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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 泌 尿 器 科 領 域

にお け る基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

磯 松 幸 成 ・岡 野.学 ・秋 野 裕 僑 ・村 中 幸 二

蟹 本 雄 右 ・清 水 保 夫 ・河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科学教室

Ticarcillin(TIPC)と β-lactamase inhibitorの 一つであるclavulanicacid(CVA)と の合剤

として開発された注射用抗生物質製剤BRL 28500に ついて,尿 路感染症に対する有用性を検討す

る目的で,基 礎的ならびに臨床的検討を行った。

1)教 室保存株でのBRL 28500の 抗菌力試験にお いてE.coli,K.pneumoniaeの うち,β-

lactamase産 生株に対 してCVA併 用 による抗菌力の増強がみられた。

2)健 康成人3人 を対象 として,BRL 28500 1.69をone shot静 注 し尿中排泄を検討 した結果,

TIPC,CVAと も0～2時 間でピークの尿中濃度が得られ,12時 間後における回収率はそれぞれ

86.47%,54.76%で あった。

3)臨 床試験は,10人 の複雑性尿路感染症患者に対 して1回1.6g,1日 量3.2g,5日 間投与

し,UTI薬 効評価基準に従い評価を行った。その成績は著効2例,有 効6例,無 効2例,総 合有効

率は80%で あ った。

4)本 剤投与が原因と思われる自他覚的副作用および血液生化学的異常を示した症例は1例 もな

かった。

Ticarcillin(TIPC)と β-lactamase inhibitorで あ

るclavulanic acid(CVA)を15:1の 割 合 で 配 合 し

た注射用抗 生物 質 製剤BRL28500に つ い て,尿 路 感 染

症に対す る有用 性 を検 討 す るた め に 基 礎 的,な らび に 臨

床的検討を 行 った。

CVAは 英国 ビー チ ャ ム社 が 開 発 した β-lactamase阻

害剤であるが,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 も の の,耐 性 菌 の 産 生 す る β-lacta-

maseと 不 可逆 的 に結 合 し、 そ の酵 素 活 性 を 永 久 不 活 化

するとい う性質 を 有 して い る1)。 一 方,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 り,セ フ

ァ・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-lacta-

maseに は加 水 分 解 を 受 けや す い と い う性 質 を有 して い

る。この欠点 を補 い,す ベ て の β-lactamaseに 対 して

安定性を有 し,今 日問 題 化 して い る薬 剤 耐 性菌 に も抗 菌

力をもたせ る こと,す なわ ち抗 菌 ス ペ ク トラム の 拡 大 が

CVAの 併用 に よ り得 られ る こ とが 可 能 と考 え られ る2)。

そ こで,CVA,TIPCな らび に そ の合 剤 で あ るBRL

28500を 用 い て基 礎 的 細菌 学 的 検 討 を 行 うと と もに
,複

雑性尿路感 染症 に 対 しBRL 28500を 投 与 し臨 床 的 検 討

も行った。

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

複 雑 性 尿 路 感染 症 由 来 の 分 離 株 に つ い て ニ トロセ フ ィ

ンデ ィス ク と ア シ ドメ ト リーペ ーパ ーを 用 い て β-lacta-

mase産 生能 を 検 討 した 。 両 法 に 陽 性 を 示 す も の を β-

lactamase high producer,ニ トロセ フ ィン デ ィス ク法 の

み 陽 性 を 示 す も の を β-lactamase low producerと した 。

ニ トロセ フ ィンデ ィ ス クに対 し陽 性 を示 したE.coli 40

株,K.pneumoniae 24株P.aeruginosa 38株,S.

marcescms 29株 につ い て,BRL 28500な らび にTIPC

のMICを 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法3}に 従 っ て接 種 菌 量

を106cfu/mlと し,Mueller-Hinton agarを 用 い て測 定

した 。

2)実 験 成 績

BRL 28500のE.coJiに 対 す るMICはTIPCに 比 べ

全 体 的 に1管 程 度 優 れ て い た(Fig.1)。 次 に,E.coli 40

株 のBRL 28500お よびTIPCに 対 す る感 受 性 の 相 関 を

み る と,TIPCのMICが100μg/ml以 上 で あ る高 度 耐

性 菌21株 中20株 が,BRL 28500のMICで1～3管

優 れ て お り,こ れ らの株 の85%は ア シ ドメ ト リーペ ー

パ ー に よ って も β-lactamase産 生 株 と判 定 さ れ た 。 一

方,TIPCのMICが25μg/ml以 下 の19株 で は,

TIPCとBRL 28500と の間 でMICの 差 は 認 め られ な
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical
isolated E. coli (40 strains)
Inoculum size: 106 cells/ml

