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尿 路 感 染症 に対 す るBRL28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 基 礎 的 臨床的検討
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旭川赤十字病院泌尿器科

新 しい β-lactamase阻 害剤clavulanic acidとticarcillin(TIPC)の 配 合 剤 で あ るBRL28500

につ い て基 礎 的,臨 床的 検討 を行 った の で報 告 す る。

1.抗 菌 力:教 室 保 存 の尿 路 感 染 症 分 離 菌 のBRL28500とTIPCの 両 剤 に対 す るMICをMIC-

2000シ ス テ ム を用 い て測 定 した 接 種 菌 量(105cfu/ml)。

瓦coliはBRL28500に 対 して は3-13μg/mlと100～200μg/mlに2つ の ピー クを示 し,TIPC

に対 して はo.78～1.56μg/mlと800μg/ml以 上 で2つ の ピー クを示 した。BRL28500に 対 して

はTIPcに 対 し800μg/ml以 上 を 示 した株 も,全 株 で そ れ よ り低 値 を示 し,BRL28500がTIPC

よ りも優 れ た 抗 菌 力 を示 した。Pmirabilis,Indole(+)ProtmsspP.も,Ecoliと 同様 の傾 向を

示 した。S.marcescens,CitrobacterspP.,EnterobacterspP.で は,TIPC耐 性 株 はBRL28500

に対 しMICの 低 下 を示 した が,感 受 性 株 で は両 剤 に差 は認 め られ な か った 。S.epidermidis,El.

