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複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るBRL28500(Glavulanic

acid-Ticarcillin)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

松 本 茂 ・杉 田 治 ・藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科学教室

(主任:藤 田幸利教授)

BRL28500(Clavulanic acid-Ticar cillin)に つ い て 基礎 的,臨 床 的 検 討 を行 い,以 下 の結果 を得

た 。

1.尿 路感染症 よ り分離 した Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus

faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia  marcescens, Proteus mirabilis,

Proteus vulgalis, Pseudomonas aeruginosa に対 す る本 剤 な らび に,Ticarcillin(TIPC)のMIC

を測 定 し,E.coli,K.pneumoniaeに お い てClavulanic acid(CVA)の 配 合 効 果 を 認 めた 。

2.健 康 成 人3名 に本 剤1.69を60分 点 滴 静 注 し,6時 間 ま で のTIPC,CVAの 血 中,尿 中

濃 度 を測 定 した 。TIPC,CVAの 血 中濃 度 は3例 とも点 滴 終 了 時 にpeakを 示 し,平 均TIPC

g2.50±7.48μg/m1,GVA3.89±0.77μg/mlで あ った 。

尿 中 濃 度 は0～2時 間 でpeakを 示 し,TIPC7809±4020μglmn1,CVA362±139.6μg/m1で あ

り,6時 間 ま で の尿 中 回 収 率 はTIPC78.9±13.9%,CVA49.6±6.8%で あ った 。

3.複 雑 性 尿 路 感 染症14例 を対 象 に本 剤 を1日3.2gま た は6,4930分 点滴 静 注 し,そ の薬

効 をUTI基 準 に 従 って検 討 した。 除 外,脱 落 を除 く13例 の総 合 臨床 効 果 は著 効1例,有 効8例,

無 効4例 であ っだ 。

4.副 作 用 は 自他 覚 的 な症 状 と して は認 め られ ず,臨 床 検 査 値 でGPTの 上 昇が2例,GPT上

昇 と好 酸 球 の 増 多 が2例 認 め られ た が,い ず れ も軽 度 で あ り,一 過 性 で あ った 。

BRL28500は 英 国 ビ ーチ ャ ム社 で 新 た に 開 発 さ れ た

Ticarcillin(TIPC)とClavulanic acid(CVA)を15:

1の 割 合 で 配 合 した注 射 用 抗 生 物 質 製 剤 で あ り,TIPC

お よびCVAはFig1,Fig2の 構 造 式 を 有 し て い る

(Fig.1,Fig.2)。

今 回 わ れ われ は本 剤 につ い て若 干 の 基 礎 的検 討 を行 う

と と もに,種 々の複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 本 剤 を 投 与 し,そ

の有 効 性,安 全 性 に つ い て検 討 を 加 えた の で 報 告 す る。

L対 象 お よび 方 法

1.抗 菌 力

尿路 感 染 症 よ り分 離 した9菌 種99株 に対 す る本 剤 な

らび にTIPCの 抗 菌 力 を 日本 化 学療 法 学 会標 準 法1)に 従

って測 定 した 。 接 種 菌 量 は 本剤 で は108cellslmlお よび

106cells/m1,TIPcで は106cells/m1の み と した 。

2.血 中,尿 中 濃 度 お よび 尿 中 回収 率

健 康 成 人3名 に 本 剤1.6gを60分 点 滴 静 注 し,

TIPCお よびCVAの 血 中,尿 中 濃 度 を6時 間 まで 測 定

した 。

方 法 はTIPCに つ い て はPseudomonas aeruginosa

NCTC10701を 検 定 菌 とす るAgar well法 で あ り,

CVAに つ い てはKlebsiella pneumoniaeATCC29665を

検 定 菌 とす る薄層 カ ップ法 に よ り測定 した。 標準液 の作

成 には そ れ ぞ れ0.1MPBS(pH6.5)を 使用 した。

Fig. 1 Chemical structure of sodium ticarcillin

Fig. 2 Chemical structure of potassium

clavulanate
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli 29 strains 108 cells/ml