E.coli

Fig. 2 MIC correlogram between BRL 28500 and
TIPC against E. coli (40 strains)

•œƒÀ-lactamase low producer

••ƒÀ-lactamase high producer

か った 。 また,こ れ らの株 の94.7%は ア シ ドメ ト リー

ペ ーパ ー に よ り β-lactamase非 産 生 株 と 判 定 さ れ た

(Fig.2)。

K.pneumoniaeに 対 す るMICは24株 中15株

(62.5%)が100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 を示 す の に比 べ,

BRL28500で は12.5μg/ml以 下 で 全体 の75%の 株 の

発 育 を 阻 止 し,平 均3.6管 優 れ て いた(Fig.3)。K

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolated
K. pneumoniae (24 strains)
Inoculum size: 106 cells/ml

K.pneumoniae

Fig. 4 MIC correlogram between BRL 28500 and
TIPC agaiast K. pneumoniae (24 strains)

•œƒÀ-lactamase low producer

••ƒÀ-lactamase high producer

pneumoniae24株 のBRL28500お よびTIPCに 対する

感 受 性 の 差 と,ア シ ドメ ト リーペ ーパ ーに よる β-lacta-

mase産 生 の 有 無 との 間 に 関 係 は 認 め ら れ な か った

(Fig.4)。S.marcescens 29株 に対 す るTIPCとBRL

28500のMIC分 布 は互 いに 類 似 してお り,ほ とん どが

高 度 耐性 菌 で あ っ た(Fig.5)。P.aeruginosa 38株 に対

す るTIPC,BRL 28500のMICに も差 を認めず,ど ち
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolated
S. marcescens (29 strains)
Inoculum size: 106 cells/ml

S.marcescens

らも25μg/mlを ピー ク と して6.25μg/mlか ら100μg/

ml以 上 にわた り幅 広 く分 布 して い た(Fig.6)。

2.尿 中濃度 お よび 尿 中 回収 率

1)実 験 方 法

健康成 人3人 を対 象 と してBRL 28500 1.6gをone

shot静 注 した後,2時 間,4時 間,6時 間,8時 間,12

時間後 に採尿 し,各 時 間帯 で の尿 中 のTIPCとCVAの

濃度を測 定 した。 測 定方 法 は ビー チ ャ ム薬 品 試 験 研 究 所

の示す方 法4)に 準 じて薄 層 カ ップ法 に て測 定 した 。 寒 天

培地にはTIPC測 定 に はAntibiotics medium No.2

(Difco),CVA測 定 に はNutrient agar(Oxoid)を 使 用

し,標 準希釈 液 の作 製 お よび 検 体 の 希 釈 に は0.1Mci-

trate buffer(pH 6 .5)を 用 い た。TIPCの 測 定 に は 試 験

菌 としてP.aeruginosa NCTC 10701株,CVAに はK.

pneumoniae ATCC 29665株 を使 用 した 。

2)実 験 成績

TIPC,CVAの 尿 中濃 度 お よび 尿 中 回収 率 は被 検 者3

名の平均 で示 した。TIPCの 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で

11,368.5μg/ml ,2～4時 間 で3,170.4μg/ml,4～6時 間

で803.5μg/ml,6～8時 間 で177.4μg/ml,8～12時 間

で43.3μg/mlで あ った。 そ れ ぞ れ の 時 間 帯 に お け る

TIPCの 回収 率 は,67.22%,14.46%,3.49%,0.90%,

¢40%で あ り,静 注 後12時 間 ま で の 回 収 率 は86.47%

であった。CVAの 尿 中濃 度 は0～2時 間 で524.7μg/

凪2～4時 間 で84.3μg/ml,4～6時 間 で20.3μg/ml,

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolated
P. aeruginosa (38 strains)
Inoculum size: 108 cells/ml

