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Clavulanic acid(CVA)とticarcillin(TIPC)を1:15の 割 合 で 配 合 した 注 射 用 抗 生 剤 で あ

るBRL28500に つ き,基 礎 的 お よび 臨 床 的 検 討 を 行 い,以 下 の知 見 を得 た。

1)抗 菌 力:臨 床 分 離 の8種 グ ラ ム陰性 桿菌 に 対 す る本剤 のMIC分 布 をTIPC,TIPC+CVA2

μg/ml(以 下CVA2),TIPC+CVA10μg/ml(以 下CVA10)お よびCPZの そ れ と比較 した。 本

剤 はTIPCに は 全8菌 種 で1～4管 優 り,TIPC+CVA2お よびTIPC+CVA10に はC.freundii,

P.aeruginosaで1～2管 優 った 。 ま た,CPZと はC.freundii ,P.mirabilis,Indole(+)Pro-

teus sP.お よび 君aeruginosaで 同 等 な い しや や 優 った が ,E.coli,K.pnenmoniae,E.cloacae,

S.marcescensで はや や 劣 った0

2)体 内動 態:健 常 成 人 男 子6名 に お け る1.69お よび3.2gone hot静 注 時 の体 内動 態 を

crossover法 で検 討 した 。 本 剤1.69静 注 時 のTIPCお よびCVAの 最 高 血 清 中濃 度 は それ ぞ れ

211.3,11.1μg/mlで あ り,β 相 半 減期 は そ れ ぞ れ1.00,1,01hr.とTIPCとCVAの 血 清 中 濃

度 の推 移 は平 行 して い た。 ま た,本 剤3.29静 注 で はTIPC,CVAと も1.69静 注 時 の約2倍 の濃

度 で推移 して いた 。6時 間 ま で の尿 中 回収 率 は1.69投 与 でTIPC80.6%,CVA56.9%で あ り,

3・29投 与 でTIPC76.4%,CVA55.2%を 示 し,こ の 間TIPCの 有 効 尿 中濃 度 が維 持 され て い

た。

3)臨 床 成 績:=複 雑 性 尿 路 感 染 症19例 中,UTI基 準 で,著 効3,有 効6,無 効10例 で有 効 率

47%で あ った 。 全 体 の除 菌 率 は83%で,β-lactamase産 生 株 の 除菌 率 も77%と 良好 で あ った。

自他覚 的 副 作 用 お よび 臨床 検 査 値 上 の 異 常 は 全 例 で認 め られ な か った 。

BRL28500は ,clavulanic acid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)の 割 合 で 配 合 した 注 射 用 抗

生物質であ る。(Fig1)

TIPCは 本 邦 で は1980年 に 市 販 され ,す でに 臨 床 に

広く供 されて い る注 射 用penicillin系 抗 生 物 質 で,嫌

気性菌を含 む グラ ム陽 性 ・陰 性-菌 に対 し広 範 な抗 菌 ス ペ

クトラムを 有す る と され て い る1)
。 しか し,TIPCは 細

菌の産生す る β-1actamaseに よ り分 解 を うけ やす く,

このことに よる耐 性 化 の問 題 が 同剤 の適 応 を限 定 して い

る。 この 問 題 の 解 決 を 目的 と し,耐 性菌 の 産 生 す る β-

lactamase(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 に不 活 化す る β一1actamase阻

害 剤 で あ るCVA2,3)を.TIPCと 配 合す る こ とに よ り,

TIPC単 剤 に比 し,よ り強 い抗 菌 力 を 獲 得 さ せた も のが

BRL28500で あ る4)。

今 回,著 者 ら は本 剤 の基 礎 的 検 討 を行 うと と もに複 雑

性 尿 路 感 染症(以 下c-UTI)に 対 す る有 用 性 を 臨 床 的

に検 討 した ので 報 告 す る。
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Fig. 1 Chemical structure of BRL 28500

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli60 strains (Inoculum size: 106 cells/m1)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil 21 strains (Inoculum size: 106cells/

ml) ƒÀ-lactamase non-producer

Fig. 4 Sensitibity distribution of clinical isolates

E. coli39 strains (Inoculum size: 106 cells/

ml) ƒÀ-lactamase producer

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. freundii60 strains (Inoculum size: 106
cells/m1)