Fig. 4 Correlogram between BRL 28500 and

TIPC E. coli 29 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 29 strains 108 cells/ml

Fig. 6 Correlogram between BRL 28500 and

TIPC S. marcescens 29 strains
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3.臨 床 的 検討

対象は昭和59年5月 よ り昭 和59年10月 ま で の期

間に高知医科 大 学 附 属 病 院 泌 尿 器 科 に 入 院 の慢 性 複 雑 性

尿路感染症14例 で,尿 路 感 染 症 の種 類 は慢 性 膀 胱 炎12

例,慢性腎孟 腎炎2例 であ る。投 与 方 法 は本 剤1日3.29

または6.49を 朝,夕2回 に 分 け30分 点 滴 静 注 し

た。投与 日数 は5日 間 で あ り,臨 床 効 果 の判 定 はUTI

薬効評価基 準 第2版2)に 従 っ た。

II.成 績

1.抗 菌 力

Table1に 本剤 な らび にTIPcの108cells/mlお よび

106 cells/ml接 種時 の各 種 細 菌 に対 す るMlcを 示 した

(Table1)。 本 剤 の接 種菌 量 に よるMICの 変 動 をみ る と

E.coliで106cells/m1接 種 時 の方 が108cells/ml接 種 時

に比 し3管 程 度 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

E.coli 29株 で は本 剤 は6.25μg/m1にMlcのpeak

を認め,TIPCと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 に と ど ま った 。 しか

し100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 を み る と 本 剤 が4株

(13.8%)で あ るの に対 し,TIPCで は10株(34.5%)

が認め られ た(Fig.3)。 本 剤 とTlpcの 感 受 性 相 関 を

Fig.4に 示 したが,TIPc単 独 で は100μ9/m1以 上 の 耐

性を示 した株 の 内6株 がCVA付 加 に よ り25μ9/m1～

50μ9/mlの 感 受性 側 に シ フ トし,cvAが β-lactamase

inhibitorと して作用 した こ とが 推 定 され た(Fig.4)。

S. marcescens 29 株 では100μ9/m1以 上のMICを 示

す 株 が 本 剤 で20株(69.0%),TIPCで24株(82.8%)

と過 半 数 を 占 め,両 剤 と もほ ぼ 耐 性 で あ った(Fig.5)。

Fig.6にS.marcescm3に お け る 本剤 とTIPCの 感 受 性

相 関 を示 した(Fig.6)。

K. pneumoniae 7 株 で は 本i剤 は6.25μg/m1にMIC

のpeakを 認 め,TIPCに 比 し4管 程度優れた抗菌 力を

示 し,CVA付 加 による抗菌力 の増強 を認 め た(Table

1)。 そ の 他, S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, P.

mirabilis, P. vulgaris, P. aeruginosa ではCVA配 合 に

よ る著 明 な 抗 菌 力 へ の影 響 は 認 め な か った(Table1)。

2.血 中,尿 中 濃 度 お よび 尿 中 回 収 率

1)血 中濃 度

3例 と も,TIPC,CVAの 血 中濃 度 は 点滴 終 了 時 に

peakを 示 し,そ の 値 は 平 均 でTIPc92.50±7.48μ9/

m1,cvA3.89±o.77μ9/m1で あ った(Table2,3)。 以

後 漸 減 し,6時 間 目で はTIPC 0.62±0.18μg/ml,CvA

o.09±o.02μ9/mlを 示 し,TIPc,CVAの 血 中 濃 度 はほ

ぼ 類 似 した 推 移 を示 した(Fig.7,8)。

2)尿 中 排 泄

3例 と もTIPC,CVAの 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で

peakを 示 し,そ の値 は平 均TIPC7809±4020μg/ml,

cvA362±139.6μ9/m1で あ っ た。6時 間 ま で の尿 中 回

収 率 はTIPC78.9±13.9%,CVA49.6±6.8%で あ っ

た(Table4,5,Fig.9,10)。

Table 2 Serum levels of ticarcillin (Healthy volunteers, n=3)

BRL28500 1.6g, 60min. D.I.

