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Amoxicillin(AMPC)とClavulanic acid(CVA)の 配 合 剤 で あ るBRL25000(BRL)の,複 雑

性尿路 感染 症 に 対 す る 有 用 性 を 客 観 的 に 評 価 す る 目的 で,Cefatrizine propylene glycol(CFT)を

対照薬 として 比 較 検 討 を 行 な った 。

BRLは1回375mgを1日3回,CFTは1回250mgを1日4回,5日 間 経 口投 与 し た 後 に

UTI薬 効 評 価 基 準 に よ り臨 床 効 果 の 判 定 を 行 な った が,両 群 の 背 景 因 子 に は全 く差 は認 め られ な か

った。

総合 臨床 効 果 はBRL投 与 群147例 中,著 効,有 効 合 わ せ て86例(58.5%),CFT投 与 群 で は,

150例 中56例(37.3%)と,BRL投 与 群 に お い て有 意 に 高 い 有 効 率 で あ った 。 細 菌 学 的 効 果 も

BRL投 与群 で は78.9%と,CFT投 与 群 の61.2%に 比 べ 有 意 に 高 い 細菌 消 失 率 で あ った が,菌

種別に はS.faecalis,Enterobactersp.に 対 してCFTよ り優 れ て い た 。

自覚 的副 作 用 の 発 現 率 はBRL投 与 群 が5.9%,CFT投 与群 が3.2%で 差 を認 めず,ま た 臨 床

検査の 異常 値 発 現 率 もBRL投 与 群 が7例(10件),CFT投 与 群 が5例(10件)で 両 群 間 に 差 を

認めなか ったo

BRLは カテ ー テ ル非 留置 の 複雑 性 尿 路 感 染 症,菌 種 別 に はS.faecalis,Enterobacter sp.,

Serratia sp.な どに よ る尿 路 感 染 症 に対 して最 もそ の特 徴 を発 揮 す る有 用 な 薬 剤 と考 え られ た 。

BRL25000(以 下BRL)1)は,英 国 ピー チ ャム社 研 究

所で開発された 薬 剤 で,Clavulanic acid(以 下CVA)2)

とAmoxicillin(以 下AMPC)の1:2の 配 合 剤 であ

る。CVA(Fig.1)自 体 の 抗 菌 力 は 弱 い が,こ れ が β-

lactamaseと 不 可逆 的 に 結 合 して そ の 活 性 を 阻 害 す る こ

とにより,β-lactamaseを 産 生 す るた め にAMPCに 耐

性の細菌に対 して も,BRLは 抗 菌 作 用 を示 す 点 が 特 徴

とされる。CVAの β-lactamase阻 害 効 果 は そ の結 合親

和性の点か ら,主 と してpenicillinase(PCase)型 の も

のにも示 され る が ,一 部cephalosporinase(CESase)

型のものに も示 され る。

これらの ことか ら本 剤 は 臨床 的 にAMPCが 無効 の症

例に対して も効 果 を 発揮 す る こと が期 待 され,事 実,複

雑性尿路感染症 に 対 してAMPCよ り有 意 に優 れ た 効 果

を示すことが確 認 され て い る3)
。

われわれは本 剤 がpenicillinaseに 安 定 に な っ た こ と

から,臨 床的 にcephalosporin系 の経 口薬 と 同 等 ま た

はそれ 以上 の効果 も期待 で きるのではないか と考 え,こ

の点を客観的に評 価す る 目的で,Cefatrizine propylene

glycol(以 下CFT)を 対照薬 とした 二重盲検法に よる

比較検 討を行 なった。

I. 対象 および検討方法

1. 対象疾患お よび患者条件

尿路 に基礎疾患 を 有 す る 複雑性尿路感染症を対象 と

し,患 者条件 としては5コ/hpf以 上の膿尿 と104コ/ml

以上 の細菌 尿を有す る16歳 以上の症例 とした。 これ ら

の症例 は全 国19大 学お よびその関連施設を昭和57年

Fig. 1 Chemical structure of potassium

clavulanate

Potassium(Z)-(2R,5R)-3-(β-hydroxyethylidene)

-7-oxo-4Dxa-1-azabicyclo[3 ,2,0]heptane-2-ca-

rboxylate
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3月 か ら同年6月 までの間に受診 した 入院また は外来症

