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BRL28500はclavulanicacid(CVA)とticarcillin(TIPC)を1:15(力 価 比)に 配合 した も

ので,β-lactamaseに 安 定 な 薬 剤 とな っ て い る。

本 剤 とTIPC,CVA,PIPC,CPZお よびTIPCにCVA2μg/mlを 加 え た も の で教 室 保 存 臨

床分 離株252株 のMICを 測 定 し,抗 菌 力 を比 較 した 。 ま た,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症17例 に本

剤 を投与 し,有 効 性,安 全 性,有 用 性 につ い て検 討 した。

S.aureus(9株),S.epidermidis(13株),E.faecalis (29株)の グラ ム陽 性 球 菌 に は本 剤 と

TIPCで 抗 菌 力 に差 が な く,PIPC,CPZが 優 れ て い た。

E.coli(29株),K.pneumoniae (24株),P.vulgaris( 7株),P.rettgeri (8株)で は,本 剤 は

TIPCよ り優 れ て い るが,P.mirabilis(29株),M.morganii(10株),E.cloacae(13株),C.

freundii (14株),S.marcescens(18株),P.aeruginosa (49株)で はTIPCと 差 が なか った 。P

aeruginosa,S.marcescens以 外 の菌 種 で は β-lactamase産 生 菌 に対 す る抗 菌 力 の差 が成 績 の差 と

な った よ うに 思 われ た。

臨 床例17例 に主 と して本 剤3.291日2回4～8日 間点 滴 静 注 投与(1hr)を 行 っ た。

UTI薬 効評 価 基準 に合 う症 例 は11例 で,著 効3,有 効3,無 効5で54.5%の 有 効 率 で あ る。

単 独菌 感 染 に は80%の 有 効 率 を 示 した が,複 数菌 感 染 に は33.3%の 有 効 率 で,細 菌 学 的 効 果

は17株 中11株 消 失 し,64.7%の 消 失 率 であ っ た。

起炎 菌 で 最 も多 か っ たPaerugino3aは9株 中5株 が 残 存 した 。

自他 覚 的 な 副作 用 は認 め なか っ た が,臨 床 検 査 値 異 常 と してA1-P,A1-Pと γ-GTP,GOTの 一

過 性上 昇 を 見 た症 例 が各1例 計3例 あ っ た。

以上 の こ とか ら,本 剤 はTIPCよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 す 薬 剤 では あ るが,そ の 性 格 上Paerugin-

osaを 含 ま な い尿 路 感 染 症 の 治 療 に は有 用 で あ ろ うと考 え られ る。

BRL 28500はclavulanic acid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)で 配 合 した 注 射 用 抗 生 物 質

である。

CVAは β-1actamase阻 害 剤 で,こ れ 自身 の抗 菌 力 は

比較的弱 く,β-1actamase(特 にpenicillinase)と 不 可

逆的に結合 し,そ の酵 素活 性 を永 久 不 活 化 す る1,2)。

TIPCは 注 射 用 ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物 質 で広 い抗 菌 ス ペ

クトルを有す るが
,penicillinase型 β-lactamaseに 加

水分解を受け や す い とい う欠 点 が あ る。 しか しな が ら,

CVAの 阻 害作 用 の 弱 いcephalosporinase型 の β-la-

ctamaseに は安 定 で あ る
。 した が って,両 者 の配 合剤 で

あるBRL28500は β-lactamaseに 極 め て安 定 とな り,

尿路感染症 治療 に役 立 つ こ とが期 待 さ れ る。

今 回,本 剤 を 試 用 す る機 会 が 与 え られ た の で,基 礎 的

検 討 と し て教 室 保 存 の尿 路 感 染 症 か ら分 離 した 菌 株 に つ

い て 本 剤,TIPC,CVA,piperacillin(PIPC),cefo-

perazone(cPz)お よびTIPcにcvA2μg/mlを 加 え

た もの で,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し比 較 した 。

臨 床 的 検 討 と して は,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症17例 に

本 剤 を 投 与 し,本 剤 の 有 効 性,安 全 性 お よび 有 用 性 に つ

い て検 討 した。

1.方 法

1.基 礎 的 検 討

教 室 保 存 臨 床 分 離 株 の うちS.aureu 39株 S.epi4er-

midis 13株 E.faecalis 29株,E.coli 29株,K.pneu-

moniae 24株 P.mirabilis 29株, P.vulgaris 7株,
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Fig. 1-(1) Sensitivity distribution of S. aureus
isolated from urinary tract(9 strains)

