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BRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

植 田 省 吾 ・野 田 進 士 ・江 藤 耕 作

久留米大学医学部泌尿器科学教室(主 任:江 藤耕作教授)

BRL 28500投 与 後 に血 清 中,尿 中 のTIPCお よびCVA濃 度 の測 定 を健 常 人 ボ ラン テ ィアお よ

び 腎 機 能 障 害 者(Ccr=23.3～44.9ml/min)に つ い て 実 施 し,さ ら に慢 性 複 雑 性 尿 路感 染 症 に対す

る有 効 性 と安 全 性 につ い て検 討 し,以 下 の成 績 を 得 た 。

1)血 清 中,尿 中動 態

BRL28500は,静 脈 内 に1.69投 与 した 。 血 清 で は,TIPCの 最 高血 清 中濃 度 お よび生 物学 的

半 減期 は健 常 人 で173.9μg/ml,0.95hr.,腎 機 能 障 害 者 で136.4～185.3μg/ml,0.96～2.83hr.

で あ っ た 。 また,CVAで はそ れ ぞれ6.9μglml,0.95hr.お よび4.3～6.3μg/ml,1.35～2.08

hr.で あ った 。 尿 で は,TIPCの 最 高 尿 中 濃 度 お よび 投与 後24hr。 まで の 回 収 率 は 健 常 人 で

9,395μg/ml,82.9%,腎 機 能 障 害 者 で1,971～3,964μg/ml,30.8～70.2%で あ った。 また,CVA

で は そ れ ぞれ501μg/ml,54.0%お よび98～206μg/ml,21.5～42.6%で あ った 。

2)臨 床 的 検 討

BRL28500を 慢性 複 雑 性 尿 路 感 染 症11例 に 投 与 した 。UTI評 価 基 準 に お け る臨 床 効果 は,著

効4例,有 効3例,無 効4例 で あ り,有 効 率 は63.6%で あ っ た。 副 作 用 は認 め られず,臨 床 検査

値 の異 常 と して,BUNとCrの 一 時 的 な上 昇 お よび 白 血 球数 の 軽 度低 下 が合 計2例 に認 め られ た。

BRL28500は,clavulanicacid(CVA)とticarcillin

(TIPC)と を 合 剤 と した注 射 用 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は

TIPCの 幅 広 い 抗菌 力 と共 に,TIPCが 不 安 定 なpeni-

cillinase型 お よびoxyimino cephalosporinase型 の

β-lactamaseに 対 してCVAの 持 つ β-lactamase阻 害

作 用 に よ って,更 に 幅 広 く,強 い抗 菌 力 を 有 した と言わ

れ てい る1)。

今 回,本 剤 の 健 常人 お よ び腎 機 能 障 害 者 の血 清 中,尿

中TIPC,CVAの 動 態 と,慢 性 複 雑 性尿 路 感 染 症 に 対

す る有 用 性 と安 全 性 につ い て検 討 す る機 会を 得 た ので 報

告 す る。

1.対 象 と 方 法

i)Tlpc,CVAの 血 清 中,尿 中 動 態

健 常 人2名 お よびCcr23.3～44.9ml/minの 腎 機 能 障

害 者4名,計6名 に 対 しBRL285001.6gを 生 食 水20

mlに 溶 解 し3分 間 でoneshot静 注 し,経 時 的 に血 清

中,尿 中 のTIPC,CVAの 濃 度 を 測定 した。TIPCは

P.aeruginosa NCTC10701,CVAはK.pneumoniae

ATCC29665を 検 定 菌 と したcup plate法 に て測 定 を行

った 。

ii)臨 床 的 検 討

対 象 は 昭和59年5月 よ り昭 和59年11月 の期 間 に

当科 に入 院 した 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 を有 す る患 者,男

子10名,女 子1名 の計11名 で あ っ た。 年 齢 は45か

ら79歳 で,3例 が慢性複雑性腎孟腎炎,8例 が慢性複

雑 性膀胱炎であ った。基礎疾患は膀胱腫瘍,前 立腺肥大

症各3例,腎 結石2例,尿 管結 石,尿 管腫瘍および尿道

狭窄,前 立 腺癌 各 々1例 ずつであったoま た,11例 中

5例 が尿道 カテーテル留置例であ った。

投与方法 は本剤1日3.29を 朝夕2回 にわ け て5日

間,点 滴静注 にて使用 し,投 与前後において,本 剤の有

用性 と安全性 につ いて検討 した。臨床効果の判定は主治

医判 定 と共 に,UTI薬 効評価基準(第2版)2)お よび補

Fig. 1 Serum concentraion of TIPC following

I. V. infusion of BRL 28500 I. 6g
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Table 1 Serum concentration of TIPC following I.V. infusion of BRL 28500 1.6g

* Trace (<0.78 ƒÊg/m1)

Table 2 Serum concentration of CVA following I .V. infusion of BRL 28500 1.6g

* Trace (<0.078 ƒÊg/ml)
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Fig. 2 Serum concentration of CVA following

