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九州大学泌尿器科お よび関連14施 設 において,Ticarcillin(TIPC)とClavulanicacid(CVA)

の合剤 であ るBRL28500の 尿路感染症 に対す る 有効性 と 安全性につ いて 検討 した。 試験期間は

1984年1月 よ り12月 までで 慢性複雑性尿路感染症45例,急 性単純性 腎孟腎炎1例 の合計46

例について,BRL28500を1回1.69ま たは3.29,1日2回,5日 間連続 で,点 滴または静注投

与 した。
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臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準(第 二版)お よび同補遺 に準 じて行 ったが,著 効7例,有

効19例,無 効14例 で有効率65.0%で あ ったo細 菌学的 には51株 中40株 消失 し,78.4%の

菌消失率であ り,β-lactamase産 生菌 で81.0%で あ り,非 産生菌 の84.6%と 同等 の菌消失率 で

あった。

自他覚的副作用 は全例 において認 め られず,臨 床検 査値 異常5例6件 を認めたが,重 篤な ものは

なかった。

BRL28500はTicarcillin(TIPC)とClavulanic

acid(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。CVAは 英 国 ビ ー チ ャ ム社 で 開

発された β-1actamase阻 害 剤 で あ り,Fig.1に 示 す 化

学構造式 を有 し,耐 性菌 の 産 生 す る β-1actamase(特 に

ペニシ リナ ーゼ型)と 不 可 逆 的 に 結 合 し,そ の酵 素 活 性

を永久不活 化 す る1)。 我 々 は,す でにCVAとAmoxi-

dllin(AMPC)の 配 合 剤 で あ るBRL 25000に つ い て

臨床治験 を経 験 し,CVAの 配 合 に よ る有 用 性 を 確 認 し

てい る2)。一 方,TIPCは グ ラ ム陽 性 ・陰 性菌 お よび 嫌

気性菌 に対 し,広 範 囲 で 強 力 な 殺菌 力 を 有 す る注 射 用 ペ

ニシ リン系抗 生 物 質 で,忍 容 性 が 良 好 で,主 と して 中 等

度から重度 の感 染 症 に 広 く使 用 さ れ て い る3)。TIPCは

セ ファ ロスポ リナ ーゼ 型 の β-1actamaseに 安 定 で あ る

が,ペ ニシ リナ ー ゼ型 の β-1actamaseに 不 安 定 で 加

水分解 を受 けや す い 。CVAは べ ニ シ リナ ーゼ 型 の β-

量actamaseに 強 い阻 害 作 用 を 有 して お り,TIPCとCVA

の配合剤 で あ るBRL28500は 全 て の 型 の β-lactamase

に対 して安定 とな る。TIPCは す で に広 く臨 床 に 供 さ

れ,そ の安全 性 に つ い て は確 立 され て お り,ま た,CVA

およびBRL28500も 動 物 お よ び ヒ トに おけ る各 種 安 全

性試験が実 施 され,配 合 剤 とす る こ とに よ る影 響 は 特 に

認め られ てい な い。 さ らに,TIPCとCVAの 薬 動 力 学

酌な挙動 は,そ れ ぞれ の単 独 投 与 とほ ぼ 同 等 で良 好 な血

中濃度が得 られ,尿 中へ の排 泄 も速 や か で あ る こ とが 報

Fig. 1 Chemical structures of CVA and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

告 され ている1)。

このよ うな基礎的成績をふ まえ,我 々は九州大学泌尿

器科 および関連施設 において尿路感染症患者に本剤を投

与す る機会を得 たのでそ の臨床成績を報告す る。

I.投 与対象 と投与方法

投与対象 は九州 大学泌 尿器科 とそ の 関連14施 設に

1984年1月 よ り12月 までの間に入院 した複雑性尿路感

染症45例 と急性単純性腎孟腎炎1例 の合計46症 例で

あ った。男性34例,女 性12例 で,年 齢 は35歳 か ら

Fig. 2 Correlogram between MIC of BRL 28500 and TIPC
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Table 2 Overall clinical  efficacy of BRL 28500 in complicated UTI (Total)

Overall effectiveness rate

26/40 (65.0%)

