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複雑 性 尿路 感 染 症 に対 す るBRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床 的検 討
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Ticarcillin(TIPC)と β-lactamase阻 害 剤 で あ るclavulanicacid(CVA)を15:1(力 価 比)

の割 合 で 配合 した新 しい注 射 用 抗 生 物 質 製 剤 で あ るBRL28500(BRL)の 泌 尿 器 科 領 域 にお け る

臨床 的 検討 を行 っ た。

複 雑 性 尿 路 感 染症 患 者23例 に対 して1回 に本 剤 を0.89,L69な い し3.29を 点 滴 静 注,1

日2回,5日 間 投与 し,UTI判 定 基 準 に従 っ て判 定 を行 い以 下 の結 果 を 得 た。

1)総 合 臨 床効 果 は著 効8例(36.4%),有 効11例(50%),無 効3例(13.6%),判 定 除 外1例

で,総 合 有 効 率 は86.4%(19/22)で あ った 。

この うち,ticarcillin耐 性 菌 〔MIc(106ま た は108cfu/ml);≧50μg/ml,ま た は β-lactamase

産 生菌 〕 検 出 症 例 のみ の有 効 率 は82.4%(14/17)で,β-lactamase産 生 菌 検 出 症 例 の み の有 効 率 は

81.8%(9/11)で あ った 。

2)細 菌 学 的 効 果 は本 剤 投与 前 の分 離 菌 種27殊 中23株 が 消失 し,細 菌 消失 率 は85.2%(23l27)

であ っ た。

この うち,ticarcillin耐 性 菌 〔Mlc(106ま た は108cfu/ml;≧50μg/mlま た は β-lactamase産 生

菌 〕の消失 率 は,80.0%(16/20)で,β-lactamase産 生 菌 のみ の消 失 率 は,92.3%(12/13)で あ った 。

3)副 作用 は1例 に嘔 気 が 認 め られ,そ の発 現 率 は4.3%(1/23)で あ った 。

BRL28500(BRL)はticarcillin(TIPC)と β-1acta-

mase阻 害剤であるclavulanicacid(CVA)を15:1

(力価比)の 割合で配合した注射用抗生物質製剤である。

今回,わ れわれは複雑性尿路感染症に対してBRL28500

を投与し,臨 床的検討を行ったので その成績を報告す

る。

I.臨 床 的 検 討

1.対 象と方法

対象は昭和58年12月 よ り昭和59年8月 までの期

間の広島大学医学部附属病院泌尿器科および厚生連尾道

総合病院泌尿器科の入院患者23例 で,年 齢は38歳 ～

89歳 性別は男子12例,女 子11例,い ずれも尿路に

何らかの基礎疾患を有する複雑性尿路感染症症例であ

る。基礎疾患の内容は膀胱腫瘍6例(う ち1例 は膀胱結

石を合併,も う1例 は放射線性膀胱炎を合併)前 立腺

癌3例,放 射線性膀胱炎2例,神 経因性膀胱2例(う ち

1例 は腎機能障害合併),前 立腺摘除術後2例(う ち1

例は腎機能障害合併),腎 結石2例,前 立腺肥大症1例,

尿管結石1例,膀 胱結石1例,結 腸癌膀胱浸潤1例,子

宮頸癌膀胱浸潤2例 である。

BRL 28500投 与 前後に,男 子は中間尿またはカテーテ

ル尿,女 子はカテーテル尿を採取 して尿検査および尿の

細菌学的検査を行い,UTI薬 効評価基準の複雑性尿路

感染症の患者条件に合致するものを対象とした。

投与方法は1回 に本剤0.89(2例),1.69(17例)

ない し3.2g(4例)を ブ ドウ糖 液 また は 電 解 質 液

100～500m1に 溶 解して点滴静注を行い,こ れを1日2

回,5日 間投与 した。

臨床効果の判定はUTI研 究会の薬効評価基準(第2

版)bの 複雑性尿路感染症における薬効評価基準に従い,

著効(excellent),有 効(moderate),無 効(poor)の3

段階に大別 した。あわせて,自 覚症状および他覚所見の

推移か ら主治医により著効,有 効,や や有効 無効の4

段階に臨床効果判定した。

また,臨 床分離菌のMICを 日本化学療法学会標準法皇)

に従って,ま た同時に,菌 の β-lactamase産 生 の有無を

発色セファロスポリン法3)に より測定 し,臨 床効果 との

関連を検討 した。

副作用はBRL28500投 与 によるアレルギー症状に注

意 し,さ らに投与前後の末梢血 肝,腎 機能などの臨床
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検 査 所 見 につ いて 比 較 検討 した。