I. V. infusion of BRL 28500 1.6 g

遺3)に 基 づ い て行 った 。

II.結 果

i)TIPC,CVAの 血 清 中,尿 中 動 態

健 常 人2名 お よ び 腎 機 能 障 害 者4名 に お け るBRL

28500 1.6g one shot静 注時 のTIPCの 血 清中 濃 度 の推

移 をFig.1お よびTable1に 示 す 。 最 高 血 清 中 濃 度 は

静 注 後15分 で136.4～185.3μg/mlを 示 し,そ の 後,

ほ ぼ 腎機 能 に応 じ て血 清 中濃 度 の推 移 を示 し,8時 間 後

で は,健 常 人 ではtrace(<0.78μ9/ml),Ccr23.3ml/

minの 高 度 腎 機 能 障 害 者 で は12.5μg/mlと 高 い 値 を 示

した。T1/2(β)も また,健 常 人 で0.95時 間,腎 機 能 障

害 者 では0.96～2.83時 間 と腎機 能 に相 応 して 半 減期 の

延 長 が 認 め られ た 。CVAの 血 清 中 濃 度 の推 移 をFig.2

お よびTable2に 示 す 。CVAの 最 高 血 清 中 濃 度 は健 常

人 で静 注後15分 に6.9μg/ml,腎 機能 障 害者 で4.3～

6.9μg/mlと,TIPcと 同様 な推 移 を示 した0ま た,T1!2

(β)はTIPCと 同等 か ・ や や 短 く,健 常 人 で0.95時

間,腎 機 能 障 害 者 で1.35～2.08時 間 であ った。

同時 に測 定 したTIPC,CVAの 尿 中濃 度 はFi&3,

Fig.4お よびTable3,Table4に 示 す ご とくであ る。

TIPCは い ず れ も最 高尿 中濃 度 は0～2時 間 で 健常人

で9,394.9μg/m1,腎 機 能 障 害 者 で1,970.5～3,964.3

μg/mlで あ り,8～24時 間 で健 常 人 で35.6μg/m1,腎 機

能 障 害 者 で は7.4～64.8μ9/mlで あ っ た。尿 中回 収率は

0～2時 間 で は,健 常 人55.2%,腎 機 能障 害者5.8～

40.6%で あ り,24時 間 まで の総 回収 率 は健 常人82.9% ,

腎 機 能 障 害 者30.8～70.2%で あ った。CVAも 同様 に最

高 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で,健 常人 で501.2μg/m1,腎 機

能 障 害 者 で98.0～206.1μg/m1で あ り,8～24時 間 で健常

人 でtrace,腎 機 能 障害 者 で はtrace～1.8μg/m1で あ ら

た 。尿 中 回収 率 は0～2時 間 で は,健 常 人45.4%,腎 機能

障 害 者3.7～32,5%で あ り,0～24時 間 まで の総 回収率

は健 常 人54.0%,腎 機 能 障 害 者21.5～42。6%で あった。

ii)臨 床的 検討

対 象11例 の詳 細 をTable5に 示 す 。主 治 医判定では

著効4例,有 効2例,や や 有 効1例 無 効4例 であっ

たQUTI評 価 基 準 にお い て はTable6に 示す ごとく著

効4例,有 効3例,無 効4例 で総 合 臨 床効 果 は,63.6%

(7/11)で あ った0膿 尿 に 対 す る 効 果 で は 正常化4例

(36.4%),減 少1例(9,1%),不 変6例(54.5%)で あ

り,細 菌 尿 に対 す る効 果 で は陰 性 化7例(63.6%),菌 交

代1例(9.1%),不 変3例(27.3%)で あ った。 また,

β-lactamase産 生 ま た はTIPC耐 性菌 が 検 出 さ れ た3

Fig. 3 Urinary concentration and excretion rate of TIPC following I. V. infusion

of BRL 28500 1.6g
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Fig. 4 urinary concentration and excretion rate of CVA following I. V. infusion

of BRL 28500 1.6 g

Table 3 Urinary excretion of TIPC following I.V. infusion of BRL 28500 1.6 g

C :Urinary concentration (ƒÊg/ml)

R : Urinary excretion rate (%)

例(症 例6,7お よび9)で は,著 効1例,無 効2例 で

33.3%の 有 効 率 で あ っ た0疾 患 病 態 群 別 で はTable7

に示す ご と く,1群4例(36.4%),3群2例(18。2%),

4群3例(27.3%) ,5群1例(9。1%),6群1例(9.1%)

であ り,各 群 の有 効 率 は1群25.0%,3群100%,4群

100% ,5群0%,6群100%で,単 独 菌 感 染症66.7%,

複数菌 感染 症50.0%の 有 効 率 であ った 。 細 菌 学 的 効 果

で はTable8に 示 す ご と くE.faecalis4株S.marce-

scens 3株,S.epidermidis,2株 等13株 が分 離 さ れ,S.

marcescene, A. , calcoaceticus E. faecalis の各 々1株

は存続 したが,他 の10株 は除 菌 され,全 体 で76.9%

の除菌率 であ った。 投与後 出現菌 はTable9に 示す2

株 のみ であ った。

副作用では 自他覚的 には,本 剤 によるものは認めず,,
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Table 4 Urinary excretion of CVA following I.V. infusion of BRL28500 1.6g

C : Urinary concentration (pg/ml)
R : Urinary excretion rate (%)

* Trace (<0
.078ƒÊg/ml)

