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泌 尿器 科 領 域 に お け るBRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床的検 討
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泌尿器科領域の尿路.性 器感染症31例 および術後腹膜炎の1例 に対しBRL28500を 投与し,

その臨床効果および副作用について検討を行った。投与方法はBRL285001.69ま たは3.29を

1日2回 静注または点滴静注 し,投 与期間は原則 として5日 間とした。

急性単純性腎孟腎炎3例 の主治医判定は著効2例,有 効1例 で有効率100%,腹 膜炎,急 性前立

腺炎の各1例 も,と もに有効で有効率100%で あ った。

複雑性尿路感染症27例 での主治医判定は著効6例,有 効4例,や や有効8例,無 効9例 で有効

率37%で あ り,UTI薬 効評価基準に合致した21例 の有効率は48%で あった。

細菌学的効果では,27株 中17株(63%)が 除菌されたが,P.aeruginosaの 除菌率が13%で あ

った。投与後出現菌 としては真菌類9株 を含む14株 が認められた。

自他覚的副作用は認めなかったが,本 剤投与に関係あると思われる臨床検査値異常が4例 に見ら

れた。

BRL28500はTicarcillin(TIPC)とClavulanic acid

(CVA)を15:1の 割 合 で配 合 した 注 射 用 抗 生 物 質 で あ

る。

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。 またTIPCは セ

ファ ロス ポ リナ ーゼ 型 の β-lactamaseに は 安 定 で あ る

が,ペ ニ シ リナ ーゼ 型 の β-lactamaseに は加 水 分 解 を

受 け や す い 。

CVAは,耐 性菌 の 産 生す る β-lactamase(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。

これ よ り,TIPCとCVAの 配 合 剤 で あ るBRL 28500

は全 て の型 の β-lactamaseに 対 して安 定 で あ る と 考 え

られ る。

TIPCとCVAの 構 造 式 をFig.1に 示 した 。

今回,わ れわれは本剤の提供を受け,泌 尿器科領域に

おける臨床的検討を行い,若 干の知見を得たので報告す

る。

I.対 象 と 方 法

1983年11月 よ り1984年12月 までに東京大学医学

部泌尿器科およびその関連病院泌尿器科に入院した患者

を対象とした。投与症例は年齢20～90歳 の男26例

女6例 の計32例 で,そ の内訳は,急 性単純性腎孟腎炎

3例,急 性前立腺炎1例,腹 膜炎1例,慢 性複雑性腎孟

腎炎13例,慢 性および急性複雑性膀胱炎11例1前 立

腺術後感染症3例 であった。投与経路は7例 は静注25

例 は点滴静注 であ り,1日 投与量は1.692回 または

3.292回 であ り,投 与 日数は5日 間を原則とした。最

大投与量は329で あ った。症例一覧表をTable1と

Table 2に 示 した。



VOL.34 S-4
CHEMOTHERAPY 869



870 CHEMOTHERAPY OCT 1986



VOL.34 S-4
CHEMOTHERAPY 871



872 CHEMOTHERAPY
OCT. 1986



VOL,. 34 S-4
CHEMOTHERAPY 873



874 CHEMOTHERAPY
OCT 19-86

Fig. 1 Chemical structures of CVA and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

効果判定はUTI薬 効評価基準1)と,臨 床症状などの

改善の有無を加味した主治医判定の双方により行った。

副作用の検討は32例 について行い,投 与開始から終

了までの自他覚的副作用の有無を観察 し,血 液検査の可

能であった症例については血液一般 肝機能 腎機能の

推移を検討 した。

II.成 績

急性単純性腎孟腎炎3例 と腹膜炎,急 性前立腺炎の各

1例 をTable2に 示 した。急性単純性腎孟腎炎の3例 は

著効2例,有 効1例 であり,有 効率100%で あ った。腹

膜炎,急 性前立腺炎も,と もに有効であった。

複雑性尿路感染症27例 の内訳は慢性複雑性腎孟腎炎

13例,慢 性および急性複雑性膀胱炎11例 ,前 立腺術後

感染症3例 であった。基礎疾患としては神経因性膀胱7

例 前立腺肥大症6例,前 立腺癌3例,膀 胱腫瘍3例

などが主なものであった。主治医判定では著効6例,有

効4例,や や有効8例,無 効9例 で有効率37%で あっ

た。UTI薬 効評価基準に合致しなかった症例を除き,

UTI薬 効評価基準の疾患病態群別に従って分類し,総

合臨床効果をまとめたものがTable3で ある。単独感染

は15例 であ り,そ の内訳はカテーテル留置群(第1群)