P.aeruginosa

6～8時 間で5.2μg/ml,8～12時 間 で1.2μg/mlで あ

り,そ れぞれの時間帯に お け る回 収 率 は47.16%,

5.71%,1.31%,0.40%,0.18%で あ り,静 注後12時

間 までの回収率は54.76%で あった。両剤 とも尿中濃度

は0～2時 間にピークを認めた(Fig.7)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

昭和59年1月 より59年11月 までの期間に福井医

科大学附属病院に入院 した患者のうち,慢 性複雑性腎孟

腎炎3例,急 性複雑性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性膀胱炎

6例 についてBRL 28500の 臨床効果と安全性を検討し

た。薬剤の投与方法はBRL 285001-6gを1日2回,

oneshot静 注 にて5日 間連続投与 とした。臨床効果の判

定はUTI薬 効評価基準5,6)に従 って判定 した。

また,投 与前後の血液生化学的検査の推移および自他

覚的副作用の有無を検討 した。 全症例をTable 1に 示

す。

2.成 績

まず,膿 尿に関 しては,正 常化が6例(60%)に み ら

れ,改 善は1例(10%)で あ り,不 変3例(30%)で あ

り,細 菌尿に関 しては陰 性 化5例(50%),減 少1例

(10%),菌 交代2例(20%),不 変2例(20%)で あ っ

た。総合臨床効果は著 効2例,有 効6例,無 効2例 で

著効 と有効とをあわせた総 合 有 効 率は80%で あ った

(Table2)。 疾患病態群別の総合臨床効果では,カ テー
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Fig. 7 Urinary excretion of TIPC & CVA after BRL 28500 1. 6 g administration (n=3)
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Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

(1.6g x 2/day, 5days 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.

* Regardless of bacterial count

テル留置 の1群,5群 で は有 効 率 は それ ぞれ50%,67%

であったが,他 の群 で は すべ て100%で あ った(Table

3)。 細菌学的 効 果 で は,10症 例 か ら分 離 され た8菌 種

14株 の うち薬剤 投 与 後 も存続 した の は,E.faecalis,S

marcescens, P.aemginosa各1株 計3株 の み で 細 菌 消

失率は78.6%で あ った(Table4)。 投 与 後 出 現 菌 は

Corynebacterium sp.お よびCandidasp.が お の お の1

Table 5 Strains* appearing after BRL 28500

treatment in complicated UTI

*Regardless of bacterial cou
nt

株ずつ認められた(Table5)。

3.副 作用

すべての症例において自他覚的副作用は認められなか

った。投与前後の臨床検査値の変動をみると,症 例8に

おいて,白 血球増多およびBUNの 上昇がみられたが,

この症例においては悪性腫瘍の重症末期状態であ り,白

血球増多は肺炎併発によるものと考えられ,ま たBUN

上 昇 も急速な蛋白異化によるものと想像され,本 剤 との

因果関係はないものと思われ,他 の9例 では検査値の異

常は認めなかった。

III.考 察

近年,β-1actam系 抗生剤に対する耐性が 問題 となっ

Table 6 Laboratory findings before and after administration of BRL 28500

B:Before,A:After
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て きて お り,そ の対 策 と して β-lactamase inhibitorの

併 用 が 注 目を あ び る よ う に な った 。BRL28500は,

TIPCと β-lactamaseinhibitorで あ るCVAを15:1

に 配 合 した もの で あ り,CVAが β-lactamaseに よ る

TIPCの 不 活性 化 を防 ぐこ と に よ り,TIPC耐 性 菌 に対

して もそ の 本来 の抗 菌 力 を発 揮 させ る もの と 考 え ら れ

る。わ れ わ れ の基 礎 的 検 討 で も,E.coli,K.pneumaniae

の うち β-lactamase産 生株 に対 して はCVA併 用 に よ り

抗 菌 力 の 増 強 が 得 られ た。 しか しな が ら,β-lactamase

に対 す るCVAの 効 果 とい う点 で はEcoli,K.pnema-

niaeの 間 でや や 異 な る結果 が得 られ た 。 す なわ ち,E

coliに 関 して は β-lactamasehighproducerに 対 して は

CVA併 用 に よ り抗 菌 力 の 増 強 が み られ た が,lowpro-

ducer(ニ トロセ フ ィンデ ィス ク法 の み陽 性 を示 す も の)

