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複雑性尿路感染症におけるBRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨床的検討

藤 村 宣 夫 ・上 間 健 造 ・尾 立 源 昭 ・黒 川 一 男

徳島大学医学部泌尿器科

泌尿器科領域の複雑性尿路感染症30例 にBRL28500を 投与 し,次 の成績を得た。

1)UTI薬 効評価基準による総合臨床効果は,評 価症例28例 中,著 効10例(36%),有 効12

例(43%),無 効6例(21%)で,有 効率は79%で あ った。

2)β-lactamase産 生菌 またはTicarcillin耐 性菌検出例14例 における効果は,著 効4例,有

効8例,無 効2例 で,有 効率は86%で あった。

3)細 菌学的効果は,37株 中,消 失31株(84%),存 続6株(16%)で あ った。

4)副 作用および臨床検査値異常は,検 討症例30例 中全く認められなかった。

BRL28500は β-lactamase阻 害剤 で あ るclavulanic

acid(以 下CVAと 略 す)とpenicillin系 抗 生 物 質 の

ticarcillin(以 下TIPCと 略 す)を1:15(力 価 比)の

比率で配 合 した注 射 用 抗 生 物 質 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 自体 の 抗 菌 力 は 弱 い が,耐 性菌 が 産生 す る

pe織icillinaseやoxyiminocephalosporinaseと 不 可逆

的に結合 してそ の酵 素 活 性 を 永 久 不 活 化 す る。Penici11-

inase型 の β-lactamaseに 不 安 定 なTIPCとCVAを

同時に投与 す る こ とに よっ て,TIPC単 独投 与 よ り優 れ

た臨床効果 が 期待 され る2)こ とか ら,本 剤 を 泌尿 器 科 領

域の複雑性尿 路 感 染症 に使 用 し,有 用 性 を検 討す る こ と

がで きたの で,そ の成 績 を報 告 す る。

CVAお よびTIPCの 構 造 式 は 次 の と お り で あ る

(Fig1)。

Fig. 1 Chemical structure of clavulanic acid

and ticarcillin

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

1.臨 床 成 績

1.対 象 および投与方法

対象は昭和58年12月 か ら59年10月 ま で の間

に,徳 島大学医学部附属病院および関連病院泌尿器科に

入院 し,尿 路に何らかの基礎疾患を有 している複雑性尿

路感染症患者30例 で,年 齢は38歳 ～80歳(平 均65

歳)ま でで,性 別は男性23例,女 性7例 であった。

尿路感染症の内訳は,慢 性複雑性膀胱炎17例,慢 性

複雑性腎孟腎炎12例,急 性単純性膀胱炎1例 で,基 礎

疾患は神経因性膀胱6例,前 立腺肥大症5例,前 立腺癌

4例,腎 結石5例,尿 管結石2例,膀 胱癌2例,尿 道狭

窄,尿 管腫瘍,膀 胱腸痩,放 射線膀胱炎(子 宮癌)各1

例 であった。

投与方法はBRL 28500と して0.8g,1.6gま たは

3.2gをone-shot静 注(生 食20ml)も しくは点滴静注

(生食500mlま たは5%ブ ドウ糖液250ml)で,1日

2回(朝 夕)5日 間 とした。

臨床効果判定はUTI薬 効評 価 基 準(第2版)31,補

遺41お よび主治医による判定を行った。

2.臨 床効果

臨床効果判定は30症 例のうちUTI薬 効評価基準に

適合 した複雑性尿路感染症28症 例について実施 し,2

症例(症 例29と 症 例30)は 急性単純性膀胱炎(症 例

29)と 投与前Calbicans検 出例(症 例30)の ため判定

から除外した。

1)慢 性複雑性膀胱炎

17例 中,著 効7例,有 効6例,無 効4例 で,有 効率は

77%で あ った。

2)慢 性複雑性腎孟腎炎

11例 中,著 効3例,有 効6例,無 効2例 で,有 効率は

82%で あ った。



984 CHEMOTHERAPY OCT. 1986



VOL.34 S-4
CHEMOTHERAPY 985



986 CHEMOTHERAPY OCT. 1986



VOL.34 S-4
CHEMOTHERAPY 987

Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated UTI ( 5 days 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 UTI

