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急性単純性膀胱炎お よび慢性複雑性 尿路感染症に対す る

BRL 25000(Clavulanic acid- Amoxicillin)の 臨床評価

大川 光央 ・庄田 良中 ・菅田 敏明 ・沢 木 勝

島村 正喜 ・中下英之助 ・黒田 恭一
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BRL 25000は,Amoxicillinと β-lactamase阻 害剤であるClavulanic acidと の2対1の 配合

剤 であ る。本剤を女子の急性単純性膀胱炎お よび慢性複雑性尿路感染症 に使用 し,臨 床効果 を中心

に検討 した。

投薬方法は,急 性単純性膀胱炎22例 には1回187.5mg,急 性単純性膀胱炎21例 お よび慢性複

雑性尿路感染症38例 には1回375mgを それ ぞれ1日3回 経 口投 薬 し,効 果の判定は原則 として

単純性では3日 間,複 雑性では5日 間 の投薬終了後 に行なった。急性 単純性膀胱炎の1回187.5mg

投薬群お よび375mg投 薬群の総合臨床効果 は,前 者で著効17例(77%),有 効5例(23%),後

者 で著効15例(71%),有 効6例(29%)で 有効率はいずれ も100%で あ った。 慢性複雑性尿路

感染症の総合臨床効果は,著 効16例(42%),有 効15例(40%),無 効7例(18%)で 有効率は

82%で あ った。 自他覚的副作用 として,下 痢2例 など計4例,臨 床検査値 異常 としてGOT上 昇

3例 な ど計4例 が認め られ たが,重 篤な ものは認め られなか った。

BRL 25000は,ペ ニシ リン系抗生剤 で あ るAmoxi-

cillin(AMPC)と β-lactamase阻 害剤 であるClavulaNic

acid(CVA)(Fig.1)と の2対1の 配合剤であ る。両剤

を配合することに より,抗 菌力が増強す るとともに抗菌

スペ ク トラム も拡大 した といわれている1陶4)。

われわれは,本 剤を尿路感染症(以 下,UTI)に 使用

し,臨 床的検討を行な うとともに,尿 中分離菌 のMIC

について も測定 したので報告す る。

I.　 対象および方 法

1.対 象

臨床効果の検討対象 となった症例 は,昭 和55年5月

～昭和55年12月 までに受診 した 単純性UTI 43例

(すべて女子の急性単純性膀胱炎 で,年 齢は18～83歳,

平均41.0歳)(Table 1,2)お よび複雑性UTI 38例

(慢性腎孟腎炎2例 お よび慢性膀胱炎36例,性 別 では

男子23例,女 子15例,年 齢 は28～88歳 平均64.1

歳)(Table 3)の 計81例 であった。なお,複 雑性UTI

38例 の尿路の基礎疾患の内訳は,神 経因性膀胱26例,

前立腺肥大症6例,神 経 因性膀胱 ・前立腺肥大症1例,

そ の他5例 であ った。

自他覚的副作用の観察 は,投 薬前尿中細菌数不足 など

に より臨床効果の検討対 象外 となった2症 例を も含め た

単純性UTI 43例,複 雑性UTI 38例 の計83例 につ

いて行なった。

2.投 薬方法お よび効果判定

投 薬方 法 は,急 性 単 純 性 膀胱 炎22例 に は1回187.5

mg,急 性 単純 性 膀 胱 炎21例 お よび複 雑 性UTI 38例

に は1回375mgを それ ぞれ1日3回 経 口投 薬 した。 効

果 の判 定 は,UTI薬 効 評価 基 準5)に 準 じて,原 則 と して

急 性 単純 性 膀 胱 炎 は3日 間,複 雑 性UTIは5日 間 の投

薬 終 了後 に行 な った 。

II.　 成 績

1.臨 床 効 果

急 性 単純 性 膀 胱 炎 の1回187.5mg投 薬 群22例 の総

合 臨 床 効果 は,著 効17例(77%),有 効5例(23%)で

有 効 率 は100%で あ った(Table 1,4)。 これ を細菌 学

的 効果 の面 か ら検 討 す る と,投 薬 前 に 尿 中 よ り分離 され

たEscherichia coli 17株 中15株,Staphylococcus

epidermidis 4株 中3株 な ど計24株 中21株(88%)