に お い て は併 用 効 果 は認 め ら れ ず,一 方,K.Pneumo-

niaeに 関 して は,highproducer,lowproducerに か か

わ りな く抗 菌 力 の増 強 が み られ,こ の 相違 に つ い て は今

後 の 検 討 が必 要 で あ ろ う と思 わ れ た 。

吸 収 排 泄 に 関 して は,TIPC,CVAと も に0～2時 間

で ピ ー クの 尿 中濃 度 が 得 られ,静 注後12時 間 に お け る

回 収 率 もそ れ ぞ れ86.47%,54.76%と 高 い 値 が 得 ら

れ,尿 路 感 染 症 の 治療 に お い て有 用 であ る こ とが 示 唆 さ

れ た 。

一 方 ,臨 床 的 検 討 で は複 雑 性 尿 路 感 染 症10例 に 本剤

が 投 与 され,著 効2例,有 効6例,無 効2例 と総 合 有 効

率 は80%と 優 れ た成 績 が得 られ た 。 これ を 疾患 病 態 群

別 にみ る と,カ テ ーテ ル 留置 群 の1,5群 で は有 効 率 は

50%,67%で あ り,他 群 の100%に 比 べ れ ぽ 劣 るも の

の,全 国集 計 の結 果1)(61%,50%)と 同 様 の 傾 向 を示

し,こ れ は他 剤 に比 べ て も優 れ た成 績 とい え よ う。 次 に

分 離 菌 全体 につ い てBRL28500のMIC別 に消 失 株 数

を み る と,Mlc50μg/mlの 瓦faccalis,MIC12.5μg/

mlの 」P.aemgimsa,Mlc100μg/mlのS.mamscens

1株 ず つ が 残 存 した もの の,こ れ らの株 は カテ ーテル留

置 症 例 か ら分 離 され た もの で あ った 。他 のMIC100μg/

ml以 上 の株 で も比 較 的 良 く消 失 してい る株が み られた。

今 回わ れ わ れ が 検 討 した 症 例か ら分 離 され た13株 中,

β-lactamase産 生 株 は3株 と少 なか った。 これ ら3株 は

TIPcのMlcが400μg/ml以 上 の高度 耐性 株 にかかわ

らず3株 中2株 が 消 失 した 。 河 田 ら?)に よ る細菌 の検討

で は,複 雑 性 尿 路 感 染 症 由 来 の分 離 菌 にお いて グラム陽

性 球菌69株 中 β-lactamase high producer,low pro-

ducerは 各11.1%み られ,一 方,グ ラ ム陰 性桿菌231

株 ではhighproducerが32.9%low producerが

43.7%と 高 い頻 度 が 報 告 され て お り,今 後 もそ の傾向

は 続 くもの と考 え られ,こ れ ら 耐 性 株 に対 してBRL

28500の 特 徴 が最 も よ く発 揮 され るもの と思われ る。

今 回 検 討 した10症 例 中,自 他 覚的 副作 用 を認 めた も

の はな く,血 液 生化 学 的 検 査 で も本剤 投与 に起 因す ると

思 わ れ る変 化 は 認 め られ な か った 。

以 上 の結 果 か ら,β-lactamase産 生 株 が増加 している

現 在BRL28500は 複雑 性 尿路 感 染症 の治療 に有用な薬

剤 で あ る といえ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

IN THE UROLOGICAL FIELD

YUKISHIGE ISOMATSU, MANABU OKANO, HIRONOBU AKINO, KOJI MURANAKA,

YUSUKE KANIMOTO, YASUO SHIMIZU and YUKIMICHI KAWADA

Department of Urology, Fukui Medical School

Fundamental and clinical studies have been performed on BRL 28500, a formulation comprising
clavulanic acid and ticarcillin, to evaluate its clinical effect in the treatment of urinary tract
infections.

1. Against j9-lactamase producing strains of E. coli and K. pneumoniae the antibacterial activity
of ticarcillin was potentiated by the addition of clavulanic acid.

2. 1.6g of BRL 28500 was intravenously administered to three healthy male volunteers. It
was observed that both ticarcillin and clavulanic acid achieved peak urinary concentrations during
the 2 hours following administration. 12-hour urinary excretion rates were 86. 5% for ticarcillin
and 54. 8% for clavulanic acid.

3. 1.6g of BRL 28500 was given b. i. d. for five days to 10 patients with complicated urinary
tract infections. Evaluation of the efficacy of BRL 28500 was performed in accordance with the
criteria proposed by the UTI Committee in Japan. The overall efficacy rate was 80% and the
efficacy was evaluated as excellent in 2 patients, good in 6, poor in 2.

4. No side effects or abnormal laboratory findings were observed associated with administration
of BRL 28500.