が9例,前 立腺術後感染症(第2群)が3例,上 部尿路

感染症(第3群)が3例 で,下 部尿路感染症(第4群)

は1例 もなかった。混合感染は6例 で,カ テーテル留置

群(第5群)が3例,非 留置群(第6群)が3例 であっ

た。単独感染群では著効4例,有 効5例,無 効6例 で有

効率60%で あ った。半数以上がカテーテル留置症例で

あり,比 較的有効率の良い3群,4群 が少なかったこと

を考えると良い成績であると思われた。混合感染群では

著効1例,無 効5例 で有効率は17%と 悪 く,全 体を総

合すると,著 効5例,有 効5例,無 効11例 となり,総

合有効率は48%で あった。

次にこの21例 における本剤の膿尿と細菌尿に関する

効果について検討した成績がTable4で ある。膿尿につ

いてみると,正 常化 したものが8例(38%),改 善 したも

のが5例(24%),不 変 のものが8例(38%)で 膿尿の改

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

Table 5 Bacteriological response to BRL 28500 in complicated U.T.I.

Table 6 Strains appearing after treatment
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善率は大変良いと思われた0細 菌尿については陰性化 し

たもの9例(43%),減 少 したもの1例(5%),菌 交代 し

たもの3例(14%),不 変 のものが8例(38%)で あ り,

細菌尿の改善率が悪いように思われた。

菌種別に細菌学的効果を検討 したのがTable5で あ

る。27株 が分離されているが,P.aeruginosa,E.coli,

E.faecalなK.pneumoniae,S.marcescensな どが主な起

炎菌であった。全体では27株 中17株(63%)が 除菌

された。Paeruginosa 8株 では,1株 除菌されたが7

株存続 し,全 体の成績を悪 くしている。投与後出現菌は

Table6に 示 すように14株 で,そ のうち9株 は真菌で

あった。

32例 全例について副作用を検討 した。 自他覚的副作

用はまった く認めなかったが,本 剤 と関係があると思わ

れた臨床検査値の変動はGOT,GPTの 上 昇2例(症 例

9と14),好 酸球増多2例(症 例22と25)の 計4例 で

あった(Table 7)。

III.考 案

BRL28500はTIPCとCVAの 配合 剤 で あ る。TIPC

は広 範 囲 で強 力 な抗 菌 作 用 を有 し,忍 容 性 も良 好 であ る

た め 臨 床 的 に 中 等 度 か ら 重 度 の 感 染 症 に 使 用 され て い

る。 しか し,β-lactam剤 に 対 して 耐 性 の 臨 床 分 離 菌 が 増

加 して お り,そ の 主 要 な 原 因 は β-lactamase産 生 で あ

り,TIPCも β-lactamase産 生 菌 に は 無 効 であ る。CVA

の β-lactamase阻 害 作 用 はRichmond分 類 のIc,

II,III,IV,V型 β-lactamaseお よ び ブ ド ウ 球 菌 属

産 生 の β-lactamaseに 対 して 認 め ら れ,ま た,TIPC

はIa,Ib,Id型 の β-lactamaseに は 安 定 で あ るの

で,TIPCにCVAを 配 合す る こ とに よ って 全 タ イ プ の

β-lactamaseに 対 して安 定 と な った2～5)。

わ れ わ れ は,BRL28500の 投 与 方 法 と して 生 理 食 塩 液

20mlに 溶 解 して3分 間 で 静 注 した 例 が7例,生 理 食 塩

液100mlに 溶 解 して30分 で点 滴 静 注 した 例 が7例,生

理 食 塩 液80～100m1に 溶 解 して60分 で 点 滴 静 注 した 例

が12例,生 理 食 塩 液100mlに 溶解 して120分 で 点 滴

静 注 した 例 が1例,ハ ル トマ ン500mlに 溶 解 して60分

で 点 滴 静 注 した 例 が5例 あ った0各 群 は 少 数 と な っ た

が,BRL28500の 投 与 方 法 に よ っ て有 効 率 には 差 が 認 め

られ な か った 。

BRL28500を3.29静 注 す る と,60分 後 でTIPC

と して 約150μg/ml,CVAと して5.4μg/mlの 血 中 濃 度

を 示 し,ま た1時 間 か け て 点 滴 静 注 す る と,点 滴 終 了 直

後 でTIPCと して約130μg/ml,CVAと して3.15μg/

mlの 血 中濃 度 を 示す0さ らにTIPCの6時 間 ま で の尿

中 回 収 率 は 約80%,CVAの それ は約60%を 示 す と報

告 され て い る5)。
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今回のわれわれの臨床検討では,複 雑性尿路感染症で

