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BRL 25000 (Clavulanic acid- Amoxicillin)

の泌尿器科領域 におけ る臨床 的検討
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β-lactamase inhibitorで あ るClavulanic AcidとAmoxicillinと の1:2の 配合剤 であ るBRL

25000を38例 の尿路感染症に投与 し,そ の臨床的検討を行な った。

急性単純性尿路感染症24例 に対 して著効15例,有 効7例,判 定不能2例 と有効率100%で あ

った。 また,慢 性複雑性尿路感染症14例 に対 しては著効6例,有 効5例,無 効3例 と79%の 有

効率を得た。AMPC耐 性 と判定 された各菌株 に対 して も優 れた細菌学的効果 を示 した。

副作用 と して3例 に胃腸障害をみたが,投 与を中止す ることな く軽快 した。 臨床検査値 は11例

で検討を行な ったが,全 例異常を認めなか った。

尿路感 染症 の治療 に お い て 最 も多 く使 用 され て い る薬

剤は,PenicillinsとCephem系 薬 剤 な どの β-lactam

系の抗 生 剤で あ る。 近 年,β-lactam系 の抗 生 剤 が次 々

と開発 されて きてい る が,一 方 では そ れ らに対 す る耐 性

菌 も年 々増 加 の傾 向 に あ り,治 療 上 の 大 きな問 題 とな っ

てい る。 これ らの耐 性 菌 に つ い て も研 究 が進 め られ,

β-lactamase産 生,透 過 性 に つ い て の変 異 株 な どが 現在

まで耐性 機構 と して は明 らか に され てい る1)。そ の うち,

産生 株 に対 して は,こ の 酵 素 に よっ ては 分 解 され な い薬

剤 の開発,あ るいは β-1actamaseの 阻 害 剤 の 開 発 な ど

がな され阻 害剤 の一 つ とし て1974年 に 放 線 菌(Strepto-

myces clavuligerus)の 産 生 す るClavulanic acid

(CVA)が 分 離,同 定 され た2)。

CVAは β-lactamaseと 不 可 逆 的 に結 合 して,そ の活

性 を阻害す る抗生 剤 で あ るが,そ れ 自体 の 抗 菌力 は弱 い

ため,単 独 では 臨床 使 用 で きな い。CVAの β-lactamase

阻害作 用は,cephalosporinaseよ りはpenicillinaseに

特に強 く結合 す るた め,配 合 薬 剤 と して はPenicillin系

薬剤 が望 ましい 。

BRL 25000は,内 服 のPenicillinsの 中 で も 最 も優

れてお り,投 与 後 の血 中 濃 度 の推 移 がCVAに 類 似 した

パ ターン を 示 すAmoxicillin(AMPC)とCVAと が

2:に 配合 され て い る。 そ の結 果,AMPC耐 性 菌 に 対

しても感受 性 菌 と同等 の抗 菌 力 を 発 揮 す る のみ な らず,

さらにK.pneumoniae,P.vulgaris,B.fragilisな ど

に まで抗菌 スベ ク トラムを拡大 させたといわれ る8)。

今回,BRL 25000を 尿路感染症に使用 し,臨 床的検討

を行 な う機会を得たので,そ の結果を報告す る。

I.　 方 法

(1)対 象

昭和55年7月 から昭和56年1月 にかけて,名 古屋

保健衛生大学,立 川共済病院お よび日野市立総 合病院 の

各泌尿器科に入院 または外来を受診 した38名 の患者を

対象 とした疾患 の内訳は,急 性単純性膀胱炎23例,急

性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性膀胱炎11例,前 立腺床炎

1例 お よび慢性複雑性腎盂腎炎2例 である。年齢構成は

17～75歳 で,性 別は男性6名,女 性32名 である。

(2)投 与方 法お よび期間

症例別 の1日 投与量 についてみる と,急 性単純性 膀胱

炎23例 の うち5例 は,本 剤187.5mg錠 を2例 が2

回,3例 が3回 の投与を行ない,他 の18例 は,す べて

375mg錠 を3回 投与 した。 急性腎盂腎炎の1例 も375

mg錠 を3回 投与 した。 また,慢 性複雑性尿路感染症14

例につ いては,187.5mg錠 を3回 投与 した1例 を除 き,

すべ て375mg錠 の3回 投与を行なった。

投与期間は,急 性単純性尿路感染症 では3～14日 であ

るが,う ち18例 は3日 間であ った。慢性複雑性尿路感

染症では,主 として5～7日 であったが,187.5mg錠
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の3回 投 与 を 行 な った1例 は14日 間 で あ った 。

