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Clavulanic acidとTicarcillinを1:15(力 価 比)で 配 合 したBRL28500に つ い て,基 礎 的,

臨床 的 検 討 を 行 った。

1.抗 菌 力

β-lactamase高 度 産 生一Ecaliに 対 す る80%MIcは50μg/mlで あ り,β-lactamase低 度 な い

し高度 産 生S.mamscensお よびPaeru8inosaで は,80%Mlcは100μg/ml以 上 で あ った 。

2.臨 床 成 績

慢 性複 雑性 尿 路 感 染 症33例 に本 剤 を投 与 した 。1日1.69投 与 群 で は,5例 中2例 有 効 であ っ

た。1日3.29投 与 群 で は,除 外 脱 落6例 を除 く22例 で は,著 効5例,有 効9例,無 効8例 で

あ った。 細菌 学 的 効 果 で は34株 中26株 が 消 失 し,β-lactamase産 生 株14株 中11株 が 消 失 し

て いた 。 副 作用 は1例 に下 痢,1例 に 頭 痛 お よび 全 身 倦 怠 感 を認 め た 。 臨 床 検 査 値 で は血 清GPT

の一 過性 の軽 度 上 昇 を1例 に認 め た 。

BRL28500はClavulanicacid(CVA)とTicarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)の 比 率 で配 合 した 注 射 用 抗

生物 質製剤 で あ る1)。 近 年,β-lactamase産 生 菌 に よ る

β-lactam剤 の耐 性 化 が 問 題 とな って い る。CVAは 英 国

ビーチ ャム社 が 開発 した β-lactamase阻 害 剤 で,CVA

自身 の抗菌 力 は 弱 く単 独 で臨 床 使 用 す る こ とは 出 来 な い

が・ 耐性 菌 の産 生 す る β-lactamaseと 不 可 逆 的 に結 合

し・ その酵 素 活 性 を永 久 不 活 化 す る2)。

TIPCは グラ ム陽 性 ,陰 性 菌 に対 し,殺 菌 作 用 を有 す

るPenicillin系 抗 生 物 質3)で,す で に臨 床 使用 が広 く行

われてい る。TIPCは,ペ ニ シ リナ ー ゼ 型 β-lactamase

(PCase)に は加 水 分 解 を受 けや す く 不 安 定 で あ るが,

セ ファロス ポ リナ ーゼ 型 β-lactamase(CSase)に は 安

定であ る1)。

CVAとTIPCの 配 合 に よ り β-lactamaseに 安 定 な

BRL,28500は,尿 路 感 染 症 に 対 し 有 用 性 が 期 待 さ れ る

の で,本 剤 を 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 し使 用 し た 。 同 時 に

基 礎 的 検 討 も 行 っ た の で 合 わ せ て 報 告 す る 。

1.薬 剤

CVAはFig.1に そ の 構 造 式 を 示 す ご と く,一 般 名

potassiumclavulanate,化 学 名Potassium(Z)-(2R,5

R)-3-(2-hydroxyethylidene)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo

〔3,2,0〕heptane-2-carboxylate,分 子 式C8H8KNO5,

分 子 量237.25で あ るc性 状 は 白 色 な い し淡 黄 白 色 の 粉

末 で 水 溶 性 で あ る(Fig.1)。

TIPCは 一 般 名Sodiumticarcillin,化 学 名(2S,5

R,6R)-6-〔2-carboxy-2-(3-thienylacetamido〕-3,3-

dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo〔3,2,0〕hep-

tane-2-carboxylicaciddisodiumsalt,分 子 式CI5H三4・

N2Na206S2,分 子 量428.38で 性 状 は 白 色 な い し,淡 黄
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Fig. 1 Chemical structure of CVA