(Inoculum size: 108 cells/ml)

* TIPC + CVA(2): TIPC + CVA2μg/ml

(): β-lactamase producer

Fig. 1-(2) Sensitivity distribution of S. aureus
isolated from urinary tract (9 strains)

(Inoculum size: 108 cells/ml)

* TIPC + CVA(2): TIPC + CVA2μg/ml

(): β-lactamase producer

Fig. 2-(1) Sensitivity distribution of S. epidermidis
isolated from urinary tract (13 strains)

(Inoculum size: 108 cells/m1)

* TIPC + CVA(2): TIPC + CVA2
μg/ml

(): β-lactamase producer

Fig. 2-(2) Sensitivity distribution of S. epidermidis
isolated from urinary tract (13 strains)

(Inoculum size: 106 cells/ml)

* TIPC + CVA(2): TIPC + CVA2μg/ml

():β-lactamase producer
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Fig. 3-(1) Sensitivity distribution of E. faecalis
isolated from urinary tract (29 strains)

(Inoculum size: 108 cells/ml)

* TIPC + CVA(2): TIPC + CVA2μg/ml

(): β-lactamase producer

Fig. 3-(2) Sensitivity distribution of E. faecalis
isolated from urinary tract (29 strains)

(Inoculum size: 108 cells/ml)

* TIPC + CVA(2): TIPC + CVA2μg<ml

(): β-lactamase producer

Fig. 4-(1) Sensitivity distribution of E. coli
isolated from urinary tract(29 strains)

(Inoculum size : 108 cells/ml)

* TIPC + CVA(2): TIPC + CVA2μg/ml

(): β-lactamase producer

Fig. 4-(2) Sensitivity distribution of E. coli
isolated from urinary tract (29 strains)

(Inoculum size : 106 cells/ml)

* TIPC + CVA(2): TIPC + CVA2
μg<ml

(): β-lactamase producer
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P.rettgeri8株,M.morganii10株E.cloacae13株 ,

C.freundii14株,S.marcescen318株,P.aeruginosa

49株 の計252株 につ い て 日本 化 学 療 法 学 会標 準法 に よ

り,BRL28500,TIPC,CVA,TIPCに2μ9/mlの

CVAを 加 え た も の,PIPC,CPZの6薬 剤 の これ ら臨 床

分 離 株 に対 す るMICを 測 定 し,比 較 検 討 した。 ま た,

β-lactamase産 生 株 は ニ トロセ フ ィンに よ っ て し ら べ

た。

2.臨 床 的 検 討

昭 和59年1月 か ら11月 ま で の間 に 東 海 大 学病 院 泌

尿 器 科 お よび朝 霞厚 生 ク リニ ック泌 尿 器 科 に 入 院 した 慢

性 複 雑 性 腎 孟 腎 炎 の患 者9名 と慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎 の患 者

8名 の 計17名 にBRL28500を1.6gも し く は32

g,1日2回60～120分 で点 滴 静 注 し,臨 床効 果 を判 定

し,副 作 用 お よび投 与 前 後 の臨 床 検 査 値 の 変 動 を 見 て,

本 剤 の有 用 性 に つ い て も検 討 した 。

また,検 出 した起 炎 菌 でMICの 測 定 が可 能 な もの に

つ いて はMICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,測 定

した 。 この 場合 は 薬 剤 と して 本 剤TIPC,TIPCに

CVA2μg/m1を 加 え た も の,す な わ ちTIPC+CVA(2)