(3)効 果 判定

UTI薬 効 評 価 基 準(第2版)に 準 じて効 果 判定 を行

な い,併 せ て 主 治 医 判定 も行 な った。

II.　 成 績

(1)急 性 単純 性 尿 路 感 染 症

急 性 単 純 性 膀胱 炎23例 と 急 性 腎 盂 腎 炎1例 の計24

例 の臨 床成 績 をTable 1に 示 した。 この うち急 性腎 盂腎

炎1例 と投 与 前 の 膿 尿 が10個/hpf未 満 の1例 を除 い

た 急 性単 純 性 膀 胱 炎22例 が,UTI薬 効 評価 基 準に適 合

した。

Table 2に そ の 総 合 臨床 効 果 を 示 した。 排 尿痛 に対 す

る効 果 は,消 失19例(86%),軽 快3例(14%)で,

膿 尿 に関 して は 正常 化17例(77%),改 善5例(23%)

で あ った 。 また,細 菌 尿 は 全 例(100%)陰 性化 を みた。

排 尿 痛,膿 尿,細 菌 尿 の3項 目を 指標 と した総 合臨 床効

果 は,著 効15例(68%),有 効7例(32%)で,有 効

率 は100%で あ った 。

BRL 25000の 急 性 単 純性 膀 胱 炎 に 対 す る 細 菌学的 効

果 を み る と,E.coli 20株,K.pneumoniae 3株,P.

mirabilis 1株,P.aeruginosa 1株 お よびS.epider-

midis 3株 の 合計28株 の 投 与 前 分離 菌(K.Pneumo-

niae 2株,P.mirabilis 1株,P.aeruginosa 1株 お

よびS.epidemidis 1株 は いず れ もE.coliと 混在 し

て 検 出 され て い る)は,す べ て(100%)消 失 を み た

(Table 3)。 この 中 で,AMPC耐 性 のE.coli 8株,

K.pneumoniae 1株,P.aeruginosa 1株,お よびS.

epidemidis 1株(108cells/ml接 種 時,AMPCに 対す

るMICは50μg/mlで あ った)の う ちE.coli 4株

(症 例1,7,8,19),S.epidemidis 1株(症 例2)が

β-lactamase陽 性 と判 定 され た(Table 1)。 投 与 後出現

菌 と して は,E.cloacae 1株 お よびP.maltophilia 1

株 が み られ たが,い ず れ も108cells/ml未 満 で あ った

(Table 3)。

また,Carfecillinが 無 効 であ ったS.epidermidisと

β-lactamase産 生 のE.coliに よる 急 性 腎 盂腎 炎(No.

24)に 対 して も有 効 で あ った。

(2)慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症

慢 性 複 雑性 尿路 感 染 症14例 の 成 績 一覧 をTable 4

に,総 合臨 床 効 果 をTable 5に 示 した 。

膿 尿 に 対す る効 果 は,正 常 化7例(50%),改 善4例

(29%),不 変3例(21%)で,細 菌 尿 で は 陰性 化10例

(71%),減 少1例(7%),不 変1例(7%)お よび菌交

代2例(14%)で あ った 。 膿 尿,細 菌 尿 を 指標 と した総

合 臨 床 効果 は,著 効6例(43%),有 効5例(36%),無

効3例(21%)で あ り,有 効 率 は79%で あ った(Table
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Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 25000 in acute simple cystitis

Table 3 Bacteriological response to BRL 25000 in acute simple cystitis

*  regardless of bacterial count

5)。

UTI群 別臨床効果(Table 6)を みる と,単 独感染症

例は11例 で,そ の内訳 はG-1,G-2,G-3が それぞれ

1例 ずつ,G-4が8例 であ った。 こ れ ら に対する効果

は,11例 中著効6例,有 効4例 で,有 効率は91%で あ

った。

一方,複 数菌感染症例 で はG-6の 症例数が3例 しか

なく明確な ことはいえないが,有 効が1例(33%)の み

で,有 効率が劣 るよ うであった。

次に,細 菌学的効果についてみると,投 与前分離菌は

18株 で,そ の内 訳 はE.coli 11株,K.pneumoniae 2株,

S.epidermidis 2株 お よびP.mirabilis,P.vulgaris,

A.anitratumが そ れ ぞ れ1株 ず つ で あ った。E.coli 11

株 中3株 が 存 続 した が,残 りの株 は す べ て消 失 を み た

(Table 7)。AMPC耐 性 と判 定 され たEcoli3株K.