が 投 薬 後 に消 失 した(Table 5)。 投 薬 後 出現 菌 と し て

は,Escherichia coli 1株 な ど 計2株 が 認 め られ た

Fig. 1 Chemical structure of

potassium clavulanate
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Table 1 Clinical summary of acute uncomplicated cystitis treated with BRL 25000

(187.5mg•~3/ day, p. o. 3 days)

(No.1)

*  Before treatment

/ After treatment

* *  Criteria by the committee of UTI
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Table 1 Clinical summary of acute uncomplicated cystitis treated with BRL25000

(187.5mg•~3/ day, p. o. 3 days)

(No.2)

*  Before treatment

 After treatment

**  Criteria by the committee of UTI

(Table 6)。

急性単純性膀胱炎 の1回375mg投 薬群21例 の総合

臨床効果は,著 効15例(71%),有 効6例(29%)で

有効率は100%で あ った(Table 2,7)。 これを細菌学

的 効果 の面か ら検討する と,投 薬前に尿中よ り分離 され

たEscherichia coli 16株 中14株,Staphylococcus

epidermidis 3株 中2株 など計24株 中21株(88%)が

投薬後に消失 した(Table 8)。 投薬後出現菌 としては,

Escherichia coli 1株 が認め られ た(Table 9)
。

慢性複雑性UTI38例 の 総合臨床効果 は,著 効16

例(42%),有 効15例(40%),無 効7例(18%)で 有

効率は82%で あった(Table 10)。 これをUTI薬 効

評価基準に よる疾患病態群別に検討 した 成 績 をTable

11に 示 したが,単 独菌感染22例 お よび複数菌 感染16

例の有効率はそれぞれ95%お よび63%で あった。 ま

たカテーテル留置症例 は6例 と少なか ったが,そ の有効

率は67%(4/6)で あった。細 菌学的効果の面か ら検討

す る と,投 薬 前 に 尿 中 よ り分 離 され たEscherichia coli

12株 中10株,Serratia marcescens 7株 中7株,Kleb-

siella pneumoniae 5株 中4株 ,Proteus mirabilis 3

株 中3株,Streptococcus faecalis 9株 中9株,Sta-

Phylococcus epidermidis 5株 中5株 な ど計60株 中54

株(90%)が 本剤 投 薬 後 に 消 失 した(Table 12)。

投 薬 後 出 現菌 と し て は,Pseudomonas aeruginosa

3株,Proteus morganii 5株,Escherichia coli 1株,

Serratia marcescens,Alcaligenes spp .各2株 な ど

計21株 が 認 め ら れ た(Table 13)。 な お,Candida

spp.は5株 認 め られ た。 また 投 薬 前後 に尿 中 よ り分離

され た菌 株 に 対 す る本 剤 のMICを,日 本 化 学 療 法学会

のMIC測 定 改訂 法 に 準 じ て 測 定 し た。 測 定成 績は

Table 1～3のMIC記 入欄 に記 載 した。MICが 測 定 さ

れ た菌 株 数 の比 較 的 多 か ったEscherichia coliの うち

投 薬前 に分 離 され た43株 につ い て み る と,接 種 菌量

108お よび106 cells/mlに お け るMICの 分 布 の ピーク
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Table 2 Clinical summary of acute uncomplicated cystitis treated with BR L25000

(375mg•~3/ day, p. o. 3 days)

(No.3)

*  Before treatment

/ After treatment

**  Criteria by the committee of UTI
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Table 2 Clinical summary of acute uncomplicated cystitis treated with BRL25000

(375mg•~3/ day, p. o. 3 days)

(No.4)

