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泌 尿 器 科 領 域 に お け るBRL28500

(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床 的 検 討

岸 本 幸 一 ・町 田 豊 平 ・小野寺昭一 ・清 田 浩 ・後 藤 博 一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

斎 藤 賢 一

国立大蔵病院泌尿器科

BRL 28500は,Clavulanic acid(CVA)とTicarcillin(TIPC)を1:15(力 価比)の 割合で配

合 した注射用抗生物質であ る。

我 々は16名 の尿路感染症 に本剤 を投与 し,臨 床効果 と副作用 につ いて検討 を行 った。

疾患 の内訳 は,急 性腎孟腎炎2例,慢 性複雑性尿路感染症14例 で,慢 性複雑性尿路感染症の基

礎疾患 としては,膀 胱腫瘍4例,前 立 腺癌3例,前 立腺肥大症2例,神 経 因性膀胱1例,尿 道痩1

例,腎 癌1例,尿 管結石1例,子 宮癌 に よる水腎症1例 であった。

薬剤 の投与 法は,本 剤1600mgを1日1～2回 点滴静注で行 った。 投 与期間 は全例5日 間であ

った。 その結果,急 性腎孟腎炎に対 しては2例 とも有効 であ り,慢 性複雑 性尿路感染症に対す る総

合臨床効果 は,著 効1例,有 効8例,無 効5例 で,総 合有効 率は64%で あ った。

主な分離菌 に対す る細菌学的効果 では,E.faecalis5株 中3株 消失,P.aemginosa 4株 中3株 消

失,E.coli2株 中1株 消失 で,細 菌学的有効率は20株 中15株 消失 で75%で あった。

問題 とな る副作用 お よび臨床検査異常 は全例 に認め られなか った。

BRL 28500は,Clavulanic acid (CVA)とTica-

rcillin(TIPC)を1:15(力 価比)の 割合で配合 した

注射用抗生物質である。

TIPCは グラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌お 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Pen-

icillin系抗生物質で,そ の有用 性が確立 され てい る。 し

か し,TIPCは ベ ニシ リナーゼ型 の β-lactamaseに は

加水分解 されやすい とされている1)。

BRL28500は,こ のTIPCの 欠点を補 うために β-

1actamase阻 害剤 であるCVAを 加 えるこ とに よって,

全ての型 の β-lactamaseに 安定性を増 した配合抗生剤

である1)。 今回,我 々は尿路感染症16例 に本剤を使用

す る機会を得たので,そ の臨床効果について報告す る。

1.対 象お よび投与方法

対 象は,東 京慈恵会医科大学泌尿器科 お よび関連病院

であ る国立大蔵病院泌尿器科 に昭和59年1月 より12月

までの期 間入院 した急性腎孟腎炎2例,慢 性複雑性 尿路

感染症14例 の計16例 で,慢 性複雑性尿路感染症 の基

礎 疾患 としては,膀 胱腫瘍4例,前 立腺癌3例,前 立 腺

肥 大症2例,神 経 因性膀胱1例,尿 道痩1例,腎 癌1

例,尿 管結石1例,子 宮 癌 に よる水腎症1例 であ った

(Table1)。

薬剤 の投与法 は,本 剤1600mgを1日1～2回 点滴

静注で行い,投 与期間 は5日 間 とした。

臨床効果 判定:効 果 の判定は主治 医 判 定の他,UTI

薬効評価基準(第2版)2)に 従い,著 効,有 効,無 効の3

段階 に分けて評価 した。 なお,急 性腎孟腎炎2例 につい

ても5日 間投与でUTI薬 効評価基準追加暫定案3)に従

って判定 した。

11.成 績

1)臨 床効果

各症例 に対す る臨床成績をTable1に 示 した。急性腎

孟腎炎症例 の2例(No.15,No.16)は,発 熱および膿尿

が改善 し,起炎菌 は減少 または菌交代 していることより,

UTI薬 効評価基準 で有効 とした。

慢性複雑性 尿路感染症14例 の総合臨床効果は,著 効

1例,有 効8例,無 効5例 で有効率64%(9/14)で あつ

た(Table2)。

UTI薬 効評価基準の疾患病態群別に臨床効果をみた

成績 では,第1群 に対 しては5例 中有効2例,無 効3例

で有効率40%,第2群 は1例 に対 して有効で100%,第

3群 の1例 も有効 で100%,第4群 では1例 中1例 無効

で0%で あ った。単独感染症群では8例 中4例 有効4

例無効 と有効率が50%で あ った。

一方
,混 合感染症群 では,第5群 では1例 中1例 有効

で有効 率100%,第6群 で は5例 中 著効1例,有 効3
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例,無 効1例 と有効率180%で,こ の結果,6例 中,著

