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複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るBRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 使 用 経 験

水谷修太郎 ・岩 尾 典 夫 ・三 好 進 ・亀 岡 博

梶 川 博 司 ・東 本 順 三 ・塩 田 憲 三

大阪労災病院泌尿器科(院 長:塩 田憲三)

20例 の 複雑性尿路感染 症 に 対 して,1日 に2回,1.6gのBRL28500(ticarcillin1.5g+

clavulanic acid 0.1g)を 約60分 かけ て,5日 間投与 した。UTI薬 効評価基準に 即 した17例 の

うち,単 独感染症14例 お よび混合感染3例 の組みあわせであ るが,4例 に著効,9例 に有効,4

例 に無効 の結果を得て,76%の 総 合有効 率を示 した。 膿尿に対 しては,17例 中5例 に消失,3例 に

改善,9例 に不 変であ った。 細菌 尿に対 しては17例 中10例 に消失,5例 に菌交代,2例 に残存で

あった。20例 に本剤を投与 した後,1例 にGPTの 軽 度上 昇を認めたが,他 に特筆すべ き副作用

所見 は認めなか った。

Clavulanic acid(CVA)は,amoxicillin(AMPC)と

の合剤にて,β-1actamase陽 性菌 に対 して 効果を示す

ことが知 られ て い る%我 々は,CVAとticarcillin

(TIPC)と の合剤,BRL28500を ピーチ ャム薬品株式

会社 から提供を受け,複 雑性尿路感 染症 に使用す る機会

を得たのでそ の成績を報告する。

1.対 象 と 方 法

1983年12月 か ら1984年3月 までに,大 阪労 災病院

泌尿器科で,本 合剤 を使用 した症例は20例 で,そ の詳

細をTable1に 一括 した。性別では男子17名,女 子3

名であ り,年 齢分布 は19歳 か ら82歳 まで,平 均年齢

は50.9歳 であ った。

投与方 法は,投 与直前 に皮内反応が陰 性であ ることを

確かめ,1日 に2回,朝 夕 に,そ れぞれ1.69(CVA

O.1gとTIPC1.5gと の合剤)を500m1の5%ブ ドウ

糖注射液 もしくは塩類補液剤 に溶解 し,約60分 をか け

て点滴静注 した。投与期間 は全例5日 間であ り,6日 目

もしくは7日 目に効果 と安全性 について検討 した。尿 中

細菌 の菌 数測定 と分離菌 の同定は当院の細菌検査室 で施

行 し,MICの 測定2)お よび β-lactamasesの 定性試験3.4)