を使 用 した 。

また,ニ トロセ フ ィ ン法 に て β-lactamase産 生 の有 無

を確 認 した 。

II.結 果

1.基 礎 的 検 討

MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 っ た が,

1G6,108cells/m1接 種 の成 績 をFig.1-13に 示 した 。各 菌

種 に対 す る成 績 はMICの 累 積 分 布 曲 線 で も示 した の で

抗 菌 力 の強 さが分 か りや す い と思 わ れ る。 しか し,こ こ

で は煩 雑 に な るた め,ま た108ce11s/ml接 種 の成 績 が 比

較 的 相 似 して い るた め もあ り,106cells/m1接 種 の 成 績

を主 と して 述 べ る。 ま た,β-lactamase産 生 株 は()

内 に菌 株 数 を示 した。

まず,グ ラム陽 性 球 菌 に対 す る成 績 を示 す 。

S.aureus9株 に対 して は,CPZが 最 も優 れ てお り,

本 剤,TIPC+CVA(2),TIPCが これ に 次 ぐ成 績 が あ っ

た が,そ れ ほ ど大 き な差 では なか った 。CVAは 最 も成

績 が 悪 か った(Fig.1)。

S.epidermidis13株 に 対 して は,PIPC,CPZが 良

く,本 剤 とTIPC+CVA(2)は それ に次 ぐ成 績 であ った

(Fig.2)。

E.faecalis29株 に対 して は,PIPCが 最 も優 れ,CPZ

が これ に 次 ぐ 成 績 であ った が,本 剤TIPC,TIPC+

CVA(2)は 悪 い成 績 で,CVAに は全 株100μ9/m1以 上

のMIC値 を示 した(Fig.3)。

した が っ て,こ れ ら3菌 種 に対 す る本 剤 とTIPCと の

間 の抗 菌 力 に は β-lactamase産 生 株 が 少 なか った た め

か,ほ とん ど差 の な い こ とが わか る。

次 に,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対す る成 績 を示 す。

E.coli29株 に対 して は,CPZ,PIPCが 優れ ,本 剤 は

そ れ に次 ぐ成 績 であ った 。 ま た,TIPCで100μ9/m1以

上 のMICを 示 す も のが8株 あ った が,本 剤では1株 に

過 ぎ なか った 。 これ らは い ず れ も β-lactamase産 生菌で

あ っ た(Fig.4)。

K.pneumoniae24株 に 対 して は,CPZが 最 も優れ
,

本 剤,TIPC,PIPCは これ に 次 い でい た。 しか し,TIPC

で は24株 中17株(こ の うち16株 が β-lactamase産

生 菌)が100μ9/ml以 上 のMIC値 を示 し,最 も成績が

悪 か っ た(Fig.5)。

P.mirabilis29株 に対 して は ,CVAを 除 きそれほど

大 き な 差 は 認 め られ なか った 。 この 菌 種 では β一1acta-

mase産 生 菌 は 見 られ なか った(Fig。6)。

Pvulgaris7株 に対 して は,CPZが 優 れ,PIPC ,本 剤

の順 に抗 菌 力 が 優 れ て い た。 しか し,TIPCで は3管 程

度 劣 った 成 績 で あ っ た(Fig.7)。

Prett8eri8株 に 対 して は,CPZ,PIPC,TIPC十

CVA(2)の 順 で,そ の 次 に本 剤 の成績 が 良か った。

TIPCと は1管 程 度 の差 しか なか っ たが,TIPCに 対 し

て1株100μ9/ml以 上 のMICを 示す β-lactamase産 生

の も のが あ った(Fig.8)。

M.morgmii10株 に対 して は,CVAを 除 きそれほ ど

大 きな 差 が な く,ほ とん ど の株 が6.25μ9/m1以 下 の濃

度 で 発 育 阻 止 され た(Fig.9)。

Ecloacae13株 に対 して は,ど の薬 剤 も成 績 が悪 く,

そ れ ほ ど大 きな 差 は 見 られ な か っ た(Fig.10)。

C.frcundii14株 に対 しては,CPZが 最 も良 く,そ の

他 の 薬 剤 は それ 程 大 き な差 は なか っ た。TIPCと 本剤 と

の 抗 菌 力 の 差 は それ ほ ど無 か った(Fig.11)。

S.marcescens18株 に 対 して は,CPZが 良 い成績で,

次 がPIPCで あ っ た 。 しか し,100μ9/m1以 上 のMIC

を 示す 株 が,CPZ,PIPCで 各 々2株3株 あ り,本 剤で

8株,TIPcで12株 あ った(Fig.12)。

Paeruginosa49株 に対 して はPIPC,CPZが 優れ,

次 い で 本 剤,TIPC,TIPC+CVA(2)の グル ープであっ

た(Fig.13)。

した が っ て,TIPCと 本 剤 の 間 に比 較的 大 きな抗菌力

の 差 が 出 た の は,E.coli,K.pneumoniae,P.vulgaris,

P.rettgeriで あ っ て,P.mirabilis,M.morganii,E

