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尿 路 感 染 症 に 対 す るBRL25000(Clavulanicacid-Amoxicillin)の 使 用 経 験
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九大泌尿器科お よび3関 連病院外来,入 院 で尿路感染症 と診断 され た12例 にBRL25000を5

日間投与 した。症 例は慢性複雑性尿路感染症 であ り,総 合臨床効果は,著 効3例,有 効4例,無 効

3例,判 定不能2例 で有効率は70%で あ った。 起炎菌の うちAmoxicillin耐 性,BRL25000感

受性株が,K.pneumoniaeで 見 られた。副作用 は 自他覚的な ものは全 くなか った。GOT,GPT上

昇例が1例 見 られた。

PenicillinやCephalosporinな ど の β-lactam系 抗

生 物質は,細 菌特 有 の細 胞 壁 合 成 阻害 剤 で あ り選 択 毒 性

が優 れて い るの で,尿 路 感 染症 の治 療 に おい て も最 も広

く使用 され て い る薬 剤 で あ る。 一 方 これ らの 薬 剤 に対 し

て耐性 菌 も多 く見 られ る1)。β-lactam系 抗 生 物 質 の主 な

耐性機構 は,β-lactamaseに よ る薬 剤 の加 水 分解 で あ る

とすれ ば2),そ の対 策 と して β-lactamaseの 阻害 剤 や 抵

抗性薬剤 が 開発 され て い る3)。 新 しい β-lactamase阻 害

剤が放線 菌Streptomyces clavuligerus ATCC27064株

より分離 されClavulanic acid(CVA)と 名 付 け られ た 。

CVAの 構 造 は,Penicillin核 に似 て い るが,acylamino

側鎖 を持 たず,硫 黄 の かわ りに 酸 素 を持 ち,oxazolidine

環 に β-hydroxyethylidine置 換 体 を 有 す(Fig1)。CVA

は, E.coli, K.aerogenes, P.mirabilisお よびS.

aureus産 生 の β-lactamaseを 含 む 多 くの β-lactamase

の有力 な阻 害 剤 で あ り,こ れ らの菌 に対 す るAmpicillin

お よびCephaloridineの 最 小 発 育 阻 止 濃度 は,低 濃度

のCVAを 添 加 す る こ とに よ って 著 し く減 少 す る4)。

BRL25000はAmoxicillin(AMPC)とCVAの2:1

の配合剤 で あ り,経 口的 に投 与 して も良好 な血 清 中濃 度

が得 られ,各 種 の 毒性 試 験 に よ り安全 性 が認 め られ て い

る5)。

この たび,わ れ わ れ は,尿 路 感 染症 に対 す る本 剤 の臨

床的検討 を行 な った の で そ の 成 績 を報 告 す る。

I.投 与 対 象 と投 与 方 法

投与 対象 は,昭 和55年7月 よ り11月 ま で の九 州 大

学附属病院,浜 の町病 院 三信会原病院 の泌尿器科外来

お よび入院患者で尿路感染症 と診 断された12例 である

(Table1)。

投与方法 はCVA125mgとAMPC250mgの 合剤

であるBRL25000を1日3錠 また は4錠 を5日 間投与

した。

II.成 績

症例は,尿 路 に基礎疾患を有す る慢性複雑性尿路感染

症 であ り,腎 孟腎炎2例,膀 胱炎10例 であった。臨床

効果の判定は,UTI薬 効評価 基準(第2版)6)に 準 じて

行な った。

12症 例中投与前菌数不足 で2例 を除外 した。 総合臨

床効果は,著 効3例,有 効4例,無 効3例 で有効率は

70%で あった。 膿尿に対す る効果は,正 常化3例,改

善2例,不 変5例 であ り,細 菌尿では,陰 性化5例,減

少1例,不 変1例,菌 交代3例 であ った。細菌学的効果

は,Enterococcus, S.aureus, E.coli, C.freundii, K.

pneumoniae, S.marcescensは,本 剤投与後消失 し,

E.coliの1例 は減少 し,P.aeruginosaは 存続 し,P.