例である。

2. 供用薬剤

検討薬剤 と し て1錠 中AMPC250mg(力 価)と

Petassium clavulanate 125mg(力 価)を 含有す るBRL

錠 と,対 照薬剤 として1カ プセル中にCefatrizine pro-

pylene glycol 250mg(力 価)を 含有す るCFTカ プセ

ル(萬 有製薬提供)を 用い。た。対照薬剤 としてCFTを

選 んだ理 由は,今 回の 目的がBRLがcephalosporin剤

と同等 また はそれ以上の効果を発揮 し得るか否か を検 討

す ることにあ り.そ のcephalosporin系 の 内服剤 とし

てはCFTが 最 も広 く尿路感染症の治療に用い られ,か

つ その薬効 と安全性に対す る評価が一定 してい ることに

よる。

両 剤は外観が全 く異 なるため,そ れぞれの薬剤 と外観

が全 く同一 のplaceboを 準備 し,BRLを 投与する群に

はBRLの 実薬 とCFTカ プセルのplaceboが,CFT

を投与す る群 にはCFTの 実薬 とBRL錠 のplaceboが

投与 される ように実薬 とplaceboを 組合 せ た。 また両

剤の投与回数 が 異なるた め,錠 剤15錠 とカプセル20

カプセルを1症 例分 とし,5日 分に分包 した ものを白箱

に収め,"BC経 口剤"と ラベルし,一 連番号を付 した。

薬剤の割付けはあ らか じめ コン トローラー(田中恒男)

が無作為に行ない,配 当表 に基づいて各施設に送付 した

が,薬 剤照合表は検討期間終 了まで コン トローラーが保

管 した。

薬剤の含量試験は薬剤割付け後,コ ン トローラーが無

作為に抽 出した両薬剤それぞれ5個 につ いて,臨 床検討

開始前 と終了後の2回,星 薬科大学薬剤学教室 に依頼 し

て行な った。 またplaceboに つ いて も 同様に5個 ずつ

を前後2回 にわた り,主 薬含有の有 無についての確認試

験に供 した。

含有試験の方法は,AMPCに つ いては酸分解法,CVA

はイ ミダ ゾール法,CFTは 電位差滴定法に よ り,ま た

確認試験 はBRLのplacebo錠 で は ニンヒ ドリン反応

お よび紫外線吸収 スペ ク トル法に よ りAMPCを,イ ミ

ダ ゾール法に準 じた紫外線吸収スペ ク トル法 に よりCV

Aの 有無を検討 した。CFTカ プセルのplaceboで は,

その水溶液に塩化 アンモニウム ・アンモニウム試液を加

え,さ らに4-ア ミノア ンチ ピリン試液 と フ ェリシアン

化 カ リウム試液を加 えた ときに赤 く呈色 しない こと,お

よび希水酸化 ナ トリウム試液を加えた後,1N塩 酸試液

を加 えた とき紅 色を呈 し な い ことに よ り,CFTを 含有

していな いことを確認 した。

3. 投与方法

BRLは1回1錠 を1日3回 毎食後に,ま たCFTは

1回1カ プセルを1日4回,毎 食後の3回 と就寝前の1

回に投与 した。 したが って1日 投与量はBRLが1,125

mg,CFTが1,000mgと なるが,こ のような投与量を

設 定 した 理由は,複 雑性尿路感染症に対するCFTの 通

常投与量 が1日1,000mgで あること,BRエ については

CFTと 同量であ ることが望ま しいが,BRL錠 の含有量

の関係でCFTと 同量の投与量を設定することが困難で

あるため,CFTの 投与量に最 も近いBRLの 投与量と

して1,125mgを 選 んだ。 なお投与期間はUTI薬 効評

価 基準4,5)に従い5日 間 とした。

4. 臨床効果の判定

臨床効果の判定は投薬開始前後に検尿および尿培養を

行ない,UTI薬 効評価 基準に従い,膿 尿 と細菌尿の推

移を指標 として行なった。 この場合,患 者条件に違反び

た症例は除外 し,ま た所 定の期 日に所定の検査が行なわ

れなか った症例な どは脱落 とし,い ずれも臨床効果の判

定は行なわない こととした。

自覚症状については症状を呈 した症例についてのみ自

覚症状に対す る効果を検討 し,総 合臨床効果とは別に集

計 した。

これ らの除外,脱 落お よび臨床効果の判定は,研 究代

表者(西 浦常雄).コ ン トローラー(田 中恒男),細 菌学

的検討担当者(上 野一恵)お よび7名 の共同研究者(水

戸部勝幸,小 野寺昭一,鈴 木恵三,守 殿貞夫,藤 村宣.