cloacae,Cfreundii,S.marcescen3,IRaeruginosaで は

そ れ ほ ど差 が なか った 。

2.臨 床 的 検 討

症例 の一 覧表 をTable1に 示 した 。これ らの症例 のう
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Fig. 5-(1) Sensitivity distribution of K. pneumoniae
isolated from urinary tract (24 strains)

(Inoculum size : 108 cells/m.1)

*TIPC4- CVA(2) :TIPC -1- CVA2 ƒÊg/ml

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 5-(2) Sensitivity distribution of K. pneumoniae
isolated from urinary tract (24 strains)

(Inoculum size : 106 celles/ml)

*TIPC+CVA(2) : TIPC + CVA 2ƒÊ 
g/m1( 

):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 6-(1) Sensitivity distribution of P. mirabilis
isolated from urinary tract (29 strains)

(Inoculum size : 108 cells/m1)

*TIPC+CVA(2) :TIPC +CVA 2ƒÊg/m1

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 6-(2) Sensitivity distribution of P. mirabilis
isolated from urinary tract (29 strains)

(Inoculum size : 106 cells/m1)

*TIPC+CVA(2) : TIPC -ECVA2ƒÊg/ml

( ):ƒÀ-lactamase producer
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Fig. 7-(1) Sensitivity distribution of P.vulgaris
isolated from urinary tract (7 strains)

(Inoculum size : 108 cells/m1)

*TIPC+CVA(2) :TIPC +CVA 2ƒÊg/ml

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 7-(2) Sensitivity distribution of P.vulgaris
isolated from urinary tract (7 strains)

(Inoculum size : 108 cells/mp

T1 PC +CVA(2) :TIPC -I-CVA2ƒÊg/ml

( ):ƒÀ-lactamasc producer

Fig. 8-(1) Sensitivity distribution of P. rettgeri
isolated from urinary tract (8 strains)

(Inoculum size : 108 cells/ml)

*TIP C CVA(2) :TIP C GVA 2 it eml

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 8-(2) Sensitivity distribution of P. rettgeri
isolated from urinary tract (8 strains)

(Inoculum size : 106 cells/ml)

*TIPC CVA(2) :TIPC + CVA 2ƒÊg/m1

( ):ƒÀ-lactamase producer
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Fig. 9-(1) Sensitivity distribution of M. morganii
isolated from urinary tract (10 strains)

(Inoculum size : 108 cells/ml)

* TIPC + CVA(2) : TIPC + CVA 2 ƒÊg/m1

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 9-(2) Sensitivity distribution of M. morganii
isolated from urinary tract (10 strains)

(Inoculum size : 106 cells/m1)

*TIPC + CVA(2) 
:TIPC +CVA2ƒÊg/mI

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 10-(1) Sensitivity distribution of E. cloacae
isolated from urinary tract(13 strains)

(Inoculum size : 108 cells/nil)

