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慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対す るBRL 28500

(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 治 験

日 景 高 志 ・三 橋 慎 一 ・桝 鏡 年 清

東京厚生年金病院泌尿器科

Clavulanic acid (CVA)とTicarcillin (TIPC)の 配 合 剤 で あ るBRL 28500を 慢性 複 雑 性尿 路

感 染症 に対 して使 用 した 。 症 例 は9例 で 全 例1回1.6gを1日2回5日 間 点 滴 静 注 した。 そ の総 合

臨 床 効 果 は著 効1,有 効4,無 効4で,有 効 率55.6%で あ った。 投 与前 検 出菌16株 に対す る除

菌 率 は81.3%で あ った が,β-lactamase産 生 株 は7株 中85.7%が 除菌 され た。 副 作 用 につ い て

は 自覚 症 状 ・臨 床 検査 値 に お い て異 常 は認 め な か った。

BRL 28500は 英 国 ビ ーチ ャ ム社 で 開 発 した β-lactam-

ase阻 害 剤 で あ るClavulanic acid (CVA)とTica-

rcillin (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 主 にPCase型 の β-

lactamaseに 不安 定 なTIPCの 効 果 を 増 強 さ せ る とい

う1)。 この た び,本 剤 を 尿 路 感 染 症 に 対 して使 用 す る機

会 を 得 た の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

I.対 象 お よび 方 法

投 与 対 象 は1984年8月 よ り1985年3月 ま で の期 間

に 東京 厚 生年 金 病 院 泌 尿 器 科 に入 院 した 慢性 複 雑 性 尿 路

感 染症 を もつ 患 者9例 を選 ん だ 。 い ずれ も下 部 尿 路 感 染

症 で あ る。 年 齢 は52歳 か ら89齢 で,全 例 男 性 で あ る。

BRL 28500の 投 与 方 法 は,1回1.6gを 生 理 食 塩 水

100mlに 溶解 して1日2回 朝 夕 点 滴 静 注 と し,5日 間計

10回 投 与 した 。投 与 開 始 前 と 投 与 終 了翌 朝 に血 液 お よ

び 尿 を 採取,血 液 は所 定 の検 査 を 行 い,尿 は一 般 検 査 の

他,尿 培 養 を施 行 し菌 の 同 定 お よび菌 数 算 定 し,ま た 株

式会 社 バ イ オ ス にお いてMICお よび β-lactamaseの 有

無 を測 定 した 。

薬 効 の判 定 はUTI薬 効 評価 基 準 第2版2}に 従 って行

った 。

II.成 績

Table 1に 全 症 例 の概 要 を示 した。 全 症 例 慢 性 下 部 尿

路 感染 症 で,UTI群 別 で は単 独 感 染 第2群 が2例,混 合

感 染第6群 が7例 であ った 。 これ らの症 例 の投 与 前 検 出

菌 はE. faecalis 6, S. epidermidis, E. coli, S.marces-

cens各 2,S. aureus, P. aeruginosa, Acinetobacter

sp., E. cloacae各1の 計16株 で あ り,こ の うちSepi・

dermidis 2, S. aureus 1,S. marcescens 2, Acinetobac-

ter sp., E. cloacaeの 各1は 全 て 除 菌 され た。 また ,E

faeoalisは6株 の うち5株,E.co1iは2株 の うち1株 除

菌 され 各1株 が 残 存 した 。P. aerugimsaの1株 は 残 存

した 。 結 局,全 体 と して は16株 中13株,81.3%の 除

菌 率 で あ った 。 しか し,菌 交 代 も3例 に見 られ,そ の出

現 菌 はE. faecalis, P.aeruginosa, Flavobacterium sp,

お よびP.cepaciaの4株 で あ った(Table 2)。

各 菌 株 のMICはTable 1に 示 した。MIC≧50μg/

ml(106/ml)を 耐性,Mlc≦25μg/m1(106/m1)を 感受性

とす る と,TIPC耐 性菌 はMICを 測 定 した20株 中10

株(50%)で あ った。 こ の うちBRL 28500感 受性は4

株 に認 め られ た。 す なわ ち,E. coli 2, S. aureus 1,P.

cepacia 1の4株 がTIPCに 耐 性 でBRL 28500に 感受

性 が あ り,一 方 でE. faecalis 4,S. epidermidis 1,S

mamscens 1の6株 はTIPC,BRL 28500い ずれ にも耐

性 で あ った 。β-1actamase産 生 は9株 に認 め られ たが,

うち8株 がBRL 28500に 感 受 性 で あ り,こ の うちS.

marcescens, Acinetobacter sp., P . aeruginosa, E. cloa-

cae各1の4株 はTIPCに も感 受性 であ った。β-lacta-

mase産 生 のS. marcescensの1株 はTIPC,BRL 28500

い ず れ に も耐性 で あ った 。

MICと 除 菌 の関 係 を 見 る と,除 菌 され た12株 の うち

E. faecalis 2, S.aureus, S. epidermidis, E. coli, S

marcescens, E. cloacae, Acinetobaoter sp.各1の8株 は

そ れ ぞ れBRL 28500に 感 受 性 であ った が,E. faecalis

2, S. epidermidis, S.marcescans各1の4株 は高い

MICで あ った が除 菌 され た 。 一 方 でE.coli, P.aeru-

ginosa各1株 は 感 受 性 で あ ったが,残 存 した。

効 果 判 定 を行 っ た9例 と 少 数 で あ った が,一 応UTI

群 別 に有 効 性 を判 定 す る とTable 3に 見 る ように,第2

群 で2例 中1例 が有 効,第6群 で7例 中4例 が有効 とな

った 。Table 4にUTI基 準 に よる総 合 判定 を表示する

と,細 菌 尿 の消 失 は5例,菌 交 代2例,残 存2例,膿 尿

は 正 常 化1例,改 善1例,不 変7例 で,結 局,著 効1,

有 効4,無 効4,合 計 して55.6%の 有 効 率 と算定 され
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Table 2 Bacteriological response to BRL 28500

