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BRL 28500 (Clavulanicacid-Ticarcirlin)の β-lactamase産 生菌 に対す る

抗菌活性 と尿路感染症 に対す る臨床的評価

小 川 忠 ・名 出 頼 男 ・藤 田 民 夫 ・柳 岡 正 範

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

鈴 木 恵 三 ・玉 井 秀 亀

平塚市民病院泌尿器科

Clavulanic acid(CVA)とticarcillin(TIPC)の1:15の 配 合 剤 で あ るBRL28500の 基 礎

酌 ・臨 床的 検 討 を行 い,以 下 の成 績 を 得 た 。

(1)基 礎 的 検 討

尿路 感 染症 よ り分 離 され た β-lactamase産 生 菌 につ い てMICを 測 定 し,本 剤 とTIPC,pipera-

cillin(PIPC),cefoperazone(CPZ)の そ れ と比 較 した 。 そ の結 果,P.mirabilis,P.vulgalisで は

TIPC,PIPC,CPZよ り優 れ,Ecoliで はTIPC,PIPCよ り優 れ,S.mreus,K.pneumoniaeで

はTIPCよ り優 れ て いた 。

(2)臨 床 的 検 討

尿路 感 染症 患 者29名 に本 剤 を投 与 した 。 疾 患 の 内訳 は,急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症2例(膀 胱 炎1

例,腎 孟 腎 炎1例),慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症27例(膀 胱 炎14例,腎 孟 腎炎13例)で あ った 。

UTI薬 効 評 価 基準 に よ る判 定 は,急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症 で は 除 外1例,著 効1例 で有 効 率100%

(1/1),慢 性 複 雑 性 尿 路感 染 症 で は 著効10例,有 効10例,無 効5例 で,有 効 率80%(20/25)で

あ った 。

(3)副 作 用

副作 用 で は29例 中1例 に発 疹 が み られ た。 ま た,臨 床 検 査 値 異 常 は1例 にGPT,A1-Pの 上 昇

がみ られ た。

BRL28500は,clavulanicacid(CVA)とticarcillin

くTIPC)を1:15(力 価 比)の 割合 で配 合 した注 射 用抗

生物質製剤 で あ る。

CVAは,英 国 ビー チ ャム 社 が 開発 した β-lactamase

阻害剤 で,そ れ 自身 の抗 菌 力 は 弱 く,単 独 で臨 床 応 用す

ることはで きない が,耐 性菌 の 産 生 す る β-1actamase

(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1,3)

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 る注 射 用penicillin系

抗生物質 であ る。TIPCは,CVAの 阻 害 作 用 の弱 い セ

ファロスポ リナ ーゼ 型 の β-lactamaseに は 安 定 で あ

るが,CVAの 阻 害作 用 の強 い ペ ニ シ リナ ー ゼ 型 の β-

lactamaseに は 加 水 分 解 を 受 け や す い の で ,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 いわ れ てい る。

I.材 料 と 方 法

1.基 礎的 検 討

尿 路感 染症 よ り分 離 した 細 菌 の うち,β-lactamase産

生 株 であ るS.aureus25株EcoZi50株Kpnemo-

niae 13株,P.mirabilis 11株P.unlgaris 11株P.

aeruginosa 49株 につ いて,対 照 薬 剤 にTIPC,PIPC,

CPZを 用 い,BRL 28500のMICを 測 定 した 。

感 受 性 測 定 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 従 い,接

種 菌 量 は106cell/mlと した 。ま た,β-lactamaseの 定 性

は,chromogenic cephalosporinを 用 い たNitrocefin

法4)に よ っ た。

2.臨 床 的 検 討

(a)対 象

昭 和58年12月 か ら昭 和59年11月 ま で の間 に 藤

田 学 園 保健 衛 生 大 学 お よび 平 塚 市 民 病 院 の泌 尿 器 科 に入

院 した29名 の 患 者 を 対 象 と した 。 疾 患 の 内訳 は,急

性 単 純 性 尿 路 感 染 症2例(膀 胱 炎1例,腎 孟 腎炎1例)

と,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症27例(膀 胱 炎14例,腎 孟

腎 炎13例)で あ った 。

性 別 で は,男 性14例,女 性15例 、 年 齢 構 成 は16

歳 か ら87歳 ま で に及 ん で い た 。 こ の うち65歳 以上 の

高齢 者 は15名,52%で あ っ た 。
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Fig. 1 MIC of p-lactamase producing strains
S. aureus 25 strains, 106 cells/ml

Fig. 3 MIC of P-Iactamase producing strains
K. pneumoniae 13 strains, 106 cells/ml