*TIPC+CVA(2) :TIPC +CVA2 ƒÊg/m1

( ):ƒÀ-Jactamase producer

Fig. 10-(2) Sensitivity distribution of E. cloacae
isolated from urinary tract(13 strains)

(Inoculum size : 106 cells/m1)

TIPC +CVA(2) :TIPC +CVA2 ƒÊg/m1

( ):ƒÀ-lactamase producer
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Fig. 11-(1) Sensitivity distribution of C. freundii
isolated from urinary tract (14 strains)

(Inoculum size : 108 cells/nil)

* TIPC CVA(2) :TIPC -1-CVA2ƒÊg/m1

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 11-(2) Sensitivity distribution of C. freundii
isolated from urinary tract (14 strains)

(Inoculum size : 106 cells/m1)

*TIPC + CVA(2) : TIPC +CVA2 ƒÊg/ml

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 12-(1) Sensitivity distribution of S. marcescens
isolated from urinary tract (18strains)

(Inoculum size : 108 cells/ml)

TIPC+CVA(2) : TIPC +CVA2ƒÊg/ml

( ):ƒÀ-lactamase producer

Fig. 12-(2) Sensitivity distribution of S. marcescens
isolated from urinary tract (18 strains)

(Inoculum size : 106 cells/m1)

*TIPC-FCVA(2) :TIPC -1-CVA 2ƒÊg/ml

( ):ƒÀ-lactamase producer
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Fig.13-(1) Sensitivity distribution of P. aeruginosa
isolated from urinary tract (49 strains)

(Inoculum size : 108 cells/nil)

*TIPC+CVA(2) :TIPC +CVA2 yeml

( )ƒÀ-lactamase producer

Fig.13-(2) Sensitivity distribution of P. aeruginosa
isolated from urinary tract (49 strains)

(Inoculum size : 106 cells/nil).