Table 3 Clinical efficacy according to the dosage administrated

Table 4 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by the type of infection (Total)
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Table 5 Bacteriological response to BRL 28500

in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

87歳 に分布 して いた。 投与 方法 は1回1.6gな い し

3.2gの 朝 ・夕2回 静注お よび 点滴静注投与で投与期 間

は5日 間 とした。

II.臨 床効果 および副作用の判定

本剤投与開始 日と投与終了翌 日に臨床症状の観察 と検

査 を行い,臨 床効果 はUTI薬 効評価基準(第 二版)4)お

よび同補遺5)に準 じて 判定 した。 副作用 につ いてはア レ

ルギ ー反応な ど自他覚的症状 を検討 し,投 与 前後 の臨床

検査 として一 般血液検査(RBC,Hb,Ht,WBC,Plts

など)血 液生 化学検査(GOT,GPT,ALP,BUN,Cr

な ど),一 般尿検査(蛋 白,糖 ウロビ リノー ゲンな ど)

を測定 した。

III.成 績

45例 の複雑性尿 路感染症 に本剤 を投与 し,32例 は1

回1.6g,13例 は1回3.2gの 投与であった(Table

1)。UTI薬 効評価 基準 に合致 した症例は40例 で,著 効

7例,有 効19例,無 効14例 で総合有効率65.0%で

あ った(Table2)。 投与量別には1回1.6g投 与群 では

28例 中著効4例,有 効12例 で 有 効 率57.1%,1回

3.29投 与群 では12例 中著効3例,有 効7例 で有効 率

83.3%で あ っ た(Table3)。 疾 患 病態 群 別 では,第1群

70.0%,第2群66.7%,第3群66:7%,第4群70.0% ,

第5群80,0%第6群33.3%で あ り,第1群 お よび第

5群 の カ テ ー テ ル留 置 症 例 にお い て も有 効 率が高か った

(Table4)。

細菌 学的 効 果 で は分 離 菌51株 の うち40株 消失 し,

菌 消 失 率78.4%で あ った 。E.faecalisを 含 め グラム陽

性菌7株 は全 て消 失 し,グ ラ ム陰性 菌 で もE.coli,Kle-

bsiellasp.,Alcaligenesspp.な どはす べ て消 失 したが,

S.marcescensは10株 中5株,P.aeruginosaは16株 中

4株 残 存 した(Table5)。MICと 細 菌 学的 効 果 の関 係を

Table6に 示 した 。12.5μg/ml以 下 のMICを 示 した株

は18株 中17株 消失 した。S.marcescensの9株 はす べ

て100μg/ml以 上 のMICを 示 した。P.aeruginosaで

は25μg/mlにMICの ピー クがみ られ た。 β-lactamase

産 生 に つ い て検 討 され た菌 株 は47株 で,そ の うち21

株 が β-lactamase産 生 株 であ り,そ の 細菌 学的効果 と

の関 係 をTable7に 示 した 。 グ ラ ム 陽 性菌 で は4株 が

β-1actamase産 生 株 であ った が,4株 とも菌 は消 失 した。

グラ ム 陰 性菌 で は17株 が β-1actamase産 生 株 であ っ

た が,13株(76.5%)消 失 した 。β-lactamase産 生株 も

非 産 生 株 も 細菌 学的 効 果 に違 い が なか った。S.marces-

censは9株 全 て が β-lactamase産 生 株 であ った が,そ の

うち5株 が 菌消 失 した。Paerugimsaで は2株 が β-

lactamase産 生 株 であ り,2株 とも消 失 した 。次 に,β-

lactamase産 生 株21株 の うち,TIPCに 対 す るMIC

が50μg/ml以 上 で あ っ た も の は18株 であ った が,こ の

うち3株 は本 剤 に対す るMlcが25μg/m1以 下 を示 し,

細 菌 も全 て消 失 した 。 β-1actamase非 産 生株 で は1例 の

例 外 を除 いてTIPCと 本 剤 のMICに 大 きな変動 はなか

っ た(Table8)。MIC分 布 とTIPCお よび 本剤 のMIC

相 関 図 をTable9,Fig.2に 示 した が,β-lactamase産 生

株 で はTIPCに 対 す るMICに 比 してBRL28500に 対

す るMICが 感受 性 側 に偏 位 した株 が7株 み られた。本

剤 の投 与 後 出現 菌 は グ ラム陽 性 菌3株 グ ラム陰 性菌6

株 真 菌5株 で あ った(Table10)。

安 全 性 に関 して は 投与 され た全 症 例 につ い て検討 した

が,自 ・他 覚 的 副 作 用 は 全 く認 め なか った。Table11

に本 剤 投 与 前 後 の主 な 臨 床検 査 値 を示 したが,大 きな変

動 をみ なか った 。Table12に 臨 床 検 査値 の変 動に対す

る主 治 医 の判 定 との 関 係 を示 した が,本 剤 と関 係あ るか

も しれ な い と判 定 され た変 動 が5例6件 にみ られ,好 酸

球 単 球 血 小 板,血 沈,円 柱 尿 な どで あ った。

IV.考 察

尿 路 感 染 症 にお い て は 広 い抗 菌 スペ ク トラムを有 し

尿 中排 泄 率 が 良 好 で しか も安 全 性 の高 い β-lactam系