(b)投 与 量,投 与 期 間

1回 投 与 量 は,0.89,1.69ま た は3.29で,1日1

回 ま た は2回 投 与 した 。1日 投与 量 は,1.6～6.4gで あ

っ た。 投 与 期 間 は,急 性 単 純 性 で は3日 間,慢 性 複 雑 性

で は5日 間 を原 則 と した 。

(c)効 果 判 定

単純 性,複 雑 性 と も に 主 治 医 とUTI薬 効 評 価 基準

(第 皿版 お よび 補遺)5)の 双 方 に よ り,効 果 判 定 を 行 っ

た。 な お,複 雑 性 で完 治 目的 で5日 間 以上 投 与 を行 った

2症 例 に お い て も,5日 間 で 判 定 を 行 っ た。

II.成 績

1.β-lactamase産 生 菌 に対 す る抗 菌 力

S.aurms 25株 で は,本 剤 は,0.39～50μg/mlで あ

り,TIPCは3。13～200μg/mlと 差 を 認 め た 。 しか し,

Fig. 2 MIC of 1S-lactamase producing strains
E. coli 50 strains, 106 cells/ml

Fig. 4 MIC of jS-lactamse producing strains
P. mirabilis 11 strains, 106 cells/m

PIPcで はo.39～200μg/ml,CPzで はo.78～200μg/

mlで あ り,本 剤 とほ ぼ 同等 であ った(Fig。1)。

E.coli 50株 で は,本 剤 は3,13～100μg/mlで,TIPC

の12.5～800μg/ml.PIPCの0.78～400μg/mlよ り優

っ た が,CPzの0.2～12.5μg/mlよ り劣 った(Fig.2)。

K.pneumoniae 13株 で は,本 剤 は3.13～200μg/ml

で,TIPcの100～>800μg/mlよ り優 ったが,PIPcの

3.13～400μg/ml,CPzの0.2～400μg/mlと 同等であっ

た(Fig.3)。

P.mirabiLis 11株 で は,本 剤 は0.78～12.5μg/mlで

あ った が,TIPCで は,25～800μg/mI,PIPCで は,

6.25～200μg/ml,そ してCPZで は0.78～100μg/mlで

あ り,本 剤 の 抗菌 力 が優 っ た(Fig.4)。

P.vulgaris 11株 では,本 剤 は0.39～12,5μg/mlで あ
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Fig.5 MIC of ƒÀ-lactamase producing strains

P.vulgaris 11 strains, 108 cells/ml

Fig. 6 MIC of j3-lactamase producing strains
P. aeruginosa 49 strains, 106 cells/ml

った が,TIPcで は,0.78～800μg/ml,PIPcで は

0.39～400μg/ml ,CPzで は,0.78～400μg/mlで あ り,

本剤がやや優 った(Fig.5)。

P.aerusinosa 49株 で は,本 剤 は1.56～100μg/mlで

あ り,TIPCで は1.56～800μg/ml,PIPC,cPzと も

1.56～200μg/mlで あ り,本 剤 と の間 に大 きな 差 は なか

った(Fig.6)。

2,臨 床成 績

(a)急 性 単純 性 尿 路 感 染 症

急性単純 性 膀 胱炎,腎 孟 腎 炎 各1例 の成 績 一 覧 をTa-

ble1に 示 した。

膀胱炎 の例 で は,排 尿 痛 消 失,膿 尿 正 常 化,細 菌 尿 陰

性化で主治 医判 定 で は著 効 であ った が,患 者 が76歳 で

あるため,UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 しなか っ た。
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Table 3 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

Table 4 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by the type of infection

腎孟腎炎 の例では,体 温平熱化,膿 尿正常化,細 菌尿

陰性化で 主治医判定では著効,UTI薬 効評価基準 でも

著効であった。

細菌学的効果 をみ る と,膀 胱炎 のEcoli,S.epider-

midisは 共 に β-lactamase産 生 菌 で あ った が消 失 した 。

また,腎 孟 腎 炎 のE-coliも 消 失 した。

(b)慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症

成 績 一 覧 はTable2に,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る総
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Table 5 Bacteriological response to BRL 28500 in complicated U. T. I.