夫,植 田省吾,河 田幸道)か らなる効果判定委員会にお

いて開鍵前に行な った。

UTI薬 効評価基準に よる臨床効果 の 判定とは別に治

療担 当医が独 自の基準に よ り判定 した臨床効果について

も検討 したが,こ の場合は著効 有効,や や有効,無 効

の4段 階に判定す ることとした。

5.分 離菌の 同定お よびMICの 測定

臨 床検討期間中に分離 された細菌は,岐 阜大学医学部

嫌気性菌実験施設 において,開 鍵前 に 同定およびMIC

の測定を行 な つた 。MICの 測定 は 日本化学療法学会標

準法6)に従い108コ/mlと106コ/ml菌 液接種時につい

てBRL,CFTお よびAMPCのMICを 測定したが,

今回の検討には原則 として106コ/ml菌 液接種時のMIC

を用いる こととした。

またMICの 測定 と同時に β-lactamase産 生能の有

無を も検討 したが,β-lactamase活 性はChromogenic

cephalosporin 7)(Glaxo社)を 用 いる比色法により判定

し,β-lactamase産 生株についてはさらに β-lactamase

の型別をCVAお よびCefmetazole(CMZ)を 用いた酵

素阻害形式 よ り,penicillinase(PCase)型,cephaloの

sporinase(CESase)型 両者の混合型 両者のいずれ

で もない型に推定分類 した。
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6. 副作用の検討

副作用については除外,脱 落症例を含めて検討可能 な

すべての症例について 自覚的副作用 と臨床検査値に及ぼ

す影響を検討 した。副作用が発現 した場合には投与薬剤

との関連性を,UTI薬 効評価基準に従い,治 療担 当医

が5段階に判定した。

7. 有用性

薬効と副作用な どを総合 して治療担 当医が有用性 を判

定した。 この場合,一 端を"非 常に満足",他 端 を"非

常に不満足".そ の 中央に"ど ち らともいえない"と 記

したアナログス ケール上の適切な位置に"×"印 を記 入

する方法を用いた。

8. 開鍵

検討期間終了後 ケースカー ドを 回収 し,記 載事項 を確

認した後,効 果判定委員会におい て除外 お よび 脱落 の判

定,また完全に検討条件を満 た し た 症例 につ いては,

UTI薬 効評価基準に したがい臨床効果 の 判 定を行なっ

た。

これらの判定に対す る治療担 当医の異議が ない ことを

確認した うえで,研 究参加者全員が 出席 し,コ ン トロー

ラー立会いのもとに開鍵が行われた。

9. 統計的解析

データの解析はX2検 定法,FISHERの 直接確率計算

法,WILCOKONの 順位和検定法 な どを 用いて行な った

が,この場合,危 険率 は 両側危険率 を 採用 し,危 険 率

5%を 有意水準 とした。なお図表中に は危険率5%未 満

の場合に*,1%未 満の場合に**印 で示 し,有 意差の

認められない場合にはN.S.と 示 した。

II. 成 績

1. 供用薬剤の含量

臨床検討開始前お よび終了後の2回 にわた り行 なわれ

た含量試 験成績はAMPCは101.5～101.7%,CVAは

101.7～104.6%で あ り,両 剤 とも規定の90～120%の

範 囲内にあ り,基 準に合 致する ものであ った。 またpla-

ceboは 両剤型 とも主薬を全 く含 まない こと が 確認 され

た 。

2. 検討症例数

薬 剤の投与が 行なわれた症例はTable 1に 示す よ うに

総計374例 であるが,こ の うち除外 ・脱落の77例 を

除 くBRL投 与群 の147例,CFT投 与群 の150例 に

ついて背景因子の検討,臨 床効果,有 用性の判定がな さ

れた。

除外お よび脱落 の理由はTable 2に 示 したが,除 外,

脱落 率に関 して両群 間に差は認 め られなか った。

3. 背景因子

各種の背景因子を検討 した成 績を一 括 してFig.2に 示

したが,い ずれの項 目に関 して も両群 間に差は認め られ

なか った。また原因菌分布 もTable 3の よ うに両群間に

差を認めず,両 群 ともにS.faecalis,Ecoli,S.mar-

cescens,P.aeruginosaな どが多 く分離 され ていた。

Table 1 Patients studied

Table 2 Reason for exclusion and drop out
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Fig. 2 Background characteristics

さ らに原因菌 に対す るBRL,CFT,AMPCのMIC

は,BRL投 与群か ら分離 された247株 中の204株,

CFT投 与群か ら分離 さ れた250株 中の216株 につい

て測定可能であ ったが,Fig.3の よ うにいずれの薬剤に

関 して も両群間に差を認めなか った。 またMIC測 定株

については β-lactamase産 生能 を も 検討 したが,こ

の うち β-lactamase産 生株 はBRL投 与群 に63株

(30.9%e),CFT投 与 群 に78株(36.1%)で あ り,そ の

頻 度 に 関 して 両 群 間 に 差 を 認 め なか つた(P=0.3013)。

さ らに β-lactamaseの 型 別 はTable 4の ように,両 群

と もにPCase,CESaseの いず れ で もない 型 が 最も多

く,次 い でPCase型 とな って お り,こ の点 に関して も

両 群 間 に 差 は 認 め られ なか つた 。

以 上 の結 果 か ら両 群 は ほ ぼ対 等 な 集 団であ り,し たが
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って両群の比較検討は充分 可能 と考え られた。