faecalis,P.aeruginosa,K.pneumoniaeで は,両 剤 間 にMIC分 布 の差 を認 め なか った 。

2.臨 床 的 検 討:BRL28500を 複 雑性 尿 路 感 染 症24例 に用 い,臨 床 効 果 お よび 副 作用 の検討 を

行 った 。 投 与 量 は,1回0.89あ るい は1.69を1日2回,5日 間 あ るい は10日 間 投 与 を行 った。

24例 中UTI薬 効 評 価 基 準 に よ り臨 床 効 果 判 定可 能 であ った も のは15例 で,他 の9例 は主 治医判 定

お よび 副 作用 のみ 検 討 を行 った 。 投 与5日 目でUTI薬 効評 価 基準 に よ り臨 床 効 果 判 定 ので きた15

例 に おけ る総 合 臨 床 効 果 は,著 効4例,有 効5例,無 効6例 で,総 合 有 効 率 は60%で あ った。投 与

10日 目 に臨 床 効 果 判 定 を した14例 で は,総 合 有 効 率 は71.4%で あ った 。細 菌 学 的 効 果 は,治 療

開 始 前 に は15例 よ り9菌 種21株 が 分 離 され,菌 消失 率 は5日 目で76%で あ っ た。 この うち18

株 が β-lactamase産 生 株 であ った が,こ れ ら の株 のMICは,全 株 ともBRL28500に 対 してTIPC

よ りも低 いMICを 示 した 。

副 作 用 は1例 に下 痢 が 出現 し,3日 後 に 投与 を 中止 した が,そ の 他 の 症例 で は 自他 覚的 副 作用 は

認 め られ ず,副 作 用 出現 率 は4.2%で あ った 。ま た,本 剤 に よ る と思 わ れ る臨 床検 査 値 の異 常 は,

1例 にGOT,GPTの 軽 度 の上 昇 が 認 め られ た。

BRL28500は,英 国 ビ ーチ ャ ム社 で開 発 さ れ た β-

1actamase阻 害 剤 で あ るclavulanicacid(CVA)と

ticarcillin(TIPC)の1:15の 配 合剤 で あ る。CVA

お よびTIPCの 構 造式 はFig、1に 示 す。

本 剤 の特 微 は,細 菌 が β-lactam抗 生 剤 を 不 活 化す る

た め に産 生 す る β-lactamaseとCVAが 不 可 逆的 に結

合 し,β-lactam抗 生剤 に本 来 の抗 菌 力 を 発 揮 させ る こ

とが で き る と され て い る。

今 回,わ れ わ れ は,本 剤 につ き基 礎 的,臨 床 的検 討 を

行 った の で,そ の結 果 を報 告 す る。

1.材 料 な らび に 方 法

1.抗 菌 力

尿 路 感 染 症 を有 す る患 者 の 尿 よ り分 離 した教 室 保 存 株

の うち,&ごHericHiacoli50株Proteusmirams50株

Indol(+)Protmsspecies50株,Klebsiella pnmma-

niae 42株Enterobacter species44株,Semtia mar-

cescens50株,Pseudomonas aeruginasa50株Citro-

bacter species34株StapHylacaccus epidermidis35株

お よびEnteroooccus faecalis50株 につ いて,MIC-2000～

シ ステ ムを 用 い て,最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測定し

た 。 これ らの 細 菌 に 対 す るMICを 測 定 した 抗菌剤は

TIPC,TIPc十CVA2μg/ml,TIPC十CvAloμg/ml,

またBRL28500の 比 較 薬 剤 と してcefmetazole(CMZ),

Iatamoxef(LMOX)に 対 す るMICも 測 定 した。

2.臨 床 的 検 討

昭 和58年12月 か ら昭 和59年8月 まで札幌医科大



VOL.34 S-4 CHEMOTHERAPY 839

Fig. 1 Chemical structures of clavulanic acid

and ticarcillin

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

学泌尿器科および旭川赤十字病院泌尿器科入院患者で,

慢性複雑性尿路感染症を有する24例 にBRL28500を

投与し,治 療成績を検討 した。性別は,男21例,女3

例で,年 齢は32～88歳 であった。投与量および投与方

法は,BRL28500を1回0.8～3.2gを1日2回,朝

夕,10日 間静脈注射にて投与 した。臨床的効果判定は,

UTI薬 効評価基準第2版 に従って投与5日 目に行い,

また投与10日 目にも同基準を準用 して治療効果を検討

した。投与5日 目にUTI薬 効評価基準により治療効果

を判定できた症例は,本 剤を投与 した24例 中15例 で

あった。

副作用については,自 他覚症状,所 見の他,投 与前後

に一般臨床検査を施行 し,投 与前後における臨床検査の

変動を検討した。

II.成 績

(1)抗 菌力

1)Ecoli(50株)(Fig.2)

TIPcのEcoliに 対するMICは ,0.78～1.56お よ

び800μg/ml以 上 にピークを有す る2峰 性の分布を示 し

た。BRL28500で も,2峰 性 の分布を示 した。MIC累

積百分率では,6.25μg/ml以 下 の感受性菌では,BRL

28500はTIPCと 同等の抗菌力を示 した
。また,25μg/

m1以 上の耐性菌に対 してはCVAの β-lactamase阻 害

作用が認められ,BRL28500がTIPCよ りも強い抗菌

力を示した。TIPC+CVA10μg/mlで は,全 体 として

BRL28500よ りやや 良好な抗菌力を 示 した
。TIPC+

CVA2μg/mlで は
,耐 性菌でTIPCとTIPC+CVA10

μg/mlの中間の抗菌力を示 し,耐 性菌におけるCVAの

β-lactamase阻害作用が顕著にあらわれている。β-lacta-

maseに 影 響 を受 け な いCMZ,LMOXに 対 す るMIC

は,そ れ ぞ れ0.78μg/ml,0.1μg/ml以 下 に ピー クを 認

め,BRL28500よ り抗 菌 力 が優 れ て い た 。MIC80値 で

はTIPCが>800μg/m1で あ る の に対 し,BRL28500

で は100μg/mlと 抗 菌 力 の増 強 が 明 らか で あ った 。

2)Kpneumoniae(42株)(Fig.3)