Potassium clavulanate

Fig. 2 Chemical structure of TIPC

Sodium ticarcillin

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (106 CFU/ml) 74 strains

白色 の粉 末 で 水 溶 性 で あ る(Fig.2)1}。

II.抗 菌 力

1.方 法 と対 象

教 室 保 存 の 尿路 感 染 症 分 離i株 につ い て,β-lactamase

産 生能 を簡 易測 定 法 で あ るNitrocefin discお よびBen・

zylpenicilhn(PCG)な い し,Cefazolin(CEZ)を 基 質 と

したpH discで 測 定 し,β-lactamase高 度 産 生 疎cか

erichia coli, 13-lactamase 低度ない し高 度産 生Serratia

marcescmsお よびPseudomonas aemgiuosaを 分 別 し,

これ ら に対 す るBRL28500の 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学

会 標 準 法 に従 って 測 定 した 。

培 地 は 変 法Mueller Hintonagar(ニ ヅス イ)を 用 い

た0ま た 同 時 にTIPc,CVA,TIPcに2,5,10μ9/ml

のCVAを 添 加 した もの のMICを 測 定 した 。

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens (106 CFU/m1) 37 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (106 CFU/ml) 16 strains

2.結 果

β-lactamase高 度 産 生 瓦coli74株 に 対 す るBRL

28500のMICのpeakは25～50μg/mlで あ った。

TIPcで は74株 中62株 が100μg/ml以 上 の高度耐

性 株 で あ った 。 またCVAで はMICのpeakは25

μg/m1に 存 在 して い た。TIPcに2,5,10μg/m1の

CVAを 添 加 した 際 の 結 果 で はCVAの 添 加量 が増加す

る につ れ てMIC25μg/ml以 上 の 菌株 で抗菌 力 が増加 し

て い た(Fig-3)。 標 準 株EIcoliNIHJJC-2に 対す る

MlcはBRL28500,TIPc,TIPcに2,5,10μg/m1添

加 した もの は各 々3.13μ9/mlで あ り,CVAは25μg/

mlで あ った 。β-laCtamaSe低 度 な い し 高 度 産 生S

marcescms37株 で は,全 薬 剤 と も30株 以上 が100
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μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株であ った(Fig.4)。 また β-