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)方 法

当 教 室 保 存 の尿 路 感 染 症分 離 グ ラ ム陰 性 桿菌8菌 種各

60株 につ き,BRL28500,TIPC,TIPC+CVA2μg/

ml(TIPCの 各濃 度 にCVA2μ9/m1を 添 加,以 下CVA

2),TIPC十CVA10μ9/m1(TIPCの 各 濃度 にCVA10

μ9/mlを 添 加 、 以下CVA10)お よびce角peraz。ne

(CPZ)のMICを 日本 化 学 療 法学 会 標 準法5)に よ り測 定

し,菌 種 ご とに ニ トロセ フ ィン法 に て判定 した。 β-lac-

tamase産 生 株 お よび 非産 生株 別 の各薬 剤 のMICの 分

布 を も検 討 した。

8菌 種の内訳は, Esherichia coli, Citrobacter freun-

dii, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, En-

terobacter cloacae, Proteus mirabilis, Indole (+) Pr0.

teus sp. お よび Pseudomonas aeruginosa で,接 種菌量
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. freundii 3 strains (Inoculum size: 106

cells/m1) ƒÀ-lactamase non-producer

Fig 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. freundii 57 strains (Inoculum size: 106

cells/m1) ƒÀ-Iactamase producer

Fig. 8 ,Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 60 strains (Inoculum size:
106 cells/nil)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 25 strains (Inoculum size:

106 cells/m1) ƒÀ-lactamase non-producer

Fig. 10 Sensiaivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 35 strains (Inoculum size:

106 cells/m1) ƒÀ-lactamase producer

は106cells/m1と した 。

2)結 果

成 績 は 全株 が β-lactarnase産 生 株 で あ ったSm4r-

cescmsを 除 き,各 菌 種 と も 全 菌 株,β-1actamase非 産

生 株,同 産 生 株 の順 に記 載 され て い る。

(1)Ecoli(Fig.2、3,4)で は60株 中 β-lactamase

非 産 生 株 が21株,産 生株 が39株 で あ った 。非 産 生株

で は,本 剤 はTIPCお よびTIPC十CVA2と ほ ぼ 同 等

で,全 株 が25μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 され て い た が、

CPZに4管,TIPC+CVA10に2管 劣 っ たoβ-lacta-

mase産 生 株 で は,TIPCが 大 多 数 の株 が200μg/m1以

上 に分 布 した の に 比 し、本 剤 はMICの ピー クは50μg/

m1で,6.25～100μg/m1の 間 に 分 布 し,TIPC+CVA2

とほ ぼ 同等 で あ っ た。CPZ,TIPC+CVA10に は3～4

管 劣 っ た。Ecoli全 体 と して み る と,TIPCは12.5μg/

ml以 下 と100μg/ml以 上 の2峰 性 に 分 布 した の に比 し,
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本 剤 で は3.13～100μg/m1の 間 に 分 布 し,TIPC+CVA

2と 同 等 で あ った が,CPZお よびTIPC+CVA10に は

数 管 劣 っ てい た 。

(2)C.freundii(Fig.5,6,7)で は,β-lactamase非

産 生 株 は3株,産 生株 ぽ57株 で あ った 。 産 生 株 で は

TIPCが 全 株200μg/ml以 上 で,そ の約3/4が400μ9/

mlを 越 え る耐 性 を示 した 。本 剤 のMICの ピー クは200

μg/m1で,全 株50～400μg/mlに 分 布 し,TIPC+CVA

2,TIPC十CVA10に1,2管 優 り,CPZに は2管 程 度

劣 る成 績 であ った 。非 産 生株3株 を あわ せ た 全 体 で も同

様 の成 績 であ った 。

(3)K.pmeumoniae(Fig.8,9,10)で は,β-lacta-

mase非 産 生 株 は25株,産 生 株 は35株 で あ った 。非 産

生 株 で は本 剤 は 全 株 が12.5μg/ml以 下 で発 育 を 阻 止 さ

れ,TIPCに 数 管 優 り,TIPC+CVA2と ほぼ 同 等,

TIPC+CVA10に2管,CPZに3管 程 度 劣 った 。 産 生

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae 60 strains (Inoculum size: 106
cells/nil)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae 9strains (Inoculum size: 106 cells/
ml) /3-lactamase non-producer