TIPC+CVA(2) :TIPC +CVA 2 ƒÊg/m1

():ƒÀ-lactamase producer

ち,症 例17は 起炎菌 が不明であ り,ま た症例16は,

Can4i4aSP・ に よるもの であ った ため,主 治医判 定 も

行わず,副 作用 の検討 のみを行 った。

それ以外 の15例 でUTI薬 効評価基準3)に合致す る症

例 は11例 で,同 基準 に従 って臨床効果 を判定 した結 果

をTable2に 示 した。

著効が3例,有 効3例,無 効5例 で54.5%の 有効率

であ った。

これ らの症例 をUTI薬 効評価基準 の病態群別 に分け

てTable3に 示 した。

単独菌感染 では80%の 有効率 を示 して いるのに,複

数菌感染 では33.3%の 有効率にす ぎなか った。

これ ら11例 に対す る細菌学的効果 をTable4に 示 し

た。細菌学的効果は64。7%の 消失率であ った。起炎菌

別に見 ると,Paerugimsaが9株 と最 も多 く,こ の う

ち5株 が残存 してお り,残 存6株 中のほ とん どを占めて

いた。 β-lactamase産 生菌は3株 しか な く,そ の うち

Paeruginosaの1株 が存続 した。

副作用を認めた症 例は17例 のいずれ に も無か った。

臨床検査値 の変動 をTable5に 示 した。Table1に も

示 したが,症 例7でAl-Pの 一過 性上昇が,症 例11で

Al-Pと γ-GTPの 一過性上昇が,症 例17でGOTの

一過性上 昇が認 め られ,い ずれ も本剤 による可能性 が疑

われ た。

III.考 察

BRL28500はTIPCの 弱点 であ るpenicillinase産 生

菌 に対 して,CVAを 配合す ることで,こ れ らの菌種 に

対 しても 抗菌力 を 発揮 できるよ う考え られた もので あ

る。

TIPCとCVAの 併用効果につ いては種 々の報告があ

るが,PAIsLEYら41は 腸内細菌 属39株 中33株 がCVA

1.0μg/m1の 添加でMICが3管 は 低 くなったが,R

aemgimsaで はMICに 変化 がなか った としている。

本剤 につ いては,第33回 日本化学療法学会総会新薬

シンポジウム5}で採 り上げ られ,検 討 され た。CVAが

β一lactamaseの 阻害効果 を示す には2.0～2.5μg/mlの

濃度 で1～2時 間持続す る必要があ るとされてい る。

そ のため には,CVAを0。1～0。2g投 与す る必要があ

り,TIPCの 投与 量を勘案す るとCVAと して0.1～

0.2g,す なわちTIPCの1/15量 のCvAを 配合す るこ

とが合理的 と考え られ,本 剤 の投与量が決定 され た5)。

そ こで 抗菌力を 調べ るため,教 室保存 の 臨床分離株

252株 につい て,本 剤,TIPC,PIPC,CPZ,TIPCに

2μg/mlのCVAを 加えた もの,CVAのMICを 測定

し,比 較 した。

尿路感染症か ら分離 され るグラム陽性球菌は比較的菌
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Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

Table 3 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified according to the type of infection
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Table 4 Bacteriological response to BRL 28500 in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count
.

*:ƒÀ -lactamase producing strains .