2.臨 床 成 績

検 討 した 症 例23例 の詳 細 をTable 1に 一括 して示 し

た 。な お 、23例 中1例(CaseNo.23)は 投 与前検 出菌が

C.albicansで あ っ た た め 効 果 判 定か ら除 外 し,UTI薬

効 評 価 判 定 は22例 につ い て実 施 した。

次 に,膿 尿 お よび細 菌 尿 に対す る効 果 お よび総 合臨床

効 果 をTable 2に 示 した 。 本剤 投 与 に よる 膿尿 の 推移

は 正 常 化8例(36。4%),改 善3例(13、6%),不 変11例

(50%)で あ っ た。

細菌 尿 は陰 性 化18例(81.8%),減 少1例(4.5%),

不 変3例(13.6%)で あ った 。総 合 臨 床効 果 は著効8例

(36.4%),有 効11例(50%),無 効3例(13.6%),で,

そ の有 効 率 は86.4%(19/22)で あ った。

こ の うち β-iactamase産 生菌 検 出症 例 は11例 で,そ

の有 効 率 は81.8%(9/11)で あ っ た。 ま た,尿 路分離

菌 のTIPC耐 性 菌 を 一 応 β-lactamase産 生 菌 ま た は

TIPCのMIC(108ま た は106cfu/ml)で50μg/ml以

上4)と す る と,TIPC耐 性菌 検 出症 例 は17例 で,そ の有

効 率 は82.4%(14/17)と 全 症 例 の有 効 率86.4%(19/

22)と ほ ぼ 同 等 の成 績 で あ っ た。

疾 患 病 態 群 別 の治 療 効 果 をTable 3に 示 した。単独菌

感 染 と 複 数 菌 感 染 の 有 効 率 は そ れ ぞ れ94.1%(16/

17),60%(3/5)で あ っ た。群 別 の有 効 率 をみ る と,1群

90%(9/10),2群100%(1/1),3群100%(2/2),4群

100%(4/4),5群66.7%(2/3),6群50%(1/2)で あ

っ た。

細 菌 学 的 効 果 をTable 4に 示 した 。BRL 28500投 与前

の分 離 菌 株 は27株 で本 剤 投 与 後 には23株 が 消失 し

細 菌 消 失 率 は85.2%(23/27)で あ った 。 菌 種 別の消失

率は S. aureus, S. marcescens, P.aeruginosa, P.cepa-

cia, P.mirabilis, P.vulgaris, E. coli, K. pneumomae,

M. morganii, A. calcoaceticus, Alcaligenes sp., Flay o-

bacteriumsp.な どは全 菌株 消 失 し,い ずれ も100%

E.faecalis 57.1%(4/7),Ecloacae50%(1/2)で あっ

た 。 本 剤 投 与 後,新 た な菌 の 出現 した症 例 は認 め られな

か った 。

本 剤 投 与 前 の分 離 菌株27株 中26株 につ い てMIC

を 測 定 し,こ れ らのMICと 細 菌学 的 効 果 につ いて検討

した(Table 5,6)。Table 5は 接 種 菌 量106cfu/mlの 場

合 で あ る が,E.faecalisは25μg/mlか ら50μg/mlに 分

布 してお り,50μg/mlの3株 は 消失 しな か った。E.clo-

acae 2株 は いず れ も高 いMICを 示 し,100μg/mlを 超

え る1株 は消 失 しなか っ た 。 ま た,Smarcescms.P.

aeruginosa,M.morganii,Alcaligenes sp.お よびFla-

vobacterium sp.の 各1株 は100μ9/miを 超 える高度耐
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Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated UTI (5 days treatment)

Table 3 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by the type of infection
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Table 4 Bacteriological response to BRL 28500

in complicated UTI

*Persisted: Regardless of b
acterial count

N.B.: No. of strain appearing after BRL28500 treatment

性 菌 であ った が い ず れ も消失 した 。Table6は108 cfu/

mli接 種時 のMICと の 関係 をみ た もの であ る
。MIC分

布 が106 cfu/ml接 種 時 の それ よ り1～2管 程 度高 くなっ

て い る もの もあ るが,106cfu/mI接 種 時 の関 係 と大きな

変 化 は 認 め られ なか っ た。

Table7は 分 離 菌 株26株 に つ い てBRL 28500

TIPC,TIPC+CVA 2(一 定 濃 度 のCVA2μg/mlを

添 加 した と きのTIPCのMIC)に 対 す るMICを 示

した もの で あ る。 β-iactamase産 生 菌13株 中12株 は

TIPcに 対 して100μg/ml以 上 の高 いMIC値 を示 した

が,BRL28500に 対 して は 低値 を と り,臨 床的 に も11

株 は 消失 して いた 。 β-lactamase産 生 菌 の残 り1株(R

aeruginosa)は 消 失 した が,こ れ はTIPC ,BRL28500

の両 者 に対 して 同 じMIC値 を とった こ とに よ り,TIPC

本 来 の 抗 菌 力 に よ るも の で あ っ た と考 え られ る。 β-

lactamase非 産 生菌13株 のMICは 両 薬 剤間 に差はみ

られ なか っ た。 また,TIPC+CVA2に 対 す るMICは,

BRL 28500に 対 す るそ れ と 大 き な差 は 認 め られ なか っ

た 。

Table8は,β-lactamase産 生 の有 無 とMICお よび細

菌 学 的効 果 につ い て ま とめ た もの で,108 cfu/miで みる

と,β-lactamase産 生 菌13株 中,TIPCのMIC 50

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response to BRL 28500 treatment (I)