UTI薬 効評価基準に合致 した21例 の有効率は48%で

あ った。病態群別でみると,少 数 しかない2群 ・3群 の

成績は優れていたが,症 例の71%は,カ テーテル留置

の1群 と混合感染群であ り,難 治性の症例の比率が多す

ぎたため,総 合有効率は48%に とどまったものと考え

られた0

細菌学的効果では,27株 中17株(63%)が 除菌され

たが,P.aeruginosaの 除菌率が13%と 非常に悪かっ

た。P.aeruginosaを 除 くと19株 中16株 が除菌されて

お り,除 菌率も84%と 満足すべきものであった。

起炎菌のMICと 細菌学的効果をみたものがTable8

であ る。MICが3.13μg/ml以 下の6株 は全て除菌 され

ているが,12.5μg/ml以 上 の17株 の除菌率は47%で

あ った。次に β-lactamase産 生菌12株 での細菌学的効

果についてみたもの がTable9で あ る。12株 中5株

(42%)が 除菌されている。いずれも12.5μg/ml以 上の

MICを 示す陰性菌であった。P.aeruginosas株 では1

株 も除菌されておらず,P.aeruginosa感 染症に対 して

は,全 く効果が認められなかった。

新薬シンポジウム5)での成績とわれわれの成績とを比

較す ると,複 雑性尿路感染症の有効率は,新 薬シンポジ

ウムでは68%で あ り,わ れわれの成績は48%で あ っ

た。先述したように,わ れわれの症例は71%が1群 ・

5群 ・6群 であ り,難 治性の症例が多す ぎたためと思わ

れる0新 薬シンポジウムの結果でも1群 ・5群 ・6群 の

成績は61%,50%,63%で あ り2群 ・3群 ・4群 の成

績より10～30%程 度成績は悪くなっている。細菌学的

効果を比べても,わ れわれの検討 した症例の除菌率が低

いが,こ れも難治性の症例が多か ったためと思われた。

副作用に関しては,自 他覚的副作用は認めなかった。

新薬シンポジウム5)ではその発現頻度は全科で2.5%で

あ り,他 薬剤 と同程度の発現頻度と思われる。臨床検査

値の異常で本剤の影響と思われたのは,GOT,GPTの

上 昇2例,好 酸球増多2例 であ り,新 薬シンポジウムの

副作用の報告でも肝機能異常の頻度が最も高か ったこと

より,肝 機能の変動には一応留意すべきであろう。

本剤は,現 在臨床的に幅広く使用されているTIPCに

β-lactamase阻 害剤であ るCVAを 配合 し,β-lacta-

maseに 対 して安定性を増 した薬剤であ り,今 回の 臨床

検討では難治性症例が多かったため,総 合有効率は48%

とやや低かったが,β-lactamase産 生菌に対 して,か な

り効果をあげ ることができた。以上より,複 雑性尿路感

染症に対 して,安 全で有用な薬剤になると思われる。
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CLINICAL EVALUATION OF BRL 28500 IN THE FIELD OF UROLOGY
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BRL 28500, combining the wide-spectrum penicillin, ticarcillin (TIPC) and the 13-lactamase inhi-
bitor, clavulanic acid (CVA), was used in the treatment of urological infections, and its therapeutic
efficacy and safety were evaluated.

Three patients with acute uncomplicated pyelonephritis, 1 with acute prostatitis, 1 with peritonitis
and 27 with complicated urinary tract infections were treated with BRL 28500 at the Department of
Urology. Faculty of Medicine, University of Tokyo and affiliated hospitals.

Patients were given 1. 6 g or 3.2g of BRL 28500 twice a day for 5 days by intravenous drip infu-
sion or intravenous one shot injection.

Overall clinical efficacy in the 3 patients with acute uncomplicated pyelonephritis was excellent in 2
and moderate in 1, an effectiveness rate of 100%.

One patient with acute prostatitis and 1 with peritonitis were evaluated good.
The clinical effect in 21 with complicated UTIs were assessed according to the 2 nd Edition of

Criteria for Clinical Evaluation of Antimicrobial Agents in Urinary Tract Infections.
Clinical effectiveness in the 21 patients with complicated UTIs was assessed as excellent in 5, mo-

derate in 5 and poor in 11, an effectiveness rate of 48%.
In complicated UTIs, 17 of 27 isolates were eradicated after treatment.
No clinical adverse effect was considered to be due to the drug.
Slight transient elevation of labotatory findings in 4 cases (2 cases of eosinophlia and 2 cases of

GOT and GPT) were observed after treatment.