* Regardless of bacterial count

以上,全 体 で は28例 中,著 効10例(36%),有 効

12例(43%),無 効6例(21%)で,総 合 有効 率 は79%

(22/28)で あ った 。

また,感 染 様 式 か らみ た 有 効 率 は 単 独 感 染 群 で は

79%,複 数 菌 感 染 群 で は78%で あ り,カ テ ーテ ル 留置

群 で は4例 中,有 効2例,無 効2例 で50%,非 留 置群

は24例 中,著 効10例,有 効10例,無 効4例 で83%

で あ った 。

つ い で,投 与方 法 で はone-shot静 注 群 で は8例 中,

著 効3例,有 効2例,無 効3例 で63%,点 滴 静 注群 で

は20例 中,著 効7例,有 効10例,無 効3例 で85%で

あ り,投 与量 別 で は,0.8g×2/日 群 で は5例 中,著 効2

例,有 効1例,無 効2例 で60%,1.69×2/日 群 は13例

中,著 効5例,有 効5例,無 効3例 で77%,3.2g×2/

日群 は10例 中,著 効3例,有 効6例,無 効1例 で90%

で あ った。

β-lactamase産 生 菌(症 例No.3,5,9,10,13,15,

23,24,25,26,27)ま た はTIPC耐 性 菌(MIC,≧

50μg/ml;症 例No.3,5,9,10,12,13,17,21,

23,24,25,26,27)が 検 出 され た14例 に対す る本剤

の効 果 は,著 効4例,有 効8例,無 効2例 で 有効率 は

86%で あ った 。

3)細 菌 学 的 効 果

本 剤 投 与 前 に28症 例 か ら37株 が 分 離 され,こ の

内,消 失31株(84%),存 続6株(16%)で あ った。

主 な菌 種 につ い て み る と,&epidemidisは5株 中 全

株(100%),P.aeruginosaは5株 中3株(60%),瓦

faecalisは5株 中3株(60%)が 消 失 し,Ecoliの4

株,Ecloacuの3株 お よびP.mirabilisの2株 はすべ

て消 失 した 。

また,BRL28500投 与後 に 新 た に 出現 した菌 は,瓦

faecalis,E.faecium,CandidasPの 各2株,計6株 で

あ った 。

4)安 全 性

BRL28500を 投 与 した30例 に お い て本剤 の副作用 と

考 え られ る よ うな 自 ・他 覚 的 症 状 は認 め られ なか った。

ま た,本 剤 投 与 前 後 の血 液 像,S-GOT,S-GPT,Al-

P,BUN,S-Cr等 を28例 に対 して 検討 したが,1症 例
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(症例5)に おいて基礎疾患によるAl.Pの 上昇が見ら

れたが,本 剤の影響 と考えられる異常変動は全くみられ

なかった。

II.考 察

感染症における細菌の耐性化の主役がβ-lactamase産

生菌であることから,β-lactamase阻 害剤 とβ-lactam系

抗生剤を併用することは,新 しい概念の化学療法 として

大いに期待されるところである。

ビーチャム社は,す でに β-lactamase阻 害剤のCVA

とamoxicillin(AMPC)を 配合した経 口剤BRL25000

(augmentin)5)を昭和60年8月 か ら市場に供給 し,各 種

急性感染症から慢性 ・複雑性感染症に至るまでその薬効

の評価を受けているところである。

BRL28500はCVAとTIPCを 配合 した注射剤で,

経口のBRL25000よ り以上の臨床効果が期待され,研

究,開 発された薬剤である。

総合臨床効果は28例 において,難 治性の留置 カテー

テル症例が4例 と少なかったとはいえ,総 合有効率79%

と極めて高い有効率が得られた。

投与量別の有効率は0.8g×2/日 投 与 群では60%,

1.69x2/日 投与群では77%,3.2g×2/日 投 与 群 で は

90%とDoseresponseが 認められ,全 国泌尿器科諸機

関からの成績2)(0-8x2群54%,1.69×2群71%,

3.2gx2群80%)と 一致 し,複 雑性尿路感染症に対す

る適性投与量は1.69×2/以 上 日と推察される。

本 治 験 に お い てCVAとTIPCを 配 合 した こ と に よ

る利 点 を実 証 す る こ とが で きた 症 例 は5例(症 例No.5,

9,13,25,26)で,著 効1例,有 効4例 の成 績 で あ った 。

中 で も症 例No.13のE.cali(MIC:TIPC200,TIPC

+CVA(2)12。5),症 例No.25のSepi4ermi4is(MIC:

TIPC100,TIPC+CVA(2)6.25)お よび 症 例No.26

のK.pneumaniae(MIC:TIPC800,TIPC+CVA(2)

50)は 特 に 本 剤 の 有 用 性 を示 す も の で あ っ た。

本 剤 の安 全 性 に つ い て も何 ら憂 慮 す べ き も の で は な か

った 。

以上,泌 尿 器 科 領 域 の複 雑 性 尿路 感 染 症 にBRL28500

を使 用 し,本 剤 の 有 効 性,安 全 性 お よび 有 用 性 を確 認 す

る こ とが で きた 。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-

TICARCILLIN) IN COMPLICATED UTI

NOBUO FUJIMURA, KENZO UEMA, MOTOAKI ODACHI and KAZUO KUROKAWA

Department of Urology, School of medicine, Tokushima University

BRL 28500, a formulation comprising ticarcillin and the p-lactamase inhibitor, clavulanic acid, was
administered to 30 patients with complicated UTI and the following results were obtained.

1. The clinical response was evaluated as excellent in 10 cases, good in 12 cases, and poor in 6
cases according to the criteria of UTI evaluation. The overall effectiveness rate was therefore 70%
(22/28). 2 cases were not evaluated as they did not conform to the criteria.

2. Considering the bacteriological response, 31 out of 37 bacterial strains were eradicated (84%)
and 6 strains persisted (16%).

3. No side effects or abnormal laboratory findings were observed.