(ƒÊg/ml)

Table 3 Serum levels of clavulanic acid (Healthy volunteers, n=3)

BRL 28500 1.6 g, 60 min. D.I.

(μ9/ml)
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Fig. 7 Serum levels of ticarcillin

(Healthy volunteers, n=3)
BRL 28500 1. 6 g, 60 min. D. I.

Fig. 8 Serum levels of clavulanic acid

(Healthy volunteers, n=3)
BRL 28500 1. 6 g, 60 min. D. I.

Table 4 Urinary excretion and concentration of ticarcillin

BRL 28500 1.6 g, 60 min. D.I.

Table 5 Urinary excretion and concentration of clavulanic acid

BRL 28500 1.6 g, 60 min. D.I.
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Fig.9 Urinary excretion and concentration of
ticarcillin(Healthy volunteers, n=3)
BRL 28500 1.6g, 60 min. D. I.

Mean±S.D.

Fig.10 Urinary excretion and concentration of
clavulanic acid(Healthy volunteers,
n=3) BRL 28500 1.6g, 60 min. D. I.

Mean±S.D.

3.臨 床的検討

1)臨 床効果

Table 6に 全症 例の要約 を示 した。14例 中13例 が

UTI基 準に合致 し,臨 床効果 の判定を行 い得た。慢性膀

胱炎11例 では著効1例,有 効7例,無 効3例 であ り,慢性

腎盂腎炎の2例 は有効1例 無効1例 で あった(Table 6)。

Table 7は13例 の 総 合 臨床 効果 を 示 した もの で あ る。

細 菌 尿 に対 して は8例(61.5%)で 陰 性 化,2例 で 菌 交

代,3例 で不 変 で あ った。 膿 尿 に対 して は正 常 化 が1例

(7.7%),改 善 が2例,不 変 が10例 で あ っ た 。細 菌 尿,膿

尿 を指 標 と した 総 合 臨 床 効 果 は著 効1例(7.7%),有 効

8例,無 効4例 で,有 効 率 は69.2%で あ っ た(Table 7)。

疾 患 病 態 群 別 で は単 独 菌 感 染 例 が11例,複 数 菌 感 染 例

が2例 で あ る。 単 独 菌 感 染 例 の有 効 率 は63.6%で あ り,

複 数 菌 感 染 例 の2例 は とも に有 効 で あ った 。 群 別 の有 効

率 で は2群,6群 で100%の 有 効 率 を示 したが,4群 で

は66.7%の 有 効 率 で あ り,1群 で は50%の 有 効 率 に と

ど ま った(Table 8)。

細 菌 学 的 効 果 を み る と,本 剤 投 与 前 に 分 離 され た6菌

種15株 の うち12株(80%)が 除 菌 され た が,E.coli

3株 中2株,S.marcescens 5株 中1株 が 存 続 し た

(Table 9)。 一 方,投 与 後 出現 菌 はP.aeruginosa 1株,

Pseudomonas cepacia 1株,Candida sp.1株,計3株

で あ った(Table 10)。

2)副 作 用

副 作用 は14例 につ い て検 討 した が,本 剤 に よ る と思

わ れ る 自他 覚 的 副 作 用 は1例 も認 め な か った。

本 剤 投 与前 後 の血 液 生 化学 的 検 査 値 をTable 11に 示

した(Table 11)。 症 例2,3,6お よび 症 例7に お い て

transaminaseの 上 昇(症 例2:GPT 25→43 I.U/l,症 例

3:GPT 39→74 I.U/l,症 例6:GOT 36→43 I.U/l:GPT

18→35 I.U/l,症 例7:GPT 31→51 I.U/l),ま た症 例3,6

に お い て好 酸 球 の軽 度 増 加(症 例3:0%→6%,絶 対 数 で

0/mm3→300/mm3,症 例6:0%→13%,絶 対 数 で0/mm3

→650/mm3)が 認 め られ た 。transaminaseの 上 昇 につ い