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Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in BRL 28500 treatment (106cells/ml)

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 7 ft-lactamase activity and bacteriological response to BRL 28500

on clinical isolates from complicated UTI
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Table 8 MIC of BRL 28500, TIPC and bacteriological response

on clinical isolates from complicated UTI

Table 9 Sensitivity distribution and correlogram of MIC of total isolated organisms

Table 10 Strains* appearing after BRL 28500

treatment in complicated UTI

*

Regardless of bacterial count

抗生物 質が多用 され ている。その反面,耐 性菌 も多 くみ

られ,そ の耐 性機構 の主 なものは β-lactamaseに よる と

され ている。β-lactamase阻 害剤 であ るCVAは す でに

AMPCと の合剤,す なわ ちBRL25000と して開発試

用 され,我 々 も若 干の臨床経験 を有 して いる。その有効

率は70%と 経 口剤 としては注 目に値す る数値を得てい

る2)。

TIPCとCVAの 合剤であ るBRL28500は 慢性複雑

性尿路感染症に対 して,65.0%の 総合有効率を示 し,し

か も,疾 患病態群別 にみ ても,第1群,第5群 のカテー

テル留置症例に も70.0%,80.0%と 高い有効率が得ら

れた。

細菌学的 にもグラム陽性 ・陰性菌共に良好な消失率を

示 し,抗 菌 スペ ク トラムの広さを示 している。さらに,

β-lactamase非 産生菌では84.6%の 菌消失率であった

が,β-lactamase産 生菌 においても81.0%と 非産生菌

と同様 の細菌学的効果が得 られ,CVAの 添加による効

果が 示唆 された。 β-lactamase産 生 グラム陽性菌の17

株 中13株 は消失 したが,S.marcescensの9株 中4株 は

残 存 した。 分離 されたSmarcescensの9株 ともBRL

28500,TIPc共 にMlcは100μ9/ml以 上でS.mar-

cescensで は β-lactamase以 外の要因も加味 されている

のか もしれない。

安全性 に関 しては投与 された46症 例すべてに副作用

な く,目 立 った臨床検査値 の異常変動 もなく,問 題ない

もの と思われた。

以上 よ りBRL28500はTIPCにCVAが 添加された

ことによ り,抗 菌 力が増強 され,カ テーテル留置症例を

は じめ とす る難 治性の複雑性尿路感染症に対 して有効性

の高い薬剤であ り,安 全性 に関 して も問題 なく,有 用性

の高い薬剤である ことが示 唆された。
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Table 12 Changes in laboratory test results
(): %
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CLINICAL EVALUATION OF BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-
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In order to investigate the drug efficacy and safety against urinary tract infection (UTI), BRL
28500, the combination of Clavulanic acid and Ticarcillin was administrated to 45 patients with chronic
complicated UTI and one patient with acute simple pyelonephritis. Forty cases were evaluable by
the UTI criteria. Excellent results were observed in 7 cases, moderate in 19 and poor in 14 cases.
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The overall effectiveness rate was 65%. Bacteriologically, 40 out of 51 isolates were eradicated and

eradication rate on ƒÀ-lactamase-producing strains was as good as non-producing one. No side effects

were seen in all cases and slightly abnormal findings such as eosinophils, monocytes, platelets,

erythrocyte sedimentation rate and cylinduria were seen in 5 cases.


