても,な お優

れ たものの一つに属する もの と思われ る。 これは この種

の感染症 のほ とん どがE.coliに 起因す ることが多 く,
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Table 8 Overall clinical efficacy of BRL 25000 in complicated U. T. I.

Table 9 Overall clinical efficacy of BRL 25000 classified by type of infection

Table 10 Bacteriological response to BRL 25000
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Table 11 Laboratory findings before and after treatment with BRL 25000 (Simple UTI)
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Table 12 Incidence of Side effect

G. I. T. disorder 4 / 67 (5.9%)

Hypersensitivity 2 /67 (2.9%)

in vitroで 示 された ように,本 剤がE.coliに 対 して明

らかな耐性を示 したものがない ことか らも容易に納得で

きるものである。

特にAMPC耐 性E.coliに よる単純性膀胱炎 でAM

PC無 効例に対 し90%の 有効率を示 した ことは,本 剤

の有用性を もっとも位置づけるものであ る。 これ は,尿

中濃度の検討か らも明 らかな ように,β-lactamase産 生

菌では,こ の酵素によ りAMPCが 分解 され,抗 菌 活性

を失って しま うのに対 して,BRL 25000はCVAに より

水解されることな く抗菌活性を保つ ことによると考 えて

よい。 ただ し,こ うしたAMPC耐 性菌 のBRL25000

の感受性には,in vitro抗 菌力においても示 されてい る

よ うに,AMPC感 受性菌に比べて1～2管 劣 るので,

臨床面での切 れ 味 もAMPC感 受性菌のAMPCの 効果

に比べてやや劣 る傾 向がみ られた。10例 中3例 が 治療

後菌減少 したがなお104/mlの 菌 残存 が これ を示 してい

る。こうした症例では通常の投与 日数 よ りも長 く治療 を

行な うと効果が得 られる ことが多い。7日 程度 で治癒 し

ない例では,一 つの限界 と考 え他剤に変更する ことが常

道であろ う。

2)慢 性複雑性尿路感染症

この種の感染症に経 口薬剤 を投与す る時には,症 例 を

厳選する必要があることはい うまでもない。13例 中11

例(85%)の 高い有効率を得た ことは本剤の有用性 を示

したこ との証左で もあるが,E.coli,Klebsiellaを 主 と

した基礎疾患の程度の軽 いものを選んで治殿 を行 なった

こ とも大 きな要因である。重ねて症例の選択の重 要性を

指摘 してお きたい。

3)副 作用

臨床検査値では検討 した22例 ですべて異常 をみ なか

ったが,今 回の検討では比較的期間が短か った ことに も

よると思 う。長期にわたる例 では,既 存の同系薬剤 と同

様に肝機能 値をもっとも重視 してチェ ックする必要が あ

ろ う。

自覚的副作用 では,消 化羅障害が もっとも留意すべ き

点であ るが,こ の程度の発現頻度 と程度が軽い ことか ら

みて安全性において,同 系内服剤 として特に問題 となる

こ とはない と思われ る。発疹はア レル ギー症状の典型的

な例 であ り,こ の種の薬剤の宿命的 な副作用であ るが,

早期 に気付 き,多 くは患者が 自主的 に中止 して しまうの

で大事 に至 らない。 今回の検討で も,2例 とも1日 後 に

発現 してい るが中止後 ただちに軽快 した。投与前にあ ら

か じめ,問 診に よるチ ェックや,注 意を与 えておけばか

な り防げる副作用である。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BRL25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

IN THE URINARY TRACT INFECTION

KEIZO SUZUKI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

The basic, clinical and safety evaluation of BRL 25000, a new oral antibiotic consisting of

amoxicillin and clavulanic acid, was investigated in urinary tract infections.

The in vitro antibacterial activity of BRL 25000 was measured against the clinical isolates of E. coli

and Klebsiella and amoxicillin was used as a control drug. The MICs of 42 strains of E. coli

against BRL 25000 ranged from 6. 25 to 12. 5ƒÊg/ ml and showed one peak, while that of amoxicillin

ranged from 3. 13 to •†800ƒÊ/ ml. The 20 strains of E. coli (ƒÀ- lactamase producing) were shown

to be highly resistant (a800ƒÊg/ ml) to amoxicillin, and almost all of them were inhibited by 12. 5ƒÊg/ ml

of BRL 25000. The type of ƒÀ- lactamase detected was almost all penicillinase of TEM type. BRL 25000

showed 4 to 5 tubes storonger MIC than amoxicillin.

The total number of the clinical cases was 67 including 48 cases of acute simple cystitis, 2 acute

pyelonephritis, 8 chronic complicated cystitis and 5 ccmplicated pyelonephritis. The clinical effective

rate was 96% (48/ 50) in acute simple cases, and 85% (11/ 13) in chronic cases. Ten cases, which

had no response when pretreated by amoxicillin, showed a 90% (9/ 10) effective rate.

As for side effects, no abnormal clinical laboratory findings were observed after administration of

BRL 25000 in the 22 cases studied. Four cases of abdominal discomfort and 2 cases of skin rash were

found during treatment of BRL 25000, and administration were discontinued in the 2 cases of skin rash.

I concluded that BRL 25000 showed good tolerance and effectiveness in urinary tract infections caused

by the ƒÀ- lactam antibiotics resistant strains, for example E. coli and Klebsiella.


