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BRL28500(Clavulanic acld- Ticarcilln)はTicarcillin(TIPC)に β-lactamase阻害剤である

Clavulanic acid(CVA)を15:1の 割合で配合した新規の配合剤で,TIPCの β-lactamase産生

菌に対する抗菌力を強化したものである。今回,本 剤の複雑性尿路感染症に紺する有用性を客観的

に評価する目的でTIPCお よびCefoperazone(CPZ)を 対照として,全 国25の 参加施設において

3群比較試験を行なった。

BRL28500は1回1.6g,TIPCは1回1.5g,CPZは1回1.0gを 各1日2回(朝 ・夕),5日

間静注し,UTI薬 効評価基準に従って臨床効果,副 作用,有 用性などを検討した。

全投与症例476例 中,臨床効果の判定が可能であった症例はBRL28500群110例,TIPC群124

例,CPZ群119例 で,各群の背景因子には有意の偏りがみられず,3群 間での比較検討が可能と

考えられた。

総合有効率はBRL28500群64.5%(71/110例),TIPC群47.6%(59/124例),CPZ群53.8

%(64/119例)でBRL28500群 はTIPC群 に比べて有意に優っていたが,他 の群にはいずれも有

意差はみられなかった。この有意差はカテーテル留置群においてBRL28500群 がTIPC群 より有

意に優っていたためと思われる。UTI群 別の検討では1第1群 と複数菌感染群に有意差がみられ
た。細菌学的には,全 菌種をまとめた場合およびグラム陽性菌に関してはどの群間にも有意差がみ

られなかったが,グ ラム陰性菌ではBRL28500群(84.3%)がTIPC群(70.9%)よ り有意に

高い成績であった。CPZ群(73.2%)と の間には有意差を認めなかったが,消 失率はBRL 28500

群が10%以 上高い値であった。各菌種別の検討ではE.faecalis,Enterococcus spp.,E.coli,Kleb-

siella spp.,Serratia spp.の 消失率に有意差がみられ,こ れを各2薬剤群間で比較すると,E.coli

の消失率はBRL28500群 がTIPC群 より有意に優れていた。β-lactamase産生菌が74%と 高率

に分離されたが,こ れらに対する消失率も,BRL28500群(83.9%),TIPC群(7a3%),CPZ

群(73.7%)と 有意差は認められなかったが,BRL28500群 は他に比べ高い値であった。

自覚的副作用および臨床検査値異常はBRL28500群 に各々1例,12例,TIPC群 に3例,5例
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およびCPZ群 に7例,6例 みられたが,各 群の発現率に有意差はみられず,ま た重篤例もなかっ

た。有用性の判定ではBRL28500群 がTIPC群 に比べて有意に高い成績であった。

以上の成績より,BRL28500に にCVA配 合の意義が充分認められ,β-lactamase産 生菌の多い

今日の複雑性尿路感染症に対して有効かつ安全に用いられる有用性の高い薬剤と考えられる。

BRL28500(Clavulanic acid-Tic8rcillin)はFig.1

に示したClavuhaic acid(CVA)とTicarcillin(TI

PC)を1:15(力 価比)の 比率で配合した新しい注射

用抗生物質製剤である。CVA1,9)は 英国ビーチャム社が

開発した β-hctamase阻 害剤で,単 独では抗菌力は弱

く,臨床応用することはできないが耐性菌の産生する

β-lactamase(特にペニシリナーゼ型,セ フロキシマー

ゼ型)と不可逆的に結合し,その酵素活性を永久的に不

活化する3,4)ことが知られている。一方,TIPCは すでに

広く臨床に供されており,グ ラム陽性・陰性菌に対して

強い殺菌力を有するpenici11in系抗生物質で,忍 容性が

良好であるため,そ の有用性が確認されているがセファ

ロスポリナーゼ型のβ-1actamaseに は安定であるもの

の,ベ ニシリナーゼ型のβ-lactamaseには,加 水分解

を受け易く不安定である。したがってこの両薬を配合す

ることにより,す べての型のβ-1actamaseに安定とな

る5)。

BRL28500は,1983年11月 より全国規模の研究会

で基礎および臨床的検討が開始され,そ の成績はすでに

第33回 日本化学療法学会総会(1985年)の 新薬シンポ
ジウム6)において発表され,UTI薬 効評価基準により判

定された複雑性尿路感染症287例 中,195例(67.9%)

が著効または有効,ま た細菌学的効果においても,374

株中289株(77.3%)が 消失するという成績が得られて

いる。

そこで,今回われわれは複雑性尿路感染症に対する有

効性,安全性および有用性を客観的に評価する目的で

TIPCお よびCefoperazone(CPZ)を 対照薬として

well controlled studyに より比較検討したのでその成

Fig.1 Chemical structure of clavulanic acid

and ticarcillin

Ticarcillin

績を報告する。

I.　対象および検討方法

1.　対象疾患および息者条件

対象疾患は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症

とし,患者はTable lに 示した参加研究機関で1985年

4月から1986年2月 までの間に入院治療を受けた症例

である。息者条件としては,5コ/hpf以 上の膿尿と10 4

CFU/ml以 上の細菌尿を有する16歳 以上の症例 とし

た。

また,除 外としては,1)対 象疾患外の症例,2)患 者

条件に適合しない症例,3)BRL28500お よびCPZに 対

する皮内反応試験を実施し,いずれか一つでも陽性の症

例,4)抗 菌剤などの薬効に影響があると考えられる薬

剤,または処置を併用した症例,5)BRL28500,TIPCあ

るいはCPZ投 薬直後の症例,6)そ の他効果判定委員会

が除外と認めた症例とし,一方脱落としては,1)効 果判

定に必要な検査で,実施されていない項目のある症例,
2)検 査実施日の規定に反する症例,3)規 定通り投薬さ

れなかった症例,4)薬 効判定不能の症例,5)そ の他効

果判定委員会が脱落と認めた症例とした。以上の各項目
のいずれかに合致する症例は除外または脱落とし,臨床

効果の判定は行なわないこととした。

なお,薬剤使用上の注意として,(1)妊婦および授乳中

の症例,(2)ペニシリン系薬剤またはセフェム系薬剤に過

敏症の既往歴のある症例,(3)重篤な腎障害あるいは肝障

害のある症例,(4)出血素因のある症例,(5)フロセミドな

どの利尿剤の併用を必要とする症例,そ の他(6)主治医が

不適当と認めた症例などに対しては,主 治医の判断によ

り原則として投薬を避けることとした。

2.　使用薬剤および薬剤の割付け

下記の3薬 剤を本試験に用いた。

検 討 薬 剤:BRL285001バ イ ア ル 中TIPC 1.5g

(力 価)お よびpotassium clavulanate 0,1g(力 価)