4. 分離菌に対するMIC

薬剤投与群に関係な く,投 与前の尿中 よ り分離 された

細菌420株 に対す るBRL,CFT,AMPCのMICは,

BRLのMICがCFTお よびAMPCのMICよ り有

意に優れていたが,CFTとAMPCのMICに は差が

認められなかった。 これを β-lactamase産 生株 と非産

生株とに分けて検討 す る と,Fig．4の よ うに3剤 とも

Table 3 Organisms isolated from urine

β-lactamase産 生株 に対す るMICは 非産生株 に対する

MICよ り有意に劣 っていた。 ま た 非産生株 に 対 する

BRLのMICは,AMPCのMICと 有 意差を認めない

が,産 生株 に対す るBRLのMICはAMPCのMIC

よ り有 意に優れてお り,CFTのMICと 同等であ った。

菌 種毎に3剤 のMIC分 布を比 較 し た 場合,3剤 の

MICが 大 き く異 な る 菌種 としてはS.faecalisとS.

marcescensが 挙げ られ,S.faecalisの 場合AMPCの

MICがBRLのMICよ り優れてい るが,い ずれ も90

%以 上がMIC1.56μg/ml以 下であ り臨床効果に影響

す る差 とは思われなか った 。一方,CFTのMICは25

μg/mlに ピー クを認 め,BRL,AMPCに 比べ有意に劣

ってお り,ま たS.marcescensの 場合,BRLのMIC

がCFT,AMPCの いずれ よ りも有意に優れていたが,

CFTとAMPCのMICに は差を認 めていない。 なお

Enterobacterに 対す るMICは,BRLがCFTよ り優

れた傾向を示 していた(Z=1.7465,P=0.0807)。

また β-lactamase産 生株 はTable 5の よ うにCitro-

bacter,Serratiaな どに高頻度に認め られ,全 体 として

は420株 中141株(33.6%)が β-lactamase産 生株

であ ったが,そ の型別 としてはPCase,CESaseの いず

れで もない型が産生株中の46.8%を 占め最 も多 く,次

いでPCase型 が34.8%e,混 合型12.1%で あ り,CE

Sase型 は6.4%と 最 も低率であ った。

5. 臨床効果

i) 総合臨床効果

UTI薬 効評価基準に よ り判定 し た 総合臨床効果は,

Table 6の よ うにBRL投 与群において有意に優れてい

た。 これをUTI疾 患病態群毎に両 剤間で比較する と,

いずれの病態群において もBRLの 効果が若干高 く,特

に カテ ーテ ル非留置の下部尿路単独感染症(第4群)に

おいては有意に高 く,こ のため単独感染症全体 として も

BRL投 与群 における効果が有意 に高 くなっている。

また総合臨床効果判定の指標 とした膿尿効果 と細菌尿

効果 との関係はTable 7に 示 したが,膿 尿効果,細 菌 尿

効果 ともにBRL投 与群において有意に優れていた。

ii) 治療担当医が判定 した臨床効果

治療担当医 が 独 自 の 基準 で 判定 し た臨床効果 も,

Table 4 Type of β-lactamase
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Fig. 3 MIC distribution in two treatment groups

Fig. 4 Relation between MIC distribution and ƒÀ-lactamase producing ability
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Table 5 Bacterial species and ƒÀ-lactamase producing ability

Table 6 Overall clinical efficacy classified by type of infection
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Table 7 Relation between efficacy on pyuria and bacteriuria

Table 8 Clinical assesment by the doctors in charge

Table 9 Effect on symptoms

Table 8の ようにBRL投 与群において有意に優れてい

た 。

iii) 症状に対す る効果

症状を呈 した症例におけ る個 々の症状 に 対 す る効 果

は,Table 9の よ うにいずれの症状に対する効果 も両群

間で差を認めなか った。

iv) 細菌学的効果

細菌学的効果はFig.5の よ うに,BRL投 与群か ら分

離 された247株 中195株(78.9%),CFT投 与群から

分離 された250株 中153株(61.2%)が 消失し,BRL

投与群 において有意 に高い細菌消失率が得られた。

これ を菌 種別にみる とS.faecalisお よびEnteroba-

cterの 消失率がBRL投 与群において有意に高 く,また

S,marcescensの 消失率 もBRL投 与群において高い傾

向を示 した。他 の大部分 の菌種においても有意差ではな

い もののBRL投 与群 における消失率が高 く,このため
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Fig.5 Bacteriological response

Table 10 Relation between MIC and bacteriological response
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Table 11 Bacteriological responses of sensitive and resistant strains

Table 12 Bacteriological responses of ƒÀ-lactamase producing and non-producing strains