Table 3 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by the type of infection

(1.6g •~ 2/day)
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Table 4 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated UTI treatment

(1.6g •~ 2/day)

Overall effectiveness rate

5/9 (55.6%)

た。

安全性 につ い て はTable 5に 各症 例 の臨 床 検 査 成績 を

示 した。 これ らの検 査 で 見 る限 りで は 特 に 問題 とな る変

化は見 られ ず,ま た 症 状 の発 現 も認 め られ な か った。

III.考 按

最近 β-lactamaseに 不 安 定 な抗 生 物 質 の効 果 を 安 定

させ る 目的 で β-lactamase阻 害 剤 と 各 種 抗 生 物 質 の

配合が試み られ て い る。Clavulanic acid(CVA)は そ れ

自体 の抗 菌 力は 弱 い が β-lactamaseを 阻 害す る β-lac-

tamで あ る。TIPCはRICHMOND分 類 のIc
, II, III,

IV,V型 の β-lactamaseに よ り不 活 性 化 され や す い が
,

CVAは これ らを阻 害 す る。 した が って
,こ れ らの β-lac-

tamase産 生菌 株 にお いて は 抗 菌 力 の 増 強 が 認 め ら れ て

いる1)。

自験 成績 で はMICを 測 定 した 菌 株20の うち10株

がTIPCに 耐 性 で あ った。 こ の 中 で4株(E .coli 2,S.

aums 1,Pcepacial)はBRL 28500に 感 受 性 が あ り

いずれ も β-lactamase産 生 菌 で あ った
。 これ らにE

cloacaeを 加 え た5株 はCVAの 配 合 に よ り抗 菌 力が 増

強 されて い る と見 られ る。しか し,除 菌 され た もの は3株

であった。 投 与前 検 出菌16株 の うち β-lactamase産 生

菌は7株 で6株 が 除 菌 され た。 一 方 ,β-lactamase非 産

生菌 は8株 で6株 が 除 菌 され た。 これ らをMICと の関

連 で見 る と β-lactamase産 生株 で除 菌 さ れ た6株 はS .

mamscensの1株 を除 く全 てがBRL 28500に 感 受 性 で

あるものの,非 産 生株ではE. faecalis, S.epidennidis

が高 いMICを 示 しながら除菌されている。この除菌に

より有効 と判定されたものが2例 あ り,そ の病原性につ

いて再考する必要があるのかも知れない。また,症 例9

はS.marcescensがMIC>800で あ りながら除菌され有

効 と判定された症例である。西浦3)の 泌尿器科の全国集

計での検出菌のMICと 細菌学的効果を見ても,か なり

高いMICで も除菌される傾向がある。特にグラム陽性

菌はMICの 高い菌株が多いにもかかわらず除菌率にそ

れほどの差がない。 しか し,BRL 28500の 狙 いで あ る

β-lactamase産 生菌に対するCVAの 効果を自験例で見

ると前述のごとく9株 中5株 にCVAに よる抗菌力の増

強が認められた。このほとんどが除菌されたが,一 方で

症例1の ようにBRL 28500感 受 性のE.coliの 残存する

例もあ り,薬 剤の投与量の問題が考えられる。前出,西

浦の集計でもUTI群 別 で第2群,第6群 では1日 投与

量が6.49の 方 が3.29投 与に比較 して有効率が高い傾

向にあり,症 例によっては投与量を増やすべきかもしれ

ない。

自験少数例ではあるがUTI群 別 に見た総合効果は第

2群2例 中1例,第6群7例 中4例 合計 して9例 中5例

(55.6%)が 有効 と判定された。 これらの 中 に はBRL

28500のMICの 高いグラム陽性菌の除菌により有効と

なったものが3例 あるなど,今 ひとつ本剤の特色が生か

されない結果 となった。 しかし,細 菌学的にはCVA配
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合 に よるTIPCの 抗菌 力 の増 強 効 果 は評 価 して良 い と

思わ れ た 。
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CLINICAL STUDY OF BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-

TICARCILLIN) IN CHRONIC COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTIONS

TAKASHI HIKAGE, SHINICHI MITSUHASHI and TOSHIKIYO MASUKAGAMI

Urological Clinic, Tokyo Kosei Nenkin Hospital

BRL 28500, a formulation containing 15 parts of ticarcillin and 1 part of clavulanic acid, was admi-
nistered to nine patients diagnosed as suffering from chronic complicated urinary tract infections.
All nine cases recived BRL 28500 1.6 g x 2/day by drip infusion for 5 days.

Clinical effects were excellent in one, moderate in four and poor in four cases. The overall effec-
tiveness rate was thus 55.6%. Bacteriologically, out of a total of 16 strains, 13 strains (81.3%) were
eradicated.

Neither subjective adverse reaction nor abnormal laboratory finding related to the drug was observed.