て は症 例2の 場 合,投 与 終 了 後1月 目 の再 検 で は正 常 化

して お り,本 剤 との関 係 は否 定 で きな い。 症 例3,7に お

い て も,そ れ ぞれ7,10日 後 の再 検 で正 常 化 して お り,本

剤 との関 係 は否 定 で き な い も の と考 え る。 症 例3で の好

酸 球 の増 加 につ い て は そ の後 の経 過 観 察 を行 っ て い ない

が,絶 対 数 で の増 加 は軽 度 で あ り,本 剤 との関 係 は薄 い

よ うに思 わ れ る。 症 例6の 場 合,投 与 終 了 後 約2月 目 の

再 検 で は正 常 化 してお り,本 剤 との関 係 は否 定 で きな い。

III.考 案

β-lactam系 抗 生 剤 は現 在 も っ とも広 く使 用 され て い

る抗 生 剤 で あ るが,そ の使 用 頻 度 の 増 加 と と も に β-

lactam剤 耐 性 菌 も増 加 し,臨 床 上 重 要 な 問 題 とな っ て

い る。β-lactam剤 に 対 す る菌 の耐 性 機 構 は β-lactamase

の 産 生 に よ る不 活 化,細 胞 外 膜 の薬 剤 非 透 過 性,murein

transpeptidaseの 変 化 な ど が あ る が,そ の多 くは β-

1actamase産 生 に よ る薬 剤 の不 活 化 で あ る3)。

CVAは 英 国 ビー チ ャ ム社 で開 発 され た β-lactamase
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Table 6 Clinical summary of complicated U.T.I. cases treated with BRL 28500

*

Before treatment

After treatment

** Criteria by the committee of UTI C.C.C. : Chronic complicated cystitis

C.C.P. : Chronic complicated pyelonephritis

B.P.H. : Benign prostatic hypertrophy
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Table 7 Overall clinical efficacy of BRL 28500 in complicated U .T.I.

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

Table 8 Overall clinical efficacy of BRL 28500 classified by type of infection

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

阻害剤 で,RichmondtypeのIc,II,III,IV,V型 の

β.lactamaseお よび ブ ドウ球 菌 属 産 生 の β-lactamaseに

対 して阻 害効 果 が 認 め られ る4)。CVAと β-lactam剤 と

の配合に よ り,そ の β-lactam剤 に耐 性 の 細 菌 に 対 して

も抗菌 活性 が お よぶ とい う考 え に 基 づ き,す で にAmo.

xicillin(AMPC)とCvAの 合 剤 が 臨床 の場 に 供 され て

いる。

BRL28500はCVAとTIPCを1:15の 比 率 で 配 合

した合剤 で,CVAの 配 合 に よ りす べ て の β-lactamase

に 安 定 であ る%

わ れ わ れ が 抗 菌 力 を検 討 した と こ ろ で は,Ecoliに お

い てTIPC単 独 で は,100μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 した

10株 の うち6株 がCVA配 合 の本 剤 で は25μg/ml～50

μg/mlの 感 受 性 側 に シ フ トし,cvAが β-lactamase

inhibitorと して 作 用 した こ とが 推 定 され た 。 またK .

pneumoniaeで は本 剤 はTIPCに 比 し4管 程 度 優 れ た 抗

菌 力 を 有 し,CVA配 合 の効 果 を 認 め た 。 しか しS.

marcescensで は本 剤,TIPCと も100μg/ml以 上 の 耐 性
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Table 9 Bacteriological response to BRL 28500 in complicated U.T.I.