lactamase低 度 ない し高度産生P.aeruginosaで も全薬

剤 のMlcが100μg/ml以 上 である高度耐性株が大部分

を占めていた(Fig.5)。

III.臨 床 成 績

1.対 象お よび投与方 法

対象は1983年11月 よ り1984年9月 までに岡 山大学

泌尿器科お よびその関連病院 泌尿器科入院患者33名 で,

男性 は28名,女 性 は5名 であ る。

年齢は22歳 ～90歳(平 均70.8歳)で あ った(Table

1)。 全例尿路に基礎疾患 を有す る複雑性尿路感染症 であ

り,内 訳は慢性腎孟腎炎10例,慢 性膀胱炎23例 であっ

た。投与方法は,本 剤1日1.6～3.29を 朝夕2回 に分

け,oneshotま たは点滴静注 し5日 間連続投 与 した。

効果判定 はUTI薬 効評価基準(第2版)4)に 従 って行

った。

2.結 果

除外,脱 落6例 を除 く27例 について 検 討 を 行 った

が,1日1.6g投 与群は5例 であ り,有 効2例,無 効3

例 で有効 率40%で あった。 また1日3.2g投 与群 は

22例 であ り,著 効5例,有 効9例,無 効8例 であ り,有

効 率は22例 中14例,64%で あ った(Table2)。1日

3.29投 与群におけ るUTI疾 患病態群別効果 では各群

の構成症例数が少 ないが,第1群8例 中5例 有効 で,有

効 率63%,第2群5例 中3例 有効 で有効率 は60%で あ

った。 ま た難 治 性 とされ る カテ ーテ ル留 置 群 は10例 で

7例 有効 と良好 な成 績 で あ り,複 数菌 感 染 も5例 中3例

有 効 で あ った(Table3)。

細菌 学 的 効 果 で は投 与 前 分 離 菌34株 中26株 消失

し,消 失 率76%で あ った 。 主 要 分離 菌 につ い てみ ると

P.aeruginosa 8株 中5株 が 消 失 してお りMICと の関

係 を み る と50μg/ml以 下 で6株 中4株 が消 失 していた。

また,E.faecalis 6株 中4株 が 消 失 してい た。S.mar-

cescens5株 中3株 が 消失 して いた が,MICと の関係を

み る と全株100μg/mI以 上 で あ るに もか かわ らず3株 が

消 失 した。 ま た β-lactamase産 生 株14株 中11株 消失

して い た(Table4,5)。 投 与 後 出現 菌 は18株 であ り,

Yeast Like Organism(YLO)お よ びCandidasp,

4株,K.oxytoca,P.aeruginosa,各 々2株 がそ の主 な

もの で あ った(Table6)。

3.副 作 用

1例 に,投 与2日 目 よ り下 痢 を 生 じた た め,3日 目よ

り,タ ン ニ ン酸 ア ル ブ ミン,ビ オ フ ェル ミン,ロ ペ ミン

を投 与 し,同 日夕 よ り下 痢が 消 失 した ので,本 剤 の投与

を 継 続 し得 た。 本 剤 との関 係 は全 く否 定 で きなか った。

また,1例 に頭 痛,全 身 倦怠 感 を 訴 え,1日 で投 与を中

止 した が,中 止後 速 や か に症 状 は 消 失 した。 そ の他には

自他 覚 的 副 作用 を訴 え る も の はな か った 。臨 床検 査値異

常 では,症 例31,56歳,男 性,前 立 腺 肥大 症術後 患者

で本 剤 投 与 前 の血 清GPTは271U/1と 正常 範 囲内であ

Table 2 Overall clinical efficacy in complicated UTI: 3.2g treatment of BRL28500
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Table 3 Overall clinical efficacy classified by type of infection: 3.2g treatment of BRL28500

Table 4 Bacteriological response to BRL 28500 in complicated UTI

* Persisted: Regardles
s of bacterial count

ったが,投 与後601U/lと 上昇 していた
。 無処置 で経過

観察 していたが,投 与後5日 目には221U/lと 正常化 し

た。本症例 は約20日 前 のGPTが1451U/lと 上昇 し

てお り,か な らず しも薬剤 の影響 と断定 できないが,本

剤投与直前GPTは 正常化 してお り,本 剤 との関係は否

定 で きなか った。 その他 には異常は認 めなか った(Ta-

ble7)。
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Table 6 Strains* appearing after BRL 28500