Fig. 1 Structure of CVA
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Table 2 Laboratory findings of Before and After BRL 25000 administration

aeruginosa, E.cloacaeとC.albicansが 新 た に 出現

した(Table1)。 分離 した菌 の一部の株のMICと β-

lactamaseの 有無をTable1に 示 した。

副作用は全例について検討 したが,自 他覚的 なものは

認 められなか った。投与前後 の臨床検査成績 では,症 例

12でGOTが28か ら61へ,GPTが20か ら45へ

上昇した例があ ったが,制 がん剤 を併用 してお り本剤 と

の 関係は不明であった。その他は,重 篤 な造血器,肝 お

よび腎機能障害はなか った(Table2)。

主治医の有用性 を非常に満足を100と し非常に不満を

0と して平均する と66.8で あ り,満 足 とまず まずの間

で あった。

III.考 按

β-lactam系 抗生物質は副作用が少ないた め 尿路感染

症 でも広 く用いられてい る反面そ の耐性菌 も 多い1)。主

な耐性機構は β-lactamaseに よるものであ り β-lacta-

mase阻 害剤や,こ れに安定な薬剤が開発 されてお り臨

床使用が望まれていた。われわれは,す でに尿路感染症

における β-lactamaseに つい て 基礎的臨床的研究を検

討 しABPCとOxacillinの 合剤 の有用性を報告 してい

る7)。今回は,AMPCと β-lactamase阻 害剤 で あ る

CVAの 合剤 であるBRL25000を 臨床 で使用 した。 基

礎的研究でCVAはAMPC耐 性菌に対 し て 産生する

β-lactamaseを 阻害することによ り相乗的に抗菌力が発

揮 され ることが判明 してい る5)。実際 に臨床 で 投与 して

みる と,少 数例 で はあったが,慢 性複雑性尿路感染症

で,総 合有効率は70%と 内服剤では優れた成績 であ り

満足すべ き結果であった。細菌学的には,Enterococcus,

S.aureus, E.coli, C.freundii, K.pneumoniae, S

marcescensが 消失 し,E.coliの1例 が減少 した。P.

aeruginosaやE.cloacaeが 投与後存続 した り菌交代 と

して出現 した。分離菌のMIC測 定の結果 よ り,AMPC

には耐性でBRL25000に は 感受性 の菌株 が あった。症

例6の85歳 の前立腺肥大症 にて尿道 カテーテル留置中

の慢性膀胱炎の患者 よ り分離 されたK.pneumoniaeで,

そ のMICは,AMPCに は108で>800μg/ml,106で

100μg/mlと 耐性 で,本 剤には108と106と もに3.13

μg/mlで 感受性 であ った。臨床経過は,本 剤1日3錠,

5日 間投与で,K.pneumoniaeは 消失 したが,E.cloacae

とC.albicansに 菌交代 し,UTI薬 効評価基準 では有

効であ った。 この ような菌株には本剤の特 徴が生かせる

と考 えられた。

副作用 に関 しては12例 について検討 し,自 他覚的症

状は全 例に見 られなか ったが,臨 床検査成績 にて,GOT,

GPTの 上昇例が1例 で認められた こ とは,本 剤 との因

果関係は不明であるが投与す るに当 って注意 を払 う必要

が ある。

以上か ら,起 炎菌 の種類,症 例の選択が適 当に行なわ
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れれば,本 剤は経 口剤 でもあ り,今 後 とも有用 な抗生剤

とな り得 るであろ う。
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CLINICAL EVALUATION OF BRL25000 (CLAVULANIC ACID-AMOXICILLIN) 

ON URINARY TRACT INFECTIONS
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BRL25000 (1, 125 or 1, 500 mg/day) was administered to 12 patients with chronic complicate& 
urinary tract infections. In 10 cases, excellent results were observed in 3 cases, good in 4 and poor 
in 3. The overall effectiveness rate was 70% (7/10). Concerning side effects, no abnormal change due-
to the drug was observed however, but s-GOT and s-GPT were abnormally changed after administra-
tion of this drug in one case.