含 有 。

対照薬剤-1:TIPC 1パ イアル中TIPC1.5g(力

価)含 有。

対照薬剤-2:CPZ〔 富山化学工業(株)および台糖ファ

イザー(株)から提供〕1パ イアル中CPZ1.0g(力

価)含有。

検討薬剤のBRL 28500と 対照薬剤のTIPCお よび
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Table 1 Institutes and doctor. attended to the study
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CPZは 非溶解時の外観・重量,溶 解速度,薬液の着色に

関して差がみられるため識別不能性を確保し得ず,二重

官検法による比較が不可能であると判断されたので,
well-controlled studyに より比較試験を実施した。

各薬剤ともに,外 観上識別が不能となるように包装

し1 1症例分として投薬用10パ イフル,保 存用1パ イ

アルの計11パ イ7ルを1箱 として白箱に収めて厳射

し,ラベルに「BTC注射剤」の薬剤名と薬剤組番を表示

した。

薬剤の割付けはコントローラー(東 京大学 田中恒男

名誉教撰)に よって各々2症例分ずつ計6症 例分を1組

として無作為割付けを行ない,配 当表に従って各参加研

究機関に配布した。

対照薬剤としてTIPCを 選んだ理由は,BRL 28500が

TIPCとCVAと の配合剤であるので,この配合意義を

証明するためであるが,TIPCは 単独でも本試験の対象

疾患に対しての適応をもっている。また,CPZを 選んだ

理由は,1)既承認の抗生剤であり,比較的新しく開発さ

れたものである,2)現 在,尿路感染症の治療に広く使用

されその有効性.安全性の評価が確立している,3)対 象

疾患とその主要起炎菌に対する適応が承認されており,

また近年,β-lactamase産生のグラム陰性菌が増加して

おり,そのβ-lactamaseに比較的安定な抗生剤である,

4)適 応菌種の中にP.aeruginosaが 含まれていること

より対照薬として適切であると考えられたためである。

薬剤の含量試験は薬剤の割付け時および試験終了後,

コントローラーが無作論に抽出した各薬剤について星薬

科大学薬剤学教室に依頼して実施した。

3.　投薬方法

各薬剤とも1回1パ イアルを注射用蒸留水20mlに 溶

解し,1目2回(朝 ・夕)3分 以上かけて静注により5

日間連続投与した。なお,薬 剤は受診患者順,割 付けら

れた若い組番順に投与した。投薬量はBRL28500に つ

いては1日3,2gと したが,こ れは複雑性尿路感染症に

対するopen studyの成績で,1日3．29投 与例が最も

多く,その有効率が68%と 高いことと1日1.6g投 与

例よりも優れた成績であったことによった。このため,

TIPCに ついては,配 合の意義をみるため1日3.0gと

した。また,CPZに ついては,複雑性尿路感染症に対す

る一般的投与量が1日2gで あることによった。

投薬期間は5日 間としたが,重 篤な副作用が出現した

場合,あ るいは息者に不利益な状態が出現した場合に

は,各主治医の判断により投薬を中止できることとし

た。

Fig. 2 Criteria for clinical evaluation on pyuria, bacteriuria
and overall clinical efficacy

1) Efficacy on pyuria

2) Efficacy on bacteriuria

3) OveraII clinical efficacy
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4.　臨床効果の判定

臨床効果の判定は効果判定委員会によりkey oode開

封前に尿所見,細 菌学的検査を評価項目とし,UTI薬

効評価基準(第 二版お よび補遺ならびに追加暫定

案7,8,9))に従って総合臨床効果,細 菌学的効果などにつ

いて行なった(Fig,2)。

なお,臨 床効果の判定および症例の除外,脱 落など

の判定は研究代表者(坂 義人),効 果判定委員(酒 井

茂,岸 洋一,岡 田敬司,大 川光央および河田幸道),コ

ントローラー(田中恒男)お よび細菌学的検討 実施者

(上野一恵)に よる効果判定委員会において行なった。

UTI薬 効評価基準による臨床効果の判定とは別に,主

治医が独自の基準で判定した臨床効果についても検討し

たが,こ の場合は著効,有 効,や や有効,無 効の4段階

および判定不能と判定することとした。
5.　分離菌の同定およびMICの 測定

尿中の細菌はすべてdip slide法(ウ リカルト)によ

り分離し,各施設において24時 間培養後菌数の測定を

行ない,そ の後菌陰性の場合も含めてdip slide培地

を,速やかに岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設に送

付し.菌種の同定,MICの 測定およびβ-lactamase産

生能の検討を行なった。

MICの 測定は,BRL 28500,TIPC,CPZに ついて日

本化学療法学会標準法10)に従い,接 種菌f108お よび

106 CFU/mlに て行なった。

また,同時にβ-lactamase産生能についても検討した

が,β-lactamase活性はacidometry disk(基質PCG:

Oxoid)お よびnitrocefin disk(BBL)を 用いて測定し,

両diskと もに陽性を示す株をβ-lactamase high pro-

ducer,acidometry diskに は陰性であるがnitrocefin

diskに は陽性を示す株をlow producer,いずれにも陰

性の株をnon-producerと 判定した。

6.　副作用の検討

副作用については除外,脱 落症例を含めて検討可能な

すべての症例について自他覚的副作用と臨床検査値に及

ぼす影響を検討した。

投薬中に副作用が生じた場合には,そ の種類1程 度,

発現時期,処 置,そ の後の経過および当薬剤との関係を
検討した。

また,投 薬前3日 以内および投薬終了後3日 以内に,

下記の臨床検査を行ない,薬剤の臨床検査値に及ぼす影

響を検討した。

1)血 液:RBC,Hb,Ht,WBC,血 小 板 数

2)肝 機 能:S-GOT,S-GPT,Al-Pase

3)腎 機 能:BUN,S-Creatinine

7.　 有 用 性 の検 討

主治医が臨床効果とは別に,薬 剤の有効性と副作用な

どを勘案して,薬剤の有用性を判定した。有用性の判定

には,全 長100mmの アナログスケール上の適切な位置

に 「|」印を記入する方法を用いた。

8.　Key codeの 開封

試験終了後,各 参加研究機関代表者立会いのもとに,

全症例の調査表記載内容を確認し,効果判定委員会の除

外,脱 落症例の取り扱い,効果判定,な らびに副作用,

臨床棟査値異常の判定の妥当性について討議し,参加全

施設の具議のないことを確認した。次いで全症例成績を

固定し,コ ントローラーによりkey codeが 開封され

た。なお,検 討期間中にkey codeが開封された症例は

1例 も認められなかった。

9.　解 析

データの解析は,医 学応用統計研究会(事 務局:東京

大学医学部保健管理学教室内)に依頼し,データの内容

に即しKRUSKAL-WALLISの 検定(H),分 散分析(F),

X2検 定(X2)に より3群間の比較を行ない,有 意差を

認めた場合にはSCHEFFEの 多重比較法,BONFERRONI

の不等式を利用しFISHERの 直接確率計算法により2群

ごとの対比を行なった。なお,有意水準は5%と した。

II.　結 果

1.　検討薬剤の含量試験

検討開始前の薬剤含量試験(力 価)で はBRL 28500

〔TIPC 1.58g(105.3%,),CVA 0.0978g(97.8%)〕,
TIPC 1.60g〔10a7%〕,CPZ 0.978g〔97.8%〕 であ

り.ま た終了後の試験ではBRL 28500〔TIPC1.59g

(106.0%), CVA 0.1006g(100.6%)),TIPC 1.569g

〔104.6%〕,CPZ 0.997g〔99.7%〕 と0各 薬剤とも基準

に合致していることが確認された。なお,こ の成績は各

5バイアルの平均含有量である。

2.　検討症例数

検討症例の内訳はTable 2に 示したように,総投与症

例数は476例 でBRL 28500投 与群(以下,BRL 28500

群)158例,TIPC投 与群(以 下,TIPC群)159例,

CPZ投 与群(以下,CPZ群)159例 であった。このう

ち,除外症例はBRL 28500群40例,TIPC群27例,

CPZ群33例 であり,ま た脱落症例はBRL 28500群8

例,TIPC群8例,CPZ群7例 で除外および脱落の頻度

には,各 群間に有意差は認められなかった。除外および

脱落の理由はTable 3に まとめて示した。

これらの除外および脱落症例を除いた,BRL 28500群

110例,TIPC群124例,CPZ群119例 について背景

因子および臨床効果の検討を行なった。また副作用につ
いては,皮 内反応陽性例の1例 を除 く475例(BRL

28500群158例,TIPC群159例,CPZ群158例)に
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Table 2 Patients studied

Table 3 Reasons for exclusion and drop out

I.Exclusion

ついて行ない,臨 床検査値に関しては,BRL28500群

141例,TIPC群141例,CPZ群148例 について評価

が可能であった。

3.　患者特性

1) 背景因子

臨床効果の判定を行なった症例の各種の背景因子を検

討した成績を一括してTable 4に示したが,いずれの項

目に関しても3群 間に有意差は認められなかった。 な

お,UTI疾 患病態分類はUTI薬 効評価基準に従って6

群に分類した。
2) 投薬前分離菌

投薬前の尿中分離菌をまとめるとTable 5の とお り

で,BRL 28500群110例 から190株,TIPC群124例

から229株,CPZ群119例 から213株 が分離された。
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Table 4 Backgroud eharacteriatics
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Table 5 Organisms iaolated from urine

Table 6 Type of infection
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Fig. 3 Sensitivity distribution of iitolates to BRL 28500, TIPC, CPZ

(105CFU/ml)

このうちグラム陽性菌はBRL28500群50株(26.3%),

TIPC群57株(24.9%),CPZ群60株(28,2%),お

よびグラム陰性菌はBRL28500群140株(73.7%),

TIPC群172株(75.1%),CPZ群153株(71.8%)が

分離され,各 群ともグラム陰性菌が多くみられたが3群

間の分離頻度に有意差は認められなかった。

これを菌種別にみると,グ ラム陽性菌では各群ともに

E.faecalis(BRL28500群13.2%,TIPC群10.0%,

CPZ群14.1%)が 最も多く,S.epidermidisも比較的多

く分離された。グラム陰性菌では,各群ともにP.aeru-

ginosa(BRL28500群12.1%,TIPC群14.0%,CPZ

群11.7%)が 最も多く,次いでE.coli,Smarcescens

が多く分離された。分離時の菌種数に関する検討では

Table 6に 示したように,単独感染例が各群とも50%弱

を占め,複数菌感染例では2菌 種感染例が約30%と 最

も多く,い ずれの分離菌種数においても3群 間に有意差

は認められなかった。

次に分離菌に対する各薬剤のMICに ついて検討し

た。MICの 測定が行なわれた菌株数はBRL28500群 が

190株 中157株(82,6%),TIPC群229株 中183株

(79.9%),CPZ群 が213株 中181株(85.0%)で あっ

た。
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Table 7 Producibillty of ƒÀ- lactamase

* High: acidometry disk(+)
, nitrocefin disk(+)

Low: acidometry disk(-)、 nitrocefin disk(+)

106 CFU/ml接 種菌量時のMIC分 布に いてFig.3

に示した。BRL 28500群 から分離された菌株のBRL

28500に対するMIC分 布(A),TIPC群 から分離され

た菌株のBRL28500に 対するMIC分 布(B),CPZ群

から分離された菌株のBRL 28500に 対するMIC分 布

(C),同 様に各祥から分離された菌株のTlPCに 対する

MIC分 布(各 々(D),(E),(F))お よびCPZに 対

するMIC分 布(各 々(G),(H),(I))を 比較した。

いずれの接種菌量におい も,(A):(B):(C),(D):

(E):(F),(G):(H):(I)の 間には,有意差は認め

められなかった。一方,各 群から分離された菌株の各投

与薬剤に対するMIC分 布,すなわち(A):(E):(I)

の間には,3群 間に有意差(P<0,01)が 認められた。各

2群間についてみると,CPZ群 のCPZに 対するMIC

分布(I)が,他 に比べ,有 意に感性側に偏っていた。

次に投与薬剤に関係なく,MICの 測定がなされた全

株について各薬剤のMIC分 布をみると,BRL28500の

MIC分 布(A+B+C),TIPCのMIC分 布(D+E+

F),CPZのMIC分 布(G+H+I)の 間にはいずれの接

種菌量においても有意差(P<0.01)が 認められ,CPZ

のMIC分 布(G+H+I)がBRL28500のMIC分 布

(A+B+C)お よびTIPCのMIC分 布(D+E+F)よ

り有意に,またBRL28500のMIC分 布が,TIPCの

MIC分 布より有意に感性側に偏っていた。よって先の,

MIC分 布の偏り((A):(E):(I))は 薬剤の割付け

の際に生じたものではなく,各薬剤自体の抗菌力の差に

基づくものと考えられた。この成績は,108 CFU/ml接 種

時でも同様であった。

MICの 測定を行なった株についてβ-lactamase活性

も測定したが,β-lactamase産生株はBRL28500群 に

112株(71.3%),TIPC群 に141株(76.2%),CPZ群

に133株(73.1%)認 められ,そ の頻度に関し3群 間

に有意差は認められ なか った 〔π2=1.091〕。 また β-

1actamase産生株中,高 産生株はBRL28500群 に53株

(33.8%),TIPC群 に69株(37.3%),CPZ群 に67株

(36.8%)〔X2=0.529〕,低 産生株はBRL28500群 に59

株(37.6%),TIPC群 に72株(38.9%),CPZ群 に66

株(36.3%)〔X2=0,276〕 みられ,い ずれもその頻度に

関しては3群間に有意差が認められなかった(Table 7)。

薬剤投与群に関係なく,投与前尿中分離菌について,

β-lactamase産生能別に各薬剤のMIC分 布を比較し

みると,各薬剤ともに高産生株に対するMICに,低 産

生株に対するMICよ り明らかに劣っており,ま た β-

1actamase高 産生株におい も,低 産生株においても,

3薬剤のMIC分 布の間に有意差が認められた(Fig.