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

*Persisted: regardless of bacterial count

Table 10 Strains* appearing after BRL 28500

treatment in complicated U.T.I.

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

* : Regardless of bacterial count

株が過半数を占め,本 剤 はSmarcescm3に 対 しては抗

菌 力を発揮 し難 い と考 え られた。

CVAの 十分な β-lactamase阻 害効果 を得るため には

2.0～2.5μg/m1の 濃度を1～2時 間持続 させ る必要が あ

る4)。

われわれ は健康成人3名 に本剤1.6gを60分 点滴静

注 し,そ の体内動態につ い て 検討 を行 った。3例 とも

TIPC,CVAの 血中濃度は点滴終了時にpeakを 示 し,

そ の 値はそれぞれ92.50±7.48μg/ml,3.89±0.77μgl

mlを 示 し,ま た両剤 の血中濃度 はほぼ類似 した 推移 を

示 した。CVAは 投与開始後1時 間まで2μg/m1以 上 の

血 中濃度を維持 し,invi〃oで 示 され た β-lactamase

阻害効果がin vivoで も期 待され るものと考え られた。

尿中濃度 は0～2時 間 でTIPC7809±4020μ9/m1,

CvA362±139.6μg/mlとpeakを 示 し,ま た6時 間 ま

での尿中回収率はそれぞれ78.9±13.9%,49.6±6.8%

であ り,新 薬 シ ンポ ジウムでの成績4}と ほぼ同様であ っ

た。

以上の抗菌 力お よび体 内動態 の基礎的検討の結果,本

剤 は十分 に臨床効果 を期待 しうる薬剤 と考 え,慢 性複雑

性尿路感染症14例 に本剤 を投与 した。UTI基 準 に合致

した13例 の有 効 率 は69.2%と まず まず の成績 を示 し

た 。特 に疾 患 病 態 群 別 で2群,6群 で100%の 有 効率を

示 した こ とは 注 目 され る。 細 菌 学 的 効果 をみ る と本剤投

与 前 に分 離 され た15株 中12株 が 除 菌 され,80%と 優

れ た 消 失 率 を示 した。

副 作用 に関 して は,今 回 対 象 とな った14例 で特記す

べ き 自他 覚 的 症 状 は認 め ず ,ま た臨 床 検 査値 で異常 を示

した もの も,い ず れ も軽 度,一 過 性 であ り,本 剤が あき

らか な原 因 と思 わ れ る もの は な か った 。

以 上 の抗 菌 力,吸 収 排 泄,臨 床 成 績 で の検討 の結果,

本 剤 は複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 し,有 用 性 を期待 で きるも

の と考 え られ た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)
ON URINARY TRACT INFECTION

SHIGERU MATSUMOTO, OSAMU SUGITA and YUKITOSHI FUJITA

Department of Urology Kochi Medical School, Nankoku.

(Director Prof. Y. FUJITA)

BRL 28500, a combined antimicrobial agent of Ticarcillin (TIPC) with Clavulanic acid (CVA), was

investigated on antibacterial activity, absorption and excretion, clinical evaluation and side erffects.

The results obtained were as follows:

1) Enhanced antimicrobial activities of TIPC against E. coli and K. pnemoniae were proved by

combination with CVA.

2) BRL 28500 1. 6 g was administered to three healthy volunteers by 60 minutes intravenous drip

infusion. The maximum serum levels after 60 minutes intravenous drip infusion of TIPC and CVA

were 92. 50•}7. 48 pgiml and:3. 89•}0. 77 /semi. Urinary recovery rates of TIPC and CVA within 6 hours

were 78. 9•}13. 9% and 49. 6•}6. 8%.

3) 14 cases with complicated urinary tract infection were treated with BRL 28500. Clinical effecti-

veness rate was counted 69. 2%.

4) No side effect was observed except slight elevations of GPT in four cases, and slight increase

of eosinocyte in two cases.