Table 13 Strains appearing after treatment



VOL.31 S-2
CHEMOT HERAPY

75

グラム陽性球菌 全 体 グ ラ ム陰 性 桿 菌 全 体 とし てみ た 場

合にも,い ずれ もBRL投 与群 に お け る消 失 率 が 有 意 に

高かった。しか しP.aeruginosaに 対 す る 効 果 は,BRL

投与群で20.7%,CFT投 与 群 で12.0%と,と もに 極

めて低い消失率 で あ った 。

MICの 測定 を行 な い 得 たBRL投 与 群 の204株,

CFT投 与群 の216株 に お け るBRL,CFT,AMPCの

MICと 細菌学的 効 果 との 関 係 は,Table 10に 示 した よ

うにいずれ もMICが200μg/ml以 上 とな る と消 失 率

が低下する傾向が 認 め られ る。 そ こ でMIC≦100μg/ml

とMIC≧200μg/mlの2群 に 分 け て,そ れ ぞ れ の 細 菌

消失率を検 討す る と,Table 11の よ うに いず れ の 場 合

もMIC≦100μg/mlの 株 の 消 失 率 がMIC≧200μg/ml

の株の消失率 よ りも高 く,ま たAMPC耐 性 菌 にBRL

を投与した と き の 消失 率65.7%は,CFTを 投 与 した

ときの46.0%よ り有 意 に 高 く(χ2=7.7707,P=0.0053),

さらにCFT耐 性菌 にBRLを 投 与 し た と き の消 失 率

55.9%eも,CFTを 投 与 した とき の31.6%よ り有 意 に

高くなってい る(χ2=7.8039,P=0.0052)。

またMIC≧200μg/mlを 耐 性 菌 と考 えた 場 合,BRL

耐性菌 の 頻 度 は31.0%,CFTは35.0%,AMPCは

51.9%で あ り,耐 性 菌 の 頻 度 に 関 し てBRLとCFT

には有意差を認 め な いが,AMPC耐 性 菌 の 頻 度 はBRL,

CFTの いずれ よ りも有 意 に 高 くな って い る。

一方 β-lactamase産 生 の 有 無 と 細 菌 学 的 効 果 の 関 係

はTable 12の よ うに,BRL投 与 群,CFT投 与 群 と も

に産生菌 に対す る効 果 と非 産 生 菌 に対 す る 効 果 に 差 を 認

めないが,そ れぞれに対する効果 を 両剤間 で 比較す る

と,BRLの 効果 はいずれに 対 して もCFTよ り優れて

いた。 菌 種別には β-lactamase非 産生菌 の 中ではS.

faecalisに 対す る効果がBRL投 与群の36株 中36株

(100%),CFT投 与群36株 中24株(66.7%),β-lac-

tamase産 生菌 の中ではS.marcescensに 対す る効 果が

BRL投 与群の20株 中13株(65.0%),CFT投 与群

14株 中3株(21.4%)と,い ず れ もBRL投 与群 にお

いて有意に高か った。

v) 投与後出現細菌

投与後 出現細菌はTable 13の よ うにBRL投 与群で

は55例(37.4%)か ら74株CFT投 与群で は63例

(42.0%)か ら88株 が認め られたがその出現頻度に関 し

て両群間に有意差を認めなか った。 しか し菌種の内訳で

はBRL投 与群に おけるCandidaお よびYLOの 出現

頻 度がCFT投 与群 に比 べ有意 に高か った。 また有 意差

ではないがCFT投 与群におけ るS.faecalis,S.mar-

cescensの 出現頻度がBRL投 与群のそれ よ り若 干高か

った。P.aeruginosaの 出現頻度 は 両群 と もに 高か っ

た。

6. 副作用

自覚的副作用については除外,脱 落例を含めて,投 薬

の行なわれた両群各187例 のすべてについて検討可能で

あ った。その頻度はTable 14に 示す ようにBRL投 与

群では11例(5.9%),12件,CFT投 与群 で は6例

(3.2%),7件 であ ったが,そ の発生頻 度に関 して有意

差は認め られなか った。 その内訳 は両群 ともに 胃腸障害

Table 14 Side effect
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Table 15 Changes in laboratory test results
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Table 16 Cases with aggravation in laboratory test result