BRL 28500のK.pnmmoniaeに お け るMICは25

μg/mlに ピー クを 認 め た 。MICが3-13μg/ml以 下 に

分 布 す る 株 はTIPC,BRL28500と も42株 中5株

(11.9%)と 同 数 であ っ た が,6.25μg/ml以 上 に分 布 す

る株 は,TIPCに 対 して は,全 て25μg/ml以 上 に分 布 す

る耐 性 株 で あ るが,BRL28500に 対 して は こ の うち6株

(14.3%)が6.25～12.5μg/m1に 分 布 し,こ れ ら の株 は

TIPCにCVAを 配 合 す る こ と に よ りMICが 低 下 した

と考 え られ る。BRL28500に 対 す るMIC50,MIC80値 は

そ れ ぞれ25μg/ml,100μg/mlで あ り,TIPCのMIC50

値 が200μg/ml,MIC80値 が>800μg/mlで あ るの と比

較 し,BRL28500の ほ うが 強 い 抗 菌 力 を示 して いた 。

BRL28500に 対す るMIC分 布 は,CMZ,LMOXよ り

も明 らか に 偏 り,抗 菌 力 は これ ら2剤 よ りも劣 る成 績 で

あ った 。

3)pmirabilis(50株)(Fig.4)

BRL28500のRmirabilisに 対 す るMICは,0.39～

0.78μg/mlに ピー クを 認 め,86%が1.56μg/ml以 下 に

分 布 したQTIPCに 対 してMICが50μg/m1以 上 を 示 し

た7株 の耐 性 株 で は全 株BRL28500で 低 下 を示 した が,

これ ら のMICは12.5～100μg/mlに 分 布 した。MIC

累 積 百 分 率 で は,LMOXよ り抗 菌 力 は劣 っ て い た が,

CMZよ りも1段 階 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。MIC50,MIC8ひ

値 は,と もに0.78μg/mlで あ っ た 。

4)Indol(+)Proteus spP.(50株)(Fig.5)

BRL 28500のIndol(+)Proteus spp.に 対 す る

MICの ピー ク は3.13μg/m1に 認 め られ た が,全 体 と し

て は0.78～800μg/m1ま で幅 広 い 分 布 を 示 した 。MIC

累 積 百 分 率 で は,TIPCよ りはわ ず か に 強 い 抗 菌 力 を 示

して い た。BRL28500のMIC50,MIC80値 は そ れ ぞ

れ,6.25μg/ml,25μg/mlを 示 し,CMZ,LMOXよ

り,抗 菌 力 が 劣 って い た。

5)Enterobacter spP、(44株)(Fig.6)

BRL28500のEnterobacter spP.に 対 す るMICは

0.39μg/mlか ら>800μg/mlま で広 く分 布 し,11株

(25%)が25μg/ml以 下,33株(75%)が100μg/ml.

以 上 に分 布 した。MIC50,MIC80値 は それ ぞ れ200μg/

ml,800μg/mlでTIPCよ りは や や 良 好 な 抗 菌 力 を 示

し,CMZと は ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 した。 抗 菌 力 を 測

定 した抗 菌 剤 で はLMOXが,最 も良 好 な 抗 菌 力 を 示 し
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Fig. 2 Sensitivity distribution of isolated E. coli, 50 strains (105 cells/nil)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of isolated K. pneumoniae, 42 strains (105 cells/ml)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of isolated P. mirabilis, 50 strains (105 cells/ml)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of isolated Indole (+) Proteus sp., 50 strains (105 cells/ml)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of isolated Enterobacter sp., 44 strains (105 cells/m1)
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Fig. 7 Sensitivity distribution of isolated Citrobacter sp., 34 strains (1O cells/ml)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of isolated S. marcescens, 50 strains (105 cells/m1)
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Fig. 9 Sensitivity distribution of isolated P. aeruginosa, 50 strains (105 cells/ml)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of isolated S. epidermidis, 35 strains (105 cells/ml)
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Fig. 11 Sensitivity distribution of isolated E. faecalis, 50 strains (105 cells/ml)
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た 。

6)Citrobacter spp,(34株)(Fig.7)

BRL 28500のCitrobacter spp.に 対 す るMICは,

0.39μg/mlか ら800μg/ml以 上 に 広 く分 布 し,13株

(38.2%)が6.25μg/m1以 下 に 分 布 した 。 抗 菌 力 は,

TIPC,TIPc+cvA2μg1m1,TIPc+CVA10μg/m1と

ほ ぼ 同 等 で,MIC累 積 百 分 率 お よ び,MIC50,MIC80

値 ではCMZ,LMOXよ り抗 菌 力 が 劣 って い た 。

7)S.marcescens(50株)(Fig.8)