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 6 Relation between MIC and bacteriological response to BRL 28500 treatment (2)

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

μ9/ml以 上 は全13株 で,こ の うち10株 がBRL 28500

のMlc50μg/mI以 上,3株 が25μg/ml以 下 で,そ の

菌消失率 は92.3%(12/13)で あ った 。 ま た,β-lacta-

mase非 産 生 菌13株 中TIPCのMIC50μg/ml以 上

は,7株 で,7株 ともEPecalisで あ る がBRL 28500

のMICも50μg/ml以 上 で,そ の消 失 率 は,57.1%(4/

7)で あ った。 これ は,E.faecalis以 外 の β-lactamase産

生菌 に対 しては,CVAの β-lactamase阻 害 作 用 を 十 分

反映 して優 れ た 細菌 学 的 効 果 を 示 した が,β-lactamase

非産生 菌 のE.faecalisに 対 して は,CVAの β-lacta-

mase阻 害効 果 を 示 さず,そ の理 由は,耐 性 機 構 の相 違

に5)よるも の と考 え られ た 。 な お,106cfu/mlに お いて

も,同 様 の結 果 で あ っ た。

全体 と し て,TIPC耐 性 菌 〔MIC(106ま た は108

cfu/ml);≧50μg/mlま た は β-lactamase産 生 菌 〕 の菌

消失 率は,80.0%(16/20)で あ った 。

安全 性 につ いて は,本 剤 を 投与 した全23例 につ い て

検討 し,本 剤 投 与 に よ る と 思 わ れ る 副 作 用 と して は,

CaseNo.11で 投与1日 目 よ り嘔気 を認 め た が,投 与 継

続可能 で速 や か に 消 失 した 。 ま た,血 液,生 化 学 的 臨 床

検査 の異常 は23例 全 例 に 認 め られ なか っ た(Table9)。

II.考 按

近年,penicillin系,cephem系 抗 生 物 質 の 使 用頻 度 の

上昇 ととも に,こ れ ら薬 剤 に対 す る耐 性 菌 の 増 加 が 臨 床

上重要な 問題となって きた。 この 原因の一つには β一

lactamase産 生による耐性菌の出現がある。 これら耐性.

菌への対策として β-lactamaseに 安定な構造を 持つ誘

導体の開発が行われている他に,新 しい 方向として β-

lactamase酵 素活性を阻害する薬剤を β-lactamaseに 不

活化されやすい 既存の β-lactamase薬 剤 と併用す る方

法がある6)。CVAは 後者の考え方に沿って開発されたも

ので,そ れ 自身の抗菌力は弱 く単独で臨床応用するこ

とはできないが,耐 性菌が産生す る β-lactamase(特 に

penicillinase型)と 不可逆的に結合 し,そ の酵素活性を

永久不活化する作用を 有する鴛TIPCは グラム陽性 ・

陰性菌および嫌気性菌に対 して広範囲で強力な殺菌力を

有する β一lactam薬 剤であ り,中 等度から重度の感染症

に対 して広 く使用されている。TIPCはCVAの 阻害作

用が弱いcephalospomase型 の β-lactamaseに は安定

であるが,CVAの 阻害作用が強いpenicillinase型 の

β-lactamaseに は加水分解を受けやすいので,TIPCと

CVAの 配合剤であるBRL 28500は すべて の型の β-

lactamaseに 対 して安定となる。著者らの臨床成績でも

本剤の複雑性尿路感染症における総合有効率は86.4%

(19/22)と 良好で,さ らに細菌学的効果をみても27株

中23株(85.2%)に 消失がみ られた。TIPC単 狸投与

時8)の総合有効率36.8%(7/19),細 菌学的効果では細菌

消失が25株 中9株(36%)で あ ったこ と と比較 して
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Table 8 Correlation between.Q-lactamase productivity and MIC against TIPC and

BRL 28500 and bacteriological response

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

も,本 剤の臨床的有効性は十分満足できるものと考えら

れる。副作用としては23例 中の1例 に嘔気がみられた

が重篤なものはなく,本 剤は臨床的にも安全性が高い薬

剤であると考えられた。
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EVALUATION OF BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTION

HIROYUKI MORIYAMA, NORIAKI SANDA, SHOZO SEKO,

TORU SUMII, HIROSHI NAKANO and HIROMI NIHIRA

Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine

TAKUYA OKUTANI, CHIKAO MASU, MITSUTO KODAMA

Department of Urology, Koseiren Onomichi General Hospital

A new antibiotic BRL 28500, comprising ticarcillin and clavulanic acid (B-lactamase inhibitor), was
intravenously administered to 23 patients with complicated urinary tract infection.

The results were as follows : 22 patients were evaluated by the criteria of the UTI committee, but
one is excluded because of C. albicans isolated. Excellent in 8 cases, moderate in 11 cases, poor in
3 cases and the overall effectiveness rate was 86. 4% (19/22).

Bacteriological outcome was as follows : Eradicated in 23 strains (85. 2%), persisted 4 strains (14. 8%),
out of 27 strains isolated.

As for side effects, nausea was observed in only one patient out of 23 patients and no abnormalities
of:laboratory:findings were found.