4-a,b)。

これをさらに詳細に検討すると,β-lactamase低産生

株については106,108 CFU/ml接 種時ともに,CPZが

BRL 28500お よびTIPCよ りも有意に感性側に偏って

おり,一方高産生株におい は106 CFU/ml接 種と108

CFU/ml接 種で相違がみられた。すなわち106 CFU/ml

の場合にはCPZがBRL28500よ りも,ま たBRL

28500はTIPCよ りも有意に感性側に偏っていたが108

CFU/mlに なるとBRL 28500とCPZの 間の有意差がみ

られなくなった。

以上,各 種の背景因子の検討結果から,各群は均質な

集団であり,比較検討が充分可能と考えられた。

4.　臨床効果

1) 総合臨床効果

UTI薬 効評価基準により判定 した総合臨床効果は

Table 8の ように,BRL 28500群 では著効26例

(23.6%),有 効45例(40,9%),無 効39例(35.5%)

で,著 効と有効を合わせた合有効率(以 下,有 効率)は

64.5%(71/110例),TIPC群 は著効17例(13.7%),有

効42例(33.9%),無 効65例(52.4%)で 有効率

47.6%(59/124例),CPZ群 は著効27例(22.7%),有

効37例(31.1%),無 効55例(46.2%)で 有効率

53.8%(64/119例)と なりBRL28500群 における効果

が3薬剤群間で最も高かったが,と くにTIPC群 に対し

ては有意に高い成績であった。これをUTI疾 患病態群

別に比較した場合には,Table 9に 示したように,第1

群において有意差がみ られ,有 効率はBRL28500群

76.5%(13/17例),TIPC群40.9%(9/22例),CPZ群

41.2%(7/17例)でBRL285001群 の効果がTIPC群 よ
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Fig, 4- a ƒÀ- lactamase .producing ability- and MIC

*High: acidometry disk(+) nitrocefin disk(+)

Low :acidoaetry disk(-) nitrocefin dink(+)

り有意に高かった。最も高い有効率の得られた病態群は

BRL 28500群 およびCPZ群 では第4群(81.3%お よび

85.7%),TIPC群 では第3群(90.0%)で いずれも単独

感染群であった。また最も低い有効率を示した病態群は

BRL28500群,TIPC群,CPZ群 ともに第5群(43.5

%,19.4%,27.0%)の 複数菌感染群であった。

これらの有効率を第1～4群 までの単独感染群と,第

5,6群 の複数菌感染群に大別して検討すると,単独感染

群では,BRL 28500群72.7%(40/55例),TIPC群

66.1%(37/56例),CPZ群67.9%(38/56例)で3群

間に有意差は認められなかった。一方,複 数菌感染で

は,BRL 28500群56.4%(31/55例),TIPC群32.4%

(22/68例),CPZ群41.3%(26/63例)で3群 間に有意

差が認められ,BRL 28500群 の効果がTIPC群 より有

意に高かった。

次に留置カテーテルの有無別に検討すると,カテーテ
ル留置症例(第1群 および第5群)で は,有 効率はBRL

28500群57.5%,TIPC群27.6%,CPZ群31.5%と

なり,BRL 28500群 における効果がTIPC群 および

CPZ群 に比べ有意に高く,カテーテル非留置症例(第2,

3,4,お よび6群)で はBRL 28500群68.6%,TIPC群

65.2%,CPZ群72.3%と 各群間に有意差は認められな

かった。

2)膿 尿に対する効果

膿尿に対する効果はTable 10に 示した。BRL 28500

群では正常化31例(2&2%),改 善17例(15.5%),不

変62例(56.4%)で 正常化を含めた改善率(以下改善

率)は43.6%(48/110例),TIPC群 では正常化29例
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Fig, 4- b ƒÀ- lactarnase producing ability and MIC

*High: acidometry disk(+), nitrocef in diak(+)

Low: acidometry disk(-),•nitrocefin disk(+)

(23.4%),改 善12例(9.7%),不 変83例(66.9%)で

改善率は33.1%(41/124例),CPZ群 では正常化35例

(294%),改 善13例(10.9%),不 変71例(597%)

で改善率は40.3%(48/119例)と なり,各群間に有意差

は認められなかったが,TIPC群 が他2群 に比べやや低

い改善率であつた。

これをUTI疾 患病態群別に検討したが,第1群 から

第6群 にわたるいずれの群においても各薬剤群間に有意

差は認められなかった。改善率の最も高い群は各群とも

第4群 で,また最も低い群はBRL 28500お よびCPZ群

が第2群,TIPC群 が第5群 であった。

単独感染全体でみる と,改 善率はBRL 28500群

54,5%(30/55例),TIPC群48.2%(27/56例),CPZ

群48.2%(27/56例)と なり,有意差は認められず,ま

た,複 数菌感染全体でみると,BRL 28500群32.7%

(18/55例).TIPC群20.6%(14/68例),CPZ群

33.3%(21/63例)と 有意差は認め られなかったが,

TIPC群 が他2群 に比べやや低い改善率であった。

留置カテーテルの有無別に検討すると,カテーテル留

置症例では,改 善率はBRL 28500群50.0%,TIPC群
24.1%,CPZ群29.6%と なり,各群間に有意差は認め

られなかったが,BRL 28500群における効果が,他2群

に比べ高い結果であった。カテーテル非留置症例では,

改善率はBRL 28500群40.0%,TIPC群40.9%,CPZ

群49.2%と 各群間に有意差は認められなかった。
3)細 菌尿に対する効果

細菌尿に対する効果は,Table 11に示した ように,
BRL 28500群 では,陰 性化66例(60%),減 少1例
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Table 8 Overall clinical efficacy

(0.9%),菌 交代16例(14,5%).不 変27例(24.5%)