BRL 28500のS.marcescensに 対 す るMICは,47

株(94%)が50μg/ml以 上 に分 布 し,ほ とん どの株 が耐

性 であ った 。 他 の 抗 生剤 で は,LMOXが 比 較 的 良 好 な

抗 菌 力 を示 して いた 。

8)P.aeruginosa(50株)(Fig.9)

BRL28500のP,aeruginosaに 対 す るMICは,す べ

て12.5μg/ml以 上 に分 布 し,25μg/mlに ピー クを認 め

た 。BRL 28500は,TIPCとMIC累 積 百 分 率,MIC50,

MIC80値 で,ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を 示 し,CVAに よ る

β-1actamase阻 害 作 用 は認 め られ なか った 。CMZよ り

は 良 好 な 抗菌 力 を示 した が,LMOXよ りは抗 菌 力 が劣

っ て いた0

9)S.epidermidi3(35株)(Fig.10)

BRL 28500のS.epidermidisに 対 す るMICは0.39

～400μg/mlに 幅 広 く分 布 し,TIPCも ほ とん ど同 じ傾

向 を示 して い る。MIC累 積 百分 率 お よびMIC 50,MIC 80

値 で はTIPCと 同等 の抗 菌 力 を 示 し,CVAの β-lacta-

mase阻 害 作 用 に よ る抗菌 力 の増 強 は認 め られ なか った 。

な お,LMOXも ほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を示 し,今 回MIC

を 測 定 した 抗菌 剤 で は,CMZが 最 も良 好 な抗 菌 力 を 示

した 。

10)E.faecalis(50株)(Fig.11)

BRL 28500,TIPCと もE.faecalisに 対 す るMICは,

100μg/m1に ピー クを 示 し,両 剤 に対 して は3株(6%)