*
 Before treatment
/ After treatment

**  Criteria by the commitee of UTI

はいずれ も6.25μg/mlに あ り,前 者で17株(40%),

後者 で13株(30%)認 められた(Table 14)。 またMIC

が100μg/ml以 上であ った菌株 が数株認め られたが,

いずれ も複雑性UTI由 来の も の で あ り,単 純性UTI

由来の菌株 のほ とん どについて は 両接種菌量 とも12.5

μg/ml以 下のMICを 示 した。

2.副 作用

臨床効果判定不能例を も含めて副作用 としての 自他覚

症状を83例 について観察す るとともに、本剤投薬前後

における赤血球数(23例),血 色素(22例),白 血球数

(23例),BUN(26例),血 清 クレアチニン(24例),

GOT(26例),GPT(26例),ア ル カ リフォスフ ァ

ターゼ(26例)な どを測定 し 比較検討 した(Fig.2)。

自他覚症状 として、下痢2例,心 窩部痛,め まい各1例

の計4例 が認め られたが,い ず れ も軽度 なものであ っ

た。臨床検査値異常 としては3例 に,GOT上 昇2件,

GPT上 昇2件,ア ル カ リフォスフ ァター ゼ上昇2件 が

認 め られ たが,い ずれ も軽 度なものであ った。

III.　 考 按

新 しい抗 生剤 であるCVAは 、単独ではほ とん ど抗菌

力を有 さない といわ れ て い るが,強 力な β-lactamase

阻害作用 を有 し,AMPCと 併用す ることに よ り相乗的

に作用す るのみでな く,Klebsiella pneumoniae,Bac-

teroides fragilisな どにまで抗菌 スベ ク トラムが 拡大

され,UTIに も効果が期待 され ている6～9)。

われわれ は,AMPCとCVAの 配合剤 で あるBRL

25000を 急性単純性膀胱炎お よび慢性複雑性UTIに 使

用 し,UTI薬 効評価基準に準 じて効果 の 判定を行なっ

た。 また臨床効果判定不能例 などを含めて副作用を観察

す るとともに,尿 中分離菌 の一部についてMICを 測定

した。

急性 単純性膀胱炎43例 の総合臨床効果を有効率でみ

ると100%と な り満足すべ き結果 であ り,1日187.5mg

投薬群22例 と375mg投 薬群21例 との間に差は認め

られなか った。 これを著効率でみる と,前 者で77%,

後者で71%で あ り,ほ ぼ 同等の成績が得 られたことに

より,少 数例の成 績か らではあるが急性単純性膀胱炎に

対 しては1日187.5mg×3で 充分な る臨床効果 が期待

で きるもの と考 えられた。

慢性複雑性UTI38例 の総合臨床効果を有効率でみる

と82%と な り,経 口剤 としては極 めて高い有効率が得

られた。 これ を疾患病態群別にみる と,単 独菌感染例が
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Table 3 Clinical summary of complicated UTI treated with BRL25000

375mg•~3/ day, p. o. 5 days)

(No.5)

CCC: Chronic complicated cystitis
NB: Neurogenic bladder

CCP: Chronic complicated pyelonephyritis
BPH: Benign prostatic hypertrophy
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Table 3 Clinical summary of complicated UTI treated with BRL25000

(375mg•~3/ day. p. o. 5 days)

(No. 6)

CCC: Chronic complicated cystitis
NB: Neurogenic bladder

CCP: Chronic complicated pyelonephritis
RPH: Benign prostatic hypertrophy
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Table 3 Clinical summary of complicated UTI treated with•@BRL25000

(375mg•~3/ day,•@ p. o.•@5 days)

(No.7)

CCC: Chronic complicated cystitis

NB: Neurogenic•@ bladder

CCP: Chronic complicated pyelonephritis

BPH: Benign prostatic hypertrophy
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Table 3 Clinical summary of complicated UTI treated with BRL25000

(375mg•~3/ day, p. o. 5 days)

(No.8)

CCC: Chronic complicated cystitis

NB: Neurogenic bladder

CCP: Chronic complicated pyelonephritis

BPH: Benign prostatic hypertrophy

Table 4 Overall clinical efficacy of BRL25000 in acute uncomplicated cystitis

(187.5 mg•~3/ day, p. o. 3 days)
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Table 7 Overall clinical efficacy of BRL25000 in acute uncomplicated cystitis

(375 mg•~3/ day, p. o. 3 days)

Table 5 Bacteriological effect of BRL25000 in

acute uncomplicated cystitis

(187.5 mg•~3/ day, p. o. 3 days)

*

 Persisted: Regardless of bacterial count

Table 6 Strains* appe,aring after BRL25000 treatment

in acute uncomplicated cystitis

(187.5 mg•~3/ day, p. o. 3 days)