種 が 限定 され て お り,ま た 分 離 頻 度 もそ れ ほ ど多 くな い

の で,代 表 的3菌 種 につ い て検 討 した 。

S.aureusで は β-lactamase産 生菌 が1株 しか な く,

本 剤 とTIPC+CVA(2)で は差 が な く,TIPCで そ の1

株 に 対 す るMICが 高 い だ け で あ った 。

S.epidermidis,E.faecalisで は,本 剤 とTIPCで 差 が

なか った 。

新 薬 シ ンポ ジ ウム5)で 三 橋 は 抗 菌 力 につ い て 述 べ て い

るが,Saureus,S.epidermidisはTIPCと 本 剤 の 間 に

そ れ ほ ど大 き な差 は 認 め て お らず,我 々 の成 績 と変 わ ら

なか っ た。 これ は 我 々 の 施設 で の臨 床 分 離 株 に β-lacta-

mase産 生 株 が 少 な い こ とと も 関 係 して い る と 思 わ れ

る。

グ ラム陰 性 桿 菌 で はEcoZiで β-lactamase産 生 株 が

29株 中19株 あ り,TIPcで100μg/ml以 上 のMICを

示 した 株 が8株 あ った の に,本 剤 お よ びTIPC+CVA

(2)で は1株(β-lactamase産 生 株)だ け であ った こ と

は,CVA添 加 の 効 果 が あ っ た ため と思 わ れ た 。

K.pneumoniaeはRlcHMoNDのIV型 β-lactamase産

生 菌 と して 知 られ て い る が,こ の菌 種 で はCVA添 加 の

効 果 が 十 分 現 れ て い る と思 わ れ,Tlpcで100μg/ml以

上 のMICを 示 した17株 中16株 が β-lactamase産 生

株 で,本 剤 で は 全 株 が100μg/ml以 下 のMICて あ っ

た。

P.vulgaris,P.rettgeriの β-lactamase産 生 株 で は,本

剤 とTIPCの 抗 菌 力 の 差 は 明 らか であ った 。

P.mirabilisお よびM.mO7ganiiで は β-lactamase産

生 株 が無 く,本 剤 とTIPCの 間 で抗 菌 力 に差 が な か っ

た 。

M. morgmiiで も β-lactamase産 生 株 は無 く,本 剤 と

TIPCの 間 に抗 菌 力 の 差 は認 め られ なか った。

c.〃eundiiで は 本 剤 で100μg/ml以 上 のMlcを 示す

株 は7株(β-lactamase産 生 は2株)で あ ったが,TIPC

で は10株(β-lactamase産 生 は5株)で あ り,CVA添

加 の効 果 が 多 少 見 られ た 。

Edoacaeで は β-lactamase産 生 株 が13株 中7株 あ

っ た が,本 剤 で もTIPcで も100μ9/ml以 上 のMlcを

示 した株 は8株 ず つ で,抗 菌 力 に差 があ る と思え なかっ

た。 これ ら両 菌 種 の産 生す る β-lactamaseはCVAで 阻

害 され な い型 の も のが 多 い た め と思 わ れた6)。

S.marcescensで は β-lactamase産 生 株 が18株 中10

株 あ っ た が,100μg/ml以 上 のMICを 示 した のは本剤

で10株,TIPCで12株 であ り,累 積 分布 曲線か らは抗

菌 力 に差 が な い と思 わ れ た 。

Paeruginosaで は耐 性 の 原 因 と して β-lactamaseの

他 に 薬剤 の 外膜 の透 過 性 に問 題 が あ り,本 剤,TIPCと

もに そ れ ほ ど良 い抗 菌 力 を示 さな か った 。 これ ら2菌 種

が 産 生す る β-lactamaseもCVAで 阻 害 され ない ものが

多 い6)。

グ ラ ム陰 性 桿菌 は 尿路 感 染 症 の起 炎菌 と して良 く知ら

れ てお り,そ の 代 表 的菌 種 を集 め て 各薬 剤 の抗菌力を比

較 した が,CVAを 添 加 してTIPCよ り明 らか に抗菌力

が良 くな った の は,EcoJi,K.pnmmoniae,P.vulgaris,

P.rettgeri(こ の2菌 種 で は菌 株 数 が 少 なす ぎ るが),C.

freundiiで あ る。 こ の成 績 は三 橋 の も の とそれ ほ ど差が

な い と思 わ れ た5)。

本剤 の吸 収 排 泄 につ い て は 斉 藤5)が ま とめ てい る が,

TIPC,CvAの 単 独 投与 と併 用 投 与(BRL28500)で は

差 が な く,ま た 血 清 中 半 減 時 間 もTIPCとCVAで は,ほ

とん ど差 が な い こ とを報 告 して い る。BENNETら7)は 本剤
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3.29を 静注 した時 に血清中濃度推移 をみ,TIPC ,CVA

の消失速度は異な るが動態は類似 しているとしている。

尿中回収率は6時 間 まででTIPCが75%前 後,CVA

が50%前 後 であ った5)。

尿路感染症 の起炎菌 と しては,急 性ではEoli,Sepi-

dermidis, P. mirabilis などが多 く,慢 性の場合にはK.