株 で は本 剤 はTIPC+CVA2と ほ ぼ 同等 で,一 部 の菌株

を除 き200μg/ml以 下 で阻 止 され てお り,TIPCよ り3

管 優 り,TIPC+CVA10,CPZに は5管 劣 った。対 象全

菌 株 に お い て も本 剤 は.TIPC+CVA2と ほぼ 同 等 で,

TIPCに は4管 優 り,TIPC+CVA10お よびCPZに は

3～4管 劣 る成 績 で あ った 。

(4)Ecloaoae(Fig.11,12,13)で は,β-lactamase

非 産 生 株 は9株,産 生 株 は51株 で あ った。産生株 でほ,

本 剤 のMICは12.5～200μg/mlに 分 布 し、その ピーク

は100μ9/mlで あ り,TIPCに2管,TIPC+CVA2お

よびTIPC十CVA10に1管 優 り,CPZに3管 劣った。

非 産 生 株9株 を 含 め た 全 体 で も同様 の成績 であ った。

(6)s.marcescens(Fig.14)で は,対 象 と し た全60

株 が β-1actamase産 生 株 で あ り,TIPCは 大 多数が400

μg/mlを こえ るMICを 示 した が,本 剤 で は400μg/rh1

に ピー クが あ り,TIPC+CVA2,TIPC+CVA10に1

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 51 strains (Inoculum size: 106

cells/ml) ƒÀ-lactamase producer

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 60 strains (Inoculum size: 106

cells/ml) ƒÀ-lactamase producer
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Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
P,mirabilis 60 strains (Inoculum size: 103
cells/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 57 strains (Inoculum size: 106

cells/m1) ƒÀ-lactamase non-producer

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 3 strains (Inoculum size: 106

cells/ml) ƒÀ-lactamase producer

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates
Indole (+) Proteus sp. 60 strains (Inoculum
size: 106 cells/m1)

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

Indole (+) Proteus sp. 35 strains (Inoculum

size: 106 cells/m1)ƒÀ-lactamase non-producer

管,CPZに2管 劣 った 。

(6)P.mirabili3(Fig.15,16,17)で は β-1actarnase

非 産 生株 は57株,産 生株 は3株 で あ っ た。 非 産 生株 で

は 本 剤 は0.78μg/ml以 下 で全 株 の発 育 を阻 止 し、TIPC

に1管 優 り,TIPC十CVA2,TIPC+CVA10と 同 等,

CPZに1管 劣 った 。 産 生株3株 を あ わ せ た 全 株 で も 同

様 の成 績 で あ った 。

(7)lndole(+)Pntmssp.(Fig.18,19,20)で は 、

β-1actamase非 産 生 株 は35株 産 生 株 は25株 で あ っ

た 。 非 産 生 株 で は本 剤 はTIPCに3管 優 り,CPZと 同

等,TIPC十CVA2に1管,TIPC十CVA10に2管 劣 っ

た 。 産 生 株 で は 本 剤 は3.13μ9/mlに ピ ー クを示 し,

TIPCに3管 優 り,TIPC十CVA2,TIPC十CVA10お

よびCPZと ほ ぼ 同 等 で あ っ た。 全 体 で は,本 剤 は

TIPCに3管 優 り、CPZと 同等 で,TIPC+CVA2に1
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Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates

Indole (+) Proteus sp. 25 strains (inoculum

size: 106 cells/ml) ƒÀ-lactamase producer

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa 60 strains (Inoculum size: 106
cells/m1)

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 9 strains (Inoculum size: 106

cells/ml) ƒÀ-lactamase non-producer

Fig. 23 Sensitiviy distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 51 strains (Inoculum size: 106