で陰性化と減少を合わせたいわゆ る減少率(以 下減少

率)は60.9%(67/110例),TIPC群 は陰性化49例

(39.5%),減 少3例(2.4%),菌 交代29例(23,4%),

不変43例(34,7%)で 減少率41.9%(52/124例),

CPZ群 は,陰性化60例(50.4%),減 少1例(0.8%),

菌交代20例(16.8%),不 変38例(31.9%)で 減少率

51.3%(61/119例)で あり,3群 間に有意差は認められ

なかったが陰性化率および減少率ともにBRL 28500群

が他2群 に比べ優れていた。なお,細 菌減少症例は全体

でも5例 しかなく,上記の減少率はほとんどが細菌陰性

化率と変わらない。

単独感染全体でみると,減 少率はBRL 28500群

69.1%(38/55例),TIPC群58.9%(33/56例),CPZ

群67。9%(38/56例)と 有意差は認められず,また複数

菌感染全体でみると,BRL 28500群52.7%(29/55例),

TIPC群27.9%(19/68例),CPZ群36.5%(23/63

例)と 有意差は認められなかったが,BRL 28500群 は他

2群に比べ高い減少率であった。

留置カテーテルの有無別に検討すると,カ テーテル留

置症例では,減少率はBRL 28500群50.0%,TIPC群

22.4%,CPZ群31.5%で あり,BRL 28500群 における

効果がTIPC群 に比べ有意に高く,またカテーテル非留

置症例ではBRL 28500群67.1%TIPC群59.1%,

CPZ群67.7%と 各群間に有意差は認められなかった。

4)細 菌学的効果

複数菌感染例を含めた全菌株の消失率を菌種ごとに検

討した(Table 12)。

まず細菌全体の消失 率はBRL 28500群 は83.7%

(159/190株),TIPC群 は75.1%(172/229株),CPZ群

は75.6%(161/213株)と 各群間に有意差は認められな

かったが,BRL 28500群が他2群 に比べやや高い消失率

であった。このうち,グ ラム陽性菌に限って細菌消失率

をみると,BRL 28500群82.0%,TIPC群87.7%,

CPZ群81.7%で 各薬剤群とも80%強 の値で,各群間

に有意差は認められなかった。一方,グ ラム陰性菌全体

の消失率は,BRL 28500群84.3%,TIPC群70.9%,

CPZ群73.2%とBRL 28500群がTIPC群 に比べ有意
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Table 9 Overall clinical efficacy classified by type of infection

に高い消失率を示した。さらにこれを菌種別にみると,

グラム陽性菌では,E.faecalis,Enterococcus spp.の 消

失率で3群 間に右意差が認められた。 グラム陰性菌で

は,E.coli,Klebsiella spp.,Serratia spp.の3菌 種の消

失率に有意差が認められた。E.coliではBRL 28500群

100%,CPZ群95%,TIPC群68.2%でBRL 28500群

がTIPC群 に比べ有意差をもち,Klebsiella spp.で

はBRL 28500群91.7%,CPZ群93.8%,TIPC群

53.8%,Serratia spp.で はBRL 28500群100%,

TIPC群90%,CPZ群41,7%と 各2群 間の比較に有意

差は認められなかったが,BRL 28500群 の消失率は高い

ものであった。

β-lactamase産生能と細菌学的効果との関係では,
Table 13-a,bの ようにβ-lactamase高産生菌に対して

も低産生菌に対してもグラム陽性菌,グ ラム陰性菌およ

び全体に関する細菌消失効果は,3群 間に有意差は認め

られなかった。 しかし,消 失率そのものは高産生菌で

は,BRL 28500群81.1%,TIPC群65.2%,CPZ群

70.1%,ま た低産生菌では,BRL 28500群86.4%,

TIPC群79.2%,CPZ群77,3%と いずれに対しても
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Table 10 Effect on pyuria classified by type of infection

Cl.: Cleared. De. Decreased.

BRL 28500群 が他2群 に比べやや高い消失率であった。

さらに菌種別に検討すると,3群 間で有意差が認められ

た菌種は,高産生菌中ではE.coli,Klebsiella spp.およ

びS.marcescens,低 産生菌ではS.marcescensで あり2

群の間では有意差が認められなかったが,い ずれの菌種

でもBRL 28500群 の効果は他に比べ高い値であった。

5)投 薬後出現菌

投薬後出現菌はTable 14の ように,BRL 28500群 で

はグラム陽性菌9株,グ ラム陰性菌25株,Mold 13株

の計47株,TIPC群 では,グ ラム陽性菌17株,グ ラ

ム陰性菌52株,Mdd 6株 の計75株,CPZ群 では,グ

ラム陽性菌13株,グ ラム陰性菌43株,Mold 12株め

計68株 が認められたが,そ の出現頻度に関しては3群

間に有意差は認められなかった。投薬後に比較的多く出

現した菌種はBRL 28500群 では,Mold,Pseudomonas

spp.,P.aeruginosa,TIPC群 ではS.marcescens,

Pseudomonas spp.,CPZ群 ではMold,Serratia spp.で

あった。

6)最 小発育阻止濃度(MIC)と 細菌消失率

接種菌量106 CFU/mlの 場合の各菌種のMICと その
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Table 11 Effect on bacteriuria classified by type of infection

El.: Eliminated. De.: Decreased.

消失率との関係をTable 15に一括しつ示した。MIC値

の低い菌種(≦25μg/ml)の 細菌消失率は全菌種につい

てみると,BRL28500群91.0%(71/78),TIPC群

82.9%(68/82) ,CPZ群80,2%(101/126)と いずれも
80%を 上回っていた。 このうちグラム湯性菌の消失率

はBRL28500群83.3%(15/18),TIPC群100%

(22/22),CPZ群81.1%(30/37)で,グ ラム陰性菌は

BRL28500群9a3%(56/60).TIPC群76.7%(46/

60),CPZ群79.8%(71/89)で あった。
一方,MIC値 が ≧50μg/mlの株については,全体で

BRL28500群78.5%(62/79),TIPC群67.3%(68/

101),CPZ群61.8%(34/55)とMIC≦25μg/mlの 菌

株に比べて幾分低く,グ ラム陽性菌ではBRL28500群

85.7%(24/28)ITIPC群76.2%(16/21),CPZ群

66.7%(8/12),グ ラム陰性菌 ではBRL28500群

74。5%(38/51),TIPC群65.0%(52/80),CPZ群

60.5%(26/43)で あった。

MIC値 ≦25μg/mlでのグラム陰性菌の消失率におい

ては,BRL28500群 が他2群 に比べ高い菌消失率で,3

群間に有意差(P<0.05)が みられたが 〔X2=6.823〕,各
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Table 12 Bacteriological response

E. faecalis Enterococcus spp.

E. coli Klebsiella Serratia spp. G(-)

2群 間ごとの比較では有意差が認められなかった。 ま

た,108CFU/mlで も同様の傾向がみられ,MIC≦25

μg/mlおよびMIC≧50μg/mlの いずれ の場合でも,

BRL28500群 が他の2群 に比べ高い菌消失率を示し,特

にグラム陰性菌においてその傾向が強くみられた。

また,MIC≧50μg/ml(106CFU/ml)を 耐性と考え,

各薬剤に対して耐性の細菌の消失率をみ てみ ると,
TIPC耐 性菌に対するBRL28500群 の消失率は,
81.3%(78/96),TIPC群 は67.3%,CPZ群 は73.8%

(90/122),BRL28500耐 性菌に対す る消失率はBRL
28500群78.5%,TIPC群72 .6%(53.73),CPZ群

64.4%(58/90)お よびCPZ耐 性菌に対する消失率は

BRL28500群76.6%(36/47),TIPC群78,4%(40/

51),CPZ群61.8%で あった。108CFU/mlで も同様の

傾向がみられた。

7) 主治医による効果判定

主治医による臨床効果の判定成績はTable 16に 示し

たとおりで,BRL28500群 は著効38例(34.5%),有 効

36例(32.7%).や や有効13例(11.8%),無 効23例

(20.9%)で 有効率67.3%(74/110例)で あった。同

様にTIPC群 は著 効22例(17.7%),有 効38例

(30.6%),や や有効23例(18,5%),無 効41例

(33.1%)で 有効率48.4%(60/124例)お よびCPZ群

は著効29例(24.4%),有 効36例(30.3%),や や有
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Table 13- a Bacteriological response of ƒÀ- lectemase high producing organism.