pneumoniae, P. aeruginosa, S. marcescens, Indole po-

sitive Proteus, C. freundii, E. cloacae L E. faecalis な

どが 知 られ て い る。

した が っ て,本 剤 はTIPCの 抗 菌 力 に加 え,Ec漉,

K. pneurnoniae, Indole positive Proteus, C.freundii な

どに対す る抗菌 力が増強 された と言え,尿 路感染症治療

に当たってその効 果が期待 され るものである。

前 記新薬 シンポジ ウムでは泌尿器科領域 のまとめは西

浦5)が行 っているが,UTI薬 効評価基準3}による慢性複

雑性尿路感 染症 では68%の 有効率を示 した。

この成績 は我 々のものよ り多少良いが,病 態群別に見

ると,1群61%,2群70%,3群84%,4群84%,

5群50%,6群63%で,我 々の成績が5群6群 でい

ずれ も33.3%で あ ったことが全体 の有効率に影響して

いる と思われた。

そ の原因 と して無効症例 の起炎菌を見 ると,5例 全て

がP.aeruginosaの 単独 も しくは複数菌感染であること

が判 る。また,UTI薬 効評価基準で効果を判定できず,

主治医判定のみ行 った症例 でもP.aeruginosaの 出てい

る2例 中1例 は菌 が存続 し,P.putida,P.rettgeriの 出て

いる症例では菌交代を起こ しP.aeruginosaに 変わって

いた。 これ らP.aeruginosaでMICを 測定 したのは交

代菌 を含め て12株 中7株 で,こ れ らはいずれもTable

1の 一 覧表 に示 した よ うに,本 剤 に対 して25μg/ml程

度以上 の株 が存続す る可能性が高いように思えた。

P. aeruginosa 以外の菌 種で存続 したのは, F. menin-

Er osehticum の1株 で,尿 路感染症 の起炎菌 としてはそれ

ほ ど頻度 の高 いものではない。

ま た, E. coil, K. pneumoniae 各2株 M. morgantt,

P. rettgeri, A. calcoaceticus の各1株 は全て消失した。

前記 シンポジウムで副作用につ いては 斉藤5}が報告し

てお り,983例 中25例(2.5%)に 副作用を認め,そ の

うち6例(0.6%)が 本剤 と関係す ると報告されており,

これ らのほ とん どがア レルギー性のものと思われた。し

か し,我 々の症例 では副作用を1例 も認めなかった。

臨床検査値 の異常 で本剤 との関係を疑われたものだけ

を見 ると,最 も多いのはGOT,GPTな ど肝機能の指標

とな る酵 素の一過 性の上 昇で,GOTは912例 中25例,

GPTは911例 中38例,Al-Pは892例 中11例 に異

常が認め られた。 我 々の施設 でも17例 中3夙4項
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目に本剤による可能性を認 やた臨床検査値 の一過性 の上

昇があった。いずれ も軽度の ものであったが,薬 剤 を投

与する対象がいずれ も何 らか の疾患 を有す るものであ る

から,十分な注意が必要 と思われた。

以上のことか ら,本 剤 は確か に抗菌 力はTIPCに 勝 っ

ていると思われたが,Paeru8inosaに 対 してはそれほ

ど多くを望めない と考 え られ,paeruginosaを 含まな

い尿路感染症の治療には有用 と考え られた。 また,副 作

用については他 のpenicillin系 薬剤 とそれほ ど差が ない

と思われた。
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BRL 28500 is an injectable antibiotic formulation of ticarcillin (TIPC) as the disodium salt and

clavulanic acid (CVA) as the potassium salt in the ratio of 15 parts to 1 part. The formulation

with the ƒÀ-lactamase inhibitor CVA is intended to protect for the TIPC from inactivation by many

kinds of ƒÀ-lactamase.

MICs of BRL 28500 against 252 strains of clinical isolates were compared with those of TIPC, CVA,

piperacillin (PIPC), cefoperazone (CPZ) and TIPC+CVA 2 ƒÊg/ml.

In clinical studies, BRL 28500 was administered to 17 patients with chronic complicated urinary

tract infections, and the clinical efficacy, safety and usefulness was assessed.

1) The antibacterial activity of BRL 28500 against three types of Gram-positive coccus (9 strains

of S. aureus, 13 of S. epidermidis; 29 of E. faecalis) was approximately equal to that of TIPC and

inferior to that of either PIPC or CPZ. Against 29 strains of E. coli, 24 of K. pneumoniae, 7 of

P.vulgaris and 8 of P. rettgeri, the antibacterial activity of BRL 28500 was superior to that of TIPC

but was approximately equal to that of TIPC against 29 strains of P. mirabilis, 10 of M. morganii,

13 of E. cloacae, 14 of C. freundii, 18 of S. marcescens and 49 of P. aeruginosa.

2) BRL 28500 was administered to 17 patients with chronic complicated urinary tract infection.

According to the criteria proposed by the UTI committee of Japan, clinical responses were evaluated

as excellent in 3 cases, moderate in 3 and poor in 5 and the overall clinical efficacy rate was thus

54. 5% (6/11). Against monomicrobial infections, the clinical response was 80% (4/5), but against

polymicrobial infection it was only 33. 3% (2/6). Regarding the bacteriological response, the eradica-

tion rate was 64. 7% (11/17) overall but 5 of 9 strains of P. aeruginosa persisted after treatment.

3) No side effects were observed in any patient and abnormal laboratory examination values were

limited to mild increases of Al-P, AI-P and r-GTP, and GOT in one case.

It was concluded that BRL 28500 was superior to TIPC and was very useful for the treatment of

urinary tract infections except in these infections due to P. aeruginosa.