は ビーチ ャム薬品株式会社 に依頼 した。

II.成 績

皮 内反応 が陽性 を呈 したために本剤の投与を中止 した

症 例は1例 もなか った。投与前 に37。C以 上 の発熱 を呈

していた のは20例 中12例 あ り,そ の8例 に解熱 をみ

た。本剤 の効果 を,UTI薬 効評価基準第2版51に 準 じて

判定 した ところ,著 効4例,有 効9例,無 効4例,お よ

び判定除 外3例 の成績 を得 て(Table2),総 合有 効率は

76%で あった(Table3)。 判定除外 の3例 は,休 診 日が

2日 連続 したため に第8病 日に効果を判 定 しなけれぽ な

ら なか ったCase18と,有 意 の 感染 尿 を呈 していなかっ

た2例(Case19お よびCase20)で あ り,前 者 のCase

18は 主 治 医 判 定 の 対 象 と した 。 す なわ ち有意 の 感染 を

呈 した18例 中,主 治医 判 定 と して は,著 効5例,有 効

10例 そ して 無 効3例 の分 布 とな った。UTI基 準判定 の

対 象 とな る17例 の うち,膿 尿 に 対す る効 果 は,消 失が

5例,改 善 が3例,不 変 が9例 で あ り,他 方細菌 尿に対

す る効 果 は,消 失 が10例,菌 交 代が5例,残 存が2例

であ った 。 病態 群 別 に は単 独 感 染 症,な かで も第1群 が

最 も多 く,10例 を 占 め て い た。無 効 の4例 は 全て カテー

テ ル留 置 群 に 属 して い た けれ ど も,そ の カテーテル留置

群 で,67%の 総 合 有 効 率 を得 た(Table4)。

菌 種 別 に み る と,投 与 前 に存 在 した21菌 株 は,P

aer噸nosaの2株 を除 い て,消 失 して お り,90%が 除

菌 され る こ と とな った(Table5)。MICな らびに β-

1actamase定 性 試 験 の結 果 をTable6に 示 した。β-1ac-

tamaseが 陽 性 で あ り,か つTIPCに 対 す るMICが 高

値 を呈 した,菌No.4,6,11,12,14,16,17,18お よび

20の9菌 株 で 対BRL28500のMICが 低 値を示 し,か

つ 臨 床 的 に も消 失 した 。 しか し,交 代 して出現 した菌株

の うち,β ーlactamase陽 性 で あ り,か つCVAの 混合に

てMICが 低下 して い る株 が,No.15と19の2株 を数

え る。

除 外 の3例 を 含め て,20例 全 例 に,副 作 用 を認め なか

った。 臨 床 検 査 値(Table7)の 点 で も,合 併症 に基づ く

異常 値 を除 い て,本 剤 に 特 異 的 な異 常 は認 め なか った。

た だ し,case17でGPTが481UILに 上 昇 しているの

がみ られ て い るけ れ ど も,約10年 前 の骨 盤骨折 ・尿道

破 裂 に際 して輸 血 を うけ て以 来,一 過 性 のGPT上 昇が

み られ る症 例 であ るた め,本 剤 に特 異 的 な上 昇であ ると
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Table 1 Clinical summary of complicated UTI treated with BRL 28500
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Table 2 Clinical summary of complicated UTI treated with BRL 28500
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Table 3 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in 17 cases with complicated UTI

Table 4 Overall clinical efficacy of BRL28500 classified according to infection type

は考え難い。

III.考 察

1.β-ラ クタマーゼ陽性菌 の頻度

本治療を開始す る以前 の1983年11月 に,当 科入院

中の脊髄損傷患者(脊 損)を 中心 に,外 来通 院中の同患

者や複雑性尿路感染症を呈 す る一般 泌尿器科患 者の若 干

例を加えて,そ の尿中細菌の β-lactamase定 性試験 を施

行したところ,Table8(a～c)お よびFig.1(a,b)の

結果を得た。院内感染の可能性があ るな ど,あ くまで も

参考資料 であ るにす ぎないけれ ども,抗 菌剤を投与す る

機会の多い脊損や,カ テ ーテル留置中 の患者,あ るいは

混合感染患者に β-lactamase陽 性菌の頻度が著 し く高

い とい うわけではな く,む しろ菌種別に頻度の高低が認

め られた。すなわち,K.pneumoniae, S.marcescens,

A.calcoaceticusやCitrobactersp.で β-lactamase陽 性

の頻 度が高い結果であ った。かか る細菌 には本剤が効果

を示す と考え る。

2.BRL 28500の 臨床 効果

BRL 28500に よる治療対象 の20例 中,UTI基 準 の評

価に堪え る17例 で76%の 総合有効率を得た こ とは,

難 治性の複雑性尿路感染症 である脊損膀胱が13例,尿

路 カテ ーテル留置中の症例が12例 の多 くを占め ている

点を考慮すれば,満 足すべ き結果 であった。 こ とに,21

菌株中19菌 株(90%)が 消失 した ことが特 筆 に 価 す
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Table 5 Bacteriological response to BRL 28500 in 17 cases with complicated UTI

Table 6 Bacteriology

…Undetermined B: Before treatment A: After treatment
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Table 7 Clinical laboratory findings before (B) and after (A) BRL 28500 treatment
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Table 8a Incidence of beta-lactamase producing urinary microorganisms

at Dept. of Urol., Osaka Rosai Hospital (November, 1983)

Isolated from 49 patients

Table 8b Incidence of beta-lactamase producing urinary

microorganisms: Patients' background

Table 8c Incidence of beta-lactamase producing urinary microorganisms:

Monobacterial infections vs. multibacterial ones
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Fig. 1 a Sensitivity distribution of ƒÀ-lactamase positive strains

Fig. 1 b Sensitivity distribution of ƒÀ-lactamase negative strains

る。なかでも,そ の約半数の9菌 株 が,対TIPC単 独

MICが 高値であ り,対BRL28500MICが 低 値 で あ

り,か つ β-1actamase陽 性 と 判定 され,そ してBRL
28500投 与で消失 した事 実は

,CVAの 併用効果 が発揮

されたものとして注 目すべ きである。 しか し,投 与後 に

交代して出現 した菌株 の う ち,SmarcescensとCdi.

vemsの 各1株 は
,い ずれ も上記 と同様 のMIC所 見 で

あったことは,本 剤 になお改善 の要求 され る ところであ

る。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-

TICARCILLIN) IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

SHUTARO MIZUTANI, NORIO IWAO, SUSUMU MIYOSHI, HIROSHI KAMEOKA,

HIROSHI KAJIKAWA, JUNZO HIGASHIMOTO and KENZO SHIOTA
Department of UroIogy, Osaka Rosai Hospital, Sakai, Osaka

Twenty patients (of whom 3 were excluded as they did not satisfy the UTI Committee's7criteria)
with complicated urinary tract infections were administered BRL 28500 at a daily dose of 3.2g
by intravenous drip infusion for five days.

Clinical results were excellent in 4 cases, good in 9 and poor in 4. The overall clinical efficacy
rate was 76%. As to the bacteriological response, organisms were eliminated in 10 cases, replaced
in 5 and persisted in 2. During the treatment no side effects were observed, except for a slight
increase in GPT in one case, although a casual relationship with BRL 28500 was uncertain.