投与前後の 臨床検査値 に お い て,症 例3でBUNが

16.1mg/dlか ら38。9mgldlへ,crが1.2mg/d1か ら

1.4mg/dlへ 。症例4でGPTが30KUか ら47KU

へ,症 例5でwBCが5,600/mm3か ら3,100/mm3へ,

GPTが30KUか ら50KUへ と3例 において正常値 を

はずれた。BUN,Crの 上昇 とWBCの 低下は本剤 によ

るものか もしれ ない と考え られたが,い ずれ も軽微 で特

に処置 せず正常値へ と速やか に復 した。また,GPTの

上 昇の2例 はいずれ も基礎 に慢性肝炎を有 してお り,本

剤 とは関係ない と考 えられた。各症例の本剤投与前後 に

おけ る臨床検査値 をTable10に 示す。

III.考 案

BRL28500は 緒言で も 述べた ごと くCVAとTIPC

の合 剤(配 合力価比1:15)で あ り,TIPCは す でに臨

床的 に も用 いられ,そ の有用性 と安全性 は認め られて い

る。TIPCはpenicillinaseに 加水分解 されやす く,β-

1actamase阻 害剤であ るCVAを 配合す るこ とでTIPC

耐性株 に 対 しても 抗菌力を 発 揮す る と考え られ,ま た

CVA配 合に よって安全性,体 内動態 などの面 でも問題

はない と言われてい る1)。

今回,我 々のBRL 28500 one shot静 注時 の血清中,

尿中濃度 の検討では,TIPC,CVAと も高 い血清中,尿

中濃度が得 られ,腎 機 能に相応 した動態 を示 し,本 剤が

腎排泄型であ ることを示 している。特 に,TIPC,CVA

ともにCcr40m1/min程 度の中等度腎機能障害者では生

物学的半減期が1.5時 間,Ccr 20mllmin程 度の高度腎

機能障害者では2時 間以上 であ り,腎 機能に呼応 した投

与方法が必要であ ると考 えられた。

また,臨 床的検討 においてもinvitroの 成績1)をその

まま反映 し良好な成 績であ り,ほ ぼ全国集計1)と同様な

有効率であ った。 ただ し,今 回 の我々の検討ではカテー

テ ル留置症例に対 しては1群25.0%,5群0%と 低い

有効率 であったが,症 例数 が少 なくこれ のみでは結論的

には言えないが,全 国集計 では1群61%,5群50%の

有 効率であ り,全 体 としては良好な成績であると考えら

れ る。また,本 剤 の ように β-laCtam剤 と β-laCtamase

阻害剤 との合剤はsulbactam/cefoperazoneが ある。そ

の当科におけ る臨床治験4)においては総合有効率69.0%

であ り,患 者背景 が異 なるものの,ほ ぼ同様な成績であ

った。

細菌学的 には多剤耐性菌 であ るS.marcescms,且f泌

cali3に 対 しても各 々1株 が存続 したものの 良好な 除菌

率であ り,こ れ らを原 因菌 とす る難 治性尿路感染症に対

して も効 果が期待 できる薬剤であ り,特 に β-lactamase

を産生す るTIPC耐 性菌に対 して本剤は 有用 と考えら

れ た。副 作用 は自他覚的 には特に認められず,ま た臨床

検査値異常 としてはBUN,Crの 上 昇お よび白血球数減

少を2例 に認め,や や高い頻度であった。 しか し,今 回
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Table 6 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

Table 7 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response to BRL 28500

in complicated U.T.I.

*Persist : Regardless of bacterial count

Table 9 Strains* appearing after BRL 28500 treatment

in complicated U.T.I.

*: Regardless of bacterial count