E. coli Klebsiella spp. S. marcescens

効26例(21,8%),無 効28例(2a5%)で 有効率

54.6%(65/119例)と いう成績で主治医による判定でも

BRL28500群 の効果がTIPC群 に比べ有意に高かった。

8) 副作用

除外,脱落例を含め自他覚的副作用の検討が可能であ

った症例はBRL28500群158例,TIPC群159例,

CPZ群158例 でこれらについて検討を行なった。この

結果はTable 17に 示したようにBRL28500群 に1例

(0.6%),TIPC群 に3例(1.9%)お よびCPZ群 に7例

(4.4%)認 められたが,そ の発現頻度に関しては3群 間

に有意差は認められなかった。投薬中止例はBRL28500

群に1例,TIPC群 に2例,CPZ群 に5例みられたが,

いずれも投薬中止後,速 やかに症状が消失しており,重

篤例は1例も認められなかった。
一方,臨床検査値の異常に関してはBRL28500群141

例,TIPC群141例,CPZ群148例 について行なっ

た。薬剤との関係が 「関係あるかもしれない」以上と判

断された検査値の異常変動はBRL28500群12例(21

件),TIPC群5例(13件),CPZ群6例(9件)で あり

(Table 18),こ れらの異常値発現症例数の頻度に関して

3群間に有意差は認められなかった。なお,各 検査項目

ごとの異常値発現頻度に関しても3群間に有意差は認め

られなかった。Table 19に検査値異常の項目とその変動

を示したがいずれも軽度のものが多く,またその後の追

跡調査により,ほとんどが一過性のものであった。

9) 有用性

主治医による有用性の判定成績を累積分布曲線および

平均値でFig,5に 示したが,平均値はBRL28500群 で
68.6±31.7,TIPC群 で57.3±31.1,CPZ群 で63.3±

30.1で あった。これらが示すようにBRL28500群 の成

績はTIPC群 に比べ有意に有用性ありとする成績が得

られた。

III.　考 察

近年の各科領域における感染症か ら高率に β-lacta-

mase産 生菌が分離され,こ れに対する対策が一つの課

題になっているが,尿路感染症においても β-lactamase

産生菌の分離頻度は高く,また,こ のような細菌の存在

する尿自体にも少なからずβ-lactamase活性が認められ
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Table 13- b Bacteriological response of ƒÀ- lactamase low producing organisms

S. marcescens

る11)。したがって,これらの感染症に対しては β-lacta-

maseに 安定な抗菌薬が求められており,これに対し,

今日までにいわゆる第2,第3世 代のセフェム系抗菌薬

などのごとく単剤でこれに対処しようという方向と,一

方では,既存の抗菌薬にβ-lactamase阻害活性を有する

薬剤,す なわち,β-lactamase阻害剤を配合することに

よりβ-lactamaseに対する安定性を確保しようとする

方向がみられる。前者には,β-lactamaseに安定で,か
つ抗菌力も強力な薬剤が多く開発されているが,一 般に

グラム陰性桿菌に対する抗菌力が強力になるにつれ,や

やもするとグラム陽性菌に対する抗菌力が低下する傾向

がみられている。これに対して,後 者はグラム陽性菌に

対する抗菌力が確保された状態で,さ らにグラム陰性菌

も含めたβ-lactamase産生菌に対する抗菌力が増強さ

れるので,グ ラム陽性菌から陰性菌にわたる幅広い抗菌

活性が期待される点が特徴と思われる。
BRL28500はTIPCに β-lactamase阻害剤である

CVAを15:1の 割合で配合した新規の抗菌薬である

が,TIPCは すでに長年にわたって臨床に広く用 いら

れ,そ の有用性,安 全性が認められた薬剤である。β-

lactamaseに対する安定性に関しては,TIPCは セファ

ロスポリナーゼ型のβ-lactamseに 対しては安定であ

るものの,ベ ニシリナーゼ型のβ-lactamaseに対しては

加水分解を受けやすく不安定であった。そこで,TIPC

にCVAを 配合した本剤が開発されたわけであるが,

CVAは とくにペニシリナーゼ型およびセフロキシマー

ゼ型の β-lactamaseに強い阻害活性を有するので,

BRL28500は 理論的にいずれのタイプのβ-lactamaseに

も安定となり,この点に本剤の配合意義がある。

今回は,BRL28500の 配合剤としての意義を臨床例に

ついて客観的に確認する慧味でTIPCを 対照薬とし,ま

た本剤の一般的な有用性を評価する目的で,す でに臨

床で広く用いられ,そ の有用性が充分評価されている

CPZを 対照薬に選び,複 雑性尿路感染症に対する3群

の比較試験を行なったものである。

全体で476症 例にこれらの薬剤が投与され,うち

BRL28500群:110例,TIPC群:124例.CPZ群:

119例 と各群ほぼ同数の症例が臨床評価の対象となり,
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Table 14 Strains appearing after treatment

これらはいずれの群も各種の背景因子に有意の偏りはみ

られず,各群とも質的にほぼ同等の集団と考えられた。

1.　抗菌力について

各群の投薬前に得られた分離菌のうちMICの 測定が

可能であった521株(BRL28500群:157株,TIPC

群:183株,CPZ群:181株)に ついて,接種菌量105

CFU/ml時 の各薬剤のMICを 累積百分率で比較してみ

ると(Fig.3),内いずれのMIC分 布の間にも有意の開き

がみられ,TIPC,BRL28500,CPZの 順に抗菌力が強

くなっている。TIPCとCPZの 累積カーブは約3管 の

開きをもってほぼ平行な線を描き,BRL28500は この中

間に位置するが,BRL28500はMIC12,5μg/ml以 上に

なるとTIPCと の開きが増大し,とくに100μg/ml以上

の領域ではこの差が一段と大きくなり,CPZの 累積カ

ーブに近いものになっている。また,TIPCを 対象とし

たコレログラム(Fig.6)か らもTIPCにCVAを 配合

することにより抗菌力が一段と強化されていることが明

らかである。この現象は,β-lactamase産生菌のみにつ

いてみたFig.7に より一層明瞭になり,とくにMICの

比較的高い領域でこの傾向が強くみ られ る。すなわち
Fig.4-bで もみられるように β-lactamase低産生菌に

紺するBRL28500とTIPCのMIC累 積分布曲線は類

似しており,両 者間に有意差はみられないが,β-lacta-

mase高 産生菌に対してはBRL28500の 方が有意に強

い抗菌力を示している。この結果,BRL28500は とくに

β-lactamase高産生菌に対して抗菌力の回復が顕著に現

われているといえよう。

2.　臨床効果について

BRL28500群:110例,TIPC群:124例,CPZ群;