*Follow up

Fig. 6 Usefulness

が最も多く,ま た副作用 の た め 投薬を中止 した症例 は

BRL投 与群に4例
,CFT投 与群に2例 あ った。

薬剤投与と関係 が あ る と思われた臨床検査値の異常

は,Table 15の よ うにBRL投 与群 に7例(10件),

CFT投 与群に5例(10件)認 め られたが,そ の 内訳は

Table 16の ように重篤な ものはな く
,か つ 一過性変化

と考えられた。

7. 有用性

薬効と副作用 などを総合 して 治療担 当医が 判定 した有

用性は,Fig.6の よ うにBRLに 対 して有 意に高い評価

が与 え られ,こ れを数値 で示 した場合,平 均 値はBRL

投与群 で67.2±30.9,CFT投 与群で54.8±31.8で あ

った。

III. 考 察

1. MICに ついて

BRLはAMPCにCVAを 配合す るこ とに より,β-

lactamaseに よるAMPCの 不活化 を 阻害 し,AMPC

耐性菌に対 して もスペ ク トルを拡大する ことを 目的 とし

て開発 された薬剤であ る。

事実,今 回の検討に際 して分離 された尿中細菌に対す

るBRLのMICは,AMPCのMICよ り明 らか に優

れてお り,こ とに β-lactamase非 産生菌に対す る両剤

のMICに は差が認め られ な い の に,産 生菌に対す る

MICで はBRLがAMPCよ り有意に優れてお り,CV

Aの 配合効果が示 された とい えよ う。

しか し β-lactamase産 生菌 に 対 す るBRLのMIC

は,非 産生菌に対す る よりなお劣ってお り,こ の ことは

同 じ β-lactamaseで もその型別 に よってはCVAの 阻

害効 果が全 く及 ぼない,あ るいは不 充分 な場合が ある こ

とを示 している。

一 方CFTのMICと 比較 した場 合,β-lactamase産

生 菌に対 してはAMPCのMICはCFTよ り有意に劣

っているのに対 し,BRLのMICはCFTの それ と差

を認めていない。すなわ ちAMPCにCVAを 配合す る

ことに よ り,β-lactamase産 生の尿路感染菌 に 対 す る

MICはCFTと 同等にな った とい うこ とが で きよう。

β-lactamase非 産 生菌に対 しては,BRLのMICが

CFTよ り有意 に優 れていたが,こ れは 非産生菌 の中に
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S.faecalisが 多数含まれていたため と考え られる。

これを菌種別にみ た 場合,BRLのMICはS.mar-

cescens,Enterobacter,S.faecalisな どに対 してCFT

よ り優れていたが,P.aeruginosaに 対 しては両 剤 とも

に全 く抗菌力を示 さなか った。

2. 臨床効果について

今回の検討におけるBRL投 与群 の総 合臨床効果は,

CFT投 与群の成 績に比 べ有意 に優 れ ていたが,こ れ を

疾患病態群毎に比較 した場合 に も,い ず れ の 病態で も

BRLの 効果が優れてお り,特 に第4群 に おいては有意

差を示 した。

しか し疾患病態群別効果をBRL投 与群 内で比較 した

とき,第1群 と第5群 のいずれ もカテーテル留置症例に

対す る効果は,と もに50%以 下 と低 率であった。 この

よ うな傾向は他の薬剤で も同様 に み られ る ところであ

り,そ の理 由として カテーテル留置症例 におけ る特有 な

原 因菌分布の偏 りが挙げ られている8)。今回 の 場合 もカ

テ ーテル留置症例ではS.faecalis,E.coliの 分離頻度

が低 く,代 わ ってP.aeruginosaの 分離頻度が高 くな

ってお り,こ のため分離菌 に対す るBRLのMICも カ

テーテル留置 症例 において耐性側に偏 る傾 向を示 してい

た(Z=1.7757,P=0.0758)。 これに加えて カテ ーテル

留置症 例では菌交代 の頻度が高い こと,細 菌尿効果に比

べ膿尿 効果が低 いことな ども総合臨床効果を低 くする要

因 と考 え られ てお り,今 回の検討で も例外ではなか った

と考 え られ る。

また 今回のCFT投 与群で も全 く同様の傾向が認め ら

れてお り,そ の原因 もBRL投 与群の場合 と全 く同一 と

考 え られ る。

カテーテル留置の有無 と総合臨床効果 との関係を検討

してみ ると,カ テ ーテル留置症例(第1群 と第5群)に

対す る有効率 はBRL投 与群 で41例 中15例(36.6%),

CFT投 与群 で48例 中11例(22.9%)と 両群間 に 有

意差を認めない(χ2=1.3915,P=0.2382)。 しか しカテ

ーテル非留置症例(第2 ,第3,第4,第6群)に 対す

る 有 効率 はBRL投 与群 の106例 中71例(67.0%)

に対 しCFT投 与群で は102例 中45例(44.1%)と,

BRL投 与群に おい て 有意 に 高 く(χ2=10.1082,P=

0.0015),ま たBRL投 与群の群 内で,カ テーテル留置

症例 に対す る効 果 と非 留置症例 に対す る効果を比較 した

場合,非 留置症例 に対す る効果が有意に優れ ている(χ2

=10.0341,P=0.0015)。 これ らの ことか ら,BRLは カ

テーテル非 留置の尿路感染症に用いた場合に よ り有用度

の高い薬剤であ るといえ よ う。

一方,細 菌学的効果 もBRL投 与群において有意に高

か ったが,こ れを β-lactamase産 生株 と非産生株 とに

分けて比較 した場合,い ずれ もBRL投 与群の細菌学的

効果が有意に高か った。 この うち β-lactamase非 産生

株 についてはBRLのMICがCFTの それより有意に

優れている ことが その理由 と考 えられる。これは先にも

述 べた よ うに β-lactamase非 産生株の中にS.faecalis

が多 く含まれている ことに よるもの で あ り,事 実,S .