cells/ml) ƒÀ-lactamase producer

Table 1 Profiles of male healthy volunteers

in pharmacokinetic study

管 、TIPC+CVAIOに2管 劣 った 。

(8)P.aem8inosa(Fig.21,22,23)で は,β-lacta-

mase非 産 生 株 は9株,産 生株 は51株 で あ った。産生株

で は,本 剤 は25μ9/mlに ピー クを 示 し,TIPCに1管 優

り,TIPC+CVA2お よびTIPC+CVA10と ほぼ 同等

で,CPZに1管 劣 った。非 産 生株9株 を あわせ た全株で

は,本 剤 はTIPCに1管 優 り,TIPC+CVA2,TIPC+

CVA10と ほ ぼ 同 等 で,CPZに2管 劣 った 。

2.体 内 動態

1)方 法

健 康 成 人 男 子6名(平 均 年 齢21.7歳,平 均体重60.7

kg:Table1)を 対 象 と して 、本 剤1,69お よび3.2g

0neshot静 注時 のTIPCお よびCVAの 血 清中 ・尿中

濃 度 を測 定 した。 薬 剤 は生 理 食 塩 水20mlに 溶 解 し,空

腹 時 に3分 間 かけ てoneshot静 注 し,経 時的 にTIPC

お よびCVAの 血 清 中 お よび 尿 中 濃 度 を測定 した。測

定 はBioassay法 で,TIPCはP.aeruginos4NCTC
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Fig. 24 Mean serum concentration of TIPC and CVA following I. V. injection
of BRL 28500 (1.6g, 3.2g) n=6

Fig. 25 Mean urinary excretion of TIPC and CVA following I. V. injection of
BRL 28500 (1.6g, 3.2g) n=6

10701,CVAはK .pneumoniaeATCC29665を 検 定 菌

とする円筒 平板 法 に よ り行 った 。 希 釈 液 は血 清 試 料 につ

いてはヒ ト血 清 を,尿 試 料 に つ い て は0.1Mcitrate

buffer(pH6 .5)を 用 いた 。

2)結 果

i)血 清 中濃 度(Fig.24,Table2):本 剤1.69お よ

び3.29静 注後5分 で のTIPCの 平 均 血 清 中濃 度 は そ

れぞれ211.3,387.1μg/ml,CVAの 平 均血 清 中 濃 度 は

それ ぞ れ11.1,21.7μg/m1と,TIPC,CVAと もdose

dependencyを 示 し,6時 間 後 のTIPCの 血 清 中 濃 度 は

それ ぞ れ2.3,5.8μg/m1、CVAで は0.1,0.2μg/ml

で あ った。TIPCの β相 半 減 時 間(T、/2)は そ れ ぞ れ

1.00(1.6g)1.07(3.2g),CVAで1.01(1.6g)

0.97(3.29)時 間 で あ り,TIPCとCVAの 血 清 中濃 度

は用 量 に 比 例 して 推 移 した 。

慧)尿 中 排 泄(Fig.25,Table3):両 投 与 量 の 尿 中 濃
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Table 2-1 Serum concentration of TIPC and CVA following I.V. injection of BRL 28500 (1.6g)

N.D.: Not detectd ( TIPC : <0.78g/ml, CVA : <0.08mg/m1)

Table 2-2 Serum concentration of TIPC and CVA following I.V. injection of BRL 28500 (3.2g)

N.D. : Not detected (TIPC: <0.78/./g/ml, CVA : <0.08/./g/m1)

度 の ピー クはTIPCお よびCVAと も静 注後0～2時 間

に あ り,そ の 値 はTIPCで9291.7μg/ml(1.6g),

1513&5μg/ml(3.2g),CVAで486.1μg/m1(1.6g),

883.9μg/m1(3.2g)で あ った。 以後,こ れ ら尿 中 濃 度 は

漸 減 し,4～6時 間 で は それ ぞれ719.7、2,023.0μg/m1

お よび18.1、38.4μg/mlで あ った。6時 間 まで の 尿 中

回収 率 はTIPCで80.6%(1.6g),76.4%(3.2g),

CVAで56.9%(1.6g),55.2%(3.2g)で あった。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象 お よび方 法

昭和58年12月 か ら59年10月 まで の間 に,表 記

泌 尿器 科 に 入院 したc-UTI患 者22例 を対 象に本剤1
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Table 3-1 Urinary excretion of TIPC and CVA following I.V. injection

of BRL 28500 (1.6g)

日1.6～6,49を 朝夕2回 に分 け,oneshotま たは点滴

静注にて5日 間投与 し,そ の臨床効果,安 全性お よび有

用性を検討 した。 これ ら全例で主治医 による判定,ま た

22例 中19例 ではUTI薬 効評価基準(第2版)6)に よ

る判定も行われた。

2)結 果

投与症例 の要約一覧がTable4に 示 され ている。主治

医 による判定 では22例 中著効1,有 効14,や や有効4,

無効3例 で有効率(著 効+有 効)68.2%で あ った。 一

方,UTI薬 効 評価 基準に よ り判定 し得た19例 の総合臨

床効果(Table5)は,著 効3,有 効6,無 効10例 で,

有効率47.4%で あった。病態群 別内訳(Table6)を み
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Table 3-2 Urinary excretion of TIPC and CVA following I.V. injection

of BRL 28500 (3.2g)