treatment in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

IV.考 按

近年,β-lactam剤 の 繁用 に伴 う β-lactamase産 生 に

よる耐性 菌 の増 加 に 対 し,β-lactamaseに 安 定 な薬 剤 が

欄発 され て い る。

一方
,β-lactamaseに 対 す る不 活 化 剤 の開 発 に とも な

い既存 の薬剤 との 併用 薬剤 と してTIPCとCVAの 合 剤

であるBRL 28500も 開 発 され て い る。

CVAはPCaseを 強 く不 活化 し,TIPCはCSaseに

対 し安定 で あ るの で両 者 の合 剤 は全 て の 型 の β-lacta

maseに 対 し安 定 で あ る11と され て い る
。

われわ れ は,β-lactamnase産 生 菌 に 対 す るTIPC,

BRL28500お よびTIPCにCVAを 添 加 した も の の

MICを 測定 した 。EcoliはPCaseを 主 に産 生 す る と さ

れ,し か も薬 剤 感受 性 は β-lactamase産 生量 に か な り依

存す る5,6)と され て い る の で,高 度 産 生 株 に対 す るMIC

を測定す る こ と と した 。

TIPCに2 ,5,10μg/m1のCVAを 添 加 して も 明 ら

かなdose dependencyは 認 め ら れ な い が
,MIC25

μg/m1以 上 の菌 株 で抗 菌 力 が 強 化 され て い る。Serratia

はCSaseを 産生 す る71とされ てお りPCaseを 強 く不 活

化 するCVA併 用 の効果 は認め られない。 帰

P.aeruginosaの 耐性 につ いては β-lactamaseの 他 に

外腺透過性 などの問題々1あり,TIPCの 外膜透過性 はあ

ま り良好 でな い?)。したが らて,TIPCにCVAを 併用

して も,著 明な効果 は得 られ なか った ものと 考 え ら れ

る。

以上の基礎的検討か らは,BRL 28500に 対 す る細菌学

的効果は主にTIPCそ の ものの抗菌力がやや低い 関 係

もあ って,必 ず しも良好な併用効果 を示 さなか った。

しか し,臨 床 的検討では1日1.69投 与群 では5例 中

2例 有効,1日3.29投 与群 では22例 中14例 有効 で

あ り,1日1.6g投 与群 は症 例数が少ないため効果 は判

然 としないが,1日3.29投 与群 での成績 は満足 できる

結果 である。 しか も難 治性 とされ る カテーテル留置症 例

での有効 率 も70%,複 数菌 感 染 も症 例 数 は少 な いが

60%の 成績 であ り,満 足 できる結果 である。

細菌学的効果 でもP.aeruginosaで63%,E.faeca-

lisで67%,S.marcescensで60%の 除菌 率を示 し,全

34株 中26株 消失 と満足 できるものである。 また,β-

1actamaseに つ いてほ検討 しえた25株 中14株 が β-

lactamase産 生菌であ り,そ の うち11株 まで除菌 され

CVA併 用 の効果 と考 え られ る。

副作用 では1例 に下痢,1例 に頭痛お よび全身 倦怠感

を訴え て1日 で本剤 の投与 を中止 したが,全 国集計で の

副作用発現率 は983例 中25例,2.5%と 特に問題はな

い1)。またTIPC単 独投 与時の副作用発 現率は733例 中

35例4.8%で あ り3),BRL25000{CVAとAmoxicil-

lin(AMPC)と の12の 配合剤}で の副作用発現率は

1460例 中99例,6.8%で あ り2),BRL 28500の 副作用

発現率 はTIPC,BRL 25000よ り少 ない。また臨床 検査

値異常 で1例 に一過性のGPT上 昇 を認めたが,全 国集

計で のGPTの 上 昇 は911例 中47例,5.2%で あ

り1),特 に多い とは言 えない。以上 よ りBRL28500は 基

礎 的検討では,β-lactamase高 度産生E.coli,TIPCの

抗菌 活性のやや弱いS.marcescens,P.aeruginosaを 対

象 としたこ ともあって満足 で きる結果 ではなか ったが.

複雑性尿路感染症 に対 し十分 な効果 を示 した。 したが っ

て本剤 は,安 全性 も高 く有用 な薬剤 と考 え られ る。
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Table 7-1 Laboratory findings: BRL 28500
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Table 7-2 Laboratory findings: BRL 28500
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BRL 28500, a formulation of Ticarcillin and Clavulanic acid in 15: 1 ratio, was studied fundamentally

and clinically, and following results were obtained.

1. 80% MIC of BRL 28500 was 50 ƒÊg/ml against ƒÀ-lactamase highly producing strains of E. coli,

and 80% MIC were over 100 ƒÊg/ml against ƒÀ-lactamase producing strains of S. marcescens and P.

aeruginosa.

2. Two out of 5 patients with complicated UTI showed good response to 1. 6 g treatment of BRL

28500 daily for 5 days. Fourteen out of 22 patients with complicated UTI showed excellent and good

response to 3. 2 g treatment of BRL 28500 daily for 5 days.

3. Side effects were seen in one patient suffering from diarrhea and in one patient suffering from

headache and general fatigue. One case with slight elevation of serum GPT was seen in laboratory

findings.