* Regardless of bacterial count

Table 8 Bacteriological effect of BRL25000

in acute uncomplicated cystitis

(375 mg•~3/ day, p. o. 3 days)

*

 Persisted: Regardless of bacterial count

Table 9 Strains* appearing after BRL25000

treatment in acute uncomplicated cystitis

(375 mg•~3/ day, p. o. 3 days)

*  Regardless of bacterial count
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Table 11 Overall clinical efficacy of BRL25000 classified by the type of infection

Table 10 Overall clinical efficacy of BRL25000 in

complicated U. T. I.

(375 mg•~3/ day, p. o. 5 days)

Table 12 Bacteriological effect of BRL25000 in

complicated UTI

*

 Persisted: Regardless of bacterial count
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全体の58%を 占め,ま たカテーテル留置例の第1お よ

び第5群 が16%し かなかったことな ど比較的難治例が

少なかった ことに も一因 しているもの と考え られ るが、

これらの条件を考えて も前述 の有効率は充分に評価で き

よう。この成績を細菌学的効果 の面か らみ ると,AMPC

がほとんど抗菌力を有 さなか ったKlebsiella pneumo-

niaeに も効果が期待で きる成績 が 得 られてお り,グ ラ

ム陰性および陽性菌を問わず全分離菌 につ いて90%の

高い消失率が得 られた。また少数株ではあ るが投薬前 に

分離されたSerratia marcescens 7株 がすべ て尿中か

ら消失したことは注 目に値 しよう。 なお7株 に対する本

剤のMICは すべて,両 接種菌量 とも100μg/ml以 上

で,細 菌学的成績 と必ず しも一 致 しない結果であ り,今

後の検討を要 しよ う。

副作用に関 しては,自 他覚的 には 胃腸障害を中心に4

例みられたが,い ずれ も軽度 な ものであった。 また臨床

検査値は,対 象が外来患者中心で、かつ観察期間が短い

こともあ り充分 に検索で きなか ったき らいは あるが,特

に重篤な変動は認 められなか った。

以上,BRL25000をUTI患 者 に 投 薬 し,本 剤が単

純性 ・複雑性を問わずUTIに 対 して充 当なる治療効果

が期待で きるもの と考え られた。

Table 13 Strains* appearing after BRL25000

treatment in complicated UTI

*

 Regardless of bacterial count

Table 14 Susceptibility of 43 strains of E. coli to BRL25000
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Fig. 2 Change in laboratory finding study by BRL25000 administration
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CLINICAL EVALUATION OF BRL25000 (CLAVULANIC

ACID- AMOXICILLIN) IN URINARY TRACT INFECTIONS

MITSUO OHKAWA, RYOCHU SHODA, TOSHIAKI SUGATA, MASARU SAWAKI,

MASAYOSHI SHIMAMURA, EINOSUKE NAKASHITA and KYOICHI KURODA

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University

Clavulanic acid is a new compound of very weak antibacterial activity, but which is a potent

inhibitor of bacterial ƒÀ- lactamases. BRL25000, a formulation comprising amoxicillin and clavulanic

acid, might be expected to exhibit strong antimicrobial activities.

In the present study, the clinical efficacy and safety of BRL25000 was evaluated in patients with

urinary tract infections. Forty- three patients with acute uncomplicated cystitis received 562. 5 mg or

1,125mg of BRL25000 administered t. i. d. for 3 days and 38 patients with chronic complicated urinary

tract infections received 1, 125mg of BRL25000 administered t. i. d. for 5 days.

The response to BRL25000 therapy in patients with acute uncomplicated cystitis was excellent in 74

% and moderate in 26% with an overall effectiveness of 100%, whereas the response in cases with

complicated urinary tract infections was excellent in 42%, moderate in 40% and poor in 18% with an

overall effectiveness of 82%.

Drug related side effects were observed in 4 patients consisting of 2 cases of diarrhea and one each

of epigastralgia and dizziness. Laboratory abnormalities were observed in 3 patients consisting of

3 cases of elevated GOT, 2 cases of elevated GPT, and 2 cases of elevated alkaline phosphatase.