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我 々の検討 した症例 は数 も少 なく,全 国集計での頻 度を

見てみ る と,そ の頻度 は低 く,ま た我々の経験 した症例

もその変化 は軽微 であ り,す べて短期間に正常値 に復 し

てお り,本 剤 は安全 な薬剤であろ うと考 え られ る。

以上 のこ とか ら,本 剤は中等度 よ り重度の尿路感染症

に対 してそ の薬効が十分期待で きる薬 剤であ ろ うと考え

られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

SHOGO UEDA, SHINSHI NODA and KOSAKU ETO

Department of urology, Kurume university, School of Medicine

Serum and urinary concentrations of BRL 28500, a formulation of clavulanic acid (CVA, 1 part)

with ticarcillin (TIPC, 15 parts), were determined in normal volunteers and in patients with renal

dysfunction (Creatine clearance rate: 23. 3•`44.9 ml/min). Clinical studies were conducted on BRL

28500 in patients with chronic complicated urinary tract infections.

The fllowoing results were obtained:

(1) Pharmacokinetic studies

1. 6 g of BRL 28500 was administered by i. v. infusion. In serum, the peak level and the elimination

half life of TIPC were 173. 9ƒÊg/ml and 0. 95 hr. in normal volunteers, and 136. 4•`185. 3ƒÊg/ml, 0. 96•`

2. 83 hr in renally impaired patients. Corresponding values for CVA were 6.9ƒÊg/ml, 0. 95 hr. in

normal volunteers and 4. 3•`6. 3ƒÊg/ml, 1. 35•`2. 08 hr. in patients. In urine, the peak level and the

24 hours recovery rate for TIPC were 9, 395ƒÊg/ml, 82.9% in normal volunteers and 1, 971•`3, 964ƒÊg/

ml, 30.8•`70. 2% in patients, and those of CVA were 501 pernl, 54. 0% and 98•`206ƒÊg/ml, 21. 5•`

42. 6% respectively.

(2) Clinical studies

BRL 28500 was administered to 11 patients suffering from chronic complicated urinary tract infec-

tions. The clinical effect was evaluated as excellent in 4 cases, moderate in 3 cases and poor in 4

cases, the overall rate of effectiveness being 63. 6%. No side effects was observed, whilst the labora-

tory findings, three cases of transient elevation of BUN, Cr, GPT and slight leucopenia were observed.