る と,カ テーテル留置症例の1,5群 はあわせて9例 と

全体 の約半数 を占め,そ の 有 効 率 は1群43%,5群

50%で あった。 投薬前尿中分離菌 に対す る 細菌学的効

果(Table7)を み ると,全 体 では24株 中20株83%

の除菌率 であ り,Ecoli2株 お よびSepidermidis,瓦

cloacae各1株 の計4株 が存続 した。一方,こ れ らの う

ち β-lactamase産 生株 におけ る除菌効果をみ る と,全

17株 中13株77%が 消失 し,全 体 の除菌率 とほぼ同等

の成績 であった。細菌学的効果 とMICと の関係(Ta-

ble8)を み ると,200μg/ml以 上を示す ものが14株 と

半数近 くを占めたが,そ れ ら14株 中12株 が除菌され

た。β-lactamase産 生株 につ いても同様に,MICの 高い
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Table 5 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U.T.I.

Table 6 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by the type of infection
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Table 7 Bacteriological response to BRL 28500 in complicated  UT!

* Regardless of bacterial count

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response to BRL 28500 treatment

(): fi-lactamase producing strains No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 9 Strains* appearing after BRL 28500 treatment
in comlicated UTI

* Regardless of bacterial count

もので も大多 数が 除 菌 され て い る。 投 与後 出 現菌(Ta-

ble9)は,YLO5株 お よび そ の 他 の4菌 種 各1株,計9

株であ った。

自他覚 的副 作用 は全 例 で認 め られ ず,ま た 臨床 検 査 値

上(Table10)に お い て も,異 常 発 現 例 は み られ な か っ

た。

III.考 察

CVAば,放 線菌 の代 謝 産 物 か ら発 見 され た β-lacta-

maseの 不 可逆 的 阻害 剤 で,構 造 的 に は ペ ニ シ リン系 抗

生剤の基本 骨格 の4位 硫 黄 原 子(S)が 酸 素 原 子(0)

に置換 され たoxapenemの 一 種 で あ る。 このCVAは

一般にペ ニ シ リナ ーゼ型 β-lactamaseに 対 して 特 に 強

い不可逆的 阻害 効果 を示 し,セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ 型 に

対 しては,丑m忽aris等 が産 生 す る い わ ゆ るCXase

(RICHMOND分 類Ic)を 阻 害 す るが,そ れ 以外 の も の で

は阻害効果 は弱 い7)。CVAとamoxicillin(AMPC)を

1:2に 配合 した経 口剤BRL250008)は そ の有 用 性 が確

認され,す でに 市販 され て い る。

TIPCは 日常 の診 療 に用 い られ て い る既 販 の広 域 スペ

クトラムペ ニ シ リ ン系 注 射 用 抗 生 剤 であ る。 本 物 質 は,

ペニシ リナ ーゼ型 β-lacta魚aseに 対 しては 不 安 定 で あ

るが,セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ 型 の うちCXase以 外 の,

すなわ ちRlcHMoND分 類Ia,Ibお よびIdに は 安 定 で

あることか ら,CVAと 併 用 す る こ とに よ り全 て の 型 の

β一lactamaseに 安 定 とな り,理 論 的 に よ り広 域 で 強 い 抗

菌力を獲得す る こ とが期 待 され る。 こ の こ とに 関 して ,

PAI8LEYら9)お よびHuNT醜 ら10)はTIPCとCVAの 併

用効果 をinvitroで 検 討 し,抗 菌 力 の増 強 を認 め て い

る。

今回の尿 路 感染 分 離 各 菌 種 に対 す る抗 菌 力 の 検 討 に お

いても,β-lactamase産 生 株 につ い て は8菌 種 す べ て に

おいて本剤 はTIPC単 独 に優 り,特 に 瓦co万,C.freun-

dii,K ,pneumoniae,E.cloacaeお よびIndole(+)