* Regardless of bacterial count

[]β-lactamase producing stTain

合 効 果 はTable3に,疾 患病 態 群 別 有 効 率 はTable4

に 示 した。 な お,UTI基 準 に合 致 した症 例 は25例 で,

2例 は除 外 した。

細菌 尿 に対 す る効 果 は,陰 性 化60.0% (15/25),減 少

12.0%(3/25),菌 交 代12,0%(3/25),不 変16.0%

(4/25)で,消 失 率 は72.0%(18/25)で あ った。膿 尿 に

対 す る 効 果 は,正 常 化44.0%(11/25),減 少16.0%

(4/25),不 変40.0%(10/25)で あ っ た。 したが っ て,

著 効10例(40%),有 効10例(40%),無 効5例(20

%)で,著 効 と有 効 を合 わ せ た 総 合有 効 率 は80。0%で

あ った 。

疾 患 病 態群 別 にみ る と,第1群66.7%(4/6),第3群

80.0%(4/5),第4群80.0%(4/5)で,単 独 菌 感 染 症 例

全 体 で75.0%(12/16)の 有 効 率 で あ っ た。 ま た,第5

群100.0%(4/4),第6群80.0%(4/5)で,複 数 菌 感

染 症 例 全 体 で は88.9%(8/9)で あ った 。

次 に,細 菌 学的 効 果 につ い てみ る と,投 与 前分 離 菌 は

36株 で,そ の 内 訳 は,Ecoli 12株K. pneumoniae 1

株Smarcescens 3株,Pvulgaris1株Raerugino-

sa6株Acalcoaceticπs2株 そ の他GNR1株S

aureus2株,S. epidermidis3株Efaecalis5株 で あ

ったoEcoli1株S. marcescens 1株,Paeruginosa

2株A.calcoaceticus1株E. faecalis2株 が 存 続 した

が,残 り29株 は 消 失 した(消 失 率80.6%)。 β-lacta-

mase産 生 が確 認 され たEcoli 3株K. pneumoniae 1

株,Smarcescens1株Saureus1株 の計6株 中E

coliの 株 以 外 の5株 は 消失 し た。 投 与後 出現菌 と して

は,E. coli 1株P. aeruginosa 1株 そ の他GNR2

株,E. faecalis1株 そ の他GPC2株 真菌2株 が分

離 され た(Table5)o

III.副 作 用

全 投与 症 例29例 につ いて,可 能 な限 り自覚的 副作用

と臨 床 検査 値 の異 常 に関 す る検討 を行 な った。

本 剤 の 投与 に よる も の と考 え られ る 自覚的副 作用 とし

て1例(Case29)に 発 疹 が 発 現 した。 本剤 投与2日 目

に 発 現,直 ち に投 与 を中 止,無 処 置 に て中止1週 間 目で

症 状 は 消 失 した。 臨 床 検 査 値 に お い て は1例 にGPT,

Al-Pの 上 昇 が み られ た が,本 剤 の 投与 終 了後1週 間

後 の再 検 にて 平 常 に 復 した(Table6)。

IV.考 察

近 年,β-lactam系 抗生 剤 の繁 用 と共 に β-lactamase

産 生 に よ る耐 性 菌 の 増 加 が,泌 尿器 科 領域 に おいても,

重要 な問 題 とな っ て い る。

BRL28500は,CVAとTIPCを 配 合 した こ とに よ

り,TIPCが 従 来,加 水 分 解 を受 け 易 か ったべ ニ シリナ

ー ゼ 型 の β-1actamaseに も安 定 とな り,こ の結果,全

て の 型 の β-lactamaseに 安 定 に な った といわれ てい る。

我 、は々,こ う した 特 長 を も って い るBRL28500を 基
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Table 6 Laboratory findings

B: Before A: After
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Table 6-2 Laboratory findings

B: Before A: After

礎 的,臨 床的に検討 した。

尿路感染症 か ら分 離 され た β-1actamase産 生 のS.

aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris,

君aeruSinosaの6菌 種 に つ い て,本 剤 とTIPC,PIPC,

CPZの 抗 菌 力 を 比較 した 。

そ の 結 果,Saureus,E.coli,K.pneumoniae,P,mira-

bilis,P,vulgari5で 顕 著 にTIPCにCVAを 配 合 した

効 果 が み られ た 。一 方,第 三 世代 の代 表 的 薬 剤 の 一 つ で

あ るCPZと 比 較 した 結 果,P.mirabilis,P.vulgalis

に おい て本 剤 の 方 が 優 っ てい た 。 我 々が 行 った 臨 床 的 検

討 に おい て も,MICか ら判 断 して 単 独 で は 除 菌 さ れ な

か った と考 え られ る β-1actamase産 生 菌 に 対 して も本 剤

拡 効 果 が あ り,高 い 有 効 率 を 得 る こと が 出来 た 。

BRL 28500のin vitroに お い て 示 され た 成績 が,実

際 のUTIの 治 療 に も反 映 され,BRL 28500の 優 れ た 治

療 成 績 が 得 られ た 。 安 全 性 に つ い て も既 存 の 同系 統 の薬

剤 と比 べ て ほ ぼ 同等 であ ろ うと考 え られ,従 っ て 尿路 感

染 症 治 療 に 有 用 性 が 高い 薬 剤 と思 わ れ た 。
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BACTERIOLOGICAL RESPONSE AGAINST R-LACTAMASE

PRODUCING STRAINS AND CLINICAL STUDY ON

BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

TADASHI OGAWA, YORIO NAIDE, TAMIO FUJITA and MASANORI YANAOKA

Department of Urology, School of Medicine Fujita Gakuen University

KEIZO SUZUKI and HIDEKI TAMAI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

Bacteriological and clinical studies have been performed on BRL 28500, a formulation of clavulanic
acid, 1 part, and ticarcillin, 15 parts.

1. Bacteriological response
The bacteriological studies were carried out on BRL 28500, ticarcillin, piperacillin and cefoperazone

against jS-lactamase producing strains of clinical isolates. BRL 28500 showed superior activity against
P. mirabilis, P.vulgalis, E. coli, S. aureus and K. pneumoniae.

2. Clinical studies
BRL 28500 was administered to 29 patients with urinary tract infections including 1 with acute

simple cystitis, 1 acute simple pyelonephritis, 14 chronic complicated cystitis and 13 chronic complica-
ted pyelonephritis. The clinical efficacy rate was 100% (1/1) in acute simple case, and 80% (20/25)
in chronic complicated cases according to the evaluation by the UTI Committee. 

3. Side effects
The only side effect observed was rash in one case.