が 感 受 性 を 示す の み であ った 。5.epidermidi3と 同様 に

CVAに よ る抗 菌 力 の増 強 は認 め られ なか った 。

2.臨 床 的 検 討

慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症 症 例 につ い て の 詳 細 をTable

1に 示 す 。 症 例2,9,10,15は1回0.89,1日2回 投

与 であ り,症 例7,11は,1回3.2gを1日2回 投 与 し

た症 例 であ る。 そ の他 の症 例 で は,1回1.69を1日2

回 投 与 を行 っ た。 た だ し,症 例3お よび5で は,各 々,

8日 目,あ る い は9日 目 よ り,薬 剤 を1回3.291日2

回 投与 と した。 こ の うち,14例 に つ い て は,10日 間 の

長 期 投 与 で の総 合 臨 床 効 果 を 検 討す るこ とが で きた 。

Table2は,本 剤 を1回0.8,1日2回 投 与 症 例 の う

ち,5日 圏判 定 の で き た4例 の総 合 臨 床 効 果 で あ る が,

著効1例,有 効1例,無 効2例 で 総合有効率は50%

であ った。

Table 3は,本 剤を1回1.691日2回 投与した症例

の うち5日 目判定の できた9例 の総合臨床効果である

が,著 効3例.有 効3例,無 効3例 で,総 合有効率は

67%で あ った。

Table 4は,1回3,2gを1日2回 投与 した症例のう

ち,5日 目判定のできた2例 の総合臨床効果であるが,

有効1例,無 効1例 で,総 合有効率は50%で あった。

Table 5は,1回0.89か ら3.29を1日2回 投与し

た症例をあわせた10日 間の長期投与症例14例 の総合

臨床効果である。 著効3例,有 効7例,無 効4例 であ

り,有 効率は71%で あった。その同症例における5日

目の総合臨床効果を右下に 示したが,有 効率は57%

で,10日 間投与において,臨 床効果が上昇する傾向が認

められた。

Table 6は,全 投与症例をあわせ,UTI病 態群別にみ

た5日 目の総合臨床効果である。G-1群 に対しては4例

中著効1例,有 効2例,無 効1例 で総合有効率75%,

G-2群 で は3例 中著効1例,有 効2例 で総合有効率

100%,G-4群 では2例 中著効1例,有 効1例 で総合有

効率100%,G-5群 で は2例 中無効2例 で総合有効率

0%,G-6群 では4例 中,著 効1例,無 効3例 で総合有

効率は25%で あ った。したがって,単 独菌感染症全体

では,9例 中著効3例,有 効5例 無効1例 で総合有効

率は88.9%と 良好な成績であったのに対し,複数菌感

染症では,著 効1例,無 効5例 で総合有効率16.7%に

過 ぎなかった。

また,主 治医判定を検討できた23例 においては,著

効11例,有 効3例,や や有効4例,無 効5例 で,有 効

以上の有効率は60.9%で あ った。

Table 7は,病 態群別による10日 の長期投与後の判

定である。G-1群 に対 しては,3例 中有効2例,無 効1

例 で,総 合有効率は66.7%,G-2群 では,3例 中,著効

1例,有 効2例 で総合有効率100%,G-4群 について

は,2例 中著効1例,有 効1例 で総合有効率100%G-

5群 に対 しては,2例 中無効2例 で総合有効率0%G-

6群 では,著 効1例,有 効2例,無 効1例 で,総 合有効

率は75%で あ った。 したがって,10日 間投与におい

て,単 独菌感染症では8例 中著効2例,有 効5例 無効

1例 で総合有効率87.5%で あ ったのに対し,複数菌感

染症は,著 効1例,有 効2例,無 効3例 で総合有効率は

50%と な り,5日 間投与 と比較 し,複 数菌感染症では,

総合有効率の上昇が単独菌感染よりも顕著であった。

Table 8は,複 雑性尿路感染症症例から起炎菌として

分離された9菌 種21株 に対す る細菌学的効果である。
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Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

(0.8g•~2/day. 5days treatment)

Table 3 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

(1.6g•~2/day, 5days treatment)

起炎菌種 では,Smarcescensが8株 と最 も多 く,次 に

P.aeruginosaの4株Ecloacae , E.faecalisの2株

E.coli, Kpneumoniae , K.oxytoca, S.hyicus,B.fae-

Czumが それ ぞれ1株 であ っ た 。 そ れ ら の 菌 消 失 率 は

76.2%で あ り,特 に か っ こ内 の β-lactamase産 生 株 の

み を み る と,菌 消 失 率 は,18株 中14株 の77.8%で あ

った 。一 方,5日 間 投 与 後 の 出現 菌 は,Efaecium 2株

Ecloacae,沫,K.pneumoniae 1株,A.calcoaceticus
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Table 4 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

(3.2g x 2/day, 5 days treatment)

Table 5 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

(0.8-3.2gx 2 /day, 10 days treatment)

5 days result in same cases

1株,P.cepacia 1株Corynebacterium 1株Candi-

4asp.1株 丁8Jabrata2株 の 計10株 であ った 。

Table 9は,複 雑 性 尿 路 感 染 症症 例 起 炎菌 のMICと

菌 消 失 率 との 関連 性 で あ る。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は,MIC

が6.25か ら>100μg/mlま で広 く分 布 し,菌 消失率は

17株 中13株76.5%で あ っ た。 グ ラム陽性球菌 では,

菌 消 失 率 は4株 中3株75%で あ った 。

3.副 作用
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Table 6 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by the type of infection

(after 5 days treatment)

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

(after 10 days treatment)
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Table 8 Bacteriological response to BRL 28500 in complicated U. T. I.(after 5 days treatment)

* Regardless of bacterial count

[]: β-lactamase (+)

本剤投与による副作用を検討できた24例 中,本 剤に

よると思われる下痢を1例 に認めた。副作用出現率は,

4.2%で あった。この例は,3日 後に投与を中止し,そ

の後
,改 善 した。

次に,各 種臨床検査に対する影響をFig.12～15に 示

す。末梢血液検査(赤 血球,Ht,Hb,白 血球,血 小板)