Prateus sP .で2～4管 優 った 。β-lactamase非 産 生 株 で

は,K.Pneumoniae,P.mirabilis,E.cloacae,Indole

(十)Proteussp.で 本 剤 はTIPC単 独 に1～ 数 管 優 り,

瓦coliで は 同 等 で あ った 。β-lactamase産 生 株 お よび 非

産 生 株 を あわ せ てみ る と,全8菌 種 に お い て 本 剤 はTI-

PCに1～4管 優 り,併 用 効 果 を認 め た。 本 剤 はTIPC

+CVA2に,Cfmndii,P.aeruginasa,で1～2管 優

り,E.claacae,P.mirabilis,で 同等,E,coli,k.pneu-

maniae,S.marcescens,Indole(+)Proteussp.で1～

4管 劣 った 。ま た,TIPC十CVA10に はCfmn4ii,P.

aeru8inosaで1～2管 優 り,E.cloacaeで 同等 で あ った

が,E.coli,K.pneumoniae,S.marcescens,P.mirabi-

lis,Indole(+)Protenssp.で1～ 数 管 劣 った 。 一 方,

CPZと はC.fremdiiで1管 優 り,P.mirabilis,Indole

(+)Proteus sp,P.aemginasaで 同 等 で あ った が,瓦

coli,K.pnmmoniae.E,cloacae,S.marce3censで2～

数 管 劣 って い た 。 これ ら は新 薬 シ ンポ ジ ウム で報 告 され

た 全 国 集計4}と ほ ぼ一 致 す る成績 で あ った 。

体 内 動 態 検 討 成 績 で は,本 剤1.6gをone shot静 注

時 のTIPCお よびCVAの 最 高血 清 中 濃 度 は そ れ ぞ れ

211.3,11.1μg/mlで β相 半 減 期(T1/2)は そ れ ぞ れ

1.00,1.01hr,6時 間 後 の血 清 中 濃 度 はそ れ ぞ れ2.3,

o.1μg/mlとTIPCとCvAの 血 清 中 濃 度 の 推 移 は ほ ぼ

平 行 して い た 。 また,本 剤3.2goneshot静 注 時 の

TIPCお よびCVAの 最 高 血 清 中 濃 度 はそ れ ぞ れ387.1,

21.7μg/ml,6時 間 後 で5.8,0.2μg/ml,Tmは

1.07,0.97hr.で あ り,TIPC,CVA濃 度 と もに 本剤

1、69静 注 時 の約2倍 で,dose dependencyが 認 め られ

た 。 尿 中 に は 特 にTIPCが 高濃 度 か つ 高 率 に 排 泄 され,

4～6時 間後 で も有効 濃 度 が維 持 され て い た 。

以上 の抗 菌 力 お よび 体 内 動態 に 関 す る基礎 的 検 討 成 績

か ら,本 剤 は 複雑 性 尿 路 感 染 症(c-UTI)に 対 して十 分

に臨 床 効 果 を期 待 し うる薬 剤 で あ る と考 え,c-UTI22

例 に本 剤 を使 用 した 。そ の結 果,UTI薬 効 評 価 基準 お よ

び 主 治 医 判 定 に よる有 効 率 は,そ れ ぞれ47%,68%で

あ った 。 本 成 績 は,検 討 対 象 の うち約 半 数 が 特 に難 治性

の カテ ー テ ル留 置 症 例 で あ った こ とを考 慮 す る と,評 価

す るに 足 る も の と考 え られ る。また,用 量 別 に有 効 率 をみ

る と,1日0.89×2回 使 用 例(Table11)で は42.9%

(3/7),1日1.69×2回 使 用 例(Table12)で は54.5%

(6/11)と 後 者 で ま さ って い た。 新 薬 シ ンポ ジ ウム4)で の

泌 尿 器 科 尿 路 感 染 症 に対 す る全 国 集 計 成 績 に お い て も,

有 効 率 は1日1.6g投 与 群 で の55.8%に 対 し,3.2g

群 で71.7%と 高 く,特 に 重 症(カ テ ー テ ル留 置 あ る い

に 複 数 菌 感 染 症 例).の も の で は1.69で47.196,3.29

で67.0%と 明 らか に差 異 が み られ て い る。

これ ら の こ とか ら,難 治 性 と考 え られ るUTIに 対 し
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Table 11 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated UTI 0.8g>42/dgy,
5day treatment

