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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

後 藤 俊 弘 ・島 田 剛 ・川 原 元 司

川 島 尚 志 ・坂 本 日郎 ・大 井 好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科(主 任:大 井好忠教授)

永 田 進 一 ・簗 瀬 一 郎

佐賀県立病院好生館泌尿器科

複雑性尿路感 染症10例 を対 象にBRL28500の 有 効性 ・安全性を検討 した。

UTI薬 効評価基準 に合致 した8例 に対す る本剤の総合臨床効果は 著効1例,有 効5例,無 効2

例,有 効 率75.0%で あった。 自他覚的副 作用 は全 くな く,臨 床検査値異常 と してS-GPT,ALP

の上昇が1例 に認 め られ た。

BRL28500はclavulanic acid(CVA)とticarcillir匡

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

生物質で あ る。CVAは β-lactamase inhibitorで,特

にpenicillinase型 お よびoxyiminocephalosporinase

型の β-lactamaseと 不 可 逆 的 に 結 合 し,そ の酵 素 活 性

を永久に不 活 化す る1～4)。 一 方,TIPCは グラ ム陽 性 ・

陰性菌 に対 して広 範 囲 で 強 い 殺 菌 力 を 有 す る ペ ニ シ リン

系抗生 物質 で,各 種 感 染 症 に 対 す る有 効 性 ・安 全 性 が 確

認され てい るが,penicillinase型 の β-lactamaseに は

加水分解 を 受 けや す く不 安 定 で あ る。した が って,TIPC

とCVAの 配 合 剤 であ るBRL28500は す べ て の 型 の

β-lactamaseに 安 定 と され る4)。

今回,本 剤 の複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す る有効 性 ・安 全

性につい て検 討 した の で そ の成 績 を報 告 す る。

Fig.1 Chemical structure of clavulanic acid

and ticarcillin

Potztssium clavulanate

Sodium ticarcillin

I.方 法 と 対 象

昭和59年7月 か ら昭和60年3月 の間 に鹿児 島大学

泌尿器科 ならび に佐賀県立病院好生館泌尿器科 に入院 し

た尿路 に基礎疾患 を有す る慢性複雑性尿路感染症10例

(膀胱炎5例,腎 孟腎炎5例)を 対象 に して,本 剤を1

回1.69ま たは3。29,1日2回,5日 間注射 し,UTI

薬効評価基準第2版5)に 従 って検討 した。 対象症例は 男

子7名,女 子3名 であ り,年 齢は17歳 か ら70歳(平

均51歳)で あ った。基礎 疾患 としては腎結 石が3例,

膀 胱尿管逆流,膀 胱腫瘍 膀 胱結石 神経因性膀胱 が各

2例 前立腺肥大症が1例 に認 め られ,6例 にカテーテ

ルが留置 され ていた。菌量不足 の症例7と 本剤投与前 に

尿 中細菌 が分離 され なか った症例10はUTI薬 効評価

基準の効 果の判定か ら除外 した。

II.成 績

Table1に 全症例 の成績 を示 した。UTI薬 効評価基準

に合致す る8例 にお いて,膿 尿 に対す る効果 は正常化2

例(25.0%),改 善3例(37.5%),不 変3例(37.5%),

細菌尿 に対す る効果 は 消失4例(50.0%),菌 交代3例

(37.5%),不 変1例(12.5%)で あ り,総 合臨床効果 は

著効1例,有 効5例,無 効2例,有 効率75.0%で あ っ

た(Table 2)。 疾患病態群別効果 の検討 では,単 独菌感

染群5例,複 数菌感染群3例 に対 して,有 効率 はそれ ぞ

れ100%,33%で あ った(Table 3)。 細菌学的検討 で

は,5菌 種8株 に対 し本剤 は88%の 消失率 を示 した。

また,本 剤投与後出現菌 と してFlmo諏cterimsp。,C

tropica1is,Y.L.O.の 各1株 が分離 され た(Table4)。

自他覚的 副作用 は全 く認め られ なか ったが,臨 床検査

値異常 として1例(症 例3)でS-GPT,ALPの 上昇が

認 め られ た。
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Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in chronic complicated U.T.I.

Table 3 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by the type of infection
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Table 4 Bacteriological response of BRL 28500 in complicated U.T.I.