では,本 剤によると思われる異常は認められなかった。

肝 機 能 検 査(GOT, GPT, Al-P,総Bilirubm)に おい

て は,1例 でGOTが33か ら50,GPTが45か ら

69へ 上 昇 した。 腎 機 能 検 査(BUN, S-creatinine)に お

い て は1例 でBUNが15か ら24へ 上 昇 したが,こ れ

は基 礎 疾 患 に よ る も の で本 剤 との 因果 関係 は ないと考え

られ た 。



VOL.34 S-4 CHEMOTHERAPY 859

Fig. 12 Influence of BRL 28500 on clinical

laboratory examination

RBC Hb Ht

Fig. 14 Influence of BRL 28500 on clinical

laboratory examination

GOT GPT Al-P

Fig. 13 Influence of BRL 28500 on clinical

laboratory examination

WBC Platlet

Fig. 15 Influence of BRL 28500 on clinical

laboratory examination

Total bilirubin BUN S-creatinine
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III.考 案

近 年,ペ ニ シ リン系,お よび セ フ ェム系 の β-lactam

系 抗 生 剤 は,抗 菌 ス ペ ク トラム の広 さ と安 全 性 に優 れ て

い る こ とよ り,広 く臨 床 使用 され て い る。 しか し,こ れ

らの抗 生 剤 に対 し,耐 性 とな る β-lactamase産 生 菌 に よ

る感 染症 の 増 加 が 問 題 とな って き て い る。CVAは,

1977年Streptomyces clavuli8erusの 代 謝 産 物 と して 発

見 され,penicillinase(PCase)型 β-lactamaseと 不 可 逆

的 に結 合 し,そ の酵 素 活性 を不 活 化 す る こ とが 明 らか と

な っ て い る。CVAはin vitroで は,penicillin系 抗 生

剤 の併 用 に よ るMICの 低 下 が 報 告 され て い る。 ま た,

す で にCVAとamoxicillin(AMPC)の1:2の 合 剤 で

あ るBRL28500に お い て はCVAの β-lactamase阻

害 作 用 に よ る抗菌 力 の増 強 が 明 らか とな って い る6)。

新 しく英 国 ビー チ ャム社 で開 発 され たBRL28500は,

β-lacamase阻 害 剤 のCVAとTIPCを 配 合 した 注射 用

抗 生 剤 であ る。 今 回,私 た ち は本 剤 に 関 し 若 干 の 基 礎

的,臨 床 的 検討 を 行 っ た の で,そ の結 果 に つ い て 考察 を

加 え た い。

1.抗 菌 力

本 剤 は,TIPCと 同様 に グ ラ ム陰 性 菌,グ ラム陽 性 菌

に対 して 広 範 囲 な ス ペ ク トラ ム を持 つ 。 しか も β-lacta-

mase産 生TIPC耐 性 菌 に対 して も,CVAに よ り抗 菌

力 が 増 強 され る こ とが知 られ て い る。 今 回 のMICの 測

定 は,MIC2000シ ス テ ムで 行 な っ た が,角 井 ら7)が,

105cfu/mlの 接 種菌 量 で 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 の

106cfu/mlの 接種菌量での結果と,高 い一致率が認め

られることを報告しており,当 施設 では,105cfu/ml

の接種菌量で,MIC2000シ ステムを用いて,MICの

測定を行なっている。我々の検討では,E.coli,K.pneu-

moniae,Indo le(+)Proteus spp.に おいて,TIPC耐

性菌に対 して明らかな抗菌力の増強が認められた。また

それらの耐性菌に対するCVA2μg/mlあ るいは10μg/

mlを 一定量加えたTIPCのMICはCVAの 量が10

μg/mlと 多い程,良 好な成績を示してお り,CVAの

β-lactamase阻 害作用が顕著にあらわれていた。した

がって,本 剤は,上 述の各種グラム陰性菌のTIPC耐 性

菌に対 して抗菌力の増強が認められることから,そ れら

耐性菌に対する臨床効果が期待できる。

2.臨 床的検討

今回の複雑性尿路感染症において,5日 目判定では,

著効4例,有 効5例,無 効6例 で総合臨床効果は60%

であ った。感染症治療における抗生剤の投与期間につい

ての検討として,10日 間 の長期投与後の臨床効果をみ

た。10日 間投与の成績は5日 間投与より有効率が上昇

(17%)し ており,複 雑性尿路感染症に対 しては,治 療薬

としてBRL28500を 用 いても抗菌剤の5日 間投与より

も,10日 間の長期投与の方が,有 効率を高めることがで

きるのではないか と思われた。 また,UTI群 別にみる

と,単 独菌感染症では,5日 目で88.9%と 満足のいく

結果であった。一方,複 数菌感染症では,16.7%と 有効

率はやや劣っていたが,10日 間投与では,50%の 有効

Table 9 Relation between MIC and bacteriological response in BRL 28500 5 days treatment

No. of eradicated strains/No, of isolated strains
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率が得られ,こ の原因は,G-6群 の カテーテル非留置例