faecalisに 対す る効果 はBRL投 与群において有意に高

く,こ のS.faecalisを 除 くと,β-lactamase非 産生株

に対す る効果 はBRL投 与群で105株 中74株(70.5%),

CFT投 与群で102株 中61株(59.8%)と,BRL投

与群で若 干高 いが有意差 とはなっていない(χ2=2,1486,

P=0.1427)。

一方 β-lactamase産 生株については
,BRLとCFT

のMICに 有意差を認めず,ま た臨床的に細菌学的効果

の低下す るMIC≧200μg/mlの 耐性株が占める割合も

BRLで141株 中71株(50.4%),CFTで77株(54.6%)

と差を認めないため,そ の理由は必 ず し も明確ではな

い。 しか し耐性菌の中で も特に高度耐性のMIC≧1,600

μg/mlの 株 の 消失率は,BRL投 与群で23.1%,CFT

投与群で26.0%と ともに著 しく低 く,こ の高度耐性菌

がMIC≧200μg/mlの 耐性菌の中で 占める頻度がBRL

の場合は71株 中10株(14.1%)で あ る のに対し,

CFTで は77株 中52株(67.5%)と 極 め て高いこと

か ら,こ の点が影響 した もの と考え られる。

菌種別細菌学的効果ではS.faecalis,Enterobacter,

S.marcescensに 対 してBRLの 効果が高かったが,こ

れ らの菌 種に対す るBRLのMICは いずれもCFTよ

り優れていた ことか ら,抗 菌 力の差がそのまま細菌学的

効 果に反 映した もの と考 え られ る。

投与後 出現細菌 の認 め られた症例の頻度は両群間に差

を認 めず,ま た 複雑性尿路感染症における一般的出現頻

度 の範 囲内であ る と考 え られた。 しか しその内訳では,

BRL投 与群の場合Candidaお よびYLOの 出現頻度

が 高い点が注 目された。

最近の新 しい広域抗生物質に よって複雑性尿路感染症

を 治療 した場合,投 与後 出現細菌 としてのCandidaお

よびYLOの 出現頻度が高い ことは既に指摘したところ

であ り9),ま た尿路におけ る定常性は一般に低く,した

が ってその病原的意義 も必ず しも明確ではないとはいう

ものの,今 回のBRL投 与群か ら分離 さ れたCandida

お よびYLOの 菌数 は,103コ/ml以 下は5株 のみで,

他 はすべて104コ/ml以 上で あ った こ とか ら,今 後

BRLに よる複雑性 尿路感 染症 の治療に際 しては注意を

要す ると思われ る。

3. 副作用について

今回の検討においてBRL投 与群にみ られた副作用は,
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頻度に関してはCFT投 与群 と差を認めず,ま た全 国集

計で得られた1,460例 中因果関係があ ると思われた72

例(4.9%)の 成績10)ともほぼ同等であ った。

またその内訳では,12件 中9件 まで が 消化器症状で

あったが,経 口剤 としてはむ しろ低率 で あ り,AMPC

の副作用11)と比較 しても同等以下である ことか ら,CVA

配合による副作用の増強 もない もの と思われた。

また臨床検査の異常値発現頻度 も低率であ り,し か も

軽度かつ一過性 の 変化であ るこ とか ら,BRLは 副作用

の少ない,安 全な薬剤 と考えて よい と思われた。
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9.東 北大学医学部(泌 尿器科)折 笠精一 ・光川史郎・

大沼徹太郎 ・目時利林也 ・鈴木康義 ・松 下 昌人

10. 東京慈恵会 医科大学(泌 尿器科)町 田豊 平 ・小野

寺昭一

11. 東海大学医学部(泌 尿器科)大 越正秋・河村信夫・

岡田敬司

12. 東京都養育院附属病院(泌 尿器科)中 内浩二

13. 名古屋保健衛生大学(泌 尿器科)名 出頼 男 ・浅野

晴好

14. 平塚市民病院(泌 尿器科)鈴 木恵三

15. 国家公務員共済組合連合会立川病院(泌 尿器科)