Table 12 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated UTI 1.6g•~2/day,

5day treatment
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ては,1日3.29以 上 の投与が よ り有用であ る 可 能 性

が期待されると考え られた。

病態群別中,カ テーテル留置症例(1お よび5群)で

の有効率は44%で あ った。細菌 学的効果 は,除 菌 率に

おいて全 体での83%に 対 し,β-lactamase産 生株 で

77%と,ほ ぼ同等 の成績が得 られ,CVAの 併用効果 が

示唆された。 これ らの本剤 に対す るMICを み る と,全

株で6.25μg/ml以 上であ り,特 に約 半数以上 の菌株 が

200μg/ml以 上を示 したが,そ の大 多数は除菌 され てお

り,尿中濃度が反映 した成績 と考え られ る。安全性 につ

いては,今 回の臨床成績 では特に問題 となる点は認 め ら

れなかった。

以上 より,BRL28500は 複雑性 尿路感染症 に対 し有用

な薬剤であ り,1日1.69あ るいは3.292分 割投与が

標準的用法であ り,難 治性,重 症 のものには1日3.29

ないしより高用量の投与が適 当 と示唆 された。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500 (CLAVULANIC

ACID—TICARCILLIN) IN THE UROLOGICAL FIELD

AKIRA FUJII, HIROSHI MAEDA, HIROSHI YAMAZAKI,

OSAMU MATSUMOTO, NOBUMASA KATAOKA and SADAO KAMIDONO

Department of Urology, Kobe University School of Medicine

GAKU KAWABATA, SOICHI ARAKAWA and JOUI ISHIGAMI
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KOJI HIKOSAKA and CHOZO YASUMURO

Department of Urology, Hyogo Prefectural Amagasaki Hospital

HIDEO OSHIMA and HITOSHI NAGATA

Department of Urology, Hyogo Prefectural Kakogawa Hospital

Fundamental and clinical studies on BRL 28500, an injectable antibiotic formulation of clavulanic
acid (CVA) and ticarcillin (TIPC) in the ratio of 1 part to 15 parts, were performed and the follow
ing results were obtained.

1. Antimicrobial activity
MICs of BRL 28500 against eight clinical isolates of gram negative rods were compared with TIPC,

TIPC+CVA 2 pg/ml, TIPC+CVA 10 pg/ml and CPZ. MICs of BRL 28500 against all strains were
equal to or higher than those of TIPC, and against C. freundii and P. aeruginosa were equal to or
2-fold higher than those of TIPC+CVA 2 pg/ml and TIPC+CVA 10 pg/m1. MICs of BRL28500
against C. freundii, P. mirabilis, indole positive Proteus and P. aeruginosa were equal to or slightly
superior to those of CPZ. However, against E. coli, K. pneumoinae, E. cloacae and S. marcescens
MIC's of BRL 28500 were slightly inferior to those of CPZ.

2. Pharmacokinetics
Following administration of 1.6 g or 3.2 g of BRL 28500 to six healthy volunteers by single intrave-

nous injection, the pharmacokinetics were investigated using the cross-over method. The peak
serum concentrations of TIPC and CVA achieved at the end of administration of 1.6 g BRL 28500
were 211. 3 pg/ml and 11. 1 pg/ml respectively. The A-phase elimination half-life in this study was
1. 00 hr for TIPC and 1. 01 hr for CVA and a similar serum concentration profile was observed for
the two components.

In the case of administration of 3.2 g BRL 28500, two fold higher serum concentrations of TIPC
and CVA were obtained.

Urinary excretion in the 6 hours following administration of 1.6 g BRL 28500 was 80.6% for TIPC
and 56. 9% for CVA and corresponding values were 76. 4% and 55.2% after administration of a 3.2 g
dose. Urinary concentrations of TIPC were maintained in the effective range for therapy for at least
six hours following dosing.

3. Clinical evaluation
BRL 28500 was administered to 19 patients with chronic complicated urinary tract infection. Clinical

response was evaluated as excellent in 3 cases, moderate in 6 cases and poor in 10 cases according to
the criteria of the UTI committee. The overall clinical effectiveness rate was thus 47%.

Considering the bacteriological response, the eradication rate was 83% overall whilst against p-
lactamase producing strains, it was 75%.

No side effects or abnormal laboratory findings were observed in any patient.