pneumoniae 2株 お よびP.vulgaris,A.anitratum,

S.epidermidisの そ れ ぞれ1株 も,E.coli 1株 を 除 い

てす べ て消 失 した(Table 5)。 投 与後 出現 菌 と して は,

P.aeruginosaが1株 分 離 され た(Table 7)。

(3)副 作用
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全投与症例38例 について,可 能 な限 り自覚的副 作用

と臨床検査値 の異常に関する検討を行な った。

自覚的 副作用 と して本剤 の投与に よる もの と考 えられ

るものは3例 で,2例(症 例1,2)に 胃部不快感が,1

例(症 例37)に 下痢が認められた。 い ずれ の症例 も投

与を中止す ることな く,一 過性で軽快 した。

また,投 与前後 の血液,肝 ・腎機能検査を11例 につ

いて実施 したが,す べ て異常を認 めなか った(Table 8)。

III.　 考 察

β-lactam抗 生剤に対す る耐性を克服 す る方 法の一つ

と して,近 年,β-lactamase inhibitorが 注 目を浴び る

よ うにな った1)。BRL 25000は,β-lactamase inhibitor

であるCVAとAMPCの1:2か ら成 る配合剤である

が,CVAが β-lactamaseに よるAMPCの 不活性 化

を防 ぐこ とに よ り,AMPC耐 性菌 に 対 してその本来 の

抗菌力を発揮 させ るとともに,抗 菌 スペ ク トラムをK.

pneumoniae,P.vulgaris,B.fragirisに まで拡大 させ

た といわれる8,4)。

今回,尿 路感染症38例 にBRL 25000を1日375～

1,125mgを2～3回 経 口投与 した。

UTI薬 効評価基準に よる判定の結果 は,急 性単純性

膀胱炎22例 に対 し て 著効15例,有 効7例 で有効率

100%を 得,ま た β-lactamase産 生 のE.coliが 関与

した急性腎盂炎の1例 にも著効を示 した。

慢性複雑性尿路感染症14例 に対 しては,著 効6例,

有効5例,無 効3例 で,有 効率は79%で あ った。慢性複

雑性尿路感染症 に対す る成績 としては,基 礎疾患 の比較

的軽症例が多 く含まれ るものの,内 服 としては非常に優

れた ものであった。無効の3例 についてみると,症 例27

は全身的に リンパ肉腫を併発 し,そ のための神経因性膀

胱を起 こして い る も の で あ り,症 例32の41歳 の男

性は先天的 な尿道直腸瘻 を有 し,右 萎縮腎を伴 う高度 の

重症感染症 であ り,ま た症例37は 虫垂癌の膀胱浸潤例

であ った。いずれも感染症 としてはか な り厳 しいものば

か りであ り,従 来の化学療法剤に対 して一向に反応を示

さない症例ばか りであった。これ らの点を考慮す ると,

BRL 25000は 慢性複雑性尿路感染症 に 対 して か な りの

効果が期待できるとい って も過言ではない。 また,こ の

中にはAMPC耐 性 と判定 さ れ た 菌 が7株 分離 された

が,E.coli1株 を除 きすべ て消失 した。AMPC耐 性菌

に対 してCVAがAMPCと 相乗的に作用 した結果 と考

え られた。

副作用 としては,38例 中 に 胃部不快感2例,下 痢1

例 を認めたが,投 与 を中止す ることな く,一 過性に軽快

した。臨床検査値 の検討は11例 につ いて行な ったが,

異常を認めなかった。
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Table 5 Overall clinical efficacy of BRL25000 in complicated UTI

Table 6 Overall clinical efficacy of BRL25000 classified by the type of infection

Table 7 Bacteriological response to BRL25000 in complicated UTI

* Regardless of bacterial count
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以 上 か らの 成績 か ら,BRL 25000は 経 口 の 抗 生 剤 と

して 単 純 な急 性 尿路 感 染 症 は も と よ り,合 併 症 を 伴 う慢

性 尿 路 感 染 症 に対 して も,治 療 上 有用 で,か つ 安 全 な 薬

剤 と考 え られ る。
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A new antibiotic BRL25000, comprising amoxicillin and clavulanic acid (ƒÀ-lactamase inhibitor),

was administered to 38 patients with urinary tract infection and the following results were obtained.

Clinical efficacy rate was 100% in acute simple urinary tract infections and 79% in chronic compli-

cated urinary tract infections.

BRL25000 showed potent bacteriological response against amoxicillin-resistant organisms.

As for side effects, gastro-intestinal tract disturbances were observed in three patients, but they

disappeared without discontinuance of administration. As to laboratory findings of the 11 cases

investigated, no abnormal values were found.