Table 5 Laboratory findings before and after treatment with BRL 28500

B : Before A: After

III.考 察

β-lactam剤 に 対す る耐 性菌 の多 くは β-lactamase産

生 菌 であ る61。 した が っ て,新 しい β-lactam剤 は(1)

β。lactamaseに 安定 な化 学 構 造 を有 す る薬 剤,(2)β-

lactamasec inhibitorと 既 存 の β-lactam剤 の併 用 に よ る

抗 菌 力 の増 強,抗 菌 ス ペ ク トル の拡 大 を 目的 と して 開 発

され て き た。

BRL28500は(2)を 目的 と して開 発 され,CVAと

TIPCが 合 剤 に な っ て い る注 射 用製 剤 で あ る。CVAは

Streptomyces culavuligerus ATCC27064か ら産 生 され る

抗 生 物 質 で,そ れ 自体 の抗 菌 力 は 弱 い が,β-latcamase

inhibitorと して はprogressive,irreversibleに 作 用 し,

penicillinase型(RlCHMOND分 類 のIc,II,III,IV,

V型)の β-lactamaseお よ び ブ ドウ球 菌 属産 生 の β-

1actamaseに 対 す る阻害 効 果 が 強 い2,3)。CVAは 経 口的 に

投与 して も良 好 な血 中濃 度 が 得 られ る ため,amoxicillin

(AMPC)と の合 剤 と して 開 発 され,す でに 市 販 され て

い る7,8)。一 方,TIPCは す で に 臨 床 に供 されて い るベニ

シ リン系 抗 生 物 質 で9,10),グ ラ ム陽 性.陰 性菌 に 強 い殺

菌 力 を有 して お り,cephalosporinase型 の β-lactamase

に は 安 定 で あ るが,penicillinase型 の β-lactamaseに 不

安 定 で あ る。 した が っ て,TIPCとCVAの 配 合剤BRL

28500は す べ て の 型 の β-lactamaseに 安 定 であ る4,9)。

CVAが 十 分 な β-lactamase阻 害 効 果 を得 るため には

2.0μg/ml以 上 の濃 度 を1～2時 間 持 続 させ る必要 があ

り,血 中 濃 度 にお い て これ を 満 たす に はCVA0.1～0.2
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Fig. 2-1 Laboratory findings before and after treatment with BRL 28500

Fig. 2-2 Laboratory findings before and after treatment with BRL 28500



1058 CHEMOTHERAPY OCT. 1986

gの 投与量 で十分であ るとの基礎 および臨床的検討結果

か ら,BRL 28500の 両成分 の配合比 はCVA/TIPC＝1/

15に 設定 され てい る4)。また尿 中濃度 もCVA 0.1g投

与 で4～6時 間 まで,TIPCの 殺菌効果 を増強す るのに

必要 な5.0μg/ml以 上 に維持 され ている4)。

今 回,複 雑性尿路感染症を対 象に行った我 々の臨床的

検討 では,症 例数が10例 と少数 ではあるが,本 剤 は有

効率75%と 良好 な成績 を示 し,他 の β-lactam剤 無効

例に対 しても5例 中3例(60%)に 有効 であ り,本 剤 の

β-lactamase産 生菌 に対す る有用性が示唆 された。新薬

シソポジ ウムの成績 をみ ると,本 剤は複雑 性尿路感染症

287例 に対 し195例(68%)に 有効 以上 の成績 を示 し

た。疾患病態群別検討 では,各 群で50%以 上 の有効率

を示 し,細 菌学的検討 でも最 も消失率の低いPaemgi-

msaの 除菌 率が59%で あ り,菌 種間 における消失率 の

差 も比較的小さか った4)。しか し,1日 投与量別 の 検討

では1.69投 与群 で59%(22/33例),3.29投 与群 で

68%(124/183例),6.4g投 与群 で73%(49/67例)の

有効率であ り,投 与量 の増加 に比例 して高い有効 率が得

られた4)。各 投与量群間 におけ る 対象症例の 背景因子の

差 も有効率に影 響を及 ぼす こ とを考慮 に入れ る必要はあ

るが,複 雑{生尿路感染症 に対す る本剤 の1日 投与量 とし

て1.6gは 少ない と思われた。

副作用 ならび に臨床検査値 の異常 につ いて も新薬 シン

ポ ジウムにおいて十分な検討 がなされ ているが,発 現頻

度や 内容 につ いては従来の β-lactam剤 の投与に よって

認 め られ た副作用 と大差な く4を,本剤 は安全 な 薬剤 であ

ると考え られ た。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-

TICARCILLIN) IN URINARY TRACT INFECTIONS

TOSHIHIRO GOTO, TSUYOSHI SHIMADA, MOTOSHI KAWAHARA,

TAKASHI KAWABATA, NICHIRO SAKAMOTO and YOSHITADA OHI
Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

SHINICHI NAGATA and ICHIRO YANASE

Devision of Urology, Saga Prefectural Hospital

BRL 28500, a formulation of ticarcillin (TIPC, 15 parts) with clavulanic acid (CVA, 1 part), was
administered to 10 patients suffering from chronic complicated urinary tract infections.

The overall clinical effectiveness rate according to the criteria proposed by UTI committee in Japan
was 75.0% (6/8 evaluated cases).

No adverse reactions were noted but a transient elevation of S-GPT and ALP was observed in one
case.