119例 の総合有効率は主治医に よる判定では各々
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Table 16 Clinical assessment by doctors

Table 17 Side effect

67.3%,48.4%お よび54.6%で,BRL 28500の 成績が

最も高く,またUTI薬 効評価基準による判定でも各々

64.5%,47.6%お よび5a8%で ありBRL 28500群 の

成績が最も優れていた。このBRL 28500群 の有効率は

先に行なわれた全国集計の成績6)(主治医判定:70.9%,

UTI判 定:67.9%)に 比べ若干低いものの,ほぼ同程度

の成績であった。

今回のBRL 28500群 の有効率はCPZ群 の成績を
10%以 上上回っていたが有意差にはならず,一 方 ,

TIPC群 に対しては有意に優れた成績であった。今回の

検討ではMICの 点でBRL 28500に 比べCPZが 優れて

いたものの,CPZ群 の臨床効果にその成績が反映され

なかったのは,排 泄経路の差にその一因があるものと考

えられた。 また,有 意差のみられたTIPC群 との比較

においてBRL 28500群 とTIPC群 についてのみ,膿尿

および細菌尿に対する効果をみてみると,膿 尿に関して

は大差がみられなかったが,細菌尿においてBRL 28500

群の方が有意差にはならなかったが相当優っていたため

(BRL 28500群:60.9%,TIPC群:41.9%),こ の細菌

尿の影響が総合有効率に反映されたものと思われる。
一方,UTI群 別の総合有効率は第1群 において,

BRL 28500群 は76.5%の 有効率を示 し,他 の薬剤群

(TIPC群:40.9%,CPZ群:41.2%)を 大きく上回っ

ていた。また第5群 においてもBRL 28500が 他の2群

より優れ,第6群 ではCPZ群 との間には差がみられな

かったが,TIPC群 よりかなり優れていた。これらの中
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Table 18 Changes in laboratory test results
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Table 19 Cues with aggravation in laboratory teat results

*
follow-up data

でとくに第1群 および複数菌感染群(第5群 と第6群)

においては,3群 間に有意差がみられたが,こ れはBRL

2師00群の成績がTIPC群 を有意に上回っていたためで

ある。この第1群 と複数菌感染群におけるBRL28500群

およびTIPC群 の膿尿に対する効果は,第1群 が各々

64.7%,40.9%,複 数菌感染群が32.7%,20.6%と い

ずれもBRL28500群 の方が優れていたが,有 意差はみ

られなかった。一方,こ れらの群の細菌尿に対する効果

に関しても,第1群 が各々70.6%,31.8%,複 数菌感染

群が527%,27.9%と やはりBRL28500群 がTIPC群

に比べ相当優ってはいたが,有 意差は得られず,複 数菌

感染群においてのみその傾向が認められた。したがって

総合臨床効果において,第1群 と複数菌感染群に有意差

ボ生じたのは,第1群,複 数菌感染群ともに膿尿に対す

る効果と細菌尿に対する効果が相まって生じたものと考

えられる。

カテーテルの有無別の検討でも,カテーテル非留置群

の総合臨床効果には3群 間に大きな差はみられなかった

が,カ テーテル留置群(第1群 および第5群)に おいて

BRL28500群 の有効率(57.5%)が,TIPC群(27.6%)

およびCPZ群(31.5%)よ り有意に優れていた。

3,細 菌学的効果について

BRL28500群 の細菌消失率はグラム陽性菌に対 して

も,グ ラム陰性菌に対しても各々82.0%,84.3%と

80%を 上回っており,全体でも約84%と,TIPC群 の

75%,CPZ群 の76%を 上回る優れた成績であったが,

とくにグラム陰性菌に関しては,BRL28500群 の消失率

がTIPC群(70.9%)よ り有意に高く,ま たCPZ群
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Fig. 5 Usefulness evaluated by doctor.

(73.2%)に対しても高い傾向がみられた。BRL 28500群

がTIPC群 より有意に高い消失率を示した最大の原因

は,E.coliとKlebsiella spp.の 消失率の差にあると考

えられる。すなわち,両 菌種に対するBRL 28500群 の

消失率は各々100%,91.7%と 極めて優れていたが,

TIPC群 の消失率は各々68.2%,53.8%と やや低く,

E.coliで はBRL 28500群 がこれを有意に上回ってお

り,またKlebsiella spp.で はTIPC群 よりかなり上回

っていた結果による。

そこで,これら両菌種についてβ-lactamase産生菌の

割合をみてみると,い ずれ も約80～90%が β-lacta-

mase産 生菌であり,上 述の結果はBRL 28500が β-

lactamaseに対して極めて安定で,臨床的にも β-lacta-

mase産 生菌に対して高い消失率の得られることを証明

したものといえ,TIPCにCVAを 配合した意義が充分

発揮されている。

グラム陽性菌に関しては,E.faecalisに 対するBRL

28500群 の消失率は88.0%と 優れていたが,TIPC群

も87.0%と 高い消失率が認められている。

BRL 28500群 の個 の々菌種に対する消失率も,E.

coli,Klebsiella spp.お よびE.faecalisは前述したよう

に各々100%,91.7%お よび88%で あるが,こ のほか

Citrobacter spp.,Proteus spp.,Alcaligenes spp.な ど

も100%,Serratia属 全体が85.7%(S.marcescens:
82.4%),Pseudomonas属 全体が70.3%(P.aerugino-

sa 60.9%)な どと広いスぺクトラムにわたって強い抗

菌活性が発揮されていた。これらの菌種はいずれも複雑

性尿路感染症からの分離頻度が高く,また,い わゆる日
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Fig. 6 Correlations between BRL 28500 and TIPC
MIC values

和見感染菌としても重要な菌種であることから,BRL
28500は臨床的有用性が高いものと考えられる。投与後

出現菌に関しては,BRL 28500群 に47株 の投与後出現

菌がみられたが,TIPC群 の75株.CPZ群 の68株 に

比べてかなり少なく,またこの中でグラム陰性菌の占め

る割合もBRL 28500群(53.2%)が 他群(TIPC群:

69.3%,CPZ群:63.2%)よ り低率であった。菌種別に

は,BRL 28500群 はS.marcescensに 関しては2.1%

と,他群(TIPC群:13.3%,CPZ群:7.4%)に 比べて

低い出現率であったが,P.aeruginosaお よびMoldに

関しては他群より高率であった(各 々の投与後細菌出

現率はBRL 28500群:10.6%,27.7%,TIPC群:

2.7%,8.0%,CPZ群:1.5%,17.6%)。 しかしBRL

28500群 からのこの両菌種の実際の出現株数は各々5株

と13株 であり,投与症例からみればそれほど大きな数

ではないと思われる。また投与後にMoldの 出現する傾

向は本剤に限らず,最 近の優れた抗菌薬に共通してみら

れる現象であり12,13),今後の重要な問題の一つと考えら

れる。

4.　β-lactamase産生菌について

今回の検討では約74%に β-lactamase産生菌が分離

され,一 般に,複雑性尿路感染症からはβ-lactamase産

生菌が多く分離されることがうかがわれるが,こ のうち

β-lactamase高産生菌と低産生菌の比率はほぼ同数にみ

られた。BRL 28500群 は高産生菌に対して81%,低 産

生菌に対しては86%と 有意差ではないが,い ずれも3

Fig. 7 Correlations between BRL 28500 and TIPC

MIC values

薬剤群間で最も高い消失率を示し,と くに β-lactamase

高産生菌において.TIPC群 の65％,CPZ群 の70%と

の開きが大きくなっていた。この中でKlebsiella spp.の

消失率はBRL 28500群(100%)がTIPC群(33%)

を大きく上回 り,E.coliに 対 してもBRL 28500群

(100%)がTIPC群(40%)に 優る傾向がみられた。

このようなことからBRL 28500は,β-lactamase低

産生菌はもとより,と くに高産生菌に対してCVA配 合

の効果が高いことがわかる。

5.　副作用について

自覚的副作用の主なものは胃腸障害,ア レルギー反

応などであ り,BRL 28500群 に1例(悪 心:0.6%),

TIPC群 に3例(1.9%)お よびCPZ群 に7例(4.4%)

みられたが,3群 間の発現率に関しては差を認めなかっ

た。このBRL 28500群 の副作用発現率は全国集計の結

果14)(全体で2.5%)よ りも低率であった。
一方,臨 床検査値の異常はBRL 28500群 に12例

(8.5%),TIPC群 に5例(3.5%)お よびCPZ群 に

6例(4.1%)み られたが,発 現例数,発現件数ともに各

群間に有意差は認められなかった。BRL 28500群 の主な

異常値は肝機能検査値の異常であり,他に血液像,腎 機

能にも多少の異常がみられたが,い ずれも一過性で重篤

なものは1例 もみられず,安 全性に関してとくに問題は

ないと思われた。

さらに各主治医がこれらの副作用と臨床効果を加味し

て総合的に判定した有用性の評価でも,BRL 28500群 は
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TIPC群 に比べて有意に高く,またCPZ群 に比べても

より高い評価がなされ,BRL 28500が臨床的に使用価値

の高いことが示されている。

以上の詳細な検討より,BRL 28500はEnterococcus

属,Serratia属 およびPseudomonas属 などを含む幅広
い抗菌スペクトラムと強い抗菌力を有 し,β-lactamase

産生菌の多い今日の複雑性尿路感染症に対しても安全で

優れた臨床効果が発揮される有用性の高い薬剤と考えら

れる。
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Recently, the number of ƒÀ-lactamase producing organisms isolated from urinary tract infections

has increased. This phenomenon is almost certainly because of the extremely high usage of p-lactam

antibiotics, and it has created a need for the development of antimicrobial agents which are stable

to ƒÀ-lactamases. BRL 28500, which is a new formulation of a ƒÀ-lactam antibiotic, ticarcillin

(TIPC), and a ƒÀ-lactamase inhibitor, clavulanic acid (CVA) (ratio of TIPC to CVA is 15: 1),

is a promising new antimicrobial agent. In vitro studies have already shown this preparation

to have strong activity against ƒÀ-lactamase producing organisms.

We carried out a well-controlled comparison of BRL 28500, ticarcillin (TIPC) and cefoperaxone

(CPZ) in the treatment of complicated urinary tract infections in the following manner. Patients

who were over 16 years old and had an underlying urinary tract disease, bacteriuria of more than 104

CFU/ml and pyuria of more than 5 WBCs/HPF (•~400) of urine were randomly assigned to receive

1.6 g of BRL 28500, 1.5 g of TIPC or 1.0 g of CPZ twice a day for 5 days by intravenous injection.

The overall clinical efficacy of each regimen was evaluated according to the criteria proposed by

the "UTI Committee in Japan" as excellent, moderate or poor (including failed cases) based on

the improvement in both the bacteriuria and pyuria.

A total of 476 patients were treated, and 110, 124 and 119 patients received BRL 28500, TIPC

and CPZ, respectively, were found to be evaluable for the clinical efficacy. No significant differences
in various background characteristics were observed among the treatment groups. The efficacy rates,
which were calculated based on the excellent and moderate responses, were 64.5%, 47.6%, and
53.8%, in the BRL 28500, TIPC and CPZ patient groups.

The efficacy rate with BRL 28500 (64.5%) was significantly higher than that with TIPC (47.6%),
but no significant difference was observed between the efficacies of BRL 28500 and CPZ, or TIPC
and CPZ. Especially in the patients with polymicrobial infections and patients with monomicrobial
infections due to indwelling catheters, the efficacy rate with BRL 28500 was found to be significantly

higher than that with TIPC.
Bacteriologically, the eradication rates with BRL 28500, TIPC and CPZ were 84%, 75% and 76%,

respectively. Although the eradication rate with BRL 28500 was the highest, no significant differences
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were observed among the eradication rates. However, against E. coli, and gram- negative rods

as a whole, BRL 28500 showed significantly higher eradication rates than did TIPC. Against ƒÀ-

lactamase producing organisms, the eradication rate with BRL 28500 (83.9%) was also higher than

those with TIPC (72.3%) and CPZ (73.7%). This tendency was particularly clear in relation to

β- lactamase  producing gram- negative rods.
Especially against Klebsiella spp. strains producing large amounts of ƒÀ- lactamtiee, BRL 28500 and

CPZ also exhibited higher eradication rates (100%, 91% respectively) than TIPC (33%). The eradica-

tion rate with BRL 28500 against ƒÀ- lactemase highly- producing E. cali (100%) was also revealed

to be much higher than that with TIPC (40%).

Clinical adverse reactions, consisting mainly of gastrointestinal and allergic reactions, were observed

in 1, 3 and 7 cases in the BRL 28500, TIPC and CPZ treatment groups, respectively. Laboratory

adverse reactions, mainly hepatic function disorders, were recorded in 12, 5 and 6 cases in the

BRL 28500, TIPC and CPZ groups. These adverse reactions were all mild and transient, and the

treatment groups showed no significant differences in the appearance rates of those reactions. The

patients' tolerance of each of BRL 28500, TIPC and CPZ was thus good.

Regarding the assessment of the clinical utility, which was judged by each doctor in consideration

of the clinical efficacy and adverse reactions, etc, BRL 28500 was concluded to be the most useful

of these drugs, with a significant difference between BRL 28500 and TIPC.

Based on the results obtained in the present study, we concluded that (1) BRL 28500 is very

effective against most kinds of bacteria, including those producing ƒÀ- lactamase, and (2) BRL 28500 is

more useful than TIPC and as useful as CPZ in the treatment of complicated urinary tract infections.