における複数菌感染の有効率が75%に 上昇 したからで

あり,このような症例では,BRL28500の 長期投与が有

効であると思われた。 したがって,本 剤は,複 雑性尿路

感染症の治療薬として有用な薬剤と考えられた。

また,起 炎菌として,21株 中18株 が β-lactamase

産生株で,こ の β-lactamase産 生株の菌消失率は,18

株中14株77・8%で,β-lactamase産 生株に対 して良好

な成績であった。 したがって,近 年,増 加傾向にある

β-lactam抗生剤に耐性を示す菌に特に有効な薬剤と考

えられた。

副作用については,下 痢が1例 に出現 したが重症なも

のではなく,投 与中止後改善した。また,本 剤によると

思われる臨床検査値異常として,1例 にGOT,GPTの

軽度の上昇が出現 したのみで本剤は安全に投与できる薬

剤と思われた。

以上をまとめると,本 剤は,最 近増加傾向にある β-

1actamase産生TIPC耐 性菌による複雑性尿路感染症に

対し有用な薬剤であ り,ま た安全に投与できる薬剤 と考

えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

YOSHIO TAKAGI, YOSHIAKI KUMAMOTO, TAKAOKI HIROSE,

SATORU OKAYAMA and NORIKO NISHIJIMA

Department of Urology, Sapporo medical College (Director : Prof. Y. KUMAMOTO)

AKIO HONMA and TATSUO AOYAMA

Department of Urology, Japan Red Cross Asahikawa Hospital

Basic and clinical studies have been carried out on BRL 28500, an antibacterial formulation of
clavulanic acid (CVA) and ticarcillin (TIPC). The results of the studies were as follows :

1. Antibacterial activity (MIC) : The MICs of both BRL 28500 and TIPC were determined against
several bacterial species isolated from patient with urinary tract infections. The MIC distributions of
BRL 28500 and TIPC against E. coli, showed 2 peaks at 3. 13 pg/m1 and 100-,-200 pg/ml, and 0. 78-,,
1. 56 pg/ml and 800 pg/ml or more, respectively. It was found that strains which showed MICs of
TIPC 800 pg/m1 or more were inhibited by lower concentrations of BRL 28500. Thus, BRL 28500 was
shown to have superior antibacterial activity compared with TIPC against E. coli. Similar patterns were
found in the strains of P. mirabilis and Inodole(+) Proteus spp. Furthermore, MICs of BRL 28500
were lower than those of TIPC against Enterobacter spp. which were resistant to TIPC but there was
no difference between the two antibacterial agents' MIC distributions against sensitive strains or
against strains of S. e pidermidis, E. faecalis, P. aeruginosa and K. pneumoniae.

2. Clinical results : A total of 24 patients with chronic complicated urinary tract infections were
treated with 0.8 or 1. 6 g BRL 28500 twice a day for 5 or 10 days. Clinical efficacy in 15 of the 24
cases was evaluated according to the U. T. I. criteria in Japan. The efficacy rate was 60% including
four excellent, five good and six poor cases. The bacteriological efficacy was 76% (16 of 21 strains
eradicated). 18 of the 21 strains were jS-lactamase producing strains, against which BRL 28500 showed
a lower MIC than TIPC. As for side effect, diarrhea was observed in a case and there was slight
elevation of S-GOT, S-GPT in one case but neither was severe.