効1例,有 効4例,無 効1例 と83%の 高い有効率を示

した (Table 3)。

これを カチーテル留置 群 と非留置群 とに分 けて有 効率

でみ る と,カ テー テ ル留 置 群6例 中3例 有 効 で 有 効 率

50%,非 密 置 群 は8例 中,著 効1例,有 効5例,無 効2

例 で有 効 率75%と,カ テ ー テ ル留 置 群 で有 効 率 は低 か

った 。

2)細 菌 学 的 効 果

今 回 複 雑 性 尿 路 感 染 症14例 か ら分 離 され た 細 菌 は,

E. faecalis 5株, P. aeruginosa 4株,E. coli 2株,S.

epidermidis, S. faecium, S. aureus, M. morganii, K

oxytoca, Acinetobacter sp, Citrobacter sp, E.cloa-

cae, E. agglomerans各 々1株 で計20株 で あ っ た。 主

な分 離 菌 に対 す る細 菌 学 的 効 果 で は,E.faecalis 5株 中

3株 消 失,P. aeruginosa 4株 中3株 消 失,E. coli 2株

中1株 消 失 と,除 菌 率 は75%(15/20)で あ った(Table

4)。

また,TIPC耐 性 菌(MIC≧50μg/m1)は10株 あ り,

そ の除 菌効 果 は70%(7/10)で あ った 。

III.安 全 性

本 剤 の安 全 性 を検 討 す るた め 本 剤 投 与 前 後 に採 血 を行

い,各 種 臨 床 検 査 値 に対 す る影 響 を検 討 した が,薬 剤 投

与 に よる異 常 は認 め られ な か っ た(Table 5)。

そ の他,自 他 覚 的 に問 題 とな る副 作 用 は認 め られ な か

っ た。

IV.考 案

人 体 に は存 在 しな い,細 菌 特 有 の細 胞 壁 の合 成 を阻 害

す る β-lactam剤 は,薬 物 ア レル ギ ー の点 を 注 意 す れ

ぽ,人 体 細 胞 に作 用 点が な いた め,も っ と も安 全 で有 効

な抗 生 剤 と して広 く使 用 され て い る。 しか し,そ の使 用

量 の増 加 に伴 い,薬 剤 を不 活 化 す る β-1actamaseの 出 現

に よる薬 剤 耐 性 菌 の 蔓延 が 問題 とな っ て い る4)。

こ う した耐 性 菌 に対 す る対 策 の1つ と し て,β-1acta-

maseに 加 水分 解 され な い新 しい β-lactam剤 の開 発 が

進 め られ て お り,ま た一 方 で は,β-lactamaseを 不 活 化

す る薬 剤 の研 究 が進 め られ て い る。

CVA (Clavulanic acid)は 英 国 ビー チ ャム社 で開 発 さ

れ た,β-lactamase阻 害 剤 で,そ れ 自身 の抗 菌 力 は 弱 い

とさ れ て い るが,耐 性菌 の β-lactamase(特 に ぺ ニ シ リ

ナ ー ゼ と オ キ シ イ ミ ノセ ブ ァ ロス ポ リナ ーゼ)と 不 可

逆 的 に 結 合 し,そ の酵 素 活 性 を不 活 化 す る と さ れ て い

る5)。BRL 28500はCVAとTIPCを1:15の 力 価 比

で 配 合 した 抗 生 剤 で,TIPCが 弱 い と され て い た ペ ニ シ

リナ ー ゼ 型 お よび オ キ シ イ ミノセ フ ァ ロス ポ リナ ーゼ 型

の β-1actamaseに 対 して 安 定 とな り,広 い抗 菌 力 を 有
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Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

(1.6g X 2/day, 5 days treatment)

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

( ) : TIM-resistant strain

するとされている1)。

今回,我 々は尿路感染症16例 に対 し本剤 を使用す る

機会を得た。急性腎孟腎炎例2例 に対 しては,2例 とも

使用5日 目で菌減少 または交 代お よび発熱,膿 尿が改善

していたことより有効 と判定 した。慢性複雑性尿路感染

症14例 に対 しては,総 合有効率64%と ほぼ満足す る結

果が得られた。

本剤の特徴は,β-lactamase産 生 に よるTIPC耐 性菌

に対し,CVAを 配合す ることに よ り抗菌 力(MIC)の 増

強が得られることである。今回,我 々の検討 した16例

中,TIPc耐 性菌(MIC,≧50μ9/ml)は,8症 例 よ り

10菌株分離された。その うちCVA配 合に よ り抗菌力が

増強されたものは β-lactamaseが 確認 されたE.cloacae

(症例3),E.agglomerans(症 例5),K.oxyton(症 例

6)お よびM.morganii(症 例13)の4菌 株 であった。

この4菌株は,症 例3のE.cloacaeを 除 き除菌 され臨床

的にも有効であ り,in vitroと 臨床 の成績が一致 してい

た。

ちなみに,第33回 日本化学療法学会 の新薬 シ ンポジ

ウム1)の結果 では,慢 性 複雑 性尿路感染症287例 に対 し

て有効率68%と 我 々の結果 とほ ぼ同一 であった。

副作用 に関 しては,特 に問題 はな く,TIPCと 同程度

と考 え られた。

近年,抗 生剤 の使用量 の増 加に よ り,β-lactamase産

生 に よる耐性菌 が増 えてい るが,本 剤 は耐 性菌 対策 のた

めに開発 され た薬剤 として,今 後 臨床 的に期待 され る薬

剤 であ ると考 え られた◇
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

IN THE UROLOGICAL FIELDS
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BRL 28500, a new injectable antibiotic formulation consisting of ticarcillin (TIPC) (15 parts) and
clavulanic acid (CVA) (1 part) was administered to 16 patients with urinary tract infections.

1. Clinical response : Two patients with acute pyelonephritis and 14 patients with complicated UTI

(underlying diseases : bladder tumor 4, prostatic cancer 3, benign prostatic hypertrophy 2, neurogenic
bladder 1, urethral fistula 1, renal cancer 1, ureteral stone 1, hydronephrosis due to uterine cancer 1)
were given BRL 28500 1. 6 g once or twice a day for 5 days by intravenous drip infusion. In pyerone-

phritis clinical efficacy was good in all cases and excellent in 1, whilst a complicated UTI it was good
in 8 and poor in 5. The overall effectiveness rate according to the criteria of UTI evaluation was
therefore 69% (11/16).

2) Bacteriological response : Three out of 4 strains of E. faecalis, 1 out of 2 strains of S. e pidermi-
dis, 1 out of 2 strains of E. coli and 2 out of 3 strains of P. aeruginosa were eradicated. The overall
eradication rate was 75% (15/20).

3) Side effects : No side effects or abnormal labaratory findings were observed.