長久保一郎

16. 国立埼玉病院(泌 尿器科)池 田直昭 ・織 田孝英

17. 金沢大学医学部(泌 尿器科)久 住治 男・大 川光央 ・

平野章治 ・岡所 明

18. 福井県済生会病院(泌 尿器科)島 村正喜

19. 社会保険鳴和総合病院(泌 尿器科)折 戸松 男

20. 京都大学医学部(泌 尿器科)吉 田 修 ・桐 山啻夫 ・

岡田裕作

21. 大阪赤十字病院(泌 尿器科)高 橋陽一 ・松 田公志 ・

堀井泰樹

22. 大津市民病院(泌 尿器科)林 正

23. 神戸大学医学部(泌 尿器科)石 神裏 次・守殿 貞夫・

荒川創一

24. 岡山大学 医学部(泌 尿器科)大 森弘之 ・赤沢信幸

25. 岡山赤十字病院(泌 尿器科)近 藤 淳

26. 岡山市立市 民病院(泌 尿器科)難 波克一

27. 岡山済生 会病院(泌 尿 器科)白 神健志

28. 玉 野市 民病院(泌 尿器 科)片 山泰弘

29. 津山中央病院(泌 尿器 科)赤 枝輝明

30. 広島大学医学部(泌 尿器科)仁 平寛己 ・石野外志

勝

31. 県立広島病院(泌 尿器科)福 重 満 ・江原省治 ・

中本 貴久

32. 松 山赤 十字病院(泌 尿 器科)白 石恒雄

33. 徳島大学 医学部(泌 尿 器科)黒 川一・男・藤村宣男 ・

湯浅健司

34. 徳島市 民病院(泌 尿器科)小 倉邦博 ・淡河洋一

35. 高 知医科 大学(泌 尿器科)藤 田幸 利 ・近 藤捷嘉 ・

平野 学

36. 九 州大学 医学部(泌 尿器科)百 瀬俊郎・妹尾康平・

北 田真一 郎 ・河野博己

37. 三 信会原 病院(泌 尿器科)原 三信 ・山 口秋人 ・

藤澤 保仁

38. 久留米大学医学 部(泌 尿器科)江 藤耕作 ・植田省

吾 ・中山 実

39. 佐賀医科 大学(泌 尿器科)熊 沢 浄一 ・真崎善二 郎・

中牟田誠一

40. 鹿児島大学医学 部(泌 尿 器科)岡 元 健一 郎 ・大井

好忠

41. 鹿児島市 立病院(泌 尿 器科)坂 本 日朗 ・阿世知節

夫

42. 国立都城病院(泌 尿器科)小 畠道夫 ・島田 剛

43. 佐賀県立 病院 好生館(泌 尿 器科)永 田進一 ・八木

静 男

44. トヨタ病 院(泌 尿器科)堀 江正宣

45. 岐阜大学 医学部(嫌 気性 菌実験施設)上 野一恵 ・

渡 辺邦友 ・大庭 浪江

46. 東京大学 医学部(保 健学科保健管理学教室)田 中

恒 男
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A double-blind comparison of BRL25000, formulation of amoxicillin and clavulanic acid in 2:1
ratio, and cefatrizine propylene glycol was carried out in the treatment of complicated urinary tract
infections. Patients received either 1, 125 mg of BRL25000 in 3 divided doses or 1,000 mg of
cefatrizine in 4 divided doses a day for 5 days by oral administration.

All patients had pyuria of 5 or more WBCs per high power field, bacteriuria of 104 or more
bacteria per ml of urine and underlying urinary disease. The overall clinical efficacy of the treatment
was evaluated by the criteria proposed by the UTI Committee in Japan as excellent, moderate or poor.

Of the 297 patients admitted to the study, 147 received BRL25000 and 150 received cefatrizine.
No significant difference in background characteristics was observed between the 2 treatment groups.
Excellent and moderate responses were obtained in 58. 5% of the patients receiving BRL25000 and
37. 3% of the patients receiving cefatrizine. This difference was statistically significant (P<0.01).
The overall bacteriological eradication rates obtained were 78. 9% of 247 strains in the BRL25000

group and 61. 2% of 250 strains in the cefatrizine group. This difference was also significant
(P<0. 01). When the bacteriological responses to treatment were compared between the 2 groups
according to bacterial species, eradication rates of S. faecalis and Enterobacter were significantly higher
in the BRL25000 group.

Subjective side effects were observed in 11 patients (5. 9%) in BRL25000 group and 6 patients
(3. 2%) in cefatrizine group. Drug related aggravations of laboratory test results were observed in
7 patients in the BRL25000 group and 5 patients in the cefatrizine group. There were no significant
difference between the two treatment groups regarding the incidence of side effects and BRL25000
appeared to be as well tolerated as cefatrizine.

From the results obtained in this study, we concluded that BRL25000 was useful in the treatment
of complicated urinary tract infections, especially those in patients without indwelling catheters and
was significantly more effective than cefatrizine in those due to S. faecalis, Enterobacter or Serratia.


